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Enantioselektive Totalsynthese von (—)-Mehranin, (—)-Methylenbis-
mehranin und verwandten Aspidosperma-Alkaloiden**
Marius Mewald, Jonathan William Medley und Mohammad Movassaghi*

Abstract: Wir berichten iiber eine effiziente und hochstereo-
selektive Strategie zur Synthese von Aspidosperma-Alkaloi-
den, die auf der transannularen Cyclisierung einer chiralen
Lactamvorstufe basiert. Aufgrund der bevorzugten Konfor-
mation der Cyclisierungsvorstufe werden in diesem Schliissel-
schritt drei neue Stereozentren des resultierenden, vielseitigen,
pentacyclischen Intermediats mit exzellenter Diastereoselekti-
vitit aufgebaut. Eine anschlieffende stereoselektive Epoxidie-
rung mit nachfolgender Formamidreduktion unter milden
Bedingungen ermaoglichte die erste Totalsynthese der Aspido-
sperma-Alkaloide (—)-Mehranin und (+)-(6S,7S)-Dihydroxy-
N-methylaspidospermidin. Eine abschlieffende, Scandiumtri-
fluormethansulfonat-vermittelte (—)-
Mehranin fiihrte zur ersten Totalsynthese von (—)-Methylen-
bismehranin.

Dimerisierung von

Die Aspidosperma-Alkaloide sind eine Untergruppe der
Monoterpenindolalkaloide und weisen eine hohe strukturelle
Vielfalt in ihrem charakteristischen pentacyclischen
Grundgeriist auf, das mindestens vier aufeinander-
folgende Stereozentren enthilt.!! AuBer (—)-Aspi-
dospermidin (1),”) dem Archetypen dieser Natur-
stofffamilie, das lediglich aus dem unfunktionali-
sierten pentacyclischen Geriist besteht, sind noch
mehrere Mitglieder mit oxidierten C6- und C7-Po-
sitionen bekannt (Abbildung 1). (—)-Mehranin (2)
wurde zuerst 1995 aus Tabernaemontana divaricata
isoliert, allerdings wurde es zusammen mit dem hy-
dratisierten Artverwandten (+4)-(6S,7S)-Dihydroxy-
N-methylaspidospermidin (3) 1998 ebenfalls in 7a-
bernaemontana bovina gefunden.”! Dariiber hinaus
wurden auch die faszinierenden (—)-Mehranin-ab-
geleiteten Dimere (—)-Methylenbismehranin (4)
und (+)-Tabernaebovin (5) aus Tabernaemontana
bovina isoliert, die Verkniipfungen durch eine Me-
thylenbriicke iiber beide C15-Atome bzw. eine di-

(-)-Aspidospermidin (1)

rekte C2-C15'-Bindung zwischen den beiden (—)-Mehranin-
Monomeren aufweisen.! Wihrend Aspidospermidin (1) als
klassisches Syntheseziel zur Anwendung neuer Syntheseme-
thoden fungiert,”) wurde bislang keine Totalsynthese der
Monomere (—)-2 und (+)-3 oder der Dimere (—)-4 und (+)-5
beschrieben.”) Wir beschreiben hier die auf einer hochdia-
stereoselektiven transannularen Cyclisierung basierende
erste Totalsynthese von (—)-Mehranin (2) und (—)-Methy-
lenbismehranin (4) sowie den Zugang zu (4)-(6S,7S)-Dihy-
droxy-N-methylaspidospermidin (3) und (—)-Aspidospermi-
din (1).

Kiirzlich berichteten wir iiber eine neuartige Methode, die
Zugang zu Aspidosperma-Alkaloiden gewéhrte und auf einer
durch eine elektrophile Aktivierung von Lactam (—)-6 ein-
geleiteten Doppelcyclisierungskaskade beruht (Schema 1,
links).[! Dieser Ansatz ermdglichte, ausgehend von der Vor-
stufe (—)-6, einen raschen Aufbau des Aspidosperma-
Grundgeriists und eine Addition von Nukleophilen an das

(-)-Mehranin (2) (+)-(6S,75)-Dihydroxy-N-

methylaspidospermidin (3)

(-)-Methylenbismehranin (4)

(+)-Tabernaebovin (5)

Abbildung 1. Reprisentative monomere und dimere Aspidosperma-Alkaloi-
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in situ gebildete Diiminiumion 10 in einem einzigen Schritt.
Die Reduktion von 10 mit Natriumcyanoborhydrid resul-
tierte in der Bildung von (—)-15 in 50% Gesamtausbeute.
Eine Einschrinkung dieser Doppelcyclisierungskaskade lag
allerdings in der geringen Diastereoselektivitdt der ersten
Cyclisierung [(—)-6—8]. Dies war durch den geringen Un-
terschied im Raumanspruch zwischen der Vinyl- und der
Ethylgruppe an CS5 begriindet. Das unerwiinschte CI12-
Epimer des Spirocyclisierungsintermediats 8 unterlief keine
zu einer pentacyclischen Struktur fiihrende Folgereaktion,
was eine moderate Ausbeute fiir die Gesamtreaktion zur
Folge hatte. Dartiiber hinaus resultierte die Einfiihrung einer
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Vorheriger Ansatz Diese Arbeit
O _Me HN\—=
N1 «é“\\ 1°CO,H
12 > ° 2 5-,4
Mg N’ o
N N Me
Me (-)-6 PMB
7(6,7=4) (+)-12
lezO A = Doppel- ll 2 Schritte
bindung -

11 (6,7 = A)

N _
- 14
C2- & C19-Reduktion

7

(-)-15 (3,4 = A, R = Me):
50% Ausbeute von (-)-6

! (-)-17 (6,7 = A, R=PMB):

"\ 89% Ausbeute von (+)-13
Me

16 (3,4/6,7 = A, R = Me):
0% Ausbeute von 7 H

Einschrdankungen:

-erfordert Base und Erhitzen

-geringe C12-Stereoselektivitat

-C6-C7-Doppelbindung nicht toleriert
falsche C3,C4-Oxidati fe

Merkmale:

-milde Bedingungen

-volle C12-Stereokontrolle
-C6-C7-Doppelbindung toleriert
-abspaltbarer N-Substituent

Schema 1. Vergleich des vorherigen Doppelcyclisierungsansatzes mit
der neuen, transannularen Cyclisierungsstrategie. Tf,O =Trifluorme-
thansulfonsaureanhydrid.

fiir die spétere Oxidation zu (—)-Mehranin-artigen Struktu-
ren benotigten C6-C7-Doppelbindung (Schema 1, 7) in vom
Intermediat 9 abgeleiteten, unerwiinschten Monocyclisie-
rungsprodukten, und die gewiinschte pentacyclische Struktur
16 wurde nicht erhalten.”’ Daher strebten wir die Entwick-
lung einer milderen und hochstereoselektiven Cyclisierungs-
strategie an, die eine spidte Funktionalisierung und somit den
Zugang zu komplexeren Mitgliedern dieser Naturstofffamilie
ermoglichen wiirde.

Angewandte
Chemie

Motiviert durch unsere vorherigen Studien von ver-
wandten Lactamen™/ hofften wir, Zugang zum pentacycli-
schen Grundgeriist der Aspidosperma-Alkaloide mit einer
C6-C7-Doppelbindung durch eine transannulare Spirocycli-
sierung von C12 auf C19 zu erhalten (Schema 1, rechts).24&48l
Dabei erachteten wir das neungliedrige Lactam (+)-13, das in
zwei Stufen ausgehend von der acyclischen Aminosdure
(+)-12 zuginglich ist (Schema?2), als geeignete Cyclisie-
rungsvorstufe.

Die rigide Konformation des Lactams (+)-13 gewihr-
leistet eine hohe Diastereoselektivitéit und einen effizienteren
Spirocyclisierungsschritt zum Pentacyclus (—)-17 iiber das
Diiminiumintermediat 14 (Schemata 3 und 4). Des Weiteren
bietet eine abspaltbare para-Methoxybenzylgruppe am In-
dolstickstoffatom des Lactams (4)-13 Zugang zu sehr viel-
seitigen pentacyclischen Verbindungen mit sekundiren In-
dolinstickstoffatomen.

Die asymmetrische Synthese der in Abbildung 1 gezeig-
ten Naturstoffe erforderte eine enantioselektive Synthese der
Cyclisierungsvorstufe (+)-13 mit dem Stereozentrum an CS5.
Es wurde eine effiziente Verstarkung der stereochemischen
Komplexitit angestrebt, um die weiteren Stereozentren der
ausgewihlten Naturstoffe durch Substratkontrolle selektiv
aufzubauen. Die Synthese von (+4)-13 begann mit zwei auf-
einanderfolgenden Alkylierungen des (+)-Pseudoephen-
amin-abgeleiteten Crotonamids (—)-18 (Schema 2).*% Eine
selektive y-Deprotonierung von (—)-18 mit Lithium-2,2,6,6-
tetramethylpiperidid in Gegenwart von Lithiumchlorid ergab
das entsprechende Enolat, das mit dem Alkyliodid 19 abge-
fangen wurde.'” Das hieraus resultierende, tertiire Amid
(—)-20 wurde mit Lithiumdiisopropylamid in Gegenwart von
Lithiumchlorid deprotoniert. Im Anschluss wurden N,N'-Di-
methylpropylenharnstoff und Iodethan bei —40°C hinzuge-
geben. Dies resultierte in der hochdiastereoselektiven Bil-
dung des o-quartiren Amids (—)-21 (d.r. >30:1) in 69%
Ausbeute. Die freie Carbonsdure (+)-23 wurde nach Ab-
spaltung des chiralen Auxiliars unter basischen Bedingungen
in 99% Ausbeute erhalten.”!! Anhand des entsprechenden
Methylesters von (+4)-23 wurde per HPLC-Analyse ein
Enantiomereniiberschuss von > 99 % ermittelt. AnschlieSend
wurde der Substituent an C12 mithilfe einer reduktiven Al-
kylierungsmethode!'” mit Acetal 24 und in Gegenwart von
Trifluoressigsdure und Triethylsilan in 75 % Ausbeute einge-

Ph
b
TN rF\"MB
= I P §
OH Me H™ —Me
()20 N o2
MeO
HN\ = Y NC(O)CFs e
OMe \_~ CO2H j
- 24 @@ Ph
N Me OH Me
Puis PMB PMB
(+)13 (+)12 (+)-23 (+)-22

Schema 2. Enantioselektive Synthese von Lactam (+)-13: a) Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid, LiCl, THF, 0°C; 19, THF, —40—23°C, 54 %;

b) Lithiumdiisopropylamid, LiCl, THF, —78 —0°C; N,N’-Dimethylpropylenharnstoff, —40°C; Etl, —40°C, 69%, d.r. >30:1; c¢) nBu,NOH, H,0O,
tBuOH, 100°C, 99%, >99 % ee, 94 % Riickgewinnung von (+)-22; d) 24, Et,SiH, TFA, CH,Cl,, 23°C, 75%; e) NaOH, H,O, MeOH, 100°C, 99 %;
f) PhsP, 1,, Diisopropylethylamin, CH,Cl,, —5—23°C, 78 %; g) Hoveyda-Grubbs-Katalysator der 2. Generation (5 Mol-%), 1,2-DCE, 80°C, 87%. 1,2-
DCE =1,2-Dichlorethan, TFA=Trifluoressigsaure, PMB = para-Methoxybenzyl.
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fithrt. Eine Hydrolyse des Trifluoracetamids ergab Amino-
sdure (4)-12 in nahezu quantitativer Ausbeute. Der vorletzte
Schritt zu (4)-13 bestand aus der Triphenylphosphin-Tod-
vermittelten'™® Bildung eines Lactams der Aminosiure
(4)-12. Eine inverse Addition unter Bedingungen einer un-
endlichen Verdiinnung, die die Ausbeute durch Minimierung
intermolekularer Kondensationen erhohte (ca. 25%), er-
moglichte die Isolierung des Lactams (+)-25 in 78 % Aus-
beute. AbschlieBend ergab eine durch die 2. Generation des
Hoveyda-Grubbs-Katalysators''*! bei 80°C vermittelte Ring-
schlussmetathese von Lactam (4)-25 das Lactam (4)-13 in
87 % Ausbeute im Grammmafstab.

Die Aktivierung des Lactams (+)-13 mit Tf,O fiihrte zur
effizienten Bildung des Diiminiumions 14 (Schema 1), dessen
Reduktion mit Natriumtrimethoxyborhydrid den Pentacyclus
(4)-17 mit exzellenter Diastereoselektivitdat (d.r. >20:1)
ergab. Die Zugabe von Tri-n-butylzinnhydrid vor der Lac-
tamaktivierung resultierte in einer Erhéhung (ca. 10%) der
Ausbeute (Schema 3), was wahrscheinlich auf eine sofortige

(-)-26

Schema 3. Tf,O-vermittelte transannulare Cyclisierung, gefolgt von
einer Hydridreduktion und Abspaltung der para-Methoxybenzylgruppe:
a) nBu,SnH, Tf,0, MeCN, —40—23°C; NaHB(OMe);, THF, 0—23°C,
89%, d.r. >20:1; b) Thiophenol, TFA, 55°C, 79%. ORTEP-Darstellung
der Kristallstruktur von Lactam (+)-13: Ellipsoide mit 50% Aufent-
haltswahrscheinlichkeit.

und selektive Reduktion des C2-Iminiumions des Diimini-
umions 14 zuriickzufiihren ist,!” wodurch ein stabileres C19-
Monoiminiumion als Intermediat gebildet wird. Mit dieser
Optimierung wurde der Pentacyclus (4+)-17 in 89 % Ausbeute
und mit voller Stereokontrolle iiber drei neugebildete Ste-
reozentren ausgehend von (+4)-13 erhalten. Eine anschlie-
Bende Abspaltung der para-Methoxybenzylgruppe unter
sauren Bedingungen mit Thiophenol als Nukleophil™ ergab
das Schliisselintermediat (—)-26 in 79 % Ausbeute.

Die ausgezeichnete Selektivitidt in der transannularen
Cyclisierung veranlasste uns, den Ursprung dieser Selektivitét
genauer zu untersuchen. Fine Kristallstrukturanalyse des
Lactams (4)-13 bestitigte die Absolutkonfiguration an C5
(Schema 3).1"! Die Konformation des Lactams mit dem Amid
auf der si-Seite des Indols und ein C12-C19-Abstand von
3.22 A stiitzen die beobachtete rasche und hochstereoselek-
tive Cyclisierung nach erfolgter Amidaktivierung.!® Eine
Linienverbreiterung mehrerer Signale im 'H-NMR-Spektrum
des Lactams (+)-13 bei 25°C deutete auf eine Atropisomerie
hin, die wir im Anschluss mithilfe einer NMR-spektroskopi-
schen Studie bei verschiedenen Temperaturen untersuchten.

www.angewandte.de
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Zwischen —40 und 55°C beobachteten wir jedoch nur ein
einziges vorherrschendes Konformer (> 95 %) und mutmaf-
ten, dass dieses der Konformation im festen Zustand dhnelt.
Zur weiteren Untersuchung der Konformation des Lactams
(+)-13 fiihrten wir DFT-Rechnungen der Grundzustands-
konformationen von (+)-13 und weiteren relevanten Inter-
mediaten der Cyclisierung durch.' Die Rechnungen stim-
men mit der Struktur von (4)-13 im Kristall als stabilste Form
iiberein. Allerdings fanden wir zusétzlich ein dhnlich stabiles
Konformer mit dem Amid auf der re-Seite des Indols
(27B)." Wie in Schema 4 gezeigt, wiirde dies zum C12-
Epimer trans-28 fiihren. Die Rechnungen deuten an, dass das

4.7
kcal mol!
-,

+19.9
keal mol”!

------- >

trans-28 ~
Ez7a-278 = Ecis-28-trans-28 =
+5.8 kcal mol! —18.8 kcal mol™!

Schema 4. DFT-Rechnungen der relativen Energien der geometrieopti-
mierten Grundzustandskonformationen der Konformationen 27 A und
27B des aktivierten Lactams sowie der mutmaglichen Cyclisierungsin-
termediate cis-28 und trans-28 (Gasphase, B3LYP/6-31G(d); siehe Hin-
tergrundinformationen fiir weitere Details).

entsprechende aktivierte Lactam 27 B stabiler ist als 27 A, was
moglicherweise auf die Minimierung sterischer Wechselwir-
kungen zuriickzufiihren ist. Auch wenn 27B nach der Amid-
aktivierung vorldage, wire dessen Cyclisierung allerdings
wegen der Bildung eines gespannten trans-6/5-Ringsystems
hochst endotherm, wihrend die Cyclisierung von 27 A exo-
therm ist. Des Weiteren muss die kinetische Barriere fiir die
Bildung von trans-28 deutlich hoher sein, da eine Amidakti-
vierung bei +30°C (gegeniiber —40°C) die Diastereoselek-
tivitdat dieser Umwandlung nicht verringerte.

Um die absolute und relative Konfiguration des penta-
cyclischen Schliisselintermediats (—)-26 weiter zu bestétigen,
setzten wir es Hydrierungsbedingungen aus, um (—)-Aspi-
dospermidin (1; Schema$5; [a]3=-16 (c=0.27, MeOH);
Lit. [2af]: [a]5=—17.4 (c=0.32, MeOH)) zu erhalten. Die
Reaktion verlief in Gegenwart des Adams-Katalysators in
84 % Ausbeute, und die Charakterisierungsdaten des Alka-
loids (—)-1 stimmten mit zuvor veroffentlichten Daten tiber-
ein.2¥

Nachdem wir den Schliisselschritt zur Synthese von (—)-
6,7-Didehydroaspidospermidin (26) entwickelt hatten, plan-
ten wir, die C6-C7-Doppelbindung zur Vollendung der ersten
Totalsynthese von (—)-Mehranin (2) zu nutzen. Epoxidie-
rungsversuche des N-methylierten Derivats von Pentacyclus
(—)-26 schlugen wegen der geringen Reaktivitit der Dop-
pelbindung und/oder einer raschen und kompetitiven N-
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N N

Me (+)-3 Me (-)-2
Schema 5. Synthese von (—)-1, (—)-2 und (+)-3: a) PtO,, H, (Ballon),
EtOH, 23°C, 84%,; b) Ac,0, HCO,H, 23°C, 91 %; c) m-CPBA, TFA,
CH,Cl,, 23°C, 77%,; d) nBu,;SnH, Tf,0, CH,Cl,, —20—23°C, 86%;

e) TFA, H,0, 75°C, 67 %. m-CPBA = meta-Chlorperbenzoesiure.

Oxidbildung fehl.® Wir erhofften uns (aufbauend auf wich-
tigen Beobachtungen von Kalaus, Szdntay und Mitarbei-
tern®?! in Bezug auf eine elektronenziehende Gruppe am
Anilinstickstoffatom) eine Epoxidierung mit dem N-Form-
ylderivat des Pentacyclus (—)-26. Dabei war ausschlagge-
bend, dass wir eine direkte N-Formylreduktion zur in den
anvisierten Naturstoffen vorhandenen N-Methylgruppe an-
strebten. Die Formylierung des Amins (—)-26 zum Amid (—)-
29 mit einem Ameisensiure/Essigsiureanhydrid-Gemisch*!
verlief reibungslos und schuf die Voraussetzung fiir die an-
schlieBende Epoxidierung (Schema 5). Tatsédchlich war die
Epoxidierung des Amids (—)-29 in Gegenwart von Trifluor-
essigsdure in Dichlormethan und mit meta-Chlorperbenzoe-
sdure als stochiometrischem Oxidationsmittel erfolgreich.
Die quantitative Protonierung von N9 war dabei essenziell,
um eine N-Oxidbildung zu verhindern, und ein rasches Ab-
fangen der Reaktion mit gesattigter, wéssriger Natriumthio-
sulfatlosung unterband eine Uberoxidation nach erfolgter
Produktbildung. Diese optimierte Vorgehensweise ermog-
lichte die Isolierung des Epoxids (—)-30 in 77 % Ausbeute
und in diastereomerenreiner Form. Zum Abschluss der To-
talsynthese von (—)-2 war eine selektive Reduktion der N-
Formylgruppe des Pentacyclus (—)-30 zur N-Methylgruppe
vonnéten. Da bekannte Reaktionsvorschriften zur Amidre-
duktion wegen unvollstdndiger Reduktion oder Spaltung der
N-C-Bindung unbefriedigende Ausbeuten lieferten, strebten
wir die Entwicklung einer neuen Formamidreduktion unter
milden Bedingungen an.”® Aufbauend auf unseren Er-
kenntnissen aus dem Schliisselschritt (Schema 3) beabsich-
tigten wir die Verwendung einer Kombination aus Tf,O und
Tri-n-butylzinnhydrid fiir die Aktivierung und sofortige Re-
duktion des Formamids. Dies fithrte zu einer milden und ef-
fizienten Reduktion des Formamids (—)-30 und ergab (—)-
Mehranin  (2; [a)3=-52 (c=0.61, CHCl); Lit.[3a]:
[0]5=—49 (c=0.831, CHCL,)) in 86% Ausbeute. Die Cha-
rakterisierungsdaten stimmten mit fritheren Berichten iiber-
ein.[3'5’18]

Fiir die erste Totalsynthese von (+)-(6S,75)-Dihydroxy-
N-methylaspidospermidin (3) planten wir eine stereoselekti-
ve Offnung des Epoxids von (—)-2 mit Wasser als Nukleophil.
Wir erwarteten einen regioselektiven Angriff des Nukleophils
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am elektrophilen C7-Zentrum wegen der gegeniiber C6 ge-
ringeren sterischen Abschirmung, da sich C6 in Neopentyl-
position befindet. Unter optimalen Reaktionsbedingungen
(dem Erhitzen einer Losung von 2 in einem Trifluoressig-
sdure/Wasser-Gemisch (1:1) bei 75°C) wurde (+)-(6S,7S)-
Dihydroxy-N-methylaspidospermidin (3; [a]5=+7 (c=0.27,
MeOH); Lit. [3b]: [¢]3=+15.3 (¢=0.06, MeOH)) in 67 %
Ausbeute erhalten."® Die Charakterisierungsdaten von (4)-3
stimmten mit friiheren Berichten iiberein.[*" 1824
AbschlieBend planten wir die Dimerisierung von (—)-2 zu
(—)-Methylenbismehranin (4) unter Verwendung eines
Formaldehydédquivalents. Wéhrend sich der Einsatz von
Formaldehyd und eng verwandten Acetalreagentien als in-
effektiv fiir diese Dimerisierung zu einem fortgeschrittenen
Zeitpunkt in der Synthese herausstellte, erhielten wir die
vielversprechendsten Resultate zur Funktionalisierung der
C15-Position in einer Mannich-Reaktion mit Aminalreagen-
tien, die eine milde Aminomethylierung unter sauren Be-
dingungen ermoglichten.® Die Ionisierung der daraus re-
sultierenden Benzylamine, wie 31, erwies sich jedoch als
schwierig, und es wurde eine Zersetzung der Intermediate
wegen der fiir die Aktivierung unter sauren Bedingungen
erforderlichen hohen Temperaturen beobachtet. Von ent-
scheidender Bedeutung war unsere Entdeckung, dass die
Verwendung von Bis(4-methylpiperazin-1-yl)methan als
Quelle fiir das Methylenkohlenstoffatom zur Ionisierung des
resultierenden Intermediats 31 mit Scandiumtrifluormethan-
sulfonat bei Raumtemperatur fithrte. Der Einsatz dieser
neuen Reagenskombination ergab (—)-Methylenbismehranin
(4; [a]3=—14 (c=0.28, MeOH); Lit. [4]: [a)4=—-5.9 (c=0.5,
MeOH)) ausgehend von (—)-2 in einem einzigen Schritt in
49% Ausbeute (Schema 6).8! Das Auftreten eines einzigen

Schema 6. Dimerisierung von (—)-2 zu (—)-4: a) Bis(4-methylpipera-
zin-1-yl)methan, Sc(OTf);, MeCN, 23°C, 49%.

Signalsatzes im 'H-NMR-Spektrum von (—)-4 fiir beide
Mehranin-Einheiten, zusammen mit einem zusétzlichen Sin-
gulett fiir die neuen Methylenprotonen, bestétigte die Bil-
dung von (—)-4, und alle analytischen Daten waren in voller
Ubereinstimmung mit den Daten des isolierten Natur-
stoffs. 18 Interessanterweise ergab diese Dimerisierung
auBer 7% wiedergewonnenem (—)-2 auch eine trimere
Struktur in 31% Ausbeute, die auf die Reaktion von (—)-4
mit 31 zuriickzufiihren ist."
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Wir haben einen hochenantio- und diastereoselektiven
Zugang zu monomeren und dimeren Aspidosperma-Alka-
loiden mit Oxidation an den C6- und C7-Positionen entwi-
ckelt, die die Synthese von vier Naturstoffen ermoglichte. Der
Schliisselschritt besteht aus einer durch eine elektrophile
Aktivierung eines neungliedrigen Lactams eingeleiteten
transannularen Spirocyclisierung, die einen 6,7-ungesittigten
Pentacyclus in hoher Ausbeute und mit exzellenter Diaste-
reokontrolle ergab. Das daraus resultierende vielseitige In-
termediat (—)-6,7-Didehydroaspidospermidin (26) ermog-
lichte die Synthese von (—)-Aspidospermidin (1) durch ein-
fache Hydrierung sowie die erste Totalsynthese von (—)-
Mehranin (2) durch eine stereoselektive Epoxidierung der
C6-C7-Doppelbindung. Eine Hydrolyse des Epoxids zu
(+)-(6S,75)-Dihydroxy-N-methylaspidospermidin  (3) und
eine Scandiumtrifluormethansulfonat-vermittelte Dimerisie-
rung von (—)-2 resultierte in der ersten Totalsynthese von
(—)-Methylenbismehranin (4). Wihrend wir die hier be-
schriebenen neuen Synthesemethoden, wie die milde Re-
duktion des Formamids (—)-30 und eine Dimerisierung des
komplexen (—)-2 fiir eine breite Anwendung weiterentwi-
ckeln, bildet unsere oben ausgefiihrte, hocheffiziente neue
Synthesestrategie die Grundlage unserer Forschung in Rich-
tung der Synthese anderer Mitglieder dieser Familie von
komplexen Naturstoffen.
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