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Erste, atrop-enantioselektive Totalsynthese der
axial-chiralen Phenylanthrachinon-Naturstoffe
Knipholon und 6'-O-Methylknipholon**
Gerhard Bringmann* und Dirk Menche

Professor Wolfgang Kiefer zum 60. Geburtstag gewidmet

Unter den mehr als hundert Anthrachinon-Naturstoffen
mit Biarylachse[1] nehmen Phenylanthrachinone[2±4] wie

Knipholon 1 a[2] und 6'-O-Methylknipholon 1 b[3] eine beson-
dere Stellung ein: Da sie konstitutionell unsymmetrisch sind,
entstehen sie biosynthetisch offensichtlich durch eine gerich-
tete, enzymatische Biarylkupplung und nicht etwa durch eine
rein ¹chemischeª Dimerisierung entsprechender Monoanthra-
chinone. Für eine solche enzymatische Herkunft von 1 a und
1 b spricht auch, dass sie optisch aktiv und damit stabil axial-
chiral sind. Erstmals 1984 von Dagne und Steglich isoliert,[2]

sind 1 a und verwandte Phenylanthrachinone inzwischen in
zahlreichen, vielfach volksmedizinisch genutzten[2, 5] afrikani-
schen Pflanzen der Gattungen Bulbine, Bulbinella und
Kniphofia (alle Asphodelaceae) gefunden worden.[4]

Erst kürzlich wurde die Achsenkonfiguration von Knipho-
lon 1 a durch quantenchemische CD-Rechnungen als M
aufgeklärt.[6] Aufgrund der interessanten Struktur (einschlieû-
lich der rotationsgehinderten Biarylachse) von 1 a und seiner
hohen Antimalaria-Aktivität bei gleichzeitig niedriger Toxi-
zität[7] sind 1 a und verwandte Phenylanthrachinon-Natur-
stoffe attraktive Syntheseziele. Wir berichten hier über die
atropselektive Totalsynthese von Knipholon 1 a und seinem
ebenfalls natürlich vorkommenden 6'-O-Methylether 1 b und
damit über den ersten stereoselektiven Zugang zu axial-
chiralen Anthrachinon-Naturstoffen.[8]

Zum gezielten Aufbau der Biarylachse wählten wir das von
uns entwickelte ¹Lacton-Verfahrenª.[9] Geplante Schlüssel-
schritte der sich daraus ergebenden Synthesestrategie (Sche-
ma 1) waren die intramolekulare Arylkupplung des Brom-
esters 4 zum Biaryllacton 3, dessen atrop-enantionselektive
Spaltung zum ¹offenenª Biaryl 2 und die regioselektive
Einführung einer Acetylgruppe an C-3'.

Schema 1. Retrosynthese von Knipholon 1a und seinem 6'-O-Methylether
1b.

Die ¹obereª Molekülhälfte der Zielverbindungen 1 a und
1 b entspricht dem Naturstoff Chrysophanol 6. Für die
Synthese eines geeignet funktionalisierten Anthrachinonbau-
steins (Schema 2) kann man direkt von dem (ebenfalls
natürlichen)[10] Aloe-Emodin 5 ausgehen, dessen Seitenkette
bereits oxygeniert ist: Es lässt sich bequem in groûen Mengen
aus käuflichem Aloin[11] gewinnen, aber, wie wir hier be-
schreiben, auch aus Chrysophanol 6, das gleichermaûen
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Schema 2. Synthese des Anthrachinonbausteins 10. a) NBS, (PhCO2)2,
CCl4, Rückfluss, 6 h; b) CaCO3, Dioxan/H2O, 120 8C, 7 h, 71% (über zwei
Stufen); c) iPrI, Cs2CO3, Aceton, Rückfluss, 4 d, 72 %; d) Br2, NaOAc,
CHCl3/CCl4, Rückfluss, 2 h, 32%; e) Ac2O, Pyridin, 50 8C, 3 h, 94 %; f) Br2

(4 ¾quiv.), NaOAc, CHCl3/CCl4, 70 8C, 3 h, 89%; g) KOH, MeOH, 70 8C,
2 h, 91%; h) MnO2, CH2Cl2, Raumtemperatur, 6 h, 93 %; i) NaClO2,
Amidosulfonsäure, NaOAc, Dioxan/H2O/HOAc, Raumtemperatur, 97%.
NBS�N-Bromsuccinimid.

kommerziell erhältlich ist oder auch leicht totalsynthetisch
hergestellt werden kann.[12]

Radikalische Seitenkettenbromierung von 6 mit anschlie-
ûendem Brom/Hydroxyaustausch ergab in glatter Reaktion
Aloe-Emodin 5, das sich auf diese Weise nun bequem im
Multigramm-Maûstab herstellen lässt. Eine selektive Bromie-
rung des Diacetates von 5 in der benötigten 4-Position war
zwar bereits in der Literatur beschrieben,[13] erfolgt jedoch
unter den dort angegebenen Bedingungen ausschlieûlich an
C-2, sodass hier eine andere Strategie verfolgt werden musste.
Die erwünschte Aktivierung der 4-Position gelang schlieûlich
nach sterischer Blockierung der ¹nördlichen Hälfteª von 5
durch O-Isopropylierung und nachfolgende Bromierung von
7 zu 8, wie sich NMR-spektroskopisch (HMBC, NOE)
eindeutig zeigen lieû.

Angesichts der sonst erforderlichen Trennung regioisome-
rer Bromierungsprodukte, der Oxidationsempfindlichkeit der
Seitenkette unter den Bromierungsbedingungen und der
daraus resultierenden schlechten Ausbeuten erwies es sich
jedoch als wesentlich praktikabler, gleich zwei Bromsubsti-
tuenten, nämlich an C-4 und an C-5, einzuführen, nach Schutz
der freien OH-Gruppe von 7 durch O-Acetylierung. Die
Bromierung erfolgte dann in glatter Reaktion und ergab 9 in
89 % Ausbeute. Das zweite, funktionell nicht benötigte
Bromatom an C-5 störte bei keinem der nachfolgenden
Reaktionsschritte (siehe unten). Aus 9 lieû sich die Anthra-
chinoncarbonsäure 10 problemlos durch Hydrolyse des Esters
und schrittweise Oxidation herstellen.

Damit stand der Baustein 10 in geeignet aktivierter und
geschützter Form in ausreichenden Mengen zur Verfügung.

Als Vorstufe für die ¹untere Molekülhälfteª, die in freier
Form ebenfalls ein Naturstoff (Xanthoxylin) ist,[14] wurde
jedoch kein solches Trioxyacetophenon verwendet, sondern
das noch acetylfreie Phenolderivat 11 (Schema 3). Nach
Voruntersuchungen schien es nämlich günstiger, die in 1 a
und 1 b vorhandene Acetylgruppe nicht von vornherein im
Molekül zu haben, sondern erst nach den geplanten späteren
Reduktionsschritten einzuführen.

Schema 3. Atrop-enantioselektive Verknüpfung der Molekülhälften von
Knipholon 1 a. a) DCC, DMAP, CH2Cl2/DMF, 0 8C!RT, 1 h, 90 %;
b) Pd(OAc)2 (60 Mol- %), PPh3 (1.2 ¾quiv.), NaOPiv (2 ¾quiv.), DMA,
130 8C, 4.5 h, 68 %; c) (S)-14 (3 ¾quiv.), BH3 (4 ¾quiv.), THF, 0 8C, 1 h,
81%, 96% ee (nach Kristallisation aus Dichlormethan/Diethylether/
n-Hexan> 99 % ee); c') analoge Vorschrift mit (R)-14 ; d) (CBrCl2)2

(1.5 ¾quiv.), polymergebundenes PPh3 (3 ¾quiv.), CH2Cl2, Raumtempe-
ratur, 10 min; e) Pd/C (10 Mol-%), H2, MeOH, 48 % (über 2 Stufen);
f) TiCl4 (6 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ20 8C!RT, 2 h, 89 %; g) Ac2O, TiCl4,
ÿ20 8C!RT, 1 h, 82%; h) AlBr3 (5 ¾quiv.), Chlorbenzol, 80 8C, 2 h,
41%. DCC�N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP� 4-Dimethylamino-
pyridin, DMF�N,N-Dimethylformamid, DMA�N,N-Dimethylacetamid,
NaOPiv�Natriumpivalat.
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Mit dem aus 10 und 11 hergestellten Ester 12 wurde nun
eine Pd-katalysierte intramolekulare Biarylkupplung[9] durch-
geführt. Die Sorge, dass die ¹untereª Carbonylgruppe des
Chinonsystems (C-10) den Ringschluss zum Lacton 13 ver-
hindern oder doch zumindest erschweren könnte, erwies sich
als unbegründet: In Gegenwart von Pd(OAc)2 lieû sich 12
glatt intramolekular zu 13 kuppeln. Der bei der Cyclisierung
nicht benötigte zweite Bromsubstituent an C-5 blieb dabei
unangetastet.

Durch die nachfolgenden Umsetzungen (siehe unten)
wurde ferner deutlich, dass das verbrückte Biaryl 13 trotz
der Sauerstofffunktion an C-10 sogar konfigurativ instabil ist;
dieser glückliche Umstand erlaubte es, die anschlieûende
atropselektive Ringöffnung höchst effizient im Sinne einer
dynamischen kinetischen Racematspaltung durchzuführen.
Am effektivsten erwies sich hierbei die bewährte[9, 15] Oxaza-
borolidin-vermittelte Boran-Reduktion. Durch diese so ge-
nannte CBS-Reaktion[16] lieû sich 13 aus dem Gemisch der
sich rasch ineinander umwandelnden Atrop-Enantiomere
(P)-13>(M)-13 gezielt so spalten, dass dabei, je nach
verwendetem Oxazaborolidin-Enantiomer (S)-14 oder (R)-
14, das erwünschte Atropisomer (P)-15 oder ± wahlweise ±
das hier nicht weiter benötigte ¹falscheª Enantiomer (M)-15
in hohen Atropisomerenüberschüssen (bis 96 % ee) erhalten
wurde, im Sinne einer atrop-enantiodivergenten Reaktion.[17]

Die optische Reinheit des Produktes (z. B. des hier benötigten
P-Isomers) lieû sich durch einen einfachen Kristallisations-
schritt weiter erhöhen (>99 % ee). Das wenige dabei an-
fallende (fast) racemische (14 % ee) Mutterlaugenmaterial
kann bei Bedarf durch Oxidation (MnO2, NaClO2) und
Cyclisierung (DCC, DMAP) zum konfigurativ labilen Lacton
(71 % chem. Ausbeute) wieder in den Prozess eingeschleust
werden.

Nachdem nun das Phenylanthrachinon-Grundgerüst enan-
tioselektiv ± mit der korrekten Konfiguration an der Biaryl-
achse ± aufgebaut worden war, wurde zunächst die benzy-
lische Sauerstofffunktion von 15 reduktiv eliminiert, durch
Hydroxy/Brom-Austausch und hydrogenolytische Entfer-
nung des Bromsubstituenten. Hierbei konnten die Reaktions-
bedingungen so gesteuert werden, dass in einer Eintopfreak-
tion gleichzeitig die im Zielmolekül nicht benötigte zusätz-
liche Bromfunktion an C-5 reduktiv entfernt wurde. Nach der
nun noch erforderlichen Abspaltung der O-Isopropyl-Schutz-
gruppen mit Titantetrachlorid gelang die ebenfalls TiCl4-
vermittelte streng regioselektive Einführung der Acetylgrup-
pe an C-3' mit Hilfe von Essigsäureanhydrid. Das hierbei
bereits erhaltene 6'-O-Methylknipholon 1 b erwies sich als
chromatographisch und spektroskopisch vollständig identisch
mit authentischem 1 b aus Bulbine capitata.[3] Diese erstmalige
Synthese eines Phenylanthrachinon-Naturstoffes bestätigt die
von Abegaz et al.[3] aufgeklärte Struktur in allen Einzelheiten.

Zur Synthese auch von Knipholon 1 a selbst galt es nun
noch, die Methoxygruppe an C-6' zu spalten. Während
nucleophile Reagentien (z. B. LiPH2

[18]) fast ausschlieûlich
die ¹falscheª Etherfunktion an C-4' angriffen, wurde eine
selektive O-Demethylierung der 6'-Sauerstofffunktion mit
AlBr3 erreicht. Die analytischen Daten des hierbei erhaltenen
(�)-Knipholons 1 a waren wiederum mit denen einer authen-
tischen Probe aus Bulbine frutescens[6] sowie mit den von

Dagne und Steglich für 1 a publizierten Daten[2] in jeder
Hinsicht identisch.

Die hier vorgestellte Strategie zur ersten Synthese von
Knipholon 1 a und 6'-O-Methylknipholon 1 b lässt sich, wie an
der atropo-enantiodivergenten Spaltung von 13 zu (P)- oder
(M)-15 verdeutlicht, prinzipiell auch auf die wahlweise Syn-
these des jeweils anderen atrop-enantiomeren Produktes (ent-
1 a bzw. ent-1 b) übertragen. Analog sollte das Konzept leicht
auch auf die Synthese der anderen in der Literatur beschrie-
benen Phenylanthrachinone und -anthrone[2±4] anwendbar
sein, sowie auch auf die Gewinnung nichtnatürlicher Analoga
mit möglicherweise noch günstigeren Antimalaria-Aktivitä-
ten, was wir gegenwärtig untersuchen.

Experimentelles

13 : Eine Mischung aus 12 (1.00 g, 1.51 mmol), Palladium(ii)-acetat (203 mg,
910 mmol), Triphenylphosphan (475 mg, 1.81 mmol) und Natriumpivalat
(375 mg, 3.02 mmol) wurde im Vakuum (10ÿ2 mbar) 1.5 h bei 60 8C
getrocknet und mit 40 mL trockenem N,N-Dimethylacetamid versetzt.
Die entstandene orangefarbene Suspension wurde dreimal entgast und
4.5 h bei 130 8C unter Argon erhitzt. Nach Abkühlung auf Raumtempe-
ratur wurde die dunkelbraune Suspension mit Ethylacetat verdünnt,
nacheinander mit 2n HCl und gesättigter wässriger NaCl-Lösung gewa-
schen, getrocknet (Mg2SO4) und im Vakuum eingeengt. Durch anschlie-
ûende Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethylacetat
100:2) wurden 597 mg (1.03 mmol, 68 %) 13 als roter Feststoff erhalten, der
aus Dichlormethan/Petrolether kristallisiert wurde. Schmp. 138 8C; IR
(KBr): nÄ � 2950, 1710, 1660, 1190, 1100 cmÿ1; 1H-NMR (200 MHz, CDCl3):
d� 1.40 ± 1.56 (m, 12H; CH(CH3)2), 3.67 (s, 3H; OCH3), 3.87 (s, 3H;
OCH3), 4.64 (sept, J� 6.1 Hz, 1 H; CH(CH3)2), 4.77 (sept, J� 6.1 Hz, 1H;
CH(CH3)2), 6.35 (d, J� 2.3 Hz, 1 H; H-3' oder H-5'), 6.53 (d, J� 2.3 Hz,
1H; H-3' oder H-5'), 7.12 (d, J� 9.2 Hz, 1H; H-7), 7.80 (d, J� 8.9 Hz, 1H;
H-6), 7.94 (s, 1H; H-2); 13C-NMR (63 MHz, CDCl3): d� 19.23 (CH(CH3)2),
21.88 (CH(CH3)2), 22.36 (CH(CH3)2), 55.75 (OCH3), 57.69 (OCH3), 73.11
(CH(CH3)2), 73.30 (CH(CH3)2), 93.79, 96.37, 102.53, 110.18, 116.67, 121.30,
123.62, 125.60, 128.02, 128.73, 133.02, 137.89, 139.21, 152.44, 155.61, 155.86,
156.85, 160.41, 161.75, 180.07 (C�O), 184.03 (C�O); MS (70 eV): m/z
(%)� 582/580 (5/5) [M�], 509/507 (9/6) [M�ÿC4H9O�], 467/465 (15/11)
(M�ÿC8H19

�], 183 (100); Elementaranalyse (%): ber. für C29H25O8Br
(581.42): C 59.91, H 4.33; gef.: C 59.66, H 4.25.

(P)-15 : Von einer Lösung von (S)-14 (1.0m in Toluol, 360 mL, 360 mmol)
wurde das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rückstand unter
Argon in trockenem THF (1 mL) gelöst. Diese Lösung wurde mit 480 mL
einer 1.0m Lösung des BH3-THF-Komplexes in THF versetzt und 30 min
bei Raumtemperatur gerührt. Nach tropfenweiser Zugabe einer Lösung
des Lactons 13 (69.8 mg, 120 mmol) in 1 mL trockenem THF bei 0 8C wurde
1 h bei dieser Temperatur gerührt, anschlieûend mit 1 mLWasser und 1 mL
2n HCl versetzt und die wässrige Phase erschöpfend mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4)
und die Lösungsmittel im Vakuum abdestilliert. Durch Flashchromatogra-
phie des Rückstandes an Kieselgel (Dichlormethan/Ethylacetat 7:3) wurde
(P)-15 (56.9 mg, 97.2 mmol, 81%) als gelber Feststoff erhalten (96 % ee).
Kristallisation aus Dichlormethan/Diethylether/n-Hexan lieferte 45.6 mg
(77.9 mmol, 65 %) gelbe Kristalle (> 99% ee). Schmp. 122ÿ 124 8C;
[a]20

D �ÿ28 (c� 0.01 in Methanol); IR (KBr): nÄ � 3120 (br., OH), 2950,
1660, 1570, 1190, 1090 cmÿ1; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): d� 1.37 ± 1.44
(m, 12 H; CH(CH3)2), 3.59 (s, 3H; OCH3), 3.76 (s, 3 H; OCH3), 4.33 (d, J�
13.7, 1 H; CHHOH), 4.42 (d, J� 13.7, 1 H; CHHOH), 4.55 (sept, J� 5.8 Hz,
1H; CH(CH3)2), 4.67 (sept, J� 5.8 Hz, 1H; CH(CH3)2), 6.12 (d, J� 1.8 Hz,
1H; H-3' oder H-5'), 6.20 (d, J� 1.8 Hz, 1H; H-3' oder H-5'), 6.97 (d, J�
8.8 Hz, 1H; H-7), 7.43 (s, 1H; H-2), 7.60 (d, J� 8.8 Hz, 1 H; H-6); 13C-NMR
(63 MHz, CDCl3): d� 21.88 (CH(CH3)2), 21.98 (CH(CH3)2), 55.06 (OCH3),
55.57 (OCH3), 62.76 (CH2OH), 72.73 (CH(CH3)2), 73.46 (CH(CH3)2),
91.32, 94.05, 105.66, 109.82, 118.94, 121.31, 122.43, 124.61, 128.01, 135.62,
137.44, 138.41, 147.96, 154.94, 155.78, 155.84, 157.21, 160.73, 182.40 (C�O),
186.23 (C�O); MS (70 eV): m/z (%)� 586/584 (54/54) [M�], 543/541 (44/
39) [M�ÿC3H6

�], 495/493 (20/19) [M�ÿCH4O2
�], 453/451 (100/100)
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Die Biosynthese von Glycopeptid-Antibiotika
des Vancomycin-Typs ± neue Einblicke in die
Abfolge der Ringschlüsse**
Daniel Bischoff, Stefan Pelzer, Alexandra Höltzel,
Graeme J. Nicholson, Sigrid Stockert,
Wolfgang Wohlleben, Günther Jung und
Roderich D. Süssmuth*

In den letzten Jahren hat Vancomycin 1[1] (Schema 1) den
Status eines Notfall-Antibiotikums zur Behandlung von
Infektionen durch Methicillin-resistente Staphylococcus-
aureus-Stämme (MRSA-Stämme) erlangt.[2] Das Prinzip der
antibiotischen Wirkung von Glycopeptid-Antibiotika beruht
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Schema 1. Strukturen der Glycopeptid-Antibiotika Vancomycin 1 und
Balhimycin 2.

im Wesentlichen auf der spezifischen Wechselwirkung des
Aglycons mit dem N-Acyl-d-Ala-d-Ala-Peptidmotiv der
bakteriellen Zellwandbiosynthese.[3] Neben seiner Bedeutung
als Antibiotikum haben die Arbeiten zur Totalsynthese dieser
stereochemisch hoch anspruchsvollen Verbindung die Auf-
merksamkeit von Synthesechemikern auf sich gezogen. Bio-
logische und chemische Aspekte der Glycopeptid-Antibiotika

[M�ÿC7H17O2
�]; Elementaranalyse (%): ber. für C29H25O8Br (585.45): C

59.50, H 4.99; gef.: C 59.59, H 4.74.
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