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Melodinus-Alkaloide oder Melochinoline nennt man eine
Gruppe monoterpenoider Indolalkaloide mit dem pentacy-
clischen Grundgeriist A, das in enger Beziehung zum
Grundgeriist B der Aspidosperma-Alkaloide vom Typ des
Aspidospermidins steht.! Melodinus-Alkaloide wurden in
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verschiedenen Hundsgiftgewichsen (Apocynaceae), z.B. in
Melodinus scandens Forst.®! und Melodinus hemsleyanus
Diels.”’ gefunden, die in der traditionellen chinesischen Me-
dizin eine Rolle spielen. Ein Vorschlag fiir den Biosynthese-
weg von B—A durch Geriistumlagerung wird durch Labor-
synthesen gestiitzt, die in geringen Ausbeuten gegliickt sind.™!

Das bedeutendste Melodinus-Alkaloid ist (+)-Meloscin
(Schema 1), dessen Konstitution und Konfiguration bereits
1969 durch Bernauer etal.’! und Oberhinsli®® aufgeklirt
wurden. Aus synthetischer Sicht stellt der Aufbau des hoch
substituierten Cyclopentanrings mit vier stereogenen Zen-
tren, von denen zwei quartir sind, eine grofle Herausforde-
rung dar, die bislang nur von Overman et al. gemeistert
werden konnte.”! Thnen gelang ausgehend von 2-Oxocyclo-
pentylessigsdureethylester die Synthese des racemischen (+ )-
Meloscins in 25 Schritten (2% Gesamtausbeute). Eine Syn-
these des enantiomerenreinen (4)-Meloscins existiert bislang
ebenso wenig wie ein enantioselektiver Zugang zum Melo-
chinolin-Geriist."! Wir berichten hier iiber die erste enantio-
selektive Totalsynthese von (+)-Meloscin, die eine templat-
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Schema 1. Retrosynthetische Zerlegung von (4)-Meloscin. Boc = tert-
Butoxycarbonyl, Bn = Benzyl.

gesteuerte [242]-Photocycloaddition als Schliisselschritt
nutzt.””

Unsere retrosynthetische Zerlegung des Naturstoffs
fiihrte iiber das bereits von Overman et al. in racemischer
Form verwendete Intermediat 2 zum tetracyclischen Ester 3,
der eine Vielfalt von Moglichkeiten eroffnet, das quartire
stereogene Zentrum an C5 aufzubauen.'”! Die Uberlegung,
das stereogene Zentrum an C19 durch reduktive Aminierung
sowie die exocyclische Doppelbindung durch Carbonylolefi-
nierung einzufiihren, ergab das hypothetische Intermediat 4,
das auf ein [242]-Photocycloadditionsprodukt des bekannten
Chinolons 5" zuriickgefiihrt wurde. Unsere Uberlegungen
gingen daher von der Idee aus, die beiden stereogenen Zen-
tren an C3 und C12 durch eine enantioselektive [242]-Pho-
tocycloaddition unter Verwendung des chiralen Komplexie-
rungsreagens 6!'” aufzubauen.

Die geplante Ringerweiterung des Vierrings zum Fiinf-
ring war jedoch nicht trivial. Zahlreiche Versuche, iiber eine
klassische Wagner-Meerwein-Umlagerung eines Iminiumions
zu einem Cyclopentan zu kommen,['*! scheiterten. Insofern
war die in Schema 2 abgebildete zweistufige Reaktionsse-
quenz ein entscheidender Erfolg, weil sie auf verbliiffend
einfache Weise die Synthese eines Aquivalents des Amino-
diketons 4 ermoglichte. Dabei wurde der Elektronendruck
der Oxidogruppe im Intermediat 8 genutzt, um in einer
Retro-Benzilsiaureester-Umlagerung!'* (Schritt b) das durch
[2+2]-Photocycloaddition erhaltene Cyclobutan 7 in das a-
Hydroxycyclopentenon 9 umzuwandeln. Der von Brenztrau-
bensiure abgeleitete Silylenolether™ wurde hier erstmals in
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Schema 2. Synthese des tricyclischen Intermediats 9 durch eine Se-
quenz aus enantioselektiver [24-2]-Photocycloaddition und Umlage-
rung: a) hv (370 nm), 6 (2.5 Aquiv.), Silylenolether (5.0 Aquiv.), Toluol,
—60°C, 4 h, 76 %,; b) K,CO,;, MeOH, 20°C, 2 h, 98 %.

einer [242]-Photocycloaddition eingesetzt und reagierte mit
perfekter Regio- und Diastereoselektivitét (Schritt a).

FEine erfolgreiche Weiterreaktion des a-Hydroxycyclo-
pentenons 9 bedurfte einer chemischen Fixierung in der
Enolform, weshalb es zur O-Acetylverbindung 10 umgesetzt
wurde (Schema 3). Nach Entfernen der Boc-Gruppe gelang
unter Verwendung des Pearlman-Katalysators Pd(OH),/C
eine Domino-Reaktion,"” in der nacheinander die C-C-
Doppelbindung diastereoselektiv hydriert, die N-Benzyl-

Angewandte
Chemie

Schutzgruppe hydrogenolytisch entfernt und das so freige-
setzte primdre Amin fiir eine diastereoselektive intramole-
kulare reduktive Aminierung verwendet wurde. Als Produkt
dieser Reduktionssequenz wurde nach erneutem Schiitzen
des basischen Aminstickstoffatoms das N-Boc-Pyrrolidin 11
erhalten. Dieses Produkt entstand aus dem Enolacetat 10 in
78 % Ausbeute iiber drei Stufen.

In einer einfachen Sequenz wurde aus dem tetracyclischen
Acetat 11 der Michael-Akzeptor 3 (Schema 1) hergestellt.
Dazu wurde zunichst verseift, der so erhaltene sekundire
Alkohol mit 2-Iodoxybenzoesiure (IBX)!"") zum Keton oxi-
diert und durch eine Wittig-Reaktion der gewiinschte a,f3-
ungesittigte Ester 3 erzeugt. Alle Versuche eines intra- oder
intermolekularen Angriffs auf das prostereogene [-Kohlen-
stoffatom dieses Esters schlugen jedoch fehl. Ohne ins Detail
zu gehen, seien als sehr aussichtsreiche Optionen Radikal-
additionen oder die Addition weicher Nucleophile” er-
wihnt. Einen Ausweg bot die Claisen-Umlagerung,® die am
Allylalkohol 12 (erhiltlich durch einfache Reduktion des
Esters 3) als Johnson-Variante®!! mit Orthoessigsauretrime-
thylester ausgefiihrt wurde. Das Umlagerungsprodukt fiel als
nicht trennbares Diastereomerengemisch an (d.r. 70:30),
wobei das Hauptdiastereomer die gewiinschte Relativkonfi-
guration aufwies. Das Minderdiastereomer cyclisierte wih-
rend der nachfolgenden N-Allylierung spontan zu einem
leicht abtrennbaren pentacyclischen Lactam, sodass die dia-
stereomerenreine Verbindung 13 in 65% Ausbeute als Sub-
strat fiir eine anschliefende Ringschlussmetathesel* erhalten
werden konnte. Behandlung von 13 mit einem kommerziell
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Schema 3. Totalsynthese von (+)-Meloscin (1) ausgehend vom tricyclischen Keton 9: a) AcCl

(1.1 Aquiv.), NEt; (1.5 Aquiv.), THF, 0°C, 15 min, 959%; b) TFA (10 Vol.-%), CH,Cl,, 20°C, 1 h; ¢) H,

(1 atm), 15% Pd(OH),/C (20 Mol-%), MeOH, 0—20°C, 18 h; d) NEt, bis pH 8-10, Boc,0 (1.3 Aquiv.),
CH,Cl,, 20°C, 1 h, 78% fiir drei Schritte; e) K,CO,, MeOH, 20°C, 3.5 h, 94%; f) IBX (3.0 Aquiv.),
DMSO, 20°C, 18 h, 94%; g) Ph,PCHCOOE (1.4 Aquiv.), THF, Riickfluss, 22 h, 84%; h) Dibal-H

(3.75 Aquiv.), CH,Cl,, —45°C, 30 min, 81%,; i) MeC(OMe); (3 Aquiv.), Hydrochinon (0.66 Aquiv.),
135°C, 16 h, 85% (d.r. 70:30); j) TFA (10 Vol.-%), CH,Cl,, 20°C, 1 h; k) Allylbromid (0.8 Aquiv.), K,CO,
(1.0 Aquiv.), MeCN, 20°C, 20 h, 65% fiir zwei Schritte; |) Grubbs-Katalysator der 2. Generation (15 Mol-
%), Toluol, 65°C, 18 h, 95%; m) Dibal-H (2.1 Aquiv.), CH,Cl,, —78°C, 30 min; n) NaBH, (1.2 Aquiv.),
EtOH, 0°C, 20 min, 70% fiir 2 Schritte; o) TsCl (10 Aquiv.), NEt; (20 Aquiv.), CH,Cl,, 20°C, 18 h, 72%;
p) 2-Nitrophenylselenocyanat (21 Aquiv.), NaBH, (20 Aquiv.), EtOH, 20°C, 80 h, 98 %; q) TFA
—78—20°C, 4 h, 86%. AcCl=Acetylchlorid, TFA=Triflu-
oressigsiure, Dibal-H = Diisobutylaluminiumhydrid, Grubbs-Il = Benzyliden-[1,3-bis-(2,4,6-trimethylphe-
nyl)-2-imidazolidinyliden]-dichloro (tricyclohexylphosphan)ruthenium, TsCl = Toluol-4-sulfonsiurechlorid.

(1.5 Aquiv.), 75% mCPBA (1.0 Aquiv.), CH,Cl,,
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berichtet, war jedoch fiir die ab-
schlieBende oxidativ induzierte
Eliminierung® unbedingt eine
vorherige Protonierung des basi-
schen Stickstoffatoms mit einem
leichten Uberschuss an Siure
notwendig. Die direkte Anwen-
dung von meta-Chlorperbenzoe-
sdure (mCPBA) fiihrte entweder
zu keinerlei Umsatz oder bei
Verwendung eines Uberschusses
zu unspezifischer Zersetzung.
Das als Produkt erhaltene (+)-
Meloscin war in allen Belangen
mit dem Naturstoff**>*! iden-
tisch.
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Zusammenfassend wurde ausgehend von dem Chinolon 5
die Synthese von enantiomerenreinem (4)-Meloscin (1) in 15
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 7 % verwirklicht. Noch
begrenzt die Verfiigbarkeit des Templats 6 den MaBstab der
enantioselektiven Synthese. Der Durchsatz im photochemi-
schen Schliisselschritt ist jedoch generell hoch, wie parallel in
einer Synthese von racemischem (= )-Meloscin gezeigt
werden konnte, die einen Zugang zum Melochinolin-Geriist
in Gramm-Mengen eroffnete.
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