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Haplophytin (1) ist ein Alkaloid, das in den Bl�ttern der
mexikanischen Pflanze Haplophyton cimicidum vorkommt.
Die Verbindung hat ein faszinierendes Molek�lger�st, das in
zwei Dom�nen unterteilbar ist: eine linksseitige Dom�ne,
bestehend aus einem tetracyclischen Heterocyclus mit einer
verbr�ckenden Ketogruppe, und eine rechtsseitige, als Aspi-
dophytin bekannte Dom�ne, in der ein Indolsystem und ein
Lacton kondensiert sind. Die beiden Dom�nen sind �ber ein
quart�res Kohlenstoffzentrum miteinander verbunden. Nach
Einwirkung von HBr geht Haplophytin eine ungew�hnliche
1,2-Umlagerung ein, die zur Iminium-Verbindung 2 f�hrt
(Schema 1). Dieser Vorgang ist �ber eine Semipinakol-Um-

lagerung unter milden basischen Bedingungen reversibel.
Aspidophytin selbst, f�r das bereits f�nf Totalsynthesen ver-
�ffentlicht wurden, ist durch Spaltung von Haplophytin unter
sauren Bedingungen zug�nglich und wird als dessen Biosyn-
thesevorstufe angesehen.[1–5] Trotz zahlreicher Versuche war
bislang keine Synthese f�r die linksseitige Dom�ne von
Haplophytin bekannt,[6] und erst vor kurzem gelang Fuku-
yama, Tokuyama et al. die anspruchsvolle erste Totalsynthese
von Haplophytin,[7] der kurz darauf eine zweite Totalsynthese
durch Nicolaou, Chen et al. folgte.[8]

Die erste Totalsynthese von Aspidophytin (7) wurde 1999
von der Arbeitsgruppe Corey beschrieben;[1] ihr Vorgehen
beruht auf einer Kaskadenreaktion zwischen Tryptamin 5 und
dem chiralen Dialdehyd 4 (Schema 2). Die enantioselektive
Synthese von 4 wurde durch eine Ireland-Claisen-Umlage-
rung des optisch aktiven Vinylacetats 3 erreicht, das aus der
Corey-Bakshi-Shibata(CBS)-Reduktion eines geeigneten

Enons hervorging. Die oxidative Spaltung der Doppelbin-
dung im Ring er�ffnete den Zugang zum Dialdehyd 4. Der
Schl�sselschritt der Synthese bestand aus dem Aufbau des
CDE-Ringsystems in dem pentacyclischen Ester 6 durch die
Aminierung beider Aldehydfunktionen und eine Cyclisie-
rung. Der Lactonring des Aspidophytin-Ger�sts wurde mit-
hilfe einer oxidativen Lactonisierung eingef�hrt, die Dop-
pelbindung im Ring durch oxidative Spaltung der exo-Me-
thylengruppe. Das resultierende Keton wurde als Enoltriflat
abgefangen und zu Aspidophytin (7) desoxygeniert.

Die von Fukuyama et al. entwickelte Synthese von Aspi-
dophytin beruht auf dem optisch aktiven Acetylen-Baustein
9, der aus dem chiralen Ester 8 abgeleitet wurde (Sche-
ma 3).[2] Letzterer wurde in wenigen Stufen durch die Claisen-
Johnson-Umlagerung eines Allylalkohols hergestellt, der aus

Schema 1. Semipinakol-Umlagerung von Haplophytin (1).

Schema 2. Der Syntheseweg der Corey-Gruppe. TMS= Trimethylsilyl.

Schema 3. Der Syntheseweg der Fukuyama-Gruppe. Boc= tert-Butoxy-
carbonyl, o-Ns = Nitrobenzolsulfonyl, TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl.
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einer Lipase-vermittelten kinetischen Racematspaltung her-
vorging. In fr�heren Arbeiten hatte die Gruppe von Fuku-
yama eine effiziente radikalische Synthesemethode f�r Indole
entwickelt.[9] Die gleiche Strategie setzten sie hier zum Auf-
bau des iodierten Indols 10 ein, das mithilfe einer Sono-
gashira-Kupplung mit dem Acetylen 9 verkn�pft wurde. Eine
selektive teilweise Reduktion des Alkins lieferte das cis-
Olefin 11. Die Nitrogruppe (o-Ns-Amid) wurde durch eine
doppelte Mitsunobu-Reaktion eingef�hrt (!12), und der
Aufbau des Aspidosperma-CDE-Ringsystems von 13 erfolgte
nach Entsch�tzen des Aldehyds, des sekund�ren Amins und
des Indols durch eine intramolekulare Mannich-Reaktion.
Methylierung am Indol-Stickstoffatom, Verseifung der Ester-
Seitenkette und oxidative Lactonisierung ergaben schließlich
Aspidophytin.

Beim Schl�sselschritt ihres Synthesewegs zu Aspidophy-
tin ließen sich Padwa et al.[3] durch ihr seit langem beste-
hendes Interesse an Rhodium-katalysierten Tandemsequen-
zen aus Cyclisierung und dipolarer Cycloaddition zur Syn-
these von Naturstoffen leiten. Demgem�ß f�hrte die Umset-
zung von 14 mit Rh2(OAc)4 zun�chst zu einer Carbenoid-
Spezies, die an das Carbonylsauerstoffatom der benachbarten
Imidogruppe addierte (Schema 4). Die anschließende intra-
molekulare 1,3-dipolare Cycloaddition des Carbonylylids 15

an das Indolsystem lieferte das Aspidospermin-Ger�st 16 in
nahezu quantitativer Ausbeute. Die Synthese wurde mit dem
Aufbau des kondensierten Lactons unter Lewis-sauren Be-
dingungen vervollst�ndigt, der unter �ffnung des oxabicy-
clischen Rings und Spaltung des tert-Butylesters verlief. Der
untere Methylester und die benachbarte Hydroxygruppe
wurden dann entfernt und die Carbonylgruppe des C-Rings in
ein Enoltriflat �berf�hrt und desoxygeniert. Eine Reduktion
des E-Lactamrings ergab schließlich (� )-Aspidophytin.

Der von der Arbeitsgruppe um Marino[4] entwickelte, zu
Aspidophytin f�hrende Syntheseplan ist hier ausgehend von
dem fortgeschrittenen chiralen Lacton-Intermediat 17 dar-
gestellt, das durch Umsetzung von Dichlorketen mit dem
zugeh�rigen S-Vinylsulfoxid gewonnen wird (Schema 5).
Dieses auch als Marino-Anellierung bekannte Verfahren
f�hrt das quart�re Kohlenstoffzentrum des Lactons 17 enan-
tiospezifisch ein. Nach Dechlorierung, Entsch�tzen des Ke-
tals und Lacton-Ring�ffnung (!18) wurde der latente C-
Ring von Aspidophytin mithilfe einer intramolekularen Al-
dolkondensation erzeugt. Das Pyrrolidinamid wurde in das 3-

Chlorpropylamid 19 umgewandelt, und das tricyclische CDE-
Ger�st wurde �ber eine Tandemsequenz aus konjugierter
Addition und Alkylierung eingef�hrt. Die weitere Ausarbei-
tung bestand aus der Oxidation des C-Rings zum Enon 20, der
Entfernung der beiden Boc-Schutzgruppen des Anilin-Deri-
vats sowie der N-Formylierung und einer intramolekularen
konjugierten Addition unter Bildung des indolischen B-Rings
(!21). Die Ketogruppe im C-Ring wurde dann mit der
gleichen Sequenz wie in den Synthesen von Aspidophytin
durch Corey und Padwa in eine C-C-Doppelbindung umge-
wandelt. Entsch�tzen des prim�ren Alkohols in der Seiten-
kette, gefolgt von einer Oxidation, erzeugte die Carboxyvor-
stufe des Lactons. Nach Reduktion der beiden Amidgruppen
lieferte eine oxidative Lactonisierung schließlich Aspido-
phytin.

Die Aspidophytin-Synthese der Arbeitsgruppe von Ni-
colaou beginnt mit dem Aufbau des D-Rings und verwendet
ein Lactat als chirales Auxiliar (Schema 6).[5] Die Alkylierung
von 22 mit dem passenden Bromacetat erm�glichte daher die
diastereoselektive Einf�hrung des quart�ren Stereozentrums.
Das Lactat-Auxiliar wurde dann durch eine Sequenz aus
Reduktion und oxidativer Spaltung in eine Aldehydgruppe
umgewandelt und das Vinyliodid von 23 mithilfe einer Stork-
Wittig-Homologisierung eingef�hrt.

Schema 4. Der Syntheseweg der Padwa-Gruppe.

Schema 5. Der Syntheseweg der Marino-Gruppe. Bn= Benzyl, p-Tol =
para-Tolyl.

Schema 6. Der Syntheseweg der Nicolaou-Gruppe. TMSE= 2-(Trime-
thylsilyl)ethyl, TBS= tert-Butyldimethylsilyl.
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Eine Suzuki-Kupplung von 23 mit der Indolborons�ure 24
lieferte das gew�nschte Amid 25, dessen Vilsmeyer-Haack-
Cyclisierung (mit Trifluormethansulfons�ureanhydrid/
NaBH4) erfolgreich zum C-Ring f�hrte (88% Ausbeute). Die
TBS-Schutzgruppe von Piperidin 25 wurde mit HF·Pyridin
entfernt und der resultierende prim�re Alkohol in das
Xanthat 26, als Vorstufe eines Alkylradikals, umgewandelt.
Nach Erhitzen von 26 in Gegenwart von Bu3SnH/Azobisiso-
butyronitril f�hrten eine Desoxygenierung und eine radika-
lische 5-exo-trig-Cyclisierung glatt zum E-Ring. Wie in den
meisten bisherigen Synthesen von Aspidophytin, bestand der
abschließende Schritt in der Einf�hrung des Lactonrings
mithilfe des oxidativen Verfahrens von Corey. Die 12-stufige
lineare Sequenz der Nicolaou-Gruppe erscheint im Vergleich
zu anderen Synthesen sehr vorteilhaft.

Das von den Arbeitsgruppen Fukuyama und Tokuyama
vorgeschlagene, konvergente Syntheseschema f�r Haplo-
phytin[7] beruht nicht auf der zuvor von Fukuyama et al.[2]

ver�ffentlichten Aspidophytin-Synthese. Ein vorrangiges
Syntheseproblem war die Verkn�pfung des linksseitigen
Fragments mit der Indol-Einheit von Aspidophytin. Sie syn-
thetisierten daher den linksseitigen Haplophytinteil 34, der
bereits den aromatischen Ring des zentralen Indolsystems
enth�lt; parallel dazu wurde das CDE-Ringfragment 30 von
Aspidophytin aufgebaut. Diese beiden Bausteine wurden
dann in einem sp�teren Syntheseschritt zusammengef�gt
(Schema 7).

Das CDE-Ringsystem des Aspidosperma-Bausteins 30
wurde ausgehend von 27 erhalten, das aus der asymmetri-
schen Michael-Addition eines cyclischen b-Ketoesters an ein
Thioacrylat hervorging. Die Thioestergruppe diente zur Ver-
l�ngerung der Seitenkette, und das resultierende Keton wur-
de als Dioxolan gesch�tzt. Die Cyclopentanonfunktion wurde
durch eine Sequenz aus Reduktion und b-Eliminierung in
einen Cyclopentenring umgewandelt (!28). Die Ozonolyse
dieses Cyclopentens und die Reduktion der dabei erzeugten
Aldehydgruppen lieferten ein Diol; die nachfolgende Akti-
vierung der weniger gehinderten Hydroxygruppe und die
Oxidation der verbleibenden Alkoholfunktion f�hrten zum
Intermediat 29. Die Substitution des Mesylats durch das Ns-
Amid erm�glichte die Einf�hrung eines 11-gliedrigen Rings
vor der Mannich-Cyclisierung. Nach Hydrolyse des Ketals,
Verseifung des Esters und Entfernen der Ns-Schutzgruppe
wurde das CDE-Ringger�st von Aspidophytin durch eine
intramolekulare Mannich-Reaktion zusammengef�gt. Das
tricyclische Keton 30 wurde nach Umesterung der Carboxy-
seitenkette gewonnen.

Die Strategie zum Aufbau des linksseitigen Segments von
Haplophytin st�tzt sich auf die in Schema 1 gezeigte, durch
HBr ausgel�ste Pinakol-Umlagerung von 1. Da der Vorgang
unter basischen Bedingungen reversibel ist, war die Zielver-
bindung das unbest�ndige Halbaminal 33. Die 1,2-Umlage-
rung von 33 sollte den Zugang zu dem Tetracyclus 34 mit
einer verbr�ckenden Ketogruppe erm�glichen. Die hier vor-
gestellte Synthese des linksseitigen Segments geht von dem
optisch aktiven Tetrahydro-b-carbolin 31 aus, das durch die
asymmetrische Noyori-Reduktion des entsprechenden Di-
hydro-b-carbolins hergestellt wurde. 31 wurde in ein Iod-
indolenin umgewandelt und mit gesch�tztem 2,3-Dimeth-

oxyanilin aryliert. Die diastereoselektive Einf�hrung der
Arylgruppe (Verh�ltnis 2:1) diente zur sp�teren Kupplung an
die rechtsseitige Dom�ne und zum Aufbau des zentralen In-
dolsystems. Nach Bildung des Lactamrings von 32 wurde die
entscheidende Umlagerung durch die Epoxidierung der Di-
aminoethengruppe mit meta-Chlorperbenzoes�ure herbeige-
f�hrt. Das Epoxid ging eine spontane Ring�ffnung zum
Halbaminal 33 ein, das sich, wie erwartet, in das verbr�ckte
Keton umlagerte. Das gesch�tzte Anilin wurde in das Hy-
drazin 34 �berf�hrt und in einer Fischer-Indolsynthese mit
dem tricyclischen Keton 30 kombiniert. Das resultierende
Imin 35 wurde in das konjugierte Imin umgewandelt, die Cbz-
Gruppe entfernt und die Iminfunktion reduziert. Nach der
Methylierung der beiden sekund�ren Amingruppen wurde
Haplophytin (1) schließlich nach Hydrolyse des Mesylats und
des Esters mit nachfolgender oxidativer Lactonisierung er-
halten.

Kurze Zeit nach Fukuyama, Tokuyama et al. gelang auch
Nicolaou, Chen et al. eine Totalsynthese von Haplophytin.[8]

Ihre Strategie leitete sich aus fr�heren Arbeiten der Ar-
beitsgruppe von Nicolaou zur Synthese von Aspidophytin[5]

und der linksseitigen Strukturdom�ne von Haplophytin ab[6]

und begann mit der Herstellung von enantiomerenreinem
Tetrahydro-b-carbolin 36 nach derselben Sequenz wie bei 31

Schema 7. Synthese von Haplophytin durch die Arbeitsgruppe um
Fukuyama und Tokuyama. Cbz= Benzyloxycarbonyl, Fmoc= 9-Fluore-
nylmethyloxycarbonyl, Ms = Methansulfonyl, Ns = 2-Nitrobenzolsulfo-
nyl.
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(siehe oben). Die Umsetzung von 36 und Diphenol 37 mit
hypervalentem Phenyliodbis(trifluoracetat) ergab den He-
xacyclus 38 mit hoher Diastereoselektivit�t (d.r. > 20:1;
Schema 8). Die verbleibende OH-Gruppe wurde methyliert

und das Acetat durch eine Benzylgruppe ersetzt; anschlie-
ßend wurde das N,O-Acetal unter basischen Bedingungen
gespalten. Die resultierende Phenoleinheit wurde methyliert,
und durch Verseifung des Methylesters, Aktivierung der re-
sultierenden Carbons�ure und Ringschluss wurde das Bis-
(enamin) 39 erhalten. Nun war alles bereit f�r die entschei-
dende oxidative Umlagerung zum Aufbau der linksseitigen
Strukturdom�ne von Haplophytin: Epoxidierung von 39 mit
meta-Chlorperbenzoes�ure lieferte das Halbaminal 40, des-
sen Ger�stumlagerung das charakteristische verbr�ckte Ke-
ton der linksseitigen Dom�ne ergab.

Eine nachfolgende Oxidation des Indolinrings f�hrte zum
Indol 41, das f�r die anschließende Suzuki-Miyaura-Kupp-
lung mit Vinyliodid 23 weiter zum Pinakolboran 42 umgesetzt
wurde. Die Kupplung mit dem rechtsseitigen Fragment verlief
unter gleichzeitigem Entsch�tzen des Indols, das unter Bil-

dung von 43 N-methyliert wurde. Die folgenden Stufen �h-
neln jenen aus der Synthese von Aspidophytin durch Nico-
laou et al.,[5] mit einem sequenziellen Aufbau der Ringe C
und E des Aspidophytinger�sts: Eine Vilsmeyer-Haack-Re-
aktion erm�glichte den Ringschluss zum C-Ring, und die
Konstruktion des E-Rings gelang durch Desilylierung des
prim�ren Alkohols, dessen Umwandlung in ein Xanthat so-
wie eine radikalische Addition an das Indol. Im Anschluss
wurde durch Desilylierung der Carbons�ure-Seitenkette und
oxidative Lactonisierung das anellierte Lacton eingef�hrt
(44).

Die letzten Stufen der Syntheseroute bestanden in der
Entfernung der Benzyl- und Cbz-Schutzgruppen und der
Methylierung des resultierenden Desmethylhaplophytins.
Die reduktive Aminierung des Piperidins erforderte jedoch
eine vor�bergehende Silylierung des nunmehr debenzylierten
Phenols. Die reduktiven Bedingungen erwiesen sich auch als
nachteilig f�r das Lacton, denn dieses wurde zur�ck in die
urspr�ngliche Carbons�ure �berf�hrt. Daher wurde diese
oxidativ relactonisiert, was schließlich, nach Entsch�tzen der
Phenoleinheit, zum gew�nschten Haplophytin (1) f�hrte.

Die Synthesen von Aspidophytin durch Corey et al. eb-
neten den Weg f�r die zehn Jahre sp�ter folgende Synthese
von Haplophytin durch die Arbeitsgruppen von Fukuyama
und Tokuyama sowie nachfolgend von Nicolaou, Chen et al.
Die vorgestellten Synthesen bew�ltigten bemerkenswerte
Herausforderungen, insbesondere das Problem der Ver-
kn�pfung zweier Vorstufen zu dem Indol-Alkaloid sowie den
eleganten Aufbau der tetracyclischen linksseitigen Dom�ne
von Haplophytin durch eine oxidative Ger�stumlagerung.

Eingegangen am 26. Juni 2009
Online ver�ffentlicht am 11. September 2009

[1] F. He, Y. Bo, J. D. Altom, E. J. Corey, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
6771.

[2] S. Sumi, K. Matsumoto, H. Tokuyama, T. Fukuyama, Org. Lett.
2003, 5, 1891.

[3] J. M. Mejia-Oneto, A. Padwa, Org. Lett. 2006, 8, 3275.
[4] J. P. Marino, G. Cao, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7711.
[5] K. C. Nicolaou, M. S. Dalby, U. Majumber, J. Am. Chem. Soc.

2008, 130, 14942.
[6] Neuere Beispiele: K. C. Nicolaou, U. Majumber, S. P. Roche,

D. Y.-K. Chen, Angew. Chem. 2007, 119, 4799; Angew. Chem. Int.
Ed. 2007, 46, 4715; K. Matsumoto, H. Tokuyama, T. Fukuyama,
Synlett 2007, 3137.

[7] H. Ueda, H. Satoh, K. Matsumoto, K. Sugimoto, T. Fukuyama, H.
Tokuyama, Angew. Chem. 2009, 7736; Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 7600.

[8] K. C. Nicolaou, S. M. Dalby, S. Li, T. Suzuki, D. Y.-K Chen, An-
gew. Chem. 2009, 121, 7752; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7616.

[9] T. Fukuyama, X. Chen, G. Peng, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
3127.

Schema 8. Syntheseroute zu Haplophytin nach Nicolaou, Chen et al.
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