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(�)-Epipodophyllotoxin (1a) ist das C-4-Epimer von (�)-
Podophyllotoxins (1b), einem nat�rlichen Aryltetralinlignan
mit mitosehemmenden Eigenschaften.[1] Die #ußerst erfolg-
reichen Antitumormedikamente Etoposid und Teniposid, die
zur Behandlung von Lungenkrebs und Kaposi-Sarkom ein-
gesetzt werden, basieren auf (�)-Epipodophyllotoxin (1a) als
Aglycon.[2] Aus diesem Grund wurden k�rzlich verschiedene

Strategien zur Synthese von Podophyllotoxin und seinen
Analoga entwickelt.[3] Initiiert durch die Pionierarbeiten von
Meyers, r�ckten in den letzten Jahren asymmetrische Total-
synthesen in den Mittelpunkt des Interesses, deren Methodik
von der Auxiliarkontrolle bis hin zu enzymatischen Reak-
tionen reichte.[4] Allerdings waren stets mehrere Reaktions-
schritte erforderlich, die zudem mit m#ßigen Ausbeuten und
Stereoselektivit#ten verliefen. Wir berichten hier �ber eine
neue effiziente Totalsynthese von (�)-Epipodophyllotoxin
(1a) in nur zw7lf Schritten, die sich durch hohe Stereoselek-
tivit#ten und 30% Gesamtausbeute auszeichnet.

Unsere Strategie basiert auf der stereoselektiven Ein-
f�hrung der OH-Gruppe an C-4 und dem Kohlenstoffsub-
stituenten an C-3 in den letzten Reaktionsschritten. Somit
konnten einfache 1,2-Dihydronaphthaline als Edukte ein-
gesetzt werden. Ausgehend von kommerziell erh#ltlichem
Piperonal (2) wurde zun#chst das Naphthoes#urenitril 3
durch Anellierung in ausgezeichneter Ausbeute synthetisiert
(Schema 1). Das von Meyers entwickelte Oxazolin-Verfah-
ren[5] war die Methode der Wahl, um den Arylrest an C-1
einzuf�hren. Das Nitril 3 erwies sich als ideale Vorstufe f�r
die Synthese der Oxazolin-Auxiliare, da es mit Salzs#ure in
Ethanol quantitativ zu den entsprechenden Imidaten reagiert.

Umsetzung mit den chiralen Aminoalkoholen 4[6] lieferte die
gew�nschten Oxazoline 5 in guten Gesamtausbeuten
(Schema 1). Die nachfolgende Addition von Trimethoxyphe-
nyllithium erforderte eine gr�ndliche Optimierung der Reak-
tionsbedingungen. So f�hrte die von Meyers f�r die Total-
synthese von (�)-Podophyllotoxin[4a] beschriebene Aufarbei-
tung des intermedi#r gebildeten Azaenolates mit 2-Propanol
nur zu dem thermodynamisch stabileren 1,4-Dihydronaph-
thalin. Auch die leichte Oxidation der gew�nschten Produkte
6 zu den entsprechenden Naphthalinen stellte ein Problem
dar. Aus diesem Grund schlug die geplante kinetische
Racematspaltung von rac-6 durch Jacobsen-Epoxidierung
fehl, obwohl Modellstudien in unserer Arbeitsgruppe viel-
versprechend verliefen.[7] Schließlich wurden die besten
Ergebnisse durch Behandlung des Reaktionsgemisches mit
Methansulfons#ure und direkte Cberf�hrung des chiralen
Auxiliares in den Methylester erzielt. Die gew�nschten 1,2-
Dihydronaphthaline 6 wurden analysenrein in m#ßigen Aus-
beuten isoliert.[8] Die ausschließliche Bildung des trans-
Diastereomers kann durch thermodynamische Kontrolle
erkl#rt werden und steht im Einklang mit Literaturangaben.[9]

Die Enantiomeren�bersch�sse (ee) wurden durch HPLC an
einer chiralen Phase bestimmt. Erwartungsgem#ß lieferte das
tert-Butyl-Auxiliar die besten ee-Werte, es wurde daher f�r
die weitere Totalsynthese eingesetzt.

Zun#chst erschien die Singulettsauerstoff-En-Reaktion
als Methode der Wahl, um die OH-Gruppe an C-4 ein-
zuf�hren, da der gew�nschte Allylalkohol 8a direkt nach
Reduktion entstehen sollte. Allerdings erwiesen sich die 1,2-
Dihydronaphthaline 6 erneut als zu labil, und es bildeten sich
Nebenprodukte durch Oxidation: Der beobachtete Angriff
von Singulettsauerstoff am elektronenreichen aromatischen
Ring steht im Einklang mit unseren fr�heren Untersuchun-
gen an Modellverbindungen.[10] Deshalb wurde die Doppel-
bindung mit Dimethyldioxiran epoxidiert, das sich als sehr
mildes Oxidans bew#hrt hat.[11] Wir erhielten so die Epoxide 7
quantitativ und mit hoher Stereoselektivit#t (Schema 2). Der
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Schema 1. Synthese der 1,2-Dihydronaphthaline 6 �ber die Oxazoline 5
durch Auxiliarkontrolle. a) LDA, 4,4-Diethoxybutyronitril, �78 8C, 1 h;
b) H2SO4 (20%), MeOH, 65 8C, 1.5 h; c) HCl, EtOH, 0 8C, 12 h;
d) Aminoalkohol 4, CHCl3, 61 8C, 24–48 h; e) ArBr, tBuLi, �35 8C, 5 d;
f) MeSO3H, MeOH, 65 8C, 48 h. LDA=Lithiumdiisopropylamid.
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stereochemische Verlauf der Epoxidierung kann durch ste-
rische Wechselwirkungen mit der Trimethoxyarylgruppe
erkl#rt werden. Er wurde von uns bereits an Modellverbin-
dungen untersucht.[12] Aufgrund ihrer Labilit#t wurden die
Intermediate 7 nicht isoliert, sondern direkt in a-Stellung zur
Estergruppe deprotoniert. Die folgende Epoxidring7ffnung
lieferte den gew�nschten trans-konfigurierten Allylalkohol
8a analysenrein in 89% Gesamtausbeute (Schema 2).[8]

Der entscheidende Schritt unserer Totalsynthese war die
regio- und stereoselektive Einf�hrung der Hydroxymethyl-
gruppe an C-3. Hier nutzten wir eine radikalische Silylether-
Cyclisierung, die f�r einfache Cyclohexenole entwickelt
wurde.[13] Die Ausgangsverbindung f�r die Radikalreaktion
wurde in situ durch Reaktion des Allylalkohols 8a mit einem
kommerziell erh#ltlichen Chlorsilan generiert. Homolyse der
Kohlenstoff-Brom-Bindung durch Tri-n-butylstannan liefert
Radikale, die intramolekular an die benachbarte Doppelbin-
dung addieren. Gesteuert durch die Hydroxygruppe an C-4
verl#uft diese Cyclisierung hoch regio- und stereoselektiv.
Der abschließende H-Transfer erfolgt weniger selektiv, den-
noch entsteht das gew�nschte Epimer als Hauptprodukt. Die
Kohlenstoff-Silicium-Bindung des Intermediates 9 wurde mit
Wasserstoffperoxid unter Bildung der entsprechenden Alko-
hole gespalten.[14] Das cis-konfigurierte Epimer cyclisierte
unter den Reaktionsbedingungen zum Lacton, was eine
einfache Trennung der beiden Produkte erm7glichte. Somit
wurden das Diol 10 und das Lacton 11, beide nat�rliche
Analoga von (�)-Podophyllotoxin 1b, in hoher Gesamtaus-
beute isoliert (Schema 3). Die Totalsynthese wurde durch die
Lewis-S#ure-katalysierte Lactonisierung des Methylesters 10
abgeschlossen. (�)-Epipodophyllotoxin (1a) wurde in 98%
Ausbeute und 97% ee isoliert (Schema 3). Alle spektrosko-
pischen und analytischen Daten waren mit denjenigen des
Naturstoffs identisch.[8]

Ausgehend von kommerziell erh#ltlichem Piperonal
haben wir eine neue und effiziente Totalsynthese von (�)-
Epipodophyllotoxin (1a) in nur zw7lf Stufen mit 30%

Gesamtausbeute und 97% ee entwickelt. Der Vorteil unserer
Strategie besteht in der Einf�hrung der Sauerstoffsubstituen-
ten an C-4 und des Kohlenstoffsubstituenten an C-3 in den
letzten Reaktionsschritten. Insbesondere die radikalische C-
C-Verkn�pfung verl#uft mit ausgezeichneter Regio- und
Stereoselektivit#t.
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Schema 2. Diastereoselektive Oxidation der 1,2-Dihydronaphthaline 6.
a) Dimethyldioxiran (0.06m), CH2Cl2, 0 8C, 4 h; b) LiN(SiMe3)2, THF,
�78 8C, 10 min, NH4Cl, 20 8C, 2 h.
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Schema 3. Diastereoselektive C-C-Verkn�pfung durch radikalische
Cyclisierung und abschließende Schritte zu (�)-Epipodophyllotoxin
(1a). a) NEt3, ClSiMe2CH2Br, CH2Cl2, 0 8C, 6 h; b) HSnBu3, AIBN,
Benzol, 80 8C, 10 h; c) KF, KHCO3, H2O2 (30%), THF, 20 8C, 12 h;
d) Molekularsieb 4H, ZnCl2, THF, 66 8C, 12 h. AIBN=Azobisisobutyro-
nitril.
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