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1. Einleitung

Im Jahr 2001 berichteten Hemscheidt und Mitarbeiter
�ber die Isolierung und Strukturaufkl�rung eines Alkaloids
(1) aus einem nicht identifizierten Schwamm, der auf der
Rinde von Ficus microcarpa in Hawaii wuchs.[1a] Bald nach
dieser Isolierung starb der Schwamm ab und konnte nicht
mehr reaktiviert werden. Deshalb erhielt die Verbindung 1
den passenden Namen „Nomofungin“ f�r „no more fungus“.
„Nomofungin“ zeigt m�ßige Cyctotoxizit�t (LoVo, MIC =

3.9 mm ; KB, MIC = 8.8 mm), die darauf zur�ckgeht, dass es
Mikrofilamente in kultivierten Warmbl�terzellen zerst�rt.
Nomofungin zog wegen seiner ungew�hnlichen Struktur, vor
allem dem N,O-Acetal, das Interesse zahlreicher Synthese-
gruppen auf sich. Kein Wunder, dass es einer Sensation
gleichkam, als die Arbeitsgruppen von Stoltz und Funk un-
abh�ngig voneinander entdeckten, dass die Struktur von 1
falsch war.[2] Wie sich herausstellte, war Nomofungin in
Wahrheit identisch mit dem bekannten Alkaloid Commune-
sin B (2) (Abbildung 1), das Numata und Mitarbeiter schon
1993 zusammen mit dem verwandten Communesin A (3) aus
einem Stamm von Penicillium sp. isoliert hatten, der auf der
Meeresalge Enteromorpha intestinalis aufgewachsen war.[3]

Allerdings waren weder die Relativkonfiguration am C21
noch die Absolutkonfiguration der Verbindung aufgekl�rt
worden. In der Tat besaß Communesin B eine �hnliche bio-

logische Aktivit�t wie das „Nomofun-
gin“, indem es n�mlich moderate Cy-
totoxizit�t im P-388-Lymphozyten-
Leuk�mietest zeigte.[1a] Auf diese

Entwicklung hin zogen Hemscheidt und Mitarbeiter ihre
„Nomofungin“-Arbeit zur�ck.[1b]

Die Stoltz-Gruppe entschl�sselte die Identit�t von 1 und 2
durch einen Vergleich der 1H- und 13C-NMR-Daten, die
hervorragend �bereinstimmten.[2a] Crawley und Funk liefer-
ten �ber Modellstudien zus�tzlich chemische Beweise
(Schema 1 und Schema 2).[2b] So stellte die Gruppe das Ke-
tals�urechlorid 11 aus dem Dihydroxyester 10 her und ver-
kn�pfte es mit dem Indolderivat 13 zum Amin 14. Beim Er-
hitzen spaltete 14 in einer formalen Retro-Hetero-Diels-Al-
der-Reaktion Aceton ab. Das dadurch entstandene Ortho-
chinonmethid 15 cyclisierte in situ in einer intramolekularen
Hetero-Diels-Alder-Reaktion zu einem 10:1-endo-exo-Ge-
misch des „Nomofungin“-Derivats 16. Die 1H- und 13C-NMR-
Daten der Schl�sselposition 7a waren f�r endo-16 und 1 klar
verschieden. Zur Untermauerung dieses Resultats wurde
Aminal 20 �ber eine �hnliche Route hergestellt, beginnend

Die Communesin/Nomofungin/Perophoramidin-Story ist ein ein-
drucksvolles Beispiel daf�r, wie biogenetische �berlegungen falsche
Strukturzuordnungen korrigieren und Synthesechemiker zu neuen
fruchtbaren �berlegungen inspirieren k�nnen. Nach intensiven Be-
m�hungen anderer Arbeitsgruppen, die in der Totalsynthese von Pe-
rophoramidin durch Funk im Jahr 2004 gipfelten, gelang Qin et al.
2007 die erste Totalsynthese eines Communesins.

Abbildung 1. Strukturformeln der Communesine und des „Nomofun-
gin“
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mit der Addition des Amins 13 an das Epoxid 17. Das so
erhaltene Benzoat 18 eliminierte beim Erhitzen Benzoes�ure
und lieferte Chinonmethimid 19, das zu 20 cyclisierte. Die
einschl�gigen NMR-Daten von endo-20 stimmten mit jenen
in 1 und 2 �berein (Schema 2).

Bemerkenswerterweise hatten Communesin A und B bis
zu Stoltz� und Funks Entdeckung nur wenig Aufmerksamkeit
erhalten. Danach wurden diese Verbindungen praktisch �ber
Nacht ber�hmt, und im Zuge unl�ngst erfolgter Isolierungen
ist die Communesin-Familie auf acht Mitglieder, Commune-
sin A–H (2–9), angewachsen.[4] 2 gilt in Hinblick auf seine
cytoxoxischen und insektiziden Eigenschaften als die biolo-
gisch aktivste Verbindung (Abbildung 1).

2. Biogenetische �berlegungen

In ihrer richtungweisenden Arbeit[2] skizzierten Stoltz
et al. ein Biogeneseschema f�r 3, das eine Hetero-Diels-Al-
der-Addition des bekannten Alkaloids Aurantioclavin (21) an
das durch In-situ-Oxidation von Tryptamin entstandene
Chinonmethidimin 22 vorsah. Addukt 23 sollte sich dann �ber
Lactam 24 in 3 umwandeln (Schema 3).

In einer Modellstudie wurden f�r dieses Konzept einige
Hinweise erarbeitet (Schema 4). So wurde aus der Vorstufe
25 das Chinonmethidimin 26 hergestellt und an das Auran-
tioclavinderivat 27 addiert. In der Tat lieferte diese intermo-
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Schema 1. Funks Modellsynthese von „Nomofungin“.

Schema 2. Funks Modellsynthese von Communesin B.
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lekulare Diels-Alder-Addition ein Diastereomerengemisch
des Polycyclus 29, der die Communesinringe F, E, D, C und G
enth�lt. Auch in den beiden Diastereomeren von 29 stimmen
die 13C-NMR-Verschiebungen f�r C6 (d = 84.8 und 83.9 ppm)
mit jenen von Communesin B (d = 82.4 ppm) �berein.

Im Jahr 2006 berichteten Mantle und Mitarbeiter,[5a] dass
Communesin A und B unter dem Namen Commindolin A
und B von einer Pfizer-Arbeitsgruppe noch vor der Publika-
tion von Numata[3] aus Penicillium commune isoliert worden
waren. Aufgrund von Markierungsexperimenten schlugen sie
einen neuen Biogeneseweg zu 3 vor (Schema 5), der eine
Dimerisierung von Tryptamin (30) zu 31 vorsah, aus dem nach
Methylierung und Demethylierung der Metabolit 32 entste-
hen sollte. Es blieb unklar, wie sich 32 in 3 umwandeln sollte.
Im Jahr 2008 f�gten die Autoren noch die Bemerkung an,[5b]

Aurantioclavin (21) k�nne sehr wohl bei der im Pilz statt-
findenden Communesin-Biosynthese als Ausgangsmaterial

dienen, ganz im Einklang mit dem Vorschlag von Stoltz
(Schema 3).

Im Jahr 2006 entwickelten May und Stoltz[6] eine allge-
meineres und detailliertes Biosynthesekonzept, das nicht nur
die Bildung der Communesine, sondern auch einer gr�ßeren
Zahl verwandter Alkaloide aus gemeinsamen Vorstufen er-
kl�ren sollte (Schema 6). Im einzelnen wurde postuliert, dass
aus der Dimerisierung von N-Methyltryptamin (33) die meso-
und d,l-Dimere 34 und 35 hervorgehen und diese zu den be-
kannten Alkaloiden 36–38 cyclisieren.

In �hnlicher Weise (Schema 7) k�nnte Dimer (R,R)-39
durch eine Cyclisierungs-Recyclisierungs-Kaskade �ber die
Zwischenverbindungen 40 und 41 die hexacyclische Struktur
42 bilden, die �ber N-Prenylierung in 43 und dann oxidativ in
7 umgewandelt w�rde. Eine von meso-39 ausgehende, ana-
loge Sequenz w�rde bei 44 enden, das als plausible Vorstufe
zum bekannten Alkaloid Perophoramidin (45) dienen k�nn-
te. In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, dass eine
�hnliche Biogenese von Calycanthaceae-Alkaloiden aus
Tryptamin-Dimeren von Robinson[7] und Woodward[8] vor
ungef�hr 50 Jahren vorgeschlagen wurde. In der Tat wurde
die Grobstruktur von Perophoramidin korrekt vorhergesagt;
es wurden lediglich statt der Amidine Aminale angenommen
und die Halogensubstituenten weggelassen. Die so gemut-
maßte Struktur wurde sp�ter von Hendrickson et al. synthe-
tisiert.[9]

3. Totalsynthese von Communesinen

Es gibt verschiedene Modellstudien zum Aufbau des
Communesinskeletts. Eine davon, von Funk und Crawley[10]

(Schema 8), macht Gebrauch von einer Chinonmethidimin-
Indol-Hetero-Diels-Alder-Addition, �hnlich zu jener, die f�r
die Modellsysteme 16 und 20 genutzt (Schema 1 und 2) und
auch von Stoltz vorgeschlagen worden war (vgl. Schema 4).

Schema 3. Stoltz’ Biosynthese-Vorschlag.[2]

Schema 4. Stoltz’ biomimetische Modellstudie.[2]

Schema 5. Vorschlag f�r die Biosynthese der Communesine.[5]

Schema 6. Vorschlag f�r die Biosynthese von verwandten Naturstof-
fen.[6]

T. Gaich, J. Mulzer und P. SiengalewiczKurzaufs�tze

8292 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 8290 – 8296

http://www.angewandte.de


Funks Synthese l�uft �ber die Aziridin-Vorstufe 48, die aus
Tryptamin 46 und dem Dibromester 47 leicht zug�nglich ist.
Fluorid-induzierte Abspaltung der Teoc-Gruppe l�st die
�ffnung des Aziridinrings und Bildung von Chinonmethid-
imin 49 aus, das unmittelbar zum Polycyclus 50 cyclisiert, in
dem die Ringe F–C und B des Communesinskeletts enthalten
sind. Ring G wird im Endprodukt 51 durch Gold(I)-kataly-
sierte Amin-Alkin-Addition angef�gt.

Bei einem alternativen Ansatz von Weinreb und Mitar-
beitern[11] (Schema 9) diente eine Heck-Reaktion als Schl�s-
selschritt zum Aufbau von Ring E im Communesinger�st. So

wurde Aryliodid 52 in das unges�ttigte Amid 53 umgewan-
delt, das unter klassischen Heck-Cyclisierungs-Carbonylie-
rungs-Bedingungen das Indolinon 54 lieferte. Auf die Bildung
von Lacton 55 folgten die O-Allylierung des Enolats und eine
stereoselektive Claisen-Umlagerung zu Verbindung 56, in der
die charakteristischen zwei benachbarten quatern�ren ste-
reogenen Zentren des Communesins enthalten sind.

Die erste und bislang einzige Totalsynthese eines Com-
munesins (Communesin F, 7) gelang Qin und Mitarbeitern[12]

im Jahr 2007 (Schema 10). Aufbauend auf fr�heren Modell-
studien[13] f�hrten sie die entscheidenden benachbarten qua-
tern�ren Stereozentren �ber eine intramolekulare Cyclopro-
panierung ein, die zu Cyclopropan 60 als Schl�sselintermediat
f�hrte. Die Synthese begann mit der Bildung von Diazoester
59 aus der Ketos�ure 57 und dem Alkohol 58. Kupfer(I)-
katalysierte Cyclopropanierung lieferte das Spirolacton 60,
das durch eine SN1-artige Ring�ffnung des Cyclopropanrings
in das Aminal 61 umgewandelt wurde. Die anschließende
Allylierung zu 62 wurde nach Weinrebs Muster durchge-
f�hrt.[11] Auf die Bildung von Aldehyd 63 folgte der Ring-
schluss zu 64. Nach Umwandlung des prim�ren Alkohols in
das Boc-gesch�tzte Amin 65 wurde die Prenylgruppe am
Aromaten durch Heck-Reaktion eingef�hrt. Der entstehende
terti�re Alkohol 66 wurde zum Aurantioclavinring in 67
cyclisiert. Als Nebenprodukt entstand Dien 68. 67 wurde zum

Schema 7. Gemeinsamer biogenetischer Ursprung der Communesine
und des Perophoramidins.

Schema 9. Weinrebs Synthesestudie zu den Communesinen.[11] MOM
= Methoxymethyl; PMP = p- Methoxyphenyl.

Schema 8. Der Funk/Crawley-Ansatz zur Synthese der Communesi-
ne.[10] Teoc = (2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl), TMS = Trimethylsilyl,
TBAF = tert-Butylammoniumfluorid.
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Amidin 69 umgeformt, das nach Entsch�tzung des Stickstoffs
und N-Acetylierung in letztlich 23 Stufen mit ca. 3% Ge-
samtausbeute das racemische Alkaloid 7 ergab. Wie die Au-
toren erkannten, entstand 7 als nicht trennbares Gemisch
zweier s-cis- und s-trans-Rotamere, die im NMR-Spektrum
unterscheidbar waren. Das Rotamerengleichgewicht war
stark l�sungsmittelabh�ngig (2.6:1 in CDCl3 und 5.1:1 in

[D6]DMSO). Protonierung von 7 mit 5% Trifluoressigs�ure
in CDCl3 ergab isomerenreines Salz 70, wahrscheinlich als
Folge einer intramolekularen H-Br�cke (Schema 11).

Eine verwandte Strategie wurde von der Qin-Gruppe in
der j�ngst publizierten Synthese des Indolalkaloids Minfien-
sin (75) angewendet (Schema 12).[14] In diesem Fall gelangte

eine Eintopf-Kaskadenreaktion zum Einsatz, bei der zuerst
Diazoketoester 71 in den labilen Cyclopropanester 72 �ber-
f�hrt wurde, der unter dem Einfluss der Ringspannung zum
Zwitterion 73 isomerisierte. Durch Ringschluss und Proto-
nenwanderung entstand der Tetracyclus 74, aus dem in einer
langwierigen Sequenz das racemische Alkaloid 75 konstruiert
wurde.

Schema 10. Qins Totalsynthese von Communesin F.[12] DBU = 1,5-
Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en, DMAP = Dimethylaminopyridin, PPTS
= Pyridiniumtosylat, TFA = Trifluoressigs�ure.

Schema 11. Tautomerengleichgewicht des Communesin F.

Schema 12. Qins Synthese von Minfiensin.[14]
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4. Totalsynthese von Perophoramidinen

Wie schon fr�her erw�hnt, besitzt Perophoramidin (45)
dieselbe Konnektivit�t wie die Communesine, wobei die
Konfiguration am C8 jedoch invertiert ist. Weinreb und
Artman waren unter den ersten, die sich an eine Totalsyn-
these wagten.[15] Mithilfe der in Schema 9 beschriebenen
Heck-Reaktion stellten sie aus dem Aryliodid 76 das Lacton
77 her (Schema 13). Durch Fehlinterpretation von NOE-Ef-
fekten ordneten sie C4 (in Formel 85 und im Perophoramidin
ist das C8) die falsche (d.h. Perophoramidin-) Konfiguration
zu, die in Wirklichkeit aber jene des Communesins war, wie in
Formel 78 gezeigt.

�ber die erste und bislang einzige abgeschlossene Syn-
these von racemischem 45 berichteten 2004 Funk et al.[16]

Anders als bei ihren Communesinsynthesen nutzten sie eine
intermolekulare Variante der biomimetischen Diels-Alder-
Reaktion. So wurde das Dibromindolinon 79 zum o-chinoi-
den System 80 dehydrohalogeniert, das in situ mit dem In-
dolderivat 81 zum Addukt 82 abgefangen wurde (Schema 14).
Der stereochemisch einheitliche Verlauf der Addition wurde
�ber eine endo-Anordnung der beiden Aromaten im �ber-
gangszustand erkl�rt. Auf die Staudinger-Reaktion des Azids
folgte eine Tandem-Recyclisierung zu 83, von dem eine
neunstufige Sequenz zum Perophoramidin (45) f�hrte. So
wurde der aromatische Ring dichloriert und der Amidstick-
stoff als Sulfonamid gesch�tzt. Dann wurde der prim�re Al-
kohol in das Amin �berf�hrt, das f�r die Bildung von d-
Lactam 84 Verwendung fand. Unter Abspaltung der Boc-
Gruppe wurde 84 zum Iminoester 85 O-methyliert und dieser
unter Verlust der Sulfonamidgruppe zum Amidin cyclisiert.
Die zweite Amidinfunktion erhielt man durch Oxidation des
Aminals mit MnO2.

Racemisches Dehaloperophoramidin (91) wurde von
Rainier und Mitarbeitern hergestellt (Schema 15).[17] Ihre
Strategie zielte auf die Verkn�pfung von C4 und C20 durch
intramolekulare Enamin-Alkylierung. In der Tat f�hrte die
Mesylierung von Alkohol 86 unmittelbar zum Lactam 87, das
gem�ß dem Weinreb-Protokoll (jedoch mit entgegengesetz-
tem stereochemischem Verlauf!) allyliert wurde und deshalb

das Intermediat 88 lieferte, das die beiden entscheidenden
Stereozentren C4 und C20 in korrekter Relativkonfiguration
enth�lt. Das Olefin wurde oxidativ zum Aldehyd abgebaut,
aus dessen reduktiver Aminierung das gesch�tzte Amin 89
hervorging. Schutzgruppenmanipulation und Bildung des
Iminoesters f�hrten zum Zwischenprodukt 90, das die Auto-
ren in �hnlicher Weise wie zuvor Funk in das Bisamidin 91
umwandelten.

Schema 13. Weinrebs Synthese einer vermeintlichen Perophoramidin-
Vorstufe.[15]

Schema 14. Funks Totalsynthese von Perophoramidin.[16] TIPS = Tri-
isopropylsilyl, NCS = N-Chlorsuccinimid, NaHDMS = Natrium-
hexamethyldisilazid, DPPA = Diphenylphosphorylazid, DIAD = Diiso-
propylazodicarboxylat, DIPEA = Diisopropylethylamin.

Schema 15. Rainiers Totalsynthese von Dehaloperphoramidin.[17]
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5. Ausblick

Die faszinierende Geschichte der Communesin/Pero-
phoramidin-Alkaloide hat soeben ihren ersten H�hepunkt
erreicht und ist beileibe noch nicht abgeschlossen. Sie illus-
triert in bezeichnender Weise, wie �berlegungen zur Bio-
synthese, so wenig gesichert sie auch sein m�gen, zu uner-
wartet neuartigen Erkenntnissen f�hren und auf diese Weise
den Weg f�r erfolgreiche Totalsynthesen ebnen. Bislang ist
nur racemisches Material hergestellt worden, sodass als
n�chste Schritte die asymmetrische Synthese und damit die
Best�tigung der Absolutkonfigurationen anstehen.

Eingegangen am 14. April 2008
Online ver�ffentlicht am 22. September 2008
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