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1. Lycopodium-Alkaloide
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6 Fusss | |
DRESDEN 1. Lycopodium-Alkaloide

Lycopodium: Pflanzengattung, auch: Barlappe

lat. lukos, Wolf und podion, diminutiv FuB

1881 Bddeker: Lycopodin aus Flachbarlappe gewonnen

1938 Achmatowicz, Uzieblo: Charakterisierung Lycopodin

1986-1990: L.-Alkaloide sind potente AChE-Inhibitoren

Uber 200 spez. Substanzen

4 Untergruppen; Sieboldin A: Fawcettimine

Ma, X.; Gang, D.-R. Natural Product Report 2004, 21, 752-772.

TU Dresden, 31.01.2013 Totalsynthese von (+)-Sieboldin A Folie 4 von 48



TECHNISCHE
@ UNIVERSITAT
DRESDEN

2. Sieboldin A
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60 IR SR
DRESDEN 2. Sieboldin A

Fawcettimin-Klasse

Cyclohexa- und Cyclopentanonring

Aza-Cyclononanring

N-Hydroxygruppe

THF-Ring O

e
O H

[ _J
-
-

NOH
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DRESDEN 2. Sieboldin A

« isoliert 2003 aus L. sieboldii (Japan) durch Kobayashi et al.
« erste stereoselektive Totalsynthese 2010 von Overman et al.

« 26.6.2012 bereits neue Totalsynthese veroffentlicht

O

e
O H

NOH

Hirasawa, Y.; Morita, H.; Shiro, M.; Kobayashi, J. Org. Lett. 2003, 5 (21),3991.
Canham, S. M.; France, D. J.; Overman, L. E. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7876-7877.
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3. Retrosynthese
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R
DRESDEN 3. Retrosynthese

biomimetische HO O O S_mlg-vermittelte
Oxidation > wOH _ WOH | Pinakol-Kupplung

N ©

NOH IﬂNV

Alopecuridin
Carbinolaminform (1)

O

Alopecuridin
Aminoketon-Form (1')

(+)-Sieboldin A (2)

COOMe
HO @) Serlnipinakol- OOH X X Johnson-Claisen
umlagerung Umlagerung
. > —> —> l D
BocN N w w
ocC Y, 10 Boc 11 +15 12
9 O

Corey-Bakshi-Shibata

X Redukti
Cr, e,
W OH 14 O I}]

13 Boc

Zhang, X.-M.; Shao, H.; Tu, Y.-Q.; Zhang, F.-M.; Wang, S.-H. J. Org. Chem. 2012, 77, 8174-8181. 15
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4.1 Darstellung des Ketons und Enons
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IR
DRESDEN 4.1 Darstellung des Ketons und Enons

Synthese des Ketons:

Reaktionsgleichung:

O @)
9) 1,2 eq. BF5 * Et,0 EtOOC
1,2 eq. N,CHCOOEt K,CO5 (10 % )
Etzo 2 '|§HF
' r
-30 °C N 3 h Rickfluss N
l}l 55 % I 75 % |_|3,
Boc Boc ocC

15

Zhang, Xiao-Ming; Tu, Yong-Qiang; Zhang, Fu-Min; Shao, Hui; Meng, Xing; Angew. Chem Int. Ed 2011, 50, 3916-3919.
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DRESDEN 4.1 Darstellung des Ketons und Enons

Tiffeneau-Demjanov-artige Ringerweiterung

o@ O
Ro ® Ro %\O/\ H)J\O/\
@] F_?"O ) F_|,3‘O N® <« N
F F @ " ll\ll@
BF, N
— > >
N N N
Boc Boc Boc
@) O
\/ : O O
o) (O B2F
N L e
N —_— + N2 + BF3
N N
Boc Boc

Brickner, R. Reaktionsmechanismen, Spektrum Akademischer Verlag 2004, 605ff.
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DRESDEN 4.1 Darstellung des Ketons und Enons

Hydrolyse und Decarboxylierung

o {9 ) o O 0°k®
ryT A o
N\ KOH ®
\O\jf—> OmK™, EtOH ——» S\ o+ CO, +EtOH

\ | \
Boc | Boc

O

-H® © ®
—> +CO, +EtO K
\
Boc

15
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DRESDEN 4.1 Darstellung des Ketons und Enons

Synthese des Enons 14:

Reaktionsgleichung:

O H202(aq) 30%, LiOH(aq), O PhSH, tAmONa,
™ MeOH, 30°C MTBE, Riickfluss, 5h
> ’
94% o) 73%
"',// ’I,,,I
(+) Pulegon trans/cis = 66/34
O NaBO;, o O CaCo; (kat), O

AcOH, 40° °
S cOH, 40°C - S 80°C -
100% 52%
. I'I/, . I’I,, . I'I,,

14
trans/cis = 40/60
nur R

tAmONa = \>< ®  MTBE-= X
O@ Na O/

(+)-Pulegon: 100 ml fiir 48,40 € bei Sigma Aldrich
Mutti, S.; Daubié, C.; Decalogne, F.; Fournier, R.; Rossi, P. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3125.
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4.2 Darstellung des Bromalkens
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4.2 Darstellung des Bromalkens

Elektrophile Addition/Halogenierung:

Reaktionsgleichung:

e, 1,05 eq. Br,

/ 1,
,

1,7 eq. Et3N

>

CH,Cl, 0 °C - RT Br

97 %

14
Mechanismus:

’, ", 6+ 6_

O
14
7 H
s wBr
—> g

TU Dresden, 31.01.2013

17

@ Q\
+ EtNH &—>
Br
O
17

Totalsynthese von (+)-Sieboldin A
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DRESDEN 4.2 Darstellung des Bromalkens

Corey-Bakshi-Shibata (CBS) - Reduktion:

Reaktionsgleichung:

n,, 0,1 eq. D-Diphenylprolinol, 0,1 eq. B(OMe);3 ‘",
1 eq. N,N-Diethylanilin-BH3
r
Br THF, RT, 76% Br
@) OH
17 19

d.r. =5:1
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R
DRESDEN 4.2 Darstellung des Bromalkens

Corey-Bakshi-Shibata (CBS) - Reduktion:

Svynthese des CBS- Katalysators :

wH O{\‘H 1. MeOH, H® wnH _
O\\ BnOCOCI o <Nj>‘< 1. HCI

N” *co,H
N" "CO,H NaOH . 252 2.phMgC / Ph 2 NaOH
H HZO COZBn BnOZC HO Ph

L-Prolin
Ph Eg(ih
B(OMe),- THF Ph
(ko _eovanrr L

N” "4 OH '5-0
H |
OMe
Diphenylprolinol (D2PM)
O\H/CI
@)

BnOCOCI =

Clayden; Greeves; Warren; Wothers Organic Chemistry, Oxford University Press 2001, 1233-1234.
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DRESDEN 4.2 Darstellung des Bromalkens

Corey-Bakshi-Shibata (CBS) - Reduktion:

Mechanismus: S Ph gy
Ph N,N-Diethylanilin-BH, 2
N o = = \K. 0
¥ {9
OMe H3% OMe
OH OBH, 0
Br HCILMeOH Br._ JwH Br
-
19 17
H Ph Ph
(?I\(Ba/o @%\B/O
H,B... 1 "OMe >  H,B | OMe

Corey ,E.J., Helal, C.]J., Angew. Chem Int. Ed. 1998, 37, 1986-2012.
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IR
DRESDEN 4.2 Darstellung des Bromalkens

Johnson-Claisen-Umlagerung:

Reaktionsgleichung:

OH

ol B Propionsaure “, O
r
+ -
\O/’\O/ , 165 °C, 80 % e
‘v,

19 20
d.r.=5:1
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R
DRESDEN 4.2 Darstellung des Bromalkens

Johnson-Claisen-Umlagerung:

Mechanismus:

O/
OH T
o Oé)
PP SR P G
~ O (@) O O
O\ - /\COO@ Ill O\ ’l,/’/ .
19
"‘H@
H. /
JL (CH; o®
4 H
~o0 ’O) \O)@O \O><O
Br

’/I,l' O ()
~ o + ©C00 Br = PBr
ﬁ ﬁ
@)
Br
4,

‘, - /\COOH - MeOH
7
20

Johnson, W.S.; Bartlett, W.R.; Brocksom, T.].; Li, T.; Faulkner, D.].; Petersen, M.R. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 741-743.
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DRESDEN 4.2 Darstellung des Bromalkens

LiAlH, Reduktion:

Reaktionsgleichung:

Br ©

20

2 eq. LIAIH, ,, OH
v o

0 °C, 88%
21

d.r. = 5:1

TU Dresden, 31.01.2013 Totalsynthese von (+)-Sieboldin A Folie 22 von 48



R
DRESDEN 4.2 Darstellung des Bromalkens

Dess-Martin Oxidation:

Reaktionsgleichung:

Yo, OH 1,5 eq. DMP, CH,Cl, ", -0
’
Br 0°C-RT ar

84%

21 22
d.r. = 5:1

AcO_ OAc

\

|\/OAC
DMP = ©:X<o

O
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IR
DRESDEN 4.2 Darstellung des Bromalkens

Wittig-Methylenierung:

Reaktionsgleichung:

3 eq. Ph3PCH3Br

n, 20 2,5 eq. t-BuOK n,, Z
'
(o)
Br RT, 88% ar

22 23
d.r. =5:1
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4.3 Darstellung von Alopecuridin
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4.3 Darstellung von Alopecuridin

Reaktionsgleichung:

\\““

23

TU Dresden, 31.01.2013

Boc
15

1. 1,8 eq. tert-BulLi,
1 eq. CeCl3, THF,
dann 1 eq. 15in THF, -78°C
2. m-CPBA, CH,Cl,,

0°C o OH

51% Uber 2 Stufen

10 I
Boc

d.r.=6:1
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

in situ Bildung der Vinyl-Cer-Spezies:

Mechanismus:

CeC|3
— > Li + — >

. L Ie
Y Li - -
+ +  LiBr
)I\ PN
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Kupplung der Vinyl-Cer-Spezies an Keton 15:

Mechanismus:

CeCl, * +

\\“\‘

o |
) @/\
0
. ®cecl,
\ N
Boc éOC
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Epoxidierung des Kupplungsproduktes:

Reaktionsgleichung:

/CeCly 1 eq. mCPBA,

dann NH,CI o OH

>

Boc Boc
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Epoxidierung des Kupplungsproduktes:

Mogliche Konformationen:

J L ~ /
p— OH — H
\/ —_— —— 74 ?OC
~ - N
TNV
N—Boc N—Boc
- glnstig gunstig ungunstig —

« Angriff syn zur Allylgruppe
« Hydroxygruppe besitzt dirigierende Wirkung

Zhang, X.-M.; Tu, Y.-Q.; Zhang, F.-M.; Shao, H.; Meng, X. Angew. Chem Int. Ed 2011, 50, 3916-39109.
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Semipinakol-Umlagerung:

Reaktionsgleichung:

2 eq. BF3-Et,0

O’H Et,0, -30 bis -15°C,
O dann H,O
>
51%
10 l}l
Boc
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Mechanismus:

10

TU Dresden, 31.01.2013 Totalsynthese von (+)-Sieboldin A Folie 32 von 48



60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Schiitzung der Hydroxy-Gruppe:

Reaktionsgleichung:

4 eq. MOMCI, 5 eq. DIPEA
0,1 eq. TBAI, CH,Cl,, RT, 24 h
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Ozonolyse der Endstandigen Doppelbindung:

Reaktionsgleichung:

CHO
03, CH2C|2, -78°C, 1h MOMO O
dann 1,5 eq. PPhs, RT, 4h
g
86% uber 2 Stufen
Boc—N
\Y}
26
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Pinakol-Kupplung mit Samarium(II)-Iodid

Reaktionsgleichung:

MOM 3 eq. Sml,
ko) O 10eq. HMPA
THF

3 min, 0 °C
_ Quenchen mit
Boc—N ges. NH,CI
60 %

26 28

Nicolaou, K. C.; Ellery, S.P.; Chen, ].S. Angew. Chem, Int. Ed. 2009, 48, 7140.
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DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Pinakol-Kupplung mit Samarium(II)-Iodid

Mechanismus:

7 .sm2®
—>
26 B 27 -
MOM\ .\\\\OH
wassrige O \OH
Aufarbeitung "
—>

28
TU Dresden, 31.01.2013 Totalsynthese von (+)-Sieboldin A
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

MOM-Entschiitzung

Reaktionsgleichung:

MOM,_

WOH 4 eq. CBr4 30 eq. iPrOH

75 °C, 2h Ruckfluss

dann 5 eq. Et3N
1,2 eq. (Boc ),0
Vv MeOH, 30 min RT
81 % uber 2 Schritte

Schneider, C.M.; Khownium, K.; Li, W.; Spetstoser, J. T.; Haack, T.; Georg, G.I. Angew. Chem, Int. Ed. 2011, 50, 7855.
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Beispiel einer MOM-Entschiitzung

Mechanismus:

@
H . ® - CH,OH Yy
R/\O/\O/ > R/\O/(:(l)/ 3 > R/\g/ 2 >
H
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

TPAP-Oxidation

Reaktionsgleichung:

0,2 eq. TPAP
5 eq. NMO - H,O
4 AMS, DCM
4 hRT
55 %
29
Q@
Tetrapropylammoniumperrhuthenat (TPAP) =_/—N ® O=R|u=0
eO
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

Beispiel einer TPAP-Oxidation

Mechanismus:

A ©
H O
/\ O : OH
© U Ry
R NoH  * ORu=0 ——> R):E)’Eu‘&

@)
————> RNo * ORf: + HO
Op
O 2, D/ \ O / \
OzRﬁ'm ‘N @) S— O:RI,|U=O + —N O

: ©
\ \
ON o/ O
©
Brickner, R. Reaktionsmechanismen, Spektrum Akademischer Verlag, 2004, 747.
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

BOC-Entschiitzung und Ringschluss

Reaktionsgleichung:

H_ @)
TFA, DCM (1:10 O
30 min I(:{T : S .OH
> CFsCO00° [\
dann NaHCO3; DCM @IA
2hRT
96 % 31
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(W) guivererrar 4.3 Darstellung von Alopecuridin

BOC-Entschiitzung und Ringschluss

Mechanismus:

w\ O H
©

+ CF,CO0

0
n\\\OH
H @
> 0D + + CF.coo®
H °
(A =N H
Yol \y\/
H®
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60) BRnanset -
DRESDEN 4.3 Darstellung von Alopecuridin

BOC-Entschiitzung und Ringschluss

Mechanismus:

PN ;
= .\\\\OH
- + CF,co0®H®
- co,
Vv
H 0
u\\\OH
S
> + CF,CO0

H(—_Bk
31
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60 Isss ehold
DRESDEN 4.3 Darstellung von Sieboldin A

Oxidation

Reaktionsgleichung:

m-CPBA, CH2C|2
dann HgO, MeOH

RT, dann 35°C
60%

(+)-Sieboldin A (2)
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60 Isss ehold
DRESDEN 4.3 Darstellung von Sieboldin A

Oxidation

Mechanismus:

31
H‘O @) @)
n\OH “\\\OH
N
S
of OV 0
32 "OH
33
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60 Isss ehold
DRESDEN 4.3 Darstellung von Sieboldin A

Oxidation

Mechanismus:

@)

‘\\\O H
HgO

@)
o/
NO
34 o

——

(+ )-Siebioldine A (2)
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R
DRESDEN 5. Zusammenfassung

Totalsynthese von 14 bis 2 in 16 Schritten
Gesamtausbeute von 1,32%

Wichtige Schritte:

o Semipinacol-Umlagerung

o intramolekulare Pinakol-Kupplung mit SmI,
aktuelle Veroffentlichung von Overman et al.

Canham, S.; France, D.; Overman, L.E. J. Org. Chem. 2013, 78, 9-34.
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Ac
AChE
aqg.
Bn
Boc
Bu
CPBA
DCM
DIPEA
eq.

Et
HMPA
m

Me
MTBE
NMO
MOM
Ph

RT

t
t-AmONa
TBAI
TFA
THF
TPAP

TU Dresden, 31.01.2013

Abkurzungsverzeichnis

Acetyl
Acetylcholinesterase

in wassriger Losung
Benzylgruppe
tert-Butyloxycarbonyl
Butyl
Chlorperbenzoesaure
Dichlormethan
Diisopropylethylamin
Aquivalent

Ethyl
Hexamethylphosphorsauretriamid
meta

Methyl
Methyl-tert-butylether
N-Methylmorpholin-N-Oxid
Methoxymethyl
Phenylgruppe
Raumtemperatur

tertiar

Natrium tert-Amylat
Tetrabutylammoniumiodid
Trifluoressigsaure
Tetrahydrofuran
Tetrapropylammoniumperrhuthenat
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Danke fur Ihre Aufmerksamkeit!
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