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Ob man ein langjdhriger Profi ist oder diese faszinierende
Welt der Molekiile gerade eben betritt, man wire in jedem
Fall von der architektonischen Komplexitdt und der Schon-
heit der norditerpenoiden Alkaloide erstaunt, die aus den
Pflanzenarten Aconitum und Delphinium stammen (Abbil-
dung 1).! Abgesehen von ihrem breiten Spektrum pharma-
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Abbildung 1. Strukturen von typischen Norditerpenoid-Alkaloiden
(1-5) und Totalsynthesen von 3, 4 und 5 nach Wiesner et al.

kologischer Eigenschaften und des kommerziellen Erfolges
von Lappaconitin (Allapinin, 1), stellen diese Naturstoffe
tatsdchlich beispiellose Herausforderungen dar, sowohl fiir
Synthesechemiker als auch fiir die hochentwickelte Biosyn-
these-Maschinerie der konkurrierenden Natur.’l In Bezug
auf die Syntheseplanung erfordert das hexacyclische Grund-
geriist innovative Losungen, um die natiirlich vorkommende
Substanz oder partielle Strukturdoménen zu erhalten. Nach
fast vier Jahrzehnten Forschung mit grundlegenden Beitrdagen
von Wiesner und Mitarbeitern in den 1970er Jahren ! wurde
kiirzlich von einem Forscherteam am Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Institute mit einer bemerkenswerten Total-
synthese von Neofinaconitin (8) ein wichtiger Meilenstein
erreicht (Schema 1).[%!
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Neofinaconitin (8) fiihrt zu
Zwischenprodukt 9 und den Bausteinen 10, 11 und 12. a: Diels-Alder-
Reaktion, b: Mannich-artiger N-Acyliminium-Ringschluss, c: radikali-

scher Ringschluss.

Dieser Syntheseansatz baute taktisch nicht nur auf einem
konvergenten Ansatz auf, sondern auch auf einigen ausge-
kliigelten bindungsbildenden Reaktionen mit ausgezeichne-
ter Stereokontrolle, zusammen mit versteckten Reaktivitdten
zur spéteren Einfiihrung funktioneller Grupen. Zwei Diels-
Alder-Reaktionen dienten zur Konstruktion des unteren bi-
cyclischen Systems (rot) aus Kohlenstoffen [3.2.1] und zu
dessen Zusammenschluss mit dem oberen Azepinon 10. Das
letztgenannte Strukturmotiv wurde durch eine intramoleku-
lare Mannich-Umwandlung in den Stickstoff-haltigen
[3.3.1]Bicyclus (blau) iiberfiihrt (Schema 1). Eine intramole-
kulare radikalische Addition war zum Aufbau der C7-C8-
Bindung vorgesehen, um die Bildung des Kohlenstoff-Riick-
grats des Zielmolekiils zu vervollstidndigen.

Die einleitende Diels-Alder-Reaktion erforderte die di-
rekte Zugabe des Dienophils 12 zur Reaktionsmischung mit
dem Dien 11, um 13 als das Hauptregioisomer (1.6:1) und das
kontrasterische Diastereomer (5.6:1; Schema 2) zu erhalten.
In einer vierstufigen Sequenz wurde das Diels-Alder-Produkt
13 regioselektiv in das Weinreb-Amid 14 iiberfiihrt. Ergeb-
nisse fritherer Forschungen lieBen darauf schlie3en, dass fiir
ein weiteres diastereoselektives Vorgehen eine sterisch an-
spruchsvolle dirigierende Gruppe fiir die anschlieBende
Diels-Alder-Reaktion mit Azepinon 10 benétigt wird. Daher
wurde eine nukleophile Fragmentierung (HBr, AcOH) von
Cyclopropan zur Einfithrung des sterisch anspruchsvollen
Bromatoms an der C8-Position (Neofinaconitin-Nummerie-
rung) eingesetzt. Nach der Umwandlung des Weinreb-Amids
in das entsprechendene Silyloxydien erfolgte die erwartete
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Schema 2. Synthese des Zwischenprodukts 9: a) NaOH, THF/H,0O;

b) Methyldiethylphosphonoacetat, KHMDS, 0°C—Riickfluss; c) H,,
Pd/C, EtOAc; d) MeNHOMe-HCl, AlMe;, THF, 39% iiber sechs Stufen
(Bildung von 12 inklusive); e) TBAF, THF, 99%; f) HBr/AcOH, C¢H;F,
0°C, 63%; g) Vinylmagnesiumbromid, THF, 0°C; h) TBSOTf, KHMDS,
THF, —78°C, 80% uber zwei Stufen; i) SnCl,, M.S. (4 A), CH,CN,
87%. KHMDS = Kaliumbis (trimethylsilyl)amid, M.S. = Molekularsieb,
TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid, Tf=Trifluormethansulfonyl,
TBS =tert-Butyldimethylsilyl, TIPS =Triisopropylsilyl.

Diels-Alder-Reaktion zwischen 10 und 15 mit erstaunlicher
Effizienz (87 % Ausbeute) unter Bildung des Cycloaddukts 9
als einzigem Diastereomer.

Um die intramolekulare Mannich-Cyclisierung zur Bil-
dung des Stickstoff-haltigen [3.3.1]Bicyclus von Neofinaco-
nitin vorzubereiten, wurde ein Schritt zur Vermeidung der
unerwiinschten sdurevermittelten Isomerisierung des exo-
cyclischen Olefins an der C16-Position durch oxidative Spal-
tung dieser funktionellen Gruppe eingefiihrt (Schema 3). Bei
der Eliminierung des iiberfliissigen C8-Broms unterlief das
erhaltene Enon 16 die gewiinschte intramolekulare Mannich-
Cyclisierung mit einer beeindruckenden Ausbeute von 75 %
unter gleichzeitiger Bildung von cyclischem Enolether (Zwi-
schenprodukt 17). Die Spaltung des Enolethers stellte sich
nicht als trivial heraus, aber letztendlich wurde eine Losung
gefunden, indem eine Abgangsgruppe (Methansulfonat) an
der C3-Position eingefiihrt wurde. Darauf folgte eine erwei-
terte doppelte p-Eliminierung, um Dienon 18 zu erhalten.
Zur Vervollstdndigung des Kohlenstoff-Grundgeriists von
Neofinaconitin erfolgte eine intramolekulare radikalische
Cyclisierung des Dienon-Bromids 18, die das hexacyclische
Zwischenprodukt 19 in nahezu quantitativer Ausbeute lie-
ferte.

Als nichstes musste die C8-Hydroxygruppe eingefiihrt
werden, was eine formale C-H-Oxidierung an dieser Position
erforderte. Der Einsatz von oxidativer Selen-Chemie lieferte
zunichst die C8-C15-Doppelbindung. Das stark gespannte
Enon 20 wurde von Wasser spontan nukleophil angeriffen,
wodurch der tertidre Alkohol an C8 entstand. Mit dem vor-
liegenden fortgeschrittenen Zwischenprodukt 21 beendeten
einige Redoxumwandlungen, wie die decarboxylierende Hy-
droxylierung an C4"! und der Einbau der C4-Anthranilat-
gruppe, schliefllich die komplette Synthese von racemischem
Neofinaconitin (8).! Dariiber hinaus wurde kommerziell er-
hiltliches Condelphin (2) auch in optisch aktives Neofinaco-
nitin (8) umgewandelt, was die Echtheit des Materials be-
weist, das bei der Totalsynthese erhalten wurde.”’

Diese beeindruckende Synthese des Norditerpenoid-Al-
kaloids Neofinaconitin (8) beinhaltet einige Schliisselreak-
tionen in komplexer molekularer Umgebung mit erstaunli-
cher Effizienz und stellt einen hochmodularen Ansatz dar,
der sich durch zwei durchdachte Diels-Alder-Reaktionen
auszeichnet. In Kombination mit vorherigen Erfolgen ande-
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Schema 3. Vollendung der Totalsynthese von Neofinaconitin (8):

a) OsO,, NMO, THF, H,0; dann Pb(OAc),, 65%; b) DBU, Toluol,
87%; ¢) THNH, CH,Cl,, 75%; d) CAN, CH,CN, H,0, 60°C; €) MsCl,
Et;N, CH,Cl,, 50°C, 66 % uiber zwei Stufen; f) Bu;SnH, AIBN, PhH,
80°C, 99%; g) TMSOTY, Et;N, THF, 0°C; h) PhSeCl, CH,Cl,, 0°C, 86%
tiber zwei Stufen; i) NalO,, THF, H,0, 59%. AIBN =2,2'-Azobis (2-me-
thylpropionitril), CAN = Cer(IV)-ammoniumnitrat, DBU =1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0]undec-7-en, DMAP =4-Dimethylaminopyridin, Ms = Me-
thansulfonyl, NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid.

rer Gruppen bereitete die Entwicklung dieser erfolgreichen
Synthesestrategie den Weg fiir die Vollendung einer effizi-
enten und eleganten Totalsynthese, was ein weiteres Beispiel
fir die nie endende Weiterentwicklung der organischen
Synthesechemie ist.
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