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1. Einf�hrung

Die Naturstoffklasse der Akuammilin-Alkaloide bietet
seit �ber einem Jahrhundert ein fruchtbares Gebiet f�r wis-
senschaftliche Entdeckungen.[1] Das urspr�ngliche Interesse
an den Akuammilinen gr�ndete auf ihrer Rolle in der tradi-
tionellen Medizin; in S�d- und S�dostasien wurden die
Bl�tter einheimischer Pflanzen wie Alstonia scholaris (Ab-
bildung 1) benutzt, um verschiedene Leiden bei Mensch und
Vieh zu behandeln.[2] In der Folge untersuchten Wissen-
schaftler die pharmakologischen Wirkungen von Akuammi-
lin-Alkaloiden und entdeckten ihre große Vielfalt an biolo-
gischen Eigenschaften, die von Aktivit�t gegen Krebs bis zu
schmerzstillenden Wirkungen reichen. So zeigt (�)-Echit-
amin (1), das 1875 erstmals isoliert wurde,[3] Zytotoxizit�t
sowohl in vitro als auch in vivo,[4] w�hrend (+)-Strictamin
(2)[5] den Transkriptionsfaktor NF-kB hemmt (Abbil-
dung 2).[6] Derivate von (+)-Picralin (3)[7] hemmen das Nie-

Die Akuammilin-Alkaloide bilden eine Klasse faszinierender Natur-
stoffe, die vielfach Beachtung gefunden haben. Obwohl viele Aku-
ammiline schon vor �ber 50 Jahren entdeckt wurden, ist es erst vor
kurzem gelungen, diese Strukturen zu synthetisieren. Dieser Kurz-
aufsatz gibt einen �berblick �ber die Geschichte der Akuammilin-
Alkaloide, einschließlich ihrer Isolierung, Strukturaufkl�rung, biolo-
gischen Aktivit�t und vorgeschlagenen Biosynthesen. Dar�ber hinaus
werden k�rzlich abgeschlossene Totalsynthesen vorgestellt. Diese
Beispiele veranschaulichen nicht nur die Leistungsf�higkeit der To-
talsynthese zum Aufbau von Alkaloiden, sie zeigen außerdem, wie die
Molek�lger�ste der Akuammiline die Entdeckung und Realisierung
von innovativen Kaskadenreaktionen zum schnellen Aufbau kom-
plexer Strukturen angeregt haben.

Abbildung 1. Zeichnung der Bl�tter von Alstonia scholaris von Francisco
Manuel Blanco.[10]
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renrindenprotein SGLT2,[8] und (�)-Aspidophyllin A [(�)-4]
hebt die Wirkstoffresistenz in Krebszelllinien auf.[9]

Wie bereits aus den in Abbildung 2 dargestellten Bei-
spielen hervorgeht, weisen die mehr als 30 Akuammilin-
Alkaloide, die bisher isoliert wurden, sehr komplexe und
vielf�ltige Strukturen auf.[1] Auch wenn detaillierte Biosyn-
thesestudien noch nicht durchgef�hrt wurden, gibt die vor-
geschlagene Biogenese verschiedener Akuammiline Auf-
schluss dar�ber, wie die Natur diese komplexen Ger�ste
wahrscheinlich aufbaut. Wie in Abbildung 3 gezeigt ist, f�hrt

die Verkn�pfung von Tryptamin (5) mit dem monoterpenoi-
den (�)-Secologanin (6) zun�chst zur Bildung des Naturstoffs
(+)-Geissoschizin (7), der als Vorstufe f�r viele andere Al-
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Abbildung 2. Typische Akuammiline (1–4).

Abbildung 3. Biosynthese von Geissoschizin (7) und �berf�hrung in
andere Alkaloidklassen. Glc= Glucosyl.
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kaloidger�ste wie Strychnos-, Mavacurin- und Akuammilin-
Alkaloide fungiert.[11] Beispielsweise geht das Strychnos-Al-
kaloid Preakuammicin (8) aus einer intramolekularen Cycli-
sierung zwischen C2 und C16 hervor, w�hrend das Mavac-
urin-Alkaloid (+)-Pleiocarpamin (9) aus einer Cyclisierung
zwischen N1 und C16 resultiert. Das Akuammilin-Ger�st
leitet sich dagegen von einer intramolekularen oxidativen
Kupplung zwischen C7 und C16 von 7 ab. Durch diese
Kupplung wird das k�figartige Indolenin-Gr�st von
(+)-Rhazimal (10) aufgebaut.[12]

Man nimmt an, dass der Polycyclus 10 die Vorstufe f�r alle
anderen Vertreter der Akuammiline ist, die �ber Redox-
umwandlungen, Acylierungen, Alkylierungen oder Ger�st-
umlagerungen entstehen (Schema 1). So wird beispielsweise

vermutet, dass (�)-Pseudoakuammigin (11)[13] aus einer Al-
dehydreduktion, einer N-Methylierung und der Bildung eines
Tetrahydrofuran-Rings aus 10 hervorgeht. Alternativ entsteht
(+)-Akuammilin (12),[13] der Namensgeber der Klasse, durch
Reduktion und Acylierung der C17-Carbonylgruppe.
(+)-Strictamin (2) bildet sich durch Deformylierung an C16.[5]

Die Oxidation von 12 an C5 ergibt (+)-Picralin (3),[7,13b]

w�hrend die analoge Umwandlung von 2 zu (�)-Picrinin
[(�)-13] f�hrt.[14] Es wird angenommen, dass sowohl
(+)-Scholarisin A [(+)-14] als auch (�)-Aspidophyllin A
[(�)-4] aus (�)-13 hervorgehen. (�)-Aspidophyllin A [(�)-

4][9] kçnnte durch Reduktion an C5 und Formylierung an N4
gebildet werden, und man hat vorgeschlagen, dass (+)-14
durch Redoxisomerisierung und Ger�stumlagerung ent-
steht.[15] Weiter wurde vorgeschlagen, dass das Pyrrolidi-
noindolin-Ger�st von (�)-Vincorin [(�)-15][16] aus einer N4-
Wanderung von C3 zum C2 von 2 hervorgeht.[5]

Die Forschung an den Akuammilinen hat sich historisch
vor allem auf die Isolierung und auf pharmakologische Stu-
dien konzentriert,[1a] weniger jedoch auf die Synthesechemie.
Erst in den 1970er Jahren schufen Synthesestudien von Dolby
und Mitarbeitern eine gewisse Aufmerksamkeit und lieferten
beachtenswerte Erkenntnisse zu mçglichen Synthesestrate-
gien f�r die Akuammiline.[17] Seitdem verçffentlichten viele
Forschungsgruppen aussichtsreiche Strategien, so unter an-
derem die Gruppen von Sakai,[18] Toupet,[19] Bosch,[20] Take-
moto,[21] Higuchi,[22] Shi[23] und Zhu.[24]

Obgleich sich viele der Akuammilin-Alkaloide bislang
Syntheseversuchen widersetzen, ist es innerhalb der letzten
f�nf Jahre gelungen, die Totalsynthesen von vier Akuammi-
linen abzuschließen: (�)-Vincorin [(�)-15],[25–27] (�)-Aspi-
dophyllin A [(�)-4],[28–30] (�)-Picrinin [(�)-13][31] und
(+)-Scholarisin A [(+)-14].[32, 33] Die Synthesewege zu diesen
Alkaloiden unterscheiden sich zum Teil betr�chtlich, ein ge-
meinsamer Aspekt ist jedoch die Anwendung innovativer
Kaskadenreaktionen. Dieser Kurzaufsatz wirft einen Blick
auf diese Kaskadenprozesse, die den Aufbau mehrerer che-
mischer Bindungen in einem Arbeitsgang ermçglichen. Na-
t�rlich diskutieren wir auch andere wichtige Bindungsbil-
dungen, insbesondere jene, die eine maßgebliche Rolle f�r
den Abschluss der Totalsynthesen spielten.

2. Totalsynthesen von Vincorin

(�)-Vincorin [(�)-15 ; Schema 1] wurde erstmals 1962 von
Šefčovič und Mitarbeitern aus Vinca minor isoliert.[16] Wie
oben erw�hnt, enth�lt dieses Alkaloid einen Pyrrolidinoin-
dolin-Kern, der aus einer Stickstoffwanderung innerhalb der
Akuammilin-Architektur hervorgeht. Diese Wanderung f�hrt
zu einem pentacyclischen Ger�st, das einen siebengliedrigen
Ring und vier benachbarte Stereozentren, von denen eines
ein quart�res Zentrum ist, umfasst. In diesem Abschnitt
werden die drei abgeschlossenen Totalsynthesen von 15 be-
handelt, die von den Gruppen von Qin,[25] Ma [26] und Mac-
Millan[27] beschrieben wurden.

2.1. Cyclopropanierung: Qin

Den ersten Durchbruch in der Totalsynthese der Aku-
ammiline erzielten Qin und Mitarbeiter, die 2009 �ber die
Totalsynthese von (�)-Vincorin [(�)-15] berichteten.[25] Zwei
entscheidende Herausforderungen waren dabei zu meistern:
der Aufbau des Cyclohexyl-kondensierten Pyrrolidinoindo-
lin-Ger�sts und die Bildung des siebengliedrigen Rings. Das
erste Problem wurde mithilfe einer eleganten Kaskaden-
sequenz aus Cyclopropanierung und Fragmentierung gelçst,
die sich in einer fr�heren Synthese des Strychnos-Alkaloids
Minfiensin bereits bew�hrt hatte.[34]

Schema 1. Vorgeschlagener Biosyntheseweg f�r Akuammiline und typi-
sche Akuammilin-Alkaloide.
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Wie in Schema 2 dargestellt, wurde eine dreistufige Se-
quenz angewendet, um den Ester 16, ein leicht zug�ngliches
Intermediat,[35] in den a-Diazoester 17, das Substrat f�r die
entscheidende Kaskadenreaktion, umzuwandeln. In Gegen-
wart von 5 Mol-% Kupfer(I)-triflat durchlief 17 die ge-
w�nschte Abfolge von Cyclopropanierung und Fragmentie-
rung, und der Tetracyclus 20 wurde in 52 % Ausbeute erhal-
ten. Wahrscheinlich beginnt die Umwandlung mit der
Cyclopropanierung der Indol-Einheit. Die nachfolgende
Fragmentierung des Cyclopropans (�bergangsstruktur 18)
zur entsprechenden Indoleninium-Spezies l�uft sehr schnell
ab, und der anschließende Abfang durch das Tosyl-gesch�tzte
Amin (�bergangstruktur 19) liefert das tetracyclische Pro-
dukt. Bemerkenswert an dieser Kaskadenreaktion ist der
einfache Aufbau einer C-N- und einer C-C-Bindung sowie die
Einf�hrung des entscheidenden quart�ren Stereozentrums an
C7. Ausgehend von 20, wurden vier Schritte ausgef�hrt, um
den Allylalkohol 21 zu erhalten.

Eine abgek�rzte Sequenz, die die Endphase von Qins
Synthese von (�)-15 illustriert, ist in Schema 3 gezeigt. Nach
Behandlung mit Pivalins�ure und Trimethylorthoacetat wur-
de 21 durch eine Johnson-Claisen-Umlagerung (22) in den
Ester 23 mit einer Ausbeute des gew�nschten Diastereomers
von 74 % umgewandelt.[36] Der Ester 23 wurde in sechs
Schritten in die S�ure 24 �berf�hrt – eine wichtige Vorstufe
hin zum Aufbau des siebengliedrigen Rings des Naturstoffs.
Die Tosyl-Schutzgruppe am kondensierten Pyrrolidin wurde
mit Na/Naphthalin entfernt und somit der Weg f�r die Bil-
dung der Amidbindung mittels Mukaiyama-Reagens vorbe-
reitet. Die 39% Ausbeute, in denen das Amid 25 ausgehend
von 21 erhalten wurde (neun Schritte), sind ein eindrucks-
voller Wert. Die weitere Behandlung lieferte in sechs
Schritten den Silylether 26 und beinhaltete die Einf�hrung
des exocyclischen Olefins. Am Ende wurde eine Sequenz von
sechs Schritten verwendet, um 26 durch Entsch�tzen und
Redoxbehandlungen des Alkohols sowie Entsch�tzen und N-
Methylierung des Indol-Stickstoffatoms in (�)-15 zu �ber-
f�hren.

Qins Synthese von (�)-15 war ausgehend von der be-
kannten Zwischenstufe 16 in 31 Schritten abgeschlossen, mit

einer Gesamtausbeute von ca. 1%. Dies war die erste be-
schriebene Totalsynthese eines Akuammilin-Alkaloids und
damit ein wichtiger Meilenstein auf dem Gebiet. Qins Ver-
fahren st�tzte sich auf den intermedi�ren Tetracyclus 20, der
mittels einer kupferkatalysierten Kaskade aus Cyclopropa-
nierung und Fragmentierung synthetisiert wurde. Mit dieser
Sequenz wurde ein wichtiges quart�res Zentrum als wichtiger
Bestandteil des kondensierten Pyrrolidinoindolin-Ger�stes
gebildet. Die Syntheseversuche dienten auch dazu, die vielen
mit dem Aufbau der Kernstruktur verbundenen Herausfor-
derungen herauszuarbeiten, wie z.B. die Bildung des sieben-
gliedrigen Rings, und lieferten damit ein wichtiges Funda-
ment f�r zuk�nftige Synthesen von 15 und anderen Aku-
ammilin-Alkaloiden.

2.2. Oxidative Kupplung: Ma

2012 verçffentlichten Ma und Mitarbeiter die erste
enantioselektive Synthese von (�)-Vincorin [(�)-15].[26]

�hnlich wie bei dem Verfahren von Qin wurde auch hier das
Pyrrolidinoindolin-Ger�st fr�h in der Synthese aufgebaut.
Mas Verfahren nutzt eine bioinspirierte intramolekulare
oxidative Kupplung zur Einf�hrung aller erforderlichen
Kohlenstoffatome des Naturstoffs vor dem Aufbau des sie-
bengliedrigen Rings. Anzumerken ist, dass Ma und Mitar-
beiter zuvor ein �hnliches Verfahren der oxidativen Kupplung
f�r ihre enantioselektive Synthese von Communesin F ent-
wickelt hatten.[37]

Die Synthese des Diesters 31 als der entscheidenden
Vorstufe f�r die oxidative Cyclisierung ist in Schema 4 zu-
sammengefasst. Der a,b-unges�ttigte Ester 27, eine ausge-
hend von Tryptophan leicht zug�ngliche Zwischenstufe,

Schema 2. Qins Cyclopropanierungskaskade in der Synthese von (�)-
Vincorin [(�)-15] . Boc= tert-Butoxycarbonyl, Ts = p-Toluolsulfonyl,
Tf= Trifluormethansulfonyl.

Schema 3. Qins Aufbau des siebengliedrigen Rings und Totalsynthese
von (�)-15. Pv= Pivaloyl, TBS= tert-Butyldimethylsilyl, THF = Tetrahy-
drofuran.
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wurde in vier Schritten in das Malonat 28 �berf�hrt. Zur
Einf�hrung der Ethylidin-Einheit wurde eine organokataly-
tische enantioselektive Michael-Addition von 29 mit einem
Prolin-abgeleiteten Katalysator durchgef�hrt.[38] Obwohl so-
wohl 29 als auch 28 komplexer als die in der Literatur be-
schriebenen Substrate waren, lief die gew�nschte Kupplung
glatt ab und lieferte das Selenid 30 in 75% Ausbeute als
Diastereomerengemisch (5:1). Das Selenid 30 wurde danach
in f�nf Schritten in das Substrat 31 f�r die intramolekulare
oxidative Kupplung umgewandelt.

Nachdem eine effiziente Synthese von 31 entwickelt war,
richtete sich die Aufmerksamkeit auf die Bildung des kon-
densierten Pyrrolidinoindolin-Kerns des Naturstoffs. Wie in
Schema 5 veranschaulicht, ging 31 in Gegenwart von zwei

�quivalenten Lithiumhexamethyldisilazid (LiHMDS) und
Iod eine oxidative Cyclisierung zum Indolin 35 ein. Diese
entscheidende Kaskadensequenz l�uft vermutlich �ber die
Bildung einer tricyclischen Indolenin-Zwischenstufe ab, mit
anschließendem Abfang durch das Boc-gesch�tzte Amin
(34). Der stereochemische Ausgang dieser Umwandlung
kann auf die in Schema 5 dargestellte sesselfçrmige �ber-
gangsstruktur 33 zur�ckgef�hrt werden. Bei dieser Ausrich-
tung werden abstoßende Wechselwirkungen des axialen Es-
ters mit der Indol-Einheit vermieden, womit das gew�nschte
stereochemische Ergebnis erzielt wird. Es sollte angemerkt
werden, dass Anfangsversuche bei �78 8C nur geringe Men-
gen der gew�nschten Verbindung 35 ergaben. Wenn die Re-
aktion jedoch bei �40 8C gestartet und dann auf Raumtem-
peratur erw�rmt wurde, verbesserte sich die Ausbeute auf
imposante 67 %. Begann man die Reaktion bei einer hçheren
Temperatur, verbesserte sich die Ausbeute nicht. Es sollte
außerdem erw�hnt werden, dass die Verwendung anderer
Oxidationsmittel wie Eisen(III)-Salze, Kupfer(II)-Salze oder
N-Iodsuccinimid anstelle von Iod[39] negative Auswirkungen
auf die Reaktion hatte. Insgesamt ermçglicht diese bioinspi-
rierte Kaskade den Aufbau des entscheidenden quart�ren
Zentrums an C7 und dreier von vier stereogenen Zentren des
Naturstoffs. Die oxidative Kupplung ist hoch diastereoselek-
tiv, was bedeutet, dass die Stereoselektivit�t der organoka-
talytischen Michael-Addition in das enantiomerenange-
reichterte Pyrrolidinoindolin-Produkt �bertragen wurde.

Um die Totalsynthese abzuschließen, lieferten die Krap-
cho-Decarboxylierung[40] von 35 und anschließende Behand-
lung mit Triphenylphosphindichlorid[41] das Alkylchlorid 36 in
61% Ausbeute �ber zwei Schritte. Diese Zwischenstufe
wurde schließlich in einer Sequenz aus Entsch�tzung, Cycli-
sierung zur Bildung des siebengliedrigen Rings und Methy-
lierung rasch in (�)-15 �berf�hrt.

Mas Totalsynthese von (�)-15 stellt den ersten asymme-
trischen Syntheseweg zu diesem komplexen Naturstoff dar.
Ein entscheidendes Merkmal der Synthese ist die Anwen-
dung einer oxidativen Cyclisierung, um das quart�re Zentrum
von (�)-15 und zwei seiner komplizierten Ringe aufzubauen.
Von Bedeutung ist, dass mit dieser Kaskade auch das Koh-
lenstoffger�st der Verbindung gebildet wird, was Umwand-
lungen in der Sp�tphase sehr erleichterte. Die Synthese war
ausgehend von handels�blichen Ausgangsstoffen in
18 Schritten mit einer beachtlichen Gesamtausbeute von 5%
abgeschlossen.

2.3. Organokatalyse: MacMillan

Erst k�rzlich beschrieben MacMillan und Mitarbeiter ei-
ne kurze enantioselektive Totalsynthese von (�)-Vincorin
[(�)-15].[27] �hnlich wie bei der von Qin und Ma verfolgten
Strategie wurde abermals vor der Bildung des siebengliedri-
gen Rings zun�chst das Pyrrolidinoindolin-Ger�st des Na-
turstoffs aufgebaut. Mit Blick auf die Erschaffung eines uni-
versellen Verfahrens zur Synthese (�)-15 und verwandten
Naturstoffen entwickelten MacMillan und Mitarbeiter jedoch
gezielt eine Kaskadensequenz aus einer enantioselektiven
organokatalytischen Diels-Alder-Reaktion und einer Imini-

Schema 4. Mas organokatalytische asymmetrische Synthese des Sub-
strats 31 f�r die oxidative Kupplung. TMS =Trimethylsilyl.

Schema 5. Mas oxidative Kupplungskaskade und Bildung des sieben-
gliedrigen Rings. DMF=N,N-Dimethylformamid, LHMDS =Lithium-
hexamethyldisilazid.
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umionen-Cyclisierung,[42] um den kondensierten tetracycli-
schen Pyrrolidinoindolin-Kern aufzubauen, der wiederum die
effektive Einf�hrung des siebengliedrigen Ringes ermçg-
lichte.

Einzelheiten der entscheidenden Kaskadenreaktion sind
in Schema 6 gezeigt. Das Vinyltryptamin 37, eine ausgehend

von 5-Methoxy-N’-Boc-tryptamin leicht zug�ngliche Zwi-
schenstufe, wurde bei �20 8C mit dem Enal 38 vereinigt und
mit dem Katalysator 39 behandelt, wodurch der Tetracyclus
42 in 70 % Ausbeute und mit 95 % ee erhalten wurde. Es wird
postuliert, dass sich die Iminium-Spezies dem Vinyltryptamin,
wie in der �bergangsstruktur 40 dargestellt, in endo-Stellung
n�hert, wobei die faciale Selektivit�t durch die sterische
Umgebung des Katalysators gesteuert wird. Nach Abspaltung
des Katalysators der Tandemreaktion und S�ure-vermittelter
Protonierung wird ein Indoleniniumion gebildet. Das Ab-
fangen dieses Ions durch das angebundene Carbamat (41)
liefert das tetracyclische Produkt 42. Es sollte betont werden,
dass diese bemerkenswerte Kaskadenreaktion die relative
und absolute Konfiguration von vier Stereozentren einrichtet,
von denen sich drei in der Struktur des Naturstoffs befinden.
Von dort aus wurde 42 im Vorfeld des Aufbaus des sieben-
gliedrigen Rings in zwei Schritten in das Tellurid 43 umge-
wandelt.

Die �berf�hrung von 43 in den Naturstoff ist in Schema 7
dargestellt. Die Entfernung der N-Boc-Gruppe wurde mit
Trifluoressigs�ure (TFA) bewirkt, und das resultierende Pyr-
rolidin-Stickstoffatom wurde unter Bedingungen der reduk-
tiven Aminierung mit dem Aldehyd 44 alkyliert, wobei 45 in
65% Ausbeute �ber zwei Schritte erhalten wurde. Nach Er-
hitzen dieses Substrats auf 200 8C �ber 10 h erfolgte die ge-
w�nschte 7-exo-dig-Cyclisierung (46), die das Produkt 47 mit
dem exocyclischen Allen lieferte.[43] Die Autoren postulieren,
dass die homolytische Spaltung der C-Te-Bindung zur Ver-
dr�ngung von Kohlenmonoxid und zur Bildung eines sekun-
d�ren Radikals f�hrt. Dieses Radikal wird danach im

Gleichgewicht gehalten, um die gew�nschte Cyclisierung mit
dem anh�ngenden p-Akzeptor unter Bildung des finalen
Ringsystems des Naturstoffs einzugehen. Die Autoren
merkten an, dass die entsprechende Umwandlung mit ande-
ren Radikalvorstufen, wie Thiohydroxams�uren und Acylse-
leniden, unter verschiedenen Bedingungen der radikalischen
Initiierung weniger wirksam war. Nichtsdestotrotz stellt die
erfolgreiche Umwandlung von 43 in 45 das erste Beispiel f�r
ein als Alkylradikalvorstufe genutztes Acyltellurid dar und
liefert eine k�hne und kreative Lçsung zur Bildung des an-
spruchsvollen siebengliedrigen Rings. Mit der vorliegenden
Verbindung 47 f�hrte die selektive Hydrierung des Allen-
Terminus zu (�)-15 in 80% Ausbeute.

MacMillans Synthese von (�)-15, die ausgehend von
handels�blichen Ausgangsstoffen nur neun Schritte umfasst,
ist der k�rzeste Weg zu (�)-15, der bisher verçffentlicht
wurde. Die Synthese liefert außerdem die hçchste Gesamt-
ausbeute von beeindruckenden 9%. Die K�rze der Synthese
kann auf die angewendete elegante Kaskadenreaktion zu-
r�ckgef�hrt werden: die enantioselektive organokatalytische
Diels-Alder-/Imininiumion-Cyclisierung, mit der fast das
vollst�ndige Ger�st des Naturstoffs mit Kontrolle der relati-
ven und absoluten Stereochemie gebildet wird. Diese Reak-
tion ist ein Beleg f�r das Vermçgen der asymmetrischen Or-
ganokatalyse, hohe molekulare Komplexit�ten aus achiralen
Ausgangsstoffen in einem einzigen Syntheseschritt zu erzeu-
gen.

3. Totalsynthesen von Aspidophyllin A und Picrinin

Die Akuammilin-Alkaloide (�)-Aspidophyllin A [(�)-4]
und [(�)-13] wurden 2007[9] bzw. 1965[14] isoliert (Schema 1).
Es wurde gefunden, dass (�)-Aspidophyllin A [(�)-4] die
Wirkstoffresistenz in Krebszellen aufhebt und (�)-Picrinin
[(�)-13] eine leicht schmerzstillende Wirkung besitzt.[44] Jeder
dieser Naturstoffe enth�lt jeweils ein in ein polycyclisches
Ger�st eingebundenes Furoindolin-Strukturmotiv. Außer-
dem enthalten beide Verbindungen mehrere stereogene

Schema 6. MacMillans Kaskade aus organokatalytischer asymmetri-
scher Diels-Alder-Reaktion und Abfangen des Iminiumions.

Schema 7. MacMillans radikalische 7-exo-dig-Cyclisierung und Total-
synthese von (�)-Vincorin [(�)-15] . DCB= Dichlorbenzol, TFA = Tri-
fluoressigs�ure.
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Zentren, einschließlich des quart�ren Zentrums an C7, was
sie zu einsch�chternden Synthesezielen macht. Dieser Ab-
schnitt beinhaltet eine Zusammenfassung der Totalsynthesen
von (�)-4, die von den Gruppen von Garg,[28] Zhu[29] und
Ma[30] verçffentlicht wurden, sowie der Totalsynthese von
(�)-13.[31]

3.1. Abgebrochene Fischer-Indolisierung: Garg

2011 verçffentlichten Garg und Mitarbeiter die erste
Synthese von (�)-Aspidophyllin A [(�)-4].[28] Im Mittelpunkt
ihrer Strategie zur Bildung des pentacyclischen Grundger�sts
des Naturstoffs stand der Aufbau der kondensierten Indolin-
Einheit �ber eine als Kaskadenreaktion ablaufende, „abge-
brochene“ Fischer-Indolisierung.[45] Von Bedeutung ist, dass
die Autoren diesen schwierigen Ansatz in einem sp�ten Sta-
dium der Totalsynthese realisieren konnten.

Die Synthese des Substrats f�r die oben erw�hnte Kas-
kadenreaktion ist in Schema 8 gezeigt. Das [2.2.2]-bicyclische

Lactam 48 wurde in f�nf Schritten in das Vinyliodid 49
�berf�hrt, das nach Behandlung mit Palladium(0) und Pen-
tamethylpiperidin eine glatte regioselektive Heck-Cyclisie-
rung einging,[46] wodurch der [3.3.1]-Azabicyclus aufgebaut
und 50 in hervorragender Ausbeute erhalten wurde. Als
n�chstes wurde 50 in drei Schritten in den Hydroxyester 51
umgewandelt, der danach in f�nf Schritten in das tricyclische
Lacton 52 �berf�hrt wurde.

Wie erw�hnt, wurde 52 als geeignetes Substrat f�r die
Reaktionskaskade mit abgebrochener Fischer-Indolisierung
identifizert, deren Einzelheiten in Schema 9 dargestellt sind.
Das tricyclische Lacton 52 wurde mit Phenylhydrazin (53)
und Trifluoressigs�ure in 1,2-Dichlorethan bei 40 8C behan-
delt. Das gebildete En-Hydrazin durchlief eine ladungsbe-
schleunigte [3,3]-sigmatrope Umlagerung (54) und nachfol-
gende Verdr�ngung von Ammoniak, dabei wurde das Indo-
lenin 55 erhalten. Diese Zwischenstufe wurde nicht isoliert,
sondern einer basevermittelten Methanolyse unter Bildung
einer Alkoxid-Zwischenstufe unterzogen. Die In-situ-Cycli-
sierung (56) ergab die Verbindung 57, die das pentacyclische
Ger�st von (�)-4 enth�lt, in 70 % Ausbeute. Bemerkens-
werterweise werden durch diese Kaskadenreaktion zwei neue

Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen, eine neue C-C-Bindung
und ein quart�res Zentrum gebildet, sie verl�uft außerdem
mit vollst�ndiger Diastereoselektivit�t. Nach dem Aufbau des
Pentacyclus 57 f�hrten die Abspaltung der Tosyl-Schutz-
gruppe und N-Formylierung zu (�)-4.

Gargs Synthese von (�)-4 stellte die zweite Totalsynthese
eines Akuammilin-Alkaloids dar, nach Qins Synthese von
(�)-15. Die Synthese l�uft mit 7.5% Gesamtausbeute ab und
erfordert 20 Schritte ausgehend von handels�blichen Aus-
gangsstoffen. Das Markenzeichen der Synthese ist insbeson-
dere die Anwendung der abgebrochenen Kaskade der Fi-
scher-Indolisierung in einem sp�ten Stadium zum Aufbau der
komplexen pentacylischen Struktur und zur Einf�hrung von
zwei stereogenen Zentren. Der Syntheseweg veranschaulicht,
wie effektiv Kaskadenreaktionen zur schnellen Erzeugung
hoher molekularer Komplexit�ten sein kçnnen, und er stellt
die Vorz�ge der vielfach eingesetzten Fischer-Indolisierung
heraus.

3.2. Picrinin-Synthese nach Garg

In einer �hnlichen Studie gelang Garg und Mitarbeitern
vor kurzem die erste Totalsynthese von (�)-Picrinin [(�)-
13].[31] Eine besondere Herausforderung bildet die Bis(N,O-
Acetal)-Verkn�pfung in 13. In Anlehnung an die abgebro-
chene Fischer-Indolisierung bei der Synthese von (�)-Aspi-
dophyllin A wurde ein �hnliches Substrat als Vorstufe f�r den
Aufbau des Indolin-Ger�stes von Picrinin entworfen. Zu-
s�tzlich wurde eine Sequenz von Entsch�tzung und Cyclisie-
rung in einem sp�ten Stadium realisiert, um die K�figstruktur
des Naturstoffs aufzubauen.

Schema 8. Gargs Synthese des tricyclischen Lactons 52.
PMP= 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin.

Schema 9. Gargs abgebrochene Fischer-Indolisierung und Endphase
der Totalsynthese von (�)-Aspidophyllin A [(�)-4] . DCE = 1,2-Dichlor-
ethan, DIC= Diisopropylcarbodiimid, DMAP= 4-Dimethylaminopyri-
din.
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In Schema 10 ist die Totalsynthese von (�)-13 zusam-
mengefasst. Die Synthese beginnt mit dem Sulfonamid 58, das
in einem Schritt aus bekannten Vorstufen zug�nglich war.
Zun�chst wurde eine kurze Synthese des [3.3.1]-Azabicyclus
durch Behandlung von 58 mit katalytischem [PdCl2(dppf)] in
Gegenwart von K2CO3 und MeOH durchgef�hrt, wodurch
das bicyclische Keton 59 in 40–63% Ausbeute aufgebaut
wurde.[47] Im Anschluss an diese wichtige palladiumkataly-
sierte Cyclisierung wurde 59 in zehn Schritten in das tetra-
cyclische Carbonat 60 �berf�hrt, das als Substrat f�r die
entscheidende Fischer-Indolisierung vorgesehen war. Die
Behandlung von 60 mit 53 und Trifluoressigs�ure in 1,2-
Dichlorethan bei 80 8C fçrderte die Fischer-Indolisierung,[48]

die so zum Indolenin 61 in 69 % Ausbeute f�hrte. Von Be-
deutung ist, dass die Reaktion mit vollst�ndiger Diastereo-
selektivit�t abl�uft und das quart�re Zentrum des Naturstoffs
einf�hrt. In den folgenden zwei Schritten lieferten Carbo-
natspaltung und oxidative Spaltung der C-C-Bindung das
kondensierte Lactolindolin 62 in 81% Ausbeute �ber zwei
Schritte. Die chemoselektive Oxidation des Aldehyds in zwei
weiteren Schritten f�hrte zum Ester 63, der ein geeignetes
Substrat f�r den Aufbau der Bis(N,O-Acetal)-Verkn�pfung
ist. Die Behandlung von 63 mit einem Thiolharz auf einem
festen Tr�ger[49] und einer Base f�hrten zur Abspaltung der
Nosyl-Schutzgruppe, wodurch vermutlich die instabile Zwi-
schenstufe 64 gebildet wurde. Die In-situ-Cyclisierung an das
nahe Lactol ergab (�)-13.

Gargs Totalsynthese in 18 Schritten ist bislang der einzige
beschriebene Syntheseweg zu (�)-13. Der schnelle Aufbau
des [3.3.1]-Azabicyclus �ber eine palladiumkatalysierte
Vinylierung unterschied sich erheblich von der zuvor durch-
gef�hrten Synthese von (�)-4. Mit einer �hnlichen Fischer-
Indolisierung im sp�ten Stadium wurde das Kohlenstoffger�st
des Naturstoffs aufgebaut, einschließlich des entscheidenden

quart�ren Stereozentrums, w�hrend eine Kaskade aus No-
sylabspaltung und Cyclisierung den Zugang zum heptacycli-
schen Ger�st des Naturstoffs ermçglichte.

3.3. Oxidative Azidoalkoxylierung: Zhu

2014 verçffentlichten Zhu und Mitarbeiter die zweite
Synthese von (�)-Aspidophyllin [(�)-4].[29] Zhus Synthese
st�tzte sich auf eine oxidative Azidoalkoxylierung,[50] um das
N2-Zentrum des Alkaloidger�stes unter gleichzeitiger Bil-
dung der Furoindolin-Einheit einzubauen.[51] Dies ist ein
wichtiger zu Gargs Strategie, die den [3.3.1]-Azabicyclus am
Anfang der Synthese einf�hrten, w�hrend die Einf�hrung des
Furoindolins auf einer sp�teren Stufe erfolgte.

Wie in Schema 11 dargestellt, beganns Zhus Synthese mit
dem leicht erh�ltlichen Cyclohexandion 65,[52] das �ber eine

Sequenz von Triflatierung,[53] Reduktion[54] und Carbamoy-
lierung in den Tricyclus 66 �berf�hrt wurde. Als n�chstes
lieferten die chemoselektive Oxidation des terminalen Ole-
fins mit Osmiumtetroxid und Natriumperiodat[55] und die
anschließende Reduktion mit Natriumborhydrid das Furo-
indolin 67 in 71 % Ausbeute �ber zwei Schritte. Diese Zwi-
schenstufe wurde danach in den Silylether 68 �berf�hrt, das
Substrat f�r die entscheidende oxidative Cyclisierungskas-
kade. Schließlich lieferte die Behandlung von 68 mit Cer-
ammoniumnitrat und Natriumazid in Aceton das Azidofu-
roindolin 71 in 53% Ausbeute. Bez�glich des Mechanismus
wird angenommen, dass Cerammoniumnitrat als mildes
Oxidationsmittel wirkt, um zun�chst den Einelektronen-
transfer zu vermitteln und das Radikalkation 69 zu bilden.
Anschließend wird dieses Radikalkation vom Azid abgefan-
gen, mit dem folgenden Verlust eines weiteren Elektrons,
wodurch eine Indoleninium-Spezies gebildet wird, die eine
In-situ-Cyclisierung eingeht (70). Durch diese Umpolungs-

Schema 10. Gargs Synthese von (�)-Picrinin [(�)-13] . dppf= 1,1’-(Di-
phenylphosphino)ferrocen, Ns =2-Nitrobenzolsulfonyl.

Schema 11. Zhus Kaskade der oxidativen Azidoalkoxylierung in der
Synthese von (�)-4. CAN = Cerammoniumnitrat, NMO= N-Methyl-
morpholin-N-oxid, TMS= Trimethylsilyl.
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kaskade wird der tetracyclische Furoindolin-Kern des Na-
turstoffs effizient aufgebaut, außerdem werden drei benach-
barte Stereozentren und der wichtige Stickstoffsubstituent an
C3 des Naturstoffs eingef�hrt.

Die restliche Synthese von Zhu ist in Schema 12 darge-
stellt. In einer zweistufigen Sequenz von Azidreduktion und

Alkylierung[56] wurde das Furoindolin 71 in das Iodid 72
�berf�hrt, das als Substrat f�r die schwierige intramolekulare
Michael-Addition zu einem Enoat eingesetzt wurde. Nach
umfassender Optimierung fanden die Autoren, dass die Be-
handlung von 72 mit tBuLi und TMSCl in HMPA und THF
bei niedriger Temperatur das Addukt 73 in 51% Ausbeute
lieferte, wodurch das pentacyclische Ger�st des Naturstoffs
aufgebaut wurde.[57] Anschließende Formylierung und Spal-
tung des Methylcarbamats f�hrten zu (�)-4.

Zhus beeindruckende Totalsynthese von (�)-4 ist ausge-
hend von dem bekannten Cyclohexandion 65 in nur
14 Schritten abgeschlossen. Die in der Synthese genutzte
Kaskadenreaktion der oxidativen Azidoalkoxylierung stellt
einen eleganten Weg zum Aufbau des dicht substituierten
Cyclohexanrings des Naturstoffs dar. Dar�ber hinaus de-
monstriert Zhus schnelles Verfahren das Vermçgen der
Umpolungsreaktivit�t als Funktionalisierungsstrategie in der
Synthese komplexer Molek�le.

3.4. Oxidative Kupplung: Ma

Erst k�rzlich beschrieben auch Ma und Mitarbeiter eine
Totalsynthese von (�)-Aspidophyllin A [(�)-4].[30] �hnlich
wie bei ihrer Synthese von (�)-Vincorin [(�)-15] versuchten
die Autoren, eine intramolekulare oxidative Kupplung zu
nutzen,[37] um das tetracyclische Furoindolin-Kernger�st des
Naturstoffs aufzubauen. Außerdem war der Plan, den Pipe-
ridinring �ber eine sp�te Cyclisierungsstrategie aufzubauen,
analog zur Strategie von Zhu.

Die Synthese begann mit der �berf�hrung des Indols 74
in das Azid 75, das als Substrat f�r die entscheidende Kas-
kadenreaktion der intermolekularen oxidativen Kupplung
diente (Schema 13). Obwohl das Substrat f�r diese Kupplung
weniger komplex war als das Kupplungssubstrat in der vori-
gen Synthese von (�)-15, erwies sich die Umwandlung als

ziemlich schwierig.[58] Optimierungsstudien ergaben, dass die
Behandlung von 75 mit LHMDS in THF bei �40 8C die Bil-
dung des vermuteten Lithiumkomplexes 76 ermçglichte.
Abbruch der Reaktion mit Iod und Erw�rmen auf 0 8C f�hr-
ten zur oxidativen Bildung der C-C-Bindung, was eine Indo-
lenin-Zwischenstufe lieferte. Diese wiederum wurde mit Imin
in situ abgefangen (77), wodurch das Furoindolin 78 in 36%
Ausbeute erhalten wurde. Die Autoren merkten an, dass die
Zugabe von Additiven wie HMPA �berwiegend eine oxida-
tive Kupplung des Diesters an das Indol-Stickstoffatom zur
Folge hatte, vermutlich weil die Bildung von 76 durch HMPA
abgebrochen wird. Obwohl die oxidative Kupplung nicht so
hochergiebig wie die analoge Reaktion in Mas Synthese von
(�)-15 ist, ist doch eindrucksvoll, dass sie das Furoindolin-
Ger�st des Naturstoffs mit drei benachbarten Stereozentren,
einschließlich des quart�ren Zentrums an C7 liefert.

Die Endphase der Synthese ist in Schema 14 dargestellt.
Das Furoindolin 78 wurde �ber eine Sequenz aus Sch�tzung,
Decarboxylierung und Oxidation in das tetracyclische Enoat

Schema 12. Abschluss der Totalsynthese von (�)-4 nach Zhu.
HMPA= Hexamethylphosphoramid.

Schema 13. Mas oxidative Kupplungskaskade in der Synthese von
(�)-4.

Schema 14. Abschluss der Totalsynthese von (�)-4 nach Ma.
BHT= 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol, cod = 1,5-Cyclooctadien,
MS = Molekularsieb.

.Angewandte
Kurzaufs�tze

N. K. Garg et al.

418 www.angewandte.de � 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 410 – 422

http://www.angewandte.de


79 umgewandelt. �hnlich wie bei dem von Zhu vollzogenen
Verfahren wurde das Vinyliodid 81 in zwei Schritten mittels
Staudinger-Reduktion und Alkylierung mit dem Bromid 80
aus 79 synthetisiert. Als n�chstes lieferte die Formylierung
des sekund�ren Stickstoffatoms mit Ameisens�ure und N,N’-
Diisopropylcarbodiimid das Formamid 82. Nach diesem
Acylierungsvorgang wurde die Cyclisierung des Iodids mit
dem anh�ngenden Enoat durch [Ni(cod)2] in Gegenwart von
Triethylamin und BHT vermittelt, wodurch der Pentacyclus
83 in 27% Ausbeute erhalten wurde.[59] Im Anschluss an diese
schwierige Cyclisierung wurde die Abspaltung der Boc-
Gruppe mit nahezu quantitativer Ausbeute unter Bildung von
(�)-4 vollzogen.

Mas Totalsynthese von (�)-4 erfordert nur 15 Schritte.
Entscheidend f�r die K�rze der Synthese ist die Anwendung
einer innovativen intramolekularen oxidativen Kupplungs-
kaskade zum schnellen Aufbau des Furoindolin-Kern des
Naturstoffs. Diese besondere Strategie, einhergehend mit
dem kurzen Aufbau des Piperidinrings, liefert n�tzliche
Hilfsmittel f�r die Synthese, die sich beim Aufbau anderer
komplexer Molek�le als wertvoll erweisen sollten.

4. Totalsynthesen von (+)-Scholarisin A

Der Naturstoff (+)-Scholarisin A [(+)-14] ist eines der
zuletzt entdeckten Akuammiline. Seine Isolierung aus der
Baumart Alstonia scholaris wurde 2008 von Luo und Mitar-
beitern verçffentlicht.[15] (+)-Scholarisin A [(+)-14] enth�lt
ein umgelagertes Akuammilin-Ger�st mit sechs kondensier-
ten Ringen und sechs stereogenen Zentren, einschließlich
zweier quart�rer Zentren. �berdies stellt seine ungewçhnli-
che [2.2.2]-bicyclische Lacton-Einheit eine besondere Her-
ausforderung an die Synthese dar. Die beherzten Bem�hun-
gen der Gruppen von Smith[32] und Snyder[33] f�hrten k�rzlich
zu zwei abgeschlossenen Totalsynthesen von (+)-14, die sich
beide das Leistungsvermçgen von Kaskadenreaktionen zu
Nutze machten.

4.1. Reduktive Cyclisierung: Smith

2012 verçffentlichten Smith und Mitarbeiter die erste
Totalsynthese von (+)-Scholarisin A [(+)-14].[32] Der Syn-
theseweg st�tzte sich auf die Anwendung einer reduktiven
Cyclisierungskaskade zur Einf�hrung von drei Ringen des
Naturstoffs. Außerdem nutzten die Autoren eine Fischer-In-
dolisierung in einer sp�ten Phase, um den Indol-Kern auf dem
Weg zum Aufbau des [2.2.2]-bicyclischen Lactons des Natur-
stoffs einzubringen.

Die Synthese des Ketons 88 ist in Schema 15 dargestellt.
Das Lacton 84, eine bekannte Verbindung, die aus handels-
�blichem cis-4-Cyclohexen-1,2-dicarbons�ureanhydrid syn-
thetisiert wird,[60] wurde in drei Schritten in das Nitril 85
�berf�hrt. Nach Behandlung von 85 mit H2 und Rhodium auf
Aluminiumoxid fand die gew�nschte reduktive Cyclisie-
rungskaskade statt, und das tricyclische Amin 87 wurde in
64% Ausbeute erhalten. Die Kaskadensequenz verl�uft ver-
mutlich �ber die Reduktion des Nitrils[61] und anschließende

intramolekulare Epoxidçffnung des gebildeten Amins.[62]

Erw�hnenswert ist, dass diese Cyclisierung die erste ihrer Art
ist und auf effektive Weise die in der Struktur des Naturstoffs
enthaltene [3.3.1]-bicyclische Einheit aufbaut. Dar�ber hin-
aus lieferte die �ffnung des Epoxids auf elegante Weise einen
sekund�ren Alkohol als funktionelle Gruppe, der zur sp�te-
ren Einf�hrung des Indol-Kerns genutzt werden konnte. Zwei
weitere Schritte, die Sch�tzung des Amins und Oxidation des
Alkohols, �berf�hrten das Amin 87 in das Keton 88.

Der �brige Syntheseweg ist in Schema 16 gezeigt. Die
Behandlung von 88 mit Benzyl-gesch�tztem Phenylhydrazin

(89) und HCl in Pyridin[63] fçrderte die entscheidende Fischer-
Indolisierung, und das Indol 90 wurde in 70% Ausbeute er-
halten. Von Bedeutung ist, dass 90 einen Großteil des Ge-
r�stes von (+)-Scholarisin A besitzt. 90 wurde in drei Stufen
in den Aldehyd 91 �berf�hrt, der wiederum mit in situ er-
zeugtem Benzyloxymethyllithium behandelt wurde.[64] Die
anschließende basenvermittelte Desilylierung in demselben
Gef�ß lieferte das Diol 92. In sechs Stufen gelangte man dann
zum Mesylat 93, das tert-Butyliminotri(pyrrolidino)phos-
phoran (BTPP) ausgesetzt wurde.[65] Hierdurch fand eine
Cyclisierung statt, und das Indolenin 94 wurde in 19% Aus-

Schema 15. Smiths reduktive Cyclisierungskaskade. Bz = Benzoyl.

Schema 16. Smiths Fischer-Indolisierung und Abschluss der Synthese.
BTPP= tert-Butyliminotri(pyrrolidino)phosphoran, Ms = Methansulfo-
nyl, Pyr= Pyridin, TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl.
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beute (ausgehend von 92) erhalten. Das Indolenin 94 wurde
in zwei Stufen rasch in (+)-14 �berf�hrt.

Smiths elegante Synthese von (+)-14 stellte die erste
asymmetrische Synthese eines Akuammilin-Alkaloids dar.
Die l�ngste lineare Sequenz betr�gt ausgehend von der be-
kannten Verbindung 84 nur 20 Schritte. Ein Glanzst�ck der
Synthese ist die Anwendung der reduktiven Cyclisierungs-
kaskade bei 85 zum glatten Aufbau des [3.3.1]-Bicyclus des
Naturstoffs. Diese Schl�sselreaktion schuf die Grundlage f�r
die weiteren Umsetzungen in der Sp�tphase der Synthese,
was die Bedeutung von Kaskadenreaktionen nicht nur f�r die
Erzeugung von Komplexit�t, sondern auch f�r die Bildung
von pr�zise funktionalisierten Synthesezwischenstufen illus-
triert.

4.2. Radikalischen Funktionalisierung: Snyder

Snyder und Mitarbeiter verçffentlichten 2013 die bisher
j�ngste Synthese von (+)-Scholarisin A [(+)-14].[33] Ihr Ver-
fahren unterschied sich erheblich von dem von Smith und
st�tzte sich stark auf radikalische Kaskadenprozesse zum
Aufbau des polycyclischen Naturstoffger�sts. Insbesondere
wurden zwei Kaskadenreaktionen genutzt, um zwei quart�re
Zentren und wiederum die wichtige Indolenin-Einheit auf-
zubauen.

In Schema 17 ist die entscheidende radikalische Kaskade
dargestellt, die zum Aufbau des tetracyclischen Lactams 100

genutzt wurde. Ausgehend von dem bicyclischen Lacton 95
wurde das Substrat f�r die radikalische Kaskade (96) in zwei
Schritten durch eine Abfolge von Acetonidhydrolyse[66] und
Bromierung synthetisiert. Die anschließende Behandlung von
96 mit Triethylboran in Gegenwart von Luft bei 75 8C fçrderte
die homolytische Spaltung der Kohlenstoff-Brom-Bindung,
die vermutlich ein prim�res Radikal ergab.[67] Dieses Radikal
ging danach eine 6-exo-trig-Cyclisierung ein (97), womit als
terti�res Radikal die Verbindung 98 erhalten wurde, die
in situ mit Allyltributylzinnhydrid abgefangen wurde, unter
Bildung des Tricyclus 99 mit vollst�ndiger Diastereoselekti-
vit�t. Insbesondere wurden mit dieser Kaskadensequenz von
Cyclisierung und Abfang zwei entscheidende Kohlenstoff-

Kohlenstoff-Bindungen unter beachtlicher Stereokontrolle
aufgebau. Die tricyclische Zwischenstufe 99 wurde in drei
Schritten durch eine Redoxepimerisierung des Stickstoff-
substituenten und intramolekulare Amidbildung weiter in das
Lactam 100 �berf�hrt.

Der Aufbau von 100 ermçglichte die Realisierung der
zweiten radikalischen Kaskade auf dem Weg zu (+)-14, wie in
Schema 18 gezeigt. Zuerst ergab die Oxidation des Alkohols

an C2 das entsprechende Keton. Die nachfolgende Konden-
sation mit 2-Iodanilin lieferte das Imin 101 als Gemisch
geometrischer Isomere. Nach Erw�rmen von 101 mit Tribu-
tylzinnhydrid und 1,1’-Azobis(cyclohexancarbonitril) in To-
luol erhielten die Autoren das Indolenin 105[68] (18 % �ber die
drei vom Lactam 100 ausgehenden Schritte). Es wird ange-
nommen, dass die Umwandlung mit der homolytischen
Spaltung der C-I-Bindung unter Bildung eines Arylradikals
beginnt. Die 1,5-Wasserstoff�bertragung (102) ergibt dann
ein isomeres Br�ckenkopfradikal, und eine homolytische
aromatische 5-exo-trig-Substitution am anh�ngenden Aryl-
ring, wie in der �bergangsstruktur 103 vorgeschlagen, f�hrt
anschließend zur Bildung der C7-C8-Bindung und der Zwi-
schenstufe 104. Die Oxidation des Cyclohexadienylradikals
ergibt 105. Diese entscheidende Synthesezwischenstufe wur-
de danach zum Abschluss der Synthese von (+)-14 eingesetzt.

Snyders Verfahren zu (+)-14 ist derzeit das k�rzeste
Verfahren zu diesem komplexen Alkaloid (14 Schritte). Die
Synthese wurde durch die k�hne Anwendung von zwei
schwierigen radikalischen Kaskaden ermçglicht, was deren
Bedeutung und Nutzen beim Aufbau komplizierter Mole-
k�lstrukturen unterstreicht.

5. Schlussfolgerungen

Die Naturstoffklasse der Akuammilin-Alkaloide ist seit
vielen Jahrzehnten bekannt, aber erst seit relativ kurzer Zeit

Schema 17. Snyders radikalische Kaskade aus konjugierter Addition
und Keck-Allylierung.

Schema 18. Snyders radikalische C-H-Funktionalisierung und Endpha-
se der Synthese. ACHN= 1,1’-Azobis(cyclohexancarbonitril), IBX =

2-Iodoxybenzoes�ure, PPTS= Pyridinium-p-toluolsulfons�ure.
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Gegenstand vieler Synthesebem�hungen. Ihre komplexen
Strukturen und ihre biologische Aktivit�t machen sie zu at-
traktiven Synthesezielen f�r die organische Chemie. Unter-
schiedliche Herangehensweisen zur Herstellung dieser Na-
turstoffe wurden beschrieben. Dabei ist interessant, dass
Kaskadenreaktionen zum Aufbau der Kernstrukturen ge-
nutzt wurden, was den großen Nutzen dieser Verfahren beim
Aufbau komplexer Strukturen aufzeigt. Die Forschungen auf
diesem Gebiet schufen nicht nur ein solides Fundament f�r
die Synthese weiterer Akuammiline und ihrer Derivate,
sondern bereiten auch den Weg f�r die Nutzung moderner
Kaskadenreaktionen in der Synthese anderer komplizierter
Molek�lger�ste.
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Online verçffentlicht am 24. Oktober 2014
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