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Die Entwicklung effizienter und umweltvertr�glicher Syn-
thesemethoden ist eine wichtige Aufgabe der modernen
Chemie. Hierbei hat sich das Dominokonzept als sehr
erfolgreich erwiesen.[1] Bei Dominoreaktionen werden Bin-
dungen und neue Funktionalit�ten aufgebaut, die in nachfol-
genden Schritten unter identischen Bedingungen wiederum
unter Bindungs- und Funktionalit�tsbildung weiterreagieren.
Je gr(ßer die Zahl der gebildeten Bindungen und je h(her die
Komplexit�t des Produkts ist, desto besser ist die Qualit�t
einer Dominoreaktion. Zwar ist inzwischen eine F0lle von
Zwei-Stufen-Dominoreaktionen bekannt, Drei-Stufen-Trans-

formationen sind jedoch eher die Ausnahme. Hier beschrei-
ben wir eine neuartige Dominoreaktion zum Aufbau von drei
Bindungen in aufeinander folgenden Schritten, die einen
effizienten Zugang zum Ger0st der Erythrina- und B-Ho-
moerythrina-Alkaloide erm(glicht.

Die Erythrina-Alkaloide[2] wie Ery-
sodin (1) sind eine weit verbreitete,
strukturell interessante Naturstoffklasse
mit ausgepr�gter biologischer Aktivi-
t�t.[3] Zahlreiche Verbindungen dieser
Familie zeigen Curare-�hnliche Wirkun-
gen sowie hypotensive, sedative und
ZNS-depressive Eigenschaften.[4]

Die Retrosynthese des Ger0sts der
Erythrina- und B-Homoerythrina-Alkaloide 2a und 2b im
Rahmen des Dominokonzepts f0hrt 0ber dieN-Acyliminium-
ionen 3a bzw. 3b sowie die metallierten Amide 4a bzw. 4b
zum Amin 5a und den Cyclohexenderivaten 6a bzw. 6b
(Schema 1). Hierbei sollten die intermedi�ren N-Acylimini-
umionen 3 durch intramolekulare Addition eines Alumini-
umkomplexes des prim�ren Carbons�ureamids[5] an die
Enolacetat-Komponente von 4 mit anschließender Eliminie-

rung von Essigs�ure zug�nglich sein. Der Aluminiumkomplex
w0rde in situ durch Reaktion des prim�ren Amins 5 mit der
Esterfunktion der Enolacetate 6 gebildet. Die erforderlichen
Enolacetate 6a und 6b ließen sich einfach durch Umsetzen
der bekannten Ketone[6] 7a und 7b mit Isopropenylacetat in
Gegenwart katalytischer Mengen an p-Toluolsulfons�ure in
86 bzw. 93% Ausbeute erhalten.

Zur Synthese von 2a und 2c wird das Amin 5a bzw. 5b
mit Trimethylaluminium in Benzol versetzt, eine Stunde bei

Schema 1. Retrosynthese und Synthese des Erythrina- und B-Homoerythrina-Ger�sts 2 sowie der Enamine 8 und 9.
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20 8C ger0hrt und nach Zugabe von 6a f0nf Stunden unter
R0ckfluss erhitzt.[7] Nach der Aufarbeitung isoliert man 2a[8]

in 79 bzw. 2c in 82% Ausbeute. Analog werden durch die
Reaktion von 5a und 5b mit 6b in Gegenwart von Trime-
thylaluminium die Homoerythrina-Alkaloide 2b[9] und 2d in
89 bzw. 85% Ausbeute erhalten. Beim Umsetzen der Keto-
carbons�ureester 7a und 7b mit den Aminen 5a bzw. 5b und
Trimethylaluminium erfolgt keine Cyclisierung zum Erythri-
na- bzw. Homoerythrina-Ger0st, sondern man erh�lt z. B. aus
5b und 7b die Enamine 8 und 9 in 32 bzw. 58% Ausbeute.

Online-NMR-Untersuchungen w�hrend der Reaktion
eines Gemischs von 5b, 6c und AlMe3 zeigen, dass bei 20 8C
aus 5b mit AlMe3 der Lewis-S�ure-/Lewis-Basekomplex 10
gebildet wird (Schema 2); die Esterfunktion von 6cwird nicht

angegriffen. Beim Umsetzen von 6c mit AlMe3 ohne Zugabe
des Amins 5b wird dagegen bereits bei 20 8C eine Transfor-
mation der Esterfunktion von 6c beobachtet. Beim Erhitzen
der Mischung aus 5b, 6c und AlMe3 auf 70 8C entsteht unter
Methanentwicklung 11 (Schema 2), das nachfolgend sehr
schnell mit der Estergruppe von 6c reagiert. Beim Aufarbei-
ten der Reaktionsmischung nach einer Stunde kann unter
anderem auch das Carbons�ureamid 12 isoliert werden
(Schema 2), das jedoch beim Umsetzen mit AlMe3 nicht
zum gew0nschten Produkt f0hrt. Daraus schließen wir, dass
bei der Dominoreaktion nicht das freie Carbons�ureamid 12,
sondern eine intermedi�r gebildete, metallierte Spezies (z.B.
4) auftritt, die aber nicht beim Umsetzen von 12 mit AlMe3
gebildet wird.

Die Bildung des Iminiumions 3 aus 4 scheint ebenfalls
eine sehr schnell verlaufende Reaktion zu sein. So findet man
im 1H-NMR-Spektrum des Reaktionsgemischs bereits nach
wenigen Minuten anstelle des Signals bei d= 1.76 ppm f0r
den CH3-Rest der Enolacetatgruppe von 6c ein Singulett bei
d= 1.13 ppm, das einer R2AlOAc-Gruppe zugeordnet
werden kann. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt des
Dominoprozesses ist wahrscheinlich die elektrophile Substi-
tution des Arens durch das Iminiumion 3.

Die vorgestellte Dominoreaktion, in der drei Bindungen
nacheinander in einem Reaktionsprozess gebildet werden,
erlaubt den effizienten Aufbau des Erythrina- und B-Ho-
moerythrina-Alkaloid-Ger0sts in guten Ausbeuten. Die er-
forderlichen Substrate sind einfach zug�nglich und sollten

sich in vielf�ltiger Weise variieren lassen. Diese Methode
sollte daher auch f0r die Wirkstoff-Forschung interessant
sein.
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Schema 2. Additionskomplexe 10 und 11 des Amins 5a mit Trimethyl-
aluminium und dem Carbons.ureamid 12.
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[7] Allgemeine Arbeitsvorschrift f0r die AlMe3-vermittelte Domi-
noreaktion: 1 Nquiv. einer 0.14m L(sung des Amins 5 in Benzol
wird bei 0 8C mit 2 Nquiv. einer 1.36m AlMe3-L(sung in Benzol
versetzt und 1 h bei Raumtemperatur ger0hrt. Nach Zugabe von
1 Nquiv. einer 0.14m L(sung des Enolacetats 6 in Benzol wird 5 h
in einem vorgeheizten Plbad auf 80 8C erhitzt. Anschließend gibt
man bei 0 8C 2n HCl (5 mLmmol�1) zu und r0hrt 30 min bei
dieser Temperatur. Nach der Phasentrennung wird viermal mit
Essigester (10 mLmmol�1) extrahiert, 0ber Na2SO4 getrocknet
und das L(sungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wird s�ulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Petrole-
ther/Essigester= 1:1).

[8] 2a : 1H-NMR (200 MHz, CDCl3, TMS): d= 6.83 (s, 1H; 13-H),
6.54 (s, 1H; 10-H), 4.11 (ddd, J= 13.2, 7.0, 3.2 Hz, 1H; 8-Heq), 3.83
(s, 3H; OMe an C-12), 3.77 (s, 3H; OMe an C-11), 3.18 (ddd, 1H;
J= 13.2, 9.8, 5.2 Hz, 8-Hax), 2.93 (ddd, 1H; J= 16.4, 9.8, 7.0 Hz, 9-
Heq), 2.63 (ddd, 1H; J= 16.4, 5.2, 3.2 Hz, 9-Hax), 2.60–2.52 (m,
1H; 4a-H), 2.36 (s, 1H; 5-Ha), 2.33 (d, 1H; J= 1.2 Hz, 5-Hb), 2.16–
1.92 (m, 1H; 1-Ha), 1.93–1.80 (m, 2H; 4-H2), 1.80–1.71 (m, 1H; 1-
Hb), 1.74–1.60 (m, 2H; 2-H), 1.60–1.48 ppm (m, 2H; 3-H); 13C-
NMR (75 MHz, CDCl3, TMS): d= 174.9 (C-6), 147.6 (C-12),
147.1 (C-11), 134.7 (C-13a), 125.6 (C-9a), 111.7 (C-10), 108.0 (C-
13), 62.09 (C-13b), 55.99 (OMe an C-11), 55.67 (OMe an C-12),
37.51 (C4a), 36.46 (C-8), 35.74 (C-5), 34.67 (C-4), 27.02 (C-1, C-9),
20.63 (C-2), 20.20 ppm (C-3).

[9] 2b : 1H-NMR (200 MHz, CDCl3, TMS): d= 6.70 (s, 1H; 14-H),
6.58 (s, 1H; 11-H), 4.79 (mc, 1H; 9-Ha) 3.96 (s, 3H; OMe an C-12),
3.87 (s, 3H; OMe an C-13), 3.35–3.08 (m, 2H; 9-Hb 10-Ha), 2.78–
2.42 (m, 3H; 4a-H, 6-H, 10-Hb), 2.38–2.20 (m, 2H; 5-H), 1.98–1.72
(m, 3H; 1-H, 2-Ha), 1.71–1.42 ppm (m, 6H; 6-H, 4-H, 2-Hb, 3-H);
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, TMS): d= 172.16 (C-7), 147.4 (C-12),
146.9 (C-13), 135.4 (C-14a), 126.84 (C-10a), 112.2 (C-14), 105.9
(C-11), 61.27 (C-14b), 55.96 (OMe an C-12), 55.43 (OMe an C-
13), 40.47 (C-6), 35.75 (C-4a), 34.91 (C-9), 28.38 (C-5), 26.62 (C-
10), 25.77 (C-4), 25.56 (C-1), 22.19 (C-2), 21.35 ppm (C-3).
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