Totalsynthesen

Angewandte

DOI: 10.1002/ange.201103128

Kurze Synthesen von Strychnin und Englerin A durch
Samariumiodid-vermittelte reduktive Cyclisierungen™**

Michal Szostak und David J. Procter*

Professor Henri Kagan gewidmet

Seit seiner Einfiihrung durch Kagan im Jahr 1977M" ist Sa-
mariumdiiodid (Sml,) zu einem der wichtigsten Reduktions-
mittel in der organischen Synthese aufgestiegen.”! Ein faszi-
nierender Aspekt von Sml, ist die Fahigkeit, Reaktionskas-
kaden auszulosen, die oft strukturell und stereochemisch
hoch kontrolliert verlaufen (Schema 1), und folglich wurde in
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Schema 1. Sml, in der Synthese: die Zielverbindungen Strychnin und
Englerin A.

zahlreichen Totalsynthese-Studien, die unter anderem ,,mo-
lekulare Schwergewichte“ wie Taxol, Diazonamid A,
Kendomycin und Guanacastepen A zum Ziel hatten,** auf
Sml, zuriickgegriffen. In allen Fillen konnten durch den
Einsatz von Sml, strategisch wichtige Bindungen gekniipft
werden, was den schnellen Aufbau der anspruchsvollen Mo-
lekiilgeriiste ermoglichte. Jiingste Synthesen von Strychnin®!
und Englerin A unter Anwendung SmlI,-vermittelter Cy-
clisierungen unterstreichen die Bedeutung dieses Reagenzes
fiir die Totalsynthese wichtiger Zielverbindungen mit kom-
plizierten Strukturen.

Das berithmt-beriichtigte Strychnos-Alkaloid Strychnin
zihlt sicher zu den bekanntesten Molekiilen schlechthin. Seit
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Englerin A - Naturstoffe - Samariumiodid -

Strychnin - Totalsynthesen

Woodwards erfolgreicher Synthese im Jahr 195471 gilt
Strychnin als ein Priifstein fiir neu entwickelte Synthesestra-
tegien.® Reissigs Strychnin-Synthese®® nutzt eine durch Sml,
ausgeloste Reaktionskaskade, um zwei Ringe und drei Ste-
reozentren einzufithren und eine einfache und leicht zu-
gingliche Vorstufe in ein hochkomplexes Molekiil umzu-
wandeln - eine eindrucksvolle Demonstration der Leis-
tungsfihigkeit von Sml,. Nach der Acylierung von kiuflichem
Indolylacetonitril zu dem Indolderivat 1 fiihrt dabei die Be-
handlung mit Sml, génzlich diastereoselektiv zu der hoch

funktionalisierten tetracyclischen Strychnin-Vorstufe 2
(Schema 2).
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Schema 2. Die Sml,-vermittelte Reaktionskaskade in der Strychnin-Syn-
these von Reissig. HMPA = Hexamethylphosphorséuretriamid.

Dieser Schliisselschritt — die bemerkenswerte praktische
Umsetzung eines in Reissigs Gruppe entwickelten Verfah-
rens”” — beginnt mit der bekannten Reduktion der Keto-
gruppe zum Ketylradikal (Schema 2). Bei der Cyclisierung
von dessen Samariumkomplex 1a zu 2 wird ein Ubergangs-
zustand durchlaufen, in dem das sperrige Samariumalkoxid-
Fragment eine dquatoriale Position einnimmt. Durch einen
zweiten Elektronentransfer entsteht eine nichtstabilisierte
Organosamarium(II1)-Spezies, die von der Esterfunktion
abgefangen wird. Dieser hoch effiziente Prozess konnte glatt
im Gramm-MaBstab ausgefiihrt und auf die Synthese kom-
plexer tetracyclischer Analoga iibertragen werden. Nachdem
das Strychnin-Grundgeriist aufgebaut war, konnte nach Re-
duktion der Nitrilfunktion der Pyrrolidinring erhalten wer-
den. Eine Eliminierung an der tertidren Alkoholgruppe und
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anschlieBende N-Allylierung fiihrten dann direkt zu dem
Pentacyclus 4, der zuerst von Rawal im Jahr 1994 beschrieben
worden war (Schema3). Diese elegante Synthese des
Strychnos-Alkaloids, die lediglich 11 Stufen umfasst, wird
ermoglicht durch kontrollierte C-C-Verkniipfungen in einem
Sml,-vermittelten Prozess.['"]
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Schema 3. Abschlielende Schritte der Strychnin-Synthese von Reissig.
TMS = Trimethylsilyl; TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

Wihrend Strychnin seit 200 Jahren bekannt und ein
klassisches Syntheseziel ist, wurde das Guaian-Sesquiterpen
Englerin A mit einem hoch funktionalisierten oxatricycli-
schen 5-6-5-Geriist erst im Jahr 2009 isoliert."! Englerin A
verfiigt iiber eine Reihe biologischer Aktivitdten, unter an-
derem hemmt es selektiv das Wachstum von Nierenkrebs-
Zelllinien (mit der 10-fachen Wirkung von Taxol). Daher
iiberrascht es kaum, dass in der kurzen Zeit seit der Isolierung
iiber nicht weniger als sechs innovative Total- und Formal-
synthesen sowie eine Reihe weiterer Ansitze berichtet wurde
(Schema 4).12

R=H

R = (CH,)40Bn Me  oder OTES
Me RCM ﬂ [5+2] [2+2+2]
(Christmann) (Nicolaou) (Ma), (Echavarren)
Me

Me ltransannulare

Pr 2 ——— o

0TBS (Theodorakis)

Schema 4. Spite Intermediate und Schlisselschritte in Englerin-A-Syn-
thesen. RCM = Ringschlussmetathese; TES =Triethylsilyl.

Die eindrucksvolle Synthese von Englerin A durch Chain
und Mitarbeiter!® iiber eine erfindungsreiche Reaktionsse-
quenz wird gekront von einer Sml,-vermittelten Cyclisierung,
die das tricyclische Grundgeriist aufbaut und fiinf Stereo-
zentren einfiihrt (Schema 5). Thre enantioselektive Totalsyn-
these fithrt in nur 8 Stufen mit 20% Gesamtausbeute zu
Englerin A. Dieses Verfahren ebnet den Weg fiir die Her-
stellung diverser Analoga als Affinitdtssonden, um die bio-
logische Zielstruktur von Englerin A zu identifizieren, und
fiir die Synthese auch anderer jiingst (oder noch nicht) ent-
deckter Guaian-Sesquiterpene. In Chains Synthese wird das
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Schema 5. Die Sml,-vermittelte Cyclisierung in der Englerin-A-Synthese
von Chain. LDA = Lithiumdiisopropylamid.

Englerin-Grundgeriist durch einen einfachen zweistufigen
Prozess erhalten. Die Michael-Reaktion zwischen S und 6
erzeugt, gesteuert durch ein einziges stereochemisches Ele-
ment im Elektrophil 6, drei neue Stereozentren. Dabei wird
das gewiinschte Diasteromer gegeniiber allen sieben anderen
moglichen zusammen im Verhiltnis 2:1 erhalten. Die Um-
setzung des Addukts 7 mit Sml, fithrt darauthin glatt zu dem
Ketoalkohol 8 (Schema 5). Weil das dicht funktionalisierte
Geriist von Englerin A hierdurch mit korrekten Oxidations-
stufen und der richtigen Konfiguration am hydroxysubstitu-
ierten C6 aufgebaut wurde, konnte Chains Gruppe anschlie-
Bende Modifizierungsschritte minimieren, die fiir frithere
Englerin-A-Synthesen typisch waren. Diese reduktive Cycli-
sierung gelang ausschlieflich mit Sml,; andere Einelektron-
reduktionsmittel fithrten ebenso wenig zum Erfolg wie Ver-
suche, C6 und C7 iiber eine Stetter-Reaktion zu verkniipfen.

Vermutlich folgt die Cyclisierung eher dem etablierten
Mechanismus (,,Carbonylgruppe zuerst*) iiber den sechs-
gliedrigen cyclischen Ubergangszustand 7a (Schema 5) als
dem alternativen Reaktionsweg (,,Alken zuerst“).”! o, 3-Un-
gesittigte Alkene mit Heteroatomsubstituenten in 3-Stellung
werden selten in Sml,-vermittelten reduktiven Kupplungen
eingesetzt,”) doch derartige reduktive Cyclisierungen haben
einiges an Potenzial fiir den Aufbau auch anderer Natur-
stoffstrukturen mit Sauerstoffbriicken.

Interessanterweise nutzten sowohl Reissig als auch Chain
ausgewdhlte Cosolventien und Additive, um die Reaktivitat
von Sml, abzustimmen."™ Chains Gruppe stellte fest, dass der
Zusatz von LiCl (zur Bildung von SmCl,, das stiarker redu-
zierend wirkt als Sml,: E°[SmL*/Sml,]=-1.33V und
E°[SmCL,"/SmCl,] = —2.11 V gegen Ag/AgNO; in THF) eine
reduktive Pinakol-Kupplung zu dem Tricyclus 9 nach sich
zieht, wohingegen protische Additive die Protonierung des
intermedidren Ketylradikals und die Bildung des Alkohols 10
begiinstigen (Schema 5). HMPA, ein iiblicher Losungsmit-
telzusatz fiir Sml,-vermittelte Umsetzungen, der die Reduk-
tionswirkung steigert (E°[SmI,(HMPA),"/SmL(HMPA),] =
—2.05V gegen Ag/AgNO; in THF), brachte schlieBlich in
beiden Cyclisierungen den Erfolg.

Kiirzlich konnten wichtige Einblicke in die Bedeutung
von Ligandeneffekten fiir den Mechanismus Sml,-vermittel-
ter Reaktionen erhalten werden.'Y Aktivierende Additive,
die das karzinogene HMPA ersetzen konnen, sind aber noch
nicht gefunden worden. Ferner konnten chirale Additive ge-
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nutzt werden, um asymmetrische Cyclisierungen zu vermit-
teln. Schlussendlich wurden auch schon Systeme beschrieben,
die katalytisch in Bezug auf Sml, sind, entsprechende allge-
meine Verfahren fehlen aber noch.?”

Die Arbeiten der Gruppen um Reissig und Chain liefern
neue Beispiele fiir die Anwendung von Sml, in der Synthese
zweier sehr verschiedener Naturstoffe: des Indolalkaloids
Strychnin und des oxygenierten Terpens Englerin A. Die
Suche nach effizienten Wegen zu immer komplizierteren
biologisch aktiven Strukturen wird sicher weitere spektaku-
lire Anwendungen von Kagans Reagens hervorbringen.
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