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Strychninsynthese

VOn Beginn des 19. Jahrhunderts an bis in die Gegenwart hinein

Angewandte

Aus dem Inhalt

haben sich Chemiker mit dem komplexen Indol-Alkaloid Strychnin

beschiiftigt. In diesem Aufsatz wollen wir untersuchen, weshalb
Strychnin bis zum heutigen Tag eine bedeutende Zielstruktur fiir di-

rekte Syntheseversuche ist. Wir werden eine Reihe von Syntheserouten

zu Strychnin diskutieren, um so letztlich ihren Einfluss auf die Ent-
wicklung von Strategien und Methoden in der organischen Synthese

aufzukliren.

1. Einleitung

Strychnin ist eine der bekanntesten chemischen Verbin-
dungen, gleichermafB3en unter Chemikern wie in der Allge-
meinheit. Es wird als Hauptalkaloid aus den Samen der
Baume Strychnos nux-vomica und Strychnos ignatii BERGIUS
(St.-Ignatius-Bohne) isoliert, die in den asiatischen Tropen
weit verbreitet sind.! Die ausgeprigten und gefihrlichen
physiologischen Eigenschaften der gemahlenen Niisse des
Strychnos nux-vomica waren bereits im Mittelalter bekannt.?!
Das Priparat (nux vomica oder Brechnuss) wurde im 16. und
17. Jahrhundert von Arzten in Deutschland unmethodisch
und wihrend des 19. Jahrhunderts von Medizinern in Frank-
reich und England systematischer untersucht.”! Strychnin
wurde 1818 von Pelletier und Caventou erstmals in reiner
Form aus Strychnos ignatii BERGIUS isoliert,””) und ihm wurden
verschiedene niitzliche Eigenschaften zugeschrieben, unter
anderem die Steigerung von Appetit, Skelettmuskeltonus und
Gedéchtnisleistung sowie die Heilung von Schlangenbis-
sen.*’! Zwischenzeitlich wurde Strychnin sogar als ,,leis-
tungssteigernde Droge* eingesetzt.[") Die einzige momentane
Verwendung ist allerdings die als Gift. Seine einfache Isolie-
rung fiithrte dazu, dass Strychnin im 18. Jahrhundert als weit
verbreitetes Mittel zur Bekdmpfung der Pest eingesetzt
wurde und bis heute als Gift fiir Nagetiere Anwendung
findet.”) Zum Gliick geht der momentane Einsatz zuriick, da
bereits eine geringe Dosis von 50 mg fiir einen erwachsenen
Menschen todlich sein kann und weitaus effektivere sowie fiir
den Menschen weniger toxische Rodentizide erhiltlich sind.
Dennoch hat die Symptomatik einer Strychninvergiftung mit
Agonien und Krdmpfen eine groe Anziehungskraft auf
Kiinstler, die dramatische Tode inszenieren wollen, ein-
schlieBlich Konner wie Alfred Hitchcock in dem Film Psycho
und Agatha Christie in ihrem Roman The Mysterious Affair
at Styles.

Strychnin

Strychnin ist ein starkes Neurotoxin, dessen Wirkungs-
weise genau erforscht ist. Das Alkaloid bindet kompetitiv an
den Chloridkanal des Glycinrezeptors (auch Strychnin-sen-
sitiver Glycinrezeptor genannt) und unterbindet die glycin-
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erge Inhibierung im Riickenmark.® Die resultierende
Ubererregung der Nerven fiihrt zu Muskelzuckungen, dem
Verlust der Kontrolle {iber die Atmung und schlieflich zu
Erstickung. Da es kein direktes Gegenmittel gegen eine
Strychninvergiftung gibt, wird diese mit Antiepileptika und
Muskelrelaxantien behandelt, um die Krimpfe zu mindern."”!
Strychnin spielte eine wesentliche Rolle bei der Aufkldrung
der Chemie des Nervensystems. Infolge der hohen Affinitat
der Bindung an Strychnin (K -Wert im nanomolaren Bereich)
wurde der Glycinrezeptor als erster nicotinerger Rezeptor
aus Saugetiergewebe isoliert.'!! Die kovalente Bindung von
Strychnin an die o,-Transmembranuntereinheit unter UV-
Bestrahlung fithrte zur Identifizierung der Ligandenbin-
dungsstelle des Glycinrezeptors. Zusitzlich ermoglichte die
autoradiographische Abbildung der Bindungsstellen von
[3H]Strychnin die Kartierung der Position von Glycinrezep-
toren im Zentralnervensystem.®”

1.1. Bedeutung von Strychnin in der organischen Chemie

Strychnin sticht aus den klassischen Naturstoffen hervor:
Es wurde als einer der ersten isoliert und gereinigt, seine
Struktur aber als eine der letzten aufgeklirt.'? Insofern hat es
viel zur Entwicklung bedeutender Fortschritte in der organi-
schen Chemie beigetragen.

Ausfiihrliche Untersuchungen hinsichtlich der Struktur-
aufkldrung von Strychnin wurden von Leuchs und Robinson
et al. wihrend des frithen 20. Jahrhunderts durchgefiihrt; die
Forscher veroffentlichten nahezu 400 Abhandlungen zur
Struktur des Strychnins unter Verwendung von Abbauver-
fahren.'” SchlieBlich bewiesen Woodward und Brehm 1948
durch eine Kombination aus Abbaureaktionen und der ent-
scheidenden Verwendung von UV-Spektroskopie die kor-
rekte Struktur.'*"! Die Konnektivitit und absolute Konfi-
guration des Strychnins wurden bald darauf durch Rontgen-
kristallographie bestitigt.'®! Strychnin war einer der letzten

[*] ). S. Cannon, Prof. Dr. L. E. Overman
Department of Chemistry, University of California, Irvine
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Naturstoffe, deren Struktur unter Verwendung weitestgehend
klassischer Methoden aufgeklédrt wurde, auch wenn Wood-
wards Verwendung der UV-Spektroskopie die zukiinftige
Bedeutung der spektroskopischen Methoden fiir die Struk-
turaufkldrung erahnen lieB3.

Mit der Aufkldrung der Struktur hofften die Organiker,
Strychnin nun im Labor herstellen zu konnen. Bemerkens-
werterweise wurde diese gewaltige Leistung nur sechs Jahre
spater tatsiachlich erbracht, als Woodward et al. 1954 die erste
Totalsynthese von Strychnin beschrieben.'’ Zu jener Zeit
war Strychnin das bei weitem komplexeste Molekiil, das
durch chemische Synthese hergestellt wurde. Woodwards
imposante Leistung wird oft als der Beginn eines goldenen
Zeitalters der Totalsynthese bezeichnet. Sicher ist, dass diese
Synthese viele Organiker, die zu dem gewaltigen Schub an
Naturstoff-Totalsynthesen in den 1970er und 1980er Jahren
beigetragen haben, inspiriert hat.

1.2. Biosynthese von Strychnin

Inzwischen sind beinahe 30 natiirliche Strychnos—Alka-
loide bekannt.!! Wie bei allen Monoterpen-Indolalkaloiden
beginnt die Biosynthese mit der Verkniipfung von Tryptamin
und Secologanin (Schema 1).%"! Die Pictet-Spengler-Kon-
densation dieser Ausgangsstoffe ergibt Strictosidin, das durch
Deglycosylierung in Geissoschizin iiberfithrt wird.

Geissoschizin ist eine bedeutende Verzweigungstelle in
der Biosynthese von Indolalkaloiden. Die Verarbeitung von
Geissoschizin ohne Umlagerung des kondensierten tetracy-
clischen Ringsystems liefert Yohimbin-, Heteroyohimbin-
und Corynanthin-Untergruppen der Indolalkaloide. Alkaloi-
de der Strychnos-Gruppe leiten sich von Geissoschizin nach
einer Kaskadensequenz ab, worin vermutlich durch oxidative
Umlagerung des Indolrings das Spiroxindol 1 entsteht und
anschliefend durch Kondensation mit der anhéngenden 1,3-
Dicarbonylseitenkette =~ Dehydropraakuammicin  gebildet
wird. Decarboxylierung von Dehydropraakuammicin liefert
Norfluorocurarin. Eine weitere Oxidation der endstédndigen
Allylposition und eine Reduktion des vinylogen Formamids
fiilhren zum Wieland-Gumlich-Aldehyd, einem Naturstoff,
der auch als Caracurin VII bekannt ist. Frithere Postulate von
Woodward® und Robinson®!! bestitigend, wiesen Heim-
berger und Scott 1973 nach, dass der Wieland-Gumlich-Al-
dehyd als Zwischenstufe in der Strychninbiosynthese auf-
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MeO,C™ ™~ 1
OH
Geissoschizin
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Dehydropreakuammicin

Wieland-Gumlich-Aldehyd
{Caracurin VII)

Strychnin

Schema 1. Biosynthese von Strychnin.

tritt.”” Der Piperidonring des Strychnins wird schlieBlich
durch Kondensation mit Essigsiure gebildet.*!

1.3. Naturstoffe und Totalsynthese: in der Geschichte der
organischen Chemie miteinander verwoben und heute eine
untrennbare Einheit

Die Molekiile der Natur und die organische Synthese sind
seit Wohlers rationaler Synthese von Harnstoff 1828 sehr eng
miteinander verbunden.”?" In den folgenden 150 Jahren war
die chemische Synthese unentbehrlich fiir Strukturaufklarung
und —nachweis. Diese Funktion wurde weitestgehend durch
analytische Methoden ersetzt. Wie wichtig die Totalsynthese
aber noch immer fiir die Strukturaufklidrung ist, erkennt man

Larry Overman wurde 1943 in Chicago
(USA) geboren. 1965 erhielt er seinen B.A.
vom Earlham College und promovierte 1969
bei Prof. Howard W. Whitlock, Jr. an der
University of Wisconsin. Nach einem NIH-
Postdoktorat bei Prof. Ronald Breslow an
der Columbia University kam er 1971 an die
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wo er jetzt Distinguished Professor of Che-
mistry ist. Seine Forschungsinteressen kon-
zentrieren sich auf die Entwicklung neuer
Umwandlungen und Strategien in der orga-
nischen Synthese und der Totalsynthese von
Naturstoffen und ihrer Verwandten.
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an der groen Zahl von Naturstoffen, deren Strukturen
kiirzlich als Ergebnis von Totalsynthesen revidiert wurden.!

Naturstoffe sind weiterhin von grofSer Bedeutung fiir die
menschliche Gesundheit, einerseits als Therapeutika, ande-
rerseits als Inspiration fiir die Entwicklung von Wirkstof-
fen.”! Obwohl Naturstoff-Arzneimittel selten ausschlieBlich
durch chemische Totalsynthese hergestellt werden, kann
bei seltenen Naturstoffen, die aus anderen Quellen auBler
Pflanzen oder Mikroorganismen isoliert wurden, die Total-
synthese den anfénglichen Bedarf fiir préiklinische Studien
decken (Abbildung 1).”*! Beispielsweise wurde die von
Novartis durchgefiihrte Evaluation von Discodermolid,
einem Tumortherapeutikum, das mit hoherer Affinitédt als
Paclitaxel an Microtubuli bindet, durch die Totalsynthese von
Paterson et al. ermdoglicht.® Ein anderes Beispiel war die
Totalsynthese von Crambescidin 800, das in unseren Labo-
ratorien synthetisiert und von Pharma Mar verwendet wurde,
um den praklinischen Bedarf dieses strukturell neuartigen
antineoplastischen marinen Naturstoffs zu decken.!

Versuche zur Totalsynthese
von Naturstoffen liefern hiufig
Zwischenstufen und chemische
Erkenntnisse, die eine Modifi-
zierung der Naturstoffstruktur
ermoglichen. Solche Verinde-
rungen konnen biologische und
physiologische Eigenschaften
verbessern und machen es mog-
lich, die Zielstruktur des Natur-
stoffs zu identifizieren. Ein her-
vorragendes Beispiel ist die
,umgelenkte Totalsynthese* von
Migrastatin, einem Macrolid-
Antibiotikum, das die Tumor-
metastasierung hemmt, indem es
die Migration humaner Tumor-
zellen blockiert, nach Danishef-
sky et al. Diese Arbeiten fiihrten
zu weiteren Migrastatin-Analoga
mit verbesserten Wirkstoffcha-
rakteristika  (Abbildung 2).1*?
Ein anderes treffendes Beispiel
ist die Synthese und biologische
Auswertung vereinfachter Ana-
loga (,,Bryologe“) des starken
Tumortherapeutikums Bryosta-
tin durch Wender et al.*® Eine
Glanzleistung auf diesem Gebiet
war 2010 die Einfithrung von
Eribulin (Halaven) zur Behandlung von metastasierendem
Brustkrebs. Die bemerkenswerte Totalsynthese von Hali-
chondrin BPY durch Kishi et al. fithrte zur Identifizierung
eines makrocyclischen Fragments dieses hoch komplexen
Naturstoffs als des wesentlichen Anti-Krebs-Pharmakophors
und lieferte einen GroBteil der Methoden, die eine kom-
merzielle Produktion von Eribulin durch chemische Synthese
ermoglicht haben.[!

Bis jetzt haben wir in unserer Diskussion der Beziehung
zwischen Naturstoffen und zielgerichteter Totalsynthese noch

OMe

Migrastatin
(traditionelles Totalsyntheseziel)

thesen entwickelt wurden.
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Discodermolid
{mariner Naturstoff,
Mikrotubuli bindendes Agens)

Crambescidin 800
{mariner Naturstoff,
antineoplastisches Agens)

Abbildung 1. Reprisentative Naturstoffe, deren priklinische Evaluation
durch Totalsynthese erméglicht wurde.

OMe

OMe

gemeinsames Syntheseintermediat

OMe

hochpotente Migrastatin-Analoga
umgelenkte Totalsynthese

Eribulin {Halaven)
(Behandlung von
metastasierendem Brustkrebs)

Abbildung 2. Beispiele fiir neuere Wirkstoffe und potenzielle Therapeutika, die als Resultat aus Totalsyn-

nicht die entscheidende Rolle der Naturstoffe fiir die Fort-
schritte beziiglich der Logik und der Methoden der organi-
schen Synthesechemie angesprochen. Die einzigartigen
Strukturen von Naturstoffen haben die Entwicklung neuer
chemischer Synthesestrategien und chemischer Umwand-
lungen inspiriert.”>*! Anschauliche Beispiele fiir die letzt-
genannten umfassen Bartons Erfindung der Desoxygenierung
sekundérer Alkohole in Kombination mit der Synthese von
Aminoglycosid-Antibiotika,* unsere Entwicklung der Aza-
Cope-Mannich-Reaktion wéhrend der Synthese von Ge-
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phyrotoxin®” sowie die neueste Erfindung der silberkataly-
sierten Arylierung elektronendefizienter Arene mit Boron-
sduren als Ergebnis der Palau’amin-Synthese durch Baran
et al.”® Polyfunktionelle Naturstoffe fungieren immer mehr
als ideale Plattformen, um Selektivitdt, Anwendungsbereich
und Nutzen von Synthesemethoden zu ermitteln und auf
diese Weise wesentliche Kenntnisse fiir die effiziente Syn-
theseplanung und —durchfithrung zu erlangen.

Unser Ziel in diesem Aufsatz ist es, die grundlegende
Rolle aufzuzeigen, die der Totalsynthese von Naturstoffen bei
der anhaltenden Entwicklung der chemischen Synthese zu-
kommt, unter Beriicksichtigung einer Auswahl fritherer sowie
neuester Totalsynthesen von Strychnin. Strychnin eignet sich
ideal fiir eine solche Analyse: Seine Struktur ist ein an-
spruchsvolles Ziel fiir die Totalsynthese, wiahrend seine sieben
deutlich unterschiedlichen Ringe einen grof3en Spielraum fiir
die Synthesestrategie bieten. Wegen der Beliebtheit von
Strychnin als Syntheseziel — teilweise bedingt durch die his-
torische Bedeutung auf dem Gebiet der organischen Chemie
— eignet sich dieses Molekiil, um die Anwendbarkeit neuer
chemischer Umwandlungen und Synthesestrategien zu be-
werten.

2. Strychnin als Syntheseziel

Zur Zeit der Erstsynthese von Strychnin bemerkte Ro-
binson iiber dieses Molekiil: ,,Fiir seine Molekiilgrofie ist es
die komplexeste, momentan bekannte Substanz.“®' Sogar
nach modernen Mafstében stellt die Totalsynthese den Syn-
thesechemiker vor Herausforderungen, in erster Linie wegen
des Aufbaus der Regenschirm-dhnli-
chen tricyclischen CDE-Ringeinheit
(Abbildung 3). Dieses Fragment ist
hochkomplex, denn es enthalt fiinf der
sechs stereogenen Kohlenstoffatome
sowie das einzige quartire Kohlen-
stoff-Stereozentrum. Wird im Rahmen
einer Synthese der F-Ring spit gebil-
det, ist die stereokontrollierte Anord-
nung der (E)-C19-C20-Doppelbin-
dung eine weitere Hiirde.

Bislang sind 17 formale Strychnin-Totalsynthesen be-
schrieben worden.*! Simtliche Synthesewege laufen iiber
eine von zwei gemeinsamen Zwischenstufen: iiber Iso-
strychnin (2) oder den Wieland-Gumlich-Aldehyd (3;
Schema 2). Beide Zwischenstufen konnen in einem Schritt in
Strychnin umgewandelt werden. Wie zuerst von Prelog et al.
gefunden wurde, befinden sich Strychnin und Isostrychnin (2)
unter Normalbedingungen durch Fragmentierung und Neu-
bildung des Oxepenrings im Gleichgewicht.*! Dieses
Gleichgewicht begiinstigt jedoch das ringgeoffnete Isomer in
einem Verhiltnis von ungefidhr 3:1. Als Ergebnis liegt die
hochste dokumentierte Ausbeute von Strychnin aus Iso-
strychnin bei 28%.%? Der Wieland-Gumlich-Aldehyd (3)
kann durch Kondensation mit Malonsidure und Decarboxy-
lierung in hoher Ausbeute (typischerweise um 80%) in
Strychnin iiberfiihrt werden.’! Daher ist dieser Aldehyd die
vorteilhafteste Strychninvorstufe fiir die Syntheseplanung;

Abbildung 3. Numme-
rierungsschema fiir
Strychnin.
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Strychnin

CHy(COoH),, Ac,O

KOH, EtOH

(28%) / NaOAc, AcOH, 110 °C
(80%)

N ca
H @)

NH OH

Isostrychnin (2)

Wieland-Gumlich-Aldehyd (3)

Schema 2. Umsetzung von Isostrychnin und dem Wieland-Gumlich-Al-
dehyd zu Strychnin.

dennoch kann Isostrychnin eine praktikable Alternative sein,
besonders wenn es hocheffizient gebildet wird.

In Anbetracht der grolen Zahl bekannter Strychninsyn-
thesen haben wir lediglich eine Teilmenge fiir die Diskussion
ausgewdihlt. Wir beriicksichtigen Synthesen, die neue Wege
zum Aufbau des komplexen Strychningeriistes einfithren und
allgemeine Erkenntnisse iiber chemische Synthesestrategien
und/oder -methoden lehren. Wird eine allgemeine Strategie in
mehreren Synthesen genutzt, haben wir uns fiir diejenige
Route entschieden, die — nach unserer Meinung — die Vorteile
des Ansatzes am besten aufzeigt. Wir werden die Synthesen in
chronologischer Reihenfolge betrachten, was einen Einblick
in den Fortschritt der chemischen Synthese in diesem Zeit-
raum bieten wird. Unsere Auswahl ist zugegebenermafien
sehr personlich. Die Synthesen, die wir nicht besprechen,
haben alle wesentlich zur Synthesekunst auf diesem Gebiet
beigetragen und wurden in friiheren umfangreichen Uber-
sichten diskutiert.[***

3. Ausgewidihlte Totalsynthesen des Strychnins und
daraus gewonnene Erkenntnisse

3.1. Woodwards wegweisende Synthese (1954)

Die Strychnin-Totalsynthese von Woodward et al. im Jahr
1954 war ein Meilenstein der chemischen Synthese.'”
Woodwards Ansatz basierte auf seinem Vorschlag fiir die
Strychnin-Biosynthese, der sich spéter als inkorrekt heraus-
stellte.! Dennoch lieferte diese Hypothese ein Konzept fiir
eine erfolgreiche Totalsynthese. Woodward zielte auf Iso-
strychnin (2), das aus dem a-Ketolactam 4 durch partielle
Reduktion des Pyridons und Umsetzung der Keto-Carbo-
nylgruppe entstehen sollte (Schema 3). Der Piperidinring D
wiirde von der y-Aminosédure 5§ stammen, wihrend sich der E-
Ring dieser Zwischenstufe iiber Dieckmann-Cyclisierung des
Diesters 6 bilden wiirde. Woodward plante einen 3,4-Di-
methoxyphenyl(Veratryl)-Ring als latente Vorstufe des G-
Rings wéhrend der Pictet-Spengler-Cyclisierung eines Imi-
niumions, abgeleitet von Glyoxal und 2-Veratryltryptamin 8.
Ein frither Einbau der Veratrylgruppe war eine strategische

Angew. Chem. 2012, 124, 4362 — 4386
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Alkylierung
und
Allylumlagerung

OH

N
4
oxidative
Cyclisierung

: ; "CO,H
Pictet-Spengler-
CycI|5|erung
WOMe
OMe

Schema 3. Retrosynthese der Route zu Strychnin nach Woodward et al.

Dieckmann-
Kondensatlon

oxidative
Veratryl-
Spaltung

NTs

“CO,Et
OMe

OMe

Entscheidung, um diese Cyclisierung auf das -Kohlenstoff-
atom des Indols zu lenken und somit Spiroindolin 7 herzu-
stellen.

Woodwards Strychninsynthese begann mit der Herstel-
lung von 2-Veratrylindol (9) aus 3,4-Dimethoxyphenylme-
thylketon und Phenylhydrazin iiber eine Fischer-Indolsyn-
these (Schema 4). In vier aufeinanderfolgenden Stufen wurde
die Aminoethylseitenkette der Tryptaminzwischenstufe 8
eingebaut. Schlieen des C-Rings und Bildung des quartéren
Kohlenstoffatoms gelangen durch Aktivierung des Imins, das

OMe PPA
N NH2 o OMe
H ( )
OMe

le]
NH, 1)Q
4 Stufen I CO,Et
— OMe —_—
(76%) N O 2) TsCl,
pyr
8 OMe (59%)
+ ,S0sp-tol
N\
\\cozEt
W —
N OMe
H
OMe
10 7
1) NaBH, HCI
2) Ac,O MeOH
—_— —
3) 05 ZCOMe (75%)

(24%)

Schema 4. Synthese einer tetracyclischen Zwischenstufe, die die
ABCG-Ringe enthilt.
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durch Kondensation von 8 mit Ethylglyoxal und Reaktion mit
p-Toluolsulfonylchlorid und Pyridin gebildet wurde, unter
neutralen Bedingungen. Das entstandene N-Sulfonylimini-
umion 10 cyclisierte mit hoher Stereoselektivitdt zum Spiro-
indol 7. Die Stereoselektivitit in diesem Schritt beruhte
zweifellos auf den destabilisierenden sterischen Wechselwir-
kungen zwischen Ethylester und Veratrylgruppe. Nach der
Reduktion des Imins in 7 und Acetylierung des Indolin-
Stickstoffatoms wurde die Veratrylgruppe selektiv mit Ozon
in wissriger Essigsdure gespalten, um Diester 11 zu erhalten.
Erhitzen dieses Produkts in HCl/Methanol fiihrte zur Ab-
spaltung der Acetatgruppe und forderte die Lactonisierung
und Isomerisierung der Doppelbindung unter Bildung von
Pyridon 12. Auf dieser Stufe waren vier der sieben Ringe von
Strychnin aufgebaut, und alles war fiir die Bildung der dicht
gedriangten Ringe D und E vorbereitet.

Von Anfang an plante Woodward die Bildung des E-
Rings durch Dieckmann-Cyclisierung, die eine vorausge-
hende Epimerisierung der Vorstufe 12 an C3 erfordern wiirde
(Schema 5). Die Umsetzung von 12 mit NaOMe fiihrte zwar

NaOMe O O
—p-t0lSO,~ N COMe
—H,NCH,CO,Et OPNF
13
3 Stufen
(57%)
NAc
NaOMe O 14,OH
0,
(88%) N7 CO,Me
o Z
14
{\c
N  CO,Me
4 Stufen 14 KOH
— Ho
(45%) = H,O
N MeOH
o (59%)
15 5

erstes Relaisintermediat

Schema 5. Aufbau des E-Rings nach Woodward et al.

zur Enolisierung des Ethylesters, aber eine anschliefende
Eliminierung von p-Toluolsulfinsdure und Glycinethylester
fithrte zur unerwarteten Bildung des Carbazols 13. Woodward
begriindete diese Reaktivitit mit der Eignung des Aryl-
sulfonylsubstituenten am Stickstoffatom des a-Aminoesters
als Abgangsgruppe. Nach Entfernen dieser Abgangsgruppe
durch Umwandlung von Sulfonamid 12 in Acetamid 6 und
Epimerisierung des Aminoesters verlief die Dieckmann-
Kondensation glatt unter Bildung von Ring E. Uber vier
Stufen wurde das pentacyclische Produkt 14 an C14 reduziert,
um den Carbonséureester 15 zu erhalten. Epimerisierung des
B-Esters 15 wihrend der Hydrolyse mit KOH minderte die
destabilisierenden quasi-1,3-diaxialen Wechselwirkungen in
15 und lieferte die dquatoriale Sdure 5. Diese Zwischenstufe
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wurde mit Chinidin in die Enantiomere getrennt und fun-
gierte als erste Relaisstelle der Synthese.

Woodward wollte im Anschluss die C,-Briicke, die den D-
Ring bilden wiirde, einfiihren (Schema 6). Anfingliche Ver-
suche konzentrierten sich auf die Moglichkeit, ein Dielek-
trophil mit zwei Kohlenstoffatomen zwischen die potenziell
nucleophilen Atome 4 und 15 der Sédure S einzufiigen. Diese

4
NAc NAc
Ac,O 0
r
15 L 2 \Cf
N7 CoH NS
o = o / o]
5 16
NH
—-CO,
—_— o, ME
dann HCI, AcOH N™= "’
(42%) o~# ©
18
4
NH o
SeO,
—_—
(12%) =/
N
@)
20

1) NaC=CH

—_—

2) Hy, Lindlar-
Katalysator
(46%)

zweites Relaisintermediat

Schema 6. Cyclisierung zum D-Ring und Einbau der letzten beiden
Kohlenstoffatome.

Strategie war jedoch erfolglos, und ein alternativer Ansatz
wurde entworfen:*”! Die Carbonsiure 5 wurde durch Reak-
tion mit Acetanhydrid in das Methylketon tiiberfiihrt, eine
klassische Umwandlung, die in diesem Fall einen intramole-
kularen Angriff eines C15-Enolats auf das Acetyl-Kohlen-
stoffatom des intermedidren gemischten Anhydrids 16 und
Abspaltung von Kohlendioxid aus dem entstehenden {-
Lacton 17 einschlieft."*! Nachfolgende Hydrolyse des Acet-
amids unter sauren Bedingungen fiihrte zum Aminoketon 18.
Durch Umsetzung mit Selendioxid wurde das Methylketon 18
in das hexacyclische a-Ketolactam 4 umgewandelt. Der
dquatorial angeordnete o-Ketoaldehyd 19, der bei dieser
Oxidation zunéchst gebildet wurde, lag im Gleichgewicht mit
dem ungiinstigeren axialen Isomer 20 vor. Intramolekulares
Abfangen dieses kurzlebigen Intermediats durch das Pyr-
rolidin-Stickstoffatom lieferte eine Halbaminalzwischenstufe,
die nach weiterer Oxidation mit Selendioxid das Lactam 4
ergab. Durch Addition von Natriumacetylid an das Keton von
4 und nachfolgende partielle Reduktion der Dreifachbindung
mit Lindlar-Katalysator wurden die letzten Kohlenstoffatome
des Strychningeriistes eingefiigt. Wenn auch in geringer
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Ausbeute (2%), lieferte die Umwandlung 5—21 doch das
entscheidende, sterisch anspruchsvolle CDE-Fragment von
Strychnin.

Nach Einbau aller notwendigen Kohlenstoffatome wurde
ausgehend vom hexacyclischen Zwischenprodukt 21 iiber drei
zusitzliche Stufen Isostrychnin (2) synthetisiert (Schema 7).
Die Reduktion des Pyridonrings von 21 mit Lithiumalumi-

LiAIH,

1) HBr, AcOH

—>
2) HyS0,, H,0
(13%)

Isostrychnin (2)

Schema 7. Abschluss der ersten Totalsynthese von Strychnin.

niumhydrid fiihrte zum Dihydroprodukt 23. Die Regio- und
Diastereoselektivitdt dieser Reduktion wurde iiber eine an-
fangliche Reaktion mit dem tertidren Alkohol unter Bildung
von Aluminiumalkoxid 22 begriindet. Diese Zwischenstufe
wiirde die selektive Ubertragung eines Hydrids von der ste-
risch gehinderten konkaven Seite auf C2 ermoglichen und
somit das benétigte Stereoisomer 23 erzeugen. Die Um-
wandlung des tertidren Allylalkohols in ein Gemisch aus
Allylbromiden und anschlieBende Hydrolyse dieser Zwi-
schenstufen in kochender wissriger Schwefelsdure ergaben
Isostrychnin (2), jedoch mit verminderter Ausbeute aufgrund
der Bildung des entsprechenden Z-Allylalkohols.

Auf diesem Weg konnte Woodward den komplexesten
1954 bekannten Naturstoff synthetisieren und bewies, dass
keine natiirliche Struktur zu kompliziert war, um synthetisiert
zu werden. Woodwards Erfolg, diese anspruchsvolle Struktur
zu synthetisieren, ist besonders eindrucksvoll, bedenkt man
die wenigen zu jener Zeit verfiigbaren selektiven Reaktionen
zur C-C-Kupplung. Zwei weitere wichtige Motive moderner
Synthesestrategien sind in Woodwards Synthese sichtbar:
Verwendung einer maskierten Vorstufe einer reaktiven Ein-
heit — im Fall Woodwards eine aromatische Veratrylvorstufe
eines Dienyldiesters — sowie intramolekulare Ubertragung
eines Reagens. Besonders bemerkenswert ist, dass beinahe
vierzig Jahre vergingen, bis nachfolgende Totalsynthesen von
Strychnin dokumentiert wurden.[***4]

3.2. Overmans Ansatz einer kationischen Umlagerungskaskade
(1993)

1993, fast 40 Jahre nach Woodwards Durchbruch, be-
schrieb unsere Arbeitsgruppe die erste enantioselektive To-
talsynthese von Strychnin.*! Unsere Retrosynthese konzen-
trierte sich auf den Wieland-Gumlich-Aldehyd (3) als die
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N = Carbonylierung N =
H o und o
Indolsynthese tBu
NH OH @ ———» o
NR,
Wieland- 2
Gumlich-
Aza-Cope-
Aldehyd (3) Umlagerung/
Mannich-
Cyclisierung
Methylenierung
und HN =
Epoxidoffnung RN OfBu
OH
25
carbonylierende
Stille-Kupplung
TIPSO, Pd-n-Allyl-
kupplun:
N\ %} A°O‘©’0A°
Me;Sn enantioselektive
enzymatische
OfBu
27 Hydrolyse 28

Schema 8. Retrosynthese von Overman et al.

effizienteste Strychninvorstufe (Schema 8). Der Wieland-
Gumlich-Aldehyd vereinfacht sich nach Offnung des B-Rings
zum tetracyclischen Ketoanilin 24, das die entscheidende
tricyclische CDE-Einheit enthédlt. Die in unserem Labor
entwickelte Kaskade aus Aza-Cope-Umlagerung und Man-
nich-Cyclisierung sollte die Vorstufe 24 in einem Schritt aus
25 bilden, einer Zwischenstufe, die lediglich zwei der end-
giiltigen Ringe von Strychnin enthilt (A und D).”! Die
Spaltung der beiden Heteroatombindungen unter Bildung
des Cyclopentanrings in 25 und Vereinfachung des Styrol-
fragments zu einem Arylketon ergibt 26. In Syntheserichtung
ergiben sich die Bildung des Piperidinrings und die richtige
relative Konfiguration des tertidren Allylalkohols durch in-
tramolekulare Offnung eines Cyclopentylepoxids, das sich
von Dienon 26 ableitet. Diese Taktik wurde wéihrend unserer
fritheren Synthese des einfacheren Strychnos-Alkaloids
Akuammicin entwickelt.®” 26 wiederum wiirde aus Cyclo-
penten 27 und einer Anilinvorstufe durch carbonylierende
Stille-Kupplung gebildet werden. Die Stannanzwischenstufe
27 sollte urspriinglich durch 1,4-Addition einer passenden
metallorganischen Z-Butenylverbindung an ein enantiome-
renangereichertes Cyclopentenylelektrophil entstehen; da
sich diese Kupplung jedoch nicht in befriedigendem Umfang
realisieren lief3, wurde das meso-Diacetat 28 als Startmaterial
eingesetzt.

Unsere Synthese von (—)-Strychnin begann mit der De-
symmetrisierung von cis-1,4-Diacetoxycyclopent-2-en (28)
unter Verwendung von Zitteraal-Acetylcholinesterase nach
einem in Organic Syntheses dokumentierten Verfahren, das
den Alkohol 29 in hoher Ausbeute und mit 99 % ee lieferte
(Schema 9).°"! Die stereospezifische Palladium-katalysierte
Kupplung dieses enantiomerenangereicherten Zwischenpro-
dukts mit Kohlenstoffnucleophilen war zur dieser Zeit bereits
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AcO@,OAc Zitteraal HO oac CICOMe
AChE (97%)
28 (94%, 99% ee) 29
MeOZCOﬁOAc
H
CO,Et
NaH
30 _mEm 20
+ [Pdy(dba)s], PhgP AcO™
0 (91%)
OtBu
uo__J_co,Et ”

31

TiCl i OEt NaCNBH COH
i a $
O=TiCl, AcO §
B HO
1:1 mit C19,20-Epimer
33 34
TIPSO
DCC COzEt 5 Stufen
\ % A
38
Cucl AcO G8%) \eysn
OtBu OtBu
35 27

(91% aus 32)

Schema 9. Synthese von Vinylstannan 27.

beschriecben worden.”” Um zum natiirlichen Strychnin-
Enantiomer zu gelangen, wurde das Carbonatderivat 30 her-
gestellt und mit dem (-Ketoester 31 verkniipft. Wie erwartet,
verlief die Palladium-katalysierte Reaktion unter vollsténdi-
ger Regio- und Stereoselektivitdt und ergab 32, ein Gemisch
der Esterepimere im Verhdltnis 1:1, unter vollstdndiger Bei-
behaltung der Enantiomerenreinheit.” Zur Einfiihrung
einer E-Doppelbindung musste die Ketogruppe des -Keto-
esters 32 stereoselektiv reduziert werden. Auch wenn keine
herkémmliche Reduktion dieser f-Ketoesterepimere zu syn-
B-Hydroxyestern erreicht werden konnte,P*®! fiihrte die
Zugabe von Natriumcyanoborhydrid zu einer Losung von 32,
vorgemischt mit Titantetrachlorid, mit hoher Stereoselekti-
vitdt zum anti-B-Hydroxyesterprodukt des jeweiligen Ester-
epimers. Man vermutete, dass dieses unkonventionelle Er-
gebnis auf eine Chelatbildung des Titans sowohl mit dem
Ester als auch mit dem tert-Butylether unter Bildung der
Zwischenstufe 33 zuriickzufiihren ist und nach Hydridaddi-
tion von der weniger gehinderten axialen Seite daraus die
beobachteten Produkte entstehen. Stereospezifische syn-Eli-
minierung der Zwischenstufen 34 ergab ausschlielich die E-
trisubstituierte Doppelbindung.”® Fiinf Standardumwand-
lungen iiberfithrten letztlich den Diester 35 in das Vinyl-
stannan 27.

Der Ausgangsstoff fiir die Aza-Cope-Mannich-Cyclisie-
rung wurde in acht Stufen aus Vinylstannan 27 synthetisiert
(Schema 10). Uber carbonylierende Stille-Kupplung wurde
das Cyclopentylstannan 27 mit Triazon-geschiitztem o-lod-
anilin (36) mit hoher Ausbeute zum Keton 26 umgesetzt.””
Eine regioselektive Epoxidierung des Enons 26 mit rBuO,H
und einer Base erfolgte mit hoher Stereoselektivitit von der
dem Butenylrest abgewandten Seite und ergab Epoxid 37.
Die Wittig-Methenylierung des Ketons und die Standard-
umwandlung des Silylethers in ein Trifluoracetamid fiihrten
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TIPSO
Me,Sni \ TIPSO
OtBu  [Pdy(dba)s] Me '
27 PhsAs  Os_N_ O A
* e Y

M co MeN_ N
OY M ; | (80%) ~ O OtfBu
MeN.__N
e zs
36

tBUO,H o '\N’le 4 Stufen

Triton B >
riton 67%

J30°C MeN._. (67%)

(91%)

NHCOCF; (o]

NMe
o Me 1) NaH MeN\\) HNF
Y —» N OtBu
MeN. N 2) KOH

OB (75%) OH

38 25

Schema 10. Synthese einer Aza-Cope-Umlagerung/Mannich-Cyclisie-
rungs-Vorstufe.

zum Epoxyamid 38. Die Deprotonierung des Trifluoracet-
amids leitete die intramolekulare Offnung des Epoxids ein,
um den Piperidinring D und — nach Abspaltung der Triflu-
oracetylgruppe durch eine Base — das Intermediat 25 zu
bilden.

Der Aufbau des zentralen tricyclischen CDE-Kerns im
Strychnin gelang in einem einzigen Schritt mit beinahe
quantitativer Ausbeute, indem Aminoalkohol 25 mit Para-
formaldehyd bei 80°C umgesetzt wurde (Schema 11). Diese
Aza-Cope-Umlagerung/Mannich-Cyclisierungs-Kaskadenre-
aktion verlauft {iber die Bildung des Iminiumions 39, welches
eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung eingeht, um die C5-C6-
Bindung zu bilden und das Iminiumion-Enol 40 zu erzeugen.

— s —
+
HN = (CHy0), Y =
Na,SO, NR,©
RoN OtBu » OtBu
80 °C
OH (98%) OH
25 39
Ry = %—NMeO Aza-Cope-
_NMe Umlagerung
Mannich-
OtBu Cyclisierung
RoN -
—H
24 40

Schema 11. Aza-Cope-Mannich-Reaktion zur Bildung der Ringe C und
E.
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Die Kniipfung der C3-C7-Bindung iiber eine transannulare
Mannich-Cyclisierung beendet schlieBlich die Kaskadenre-
aktion. Diese Sequenz generierte zwei neue Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen sowie eine Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindung, wihrend der sterisch anspruchsvolle tricyclische
CDE-Strychninkern aufgebaut wurde.

Die tetracyclische Zwischenstufe 24 wurde in fiinf Stufen
zum Wieland-Gumlich-Aldehyd umgesetzt (Schema 12).
Carbomethoxylierung des von 24 abgeleiteten Enolats und
Entfernung der Triazonschutzgruppe mit Sdure ergaben Hy-

2) HCI, MeOH
(70%)
4
1)Zn NH = OH NH =
Ho804 co DIBAL-H Q
T ,Me
2) NaOMe H (64%) NH  OH
(68%)
42 Wieland-Gumlich-
Aldehyd (3)

Schema 12. Synthese des Wieland-Gumlich-Aldehyds.

droxyakuammicin (41).°®) Wihrend die Reduktion des En-
amins in 41 unter neutralen oder schwach sauren Bedingun-
gen zum Abbau fiihrte, konnte mit Zink in Schwefelsdure die
2,16-Doppelbindung erfolgreich reduziert werden. Die
Gleichgewichtseinstellung des anfangs gebildeten axialen
Esters lieferte 42 in hoher Ausbeute (68 %). Das konfigura-
tive Ergebnis dieser Schritte dhnelt dem verwandter Um-
wandlungen bei Akuammicin.®” Partielle Reduktion der
Esterfunktion in 42 mit Diisobutylaluminiumhydrid bei
—90°C lieferte den Wieland-Gumlich-Aldehyd (3), der mit
hoher Ausbeute in (—)-Strychnin iiberfiihrt wurde.

Unsere (—)-Strychnin-Synthese aus dem Jahr 1993 war
sowohl die erste enantioselektive als auch die erste Nicht-
Relais-Totalsynthese von Strychnin. Zwar war sie &dhnlich
lang wie die Woodwardsche Synthese, war allerdings um
mehrere Groflenordnungen effizienter. Wie wir in unserem
vollstindigen Bericht andeuteten,*” beruhte diese be-
trachtliche Steigerung der Effizienz zum groBen Teil auf dem
in den dazwischen liegenden 40 Jahren vollzogenen Fort-
schritt in der organischen Synthesechemie, da nicht einmal
die Hilfte der in der Overmanschen Synthese genutzten
Reaktionen Woodward 1954 zur Verfiigung gestanden hatte.
Diese Synthese unterstrich den Nutzen der Palladium-kata-
lysierten Reaktionen (n’-Allylpalladium-Alkylierung und
carbonylierende Kreuzkupplung) sowie der Aza-Cope-Man-
nich-Reaktionskaskade fiir den Aufbau entscheidender C-C-
Bindungen. Die Verwendung der enzymatischen Desymme-
trisierung und das Nutzen der Symmetrie wurden ebenfalls
aufgezeigt. Letzteres wurde durch eine kleine Verdnderung
der Sequenz betont: Der Einsatz des Hydroxyesters 29 in der
frihen Tsuji-Trost-Kupplung erméglichte es zum ersten Mal,
ent-Strychnin zu erhalten.[**6]
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3-3. Rawals Diels-Alder- und Heck-Cyclisierungsansatz (1994)

Rawal und Iwasa stellten sich eine vereinfachte Route fiir
die Synthese von Strychnin iiber Isostrychnin vor
(Schema 13):1’l Geplant war die Verwendung einer intramo-
lekularen Heck-Reaktion, um den Piperidinring D aus dem
Pyrrolo[2,3-d]carbazolvinyliodid 43 aufzubauen,®®! das durch
eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion aus dem En-
carbamat 44 entstehen sollte. Der Pyrrolinring in 44 wiirde
durch Ringexpansion aus Cyclopropylimin 45 gebildet. Diese
Sequenz basierte auf der fritheren Synthese strukturell ein-
facherer Strychnos-Alkaloide durch Rawal et al.®!

S0

Heck-

Cyclisierung O ] OTBS
6]
Isostrychnin (2) 43
intramolekulare
Diels-Alder-
Reaktion
CO;Me
Ringoffnung des N 2
_NBn Cyclopropans P
C ;NOZ : :1;1 N
MeO,C CO,Me
45 44

Schema 13. Retrosynthese von Rawal und Iwasa.

Das Diels-Alder-Substrat 44 wurde iiber sieben Stufen aus
kommerziell erhiltlichem o-Nitrobenzylnitril (46) aufgebaut
(Schema 14). Dabei wurde zunéchst das Cyclopropylimin 45
tiber drei Standardreaktionen aus dem Nitril 46, 1,2-Dibrom-
ethan und Benzylamin synthetisiert. Die nucleophile Ring-
offnung des Cyclopropans mit TMSI lieferte die Zwischen-
stufe 47, die nach intramolekularer Alkylierung das Dihy-
dropyrrol 48 ergab.® Eine Reduktion der Nitrogruppe,
nachfolgende Kondensation des Produktes mit Methyl-4-
formylhex-4-enoat und N-Alkoxycarbonylierung lieferten das
Diencarbamat 44.

CN |
B
3 Stufen 2NB tusc N
— —» ‘™S
NO, NO, Nal
8 45

NO,

4 47

,CO:Me

1) CICO,Me
~NBN 2) HCO,NH,, Pd/C

@Q
3) N
0PN MeO,C
CO,Me 4

CO,Me
dann CICO,;Me
(73%)

—
NO,

48
(92% aus 46)

Schema 14. Synthese der Diels-Alder-Vorstufe.
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Uber fiinf Stufen wurde das Diels-Alder-Substrat 44 in
Isostrychnin umgewandelt (Schema 15). Erhitzen von 44 auf
185°C induzierte die intramolekulare Cycloaddition iiber den
sterisch giinstigeren exo-Ubergangszustand, um das Pyrrolo-
carbazol 49 in nahezu quantitativer Ausbeute zu bilden. Das

MeO,C CO,Me CO,Me
Nl N’
CeHs A H N\
4 ——- / T 7 )N/ COaMe
185 °C N N
(99%) "CO,Me co,Me
endo exo
{nicht beglnstigt) (begunstigt)
LOMe
N NH Br/\m .
TMSI 51 s
> K,CO:
l}l ) N H A
MeO,C CO,Me @)
49 so
‘4
| OoTBS

1) Pd(OAC),, K,CO3

2)2 N HCI
(71%)

Isostrychnin (2)

(75% aus 49)

Schema 15. Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion und Synthese von
Isostrychnin (2).

Entfernen der Carbamatgruppen von 49 durch Reaktion mit
TMSI ging mit der Bildung des G-Rings einher, was Lactam
50 bereitstellte, das nach Alkylierung mit dem Allylbromid 51
das Heck-Cyclisierungssubstrat ergab. Im zweiten entschei-
denden Schritt der Sequenz, der Cyclisierung von 43 unter
Jeffery-Heck-Reaktionsbedingungen, entstand der Piperi-
dinring D.*!  Die Entschiitzung des Silylethers fiihrte
schlieBlich zu Isostrychnin (2).

Die Rawalsche Strychninsynthese war sowohl wegen ihrer
geringen Stufenzahl als auch wegen ihrer hohen Effizienz
bemerkenswert. Isostrychnin (2) wurde in 34 % Gesamtaus-
beute aus 46 gebildet, was einer Gesamtausbeute von etwa
10% an racemischem Strychnin iiber 13 Stufen entspricht.
Dies stellt die effizienteste Herstellung von racemischem
Strychnin dar, die bis heute beschrieben wurde. Wie die
Overmansche Synthese demonstrierte die Rawalsche Syn-
these den Nutzen der Ubergangsmetall-katalysierten C-C-
Kupplungen, in diesem Fall der intramolekularen Heck-Re-
aktion, um den komplizierten Piperidinring D aufzubauen.
Die strategische Bedeutung dieser Methode wird durch ihre
Verwendung in fiinf verschiedenen Strychninsynthesen
sichtbar. Entscheidend zur Effizienz der Rawalschen Syn-
these beigetragen hat das prazise Design, wodurch die intra-
molekulare Diels-Alder-Reaktion den sechsgliedrigen car-
bocyclischen Ring E mit seiner Doppelbindung an exakt der
Position errichtete, die fiir die nachfolgende intramolekulare
SchlieBung von Ring D nach Heck benotigt wurde.
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3.4. Kuehnes Ansatz einer kationischen Umlagerungskaskade
(1998)

Kuehne und Xu beschrieben 19931*?! zuerst die Totalsyn-
these von racemischem Strychnin und fiinf Jahre spiter die
Synthese von (—)-Strychnin nach einer dhnlichen Strategie.[*”
Wie bei Rawal war die zentrale Zwischenstufe ein Pyrrolo-
[2,3-d]carbazol, das in der Synthese von Kuehne und Xu als
Produkt einer Kaskade kationischer Umlagerungen gesehen
wurde (Schema 16). Auf den Wieland-Gumlich-Aldehyd ab-

W|tt|g Olefinierung
NH OH COzMe
NH

Wieland- Gumllch—

Aldehyd (3
nucleophile
Cyclisierung
MeQO,C
OX|dat|on NBn OH
Decarboxylierung O N "’H O
COzMe Ho CoMe
53
Manmch/Cope/Manmch—
Cyclisierung
MeOZC + Iminium-
Blldung
H\/\ CO,Me
I|
H NH,
COZMe
(S)-Trp-OMe

Schema 16. Retrosynthese von Kuehne und Xu.

zielend, sah die Retrosynthese eine spite Bildung des F-Rings
und der C19-C20-Doppelbindung aus der Ketoestervorstufe
52 vor. Die konventionelle Offnung des D-Rings fiihrte zum
Hydroxyketon 53, das aus der Vorstufe 54 entstehen wiirde.
Die Ringe C und E des Pyrrolocarbazols 54 wurden ausge-
hend von Iminiumion 55 durch eine Cyclisierungs-/Umlage-
rungskaskade getrennt, ein Ansatz, der als Alternative zu den
biomimetischen Sekodin-dhnlichen Cyclisierungen entwi-
ckelt wurde,® die Kuehne et al. zuvor fiir die Herstellung von
Aspidosperma™® und anderen Strychnos-Alkaloiden entwi-
ckelt hatten."”! Die Iminiumion-Zwischenstufe 55 wiirde aus
einem passenden Aldehyd und einem Tryptophanderivat
aufgebaut (56), das sich letztlich vom (S)-Tryptophanme-
thylester [(S)-Trp-OMe] ableitet.

Ausgehend von (S)-Tryptophanmethylester wurde das
Tryptophanderivat 56 in fiinf konventionellen Stufen syn-
thetisiert (Schema 17). Die sdurevermittelte Kondensation
von Aminoester 56 und 2,4-Hexadienal in Benzol unter
Riickfluss verlief mit hoher Diastereoselektivitdt und 84 %
Ausbeute zum Pyrrolo[2,3-d]carbazol 54. Diese beeindru-
ckende Umwandlung erfolgt vermutlich durch intramoleku-
lare Mannich-Reaktion des zunéchst erzeugten Iminiumions
iiber das Konformer 55-Re, bei dem die destabilisierenden
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0]
COMe HJJ\/\A

5 Stufen |
S)-Trp-OMe ———— =
(SrTre (76%) N NHBn "5 co.H, 80 °C
CO;Me (84%)

56

[3,3]-sigmatrope
Umlagerung

— R —»
N CO,Me
H
58
MeO,C
NBn
— QO
” S
CO;Me
59 54

Schema 17. Diastereoselektive Kaskade aus Mannich-Cyclisierung,
Cope-Umlagerung und Mannich-Cyclisierung. R=CH=CHCHj.

sterischen Wechselwirkungen zwischen Methylester und
Indol verringert sind. Nach Tautomerisierung geht das 1,5-
Dien 57 iiber die bevorzugte Sesselgeometrie eine Cope-
Umlagerung ein, die die Propen- und Estersubstituenten in
pseudo-dquatoriale Positionen bringt (58). Durch intramole-
kulare Mannich-Cyclisierung des Iminiumions 59 wird an-
schlieBend die C3-C7-Bindung gekniipft, die den Aufbau der
Ringe C und D des Strychnins mit vollstdndiger Diastereo-
selektivitit abschlieBt.”!

Die letzten drei Ringe des Strychnins wurden, wie in
Schema 18 dargestellt, aus Pyrrolocarbazol 54 konstruiert.
Die Entfernung des nun iiberfliissigen Methylestersubstitu-

MeO,C
7Stufen
Q o 25% ',
COZMe cone
N ° EtO g COM
1) Ts,0 Ty oM
2) Hyp/Pd e CO,Me KHMDS, THF
@% ¢ H—NH (80%)
52
Z~CO,Me
4Stufen
COM NH OH
N 2Me “eony
E/Z17:1 Wieland-Gumlich-
80 Aldehyd (3)

Schema 18. D-Ringschluss und Vervollstindigung der Synthese.
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enten iiber das entsprechende Nitril” und eine oxidative
Aufarbeitung der Propenylseitenkette lieferten nach sieben
Stufen das Hydroxyketon 53. Nach Tosylierung des priméren
Alkohols wurde durch hydrogenolytische Abspaltung der
Benzylschutzgruppe und anschlieBend ablaufende intramo-
lekulare Alkylierung das Piperidon 52 hergestellt. Eine
Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung dieser Zwischen-
stufe ergab das Enoat 60 fast ausschlieBlich als E-Alken-
Stereoisomer. In Kuehnes und Xus fritherer Synthese von
racemischem Strychnin*? wurde diese Olefinierung an einem
Zwischenprodukt durchgefiihrt, dessen Piperidonring G be-
reits vollstdndig vorhanden war, und verlief nicht stereose-
lektiv. Kuehne und Xu bemerkten, dass die Stereoselektion
bei der Bildung von 60 entscheidend von den experimentellen
Bedingungen abhing, obwohl keine Erklarung fiir die hohe
Selektivitdat bei Verwendung des Kaliumsalzes in THF ge-
funden wurde. Eine vierstufige Sequenz mit schrittweiser
Reduktion des Esters und des vinylogen Carbamats ergab
sodann den Wieland-Gumlich-Aldehyd (3).

Die Leistungsfihigkeit der Iminiumion-initiierten Kas-
kadensequenz wird in der Kuehneschen Synthese gut illus-
triert, da die Ringe C und E von Strychnin in kurzer Folge aus
(S)-Tryptophanmethylester hergestellt wurden. In dieser Se-
quenz dirigierte der eigentlich unnotige Methylester die
enantioselektive Bildung der Pyrrolo[2,3-d]carbazol-Zwi-
schenstufe 54. Auch wenn einige Stufen notwendig waren, um
dieses Zwischenprodukt in (—)-Strychnin zu tberfiihren,
bleibt dieser Beitrag bis heute eine der kiirzeren enantiose-
lektiven Synthesen von Strychnin.

3.5. Vollhardts [2+2+2]-Cycloadditionsansatz (2000)

Vollhardt et al. sahen eine Cobalt-vermittelte [242+2]-
Cycloaddition vor, um den tetracyclischen ABEG-Kern von
(£)-Strychnin rasch zusammenzufiigen (Schema 19).7*! In
ihrer Retrosynthese ging der D-Ring des Isostrychnins (2) aus
dem Dienonvinyliodid 61 durch eine intramolekulare Heck-
oder radikalische Cyclisierungsreaktion hervor. Eine Spal-
tung des Pyrrolidinrings von 61 fiihrte zu einem an Cobalt
gebundenen Trien 62, das im zentralen Schritt der Synthese
aus der [24+2+2]-Cycloaddition von Acetylen und Indolylenin
63 hervorgehen sollte.

radikalische oder
Heck-Cyclisierung

Isostrychnin (2)

N-Alkylierung
konjugierte Addition

NHAc Co-vermittelte
I H [2+2+2]-Cycloadditon
N | | + |C(|:,
o = H
63

Schema 19. Retrosynthese von Vollhardt et al.
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NHAc

NaOH

NHAc
N

N H,0/CH,Cly
64 Il (78%) 0PNF
GF 63
6

5

NHAc
[CpCo(CzHa),) c
— > —
oz y [ e
CHQC|2
(46%) 0oNF
66
1)Br =
I OTBS
1) KOH Lo
—_— 12L03
2) Fel! 2) NaOjPr
(72%) HOIPr

(67%)

Schema 20. [2+2+2]-Cycloaddition zur Bildung des ABEG-tetracycli-
schen Intermediats 62.

Der tetracyclische Kern in (£)-Strychnin wurde rasch aus
N,-Acetyltryptamin (64) synthetisiert (Schema 20). Die Bil-
dung eines Amids aus dem Indol 64 und dem S&urechlorid 65
unter Schotten-Baumann-Bedingungen fiihrte zu Indolyl-
amid 63. Behandlung dieser Zwischenstufe mit [CpCo-
(C,H,),] in einer Acetylenatmosphire lieferte ein einziges
Stereoisomer des Cobalt-gebundenen Triens 62 in 46 %
Ausbeute.” Diese Transformation verlduft vermutlich {iber
einen anfinglich gebildeten Metallacyclus 66, der iiber in-
tramolekulare [4+2]-Cycloaddition und Bindungsreorgani-
sation zu 62 weiterreagiert.”! Verwandte [242+2]-Cycload-
ditionen wurden an zahlreichen Alkinylindolsubstraten
durchgefiihrt.>™! Oxidative Entfernung des Cobalts nach
Abspaltung der Acetylgruppe von 62 resultierte in der kon-
jugierten Addition der 3-Aminoethylseitenkette und bildete
den Strychninring C (67). Die Alkylierung des entstandenen
sekundidren Amins mit Allylbromid 51 lieferte das Zwi-
schenprodukt 61.

Um aus dem Intermediat 61 Isostrychnin zu erhalten,
musste nur noch der Piperidinring D geschlossen werden
(Schema 21). Reduktive Radikalketten-Cyclisierung von 61
fithrte in guter Ausbeute zu einem 1:1-Gemisch aus TBS-ge-
schiitztem Isostrychnin (69) und dem Doppelbindungsisomer
68, unter Verlust der Konfiguration der C19-C20-Doppel-
bindung wegen der raschen Isomerisierung der Vinylradikal-
Zwischenstufe." " Alternativ lieferte die Heck-Cyclisierung
von 61 das Pyridon 70, das mit Lithiumaluminiumhydrid zum
Isostrychninderivat 69 reduziert werden konnte; allerdings
war die Gesamtausbeute des zweistufigen stereoselektiven
Prozesses geringer als die Ausbeute an reinem 69 aus der
radikalischen Cyclisierung. Bemerkenswert ist, dass die Re-
duktion mit LiAlH, die korrekte Konfiguration an C2 ohne
die Gegenwart einer dirigierenden Gruppe lieferte, weshalb
die Verfasser diese auBergewohnliche Selektivitdt dem An-
griff des Hydrids von der weniger gehinderten Si-Seite des
Pyridons zuschrieben.” Die saure Abspaltung der TBS-
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N/_(/‘\\

L 1 OTBS

BusSnH

AIBN
(70%, E/Z 1:1)

oTBS

Pd(OAc),, PhsP LiAIH,

Et;N (54%)

(46%)

Schema 21. Cyclisierung der Vinyliodid-Seitenkette, um den D-Ring zu
bilden.

Gruppe von 69 ergab schlieBlich Isostrychnin (2) in hoher
Ausbeute.*!

Diese prignante Totalsynthese von (=£)-Strychnin illus-
triert die Beteiligung der 2,3-Doppelbindung des Indols an
Cobalt-vermittelten [24-242]-Cycloadditionen.” Diese leis-
tungsfdhige Umwandlung ermoglicht es, in einem einzigen
Syntheseschritt ein hohes Mal3 an Komplexitét in eine Indol-
Ausgangsverbindung einzufiihren. Der Erfolg dieser Reakti-
on in der Synthese von (#)-Isostrychnin nach Vollhardt et al.
hédngt entscheidend davon ab, welches Oxidationsmittel im
Demetallierungsschritt verwendet wird, denn Vollhardt und
Grotjahn hatten zuvor beschrieben, dass die Oxidation nah
verwandter Komplexe zu einer nicht demetallierenden Bil-
dung von Propellanprodukten fijhren kann.”) Diese Synthese
lotete auch das Potenzial aus, die C15-C20-Doppelbindung
mithilfe einer radikalischen Cyclisierung einzufiigen; wie er-
wartet, fiihrte die Bildung des C20-Vinylradikals jedoch zum
Verlust der Alkenkonfiguration.

3.6. Martins biomimetischer Ansatz (2001)

Im Jahr 2001 beschrieben Martin et al. eine biogenetisch
inspirierte Synthese von Strychnin.”®! Hydroxyakuammicin
(41) wurde als spites Zwischenprodukt ausgewihlt, da die
dreistufige Umwandlung in Strychnin bereits aus der Over-
manschen Synthese bekannt war (Schema 22).[*! Martin et al.
planten, die Biogenese von Strychnos-Alkaloiden nachzuah-
men (Schema 1), indem Hydroxyakuammicin aus dem De-
formylgeissoschizin-Derivat 71 iiber eine oxidative Umlage-
rungskaskade gebildet werden sollte. Die Zwischenstufe 71
konnte aus einer intramolekularen Hetero-Diels-Alder-Re-
aktion des Aldehyds 72 entstehen, der wiederum durch eine
Tandemsequenz aus Acylierung und vinyloger Mannich-Re-
aktion aus dem Dihydroazacarbazol 73 zugénglich ware.

Das tetracyclische Deformylgeissoschizin-Analogon 71
wurde nach einer allgemeinen Strategie aufgebaut, die Martin
et al. bereits fiir die Synthese von Heteroyohimban- und
Corynanthean-Alkaloiden entwickelt hatten (Schema 23).7!
Das Azacarbazol 73, in zwei Stufen aus Tryptamin verfiigbar,
reagierte mit dem Acryloylchlorid 74 zur N-Acyliminium-
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N = N 2
H (0]
Overmanl*®! v OH
NH OH ——> COMe
5
Wieland-Gumlich- 41

Aldehyd (3)

biomimetische
Umlagerung

Hetero-
Diels-Alder-

o Reaktion

OBn

Acylierung und
vinyloge Mannich-

Reaktion

160 °C

Mesitylen
(85%)

o OBn 6 Stufen
H B
(23%)

76

Schema 23. Synthese der Vorstufe 71 vom Deformylgeissoschizin-Typ.

Zwischenstufe 75, die mit 1-Trimethylsilyloxy-1,3-butadien
eine nachfolgende vinyloge Mannich-Addition einging. Diese
Eintopfsequenz lieferte rasch die Zwischenstufe 72, die alle
Kohlenstoffatome von Hydroxyakuammicin (41) enthilt.
Eine intramolekulare Hetero-Diels-Alder-Cyclisierung des
Enals 72 ergab 76 mit einem Heteroyohimban-Ringsystem,
das iiber sechs zusétzliche Stufen zur Ausgangsverbindung 71
fiir die oxidative Umlagerung umgesetzt wurde.

Erste Versuche, die entscheidende biomimetische oxida-
tive Umlagerung zu realisieren, wurden an einigen strukturell
verwandten Vorstufen getestet."”! Beispielsweise ermoglich-
ten die Oxidation des Lactams 77 mit tert-Butylhypochlorit
und die nachfolgende Reaktion mit AgNO; und Perchlor-
sdure in wéssrigem Methanol die erwiinschte Wanderung der
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{BUOCI HOAG/H,0
—_—

A

Schema 24. Erste Versuche zur oxidativen Umlagerung.

Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung der Chlorindolenin-Zwi-
schenstufe 79 (Schema 24).%! Das Spiroxindolprodukt 80
wies jedoch die entgegengesetzte Konfiguration an C7 auf,
wie sie bei Strychnos-Alkaloiden gefunden wurde. Eine &hn-
liche Sequenz, ausgehend von Deformylgeissoschizin (81),
lieferte zwei Oxindolprodukte 84 und 85, beide mit der un-
erwiinschten Konfiguration an C3. In diesem Fall fiihrte die
Retro-Mannich-Fragmentierung des oder der anfianglich ge-
bildeten Produkte (82—83) zu einer Gleichgewichtseinstel-
lung an C3 und C7 und fiihrt zu den Produkten 84 und 85. Von
den vier moglichen C3/C7-Stereoisomeren werden diese
beiden thermodynamisch begiinstigt. Diese Priaferenz beruht
auf dem Piperidinring, der vorzugsweise eine Konformation
annimmt, bei der die axiale Stellung der Essigsdureester-
Seitenkette ungiinstige A'’-Wechselwirkungen mit der E-
Ethylidengruppe vermindert und damit eine axiale Orien-
tierung des C3-Wasserstoffatoms begiinstigt.®!

Um Hydroxyakuammicin (41) zu erhalten, wurde die
biomimetische Strategie modifiziert, und die Chlorindolenin-
Zwischenstufen wurden unter basischen Bedingungen um-
gesetzt (Schema 25). Eine Chlorierung des Indols 71 iiber
sequenzielle Reaktion mit SnCl, und tert-Butylhypochlorid
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SnCly
—_—
tBuOCl

a-Epimer OTBS

N = OTBS
7 CoMe
N
89
N =
H O
HCl Overman/4¢!
—_—

MeOH 3 Stufen NH - OH
(22%) (44%})

Wieland-Gumlich-
Aldehyd (3)

Schema 25. Biomimetische Umlagerung des Deformylgeissoschizin-
Derivats 71 zu Hydroxyakuammicin (41).

ergibt vermutlich ein Gemisch aus den epimeren Chlorin-
doleninen 86 und 87. Eine Umsetzung dieses Gemischs mit
LHMDS liefert das Esterenolat, das in der B-Epimerreihe
(86) zu 88 cyclisiert. Die anti-Stellung von Chlor und C2-C3-
o-Bindung in 88 erleichtert die 1,2-Migration unter Bildung
von 89, das nach Umsetzung mit HCI in Methanol Hydroxy-
akuammicin (41) in 22 % Ausbeute lieferte. Es wird vermutet,
dass das verwandte Addukt aus a-Chlorindolenin 87 wegen
der syn-Stellung des Chloratoms und der C2-C3-0-Bindung
keine 1,2-Umlagerung eingeht. Frithe Untersuchungen dieser
Sequenz mit einem Analogon von 71 ohne OTBS-Gruppe
hatten gezeigt, dass die Vorbehandlung mit SnCl, die Bildung
des B-Chlorindolenin-Zwischenproduktes fordert, was zu
einer Ausbeute an Akuammicin von 52 % fiihrte.

Die formale Totalsynthese von (=4)-Strychnin und die
Totalsynthese von (+)-Akuammicin nach Martin et al. re-
présentieren die ersten erfolgreichen biomimetischen Reak-
tionswege zu Strychnos-Alkaloiden. Diese Synthesen zeigen
sowohl die Vorteile als auch die Hiirden einer biomimeti-
schen Sythesestrategie. Zwar entwickeln biomimetische
Umlagerungskaskaden einen hohen Grad an Komplexitit in
einem Schritt, allerdings konnen Labormethoden zur ste-
reoselektiven Einfiihrung von Funktionalitdt, um solche
Kaskaden zu initiieren, einen Mangel an Selektivitdt und
Effizienz — gegeniiber ihren biologischen Gegenstiicken —
aufweisen. In diesem Fall wurde die Effizienz dieser ent-
scheidenden Umlagerungskaskade wahrscheinlich durch die
geringe Stereoselektivitit der Oxidation von 71 zum Chlor-
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indolenin 86 verringert. Es ist anzumerken, dass das intra-
molekulare Abfangen der Chlorindolenin-Zwischenstufe
durch ein Malonatnucleophil zur Initiierung der Geriistum-
lagerung bereits von Stork in seiner unverédffentlichten Syn-
these von (=£)-Strychnin genutzt wurde, um ein Pyrrolo[2,3-
d]carbazol-Zwischenprodukt zu gewinnen.[**!

3.7. Fukuyamas Ansatz einer transannularen Pictet-Spengler-
Cyclisierung (2004)

Intramolekulare Additionen an Iminiumion-Zwischen-
stufen nahmen in vier der bisher besprochenen Synthesen
eine zentrale Rolle ein. Dennoch planten Fukuyama et al.,
diese Taktik in einzigartiger, neuartiger Weise einzusetzen.®
In ihrer Retrosynthese wurde das CDE-Fragment des Wie-
land-Gumlich-Aldehyds gleichzeitig an den Bindungen C3-
C7 und C3-N4 getrennt, um den tricyclischen Aminoaldehyd
91 zu erhalten (Schema 26). Eine weitere Vereinfachung
durch doppelte Spaltung des neungliedrigen azacyclischen

transannulare

H fo) Mannich-
Reaktion
NH OH
H
COM
CoMe ~72V€
Wieland-Gumlich- 90

Aldehyd (3)
Iminium-
M bildung

doppelte Mitsunobu- Ns
HO OH Cyclisierung N
oxidative Spaltung

T H —
e wmOR

N W N ”H
Boc CO,Me
B Come ;3102'\"9 z
92
PdnAIIyI
kupplung
OTBS
OTBS
CO,Me
94

Schema 26. Retrosynthese von Fukuyama et al.

Rings von 91 zur Bildung von 92 sieht den Aufbau dieses
anspruchsvollen mittleren Rings iiber die duale Mitsunobu-
Kupplung mit o-Nitrophenylsulfonamid (NsNH,) vor, eine
von Fukuyama und Kan zuvor eingefiihrte, effektive Me-
thode.®! Die weitere Vereinfachung der Indolzwischenstufe
92 fiihrt zum Indolmalonat 93 und Allylepoxid 94, die ste-
reoselektiv iiber eine Palladium-katalysierte Tsuji-Trost-
Kupplung verkniipft werden sollten.®¥

Die Fukuyamasche Synthese begann mit der Vorberei-
tung der Komponenten fiir die Palladium-katalysierte
Kupplung ausgehend von preiswerten Ausgangsstoffen
(Schema 27). Uber drei Stufen®™ wurde Benzoesiure in das
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NCS NaH
99 (70%)
T8SOY oTBS
S BuzSnH ]
y CO,Me Et;; y COMe
CO,Me (52%) CO,Me
100 93

Schema 2. Synthese der Kupplungspartner.

Bromhydrin 95 umgewandelt, das mit Lipase AYS und Vi-
nylacetat in die Enantiomere getrennt wurde, um enantio-
merenreines Acetat 96 zu erhalten.™ Uber drei weitere
Stufen wurde dieses Zwischenprodukt in das enantiomeren-
angereicherte  Allylepoxid 94 {iberfithrt. Das Indol-
malonatnucleophil 93 wurde tber fiinf Stufen aus Chinolin
synthetisiert. Die Zugabe von Wasser zu dem aus Chinolin
und Thiophosgen 97 durch Thioacylierung hergestellten
Chinoliniumsalz fiihrte zur Offnung des Pyridinrings unter
Bildung des Z-Enalisothiocyanats 98, das direkt mit Natri-
umborhydrid zum Z-Allylalkohol 99 reduziert wurde. Der
Allylalkohol wurde als Silylether geschiitzt, und durch
Zugabe von Dimethylmalonat zum Isothiocyanat wurde das
Thioamid 100 gebildet. In einer bereits frither von Fukuyama
et al. entwickelten Indolaufbaureaktion reagierte das o-
Aminoradikal, das durch Reaktion des Thioamids mit Boran
und Tributylzinnhydrid erzeugt wurde, mit der anhédngenden
Doppelbindung unter Cyclisierung zum Indolmalonat 93.5”)

Die Vereinigung der Fragmente 93 und 94 iiber den aus 49
gebildeten m-Allylpalladiumkomplex gelang mit einem Pal-
ladium(0)-trifurylphosphin-Katalysator (Schema 28). Wie
erwartet, verlief diese Alkylierung unter doppelter Inversion
und lieferte das Cyclohexenylindolmalonat 101 in guter
Ausbeute.™  Schutzgruppenmanipulationen und Decar-
boxylierung ergaben schlielich nach vier weiteren Stufen das
Makrocyclisierungssubstrat 102.

Das Diol 102, das alle Kohlenstoffatome des Wieland-
Gumlich-Aldehyds enthilt, wurde in sieben Stufen zum tri-
cyclischen Zwischenprodukt 91 umgeformt (Schema 29).
Eine Mitsunobu-Reaktion von Diol 102 mit o-Nitrobenzol-
sulfonamid lieferte die neungliedrige Ringzwischenstufe 103
in 95% Ausbeute.[*! Epimerisierung an C16, nachfolgende
Spaltung des MOM-Ethers und Oxidation des Alkohols er-
gaben das Enon 104. Rubottom-Oxidation des aus 104 her-
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Schema 28. Tsuji-Trost-Kupplung von 93 und 94 und Weiterreaktion zu

102.
~OMOM NsNH2 ~OMOM
Phap
DEAD
Boc CO Me (95%) Boc COzMe
102 103
1)TMSOTf
Stufen Et3N
% 2 mcPBA. oH
O
Boc COMe (66%) Bos CO,Me
104 105
PB(OAC),
—_—
MeOH N “ Lo
Boc Co,me “OMe
91

Schema 29. Doppel-Mitsunobu-Reaktion und Aldehydsynthese.

gestellten Silylenolethers lieferte das a-Hydroxyketon 105.)
Die anschlieende Reaktion mit Bleitetraacetat in Methanol
fithrte zur Spaltung des Cyclohexenonrings unter Bildung des
tricyclischen Aldehyds 91.

Das Zwischenprodukt 91 war geeignet funktionalisiert,
um die geplante transannulare Mannich-Cyclisierung zu un-
tersuchen (Schema 30). Die simultane Entfernung der Nosyl-
und Boc-Schutzgruppen durch Reaktion von 91 mit Thio-
phenol und TFA legte das sekunddre Amin frei, das mit dem
Aldehydrest zum Iminiumion 90 kondensierte. Ein intramo-
lekularer nucleophiler Angriff des Indols generierte die
Ringe C und E sowie das quartire Kohlenstoffstereozentrum
von Strychnin und ergab 60 in 84 % Ausbeute ausgehend von
Vorstufe 105. Diese transannulare Mannich-Cyclisierung war
zuvor bereits in der Strychnin-Synthese von Magnus et al.
angewendet worden, in deren Verlauf die Iminiumion-Zwi-
schenstufe durch Oxidation eines Piperidinrings gebildet
wurde.**® Die Reduktion der vinylogen funktionellen
Carbamat- und Esterfunktionen von 60 lieferte nach vier
weiteren Stufen den Wieland-Gumlich-Aldehyd (3).1°"!

Die Verwendung der Mitsunobu-Makrocyclisierung er-
moglichte Fukuyama et al. einen strategisch einzigartigen

Angew. Chem. 2012, 124, 4362—4386

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

N =
H [e]
NH OH
60 Wieland-Gumlich-
(84% aus 105) Aldehyd (3)

Schema 30. Transannulare Mannich-Cyclisierung.

Ansatz fiir die Strychninsynthese. Das gedringte CDE-
Ringsystem wurde in einem einzigen Schritt aus einer ma-
krocyclischen Vorstufe (91) gebildet. Der Nachteil dieses
Ansatzes war die eher lange Sequenz, die benétigt wurde, um
diese makrocyclische Vorstufe zu erhalten. Die Niitzlichkeit
von enzymatischer Enantiomerentrennung und Palladium-
katalysierter C-C-Bindungsbildung wurde durch diese Route
zu (—)-Strychnin weiter verdeutlicht, ebenso wie die der Fu-
kuyamaschen Indolsynthese.

3.8. Reifligs Ansatz einer Ketylradikalcyclisierung (2010)

Durch die Herstellung von Rawals pentacyclischer Zwi-
schenstufe 50’ vervollstindigten ReiBig etal. eine pri-
gnante formale Totalsynthese von (+)-Strychnin. Threr Re-
trosynthese folgend entstand durch Offnung des Pyrrolidin-
rings in 50 die tetracyclische Vorstufe 106 (Schema 31). Die

Isostrychnin (2) 50
reduktive Aminierung
und Dehydrierung
3 NC o
CO,Et ! E
. . N
Smly-induzierte H [MoH
Cyclisierungskaskade o
107 106

Schema 31. Retrosynthese von Reiflig et al.

retrosynthetische Spaltung der C2-C16- und C3-C7-Bindun-
gen dieser Zwischenstufe fithrte zum N-Acylindol 107, das
man in einer Stufe iiber eine in den Laboren von Reifig

entwickelte, Samarium-vermittelte Ketylradikal-Cyclisie-
rungskaskade in die Zwischenstufe 106 umwandeln
wollte.*

Die tetracyclische Zwischenstufe 106 wurde in einer
dreistufigen Sequenz aus kommerziell erhéltlichem Diethyl-
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1) Lipase
2) Indolylacetonitril
EtO,C co,Et  SOCh
(80%)
108
NC
Smi, CO,Et
— | —
HMPA NT .
(75%) OSmly
109
NC S NC (0]
m
S, 2 _CO,Et
— —
N N
H | OSml, H |TOH
O [¢]
111 108

Schema 32. Smly-induzierte Cyclisierungskaskade zur Bildung der te-
tracyclischen Zwischenstufe 106.

4-oxopimelat (108) zusammengefiigt (Schema 32). Die Syn-
these begann mit der Lipase-katalysierten selektiven Hydro-
lyse des Diesters 108, um den Monoester von 4-Oxohep-
tandisiure zu bilden,” der mit 3-Indolylacetonitril gekuppelt
wurde, um das Amid 107 herzustellen. Reaktion dieser Zwi-
schenstufe mit einem Uberschuss an Samariumiodid und
HMPA bei Raumtemperatur leitete eine Kaskadensequenz
ein, die das tetracyclische Zwischenprodukt 106 in 70-75 %
Ausbeute ergab.””) Wihrend dieser effektiven Sequenz ge-
neriert die 6-exo-trig-Cyclisierung des Ketylradikals 109 ein
Benzylradikal 110, das zur Alkylsamarium-Zwischenstufe 111
reduziert wird. Intramolekulare Acylierung dieser Organo-
samariumspezies liefert schlieBlich das tetracyclische Produkt
106.

In drei bis fiinf weiteren Stufen wurde das tetracyclische
Produkt 106 in Rawals Zwischenstufe 43 umgewandelt
(Schema 33). In einem entscheidenden Schritt dieser Sequenz
wurde das Nitril in 106 zum primidren Amin reduziert, und
durch Reaktion von 106 iiber lingere Zeit mit Raney-Nickel
unter einer Wasserstoff-Atmosphére gelang eine intramole-
kulare reduktive Aminierung. Die bei der Reduktion der
Iminzwischenstufe beobachtete, hohe Stereoselektivitit, fiir
die es frithere Beispiele gibt,* wurde der Abschirmung der
B-Seite durch die angulire Hydroxygruppe zugeschrieben.
Die letzte notwendige Stufe hin zu 115 war die regioselektive
Dehydratisierung des tertidren Alkohols. Die versuchte De-
hydratisierung des Methylcarbamatderivats (oder Methyl-
sulfonamidkongeners) mit dem Burgess-Reagens lieferte ein
2:1:1-Gemisch der drei moglichen Alkenprodukte. Die Se-
lektivitat wurde erhoht, wenn diese Dehydratisierung mit
Martins Sulfuran durchgefiihrt wurde, und nach zwei Stufen
wurde isomerenreines 115 in 73 % Ausbeute erhalten. Dieses
wurde tiber zwei Stufen in die Heck-Vorstufe 43 iiberfiihrt,
und somit wurde eine formale Totalsynthese von (&)-
Strychnin abgeschlossen. Alternativ konnte das Produkt der
Stickstoffalkylierung mit Vinyliodid 113 dhnlich dehydrati-
siert werden, um direkt zu 43 zu gelangen, wenn auch mit
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1) CICO,Me, DMAP
oder CO,Me
TsO ~ N,
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EizN
[¢]
114 115
R :‘}L’% 2 Stufen
I OTBS (65%)
(32%)
[62] i
Rawal
< | OTBS
2 Stufen

(71%)

Isostrychnin (2)

Schema 33. Umwandlung zu Rawals Zwischenstufe.

geringerer Ausbeute als Folge der verringerten Selektivitét in
der Sulfuran-vermittelten Eliminierung."!

Bei diesem Zugang zu Strychnin zeigte die Synthese der
Vorstufe 106, die das ABEG-Ringsystem Strychnins enthilt,
in nur drei Stufen aus handelsiiblichen Ausgangsmaterialien
die Leistungsfihigkeit der reduktiven Kaskadenreaktionen,
die in Reifligs Labor entwickelt wurden. Der Anfangsschritt
der Synthese demonstrierte eine weitere Verwendung der
Enzymkatalyse, in diesem Fall die selektive Desymmetrie-
rung einer symmetrischen achiralen Vorstufe. Die Weiter-
verarbeitung des tetracyclischen Zwischenprodukts 106 in
fiinf zusatzlichen Stufen, um Rawals Zwischenstufen 43 und
50 abzufangen, vervollstdndigte eine kurze formale Total-
synthese von (+)-Strychnin.

3.9. Vanderwals Zincke-Aldehyd-Ansatz (2011)

Der Ansatz von Vanderwal und Martin zur Strychnin-
synthese sah eine prignante Abfolge von Bindungstrennun-
gen vor.”! Die Bildung des D-Rings iiber intramolekulare
Addition einer metallorganischen Butenylverbindung an eine
elektronenarme Doppelbindung wiirde die C15-C20-Bindung
schlieBen (Schema 34). Anders als bei fritheren Verwendun-
gen dieser Bindungsbildung wiirde die konjugierte Addition
diesmal direkt zur effizienteren Vorstufe von Strychnin, dem
Wieland-Gumlich-Aldehyd (3), fithren. Die Pyrrolo[2,3-
d]carbazol-Zwischenstufe 116 sollte durch intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion des Indoldienals 117 zugéinglich sein.
Entscheidend vereinfacht wiirde dieses Tryptamindienal 117
aus Tryptamin und Pyridin {iber die bewihrte Zincke-Ring-
offnung von Pyridiniumsalzen entstehen.””

Die Vanderwalsche Synthese begann mit dem Aufbau des
Pyrrolocarbazols 122 in drei Stufen aus handelsiiblichen
Reagentien (Schema 35). Reaktion von N,-Allyltryptamin,
das in einer Stufe aus Tryptophylbromid erhalten wurde, mit
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NH, Reaktion

] Pyridin-Rings6ffnung

=z

N nach Zincke N%

H M OR
: |

Xy HO NP
x
O /\/OH " Cho
N 117

Schema 34. Retrosynthese von Vanderwal und Martin.
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(64%) H
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Schema 35. Synthese einer Pyrrolo[2,3-d|carbazol-Zwischenstufe aus
einem Zincke-Aldehyd.

2,4-Dinitrobenzolpyridiniumchlorid leitete die Pyridinring-
offnung nach Zincke ein, um durch elektrocyclische Ring-
offnung des Dihydropyridinaminals 119 das Imin 120 zu
bilden. Hydrolytische Aufarbeitung lieferte anschlieend den
von Tryptamin abgeleiteten Zincke-Aldehyd 121.¥! Zincke-
Aldehyde waren wegen ihrer Push-pull-Stabilisierung als
schlechte 4-m-Komponenten in intermolekularen Diels-
Alder-Reaktionen bekannt.” Daher waren alle fritheren
Versuche, eine intramolekulare Cycloaddition bei dhnlichen
Vorstufen wie 121 unter thermischen Bedingungen oder mit
protischen oder Lewis-sauren Katalysatoren durchzufiihren,
fehlgeschlagen.'”! Die notwendige Erkenntnis aus Vander-
wals Untersuchungen war die Entdeckung, dass die ge-
wiinschte Bindungsbildung unter basischen Bedingungen
iiber eine wahrscheinlich schrittweise anionische Bicyclisie-
rung erreicht werden konnte. Durch Erhitzen der Zwischen-
stufe 121 auf 80°C in Gegenwart eines leichten Uberschusses
an Kalium-fert-butylat gelang dementsprechend die Bildung
von Pyrrolocarbazol 122 in 64% Ausbeute. Auch in der
Synthese von (£)-Strychnin durch Padwa et al. nahm eine
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion eines Indols (in
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diesem Fall mit einem gebundenen Furan) eine zentrale Rolle
ein.*" Der strategische Vorteil des Vanderwalschen Ansat-
zes ist, dass das Cycloadditionsprodukt 122 bereits passend
fiir eine rasche Umwandlung in den Naturstoff funktionali-
siert ist.

In drei weiteren Stufen wurde das tetracyclische Inter-
mediat 122 in racemischen Wieland-Gumlich-Aldehyd (3)
tiberfithrt (Schema 36). Die Entfernung der Allylschutz-
gruppe von 122 erwies sich als schwierig, da reduzierende,

; 1) MsCl, LiBr
HO/\/ Me,(EtO)SiH HO 2 MoMatr
_— [
NS [Cp*Ru(MeCN);[*PFg™ MeSi~f
123
NN NH
Pd®
— O ‘ + Br =
N O\\fJ\pO N MesSi  OH
AH Cho HH tho
122 124 125
(47% ausgehend
vom Diol)
N =
PN siMePH  NaHMDs
ettt
N CuBr-SMe;
5-10%
HH Cho (5-10%)

126
(69% aus 122)

2
N/_(\OSEM% N =

H [Cu H Jo
/. —
NH™CHO NH OH
116 Wieland-Gumlich-
Aldehyd (3)

Schema 36. Alkylierung und konjugierte Addition zum Wieland-Gum-
lich-Aldehyd.

oxidierende und saure Bedingungen nicht mit der reaktiven
Enalfunktion vereinbar waren. Letztlich fand man heraus,
dass die Palladium-katalysierte alkylierende Desallylierung
erfolgreich war, wenn Methylmeldrumsiure -eingesetzt
wurde, um das Allylfragment abzufangen. Dieses sperrige
Nucleophil geht nur langsam eine 1,4-Addition oder Kno-
evenagel-Kondensation mit dem Enal ein, sodass diese Ne-
benreaktionen, die unter iiblichen Desallylierungsbedingun-
gen auftraten, verringert werden konnten. Uber Ruthenium-
katalysierte trans-Hydrosilylierung™™"! wurde das (Z)-2-Bu-
tenylfragment 125 glatt in drei Stufen aus 2-Butin-1,4-diol
iiber den Oxasilacyclus 123 gebildet. Obwohl das Intermediat
124 relativ instabil war — es hat sowohl nucleophile als auch
elektrophile Funktionen — konnte der durch Desallylierung
entstandene, rohe Aminoaldehyd direkt mit Allylbromid 125
zum stabilen tertidren Amin 126 alkyliert werden. Bei aus-
fithrlichen Untersuchungen fand man heraus, dass die Bil-
dung des Alkoxids von 126 in Gegenwart von Kupferbromid
eine Brook-Umlagerung initiierte und die resultierende Vi-
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nylkupferspezies 116 iiber eine intramolekulare konjugierte
Addition mit dem Enal reagierte. Leider war die Ausbeute
dieser vorletzten Stufe der (+)-Strychnintotalsynthese unter
vielen getesteten Reaktionsbedingungen gering (5-10%).

Die Vanderwalsche Totalsynthese von (&)-Strychnin ist
die direkteste, die bislang veroffentlicht wurde: Die léangste
lineare Sequenz umfasst lediglich sechs Stufen. Obwohl die
letzte Stufe, die konjugierte Addition, nur mit geringer Aus-
beute abléuft, betragt die Gesamtausbeute dieser Herstellung
von racemischem Strychnin noch immer respektable 2-3%.
Diese Synthese verdeutlicht das enorme Potenzial einer pri-
gnanten Synthesestrategie. Die Kiirze ist eine Folge der in
den einzelnen Schliisselschritten gebildeten Produkte, die
exakt die fiir die ndchste Umwandlung benétigte Funktio-
nalitit aufweisen und somit weitere Anpassungen des
Oxidationszustandes innerhalb der Sequenz {iberfliissig
machen.

3.10. MacMillans Ansatz einer organokatalytischen Kaskade
(2011)

Die MacMillan-Gruppe plante eine kurze enantioselek-
tive Synthese von (—)-Strychnin als Teil einer Indol-Alkaloid-
Totalsynthese, bei der ein allgemeines, enantiomerenange-
reichertes Zwischenprodukt als Vorstufe fiir einige strukturell
unterschiedliche Indolalkaloide fungieren wiirde.""” Im Zu-
sammenhang mit (—)-Strychnin wird in der Retrosynthese die
C15-C20-Bindung getrennt, um Pyrrolo[2,3-d]carbazol 127 zu
erhalten, das iiber eine intramolekulare Heck-Reaktion
direkt zu einer geschiitzten Form des Wieland-Gumlich-Al-
dehyds fithren wiirde (Schema 37). Die Zwischenstufe 127

Heck-
Cycl|5|erung
N H
PMB
Wieland-Gumlich- 127
Aldehyd (3) Acylierung,
Deformylierung,
enantioselektive U Alkylierung

organokatalytische

Alkin-Diels-Alder- NBoc
NHBoc Reaktlon CHO
|
N Z SeMe

PMB PMB
129 128

Schema 37. Retrosynthese von MacMillan et al.

wurde weiter zum Pyrrolo[2,3-d]carbazoldienal 128 verein-
facht, das wiederum {iiber eine enantioselektive organokata-
lytische Diels-Alder/Aminierungs-Kaskadenreaktion aus 2-
Alkenyltryptamin 129 entstehen sollte.

Im ersten Teil der (—)-Strychninsynthese wurde eine
enantioselektive organokatalytische Kaskadenreaktion ver-
wendet, um rasch die Pyrrolo[2,3-d]carbazol-Zwischenstufe
128 zu bilden (Schema 38). Ausgehend vom leicht verfiigba-
ren Tetrahydro-f3-carbolin (130) wurde in drei konventionel-
len Stufen das Indolvinylselenid 129 synthetisiert. Eine Re-
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Schema 38. Enantioselektive organokatalytische Kaskade zur Bildung
eines Pyrrolo[2,3-d]carbazol-Intermediats.

aktion des 2-Alkenylindols 129 mit Propinal in Gegenwart
von enantiomerenreinem Imidazolidinonkatalysator 131
ergab das Pyrrolocarbazol 128 in 82% Ausbeute und mit
97% ee. Diese beeindruckende Umwandlung verlduft tiber
die einleitende katalytische enantioselektive Bildung des
Diels-Alder-Addukts 132, das rasch Methylselenid abspaltet
und das Diiminium-Zwischenprodukt 133 ergibt. Nach in-
tramolekularer 1,4-Addition des Carbamatstickstoffatoms
liefert die Hydrolyse des Iminiumions 134 das Produkt 128
und regeneriert den Imidazolidinonkatalysator. Die Regio-
selektivitdt der intramolekularen Addition des Stickstoff-
atoms wird durch die Selenidabgangsgruppe kontrolliert. In
fritheren Studien hatten MacMillan et al. beobachtet, dass das
Methylthio-Analogon von 129 unter dhnlichen Bedingungen
eine C-N-Bindung an C2 bildete und ein Pyrrolidinoindolin-
produkt entstand, das den Thiomethylsubstituenten be-
hielt,[103.104

In sieben weiteren Stufen wurde das Pyrrolocarbazoldi-
enal 128 zum Wieland-Gumlich-Aldehyd umgesetzt
(Schema 39). Die Refunktionalisierung des Cyclohexadien-
rings wurde durch Deformylierung von 128 in Gegenwart von
einem Aquivalent Wilkinson-Katalysator und anschlieBende
Methoxycarbonylierung des Dienaminprodukts iiber se-
quenzielle Reaktion mit Phosgen und Methanol zu 135 er-
moglicht.'”” Die ungewohnliche Reaktivitit der Dienamin-
zwischenstufe mit Phosgen an der inneren anstelle der ter-
minalen Position spiegelt wahrscheinlich die sterische Ab-
schirmung des terminalen Vinylkohlenstoffatoms durch den
sperrigen NBoc-Substituenten wider. Drei zusitzliche Rou-
tinestufen ergaben das Pyrrolo[2,3-d]carbazol 127. Es wurde
gefunden, dass die intramolekulare Heck-Reaktion von 127
unter Jeffery-Bedingungen!®! die C15-C20-Bindung idealer-
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OH
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Aldehyd (3)

Schema 39. Heck-Cyclisierung zur Synthese des Wieland-Gumlich-Al-
dehyds.

weise unter gleichzeitiger Bildung des F-Ring-Halbacetals
(138) schliefit. Die Autoren merkten an, dass die Gegenwart
des p-Methoxybenzyl-Substituenten entscheidend war, um
die B-Hydrideliminierung beim Carbopalladat 136 vom an-
guliren Methinwasserstoffatom weg zu erleichtern, um die
entscheidende Enolvorstufe 137 fiir das Produkt 138 zu
bilden. Abspaltung der PMB-Gruppe mit Trifluoressigsdure
und Thiophenol lieferte den Wieland-Gumlich-Aldehyd (3).

Tabelle 1: Behandelte Strychninsynthesen.

Angewandte

In der MacMillanschen Synthese wurde eine enantiose-
lektive Organokatalysekaskade verwendet, um den tetracy-
lischen Pyrrolo[2,3-d]carbazolkern von (—)-Strychnin rasch
zu bilden. Die Bedeutung jiingster Fortschritte in der enan-
tioselektiven Organokatalyse,'®! an denen das Labor von
MacMillan groen Anteil hat, wird durch diese Synthese —
bisher die kiirzeste und effizienteste Route (12 Stufen und
6% Gesamtausbeute) hin zu (—)-Strychnin — unterstrichen.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Durch Vergleich der zehn in diesem Aufsatz besproche-
nen Strychninsynthesen werden einige Entwicklungen sicht-
bar (Tabelle 1). In den beinahe sechzig Jahren seit der Erst-
synthese durch Woodward 1954 hat die Effizienz, mit der
Chemiker ein Molekiil der Komplexitidt von Strychnin kon-
struieren konnen, stark zugenommen. Wahrend Woodwards
wegweisende Synthese mit 0.0002% Gesamtausbeute und
tiber zwei Relaiszwischenstufen durchgefiihrt wurde, liefern
sechs der behandelten Synthesen mindestens 2% Gesamt-
ausbeute und Rawals Synthese von (4)-Strychnin sogar be-
merkenswerte 10%. Ebenso auffallend ist der signifikante
Riickgang der fiir die Bildung von (+)- und (—)-Strychnin
bendtigten Stufen, sodass fiinf der betrachteten Synthesen
maximal 15 lineare Stufen von einem handelsiiblichen Start-
material aus benotigen und die kiirzeste von Vanderwal sogar
nur 6.

Bemerkenswert ist auch die Vielfalt der Chemie und
Synthesestrategien, die angewendet wurden, um den Her-
ausforderungen, die Strychnin an die chemische Synthese
stellt, zu begegnen. Diese Vielseitigkeit ist in den hier be-
sprochenen Synthesen offensichtlich und wird in den Struk-
turen der entscheidenden Zwischenstufen, die in allen bisher
dokumentierten Strychninsynthesen verwendet wurden, noch
ersichtlicher (Abbildung 4).

Strychnin
Hauptautor ~ Jahr  anvisierte Strychninvorstufe gebildete C-C-Bindungen' Stufenzahl®  Gesamtausb. [%)]
Woodward 1954  (—)-Isostrychnin! C7-C8, C7-C6, C7-C3, C15-C14, C20-C19 29 0.0002
Overman!*! 1993 (—)-Wieland-Gumlich-Aldehyd ~C15-C20, C2-C7/C7-C8, C7-C6, C5-C6/C7-C3, C16-C17 25 3
Rawal® 1994  (£)-Isostrychnin C7-C6, C2-C7/C14-C3, C15-C20 12 10
Kuehne!®”! 1998  (—)-Wieland-Gumlich-Aldehyd ~C2-C16, C7-C3/C16-C15, C20-C21, C20-C19 21 4
Vollhardt! 2000  (&)-Isostrychnin C16-C17, C2-C16/C7-C3/C15-C14, C15-C20 14 0.7
Martinl’® 2001  (4)-Wieland-Gumlich-Aldehyd ~ C3-C14, C15-C20, C2-C16/C7-C3 16 1
Fukuyamal® 2004 (—)-Wieland-Gumlich-Aldehyd C2-C7, C16-C15, C7-C3 25 1
ReiRig™ 2010  (&)-Isostrychnin C2-C16/C7-C3, C15-C20 9 4
Vanderwal® 2011 (4)-Wieland-Gumlich-Aldehyd =~ €2-C16/C7-C3, C15-C20 6 2-3
MacMillan™ 2011 (—)-Wieland-Gumlich-Aldehyd C16-C15, C7-C3/C15-C14, C16-C17, C15-C20 12 7

[a] Die Bindungen sind in der Reihenfolge angeordnet, in der sie wihrend der Synthese gebildet werden. Bindungen, die in einer Umwandlung gebildet
wurden, sind durch einen Schrégstrich verbunden und fett gedruckt. [b] Die ldngste lineare Sequenz ausgehend von einer leicht kommerziell
erhiltlichen Strychninvorstufe. Als Stufe gilt, wenn ein Produkt isoliert, doch nicht unbedingt gereinigt wird. [c] Die Gesamtausbeute an Strychnin
wurde iiber die gesamten berichteten Ausbeuten der Reaktionen in der lingsten linearen Sequenz — ausgehend von der leicht zuginglichen
kommerziellen Vorstufe — berechnet. [d] Das natiirliche Enantiomer wurde durch Enantiomerentrennung an einer Zwischenstufe zuginglich.
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Abbildung 4. Strukturvielfalt der Schliisselzwischenstufen in Strychninsynthesen.

Dennoch haben sich einige Spaltungen als strategisch
besonders giinstig erwiesen. Besonders die erstmals von Stork
beschriebene!**! spite Bildung der C15-C20-Bindung ist die
gebrauchlichste Methode fiir den Aufbau des D-Rings; 10 der
17 veroffentlichten Synthesen beruhen auf dieser Bindungs-
bildung. Ein anderes iibliches Merkmal ist die Entstehung des
quartdren C7-Kohlenstoffatoms durch SchlieBen der C3-C7-
Bindung; eine Strategie, die, auB3er bei Rawal, in allen Syn-
thesen vorkommt. Die Overmanschen und Rawalschen Syn-
thesen waren insofern einzigartig, als sie zur Herstellung des
quartdren C7-Kohlenstoffzentrums keine Indolvorstufe
nutzten.['"”]

Es ist aufschlussreich, einige der wichtigsten Faktoren zu
betrachten, die zum jiingsten bemerkenswerten Anstieg un-
serer Fahigkeit, ein so komplexes Molekiil wie Strychnin zu
synthetisieren, beigetragen haben (Tabelle 1). Herausragend
ist die grofle Zahl an selektiven, C-C-Bindungen kniipfenden
Umwandlungen, die seit der bahnbrechenden Synthese
Woodwards eingefiihrt wurden. Dass der Palladium-kataly-
sierten C-C-Bindungsbildung in der gegenwértigen organi-
schen Synthese eine zentrale Rolle zukommt, wird durch
Verwendung intramolekularer Heck-Reaktionen, Tsuji-
Trost-Kreuzkupplungen und carbonlyierender Kreuzkupp-
lungen in sechs der zehn angesprochenen Synthesen sicht-
bar.'®! Diese Tatsache wird in der Synthese von Mori und
Nakanishi unterstrichen, in der vier Bindungen (dreimal C-C
und einmal C-N) durch Palladium-katalysierte Reaktionen
geschlossen wurden.™ Zusitzlich wird die Bedeutung an-
derer katalytischer Reaktionen fiir die heutige organische
Synthese bei drei der enantioselektiven Synthesen ersichtlich,
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bei denen enzymatische Desymmetrisierung,* enyzmatische
Enantiomerentrennung®®™ oder enantioselektive Organoka-
talysel'™ genutzt wurden, um eine chirale Zwischenstufe mit
hoher Enantiomerenreinheit zu gewinnen. Besonders sicht-
bar ist die Auswirkung der Umwandlungen, die mehr als eine
C-C-Bindung kniipfen.l'*'®! Wihrend keine Reaktion
dieser Art in der Woodwardschen Synthese zum Einsatz kam,
verwendeten alle aufler einer der nachfolgenden Strychnin-
synthesen, die wir hier besprochen haben, mindestens eine
dieser Reaktionen; drei C-C-0-Bindungen werden im zen-
tralen Cobalt-vermittelten [24-24-2]-Cycloadditionsschritt der
Vollhardtschen Synthese geschlossen (Tabelle 1).

FEine effiziente Synthese eines komplexen organischen
Molekiils benotigt sowohl leistungsfihige Kupplungsreaktio-
nen als auch eine vorausdenkende Strategie. Viele der Fak-
toren, die zur Syntheseeffizienz beitragen, wurden diskutiert
und ausgewertet,'" es reicht aber zu sagen, dass die Verrin-
gerung der Zahl der Stufen, die nicht direkt Bindungen der
Zielstruktur bilden, ein Kennzeichen einer guten Synthese-
strategie ist. Die Bedeutung der Vermeidung von refunktio-
nalisierenden Stufen — Oxidation, Reduktion, Einfiihrung
und Abspaltung von Schutzgruppen —ist in den pragnantesten
Strychninsynthesen gut veranschaulicht; Redox- und
Schutzgruppenrefunktionalisierung wurden bei den (+)-
Strychninsynthesen von Rawal, Vollhardt und Reifig verrin-
gert oder fehlten, wie in der kurzen Synthese von Vanderwal.

Ein weiterer Trend zeigt sich in den besprochenen Syn-
thesen. Bis hin zur jiingsten Synthese von MacMillan waren
enantioselektive Synthesen von (—)-Strychnin betrichtlich
langer als die Totalsynthesen des Racemats. Wir vermuten,
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dass dies nicht ein isoliertes Beispiel ist, sondern die Tatsache
widerspiegelt, dass trotz intensiver laufender Forschung fiir
viele chirale Strukturmotive noch keine leistungsstarken,
enantioselektiven Methoden verfiigbar sind, die die gleich-
zeitige Kniipfung von mehreren Bindungen ermoglichen.
Auch wenn es selbst in der eigenen Forschung schwierig
ist, alle Faktoren zu identifizieren, die zu wichtigen Ent-
wicklungen beigetragen haben, sind wir sicher, dass einige der
Fortschritte in der organischen Synthesestrategie und —me-
thodik, die die Grundlagen der von uns besprochenen To-
talsynthesen des Strychnins bildeten, frith von der Struktur
und der historischen Bedeutung des Strychnins beeinflusst
wurden. Bleibt Strychnin immer noch ein wichtiges Ziel fiir
die Totalsynthese? Ja natiirlich, mit dem Gedanken, dass
zukiinftige Beitrdge effizienter sind als die bisher dokumen-
tierten und hochstwahrscheinlich neue Richtungen in die or-
ganische Synthesestrategie und -methoden einbringen

werden.

5. Abkiirzungen

Ac Acetyl

AChE Acetylcholinesterase

AIBN Azobisisobutyronitril

Ar Aryl

Bn Benzyl

Boc tert-Butoxycarbonyl

Cp Cyclopentadienyl

Cp* Pentamethylcyclopentadienyl
dba Dibenzylidenaceton

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en
DCC Dicyclohexylcarbodiimid
DEAD Diethylazodicarboxylat
Dibal-H Diisobutylaluminumhydrid
DMAP N,N-Dimethylaminopyridin
DNP 2,4-Dinitrophenyl

Glc Glycosid

HMDS Hexamethyldisilylamid
HMPA Hexamethylphosphoramid
LDA Lithiumdiisopropylamid
mCPBA 3-Chlorperoxybenzoesidure
MOM Methoxymethyl

Ms Methansulfonyl

1-Nap 1-Naphthyl

Ns 4-Nitrobenzolsulfonyl

PMB 4-Methoxybenzyl

PPA Polyphosphorsdure

p-tol p-Tolyl

pyr Pyridin

SEM 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl
TBA Tribromessigsédure

TBS tert-Butyldimetylsilyl

TFA Trifluoressigsdure

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl

TMS Trimethylsilyl

Trp Tryptophan

Ts p-Toluolsulfonyl
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