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b Symmetrische Verbindungen 
sind in der Natur häufig, einfache 
Beispiele sind die D- und L-Wein-
säure oder das D-Mannitol. Sehr 
komplexe Naturstoffe entstehen 
biosynthetisch mitunter über Di-
merisierungs- oder Oligomerisie-
rungsreaktionen.

Das Trichodimerol (1), das im 
Jahr 1992 aus Trichoderma longi-
brachiatum isoliert wurde, ist mit 
seiner käfigartigen, C2-symmetri-
schen Struktur ein beeindrucken-
des Beispiel für ein Dimerisie-

rungsprodukt aus der Bisorbicilli-
nol-Familie (Abbildung 1). Bei 
dieser handelt es sich um eine 
Gruppe von Naturstoffen, deren 
Domäne ähnlich wie in der Bio-
synthese durch Dimerisierung 
zweier aktivierter monomerer Un-
tereinheiten entsteht. Solche Na-
turstoffe zeigen oft Punkt- oder 
Achsensymmetrie. Die erste Total-
synthese von Trichodimerol (1) 
gelang im Jahr 1999 den Arbeits-
gruppen von Nicolaou und Corey 
durch eine Kaskade aus Michael-

Addition und anschließender Ke-
talisierung.1,2) 

Ein weiteres Beispiel für sym-
metrische Naturstoffe ist das Qua-
drigemin C (2), ein von Trypto-
phan abgeleitetes Alkaloid, dass 
Overman et al. im Jahr 2000 syn-
thetisierten.3) Die Natur baut die-
se Substanz aus sich wiederholen-
den Cyclotryptamin-Grundbau-
steinen auf und verknüpft dabei 
bis zu acht Einheiten. Dies ergibt 
zusätzlich zur hohen Diversität 
der möglichen Produkte einige 
besondere meso- oder C2-symme-
trische Verbindungen. Im Fall des 
Quadrigemins C (2) besitzt der 
Naturstoff keine höhere Symme-
trie, da die Pyrrolidinoindoline 
asymmetrisch über quaternäre 
Kohlenstoffe miteinander verbun-
den sind. 

Auch das Antibiotikum Elai-
ophylin (3) ist ein Beispiel mit 
komplexer C2-symmetrischer 
Struktur, die ein 16-gliedriges 
Ringsystem und sehr viele stereo-
gene Zentren aufweist (Abbil-
dung 1). Elaiophylin, im Jahr 
1959 aus dem grampositiven 
Actinobakterium Streptomyces 
melanosporus isoliert, inhibiert 
die Testosteron-5-Reduktase, 
wirkt gegen Pilzinfektionen und 
ist immunosupressiv. Die erste 
enantioselektive Totalsynthese 
gelang Evans und Fitch im Jahr 
1997.4)

Tobias F. Schneider, Daniel B. Werz

Viele symmetrische Naturstoffe lassen sich retrosynthetisch in gleiche oder ähnliche Untereinheiten  

zerlegen. Dies zu erkennen, erleichtert ihre Synthese oft ungemein. Beispiele sind die Totalsynthesen  

von (–)-Conophyllin, Torreyansäure und (–)-Lomaiviticin.
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Abb. 1. Naturstoffe mit C2-Symmetrie (oben links, unten) und mit sich wiederholenden Tryp-

tamin-Einheiten (oben rechts) – Trichodimerol (1), Quadrigemin C (2) und Elaiophylin (3).
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(–)-Conophyllin:  
Nukleophil trifft auf Elektrophil

b Die Arbeitsgruppe von Fukuya-
ma präsentierte in diesem Jahr die 
Totalsynthese von (–)-Conophyl-
lin (14) aus zwei ähnlichen Mono-
mereinheiten.5) Bei diesem Natur-
stoff handelt es sich um ein Bisin-
dolalkaloid, das aus zwei pentacy-
clischen Aspidosperma-Grundge-
rüsten aufgebaut ist. Es wurde im 
Jahr 1992 aus dem tropischen 
Strauch Tabernaemontana divarica-
ta isoliert.6) Die Substanzklasse 
der Conophylline zeigte in Tests, 
dass sie das Ras-Protein inhibiert 
und außerdem zu einer Differen-
zierung von Betazellen in Pankre-
asgeschwüren beiträgt. Das macht 
sie als Leitstrukturmotiv für neue 
Chemotherapeutika interessant. 
Zwei analoge Aspidospermidin-
Fragmente, die miteinander Kopf-
Schwanz-verknüpft werden, bie-
ten einen eleganten Zugang zu 
diesem komplexen Naturstoff.

Die synthetische Route beginnt 
mit dem Indolfragment (4), das 
über konventionelle Synthesestra-
tegien zugänglich ist. Zum Aufbau 
des Aspidospermidin-Grundge-
rüsts (7) dient dann ein intramole-
kularer Dominoprozess, in dem 
der Enolether (4) zunächst durch 
säurekatalytische Addition von 
Wasser ins entsprechende Halba-
cetal (5) überführt wird. Zudem 
tritt eine Boc-Entschützung des 
Indol-Stickstoffs als gewünschter 
Nebeneffekt auf. Das so erhaltene 
Halbacetal (5) wird mit Pyrrolidin 
versetzt und die Dinitrobenzylsul-
fonyl-Gruppe abgespalten, um die 
sequenzielle Reaktion zum inter-
mediären cyclischen Enamin (6) 
einzuleiten. Es folgt eine Michael-
Addition von (6) am �,�-ungesät-
tigten Ester sowie zum Schluss die 
Mannich-Reaktion des Indols am 
resultierenden Iminiumion zum 
Aspidospermidin (7) (Abbildung 
2). Formal lässt sich der Schritt 
von (6) nach (7) auch als Diels-
 Alder-Prozess formulieren. Der 
 finale Baustein (9) entsteht durch 
regioselektive Dehydratisierung 
zum Olefin (8), eine stereoselektive 
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Abb. 2. Synthese der monomeren Untereinheiten (9) und (11) nach Fukuyama et al.

Abb. 3. Kopf-Schwanz-Verknüpfung zum Vorläufer des (–)-Conophyllins (14) nach Fukuyama et al.
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Epoxidation mit m-Chlorperben-
zoesäure und Perchlorsäure zum 
Oxiran (9) und abschließende 
Schützung des sekundären Amins 
durch Trichlor eth oxy car bo nyl -
chlorid. 

Der zweite (–)-Conophyllin-
Baustein unterscheidet sich vom 
ersten nur durch das Substituti-
onsmuster am aromatischen Ring. 
Die Synthese des Fragments (11) 
verläuft daher auf einer ähnlichen 

Route. Abweichend dazu wird al-
lerdings am Ende der Synthese 
die Troc-Gruppe entschützt und 
anschließend von einem Mesyl -
ester zu einem Allylether gewech-
selt.

Abb. 5. Synthese der Vorläufer (26a) und (26b) für eine biomimetische Diels-Alder-Reaktion nach Mehta et al.
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Um das gewünschte Regioisomer 
(13) zu erhalten, werden die beiden 
Alkaloide (9) und (11) mit einer mo-
difizierten Polonovski-Potier-Reakti-
on Kopf-Schwanz-verknüpft. Dazu 
wird der Baustein (9) einer m-CPBA-
Oxidation zum N-Oxid (12) unter-
zogen, um dieses im nächsten 
Schritt mit dem Baustein (11) zu-
sammenzufügen (Abbildung 3, S. 
847). Das Verbinden der beiden Ele-
mente gelingt durch einen trifluores-
sigsäureanhydridvermittelten elek-
trophilen Angriff des elektronenrei-
chen Aromaten an ein aus (12) inter-
mediär entstehendes Iminiumion. 
Verbindung (13) entsteht als einzi-
ges Isomer mit einer Ausbeute von 
50 Prozent. Eine palladiumvermit-
telte Entschützung des Allylethers 
sowie die darauf folgende intramole-
kulare Öffnung des Epoxids baut 
schließlich das Dihydrofurangerüst 
im (–)-Conophyllin (14) auf. 

Fukuyama und Mitarbeiter be-
endeten die erste Totalsynthese des 
(–)-Conophyllins (14) durch voll-
ständige Entschützung unter Car-
reira-Bedingungen, also unter Ver-
wendung eines Überschusses von 
LDA in THF.

Torreyansäure: 
Dienophil trifft auf Dien

b Im Jahr 1996 berichteten Clardy 
und Mitarbeiter über die Isolierung 
und die Strukturaufklärung von 
Torreyansäure (27) aus dem endo-
phytischen Pilz Pestalotiopsis mi-
crospora.7) Torreyansäure (27) be-
sitzt eine um fünf- bis zehnfach er-
höhte Aktivierungsrate von 
menschlichen Krebszelllinien, die 
empfindlich auf den Agonisten der 
Proteinkinase C (PKC), das karzi-
nogene 12-o-Tetradecanoylphor-
bol-13-acetat (TPA), reagieren. Die 
erste Totalsynthese dieses biolo-
gisch aktiven, dimeren Polyketid-
derivats, das ein heptacyclisches 
Grundgerüst und einen Epoxychi-
non-Kern enthält, beschrieb Porco 
bereits im Jahr 2000.8) Ein biomi-
metischer Ansatz mit einfach zu-
gänglichen Startmaterialien gelang 
2004 der Arbeitsgruppe von Meh-
ta.9) Eine der Natur nachempfun-

dene Diels-Alder-Heterodimerisie-
rung von �-Pyran-Monomeren ist 
der Schlüsselschritt beider Total-
synthesen.

Bei der stereoselektiven Synthese 
des Epoxids (17) wird ausgehend 
von 2-Allyl-p-benzochinon (15) 
zunächst eine Diels-Alder-Reaktion 
mit Cyclopentadien zum tricycli-
schen endo-Addukt (16) durchge-
führt. Nach C-Kettenverlängerung 
mit Formalin und direkter Schüt-
zung des primären Alkohols durch 
einen Silylether unter Verwendung 
von TBSCl folgt eine weitere Hy-
droxymethylierung mit Form -
aldehyd in Anwesenheit von DBU 
(Abbildung 4). Die räumliche Aus-
richtung des Chinons (18) sowie 
die freie Hydroxymethylfunktiona-
lität lässt sich nutzen, um regio- 
und stereoselektiv mit NaBH4 zu 
reduzieren. Eine Retro-Diels-Alder-
Reaktion spaltet das Cyclopenta-
dien ab und führt so effizient zum 
Epoxychinon (19), das alle nötigen 
funktionellen Einheiten für den 
weiteren Verlauf der Totalsynthese 
aufweist.

Die primäre Hydroxylgruppe 
von Verbindung (19) wird chemo-
selektiv mit 2,2,6,6-Tetramethylpi-
peridinyloxyl (TEMPO) unter Sauer-
stoff-Atmosphäre zum Aldehyd 
oxidiert und anschließend der se-
kundäre Alkohol als Acetat ge-
schützt, um Produkt (20) zu erhal-
ten (Abbildung 5). Aus der Wittig-
Olefinierung mit n-Hexyl tri phen -
yl phosphonium bro mid ergibt sich 
ein Verhältnis von 1:3 zugunsten 
des Z-Olefins, welches nach Bishy-
droxylierung mit Osmiumtetroxid 
in das Diol (21) überführt wird. 
Erst zu diesem Zeitpunkt erfolgt 
die E/Z-Isomerisierung durch kata-
lytische Mengen an Iod und Be-
strahlung mit Licht. Die Glycolein-
heit wird mit Blei(IV)acetat ent-
fernt und der resultierende Alde-
hyd einer Wittig-Horner-Prozedur 
unterzogen, wobei das Produkt 
(23) entsteht. Der Hydrolyse des 
Acetatrests mit Lithiumhydroxid 
folgt eine Oxidation, die wiederum 
das Epoxychinon (24) mit vollstän-
dig substituierten Seitenketten für 
die Totalsynthese von Torreyansäu-
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re (27) liefert. Abschließend wird 
die anfangs installierte Silylschutz-
gruppe entfernt, und in einer Dess-
Martin-Oxidation des Alkohols bil-
det sich der entsprechende Alde-
hyd. Die zwei Stereoisomere (26a) 
und (26b), die durch 6�-Elektro -
cyclisierung – auf zwei Arten des 
disrotatorischen Ringschlusses – 
gebildet werden, entsprechen den 
biosynthetischen Vorläufern der 
Torreyansäure (27).

Verbindung (26a) reagiert bei 
Raumtemperatur sofort in einer en-
do-selektiven Diels-Alder-Heterodi-

merisierung weiter und bildet so 
den tert-Butylester des Naturstoffs 
und ein entsprechendes Iso-Ad-
dukt im Verhältnis von 45:55 (Ab-
bildung 6). Schließlich werden die 
tert-Butylgruppen durch TFA abge-
spalten und Torreyansäure (27) 
entsteht als racemisches Gemisch.

(–)-Lomaiviticin-Aglykon:  
Oxidative Kupplung

b Lomaiviticin A und B sind kom-
plexe Antitumor-Antibiotika. He 
und Mitarbeiter isolierten sie erst-

mals im Jahr 2001 aus Bakterien 
der Art Micromonospora lomaivi-
tiensis, die auf marinen Seeschei-
den leben.10) Das Aglykon (39), das 
keine glycosidisch gebundenen Zu-
ckerderivate enthält, synthetisier-
ten Herzon et al. dieses Jahr in ei-
ner enantioselektiven, elfstufigen 
Totalsynthese zum ersten Mal.11) Es 
handelt sich bei Lomaiviticin um 
eine sehr kleine Familie von Natur-
stoffen, die eine Diazo-Einheit als 
funktionelle Gruppe aufweisen. Sie 
bestehen aus einem hoch oxidier-
ten tetracyclischen Kohlenstoffge-
rüst. Der Schlüsselschritt dieser 
Synthese besteht in einer oxidati-
ven Kupplung zweier pentacycli-
scher Bausteine.

Ausgehend von silylgeschütztem 
m-Ethylphenol wird eine Birch-Re-
duktion mit nachfolgender selek-
tiver Sharpless-Bishydroxylierung 
zum Enoxysilan (29) durchgeführt 
(Abbildung 7). Ältere Studien zeig-
ten, dass eine Palladium(II)acetat-
Oxidation mit Sauerstoff direkt zum 
gewünschten �,�-ungesättigten Ke-
ton (30) führt, dessen Glycoleinheit 
zuvor durch eine Mesityl acetal -
klammer geschützt wurde. Die Mi-
schung der diastereomeren Acetale 
wird einer kupfervermittelten 
1,4-Addition von Trimethylsilylme-
thylen unterzogen, das entstandene 
Enol durch Trimethylsilylchlorid 
abgefangen und mit Palladi-
um(II)acetat reoxidiert, um das 
Zwischenprodukt (31) als bicycli-
schen Baustein zu erhalten. 

Das �,�-ungesättigte Keton mit 
dem als Bismethoxymethylether ge-
schützten einfach zugänglichen Di-
bromnaphtochinon (32) zu ver-
knüpfen, gelingt mit Diethylamino  -
sul fo nium  trimethyldifluoro silicat. 
Zuerst bildet sich ein tetracycli-
sches Derivat (33), das sich im 
nächsten Schritt durch eine Heck-
Reaktion zum Pentacyclus 
schließt. Die Synthese der Diazo -
fluorene (34a) und (34b) gelingt 
durch einen Diazotransfer mit 
 Tri fluor methansulfonylazid und 
DMAP auf die acide Methylenein-
heit. Um das für die oxidative 
Kupplung benötigte Produkt (34a) 
zu erhalten, ist es nötig, die beiden 
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Stereoisomere zu trennen. Zu die-
sem Zeitpunkt der Synthese ist das 
durch Flash-Chromatographie ein-
fach möglich.

Die oxidative Kupplung der Mo-
nomere (34a) zum gewünschten 
(R,R)-Dimer (37a) erwies sich als 
Herausforderung; Herzon et al. tes-
teten dafür über 1500 verschiedene 
Bedingungen. Schließlich über-
führten sie das exo-Methyl di azo -
fluoren (34a) in den Tri methyl -
silyl enol ether (35) und setzten ihn 
ohne weitere Aufarbeitung mit stö-
chiometrischen Mengen Man-
gan(III)trishexafluoroacetylaceto-
nat in Benzol um (Abbildung 8). 
Auf diese Weise entstehen 26 Pro-
zent des gewünschten (R,R)-Di-
mers (37a) und 12 Prozent des 
(S,S)-Dimers (37b) als Nebenpro-
dukt. Abschließend ergibt die Ent-
schützung mit TFA und tert-Butyl-

hydroperoxid unter optimierten 
Bedingungen Verbindung (38). 
Diese wandelt sich in Methanol 
quantitativ in die halbacetalische 
Form des Lomaiviticin-Aglykons 
(39) um.

Blickpunkt Synthese will zur Beschäftigung 

mit neuen synthetischen Verfahren oder ele-

ganten und wichtigen Synthesen aus der Lite-

ratur anregen. Die Rubrik betreut in diesem 
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trag unterstützte ihn Tobias F. Schneider. Er ist 

Doktorand in der Arbeitsgruppe von Daniel B. 

Werz.    dwerz@gwdg.de
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