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Die chemische Synthese komplexer Alkaloide ist ein ideales
Forum f�r die Entwicklung und Erprobung von Synthese-
strategien in der organischen Chemie. Einschr�nkungen be-
stehender Synthesemethoden ergeben sich nicht selten aus

der Anwesenheit von Stickstoffgrup-
pen, was insbesondere bei Alkaloid-
synthesen zu betr�chtlichen Heraus-
forderungen f�hrt. Dies hat zur Folge,
dass sich die Ans�tze verschiedener
Forschungsgruppen zur Synthese von
Alkaloiden oft deutlich unterscheiden.
Ein faszinierender Fall ist die Familie
der Manzamin-Alkaloide; beispiels-
weise wurde Nakadomarin A (1a)[1]

mit seiner einmaligen hexacyclischen
Architektur auf vier v�llig verschie-
denen Synthesewegen hergestellt.

Großes Verdienst geb�hrt stets denjenigen Arbeitsgrup-
pen, die die erstmalige Synthese eines komplexen Molek�ls
bewerkstelligten; die Aufgabe nachfolgender Gruppen ist es
dann, mit dem erlangten Wissen k�rzere und elegantere
Routen zu entwerfen. Bez�glich Nakadomarin A sind die
Arbeiten der Nishida-Gruppe zu w�rdigen, die die erste
Synthese des nichtnat�rlichen Enantiomers (Schema 1)[2] so-
wie eine weitere Route zum nat�rlichen Enatiomer (nicht
gezeigt)[3] ver�ffentlichten. Die Autoren f�hrten eine Ring-
schlussmetathese (RCM) zum Aufbau der E- und F-Ringe ein
(siehe 1b) und zeigten außerdem, dass sich Furan-Iminium-
Cyclisierungen zum Aufbau des B-Rings (3!2) eignen. Bei
der Synthese von ent-Nakadomarin A (Schema 2) machte
sich die Kerr-Gruppe ihre innovative Cycloadditionsmethode
zur Erzeugung hoch substituierter Pyrrolidine (9 + 10 + 11!
8!7) zu Nutze, und sie erhielten dadurch das Alkaloid in
einer k�rzeren Sequenz als zuvor Nishida und Mitarbeiter.[4]

Mehrere andere Ans�tze zur Synthese dieser Verbindung
wurden beschrieben,[5] wobei der Aufbau des viergliedrigen
ABCD-Rings mittels sehr kurzer, stereokontrollierter Se-
quenzen durch die Arbeitsgruppen von Funk[5f] und Zhai[5g]

besonders bemerkenswert war. Man darf mit Fug und Recht
behaupten, dass die Synthesen von Nakadomarin A, die in
diesen Arbeitsgruppen entwickelt wurden, kurz und elegant
waren. Mit Blick auf die exzellenten Vorg�ngerarbeiten legt
nun die spektakul�re Synthese von Nakadomarin A, die
Jakubec, Cockfield und Dixon k�rzlich ver�ffentlichten,[6] die
Messlatte in punkto Eleganz und Synthese�konomie[7] noch
ein St�ckchen h�her.

Die Dixon-Synthese (Schema 3) unterscheidet sich von
den vorherigen Routen durch die fr�he Einf�hrung des E-
Rings des Azocins in einen der beiden Grundbausteine. Bei
den Synthesen von Nishida und Kerr wurden dieser Ring und
der F-Makrocyclus erst weit am Ende der Synthese durch
Ringschlussmetathese eingef�hrt, was betr�chtliche Manipu-
lationen an funktionellen Gruppen erforderte, um zwei dif-
ferenzierte Diene zu erzeugen, wie man sie f�r einen selek-
tiven Ringschluss braucht. In der Dixon-Synthese erwies sich
eine intramolekulare Julia-Kocienski-Olefinierung als die
Methode der Wahl f�r die Umwandlung des von Pyrogluta-
mat abgeleiteten, kommerziell erh�ltlichen Lactams 12 in das
Azabicyclo[6.3.0]undecanon 13. Die Topologie des Bicyclus
konnte zur Kontrolle der Konfiguration an C7 genutzt wer-
den, w�hrend f�r die Stereokontrolle an C8 in der entschei-
denden konvergenten konjugierten Addition an das Nitroal-
kan-Elektrophil 14 (das in vier Schritten aus kommerziell
erh�ltlichen Verbindungen zug�nglich ist) der chirale Harn-

Schema 1. Schl�sselschritte in der Nishida-Synthese von (+)-Nakado-
marin A. RCM= Ringschlussmetathese, Bs = Benzolsulfonyl, Bn= Ben-
zyl, Boc= tert-Butoxycarbonyl, THP= Tetrahydopyranyl.
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stoff-Katalysator 15a zum Einsatz kam. Dieser Schl�ssel-
schritt ist eine eindrucksvolle Anwendung einer zuvor von

Dixon und Mitarbeitern entwickelten Methode. Im ur-
spr�nglichen Fall hatten die Autoren den verwandten Thio-
harnstoff-Katalystor 15 b in der enantioselektiven konjugier-
ten Addition von Malonatestern an Nitroalkene eingesetzt
(siehe 20!21)[8] und dabei auch ein einzelnes Beispiel f�r die
Reaktionsweise von Ester-substituierten g-Lactamen als
nucleophile Komponente dokumentiert (nicht gezeigt).[9]

In ganz �hnlicher Weise war auch die Dreikomponen-
tenkupplung, die in nur einem Schritt den A-Ring erzeugt
(16!17), bereits vorher durch diese Arbeitsgruppe entwi-
ckelt worden (siehe 21!22).[9, 10] F�r die Umwandlung eines
g-Nitroesters in ein d-Lactam liegt die Sequenz bestehend aus
Formaldimin-Bildung, Nitro-Mannich-Addition und Lactam-
Bildung keineswegs auf der Hand. Die Nitrogruppe erleich-
tert hier die beiden C-C-Kupplungen, ihr Stickstoffatom wird
aber nicht in das Lactamprodukt eingef�hrt. Die Nitrogruppe
und die beiden Carbonylgruppen, die diesen raschen Zuge-
winn an Komplexit�t vermittelten, wurden anschließend mit
ausgezeichneter Selektivit�t entfernt. Der reduktiven Ab-
spaltung der Nitrogruppe unter radikalischen Bedingungen
ging hierbei eine bemerkenswert selektive Reduktion des d-
Lactams in Gegenwart des g-Lactams durch LiAlH4 voraus
(!18). Die Eintopfreaktion bestehend aus partieller Re-
duktion des Pyrrolidinons, gefolgt von einer Furan-Iminium-
Cyclisierung vervollst�ndigte schließlich die Bildung des
f�nfgliedrigen ABCDE-Rings (19) von Nakadomarin A.

In allen vorherigen Synthesen f�hrte die Makrocyclisie-
rung mittels Ringschlussmetathese zu Gemischen, die zu ei-
nem gewissen Grad mit dem unerw�nschten E-Isomer ange-
reichert waren. Der moderate, aber dennoch signifikante
Einfluss auf das Z/E-Isomerenverh�ltnis, der offenbar von

Schema 2. Schl�sselschritte in der Kerr-Synthese von (+)-Nakadoma-
rin A. TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl, PMB= para-Methoxybenzyl.

Schema 3. Die Dixon-Synthese von (�)-Nakadomarin A und relevante vorherige Methoden. Ts = Tosyl, DIBAL = Diisobutylaluminiumhydrid,
(+)-CSA= (+ )-Camphersulfons�ure, Cy = Cyclohexyl.
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der anwesenden S�ure in der abschließenden makrocyclisie-
renden Metathese ausge�bt wird (63:37 Z/E mit CSA, 40:60
Z/E ohne S�ure), ist verbl�ffend, und es dr�ngt sich die Frage
auf, ob die Protonierung des Amins ein allgemeiner Ansatz
zur Steuerung von kinetisch (oder thermodynamisch) kon-
trollierten Produktmischungen bei der Bildung von Aza-
makrocyclen durch Metathese sein k�nnte. Gl�cklicherweise
konnte das gew�nschte Z-Isomer leicht durch HPLC vom E-
Isomer abgetrennt werden (in vorherigen Ans�tzen war es nie
gelungen, diese Isomere auf der Stufe der Aminoxidation zu
trennen), und reines (�)-Nakadomarin A wurde in 30%
Ausbeute erhalten. Bedeutsam ist, dass die f�r diesen ab-
schließenden Ringschluss erforderlichen Alkene direkt ein-
gef�hrt wurden; die �bliche Vorgehensweise, gesch�tzte Al-
kohole oder Aldehyde als Alkensurrogate zu verwenden, ließ
sich so vermeiden, was naturgem�ß die Zahl der Synthese-
schritte verringert. Die Route erfordert 12 lineare Stufen
ausgehend von kommerziell erh�ltlichem Material (16 Stufen
gesamt); dies sind weniger als die H�lfte der Stufen, wie sie in
vorherigen Synthesen ben�tigt wurden, und es lassen sich
betr�chtliche Mengen an (�)-Nakadomarin A gewinnen.

Die Dixon-Synthese zeichnet sich durch mehrere Aspekte
aus: durch einen außergew�hnlichen Zugewinn an Komple-
xit�t im Verlauf nur weniger Transformationen, durch die
exzellente Nutzung des chiralen Pools, als ein sch�nes Bei-
spiel f�r kombinierte substrat- und katalysatorkontrollierte
Diastereoselektivit�t (doppelte Stereodifferenzierung) und
durch die Anwendung einer Dreikomponentenkupplung f�r
die Bildung eines d-Lactams. Fr�her entwickelte Methoden
der Dixon-Gruppe f�gen sich nahtlos in diese Synthese von
Nakadomarin A ein, und die Syntheseplanung kann jedem

Studenten als eine lehrreiche Lekt�re ans Herz gelegt wer-
den.
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