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Immunglobulin-E(IgE)-Antikörper spielen eine zentrale
Rolle bei allergischen Reaktionen, wie atopische Dermatitis,
Bronchialasthma, Heuschnupfen, allergische Konjunctivitis
und Anaphylaxie. Der Kontakt von IgEs, die an Mastzellen
und/oder an basophile Granulozyten gebunden sind, mit
Antigenen verursacht diese Reaktionen.[1] Ein effektives, oral
wirksames IgE-Suppressivum wäre somit bei derartigen
Krankheiten von therapeutischem Wert. FK506 und Cyclo-
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sporin A gelten als starke Immunsuppressiva, verstärken
jedoch bei Mäusen auch die Produktion von IgE.[2] Zur Zeit
ist kein hochwirksames, medizinisch nutzbares IgE-Suppres-
sivum erhältlich.[3]

Im Verlauf unseres Screenings nach neuen Immunsuppres-
siva aus Naturstoffen wurde Terprenin 1 (vgl. Schema 1), eine
Terphenylverbindung mit hohem Sauerstoffgehalt und einer
Prenyloxy-Seitenkette, in der Fermentationsflüssigkeit von
Aspergillus candidus entdeckt. Die Struktur von 1 wurde
anhand spektroskopischer Daten und einer Röntgenstruktur-
analyse bestimmt.[4]

Terprenin zeigte mit einem IC50-Wert von 0.18 nm einen
bemerkenswerten suppressiven Effekt auf die In-vitro-IgE-
Produktion von Humanlymphozyten, die durch anti-CD40
und IL-4 angeregt werden. Im Gegensatz dazu wirkte FK506
sogar bei hohen Konzentrationen von 1000 nm nicht oder nur
eine wenig inhibierend. Die Auswirkungen von 1 auf die In-
vivo-IgE-Synthese wurden durch Immunisierung von Mäusen
durch intraperitoneale Injektion von Ovalbumin (OVA) mit
Alaun untersucht. Wir sammelten das Antiserum und be-
stimmten den Anti-OVA-IgE-Antikörper-Titer durch passive
Hautanaphylaxie über 24 h an Ratten. Wir fanden, daû
Terprenin die Produktion Antigen-spezifischer IgEs in Mäu-
sen nach oraler Verabreichung in Abhängigkeit von der Dosis
unterdrückt. Sogar nach Immunisierung mit OVA, als der
IgE-Wert ein hohes Niveau erreicht hatte, zeigte Terprenin
einen bedeutenden suppressiven Effekt bei 20 und 40 mgkgÿ1

ohne jegliche toxikologische Anzeichen. Im Gegensatz dazu
verstärkte FK506 eher den IgE-Wert bei niedrigen Dosen
(0.1 ± 3 mg kgÿ1) und war bei 10 mg kgÿ1 toxisch, was sich in
Körpergewichts- und Thymusgewichtsverlusten äuûerte.

Wir beschreiben hier die ersten beiden Totalsynthesen von
Terprenin, die eine sehr effiziente und einfach durchführbare
Produktion dieses wichtigen Naturstoffes ermöglichen. Die
Strategie für den Aufbau des Terphenylgerüstes basiert auf
zwei Suzuki-Reaktionen, die einmal schrittweise (erste Syn-
these, vgl. Schema 1) und einmal in einer Eintopfreaktion
(zweite Synthese, vgl. Schema 2) durchgeführt wurden;[5] die
regioselektive Funktionalisierung des aromatischen Ringes
der Ausgangsverbindung 3-Brom-2,5-dimethoxybenzaldehyd
2[6] wurde als entscheidende Stufe angesehen. Wir beschlos-
sen, die Prenyl-Seitenkette möglichst spät einzuführen, da
Allylphenylether unter Palladium-Katalyse Eliminierungsre-
aktionen eingehen[7] und da die Prenyloxygruppe unter sauren
und hydrierenden Bedingungen nicht stabil ist.[8] Auûerdem
muûten sechs Sauerstoffunktionen durch geeignete Schutz-
gruppen unterschieden werden.

In der ersten Synthese (Schema 1) setzten wir zunächst den
Brombenzaldehyd 2 in einer Suzuki-Reaktion mit der Bo-
ronsäure 3[9] zur Biphenylverbindung um. In der nahezu
quantitativen Reaktion wurde in Gegenwart von Wasser auch
die tert-Butyldimethylsilyl(TBS)-Schutzgruppe abgespal-
ten.[10] Nachdem das erhaltene Phenolderivat 4 als Mesylat
geschützt wurde (!5), lieferte die Bromierung mit moleku-
larem Brom regioselektiv das gewünschte Bromid 6. Im
folgenden Schritt wurde durch Baeyer-Villiger-Oxidation
unter Abspaltung der Formylgruppe eine Hydroxygruppe
eingeführt (!7). Die Suzuki-Reaktion des sterisch gehin-
derten Bromids 7 mit der Boronsäure 8, die aus 5-Brom-
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Schema 1. Erste Synthese von Terprenin 1. a) [Pd(PPh3)4], 2m Na2CO3,
DME, EtOH (100 %); b) MsCl, Et3N, CH2Cl2 (94 %); c) Br2, NaOAc,
HOAc (81 %); d) MCPBA, CH2Cl2 gefolgt von 4n HCl, Dioxan (85 %);
e) [Pd(PPh3)4], 2m Na2CO3, DME, EtOH; f) MsCl, Et3N, CH2Cl2 (68 % für
die Stufen e und f); g) H2, Pd(OH)2/C, Dioxan (92 %); h) Prenylbromid,
K2CO3, DMF (99 %); i) 3n KOH, Dioxan, MeOH (97 %); j) Lit.[11] ;
k) TBS-Cl, Imidazol, DMF (90 %); l) nBuLi, B(OiPr)3, THF gefolgt von
H2O (64 %). DME� 1,2-Dimethoxyethan; MCPBA�m-Chlorperbenzoe-
säure; TBS� tert-Butyldimethylsilyl.

salicylaldehyd 13 hergestellt wurde,[11] verlief glatt zu der
erwarteten Terphenylverbindung 9. Nachdem das Terphenyl-
gerüst aufgebaut war, wurden die freien Hydroxygruppen von
9 als Mesylate geschützt (!10). Wir wählten diese Schutz-
gruppen, da sie unter basischen Bedingungen abgespalten
werden können. Der Einsatz von Acetyl- oder Silylschutz-
gruppen war nicht möglich, da diese zu den freien Hydroxy-
gruppen wanderten, die im folgenden Hydrogenolyseschritt
erzeugt wurden. Nach Hydrogenolyse des Benzylethers in 10
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wurde die Prenylgruppe in der gewünschten Position der
Terphenylverbindung 11 durch Reaktion mit Prenylbromid
eingeführt (!12). Durch Abspalten der Mesylgruppen mit
Kaliumhydroxid schlossen wir die Totalysynthese von Ter-
prenin 1 ab. Die synthetisch hergestellte Verbindung war mit
dem Naturstoff aus Aspergillus candidus identisch, was auch
für die biologischen Aktivität galt. Der Vorteil dieser Syn-
these ist, daû sie sich zur Produktion im groûen Maûstab
eignet. Die Gesamtausbeute ausgehend von 2 betrug 40 %.
Wegen der hohen Ausbeuten in allen Stufen waren keine
chromatographischen Reinigungsschritte nötig, d.h. alle Pro-
dukte wurden durch einfache Kristallisation rein erhalten.

In der zweiten Totalsynthese (Schema 2) planten wir, in
einer Eintopf-Reaktion zwei Suzuki-Kupplungen nacheinan-
der durchzuführen. Damit diese regioselektiv ablaufen,
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Schema 2. Zweite Synthese von Terprenin 1. a) MCPBA, CH2Cl2 gefolgt
von 1n KOH, MeOH (81 %); b) I2, tBuNH2, Toluol (92 %); c) [Pd2(dba)3],
2m Na2CO3, DME, EtOH gefolgt von [Pd(PPh3)4] (70 %); d) p-TsOH,
H2O, Aceton (83 %); e) [Ph3PCHMe2]I, nBuLi, THF (87 %); f) 2-Brom-
1,1-dimethoxyethan, K2CO3, DMF (92 %); g) MCPBA, EtOAc gefolgt von
1n NaOH; h) p-TsOH, CH2Cl2, MeOH (70 % für die Stufen g und h);
i) nBuLi, B(OiPr)3, THF gefolgt von H2O (60 %). dba� 1,3-Dibenzyliden-
aceton.

muûte in der para-Position der Ausgangsverbindung, des
Brombenzaldehyds 2, eine von Brom verschiedene Funktio-
nalität eingeführt werden. Da die Iodierung von 2 nicht
selektiv verlief, wurde der Aldehyd in das Phenol 16 über-
führt. Die Umsetzung von 16 mit Iod in Gegenwart von tert-
Butylamin lieferte in einer regioselektiven Iodierung das
gewünschte Iodid 17 in 92 % Ausbeute.[12] Obwohl das
Iodatom in 17 an einer sterisch stärker gehinderten Position

lokalisiert ist als das Bromatom, reagierte die Boronsäure 18,
die aus 13 hergestellt wurde, unter Katalyse durch [Pd2(dba)3]
bevorzugt an der Iod-substituierten Position. Mit [Pd(PPh3)4]
als Katalysator verlief diese Suzuki-Reaktion eher schlep-
pend. Ohne Isolierung der Biphenylverbindung gaben wir
dann die Boronsäure 3 und [Pd(PPh3)4] zu und erhielten die
erwartete Terphenylverbindung 19 in einer Eintopfreaktion in
70 % Ausbeute. Hydrolyse des geschützten Hemiacetals in 19
mit para-Toluolsulfonsäure in wäûrigem Aceton und Wittig-
Reaktion von 20 mit einem Überschuû iso-Propyltriphenyl-
phosphoniumiodid ergab Terprenin 1 in 87 % Ausbeute. Da
diese zweite Synthese keine Schutzgruppenstrategie für die
Hydroxygruppen erfordert, ist die Zahl der Syntheseschritte
in dieser Sequenz gering, so daû 1 auch hier effizient
hergestellt werden kann.

Wir haben zwei einfach durchführbare Synthesen von
Terprenin 1, einem potenten IgE-Antikörper-Suppressivum,
entwickelt. Ausreichende Mengen dieses wichtigen Natur-
stoffes sollten nun zugänglich sein und sowohl bei der
Entwicklung eines neuen Typs antiallergischer Medikamente
als auch bei der Aufklärung des Wirkmechanismus helfen.
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