ZUSCHRIFTEN

thylpyridinium-p-toluolsulfonat in 13 mL DMF (abs.) gemischt. Nach
Auflosen der Reaktionskomponenten wurden 0.6 mL (3.79 mmol)
DIPC hinzugegeben. Man riihrte das Reaktionsgemisch 5d bei
Raumtemperatur, entfernte danach das Losungsmittel und gab
weitere 0.27 g (0.71 mmol) der Sdure 2, suspendiert in 15 mL CH,Cl,
mit 0.1 mL (0.63 mmol) DIPC, zu (Losungsmittelwechsel). Nach
weiteren 3 d Reaktionszeit bei Raumtemperatur wurde das Reak-
tionsgemisch je zweimal mit gesittigter NaHCO;-Losung und Wasser
gewaschen. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der organi-
sche Riickstand mehrmals mit Methanol extrahiert, in wenig CH,Cl,
aufgenommen und in Methanol gefillt (Rohausbeute 0.91 g). Das
Rohprodukt wurde aus wenig CH,Cl, dreimal in heiem Ethanol
ausgefillt. Ausbeute: 696 mg (61%), weiBer Feststoff. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl;, 298 K): 6=77-73 (m, 6H; NCC¢H,), 6.85 (s,
2H; arom. H), 5.05 (d, 1H; COOCH), 4.35-4.0 (d, 1H; COOCH,),
385 (s, 2H; CH,OCH,), 3.7-32 (m, 4H; COOCHCH,OH,
COOCHCH,0), 2.15 (s,2H; CH,COO), 1.65 (s, 2H; C;H,OCH,CH,),
1.6-1.25 (m, 6H; OCOCH,CH,, OCO(CH,)((CH,),), 1.2 (s, 8H;
OCO(CH,),(CH,),).

[11] Handbook of Liquid Crystals, Vol. 1 (Hrsg.: D. Demus, J. Goodby,
G. W. Gray, H.-W. Spiess, V. Vill), WILEY-VCH, Weinheim, 1998.

Totalsynthese von (£)-Gelsemin**

Andrew Madin, Christopher J. O’Donnell,
Taeboem Oh, David W. Old, Larry E. Overman* und
Matthew J. Sharp

Gelsemin 1, das Hauptalkaloid aus Gelsemium sempervi-
rens (gelber Jasmin), wurde in den 1870er Jahren isoliert.[" 2
Nach Jahren intensiver und weitgehend ergebnisloser Ab-
baustudien wurde die Struktur 1959 durch NMR-Spektro-
skopie und Rontgenstrukturanalyse
aufgeklirt.’! Das hochfunktionalisier-
te, aus sechs Ringen bestehende Ge-
riist von Gelsemin regte weltweit zu
intensiven Syntheseversuchen an, die
zu vier Totalsynthesen von (+)-Gel-

1 semin fithrten.! 1988 berichteten wir
iber die Herstellung eines fortge-
schrittenen pentacyclischen Zwischenprodukts,®! das sich
letztlich nicht als brauchbare Vorstufe von Gelsemin erwies,
obwohl es alle Kohlenstoffatome dieses hexacyclischen Alka-
loids enthielt.”?) Wir berichten hier iiber die Totalsynthese
von (+)-Gelsemin iiber eine Sequenz, deren strategische
Schliisselschritte zur Bildung des hexacyclischen Ringsystems
eine sequenzielle anionische Aza-Cope-Umlagerung und
Mannich-Cyclisierung, eine intramolekulare Heck-Reaktion
und eine komplexe molekulare Reorganisation sind.
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M. J. Sharp
Department of Chemistry, University of California
516 Rowland Hall, Irvine, CA 92697-2025 (USA)
Fax: (+1)949-824-3866
E-mail: leoverma@uci.edu
Diese Arbeit wurde von den U.S. National Institutes of Health (HL-
25854) unterstiitzt. C.J.O. dankt der American Cancer Society fiir ein
Postdoc-Stipendium (PF-98-002-01). Die frithen Stadien unserer
Gelseminsynthese wurden von Dominique Lesuisse, William Earley,
Jon Jacobsen und Patrick Meier entwickelt.

*
*
—

3110 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

Das Azatricyclodecan-Ringsystem von Gelsemin wurde
durch eine leichte Anderung des frither von uns beschrie-
benen Wegs aufgebaut (Schema 1).%! Die Sequenz ging aus
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Schema 1. Reaktionsbedingungen: a) KH, [18]Krone-6, THF, RT;
CICO,Me, DTBMP, —78°C —RT; KOH, MeOH, H,O, RT, 81%; b) Br,,
1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin, CH,Cl,, —78°C; c) TFA, RiickfluB, 67 %
iiber 2 Stufen. DTBMP = 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin.

von 1-Triisopropylsiloxy-3-methyl-1,3-cyclohexadien 2,/ das
in acht Stufen in das Bicyclo[2.2.2]octen 3 iiberfiihrt wurde
(32 % Gesamtausbeute).) Die Einwirkung von Kaliumhydrid
und [18]Krone-6 auf 3 bei Raumtemperatur fiihrte zur
anionischen Aza-Cope-Umlagerung des erhaltenen Formal-
diminalkoxids 4.1 Das Abfangen des entstandenen Produkts
5 mit iiberschiissigem Methylchlorformiat und anschlieBende
selektive Spaltung der Carbonatgruppe von 6 fiihrten zum cis-
Hexahydroisochinolinon 7 in 81 % Ausbeute. Die Encarba-
matgruppe von 7 wurde selektiv bromiert, das entstandene
Produkt 8 wurde in Trifluoressigsdure (TFA) unter Riickfluf3
erhitzt und lieferte das Azatricyclodecanon 10 als einziges
Diastereomer in 67 % Ausbeute. Bei dieser Mannich-Cycli-
sierung muf3 der Tetrahydropyridinring von 8 eine energetisch
hochliegende Bootkonformation 9 einnehmen, damit das
Iminium-Ion und das Enol-n-System iiberlappen kénnen. Die
bevorzugte Cyclisierung des thermodynamisch begiinstigten
Cl16-Epimers 9 des N-Acyliminium-Zwischenprodukts liefer-
te das tricyclische Produkt 10, dessen Bromsubstituent auf der
exo-Seite liegt. Mit dieser weitgehend optimierten Sequenz
konnte 10 aus kduflichem 3-Methylanisol in 12 Stufen in 16 %
Gesamtausbeute hergestellt werden.

Das néchste Stadium der Synthese beinhaltete den Aufbau
des Spirooxindols an C7 von 10, und zwar in der Weise, daf3
C3 durch eine sauerstoffhaltige Gruppe substituiert werden
sollte, die zum Aufbau des Pyranrings von Gelsemin ver-
wendet werden konnte. Dies wurde folgendermaflen erreicht:
Das Enoxytriethylsilanderivat von 10 wurde zunichst mit
Iodosobenzol und BF;-Et,0 in Gegenwart von Methanol
oxidiert. Dabei bildete sich das entsprechende a-Methoxyke-
ton 11 als Gemisch der Stereoisomere (Schema 2).’l Die
Behandlung dieses Zwischenprodukts mit Kaliumhexame-
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Schema 2. Reaktionsbedingungen: a) KHMDS, Et;SiCl, THF, —78°C;
(PhIO),, BF;-OEt,, MeOH, CH,Cl,, —78 —0°C; KHMDS, Comins-
Reagens, THF, —78°C, 61%; b) CO (3.5 bar), [PdCl,(dppf),] - CH,Cl,,
MeOH, (nBu);N, DMF, 80°C, 94%; c)2-lodanilin, Me;Al, CH,Cl,,
0°C—RT, 91%; d) NaH, MOMCI, THF, 86%; e) [Pd,(dba);]- CHCl;,
Ag;PO,, Et;N, THF, RiickfluB}, 61-78 %; f) konz. HCI, MeOH, RT, 98 %;
¢) (iBu);Al, PhMe, —78°C —RT, 71 %; h) Ethylvinylether, Pyridinium-p-
toluolsulfonat, CH,Cl,, RT, 85%; i)NaCN, Me,SO, 150°C, 99 %;
j) MeOTf, DTBMP, CH,Cl,, 0°C; NaCN, Me,SO, 90°C, 85%; k) p-
Toluolsulfonsdure - H,O, CH,Cl,, MeOH, RT, 99 %; 1) DBU, PhMe, Riick-
fluB, 80%; m) konz. HCl, (MeOCH,),, 55°C; (iPr),NEt, MeOH, 55°C,
90%; n) (iBu),AlH, PhCH;, 0°C —RT; o) Et;SiH, TFA, CH,Cl,, Riick-
fluB, 65% iber 2 Stufen. HMDS = Hexamethyldisilazan, Comins-
Reagens = 2-[ N,N-Bis(trifluormethylsulfonyl)amino]-5-chlorpyridin, Tf=
Trifluormethylsulfonyl, dppf = 1,1'-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen,
MOM = Methoxymethyl, dba = Dibenzylidenaceton, EE = 1-Ethoxyethyl.
Fiir die Verbindungen 11 —17 ist R = CO,Me.

thyldisilazan und anschlieBendes Versezten mit dem Comins-
Reagens!” lieferte das Enoltriflat 12 in 61 % Gesamtausbeute
ausgehend von 10. Die Palladium-katalysierte Carbonylie-
rung von 12 in Gegenwart von Methanol ergab den Methyl-
ester 13 in hoher Ausbeute. Dieses Zwischenprodukt wurde
mit dem Dimethylaluminiumamid von 2-Iodanilin™ kon-
densiert, und das entstandene sekundidre Amid wurde nach-
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einander mit Natriumhydrid und (Chlormethyl)methylether
behandelt (—14).

Der Augenblick fiir die iiberaus wichtige intramolekulare
Heck-Reaktion war gekommen, die wir mit einer gewissen
Sorge angingen, denn sie erforderte den Einbau einer
tetrasubstituierten Doppelbindung eines vinylogen Carba-
mats.'!l Gliicklicherweise war die Heck-Cyclisierung unter
kationischen Heck-Bedingungen erfolgreich und ergab ein
11:1-Gemisch der stereoisomeren Spirooxindole. Das Haupt-
produkt 15a wurde in 61 -78 % Ausbeute isoliert und wies die
entgegengesetzte Konfiguration zu dem im Gelsemin vorlie-
genden Spirooxindol auf.['> 3]

Um die Synthese von Gelsemin zu vervollstindigen,
mufBten wir das Oxindol epimerisieren und den verbliebenen
oxacyclischen Ring aufbauen.l' Zu diesem Zweck wurde der
Pentacyclus 15a hydrolysiert, und das erhaltene Keton wurde
mit Triisobutylaluminium reduziert. Dies lieferte den dqua-
torialen Alkohol 16 als Hauptprodukt in 71% Ausbeute
(Diastereomerenverhéltnis=5.6:1).[1 Das Schiitzen dieses
Alkohols unter Bildung von 17 und die anschliefende
Umsetzung mit iiberschiissigem Natriumcyanid in Dimethyl-
sulfoxid bei 150°C ergab das Aziridin 18 in sehr hoher
Ausbeute.') Die Methylierung von 18 mit Methyltrifluorme-
thansulfonat, die anschlieBende regioselektive Offnung des
entstandenen Aziridiniumsalzes an C16 mit Natriumcyanid
und die Abspaltung der 1-Ethoxyethyl-Schutzgruppe lieferte
19 in 85% Gesamtausbeute. Das Erhitzen von 19 und 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (DBU) in Toluol unter Riick-
fluB fiihrte schlieBlich zur gewiinschten Umlagerung unter
Bildung des hexacyclischen Lactons 23 in 80 % Ausbeute nach
saurer Aufarbeitung. Diese komplexe Reorganisation lduft
vermutlich tiber eine Retroaldolspaltung der Bindung C3-C7
ab. Dabei entsteht ein Zwischenprodukt wie 20. Nach der
Rotation um die o-Bindungen C6-C7 und C3-C14 liefert der
Aldolringschlu3 das Zwischenprodukt 21, in welchem nun
sowohl das Oxindol als auch der Alkohol an C3 epimerisiert
sind. Der intramolekulare Angriff des entstandenen axialen
Alkohols am benachbarten Nitril bildete sich das hexa-
cyclische Imidat 22, das nach anschlieBender Hydrolyse 23
ergab.

Das Lacton 23 wurde glatt in Gelsemin iiberfiithrt. Dazu
wurde zunidchst die Methoxymethyl-Schutzgruppe entfernt
(—24). Nach der Reduktion dieses Zwischenprodukts mit
Diisobutylaluminiumhydrid entstand ein Gemisch von Lac-
tolen, aus dem nach weiterer Reduktion mit Triethylsilan und
Trifluoressigsdure (£)-Gelsemin 1 in einer Gesamtausbeute
von 59% ausgehend von 23 hervorging.['’]

Die hier beschriebene Totalsynthese von (+)-Gelsemin 1
wurde mit 1.2 % Gesamtausbeute iiber 26 isolierte Zwischen-
produkte realisiert. Schliisselschritte sind eine baseninduzier-
te Sequenz aus Aza-Cope-Umlagerung und Mannich-Cycli-
sierung, eine erstmals durchgefiihrte intramolekulare Heck-
Insertion eines tetrasubstituierten vinylogen Carbamats und
eine komplexe, baseninduzierte Geriistumlagerung.

Eingegangen am 22. April 1999 [Z13304]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 2934-2936

Stichworter: Alkaloide - Palladium - Pericyclische Reak-
tionen - Totalsynthesen - Umlagerungen
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erwarteten wir, da wir das Oxindol epimerisieren konnten: L. E.
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Eine katalytische enantioselektive
Elektronentransfer-Reaktion: Titanocen-
katalysierte enantioselektive Bildung von
Radikalen aus meso-Epoxiden**

Andreas Ganséauer,* Thorsten Lauterbach,
Harald Bluhm und Mathias Noltemeyer

In dieser Zuschrift mochten wir unsere Ergebnisse der
Nutzung von enantiomerenreinen Titanocenkomplexen bei
der Offnung von meso-Epoxiden darlegen, die auf unseren
kiirzlich entwickelten [Cp,TiCl,]-katalysierten reduktiven
Epoxidoffnungen!!! und Pinacol-Kupplungen basieren.?
Die daraus resultierende Umsetzung ist unseres Wissens das
erste Beispiel einer Ubergangsmetall-katalysierten enantio-
selektiven Bildung von Radikalen.! Unsere Reaktion, in der
das entscheidende pA-Titanoxy-Radikalintermediat selektiv
erhalten wird, ist konzeptionell verschieden von den enantio-
selektiven Offnungen von meso-Epoxiden via Sy2-Reaktion,
bei denen der Angriff der Nucleophile gesteuert werden mu§.
Die hierfiir erforderlichen Eigenschaften eines effizienten
Katalysators fiir die enantioselektive Offnung eines meso-
Epoxids sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1. Sterische Voraussetzungen fiir selektive Epoxidoffnungen.

Um eine hohe Enantioselektivitidt zu erreichen, muf3 der
Katalysator in der Lage sein, durch differenzierte Wechsel-
wirkungen des Liganden die enantiotopen Substituenten des
Epoxids klar zu unterscheiden. Um eine rational geplante
Katalyse zu erreichen, muf3 die chirale Tasche des Katalysa-
tors also darauf abgestimmt sein, von der Epoxygruppe
entfernte strukturelle Elemente des Substrates erkennen zu
konnen. Ein effizienter Chiralitédtstransfer zur Peripherie des
Komplexes ist somit fiir die erfolgreiche Katalyse absolut
erforderlich. Die umfangreiche Litera-
tur iiber Titanocenkomplexel® legt ,,,_,O_éph
nahe, dal Komplexe mit Cp-Liganden, L
d.ie Terpenreste enthalten, geeignet 1 CG Tich
sind. Nach der Priifung von Molekiil- 2
modellen entschieden wir uns, 1 zu
verwenden, da hier die Chloratome durch die Methylgruppen
abgeschirmt schienen. Die von uns erstmals bestimmte

[*] Dr. A. Gansiuer, T. Lauterbach, H. Bluhm

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Albertstraie 21, D-79104 Freiburg
Fax: (+49)761-2036100
E-mail: agansaeu@organik.chemie.uni-freiburg.de
Dr. M. Noltemeyer
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitdat Gottingen

[**] Diese Arbeit wurde durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft, den
Fonds der Chemischen Industrie und die BASF unterstiitzt. Wir
danken Prof. R. Briickner fiir seine stete und grofziigige Unter-
stiitzung unserer Arbeit.

0044-8249/99/11119-3112 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 19



