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Eine formale asymmetrische Synthese
von (�)-Anatoxin-a durch enantioselektive
Deprotonierung eines Achtrings**
Varinder K. Aggarwal,* Paul S. Humphries und
Ashley Fenwick

Anatoxin-a 1 ist ein wirksames niedermolekulares Neu-
rotoxin aus den giftigen Blüten der filamentösen Süûwasser-
Blaualge Anabaena flos-aquae und hat zu tödlichen Vergif-
tungen bei Wildtieren in Nordamerika und Europa geführt.[1]

Anatoxin-a hat groûes Interesse in der Synthese auf sich
gezogen,[2] besonders wegen seiner hohen agonistischen
Aktivität an Acetylcholinrezeptoren,[3] aber auch wegen
seines ungewöhnlichen 9-Azabicyclo[4.2.1]nonan-Gerüsts.
Wir beschreiben hier eine kurze formale asymmetrische
Synthese dieses Naturstoffs, die auf einer enantioselektiven
Deprotonierung eines Cyclooctanons durch ein chirales
Lithiumamid beruht (Schema 1).

Die Retrosynthese von (�)-Anatoxin-a 1 ist in Schema 1
gezeigt. Das azabicyclische Keton 2 wurde bereits von
Rapoport et al.[4] in 1 umgewandelt und könnte möglicher-
weise aus 3 durch intramolekulare konjugierte Addition der
Aminogruppe erhalten werden. Über eine Stille-Reaktion
wäre das Enon 3 aus dem Vinylphosphat 4 zugänglich, das
seinerseits aus dem Keton 5 erhältlich wäre. Einer der
Schlüsselschritte dieser Synthese ist die enantioselektive
Deprotonierung des Cyclooctanons 5.

Die Desymmetrisierung konformativ fixierter Sechsringe
und bicyclischer Systeme wurde in den letzten zehn Jahren gut
untersucht. Dabei wurden hohe Werte bei der asymmetri-
schen Induktion erzielt.[5] Vor Beginn dieser Arbeit gab es
jedoch zur Desymmetrisierung mittlerer und groûer Ringe
noch keine Arbeiten.[6] Dies mag an der verbreiteten Vor-
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Schema 1. Retrosynthese von (�)-Anatoxin-a 1.

stellung liegen, daû die gröûere konformative Beweglichkeit
dieser Ringsysteme zu mehreren energetisch tief liegenden
Konformationen führen würde, was eine geringe Enantiose-
lektivität zur Folge hätte. Doch wir fühlten uns durch
Arbeiten von Still und Allinger ermutigt. Danach liegen
Cyclooctanone in Konformationen vor, bei denen so wenig
transanulare, nichtbindende Abstoûungen und hochenerge-
tische Torsionsanordnungen auftreten wie möglich (z. B.
Sessel-Boot).[7] Daher sollte das Cyclooctanon 5 die Kon-
formation A annehmen, in der die Carbonyleinheit in der
gezeigten Position zu liegen kommt (Abbildung 1) und die
Aminogruppe eine äquatoriale Lage einnimmt. Bei Raum-

Abbildung 1. Konformationsanalyse des prochiralen Ketons 5 sowie die
Simpkins-Base 7.

temperatur werden wegen der relativ kleinen Pseudorota-
tions- und Ringinversionsbarrieren noch andere Konforma-
tionen eingenommen. Bei tiefer Temperatur sollte aber eine
Konformation stark bevorzugt sein, womit eine hohe asym-
metrische Induktion möglich wäre. Die enolisierbaren Pro-
tonen der energetisch tief liegenden Konformation von 5 sind
in Abbildung 1 eingekreist. Durch Korrelation der Richtung
der asymmetrischen Induktion bei der Desymmetrisierung
von 4-tert-Butylcyclohexanon mit der Simpkins-Base 7[8]

leiteten wir ab, daû Li-(R,R)-7 bevorzugt H2 abspalten und
damit genau das Enolat liefern würde, das für die Synthese
von (�)-Anatoxin-a benötigt wird.[9]

Unser Weg zum Schlüsselzwischenprodukt 10 ging von cis-
1,5-Cyclooctandiol 6 aus, das zum Halbacetal oxidiert wurde
(PDC, CH2Cl2; Schema 2). Die Umsetzung dieses Halbacetals
mit heiûem wäûrigem Benzylamin lieferte eine Mischung aus
dem Halbaminal 8 und dem Aminal 9. Durch anschlieûende

Schema 2. Formale Totalsynthese von (�)-Anatoxin-a 1. Abkürzungen
siehe Lit. [10]. a) PDC, CH2Cl2, 100 %; b) 1.) 40proz. aq. PhCH2NH2, p-
TsOH (30 Mol.-%), ~; 2.) 10proz. H2SO4, 81% für beide Stufen;
c) PhCH2OCOCl, Sc(OTf)3 (5 Mol.-%), iPr2NEt, MeCN, 95%; d) (R,R)-
7 ´ HCl, nBuLi (2 ¾quiv.), (PhO)2POCl, THF, ÿ100 8C, 89 %, 89 % ee ;
e) [Pd(PPh3)4], CH2�CH(OEt)SnBu3, LiCl, THF, ~, 84%; f) 45proz. HBr
in AcOH, 95%; g) Pd/C, H2, MeOH, (tBuCO)2O, 89 %.

Zugabe von Schwefelsäure wurde diese Mischung in hoher
Gesamtausbeute in das gewünschte Halbaminal 8 über-
führt.[11] Der Versuch, unter Standardbedingungen
(PhCH2OCOCl, Et3N, CH2Cl2) den Ring des Hemiacetals 8
zu öffnen und die Aminogruppe als Benzylcarbamat zu
schützen, war erfolglos ± die Ausgangsverbindung wurde
nicht umgesetzt. Die Zugabe katalytischer Mengen an
Sc(OTf)3 führte zu einer raschen Einführung der Schutz-
gruppe.

Der Schlüsselschritt der Desymmetrisierung erforderte die
Bildung des enantiomerenangereicherten Enolphosphats 11.
Simpkins und Majewski haben bereits gezeigt, daû enantio-
selektive Deprotonierungen möglich sind, wenn man Li-
thiumchlorid als Additiv einsetzt, um die Enantioselektivität
zu erhöhen.[12] Durch Umsetzung des prochiralen Ketons 10
mit der bei ÿ100 8C aus (R,R)-7 ´ HCl und zwei ¾quivalenten
Butyllithium gebildeten Base[12 e] und anschlieûende Aufar-
beitung mit Chlor(diphenyl)phosphat erhielt man 11 mit
hoher Enantioselektivität (89% ee).[13]

Die formale Synthese wurde durch eine Stille-Kupplung
von CH2�CH(OEt)SnBu3 an das Enolphosphat[14] 11 mit
[Pd(PPh3)4] und eine anschlieûende neuartige Kaskadenreak-
tion abgeschlossen. Diese beinhaltete das gleichzeitige Ent-
schützen des Enons und des Amins und eine intramolekulare
konjugierte Addition unter Bildung des gewünschten über-
brückten Azabicyclus.[15] Der Austausch der Benzyl- gegen
die tert-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe gab das Keton 13, das
laut 1H- und 13C-NMR, IR und MS identisch mit dem von
Rapoport et al. beschriebenen war.[4] Der gemessene Wert für
[a]22

D (�47.2, c� 0.8 in CH2Cl2) ist in Übereinstimmung mit
dem des natürlichen Enantiomers ([a]22

D ��51.9, c� 0.795 in
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Durch die zunehmend effizientere Sequenzierung von
Genen und ganzen Genomen werden die Aminosäuresequen-
zen von unbekannten Proteinen immer schneller aufgeklärt.
Dadurch gewinnt die Frage nach der Funktion der auf diese
Weise identifizierten Proteine im entsprechenden Organis-
mus zunehmend an Bedeutung. Neben der ¹klassischenª
Herangehensweise, die Aufgabe dieser Proteine mit moleku-
larbiologischen/biochemischen Methoden zu analysieren,
wird in der Bioinformatik versucht, durch Sequenzvergleiche
mit Proteinen bekannter Funktion Informationen über die
neuen Proteine zu gewinnen. Dabei zeigte sich, daû groûe
globuläre Proteine gewöhnlich aus einzelnen Domänen auf-
gebaut sind, die eine eigenständige Faltung und Funktion
aufweisen. Viele dieser Domänen sind Proteinmodule, die in
mehreren, oft nicht verwandten Proteinen vorkommen.[1]

Durch Sequenzvergleiche von Proteinen können sowohl
bekannte Proteindomänen als auch neue, vorher nicht
bemerkte homologe Sequenzabschnitte in den neuen Pro-
teinen identifiziert werden.[2] Während bekannte Domänen
bereits Hinweise auf die Aufgabe eines Proteins liefern, muû
die Funktion neuer Domänen experimentell ermittelt wer-
den. Proteindomänen lassen sich in der Regel rekombinant
herstellen und in vitro falten. Viele Proteindomänen spielen
eine Rolle bei Signaltransduktions- und Regulationsprozes-
sen. Hier ist die Identifizierung von Bindungspartnern ein
elementarer Schritt zur Aufklärung der Funktion. Zu diesem

CH2Cl2).[4] Das Keton 13 wurde von Rapoport et al. in drei
Stufen in (�)-Anatoxin-a 1 überführt.

Wir haben damit eine der kürzesten und effizientesten
Synthesen (34 % Gesamtausbeute einschlieûlich der letzten
bekannten Stufen) von enantiomerenangereichertem (�)-
Anatoxin-a vorstellen können. Schlüsselschritte unserer Syn-
these sind die hoch enantioselektive Desymmetrisierung eines
Achtringketons und eine neue Kaskadenreaktion zum Auf-
bau des 9-Azabicyclo[4.2.1]nonan-Gerüsts. Derartige De-
symmetrisierungen mittelgroûer und vielleicht auch groûer
Ringe könnten eine breite präparative Anwendung finden.
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