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In der Natur finden sich viele Alkaloi-
de, deren Strukturen aus der Zusam-
menf�hrung zweier identischer Mole-
k�le resultieren. Bei solchen Dimeri-
sierungen zur Bildung komplexer Ein-
heiten mit ver#nderten Eigenschaften
und biologischen Aktivit#ten scheint es
sich um eine ausgekl�gelte Strategie der
Natur zur Energieeinsparung zu han-
deln. Aus diesem Grund dienen Bio-
synthesewege zu dimeren Alkaloiden
als erfolgversprechende Vorlagen f�r
Laborsynthesen.

Ein in seiner Komplexit#t herausra-
gendes dimeres Alkaloid ist Stephaci-
din B (1), das vor wenigen Jahren von
einer Forschungsgruppe bei Bristol-
Myers Squibb erstmals aus dem Pilz
Aspergillus ochraceus WC76466 isoliert
und sp#ter durch NMR-Spektroskopie
und Kristallstrukturanalyse strukturell
eindeutig charakterisiert wurde (Sche-
ma 1).[1] In diesen Studien zeigte sich 1
als ein dimeres prenyliertes N-Hydro-
xyindol mit 15 Ringen und neun ste-
reogenen Zentren, die absolute Konfi-
guration blieb zun#chst aber unbekannt.

N-Hydroxyindol- und Indolnitron-
Alkaloide sind in der Natur selten vor-
kommende Strukturen, die bedeutende
biologische Funktionen haben k<nnten,
was sich unter anderem in der Antitu-
morwirkung von Stephacidin B zeigt.

Die biogenetischen Aspekte von
Stephacidin B sind bereits in einem
Highlight diskutiert worden,[2] ebenso
wie der Mechanismus der biomimeti-
schen Dimerisierung von Avrainvill-
amid (2) zu 1.[3] Die enantioselektive
Totalsynthese von Stephacidin B gelang
nun k�rzlich den Forschungsgruppen
umMyers und Baran.[4] In letzterem Fall
wurde außerdem die absolute Konfigu-
ration des Stephacidin B als (�)-1 und
die der biogenetisch verwandten mono-
meren Alkaloide Stephacidin A als
(+)-3 und Avrainvillamid als (+)-2 be-
stimmt. Die beiden Syntheserouten
werden im Folgenden gegen�bergestellt
und analysiert.

In der ersten Phase des Synthese-
plans war in beiden F#llen die Total-
synthese von Avrainvillamid (2) vorge-
sehen, einem Alkaloid mit einem ein-
zigartigen Oxidationsmuster (3-Alkyli-
den-3H-indol-1-oxid). In der zweiten
Phase sollte dann Stephacidin B (1)
durch Dimerisierung zweier Molek�le 2
erzeugt werden, vorzugsweise durch ei-
ne Michael-Addition. Eine solche
M<glichkeit der Dimerisierung hatten
Quian-Cutrone et al. vorgeschlagen[1]

und von Nussbaum[2] sowie Myers und
Herzon[4] bekr#ftigt.

Synthese von (�)-Avrainvillamid nach
Myers und Herzon

In Vorarbeiten hatten Myers und
Herzon eine Reaktionsfolge zum Auf-
bau des 3-Alkyliden-3H-indol-1-oxid-
Grundger�sts von 2 entwickelt und
nachgewiesen, dass diese Kernstruktur
als Michael-Acceptor agieren kann.[5]

Die retrosynthetische Analyse ist in
Schema 2 dargestellt, wobei folgende
Merkmale hervorzuheben sind: 1) die
Vereinfachung von 2 durch Abspaltung
des Dihydropyrano[2,3-g]indol-1-oxid-
Teils; 2) die Addition eines Aminoacyl-
radikals an ein g-Phenylthiyl-substitu-
iertes Enamin zum Aufbau des Diketo-
piperazinringes; 3) eine Strecker-Reak-
tion mit Addition von Cyanid an ein N-
Boc-gesch�tztes Enamin; 4) der Einsatz
eines Corey-Bakshi-Shibata(CBS)-Ka-
talysators zur Einf�hrung des ersten
stereogenen Zentrums und damit zur
Festlegung der Gesamtkonfiguration
des Endprodukts.

Ausgangspunkt der Totalsynthese
(Schema 3) war die enantioselektive
Synthese des gesch�tzten Allylalkohols

Schema 1. Stephacidin B und verwandte Alka-
loide aus Aspergillus ochraceus.
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8 durch enantioselektive Reduktion des
entsprechenden a,b-unges#ttigten Ke-
tons mit dem (S)-CBS-Katalysator. Der
Katalysator wurde zuf#llig in dieser
Konfiguration gew#hlt, da die absolute
Konfiguration des Endproduktes noch
unbekannt war. Die Seitenkette wurde
durch eine Alkylierung eingef�hrt, die
anschließende Epimerisierung f�hrte
dann zur relativen 1,3-cis-Konfigurati-
on. Bemerkenswerte Schritte bei dieser
Reaktionsfolge sind die Strecker-Addi-

tion einer Cyangruppe an ein N-Boc-
Enamin in Gegenwart von Hexafluor-
isopropylalkohol und die Hydrolyse des
als Hauptprodukt entstehenden N-Boc-
gesch�tzten Nitrils 6 (Diastereomeren-
verh#ltnis 4:1) zum Amid 9 mit einem
homogenen Platinkatalysator unter fast
neutralen Bedingungen.[6] Die konju-
gierte Addition von Thiophenol unter
Bildung eines cyclischen Halbaminals,
Dehydrierung, Abspaltung der N-Boc-
Schutzgruppe und Acylierung des Pyr-

rolidinrings mit 1-Methyl-2,5-cyclohe-
xadien-1-carbonylchlorid f�hrten zum
Zwischenprodukt 5, der Vorstufe zum
Aufbau des Diketopiperazinrings durch
Radikalreaktion. In diesem Schritt
wurde eine k�rzlich von Walton und
Mitarbeitern zur Bildung von Amino-
acylradikalen entwickelte Zinn-freie
Methode eingesetzt.[7]

Ausgehend vom tetracyclischen In-
termediat 10 waren die abschließenden
Schritte der Synthese relativ unkompli-
ziert. Nach der Fberf�hrung von 10 in
ein a-Iodaren in drei Stufen wurde
durch Ullmann-Kupplung der Ben-
zopyran-Teil eingef�hrt und das O-Ni-
troarylketon 11 erhalten, das schließlich
durch reduktive Kondensation mit ak-
tiviertem Zink in das heptacyclische
Nitron (�)-2 �berf�hrt wurde.[8] Die
synthetisierte Verbindung erwies sich
als linksdrehend ([a]D=�35.1, CHCl3,
25 8C), w#hrend f�r eine nat�rliche
Probe ein rechtsdrehender Wert ([a]D=
+ 10.6, c= 0.17, CHCl3) gefunden wur-
de.[3a]

Synthese von (�)-Avrainvillamid nach
Baran et al.

Die Methode von Baran und Mitar-
beitern beruht darauf, dass Stephaci-
din A (3), ein reduziertes Monomer, das

Schema 2. Retrosynthese von (�)-Avrainvillamid nach Myers und Herzon. Boc= tert-Butyloxy-
carbonyl.

Schema 3. a) LiHMDS, TMSCl, Pd(OAC)2; b) BH3·DMS, (S)-CBS-Katalysator; c) TBDPSOTf, 2,6-Lutidin; d) 1n H2SO4; e) KHMDS, N-(tert-Butoxy-
carbonyl)-2-isopropylsulfonatmethyl-4,5-dihydropyrrol, 64% (5 Stufen); f) TMSCN, HFIPA, KHMDS, PivalinsJure, 65%; g) [PtH(PMe2OH)-
(PMe2O)2H], 75% (2 Stufen). HMDS=Hexamethyldisilazid, TMS=Trimethylsilyl, DMS=Dimethylsulfid, CBS steht fAr Corey-Bakshi-Shibata (der
Katalysator ist (S)-1-Methyl-3,3-diphenylhexahydropyrrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol), TBDPSOTf= tert-Butyldiphenylsilyltrifluormethylsulfonat, HFI-
PA=1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol, DMP=1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on, DMAP=4-(Dimethylamino)pyridin.
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mit Stephacidin B (1) biogenetisch ver-
wandt ist, zu Avrainvillamid (2) oxidiert
werden kann. Die retrosynthetische
Analyse (Schema 4) unterscheidet sich

von der von Myers vor allem in folgen-
den Punkten: 1) Der Indolkern liegt
bereits in der Ausgangsverbindung vor;
2) eines der stereogenen Zentren ist in
einer der Ausgangsverbindungen bereits
festgelegt, w#hrend die beiden anderen
Stereozentren von 2 durch eine stereo-
kontrollierte intramolekulare metall-
vermittelte oxidative Enolat-Kupplung
gebildet werden; 3) der abschließende
Schritt, der zum unges#ttigten Nitron
f�hrt, ist eine Oxidation anstelle einer
Reduktion.

Beiden Strategien ist gemein, dass
die Konfiguration der Endprodukte
durch die absolute Konfiguration eines
chiralen Reagens bestimmt wird (CBS-

Katalysator oder Prolin), das in den
ersten Reaktionsstufen zum Einsatz
kommt.

In einer fr�heren Studie hatten die
Autoren (�)-Stephacidin A ausgehend
von einem (S)-Prolin-Derivat syntheti-
siert.[9] Da die inzwischen vorliegende
nat�rliche Probe sich als rechtsdrehend
erwies, wurde geschlossen, dass es sich
bei der synthetischen Verbindung um
das nichtnat�rliche Enantiomer handelt.
Somit sollte der Einsatz von (R)-Prolin
zur Synthese des nat�rlichen (+)-
Stephacidin A f�hren. Die Synthese
beginnt mit der Peptidkupplung des
(R)-Prolindiesterderivats 14 an das
racemische Tryptophanderivat 13
(Schema 5). Die Cbz-Gruppe wurde
chemoselektiv abgespalten und der Di-
ketopiperazinring in einem einzigen

Schritt gebildet, wodurch eine intramo-
lekulare Cyclisierung und die Bildung
eines g-Lactams vermieden wurden. Im
n#chsten Schritt folgte die metallver-
mittelte oxidative Enolat-Kupplung un-
ter stereokontrollierter Bildung des Bi-
cyclo[2.2.2]diazaoctan-Systems. Diese
Reaktion wurde bisher nur selten in der
Synthese eingesetzt und noch niemals
zur Herstellung solch anspruchsvoller
Naturstoffe.

Durch anschließende Reaktion mit
einem Grignard-Reagens wurden alle
noch fehlenden Kohlenstoffatome von
Stephacidin A (3) eingef�hrt. Die Boc-
Schutzgruppe wurde durch Erhitzen des
Intermediats 12 abgespalten, und eine
thermische Indol-Anellierung f�hrte zu
(+)-3 ([a]D=++ 68.5, c= 0.35, CH2Cl2/
MeOH 1:1; nat�rliche Probe (+)-3 :
[a]D=++ 61.5, c= 0.26, CH2Cl2/MeOH
1:1). Diese Umwandlung kann mecha-
nistisch als eine En-Reaktion beschrie-
ben werden, an die sich eine 1,2-Ver-
schiebung im spirocyclischen Interme-
diat anschließt. Im weiteren Verlauf
wurde die Wolframatmethode nach So-
mei herangezogen, die 2,3-Dihydroind-
ole in 1-Hydroxyindole �berf�hrt.[10]

Auf diese Weise lieferte die Reduktion
des Indolrings das Indolin 18, das �ber-
raschenderweise chemoselektiv oxidiert
werden konnte und in einem einzigen
Schritt direkt zum unges#ttigten Nitron

Schema 4. Retrosynthese von (+)-Avrainvillamid nach Baran et al. Cbz=Carbobenzyloxy.

Schema 5. a) (R)-Methyl-2-[(2-(methoxycarbonyl)ethyl]pyrrolidin-2-carboxylat, HATU, iPr2EtN, DMF; b) [Pd(dba)3]·CHCl3, Et3SiH, Et3N, CH2Cl2,
dann DMF/MeOH; c) NaHMDS, MOMCl, 62% (3 Stufen); d) LDA, [Fe(acac)3]; e) B-Bromcatecholboran, 48% (2 Stufen). HATU=O-(7-Azabenzo-
triazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluroniumhexafluorophosphat, DMF=N,N-Dimethylformamid, dba=Dibenzylidenaceton, MOM=Methoxyme-
thyl, LDA=Lithiumdiisopropylamid, acac=Acetylacetonat, Burgess-Reagens=MeO2CN

�SO2N
+Et3.
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im (+)-Avrainvillamid (2) f�hrte ([a]D=
+ 11, c= 0.1, CHCl3).

Biomimetische Dimerisierung

Die Dimerisierung zum Endprodukt
1 gelingt durch pr#parative D�nn-
schichtchromatographie (SiO2, EtOAc),
Umsetzung mit Et3N/CH3CN oder
durch einfache Verdampfung von
DMSO aus einer L<sung von 2 (Sche-
ma 6; nat�rliche Probe von Bristol-

Myers Squibb: [a]D=�21.1, c= 0.19,
CDCl3; synthetische Probe von Myers
und Herzon: [a]D=++ 91, c= 0.25,
CH3CN; synthetische Probe von Baran
et al.: [a]D=�33, c= 0.1, CDCl3). Der
Mechanismus l#sst sich wahrscheinlich
als eine 1,5-Michael-Addition beschrei-
ben und f�hrt zur stereokontrollierten
Bildung eines neuen Pyrrolidinrings.
Die Retrodimerisierung zu 2 erfolgt
spontan bei Zugabe von Molekularsieb

zu einer L<sung von 1 in [D6]DMSO/
CD3CN oder w#hrend der Chromato-
graphie von 1. Tats#chlich hatten bereits
Myers und Herzon[5] reversible Addi-
tionen beobachtet, wenn Sauerstoff-
oder Schwefel-Nucleophile mit a,b-un-
ges#ttigten Nitronen reagierten, die mit
2 strukturverwandt sind.[11]

Aufgrund des Gleichgewichts zwi-
schen 1 und 2 unter milden Reaktions-
bedingungen stellte sich die Frage, wel-
che der Verbindungen tats#chlich f�r die
biologische Aktivit#t verantwortlich ist.
Myers und Herzon[4a] vermuten, dass die
f�r Stephacidin B beobachtete Aktivit#t
vom Avrainvillamid (2) ausgeht, das in
vivo aus 1 gebildet wird. Dar�ber hinaus
wird aber auch die M<glichkeit in Be-
tracht gezogen, dass Stephacidin B ein
Artefakt bei der Isolierung von 2 sein
k<nnte. Dementsprechend beobachte-
ten Baran et al., dass eine L<sung einer
nat�rlichen Probe von Stephacidin A in
DMSO 20% Stephacidin B enthielt, ei-
ne nat�rliche feste Probe hingegen sta-
bil war.[4b] Wie in vorliegendem Fall ist
es generell oft schwierig anzugeben, ob
die urspr�ngliche Struktur einer Ver-
bindung beim Extrahieren aus der na-
t�rlichen Quelle oder w#hrend der bio-
logischen Testung durch Chemikalien
und L<sungsmittel ver#ndert wurde.[12]

Mit den hier erl#uterten Studien
wurde nicht nur eine außerordentlich
schwierige Totalsynthese abgeschlossen,
sondern auch der Weg f�r eine Reihe
medizinisch interessanter Stephacidin-
analoga geebnet. Dar�ber hinaus haben
beide Synthesewege die Auswahl an
Verfahren in der organischen Chemie,
insbesondere auf dem Gebiet der relativ
wenig erforschten Chemie der 1-Hy-
droxyindole, betr#chtlich erweitert.
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