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Enantioselektive Totalsynthese des Diterpens (+)-Cubiten**
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Die Cubitanoide bilden eine kleine Gruppe von Diterpenoi-
den mit charakteristischem zwçlfgliedrigem Ring. Die
Stammverbindung (+)-Cubiten (1, Abbildung 1) wurde von

Prestwich, Clardy et al. aus den Stirndr�sen von Soldaten der
ostafrikanischen Termite Cubitermes umbratus isoliert.[1]

(+)-Cubiten (1) tritt auch als Hauptbestandteil des Verteidi-
gungssekrets von Soldaten der Termitenarten C. ugandensis,
C. muneris, C. tenuiceps, C. sankurensis, C. fungifaber und
Crenetermes mixtus auf.[2] Look und Fenical isolierten die
oxygenierten Calyculone A–G (z. B. Calyculon A (2)) aus der
Hornkoralle Eunicea calyculata.[3] Weitere Naturstoffe aus
der Weichkoralle Sinularia triangula sind mit 1 eng ver-
wandt.[4]

Die hier vorgestellte Totalsynthese von (+)-Cubiten (1)
nutzt die intramolekulare SmI2-induzierte Kupplung einer
Allylphosphat- und einer Carvon-Teilstruktur und verl�uft
�ber bicyclische Intermediate, die eine grçßere Komplexit�t
aufweisen als die Zielverbindung (+)-Cubiten (1,
Schema 1).[5] Die (8S,10R)-Konfiguration von 1 mit beiden
Isopropenyl-Seitengruppen auf derselben Seite des zwçlf-
gliedrigen Rings wird strikt kontrolliert. Es existiert eine
weitere enantioselektive Totalsynthese von (+)-Cubiten (1)
durch Kodama et al., welche die relative Konfiguration der
beiden Isopropenyl-substituierten Kohlenstoffatome C8 und
C10 auf der Ebene von offenkettigen Vorstufen nur teilweise
kontrolliert und auf zwei Stufen eine Trennung von Diaste-
reomeren nçtig macht.[6]

Der [8.2.2]-Bicyclus 3 l�sst sich durch Behandlung des
Allylphosphats 4 (Schema 2) mit SmI2 (5.5 �quiv.) in THF in
hohen Ausbeuten synthetisieren.[7, 8] Symmetrische a-Spal-

tung der Oxoethylen-Br�cke des Bicyclus 3 war nach Hy-
droperoxylierung an C15 und Reduktion zum Diol mçglich,[7]

allerdings nur schwierig in grçßerem Maßstab. Es war also
zun�chst eine verbesserte Umwandlung von 3 in ein Acyloin
oder in ein Diol zu entwickeln, gefolgt von C-C-Spaltung.
Weiterhin stellte sich die Frage, ob ein mçgliches Acyloin
direkt spaltbar w�re oder ob die Reduktion zum Diol nçtig
w�rde.

Das in vier Stufen aus (S)-Carvon zug�ngliche Phosphat
4[7] wurde in den Bicyclus 3 �berf�hrt, wobei die langsame
Zugabe von 4 zu einer SmI2-Lçsung von in THF bei 0 8C eine
hohe Ausbeute von 73 % lieferte (Schema 2). Unerw�nschte
Nebenreaktionen, z.B. Dimerisierung, wurden durch die
permanent niedrige Konzentration der offenkettigen Vor-
stufe unterdr�ckt. Deprotonierung von 3 mit einem �ber-

Abbildung 1. Cubitan-Ger�st, (+)-Cubiten (1) und (+)-Calyculon A (2).

Schema 1. Retrosynthese des Monocyclus (+)-1 �ber das bicyclische
Intermediat 3. TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 2. Bicyclisierung und a-Hydroxylierung: a) Sm (5.5 �quiv.),
C2H4I2 (5.0 �quiv.), THF, RT, 3 h, dann 4, THF, 0 8C, 12 h, 73%;
b) LHMDS (3.0 �quiv.), THF, �78 8C, 1 h; dann P(OEt)3 (4.0 �quiv.),
O2, �78 8C nach �30 8C, 12 h, 84%. LHMDS = Lithiumhexamethyl-
disilazid.

[*] Dr. K. Simon, M. Sc. J. Wefer, Dr. E. Schçttner, Prof. Dr. T. Lindel
Technische Universit�t Braunschweig
Institut f�r Organische Chemie
Hagenring 30, 38106 Braunschweig (Deutschland)
E-Mail : th.lindel@tu-braunschweig.de
Homepage: http://www.oc.tu-bs.de/lindel

[**] Wir danken der DFG (Li 597/4-1) f�r Fçrderung, dem Fonds der
Chemischen Industrie (Stipendium f�r J.W.), der Merck KGaA f�r
Chromatographiematerialien sowie der BASF AG und Honeywell
Specialty Chemicals Seelze GmbH f�r die Spende von Lçsungs-
mitteln.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201205143 zu finden.

Angewandte
Chemie

11047Angew. Chem. 2012, 124, 11047 –11050 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201205143


schuss an LHMDS bei�78 8C fand in der Br�cke an C15 statt.
Das resultierende Enolat wurde mit Sauerstoff bei �30 8C
abgefangen und das intermedi�r auftretende Hydroperoxid
in situ mit P(OEt)3

[9] reduziert. Die Reaktion lieferte das
Acyloin 5 (84 %) zusammen mit Spuren des Dihydroxyketons
6 (4%). Die Deprotonierung des Br�ckenkopfatoms verl�uft
langsamer als die des ebenfalls terti�ren Br�ckenkohlenstoffs.

Versuche, das Acyloin 5 mit Pb(OAc)4 direkt zu spal-
ten,[10] lieferten stattdessen den Tricyclus 8, gekennzeichnet
durch zweifache Oxygenierung der Isopropenyl-Doppelbin-
dung durch Einbau einer Methoxygruppe am terminalen
Kohlenstoffatom und Ausbildung einer Oxo-Br�cke zwischen
dem zentralen Kohlenstoffatom der Isopropenylgruppe und
dem a-Sauerstoffatom (Schema 3). Eine NOESY-Analyse

bewies die Position des Methoxysubstituenten auf der Seite
der Ketogruppe. Wahrscheinlich wird im ersten Schritt einer
der Acetatliganden von Pb(OAc)4 durch 15-OH substituiert,
gefolgt von nukleophilem Angriff der Isopropenyl-Gruppe an
15-O und r�ckseitigem Angriff durch das Lçsungsmittel
MeOH (7, Schema 3).

Ein �hnliches Produkt (9), das sich von 8 durch das Vor-
liegen eines Iod- statt eines Methoxysubstituenten und der
entgegengesetzten Konfiguration an C18 unterscheidet,
wurde durch Behandlung von 5 mit H5IO6 in EtOH in lang-
samer Reaktion (7 d), aber hoher Ausbeute (64 %) erhalten.
Periods�ure bildet in Gegenwart von Reduktionsmitteln
Hypoiodit, das Alkene zu Iodhydrinen oder iodmethylierten
cyclischen Ethern umsetzt.[11] In unserem Fall wurde kein
Reduktionsmittel zugesetzt. Mçglicherweise wurde H5IO6,
das anderweitig nicht mit dem Substrat 5 reagiert, langsam
durch das Lçsungsmittel EtOH reduziert.

Da die Acyloin-Spaltung nicht erfolgte, wurde 5 durch
Zugabe von LiAlH4 in THF bei �30 8C zum trans-Diol 10
reduziert (70 % �ber 2 Stufen ausgehend von 3, Schema 4).
Die Glykol-Spaltung von 10 gelang mit Periods�ure in EtOH
�ber Nacht oder durch Zugabe von Pb(OAc)4 innerhalb von

15 min. Diese Reaktion lieferte den empfindlichen monocy-
clischen Cyclododecadienyl-Carbaldehyd 11, der unter Pin-
nick-Bedingungen (NaClO2/2-Methyl-2-buten, 54% �ber 2
Stufen) zur Carbons�ure 12 oxidiert wurde. Nachfolgende
Wittig-Olefinierung (Ph3PCH2, 5 �quiv.) lieferte die C21-
Verbindung 13 (87%).

Es verblieben die Decarboxylierung von 13 und die
Desoxygenierung in allylischer Position. Die Carboxylgruppe
ließ sich nicht in einen Barton-Ester �berf�hren, auch nicht
bei Verwendung des weiterentwickelten HOTT-Salzes.[12] Die
Desilylierung von 13 erfolgte mit Fluorid-Reagentien wie
TBAF oder HF-NEt3 nur sehr langsam, jedoch glatt mit p-
TsOH in MeOH, was quantitativ zur b-Hydroxycarbons�ure
14 f�hrte (Schema 4). Oxidation von 14 unter Parikh-Doe-
ring-Bedingungen (Pyr-SO3, DMSO/NEt3) lieferte die b-Ke-
tocarbons�ure 15, die beim Erw�rmen zum Keton 16
(„Cubitenon“, 63 % �ber 2 Stufen ausgehend von 13) de-
carboxylierte.

Die reduktive Desoxygenierung des a,b-unges�ttigten
Ketons 16 unter modifizierten Wolff-Kishner-Bedingungen
mit (TBSHN)2/Sc(OTf)3 bei 100 8C verlief wenig vielver-
sprechend.[13] Als Alternative bot sich LiAlH4/AlCl3 an,[14] das
die Desoxygenierung von a,b-unges�ttigten Cyclopenteno-
nen und -hexenonen ohne Isomerisierung ermçglicht hatte.[15]

Ausgehend von 16 entstand mit LiAlH4/AlCl3 eine Mi-
schung von (+)-Cubiten (1), dem achiralen Isomer 17 („Iso-
cubiten“) im Verh�ltnis 5:4 (31 %) und dem Alkohol 18

Schema 3. Tricyclische Produkte statt Acyloinspaltung: a) Pb(OAc)4

(1.5 �quiv.), MeOH, RT, 10 min, 56%; b) H5IO6 (1.1 �quiv.), EtOH,
7 d, RT, 64 %. Nur relevante NOESY-Korrelationen sind gezeigt.

Schema 4. Fragmentierung des Bicyclus 10 und nachfolgende Decarb-
oxylierung: a) LiAlH4 (1.3 �quiv.),THF, �30 8C, 1 h, 83%; b) H5IO6

(1.1 �quiv.), EtOH, RT, 20 h oder Pb(OAc)4 (1.1 �quiv.), MeOH, RT,
15 min; c) NaClO2 (9 �quiv.), NaH2PO4 (10 �quiv.), 2-Methyl-2-buten
(90 �quiv.), H2O, tBuOH, RT, 16 h, 54 % (2 Stufen); d) Ph3PCH3Br
(5 �quiv.), nBuLi (5 �quiv.), THF, 0 8C, 1 h; dann 12, THF, 0 8C nach
RT, 16 h, 87 %; e) p-TsOH·H2O (1.0 �quiv.), MeOH, RT, 20 h;
f) Pyr·SO3 (5.0 �quiv.), Et3N (5.0 �quiv.), DMSO, RT, 30 min; dann 1,4-
Dioxan, R�ckfluss, 30 min, 63% (2 Stufen). Pyr = Pyridin, Ts = p-Tolu-
olsulfonyl.
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(50 %, d.r. 2:1, Schema 5). Als leistungsf�higer erwies sich ein
dreistufiger Ansatz �ber die Desoxygenierung eines ge-
sch�tzten Allylalkohols mit Li/EtNH2, bei dem zun�chst

Cubitenon 16 mit LiAlH4 zu Allylalkohol 18 reduziert wurde.
Letzterer konnte als chromatographisch trennbares 6:1-Dia-
stereomerengemisch in 92 % Ausbeute erhalten werden. Die
Bestimmung der relativen Konfiguration war nach �berf�h-
rung des Hauptdiastereomers in das Trifluoracetat 19 mçg-
lich, f�r dessen energetisch g�nstigste Konformation (MM2)
s�mtliche NOESY-Korrelationen erf�llt sind (Abbildung 2).

Desoxygenierung des Trifluoracetats 19 mit Li/EtNH2 war
wegen Aminolyse nicht mçglich. Vorsichtige Titration des
stabileren Acetoxyderivats 20 mit Li in EtNH2 bei �78 8C [16]

(DC-Kontrolle zur Vermeidung von �berhydrierung) lieferte
immerhin eine Mischung von (+)-Cubiten (1), achiralem
Regioisomer 17, Z-Isomer 22 (Verh�ltnis 9:2:2, 52%) und
Alkohol 18 (27%).

Nach Corey ersetzten wir nun die Acetoxygruppe durch
eine Silyloxygruppe (21),[16] um die R�ckbildung des Alko-
hols 18 zu vermeiden (TBSOTf/H�nig-Base). Erfreulicher-
weise erfolgte die Reduktion von 21 mit Li/EtNH2 zu
(+)-Cubiten (1) in der f�r einen solchen Fall hohen Ausbeute

von 58 % (Schema 5), begleitet von Isocubiten 17 (4 %) und
dem Z-Isomer 22 (8%). �berhydrierung konnte nur bei
Verwendung eines �berschusses an Li/EtNH2 oder erhçhten
Reaktionstemperaturen beobachtet werden (GC/MS).

Als Folge der hçheren Selektivit�t zugunsten von 1 wurde
die s�ulenchromatographische Reinigung von (+)-Cubiten
(1) an Silbernitrat-impr�gniertem Kieselgel (3%) mçglich
(Pentan-Et2O-Gradient). Der Naturstoff (+)-Cubiten (1)
wurde als farbloser Feststoff mit einem spezifischen Dreh-
winkel von a½ �23

D¼+ 90.8 (c = 0.25, MeOH) erhalten, der sehr
gut mit dem von Kodama et al. berichteten Wert �berein-
stimmt ( a½ �25

D¼+ 88).[6d] Allerdings ist dieser Wert kleiner als
der von Prestwich et al. berichtete Wert f�r den isolierten
Naturstoff ( a½ �25

D¼+ 128), dessen relative Konfiguration auch
durch eine Rçntgenstrukturanalyse gest�tzt wird.[1]

Das Produktverh�ltnis von 1, 17 und 22 nach der Re-
duktion von 21 mit Li/EtNH2 war ausgehend von beiden
Diastereomeren nahezu gleich, was auf ein Allylanion als
Intermediat hindeutet,[17] das regioselektiv protoniert
wurde.[18]

Zusammenfassend gelang die enantioselektive Totalsyn-
these von (+)-Cubiten (1) effizient �ber 15 Stufen und mit
einer Gesamtausbeute von 5.2%. Unser Zugang ist neun
Stufen k�rzer als Kodamas Synthese von 1 aus d-Mannitol[6d]

und f�hrt �ber bicyclische Intermediate, wodurch die Konfi-
guration an C8 vollst�ndig kontrolliert wird.
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