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Strychnin ist wohl das prominenteste der Strychnos-Alkaloi-
de.[1, 2] Seit der Strukturaufkl�rung durch Robinson et al.[3]

begeistert es Chemiker, denn mit sieben Ringen und sechs
stereogenen Zentren ist Strychnin einer der komplexesten
Naturstoffe dieser Molek�lgr�ße. Der Gruppe von Wood-
ward gelang die erste Totalsynthese, die bis heute als Mei-
lenstein der organischen Chemie gilt.[4] Es dauerte mehr als
30 Jahre, bis weitere Arbeitsgruppen die Synthese von race-
mischem[5,6] oder enantiomerenreinem[7] Strychnin publizier-
ten. Jede der beschriebenen Synthesen basierte auf neu ent-
wickelten Methoden, die einen zunehmend effizienteren
Zugang zu Strychnos-Alkaloiden erm�glichten. Der k�rzeste
Weg zu Strychnin scheint die von Bodwell und Li beschrie-
bene formale Totalsynthese zu sein, in der eine elegante
transannulare Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektro-
nenbedarf zum Aufbau des tetracyclischen Grundk�rpers
diente.[6] Wir berichten hier �ber einen noch k�rzeren Weg zu
Strychnin, in dem eine neue Samariumdiiodid-induzierte
Kaskadenreaktion die entscheidende Rolle spielt,[8] und wir
korrigieren die relative Konfiguration der von Bodwell und Li
erhaltenen Schl�sselverbindung.[6]

Unsere retrosynthetische Analyse von Strychnin und der
bereits von Rawal et al. beschriebenen und von uns ange-
strebten Zwischenstufe 1[5c] f�hrte zur tetracyclischen Ver-
bindung 2 (Schema 1). Wir nahmen an, dass 2 durch eine
SmI2-induzierte Kaskadenreaktion[9] ausgehend von 3 erhal-
ten werden k�nnte. Die Cyclisierungsvorstufe 3 enth�lt be-
reits alle zum Aufbau von Verbindung 1 ben�tigten Ger�st-
atome! Nach erfolgter SmI2-induzierter Cyclisierung durch
eine Ketyl-Aryl-Kupplung sollte durch eine intramolekulare
Acylierung der zweite Ring gebildet werden. Somit k�nnten

in einem Schritt zwei Ringe und drei stereogene Zentren er-
halten werden, von denen eines quart�r ist.

Die Cyclisierungsvorstufe 3 (X = OEt) wurde im Multi-
gramm-Maßstab durch einfache Acylierung von kommerziell
erh�ltlichem Indolylacetonitril mit 4-Oxopimelins�uremo-
noethylester[10] erhalten. Anschließend wurde sie mit
2.4 �quiv. SmI2 in Gegenwart von HMPA[11] der reduktiven
Cyclisierung unterworfen, was den erw�nschten Tetracyclus 2
als Hauptprodukt in diastereomerenreiner Form und in guter
Ausbeute lieferte (Schema 2). Diese Reaktion war innerhalb
weniger Sekunden beendet, wie die schnelle Entf�rbung der
blauvioletten SmI2-L�sung andeutete.

Schema 1. Retrosynthese von Strychnin basierend auf Rawals Schl�s-
selbaustein 1 und einer SmI2-induzierten Kaskadenreaktion von Verbin-
dung 3 zum Zwischenprodukt 2.

Schema 2. SmI2-induzierte Cyclisierung von 3 zum Tetracyclus 2.
Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) 2.4 �quiv. SmI2, 10.0–12.0
�quiv. HMPA, THF, RT, 5 min; b) Zugabe von 1.0–3.0 �quiv. Bromace-
tonitril, 12 h. HMPA= Hexamethylphosphors�uretriamid.
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Als typisches Nebenprodukt wurde unter anderem Ver-
bindung 4 isoliert, die durch reduktive Fragmentierung des
Hauptprodukts 2 unter Bildung einer X2SmCH2CN-Spezies
und des SmIII-Enolats von 4 entstehen d�rfte.[8f] Es stellte sich
heraus, dass dieses Enolat durch Zugabe von Bromacetonitril
zur Reaktionsmischung ann�hernd quantitativ in 2 umge-
wandelt werden kann, was zu einer Gesamtausbeute an 2 von
etwa 75–80% f�hrte. Als weitere Nebenprodukte wurden das
Diol 5 und Verbindung 6[12] in geringen Mengen (je ca. 5%)
isoliert.

Hier sollte betont werden, dass die intermedi�re Or-
ganosamariumverbindung nicht wie in unseren fr�heren
Beispielen durch Akzeptorgruppen stabilisiert wird[13] und
dass die hohe Effizienz dieser Kaskadenreaktion ohne Pr�-
zedenz ist. Deshalb wurden weitere Indolderivate mit unter-
schiedlichem Substitutionsmuster getestet (Tabelle 1). Die
SmI2-induzierte Cyclisierung des Essigs�ureethylester-Ana-
logons 7 lieferte das pentacyclische Ketal 10 als Hauptpro-
dukt (39 %) und dar�ber hinaus die tetracyclische Verbin-
dung 8 (18 %) und das Spirolacton 9 (20%, Eintrag 1). Die
Zugabe von 5.2 �quiv. tBuOH zur Reaktionsl�sung verhin-
derte weitgehend die Bildung von 10, und der gew�nschte
Tetracyclus 8 wurde in einer guten Ausbeute von 56 % iso-
liert.[10] In Spuren wurde auch das desalkylierte Produkt 4
erhalten.

Das unsubstituierte Indolderivat 11 (Eintrag 2) lieferte
den Tetracyclus 4 ebenfalls in guter Ausbeute (57%) zusam-
men mit dem Spirolacton 12 (19%) und dem Diol 13 (2 %).
Wurde nach erfolgter Cyclisierung von 11 zur Reaktionsmi-
schung Allyliodid gegeben, so konnte unter den basischen
Reaktionsbedingungen das gebildete Samariumenolat von
Verbindung 4 in situ in guten Ausbeuten in das C-allylierte
Produkt 14 �bergef�hrt werden (Eintrag 3). Die Ergebnisse
in Tabelle 1 belegen, dass hoch funktionalisierte tetracycli-
sche Indolderivate durch eine SmI2-induzierte Ketyl-Aryl-
Kupplungs/Acylierungs-Kaskade aus nichtaktivierten Indol-
derivaten erhalten werden k�nnen. Diese Umsetzungen de-
monstrieren erneut den pr�parativen Nutzen der SmI2-indu-
zierten Ketyl-Aryl-Kupplung, einer Reaktion, die in unserer
Arbeitsgruppe entdeckt und bereits auf verschiedenste Sub-
stratklassen angewendet wurde.[13, 14]

Der Tetracyclus 2 wies bereits alle zum Aufbau von
Rawals Schl�sselbaustein 1 ben�tigten Atome auf. Einfache
Umwandlungen der funktionellen Gruppen sollten zuerst den
Pentacyclus 19 liefern, dessen N-alkyliertes Analogon bereits
von Bodwell und Li[6] beschrieben worden war. Die an-
schließende Umsetzung zu 1 w�rde die formale Totalsynthese
von Strychnin abschließen (Schema 3). In einem ersten
Schritt wurde die Cyangruppe von 2 mit Raney-Nickel in
einer Wasserstoffatmosph�re zum prim�ren Amin reduziert,
das in situ zum Imin 15 reagierte. Filtration der Reaktions-
mischung lieferte 15 in ann�hernd quantitativer Ausbeute.
Die Umsetzungen mit Mesylchlorid[15] oder mit Chlorkoh-
lens�uremethylester ergaben unter basischen Bedingungen
die gesch�tzten Enamine 16 bzw. 17 in 70 bzw. 76 % Aus-
beute. Bei der Mesylierung von 15 wurde auch das Dien 18 in

Tabelle 1: Kaskadenreaktionen unterschiedlich substituierter N-acylierter
Indolderivate.[a,b]

Eintrag Edukt Produkte

1 7

2 11

3[d] 11

[a] Bedingungen: 2.2–2.4 �quiv. SmI2, 10.0-12.0 �quiv. HMPA, THF, RT,
2 h. [b] Ausbeuten nach s�ulenchromatographischer Reinigung.
[c] Zugabe von 5.2 �quiv. tBuOH. [d] Zugabe von 1.8 �quiv. Allyliodid
nach erfolgter Cyclisierung (5 min), dann 16 h.

Schema 3. Erste Versuche zur Synthese der Schl�sselverbindung 1.
Reagentien und Bedingungen: a) Raney-Ni, H2, 1 d, MeOH, 96 %;
b) zu 16: MsCl, DMAP, TEA, Dichlormethan (DCM), 12 h
(70% + 8%18); zu 17: ClCO2Me, DMAP, TEA, DCM, 12 h (76%);
c) Burgess-Reagens, Toluol, 70 8C, 2 h: 18 : (83%), 19 : (85%);
d) MsCl/DBU-Protokoll: 1. MsCl, DMAP, TEA, DCM, 12 h, 2. DBU,
24 h: 18 (90%), 19 (86%); e) Eintopfreaktion: zu 18 : 1. MsCl, DMAP,
TEA, 12 h, 2. DBU, 24 h (78%); zu 19 : 1. ClCO2Me, DMAP, TEA, DCM,
16 h, 2. MsCl, DMAP, TEA, 16 h, 3. DBU, 24 h (66%); f) NaCNBH3,
MeOH (pH�1, durch Zugabe von methanolischer HCl), 4 h: 20
(40% + 25 %18), 21 (78% + 10%19). MsCl= Mesylchlorid,
DMAP= N,N-Dimethyl-4-aminopyridin, TEA = Triethylamin, Burgess-
Reagens= N-(Triethylammoniumsulfonyl)carbamins�uremethylester,
DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.
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8% isoliert. Die terti�re Alkoholfunktion von 16 oder 17
wurde anschließend durch Umsetzung mit Mesylchlorid und
DBU oder dem Burgess-Reagens unter Bildung des ge-
w�nschten Diensystems eliminiert. Die Umsetzung von 16 zu
18 mit MsCl/DBU gelang in etwas besserer Ausbeute (90%)
als die Reaktion mit dem Burgess-Reagens (83%), w�hrend
19 unter beiden Bedingungen in �hnlich guten Ausbeuten
(85–86%) isoliert wurde. Die gew�nschten Diene 18 und 19
wurden ausgehend vom Imin 15 auch in einer Eintopfreaktion
in guten Ausbeuten erhalten. In einer abschließenden Um-
setzung mit NaCNBH3 wurde die aktivierte Enamin-Dop-
pelbindung regio- und stereoselektiv reduziert. W�hrend das
mesylgesch�tzte Amin 20 lediglich in 40% Ausbeute erhalten
wurde, ergab die Umsetzung des Carbamats zu 21 eine Aus-
beute von 78 %.

Die 1H- und 13C-NMR-Daten von 21 waren mit den pu-
blizierten Daten von Bodwell und Li[6] in allen Punkten
identisch. Jedoch ergaben NOE-Experimente sowohl bei 20
als auch bei 21, dass die beiden Br�ckenkopfatome (11b-H
und 13a-H) cis-orientiert sind (Schema 3) und damit f�r eine
Synthese von Strychnin die falsche Konfiguration vorliegt.[16]

Die Reduktion der Diene unter Bildung der cis-Produkte
kann auf die relativ flache Geometrie der Dienamine 18 und
19 und der intermedi�ren Iminium-Ionen zur�ckgef�hrt
werden, die daher von der Hydridquelle von der sterisch
weniger gehinderten oberen Molek�lseite angegriffen
werden.[17] Damit schlug unser erster Versuch, die Strych-
ninvorstufe 1 herzustellen, fehl. Unerwarteterweise konnten
wir dabei zeigen, dass auch die Synthesesequenz von Bodwell
und Li nicht Verbindung 1, sondern das C-13a-Epimer 21
liefert und damit keine formale Totalsynthese darstellt.

In einem zweiten Anlauf entschieden wir uns, die tetra-
cyclische Verbindung 2 mit Raney-Nickel zum sekund�ren
Amin 22 zu reduzieren, ohne das zwischenzeitlich gebildete
Imin 15 zu isolieren (Schema 4).[17] Das Produkt 22 wurde
nahezu quantitativ und diastereomerenrein erhalten, und
NOE-Experimente belegen die richtige relative Konfigurati-
on.[16] Vermutlich erfolgt der Angriff des Reduktionsmittels
wegen der sterischen Wechselwirkung mit der terti�ren Al-
koholfunktion ausschließlich von der R�ckseite des inter-
medi�ren Imins 15.[17a] Verbindung 22 wurde ohne weitere
Reinigung mit Mesylchlorid oder Chlorkohlens�uremethyl-
ester in guten Ausbeuten in die gesch�tzten Verbindungen 23
bzw. 24 �berf�hrt. Auch auf dieser Stufe konnte die richtige
relative Konfiguration durch NOE- und NOESY-Experi-
mente belegt werden (trans-Orientierung der Br�ckenkopf-
atome 11b-H und 13a-H).[16]

Nun mussten die terti�ren Alkohole 23 und 24 regiose-
lektiv in die gew�nschten Alkene 25 bzw. 26 umgewandelt
werden. Erste Eliminierungsversuche mit dem Burgess-Rea-
gens ergaben zu unserer Entt�uschung lediglich eine 2:1:1-
Mischung der Doppelbindungsisomere (Verbindungen 25–
30). Die Umsetzungen mit MsCl/DBU bei Raumtemperatur
lieferten die Schl�sselbausteine 25 und 26 in stark verbes-
serter Selektivit�t (5:1:1) und mit guten Ausbeuten. Analog
zur ersten Synthesesequenz konnten wir auch f�r die Syn-
these von 25 und 26 Eintopfreaktionen ausgehend von Ver-
bindung 22 entwickeln. Aufgrund der l�ngeren Reaktions-
zeiten und beginnender Zersetzung der Produkte wurden

jedoch etwas geringere Gesamtausbeuten erzielt. 2D-NMR-
Experimente mit den erhaltenen Verbindungen belegen ein-
deutig die in Schema 4 abgebildeten Strukturen der Verbin-
dungen 25 und 26.[16]

Abschließend wurde in einem ersten Schritt das Carbamat
26 mit TMSI zum sekund�ren Amin 1 entsch�tzt.[18] Die an-
schließende Alkylierung mit dem Tosylat 31[5c,10] lieferte die
Strychninvorstufe 32 in �hnlicher Ausbeute (65 %), wie sie
bereits von Rawal beschrieben worden war (Schema 5).[5c]

Dann wurde Verbindung 32 durch die publizierte Heck-Re-
aktion in 68 % Ausbeute in TBS-gesch�tztes Isostrychnin
�berf�hrt. Die erhaltenen NMR-Daten f�r die Verbindungen
32 und 33 stimmen bestens mit den bereits publizierten Daten
�berein.[5c,16]

Wir konnten mit einer formalen Totalsynthese von
Strychnin die Bedeutung SmI2-induzierter Kaskadenreaktio-
nen unter Beweis stellen. Ausgehend von einem einfachen

Schema 4. Synthese der gesch�tzten Strychninvorstufen 25 und 26.
Reagentien und Bedingungen: a) Raney-Ni, H2, 3 d, MeOH, 97 %;
b) zu 23 : MsCl, DMAP, TEA, DCM, 2 h (92%); zu 24 : ClCO2Me,
DMAP, TEA, DCM, 4 h (87%); c) zu 25, 27, 29 : Burgess-Reagens,
Toluol, 70 8C, 2 h (Verh�ltnis�2:1:1: � =77%); d) 1. MsCl, DMAP,
TEA, 16 h, 2. DBU, 24 h: zu 25, 27, 29 : (Verh�ltnis�5:1:1, � =89%),
zu 26, 28, 30 : (Verh�ltnis�5:1:1, �= 88%); e) Eintopfreaktion zu 25,
27, 29 : 1. MsCl, DMAP, TEA, DCM, 24 h, 2. DBU, 24 h (Verh�lt-
nis�5:1:1, � =70%); zu 26, 28, 30 : 1. ClCO2Me, DMAP, TEA, DCM,
4 h, 2. MsCl, DMAP, TEA, DCM, 12 h, 3. DBU, 24 h (Verh�ltnis�5:1:1,
�= 62%).

Schema 5. Synthese von TBS-gesch�tztem Isostrychnin 33. Reagentien
und Bedingungen: a) 1. TMSI, CHCl3, 60 8C, 2 h, 2. MeOH, 60 8C, 1 h;
b) 1.2 �quiv. 31, K2CO3, nBu4NI, CH3CN (65%, zwei Stufen); c) Pd(OAc)2,
K2CO3, nBu4NCl, DMF, 70 8C, 3 h (68%). TMSI = Iodtrimethylsilan.
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Indolderivat wurden in dieser Reaktion zwei Ringe und drei
stereogene Zentren, von denen eines quart�r ist, aufgebaut.
Der Schl�sselbaustein 26 wurde in nur f�nf Stufen ausgehend
von kommerziell erh�ltlichem Indolylacetonitril mit einer
Gesamtausbeute von 33% hergestellt. Die verk�rzte vier-
stufige Synthese lieferte 26 in etwas geringerer Ausbeute von
27%. Die Umsetzungen von 26 zu Rawals Vorstufe 1 ver-
vollst�ndigten unsere formale Totalsynthese, die augenblick-
lich die k�rzeste Route zu (� )-Strychnin darstellt. Wir
m�chten besonders hervorheben, dass in der vorgestellten
Synthesesequenz nur eine Schutzgruppenumwandlung erfor-
derlich ist, was die hohe Effizienz dieser Route belegt. Im
Zuge der Syntheseversuche konnten wir die richtige relative
Konfiguration von Verbindung 21, f�r die Bodwell und Li
irrt�mlich die Struktur 26 angenommen hatten, durch NOE-
und NOESY-Experimente belegen. Damit handelt es sich bei
der von dieser Arbeitsgruppe beschriebenen Reaktionsse-
quenz um keine formale Totalsynthese von Strychnin. In
Zukunft werden wir versuchen, das Konzept der SmI2-indu-
zierten Ketyl-Aryl-Kupplungs/Acylierungs-Sequenz auf die
Synthese weiterer Naturstoffe und deren Analoga sowie auf
enantioselektive SmI2-induzierte Kaskadenreaktion auszu-
weiten.

Experimentelles
Typische Vorschrift f�r eine SmI2-induzierte Kaskadenreaktion: Das
Indolderivat 3 (680 mg, 2.00 mmol, 1.0 �quiv.) wurde in THF gel�st
(20 mL) und die L�sung 10–20 min mit Argon gesp�lt. Diese L�sung
wurde innerhalb weniger Sekunden zu einer kr�ftig ger�hrten L�sung
von SmI2 (4.80 mmol, 2.4 �quiv. in 48.0 mL THF) und HMPA
(4.00 mL, 22.3 mmol, 11.2 �quiv.) gegeben. Nachdem die Farbe der
L�sung von blauviolett nach braungelb gewechselt war, wurde
Bromacetonitril (300 mg, 2.50 mmol, 1.25 �quiv.) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 16 h ger�hrt und anschließend mit ges�t-
tigter NaHCO3-L�sung versetzt. Die organische Phase wurde abge-
trennt und die w�ssrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges�ttigter NaCl-
L�sung und Wasser gewaschen und mit MgSO4 getrocknet. Die L�-
sungsmittel wurden nach Filtration im Vakuum entfernt und das
Produkt durch S�ulenchromatographie an SiO2 (Hexan/Essigs�u-
reethylester (EE) 1:1, 1:3, EE) gereinigt. Die Verbindung 2 (460 mg
77%), das Diol 5 (30 mg, 6%) und der Spirocyclus 6 (25 mg, 4%)
wurden als farblose Feststoffe erhalten.
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