Li®

<]
0.\ /9 H 5a: R = CgH,
B~ syn . =
R’/S,__1 2\3 H Sb: R = CFy
\ hanti 5c: R = C(CHy);
Tabelle 1. ''C- und 'H-chemische Verschiebungen (5-Werte) sowie

'J(*C,'H)- und J('H,'H)-Kopplungen [Hz} (kursiv) von Sa [a-c].

C-1 C2 c3
61.6 (+0.9) 1365 (+11.7) 86.1 (—38.5)
163.2 (+24.9) 144.6 (- 17.2) 151.5(=5.2), 155.4 (—4.5)
I-H 2H 3-Hy,, 3-Hapu
3.50 (~0.31) 6.25 (+0.50) 3.53 (- 1.80) 3.87 (~1.28)
109 10.5, 10.9, 16.6 10.5, 3.0 16.6, 3.0

[a] Werte in Klammern: Anderungen der chemischen Verschiebungen
[AS(H,Li)] und Kopplungen [AJ(H,Li)] beim Ersatz von H gegen Li in Allyl-
phenylsulfon. [b] 75.5MHz-'*C-NMR-Spektren in [Dg]THF, 25°C, [Ds]THF
(25.3 ppm) interner Standard. [c] 300MHz-'H-NMR-Spektren in {Dg]THF,
25°C, [D;HITHF (1.72 ppm) interner Standard.

zur S$1-C4-Bindung angeordnet ist’®.. Ab-initio-Berechnun-
gen des (Methylsulfonyl)methyllithium sagen eine derar-
tige Energie-Minimum-Konformation (nc-o%z-Wechsel-
wirkung) voraus!''. Analoge Konformationen wurden
auch bei den isoelektronischen Sulfonamiden in Ldsung
und im Kristall gefunden!'?.

Informationen iiber die Struktur der Titelverbindung in
Losung geben die '*C- und 'H-NMR-Daten (Tabelle 1)
(3 =[5a-diglyme],). Die C-chemischen Verschiebungen
von 5a und hier die ausgepréigte Hochfeldverschiebung
des Signals von C-3, die durch die héhere Elektronen-
dichte bewirkt wird, weisen auf das Vorliegen eines konju-
gierten m-Elektronensystems auch in Lésung hin. Dies be-
legen ebenfalls die 'H-chemischen Verschiebungen. Die
scheinbare Lagekonstanz des *C-Signals von C-1 ist auf
zwei gegenldufige Effekte zuriickzufithren: eine Hochfeld-
verschiebung durch die hohere Ladungsdichte und eine
Tieffeldverschiebung durch die teilweise sp*—sp>-Umhy-
bridisierung. Letztere wird auch durch die signifikante Zu-
nahme von 'J(C,H) an C-1 bewiesen!"?., Der 'J(C,H)-Wert
von C-3 dndert sich nur geringfiigig, im Gegensatz zu dem
von C-2, der deutlich abnimmt. Analog der Deutung!* 4"
dieses Effektes bei Allyllithium-Verbindungen!' sehen wir
den Grund fiir die Abnahme von 'J(C,H) an C-2 auch im
Falle von 5a in erster Linie in der Winkelaufweitung an
C-2. Die '"H-NMR-Daten und dabei besonders der *J(I-
H,2-H)-Wert von 5a zeigen', daB 5a auch in Ldsung in
der transoiden Vorzugskonformation beziiglich der C1-C2-
Bindung vorliegt!'"l, "H-NMR-Untersuchungen an 5a in
[D4)-Diglyme bei hoheren Temperaturen ergeben, daf} fir
die ,,Rotation* um die C2-C3-Bindung AG™ groBer als
19.5 kcal/mol (130°C) sein muB, denn bis 130°C wurden
im 300MHz-Spektrum keine Linienverbreiterungen festge-
stellt, die auf ein Austauschphinomen hindeuten. Die
Struktur von 5a kann demnach am besten als vinylsubsti-
tuiertes a-Sulfonylcarbanion mit Lithium-Gegenion be-
schrieben werden.

Eingegangen am 12. Mai,
verdnderte Fassung am 10. Juli 1986 ([Z 1766)
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Regio- und atropisomerenselektive Arylkupplung
zu Naphthylisochinolin-Alkaloiden:
Erste Totalsynthese von (—)-Ancistrocladin**

Von Gerhard Bringmann*, Johannes R. Jansen und
Heinz-Peter Rink

Professor Burchard Franck zum 60. Geburtstag gewidmet

(—)-Ancistrocladin 1" gilt als ,,das ungewdhnlichste al-
ler Isochinolin-Alkaloide"!® wegen seiner Methylgruppe

[*] Priv.-Doz. Dr. G. Bringmann, Dipl.-Chem. J. R. Jansen, H.-P. Rink
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Orléansring 23, D-4400 Minster
[**] Acetogenine Isochinolin-Alkaloide, 11. Mitteilung. Diese Arbeit wurde
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemi-
schen Industrie geférdert. - 10. Mitteilung: [6].
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an C-3 eines Tetrahydroisochinolins, der zwei zueinander
meta-stindigen Sauerstoff-Funktionen an C-6 und C-8 und
des eigenartigen Naphthalin-Substituenten an C-5. Um die
biologische Aktivitdt von 1 eingehend untersuchen, aber
auch um einige unzureichend abgesicherte Strukturen ver-
wandter Naturstoffe!® {iberpriifen zu konnen, ist die Syn-
these des Molekiilgeriists von 1 - mit einem hochsubstitu-
ierten, bis iber 200°C konfigurationsstabilen!"! Biphenyl-
system - ein lohnendes Ziel.

Weder 1 noch andere Ancistrocladus-Alkaloide konnten
bislang dargestellt werden. Als erstes Naphthylisochinolin-
Alkaloid iiberhaupt konnte von uns kiirzlich das weniger
gehinderte, vollaromatische, zudem racemische Triphyo-
phyllum-Alkaloid  O-Methyl-tetradehydrotriphyophyllin
synthetisiert werden'l.

Wir beschreiben nun die erste und zugleich asymmetri-
sche Synthese des Hauptalkaloids (—)-Ancistrocladin 1.
Aus dem Arylpropanon 2a'™, das als vereinfachtes Analo-
gon der fiir die Biosynthese angenommenen!®” Diketo-
Vorstufe 2b angesehen werden kann, wird der zunichst er-
forderliche optisch aktive Tetrahydroisochinolin-Baustein
5§ hergestellt (Schema 1). Durch reduktive Aminierung!®
von 2a mit (S)-1-Phenylethylamin (de 92%) und anschlie-
Bende Hydrogenolyse erhilt man selektiv das erwiinschte!®
enantiomerenreine!'” Aryl-isopropylamin 3 [84% Ausbeu-
te, Fp des Hydrochlorids=151.5°C, [a]® =+ 14.8 (c=1.0,
MeOH)). Nach Bischler-Napieralski-Cyclisierung zu dem
(3S)-konfigurierten Dihydroisochinolin 4 [76%, Fp des
Hydrobromids = 202°C, [@]&® = — 141 (c= 1.0, MeOH)}, der
heterocyclischen Molekiilhilfte z. B. des spasmolytisch ak-
tiven Ancistrocladidins®®, 148t sich dann auch das zweite
Chiralitdtszentrum (C-1) stereoselektiv aufbauen: Durch
Reduktion von 4 mit LiAlH, in Gegenwart von AlMe,!'"
erhilt man in bemerkenswert guter Stereoselektivitit (de

HaCO CH, ab H3CO wCHy
0 ——-
R R=H NH2
H3CO H3CO
3
2a,r=H
2b,R=COCH3
c,d
H3CO NCH4 P H3CO, SCH3
P
NH N
HaCO  CHy H3CO  CH,
5 4

Schema 1. Steceoselektive Synthese des chiralen Isochinolin-Bausteins §. a)
(S)-1-Phenylethylamin, Toluol, A: 5 bar H,/Raney-Nickel W2, EtOH, 80 h.
b) 5bar H,/10proz. Pd-C, MeOH, 120 h. c) H;CCOCIl, NEt;, CH,Cl,. d)
POCl;, MeCN, RickfluB. e) LiAlH,/AlMe;, Tetrahydrofuran (THF),
—78°C—-0°C, 3 h.
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92%)'2 das (1S)-konfigurierte Tetrahydroisochinolin §
[85%, Fp des Hydrobromids =293°C, [a]® = +7.6 (c=1.0,
MeOH)). Eine frans-Anordnung der beiden C-gebundenen
Methylgruppen wie in § kommt bei den Ancistrocladus-Al-
kaloiden recht hiufig vor, konnte bislang aber nicht dia-
stereoselektiv erzeugt werden'®®.

Das weitere Vorgehen ist in Schema 2 zusammengefaft.
Durch N-Benzylierung und vorsichtige partielle Etherspal-

HyCO  OCHg

HzCO  OCH3

HO WCH3
.. 7 8
coc) Bz
Br H3CO  CHj
f
HsCO  OCH4
o§/“00
8r 9
o \\\CHS
N
“Bz
HsCO  CH3
9
Hgco OCHg3 HsCO  OCHj

0, WCH3 (o) «~CH3
) e J

N‘Bz N\Bz

H3CO CH3 H4CO CH3
h h
H3CO  ocHg HzCO  OCHg4
I i CHzx
HO \\‘CHS
O N
Haco CH3

12,x = OH;R = Bz
13,x=H -R=szl'h
i

1,x=H ;R=H

14,x =0H;R =Bz

16,x=H ;R=H

Schema 2. Synthese von Ancistrocladin 1 und seinem natiirlichen Atropiso-
mer Hamatin 16. a) Dimethylsulfoxid (DMSO), NaHCOQ,, 100°C. b)
NaClO,, Resorcin, Dioxan/H,0, NaOAc-Puffer (pH =4.3). ¢) (COCl),, Di-
methylformamid (DMF; kat.), CH,Cl,. d) PhCH,CI(BzCl), K,CO;, 1-Propa-
nol, RickfluB. €) 47proz. HBr, 70°C, 9 h. f) NEt,, 4-N,N-Dimethylaminopy-
ridin, CH,Cl,. g) Pd(PPh,),Cl,, NaOAc, N, N-Dimethylacetamid, 100°C [14}.
h) LiAlH,, THF. i) CCl,Br—CCl,Br [15)/polym. PPh,, CH,Cl.. j) H,/ {0proz.
Pd—C, MeOH.

0044-8249/86/1010-0918 $ 02.50/0 Angew. Chem. 98 (1986) Nr. 10

15,x=H ;R = Bz<_—]"h



tung'? 1dBt sich 5 regioselektiv zu 8 funktionalisieren
(65%). Die Kupplung der so gewonnenen heterocyclischen
Molekiilhilfte von 1 mit dem Naphthalinteil - intermole-
kular nur mit sehr niedriger Ausbeute méglich!) - ge-
schieht intramolekular, nachdem die beiden Kupplungs-
partner zuvor iiber eine Hilfsbriicke verkniipft worden
sind. Hierfiir eignet sich besonders eine Estergruppe wie in
9. Der dazu erforderliche difunktionelle Naphthalin-Bau-
stein 7 ist aus dem Dibromid 6! einfach zuginglich (74%)
und 14Bt sich glatt mit dem Isochinolin 8 zu 9 verestern
(86%).

Die intramolekulare Arylkupplung, die mit der von uns
frither verwendeten Benzylether-Hilfsbriicke photoche-
misch auch in einfacheren Fillen™ bestenfalls mit 15%
Ausbeute ablief, fiihrt bei 9 unter Pd"'-Katalyse in sehr zu-
friedenstellender Ausbeute (49%) und mit erstaunlich ho-
her Regioselektivitit!'! zu den Helicen-dhnlichen, schwer
trennbaren atropisomeren Lactonen 10 und 11. Dabei
wird das Diastereomer 10, dessen Konfiguration der von
Ancistrocladin 1 entspricht, bevorzugt gebildet. Die reduk-
tive Spaltung der Hilfsbriicke liefert die atropisomeren Al-
kohole 12 und 14 (95%), die sich - bedingt durch die
CH,OH-Gruppe am Naphthalinteil - ungewdhnlich ein-
fach chromatographisch trennen lassen (R; von 12=0.26,
R;von 14 =0.23; CHCl,/MeOH = 100/7, Kieselgel). Scho-
nende Desoxygenierung und N-Deblockierung iiberfiihrt
12 in 1 [91%, Fp=261°C, [a]§ = —23 (c=0.16, MeOH)),
chromatographisch und spektroskopisch identisch mit au-
thentischem Ancistrocladin!'”\. Die analoge Umwandlung
von 14 iiber 15 liefert Hamatin 16 [90%, Fp=250"C,
[@)8 = +68 (c=0.04, CHCL,)]'"'"), das natiirliche Atropiso-
mer"™ von 1. Der bei der Arylkupplung von 9 erreichte
AtropisomereniiberschuBB entspricht von der GréB8enord-
nung her dem Mengenverhiltnis, in dem diese beiden
Alkaloide in den Pflanzen vorkommen.

Basierend auf der hier vorgestellten ersten Totalsynthese
von Ancistrocladin 1 sollten andere verwandte Naphthyl-
isochinolin-Alkaloide beliebiger absoluter und relativer
Konfigurationen - fur pharmakologische Untersuchungen,
aber auch zur Strukturaufkldrung - gezielt hergestellt wer-
den kénnen.

Eingegangen am 20. Mai,
verinderte Fassung am 1. August 1986 [Z 1782/1783]
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Formale Insertion des HCO ®-Fragments in die
Metall-Methylidin-Bindung eines dreikernigen
Clusters: Synthese, Struktur und Reaktivitiit von
Cluster-gebundenem Ethinol**

Von K. Peter C. Vollhardt* und Matthias Wolfgruber

Ein kiirzlich erschienener Bericht iiber den Nachweis
von Ethinol (Hydroxyacetylen) in der Gasphase!” veran-
laBt uns, die Isolierung dieses iiblicherweise instabilen
Molekils als Ligand eines dreikernigen Cobaltclusters be-
kanntzugeben. Ethinol bildet sich durch die neuartige for-
male Insertion des Hydroxymethylidin-Kations HO—C:®
in eine Cobalt-Methylidin-Bindung; das isoelektronische
NO® reagiert analog!?.

Bei Zugabe von HBF,-OEt, zu einer Aufschlimmung
des Clusters 1 in CH,Cl, #dnderte sich die Farbe sofort
von rot nach hellgriin, und 1 ging vollstindig in Lésung.
Auf Zusatz von Pentan fiel der kantenprotonierte!” Cluster
2 (94%)"! aus, der ein einziges '*C-NMR-Signal (CD,Cl,)
bei 6=287.61 (Methylidin-C-Signal nicht beobachtet) und
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