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Addition von chiralen Nucleophilen 
an Pyridiniumverbindungen; Totalsynthese von 
(-)-Isovallesiachotamin und (+)-Vallesiachotamin ** 
Von Robert Amann und Dietrich Spitiner * 

Fur die Synthese von Indolalkaloiden vom Yohimban-, 
Heteroyohimban- oder Corynanthe-Typ"] hat sich das Ver- 
fahren von Wenkert (Addition eines Nucleophils - vorzugs- 
weise Malonat ~ an eine N-Tryptophylpyridiniumverbin- 
dung, Protonierung des intermediiren 1,4-Dihydropyridins 
und Pictet-Spengler-RingschluD) bewahrt. Bei dieser Reak- 
tionsfolge entstehen im prochiralen Pyridiniumteil zwei Chi- 
ralitatszentren. Durch stereoelektronische Effekte wird die 
relative Konfiguration dieser Zentren kontrolliert. 

Wir konnen nun zeigen, daD es moglich ist, mit dieser 
Reaktionskaskade das Grundgeriist von Indolalkaloiden 
enantiomerenrein aufzubauen, wenn man chirale Nucleo- 
phile an die Pyridiniumverbindung 1 addiert und den Pictet- 
Spengler-RingschluD nach Wenkert im Eintopfverfahren rnit 
wasserfreiem Bromwasserstoff in Benzol durchfiihrt[']. Da- 
zu ist das aus Poly-( R)-3-hydroxybuttersiure nach Ser- 
bach et aI.I3] leicht zu erhaltende ( -)-(2R,6R)-2-tert-Butyl-6- 
methyl-l,3-dioxan-4-on 2 als chirales Nucleophil besonders 
geeignet. Die Reaktionsfiihrung zum Hexahydroindolo- 
[2,3-a]chinolizin 3 ist sehr einfach, wobei auch in diesem Fall 
keine Schutzgruppe am Indolstickstoff notig ist. Allerdings 
ist 2-Li im UberschuB einzusetzen, um auch das Indol zu 
deprotonieren. Mit fortschreitender Addition wird das bei 
- 78 "C zunichst heterogene Reaktionsgemisch h ~ m o g e n ~ ~ ] .  

Nicht umgesetztes Pyridiniumsalz 1 wird grol3tenteils zu- 
riickgewonnen. Nach der chromatographischen Analyse 
(DC, Kieselgel 60, Petrolether:Ethylacetat, 4 : 1) und dem 
250 MHz-' H-NMR-Spektrum der chromatographierbaren 
Anteile des Rohproduktes entsteht nur ein Diastereomer 

['I Prof. Dr. D Spitmer. Dipl.-Chem. R. Amann 
Institut fur Chemie der Universitit Hohenheim 
GarbenstraDe 30. W-7000 Stuttgart 70 
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Schema 1. Synthese von 3. Reagentien und Bedingungen: a) 2.2 Aquiv. Li- 
thiumdiisopropylamid (LDA) und 2. T H E  -78°C bis O'C. 3.0 h ;  b) HBr(g). 
Benzol. pH 6.5. 0°C. 0.5 h. 27%. 

( > 95 Yo). Bemerkenswert ist, daB das chirale Nucleophil 
ausschlieBlich an C-4 von 1 gelenkt wird. Diese Addition 
kann sowohl ionisch als auch durch radikalische Schritte 
(,,Single Electron Transfer", SET) beschrieben werden. Um 
den stereochemischen Verlauf (Ik- oder ul-Addition) zu iiber- 
priifen, wurden ausgehend vom Hexahydrochinolizin 3 in 
wenigen Schritten die biogenetisch ,,friihen" Indolalkaloide 
(-)-Isovallesiachotamin 9a und ( + )-Vallesiachotamin 9b 
synthetisiert, die man aus Vallesia-, Rhazia- und Strychnos- 
Spezies isolieren oder durch milde Hydrolyse des Alkaloids 
Strictosidin erhalten kannl5]. Diese Naturstoffe entstehen 
auf bekannten Biosynthesewegen aus Tryptamin und Seco- 
Ioganin[61. 
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Schema 2. Synthese von 9n. b. Reagentien und Bedingungen: a) 4.0 Aquiv. 
NaOCH,. CH,OH. 20 ' C .  0.5 h. 98%. 4; b) 1.5 Aquiv. Ac,O, Pyridin. 120 'C. 
30 h. Argon. 88%. 5; c) 6 Aquiv. 1.8-Diazab1cyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), 
Toluol. 115 C. 1.5 h. Argon, 88%. 6n. b; d)  1 N HCI. CH,OH. 20 C. 2.5 h. 
100%. 7n. b e) 4 Aquiv. LiAIH,. THF, 0°C. 2.0 h, 78%. 8a. b. f ) 4  Aquiv. 
MnO,, CH,CI,, 20°C. 6.0 h. 60%. 9n, b. 

Verbindung 3 reagiert mit Natriummethoxid in Methanol 
unter Abspaltung von Pivalaldehyd zum Hydroxyester 4, der 
zu 5 acetyliert wird. Aus dem Acetat 5 entsteht durch /I-Eli- 
minierung in Toluol ein 3 : 1-(Z/E)-Gemisch der Crotonester 
6a,b. Umesterung (MeOH/Salzsaure) zu 7a,bI7l und selek- 
tive Reduktion ergeben die Alkohole 8a,b, die rnit MnO, zu 
den Naturstoffen 9a,b oxidiert werden. Das Hauptisomer 
wird durch fraktionierende Kristallisation angereichert['l. 
Bei der chromatographischen Trennung an Kieselgel isome- 
risieren diese chemisch sehr labilen Verbindungen. 
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Das multifunktionelle Hexahydroindolo[2,3-n]chinolizin 
3 kann so umgewandelt werden. dal3 daraus auch andere 
Indolalkaloide enantiomerenrein hergestellt werden konnen. 
Besonders attraktiv sind aber homologe Hexahydroindo- 
lo[2.3-a]chinolizine. die sich vom 2-Methylnicotinsiiureester 
ableiten, denn bei diesen Verbindungen kann man sehr direkt 
die fur viele Indolalkaloide typische C,-Seitenkette durch 
Winterfeldt-Lactarn-Umlagerung erhalten'". 
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Ic-Koordination an Diorganozinn-Dikationen ** 
Von Bernd Wrackmeyer *, Gerald Kehr und Roland Boese 

Alkinylgruppen haben faszinierende Eigenschaften sowohl 
als Briickenliganden von Ubergangsmetallen['] als auch von 
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Hauptgruppenelementen121. Bei der Organoborierung von 
Alkinylmetallverbind~ngen~~~ sollten Zwischenstufen auftre- 
ten, in denen ein Alkinylrest das Metall- und Bor-Atom ver- 
briickt. So fanden wir kiirzlich in A das erste Beispiel der 
rr-Koordination einer CEC-Bindung einer Alkinylborat- 
Einheit an ein Tri~rganoblei-Kation~~]. Zu A analoge Zinn- 

Me 

Verbindungen konnten jedoch nur anhand NMR-spektro- 
skopischer Hinweise postuliert ~ e r d e n ' ~ ] .  Wir berichten hier 
iiber einen neuen Verbindungstyp 3, in dem ein Diorgano- 
zinn-Dikation durch rr-Koordination an zwei CEC-Bindun- 
gen stabilisiert wird. Diese Verbindungen sind fur das me- 
chanistische Verstiindnis der Organoborierung von grol3er 
Bedeutung. 

Die Umsetzung der Tetraalkinylstannane 1 mit Triethyl- 
boran 2 liefert in hoher Ausbeute die spiro-Verbindungen 
5b-e[6,71 (Schema 1). Verfolgt man die Reaktion von 1 und 

Sn(C:CR), + 2 BEt, 

la-e 2 

3a-e 6a,7a 

R . M.1 

4b-e 5b-e 

Schema 1 a R = Me, b R = El. c R = P I .  d R = rPr. e R = Bu 6. 7 
L = PY. bpy 

2 mit ' '9Sn-NMR-Spektroskopie im Temperaturbereich von 
-78 bis 25"C, findet man erste Hinweise auf definierte Zwi- 
schenprodukte 3 und 4 (Tabelle 1). Die Verbindung 3 a  laBt 
sich als kristalliner farbloser Feststoff isolieren[*], der sich 
oberhalb von - 20°C zersetzt. Die Verbindungen 3b-e[91 
liegen auch bei 0°C noch im Gemisch neben 1, 2 und 4 vor, 
gehen dann letztlich in 5 iiber ohne Anzeichen von Zerset- 
zung. 

Infolge der Zersetzlichkeit von 3 a  sowohl in Losung als 
auch irn festen Zustand wurde die Kristallpriiparation in 
einem fur solche Zwecke entwickeltem Gefa13[to1 vorgenom- 
men, so dal3 eine Rontgenstrukturanalyse bei 11 5 K durch- 
gefiihrt werden konnte (Abb. 1) l '  ' I .  Ferner wurden von kri- 
stallinem 3 a  bei - 30°C 13C- und "9Sn-CP/MAS-NMR- 
Spektren" aufgenommen. Die Ubereinstimmung der 
NMR-Daten in Losung rnit c ~ ( ' ~ C ) -  und h("'Sn)-Werten 
aus den Festkorper-NMR-Messungen beweist, dal3 die rr- 
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