X/

Holger Braun (Autor)
Synthese von Cephalotaxin- und Harringtonin-
Analoga durch Palladium-Katalyse und Domino-
Reaktionen

Holger Braun

Synthese von Cephalotaxi
Harringtonin-Analoga durch |
Katalyse und Domino-Reakti

Cuvillier Verlag Gottingen

https://cuvillier.de/de/shop/publications/2203

Copyright:

Cuvillier Verlag, Inhaberin Annette Jentzsch-Cuvillier, Nonnenstieg 8, 37075 Goéttingen,
Germany

Telefon: +49 (0)551 54724-0, E-Mail: info@cuvillier.de, Website: https://cuvillier.de



Inhaltsverzeichnis I

Inhaltsverzeichnis

I. Allgemeiner Teil......ccccccurunnnnnnnenicccccccccccceennnnnessseenesssnces 1

1 EINIEITUNG ..reiiiiinrnniicnnssnnnicssssnnnicsssssansessssssnsssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssassssss 1
2 Theoretische Grundlagen.............cecccceeeseicsncssnncsssncssnsssnessssessssessssesssssssssssnses 3
2.1 Die Cephalotaxus-AlKalOIde .............oeeeeiiiiieeiiiiee e 3
2.1.1  Vorkommen und medizinische Bedeutung der Cephalotaxus—Alkaloide ... 3
2.1.2  Die Biosynthese von CephalotaxXin (1).......cccceeeuveeriiieriiieeiiieeenieeeeiee e 6
2.1.3  Biosynthese der Harringtonin-Seitenkette ............cceevviieeiiiieeniieeiniieeeienn. 8
2.1.4  Ausgewihlte Synthesen des Cephalotaxins ...........cccoeccveeeiieeeniieeiniieeeniinenn. 9
2.2 Palladium-katalysierte Reaktionen............ccceecuvvieeiniiiieiiniiiieeeeiiiee e 18
2.2.1  Die HeCk-ReaKIION ....cccovuiiiiiiiiiiiieieiiiie ettt ettt e e ee e e eaeee e 18
2.2.1.1  Reaktionsverlauf und mechanistische Betrachtungen............................ 19
2.2.1.2  Der KatalySator.........coiviieiiiieiiiiee ettt 20
2.2.1.3  Die oxidative AdditiOn ........cc.eeeeeviiiiieeiniiiieeeeiieee et e ee e eeieee e 22
2.2.1.4  Die Koordination des AIKENS ...........ccceevvuiiiieiniiiieieniiieeeeieeeeeieee e 23
2.2.1.5  Di€ INSEITION ..ueeiiniiiiiiiieiieeiiieeite ettt s 23
2.2.1.6  Innere Rotation und S-Hydrid-Eliminierung............cccccoevevevverreeneennenne. 25
2.2.2  Palladium-katalysierte a-Arylierungen von Carbonylverbindungen ......... 26
2.2.2.1  Mechanistische Betrachtungen .............ccccoeveiiiiniiiiniiiiiniieeeeeeeeee, 27
2.2.2.2  Palladium-katalysierte Reaktionen in der Naturstoffsynthese ............... 28
2.3 Trimethylaluminium in der organischen Synthese ..........cccccceeviiiiinniiiennns 31
2.3.1  CarboalUmiNIEIUNG .....cccccuviiieeriiiiieeeiiiteeeeeeee et e et e e e e baeee e esabeeeeeans 31
2.3.2  Synthese aralkylierter AMINE ..........coccueeeriuieeriiieeniiie et 32
2.3.3 Biogenese-dhnliche Terpensynthese ...........ccocveeviiiiniiiiiniiiiinieeeieeee, 33
2.3.4  Amidsynthese mit Trimethylaluminium .........ccoccoveiiniiiiiiinniiiieeieees 34
2.4 Domino-ReEaKIONEN ......ceiiiiiiiiieiiiiiieeeeiieee et ee et ee e esarree e s sianeeeees 35
2.4.1 Das Konzept der Domino-Reaktion ............ccccceeeviiiinniiiiniiiinieenieeeen, 35
2.4.2 Domino-Reakionen in der organischen Synthese ...........cccccceeeiiieenineennne. 37
3  Zielsetzung und Planung der ATrDeEit .......ccccvvveeiicissrnniccssssnnneccsssnseecsssnssecssnns 40
4 Synthese der Kupplungspartner.........ccccceeecssaneccssssnnneces .43
4.1 Synthese der primaren AMINE...........ccceeeeiuieerriieeriiieeniieeeeeeerreeesreeeeieeeenene 43
4.2 Synthese des ESTErS ....cccuuiiiiiiiiiieiiiiiee ettt e e e e e s e 46

5 Synthese der Spirocyclen iiber eine Domino-Amidierungs-Michael-
REAKLION cccceiieiineniiiniinnnicciissanniccssssssecsssssnsecssssssssesssssssssssssssssscsssssssssssssssssssss 47
5.1 Diskussion des Mechanismus der Domino-Reaktion ............ccccccvveeeennneennnn. 53



II Inhaltsverzeichnis

5.2 Diskussion der spektroskopischen Daten von 210.............cccccveeeiieeenreeenneen. 54
6 Alternative Ansitze zur Darstellung des Cephalotaxin-Geriist .................. 56
6.1 Synthese der Substrate fiir den alternativen Syntheseansatz.......................... 57
6.2  Versuche zur Kupplung........c.coeeeiiiiiiiiiiiiee et 58
7 Intramolekulare Palladium-katalysierte a~Arylierung............ceeceeeeeecuecenns 59
7.1 Diskussion der spektroskopischen Daten von 227 ..........ccccooviieieiieeniieeennen. 65
8 Reduktion zur Darstellung der Cephalotaxin-Analoga ...........cccceeeeeecuncenns 67
8.1 Synthese der Cephalotaxin-Analoga..........ccceeeeeviiiiieiniiiieeieiiieeeeieee e 67
8.2  Synthese der Oxocephalotaxin-Analoga.........ccceecvveeeeriiiieeiiiiiieeeeieee e 70
8.3 Betrachtung zum stereochemischen Verlauf der Reduktionen...................... 71
8.4 Diskussion der spektroskopischen Daten von 249.............cccceoviveeviiieennenns 72
9 Synthese der Harringtonin- und Deoxyharringtonin-Analoga ........ccccceeue.. 75
9.1 Synthese der Harringtonin-Analoga..........ccccceeeriiieniiienniieiiee e, 76
9.2 Synthese der Deoxyharringtonin-Analoga...........ccceeevieniiiiiniiiiniieeniee e, 79
9.2.1 Synthese der Deoxyharringtonin-Seitenkette............ccoceeervieeeniieennneennnne. 79
9.2.2  Versuche Zur VEereSterung .........coovuueeeriiiiniieeaiiieeniiee et 80
10  Reduktion der Oxo-Deoxyharringtonin-Analoga .........cccccceeceeeceecccneccnnnene 85
10.1 Diskussion der spektroskopischen Daten von 272...........cccoeoiieeviiiennieennnen. 86
11 Untersuchung zur Totalsynthese von Cephalotaxin..........cccceevneeccsccnneeee 89
12 Biologische Evaluation........eeiicccnnniiccsssnniccsssnsecssssssnsessssassessssssssssssssasseses 90
12.1 Cytotoxizititen der Cephalotaxin-Analoga..........ccceeceveriiiiiniiieiniieenieeeee, 92
12.2 Cytotoxizititen der Deoxyharringtonin-Analoga..........cccccceeeviiiiniieinnieennnee. 94
13 ZUSAMMENTASSUNE ...cvvveiieessrnniccssssaneecsssssssesssssssssesssssasssssssssnssssssssssssssssssssssss 97

II. Experimenteller Teil .........cccccceeriiiiiiiiiiiiicccccccccccccceeee. 109

1  Allgemeine MethOden .........ccoeicccvenicssnicssnsccssanesssssssssssessssessssssssssssssssssssses 109
2  Instrumentelle ANALYtiK......cccciivrniicsissneicssssnneccsssnsecssssnssessssassssssssasssssnne 109
3 Chromatographische Methoden ...........ciceinrneiiccsssnniccsssnseccsssassecsssassassnes 111
4 Materialien der in vitro-Cytotoxizitits-Untersuchungen.............ccecueeuueeee. 111
S Synthese der Ausgangsverbindungen ............cccececcsercssnrcsssncsnscsssncssssessssens 113
5.1 Synthese der primaren AMINE ..........ceeereuiieerriiiieeeeniieeeeeiieeeeeiieeeeesiaeeees 113
5.1.1  (E)-3,4-Methylendioxy-A-nitrostyrol (187) ........cccceeerievevieninieienienenn, 113
5.1.2  1-(Benzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)-ethylamin (37) .......ccccociieriiiinniiennieenne 114
5.1.3  1-(6-Bromobenzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)-ethylamin (63) ............c..cceueennne 115

5.1.4  C-(6-Bromobenzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)-methylamin (194) ..................... 116



Inhaltsverzeichnis I

5.1.5 3-Benzo-[d][1,3]dioxol-5-yl-propylamin (190) ...........ccccceeuvreriirrennrennnee. 117
5.1.6  3-(6-Bromobenzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)-propylamin (192)....................... 118
5.1.7  5-Amino-6-bromobenzo-[d][1,3]dioX0l (197) .....euveerermmrreeeereeeieieeirannns 119
5.2 Synthese des CYCIOBNONESLET .........uveieeriiiieeiiiiieeeeriieee et e e e e 120
5.2.1  3-(3-Oxo-cyclopent-1-enyl)propionsduremethylester (176).................... 120
6 Synthese der Azaspirononan-Verbindungen............cceeeecceecseecsenccsercsnnens 121
6.1 1-[2-(6-Brombenzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)ethyl]-1-aza-spiro[4.4]nonan-2,7-
QION (207 ) .ot e e e e et e et e e aaa e e e e eaans 121
6.2 1-[3-(6-Brombenzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)-propyl]-1-aza-spiro[4.4]nonan-2,7-
AION (210) ... 123
6.3 1-[2-(6-Brombenzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)methyl]-1-aza-spiro[4.4]nonan-2,7-
QION (208) ... e e e e e e e e e 124
6.4 1-(6-Brombenzo-[d][1,3]dioxol-5-yl)-1-aza-spiro[4.4]nonan-2,7-dion
(2009) e e e e e e et e e e e e e e e e eraaaeeeannaes 125
7 Untersuchung eines alternativen Syntheseweges..........ccceeeeevuecssuncccnrcsannens 127
7.1 3-(2-Brom-3-oxocyclopent-1-enyl)-propansduremethylester (220) ............ 127
7.2  tert-Butyl-4,5-dimethoxy-2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3-dioxa-2-borolan-2-
yl)phenethylcarbamat (226)............ccccooviiiiiiiiiiniiieee e 128
8 Palladium-katalysierte -Arylierungen..........ccceccveeeccsssnneeccssssssecsssssassscsons 129
8.1 2,3,4,5,8,9-Hexahydro-6H,14bH-cyclopenta-[a][1,3]dioxolo[4,5-h]-
pyrrolo[2,1-b][3]benzazepin-1,6-dion (216) ..........ccccceeeeviiiiniiieniieeenens 129
8.2 2,3.4,5,8,13b-Hexahydro-6H,-cyclopenta-[a][1,3]dioxolo[4,5-g]-pyrrolo-
[2,1-b][3]isochinolin-1,6-dion (227) ..cccuvveeeeeeeeeeeeieeeeeeeee e 130
8.3 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-cyclopenta-[b][1,3]dioxolo[4,5-f]pyrrolo[1,2-a]-
indole-1,6-(12bH)-dion (228) ......coovviiiiiiiiiiiii 131
8.4 2-Dicyclohexylphosphino-2’-methylbiphenyl (234)........c.ccccoevvevverienreennenn 132
9 Synthese der Cephalotaxin-Analoga .........c.ccveeeveicsnrccsnncsnncsnncsssncssanesssnens 133
9.1 2,3,4,5,8,9-Hexahydro-6H,14bH-cyclopenta-[a][1,3]dioxolo[4,5-A]-
pyrrolo[2,1-b][3]benzazepin-1-01 (239) ......ccccvveeeiiiieiiieeieeeee e, 133
9.2 2,3,4,5,8,13b-Hexahydro-6H-cyclopenta-[a][1,3]dioxolo[4,5-g]-pyrrolo-
[2,1-b][3]isochinolin-1-01 (240) ... 134
9.3 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-cyclopenta-[b][1,3]dioxolo[4,5-f]pyrrolo[ 1,2-a]-indol-
O-(12DH)-01 (241) oot e 136
10  Synthese der Oxo-Cephalotaxin-Analoga.............eeecvecicerccnccsnncssancnns 137
10.1 1-Hydroxy-2,3,4,5,8,9-hexahydro-6H,14bH-cyclopentala][1,3]dioxolo[4,5-
h]-pyrrolo[2,1-b][3]benzazepin-6-0n (249)........cccceeeviieeiiieeniiieeeiieeeiieeens 137

10.2 1-Hydroxy-2,3.,4,5,8,13b-hexahydro-6H-cyclopentala][1,3]dioxolo[4,5-g]-
pyrrolo-[2,1-b][3]isochinolin-6-0n (250) .........ccccceeeriiirniieeiniieeeieeeen 139



v Inhaltsverzeichnis
10.3 1-Hydroxy-2,3.,4,5-tetrahydro-1H-cyclopenta[b][1,3]dioxolo[4,5-f]-
pyrrolo[1,2-a]-indol-6-(12bH)-0n (251).....ccccvieeiiiiiiiieeeieeeiee e 140
11 Synthese der Homoharringtonin-Analoga...........eceeenceecscercscnncsneccnnes 141
11.1 4-Benzoyloxy-7,7-dimethyl-2-oxo-oxepan-4-carbonsédure (253)................ 141
11.2 1-((4-(Benzyloxy)-7,7-dimethyl-2-oxooxepan-4-yl)methoxy)-1,2,3,4,5,13b-
hexahydrocyclopenta-[c][1,3]dioxolo-[4,5-g]-pyrrolo-[ 1,2-b]-isoquinolin-6-
(BH)-0M (255) ettt 142
11.3 4-Methyl-1-6-0x0-1,2,3,4,5,6,8,13b-octahydrocyclopenta-[c][1,3]di-
oxolo[4,5-g]pyrrolo[ 1,2-b]isoquinolin-1-yl-2-hydroxy-2-(3-hydroxy-3-
methylbutyl)-dpfelsdureester (261)...........oovvviiiiiiiiniiiiiniieeiee e 144
11.4 6-Hydroxy-2,3,4,5,6,6a-Hexahydro-1H-cyclopenta-[a][1,3]dioxolo[4,5-f]-
pyrrolo-[1,2-b]indol-1-1y-7,7-dimethyl-2-oxooxepan-4-carbonsdureester
(254) ettt et et 145
11.5 4-Methyl-1-(1R,12bS)-6-0x0-2,3,4,5,6,12b-hexahydro-1H-cyclopenta-[b]
[1,3]-dioxolo-[4,5-f]pyrrolo[1,2-a]indol-1-yl-2-hydroxy-2-(3-hydroxy-3-
methylbutyl)-dpfelsdureester (260)............ocovveeriiieniiieeiiieeiee e 147
12 Synthese der Deoxyharringtonin-Analoga.......cc.ceeeeeccecsnneccssssnnseccssnaseecs 148
12.1 (2R, 4R)-(2-tert-Butyl-5-oxo-1,3-dioxolan-4yl)-essigsdure (263)............... 148
12.2 (2R, 4R)-[2-tert-Butyl-4-(3-methylbut-2-enyl)-5-0x0-1,3-dioxolan-4yl]-
ESSIZSAUTE (200) ....c.evveieeiieeiiiieeieeeiee ettt eete e e tee e et e e eseaeeeebeeeebaeeessaeens 149
12.3 (2R, 4R)-[2-tert-Butyl-4-(3-methylbut-2-enyl)-5-oxo0-1,3-dioxolan-4yl)-
essigsaure-methylester (207) .......coovviieriiieeiiieeieeeriee et 150
12.4 (2R, 4R)-[2-tert-Butyl-4-(3-methylbutyl)-5-0x0-1,3-dioxolan-4yl)-essigsidure-
MELhYIESEr (208) ......eeieiiiieiiieeeeeee e e et e e eas 151
12.5 (2R)-2-Hydroxy-2-(3-methylbutyl)dpfelsduremethylester (270)................. 152
12.6 4-Methyl-6-0x0-2,3.4,5,8,9-hexahydro-6H,14bH-cyclopenta-
[a][1,3]dioxolo[4,5-h]-pyrrolo[2,1-b][3]benzazepin-1-yl-2-hydroxy-(3-
methylbutyl)-dpfelsaureester (271).......cccveeriiieriiieniieeeiee e 153
12.7 4-Methyl-6-0x0-1,2,3,4,5,6,8,13b-octahydrocyclopenta-[c][1,3]dioxolo[4,5-
glpyrrolo[1,2-b]isoquinolin-1-yl-2-(3-methylbutyl)-dpfelsdureester
(273 ettt et ettt ettt e b e e b e aeeeas 155
12.8 4-Methyl-2,3,4,5,8,9-hexahydro-6H,14bH-cyclopenta-[a][1,3]dioxolo[4,5-A]-
pyrrolo[2,1-b][3]benzazepin-1-yl-2-hydroxy-(3-methylbutyl)-dpfelsdureester
(278) ettt ettt 156
12.9 4-Methyl-1,2,3,4,5,6,8,13b-octahydrocyclopenta-[c][1,3]dioxolo[4,5-

glpyrrolo[1,2-b]isoquinolin-1-yl-2-(3-methylbutyl)-idpfelsdureester



Inhaltsverzeichnis

III. AbKiirzungsverzeichnis........cccccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeecccccccceees

IV. Literaturverzeichnis
Danksagung

Lebenslauf



