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Naturstoffe marinen Ursprungs haben in den letzten Jahren
als Leitstrukturen in der Arzneimittelforschung zunehmend
an Bedeutung gewonnen, und viele solcher Verbindungen
sowie von ihnen abgeleitete Analoga befinden sich mittler-
weile in der klinischen Pr�fung am Menschen.[1] Dennoch ist
die strukturelle Diversit�t mariner Naturstoffe, die mit
Strukturmerkmalen einhergeht, wie sie f�r Substanzen aus
terrestrischen Organismen nur selten oder gar nicht gefunden
werden, bisher kaum f�r die Arzneimittelforschung nutzbar
gemacht worden.[1] Eines der Hauptprobleme ist dabei die oft
nur beschr�nkte Verf�gbarkeit der Substanzen; in vielen
F�llen ist deshalb die Entwicklung einer effizienten Total-
synthese eines biologisch aktiven marinen Naturstoffs eine
wesentliche Voraussetzung f�r die umfassende Abkl�rung
seines medizinischen Potenzials.

Diterpenoide aus Weichkorallen des Genus Xenia zeigen
eine breite Palette an biologischen Wirkungen, z. B. antipro-
liferative,[2] angiogenesehemmende[3] oder antibakterielle.[4]

Das gemeinsame Strukturmerkmal dieser Verbindungen ist
ein neungliedriger Carbocyclus, der im Allgemeinen mit
einem Dihydropyran-, einem d-Lacton- oder einem Cyclo-
butanring anelliert ist. Daraus ergeben sich drei Hauptklassen
von Xenia-Diterpenoiden, die als Xenicine (oder Xenicane),
Xeniolide und Xeniaphyllane bezeichnet werden.[5] Trotz der
interessanten biologischen Aktivit�t vieler Xenia-Diterpe-
noide gibt es erst eine �berraschend kleine Zahl pr�parativer
Arbeiten zu diesen Naturstoffen, weshalb auch ihr Potenzial
als Leitstrukturen in der Arzneimittelforschung bisher nur
wenig erforscht ist. Unseres Wissens sind bis heute erst zwei
Totalsynthesen von Xenia-Diterpenoiden beschrieben
worden, n�mlich f�r Coraxeniolid A[6] und Antheliolid[7]

(siehe auch Lit. [8]). Unser Ziel ist es daher, verschiedene
Xenia-Diterpenoide durch Totalsynthese herzustellen, um es
so zu erm�glichen, das biologische Potenzial dieser Natur-
stoffe genauer zu untersuchen. Dar�ber hinaus sollen diese
Arbeiten eine Grundlage f�r die Synthese von Analoga und
damit verbundene Studien zu Struktur-Aktivit�ts-Beziehun-
gen (SAR-Studien) schaffen.

Hier berichten wir nun �ber die erste Totalsynthese des
Xenia-Diterpenoids Blumiolid C (1), das 2005 von El-Gamal
et al. aus der Weichkoralle Xenia blumi isoliert wurde und das
eine erhebliche antiproliferative Wirkung aufzuweisen
scheint (ED50-Werte von 1.5 und 0.6 mm auf der humanen
Kolonkrebszelllinie HT-29 bzw. der leuk�mischen murinen
Zelllinie P-388).[9] Strukturell unterscheidet sich 1 von der
Mehrzahl anderer Xenia-Diterpenoide durch das Auftreten
einer Z- (anstatt E-)konfigurierten Doppelbindung im
neungliedrigen Ring.

Wie in Schema 1 dargelegt, f�hrte die Retrosynthese von
1 zun�chst zum bicyclischen Synthon I-5 und einem unge-
s�ttigten Aldehyd, die durch eine Sequenz aus Aldoladdition
und Eliminierung an der C4-Position von I-5 miteinander
verkn�pft werden sollten (wobei allerdings das stereochemi-
sche Resultat dieses Prozesses nur schwer absch�tzbar war).
Die exocyclische Doppelbindung in der Vorstufe I-5 sollte
durch eine Olefinierung des entsprechenden Ketons einge-
f�hrt werden; dieses sollte als Produkt einer Ringschlussme-
tathese (RCM[10]) mit dem Dien I-4, dem eigentlichen
Schl�sselschritt unserer Synthese von Blumiolid C (1), er-
halten werden. Dies w�re ein v�llig neuer Zugang zur Klasse
der Xenia-Diterpenoide. Gleichzeitig ist aber festzuhalten,
dass die erfolgreiche Umsetzung dieser Strategie angesichts
fehlender Literaturarbeiten zum direkten Aufbau von trans-
verkn�pften Bicyclo[7.4.0]-Ringsystemen durch die RCM-
vermittelte Bildung eines neungliedrigen Rings keineswegs
als gesichert betrachtet werden konnte.[11, 12] Die Einf�hrung
des Stereozentrums an C4a im Dien I-4 sollte durch eine
substratkontrollierte 1,4-Addition eines Cuprats an das a,b-
unges�ttigte d-Lacton I-3 erfolgen, das �ber eine weitere
Ringschlussmetathese ausgehend vom Dien I-2 zug�nglich
sein sollte. Das Stereozentrum an C11a sollte durch eine
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diastereoselektive Aldolreaktion erhalten werden, was
schließlich zum O-gesch�tzten 3-Hydroxypropanal I-1a und
einem geeigneten chiralen Crotonylderivat I-1b als Aus-
gangsverbindungen f�hrte.

Der eigentliche Ausgangspunkt der Synthese war die
diastereoselektive Aldolreaktion des TBSO-substituierten
Propanals 2 (TBS = tert-Butyldimethylsilyl) mit dem 3-[(E)-
Crotonyl]pyrrolidin-2-on 3, die das gew�nschte Aldolprodukt
in ausgezeichneter Ausbeute lieferte (95 %; Schema 2).[13]

Nach Sch�tzen der sekund�ren Hydroxygruppe als TBS-
Ether (Bildung von 4) wurde das chirale Auxiliar reduktiv mit
LiBH4 abgespalten, und die dabei gebildete prim�re Alko-
holfunktion wurde anschließend mit Acryloylchlorid acyliert.
Der so erhaltene Ester 5 konnte durch 18-st�ndiges Erhitzen
mit dem Grubbs-Katalysator der zweiten Generation
(Grubbs II) in CH2Cl2

[14] in das a,b-unges�ttigte Lacton 6
�berf�hrt werden, das als Substrat f�r die stereoselektive
Addition des C5–C7-Fragments fungieren sollte. Die nach-
folgende substratkontrollierte 1,4-Addition des aus CuI und
CH2=C(CH3)CH2CH2MgI hergestellten gemischten Cuprats
an das Lacton 6 in Ether bei �78 8C[15] verlief mit hervorra-
gender Diastereoselektivit�t und lieferte das erforderliche
trans-Produkt 7 als das einzige isolierbare Isomer in 90%
Ausbeute. Das anschließende Entsch�tzen der prim�ren Al-
koholfunktion mit CSA in einem Gemisch aus MeOH und
CH2Cl2 ergab den freien Alkohol, der durch Swern-Oxidation
in den Aldehyd 8 �berf�hrt wurde (84 % Ausbeute, bezogen
auf 7). Unerwartet f�hrten anschließende Versuche der Ad-
dition von Vinyl-Grignard-Reagentien an diesen Aldehyd nur
zu schlechten Ausbeuten sowie erheblichen Mengen an Ne-
benprodukten. Dieses Problem konnte jedoch durch die
Verwendung von in situ generiertem Divinylzink[16] �ber-
wunden werden. So wurde der gew�nschte Allylalkohol 9

schließlich in befriedigender Ausbeute als 5:1-Gemisch von
Isomeren erhalten. (Die Bildung eines Isomerengemischs in
diesem Reaktionsschritt bleibt im weiteren Syntheseverlauf
folgenlos, da die C9-Position im Naturstoff, die dem neu ge-
bildeten chiralen Zentrum im Alkohol 9 entspricht, Teil einer
Ketofunktion ist.) Die Reaktion von 9 mit p-Methoxyben-
zyltrichloracetimidat lieferte das doppelt gesch�tzte Diol 10.

Nun konnte der eigentliche Schl�sselschritt unserer Syn-
these in Angriff genommen werden, n�mlich die Ring-
schlussmetathese zur Bildung des neungliedrigen Rings des
Oxabicyclo[7.4.0]tridecen-Grundk�rpers von Blumiolid C
(1). Da es noch keine Literaturbeispiele f�r den RCM-
Aufbau neungliedriger Carbocyclen in Bicyclo[7.4.0]-Syste-
men gab, wurden zun�chst verschiedene Bedingungen f�r
diese Transformation untersucht, was dann die Grundlage f�r
eine abschließende Optimierung bilden sollte. Diese Experi-
mente zeigten klar auf, dass die C9-Hydroxygruppe (Z�hl-
weise wie in 1) w�hrend der Ringschlussmetathese gesch�tzt
sein musste, da mit dem ungesch�tzten Dien 9 die Bildung des
gew�nschten Produkts unter s�mtlichen untersuchten Be-

Schema 1. Retrosynthese von Blumiolid C (1). PG =Schutzgruppe oder
H. Schutzgruppen k�nnen unabh�ngig voneinander variieren.

Schema 2. a) Bu2BOTf, Et3N, CH2Cl2, �78 8C!RT, 1.5 h, 95%;
b) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 8C, 1 h, 93%; c) LiBH4, MeOH
(1 �quiv.), Et2O, 0 8C!RT, 1.5 h, 77%; d) CH2=CHC(O)Cl, Et3N,
DMAP, CH2Cl2, 0 8C, 1 h, 75%; e) Grubbs II, CH2Cl2, R�ckfluss, 16 h,
92%; f) CH2=C(CH3)CH2CH2MgI, CuI, Et2O, �78 8C, 90 %; g) CSA,
MeOH/CH2Cl2 (1:1), 0 8C, 30 min, 90 %; h) DMSO, (COCl)2, Et3N,
�78 8C, 93 %; i) CH2=CHMgCl, ZnCl2, THF, �30 8C, 18 h, 62 %,
d.r. 5:1; j) PMBOC(=NH)CCl3, Cyclohexan, PPTS (3 Mol-%), 0 8C!RT,
20 h, 68%. CSA= (+)-Camphersulfons�ure, DMAP= 4-Dimethylamino-
pyridin, OTf = Trifluormethansulfonat, PMB= para-Methoxybenzyl,
PPTS= Pyridinium-p-toluolsulfonat.
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dingungen ausblieb. Die besten Resultate wurden mit dem
gesch�tzten Dien 10 unter Verwendung von 50 Mol-% des
Hoveyda-Grubbs-Katalysators der zweiten Generation[17]

(Hoveyda-Grubbs II) erhalten. Die Ergebnisse der abschlie-
ßenden Optimierung bei dieser Katalysatorbeladung sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Wie dieser Tabelle zu entnehmen ist, wurden die besten
Resultate erhalten, wenn das Dien 10 �ber l�ngere Zeit mit
dem Katalysator in Toluol erhitzt wurde. Unter diesen Be-
dingungen konnte das Dien in 66% Ausbeute in das isome-
renreine Oxabicyclo[7.4.0]tridecen-Derivat 11 �berf�hrt
werden (Schema 3, Tabelle 1). Nachdem nun auch der

Zugang zum bicyclischen Oxokohlenstoffskelett von 1 her-
gestellt war, bestand die n�chste Herausforderung in der
Einf�hrung der Methylidengruppe an C11. Der erste Versuch
zu deren Aufbau bestand in der direkten Methylenierung des
C11-Ketons, das durch Entfernen der TBS-Schutzgruppe und
anschließende Oxidation der sekund�ren Alkoholfunktion
aus 11 erhalten worden war. Allerdings wurde das ge-
w�nschte Olefin mit keiner der untersuchten Olefinierungs-
methoden (Verwendung von Wittig-, Tebbe-,[18] Nysted-[19]

oder Huang-Reagentien[20]) auch nur in Spuren erhalten. Mit
�hnlichen Schwierigkeiten waren Leumann und Mitarbeiter
bei ihrer Synthese von Coraxeniolid A konfrontiert;[6a] im Fall
von Coraxeniolid A erwies sich eine Tebbe-Methylenierung
der C11-Ketofunktion jedoch dann als m�glich, wenn der
sechsgliedrige Ring anstatt in der Lactonform als Methyl-
oder Silylacetal vorlag. In unserem Fall schlug die versuchte
Methylenierung des entsprechenden TBS-Acetals 13
(Schema 4), entweder unter Tebbe- oder unter Petasis-Be-
dingungen,[21] jedoch ebenfalls fehl.

Bei der Untersuchung indirekter Methylenierungsme-
thoden zeigte sich jedoch, dass 13 mithilfe einer Sequenz aus

Addition und Eliminierung durchaus in das gew�nschte
Olefin �berf�hrbar war, und in nachfolgenden Experimenten
erwies sich das Methylacetal 15 (Schema 4) als ein noch
besser geeignetes Substrat f�r diese Transformation. So lie-

ferte die Addition von MeMgBr an 15 in einer sauberen
Reaktion diastereoselektiv den terti�ren Alkohol 16 in 75%
Ausbeute.[22] Die Reaktion von 16 mit Martins Sulfuran[23]

f�hrte zur regioselektiven Bildung der exocyclischen Dop-
pelbindung und somit zum gew�nschten Olefin 17, das in
hervorragender Ausbeute erhalten wurde (86 %). Die an-
schließende (R�ck-)�berf�hrung der Acetal- in eine Ester-
gruppierung verlief problemlos und lieferte das bicyclische
Lacton 18 (das dem Synthon I-5 in Schema 1 entspricht) als
ein zentrales Zwischenprodukt in 73 % Ausbeute �ber zwei
Stufen ausgehend von 17 (Acetalhydrolyse und Oxidation des
entstandenen Lactols).

Den Abschluss der Totalsynthese bildete die stereose-
lektive Einf�hrung der a,b/d,g-unges�ttigten Seitenkette an
der C4-Position. F�r den stereoselektiven Aufbau einer C4-
C12-Doppelbindung in Xenioliden gibt es keine Literatur-
beispiele, da die Seitenkette in Coraxeniolid A �ber eine C-C-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen f�r die RCM des
Diens 10 (Schema 3).

T [8C] t L�sungsmittel Additiv Ausb. [%][a]

60 2 d Toluol BQ[b] 0[d]

90 3 d Toluol BQ[b] 66
90 3 d Toluol – 66

160[c] 1.5 h Toluol – 60
190[c] 1 h 1,2-Cl2C6H4 – 28[d]

100[c] 30 min 1,2-Cl2C6H4 – 0[d]

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] BQ= p-Benzochinon. [c] Mikro-
wellenbestrahlung. [d] Zur�ckgewinnung von wechselnden Mengen an
Ausgangsmaterial.

Schema 3. a) [10] = 1.5 mm, Hoveyda-Grubbs II, 50 Mol-%. �brige Be-
dingungen siehe Tabelle 1.

Schema 4. a) TBAF, THF, 0 8C!RT, 85%; b) DIBAL-H, THF, �78 8C,
96%; c) TBSOTf, 2,6-Lutidin, �78 8C, 85 %; d) DMP, RT, 88%;
e) DIBAL-H, CH2Cl2, �78 8C; f) MeOH, PPTS (5 Mol-%), RT, 1 h, 73%
(2 Stufen, d.r. 1:1); g) TBAF (2 �quiv.), THF, RT, 16 h, 90 %; h) TPAP,
NMO, 4-�-MS, CH2Cl2, 0 8C, 1 h, 80 %; i) MeMgBr, Et2O, �30 8C,
30 min, 75 %; j) Martins Sulfuran, CH2Cl2, 0 8C!RT, 30 min, 86%;
k) 48% w�ssr. HF, MeCN/THF (5:1), RT, 2.5 h; l) TPAP, NMO, CH2Cl2,
4-�-MS, RT, 30 min, 73% (2 Stufen). DIBAL-H= Diisobutylaluminium-
hydrid, DMP= Dess-Martin-Periodinan, MS = Molekularsieb, NMO=
4-Methylmorpholin-N-oxid, TBAF= Tetrabutylammoniumfluorid,
TPAP= Tetrapropylammoniumperruthenat.
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Einfachbindung mit dem bicyclischen Grundger�st verbun-
den ist. Wie in Schema 5 dargestellt, bestand die erste Stufe
der Verkn�pfung der Seitenkette mit dem Zwischenprodukt
18 in einer Aldolreaktion mit dem Aldehyd 19,[24] die hoch-

selektiv verlief, das entsprechende Aldolprodukt aber nur in
m�ßiger Ausbeute lieferte (50 %).[25] Nach Optimierung des
nachfolgenden Eliminierungsschritts gelang die syn-spezifi-
sche Dehydratisierung im Aldolprodukt 20 unter Verwen-
dung von DCC in Gegenwart von CuCl2

[26] in ausgezeichneter
Ausbeute. Das Entsch�tzen des erhaltenen Diens 21 mit
DDQ und die anschließende Oxidation der freien sekund�ren
OH-Gruppe mit DMP lieferten schließlich den Naturstoff
Blumiolid C (1) in 58% Ausbeute (bezogen auf 21).

Die spektroskopischen Daten f�r synthetisches (+)-1 (1H-
und 13C-NMR-Spektrum, HR-MS, IR-Spektrum sowie opti-
sche Drehung) stimmen gut mit den Literaturdaten f�r na-
t�rliches (+)-Blumiolid C �berein.[27] Den endg�ltigen
Strukturnachweis lieferte eine R�ntgenstrukturanalyse von 1,
die sowohl die Z,E-Konfiguration der unges�ttigten Seiten-
kette wie auch die trans-Verkn�pfung des sechs- und des
neungliedrigen Rings best�tigt (Abbildung 1).[28]

Erste Daten zur antiproliferativen In-vitro-Aktivit�t von
(+)-1 bei den menschlichen Krebszelllinien HCT-116 und
A549 belegen, dass die Verbindung das Wachstum mensch-
licher Krebszellen im mikromolaren Bereich hemmt (HCT-
116-Zellen: IC50 = 13.8 mm ; A549-Zellen: 33% Wachstums-
hemmung bei 10 mm), wobei allerdings die Aktivit�t etwas
niedriger zu sein scheint als aufgrund fr�herer Literaturdaten
erwartet wurde.[9] In weiteren Untersuchungen wird sich
zeigen m�ssen, ob diese Abweichungen m�glicherweise (zu-
mindest zum Teil) auf abweichende experimentelle Bedin-
gungen zur�ckzuf�hren sind, z.B. auf die Verwendung ande-
rer Zelllinien als den in der Literatur untersuchten. Zuk�nf-
tige Arbeiten werden auch aufdecken, ob andere Xenia-Di-

terpenoide oder synthetische Analoga von 1 vielleicht eine
h�here antiproliferative Aktivit�t aufweisen als Blumiolid C.

Wir haben die erste Totalsynthese des Xenia-Diterpeno-
ids Blumiolid C (1) entwickelt. Die Synthese umfasst 27
Stufen (mit 24 Stufen f�r die l�ngste lineare Sequenz) und
liefert den Naturstoff in einer Gesamtausbeute von 1%. Eine
zentrale Rolle in unserem Ansatz spielt der zuvor nicht be-
schriebene Aufbau des neungliedrigen Rings eines Oxabicy-
clo[7.4.0]-Ringsystems durch Ringschlussmetathese eines d-
Lacton-Diens. Weitere Schl�sselelemente in der Synthese von
1 sind eine hochselektive Evans-Aldolreaktion, die diaste-
reoselektive Addition eines gemischten Cuprats an ein a,b-
unges�ttigtes d-Lacton sowie eine stereospezifische Dehy-
dratation mit DCC/CuCl2 zur Einf�hrung der Seitenkette an
C4. Die chemischen Verfahren, die wir im Laufe unserer
Arbeiten zur Totalsynthese von 1 entwickelt haben, bilden
eine Grundlage f�r die zuk�nftige Synthese anderer nat�rli-
cher Xenia-Diterpenoide wie auch f�r die Herstellung syn-
thetischer Analoga von 1 f�r SAR-Studien und zur Identifi-
zierung m�glicher Zielproteine.
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