
HIGHLIGHTS 

Neue Totalsynthesen von Strychnin 

Uwe Beifuss" 

Voller Geheimnisse steckt die Geschichte von Strychnin 1, der 
wirksamen Komponente einiger beriihmt-beriichtigter Pfeilgifte 
des siidostasiatischen Raums[']. Strychnin 1 ist ein Krampfgift, 

1 2 

das im Ruckenmark die postsynaptische Hemmung blockiert. 
Dabei wirkt es als Antagonist des inhibitorischen Neurotrans- 
mitters Glycin"]. In therapeutischen Dosen iibt es eine milde 
analeptische Wirkung aus, in toxischen Dosen fiihrt es zu unko- 
ordinierten tonischen Krampfen, die durch akustische, taktile 
und optische Reizung ausgelost werden konnen. Der Tod tritt 
durch Lahmung der Atemmuskulatur ein; die letale Dosis fur 
einen erwachsenen Menschen betragt 100-300 mgczcl. 

Strychnin 1, das in nennenswerten Mengen unter anderem in 
der BrechnuB (Strychnos nux vomica L.) sowie der Ignatiusboh- 
ne (Strychnos ignatii Bergius) vorkommt, wurde als eines der 
ersten Alkaloide uberhaupt 1818 von Pelletier und Caventou in 
reiner Form i~oliert[~]. Die Strukturaufklarung des Naturstoffs 
durch chemischen Abbau erwies sich aufgrund der rnit sieben 
Ringen und sechs stereogenen Zentren komplexen Struktur als 
uberaus schwierig und langwierig. Viele Konstitutionsformeln 
waren vorgeschlagen und wieder verworfen worden, bevor 1946 
Robinson et al. und 1947 Woodward et al. die richtige Konstitu- 
tionsformel prasentieren k ~ n n t e n ~ ~ ~ .  Die Bestimmung der relati- 
ven und absoluten Konfiguration gelang einige Jahre spater mit 
rontgenstrukturanalytischen Methodent']. 

Der kronende AbschluD der Strukturaufklarung von 1 war 
Woodward et al. mit der ersten und fur fast vierzig Jahre einzi- 
gen Totalsynthese dieses Naturstoffs vorbehalten[61. Auch heute 
noch gilt diese Synthese als ein Highlight in der Entwicklung der 
modernen organischen Synthese, da zu jener Zeit die gezielte 
Planung und Durchfiihrung der Synthese eines Molekiils dieser 
Komplexitat volliges Neuland war. Obwohl sich die Organische 
Chemie seit dieser Zeit sturmisch weiterentwickelt hat, ist 
Strychnin bis heute ein ebenso attraktives wie herausforderndes 
Syntheseziel geblieben. Wohl wurden eine ganze Reihe neuarti- 
ger Zugange zu Strychnos-Alkaloiden entwickelt['. '1, doch feh- 
len den Zielmolekiilen haufig gerade die Funktionalitaten, die 
zum Aufbau des siebengliedrigen Allylether-Rings G von 1 be- 
notigt werden. Kiirzlich jedoch, fast vierzig Jahre nach Wood- 
wards Synthese, gelang innerhalb kurzer Zeit gleich vier Arbeits- 
gruppen die Totalsynthese von Strychnin 1. Zunachst konnten 
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Magnus et al. 1992 iiber den erfolgreichen AbschluB der zweiten 
Totalsynthese von Strychnin. gleichzeitig die erste Totalsynthese 
des sogenannten Wieland-Gumlich-Aldehyds 2, berichten 1'1. Nur 
wenig spater publizierten Overman et al. den ersten und bislang 
einzigen enantioselektiven Zugang zu Strychnin ll'ol, und mitt- 
lenveile haben auch Kuehne et al.[l'] und Rawal et al.["] ihre 
Totalsynthesen erfolgreich abgeschlossen. Grund genug, die vier 
neuen Strychnin-Synthesen in diesem Beitrag vorzustellen. 

Magnus Synthe~e'~] folgt irn wesentlichen einer lange bekann- 
ten und bereits in den sechziger und siebziger Jahren von Harley- 
Mason erfolgreich zur Synthese einiger Naturstoffe eingesetzten 
retrosynthetischen Analyse des Strychnos-Geriists" 'I. Schliis- 
selschritt dieser Strategie ist die transannulare Iminium-Ion-Cy- 
clisierung eines neungliedrigen Rings, bei der die Ringe D und 
E der Strychnos-Alkaloide stereoselektiv aufgebaut werden. 
Magnus beginnt - von Anfang an dem klassischen Vorbild fol- 
gend - mit der mehrstufigen Umwandlung des leicht aus 3 und 
4 zuganglichen tetracyclischen Amins rac-5 in 6 (Schema 1). 

H 

3 4 

5 6 
Schema 1. a) CICO,CH,CCI,, CH,CI,; b) NaOMe, MeOH; c) 50proz. waBrige 
NaOH, CH,CI,, CICO,Me, Benzyltriethylammoniumchlorid; d) Zn, CHJOOH, 
THE 

Wesentlicher Schritt ist dabei die b,P,fl-Trichlorethylchlorfor- 
miat induzierte Fragmentierung des tertiaren Amins rac-5 zum 
aufgeweiteten neungliedrigen Ringsystem. Eine der bemerkens- 
wertesten Stufen der weiteren Synthese ist der Aufbau des F- 
Rings durch eine intrarnolekulare 1,4-Addition. Dam wird das 
Amid 7 a hergestellt, dessen Behandlung rnit Natriumhydrid in 
THF zur raschen und diastereoselektiven Umwandlung in rac-8 
fiihrt. Die Autoren fiihren den stereoselektiven Verlauf dieser 
1,4-Addition auf die von oben her erfolgende Protonierung des 
entstehenden Esterenolats zuriick. Anschlieknd wird rac-8 in 
das entsprechende Gernisch der Sulfoxide iibergefiihrt, das nach 
Pummerer-Reaktion und HgZ +-unterstutzter Hydrolyse r o c 3  
ergibt (Schema 2). 

Mit recht groBem Aufwand konnten Magnus et al. auch die 
beiden Enantiomere 9 und ent-9 erhalten. Dies gelang durch 
Acylierung von 6 mit der ( + )-(R)-p-Toluolsulfinylessigsaure 
und Cyclisierung des so erhaltenen Sulfoxids 7b, Trennung der 
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7a R-SPh a 
I 

7b R-PSTOI 

0- 

1 :  1 :  
Me0,C COzMe H C0,Me 

9 10 
Schema 2.  a) PhSCH,CO,H, Bis( 2 - 0x0 - 3 - oxazolidinyl) phosphinsiurechlorid 
(BOPCI), Et3N, CH,CI,; b) NaH, THF; c) m-Chlorperbenzoes~ure (MCPBA), 
CH,Ci,. 0 'C; d) Trifluoressig~ureanhydrid (TFAA), 2.6-Di-fen-buryI-4-methyl- 
piperidin, e) HgO, CdCO,. THE H,O; f)  BrCH,CH,OH, 1.8-Diazobicyclo[S.4.0]- 
undec-7-en (DBU), C7H8; g) BH, THF; h) Na2C0,. MeOH, 65 'C. 

entstandenen vier Diastereomere, Zusammenfugen der Paare 
mit derselben absoluten Konfiguration an C-6 und C-7 und 
anschliefiende Umwandlung in die beiden enantiomeren For- 
men 9 und ent-9[9a1. Da bei der Cyclisierung des Sulfoxids 7 b die 
bezuglich C-6 und C-7 spiegelbildlichen Verbindungen jedoch 
lediglich im Verhaltnis von 55 : 45 anfallen, ist dieser Weg nicht 
nur sehr aufwendig, sondern auch vom Ergebnis her nicht we- 
sentlich effizienter als eine Racemattrennung. 

Nach Umwandlung von vuc-9 in das Acetal ruc-10 (Schema 2) 
werden die Ringe D und E aufgebaut. Dies gelingt im wohl 
entscheidenden Schritt der ganzen Synthese durch eine transan- 
nulare Iminium-Ion-Cyclisierungf7~ 31, bei der mit bemerkens- 
werter Regio- und Stereoselektivitat in 65% Ausbeute im wesent- 
lichen nur vuc-12 anfallt['41. Es wird daher davon ausgegangen, 

10 

L J 

11 12 

dal3 bei der Behandlung von rue-10 mit Quecksilber(1r)-acetat in 
Essigsaure hauptsachlich das zur Bildung von ruc-12 fihrende 
neungliedrige cyclische Iminium-Ion me-1 1 erzeugt wird. 

In mehreren Stufen wird dann rac-12 in das cyclische Halb- 
acetal roc-14 iibergefiihrt (Schema 3). Djese Substanz ist fur die 
weitere Synthese von grof3er Bedeutung, da sie nicht nur aus 
Tryptamin 3 und 2-Ketoglutarsauredimethylester 4 aufgebaut 

werden kann, sondern auch - in nur wenigen Stufen, in brauch- 
baren Mengen und in enantiomerenreiner Form - durch Abbau 
von Strychnin zuganglich ist. Mit ausreichend Substanz ver- 
sorgt, konnte jetzt der Aufbau des G-Rings in Angnff genom- 
men werden. 

13a: a-C0,Me 14 
13b : p-COzMe R = p-S02C,H,0Me 

OR' on PS R CHO R 

15 16 R'=T%DMS 

R = pSO,C,H,OMe 17 6"-H 

R = p-SO,C,H,OMe 

Schema 3. a) Zn, H,SO,, MeOH; b) MeONa. MeOH; c)p-MeOC6H,S0,CI, 
EtNiPr,, 4-Dimethylaminopyridin (DMAP), CH,CI,; d) LiBH,, THF, 
HN(CH,CH,OH), : e)  HCIO,; f) TrifluomethansulfonsHuretriisopropylsilylester 
(TIPSOTf), DBU, CH,CI, ; g) (EtO),P(O)CH,CN, Kaliumbis(trimethylsilyl)amid 
(KHMDS), THE 25°C: h) Diisobutylalummiumhydrid (DIBAL), CH,CI,, 
H@+; i) NaBH,, MeOH; j) 2 N HCI, MeOH; k) Trifluormethansulfonsaure-tert- 
butyldimethylsilylester (TBDMSOTf), DBU, CH,CI,, -2OOC; 1) SO, . C,H,N. 
DMSO, E1,N; m) Pyridin, H E  

Da nur eine Verbindung rnit (E)-Konfiguration an der Dop- 
pelbindung wie 17 zur Synthese dieses Rings genutzt werden 
kann, muO der Aufbau der Hydroxyethyliden-Doppelbindung 
unbedingt diastereoselektiv sein. Die Losung dieses Problems, 
vor dem bereits Woodward et al. standen, gelingt auch Magnus 
et al. nicht, da die Wittig-Horner-Reaktion das a,p-ungesattigte 
Cyanid 15 als 2:3-Gemisch der (Z)- und (E)-Isomere liefert. 
Obwohl das unerwhnschte (Z)-Isomer isoliert und durch photo- 
chemische Isomerisierung in ein Gemisch der ( Z )  und (E)-Iso- 
mere umgewandelt werden kann, bleibt dieser Schritt doch un- 
befriedigend. 

Die Schritte danach sind zunachst einmal die vielstufige Um- 
wandlung von (E)-15 in 16 und danach, nach Abspaltung der 
Silyletherschutzgruppe, die Cyclisierung des nicht isolierbaren 
17 zum hexacyclischen 18. Mit der reduktiven Entfernung des 

H G0,Me 
HO 

18 R = p-S02C,H,0Me 

2 R - t i  

19 
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Sulfonamids haben Magnus et al. ihr erstes Ziel, die Totalsyn- 
these des Wieland-Gumlich-Aldehyds 2, erreicht. Auch dem 
AbschluB der Totalsynthese von Strychnin steht jetzt nichts 
mehr im Wege, da es den Autoren gelingt, 2 nach der Methode 
von Robinson et al.1' 51 in einstufiger Reaktion durch Umset- 
zung mit Malonsaure in den Naturstoff zu iiberfuhren. Wah- 
rend die Synthese mit 27 Stufen nur unwesentlich kiirzer gerat 
als Woodwards 28-Stufen-Synthese von 1954, erzielt Magnus 
mit ca. 0.03 % und damit etwa dem Faktor 1000 eine deutlich 
hohere Gesamtausbeute als Woodward rnit 0.00006% - ein Er- 
gebnis, das ohne die Entwicklung immer leistungsfahigerer Syn- 
thesemethoden undenkbar gewesen ware. Magnus Synthese- 
strategie hat klassischen Zuschnitt, und auch der Zugang zu 
enantiomerenreinen Verbindungen gelingt ihm am besten auf 
traditionellem Weg, namlich uber eine Relaisverbindung durch 
den Abbau des Naturstoffs selbst. 

Die dritte Totalsynthese von Strychnin 1, gleichzeitig die erste 
und bislang einzige enantioselektive Herstellung des Natur- 
stoffs, gelang Overman et al.[lol. Der Schlussel ihres Wegs zu 1 
ist die bereits vielfach und uberaus erfolgreich in der Alkaloid- 
synthese eingesetzte sequentielle kationische Aza-Cope-Umla- 
gerung-Mannich-Cyclisierung. DaB diese Strategie auch einen 
eflizienten Zugang zu den Strychnos- Alkaloiden erschlieflt, ha- 
ben die Autoren bereits mit der Synthese von Akuammicin rac- 
19 gezeigt1881. 

Schliisselverbindung ihrer Strychnin-Synthese ist das Azabi- 
cyclo[3.2.l]octan 31, das Substrat fur die Aza-Cope-Mannich- 
Sequenz (Schema 4). Es wird, ausgehend von 21, das mit hoher 
Enantiomerenreinheit durch die bekannte Acetylcholinesterase- 
katalysierte Hydrolyse des rneso-Diesters 20 gewonnen wird, in 
18 Stufen rnit einer Ausbeute von 14% hergestellt. Die Reak- 
tion des aus 21 erhaltlichen Allylcarbonats mit 22 in Palladium- 
katalysierter allylischer Substitution ergibt die cis-Produkte 23, 
die rnit hoher Diastereoselektivitat (> 20: 1) entsprechend dem 
Felkin-Anh-Modell zum Gemisch der trans-P-Hydroxyester 24 
reduziert werden. Die folgende syn-Eliminierung ergibt fast aus- 
schlieBlich (97:3) das (E)-Isomer 25. Damit haben sich Over- 
man et al. bereits fruhzeitig des leidigen Problems des stereose- 
lektiven Aufbaus der spateren Allylether-Doppelbindung an 
C-20 des Naturstoffs entledigt. Nachstes wichtiges Intermediat 
ist das sc,P-ungesattigte Keton 29. Es wird durch Palladium-ka- 
talysierte, carbonylierende Kreuzkupplung des Vinylstannans 
27 rnit dem Triazon-geschutzten o-Iodanilin 28 zuganglich ge- 
macht ; 27 wiederum wird, ebenfalls Palladium-katalysiert, 
durch Stille-Kupplung des regioselektiv aus 26 erhaltlichen 
Enoltriflats aufgebaut. Schlusselschritt der Umwandlung von 
29 in 31 ist die stereoselektiv verlaufende intramolekulare Ami- 
nolyse des Epoxids 30, das durch Substrat-kontrollierte, eben- 
falls stereoselektive Epoxidierung und anschliel3ende Wittig- 
Methylenierung aus 29 hervorgeht. 

Jetzt fehlt nur noch der Ausloser der Aza-Cope-Mannich- 
Kaskade, die Uberfuhrung des Amins 31 in das entsprechende 
Formaldiminium-Ion 32 (Schema 5) .  Dies gelingt durch Umset- 
zung mit Paraformaldehyd - und m a r  ohne den iiblichen Zu- 
satz von Saure. Unter den Reaktionsbedingungen geht 32 die 
kationische [3.3]-sigmatrope Umlagerung zu 33 ein, das seiner- 
seits alle Strukturelemente fur die sich anschlieBende intramole- 
kulare Mannich-Cyclisierung aufweist. Am Ende der Sequenz 
fallt 34 stereoselektiv und mit 98 % Ausbeute nahezu quantita- 

C0,Et /OTIPS 
h,i 
T 

d 

91 % 80% 
AcO 

25 \or Bu 26 \ot Bu 

0 

MeNKNMe 6" + '6, 2.5% C 0 . L i C I , ~ 7 0 n C  [Pd,(dba),], 22% Ph,As, > 

Me& 

Ot Bu 

27 28 

- X= NHCOCF, 
70% 

Ot Bu 

29 30 

0 

MeNKNMe 
NRz= 

I 
,.%.A. 

P 4  
62% 

fyNR2 tBuO -COzEt 
0 

31 22 
Schema 4. a) CICO,Me, Pyridin, CH,CI,, 23 "C; b) tBuOCH,COCH,CO,Et 22, 
NaH, 1 %  [Pd,(dba),], 15% PPh,, THE 23°C: c)NaCNBH,, TiCI,, - 7 8 T ;  
d) Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), CuCI, C,H,, 80°C; e) DIBAL, CH,CI,, 
- 78 "C; f) TIPSCI, Tetramethylguanidin, N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP), 
-10°C; g) Jones-Oxidation, - 5  "C; h) L-Selectride, PhNTf,, THF, -78 - 0°C; 
i) Me&,, 10% [Pd(PPh,),], LiCI, THE 60°C: j) tBuO,H, Triton-B, THF, 
- 15 "C; k) Ph,P = CH,, THF, 0 + 23 "C: 1) Tetrabutylammoniumfluorid 
(TBAF), THF, - 15 "C; rn) Methansulfonylchlorid (MsCI), iPr,NEt, CH,CI,, 
-23 "C; n) LiCI, DMF, 23 "C; 0) NH,COCF,, NaH, DMF, 23 "C; p) NaH, C6H6, 
100°C; q) KOH, EtOH-H,O, 60°C. 

tiv an ~ ein hervorragendes Beispiel fur die aul3erordentliche 
Leistungsfahigkeit und Flexibilitat dieser Synthesestrategie. Das 
Cyclisierungsprodukt 34 wird danach rnit Cyanameisensaure- 
methylester acyliert und ergibt nach Abspaltung der Triazon- 
Schutzgruppe den Pentacyclus 35, der alle fur die Synthese des 
Wieland-Gumlich-Aldehyds 2 notigen C-Atome enthalt. Mit 
der Umwandlung von 36 in Strychnin 1 auf konventionellem 
Weg beschlieDen Overman et al. die erste Synthese dieses Natur- 
stoffs, die ohne Racematspaltung und ohne Relaisverbindung 
auskommt, nach insgesamt 25 Stufen und einer Ausbeute von 
etwa 3%. Hervorzuheben ist aber nicht nur, daI3 hier die erste 
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r Ot Bu 0 t h  1 

! 32 33 1 

Mannich 

-H+ 70% 

H C0,Me OH 

34 35 

r-?J\ 

f 

* * 2 - 1  OH 65% 0 

MeNKNMe 
H C0,Me 

36 a-C0,Me 

37 [I-CO,Me I 
M_v 

Schcma 5 .  a )  I~ithiuindiisopl-opylarnid (LDA), NCCO,Me, THI', -78°C; b) 5% 
MCI-MeOH, KiickfluB; c )  Zn, 10% H,SO,-MeOH, RucklluB; d) NaOMe, MeOH, 
23°C; e) DIBAI., CH,CI,, -7X"C; r') CH,(CO,H),. Ac,O, NaOAc, HOAc, 
110°C. 

enantioselektive Totalsynthese in ganz ausgezeichneter Ausbeute 
gelingt, sondern auch die zugrundeliegende retrosynthetische 
Analyse, die durch die Kombination moderner, vielfxh Palla- 
dium-katalysierter Reaktionen mit Overmans Markenzeichen, 
der eleganlen Aza-Cope-Mannich-Sequenz, umgesetzt wird. 

Kuehnes Totalsynthese racemischen Strychnins rue-1" be- 
ginnt uberaus verheihngsvoll, da  der hochdiastereoselektive 
Aufbau des Tetracyclus rue-42 durch Umsetzung des Trypta- 
mins 38 mit dem Butenal 39 in nur einer Syntheseoperation 
gelingt (Schema 6). Die Ausbeute fur diese neuartige und effi- 
ziente sequentielle Reaktion betrigt nach Acetalspaltung zum 
Aldehyd rue-43 immerhin 51 'YO. Dabei folgt vermutlich nach 
cylisierender Mannich-Reaktion unter Bildung von rac-40 eine 
[3.3]-sigmatrope Umlagerung zu rue-41, an die sich die Slure- 
katalysierte Cyclisierung zu rue-42 anschlielk Nach dieser neu- 
en Methode ist auch das Indolenin ruc-44 zuganglich[8"1, eine 
Verbindung, die bis auf zwei Atome des C-Rings bereits alle 
Kohlenstoffatome des Zielmolekuls enthllt. Da es bislang aber 
nicht moglich ist, den Furanring zum Aufbau der Ringe F und 
G des Naturstoffs zu nutzen, griffen Kuehne et al. auf rue-42 als 
Edukt fur die Strychnin-Synthese zuriick. 

Naturlich bedeutet das nichts anderes als den langwierigen 
und muhsamen sukzessiven Aufbau der drei noch fehlenden 
Ringe F, G und C. Dabei bereitet die Synthese des F-Rings noch 
die wenigsten Probleme, da sie in nur drei Stufen und mit 67 'YO 

CH2Ph 

H C0,Me OMe 

38 39 

r -7 

I 
I H H C02Me 

A 40 41 L 

10% HCIO, 
THF, 23"C, 5h 

c 

51 % 

42 R= CH(OMe), 44 

43 R=CHO 

Schema 6. 

Ausbeute (rue-43 + ruc-47) schnell und effektiv gelingt (Schc- 
ma 7). Schlusselschritt ist die intramolekulare, nucleophilc 
Ringoffnung des nicht isolierten Epoxids rue-45, bei der in ther- 
modynamisch kontrollierter Reaktion nur rue-46 erhalten wird. 

Anders als Magnus und Overman, die auf die Synthese des 
Wieland-Gumlich-Aldehyds rue-2 und seine unproblematische 

Me3S+l -, R BuLi 
THF 

t 

H C0,Me 

43 

+IPh 

H C0,Me 

45 

DBU, 65'C, MeOH 10h ~ e,, PdIC, MeOH Hz 

\ ~ '''",OH 67% 

H C0,Me 

46 

6 C0,Me 

47 
Schema 7. 
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LiN (SiMe,), 
THF, 66'C 

83% ''%,,,OH c 

48 

"'OH 64% 
(48-50) 

OAc 

49 50 

51 52 -* 87% i 28% - 1 

H I  OH 

53 

0 

Schema 8. a) NaBH,CN, HOAc, 23 "C; b) Ac,O, Pyridin: c) NaOMe. MeOH. 
0°C; d)NaBH,, MeOH; e )  Ac,O, Pyridin; f) DBU, Dioxan-H,O, 100°C; 
g) Swern-Oxidation; h) (EtO),P(O)CH,CO,Me, KN(SiMe,),, THF, 23 "C, 2 h; 
i) hv; j) DIBAL, BF, ' Et,O. -78°C. 

Umwandlung in Strychnin ruc-1 zielen, strebt Kuehne primar 
die Synthese von Isostrychnin rac-53 an (Schema 8) und nimmt 
damit die schon Woodward als auRerst problematisch bekannte 
Isostrychnin-Strychnin-Umwandlung in Kauf. Als nachstes 
wird daher Ring C aufgebaut. Seine Synthese gelingt mit der 
intramolekularen Claisen-Reaktion des Acetamidoesters ruc-48 
zum Ketolactam rac-49 als Schliisselschritt, gestaltet sich jedoch 
trotz der guten Ausbeute von 31 YO (rac-47 --* rac-51) rnit acht 
Stufen vergleichsweise aufwendig. Wie schon Magnus macht 
Kuehne im folgenden die unangenehme Erfahrung, daD der fur 
den RingschluB des G-Rings so wichtige (Ej-selektive Aufbau 
der Allylether-Gruppierung an C-20 auf einer so spaten Stufe 
nicht moglich ist. Die Wittig-Olefinierung von rac-51 ergibt viel- 
mehr ein 1 : I-Gemisch der (Ej- und (Z)-Isomere von rac-52, das 
sich - wiederum photochemisch - auf 8: 1 zugunsten des beno- 
tigten (E)-Acrylesters anreichern 1aRt. Die Reduktion von (E)- 
rac-52 zu Isostrychnin rac-53 verliiuft unkompliziert, wohinge- 
gen sich der letzte Schritt der Synthese, die Umwandlung von 
Isostrychnin rac-53 in Strychnin rac-1, envartungsgemaD nicht 
befriedigend losen laDt, da man neben 61 YO unumgesetzten 
Edukt nur 28 % Strychnin ruc-1 isoliert. Man mag einwenden, 
daD nicht jeder Schritt mit der gewiinschten Selektivitat und 
Ausbeute verlauft und da13 keine enantioselektive Synthese von 
Strychnin gelingt - dennoch muD betont werden, daD die auf 
einer neuen und effizienten Schlusselsequenz beruhende Syn- 
these mit 17 Stufen und einer Gesamtausbeute von etwa 2 %  

einer der kiirzesten Wege zu Strychnin rac-1 ist. Und sicher lafit 
sich die Synthese durch Vermeiden der Isostrychnin-Strychnin- 
Umwandlung und der damit verbundenen aufwendigen Syn- 
these des C-Rings noch effizienter gestalten. 

Eine Strategie, die geschickt die Vorzuge der intramolekula- 
ren Diels-Alder-Reaktion mit denen der intramolekularen 
Heck-Reaktion in sich vereint, wurde in Rawals Synthese von 
rac-1 erfolgreich erprobt" 'l. Erhitzen des aus 54 in acht Stufen 
zuganglichen Precursors rac-59 bei 185 "C ergibt in 99 YO Aus- 
beute den Tetracyclus rac-60 als einziges Produkt der Diels-Al- 
der-Reaktion (Schema 9). Bemerkenswert ist auch der rnit zwei 
Stufen extrem schnelle Aufbau des C-Rings durch intramoleku- 
lare Amidbildung. Allylierung von rac-61 rnit 62 gibt rac-63, 
dessen intramolekulare Heck-Reaktion den diastereoselektiven 
RingschluD zum verbruckten Piperidinsystem unter Erhaltung 
der Doppelbindungsgeometrie des Vinyliodids ermoglicht. 

54 55 56 

,CO,Me 
7 N  

57 

85% 

58 

CgHg, 185'C + 
99 % 

I 
Me02C 

59 60 

- 1  
71 % 

OH 

63 53 
Schema 9. a) BrCH,CH,Br, 50% NaOH, CH,CN, nBu,NBr, 23°C; b) DIBAL, 
C,H,, -78"C, H,Of: c)BnNH,, Et,O; d)Me,SiCl, NaI, DMF, 60°C; 
e)  CICO,Me, Aceton, 23 T; f) 10% Pd/C, HCO,NH,, MeOH; g) 23°C; 
h) ClCO,Me, PhNEt,; i) Me,SiI, CHCl,, 61 "C, 5 h: j) MeOH, 6 5 T ,  6 h; k)  DMF, 
Aceton, K,CO,; 1) Pd(OAc),, Bu,NCI, DMF, K,CO,. 70°C 3 h; m) 2 N HCI, 
THF. 
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HIGHLIGHTS 

Nach Entschiitzen haben Rawal et al. in 14 Stufen und 35% 
Ausbeute die his jetzt kiirzeste Synthese von racemischem Iso- 
strychnin ruc-53 durchgefuhrt, stehen aber ebenfalls vor dem 
Problem der effizienten Urnwandlung in Strychnin rac-1. 
Nimmt man hierfur einmal die von Kuehne publizierte Ausbeute 
von 28 Yo so gelingt Rawal die Synthese des Naturstoffs 
- wenn auch in racemischer Form - in nur 15 Stufen und einer 
Ausbeute, die mit nahezu 10% in der GroDenordnung der Er- 
gebnisse Overmans und Kuehnes liegt. 

Ob mit den vier neuen Totalsynthesen ein wesentlicher Fort- 
schritt gegenuber Woodwards Strychnin-Synthese erreicht wird 
und wie groR dieser Fortschritt im einzelnen ist, dariiber 1aRt 
sich natiirlich streiten. Unbestritten aber ist, daB Overman et al. 
die erste und bislang einzige enantioselektive Synthese des Na- 
turstoffs gegliickt ist und daR Kuehne sowie Rawal mit ihren 17- 
bzw. 15-Stufen-Synthesen im Vergleich mit Woodwards 28-, 
Magnus 27- und Overmans 25-Stufen-Synthese eine deutliche 
Verringerung der Reaktionsschritte gelingt. Bemerkenswert ist 
auch die betrachtliche Verbesserung der Gesamtausbeuten ge- 
geniiber der ersten Totalsynthese. Wahrend Magnus bereits eine 
Steigerung der Ausbeute um etwa den Faktor 1000 gelingt, er- 
reichen Overman, Kuehne und Rawal sogar eine Verbesserung 
um den Faktor 100.000! Diese beeindruckenden Werte sind si- 
cherlich nicht nur auf verbesserte Synthesemethoden und mo- 
derne Reagentien zuriickzufiihren, sondern unterstreichen auch 
die Bedeutung, die sequentielle Reaktionen" 71 beim Aufbau 
komplexer Naturstoffe mittlerweile erlangt haben. 

Die vier neuen Totalsynthesen zeigen, daD einige Probleme 
der Strychnin-Synthese, wie der diastereoselektive Aufbau der 
Doppelbindung an C-20, inzwischen iiberzeugend gelost werden 
konnten, andere - wie die Isostrychnin-Strychnin-Umwandlung 
- hingegen noch nicht. Deshalb braucht man keine hellseheri- 
schen Fahigkeiten, um vorauszusagen, da8 die Suche nach im- 
mer besseren Losungen fur die effiziente Synthese von Strychnin 
und Strychnos-Alkaloiden ungebrochen weitergehen wird. 
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