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Totalsynthesen von Gelsemin

Die Totalsynthese von Gelsemin und 21-Oxogelsemin ist auf

Angewandte

Aus dem Inhalt

mehreren Wegen maoglich. In diesem Aufsatz werden die zen-

tralen Elemente der unterschiedlichen Synthesestrategien zu-
sammengefasst und die Ansitze zum Aufbau des Bicyclo-
[3.2.1]octan-Kerns, zur Einfithrung des quartiren Briicken-
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kopf-Kohlenstoffatoms C20 bei der Bildung der Pyrrolidin-

einheit, zum Aufbau des Oxindol-Rests und zum Ringschluss des

Tetrahydropyranrings diskutiert.

1. Einleitung

Gelsemin wurde aus gelsemium sempervirens isoliert und
bereits 1870 in der Literatur erwihnt.['1 1959 schlugen Conroy
et al. eine neuartige Struktur fiir dieses Alkaloid vor,?! die
auf den damals verfiigbaren Informationen iiber Abbau-
produkte und spektroskopischen Daten
beruhte. Diese Struktur erwies sich bald
als korrekt, denn eine zeitgleich aber
unabhingig durchgefiihrte Rontgen-
strukturanalyse durch Lovell et al.?"]
belegte eindeutig, dass die Struktur
von Gelsemin durch 1 richtig wieder-
gegeben wird. 21-Oxogelsemin, eben-
falls ein Naturstoff, weist die Struktur 2
auf.

Die Berharrlichkeit, mit der sich zahlreiche Forschungs-
gruppen der Totalsynthese von Gelsemin 1 widmeten, war
nicht durch handfeste Informationen iiber mogliche wertvolle
Eigenschaften dieses Alkaloids begriindet. Ganz im Gegen-
teil, die Veroffentlichungen {iiber die biologische Aktivitét
von 1 sind bestenfalls liickenhaft und &hneln stilistisch haufig
Anekdoten.P! Die Attraktivitit von 1 als Ziel von Totalsyn-
thesen riihrt vielmehr von der faszinierenden dreidimensio-
nalen Struktur her. Die Fortschritte in der Chemie werden
oftmals durch das Losen schwieriger Syntheseaufgaben
erzielt.

Dieser Aufsatz stellt unterschiedliche Aspekte erfolg-
reicher Totalsynthesen von 1 vor. Der Schwerpunkt liegt
allerdings auf Erkenntnissen, die bei verschiedenen Unter-
suchungen auf dem Weg zu 1 gewonnen wurden. Letztlich
sind Synthesen Ausdruck unseres kollektiven Verstdndnisses
der zugrunde liegenden Chemie. Es ist daher nicht unwahr-
scheinlich, dass solche Streifziige von groferer Bedeutung
sind als die gelungenen Totalsynthesen selbst. Ein eindrucks-
volles Beispiel hierfiir ist der Einsatz eines stark gehinderten,
tetrasubstituierten Olefins in einer intramolekularen Heck-
Reaktion, tiber die Overman et al. bei ihrer Totalsynthese von
1 berichten.! Dieses Verfahren wurde zu einem Schliissel-
schritt bei zahlreichen Synthesen von komplexen Natur-
stoffen.P!

Bisher sind sieben Totalsynthesen von 1 bekannt.[*6-11]
Ihre Unterschiedlichkeit beweist, welche vielfdltigen Ideen
und Strategien dieses hoch kompakte hexacyclische Indolal-
kaloid stimuliert hat. Unser Ziel beim Schreiben dieses
Aufsatzes war nicht die umfassende Sammlung von Literatur
zur Synthese von 1. Vielmehr mochten wir die Diversitit der
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Ansitze betonen, mit denen die Synthese von 1 angegangen
wurde. Den verschiedenen Losungen zum Aufbau unter-
schiedlicher Teilstrukturen des Molekiils kommt dabei eine
besondere Bedeutung zu. Insbesondere diskutieren wir hier
das Bicyclo[3.2.1]octan-Geriist, das Kohlenstoffatom C20 als
stereogenes Zentrum, die Spirooxindol-Verkniipfung am
stereogenen Zentrum C7, die Pyrrolidineinheit und den stark
sterisch gehinderten Tetrahydropyranring auf der konkaven
Seite des Molekiils. Wir haben den Aufsatz daher nach diesen
Strukturelementen und nicht nach der Abfolge aller Total-
synthesen gegliedert. Damit werden die unterschiedlichen
Ansitze deutlicher hervorgehoben und stiarker gewiirdigt.

2. Strategien zum Aufbau des Bicyclo[3.2.1]octan-
Geriists

2.1. Die Kniipfung der C5-C6-Bindung — die Ansitze von Fleming,
Overman und Johnson

Der Ansatz von Fleming et al. zum Aufbau des Bicy-
clo[3.2.1]octan-Gertists beruht auf der Lewissdure-vermittel-
ten Offnung eines Epoxidrings mit Ringfragmentierung des
funktionalisierten [2.2.2]Octans 8 zur Bildung der C5-C6-
Bindung (Schema 1).12l Die Diels-Alder-Reaktion von Dien
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Schema 1. Synthese eines Bicyclo[3.2.1]octans nach Fleming et al. Bedin-
gungen und Reagentien: a) Kat. Pyrogallol, Benzol, 0°C bis RT, 43% +
39% exo-Produkt. b) Al/Hg, MeOH. c) EtO,CCl, Et;N. d) LiAlH,. e) AcCl,
Et;N. f) PPTS, EtOH, 81% uber fiinf Stufen. g) p-Nitroperbenzoesiure,
CH,Cl,, 85%. h) MgBr,-Et,0, Benzol/THF, 65°C, 78 %. PPTS = Pyridini-
um-p-toluolsulfonat.
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3 und B-Nitroacrylat (4) lieferte 5 und ein Isomer mit exo-
standiger Nitrogruppe. Die Nitrogruppe von 5 wurde mit
Al/Hg in MeOH zum Amin reduziert und dieses als
Ethylcarbamat geschiitzt. Die Esterfunktion wurde zum
Alkohol reduziert und anschlieBend als Acetat geschiitzt.
Die saure Hydrolyse der Tetrahydropyran-Schutzgruppe
lieferte 6. Bemerkenswerterweise tritt die Persdure-induzier-
te Epoxidierung von 6 bevorzugt von der stirker gehinderten
a-Seite her ein — es entsteht das Epoxid 7. Nach der
Umsetzung mit MgBr, wurde das Umlagerungsprodukt 9
gebildet, vermutlich iiber das bromidhaltige Intermediat 8.
Obwohl die Selektivitidt der Diels-Alder-Reaktion niedrig
war, ermoglichte sie einen einfachen Zugang zu 9, das bereits
die erforderlichen Funktionalititen und stereogenen Zen-
tren fiir den weiteren Aufbau aufweist.

Die Synthese des Bicyclo[3.2.1]-Geriists nach Overman
et al. beginnt ebenfalls mit einer Diels-Alder-Reaktion. Der
Schliisselschritt zur Kniipfung der C5-C6-Bin-
dung ist hier eine N-Acyliminium-Mannich-
Cyclisierung (Schema 2).1! Eine Diels-Alder-
Reaktion von Dien 10 und Methylacrylat (11)
lieferte offensichtlich mit hoher endo-Selektivi-
tdt das substituierte Bicyclo[2.2.2]octen 12.
Durch die Oxidation der Allylgruppe mit Selen-
dioxid und eine anschlieBende Wittig-Reaktion
des Aldehyds wurde 13 gebildet, aus dem in
einer Curtius-Umlagerung das Amin 14 ent-
stand. Dieses wurde mit CICH,CN alkyliert;
nach der Desilylierung wurde 15 erhalten. Bei
der Umsetzung von 15 mit Kaliumhydrid im
Uberschuss trat eine basenkatalysierte Aza-
Cope-Umlagerung ein. Das Iminenolat 17 wurde
anschlieBend durch Deprotonierung und Zu-
gabe von Methylchlorformiat im Uberschuss
zweifach acyliert. Die selektive Spaltung des
Carbonats lieferte das cis-Hexahydroisochinoli-

d)-f)

E—

Schema 2. Der Ansatz von Overman et al. fiir die Synthese des tricyclischen Gersts.
Bedingungen und Reagentien: a) AlCl;, CH,Cl,, —78°C, 76-83 %. b) SeO,, Dioxan,
100°C. c) PhyP=CH,, THF, —78 bis 0°C, 62-90% tiber zwei Stufen. d) KOH, EtOH/
H,0, 90°C. e) (CICO),, CH,Cl,, 0°C; NaNs, Aceton/H,O; Toluol, Riickfluss. f) KOH,
Dioxan/H,0, 23°C, 64 % uber drei Stufen. g) CICH,CN, 2 Mol-% Bu,NI, iPr,NEt, THF,
67°C; Bu,NF, THF, 0°C, 90%. h) KH, [18]Krone-6, THF, RT; CICO,Me, DTBMP,
—78°C bis RT; KOH, MeOH, H,O, RT, 81%. i) Br,, 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin,
CH,Cl,, —78°C. j) F;CCOOH, Riickfluss, 67 % uiber zwei Stufen. DTBMP = 2,6-Di-tert-
butyl-4-methylpyridin, TFA= Trifluoressigsiure.

Hong Lin wurde 1970 in Nanjing in der
Volksrepublik China geboren. Sie erhielt
1991 einen B.Sc. von der Nanjing University
und 1994 einen M.S. vom Shanghai Institute
of Organic Chemistry. Im Jahr 2000 schloss
sie ihr Studium mit einem Ph.D. an der
Brandeis University ab, wo sie sich unter der
Anleitung von Barry B. Snider mit der
Totalsynthese strukturell neuartiger Alkaloide
beschdiftigte. Als NIH-Postdoktorandin bei
Samuel J. Danishefsky am Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center vollendete sie die
Totalsynthese von Gelsemin. Gegenwidrtig
arbeitet sie als Chemikerin bei GlaxoSmith-
Kline.

non 18. Die Encarbamatgruppe dieses Molekiils
wurde selektiv bromiert, das erhaltene Produkt
19 unter Riickfluss erhitzt und als einziges
Diastereomer das Azatricyclodecanon 21 gebil-
det. Offensichtlich war das Acyliminium-Inter-
mediat 20 mit exo-stindigem Bromsubstituenten
die geeignete Vorstufe fiir den Tricyclus 21, in
dem das quartidre Kohlenstoffatom C20 und die
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Pyrrolidineinheit bereits enthalten sind. Nach aufwéndigen
Optimierungen ist 21 aus handelsiiblichem 3-Methylanisol in
zwolf Stufen und 16 % Ausbeute zuginglich.

Auch die Synthese von Johnson et al. zur Bildung der C5-
C6-Bindung beinhaltet eine intramolekulare Mannich-Reak-
tion. Diese wurde aber mit dem komplexeren Iminium-
Intermediat 23 durchgefiihrt, in dem der Tetrahydropyranring
bereits enthalten ist (Schema 3)."l Die Synthese von 24
begann mit der O-Alkylierung von 26 mit 25, woran sich die
photoinduzierte Cycloaddition des Triens 27 anschloss. Der
tricyclische Diester 28 wurde als Schliisselintermediat erhal-
ten. An diesem Punkt ist bereits die Funktionalitit fiir die
zukiinftige Vinylgruppe an C20 in der notwendigen cis-
Anordnung zum Wasserstoffsubstituenten am Briickenkopf-
atom C15 vorhanden. Die Reduktion von 28 mit LiAIH,
lieferte das Diol, bei der anschlieBenden Umsetzung mit
AgOACc und I, wurde der Tetrahydropyranring gebildet. Die

22 23 23
cl HO a) o
L x
MeO,C~ ~CO,Me MeO,C~ ~CO,Me
25 26 27

c)-e)

a)-t)
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Schema 3. Syntheseweg von Johnson et al. zum tetracyclischen Geriist. Bedingungen und Reagentien:
a) Pyridin, 73%. b) hv, MeOH, Spuren HOAc, 53 %. c) LiAlH,, THF. d) AgOAc, |,, HOAc, 44 % tiber
zwei Stufen. e) RuCl;, NalO,, MeCN, CCl,, H,0; dann CH;N,, Et,0. f) K,CO;, MeOH, THF. g) TBSOTf,
2,6-Lutidin, CH,Cl,, —5°C, 85% uber drei Stufen. h) PhSeSiMe;, Znl,, PhMe, Riickfluss, 94 %.

i) mCPBA, THF, —25°C; dann Pr,NH, CCl,, Riickfluss, 92%. j) K,CO;, MeOH, THF. k) DMSO, TFAA,
—70°C, Et;N, 92% uiber zwei Stufen. I) MeNH,, MeOH, THF, 86 %. m) LiBH,, MeOH, Et,O. n) CrO,
Pyridin, CH,Cl,, 95%. o) K,CO;, MeOH, 88%. p) TsOH, CH,Cl,. q) Br,, MeOH, 97% iiber zwei Stufen.
r) Bu,NF, THF. s) DMSO, (COCI),, Et;N, 96% iiber zwei Stufen. t) TIPSOTY, Et;N, 97%. u) TFA, Riick-

b)

Angewandte

verbleibende Hydroxygruppe wurde zur entsprechenden
Sdure oxidiert und zu 29 verestert. Die basenlabile Acetyl-
gruppe von 29 wurde in eine TBS-Gruppe umgewandelt,
danach wurde der Tetrahydrofuranring mit PhSeSiMe; in
Gegenwart von Znl, als Katalysator gespalten. Die oxidative
Deselenierung von 30 lieferte die entsprechende Vinylver-
bindung und eine vorsichtige Desilylierung (zur Vermeidung
einer unter stiarker basischen Bedingungen ablaufenden
Retroaldol-Reaktion) mit sofortiger Oxidation den Cyclobu-
tan-p-ketoester 31. Die Umsetzung von 31 mit Methylamin
fiihrte zur Spaltung der gespannten $-Ketoester-Bindung und
zur Bildung des Amidoesters. Durch Reduktion des Esters
und anschlieBende Reoxidation wurde der Aldehyd 32
erhalten. Dieser wurde mit K,CO; in Methanol epimerisiert,
wodurch die Cyclisierung zum Hydroxylactam 33 initiiert
wurde. 33 lie$3 sich leicht zum Enamid 34 dehydratisieren, das
nach der Umsetzung mit Brom in Methanol und nach der
Modifizierung der funktionellen
Gruppe an C7 35 lieferte. In einem
Schliisselschritt wurde 35 in einer
intramolekularen Mannich-Reak-
tion zum Bromketon 36 umge-
24 setzt. Bei der reduktiven Debro-

mierung bildete sich das fortge-

018 9 schrittene tetracyclische Interme-

% diat 37. Sowohl hier als auch beim

MeO,C—T 1 weniger stark oxidierten Gegen-
CO;Me stiick 22 war allerdings noch die

28 schwierige Aufgabe der Spirooxin-
dol-Insertion an C7 zu lsen.

2.2. Die Kniipfung der C6-C7-
Bindung — vier Ansiitze

Eine andere Strategie zum
Aufbau eines hoch funktionalisier-
ten Bicyclo[3.2.1]-Gertists zielte
auf die Verkniipfung von C6 und
C7 (wie in dem Modellversuch von
Stork etal.) durch eine Claisen-
Umlagerung. Die Totalsynthese
von Fukuyama et al. (und unsere
eigene) nutzte zum gleichen
Zweck die Divinylcyclopropan-
Umlagerung.

Im Ansatz von Stork et al. wird
37 die elegante, radikalisch initiierte
Cyclisierung von 38 zur Synthese
des bicyclischen Esters 39 ge-
nutzt.'" 39 wurde glatt durch Se-
lenierung und oxidative Eliminie-
rung zum ungesittigten Ester 40
umgesetzt (Schema 4). Hierbei
wurde eine 6:1-Mischung von 40
und dem tetrasubstituierten Iso-

fluss, 15 min, 74%. v) Bu,;SnH, AIBN, Benzol, Riickfluss. TBS = Tributyldimethylsilyl, Tf= Trifluorme-

thansulfonyl, mCPBA = m-Chlorperbenzoesiure, TFAA = Trifluoressigsaureanhydrid, Ts = p-Toluolsulfo-
nyl, DMSO = Dimethylsulfoxid, TIPS = Tetraisopropyldisiloxan, AIBN = 2,2"-Azobis (isobutyronitril).
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mer erhalten. Die Reduktion von
40 lieferte den Allylalkohol 41, der
mit Phenylessigsdure zum Ester 42
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Schema 4. Ansatz von Stork et al. zur Synthese des tricyclischen Geriists durch
Kniipfung der C6-C7-Bindung. Bedingungen und Reagentien: a) Bu;SnH, Kat.
AIBN, 0.02 ™ in Benzol, Riickfluss, 3 h, 95%. b) LDA, THF, —78°C bis —30°C;
—78°C, PhSeSePh, 93%. c) mCPBA, CH,Cl,, —40°C, 1 h; Et;N, RT, 98% einer
6:1-Mischung aus 40 und dem tetrasubstituierten ungesittigten Ester. d) DI-
BALH, Et,0, 0°C, 1 h, 95%. e) Phenylessigsdure, DCC, DMAP, CH,Cl,, RT,

30 min, 79%. f) Amberlit-H*, THF/H,O 20:1, 1-2 h, 65°C, 90%. g) PivC|,
DMAP, Et;N, CH,Cl,, RT, 1 h, 85%. h) LDA, TMSCI, THF, —78°C; verdiinnt
mit CH,Cl,/THF 1:1 auf 0.002 M, TMSOTf, —78°C bis —20°C, 67%. i) LDA,
TMSCI, THF, —78°C; RT, 24 h, 96%. DIBALH = Diisobutylaluminiumhydrid,
DCC= Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, LDA= Li-
thiumdiisopropyamid, Piv= 2,2,2-Trimethylacetyl.
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Schema 5. Nicht stereospezifische Synthese des Bicyclo[3.2.1]-Gerlists von Fu-
kuyama et al. uiber eine Divinylcyclopropan-Umlagerung. Bedingungen und Rea-
gentien: a) NaH, THF, 0°C, dann BulLi; 2,4-Hexadienal, 0 bis 23 °C; Ethylvinylet-
her, POCl,, CH,Cl,, 0 bis 23°C, 53%. b) TsNs, Et;N, CH,Cl,, 0°C, 83 %. c) Kat.
[Cu(acac),], CuSO,, Benzol, 85°C, 3 h, 68%. d) NaBH,, MeOH, 0°C; Ac,0, Pyri-
din, 23°C; TsOH, iPrOH/H,0, 23°C, 74%; Os, 10% MeOH/CH,Cl,, —78°C,
dann Me,S, —78 bis 23°C, 89%. e) 4-lodoxindol, Kat. Piperidin, MeOH, 23°C,
89%. f) DCC, DMSO, Pyridiniumtrifluoracetat, 23°C; Et;N, CH,Cl,, 23°C, 91%.
g) Toluol/CH;CN 1:1, 90°C, 45 min, 98 %. h) Bu;SnH, Kat. AIBN, Toluol, 95°C,
1 h, 85%. EE= Ethoxyethyl.
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acyliert wurde. Die Ethoxygruppe von 42 wurde gegen
eine aktivere Abgangsgruppe (Pivalat) ausgetauscht, es
entstand 43. Die entscheidene Bindungsbildung zwi-
schen dem anomeren Zentrum und der a-Methylen-
gruppe des Phenylessigsdureesters erfolgte im Trime-
thylsilyl(TMS)-Ketenacetal, das aus 43 gebildet wurde.
Die Cyclisierung trat bei der Umsetzung mit Trime-
thylsilyltrifluormethansulfonat (TMSOTTY) ein, wobei
das gespannte Lacton 44 als einziges Diastereomer
gebildet wurde. Der Schliisselschritt der Claisen-Um-
lagerung wurde tiber den Enolsilylether von 44 durch-
gefiihrt, es wurde die Sdure 45 erhalten. Dieser sehr
kreative Ansatz liefert stereospezifisch einen signifi-
kanten Teil des Kohlenstoff-Geriists von Gelsemin.
Ferner enthilt 45 bereits Funktionalitdten zum Aufbau
der Oxindoleinheit an C7.

Im ersten Ansatz von Fukuyama et al. zur Synthese
von Gelsemin!” wurde die Spirooxindol-Funktionalitit
stereoselektiv iiber die Intermediate 50, 53 und 54
eingefiihrt. Dieser Ansatz beruht auf Ergebnissen von
Kondo et al.l®® und Taber!™® zur Gewinnung eines
Vinylcyclopropan-Intermediats (Schema 5). Durch Ad-
dition des Dianions von Methylacetoacetat (46) an
Sorbinaldehyd und durch Schutz des entstehenden
Alkohols entstand der Ethoxyethylether 47 Eine
Diazotransfer-Reaktion nach Regitz mit 47 lieferte
48, eine Kupfer-vermittelte Cyclopropanierung an-
schlieBend das bicyclische Keton 49. Durch Reduktion
von 49, Acetylierung des gebildeten Alkohols, Hydro-
lyse des Ethoxyethylethers und Ozonolyse des Olefins
wurde der Aldehyd 50 erhalten. Bei der Knoevenagel-
artigen Kondensation von 50 mit 4-lodoxindol entstand
ausschlieBlich das Z-Alkylidenindolin 51, das thermo-
dynamisch viel stabiler ist als das E-Isomer. Die
Pfitzner-Moffatt-Oxidation des Alkohols 51 lieferte
nach der Eliminierung von Essigsdure das Enon 52, aus
dem bei 90°C in einer Divinylcyclopropan-Cyclohep-
tadien-Umlagerung das racemische Spirooxindol (+)-
53 gebildet wurde. Eine Deiodierung fiihrte schlieBlich
zum [3.2.1]-Bicyclus 54, einem wichtigen Intermediat.

In einer Totalsynthese der zweiten Generation
gelang Fukuyama et al. der stereospezifische Aufbau
von (+)-Gelsemin.'! Der Bicyclo[3.2.1]-Kern wurde
wiederum durch eine Divinylcyclopropan-Umlagerung
erhalten, Ausgangspunkt war aber das optisch aktive
Intermediat 64. Dieses wurde durch eine asymmetri-
sche Diels-Alder-Reaktion mithilfe eines chiralen Au-
xiliars synthetisiert (Schema 6). Die Diels-Alder-Reak-
tion des Dienophils 55 mit 5-Dimethylsilylcyclopenta-
dien (56) in Gegenwart von Et,AICl lieferte das
Addukt 57 als einziges Isomer. Die Konformation von
57 wurde durch eine kristallographische Analyse be-
stitigt. Das chirale Auxiliar wurde abgespalten, die
Dimethylsilylgruppe zum Alkohol 59 oxidiert. Die
Epoxidierung der Doppelbindung fiihrte zu 60. Der
o,pB-ungesittigte Ester 61 wurde durch Schiitzen der
Alkoholfunktion und anschlieBende Dehydrochlorie-
rung erhalten. Die Umlagerung des exo-Epoxids wurde
durch Umsetzung mit Bis(2,6-di-tert-butyl-4-methyl-
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phenoxid)methylaluminium (MAD) bei —20°C in Toluol
durchgefithrt und lieferte ausschlieflich den epimeren a-
Methylester 62. Bei der Kondensation dieses Aldehyds mit 4-
Iodoxindol wurde nur das Z-Alkylidenindolinon 63 gebildet.
Nach der Desilylierung und der Jones-Oxidation wurde eine
Mischung aus dem Isomer 64 und dem Umlagerungsprodukt
53 erhalten. Die Mischung wurde auf 90 °C erhitzt und lieferte
53 als enantiomerenreines Intermediat.

Unsere Synthese des Bicyclo[3.2.1]-Kerns begann mit
dem Aldehyd 67 (Schema 7),"l der durch regioselektive
Epoxidierung des Norbornadiens 65 und anschlieende
Umlagerung des instabilen exo-Epoxids 66 zu 67 hergestellt
wurde. Die Einfithrung einer o-Nitrobenzylidengruppe mit
dem Phosphonat 68 fiihrte zu 70 und verlief vermutlich tiber
das Divinylcyclopropan 69. Unsere Syntheseroute war einzig-
artig im Hinblick auf die geplante spite Einfiihrung eines nur
ein Kohlenstoffatom enthaltendes Fragments an C7.

2.3. Die Kniipfung der C5-C16-Bindung — die Ansitze von Hart,
Speckamp und Cha

Eine dritte Strategie zum Aufbau des Gelsemin-Geriists
war die Bildung der C5-C16-Bindung in den Totalsynthesen
von Speckamp et al. und Hart et al. sowie im Modellversuch
von Cha et al.

Der Schliisselschritt bei der Syntheseroute von Speckamp
et al. war eine intramolekulare N-Acyliminium-Cyclisierung
(Schema 8), die der Cyclisierung in den Synthesen von

SiMeoH OH
o ji SiMe,H o
N o . a) C) Cl

I - -

cI” e S0 o COMe
N)ko
55 56 57:x=_ 59
b( Bn
58: X = OMe

OSiEts

MeO,C

CHO
7o
CO,Me

EtsSiO

61 62

64 53

Schema 6. Asymmetrische Synthese des Bicyclo[3.2.1]-Kerns von Fukuyama et al. Bedingungen
und Reagentien: a) Et,AlCI, CH,Cl,, —78°C, 88 %. b) Kat. Sm(OTf);, MeOH, 99%. c) 30%
H,0,, KF, KHCO,, THF/MeOH, 53 %. d) [VO(acac),], tBuUOOH, Benzol, 100%. €) TESOTY, 2,6-
Lutidin, CH,Cl,, 97 %; tBuOK, Benzol, 98 %. f) MAD, Toluol, —20°C. g) 4-lodoxindol, Kat. Pipe-
ridin, MeOH, 60% iiber zwei Stufen. h) TBAF, THF, 87%; CrOs, H,SO,, Aceton; Toluol/MeCN,
90°C, 83 %. TES = Triethylsilyl, MAD = Bis(2,6-di-tert-butyl-4-methylphenoxid) methylalumini-

um, TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid.
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Angewandte

OtBu OtBu OtBU,
mCPBA 0 Al,04 | H
i/ - = i/ - =
65 66 67
68  NO,
(Et0),(0)P

LIHMDS, THF, -10 °C
71%

Schema 7. Divinylcyclopropan-Umlagerung zum Bicyclo[3.2.1]-Gertist
nach Danishefsky et al.

Overman et al. und Johnson et al. dhnlich ist. Die Arbeits-
gruppe um Speckamp schuf so allerdings die C5-C16-Bindung
und nicht die C5-C6-Bindung.['*""] Die Diels-Alder-Reaktion
des Diens 71 mit N-Methylmaleimid lieferte nur das endo-
Addukt 72. Bei der regioselektiven partiellen Reduktion des
Imids 72 wurde nach der Ethanolyse 73 als Hauptkomponete
in einem komplexen Produktgemischs erhalten. Die Reini-
gung auf der Stufe des Aldehyds 74 verlief glatt. Aus 74 wurde
ein untrennbares Gemisch (70:30) der E- und Z-Isomere des
Silylenolethers 75 synthetisiert. Durch eine Aldolkondensa-
tion des Enolats von 75 mit 2-(Phenylseleno)ethanal wurde
die quartédre Vinylgruppe eingefiihrt, die folgende Eliminie-
rung von Mesylat aus dem Addukt lieferte 76. Die Mannich-
artige Cyclisierung von 76 verlduft vermutlich iiber das
Acyliminium-Intermediat 77 — es wurde
eine 70:30-Mischung aus 78 und seinem

OH
d) al C16-Epimer erhalten. Diese Mischung
_ ©  wurde reduziert und umkristallisiert, der
CoMe erhaltene reine Alkohol als Silylether

(£)-79 geschiitzt.
60 Im spiteren Ansatz von Speckamp
etal. zur asymmetrischen Synthese von
(+)-Gelsemin" wurde optisch aktives 79
in einer modifizierten Reaktionsfolge
(Schema 9) aus dem chiralen Pyrrolinon
80 hergestellt. Die Iodierung von 80
lieferte 81, das in einer Stille- oder Sono-
gashira-Kupplung!®¥! zum Acetylen 82
umgesetzt wurde. Die Diels-Alder-Reak-
tion von 82 mit dem Dien 71 wies eine
exzellente Selektivitat auf, 83 wurde als
einziges Isomer erhalten. Die Hydroxy-
gruppe von 83 wurde silyliert; hierbei
wurde hauptsichlich das E-Isomer des
Silylenolethers 84 erhalten. Die Spaltung
der N-Acetylgruppe, gefolgt von einer N-
Methylierung fiihrte zu 85 als reinem E-
Isomer. Die N-Acyliminium-Cyclisierung
von 85 gelang am besten durch Umset-
zung mit Trimethylsilyltriflat (TMSOTY)
und lieferte eine 4:1-Mischung der Alde-
hyde. Die Reduktion dieser Mischung
fithrte zu einer 4:1-Mischung von 86 und
87. Bei der baseninduzierten Desilylie-
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o) R
0 H
b) : e)
— > Me—N
Me-N_ || + —
S H
d EtO
9 (73: R = CH,CH,0H,
J 74: R = CH,CHO,
) ( 75: R = CH=CHOSiiPr;
f) .
OSiiPrs
77 77
9).h)

rung von 86 entstand 88, das als Silylether geschiitzt wurde.
Durch eine partielle Reduktion des Alkins wurde enantio-
merenreines 79 zugénglich.

Bei der Synthese von Hart et al. wurde die Bildung der
C5-C16-Bindung durch eine radikalische Cyclisierung er-
reicht.®! Die Sequenz begann ebenfalls mit einer Diels-
Alder-Reaktion von N-Methylmaleimid, diesmal wurde es
mit Dien 89 zu 90 umgesetzt (Schema 10). Bei der sauren
Hydrolyse des Silylenolethers und der Tetrahydropy-
ran(THP)-Schutzgruppe in Gegenwart von 2,2-Dimethyl-
1,3-propandiol entstand das Ketal 91. Dieses wurde unter
den von Grieco etal. beschriecbenen Bedingungen (o-
NO,C:H,SeCN, nBu,P; H,0,)?% zu 92 dehydratisiert. Die
partielle Reduktion des Imids 92, die O-Alkylierung des
gebildeten Alkohols und die Alkylierung des Lithiumenolats
der Amidgruppe lieferte 93. Die Ozonolyse der Vinylgruppe
von 93 fiithrte nach einer Wittig-Olefinierung zum o,f3-
ungesittigten Ester 94 und ein Ethoxy-Thiophenoxy-Aus-
tausch zu 95. Bei der Cyclisierung des freien Radikals von 96 —
hierbei nimmt 96 eine wannenartige Konformation an,
moglicherweise um eine Wechselwirkung zwischen dem
Ketalrest und dem o,p-ungesittigten Ester zu vermeiden —
wird schlieBlich der Tricyclus 97 mit der nicht gewiinschten
Konfiguration an C16 gebildet. Dieses Problem erwies sich
aber als 16sbar.

Der Ansatz von Cha et al. beinhaltet die Titan(ir)-ver-
mittelte Cyclisierung eines -Vinylimids (Schema 11).21
Diese Strategie ist komplementér zur nucleophilen Addition
von Speckamp et al. an eine N-Acyliminium-Verbindung und
zur radikalischen Cyclisierung eines Amidomethinyl-a-acy-
lamins von Hart et al. Die Diels-Alder-Reaktion von N-
Phenylmaleimid mit dem Dien 98 lieferte die Séure 99, die
hydriert und anschlieBend oxidativ zum o-Vinylimid 100
decarboxyliert wurde. Durch Umsetzung von 100 mit Cyclo-
pentylmagnesiumchlorid im Uberschuss in Gegenwart von
1.5 Aquivalenten CITi(OiPr); wurde nach Autoxidation und
wissriger Aufarbeitung das gewiinschte Cyclisierungsprodukt

S. ). Danishefsky und H. Lin

OSiiPrs

Schema 8. Syntheseweg von Speckamp et al. zum
tricyclischen Geriist durch Kniipfung einer C6-C15-
Bindung. Bedingungen und Reagentien: a) Toluol,
Riickfluss, 95%. b) NaBH, im Uberschuss, EtOH,
Kat. H,SO,, 0°C, 2 h; 6N H,SO, in EtOH. c) CrO,,
Pyridin, CH,Cl,, 4.5 h, 20°C, 44 % (iber zwei Stu-

78
fen. d) TIPSOTF, Et;N, CH,Cl,, E/Z= 70:30, 100%.
e) LDA, THF, —78°C, PhSeCH,CHO; MsCl, Et;N,
CH,Cl,, 70%. f) BF,-OEt,, CH,Cl,, 10°C, 10 min,
70% + 30% Cl16-Epimer von 78. g) NaBH,,
EtOH, 90%. h) TDSCI, Imidazol, DMF. Ms = Me-
thansulfonyl, TDS = Thexyldimethylsilyl, DMF =
N,N-Dimethylformamid.
TMS
o (@] Y
R 7 d
Ac-N ] b)oderc) , | )
iPrO\:. iPr5
80:R=H, 82 83
A(g1 R
TMS OTIPS ™S ™S
_
o |l I I
H h)
R—N (@] + (¢]
H B /N' /N'
ipro H Me OH Me
84:R = Ac, OH
9( g5: R = Me 86 87
i) o) DAY
86 —_— N- — -
Me” OH
88 79

Schema 9. Asymmetrische Synthese des tricyclischen Geriists von
Speckamp et al. Bedingungen und Reagentien: a) |,, Pyridin, CCl,, 0°C
bis RT, 68 h, 88%. b) TMSCCSnBu,, [PACl,(MeCN),] (5%), DMF, RT,
15 min, 89%. c) TMSCCH, Cul (10%), [PdCl,(MeCN),] (5%), Diiso-
propylamin (3 Aquiv.), THF, RT, 1 h, 91%. d) Kolben mit Ammonik ge-
spiilt, 71, Hydrochinon (Spuren), Toluol, 100°C, 40 h, 93 %. e) Dess-
Martin-Periodonan, CH,Cl,, 0°C bis RT, 2 h. f) TIPSOTY, Et;N, CH,Cl,,
0°C bis RT, 2 h. g) Me,NH im Uberschuss, CH,Cl,, 0°C bis RT, 2 h,
65 % liber drei Stufen; Mel, THF, LIHMDS, —78°C bis RT, 98 %.

h) TMSOTf, CH,Cl,, —13°C, 25 min, 4:1-Mischung von 86 und 87;
dann NaBH,, EtOH, 0°C, 66%. i) K,CO;, MeOH, RT, 98%. j) TDSCI,
Imidazol, DMF, RT. k) Lindlar-Kat., H, (1 atm), Chinolin, EtOAc,

20 min, 99%. HMDS = Hexamethyldisilazanid.

Angew. Chem. 2003, 115, 38— 53



Totalsynthesen von Gelsemin

101 erhalten. Die N-Acylaminalgruppe wurde anschlie-
Bend in zwei Stufen iiber 102 zum Lactam 103 reduziert.

2.4. Ein photochemischer Ansatz

Ein interessanter photochemischer Ansatz zum
Aufbau des Bicyclo[3.2.1]-Gerlists stammt von Penkett
et al. (Schema 12).?% Die Photolyse von 3-(Dimethyl-
phenoxysilyl)propen (104) lieferte das gewiinschte Pho-
toaddukt 105! als Hauptprodukt. Bei der Umsetzung
von 105 mit m-Chlorperbenzoesiure (mCPBA) ent-
stand 107, vermutlich durch eine Fragmentierung des
Epoxids 106.

3. Strategien zur Einfiihrung des quartdren
Zentrums C20 und zum Aufbau des Pyrroli-
dinrings

3.1. Die Kniipfung der C5-C6-Bindung — die Aza-Cope-
Umlagerung von Overman

Eine der Herausforderungen bei allen Totalsynthe-
sen von Gelsemin (1) ist der stereoselektive Aufbau des
quartdren Briickenkopfatoms C20 im Pyrrolidinring.
Bei der Synthese von Overman et al. (Schema 2) wurde
das quartire Zentrum C20 durch eine Aza-Cope-
Umlagerung eingefiihrt (15—18). Letztlich wurde die
stereochemische Orientierung — die cis-Konfiguration
von H15 und der Vinylgruppe an C20 — durch die
anfiangliche endo-Diels-Alder-Cycloaddition bestimmit.
Bei der Bildung der C5-C6-Bindung iiber eine Mannich-
Reaktion (19—21) entstand zugleich der Pyrrolidinring.

3.2. Die Kniipfung der C19-C20-Bindung —
Aldolkondensation und Alkylierung

Die Strategien von Speckamp et al.[%!l und Hart
et al.®!8 zum Aufbau des quartidren Zentrums C20 und
des Pyrrolidinrings von 1 sind sehr @hnlich. In beiden
Fillen wurde die Pyrrolidineinheit aus N-Methylmale-
imid synthetisiert. C20 wurde durch eine Aldolkon-
densation (Schema 8, 75—76) oder eine Alkylierung
(Schema 10, 92—93) des Amidenolats erhalten. In
beiden Fillen bestimmt die anféngliche relative Kon-
figuration von CS, C6 und C15 in den endo-Diels-Alder-
Reaktionen die stereochemische Orientierung.

3.3. Die Kniipfung der C20-C21-Bindung — eine
intramolekulare [2-+2]-Photocycloaddition

Angewandte

OTHP
o] | o yR
R b) 5 d)
Mer - MeN?]:(j/O —
o} [¢] A O\J/
89 90 91: R = CH,CH,OH,
©)( 92 R = CHECHy
COEt
BnO /'|
0\
e)
93 94 95

96 97

Schema 10. Synthese des tricyclischen Geriists nach Hart et al. durch Kniipfung einer
C5-C16-Bindung in einer radikalischen Cyclisierung. Bedingungen und Reagentien: a) To-
luol, Riickfluss. b) TsOH, 2,2-Dimethylpropan-1,3-diol, 39 % uiber zwei Stufen. c) o-
NO,C¢H,SeCN, nBu;P, THF; H,0,, 79%. d) NaBH,, MeOH, —23°C; NaH, Etl, THF,
71%; LDA, THF, PhCH,OCH,Cl, 96 %. €) O,, CH,Cl,, MeOH, dann Me,S, 76 %; Ph,P=
CHCO,Et, 82%. f) PhSH, Kat. TsOH, CH,Cl,, 76 %. g) Kat. AIBN, Bu;SnH, Benzol, 64 %.

20 6 7
0 o
d) N- e) N-
Ph’ OH — A0 R
17
OH OH
101

f) (102: R = SEt
103:R=H

Schema 11. Syntheseweg von Cha et al. zum tricyclischen Geriist: Ti'-vermittelte
Cyclisierung von w-Vinylimiden. Bedingungen und Reagentien: a) NaHCO;,

H,0, 90%. b) H,, Pd/C. c) Pb(OAc),, Cu(OAc),, Pyridin, Chlorbenzol, 50%.

d) ¢-CsH MgCl, CITi(OiPr)s;, Et,0, 0°C; dann O,, 42%. e) EtSH, BF;-Et,0, CH,Cl,,
85 %. f) Raney-Nickel, H,, EtOH, 80%.

In der Synthese von Johnson etal.’? wurde die cis-
Anordnung von H15 und der Vinylgruppe an C20 durch eine
[2+2]-Photocycloaddition  sichergestellt, die Vinylgruppe
wurde danach als Tetrahydrofuranring maskiert (Schema 3,
27-28). Als Aquivalent zum Pyrrolidinring wurde anschlie-
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v/ 0
HO-gi ||
s OH
3 7
16
107
Schema 12. Photochemischer Syntheseweg von Penkett et al. zum Bicyclo-

[3.2.1]-Gerust. Bedingungen und Reagentien: a) hv, 254 nm, Hexan, 38 %.
b) mCPBA, 56 %.
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o OFEt o OFEt
EtO,CHN OAc EtO,CHN o EtO,CHN o
9 108 109

OH OEt X OBt

- OEt 9 %oa
EtOCHNY [ BIOCHNYZ o
110 (1L X=Cl

112: X = SiMes

Schema 13. Syntheseweg von Fleming et al. zum Aufbau des quartiren Zen-

trums C20 und des Pyrrolidinrings. Bedingungen und Reagentien:

113

a) PhNMe;,Br,. b) DHP, H*. ¢) K,CO;,, H,0. d) PPTS, EtOH, 62% iiber vier

Stufen. e) PCC, Al,O;, 91%. f) CH,=CHMgBr, 90%. g) SOCl,, 97 %.
h) (Me;Si),Culi, 84 %. i) (CH,0);, HCO,H, 85%. DHP = Dihydropyran,
PCC= Pyridiniumchlorchromat.

Bend ein Lactam mit einer Acyliminium-Mannich-Reaktion
synthetisiert und dabei auch die C5-C6-Bindung gekniipft
(35—36), dahnlich wie im Ansatz von Overman et al.

3.4. Die Synthese von Fleming

Im Modellversuch von Fleming et al. (Schema 13) wurde
das vollstandig funktionalisierte Bicyclo[3.2.1]octanon 9 bro-
miert und die Hydroxygruppe geschiitzt.['” Bei der basischen
Hydrolyse des Acetatrests wurde das
Oxyanion freigesetzt, welches das Bromi-
dion verdriangte; hierbei entstand der
gewiinschte Tetrahydropyranring. Bei der
folgenden sauren Ethanolyse wurde die
THP-Schutzgruppe entfernt, das Ketal
108 wurde gebildet. Die Oxidation von

108 lieferte das Keton 109, das mit Vinyl- 54
magnesiumbromid zum tertidren Alkohol
110 umgesetzt wurde. Durch Chlorierung H

wurde 111 erhalten und daraus das Allyl- Me

\CO,tBU

| o

S. ). Danishefsky und H. Lin

schlieBlich. Die Umsetzung von 54 mit (EtO),P(O)CH-
(Li)CO,rBu und nachfolgend der Schutz des Indolinon-
Stickstoffatoms lieferte in einer Eintopfreaktion ein
einziges Isomer von 114. Die Michael-Addition von
Methylamin trat dabei ausschlieBlich am o,B-ungesit-
tigten Methylester und nicht am o,f3-ungesittigten fert-
Butylester ein, sodass 115 gebildet wurde. Nach dem
Schutz der Aminogruppe, der selektiven Reduktion der
Methylestergruppe und der Acetylierung des gebildeten
Alkohols wurde 116 erhalten. In einer klassischen
Curtius-Umlagerung wurde der fert-Butylester von 116
zum Ethylurethan 117 umgesetzt. Nach Entschiitzen der
Alloc-Gruppe von 117 wurde das Amin mit Phosgen
zum Carbamoylchlorid 118 umgesetzt und dieses mit
AgOTf und Ag,CO; zum Lactam 119 cyclisiert. Bei der
sauren Hydrolyse des Urethanaminals 119 trat gleich-
zeitig die Hydrolyse des Acetats zum Aldehyd 120 ein.
Die Einfithrung der Methylengruppe in den sterisch
gehinderten Aldehyd gelang am besten durch Umsetzung mit
dem Tebbe-Reagens, als Produkt wurde 121 erhalten.

In der spéteren asymmetrischen Synthese von Gelsemin
setzten Fukuyama et al. eine intramolekulare Michael-Addi-
tion zur Kniipfung der Bindung C20—C21 ein (Schema 15).01"!
Optisch reines 53 wurde in dhnlicher Weise wie zuvor das
Racemat zu 122 umgesetzt. Nach der Abspaltung der Alloc-
Gruppe und der N-Cyanomethylierung wurde das Aminoni-
tril 123 erhalten. Eine Michael-Addition bei der Umsetzung
mit Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS) lieferte das Pyr-

wCO3tBu H
| o, MoMm

wCO3tBu
| o, MOM

114

MOM
d)

silan 112 synthetisiert. Bei der Umsetzung Aloc”
von 112 mit Formaldehyd unter sauren
Bedingungen entstand 113, vermutlich CH,0Ac
tiber eine nucleophile Addition des Allyl- 116
silans an das N-Acyliminium-Intermediat.
Das quartidre Zentrum C20 und die Pyr- HO.  NHCOLEL
rolidineinheit wurden hier also durch die o :AOM o CHO  viom
Kniipfung der Bindung C20—C21 erhal- a) N N h) N J i
ten. Me™ Pz Me™

CH,0Ac CH,0H

119 120 (#)-121

3.5. Die Kniipfung der C20-C21-Bindung —
der Ansatz von Fukuyama

Schema 14. Syntheseweg von Fukuyama et al. zum Aufbau des quartdren Zentrums C20 und

des Pyrrolidinrings. Bedingungen und Reagentien: a) (EtO),P(O)CH,CO,tBu, BuLi, THF,

Auch Fukuyama et al. erhielten das
quartdre Zentrum C20 und den Pyrroli-
dinring durch die Verkniipfung von C20
und C21 (Schema 14).1 Die selektive
Verlangerung der Ketogruppe am Brii-

ckenkopf war sehr schwierig, gelang aber  Allyloxycarbonyl.

65°C, dann MOMCI, tBuOK, 23°C, 70%. b) MeNH,, MeOH, 23°C, 100%. c) CICO,CH,CH=
CH,, Pyridin, DMAP, CH,Cl,, 0°C; LiBH,, Kat. LiBEt;H, THF, 23°C; Ac,O, Pyridin, 73%.

d) HCO,H, 23°C, 79%,; CICO,Et, Et;N, THF, 0°C; nBu,NNj;; Toluol, Kat. Et;N, Riickfluss,
dann EtOH, 23°C, 76 %. e) [Pd(PPh;),], PPh;, Pyrrolidin, CH,Cl,, 23 °C. f) COCl,, 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, 0°C, 95%. g) AgOTF, Ag,CO;, CH,Cl,, 45°C, 15 min, 52%. h) 3~ HCI, THF, 23°C,
18 h. i) [Cp,TiMe,], THF, —40 bis 0°C, 3 h, 65%. MOM = Methoxymethyl, Alloc=

Angew. Chem. 2003, 115, 38— 53
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He .COtBU Ho_~CO,tBU Silylenolethers von 129, anschlieBende Quaterni-

NH NCW | o MOM  sierung des Stickstoffatoms und baseninduzierte

; P Eliminierung wurde das o-Methylenketon 130

MeO,C gebildet. Danach wurde eine (3-Seitenaddition an
die beiden sp*-Zentren (C5 und C16) genutzt, und

53 die Hydridanlagerung an C5 in einer Luche-
Reaktion fiihrte zu 131. Die Hydroborierung von

CogBu 131 trat ebenfalls auf der -Seite ein, es wurde das

NG o MoM NC Diol 132 gebildet. Aus diesem Intermediat wurde

N glatt das a-Seiten-Oxetan 133 erhalten. Die Spal-

O e - D e tung des fert-Butylethers 133 und eine Oxidation
der entstehenden Hydroxygruppe von 134 lieferte

CHOR das Keton 135. Eine Emmons-artige Kondensati-

0) ﬁé?gigoph 126 127 on verlief mit guter Gesamtausbeute, allerdings

128: R = COPh
121 R=H

Schema 15. Zweiter Syntheseweg von Fukuyama et al. zum Aufbau des quartéren
Zentrums C20 und des Pyrrolidinrings. Bedingungen und Reagentien: a) [Pd(PPh;),],
Pyrrolidin, THF; ICH,CN, iPr,NEt, MeCN, 60°C, 78 %. b) KHMDS, THF, —78 bis
0°C, 62%. c) PhCOCI, Pyridin, Kat. DMAP, CH,Cl,, 92%. d) HCO,H, 96 %; CICO,Et,
NEt;, THF, dann NaBH,, H,0, 80%. e) 0-NO,C¢H,SeCN, PBus;, THF; mCPBA, dann
NEt;, 97%. f) mCPBA, THF/H,0, dann NEt;, 83 %. g) K,CO;, MeOH, 96 %.

rolidin 124. Durch Schiitzen der Hydroxygruppe von 124
entstand das Benzoat 125. Die Verldngerung der fert-Buto-
xycarbonylmethylgruppe zur Vinylgruppe gelang iiber den
Alkohol 126, der bei der chemoselektiven Reduktion eines
gemischten Anhydrids gebildet wurde. 126 wurde dann, wie
von Grieco et al.?! beschrieben, zur Vinylverbindung 127
umgesetzt. Die Oxidation des Cyanopyrrolidins 127 mit
mCPBA in einer Polonovsky-artigen Reaktion fiihrte zu
128, eine basische Hydrolyse anschlieBend zum Alkohol 121.

3.6. Die Kniipfung der C5-N22-Bindung — Claisen-Umlagerung
und Offnung des Oxetanrings

Fine Lewissdure-katalysierte intramolekulare Verschie-
bung der Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung C5—04 eines stra-
tegischen Oxetanrings war das Kernelement unseres An-
satzes zum Aufbau des Pyrrolidinrings von Gelsemin. Das
quartdre Kohlenstoffatom C20 wurde in einer iiberraschend
stereospezifischen Claisen-Umlagerung gebildet (Sche-
ma 16).11%1 Die Umsetzung von 70 mit BH,CI-DMS gefolgt
von einer oxidativen Aufarbeitung lieferte den C5- und den
Cl16-Alkohol im Verhéltnis 11:1. Die entfernte Doppelbin-
dung hatte also die Richtung der Hydroborierung gesteuert.
Diese Kontrolle war entscheidend fiir die Synthese des
Oxetans mit der gewiinschten regiochemischen Orientie-
rung.?¥! Die stereochemische Orientierung des Oxetanrings
ergab sich aus einer Folge von 3-Seitenadditionen an C5 und
C16. Die Oxidation des C5-Alkohols aus der Hydroborierung
lieferte das Keton 129. Durch die Mannich-Reaktion des

Angew. Chem. 2003, 115, 38 - 53

wurde eine 3:2-Mischung der f,B-disubstituierten
Steroisomere 136a und 136b gebildet. Beide
wurden zu den jeweiligen Allylalkoholen 137a
bzw. 137b reduziert. Diese Isomere wurden ge-
trennt mit Triethylorthoacetat umgesetzt. Bemer-
kenswerterweise entstand in beiden Fillen der
gleiche v,0-ungesittigte Ester 138 als einziges
Produkt mit der korrekten Anordnung der -
Vinyl- und a-Carboxymethylgruppen an C20.
Ungeachtet der Ursache dieser Konvergenz
eroffnete sich hier ein einfacher Zugang zu dem
Schliisselintermediat 138. Durch alkalische Hy-
drolyse der Ethylestergruppe wurde die Séure 139
freigesetzt. Ein Curtius-Abbau, wie von Shiori
et al. praktiziert,®! lieferte das Urethan 140. Wie
erwartet wurde der robuste Oxetanring, der in der Reak-
tionsfolge ausgehend von Verbindung 133 unversehrt geblie-
ben war, durch einen Angriff des Urethanstickstoffatoms
unter Lewissdure-Aktivierung mit BF;-Etherat geoffnet. Der
erhaltene Alkohol 141 wurde als Pivalat 142 geschiitzt.

4. Strategien zur Einfiihrung der Spirooxindol-
einheit

4.1. Die Kniipfung der C7-C8-Bindung

Ein Ansatz zum Aufbau der Spirooxindoleinheit, die
Kniipfung der Bindung C7—C8 in einer intramolekularen
Heck-Reaktion, wurde von Overman etal. und von
Speckamp et al. durchgefiihrt. Durch eine radikalische Cycli-
sierung in den Synthesen von Hart et al. und Johnson et al.
wurde das gleiche Ergebnis erzielt.

Pioniere bei der Anwendung der intramolekularen Heck-
Reaktion auf die Synthesen komplexer Naturstoffe waren
Overman und seine Mitarbeiter. Sie stellten das fortgeschrit-
tene pentacyclische Intermediat 146 mit guter Diastereose-
lektivitit her (Schema 17).[13>201 21 wurde zum Enoltriflat 143
umgesetzt und daraus in einer Palladium-gestiitzten Carbo-
nylierung in Gegenwart von 2-Bromanilin 144 erhalten. Eine
Alkylierung  mit  2-(Trimethylsilyl)ethoxymethylchlorid
(SEMQ() fiihrte zu 145. Die Diastereoselektivitdt der Heck-
Reaktion von 145 wird durch Palladiumkatalysatoren, Addi-
tive und Losungsmittel beeinflusst.?’! Unter den Bedingun-
gen einer ,ligandenfreien® Heck-Reaktion ([Pd,(dba)s],
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Schema 16. Unsere Strategie zum Aufbau des quartiren Zentrums C20 und des
Pyrrolidinrings. Bedingungen und Reagentien: a) BH,CI-DMS, Et,0, 0°C, dann
NaOH/H,0,, 77% + 7% des C16-Regioisomers; (COCl),, DMSO, Et;N, CH,Cl,,
99%. b) LIHMDS, TESCI, Et;N, THF, —78 bis 0°C; Eschenmoser-Salz, CH,Cl,,
919%. ¢) Mel, CH,Cl,/Et,0; Al,O;, CH,Cl,, 95%. d) NaBH,, CeCl;-7H,0, MeOH,
99%. €) 9-BBN-Dimer, THF; NaOH/H,0,, 88%. f) MsCl, Et;N, CH,Cl,, —78°C;
NaHMDS, THF, —78 bis 0°C, 91%. g) TFA/CH,Cl,, 0°C, 81%. h) (COCI),, DMSO,
Et;N, CH,Cl,, —78°C, 81%. i) Triethylphosphonoacetat, NaH, THF, 0°C, 3:2, 92%.
j) DIBALH, CH,Cl,, —78°C, 88 %. k) CH;C(OEt);, Kat. Propionsiure, Toluol, Riick-
fluss, 64%. I) NaOH/THF/EtOH, 86 %. m) Diphenylphosphorylazid, Et;N, Benzol,
25°C bis Riickfluss; MeOH, Riickfluss; 89%. n) BF;-Et,0, CH,Cl,, —78 bis 12°C,
64 %. o) PivCl, Et;N, DMAP, CH,Cl,, 0 bis 25°C, 92%. Eschenmoser-Salz=
(CH;),N=CH,l, BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan.

Et;N, Toluol) wurde aus 145 ein 9:1-Verhiltnis von 146 und

= o) = OTf
: @
MeO,c-N” MeO,c-N° MeO, C‘N
Br Br
21 143

144:R=H
145: R = SEM
N Z N/SEM
d)
+
B o
MeO,C
147

Schema 17. Intramolekulare Heck-Reaktion von Overman et al. zum Aufbau der
Oxindoleinheit. Bedingungen und Reagentien: a) LDA, PhNTf,, THF, —78 bis
0°C, 100%. b) 1 Mol-% [Pd(PPh;),], 2-Bromanilin, CO, 1 atm, DMF, 80°C, 79%.
¢) NaH, SEMCI, THF, 23°C. d) 10-20 Mol-% [Pd,(dba),], Et;N, Toluol, 110°C,
89-95% einer 89:11-Mischung aus 146 und 147. SEM = 2-(Trimethylsilyl)ethoxy-
methyl, dba= Dibenzylidenaceton.

S. ). Danishefsky und H. Lin

147 erhalten. Versuche zur Einfithrung der Hydro-
xygruppe an C17 fiir den weiteren Aufbau des
Tetrahydropyranrings erwiesen sich aber als erfolg-
los.

Overman und seine Mitarbeiter strebten an-
schlieBend die Einfithrung einer sauerstoffhaltigen
funktionellen Gruppe an C3 an. Diese sollte zum
Aufbau des Pyranrings genutzt werden (Sche-
ma 18)." Die Synthese wurde durch die Oxidation
des Silylenolethers von 21 zum Methoxyketon 148
und anschlieBend zum Enoltriflat 149 realisiert. Die
Palladium-katalysierte Carbonylierung von 149 in
Gegenwart von Methanol lieferte den Methylester
150. Dieser wurde mit dem Dimethylaluminium-
amid-Derivat von Iodanilin gekuppelt. Das gebilde-
te sekundédre Amid wurde als tertidres Methoxyme-
thyl(MOM)-Amid 151 geschiitzt. Die intramoleku-
lare Heck-Reaktion von 151 war nicht einfach, da
dieses Substrat einem tetrasubstituierten vinylogen
Carbamat entspricht. Unter kationischen Bedingun-
gen ([Pd,(dba);]-CHCl;, Ag;PO,, Et;N, THF) verlief
die Cyclisierung aber effizient, es wurde eine 13:1-
Mischung aus 152 und 153 erhalten. Bezogen auf
Gelsemin war das Hauptprodukt das ,falsche*
Stereoisomer. Die Hydrolyse des Methylethers 152
und die Reduktion des gebildeten Ketons lieferte
hauptsichlich den Alkohol 154 mit der dquatorial
angeordneten OH-Gruppe. Die Alkoholfunktion in
154 wurde durch Uberfithrung in 155 geschiitzt und
dieses mit NaCN in DMSO zum Aziridin 156
umgesetzt. Durch Methylierung von 156 mit
MeOTH, regioselektive Offnung des gebildeten Azi-
ridiniumsalzes an C16 mit NaCN und Entfernung
der 1-Ethoxyethylgruppe wurde 157 erhalten.

Auf dieser Stufe wurde der Oxindolrest von 157
mit der nicht gewiinschten Konfiguration am Spiro-
kohlenstoffatom C20 mit Diazabicycloundecen
(DBU) epimerisiert. Die Epimerisierung verlauft
vermutlich iiber eine Retroaldol-Spaltung der C3-
C7-Bindung unter Bildung des Intermediats 158.
Nach Rotation um die C6-C7- und C3-C14-Bindun-
gen lieferte eine Aldolreaktion 159 mit umgekehrter
Konfiguration der OH-Gruppe am C3 und epimeri-
siertem Oxindolrest. Bei der Addition dieser axialen
Hydroxygruppe an die nahe Nitrilgruppe wurde das
cyclische Imidat 160 gebildet, das zum Lacton 161
hydrolysiert wurde. Dieser Syntheseweg ist zwar
lang, beinhaltet aber die elegante Umkehr der
Konfiguration an C20.

Eine intramolekulare Heck-Reaktion wurde
auch in der Totalsynthese von Speckamp et al.
eingesetzt (Schema 19).1 Die Oxidation von (& )-79
in Allylstellung fiithrte zum Enon 162, das mit L-
Selectride 1,4-selektiv reduziert wurde. Das entste-
hende Enolat wurde abgefangen, wodurch das
Enoltriflat 163 gebildet wurde. Eine Palladium-
katalysierte Carbonylierung von 163 in Gegenwart
von 2-Bromanilin lieferte 164, das mit SEMCI zu 165
umgesetzt wurde. Unter den ,,ligandenfreien* Heck-
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Bedingungen von Overman et al. 2% wurde

) 165 cyclisiert und zu einer 2:1-Mischung aus

OMe —~ 166 und 167 desilyliert. Hauptprodukt war
also das Diastereomer mit der ,richtigen®

b)( 145185 s = 8gf e Konfiguration an C7 bezogen auf Gelsemin.
' 2 In der Totalsynthese von Hart et al.

o MOM wurde das Oxindol mit einer radikalischen

QMM = oM A N Cyclisierung aufgebaut, wobei die Bindung

Z N
e) _ - [8a,b]
|<® 5 + “ O C7—C8 gekniipft wurde (Schema 20).

ON- N- M N Der Ester 97 wurde durch zweifache Addi-
Me0,C-N OMe MeO,C OMe MeO,C OMe X '
Br Br Br tion des Grignard-Reagens zu 168 umge-

151 y/ 152 153 setzt, aus dem durch anschlieBende O-
Methylierung 169 erhalten wurde. Die Hy-
drolyse des Ketals lieferte das Keton 170.
Gemail dem empirisch erhaltenem Ergebnis
tritt die Enolisierung von 170 bevorzugt an
C7 ein. Bei der Umsetzung mit o-Bromphe-
nylisocyanat in Gegenwart von KH entstand
hy( i?éfﬁfEE 156 157 171. Die Ace.tylierunfg von 171 SOVYOhl am
‘R= Sauerstoff- wie am Stickstoffatom fiihrte zu
172. Die Selektivitdt der Cyclisierung von
172 zu 173 iiber freie Radikale war gut. Bei
der Eliminierung und anschlieBende De-
acetylierung wurde 174 gebildet, das einer
Ozonolyse unterworfen wurde. Die weitere
Umsetzung des gebildeten Aldehyds 175
wird in Abschnitt 5.2. diskutiert.

Die radikalische Cyclisierung von John-
son etal. zum Oxindol begann mit der
Bestrahlung einer Mischung der N-Alke-
nylbenzotriazole 177 und 178, die durch
Kondensation von 37 mit Benzotriazol 176
erhalten wurden (Schema 21).° Die Pro-
Schema 18. Revidierte intramolekulare Heck-Reaktion von Overman et al. Bedingungen und dukte 179 und 180 entstanden im Verhéltnis
Reagentien: a) KHMDS, Et,SiCl, THF, —78°C; (PhlO),, BF;-OEt,, MeOH, CH,Cl,, —78 bis 1:2. Das Nebenprodukt 179 konnte zu 21-
0°C; KHMDS, Comins-Reagens, THF, —78°C, 61 %. b) co (35 bar), [PdClz(dppf)z]CHZCIZ, Oxogelsemin (2) hydro]ysiert werden. Die

aH, s ) 6. e a),]- s , , , Riickfluss, 61-78 % . . .
vc)m 152 und 153 (13:1). f) Kon)z.[ Hé(l M():(])H, RT 98%. 2) (Bu)Al, PhMe, —78°C bis kT, Ydrid (DIBALH) lieferte Gelsemin.
71%. h) Ethylvinylether, PPTS, CH,Cl,, RT, 85%. i) NaCN, Me,SO, 150°C, 99%. j) MeOTf,
DTBMP, CH,Cl,, 0°C; NaCN, Me,SO, 90°C, 85%. k) TsOH-H,0, CH,Cl,, MeOH, RT, 99%.
) DBU, PhMe, Riickfluss, 80%. dppf= 1,1-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen, DTBMP=2,6-  4.2. Die Kniipfung der C6-C7-Bindung
Di-tert-butyl-4-methylpyridin, Comins-Reagens = Tf,NPh, DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jun-
dec-7-en. Der Aufbau der Spirooxindoleinheit mit
guter Stereoselektivitdt war eine der Haupt-
herausforderungen bei den Gelsemin-Syn-
thesen. Fukuyama et al. haben dieses Pro-
blem sehr elegant gelost (siehe Schema 5

OMe

X = N’MOM i) A Z N

OR OEE
[e] e]

.MOM 0.K)

Schema 19. Intramolekulare Heck-Reaktion von
Speckamp et al. zum Aufbau der Oxindoleinheit. Be-
dingungen und Reagentien: a) CrO;, 3,5-Dimethylpyra-
zol, CH,Cl,, —30°C. b) L-Selectride, THF,—78°C, dann
Tf,NPh, RT, 18 h, 65%. c) Pd(OAc),, PPh,, Et;N, CO,

Me” oTDS 2-Bromanilin, DMF, RT, 24 h, 70%. d) NaH, SEMCI,
THF. e) [Pd,(dba);], Et;N, Toluol, Riickfluss, 4 h;
d)qgg; s = gEM 166 167 Bu,NF, THF, RT, 60% und 30% von 167. L-Selectri-
‘R= de = Lithiumtri-sec-butylborhydrid.
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Schema 20. Radikalische Cyclisierung von Hart et al. zum Aufbau des Oxin-
dols. Bedingungen und Reagentien: a) PhMgBr, 87 %. b) NaH, DMSO, CH;l,
100%. c) TsOH, Aceton, 94%. d) NaH, KH, 0-BrC;H,N=C=0, THF, 80%.

e) Ac,0, DMAP, Et;N, DMF, 98%. f) Bn,SnH, Kat. AIBN, PhH, hv, 42% +
insgesamt 16% C7-Isomere (9% o- + 7% f-Acetate). g) TsOH, CH,Cl,, dann
MeOH, 93%. h) O,, CH,Cl,, MeOH, dann Me,S, 65 %.

179

Schema 21. Syntheseweg von Johnson et al. zum Oxindol. Bedingungen und Reagentien:
a) LDA, 65%. b) hv, MeCN, Pyrex; Reinigung mit Kieselgel, 12% 179 + 24 % 180. c) HCl,

<)

H,O, THF. d) DIBALH, 63 %.

50

und 6). Durch die Einfiihrung des sperrigen Iod-Substituen-
ten in das Oxindol-Geriist wird die Konfiguration der
Doppelbindung bei der Knoevenagel-Kondensation kontrol-
liert, es entstehen die Alkylidenindolinone 51 und 63. Die
anschliefende Divinylcyclopropan-Umlagerung lieferte nur
das Isomer mit der gewiinschten Konfiguration. Das quartére
Zentrum C7 wurde in dieser Umlagerung also durch die
Bildung der Bindung C6—C7 erhalten.

Auch im Modellversuch von Stork etal. wurde das
quartdre Zentrum C7 durch die Verkniipfung von C6 und

S. ). Danishefsky und H. Lin

C7 in einer stereospezifischen Claisen-Umlagerung gebildet
(sieche Schema 4, 44—45). Die Konfiguration an C7 wurde
durch die radikalische cis-Cyclisierung von 38 zu 39 bestimmt.
Die Séure 45 sollte mit bekannten Verfahren zum Oxindolrest
umsetzbar sein.

4.3. Die Kniipfung der C1-C7-Bindung

Ein anderer strategischer Ansatz zum Aufbau des Spi-
rooxindols ist die Bildung der Bindung C1—C7 in einer
Eschenmoser-Claisen-Umlagerung. Dies war ein Schliissel-
schritt in unserer Gelsemin-Synthese (Schema 22).1M°1 Aus
136 entstand durch Bromierung 181. Die Acetoxylierung von
181 mit AgOAc liefert 182. Die Reaktion verlduft insgesamt
unter Erhalt der Konfiguration, was die starke sterische
Hinderung der a-Seite an C14 belegt. Die Nitrogruppe wurde
zum Amin reduziert und dieses mit Benzyloxycarbonylchlo-
rid (CbzCl) zu 183 geschiitzt. Durch Entschiitzen des Acetats
wurde 184 erhalten.

Die B-OH-Gruppe an C14 konnte auch zur Einfithrung
eines nur ein Kohlenstoffatom enthaltendes Fragments an C7
durch suprafaciale Wanderung entlang der Allylgruppe
genutzt werden. Trotz intensiver Bemiihungen ge-
lang dies jedoch nicht. Offenbar verhindern erheb-
liche sterische Wechselwirkungen selbst die intra-
molekulare Bildung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung. Die Eschenmoser-Amidacetal-Version der
Claisen-Umlagerung verlduft allerdings wie ge-
wiinscht als [3,3]-Umlagerung.”” Aus 184 wurde so
185 gebildet, das bei der Chromatographie an
Kieselgel zum Lactam 186 cyclisierte.

Die Reaktionsfolge zur Verengung des sechs-
gliedrigen Lactamrings zu einem fiinfgliedrigen
Spiroanilid begann mit der Reduktion von 186 zum
Aminal 187. Die Dehydratisierung von 187 lieferte
das Enamid 188. Dessen Dihydroxylierung iiber die
elektronenreichere Enamid-Doppelbindung fiihrte
zu einem Trihydroxy-Intermediat, das dann oxidativ
gespalten wurde. Hierbei wurde 189 mit der wichti-
gen [-stindigen Aldehydgruppe an C7 in 45%
Ausbeute erhalten. Das Schiitzen der Hydroxygrup-
pe von 189 fiihrte zum Silylether 190. Bei der
Methanolyse von 190 trat eine N-Deformylierung
und gleichzeitig ein Ringschluss zum cyclischen
Hemiaminal ein. Letzteres wurde anschliefend zu
191 oxidiert. Die Desilylierung von 191 lieferte 192.
Die stark gehinderte freie Hydroxymethylgruppe —
urspriinglich entstanden bei der intramolekularen
Oxetan-Ringoffnung — auf der a-Seite von 192 war nun richtig
positioniert, um nach der Aktivierung der benachbarten
Doppelbindung die Cyclisierung zum Tetrahydropyran ein-
leiten zu konnen.

In einem frithen Ansatz von Hart etal. zum Aufbau des
Oxindols wurde die Alkoxymethylierung von Indol durch die
Kniipfung der C1-C7-Bindung vorgeschlagen (Schema 23).281
Eine Fischer-Indolisierung von 193 sollte 194 liefern, mit dem
eine Alkoxymethylierung zu 195 moglich sein konnte. Die
Alkoxymethylierung verlief bei der Modellverbindung 196 in
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MeO,C MeO,C MeO,C
OPiv OPiv OPiv
136 181: R =Br
b){ 182 R = OAc o

188 j)(189: R=H
190: R=TES

Schema 22. Unser Syntheseweg zur Oxindoleinheit. Bedingungen und Reagentien:

a) NBS, AIBN, hv, CCl,/CH,Cl,, 55 bis 60°C, 60% bezogen auf tatsichlich umgesetztes
Edukt. b) AgOAc, HOAc, 52%. c) Zinkstaub, THF/HOAc; CbzCl, NaHCO,, CH,Cl,, 94%
uber zwei Stufen. d) K,CO;, MeOH, 90%. e) CH,C(OMe),NMe,, m-Xylol, 45%. f) DI-
BALH, CH,Cl,, —78°C. g) TsOH-H,O, CH,Cl,, Riickfluss, 50% uiber zwei Stufen. h) OsO,,
THF, —25°C; Na,SO; (aq.). i) NalO,, THF/H,O, 45%. j) TESOTf, Et;N, CH,Cl,, 0°C, 80%.
k) NaOMe, MeOH. |) TPAP, NMO, CH,Cl,, 4 A MS, 50% iiber zwei Stufen. m) TBAF/
HOAc 1:1, THF, 80%. Cbz = Benzyloxycarbonyl, NBS = N-Bromsuccinimid, TPAP = Tetra-

propylammoniumperruthenat, NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxid.

T

196 197

Schema 23. Modellversuch von Hart et al. zur Alkoxymethylierung von
Indolen. Bedingungen und Reagentien: a) (MeO),CH,, CH,Cl,, EtAICI,,
—78°C bis RT, 59%.

o o
+
PhSH (\ Hz0 (\
AIBN Z N7 > sph & NS0
°c
198 199 200

Schema 24. Modellversuch von Fukuyama et al. zur radikalisch initiier-
ten Aryl-Isonitril-Cyclisierung zum Spirooxindol.
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184:R=H

m) (191 R =TES

Angewandte

der Tat glatt zu 197, schlug bei dem kom-

plizierteren Substrat 194 aber fehl.
e) Die Kniipfung der Bindung C1—C7 wurde
auch von Fukuyama et al. durch eine radika-
lisch initiierte  Aryl-Isonitril-Cyclisierung
zum Oxindol vollzogen (Schema 24).2%30 In
einem Modellversuch trat beim Zusammen-
geben von 198, Thiophenol und 2,2'-Azobis-
(isobutyronitril) (AIBN) glatt die Cyclisie-
rung zu 199 ein. Dieses Thioimidat wurde
dann zum Oxindol 200 hydrolysiert. Die
Ubertragung dieses Ansatzes auf fortge-
schrittenere Intermediate zur Gelseminsyn-
these scheiterte.

4.4. Der Modellversuch von Fleming

Im Verlauf ihrer Arbeiten zur Gelsemin-
synthese entwickelten Fleming und Mitarbei-
ter im Hinblick auf das quartidre Zentrum C7
mehrere neuartige Oxindolsynthesen.’!! Die
in Schema 25 gezeigte Syntheseroute erwies
sich als besonders niitzlich. Die Zugabe von
Ph;Al zur o,fB-ungesittigten Nitroverbindung
201, die aus Adamantanon hergestellt wurde,
ergab 202. Die Dehydratisierung von 202
fiihrte zum gehinderten Nitriloxid 203, das
hydratisiert und zum Methylhydroxamat 204
umgesetzt wurde. Nach der Chlorierung von
204 und der Cyclisierung des gebildeten N-
Chlorhydroxamats mit Ag'-Ionen als Lewissidure wurde das
N-Methoxyoxindol 205 erhalten, das zum Oxindol 206
reduziert wurde. Leider lie$3 sich dieses Verfahren nicht auf
die Synthese von Gelsemin ausgehend von 142 iibertragen.

192:R=H

~ o
N
EtO,C” o)
142
NO, NO, oo
4
@) : @E e e
201 202 203
o N/R
CONHOMe
d).e) Ph f),0)
204 hy( 205: R = OMe,
) 206! R = H

Schema 25. Modellversuch zur Oxindol-Synthese von Fleming et al. Be-
dingungen und Reagentien: a) Ph;Al, 0°C, 91%. b) NaOMe. c) AcCl.
d) H,SO,, Aceton, 75°C. e) Na,CO;, Mel, 69% iiber vier Stufen.

f) tBuOCI, CH,Cl,, RT, unter Lichtausschluss. g) Zn(OAc),, CH;NO,,
Riickfluss, 85 % tiber zwei Stufen. h) Na/Hg, MeOH/Et,0 1:1, 0°C,
100 %.
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a)(78: R = CHO, 208
207: R = CH,OH

c),d) oder e)

166: R = SEM, 209: R = SEM,
115: R = MOM f)< 210: R = MOM
{2 R=H

j)( 211: R =Cbz,

212:R=H
Schema 26. Durch Oxymercurierung zum Tetrahydropyranring - die Synthesewe-
ge von Speckamp et al., Fukuyama et al. und Danishefsky et al. Bedingungen
und Reagentien: a) NaBH,, EtOH, 70%. b) I,, Na,CO;, CH;CN, 20°C, 5 d, 49%.
c) Hg(OTf),-N,N-Dimethylanilin, CH;NO,, 60-90%. d) NaBH,, NaOH, CH,Cl,,
EtOH, 80%. ) NaBH,, NaOH, BnEt;NCl, CH,Cl,/H,O, 60%. f) Bu,NF, THF,
Molekularsieb 4 A, Riickfluss, 4 h, 90%. g) TMSCI, Nal, CH;CN; NEt;, MeOH,
63%. h) AlH,, THF, —65 bis 0°C, 4 h, 50%. i) DIBALH, Toluol, 82-90%. j) 10%
NaOH, THF, 91%. k) LiAlH,, THF, 0 bis 25°C, 81 %. Bn= Benzyl.

b).c)
a)(lﬁls RfMOM, 1
213:R=H
BnO. 0 NH
d)
o —
v/ OAc
|
(o) ‘R=
9)( 216: R = CH,0H,
e)( 214: X = OH, h)( 217: R = CHO,
175 215: X=H 2:R = CH=CH;

Schema 27. Synthesewege von Overman et al. und Hart et al. zum Tetrahydro-
pyran. Bedingungen und Reagentien: a) Konz. HCI, (MeOCH,),, 55°C;
(iPr),NEt, MeOH, 55°C, 90%. b) (iBu),AlH, Toluol, 0°C bis RT; Et,SiH, TFA,
CH,Cl,, Ruckfluss, 65% uiber zwei Stufen. d) HCl, H,O, DME, 48°C, 16 h,
65%. €) Et;SiH, TFA, CH,Cl,, 83 %. f) BBr;, CH,Cl,, 95%. g) Dess-Martin-Per-
iodinan, 71%. h) [Cp,TiMe,], 87 %. DME = 1,2-Dimethoxyethan.

S. ). Danishefsky und H. Lin

5. Strategien zum Aufbau des Tetrahydro-
pyranrings

5.1. Die Kniipfung der C3-O4-Bindung

Bei den meisten Gelseminsynthesen wird der
Tetrahydropyranring durch die Verkniipfung von C3
und O4 aufgebaut (Schema 3, 28—29; Schema 13, 9—
108; Schema 26, 207—208).

In den Totalsynthesen von Speckamp et al. und
Fukuyama et al. sowie in unserer eigenen wurde eine
Oxymercurierung durchgefiihrt (Schema 26). Die Ar-
beitsgruppe um Speckamp setzte den Alkohol 166 mit
Hg(OTTf),"N,N-Dimethylanilin um und demercurierte
das Produkt anschliefend reduktiv zum Tetrahydro-
pyran 209. Die Desilylierung von 209 fiihrte zu 2, das
zu Gelsemin reduziert wurde. Fukuyama et al. gingen
dhnlich vor, setzten aber andere Schutzgruppen ein
(115—210—2—1). Unsere Synthese verlief nicht iiber
2 - stattdessen wurde in der Schlussphase das
Methylcarbamat 212 zu Gelsemin reduziert.

5.2. Die Kniipfung der O4-C17-Bindung

Eine andere Strategie zum Aufbau des Tetra-
hydropyranrings nutzt die Bildung von Lactonen oder
Hemiacetalen zur Bildung einer Bindung zwischen
O4 und C17. Dieses Konzept wurde in den Schluss-
phasen der Totalsynthesen von Overman et al. und
Hart et al. umgesetzt (Schema 27). Bei Overman et al.
wurde das Lacton in zwei Stufen zur Tetrahydropy-
raneinheit von Gelsemin reduziert. Bei der Synthese
von Hart et al. wurde Verbindung 175, die das C16 mit
der nicht gewiinschten Konfiguration enthilt und
durch radikalische N-Acylamin-Cyclisierung herge-
stellt wurde, durch Hemiacetal-Bildung unter sauren
Bedingungen epimerisiert (175—214). Die Reduktion
des Hemiacetals 214 lieferte das Tetrahydropyran 215.
Anschlieend wurde die Benzyloxymethylgruppe an
C20 von 215 durch klassische Reaktionen zu 2
umgesetzt.

6. Zusammenfassung

Die teilvollendeten und abgeschlossenen Reak-
tionsfolgen zur Totalsynthese von Gelsemin enthiel-
ten viele intellektuelle Herausforderungen, deren
Losungen zu wichtigen Erkenntnissen in der organi-
schen Synthese fiihrten. Die hier zusammengefassten
Untersuchungen belegen nicht nur die Durchschlags-
kraft klassischer Syntheseverfahren. Sie zeigen auch,
dass ein sorgfltig ausgesuchtes Zielmolekiil wie 1 die
Entwicklung neuartiger Reaktionen und Erkenntnis-
se iiber Molekiilarchitekturen stimulieren kann. To-
talsynthesen bleiben also ein wertvolles Medium zur
Steigerung unserer Faszination fiir die Chemie, wih-
rend wir ihre Geheimnisse nach und nach enthiillen.
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