
Naturstoffsynthese
DOI: 10.1002/ange.200903906

Totalsynthese von Myrtucommulon A**
Hans M�ller, Michael Paul, David Hartmann, Volker Huch, Dagmar Blaesius, Andreas Koeberle,
Oliver Werz und Johann Jauch*

Professor Volker Schurig zum 70. Geburtstag gewidmet

Myrtucommulon A (1; Abbildung 1) wurde erstmals 1974 von
Kashman und Mitarbeitern als Inhaltsstoff der gemeinen
Myrte, Myrtus communis L., beschrieben.[1a] Dieselben Au-

toren berichteten auch, dass 1 hochwirksam gegen Gram-
positive Bakterien ist.[1b] Drei Jahre sp�ter isolierten Lou-
nasmaa und Mitarbeiter[2] Myrtucommulon A aus weiteren
Vertretern der Myrtaceae. Danach geriet Myrte in Verges-
senheit, bis 2002 Appendino und Mitarbeiter[3] diesen im
Mittelmeerraum beheimateten Strauch erneut auf Inhalts-
stoffe untersuchten und �ber weitere Myrtucommulone und
deren antioxidative Eigenschaften[4] berichteten. Shaheen
et al. isolierten k�rzlich die Myrtucommulone C bis E und
weitere Inhaltsstoffe aus Myrtus communis.[5] Quinn und
Mitarbeiter[6] untersuchten Extrakte von Corymbia scabrida
und konnten darin 1 und die Myrtucommulone F–I identifi-
zieren.

Unser Interesse an den Myrtucommulonen wurde durch
die ausgepr�gte entz�ndungshemmende und Apoptose in-
duzierende Wirkung von 1 und verwandten Verbindungen
geweckt.[7] Um die pharmakologischen Eigenschaften dieser
Verbindungen ausf�hrlich untersuchen zu k�nnen, schien es

uns sinnvoll, einen Synthesezugang zu Myrtucommulon A (1)
und den anderen Myrtucommulonen zu entwickeln. Hier
berichten wir �ber unsere Totalsynthese[8] von Myrtu-
commulon A (1), Myrtucommulon F (13), Myrtucommu-
lon C (16) und den Myrtucommulon-Analoga 18–20.

Aufgrund der konstitutionellen Symmetrie von 1 ist die in
Schema 1 gezeigte Retrosynthese naheliegend. Es sollte
m�glich sein, 1 aus Isobutyrylphloroglucin (2), Isobutyralde-
hyd (3) und Syncarpins�ure (4) in einem Schritt zu syntheti-
sieren.[9]

2 kann einfach durch Friedel-Crafts-Acylierung aus
Phloroglucin (5) in 70–80 % Ausbeute synthetisiert werden
(Schema 2).[10] 4 ist literaturbekannt[11] und ebenfalls aus 5
zug�nglich (Schema 2). Entsprechend Lit. [11a] wird 5 zu-
n�chst zu Acetylphloroglucin (6) acetyliert, danach zum Te-
tramethylderivat 7 methyliert und schließlich unter sauren
Bedingungen desacetyliert.

Reaktionen von 4 mit Aldehyden wurden von Crow und
Mitarbeitern,[12] Baltas et al.[13] sowie Andr�-Barr�s und
Mitarbeitern[14] beschrieben. Diesen Arbeiten zufolge rea-
giert Syncarpins�ure unter sauren Bedingungen mit Aldehy-
den wie 3 zu 8. Um diese Nebenreaktion zu vermeiden, haben
wir analog zu Crow et al.[12] 4 mit 3 zur Mannich-Base 9 um-
gesetzt und diese in situ mit wasserfreier para-Toluolsulfon-
s�ure (alternativ mit Trifluoressigs�ure) und Isobutyryl-

Abbildung 1. Myrtucommulon A (1).

Schema 1. Retrosynthese von 1 zu Isobutyrylphloroglucin (2), Isobutyr-
aldehyd (3) und Syncarpins�ure (4).
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phloroglucin (2) zu Myrtucommulon A (1) in ca. 35 % Aus-
beute (in zahlreichen Ans�tzen variierend von 15 bis 45%)
umgesetzt (Schema 3, Stufen b–d). Bei dieser Synthesese-
quenz laufen eine Mannich-Reaktion (!9), eine Eliminie-
rung (!10) und zwei s�urekatalysierte Friedel-Crafts-Alky-
lierungen hintereinander in einem Reaktionsgef�ß ab.

Die eher moderate Ausbeute resultiert daher, dass 1 unter
sauren Bedingungen zum pentacyclischen Derivat 11 weiter
reagiert (Schema 4). Daher haben wir in Betracht gezogen,
die Friedel-Crafts-Alkylierung unter basischen Bedingungen
durchzuf�hren,[15] da unter diesen Bedingungen 11 nicht
auftreten sollte. F�r die basische Friedel-Crafts-Alkylierung
mussten wir 10 von der S�ure befreien und als Rohprodukt
isolieren, bevor wir 2 in THF mit zwei �quivalenten NaH
deprotonierten und anschließend mit 10 umsetzten. Auf diese
Weise gelingt nun die Synthese von 1 innerhalb von drei
Stunden bei Raumtemperatur in quantitativer Ausbeute nach
chromatographischer Reinigung (Schema 3, Schritte b, e und
f).

Die NMR-spektroskopische Strukturaufkl�rung gestalte-
te sich �ußerst schwierig.[16] Daher haben wir zur Struktur-

aufkl�rung unser synthetisches Material in Gegenwart von
para-Toluolsulfons�ure vollst�ndig cyclisiert und dehydrati-
siert (Schema 4). Es bildeten sich zwei pentacyclische Deri-
vate 11 a und 11 b, die mit pr�parativer HPLC[17] getrennt und
einzeln NMR-spektroskopisch untersucht werden konnten.
Das als Erstes eluierende 11a erwies sich als Racemat, das als
Zweites eluierende 11b als meso-Form. Demnach f�llt 1 bei
unserer Synthese als Mischung dreier Stereoisomere an, eines
Enantiomerenpaars und einer meso-Verbindung.[18] Schließ-
lich konnten wir f�r synthetisches 1 aus Aceton Kristalle er-
halten, die f�r eine R�ntgenstrukturanalyse[19] geeignet waren
(Abbildung 2). Dadurch konnten wir unsere NMR-spektro-
skopische Strukturanalyse �ber die pentacyclischen Derivate
11a,b best�tigen.

Schema 2. Synthese von 2 und 4. a) Acetylchlorid, AlCl3, CS2/Nitroben-
zol, R�ckfluss, 70%; b) Isobutters�urechlorid, AlCl3, CS2/Nitrobenzol,
R�ckfluss, 70%; c) MeI, NaOMe, MeOH, R�ckfluss, 12 h, 85%; d) 2n

HCl, R�ckfluss, 4 h, 95%.

Schema 3. Synthese von Myrtucommulon A (1). a) 3, HCl; b) 3, Piperi-
din, CH2Cl2, RT, 10 min; c) pTsOH, CH2Cl2, RT, 10 min; d) 2, dann
R�ckfluss, 24 h, 35%; e) HCl/NH4Cl, 10 als Rohprodukt isoliert; f) 2,
NaH (2 �quiv.), THF, RT, 3 h, quantitativ. pTsOH= para-Toluolsulfon-
s�ure.

Schema 4. Synthese pentacyclischer Derivate von 1. a) pTsOH, Benzol,
R�ckfluss, 1 h, 95%.

Abbildung 2. Molek�lstruktur von 1 (Schwingungsellipsoide bei 50 %
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).
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Aus Syncarpins�ure (4), Isobutyraldehyd (3) und Hexa-
noylphloroglucin (12) ist durch dieselbe Strategie das k�rzlich
von Quinn et al.[6] beschriebene Myrtucommulon F (13) zu-
g�nglich (Schema 5). Durch Variation der Mengenverh�lt-

nisse von 10 und 2 ist es m�glich, die Friedel-Crafts-Alkylie-
rung nur einmal ablaufen zu lassen. Das so erhaltene 14 kann
s�urekatalysiert zu 15 cyclisiert werden. Wenn man 15 erneut
mit dem Michael-Akzeptor 10 (Schema 3) unter basischen
Bedingungen umsetzt, gelangt man schließlich zu dem von
Shaheen et al.[5] isolierten Myrtucommulon C (16 ; Schema 5).
Die hier vorgestellte Synthesestrategie erm�glicht durch Va-
riation aller drei Bausteine die Synthese von Myrtucommu-
lon-Analoga (Schema 6).

Von den synthetischen Myrtucommulonen A und F sowie
einigen Derivaten haben wir die pharmakologischen Aktivi-
t�ten bei der Hemmung der mikrosomalen Prostaglandin-E2-
Synthase-1 (mPGES-1; Entz�ndungshemmung)[20a] sowie bei
der Induktion der Apoptose in Tumorzellen bestimmt.[20b] In
unserem Testsystem[20] zeigen isoliertes Myrtucommulon A
aus Myrte und synthetisches Myrtucommulon A praktisch
gleiche Aktivit�t (Tabelle 1).

Damit gelang uns erstmals die Synthese von Myrtu-
commulon A (1), Myrtucommulon F (13) und Myrtu-
commulon C (16) als Mischung aller Stereoisomere. Ausge-
hend von literaturbekannten Verbindungen umfasst die Syn-
these nur eine (s�urekatalysierte Variante) oder zwei Stufen
(unter basischen Bedingungen). An der Aufkl�rung der Ab-
solutkonfiguration von nat�rlichem 1 sowie der Synthese von
enantiomerenreinem 1 und weiteren Myrtucommulon-Ana-
loga wird zurzeit intensiv gearbeitet.

Experimentelles
10 : In einem 250-mL-Rundkolben werden 1.1 g (6 mmol) Syncar-
pins�ure in 20 mL Dichlormethan suspendiert. Zu dieser Suspension
gibt man nacheinander 2 �quivalente (1.2 mL, 12 mmol) Piperidin
und 1.5 �quivalente (822 mL, 9 mmol) Isobutyraldehyd. Nach 10 min
befreit man die Reaktionsmischung von den fl�chtigen Bestandteilen
am Rotationsverdampfer (20 Torr, 40 8C). Der R�ckstand wird in
Dichlormethan aufgenommen und mit 1n w�ssriger HCl, die mit
NH4Cl ges�ttigt wurde, 15 min lang heftig ger�hrt. Die Phasen
werden getrennt, und die organische Phase wird mit MgSO4 ge-
trocknet. Anschließend filtriert man das Trockenmittel ab und befreit
das Filtrat vom L�sungsmittel am Rotationsverdampfer. Das Roh-
produkt wird �ber eine 5 cm dicke Schicht Kieselgel filtriert (Petrol-
ether/Aceton 2:1 (v/v)) und erneut eingeengt. Das Rohprodukt ist
rein genug f�r die n�chste Stufe und wird unter N2 in THF gel�st (c =

1 molL�1).
1: In einem trockenen 50-mL-Rundkolben mit Stickstoff-

anschluss werden 100 mg Natriumhydrid (2 mmol, 2 �quivalente,
60% in Mineral�l) vorgelegt und 2–3-mal mit ca. 5 mL THF gewa-
schen. Anschließend suspendiert man den R�ckstand in 5 mL THF,

Schema 5. Synthese von Myrtucommulon F (13) und Myrtucommu-
lon C (16). a) 3, Piperidin, CH2Cl2, RT, 15 min; b) HCl/NH4Cl; c) 12,
NaH (2 �quiv.), THF, RT, 3 h, quantitativ; d) 2, NaH (2 �quiv.), THF,
RT, 3 h, quantitativ; e) pTsOH, Benzol, R�ckfluss, 1 h, 96%.

Schema 6. Synthese der Myrtucommulon-A-Analoga 18–20. a) 3, Pipe-
ridin, CH2Cl2, RT, 15 min; b) HCl/NH4Cl; c) 2, NaH (2 �quiv.), THF,
RT, 3 h, quantitativ; d) Acetylphloroglucin, NaH (2 �quiv.), THF, RT,
3 h, 96%; e) Isovaleraldehyd, Piperidin, CH2Cl2, RT, 15 min.

Tabelle 1: IC50-Werte [mm] f�r mPGES-1 und EC50-Werte f�r die Apop-
toseinduktion von synthetischem und nat�rlichem 1, von synthetischem
13 sowie von den Derivaten 11 a und 11 b und den Analoga.

Verbindung mPGES-1-Hemmung
IC50 [mm]

Apoptoseinduktion
EC50 [mm]

synthetisches 1 0.7 3.1
nat�rliches 1 1.0 3.2
11a + 11b >100 >100
13 0.6 1.3
18 1.8 0.8
19 1.0 n.b.[a]

20 0.4 n.b.[a]

[a] n.b.: nicht bestimmt.
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versetzt mit 196 mg Isobutyrylphloroglucin (1 mmol, 1 �quivalent)
und r�hrt 5 min bei Raumtemperatur. Zu der entstandenen Suspen-
sion gibt man die Isobutylidensyncarpins�ure-L�sung und r�hrt 3 h
bei Raumtemperatur. Die Reaktionsl�sung wird mit ges�ttigter
w�ssriger NH4Cl-L�sung versetzt und mit Diethylether extrahiert.
Die Etherphase wird �ber MgSO4 getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wird durch Flashchromatographie (Petrolether/Aceton
3:2 (v/v), Rf = 0.13) gereinigt. Ausbeute: 665 mg Myrtucommulon A
(quant.) als hellgelber Feststoff mit einem Schmelzbereich von 150–
180 8C.[21] Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen von na-
t�rlichem Myrtucommulon A �berein (siehe Hintergrundinforma-
tionen).

Eingegangen am 16. Juli 2009,
ver�nderte Fassung am 11. Dezember 2009
Online ver�ffentlicht am 15. Februar 2010
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