Palladium-katalysierte enantioselektive Synthese des Frosch-Alkaloids Epibatidin
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Uber blick

Das analgetisch hoch wirksame Spurenalkaloid Epibatin (1) des
ecuadorianischen Baumsteigerfrosches epipedobates tricolor™, das
von J. W. Daly bereitsin den Jahren 1974 und 1976 aus der Haut dieses

[2]

Froschesim Mikrogramm-Mal3stab erhalten worden war, aber erstim

Jahre 1993 nach Fortentwicklung der analytischen Methoden
strukturell charakterisiert werden konnte”, 143t sich in einer Pd(0)-
katalysierten reduktiven Heck-Reaktion™ (vgl. Schema 2) unter
Verwendung verschiedener PP-, PN- bzw. AsN-Liganden 2 - 7
darstellen. Mit dem Aminosaurederivat Ms-ProDPAs(7) gelingt dieses
in 92% chemischer Ausbeuteé®. Eine optische Induktion mit
Enantiomerentberschiissen bis zu 81% wird bel verringerter
chemischer Ausbeute mit chiralen PP - Liganden wie Noyori SBINAP
(2)"" erreicht (vgl. Tab. 1 und Schema3).

Ebenso wie Acetylcholin binden
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auch Epibatidin und verglelchipare
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nicotinergen Acetylcholinrezeptor
(MACHhR).
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Abb. 2 K ationen-Kanal wirkt.

Wird an 2 a-Untereinhelten der Agonist Epibetidin anstelle von
Acetylcholingebunden, soblelbt dieser Kanel geditfnet. Dagegentiber
Epibatidin und vergle chibaeren “Giften” die anderntalls engreifende
Acetylcholinesterase Inaktlv 1st, resultiert eine permenente Erregung
der Nervenzelle, was nach kurzer Zelt zum Tode des vergifteten
| ndividuums .

Der as Pfalgiftfrosch verwendete Baumstel gerfrosch epipedobates tricolor findet sich mit
unterschiedlicher Morphologiein verschiedenen Hohenlagen im Stidwesten Ecuadors®. Sein
Spurenalkaloid Epibatidin (1) zeigt eine enorme physiologische Aktivitat. Es welst eine
ausgepragte anal getische Wirkung auf: Die schmerzstillenden Eigenschaften Ubertreffen die
des Morphins um das 200fache, dabel weist Epibatidin aufgrund eines anderen
Wirkmechanismuskein Suchtpotential auf. Esbindet nicht an den Opiat-Rezeptor, sondern an

nicotinergeAcetylcholin-Rezeptoren™ (vgl. Abb. 2).
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Der pharmazeutischen Anwendung steht die dartiber hinaus vorhandene hohe Toxizitét dieses
Naturstoffes entgegen. Seine einzigartige Struktur und das Bestreben, anwendbare
Analoga zu entwickeln, flhrten seit dem Jahre 1993 zu zahlreichen Verotffentlichungen auf
synthesechemischem Gebi et wie auch im Berei ch physi ol ogischer Forschung.

|m Oktober 2001 sind 438 Publikationen bekannt, davon haben 44 Artikel Review-Charakter.
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Imidacloprid® - ein Insektizid der Bayer AG
Schema 1

Die Synthese des Epibatidins (1) cder seines weniger toxischen N-
Carboxymethylderivates gelingt in aprotischen Loésungsmitteln bel
65°C mit nullwertigen Pelladiumspezies, diein situ gebildet und durch

Ligenden mit Stickstoft-, Phosphor- und/oder Arsen-Donorzentrum
stabilisiert werden. Das Keatalysatorsystem, eingesstzt werden
Ublicherweise 5 mol%, addiert dabel den eingesetzten (Hetero)-
Arylsubstituenten und en Hydridenion aen die Doppelbindung des
elngesetzten Alkens, man spricht von einer Hydro(hetero)arylierung.
Aus [2.2.1)bicyclischen Alkenen bildet sich ausschlieflich die
entsprechendeexo-(Het-)Arylverbindung (vgl. Schema2)™?.
Setzt man geelgnete optisch ektive Ligenden en (vgl. Schema 3),
lassen sich bisher Enantiomerentiberschiisse bis nahezu 81% e.e.
erreichen (vgl. Tab. 1). Dadie hohen optischen Ausbelten jedoch noch

nicht In den Féllen erzielt werden konnten, In denen auch gute
chemische Auspeuten resultierten, besteht welterer Bederf, effiziente
Ligenden melszuschneldern. Dabel zelchnet sich die [besondere

Leistungsféhigkeit Arsen-haltiger Donormolektle ab™. Ein
Heuptaugenmerk el der welteren Forschung liegt aul’ elner moglichen
Vorhersage der Effizienz eines bestimmten chirelen Ruckgrats der

Liganden hinsichtlich der genannten und welterer enantioselektiver
Hydro(het)arylierungen. So st beispielswelse zu ermifteln, ob
atropisomere Biphenyl- bzw. Binaphthyl-Liganden, Aminosaure-
derivate oder strukturell génzlich andere Ligandentypen hohe
Enanti asel ektivitaten ermoglichen.
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P,P- und P,N-Liganden:
Atropisomere und Aminosaurederivate
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Tab 1. Enantioselektive Hydro(het)arylierung
zum N-Car boxymethyl-geschitzten Epibatidin (1a)

Ligand LM Reaktions- chemische Enantiomeren-
dauer Ausbeute Uberschuss
[d] [%0] [%]
1 DMSO 5 49 71.8-73.2
2 (R)-BINAP (2) DMF 5 47 79.2 -81.4
3 THF 5 53 80.6 - 80.9
4 (R)-p-Tol-BINAP (3) DMSO 5 42 56.5-57.8
5 (S)-MeO-BIPHEP (4) DMSO 4 11 37.1-39.7
6 (R )-QUINAP (5) DMSO 4 66 14.5-16.3
7 (S)-Ms-Valphos (6) DMSO 4 46 43.4
8 (S)-Ms-ProDPAs (7) DMSO 0.3 66 7.9-10.9

@ Chemische Ausbeuten beziehen sich auf die isolierte Produktausbeute.
®I' Die Enantiomereniiberschiisse wurden mittels chiraler GC bestimmt.
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