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Das Pflanzenreich ist eine wertvolle Quelle neuer bioaktiver
Molek�le.[1] Bei einem Screening im NCI 60-Cell-Panel fiel
ein Extrakt aus Phyllanthus engleri der Gattung Euphor-
biaceae (Wolfsmilchgew�chse) durch eine ungew�hnlich
hohe Selektivit�t und Aktivit�t f�r Nierenkrebszellen auf.
Beutler et al. gelang es, die aktive Komponente durch einen
fraktionierenden Bioassay zu isolieren und ihre Struktur ex-
klusive der absoluten Konfiguration aufzukl�ren.[2] Das
Guaian-Sesquiterpen Englerin A (1) inhibiert hochselektiv
das Wachstum von Nierenkrebszelllinien mit GI50-Werten
(GI50: growth inhibition 50%) von 1–87 nm (Schema 1). Diese
vielversprechende biologische Aktivit�t in Verbindung mit
der interessanten Struktur veranlasste uns, eine Synthese-
route zu Englerin A zu entwickeln, um den Strukturraum
jenseits einfacher Naturstoffderivate zu untersuchen.[3] Re-
trosynthetisch vereinfachten wir Englerin A durch Abspal-
tung des Zimts�ureesters zun�chst zum gesch�tzten Glycol-
s�ureester 2, der seinerseits – vermutlich biomimetisch –
durch transannulare Epoxid�ffnung aus 3 erhalten werden
kann. Das Epoxid 3 ist durch eine Sequenz aus selektiver
Acylierung und Oxidation aus dem Alken 4 zug�nglich. An
dieser Stelle war es angezeigt, �ber ein geeignetes Startma-
terial nachzudenken. Nach unserer Auffassung ist die Mini-
mierung von C-C-Bindungsbr�chen durch die Identifizierung
m�glichst großer, leicht zug�nglicher Fragmente[4] des Ziel-
molek�ls das wichtigste Kriterium in der Syntheseplanung.[5]

Durch Computer-gest�tzte Struktursuche lassen sich rasch
Molek�le finden, die mit Teilen des Kohlenstoffger�sts der
Zielstruktur �berlappen, sich jedoch im Uns�ttigungsgrad

oder der Oxidationsstufe unterscheiden. Insbesondere durch
die Weiterentwicklung selektiver oxidativer Funktionalisie-
rungen[6, 7] gewinnen Terpene aus Pflanzen�len[8] als nach-
wachsende Synthesebausteine zunehmend an Bedeutung.

Als Startmaterial f�r unsere Synthese w�hlten wir das
Monoterpen trans,cis-Nepetalacton[9,10] (7), da dieses nicht
nur das korrekt konfigurierte trisubstituierte Cyclopentan
mitbringt, sondern auch f�r eine oxidative Umlagerung zum
Aldehyd 6 pr�disponiert ist. Folglich wurden C6-C7 und C8-
C9 in 4 als strategische Bindungen identifiziert, die durch eine
Addition der Allylmetall-Verbindung 5 an den Aldehyd 6 und
eine anschließende Ringschlussmetathese gekn�pft werden
sollten.[11]

Je nach Katzenminzart (Nepeta cataria) liegt der aktive
Inhaltsstoff Nepetalacton in unterschiedlichen Diastereome-
renverh�ltnissen vor, die alle in Reinform erhalten werden
k�nnen.[12] Die Oxidation von trans,cis-Nepetalacton (7) mit
mCPBA liefert das Diastereomer 8b mit der unerw�nschten
Konfiguration an C10 als Hauptprodukt (d.r. 7:1). Allerdings
konnte durch Epoxidierung von cis,trans-Nepetalacton (9)[13]

die gew�nschten Konfiguration an C10 f�r das Diastereomer
10a installiert werden (d.r. 1.5:1; Schema 2).[14] Trotz der
Notwendigkeit einer sp�teren Epimerisierung an C5 w�hlten
wir dieses Material f�r den weiteren Verlauf der Synthese.

Durch Umsetzen mit NaOMe lagert sich das Epoxylacton
10a unter Ringkontraktion rasch zum Formyllacton 11 um
(Schema 3). Die eingangs geplante Ringverengung des Ep-
oxylactons 8a zum Aldehyd 6 war wegen der hohen Span-
nungsenergie des trans-Bicyclo[3.3.0]octan-Ger�sts[15] nicht
m�glich. Aus demselben Grund gelingt auch keine Epimeri-
sierung aus der bicyclischen cis-Konfiguration heraus. Unter
sauren Bedingungen wird das Epoxid 10 a von Methanol

Schema 1. Retrosynthese von Englerin A (1). RCM= Ringschlussmeta-
these. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

[*] Dr. M. Willot, Dipl.-Chem. L. Radtke, Dipl.-Chem. D. K�nning,
Prof. Dr. M. Christmann
Lehrbereich Organische Chemie, TU Dortmund
Otto-Hahn-Straße 6, 44227 Dortmund (Deutschland)
Fax: (+ 49)231-755-5363
E-Mail : mathias.christmann@tu-dortmund.de

Dr. R. Fr�hlich[+]

Organisch-Chemisches Institut, WWU M�nster
Corrensstraße 40, 48149 M�nster (Deutschland)

Dr. V. H. Gessner,[+] Prof. Dr. C. Strohmann[+]

Lehrbereich Anorganische Chemie,
TU Dortmund (Deutschland)

[+] R�ntgenstrukturanalyse

[**] Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie f�r ein Dozen-
tenstipendium (M.C.), dem DAAD f�r ein Forschungsstipendium
(M.W.), Symrise (Holzminden) f�r eine großz�gige Spende Nepe-
talacton und Dr. Hans-Dieter Arndt f�r Unterst�tzung und Dis-
kussion.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200905032 zu finden.

Angewandte
Chemie

9269Angew. Chem. 2009, 121, 9269 –9272 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200905032


(analog der Danishefsky-Glycosidierung[16]) unter Inversion
der Konfiguration (10 a!12) am anomeren Zentrum ge�ff-
net.[17]

Nachdem das Startmaterial in nur zwei Stufen in den
kupplungsf�higen Baustein 11 �berf�hrt worden war, sollte
der andere Teil des Kohlenstoffger�sts durch eine Allylierung
angekn�pft werden. Das Grignard-Reagens aus dem Allyl-
bromid 13[18] ist relativ instabil und neigt zur Homokupplung
(Wurtz-Reaktion). Die analoge Barbier-Reaktion[19] mit dem
Aldehyd 11 verl�uft dagegen glatt und lieferte den Homo-
allylalkohol 14 in 93% Ausbeute (d.r. 5:1). Wir erkl�ren die
Diastereoselektivit�t damit, dass der Aldehyd aus einer
Konformation reagiert, in der Dipol-Dipol-Wechselwirkun-
gen minimiert werden. Die relative wie auch die absolute
Konfiguration von 14 wurden durch R�ntgenstrukturanalyse
best�tigt (Schema 4). Die Reduktion[20] mit Lithiumalumini-
umhydrid lieferte das Triol 15.

Der Acetalisierung der vicinalen Hydroxygruppen (15!
16a) folgte eine IBX-Oxidation der prim�ren Hydroxygruppe
zum Aldehyd 17a (Schema 5). Anders als im Fall der bicy-
clischen Form war nun eine Epimerisierung an C5 mit DBU
m�glich, was das trans-Diastereomer 17b in 70 % Ausbeute
im Verh�ltnis 3:1 lieferte. 17 b wurde mit einer Wittig-Reak-
tion in das Dien 18 �berf�hrt.

18 konnte unter den Bedingungen der Olefinmetathese[21]

(Schema 6) mit dem Grubbs-II-Katalysator[22] (20 Mol-%) in
quantitativer Ausbeute in das gew�nschte Guaian-Ger�st 19
mit der formal E-konfigurierten trisubstituierten Doppel-
bindung �berf�hrt werden.[23] Nach der s�urekatalysierten
Umacetalisierung des Acetonids (19!4) mit Methanol wurde

die sekund�re Hydroxygruppe mit (tert-Butyldimethylsilyl-
oxy)acetylchlorid[24] acyliert.

Die anschließende Epoxidierung mit mCPBA lieferte das
gew�nschte Epoxid 3 mit einer moderaten Selektivit�t von

Schema 2. Oxidation der Nepetalactone 7 und 9. mCPBA =m-Chlor-
perbenzoes�ure.

Schema 3. Angenommener Mechanismus der Epoxylacton-Umlage-
rung.

Schema 4. Ankn�pfung der Seitenkette.

Schema 5. Epimerisierung an C5. pTsOH = p-Toluolsulfons�ure,
IBX = 2-Iodoxybenzoes�ure, DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

Schema 6. Ringschlussmetathese und Bildung des Glycols�ureesters
20. Mes = Mesityl, Cy = Cyclohexyl.
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2.3:1. Wir beobachteten, dass sich eine NMR-Probe von 3 in
CDCl3 langsam durch eine transannulare Epoxid�ffnung[25] zu
2 umsetzt. Durch Erhitzen ließ sich dieser Vorgang be-
schleunigen, was zur quantitativen Umsetzung f�hrte. Der
sekund�re Alkohol 2 wurde mithilfe der Yamaguchi-Metho-
de[26] in den Zimts�ureester 21 �berf�hrt. Die abschließende
Abspaltung der TBS-Gruppe mit TBAF lieferte Englerin A
(1) in 91 % Ausbeute (Schema 7). Die spektroskopischen

Daten (1H-NMR, 13C-NMR, UV) unserer synthetischen
Probe stimmen mit den Literaturdaten[2a] �berein. Durch den
Vergleich des Drehwerts unserer synthetischen Probe {½a�20

D =

+ 51 (c = 0.58, MeOH)} mit dem Drehwert des Naturstoffs
{½a�20

D =�63 (c = 0.13, MeOH)} l�sst sich damit nun auch die
bisher unbekannte Konfiguration von (�)-Englerin A be-
stimmen.

Wir haben die erste Totalsynthese von (+)-Englerin A
abgeschlossen und dessen absolute Konfiguration bestimmt.
Die Schl�sselschritte unserer Synthese sind eine Epoxylac-
ton-Umlagerung, eine diastereoselektive Barbier-Reaktion
und eine Ringschlussmetathese. Die Leichtigkeit der trans-
annularen Epoxid�ffnung st�tzt unsere Vermutung, dass es
sich bei diesem Schritt um einen biomimetischen Prozess
handelt. Die Synthese von (�)-Englerin A und die biologi-
sche Evaluation beider Enantiomere werden Gegenstand
zuk�nftiger Untersuchungen sein.
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