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Abstract: Ein neuartiges modulares Konzept f�r den kon-
trollierten Zugang zu racemischen Resveratrol-basierten Na-
turstoffen wird beschrieben. Ausgehend von nur einem leicht
zug�nglichen Baustein kçnnen durch palladiumkatalysierte
decarboxylierende Arylierung und oxidative Heck-Reaktion
strukturell entscheidende Arylreste variabel eingef�hrt werden.
Die Schl�sselschritte laufen dabei in guter Ausbeute und mit
hoher Selektivit�t ab. Das modulare Konzept wird am Beispiel
der Totalsynthese von drei Resveratrol-basierten Naturstoffen
(Quadrangularin A, Ampelopsin D und Pallidol) belegt.

Resveratrol (1) und seine Derivate (z. B. 2–6) gehçren zur
Klasse der nat�rlichen Polyphenole (Abbildung 1). Es sind
Phytoalexine, die von vielen Pflanzenspezies (z.B. Trauben)
in unterschiedlichen Mengen gegen �ußere Einwirkungen
(wie Pilz- oder Virusinfektionen) produziert werden.[1] Be-
sonders 1 erreichte durch seine hohe In-vitro und In-vivo-
Aktivit�t gegen zahlreiche Krankheiten große Aufmerksam-
keit.[2] Die biologische Wirkung der von Resveratrol abge-
leiteten Oligomere wie 2–6 wurde dagegen bislang nur wenig
erforscht. Erste Untersuchungen lassen vermuten, dass diese
Naturstoffe eine �hnliche, wenn nicht sogar hçhere biologi-
sche Aktivit�t als 1 zeigen und daher vielversprechende
Wirkstoffe sein kçnnten.[3]

In der Literatur findet man nur wenige Methoden zur
Synthese polyphenolischer Naturstoffe.[4] Erste Konzepte
gingen auf biomimetische Strategien zur�ck, bei denen meist
Gemische aus nat�rlichen und nichtnat�rlichen Derivaten
resultierten.[5] 2007 verçffentlichten Snyder et al. einen effi-
zienten Ansatz zur Synthese von Resveratrol-Oligomeren wie
Pallidol (4 ; zwçlf Stufen, 7%) oder Ampelopsin F (6 ; zwçlf
Stufen, 6%).[6] Mit mehreren leicht zug�nglichen Bausteinen
gelang in Folgearbeiten der Zugang zu anderen Familien-
mitgliedern.[7] Weitere Strategien zur Synthese Resveratrol-
basierter Naturstoffe wurden von den Gruppen von Sun,[8]

Hou,[9] Sarpong[10] und Flynn[11] publiziert. Da sich diese
Strategien allerdings meist auf die Synthese eines Derivats
beschr�nkten, sind sie f�r Synthesen weiterer Analoga wenig
geeignet.

Im Folgenden berichten wir von einem neuartigen, hoch
variablen Ansatz zur Totalsynthese von racemischen Res-
veratrol-basierten Naturstoffen am Beispiel von Pallidol (4),
Quadrangularin A (2) und Ampelopsin D (3). Unsere Re-
trosynthese�berlegungen sind in Schema 1 illustriert. Struk-
turell leiten sich komplexere Resveratrol-Oligomere wie
Pallidol (4) oder Ampelopsin F (6) von Resveratrol-Dimeren
ab, die ein Indanger�st aufweisen. Bei den Derivaten
Quadrangularin A (2) und Ampelopsin D (3) wiederum sind
nur die trans-st�ndigen Arylreste an den Positionen C2 und
C3 vertauscht. Diese Verkn�pfungs�hnlichkeit motivierte
uns, eine modulare Synthesestrategie zu entwickeln, die es
erlaubt, die strukturell entscheidenden Arylreste in einer
Totalsynthese sp�t variabel einzuf�hren. Als einen unserer
Schl�sselschritte w�hlten wir eine neuartige palladiumkata-
lysierte decarboxylierende Arylierung,[12] die ausgehend von
der Indencarbons�ure 7 den Einbau der Arylreste in C3-Po-
sition ermçglichen sollte. Anschließend sollten die so erhal-
tenen Indenderivate A durch eine von uns entwickelte oxi-

Abbildung 1. Resveratrol (1) und einige seiner Derivate (2-6).
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dative Heck-Reaktion[13] unter selektiver Bildung der E-kon-
figurierten exocyclischen Doppelbindung in Verbindungen
des Typs B �berf�hrt werden. Entsch�tzung liefert dann
direkt die Verbindungen 2 und 3. Oxidation der Doppelbin-
dung in B, intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung und
Entsch�tzung sollten schließlich zu Pallidol (4) f�hren.

In den letzten Jahren haben sich decarboxylierende Re-
aktionen zu vielversprechenden Methoden entwickelt, um
selektiv C-C- oder C-Heteroatom-Bindungen zu kn�pfen.[14]

Vor allem in der �bergangsmetallkatalyse wurde der Ansatz
in vielen Varianten beschrieben. Hierzu z�hlen decarboxy-
lierende Heck-Reaktionen,[15] Homokupplungen,[16] Aryl-,[17]

Vinyl-[18] und Allylierungen[19] sowie decarboxylierende C-H-
Arylierungen.[20]

Im Zuge unserer geplanten Studien zur Totalsynthese
Resveratrol-basierter Naturstoffe untersuchten wir zun�chst
die Anwendbarkeit der von uns beschriebenen hoch stereo-
spezifischen decarboxylierenden Kupplung von 2,5-Cyclohe-
xadien-1-carbons�uren mit Aryliodiden[12] auf 1-Benzyl-1H-
inden-1-carbons�ure (8). Die Optimierungsstudien f�hrten
wir mit 4-Iodtoluol als Kupplungspartner und [Pd(dba)2] als
Katalysator in Toluol durch (Tabelle 1). Im Vordergrund
stand zun�chst die Variation der Base. Mit Cs2CO3, Ag2CO3

und LiOtBu fiel das arylierte Produkt 9 nicht oder nur in
geringer Ausbeute an (Nr. 1–3). NaOtBu lieferte ein gering-
f�gig besseres Ergebnis (25%, Nr. 4). Analog wie in unseren
vorherigen Studien zur decarboxylierenden Kupplung von
2,5-Cyclohexadien-1-carbons�uren f�hrte auch hier ein Li-
gandenzusatz zu einer deutlich schlechteren Ausbeute (8 %,
Nr. 5). Da in unseren Experimenten Protodecarboxylierung
als haupts�chliche Nebenreaktion auftrat, testeten wir das
Na-Salz 10 als Substrat. Dabei fiel 9 in 31% Ausbeute an
(Nr. 6). Weiterhin stellten wir fest, dass die Konzentration
und der �berschuss an 10 wichtige Faktoren sind (Nr. 7–9).
So konnte 9 mit einem �berschuss an 10 (1.5 �quiv.) und
einer Verringerung der Konzentration (0.1m) in 52 % Aus-
beute erhalten werden (Nr. 9). Bei weiterer Verd�nnung und
In-situ-Herstellung von 10 fiel 9 in 54 % Ausbeute an (Nr. 10).

Wurde zus�tzlich die Menge an [Pd(dba)2] erhçht, konnte das
arylierte Produkt 9 in einer Ausbeute von 66% isoliert
werden.

Nach der erfolgreichen Optimierung wandten wir uns den
Totalsynthesen von Quadrangularin A (2), Ampelopsin D (3)
und Pallidol (4) zu. Im Vordergrund stand zun�chst die
Synthese des Schl�sselbausteins, der Indencarbons�ure 7
(Schema 2). Ausgehend von kommerziell erh�ltlicher 3,5-
Dimethoxyzimts�ure (11) konnte nach Veresterung (> 99%)
die 4-Methoxybenzylgruppe �ber eine Cu-vermittelte konju-
gierte Grignard-Addition nach Ferreira et al. eingef�hrt
werden.[21] Verseifung lieferte die Carbons�ure 12 in sehr
guter Ausbeute (86% �ber drei Stufen). In einer intramole-
kularen Friedel-Crafts-Acylierung gelang es, das Indanger�st
durch Umsetzung von 12 mit MSA in guter Ausbeute aufzu-
bauen (13, 89%).

13 wurde mit LDA in das Dianion �berf�hrt, in das mit
Chlorameisens�uremethylester die bençtigte Carboxyfunkti-
on unter Aufbau eines quart�ren Zentrums eingef�hrt wurde
(14). Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in der
n�chsten Stufe eingesetzt.[22] Die Ketofunktion im Indanon 14
ließ sich glatt unter Luche-Bedingungen reduzieren. Erste
Versuche zur Dehydratisierung der OH-Funktion unter
sauren Bedingungen (pTSA, Kieselgel, AcOH, HCl,
Cu(OTf)2 oder Amberlyst 15) f�hrten immer zu einem
komplexen Oligomerengemisch. Dagegen gelang mit MsCl
und NEt3 im �berschuss eine effiziente und saubere Was-
sereliminierung zum Indenester 15 (63% �ber drei Stufen).
Wegen der generell hohen Tendenz von Indencarboxylaten
zur Decarboxylierung f�hrten wir die anschließende Versei-
fung bei 5 8C durch (90 % Ausbeute). �ber diese achtstufige
Synthesesequenz ließ sich der Schl�sselbaustein 7 somit in
43% Gesamtausbeute im Gramm-Maßstab leicht herstellen.

Schema 1. Retrosynthese von Quadrangularin A (2), Ampelopsin D (3)
und Pallidol (4).

Tabelle 1: Modellstudien zur decarboxylierenden Arylierung von 8/10.

Nr. Inden
(�quiv.)

�quiv. an
Tol-I

Base Konz. an 8/10
[m]

Ausb.
[%][a]

1 8 (1) 1.1 Cs2CO3 0.3 0
2 8 (1) 1.1 Ag2CO3 0.3 10
3 8 (1) 1.1 LiOtBu 0.3 0
4 8 (1) 1.1 NaOtBu 0.3 25
5[b] 8 (1) 1.1 NaOtBu 0.3 8[c]

6 10 (1) 1.1 0.3 31
7 10 (2) 1 0.3 57
8 10 (1.5) 1 0.3 42[c]

9 10 (1.5) 1 0.1 52[c]

10 8 (1.5)[d] 1 NaOtBu[e] 0.075 54
11[f ] 8 (1.5)[d] 1 NaOtBu[e] 0.075 66

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt 9. [b] Mit P(OPh)3 (20 Mol-%).
[c] Ausbeute 1H-NMR-spektroskopisch mit CH2Br2 als internem Stan-
dard bestimmt. [d] Die S�ure wurde vor der Zugabe von Tol-I und Pd mit
NaOtBu deprotoniert. [e] Mit 1.6 �quiv. Base. [f ] Mit 20 Mol-% Pd.
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Nachdem der Zugang zur Indencarbons�ure 7 gesichert
war, wurden die geplanten Schl�sselschritte untersucht
(Schema 3). Dabei erwies sich die palladiumkatalysierte de-
carboxylierende Kupplung von 7 mit Aryliodiden erfreuli-
cherweise als effiziente Methode. Unter den optimierten
Bedingungen konnten die 1,3-disubstituierten Indenderivate
16a und 16b in guter Ausbeute hergestellt werden, wobei
anders als in der Modellstudie ein �berschuss an Carbon-
s�ure von 1.1 bzw. 1.3 �quiv. gen�gte.

Im Anschluss untersuchten wir die Eignung der Nitroxid-
vermittelten oxidativen Heck-Reaktion[13] f�r den Einbau des
C2-Substituenten (siehe Schema 1). Wegen der relativen
Konfiguration der Arylgruppen an den Positionen 2 und 3 in
den Naturstoffen 2 und 3 war es dabei essenziell, den C2-
Substituenten hoch trans-diastereoselektiv unter gleichzeiti-
ger Bildung der exocyclischen Doppelbindung in E-Konfi-
guration in 16a und 16b einzuf�hren. Es zeigte sich, dass das
Inden 16 a mit 3,5-Dimethoxyphenylborons�ure und TEMPO
als externem Oxidationsmittel in sehr guter Ausbeute und
exzellenter Selektivit�t (trans- und E-selektiv) in das ge-
sch�tzte Quadrangularin A 17 a �berf�hrt werden kann.

Die Regioselektivit�t bei der Addition an 16a wird durch
sterische und elektronische Effekte gesteuert. Die E-Selek-
tivit�t resultiert dabei aus der Minimierung der allylischen
A1,3-Spannung w�hrend der b-H-Eliminerung, und die trans-

Selektivit�t wird durch die C3-Arylgruppe bestimmt. Inter-
essanterweise ergibt die Reaktion mit O2 als Oxidationsmittel
kein Produkt.

F�r den Aufbau der Ampelopsin-D-Struktur verwende-
ten wir im Anschluss entsprechend 4-Methoxyphenylboron-
s�ure als Arylquelle. Unter analogen Bedingungen mit
TEMPO als Oxidationsmittel wurde Produkt 17b allerdings
zusammen mit einer nicht abtrennbaren Verunreinigung er-
halten. Diese Nebenreaktion konnte jedoch durch Verwen-
dung des sperrigen TEMPO-Derivats 18 weitgehend unter-
dr�ckt werden, was das Indan 17b ausgehend von 16b in 73%
Ausbeute mit exzellenter trans- und E-Selektivit�t zug�nglich
machte.[23] Lewis-S�ure-vermittelte Demethylierung s�mtli-
cher phenolischer Methylether in 17a und 17 b lieferte
schließlich die Naturstoffe Quadrangularin A (2, 45 % Aus-
beute ausgehend von 7) bzw. Ampelopsin D (3, 33% Aus-
beute ausgehend von 7).[24]

F�r den Zugang zum hexacyclischen Naturstoff Pallidol
(4) ausgehend vom Indan 17a w�hlten wir eine literaturbe-
kannte zweistufige Reaktionssequenz, bestehend aus Hydro-
borierung und Friedel-Crafts-Alkylierung bei gleichzeitiger
Phenolentsch�tzung (Schema 4).[8] Mit ihr konnten wir den
Wirkstoff 4 �ber den Alkohol 19 in zwei Stufen synthetisieren
(Methode A).[25] Bei unseren Studien zur Hydroborierung
von 17a stellten wir fest, dass bei leichtem �berschuss an
H2O2 w�hrend w�ssriger Aufarbeitung gesch�tztes Pallidol
(20) in Spuren gebildet wurde. Nach Optimierung konnten
wir mit einem �berschuss an H2O2 20 in einer Ausbeute von
62% isolieren (Methode B). Wir vermuten, dass �bersch�s-
siges H2O2 eine saure Borspezies bildet, die w�hrend der
Aufarbeitung eine spontane und saubere Cyclisierung be-
wirkt. Phenolentsch�tzung von 20 ergab dann den ge-
w�nschten Naturstoff Pallidol (4).

Schema 2. Reagentien und Bedingungen: a) H2SO4 (kat.), MeOH,
70 8C, 12 h; b) 4-MeOC6H4CH2MgCl (2.0 �quiv.), CuI (2.0 �quiv.),
TMEDA (2.2 �quiv.), TMSCl (5.0 �quiv.), Et2O/THF, �78 8C/�20 8C,
3 h; c) NaOH (10%), MeOH, 70 8C, 2 h; d) MSA (10 �quiv.), 70 8C,
3 h; e) LDA (2.2 �quiv.), ClCO2Me (1.3 �quiv.), �78 8C!RT, 5 h;
f) NaBH4 (1.5 �quiv.), CeCl3 (1.1 �quiv.), MeOH, 0 8C, 0.5 h; g) MsCl
(2 �quiv.), NEt3 (3 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 17 h; h) NaOH (30%), EtOH/
H2O (5:1), 5 8C, 16 h. MSA: Methansulfons�ure, LDA: Lithiumdiiso-
propylamid, MsCl: Methansulfonylchlorid, TMEDA: Tetramethylethy-
lendiamin, TMSCl: Trimethylsilylchlorid.

Schema 3. Schl�sselschritte des modularen Zugangs zu den Natur-
stoffen ausgehend von rac-7 (jeweils nur ein Enantiomer gezeigt). Rea-
gentien und Bedingungen: a) 7 (1.1 �quiv. f�r 16a, 1.3 �quiv. f�r 16b),
[Pd(dba)2] (20 Mol-%), NaOtBu (1.1 bzw. 1.3 �quiv.), ArI (1.0 �quiv.),
Toluol (0.075 m), 110 8C, 18 h; b) Pd(OAc)2 (5 Mol-%), ArB(OH)2

(4 �quiv.), TEMPO (4 �quiv.) f�r 17a (TEMPO-Derivat 18 (4 �quiv.) f�r
17b), KF (4 �quiv.), Propions�ure, RT, 18 h f�r 17a, 13 h f�r 17b : 89%
17a, 73 % 17b ;[23] c) BBr3 (12 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C/RT, 6 h: 77% 2,
80% 3.[24]
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Wir haben hier einen neuen modularen Ansatz f�r die
Synthese von racemischen Resveratrol-basierten Naturstof-
fen beschrieben. Die Strategie beruht auf einer neuartigen
decarboxylierenden Kupplung, gefolgt von einer Nitroxid-
vermittelten oxidativen Heck-Reaktion. Auf diese Weise
kçnnen strukturell entscheidende Arylreste variabel einge-
f�hrt werden. Das Konzept nutzten wir zun�chst f�r die
Synthese der Resveratrol-Dimere Quadrangularin A (2) und
Ampelopsin D (3). Eine optimierte Synthesesequenz machte
dann Pallidol (4) �ber zwçlf Stufen in einer Gesamtausbeute
von 13% zug�nglich (Lit.: 7% �ber zwçlf Stufen;[6] 5% �ber
acht Stufen).[8] Dar�ber hinaus ermçglicht unsere Strategie
prinzipiell den Zugang zu weiteren nat�rlichen oder nicht-
nat�rlichen Derivaten, die f�r biologische Studien interessant
sein kçnnten.
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Schema 4. Totalsynthese von Pallidol (4). Reagentien und Bedingun-
gen: a) BH3·THF (10 �quiv.), THF, RT, 18 h, NaOH (0.25m)/H2O2

(30%) [3/1], 1 h, basische Aufarbeitung; b) BBr3 (30 �quiv.), CH2Cl2,
0 8C/RT, 8 h, 52 % �ber 2 Stufen (HPLC-Reinigung); c) BH3·THF
(10 �quiv.), THF, RT, 18 h, NaOH (0.25m)/H2O2 (30%) [3/2], 3 h,
w�ssrige Aufarbeitung, 62 %; d) BBr3 (30 �quiv.), H2O (1 �quiv.),
CH2Cl2, 0 8C/RT, 8 h, 75% (LC-Reinigung).
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[22] Bei der s�ulenchromatographischen Aufarbeitung wurde neben
14 nicht abtrennbares Edukt 13 in geringen Mengen erhalten
(1H-NMR: Produkt/Edukt = 11:1; siehe die Hintergrundinfor-
mationen).

[23] Ein nicht abtrennbares Nebenprodukt wurde zus�tzlich erhalten
(Gesamtausbeute: 77%; 1H-NMR: 17 b/Nebenprodukt = 17:1).
Vermutlich handelt es sich dabei um ein Isomer mit innenlie-
gender Doppelbindung (siehe die Hintergrundinformationen).

[24] Neben dem Produkt wurde jeweils das Isomer mit innenliegen-
der Doppelbindung in geringer Menge erhalten (siehe die Hin-

tergrundinformationen). Ausbeute: 84% (1H-NMR: 2/Isomer =

11:1); 90% (1H-NMR: 3/Isomer = 8:1). Die Endreinigung der
Naturstoffe erfolgte durch p�rparative HPLC.

[25] Dabei fiel ein weiteres Isomer in 10% an. Hierbei handelt es sich
um ein Isomer von Quadrangularin A (2) mit innenliegender
Doppelbindung, das bei der Umsetzung von 19 mit BBr3 �ber
einen Eliminierungs- und Umlagerungsprozess entstanden sein
kçnnte (siehe die Hintergrundinformationen). Der Alkohol 19
fiel �berraschenderweise nicht als diastereomerenreine Verbin-
dung an (in Schema 4 ist das Hauptprodukt abgebildet).
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