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Abstract: Ein konzeptionell neuer und vereinheitlichter
Zugang zu vielf�ltigen îberbrîckten Diketopiperazinen
(DKP) mit variabler Ringgrçße wurde auf der Basis des per-
sistenten Radikaleffekts entwickelt. Die Methode ermçglicht
einen Zugang zu den Grundgerîsten îberbrîckter Diketo-
piperazinalkaloide und wurde in einer formalen Synthese des
Antibiotikums Bicyclomycin angewendet.

Naturstoffe sind eine sehr wichtige Inspirationsquelle und
treibende Kraft fîr die organische und medizinische Chemie.
Die Mehrheit dieser Naturstoffe besitzt aufgrund evolutio-
n�rer Selektion fîr optimale Wechselwirkungen mit ihrem
biologischen Zielobjekt komplexe und dreidimensionale
Strukturen.[1] Dazu gehçren îberbrîckte Diketopiperazin-
(DKP)-Alkaloide mit Diazabicyclo[n.2.2]alkan-Gerîsten
(n� 2) wie 1–3 als peptidabgeleitete Sekund�rmetabolite. Sie
sind Ausdruck der außerordentlichen F�higkeit der Natur,
diverse und komplexe Architekturen zu erzeugen (Abbil-
dung 1A).[2]

Aber auch nichtnatîrliche îberbrîckte DKP wurden als
wichtige Leitstrukturen erkannt. So kçnnte die hochselektive
Hemmung von a-Glucosidase îber b-Glucosidase durch
Verbindungen 4 und 5 nîtzlich fîr den Entwurf neuer anti-
diabetisch wirkender Medikamente sein (Abbildung 1B).[3]

�berbrîckte DKP sind ebenfalls Vorstufen fîr konformativ
eingeschr�nkte Piperazine 6–7, einer verwandten Klasse pri-
vilegierter Molekîle, von denen viele sehr gute Liganden fîr
ZNS-Rezeptoren sind.[4]

Einige Methoden zur Synthese des Diazabicyclo-
[2.2.2]octan-Gerîsts, das in einer Reihe von prenylierten In-
dolalkaloiden wie Stephacidin A (1) vorkommt, wurden
zuvor beschrieben.[5,6]

Dagegen sind Zug�nge zu DKP mit grçßeren Brîcken,
und besonders zu solchen mit heteroatomtragenden Brîcken
wie Bicyclomycin (2) und Cottoquinazolin D (3), sehr selten.
Sie beruhen auf polaren Reaktionen wie intramolekularen

Alkylierungen von DKP-Enolaten mit guten Abgangsgrup-
pen in der zuvor eingefîhrten Seitenkette[4a, 7] oder Cyclisie-
rungen mit N-Acyliminium-Intermediaten, die jedoch auf
Bicyclomycin-artige Verbindungen beschr�nkt sind (Sche-
ma 1).[6j, 8, 9]

Traditionelle Radikalcyclisierungsmethoden wurden
bisher von den Gruppen um Myers,[10] Trost[11] und Simp-
kins[6c–e] in Totalsynthesen von Alkaloiden mit dem Diaza-
bicyclo[2.2.2]octan-Gerîst eingesetzt. Eine oxidative Eno-
latkupplung wurde von Baran und Mitarbeitern in der To-
talsynthese von 1 genutzt.[12]

Abbildung 1. Biologisch aktive íberbríckte DKP und Piperazine.

Schema 1. Bekannte polare Zug�nge zum íberbríckten DKP-Geríst
von 2 und ein neuer auf dem persistenten Radikaleffekt (PRE) basie-
render Zugang.

[*] T. Amatov, Dr. R. Pohl, Dr. U. Jahn
Institut fír Organische Chemie und Biochemie
Akademie der Wissenschaften der Tschechischen Republik
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Radikalische Zug�nge zu Alkaloiden wie 2 und 3 sowie
nichtnatîrlichen îberbrîckten DKP mit l�ngeren Brîcken
sind bisher unbekannt. Das erscheint nicht îberraschend, da
Cyclisierungen zu mittleren Ringen langsam sind. Sie kçnnen
aufgrund der inh�rent kurzen Lebenszeiten der anf�nglich
unter den îblichen Bedingungen erzeugten Radikale nicht
mit den meist schnelleren intermolekularen Kupplungen, in-
tramolekularen 1,n-H-Transferprozessen oder Wasserstoff-
abstraktionen vom Lçsungsmittel sowie Mediatoren wie
Metallhydriden konkurrieren.

Wir nahmen an, dass die Anwendung des persistenten
Radikaleffekts (PRE) eine attraktive atomçkonomische
Lçsung fîr diese Reaktivit�tsprobleme sein kçnnte.[13] Dieses
leistungsf�hige Prinzip bedingt die selektive Kreuzkupplung
zweier mit gleicher Geschwindigkeit erzeugter Radikale, von
denen eines transient und das andere persistent ist. W�hrend
die Anwendbarkeit des PRE in der Polymerchemie schon
frîh erkannt wurde, wurde sie in der organischen Chemie bis
zu Studers grundlegenden Studien negiert.[14, 15] Als Schlîs-
selschritt in einer Totalsynthese wurde der PRE in einer 5-
exo-trig-Cyclisierung sogar erst vor kurzem auf dem Weg zu
Fusarisetin A von Theodorakis und Mitarbeitern angewen-
det.[16]

Basierend auf dem wachsenden Interesse an îberbrîck-
ten DKP und dreidimensionalen heterocyclischen Architek-
turen in der medizinischen Chemie[1, 17] ist die Entwicklung
neuer Methoden sehr wînschenswert, die einen schnellen
Zugang zu solchen Strukturmotiven çffnen. Wir pr�sentieren
hier einen praktischen, breit anwendbaren und konzeptionell
neuen radikalischen Zugang zu vielf�ltigen îberbrîckten
DKP. Zentral fîr den Erfolg ist die leichte und reversible
Homolyse der bisher unbekannten Alkoxyamine 8 zur Er-
zeugung der captodativ stabilisierten, aber transienten DKP-
Radikale 10 und des persistenten Radikals TEMPO (9,
Schema 1).[18] Dieser degenerative Prozess verleiht dem Ra-
dikal 10 eine genîgend lange Lebenszeit fîr irreversible, in
Abh�ngigkeit von der Spacerl�nge und dem Substitutions-
muster mçgliche endo- oder exo-Cyclisierungen mit in den
Vorstufen vorhandenen Alkeneinheiten. Damit wird das an-
f�ngliche Gleichgewicht zu den DKP-Produkten verschoben.

Um diese Annahmen zu belegen, wurden verschiedenar-
tige Alkoxyamine 13 durch Alkylierung der DKP 11 und
folgende oxidative Enolat-Oxyaminierung in guten bis sehr
guten Ausbeuten als 1:1- bis 1:10-Mischung der cis/trans-
Diastereomere oder als reine trans-Isomere erhalten
(Schema 2, siehe die Hintergrundinformationen).[19]

Die Alkoxyamine 13 kçnnen durch Chromatographie
gereinigt und nach sorgf�ltiger Trocknung bei Raumtempe-
ratur und im Tageslicht fîr mindestens ein Jahr gelagert

Schema 2. Synthese der DKP-Alkoxyamine 13.

Tabelle 1: Synthese der Diazabicyclo[n.2.2]alkandione 14 a–i ausgehend
von Alkoxyaminen 13a–i.[a]

Nr. 13 14[b] Ausbeute [%][c]

(d.r.)[d]

1 79 (1:1)[e]

2 88 (2:1)

3 97 (5.6:1)

4 97[f ]

5 92[g]

6 96

7 89 (4.6:1)[h]

8 72[i]

9 94 (3.3:1)

[a] Allgemeine Bedingungen: 0.02m 13 in tBuOH, 130 88C, 1.5–2 h.
[b] Nur das Hauptdiastereomer ist gezeigt. [c] Fír isolierte Produkte.
[d] Durch 1H-NMR-Analyse des Rohgemischs bestimmt. [e] Zus�tzlich
wurden 10% des 7-endo-trig-Cyclisierungsprodukts isoliert (siehe die
Hintergrundinformationen). [f ] Diastereomerenverh�ltnis 3.4:2:2:1.[20]

[g] Das Diastereomerenverh�ltnis konnte nicht bestimmt werden.[20]

[h] (1S,5S)/(1R,5R) siehe die Hintergrundinformationen. [i] Bei 170 88C.
Bn =Benzyl.
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werden. Sie sind oft kristallin, was ihre Strukturbestimmung
durch Rçntgenkristallstrukturanalyse ermçglicht (Abbil-
dung 2).

Beim Erhitzen von Lçsungen der Alkoxyamine 13 a–e mit
terminalen, 1,2-di- oder trisubstituierten Olefinakzeptoren in
entgastem tBuOH in einem geschlossenen Gef�ß auf 130 88C
fîr 1.5–2 h wurden die Diazabicyclo[2.2.2]octan-3,6-dione
14a–e durch 6-exo-trig-Cyclisierungen in hohen Ausbeuten
erhalten (Tabelle 1, Nr. 1–5).[20] Die Diastereoselektivit�t war
bei Anwendung von N-Benzylgruppen gering, konnte aber
durch Anwendung der sterisch anspruchsvolleren N-Benz-
hydrylgruppe signifikant verbessert werden (Nr. 3). Die
Substrate 13 f,g mit 1,1-disubstituierten Alkeneinheiten lie-
ferten selektiv das 7-endo-Cyclisierungsprodukt 14 f bzw. den
a-Glucosidase-Inhibitor 4 (Nr. 6,7). Die Radikalcyclisierun-
gen kçnnen mit Hilfe des 1-Phenylethyl-Auxiliars oder durch
die Verwendung des enantiomerenreinen Substrats 13h
asymmetrisch gefîhrt werden (Nr. 7,8). Verbindung 13 h mit
einem Indolsubstituenten reagierte ebenfalls ausschließlich
im 7-endo-trig-Cyclisierungsmodus zum Diazabicyclo-
[3.2.2]nonan 14 h (Nr. 8). Ein analoges Substrat mit einem
Phenylring cyclisierte jedoch nicht. Der Ersatz der Allyl-
durch eine Homoallyleinheit in 13 i ergab îberraschender-
weise das DKP 14 i mit einer viergliedrigen Brîcke in einer
glatten 8-endo-trig-Cyclisierung mit ausgepr�gter Diastereo-
selektivit�t (Nr. 9).

Cyclisierungen, die zu prim�ren und sekund�ren Radi-
kalen fîhrten, lieferten vorhersagbar die oxygenierten Pro-
dukte 14 a,d,e,i, w�hrend jene, die terti�re Radikale erzeug-
ten, durch TEMPOH-Eliminierung îberbrîckte DKP 4 und
14b,c,f,h mit Alkeneinheiten ergaben. Die Konfiguration der
Produkte 14 wurde auf der Basis ihrer ROESY-Spektren
zugeordnet (siehe die Hintergrundinformationen).

Die Leichtigkeit der 8-endo-trig-Cyclisierung[21] von 13 i
erforderte die analoge Anwendung der leicht zug�nglichen
heteroatomtragenden Cyclisierungssubstrate 15 (Schema 3,
siehe die Hintergrundinformationen zu ihrer Synthese). Die
Alkoxyamine 15a und 15b mit Allyloxy- und Methallyloxy-
gruppen reagierten in den thermischen 8-endo-Radikalcycli-
sierungen glatt zu den Oxa-DKP 16a und 16b, letzteres
wiederum mit einer exo-Methylengruppe. Die Aza-Analoga
16c und 16 d, die dem Grundgerîst von Cottoquinazolin D
(3) entsprechen, wurden auch effizient hergestellt. Die
Struktur des Hauptdiastereomers des Carbamat-geschîtzten
îberbrîckten DKP 16d wurde durch Rçntgenstrukturanalyse
belegt. Unseres Wissens wurde îber Synthesen solcher

îberbrîckter Ringsysteme mit mittleren Ringen mit Hilfe
von Radikalcyclisierungen bisher nicht berichtet.

Andere Cyclisierungsmodi kçnnen auch erfolgreich an-
gewendet werden (Schema 4). Vorstufe 17 mit einer Prenyl-
oxy-Gruppe ergab das Oxadiazabicyclo[3.2.2]nonandion 18
mittels einer effizienten 7-exo-trig-Cyclisierung. Die Homo-
allyloxy-Vorstufe 19 ging bei 150 88C eine 9-endo-Cyclisierung
zum DKP 20 mit einer fînfgliedrigen Brîcke in mittlerer
Ausbeute ein.[22] Unîblicherweise enthielt das Produkt kein
TEMPO-Fragment mehr, obwohl sekund�re Alkoxyamine
normalerweise bei dieser Temperatur keine Homolyse ein-

Schema 3. 8-endo-trig-Cyclisierungen zu DKP 16 mit heteroatomhalti-
gen Brícken und Rçntgenstrukturanalyse von 16d.

Schema 4. Vielfalt der Cyclisierungsmodi mit den Alkoxyaminen 17, 19
und 21.

Abbildung 2. Rçntgenkristallstrukturen der Alkoxyamine trans-13a und
13d.
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gehen. Mçglicherweise ist transannulare Spannung in dem
neungliedrigen îberbrîckten Ringsystem fîr die leichtere
TEMPOH-Eliminierung verantwortlich. Das Alkoxyamin 21,
das sowohl eine Allyl- als auch eine Prenyl-Gruppe enth�lt,
wurde synthetisiert, um die direkte Konkurrenz von 7-exo-
und 8-endo-Cyclisierungsmodi zu studieren. Das auf der
Ausbeute der isolierten 8-endo- und 7-exo-Cyclisierungspro-
dukte 23 und 22 basierende 8.4:1-Verh�ltnis (9:1 basierend
auf dem NMR-Spektrum des Rohprodukts) spricht fîr die
wichtige Rolle der Spannung im �bergangszustand, die fîr
die Bildung des 7-exo-Produkts grçßer ist.

Die konventionelle Tributylzinnhydrid-vermittelte 8-
endo-Cyclisierung des instabilen Phenylselenids 24 wurde
zum Vergleich studiert (Schema 5). Das Cyclisierungsprodukt
25 wurde bei normaler Mischung der Komponenten nur in
56% Ausbeute zusammen mit 40 % des vorzeitig reduzierten
Produkts 26 erhalten. Die Anwendung der Spritzenpumpen-
technik war notwendig, um die Ausbeute des gewînschten
Cyclisierungsprodukts 25 auf 81 % zu verbessern. Das zeigt
klar den Vorteil der neuen Methode, die einfach auszufîhren,
zinnfrei und atomçkonomisch ist, da die Alkoxyamin-Einheit
in den Produkten erhalten werden kann.

Die Anwendbarkeit der Methode wurde in einer formalen
Totalsynthese des Antibiotikums Bicyclomycin (2) demon-
striert (Schema 6). Dazu wurde eine Vorstufe mit einer bisher

ungenutzten Alleneinheit als Radikalakzeptor in Betracht
gezogen. Das Alkoxyamin 30 wurde in drei Stufen ausgehend
vom bekannten Dichloracetamid 27[7a] mittels oxygenativer
Cyclisierung zu 28 unter basischen Bedingungen, Crabbe-
Homologisierung[23] zu 29 und Enolatoxygenierung unter in-
ternen Abfangsbedingungen synthetisiert.[24] Die entschei-
dende Radikalcycloisomerisierung ging sehr effizient von-
statten und ergab das îberbrîckte DKP 31 mit einer internen
Doppelbindung.[25] Die reduktive Entfernung der Tetrame-
thylpiperidinyl-Einheit mit Zink und Essigs�ure lieferte den
Allylalkohol 32. Es ist zu bemerken, dass die empfindliche
Halbaminal-Funktionalit�t am Brîckenkopf unter den
sauren und reduktiven Bedingungen stabil blieb. Die reduk-
tive Verschiebung der internen Doppelbindung in die exo-
Position gelang unter den von Movassaghi und Ahmad ent-
wickelten Bedingungen[26] und ergab so das Williams-Inter-
mediat 34 in sechs Stufen und 38% Gesamtausbeute. Ver-
bindung 34 wurde zuvor durch Williams und Mitarbeiter in
vier Schritten zu Bicyclomycin transformiert.[27]

Zusammengefasst haben wir einen konzeptionell neuen
Zugang zu vielf�ltigen îberbrîckten Diketopiperazinen ent-
wickelt. Er beruht auf einer neuen Klasse Aminos�ure-ab-
geleiteter Alkoxyamine als Radikalsynthone, die durch Aus-
nutzung des persistenten Radikaleffekts inh�rent atomçko-
nomische Cyclisierungen eingehen. Die Methode erçffnet
effiziente und praktische Mçglichkeiten zur Synthese von
DKP mit mittleren Ringen als Brîcke. Die Reaktionszeiten
sind im Vergleich zu zuvor berichteten einfachen Cyclisie-
rungen kurz,[15] was auf die leichte Homolyse der C-O-Bin-
dung unter Bildung captodativ stabilisierter DKP-Radikale
zurîckgefîhrt werden kann. Das Potenzial der Methode
wurde am Beispiel der formalen Totalsynthese des Antibio-
tikums Bicyclomycin demonstriert. Weitere Anwendungen in
Totalsynthesen diverser Alkaloidklassen werden gerade un-
tersucht.
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