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1. Einf�hrung

Marine Lebensformen sind eine wahre Fundgrube f�r die
Isolierung von Naturstoffen. Im Folgenden werden wir daraus
die aus den marinen Zoanthiden isolierten Zoanthamin-
Alkaloide vorstellen und deren biologische und chemische
Eigenschaften besprechen. Die Ordnung der Zoantharia
umfasst eine komplexe Gruppe mariner Polypen, die anhand
ihrer Morphologie in mehr als zehn Gattungen zu unterteilen
ist. Spezies dieser Ordnung (Abbildung 1) finden sich in den
gem-ßigten und tropischen K�stenzonen des Indischen
Ozeans, des Pazifiks und des Atlantiks. Diese pulsierenden
Weichkorallen gelten gew1hnlich als aggressive Riffbesiedler,
die sich sowohl geschlechtlich fortpflanzen als auch unge-
schlechtlich vermehren k1nnen.[1] Durch eine Analyse der
mitochondrialen DNA wurden vor wenigen Jahren die Ver-
wandtschaftsbeziehungen zwischen diesen Lebensformen
aufgekl-rt.[2]

Die Polypen haben einen symme-
trischen r1hrenf1rmigen Rumpf, an
dessen Ende Tentakel angekn�pft

sind, die Nahrung zur zentralen Mund1ffnung f�hren. Beim
Verdacht einer Bedrohung ziehen die Polypen ihre Tentakel
ein, und einige Spezies schießen einen Wasserstrom mit
starken Giften heraus, um Fressfeinde abzuwehren. Bei-
spielsweise k1nnen die Zoanthidea, aus denen die Zoantha-
mine erhalten wurden, eine stark augenreizende Substanz
absondern.[3] Viele Zoanthidea enthalten Mikroalgen als
Symbionten, deren Photosynthese ihnen zus-tzliche Energie
liefert. Diesen Dinoflagellaten wird eine entscheidende Rolle
bei der Biosynthese von Sekund-rmetaboliten zugeschrieben,
die aus Zoanthidea isoliert wurden.[4]

Verschiedenartige Naturstoffe wurden aus Spezies der
Ordnung Zoantharia isoliert (Schema 1). Zoanthamin (1)
z-hlt zu den Zoanthus-Alkaloiden und steht im Mittelpunkt
dieses Aufsatzes. Auch das Ecdysteroid Zoanthusteron (2)
wurde aus einer Zoanthus-Spezies isoliert.[5] Prostaglandine
wie PGA2 (3) aus Palythoa kochii stabilisieren die Mikrotu-
buli in einer -hnlichen Weise wie Paclitaxel.[6] >ber ein
Dutzend Naturstoffe mit demGer�st von Zoanthoxanthin (4)
wurde aus Parazoanthus axinellae isoliert,[7] und das struktu-
rell verwandte Parazoanthoxanthin A hemmt die Cholines-
terase.[8] Die bekannteste Verbindung aus diesen marinen
Organismen ist aber Palytoxin (5), das aus einer vor Hawaii
heimischen Palythoa-Spezies stammt und zu den st-rksten
Giften �berhaupt z-hlt (LD50 = 15 mgkg�1 f�r M-use).[9] Die
Struktur von Palytoxin wurde von Kishi, Uemura und Hirata
et al. bestimmt, und Kishi und Suh gelang sp-ter auch die
Synthese dieser Verbindung.[10]
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[**] Eine Zusammenstellung wichtiger Abk@rzungen findet sich im
Anhang.

Marine Naturstoffe spielen schon lange eine wichtige Rolle in der
Naturstoffchemie und bei der Wirkstoffentwicklung. Die Artenvielfalt
und das facettenreiche Wechselspiel im Lebensraum Meer spiegeln
sich in den Eigenschaften der Substanzen wider, die aus marinen Le-
bensformen isoliert werden: Sie zeigen unwahrscheinlich vielseitige
Molek,lstrukturen und biologische Aktivit-ten. Die Naturstoffe aus
den Polypen der marinen Zoanthidea bilden darin keine Ausnahme.
Die Zoanthamin-Alkaloide, deren erste Vertreter vor ,ber zwanzig
Jahren isoliert wurden, erregten besonderes Interesse als Syntheseziele,
weil sie sich durch eine große Bandbreite an biologischen Aktivit-ten
auszeichnen. Hier fassen wir die wichtigsten Beitr-ge zur Isolierung
und strukturellen Charakterisierung der nat,rlichen Zoanthamine
zusammen und f,hren Studien zu ihrer biologischen Aktivit-t und
Totalsynthese an.
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2. Die Naturstoffklasse der Zoanthamine

2.1. Isolierung und Strukturbestimmung

Im Jahr 1984 vermeldeten Rao, Faulkner und Mitarbeiter
die Isolierung des Naturstoffs Zoanthamin (1) aus einer
Spezies der Gattung Zoanthus, die an der K�ste des indischen
Visakhapatnam zu finden ist.[3] Das Verkn�pfungsmuster und

die relative Konfiguration des zuvor unbekannten Alkaloid-
ger�sts wurden durch R1ntgenbeugung am Einkristall er-
mittelt.[3] Im Zuge dieser ersten Isolierung wurden �berdies
die verwandten Naturstoffe Zoanthenamin (6) und Zoan-
thenamid (7) erhalten, die 1985 beschrieben wurden.[11] 1989
isolierten Rao undMitarbeiter dann 28-Desoxyzoanthenamin
(8) und 22-epi-28-Desoxyzoanthenamin (9) aus einer Zoan-
thus-Spezies aus dem Golf von Bengalen (Schema 2).[12] Die
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Schema 1. Einige Naturstoffe, die aus Zoanthidea isoliert wurden.
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Strukturen 6–9 wurden durch einen Vergleich der spektro-
skopischen Daten mit denjenigen von Zoanthamin (1) abge-
leitet. Bei diesen Forschungen stand zwar stets die Suche nach
demAugenreizstoff derZoanthus-Spezies imMittelpunkt, f�r
alle f�nf isolierten Alkaloide wurde abweichend davon aber
nachgewiesen, dass sie die Phorbolmyristatacetat(PMA)-be-
dingte Ohrentz�ndung bei M-usen hemmen.[3,11]

Im Jahr 1995 identifizierten Uemura und Mitarbeiter f�nf
weitere Zoanthamine aus einer Zoanthus-Spezies, die vor der
Ayamaru-K�ste der Amami-Inseln s�dlich von Japan ge-
sammelt worden war.[13] Die Strukturen dieser Isolate wei-
chen deutlich voneinander ab (Schema 3): Manche Verbin-

dungen tragen an C19 keinen Substituenten, etwa Norzoan-
thamin (10) und Norzoanthaminon (11), das �berdies an C11
oxidiert ist. F�r Oxyzoanthamin (12) ist die Oxidation an C26
charakteristisch. Die relative Konfiguration von Norzoan-
thamin wurde durch R1ntgenbeugung best-tigt,[13] und die in
Schema 3 gezeigte absolute Konfiguration wurde sp-ter
anhand einer NMR-spektroskopischen Analyse von MTPA-
Derivaten ermittelt.[14] Zoanthaminon (13) enth-lt 30 Koh-
lenstoffatome und ist an C11 oxidiert; eine R1ntgenstruk-
turanalyse wurde von Clardy und Mitarbeitern beschrie-
ben.[15] Cyclozoanthamin (14) und Epinorzoanthamin (15)
zeichnen sich dadurch aus, dass die Enonfunktion des A-
Rings modifiziert ist. Beide Strukturen wurden auf der
Grundlage von NOE-Experimenten zugewiesen.[13]

Im Jahr 1996 isolierten Norte und Mitarbeiter eine Reihe
von Zoanthamin-Alkaloiden mit interessanten Oxidations-
mustern aus Zoanthidea der Kanarischen Inseln (Schema 4).
Epioxyzoanthamin (16) ist einzigartig durch die Konfigura-
tion an C19, die durch einen Vergleich mit den NMR-spek-
troskopischen Daten von Oxyzoanthamin (12) zugeordnet

Brian M. Stoltz wurde 1970 in Philadelphia,
Pennsylvania, geboren. W<hrend seines Stu-
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der Yale University. Im Anschluss an ein
Postdoktorat bei Professor E. J. Corey an der
Harvard University (1998—2000, NIH-Sti-
pendium) wechselte er ans Caltech, an dem
er nun eine Professur f>r Chemie innehat.

Seine Forschungsvorhaben drehen sich um das Design und die Anwendung
neuer Synthesestrategien f>r Verbindungen mit komplexen Molek>lstruktu-
ren und wichtigen biologischen Eigenschaften. Ein weiteres Gebiet ist der
Einsatz von asymmetrischer Katalyse und Reaktionskaskaden in Synthesen.

Schema 2. Von den Gruppen von Rao und Faulkner isolierte Zoantha-
mine. Im gesamten Aufsatz werden wir die Kohlenstoffatome und
Ringe des Zoanthaminger@sts so bezeichnen wie f@r Zoanthamin (1)
gezeigt.

Schema 3. Von den Gruppen von Uemura und Clardy isolierte Zoan-
thamine.
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wurde.[16] 3-Hydroxyzoanthamin (17) und 30-Hydroxyzoan-
thamin (18) sind an charakteristischen Stellen oxidiert, w-h-
rend 11-Hydroxyzoanthamin (19) und 11-Hydroxynorzoan-
thamin (20) vermutlich mit Zoanthaminon bzw. Norzoan-
thaminon in Verbindung stehen. Zoanthenol (21) schließlich
enth-lt einen außergew1hnlichen oxidierten, aromatischen
A-Ring, sodass an C13 und C18 nicht l-nger Stereozentren
vorliegen. Wegen dieses Unterschieds waren ausf�hrliche
HMBC- und ROESY-Korrelationsexperimente erforderlich,
um die Struktur und die relative Konfiguration abzusi-
chern.[17]

2.2. Biosynthese der Zoanthamine

Obwohl die Zoanthamine schon vor �ber zwanzig Jahren
entdeckt wurden, ist vergleichsweise wenig �ber ihre Bio-
synthese bekannt. Rao undMitarbeiter stellten 1984 fest, dass
Teilstrukturen des 30-atomigen Kohlenstoffger�sts von
Zoanthamin auf eine Triterpen-Zwischenstufe hindeuten, sie
konnten darin aber keine der �blichen Kopf-Schwanz-Ver-
kn�pfungen identifizieren.[3] Sp-ter postulierten Uemura
et al. , dass die Zoanthamine aus der Polyketid-Vorstufe 22
entstehen k1nnten (Schema 5),[14,18] wobei die Polyketid-
Biosynthese am C24 des Carboxylats beginnen sollte,[4] eine
exakte Beschreibung des Biosynthesepfads blieben sie aber
schuldig. Sicher ist jedoch, dass sich anhand des vorgeschla-
genen Intermediats 22 die Oxygenierungsmuster der meisten
Zoanthamine erkl-ren lassen und dass es durch organische
Standardreaktionen mit etablierten Mechanismen in die
Zoanthamin-Struktur �berf�hrt werden kann (Schema 6).

Die Umwandlung von 22 in 1 beginnt mit einer Tauto-
merisierung, einer Elektrocyclisierung und einer Diels-Alder-

Reaktion zur Bildung der Zwischenstufe 23. Eine weitere
Tautomerisierung und eine Protonierung liefern dann 24, in
dem eine Carbonylgruppe aktiviert ist, sodass sie von der
Alkoholfunktion unter 6-exo-Ringschluss und Bildung von 25
angegriffen werden kann. Die Abspaltung von Wasser ergibt
daraufhin das Oxocarbeniumion 26, das durch einen Angriff
der Aminfunktion und Protonentransfer in die Zwischenstufe
27 �bergeht. In dem daraus entstehenden Iminiumion 28 wird
schließlich die Iminiumgruppe durch die Carbons-uregruppe
angegriffen, und die abschließende Deprotonierung ergibt
Zoanthamin (1). Da alle Schritte beim Aufbau des DEFG-
Ringsystems reversibel verlaufen, resultiert das thermody-
namisch g�nstigste Produkt. Dies wird sich im Hinblick auf
Syntheseans-tze noch als wichtig erweisen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Uemura und Mitarbeiter schlugen nicht nur diesen Poly-
ketidweg zu Zoanthaminen vor, sondern stellten dar�ber
hinaus auch Vermutungen zur Herkunft derjenigen Nor-
zoanthamin-Alkaloide an, die keine Methylgruppe an C19
tragen. Nach der Isolierung von Oxyzoanthamin (12) postu-
lierten sie einen Mechanismus f�r die oxidative Demethylie-
rung von Zoanthamin (Schema 7). Eine direkte Oxidation
von Zoanthamin an C26 w�rde demnach zu Oxyzoanthamin
f�hren, das formal durch eine Retroaldolreaktion in Form-
aldehyd und Norzoanthamin (10) zerfallen k1nnte.[13] R-t-
selhaft bleibt, warum Uemura et al. nicht vom Einbau einer
Acetateinheit anstelle der entsprechenden Propionateinheit
ausgingen. Eine solche Modifizierung der Struktur 22
(Schema 5) w�rde einen direkten Zugang zu Zoanthamin-
Derivaten ohne C26, etwa zu Norzoanthamin (10), er1ffnen,
w-hrend die Oxidation an C26 weiterhin herangezogen
werden k1nnte, um die Bildung von Oxyzoanthamin (12) zu
erkl-ren.

Bei Betrachtungen zur Biosynthese der Zoanthamin-
Alkaloide muss außerdem die Rolle der symbiontischen Dino-
flagellaten ber�cksichtigt werden, die h-ufig in Zoanthidea
leben. Algen der Gattung Symbiodinium wurden aus Zo-
anthidea der Gattung Zoanthus isoliert.[19] Solche symbionti-
schen St-mme lassen sich nur schwer axenisch kultivieren,
dennoch gelang es Nakamura und Mitarbeitern, nennens-
werte Mengen zoanthidfreier Symbiodinium-Spezies zu er-
halten.[4] (Von einer axenischen Kultur spricht man, wenn
diese vollst-ndig frei von jedem anderen lebenden Organis-
mus, einschließlich Kontaminationen oder, wie in diesem Fall,
dem Zoanthid-Wirt, pr-pariert wird.) Diese Algen produ-

Schema 4. Von Norte et al. isolierte Zoanthamine.

Schema 5. Die hypothetische Polyketidvorstufe 22 f@r Zoanthamin.
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zierten je nach Medium Metaboliten in
unterschiedlichen Verteilungen, doch mit
geeigneten Kulturbedingungen konnte
Nakamuras Gruppe schließlich das neue
C30-Alkaloid Zooxanthellamin (29) isolie-
ren. Zooxanthellamin liegt im dynami-
schen Gleichgewicht als Halbaminallacton
und Iminiumcarboxylat vor (Schema 8).
Die Struktur und die relative Konfigurati-
on wurden durch NMR-spektroskopische
Studien abgesichert. Vergleiche der NMR-
Daten f�r die MTPA-Ester zeigten, dass
Zooxanthellamin die gleiche absolute
Konfiguration hat wie die Zoanthamin-
Alkaloide.[4]

Die bemerkenswerte Khnlichkeit von
Zooxanthellamin und Zoanthamin ließ
Zweifel daran aufkommen,[20] dass die
Zoanthamine wirklich von Zoanthidea
produziert werden – ihnen k1nnte statt
dessen nur eine untergeordnete Rolle in
der Biosynthese zukommen, etwa die
Einstellung des Oxygenierungsgrads des
fertigen Zoanthaminger�sts. Feine Ab-
weichungen in der Alkaloidstruktur k1nn-
ten durch Einfl�sse aus der Umgebung
oder der Zoanthidea-Wirtspezies bedingt
werden. Alternativ ist es m1glich, dass
unterschiedliche Algen an der Produktion
verschiedener Zoanthamine beteiligt sind.

Bislang wurde nur ein Versuch be-
schrieben, die Biogenese der Zoanthamine
aufzukl-ren. Norte und Mitarbeiter ver-
f�tterten isotopenmarkiertes Natriumace-
tat, Glycin und Glucose an kleine Zoan-
thus-Kolonien;[7] die markierten Atome
wurden jeweils zu �ber 10% aufgenom-
men, der Einbau schien aber zuf-llig.

Die vorgestellten Vorschl-ge zur Bio-
genese dieser Verbindungen m�ssen letzt-
lich anhand weiterer Studien �berpr�ft
werden. Ohne aussagekr-ftige experimen-
telle Daten k1nnen sie weder als nachge-
wiesen gelten noch verworfen werden.

2.3. Reaktivit�t von Norzoanthamin

Nach der Isolierung wurde Norzoan-
thamin unter zahlreichen Reaktionsbedin-
gungen umgesetzt. Das Ziel hierbei war es,
Hypothesen f�r biologische Wirkmecha-
nismen aufzustellen.

Ein dynamisches Gleichgewicht von
Lacton- und Iminiumform – wie f�r
Zooxanthellamin (Schema 8) – wurde auch
f�r einige weitere Zoanthamine beobach-
tet (Schema 9). Norzoanthamin bildet
unter sauren Bedingungen das Iminiumion

Schema 6. Mechanismus der Cyclisierung der hypothetischen Polyketidvorstufe 22 zu Zoan-
thamin.

Schema 7. Vorschlag zur Biosynthese von Norzoanthamin.
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30 und kehrt beim Neutralisieren in den urspr�nglichen Zu-
stand zur�ck.[18] In neutralem bis basischem Medium entsteht
durch eine Eliminierung das Enamin 31. Dass Norzoantha-
min mit dem Enamin 31 im Gleichgewicht vorliegt, wurde
durch die Umwandlung in den Methylester 32 belegt, der bei
der Umsetzung mit Diazomethan binnenMinuten entsteht.[18]

NMR-Spektren von Norzoanthamin in D2O zeigen eine
ebenso schnelle, spezifische und vollst-ndige Deuterierung in

11b-Position zu 33.[16,17] Eine vergleichbare Deuterierung
wurde f�r Zoanthenol, 3-Hydroxynorzoanthamin und 30-
Hydroxynorzoanthamin nachgewiesen, dagegen bauen 11b-
Hydroxyzoanthamine keine signifikanten Deuteriummengen
ein, wohl deshalb, weil die Eliminierung zum Enamin in
diesem Fall nicht m1glich ist.[17] Dieses dynamische Verhalten
im w-ssrigenMedium bei physiologischen pH-Werten k1nnte
den biologischen Aktivit-ten der Verbindungen zugrunde
liegen.

Auch die Reduktion der Halbaminalfunktion der Zoan-
thamin-Alkaloide nimmt einen bemerkenswerten Verlauf.
Die Umsetzung von Norzoanthamin mit Natriumborhydrid
erzeugt zwei ungew1hnliche Produkte: das Enon 34 und den
Allylalkohol 35 (Schema 10).[14,18] Die Bildung dieser Pro-
dukte l-sst sich mit der Mffnung des Halbaminals zum Imi-
niumion 36 erkl-ren. Eine Deprotonierung f�hrt zum
Enamin, das den Lactonring in 37 intramolekular unter Bil-
dung der Keto-Iminium-Zwischenstufe 38 angreifen sollte;
Dehydratisierung liefert dann das Iminiumion 39, das zum
Enon 34 und weiter zum Allylalkohol 35 reduziert wird.

3. Biologische Aktivit�t der Zoanthamin-Alkaloide

3.1.Wirkung gegen Osteoporose

Die wohl bekannteste biologische Aktivit-t der Zoan-
thamin-Alkaloide ist ihre Wirkung gegen Osteoporose, die
erstmals von Uemura et al. im Jahr 1996 beschrieben
wurde.[21] Als Osteoporose bezeichnet man eine Deminerali-
sierung der Knochen, die oft darauf zur�ckzuf�hren ist, dass
Osteoklasten das Knochengewebe schneller reabsorbieren,
als es regeneriert wird.[22] In Versuchen an M-usen, denen die
Eierst1cke entfernt worden waren, – einem pharmazeuti-
schen Modellsystem f�r die Osteoporose nach der Meno-
pause, weil solcherart pr-parierte M-use unter Mstrogen-
mangel leiden und ihre Knochen dadurch schnell abgebaut
werden – verhinderten Norzoanthamin und sein Hydrochlo-
rid das Auftreten von Osteoporosesymptomen.[21] Bei
M-usen, die Norzoanthamin-Hydrochlorid in Dosierungen
von 0.08–2.0 mgkg�1d�1 erhielten (p.o., vier Wochen lang
jeweils an f�nf Tagen), nahm das Gewicht des Oberschen-
kelknochens statistisch weniger ab als bei entsprechenden
M-usen ohne Medikation.[18,21] Bei einer Dosierung
0.4 mgkg�1d�1 blieb die St-rke der Oberschenkelknochen
von M-usen ohne Eierst1cke in Bruchlasttests vergleichbar
hoch wie bei einer Kontrollpopulation aus nichtamputierten
M-usen.[18,21] Mit Norzoanthamin-Hydrochlorid behandelte
M-use hatten �berdies eine deutlich dickere kompakte
Knochensubstanz als die Vergleichstiere.[23]

Analog zur Mstrogenersatztherapie f�r Frauen jenseits
der Menopause k1nnen M-use ohne Eierst1cke durch Ver-
abreichung von 17b-Mstradiol vor Osteoporose bewahrt
werden. Die Behandlung mit 17b-Mstradiol verursacht in
M-usen mit einer dosisabh-ngigen Zunahme des Uterusge-
wichts aber eine Nebenwirkung, die bei der Behandlung mit
Norzoanthamin-Hydrochlorid nicht auftritt.[23]

Die Wirkung von Norzoanthamin gegen Osteoporose
k1nnte – wie bei Mstrogen[24] – auf einer Hemmung der In-

Schema 8. Die Struktur von Zooxanthellamin.

Schema 9. Lacton-Enamin-Gleichgewichte f@r Norzoanthamin.
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terleukin-6(IL-6)-Produktion beruhen. IL-6 ist an der Sti-
mulierung der Bildung von Osteoklasten beteiligt, die Kno-
chengewebe reabsorbieren. Norzoanthamin und sein Hydro-
chlorid 30 unterdr�cken in vitro die IL-6-Aussch�ttung aus
Pr-osteoblasten in Konzentrationen von 13 bzw.
4.6 mgmL�1.[25] In-vitro-Studien zeigten f�r Norzoanthamin-
Hydrochlorid allerdings keinen Einfluss auf die Osteoklas-
tenbildung, und die Wirkung auf die IL-6-Aussch�ttung
wurde noch nicht in vivo nachgewiesen.[23] Diese beiden
Punkte und das Ausbleiben einer Gewichtszunahme des
Uterus in M-usen ohne Eierst1cke legen nahe, dass die
Zoanthamin-Alkaloide nach einem eigenen Mechanismus
wirken[26] und daher eine besser vertr-gliche Alternative zur
Mstrogenersatztherapie der Osteoporose jenseits der Meno-
pause bieten k1nnten.

Die Suche nach Alternativen zur Mstrogenersatztherapie
forcierte die Erforschung von Struktur-Wirkungs-Beziehun-
gen (SAR) f�r Norzoanthamin. Durch Semisynthesen er-
hielten Uemura undMitarbeiter eine Reihe von Zoanthamin-

Derivaten, die auf ihre Inhibitoraktivit-t
gegen IL6 getestet wurden
(Schema 11).[18,25] Bemerkenswerter-
weise schr-nkten alle untersuchten
Verbindungen die IL-6-Produktion
deutlich weniger stark ein als Norzoan-
thamin (h1here IC50-Werte).[27] Wenn
die olefinische Doppelbindung fehlte
(wie im Keton 41 oder im Diol 42),
wurde eine Aktivit-tsabnahme beob-
achtet, und auch ein Abbau der Lacton-
Halbaminal-Funktion – in der Carbon-
s-ure 43 und dem Ester 32 – senkte die
Aktivit-t deutlich.[18]

Eine aktuellere SAR-Studie von
Hirama und Mitarbeitern sollte zeigen,
welche Strukturmerkmale der Zoan-
thamine erforderlich sind, um das
Wachstum IL-6-abh-ngiger MH-60-
Zellen zu hemmen (Schema 12).[28] In
diesen Tests erzielten die Hydrochloride
von Norzoanthamin und Zoanthamin,
30 bzw. 44, die gr1ßte Wirkung (IC50: 13
bzw. 26 mm). Die Modellverbindungen
45, f�r die „n1rdliche“, carbocyclische
Teilstruktur von Zoanthenol, und 46, f�r
die „s�dliche“, heterocyclische Region,
waren kaum wirksam, die Aktivit-t des
Iminiumsalzes 47 hingegen kam derje-
nigen der Zoanthamin-Hydrochloride
n-her. Dieses Ergebnis best-tigt zwei
Beobachtungen: 1) Die Hydrochloride
von Zoanthaminen hemmen die IL-6-
Produktion gew1hnlich st-rker als die
entsprechenden Naturstoffe, und 2) die
heterocyclische Molek�lregion ist ver-
mutlich ein wichtiger Bestandteil des
Pharmakophors f�r die IL-6-Hemmung.

3.2.Weitere biologische Aktivit�ten

F�r Zoanthamine wurden zahlreiche weitere biologische
Aktivit-ten beschrieben. Wie in Abschnitt 2.1 erw-hnt,
hemmen Zoanthamin (1), Zoanthenamin (6) und Zoanthen-
amid (7) die PMA-induzierte Ohrentz�ndung im Maus-
test.[3,11] Uemura und Mitarbeitern zufolge wirken Norzoan-
thamin (10), Norzoanthaminon (11), Oxyzoanthamin (12),
Cyclozoanthamin (14) und Epinorzoanthamin (15) gegen
murine P388-Leuk-miezellen (Tabelle 1);[13] die st-rkste Zy-
totoxizit-t zeigten dabei Norzoanthaminon und Oxyzoan-
thamin.

Auch die antibakterielle Wirkung von Zoanthamin und
einigen reduzierten Derivaten wurde untersucht.[29] In Sus-
zeptibilit-tstests waren die Zoanthamin-Alkaloide gegen
Gram-negative und Gram-positive Bakterien aktiv (Tabel-
le 2).

Zoanthamin-Alkaloide beeinflussen auch die Thrombo-
zytenaggregation beim Menschen:[30] 11b-Hydroxyzoantha-

Schema 10. Reduktion von Norzoanthamin.
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min (19) und der Methylester 32 hemmten in Kon-
zentrationen von 0.5 mm die durch Collagen, Arachi-
dons-ure oder Thrombin induzierte Aggregation.
Dagegen verhinderten die Inhibitoren Oxyzoantha-
min (12) und Zoanthenol gezielt die Aggregation in
Gegenwart von Collagen bei Konzentrationen von
0.5 mm ; im Fall von Arachidons-ure oder Thrombin
zeigten sie fast keine Wirkung. Eine derart selektive
Aktivit-t ist im Hinblick auf potenzielle Therapien f�r
Herzkranzgef-ßerkrankungen interessant. Als Folge
einer (anomalen) Thrombozytenaggregation kann
eine Vene oder Arterie verstopft werden, sodass es zu
einem Infarkt oder Schlaganfall kommt.[31] Die �bli-
chen Antithrombotika f�r die Behandlung von Herz-
kranzgef-ßerkrankungen sind nicht sehr effizient, da
ihre Wirksamkeit gering ist und/oder ernste Neben-
wirkungen wie Blutungen infolge einer beeintr-ch-
tigten H-mostase auftreten.[32] Experimentelle und
klinische Resultate deuten an, dass ein selektiver
Collagenrezeptor-Antagonist die H-mostase nur ge-
ringf�gig beeinflussen w�rde und daher bei gleicher
Aktivit-t ein sicherer Wirkstoff sein k1nnte.[32]

4. Die Synthese von Zoanthaminen

4.1. Allgemeines

Die beeindruckende F�lle an biologischen Akti-
vit-ten und die Funktionalisierungsdichte der Zoan-
thamin-Strukturen haben viele Forschungsgruppen

Schema 11. IC50-Werte f@r die Hemmung der IL-6-Produktion aus der SAR-Studie
von Uemura et al.

Schema 12. IC50-Werte f@r die Hemmung des Wachstums IL-6-abhAngi-
ger Zellen aus der SAR-Studie von Hirama et al.

Tabelle 1: IC50-Werte f@r die Hemmung von murinen P388-LeukAmiezel-
len.

Verbindung IC50

[mgmL�1]
Verbindung IC50

[mgmL�1]

Norzoanthamin (10) 24.0 Cyclozoanthamin (14) 24.0
Oxyzoanthamin (12) 1.0 Epinorzoanthamin (15) 2.6
Norzoanthaminon (11) 7.0

Tabelle 2: Antibakterielle AktivitAten einiger Zoanthamin-Alkaloide an-
gegeben als Durchmesser des Inhibitionsumkreises in mm.

Verbindung Gram-negativ Gram-positiv
S. typhimurium E. coli B. sphaericus S. aureus

1 6 6 8 7
48 12 6 8 10
49 7 6 8 10
50 6 7 7 9
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angespornt, Strategien f�r m1gliche Totalsynthesen dieser
Alkaloide zu entwerfen. Oft stand der Aufbau des tricycli-
schen ABC-Ringsystems im Mittelpunkt, dessen große Zahl
an Stereozentren hohe Anforderungen an die Synthesepla-
nung stellt. Allein der C-Ring enth-lt drei quart-re Stereo-
zentren – deren Aufbau bekanntlich immer eine Herausfor-
derung ist – in vicinaler und nichtvicinaler Stellung zueinan-
der. Erschwerend kommt der Raumbedarf ihrer Substituen-
ten hinzu, der Probleme selbst bei Routineumwandlungen an
benachbarten Funktionalit-ten mit sich bringt. Andere
Gruppen konzentrierten sich auf die Synthese des heterocy-
clischen DEFG-Ringsystems. Auf dem Weg zu dieser Teil-
struktur m�ssen die Heterocyclen mit der richtigen Halb-
aminal-Verkn�pfung und Konfiguration aufgebaut werden.

4.2.Miyashitas Norzoanthamin-Synthese

Zwanzig Jahre nach der Isolierung der ersten Zoantha-
min-Alkaloide beschrieben Miyashita und Mitarbeiter die
erste und bislang einzige abgeschlossene Totalsynthese einer
dieser Verbindungen.[33] Ihre Vorgehensweise bei der Syn-
these von Norzoanthamin ist in Schema 13 veranschaulicht;
sie umfasst kreative L1sungen zu einigen Problemen, die im
Zuge der 41-stufigen Synthese auftraten. Ihr Verfahren zum
Aufbau des ABC-Ringsystems von Norzoanthamin durch
eine Diels-Alder-Reaktion wurde 2002 vorgestellt
(Schema 14).[34]

Die Synthese begann mit der Addition des Cuprats 51 an
das enantiomerenreine Enon 52 und der anschließenden Al-
dolreaktion mit dem Aldehyd 53 zum Keton 54. Diese Re-
aktionsfolge legte die absolute Konfiguration von C13 fest,
auf der die �brigen Stereozentren aufbauten. Nach einigen
vorbereitenden Schritten wurde das Furan 55 nach der Me-
thode von Katsumura photochemisch oxidiert. Durch die
Bildung eines Silylenolethers entstand das Diels-Alder-Sub-
strat 56, das beim Erhitzen auf 240 8C haupts-chlich �ber den
exo->bergangszustand 57 in ein Isomerengemisch der Sil-
ylenolether 58 �berging. Nach Abspaltung der Silylgruppe
wurde das diastereomerenreine Keton 59 in 51% Ausbeute
�ber die beiden Schritte isoliert. Diese Diels-Alder-Reaktion
erzeugte die quart-ren Zentren an C12 und C22 von Nor-
zoanthamin mit der erforderlichen absoluten Konfiguration.

Nun folgten einige Umwandlungen, um eine Homologi-
sierung an C23 zu erm1glichen und das fehlende quart-re
Zentrum an C9 einzuf�hren (Schema 15). Die diastereose-
lektive Reduktion beider Ketogruppen von 59 gelang durch
K-Selectrid-Addition von der konvexen Molek�lseite aus,
und die neue Hydroxyfunktion an C10 bildete anschließend
auch wie gew�nscht das Lacton. Silylierung mit TBSOTf und
anschließende Umwandlung des phenolischen Acetats in eine
TES-Gruppe f�hrten zum gesch�tzten Lacton 60. Nach der
Reduktion zum Lactol ergab eine Wittig-Reaktion das di-
deuterierte Olefin 61. Hydroborierung und Oxidation f�hrten
weiter zumKetoalkohol 62, in dem nun das quart-re Zentrum
an C9 eingerichtet werden konnte. Zu diesem Zweck wurde
62 mit Dimethylcarbonat und Lithium-tert-butoxid acyliert.
Dieser Schritt verlief vermutlich deswegen regioselektiv, weil
zuerst die Hydroxygruppe acyliert wird und die anschlie-
ßende C-Acylierung des Enolats dann den Lactonring
schließt. Im Anschluss an diese Abfolge konnte durch Ab-
fangen mit Methyliodid das Lacton 63 erhalten werden. Li-
thium-tert-butoxid und Methyliodid in DMPU �berf�hrten
dieses Lacton 63 durch C-Alkylierung in das quaternisierte d-
Lacton 64. Diese schwierige Transformation lieferte in einer
eindrucksvollen Ausbeute von 83% ein einziges Diastereo-
mer als Produkt.

Zur Synthese des „s�dlichen“ Molek�lteils von Nor-
zoanthamin wurde zun-chst das Lacton-Kohlenstoffatom C8
in eine Ethinylgruppe umgewandelt, an die anschließend die

Schema 13. Miyashitas Retrosynthese von Norzoanthamin.

Schema 14. Aufbau der ABC-Einheit durch eine Diels-Alder-Reaktion
nach Miyashita et al.
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Seitenkette angesetzt wurde (Schema 16).
Die Addition von Methyllithium und die
Einf�hrung einer Silylschutzgruppe �ber-
f�hrten das Lacton 64 in das methylsub-
stituierte Keton 65, das mit Trifluorme-
thansulfons-ureanhydrid und DBU in das
Alkin 66 umgewandelt wurde. Bei dieser
Transformation bildeten sich geringe
Mengen des Nebenprodukts 67 a. Wurde
hingegen das nichtdeuterierte Substrat
eingesetzt, so entstand das entsprechende
Nebenprodukt 67 b in 30% Ausbeute, und
das gew�nschte Alkin wurde nur noch in
66% Ausbeute erhalten. Durch die Ad-
dition des lithiierten Alkins 66 an den
Aldehyd 68 mit nachfolgender Oxidation
zum Inon 69 wurde eine Zwischenstufe
erreicht, die bereits alle Kohlenstoffatome
des Norzoanthamin-Ger�sts enthielt.

Um zur Zielverbindung zu gelangen,
mussten zw1lf weitere Entsch�tzungs-,
Redox- und Dehydratisierungsschritte

durchlaufen werden (Schema 17). Von 69 aus f�hrten die
Reduktion der C-C-Dreifachbindung, Enolether- und Ace-
talspaltung unter sauren Bedingungen, vollst-ndige Desily-
lierung und eine Oxidation der sekund-ren Alkoholeinheiten
zu 70. Die schrittweise Oxidation der prim-ren Alkohol-
funktion ergab die Carbons-ure, die dann mit Trimethyl-
silyldiazomethan verestert wurde. Eine Saegusa-Ito-Oxidati-
on baute die Enonfunktion im A-Ring auf (!71). Diese
Verbindung reagierte in heißer w-ssriger Essigs-ure durch
Carbamatspaltung zum Iminiumion. In w-ssriger TFA bei
110 8C addierte die Methylesterfunktion an die Iminium-
gruppe, wobei das Trifluoracetat von Norzoanthamin ent-
stand, das durch Einwirkung von basischem Aluminiumoxid
in Methanol in den Naturstoff �berf�hrt wurde. Diese ein-
drucksvolle Synthese best-tigte die absolute Konfiguration
von Norzoanthamin, die zuvor aus NMR-spektroskopischen
Experimenten abgeleitet worden war.

4.3. Aufbau des ABC-Ringsystems von Zoanthamin mit der Diels-
Alder-Strategie nach Tanner

Tanner und Mitarbeiter w-hlten zum Aufbau des ABC-
Ringsystems ebenfalls einen Diels-Alder-Ansatz
(Schema 18), wobei die Cyclisierungsvorstufe durch eine
Stille-Kupplung erzeugt werden sollte. Die Synthese ging von
Perillaalkohol aus, der in Form beider Enantiomere erh-ltlich
ist. Die Konfiguration aller �brigen Stereozentren sollte sich

Schema 15. Funktionalisierung des ABC-Frag-
ments.

Schema 16. Ankn@pfung der Seitenkette f@r den „s@dlichen“ Strukturteil.
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dann durch diastereoselektive Reaktionen in vorhersehbarer
Weise festlegen lassen.

Tanners Synthese begann mit einer Sharpless-Epoxidie-
rung von Perillaalkohol (72) mit nachfolgender Silylierung
zum Epoxid 73 (Schema 19).[35] Die Methylgruppe an C15
wurde durch eine diastereoselektive Addition von Gilman-
Reagens an das Epoxid eingef�hrt. Nach der Desilylierung
f�hrte die Umsetzung mit Bleitetraacetat zum gew�nschten
methylsubstituierten Keton 74. Das kinetisch bevorzugte
Enolat dieser Zwischenstufe wurde mit PhSeBr abgefangen
und mit Wasserstoffperoxid zum Enon oxidiert. Bei der Re-
duktion mit Lithiumaluminiumhydrid fiel der Allylalkohol 75
als einziges Diastereomer an. Eine Alkylierung durch Clai-
sen-Umlagerung wurde durch Triethylorthoacetat unter
Zusatz katalytischer Mengen an 2,4-Dinitrophenol eingelei-
tet; darauf folgte die Verseifung mit LiOH zu 76. Die Iod-
lactonisierung ergab eine Mischung aus f�nf- und sechs-
gliedrigen Iodlactonen, die beim Erhitzen -quilibrierte. Bei
der Zugabe von DBU zur Reaktionsmischung wurde das
thermodynamisch bevorzugte Produkt durch HI-Eliminie-
rung irreversibel abgefangen. Die diastereoselektive Alky-
lierung dieses Enollactons mit MeI f�hrte zu 77, das mit Li-

thiobutadien zum Halbacetal 78 reagierte.
Durch die Oxidation mit Mangandioxid
entstand die Diels-Alder-Vorstufe 79, die
beim Erhitzen in [D8]Toluol quantitativ
den Tricyclus 80 ergab.

Diese erfolgreiche Diels-Alder-Cyclo-
addition ermutigte die Arbeitsgruppe von
Tanner, ausgehend von (�)-Carvon funk-
tionalisierte Modellsubstrate herzustellen,
um die Leistungsf-higkeit der Reaktion zu
pr�fen. Doch schon die Umuntersuchung
des erstenModellsubstrats (81, Schema 20)
f�hrte zu einer ern�chternden Entde-
ckung: Auch bei mehrt-gigem Erhitzen in
Toluol war keinerlei Umsetzung zu beob-
achten. Als Grund wurde gefolgert, dass
die zus-tzliche Elektronendichte am Dien
der gew�nschten Diels-Alder-Reaktion
mit inversem Elektronenbedarf entgegen-
stand. Daher wurde das Diels-Alder-Sub-
strat 83 (R=TBS) synthetisiert, das beim
Erhitzen zwei Produkte lieferte: das ge-
w�nschte Diels-Alder-Addukt 84 und das
unerwartete Produkt 85. Wurde die
Schutzgruppe R entsprechend gew-hlt, so

entstand 85 gar als einziges Produkt. Dagegen gen�gte bereits
die Verl-ngerung der Seitenkette an C22 um eine Methy-

Schema 17. Abschließende Stufen der Norzoanthamin-Synthese.

Schema 18. Tanners Retrosynthese von Zoanthamin.

Schema 19. Tanners Ansatz zur Synthese eines ABC-Modellring-
systems. SAE=Sharpless-Epoxidierung.
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lengruppe (86), um die Bildung des entsprechenden Neben-
produkts g-nzlich zu unterbinden und mit 66% Ausbeute zu
87 zu gelangen, das die richtige Konfiguration f�r die Syn-
these von Zoanthamin aufwies.

Diese abschließende Modifizierung best-tigte den in
Schema 21 skizzierten Mechanismus. Durch eine [1,5]-sig-
matrope Umlagerung des Diels-Alder-Substrats 83 ensteht
das erweiterte Enol 88, das durch Abspaltung von ROH (R=

TBS, TBDPS, Bn) in das terminale Olefin 89 �bergeht. Eine
6p-Elektrocyclisierung ergibt dann das Pyran 90, dessen in-
tramolekulare Diels-Alder-Reaktion zum Nebenprodukt 85
f�hrt.

Mit diesem Wissen ausgestattet wurde Perillaalkohol in
das Vinyliodid 91 �berf�hrt (Schema 22).[36] Die Stille-
Kupplung von 91 mit dem Stannan 92 zum Diels-Alder-Sub-
strat 93 gelang erst unter den Corey-Bedingungen mit be-
friedigender Ausbeute.[37–39] Die Diels-Alder-Cyclisierung
zum b,g-unges-ttigten Ester 94 verlief dann zwar hoch dia-

Schema 20. Cyclisierungen von Modellverbindungen, die ausgehend
von (�)-Carvon erhalten worden waren.

Schema 21. Mechanistischer Vorschlag zur Bildung des unerw@nschten
Produkts 85.

Schema 22. Tanners Ansatz f@r die Synthese des funktionalisierten
ABC-Ringsystems.
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stereoselektiv, aber nur mit 14% Ausbeute. Als
Hauptprodukt wurde das Tetrahydrofuran 95 in
31% Ausbeute isoliert.

Beim Vergleich dieses von Perillaalkohol
abgeleiteten Substrats mit einem entsprechenden
Substrat, das aus Carvon erhalten worden war,
stellten Tanner und Mitarbeiter fest, dass die
MOM-gesch�tzte Allylalkohol-Einheit in der
Diels-Alder-Vorstufe 93 pseudo-axial orientiert
ist, im Modellsubstrat 96 hingegen eine pseudo-
-quatoriale Stellung einnimmt (Schema 23).
Dieser Unterschied sollte bei 93 einen dissozia-
tiven SN1-Mechanismus und eine Cyclisierung
zum Tetrahydrofuran 95 erm1glichen.

Daher wurde das Substrat 97 entworfen,[40]

dessen Diels-Alder-Reaktion in Toluol bei 205 8C
�ber einen exo->bergangszustand glatt und in
85% Ausbeute zum Tricyclus 98 verlief
(Schema 24). Auf die Einf�hrung einer MOM-
Ether-Schutzgruppe an C20 (98!99) folgte eine
Oxidation unter Bildung des Enons 100. An-
schließend wurde durch Spaltung des PMB-
Ethers und Oxidation der Aldehyd 101 erhalten,
der dann zu der mit tert-Butyllithium vorbehan-
delten Seitenkettenvorstufe 102 gegeben wurde.
Der resultierende Alkohol wurde schließlich zu
103 oxidiert.

Mit dieser Diels-Alder-Strategie gelingt es,
das quart-re Zentrum an C12 einzuf�hren, sie
verschiebt aber den schwierigen Aufbau der vi-
cinalen quart-ren Stereozentren C9 und C22 auf
ein sp-teres Synthesestadium. Die Arbeitsgrup-
pe um Tanner vertraut zu diesem Zweck auf eine
Michael-Addition und eine Alkylierung. Sollte es
gelingen, diese quart-ren Zentren einzuf�hren,
verblieben nur noch die Oxidation an C24 und

die Cyclisierung der Seitenkette zum DEFG-Ringsystem, um
die Totalsynthese von Norzoanthamin abzuschließen.

4.4. Aufbau des ABC-Ringsystems von Norzoanthamin nach
Uemura

Uemura und Mitarbeiter haben k�rzlich eine Synthese-
strategie vorgestellt, die auf ihrem Vorschlag zur Biosynthese
beruht (siehe Abschnitt 2.2). Dabei sollen die Zoanthamin-
Alkaloide aus einem linearen Polyketidger�st durch eine
Reihe pericyclischer Reaktionen entstehen.[41] Um diese
Hypothese zu st�tzen, versuchten sie, das Polyen 104 als eine
m1gliche Zwischenstufe auf dem Weg zum Naturstoff zu
synthetisieren und zu cyclisieren (Schema 25).

Schema 23. Mechanismus, der die Bildung des Neben-
produkts 95 erklArt.

Schema 24. Diels-Alder-Cyclisierung und Modifizierung des Cycloaddukts nach Tanner et al.

Naturstoffsynthese
Angewandte

Chemie

2413Angew. Chem. 2008, 120, 2400 – 2421 � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Dazu wurden das Vinyliodid 105 und das Alkin 106 auf-
gebaut und durch eine Sonogashira-Kupplung[42] effizient
verkn�pft. Nach Oxidation undMethylierung wurde das Enin
107 erhalten (Schema 26); bislang wurden aber weder die
selektive Reduktion von 107 zum linearen Polyen 104 noch
Cyclisierungen von 104 oder 107 beschrieben.

4.5. Aufbau des AB- und EFG-Ringsystems von Norzoanthamin
nach Williams

Williams und Mitarbeiter haben sich mit der Synthese der
carbocyclischen AB- und der heterocyclischen EFG-Ring-
systeme von Norzoanthamin und Zoanthenol besch-ftigt.
Eine Diels-Alder-Strategie f�hrt zum AB-Ringsystem, an das
anschließend der C-Ring angekn�pft werden soll
(Schema 27).[43] Das EFG-Ringsystem wird durch die konju-
gierte Addition eines Enamins an ein funktionalisiertes li-
neares Enon gebildet, bevor in einem Cyclisierungsschritt die
Verkn�pfungsmuster und Konfigurationen der Naturstoffe
etabliert werden.

Bei der entscheidenden Diels-Alder-Reaktion reagierte
das Nitroalken 108 in siedendem Benzol �ber einen endo-
>bergangszustand zum Decalinderivat 109, das in guter
Ausbeute und mit einem Diastereomerenverh-ltnis von 10:1
erhalten wurde (Schema 28). Eine Nef-Reaktion[44] wandelte
die Nitro- in die gew�nschte Ketogruppe um und erleichterte
die Verschiebung der olefinischen Doppelbindung. Das so
gebildete Enon 110 verf�gt �ber die richtige Konfiguration
und das notwendige Funktionalisierungsmuster f�r die
Anellierung des C-Rings.

Die Arbeitsgruppe von Williams beschrieb vor kurzem
auch ein interessantes Verfahren zum Aufbau des AB-Ring-
systems von Zoanthenol, bei dem der Aldehyd 111 mit dem
Stannan 112 allyliert wurde (Schema 29).[45] Nach der Um-
setzung mit BF3·Et2O wurde der Alkohol 113 als 1:1-Diaste-
reomerengemisch erhalten. Die Bedingungen sind wohl noch
optimierungsbed�rftig, das gew�nschte Produkt 114 von Pd-
Insertion und intramolekularer Heck-Kupplung wurde aber

Schema 25. Uemuras Retrosynthese von Norzoanthamin.

Schema 26. Uemuras Ansatz f@r die Synthese von Norzoanthamin.

Schema 27. Williams’ Retrosynthese von Norzoanthamin.

Schema 28. Williams’ fr@he Versuche einer Synthese des AB-Ringsys-
tems von Zoanthenol.

Schema 29. Williams’ neuer Ansatz f@r die Synthese des AB-Ring-
systems von Norzoanthamin.

B. M. Stoltz et al.Aufs�tze

2414 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 2400 – 2421

http://www.angewandte.de


bereits isoliert, und es gelang, das unverbrauchte Ausgangs-
material zur�ckzugewinnen.

Weiterhin stellten Williams et al. eine effiziente Strategie
vor, um das Fragment C1–C8 (f�r die Ringe E, F und G) an
das ABC-Ringsystem anzuh-ngen und das quart-re Zentrum
C9 stereospezifisch aufzubauen.[46] Beim Erhitzen in Gegen-
wart von Zink(II)-chlorid tautomerisiert das chirale Imin 115
teilweise zum Enamin 116 (Schema 30). Das resultierende

Gleichgewicht wird durch die von der b-Seite erfolgende
konjugierte Addition des Enamins 116 an das Enon 117 nach
rechts verschoben (wie in der energieminimierten Konfor-
mation 116b gezeigt).[47] Das Enon 117 war in enantiome-
renangereicherter Form mithilfe eines chiralen Evans-
Oxazolidinons erh-ltlich.[48] Die Hydrolyse der Iminium-
Zwischenstufe ergab das Diketon 118 mit hervorragender
Diastereoselektivit-t (22:1), und eine Staudinger-Reduktion
der Azidgruppe f�hrte zum Imin 119. Die Spaltung des Silyl-
ethers mit TBAF setzte dann die Alkoholfunktion frei, die die
Imingruppe angriff. Das resultierende Amin kondensierte
daraufhin mit der Ketogruppe zum Modell-Enamin 120 f�r
das EFG-Ringsystem.

4.6. Aufbau des ABC-Ringsystems von Norzoanthamin durch
Anellierung nach Theodorakis

Theodorakis und Mitarbeiter haben eine Strategie vor-
geschlagen, bei der an den B-Ring nacheinander die Ringe C
und A angekn�pft werden.[49] Beide Schritte bedienen sich
der Robinson-Anellierung (Schema 31).

Zu Beginn der Synthese wurde dasmeso-Diketon 121 mit
dem Ketoester 122 in Gegenwart von Kaliumfluorid zu 123
kondensiert (Schema 32).[50] Reduktion mit Natriumborhy-

Schema 30. Williams’ Synthese eines EFG-Modellringsystems.

Schema 31. Theodorakis’ Retrosynthese von Norzoanthamin.

Schema 32. Theodorakis’ Ansatz f@r die Synthese des ABC-Ring-
systems.
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drid und Silylierung ergaben daraufhin den a,b-unges-ttigten
Ketoester 124, der mit Kalium-tert-butoxid und Methyliodid
diastereospezifisch in den Ketoester 125 mit einem weiteren
quart-ren Stereozentrum �berf�hrt wurde. Eine vollst-ndige
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ergab das Diol, das
dann als Acetonid gesch�tzt wurde. Auf eine Hydroborierung
mit Oxidation folgte die Bildung des MOM-Ethers 126. Nach
Desilylierung, Oxidation und Umsetzung mit Methylformiat
war das Hydroxyenon 127 erreicht; eine zweistufige Robin-
son-Anellierung[51] �berf�hrte diese Vorstufe in das Enon 128,
das in Form eines einzigen Isomers erhalten wurde. Dieses
Enon wurde zum Keton reduziert, bevor die olefinische
Doppelbindung an anderer Stelle wieder eingef�hrt wurde
(!129). Die Addition von Methyllithium und eine Oxidation
mit PCC ergaben 130 unter Verschiebung der Enonfunktion.
In dieser Zwischenstufe waren bereits alle Funktionalit-ten
und stereochemischen Merkmale des AB-Ringsystems ent-
halten.

Dar�ber hinaus beschrieben Theodorakis et al. die Ein-
f�hrung des quart-ren Zentrums an C9 ausgehend von 131
mit unterschiedlich gesch�tzten Alkoholfunktionen
(Schema 33).[52] Eine Oxidation zum Keton mit anschließen-
der Olefinierung und eine allylische Oxidation ergaben ein
exocyclisches Enon, dessen konjugierte C-C-Doppelbindung
reduziert wurde. Die Spaltung des PMB-Ethers f�hrte zum
methylsubstituierten Keton 132, dessen
Alkoholfunktion mit dem StorkSschen 1,2-
Dibromdiethyletherreagens 133[53] zu 134
acetalisiert wurde. Dieses Bromid reagierte
in Gegenwart einer Base unter intramole-
kularer Alkylierung in 71% Ausbeute zu
135. Die Effizienz dieser Vorgehensweise
ist bewundernswert, wenn man bedenkt,
wie schwer es ist, eine Struktur mit be-
nachbarten quart-ren Zentren zu erzeu-
gen. Eine R1ntgenstrukturanalyse best--
tigte zudem, dass die Alkylierung spezi-
fisch das gew�nschte C9-Epimer des Ace-
tals 135 ergibt.

Zusammen mit TheodorakisS anderen
Ergebnissen l1st diese Strategie ein
schwieriges Problem: die Einf�hrung aller
drei quart-ren Zentren im C-Ring. Ausge-
hend von dem so erhaltenen ABC-Ring-
system sollte sich die Totalsynthese von
Norzoanthamin zu Ende f�hren lassen.

4.7. Aufbau des heterocyclischen CDEFG-
Ringsystems von Zoanthamin nach
Kobayashi

Im Jahr 1998 berichteten Kobayashi
und Mitarbeiter �ber eine enantioselektive Route zum
CDEFG-Ringsystem.[54] Sie w-hlten das Wieland-Miescher-
Keton (136)[55] als Ausgangsmaterial f�r die Synthese des
Aldehyds 137 (Schema 34). Das Lithiumsalz des Sulfons 138
wurde dann mit dem Aldehyd 137 gekuppelt, und nach der
Einstellung des Oxidationszustands wurde das Cbz-ge-

sch�tzte Cyclisierungssubstrat 139 erhalten. Bei der Spaltung
des Acetonids mit Salzs-ure entstand das FG-Ringsystem von
140 in guter Ausbeute, doch wurde dabei als Nebenprodukt in
13% Ausbeute das Acetal 140 b erhalten, das auch dann kein
Halbaminal bildete, wenn es erneut sauren Bedingungen
ausgesetzt wurde. Hydrogenolyse und Dehydratisierung des

Schema 33. Einf@hrung des quartAren Zentrums an C9 nach Theodora-
kis et al.

Schema 34. Kobayashis Sulfonroute zum CDEFG-Ringsystem.
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Tricyclus 140 f�hrten zum pentacyclischen Halbaminallacton
46. Die Cyclisierung des Boc-gesch�tzten Substrats 141
erwies sich als g�nstiger: Dieses „Eintopfverfahren“ ergab
den Halbaminallacton 46 unter sauren Bedingungen in aus-
gezeichneter Ausbeute.[56]

4.8. Aufbau des ABC-Ringsystems von Zoanthenol nach Hirama

Die Strategie von Hirama undMitarbeitern ist speziell f�r
die Synthese des ABC-Ringsystems von Zoanthenol ausge-
legt, denn die entscheidende Heck-Retrokupplung[57] zwi-
schen C12 und C13 beruht auf dem aromatischen A-Ring,
einer Besonderheit von Zoanthenol (Schema 35). Die Addi-
tion eines Stannans an eine Enonfunktion sollte die C20-C21-
Bindung kn�pfen.

Nach einer Transmetallierung addierte das Stannan 142
an das Enon 143, das durch eine asymmetrische Diels-Alder-
Reaktion aus einem Chinon zug-nglich war,[58] zu den ter-
ti-ren Alkoholen 144 und 145 (C20-Epimere; Schema 36).
Die Spaltung des PMBM-Ethers mit anschließender Triflat-
bildung f�hrte zum Aryltriflat 146, dem Substrat f�r die ent-
scheidende intramolekulare Heck-Reaktion. Unter opti-
mierten Bedingungen wurde der gew�nschte Enolether 147
schließlich in m-ßigen Ausbeuten erhalten.[59] Die Diaste-
reoselektivit-t der Reaktion war zwar hervorragend, doch
fielen andere Nachteile wie der große Palladiumbedarf, die
lange Reaktionsdauer oder die Bildung von Nebenprodukten
durch Reduktion des Triflats ins Gewicht.

Folglich wurde anstelle von 146 das Enon 148
(Schema 37) mit einer elektrophileren olefinischen Doppel-
bindung eingesetzt. Die reduktive Heck-Reaktion dieses
Enons ergab mit hervorragenden Ausbeuten das Keton 149,
in dem das problematische Stereozentrum an C12 bereits
enthalten ist. Nach der selektiven Reduktion der Ketogruppe
des C-Rings durch L-Selectrid mit folgender Silylierung stand
als n-chstes die Reduktion der terti-ren Alkoholfunktion an.
Die reduktive Spaltung des BOM-Ethers mit anschließender
Oxidation lieferte 150, das mit Samarium(II)-iodid ein ein-
ziges Diastereomer des reduzierten Ketons 151 in guter
Ausbeute ergab; der Alkohol 152, das Epimer von 150, fiel in
17% Ausbeute als Nebenprodukt an.[60]

Als schwierigste Aufgabe verbleibt in Hiramas Synthese
die Einf�hrung des quart-ren Stereozentrums an C9. Seine

Schema 35. Hiramas Retrosynthese von Zoanthenol.

Schema 36. Hiramas Heck-Strategie f@r den Aufbau des ABC-Ring-
systems von Zoanthenol.

Schema 37. Alternativer Aufbau des B-Rings nach Hirama.

Naturstoffsynthese
Angewandte

Chemie

2417Angew. Chem. 2008, 120, 2400 – 2421 � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Arbeitsgruppe konnte aber schon eine hoch diastereoselek-
tive Methylierung des Silylenolethers 153 als Modellreaktion
f�r die Methylierung an C9 ausarbeiten (Schema 38).[61] Eine
Samarium(II)-iodid-vermittelte Cyclopropanierung und eine
Ring1ffnung unter sauren Bedingungen ergaben das me-
thylsubstituierte Keton 155 und dessen C9-Epimer im Ver-
h-ltnis 3:1 zugunsten des gew�nschten Produkts.

K�rzlich haben Hirama und Mitarbeiter eine alternative
Route zum ABC-Ringsystem von Zoanthenol vorgestellt, bei
der die Bindungen des B-Rings in der umgekehrten Reihen-
folge gebildet werden (Schema 39).[62] Eine Suzuki-Kupplung

verkn�pfte den A-Ring-Baustein 156 (Aryltriflat) und den C-
Ring-Baustein 157 (Boran) �ber die C12-C13-Bindung zum
Biaryl 158. Entfernen der BOM-Gruppe und Oxidation er-
gaben das Chinon 159, das durch Erhitzen mit Butadien in 160
�berf�hrt wurde. Im weiteren Verlauf k1nnte ausgehend vom
Diels-Alder-Addukt 160 die fehlende Bindung des B-Rings,
C20-C21, aufgebaut werden: entweder durch Addition eines
Organometallreagens (-hnlich wie in der Synthese der ter-
ti-ren Alkohole 144/145 und 148) oder durch eine Pinakol-
Kupplung nach Einf�hrung einer Aldehydfunktion an C20.

4.9. Aufbau des carbocyclischen Systems von Zoanthenol nach
Stoltz

Die Gruppe um Stoltz hat vor kurzem einen Zugang zum
ABC-Ringsystem von Zoanthenol beschrieben,[63] bei dem
das quart-re Zentrum an der Verkn�pfungsstelle von B- und
C-Ring anders als bei den �brigen Strategien durch eine
s-urevermittelte Friedel-Crafts-Alkylierung aufgebaut wird.
Eine selektive Grignard-Addition soll den A- mit dem C-
Ring verbinden, und der „s�dliche“Molek�lteil soll durch die
Michael-Addition an ein Enon angesetzt werden, das sich
durch sein Funktionalisierungsmuster f�r die thermodyna-
misch kontrollierte Cyclisierung zum DEFG-Ringsystem
eignet (Schema 40).

Eine enantiokonvergente Allylierung �berf�hrte den
racemischen b-Ketoester 161 in das Keton (�)-162 mit einem
quart-ren Zentrum in a-Stellung (Schema 41);[64] die Reak-

tion ergab hohe Ausbeuten und konnte bis in den 25-mmol-
Maßstab �bertragen werden. Die olefinische Doppelbindung
wurde anschließend oxidativ gespalten, und die resultierende
Carbons-ure wurde mit Boc2O in den tert-Butylester (+)-163
umgewandelt. Deprotonieren mit LDA und Abfangen mit
Methyliodid lieferten ein enantiomerenangereichertes Dia-
stereomerengemisch des methylsubstituierten Ketons (+)-
164. Das Keton wurde dann enolisiert und als Triflat 165
abgefangen, dessen reduktive Carbonylierung unter opti-

Schema 38. Einf@hrung der Methylgruppe an C9 nach Hirama.

Schema 39. Hiramas modifizierte Strategie.

Schema 40. Stoltz’ Retrosynthese von Zoanthenol.

Schema 41. Enantioselektive Allylierung zum Aufbau des C-Ring-Bau-
steins.
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mierten Bedingungen das Enal 166 ergab (Schema 42). Die
Addition des Grignard-Reagens 167 an 166 f�hrte in hoher
Ausbeute und mit ausgezeichneter Selektivit-t zum ge-
w�nschten Diastereomer des Alkohols 168.

Durch die s-urevermittelte Cyclisierung dieser Zwi-
schenstufe wollten Stoltz und Mitarbeiter den B-Ring von
Zoanthenol aufbauen und das quart-re Stereozentrum an
C12 einrichten. Der Allylalkohol 168 wurde dazu in reiner
Trifluoressigs-ure auf 50 8C erhitzt und anschließend mit
TBAF behandelt, um verbliebenen TBS-Ether zu spalten.
Nach diesem Prozess konnte das gew�nschte Diastereomer
des Tricyclus 169 in 49% Ausbeute isoliert werden

(Schema 43). Diese Reaktion verl-uft erstaunlicherweise als
6-endo-Cyclisierung nach einem SN’-Mechanismus. Eine
Doppelbindungsverschiebung zum endocyclischen C-Ring-
Enon mit anschließender 6-exo-Cyclisierung und Dehydrati-
sierung wurde nicht beobachtet.

Der Tricyclus 169 wurde verestert und nach Bildung des
Aryltriflats in Gegenwart von PdII zum Methylester 170 re-
duziert. Beim Aufbau des Tricyclus 169 wurde C20 zwar
desoxygeniert, an dieser Stelle konnte nun aber eine Keto-
gruppe glatt wieder eingef�hrt werden: Verseifung des Me-
thylesters, Ketalisierung und eine iodierende Lactonisierung
f�hrten zu 171, und nach der Methanolyse des Lactonrings,
Epoxidierung und einer 1,2-Hydridverschiebung wurde das
Keton 172 erhalten. Durch Spaltung des Ketals gelangte man
zum Diketon 173, das r1ntgenkristallographisch analysiert
wurde, um die stereochemische Zuordnung f�r die neu ge-
bildeten quart-ren Zentren an C12 und C22 zu best-tigen.[63]

5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Zoanthamin-Alkaloide sind Naturstoffe mit einzig-
artigen Strukturen. Diese Sekund-rmetaboliten wurden zwar
aus Weichkorallen der Ordnung Zoantharia isoliert, es ist
jedoch nicht auszuschließen, dass symbiontischen Algen eine
wichtige Rolle bei ihrer Biosynthese zukommt. Die Biosyn-
these k1nnte nach einem Polyketidweg verlaufen, Details
hierzu sind aber ebensowenig bekannt wie der Verwen-
dungszweck der komplexen Naturstoffe in den produzieren-
den Organismen. Die Isolierung verschiedener Zoanthamin-
Alkaloide aus Spezies des Indischen, Pazifischen und Atlan-
tischen Ozeans legt allerdings nahe, dass sie eine wichtige

Funktion erf�llen.
Einige Zoanthamine wirken gegen

Osteoporose, antibiotisch, entz�ndungs-
hemmend oder zytotoxisch, sodass ein
Interesse an der Synthese dieser Verbin-
dungen aufkam. Die Synthese der Zoan-
thamin-Alkaloide fordert die verf�gbaren
Methoden und f1rdert die Entwicklung
neuer Reaktionen. Gew1hnlich vergehen
nach der Isolierung eines Naturstoffs mit
interessanter Struktur oder biologischer
Wirkung nur noch ein bis zwei Jahre bis
zur Totalsynthese, die Isolierung von
Zoanthamin und Miyashitas Totalsynthe-
se von Norzoanthamin im Jahr 2004 tren-
nen hingegen zwanzig Jahre. Jede erfolg-
reiche Synthese eines dieser Alkaloide
erfordert ausgezeichnete Kenntnisse in
Carbo- wie Heterocyclenchemie. Der
Aufbau des carbocyclischen ABC-Ring-
systems wird durch die große Zahl an
stereochemischen Merkmalen in diesem
Molek�labschnitt – namentlich die drei
quart-ren Zentren des C-Rings – er-
schwert. Um diese Aufgabe zu meistern,
wurde eine Reihe kreativer Anellie-
rungsstrategien entwickelt, bei denen

Schema 42. Verkn@pfung von A- und C-Ring durch eine diastereoselek-
tive Grignard-Addition.

Schema 43. Stoltz’ Synthese der carbocyclischen Region von Zoanthenol.
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Diels-Alder-, Heck- und Friedel-Crafts-Reaktionen sowie
Robinson-Anellierungen zum Einsatz kamen. Die hetero-
cyclische DEFG-Region ist topographisch komplex und ent-
h-lt einige empfindliche funktionelle Gruppen. Erste Syn-
thesen dieses heterocyclischen Molek�lteils bewiesen, dass
unterschiedliche Cyclisierungsstrategien gangbar sind.

Seit �ber zwanzig Jahren liefern die neuartigen biologi-
schen Aktivit-ten und die Synthese der Zoanthamine nun
Stoff f�r wissenschaftliche Untersuchungen. Es sind noch
viele Fragen offen, und so wird das Interesse an diesen Al-
kaloiden wohl weiterhin zunehmen.

Abk#rzungen

Boc tert-Butoxycarbonyl
Cbz Benzyloxycarbonyl
dba trans,trans-Dibenzylidenaceton
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DMA N,N-Dimethylacetamid
DMDO Dimethyldioxiran
DME 1,2-Dimethoxyethan
DMF N,N-Dimethylformamid
DMP Dess-Martin-Periodinan
d.r. Diastereomerenverh-ltnis
HMBC (Heterokern)korrelation �ber mehrere

Bindungen
HMDS Hexamethyldisilazid oder Hexamethyldi-

silazan
HMPA Hexamethylphosphoramid
IC50 inhibitorische Konzentration f�r 50% einer

Versuchspopulation
IL-6 Interleukin 6
LD50 letale Dosis f�r 50% einer Versuchspopu-

lation
MH-60 murine Myelohybridomzellen
MOM Methoxymethyl
MTPA a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessig-

s-ure
MVK Methylvinylketon
NOE Kern-Overhauser-Effekt
PCC Pyridiniumchlorochromat
PG Prostaglandin
PMA Phorbolmyristatacetat
PMB para-Methoxybenzyl
PMBM para-Methoxybenzyloxymethyl
p.o. per os (orale Anwendung)
py Pyridin
ROESY rotating-frame Overhauser effect spectros-

copy
SAR Struktur-Aktivit-ts-Beziehung
TEA Triethylamin
TBS tert-Butyldimethylsilyl
Tf Trifluormethansulfonyl
TIPS Triisopropylsilyl
Ts para-Toluolsulfonyl
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