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Totalsynthese von Xerulins�ure**

Achim Sorg und Reinhard Br�ckner*

1990 charakterisierten Steglich, Anke et al. drei neuartige,
verwandte Polyene aus dem Pilz Xerulina melanotricha d˛r-

felt : Dihydroxerulin (1), Xerulin (2) und Xerulins#ure (3).[1]

1 und 2 wurden als Gemische im Verh#ltnis 90:10–65:35
erhalten, 3 als Reinsubstanz. Jede dieser Verbindungen
inhibierte in HeLa-S3-Zellen die Cholesterinbiosynthese
durch Blockierung der HMG-CoA-Synthase (EC 4.1.3.5),
aber nur 3 unterband die Synthese von RNA bei IC50�
100 mm.

Die biologische Aktivit#t und die einzigartige Struktur
der Xeruline machen ihre Herstellung zu einer interessanten
Forschungsaufgabe. Die ersten Totalsynthesen von Dihydro-
xerulin[2] und Xerulin[3] gelangen in unserem Arbeitskreis.
Alternative Synthesen f>r Dihydroxerulin und Xerulin
wurden anschließend von Rossi et al.[4] bzw. Negishi, Ali-
mardanov et al.[5] durchgef>hrt. Wir stellen hier die Totalsyn-
these von Xerulins#ure vor, die auf vAllig neuartigen Synthe-
sebausteinen basiert.

Schema 1 zeigt die Retrosynthese, die sich von unseren
Syntheserouten f>r Dihydroxerulin[2] und Xerulin[3] durch die
Kupplung von C�C-Bindungen anstelle von C=C-Bindungen
zur Verkn>pfung der Synthesebausteine unterscheidet. Der
Grund ist, dass sich die C=C-Kupplung (in Form von Wittig-
Reaktionen) als nicht stereoselektiv erwiesen hatte, unab-

h#ngig davon, welchen Teil der Zielstruktur die Ylide ent-
hielten.[2, 3] Mit der hier vorgestellten Syntheseroute sollte
dagegen der Aufbau aller C=C-Bindungen mit einheitlicher
Konfiguration mAglich sein. Anschließend ist eine Verkn>p-
fung der so erhaltenen Verbindungen durch Stille-Kupplung
unter Bildung von C�C-Bindungen mAglich.[6] Die Schl>ssel-
bausteine der Totalsynthese sind damit ein Endiincarbons#u-
reester (4), das zuvor noch nicht synthetisierte Bisstannan 5
als mittlerer Baustein und der neuartige Baustein 6,[7] der
auch f>r die Synthese anderer g-Alkylidenbutenolide[8] ver-
wendbar sein sollte. Die Synthesen dieser Verbindungen sind
in den Schemata 2–4 und die zu Xerulins#ure (3) f>hrenden
Kupplungen sind in Schema 5 beschrieben.

Bei der ersten Stufe der Synthese des Endiincarbons#u-
reesters 4a wurde aus 1,4-Dichlorbut-2-in (7) mit Lithium-
amid im Gberschuss in situ das entsprechende Dilithio-
butadiin hergestellt, das mit Epichlorhydrin (8) zum Endiinol
9 reagierte (Schema 2).[9] Die Bromierung mit NBS/AgNO3

[10]

(NBS=N-Bromsuccinimid) am freien Alkinterminus f>hrte
zum Bromendiinol 10.[11] Eine Dess-Martin-Oxidation[12] von
10 (79% Ausbeute) lieferte den Aldehyd 11, der durch eine
Lindgren-Oxidation[13] (89% Ausbeute) in die Carbons#ure

Schema 1. Retrosynthese von Xerulins�ure.

Schema 2. a) LiNH2 (6 �quiv.), NH3 (l), �35 8C, 15 min; Zugabe von 8,
3.5 h; !RT; 17% (Lit. [9]: 21%). b) Dess-Martin-Periodinan
(1.52 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C!RT, 2.5 h; 79%. c) NaClO2 (2.1 �quiv.),
KH2PO4 (2.5 �quiv.), 2-Methyl-2-buten (3.5 �quiv.), Aceton/H2O=3:2,
0 8C; 89%. d) NBS (1.30 �quiv.), AgNO3 (0.08 �quiv.), Aceton, RT,
13 h; 79%. e) HOCH2CH2SiMe3 (1.2 �quiv.), DCC (1.1 �quiv.), DMAP
(0.05 �quiv.), Ethylacetat, 0 8C!RT, 2 h; 83%.
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12 >berf>hrt wurde. Eine Veresterung mit 2-Trimethylsilyle-
thanol in Gegenwart von DMAP und DCC ( DMAP= 4-N,N-
Dimethylaminopyridin, DCC=Dicyclohexylcarbodiimid)
lieferte 83% des instabilen Esters 4a.[14]

Die Synthese des Bisstannans 5 gelang hochdiastereose-
lektiv (Schema 3). Ausgangsverbindung war der zinnhaltige
unges#ttigte Alkohol 13,[15] der durch Cuprostannylierung/

Protonolyse von Propargylalkohol erh#ltlich ist. Verbindung
13 wurde durch zweimalige nucleophile Substitution >ber das
zinnhaltige Bromderivat 14 (82%)[16] in den zinnhaltigen
Thioether 15 (90%) umgewandelt[17] . Eine Oxidation mit
Peroxomolybdat lieferte das entsprechende Sulfon 16
(88%).[18] Dessen Deprotonierung in Gegenwart von
CBr2F2 mit an Al2O3 adsorbiertem KOH[19] leitete eine
Ramberg-B#cklund-Reaktion[20] ein, die zum Trien 5 (73%)
f>hrte. 5 wurde als 96:4-Gemisch aus dem trans,trans,trans-
und dem trans,cis,trans-Isomer erhalten. Dies wurde durch
den Vergleich der Integralverh#ltnisse der Peaks von 2-H und
5-H (trans,trans,trans-5 : d2-H=d5-H= 6.56 ppm, trans,
cis,trans-5 : d2-H= d5-H= 7.08 ppm) und mithilfe der vicinalen
Kopplungskonstanten der Olefinprotonen im Hauptisomer
(J1,2= J5,6= 18.6 Hz, J3,4= 15.1 Hz) bestimmt.[21] Das 1,6-
Bis(tributylstannyl)hexatrien 5 sollte wie der C2-Verbin-
dungsbaustein 1,2-Bis(tributylstannyl)ethylen[22] oder der
C4-Verbindungsbaustein 1,4-Bis(trimethylstannyl)butadien[23]

als C6-Verbindungselement allgemein nutzbar sein.[24] Die
erste entsprechende Anwendung von 5 wird hier vorgestellt
(Schema 5). Bemerkenswert ist, dass unterschiedliche Elek-
trophile mit den C-Atomen in 1- und 6-Position von 5
gekuppelt werden konnten. Solch eine Differenzierung ist
schwieriger zu erreichen als die C1/C4-Differenzierung bei
der bisher einzigen unsymmetrischen Zweifachkupplung des
eben erw#hnten C4-Bisstannans.[23a]

K>rzlich berichteten wir von der Synthese des (Bromme-
thylen)butenolids 6[25] aus Dibroml#vulins#ure (18[25]) durch
die Zweistufensequenz von oxidativem Ringschluss (!19)
und stereoselektiver Reduktion (!6 ; Schema 4).[7] Zur Her-
stellung von 6 benAtigen wir mittlerweile eine Stufe weniger.
Wir behandelten 18 in einer Eintopfreaktion nacheinander
mit zwei Reagentien:[26] zun#chst mit P4O10 (wahrscheinlich

unter Bildung des Enolesterintermediats 20) und danach mit
Triethylamin (anstelle von Triethylendiamin in Lit. [26]), das
eine b-Eliminierung von HBr induziert. Diese Route ergab –
mit der gleichen perfekten Z-Selektivit#t – eine viermal so
große Ausbeute an 6[27] wie unsere vorherige Syntheseroute.
Sowohl eine hohe Ausbeute als auch eine hohe Selektivit#t
waren f>r die sp#tere Verwendung von 6 als Synthesebaustein
nAtig; dies d>rfte der Grund sein, warum – nach unserem
Wissen – keine fr>heren Syntheseanwendungen dieser Ver-
bindung bekannt sind.[25]

Die 1:1-Kupplung von 5 mit dem (Brommethylen)bu-
tenolid 6 w>rde durch die Konkurrenzreaktion zum 1:2-
Kupplungsprodukt erschwert werden – wir tauschten daher
pro Molek>l 5 zun#chst eine Bu3Sn-Gruppe gegen Li aus und
f>hrten dann einen Li!Zn-Austausch mit einer anschließen-
den Negishi-Kupplung durch.[28] Auf diese Weise konnten wir
die Modellverbindung 1,2-Bis(tributylstannyl)ethylen (21)[22]

mit dem Butenolid 6 in 46% Ausbeute zum 1:1-Kupplungs-
produkt 22 verkn>pfen (Schema 5). Auch die Kupplung von 6
mit 5 f>hrte so zum gew>nschten 1:1-Kupplungsprodukt 23,
hier in noch besserer Ausbeute von 63%. Eine Stille-Kupp-
lung der gleichen Reaktionspartner in Gegenwart von
[Pd(dba)2] (dba=Dibenzylidenaceton) und AsPh3 in THF
ergab dagegen nur 44% Ausbeute an 23. Die all-trans-
Konfiguration von 23 wurde 1H-NMR-spektroskopisch nach-
gewiesen: J6,7= 14.9, J8,9= 14.7 und J10,11= 18.7 Hz
(499.9 MHz, CDCl3; Nummerierung siehe Schema 5).

Das Kohlenstoffr>ckgrat der Zielverbindung Xerulins#u-
re (3) wurde durch eine Stille-Kupplung[6] ([Pd(dba)2],

[29]

AsPh3
[29]) des endst#ndig bromierten Endiincarbons#urees-

ters 4a mit dem stannylierten Heptatrienylidenbutenolid 23
(Schema 5) vervollst#ndigt: Dies ergab unter Luft- und
Lichtausschluss den Xerulins#ureester 24[30] in 73% Ausbeu-
te. In der letzten Stufe wurde diese Verbindung durch
Behandlung mit wasserfreiem Bu4NF in THF in 61% Aus-
beute in 3 >berf>hrt. 3 wurde 1H-, 13C- und 2D-NMR-
spektroskopisch bei den gleichen Feldst#rken (500 MHz/
126 MHz) und im gleichen LAsungsmittel ([D6]DMSO) un-
tersucht wie der Naturstoff. Der Vergleich unserer Daten mit

Schema 3. a) CBr4 (1.21 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C, Zugabe von PPh3
(1.10 �quiv.), 1 h; 82% (Lit. [16]: 81%). b) Na2S (0.5 �quiv.),
Bu4N

+HSO4
� (0.7 Mol-%), H2O/THF, RT, 7 h; 90%. c) KOH (30% auf

Al2O3; 20 �quiv.), CBr2F2 (4 �quiv.), THF, 0 8C, 30 min; 73%.
d) (NH4)6Mo7O24 (0.2 �quiv.), H2O2 (10 �quiv.), EtOH, 0 8C!RT, 1 h;
88%.

Schema 4. a) Br2 (2.1 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C!RT, 2 h; 60% (Lit. [25]:
40%). b) Oleum/konz.H2SO4 2:1 (v/v), 50–608C, 6 min; 28%.

[7]

c) 1. P4O10 (1.2 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C!D, 1 h; Filtration; 2. NEt3
(1.03 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C!D, 1 h; 55%. d) HSnBu3 (1.10 �quiv.),
[Pd(PPh3)4] (0.10 �quiv.), THF, 65 8C; 3 h, 51%.

[7]
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jenen von Steglich et al.[1,31] wies die Identit#t unseres End-
produkts mit dem Naturstoff zweifelsfrei nach.

Wir stellten hier die Totalsynthese von Xerulins#ure (3)
vor. Die Xerulins#ure ist – trotz ihrer nicht sehr komplexen
Struktur – keineswegs eine einfach zug#ngliche Verbindung:
Ihre Tendenz zu spontaner Polymerisation darf nicht unter-
sch#tzt werden. Die hier verwendete, konvergente Synthese-
strategie unterscheidet sich von allen bisherigen Zug#ngen
zur Familie der Xeruline.[32] Das Zielmolek>l wurde ausge-
hend von drei Bausteinen erhalten: dem bromierten Endiin-
ester 4a, dem neuartigen C6-Bisstannan 5 und der nun einfach
zug#nglichen Vorstufe 6 des Butenolidteils. 5 sollte einen
generellen Weg zu Polyenen mit einer trans,trans,trans-Hexa-
trien-Einheit erAffnen und das Lacton 6 einen generellen
Zugang zu Z-konfigurierten g-Alkylidenbutenoliden.

Eingegangen am 12. Januar 2004 [Z53729]
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