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(+)-Vigulariol (1) ist ein cytotoxisches tetracyclisches Diter-
pen, das aus der Seefeder Vigularia juncea isoliert wurde.[1] Es

geh rt zur großen Klasse der Cladiellin(Eunicellin)-Diter-
pene, von denen viele interessante biologische Aktivit)ten
aufweisen.[2] (+)-1 wirkt cytotoxisch gegen die menschliche
Lungenkarzinom-A-549-Zellkultur (IC50 = 18.33 mgmL�1).[1]

Zwei weitere Vertreter dieser in Weichkorallen vorkom-
menden Diterpene, Sclerophytin A (2)[3,4] und Polyanthel-
lin A (3),[5,6] zeigten hohe Cytotoxizit)t und Antimalaria-
Aktivit)t. Die faszinierenden Strukturen und die vielf)ltigen
biologischen Aktivit)ten dieser Naturstoffklasse gaben den
Anlass zu mehreren Totalsynthesen durch die Arbeitskreise
von Paquette,[3a,c] Overman,[3b,c,7] Crimmins[8] und Kim.[5]

(+)-1 wurde bereits vor seiner Entdeckung als Naturstoff
von Paquette et al. im Rahmen der Synthese von 2 als Ne-
benprodukt erhalten und nicht vollst)ndig charakterisiert.[3a]

Eine Totalsynthese von rac-1 >ber 20 lineare Stufen wurde
vor kurzem von Clark et al. ver ffentlicht.[9] Wir pr)sentieren
hier nun eine kurze und effiziente Route zu enantiomeren-
reinem (+)-1 unter Anwendung unserer fr>heren methodi-

schen Untersuchungen,[10,11] und stellen zudem seine Fest-
k rperstruktur vor.

(+)-Vigulariol (1) sollte durch die stereoselektive Epoxi-
dierung der C=C-Doppelbindung des Tricyclus 4 und eine
intramolekulare Epoxid ffnung nach Entsch>tzung des ter-
ti)ren Alkohols zug)nglich sein (Schema 1). Die Ketofunk-

tion sollte sich im letzten Schritt leicht in die exocyclische
Methylengruppe >berf>hren lassen. Unsere konvergente
Strategie zur Synthese des Tricyclus 4 umfasst drei Schl>s-
selschritte: eine asymmetrische Homoaldolreaktion[12] des
Carbamats 6[10b] mit dem a-stereogenen Enal 7, eine nach-
folgende Kr)mersche THF-Synthese[13] mit dem Acetal 8[14]

sowie eine Ringschlussmetathese des Diens 5.[15] (R)-4-Iso-
propylcyclohex-2-enon (9) [(R)-(�)-Crypton)][16] wurde f>r
die Synthese von 6 verwendet. Aus dem bekannten Diol 10[17]

sollte der entsprechende Aldehyd 7 zug)nglich sein.
Eine Reihe enantioselektiver Synthesen des Cyclohexe-

nons (R)-9 ist bekannt.[16] Die Methode nach Fuchs et al.[18]

lieferte (R)-9 mit 99% ee (4 Stufen, 60–66% Ausbeute). Als
wir jedoch erfuhren, dass 9 in handels>blichem Eukalyptus l
zu etwa 5% enthalten ist,[19,20] entwickelten wir den folgenden
Zugang: Die chromatographische Reinigung des Gls lieferte
eine Mischung von (R)-9 (97% ee, HPLC) und einem Ses-
quiterpen, das keine Carbonylgruppe aufwies. Durch LiAlH4-
Reduktion der Mischung wurde das Cycloalkenol 11[21] (d.r.=
84:16) erhalten, das durch einfache Chromatographie an
Kieselgel vom Sesquiterpen getrennt wurde (Schema 2).
Carbamoylierung von 11 und Trennen der Diastereomere
lieferte (1S,4R)-6[10b] mit 97% ee.

Da die direkte Oxidation von Silylethern zu den ent-
sprechenden Ketonen bekannt ist,[22] wurde das enantiome-

Schema 1. Retrosynthese von (+)-Vigulariol (1). Cb= C(O)NiPr2,
PG = Schutzgruppe.
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renreine Diol 10 zun)chst in den Triethylsilylether 12 >ber-
f>hrt. Die O-Benzylierung von 12[23] und die anschließende
Swern-Oxidation[24] lieferten das Enal 14 in einer Ausbeute
von 69% >ber drei Stufen (Schema 3).

Nach stereospezifischer Deprotonierung von 6 (mit
sBuLi, rac-trans-N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,2-diaminocycloh-
exan (TMCDA)),[10a] erzielten wir einen Lithium-Titan-Aus-
tausch der lithiierten Spezies 15 mit ClTi(OiPr)3
(Schema 4).[25] Die Inversion der Konfiguration im Transme-
tallierungsschritt wird hier durch die sterische Abschirmung

der 4-Isopropylgruppe unterst>tzt. Die Addition des Alde-
hyds 14 f>hrte zu zwei nicht trennbaren diastereomeren
Homoaldolprodukten 16 und 17 (40%, d.r.= 83:17).[26] Die
BF3-vermittelte Cyclokondensation[13] der Mischung von 16
und 17 (83:17) mit dem Acetal 8 lieferte die trennbaren He-
xahydroisobenzofuran-4(1H)-one 18 (71%) und 19 (13%).
1H-NMR-NOESY-Studien belegten, dass das gew>nschte
Isomer 18 als Hauptprodukt vorliegt.[27]

Zwar hatten Crimmins et al.[28] demonstriert, dass Oxa-
cyclononene durch Ringschlussmetathese zug)nglich sind,
allerdings schien die Cyclisierung von 18 problematisch zu
sein. Die Versuche von Overman und Joe[29] sowie Jung und
Pontillo[30] zum Aufbau )hnlicher Di- und Tricyclen durch
Metathese scheiterten. Der Grubbs-1- und der Hoveyda-
Katalysator f>hrten nicht zur Bildung von 21. Durch die
Verwendung des Grubbs-2-Katalysators 20[31] in stark sie-
dendem Benzol gelang allerdings die Herstellung von 21
(45%) neben dem Oxacycloocten 22 (17%) (Schema 5).

Das Cycloalken 21 wurde durch Dimethyldioxiran-Ep-
oxidierung[32] in das Oxiran 23 >berf>hrt (Ausbeute: 81% (b),
9% (a)). Wie erwartet erfolgte der Angriff bevorzugt von der
sterisch weniger abgeschirmten b-Seite. Die durch hydro-
genolytische O-Debenzylierung von 23 freigesetzte Hydro-
xygruppe des Alkohols 24  ffnete rasch und stereoselektiv
den Epoxidring und lieferte das Bistetrahydrofuran 25 in
einer Ausbeute von 91%. Das Einbringen der exocyclischen
Methylengruppe und somit die Vollendung des Zielmolek>ls
(+)-1 gelang >ber eine nahezu quantitative Wittig-Olefinie-
rung.[33]

Die NMR- und NOE-Daten sowie der spezifische Dreh-
wert ([a]20D = + 4.2 (c = 0.24, CHCl3), Lit.:

[1] [a]27D = + 3.6 (c =

0.24, CHCl3)) unserer Probe von (+)-1 decken sich mit den
Literaturwerten.[1,9] Lberraschenderweise erhielten wir
jedoch einen kristallinen Feststoff (Schmp.= 141.7 8C) – das
nat>rliche Vigulariol (+)-1 wurde hingegen als farbloses Gl
beschrieben.[1] Dies veranlasste uns, eine R ntgenstruktur-

Schema 2. Synthese von 6. Reaktionsbedingungen: a) Flash-S:ulen-
chromatographie (FCC), 12.6 g 9 (97 % ee) und C15-Sesquiterpen im
Verh:ltnis 47:53 (GC) aus 100 mL Kl; b) 1.2 Mquiv. LiAlH4, Et2O,
�78 8C, 30 min, FCC, 5.27 g (37.6 mmol) 11 (d.r. = 84:16);
c) 1.2 Mquiv. NaH, 1.4 Mquiv. iPr2NC(O)Cl, THF, R=ckfluss, 12 h, FCC,
78 % 6 (97 % ee), 12 % cis-6.

Schema 3. Synthese des Aldehyds 14. Reaktionsbedingungen:
a) 1.05 Mquiv. TESCl, 2.0 Mquiv. Imidazol, DMF, 0!22 8C, 1.5 h, 99 %;
b) 2.5 Mquiv. Benzyl-2,2,2-trichloracetimidat, 0.28 Mquiv. F3CSO3H,
Et2O, 0!22 8C, 2.25 h, 86 %; c) 1. 10.0 Mquiv. DMSO, 5.0 Mquiv.
(COCl)2, �60 8C, 14 h, 2. 20.0 Mquiv. DIPEA, 22 8C, 45 min, 81 %.
TES = Triethylsilyl, Bn = Benzyl, DMF = N,N-Dimethylformamid,
DMSO= Dimethylsulfoxid, DIPEA = Diisopropylethylamin.

Schema 4. Synthese der Metathesevorstufe 18 =ber Homoaldolreakti-
on und THF-Cyclokondensation. Reaktionsbedingungen:
a) 1. 1.05 Mquiv. sBuLi/TMCDA, Et2O, �78 8C, 2 h; 2. 1.74 Mquiv. ClTi-
(OiPr)3 (1.74m in Toluol), �78 8C, 2 h; 3. 2.5 Mquiv. 14, �78!22 8C,
13.5 h, 16/17 (d.r. = 83:17, 40 %von 6), 69 % 14 wiedergewonnen;
b) 2.1 Mquiv. 8, 1.9 Mquiv. BF3·OEt2, Et2O, 0 8C, 35 min; 71 % 18, 13 %
19 (von 16/17 = 83:17).TMCDA = rac-trans-N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,2-
diaminocyclohexan.

Schema 5. Metathese und Abschluss der Totalsynthese von (+)-1.
Reaktionsbedingungen: a) 20 (10 Mol-%), Benzol, R=ckfluss, 1.3 h,
45 % 21, 17 % 22 ; b) 1.1 Mquiv. DMDO, Aceton, �20 8C, 30 min, 81 %
23, 9 % a-23 ; c) 10 % Pd/C (20 Mol-%), H2 (1 bar), EtOAc, 22 8C,
1.25 h, 91 %; d) 4.0 Mquiv. Ph3PCH3Br, 3.5 Mquiv. NaHMDS (1 m in
THF), Toluol, 80 8C, 45 min, 93 %. DMDO = Dimethyldioxiran,
NaHMDS = Natriumhexamethyldisilazid, Cy = Cyclohexyl, Mes =

2,4,6-Trimethylphenyl.
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analyse von (+)-1 durchzuf>hren, die schließlich die korrekte
Konstitution und Konfiguration unserer synthetischen Probe
belegt (Abbildung 1).[34–36]

Wir haben eine kurze Syntheseroute zu (+)-Vigulariol (1)
auf Basis der asymmetrischen Homoaldolreaktion von 6 mit
anschließender THF-Cyclisierung von 16 entwickelt, die von
einfachen enantiomerenreinen Ausgangsverbindungen aus-
geht. Weiterhin haben wir demonstriert, dass der tricyclische
Kern der Cladielline durch Ringschlussmetathese des Dial-
kenyltetrahydrofurans 18 zug)nglich ist. Da die Ketofunktion
des Intermediats 21 vielf)ltige Transformationen erm glicht,
sollten auch weitere der Weichkorallen-Diterpene, z.B. 3,
durch geringe Variationen der hier vorgestellten Methode
zug)nglich sein.
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Online ver ffentlicht am 22. Januar 2008
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Zuschriften

1680 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 1678 –1681

http://dx.doi.org/10.1246/bcsj.78.877
http://dx.doi.org/10.1021/ja011285y
http://dx.doi.org/10.1021/ja016351a
http://dx.doi.org/10.1021/ja016351a
http://dx.doi.org/10.1021/ol000345m
http://dx.doi.org/10.1021/ol000345m
http://dx.doi.org/10.1039/p19880002537
http://dx.doi.org/10.1039/p19880002537
http://dx.doi.org/10.1021/jo00269a027
http://dx.doi.org/10.1021/jo00269a027
http://dx.doi.org/10.1021/ja065782w
http://dx.doi.org/10.1021/ja065782w
http://dx.doi.org/10.1021/np0204500
http://dx.doi.org/10.1021/np0204500
http://dx.doi.org/10.1021/ja00146a028
http://dx.doi.org/10.1021/jo034982c
http://dx.doi.org/10.1021/jo034982c
http://dx.doi.org/10.1021/ja056334b
http://dx.doi.org/10.1021/ja056334b
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603880
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603880
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603880
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603347
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603347
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603347
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603347
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200700220
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200700220
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200700490
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200700490
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19971092105
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19971092105
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199722821
http://dx.doi.org/10.1002/anie.199722821
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)72723-7
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)72723-7
http://dx.doi.org/10.1055/s-1996-4173
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200505142
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200505142
http://dx.doi.org/10.1039/jr9580001091
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20000901)112:17%3C3140::AID-ANGE3140%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20000901)112:17%3C3140::AID-ANGE3140%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20000901)39:17%3C3012::AID-ANIE3012%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1021/ar000114f
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2006.07.030
http://dx.doi.org/10.1039/b209990j
http://dx.doi.org/10.1021/ja026760m
http://dx.doi.org/10.1021/ja026760m
http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-8137.2006.01842.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1469-8137.2006.01842.x
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(01)96770-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(01)96770-5
http://dx.doi.org/10.1055/s-1989-27437
http://dx.doi.org/10.1039/p19850002247
http://dx.doi.org/10.1039/p19850002247
http://dx.doi.org/10.1055/s-1981-29377
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19830950103
http://dx.doi.org/10.1002/ange.19830950103
http://dx.doi.org/10.1002/anie.198300311
http://www.angewandte.de


wurden durch NOESY-Studien an den THF-Derivaten 18 und
19 abgeleitet.

[27] Die NOESY-Korrelationen von 18 und 19 sind in den
Hintergrundinformationen zu finden. syn-Konfigurierte Ho-
moaldolprodukte wie 17 f>hren zu einer all-cis-Substitution des
THF-Derivats, siehe: J. Becker, R. Fr hlich, K. Salorinne, D.
Hoppe, Eur. J. Org. Chem. 2007, 3337 – 3348.

[28] a) M. T. Crimmins, K. A. Emmitte, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
1533 – 1534; b) M. T. Crimmins, K. A. Emmitte, A. L. Choy,
Tetrahedron 2002, 58, 1817 – 1834; c) M. T. Crimmins, M. T.
Powell, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7592 – 7595.

[29] Der Ringschluss verlief unter Abspaltung einer Methylengrup-
pe: D. Joe, L. E. Overman, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8635 –
8638.

[30] M. E. Jung, J. Pontillo, Tetrahedron 2003, 59, 2729 – 2736.
[31] M. Scholl, S. Ding, C. W. Lee, R. H. Grubbs, Org. Lett. 1999, 1,

953 – 956.
[32] R. W.Murray, M. Singh, Organic Synthesis Coll. Vol. 9 1998, 288;

R. W. Murray, M. Singh, Organic Synthesis Vol. 74, 1997, 91.
[33] G. Wittig, U. Sch llkopf, Chem. Ber. 1954, 87, 1318 – 1330.
[34] Die Absolutkonfiguration der Ausgangsverbindung (R)-9 wurde

durch R ntgenstrukturanalyse unter anomaler Dispersion eines
entsprechenden THF-Derivats belegt; siehe Lit. [10b].

[35] Einkristallstrukturanalyse von (+)-1: C20H32O3, Mr= 320.46,
farbloser Kristall 0.20U 0.08U 0.08 mm3, a = 9.0189(1), b =

10.6042(1), c = 9.7714(1) V, b = 97.051(1)8, V= 927.45(2) V3,
1ber. = 1.148 gcm�3, m = 0.589 mm�1, empirische Absorptions-
korrektur (0.891�T� 0.954), Z = 2, monoklin, Raumgruppe
P21 (Nr. 4), l = 1.54178 V, T= 223 K, w- und f-Scans, 5758 Re-
flexe gesammelt (�h, �k, � l), [(sinq)/l]= 0.60 V�1, 2252 un-
abh)ngige (Rint = 0.079) und 2049 beobachtete Reflexe [I�
2s(I)], 213 verfeinerte Parameter, R = 0.058, wR2 = 0.161, Flack-
Parameter 0.1(4), max./min. Restelektronendichte 0.23
(�0.20) eV�3, Wasserstoffatome wurden berechnet und als
Reiteratome verfeinert.

[36] Die Datens)tze wurden mit einem Nonius-KappaCCD-Dif-
fraktometer aufgenommen. Verwendete Programme: Daten-
aufnahme: COLLECT (Nonius B.V., 1998), Datenreduktion:
Denzo-SMN (Z. Otwinowski, W. Minor, Methods Enzymol.
1997, 276, 307 – 326), Absorptionskorrektur: Denzo (Z. Otwi-
nowski, D. Borek,W.Majewski,W.Minor, Acta Crystallogr. Sect.
A 2003, 59, 228 – 234), Strukturl sung: SHELXS-97 (G. M.
Sheldrick, Acta Crystallogr. Sect. A 1990, 46, 467 – 473), Struk-
turverfeinerung: SHELXL-97 (G. M. Sheldrick, Universit)t
G ttingen, 1997), Graphik: SCHAKAL (E. Keller, Universit)t
Freiburg, 1997). CCDC 663250 enth)lt die ausf>hrlichen kris-
tallographischen Daten zu dieser Ver ffentlichung. Die Daten
sind kostenlos beim Cambridge Crystallographic Data Centre
>ber www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif erh)ltlich.
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