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Abstract: Ein konzeptionell neuer und vereinheitlichter ~ A) Komplexe biologisch aktive Alkaloide
Zugang zu vielfiltigen iiberbriickten Diketopiperazinen
(DKP) mit variabler Ringgrofie wurde auf der Basis des per-
sistenten Radikaleffekts entwickelt. Die Methode erméglicht
einen Zugang zu den Grundgeriisten iiberbriickter Diketo-
piperazinalkaloide und wurde in einer formalen Synthese des
Antibiotikums Bicyclomycin angewendet.
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Radikalische Zugéinge zu Alkaloiden wie 2 und 3 sowie
nichtnatiirlichen tiberbriickten DKP mit ldngeren Briicken
sind bisher unbekannt. Das erscheint nicht tiberraschend, da
Cyclisierungen zu mittleren Ringen langsam sind. Sie konnen
aufgrund der inhdrent kurzen Lebenszeiten der anfidnglich
unter den tiblichen Bedingungen erzeugten Radikale nicht
mit den meist schnelleren intermolekularen Kupplungen, in-
tramolekularen 1,n-H-Transferprozessen oder Wasserstoff-
abstraktionen vom Losungsmittel sowie Mediatoren wie
Metallhydriden konkurrieren.

Wir nahmen an, dass die Anwendung des persistenten
Radikaleffekts (PRE) eine attraktive atomokonomische
Losung fiir diese Reaktivititsprobleme sein konnte.!” Dieses
leistungsfihige Prinzip bedingt die selektive Kreuzkupplung
zweier mit gleicher Geschwindigkeit erzeugter Radikale, von
denen eines transient und das andere persistent ist. Wahrend
die Anwendbarkeit des PRE in der Polymerchemie schon
frih erkannt wurde, wurde sie in der organischen Chemie bis
zu Studers grundlegenden Studien negiert.'""'*! Als Schliis-
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.[1%)

Basierend auf dem wachsenden Interesse an tiberbriick-
ten DKP und dreidimensionalen heterocyclischen Architek-
turen in der medizinischen Chemiel™!” ist die Entwicklung
neuer Methoden sehr wiinschenswert, die einen schnellen
Zugang zu solchen Strukturmotiven 6ffnen. Wir préasentieren
hier einen praktischen, breit anwendbaren und konzeptionell
neuen radikalischen Zugang zu vielfiltigen iiberbriickten
DKP. Zentral fiir 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)."¥ Dieser degenerative Prozess verleiht dem Ra-
dikal 10 eine geniigend lange Lebenszeit fiir irreversible, in
Abhingigkeit von der Spacerlinge und dem Substitutions-
muster mogliche endo- oder exo-Cyclisierungen mit in den
Vorstufen vorhandenen Alkeneinheiten. Damit wird das an-
fangliche 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).™!
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Schema 2. Synthese der DKP-Alkoxyamine 13.
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Die Alkoxyamine 13 konnen durch Chromatographie
gereinigt und nach sorgféltiger Trocknung bei Raumtempe-
ratur und im Tageslicht fiir mindestens ein Jahr gelagert

Tabelle 1: Synthese der Diazabicyclo[n.2.2]alkandione 14a—i ausgehend
von Alkoxyaminen 13 a-i.!
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[a] Allgemeine Bedingungen: 0.02m 13 in tBuOH, 130°C, 1.5-2 h.

[b] Nur das Hauptdiastereomer ist gezeigt. [c] Fiir isolierte Produkte.
[d] Durch "TH-NMR-Analyse des Rohgemischs bestimmt. [e] Zusitzlich
wurden 10% des 7-endo-trig-Cyclisierungsprodukts isoliert (siehe die
Hintergrundinformationen). [f] Diastereomerenverhaltnis 3.4:2:2:1.%
[g] Das Diastereomerenverhiltnis konnte nicht bestimmt werden "
[h] (15,55)/(1R,5R) siehe die Hintergrundinformationen. [ Bei 170°C.
Bn =Benzyl.
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Abbildung 2. Réntgenkristallstrukturen der Alkoxyamine trans-13a und
13d.

werden. Sie sind oft kristallin, was ihre Strukturbestimmung
durch Rontgenkristallstrukturanalyse ermdoglicht (Abbil-
dung 2).

Beim Erhitzen von Losungen der Alkoxyamine 13 a—e mit
terminalen, 1,2-di- oder trisubstituierten Olefinakzeptoren in
entgastem rBuOH in einem geschlossenen Gefdf3 auf 130°C
fir 1.5-2h 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).”" Die Diastereoselektivitit 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 konnen mit Hilfe des 1-Phenylethyl-Auxiliars oder durch
die Verwendung des enantiomerenreinen Substrats 13h
asymmetrisch gefiihrt werden (Nr. 7,8). Verbindung 13h mit
einem Indolsubstituenten reagierte ebenfalls ausschlieBlich
im  7-endo-trig-Cyclisierungsmodus  zum  Diazabicyclo-
[3.2.2]nonan 14h (Nr.8). Ein analoges Substrat mit einem
Phenylring cyclisierte jedoch nicht. Der Ersatz der Allyl-
durch eine Homoallyleinheit in 13i ergab iiberraschender-
weise das DKP 14i mit einer viergliedrigen Briicke in einer
glatten 8-endo-trig-Cyclisierung mit ausgeprégter Diastereo-
selektivitdt (Nr.9).

Cyclisierungen, die zu primédren und sekundidren Radi-
kalen fiihrten, lieferten vorhersagbar die oxygenierten Pro-
dukte 14a.,d,e,i, wihrend jene, die tertiare Radikale erzeug-
ten, durch TEMPOH-Eliminierung tiberbriickte DKP 4 und
14b,c.fh 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®®! von 13i
erforderte die analoge Anwendung der leicht zugénglichen
heteroatomtragenden Cyclisierungssubstrate 15 (Schema 3,
siche 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
16¢ und 16d, die dem Grundgeriist von Cottoquinazolin D
(3) entsprechen, wurden auch effizient hergestellt. Die
Struktur des Hauptdiastereomers des Carbamat-geschiitzten
tiberbriickten DKP 16d wurde durch Rontgenstrukturanalyse
belegt. Unseres Wissens wurde iiber Synthesen solcher
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Schema 3. 8-endo-trig-Cyclisierungen zu DKP 16 mit heteroatomhalti-
gen Briicken und Réntgenstrukturanalyse von 16d.
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Schema 4. Vielfalt der Cyclisierungsmodi mit den Alkoxyaminen 17, 19
und 21.

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

Andere Cyclisierungsmodi konnen 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°C eine 9-endo-Cyclisierung
zum DKP 20 mit einer fiinfgliedrigen Briicke in mittlerer
Ausbeute ein.’” Uniiblicherweise enthielt das Produkt kein
TEMPO-Fragment mehr, obwohl sekundédre Alkoxyamine
normalerweise bei dieser Temperatur keine Homolyse ein-
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gehen. Moglicherweise ist transannulare Spannung in dem
neungliedrigen iiberbriickten Ringsystem fiir die leichtere
TEMPOH-Eliminierung verantwortlich. Das Alkoxyamin 21,
das sowohl eine Allyl- als auch eine Prenyl-Gruppe enthilt,
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-Verhiltnis (9:1 basierend
auf dem NMR-Spektrum des Rohprodukts) spricht fiir die
wichtige Rolle der Spannung im Ubergangszustand, die fiir
die Bildung des 7-exo-Produkts groBer 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 gewiinschten
Cyclisierungsprodukts 25 auf 81 % zu verbessern. Das zeigt
klar den Vorteil der neuen Methode, die einfach auszufiihren,
zinnfrei und atomodkonomisch ist, da die Alkoxyamin-Einheit
in den Produkten erhalten werden kann.

PMB
BusSnH, AIBN,  o'pyis N O
PhSeI f TquoI Ruckfluss %)L\ + i f
N
) 5 ’}‘ O/\/
BB PMB o PMB
24 25 2

56% Normale Reaktion
81% Zugabe mit Spritzenpumpe

Schema 5. Konventionelle 8-endo-trig-Cyclisierungen.

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

LiHMDS,
PMB PM
=~ oH (CH0), o TMSCI, dann

i \i\ tBuOK i IOCVzNH Cul i f TEMPO*PF¢-
cl

PMB PMB PMB
27 28 63% 29 93%
OTMP OH
Zn,
TMPO _130°Cc_ OOPMB\ _ACOH/THF_ O PMB\
I I “muoH (R "50°C, 1h @ N
O/\/-/ N
PMB PMB’ @] PMB @]
30 90% 31 90% 32 93%
(0]
1"
O
W N’
@) o’PMB 4 Stufen OH OO H

Lit. [27]

33 NO, o |
DIAD, PPh;, 0 °C-RT, 2 h N

N
dann TFE/H,0 (111) pyg” o
34 85%

HO 2: Bicyclomycin

Schema 6. Formale Synthese von Bicyclomycin (2).
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ungenutzten Alleneinheit als Radikalakzeptor in Betracht
gezogen. Das Alkoxyamin 30 wurde in drei Stufen ausgehend
vom bekannten Dichloracetamid 27! mittels oxygenativer
Cyclisierung zu 28 unter basischen Bedingungen, Crabbe-
Homologisierung™! zu 29 und Enolatoxygenierung unter in-
ternen Abfangsbedingungen synthetisiert.”) Die entschei-
dende Radikalcycloisomerisierung ging sehr effizient von-
statten und ergab das tiberbriickte DKP 31 mit einer internen
Doppelbindung.”! Die reduktive Entfernung der Tetrame-
thylpiperidinyl-Einheit mit Zink und Essigsdure lieferte den
Allylalkohol 32. Es ist zu bemerken, dass die empfindliche
Halbaminal-Funktionalitdt am Briickenkopf 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 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.*”

Zusammengefasst haben wir einen konzeptionell neuen
Zugang zu vielfdltigen iiberbriickten Diketopiperazinen ent-
wickelt. Er beruht auf einer neuen Klasse Aminosidure-ab-
geleiteter Alkoxyamine als Radikalsynthone, die durch Aus-
nutzung des persistenten Radikaleffekts inhdrent atomoko-
nomische Cyclisierungen eingehen. Die Methode eroffnet
effiziente und praktische Moglichkeiten zur Synthese von
DKP mit mittleren Ringen als Briicke. Die Reaktionszeiten
sind im Vergleich zu zuvor berichteten einfachen Cyclisie-
rungen kurz,™ was auf die leichte Homolyse der C-O-Bin-
dung unter Bildung captodativ stabilisierter DKP-Radikale
zuriickgefiihrt 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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