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ALLGEMEINER TEIL

1. Einleitung

"To a chemist, the complex molecules of Nature are as beautiful as any of her other
creations. The perception of that beauty depends on the understanding of chemical
structures and their transformations, and, as with a treasured work of art, deepens as
the subject is studied, perhaps even to a level approaching romance."

E. J. Corey, Nobel Lecture, Dezember 1990.

Diese treffenden Worte Coreys beschreiben die Passion und Liebe der Chemiker fiir
Molekiile, sowie das Verstehen ihres Wirkmechanismus und Anwendungen. Die
aktuellen Grenzen der Chemie iiberschneiden sich mit verschiedenen wissen-
schaftlichen Fachbereichen, wie beispielsweise Pharmazie, Pflanzenschutz, Okologie,
Lebensmittel-, Kunststoff- oder Farbchemie, wie auch mit Biochemie, Pharmakologie
oder Molekularbiologie. Die effiziente Verkniipfung interdisziplindrer Bereiche fiihrt
zu Synergien in der Forschung und letztendlich wird hierdurch der Wohlstand und die
Gesundheit der Menschen sowie das Gleichgewicht mit der Natur und der Welt
gefordert. Eine zentrale Rolle nimmt dabei die organische Synthesechemie ein, in
dessen Mittelpunkt die effiziente Herstellung von wichtigen Substanzen wie modernen
Werkstoffen und Pharmazeutika steht. Woodward hat auf glinzende Weise kom-
plizierte Molekiile der Naturstoffe, wie z. B. Strychnin 1, Sterole 2, Chlorophyll a 3
und Reserpin 4 synthetisiert und somit den Horizont des Potentials der organischen
Synthese erweitert. Viele Naturstoffe haben eine grofle biologische Wirkung und da
sie meistens nicht in grolen Mengen in der Natur zu finden sind, werden die

Wirkstoffe dank der Organischen Chemie synthetisiert.



Allgemeiner Teil 6

Strychnin 1

PhytylO,C CO,CHs

Chlorophylla 3 Reserpin 4

Abbildung 1. Strukturen von Strychnin 1, Cholesterol 2, Chlorophyll a 3 und
Reserpin 4.

Die Tumortherapie ist eines der groBen Probleme der Medizin, so sterben in den
Industrienationen etwa 25 % der Bevolkerung an Krebs und die Zahl der Er-
krankungen wichst prozentual weiter an. Es ist schwierig die ersten Krebsbe-
handlungen geschichtlich zu bestimmen, denn in der Antike haben mehrere Volker
schon Kriutermischungen zur Therapie verwendet. In den 1890ern, einer sehr
kreativen Epoche auch fiir Musik, Malerei, Literatur und Technik, ergaben sich
mehrere Entdeckungen die fiir den Fortschritt der Krebsbehandlung im 20ten
Jahrhundert wichtig waren. Die Entdeckung der Rontgenstrahlen von Réntgen 1895
wurde mit der Entdeckung von Radium durch Marie und Pierre Curie ergénzt. Dies
fiihrte nicht nur zur Entwicklung der Bestrahlungstherapie gegen Krebskrankheit,
sondern auch zur Entwicklung von Substanzen die den Effekt der DNA-Schédigung
durch Bestrahlung nachahmen. G. Beatson beobachtete 1896 in Schottland, dass das
Wachstum von Brustkrebs durch die Entfernung der Eierstdcke verhindert werden

konnte. Folglich konnten Krebszellen von externen Faktoren beeinflusst werden. Zwei
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Jahre spdter konnte W. Coley bei Lymphoma- und Sarcoma-Krebs mit der
Verabreichung von sterilisierten Bakterienextrakten an Patienen eine Riickentwicklung
erzielen. So kam zu Beginn des 20ten Jahrhunderts Paul Ehrlich sowie andere
Wissenschaftler zu der Schlussfolgerung, dass Krebs und andere Infektionskrankheiten
mit Substanzen niedriegen Molekulargewichts behandelt werden konnten.
Chemotherapie spielt weiterhin als Methode der Krebsbehandlung, neben Operationen
und Bestrahlung, eine entscheidende Rolle. Von den verfligbaren Medikamenten sind

tiber 60 % Naturstoffe oder daraus abgeleitete Derivate und Analoga.

cl, cl
Pt
VAN
HsN  NH,
[®)
NH, )
Mensacarcin 5 OH Doxorubicin 6 Cisplatin 7

Abbildung 2. Strukturen von Mensacarcin 5, Doxorubicin 6, Cisplatin 7.

Aus einer neben der Goéttinger Nordmensa gewonnenen Erdprobe wurde von der
Arbeitsgruppe Zeeck' der Streptomycetenstamm G6 C4/4 isoliert, aus dessen
Kulturbrithen ein Naturstoff gewonnen werden konnte, der eine cytostatische und
cytotoxische Wirkung zeigte. Aufgrund seines Fundortes und seiner Eigenschaften
erhielt er den Namen Mensacarcin 5. Die Wirksamkeit entspricht der des Doxo-
rubicins 6 bzw. Cisplatins 7, beides in Anwendung befindliche Chemotherapeutika.
Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit Untersuchungen zur Totalsynthese dieses
neuen, hochinteressanten cytotoxischen und cytostatischen Naturstoffs. Das
Grundgeriist des Mensacarcins wurde hierbei iiber eine Diels-Alder-Reaktion

aufgebaut.
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2. Theoretische Grundlagen

2.1. Theorie der Diels-Alder-Reaktion

O. Diels und K. Alder entdeckten 1928, dass die Reaktion von p-Chinon 8 und
Cyclopentadien 9 zum Aufbau eines neuen sechsgliedrigen Ringes fiihrt und
entwickelten damit die nach ihnen benannte Diels-Alder-Reaktion (Abbildung 3).}
Diese hat sich in der heutigen modernen Organischen Synthese als eine der
leistungsféhigsten Reaktionen etabliert. Die groBle synthetische Bedeutung liegt zum
einen in der zumeist einfachen Durchfiihrbarkeit, zum anderen in der groflen Varia-
tionsmoglichkeit beziiglich der einzelnen Komponenten; hierdurch wird eine Vielzahl

cyclischer Ringsysteme zugénglich gemacht.

o — (o oy

8 9 10 11

Abbildung 3. Historische Diels-Alder-Reaktion.

Bei der auch aus heutiger Sicht hocheffizienten Transformation erfolgt eine
konzertierte und in den meisten Féllen regioselektiven Kniipfung von zwei o-
Bindungen, bei der bis zu vier Chiralititszentren aufgebaut werden konnen. Die
Kniipfung von zwei o-Bindungen bei gleichzeitiger Aufgabe von zwei n-Bindungen
resultiert in einem betrdchtlichen Energiegewinn, der die grof8e Triebkraft der

Reaktion, selbst wenn ein ringgespanntes Cycloaddukt entsteht, begriindet.

Ein eindrucksvolles Beispiel einer enantioselektiven Diels-Alder-Reaktion zeigte
kiirzlich die Arbeitsgruppe von K. C. Nicolaou bei der Totalsynthese des marinen und
biologisch aktiven (gegen Mycobacterium tuberculosis H37RV) Naturstoffes
(-)-Colombiasin A 19 (Abbildung 5).* So konnte zunichst der A- und B-Ring in einer
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katalysierten intermolekularen Diels-Alder-Reaktion regio- und stereoselektiv aus dem
Dien 12 und dem Dienophil 13 aufgebaut werden (Abbildung 4). Zur Steuerung der
Stereo- als auch der Regioselektivitdt wurde der sogenannte Mikami-Katalysator [(s)-
BINOL-TiCl,] verwendet.

Me 9 Me © 1) K,CO3, Mel
ﬁ OMe  |at. [(S)-BINOL-TiCl,] @0 OMe  5)2% TFA
+
TBSO A Me TBSO Me 70 % Uber drei
Stufen
0 o)
12 13 14
Regioselektivitat 85:15
94 % ee
Me OMe
oo
0] Me
OMe
15

Abbildung 4. Intermolekulare Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des A- und B-
Ringes des (—)-Colombiasins A 19.

Der Aufbau des C- und D-Ringes gelang durch eine intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion, bei der das Dien 17 in situ durch cheleotrope Verdrangung von SO, aus dem
cyclischen Sulfon 16 generiert wurde (Abbildung 5). Hierbei wurde eine bemer-

kenswerte Selektivitidt von 100 % zu Gunsten des endo-Produktes 18 erzielt.
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100 % endo

18

drei Stufen

—_—_—
———

19
(-)-Colombiasin A

Abbildung 5. Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des C- und D-
Ringes des (—)-Colombiasins A 19.

Bei der Diels-Alder-Reaktion wird der einfach ungesittigte sechsgliedrige Ring in
einer [4+2]-Cycloaddition gebildet. Das einfachste Beispiel stellt hierbei die jedoch
nur unter drastischen Bindungen ablaufende Reaktion von 1,3-Butadien 20 (kon-

jugiertes Dien) und Ethen 21 (Dienophil) zum Cyclohexen 22 dar (Abbildung 6).

185 °C,
= 150 bar,
+ —_—
X “ 1.5d
20 21 22

Dien Dienophil

Abbildung 6. Diels-Alder-Reaktion mit neutralem Elektronenbedarf.

Da die Diels-Alder-Reaktion nicht nur auf Carbocyclen beschrinkt ist, er6ffnen sich
hiermit weitere vielzdhlige Variationsmoglichkeiten. Bei den sogenannten Hetero-
Diels-Alder-Reaktionen kann prinzipiell jede Position im Dien oder Dienophil von

einem Hetero-Atom wie Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel besetzt sein, so dass ein
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einfacher Weg zum Aufbau von sechsgliedrigen Heterocyclen besteht. Aufgrund
dieser Tatsache nimmt die Diels-Alder-Reaktion gerade in der modernen Naturstoff-
Synthese eine besondere Stellung ein’. Der Arbeitsgruppe von D. A. Evans® gelang es
beispielsweise, das aus der Haut des Pfeilgiftfrosches (Epipedobates tricolor) isolierte’
Alkaloid (-)-Epibatidin 26 iiber eine hoch-exo-selektive, asymmetrische Hetero-Diels-
Alder-Reaktion zwischen einem Bis-silyloxyazadien 23 und einem ungesittigten
Acyloxazolidinon 24 aufzubauen (Abbildung 7). Die Reaktion erfolgte unter Lewis-
Sdure-Katalyse, wobei die Stereochemie durch das von Evans etablierte chirale

Oxazolidinon gesteuert wurde.

oTes ©
| H ~Cl
Me,AICI
~N o 79 % » -
TESO )k H

OTES O
K‘Y
(e}

/
,

26
(-)-Epibatidin

23
exo/endo: 20 : 1

Abbildung 7. Synthese von (—)-Epibatidin 26 als Beispiel einer Hetero-Diels-Alder-
Reaktion.

Epibatidin iibertrifft die analgetische Wirkung von Morphin um etwa das 200-fache®
und steht somit in groem pharmakologischen Interesse. Fiir die direkte Anwendung
am Menschen ist Epibatidin zu toxisch, aber unter den mehr als 500 synthetisierten
und getesteten Strukturanaloga fanden sich bereits potente Analgetika, die einen vollig

neuen Weg in der Schmerzbehandlung eréffnen.’
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Schon kurz nach ihrer Entdeckung wurden fiir die Diels-Alder-Reaktion einige
empirisch gefundenen GesetzmiBigkeiten formuliert, die einige Vorhersagen fiir den

Ablauf der Reaktion zulassen:'®

1. Das cis-Prinzip: Die relative Konfiguration der Edukte bleibt wéhrend der
Reaktion erhalten und ist somit im Cycloaddukt in gleicher Form
wiederzufinden.

2. Die Alder-Regel: Stark unterschiedliche elektronische Eigenschaften in Dien
und Dienophil beschleunigen die Reaktion.

3. Die endo-Regel: Bei Addition an cyclische Systeme tritt héufig eine
Bevorzugung des thermodynamisch instabileren endo-Produktes auf.

4. Die ortho-Regel: Unsymmetrisch substituierte Edukte bilden regioselektiv das
ortho-Produkt.

5. Lewis-Saure-Katalyse: Lewis-Sduren konnen bei Dienophilen mit C=0- oder
C=N-Funktionalititen zu einer Beschleunigung der Reaktionsgeschwindigkeit
und gleichzeitig zu einer Erhohung der Stereo- und Regioselektivitit bei der
Bildung der Cycloaddukte fiihren.

6. Losungsmitteleffekte: Die Losungsmittelabhéngigkeit der Diels-Alder-

Reaktionen ist im Allgemeinen gering.

Mechanismus

Auch mit Hilfe dieser GesetzméBigkeiten konnte lange Zeit kein schliissiger
Mechanismus fiir die Diels-Alder-Reaktion entwickelt werden. Erst das 1965 von
R. B. Woodward und R. Hoffmann formulierte Prinzip der Erhaltung der Orbital-
symmetrie brachte den Durchbruch und erlaubte erstmals eine Interpretation der
empirischen Fakten.'" Woodward und Hoffmann betrachteten die Symmetrie der
Molekiilorbitale (MOs), die durch Linearkombination der Atomorbitale eines
Molekiils gebildet werden. Sie kamen dabei zu dem Ergebnis, dass es sich bei der
Diels-Alder-Reaktion um eine orbitalkontrollierte, thermisch erlaubte, konzertierte

[4+2]-Cycloaddition mit supra-suprafacialer Anordnung der reagierenden m-Systeme
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wihrend des gesamten Reaktionsverlaufes handelt. Diese Aussage steht im volligen
Einklang mit der empirisch entwickelten cis-Regel.

Zweistufenmechanismen {iber ionische oder biradikalische Intermediate miissen
ebenfalls diskutiert werden (Abbildung 8), da die Moglichkeit einer stereospezifischen
Reaktion dann gegeben ist, wenn die Rotation um die neugebildete Einfachbindung
langsamer ist als der Ringschluss durch Ausbildung der zweiten o-Bindung.
Entscheidend fiir das Zustandekommen einer Diels-Alder-Reaktion ist die s-cis-
Anordnung im Dien, da nur so die Mdglichkeit des konzertierten Reaktionsverlaufes
gewdbhrleistet ist. Acyclische Diene liegen normalerweise in der thermodynamisch
stabileren s-trans-Konformation vor. Da jedoch die Rotationsbarriere um die zentrale
o-Bindung mit ca. 30 kJ mol™" klein ist, erfolgt eine schnelle Rotation zur weniger
bevorzugten aber reaktiven s-cis-Konformation. Bei einer s-trans-Anordung wiirde der
zweistufige Mechanismus eine energetisch relativ aufwendige Rotation um eine

allylische Einfachbindung erfordern, so dass auf diesem Weg keine stereospezifische

]
()

konzertiert

) I ()

Reaktion zu erwarten wire.'

s-cis biradikaloid

5

ionisch

Abbildung 8. Mogliche Mechanismen der Diels-Alder-Reaktion.

Durch quantenmechanische ab initio-Berechnungen konnte gezeigt werden, dass bei
Homo-Diels-Alder-Reaktionen der konzertierte Reaktionsmechanismus im Allge-
meinen energetisch giinstiger ist."> Auch stark negative Aktivierungsentropien und
Aktivierungsvolumina, sowie oft beobachtete hohe Stereoselektivitit deuten auf

sterisch kompakte und hochgeordnete Ubergangsstrukturen hin, wie sie bei einem
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konzertierten Reaktionsverlauf zu erwarten sind. Wenn jedoch die gleichzeitige
Bindungsbildung durch sterische oder elektronische Griinde erschwert ist, kann der
zweistufige mit dem konzertierten Reaktionsverlauf konkurrieren.'* Im Vergleich zu
Homo-Diels-Alder-Reaktionen ist bei Hetero-Dienen der Unterschied in der
Aktivierungsenergie zwischen dem einstufigen, konzertierten Reaktionspfad und dem
zweistufigen Mechanismus weniger stark ausgeprégt. So konnte an einigen Reaktionen
gezeigt werden, dass die Ubergangszustinde unsymmetrisch sind und es abhéngig von
den Substituenten an den reagierenden Spezies zu einem zweistufigen Prozess

kommen kann."
Klopman-Salem-Gleichung

Nach dem Grenzorbitalmodell, das auf die Frontier-Molecular-Orbital-Theorie (FMO-
Theorie) von K. Fukui'® und den von K. N. Houk'” beschriebenen Begriff des Orbital-
koeffizienten zuriickgefiihrt werden kann, ist die Reaktivitit der beteiligten Systeme
von den Wechselwirkungen des hochsten besetzten Molekiilorbitals (HOMO) und des
niedrigsten unbesetzten Molekiilorbitals (LUMO) abhingig. Die bei Cycloadditionen
auftretenden Ubergangszustinde werden elektronisch im wesentlichen durch bindende
HOMO-LUMO-Wechselwirkungen stabilisiert. Der Energiegewinn AE und die damit
verbundene Stabilisierung des Ubergangszustandes ist am groBten, je geringer die
Energiedifferenz zwischen diesen Grenzorbitalen ist.

Ausgehend von der Stérungstheorie haben K. Klopman und L. Salem eine Gleichung
(Gleichung 1) abgeleitet, mit der eben diese Energie AE, die bei der Uberlappung der
Orbitale eines Reaktanden mit denjenigen eines anderen gewonnen und verloren wird,

berechnet werden kann.'®
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Gleichung 1. Klopman-Salem-Gleichung.



