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Ein herausragender Vertreter der weit verbreiteten Familie
der Guaianolide ist Arglabin.[1] Dieser Naturstoff inhibiert
das Enzym Farnesyl-Transferase und verhindert somit die
Aktivierung des RAS-Protooncogens, einen Prozess, von dem
man annimmt, dass er eine ausschlaggebende Rolle bei 20–
30% aller menschlichen Tumoren spielt. Eine vielverspre-
chende Antitumoraktivit.t und Cytotoxizit.t von Arglabin
gegen verschiedene Tumorzelllinien (menschliche Tumor-
zelllinien: IC50= 0.9–5.0 mgmL�1) konnte ebenfalls gezeigt
werden.[2] Arglabin wird aus Artemisia glabella isoliert und
anschließend zur besseren Bioverf:gbarkeit in das Hydro-
chlorid des Dimethylaminoaddukts 1 :berf:hrt. 1·HCl wurde
bereits erfolgreich in Kasachstan zur Behandlung von Brust-,
Darm-, Eierstock- und Lungenkrebs eingesetzt.[3, 4]

Das Grundger:st des Arglabins besteht aus einem Cy-
cloheptanring mit f:nf aufeinander folgenden Stereozentren,
an den zwei f:nfgliedrige Ringe trans-st.ndig angegliedert
sind. Die daraus resultierende Ringspannung kann durch
Ring?ffnung des g-Butyrolactons an C-2 abgebaut werden.
Deshalb neigt Arglabin auch dazu, Nucleophile bevorzugt an
dieser Stelle zu addieren, was f:r die biologische Aktivit.t
eine wichtige Rolle spielt.[2,5]

Die geplante Epoxidierung von 2 in der gezeigten retro-
synthetischen Analyse (Schema 1) sollte ohne weitere diri-
gierende Faktoren bevorzugt von der Oberseite des Tricyclus
erfolgen, was zu einer weniger gespannten, aber ungewollten
cis-Verkn:pfung im Guaiansystem f:hren w:rde. Deshalb
sollte eine Hydroxygruppe an C-8 eingef:hrt werden, die ein
entsprechendes Epoxidierungsreagens auf die gew:nschte
Unterseite dirigieren und anschließend die Einf:hrung der
Doppelbindung zwischen C-8 und C-9 mithilfe einer Elimi-
nierung erm?glichen sollte.

2 sollte ausgehend von 3 durch Allylierung und anschlie-
ßende Ringschlussmetathese (RCM) zug.nglich sein; letztere
erfordert einen siebengliedrigen Ringschluss und Bildung
einer tetrasubstituierten Doppelbindung. Mithilfe einer von
uns entwickelten Strategie zur enantioselektiven Synthese
von trans-4,5-disubstituierten g-Butyrolactonen[6,7] sollte die
Allylierung von Cyclopropancarbaldehyd 4 durch das chirale
Allylsilan 5 somit zum ersten wichtigen Zwischenprodukt 3
f:hren.

Cyclopropancarbaldehyd 8 konnte diastereo- und enan-
tiomerenrein im 50-g-Maßstab in zwei Schritten aus Furan-2-
methylester (6) hergestellt werden (Schema 2) – auf analoge
Weise wie bereits f:r dessen Enantiomer beschrieben
wurde.[9] Das Allylsilan 11 wurde ausgehend von enantio-
merenreinem 9[10] durch trans-selektive Methylcuprat-Addi-
tion und anschließende NiII-katalysierte Kreuzkupplung[11]

mit Trimethylsilylmethylenmagnesiumchlorid erhalten.
Die durch Trifluorboretherat vermittelte Bildung von 12

erfolgte mit exzellenter doppelter Stereokontrolle, wobei sich
das Allylsilan 11 von der entgegengesetzten Seite seines
Methylsubstituenten der Carbonylgruppe in 8 in Iberein-
stimmung mit dem Felkin-Anh-Modell[12] n.hert (Schema 3).
Anschließend wurde 12 ohne Aufreinigung direkt mit Base
behandelt, was zur Verseifung des labilen Oxals.ureesters
f:hrte. Die daraus resultierende Donor-Akzeptor-Substituti-
on des Cyclopropans 13[13] f:hrt zur Ring?ffnung, gefolgt von
einer Lactonisierung, die 15 als einziges Stereoisomer lieferte.

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Arglabin. Pg=Schutzgruppe,
TMS=Trimethylsilyl.
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Eine zweite Sakurai-Allylierung an 15 mit 2-Methyl-
allylsilan ergab 16 in einem 4:1-Verh.ltnis an C-4-Epimeren
(Schema 4). Letzteres ist prinzipiell ohne weitere Bedeutung,
da f:r die Synthese der Zielverbindung die neu gebildete
Hydroxygruppe im weiteren Verlauf der Synthese wieder
entfernt werden muss. Acetylierung von 16 setzt den Aus-
gangspunkt f:r die folgende Ringschlussmetathese. Diese
erwies sich aufgrund der mittleren Ringgr?ße und der tetra-
substituierten Doppelbindung als schwierig und ben?tigt mit
der Kombination von Grubbs-Katalysator der 2. Generation
(G-II) und dem Hindurchleiten von Inertgas bei einer Re-
aktionstemperatur von 95 8C recht drastische Reaktionsbe-
dingungen. Auf diesem Weg wurden die gew:nschte Verbin-

dung 18 und ihr C-4-Epimer epi-18 in 86% Gesamtausbeute
erhalten, wenn auch 15 Mol-% Katalysator G-II aufgeteilt in
drei Portionen von je 5 Mol-% verwendet werden mussten,
um vollst.ndigen Umsatz des Startmaterials zu erreichen. Um
die stereoselektive Epoxidierung an C6/C6a zu entwickeln,
stellte es sich als vorteilhaft heraus, nur mit dem Hauptdia-
stereomer 18 weiterzuarbeiten, welches durch chromatogra-
phische Abtrennung von epi-18 erhalten wurde. Entfernung
der PMB-Schutzgruppe durch DDQ f:hrte anschließend zu
19 in 90% Ausbeute (Schema 4).

Die Kristallstruktur von 19[14] (Schema 4) zeigt auf, dass
beide Seiten des siebengliedrigen Rings f:r die nachfolgend
geplante Epoxidierung gleichwertig zug.nglich sind. Im Be-
sonderen wurde klar, dass die nach oben, aber pseudo.qua-
torial gerichteten Acetoxy-Gruppe an C-4 nur wenig Ab-
schirmung f:r den gew:nschte Angriff von der a-Seite (= von
unten) bieten w:rde. Des Weiteren befindet sich die Hydro-
xygruppe an C-8, die, wie f:r allylische und homoallylische
Alkohole bekannt,[15] als dirigierender Substituent agieren
sollte, unvorteilhaft zur anzugreifenden Doppelbindung in
pseudo.quatorialer Position. Eine Epoxidierung von der b-
Seite (= von oben) f:hrt außerdem zu einer stabileren cis-
Anellierung des Guaian-Systems.

Tats.chlich verlief die undirigierte Epoxidierung von 19
mit Dimethyldioxiran mit einem Vorzug von 7:1 (Tabelle 1,
Eintrag 1) von der ungew:nschten b-Seite zu 20, was obige
Erwartung best.tigte. Entt.uschenderweise ergab auch m-
CPBA, f:r das eine dirigierende Wirkung durch freie Hy-
droxygruppen bekannt ist, ebenfalls das durch eine cis-Ver-
kn:pfung der Ringsysteme bevorzugte b-Epoxid in einem
Verh.ltnis von 3:1 (Tabelle 1, Eintrag 4).[16]

Davon ausgehend, dass ein entsprechendes Bromonium-
ion ebenfalls zun.chst auf der b-Seite gebildet w:rde, ver-
suchten wir, die Epoxidierung durch anf.ngliche Brom-

Schema 2. a) 1. Ethyldiazoacetat (2.67 Gquiv.), Cu(OTf)2 (0.66 Mol-%),
(R,R)-iPr-box[8] (0.84 Mol-%), PhNHNH2 (0.70 Mol-%), CH2Cl2, 85–
90% ee ; 2. Kristallisation (Pentan), >99% ee, 38%. b) 1. O3, CH2Cl2,
�78 8C; 2. Dimethylsulfid, 94%. c) CH3MgCl, TMSCl, CuI, LiCl, THF,
�78 8C, 4 h, 90%. d) TMSCH2MgCl, [Ni(acac)2], Et2O, R4ckfluss, 16 h,
72%. PMB=p-Methoxybenzyl.

Schema 3. Stereoselektive Allylierungs-/Retroaldol-/Lactonisierungs-
Kaskade zum Aufbau der f4nfgliedrigen Ringe des Arglabins: 8
(1.0 Gquiv.), 11 (1.04 Gquiv.), BF3·OEt2, �78 8C, 4 h; Ba(OH)2·8H2O,
0 8C, 2 h.

Schema 4. Aufbau des Guaianolid-Ger4sts: a) 1. 2-Methylallylsilan,
BF3·OEt2, �78 8C, 16 h, 70% (4:1-Epimerenmischung an C-4); 2. Ac2O,
Et3N, DMAP, RT, 24 h, 85% (4:1-Epimerenmischung an C-4). b) 1. G-II
(3O5Mol-%), Toluol, Durchleiten von Argon, 95 8C, 6 h; 2. chromato-
graphische Trennung der C-4-Epimere: 18 (70%), epi-18 (16%).
c) DDQ, CH2Cl2, 4 h, RT, 90%. DMAP=Dimethylaminopyridin,
DDQ=Dichlordicyanbenzochinon.
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hydrin-Bildung zu erreichen. Anschließender R:ckseitenan-
griff von Wasser und Eliminierung von HBr sollte zum ge-
w:nschten a-Epoxid f:hren. In der Tat f:hrte diese Strategie
direkt zur Epoxidbildung in hoher Ausbeute ohne isolierbare
Zwischenstufen. Es wurde nur ein Diastereomer erhalten,
ungl:cklicherweise wiederum das ungew:nschte b-Epoxid
(Tabelle 1, Eintr.ge 2 und 3). Schließlich f:hrte die Anwen-
dung von katalytischen Mengen an [V(O)(acac)2] und tert-
Butylhydroperoxid als st?chiometrisches Oxidationsmittel[17]

mit einer Selektivit.t von 9:1 zum gew:nschten a-Epoxid 21
(Tabelle 1, Eintrag 5), wodurch sich die außergew?hnlich
starke Affinit.t f:r eine Koordination des Vanadiums an
Hydroxgruppen vor der Epoxidierung zeigte. Nach chroma-
tographischer Trennung vom b-Epoxid konnte 21 in 78%
Ausbeute erhalten werden.

Reaktion von 21 mit Trifluorsulfons.ureanhydrid in Ge-
genwart von Pyridin und anschließende Verseifung der Ace-
tylgruppe ergab 22 als einziges Regioisomer, dessen Struktur
durch R?ngenstrukturanalyse[14] best.tigt werden konnte
(Schema 5). Die Desoxygenierung an C-4 zu 23 konnte durch
das Barton-McCombie-Protokoll[18] erreicht werden. Alky-
lierung durch Eschenmoser-Salz[19] f:hrte direkt zu 1, das
durch Quaternisierung mit Methyliodid und anschließende
Eliminierung von Triethylamin in Arglabin umgewandelt
wurde, das in s.mtlichen spektroskopischen Daten und in
seinem optischen Drehwert identisch zu einer authentischen
Probe des Naturstoffs war.[20]

Zusammenfassend haben wir die erste enantioselektive
Synthese des Guaianolids Arglabin und seines Dimethyl-
amino-Addukts 1, das sich in Form des Hydrochlorids zurzeit
in klinischer Evaluierung gegen verschiedene Krebsarten
befindet, entwickelt. Schl:sselschritte zum Aufbau des
Guaianolid-Ger:sts sind eine Kupfer(I)-katalysierte asym-
metrische Cyclopropanierung, eine stereoselektive Sakurai-
Allylierung gefolgt von einer Retroaldol-/Lactonisierungs-
Kaskade und eine zweite Sakurai-Allylierung mit anschlie-

ßender Ringschlussmetathese. Diese Strategie sollte den
weiteren Zugang zu verwandten tricyclischen Naturstoffen
der 5,7,5-Guaianolide erm?glichen, was im Moment in un-
serer Arbeitsgruppe untersucht wird.
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