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Die Furanocembranoide sind eine stetig wachsende Familie
von Naturstoffen, die eindrucksvoll demonstriert, wie kom-
plexe und bioaktive Substanzen in der Natur ausgehend von
niedrig oxidierten Vorstufen entstehen.[1] Die Biosynthese
dieser Diterpenoide umfasst die Bildung eines 14-gliedrigen
Cembranrings aus Geranylgeranylpyrophosphat, gefolgt von
oxidativen Transformationen, im Zuge derer zun�chst der
Furanring und die Butenolideinheiten aufgebaut werden.
Diese Heterocyclen sind h�ufig an sp�teren oxidativen Pro-
zessen beteiligt, welche die in struktureller und biologischer
Hinsicht außerordentlich vielf�ltigen Furanocembranoide
erzeugen.

Wir[2] und andere[3] haben in vorhergehenden Publika-
tionen Rubifolid (1) (Schema 1) als m�gliche Vorstufe in der
Biosynthese von Bipinnatin J (2) und einer Vielzahl anderer
komplexer Diterpenoide wie Intricaren und Bielschowskysin
identifiziert.[4] Diese biosynthetische Hypothese haben wir
nun auf die Coralloidolide erweitert. Diese Familie von Di-
terpenoiden wurde aus der Weichkoralle Alcyonium coral-
loides von Pietra et al. isoliert.[5] W�hrend die meisten ande-
ren Vertreter der Furanocembranoid-Familie ihren Ursprung
in der Karibik haben, handelte es sich bei diesen Substanzen
um die ersten Furanocembranoide aus mediterranen Orga-
nismen.

Rubifolid (1) wurde in anderen tropischen Korallen wie
Gersemia rubiformis sowie im Nacktkiemer Trochuina tetra-
queta gefunden, wurde aber nicht aus A. coralloides selbst
isoliert.[6] In der Biosynthese f�hrt wahrscheinlich eine Ep-
oxidierung der elektrophilen D11,12-Doppelbindung zu Coral-
loidolid A (3). Die oxidative Spaltung des Furanrings in 3
f�hrt zu Coralloidolid E (4), das ein auffallendes 2,5-Dien-
1,4-dion-Motiv zeigt (Schema 1).

Diese funktionelle Gruppe er�ffnet mehrere alternative
Reaktionsm�glichkeiten, durch die andere Mitglieder der
Coralloidolid-Familie gebildet werden k�nnten. Hydratisie-
rung der Diendionfunktion und transannulare �ffnung des
Epoxids in 4 w�rden z.B. zum tetracyclischen Coralloidolid B

(5) f�hren. Es ist gut vorstellbar, dass dieses komplexe Di-
acetal unter Bildung von Coralloidolid D (6) umlagert. An-
dererseits k�nnte eine selektive Tautomerisierung und Iso-
merisierung der D7,8-Doppelbindung in 4 zu dem Diendi-
onenol 7 f�hren, das eine transannulare Aldoladdition zur
C6-Carbonylgruppe eingehen k�nnte, woraus Coralloidolid F
(8) resultieren w�rde. Zuletzt w�rde eine zweite Art der
Tautomerisierung und Aldoladdition (�ber 9), gefolgt von
einer Isomerisierung der Doppelbindung in die thermody-
namisch g�nstigere Position, zu Coralloidolid C (10) f�hren.[7]

Wir haben k�rzlich eine Synthese von racemischem Bi-
pinnatin J (2)[2a] sowie seine nahezu quantitative Transfor-
mation zu Rubifolid (1) beschrieben (Schema 2).[2b] Die Ef-

Schema 1. Rubifolid und seine m�glichen biosynthetischen Beziehun-
gen zu Bipinnatin J und den Coralloidoliden.
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fizienz unserer Synthese versetzt uns in die Lage, die vorge-
schlagenen biosynthetischen Beziehungen ausf�hrlich zu
pr�fen und Bedingungen f�r die selektive Umwandlung der
Coralloidolide ineinander zu testen. Angesichts der Vielzahl
von elektrophilen Positionen in 2,5-Dien-1,4-dionen und der
Zahl an Enolfomen, die sie bilden k�nnen, stellten sich diese
Untersuchungen als eine Herausforderung in der chemose-
lektiven Synthese heraus.

Wir beschreiben jetzt die Totalsynthese der Coralloidoli-
de A, B, C und E durch selektive Oxidationen und transan-
nulare Cyclisierungen. Unsere Reaktionssequenz beginnt mit
einer chemoselektiven nucleophilen Epoxidierung von Ru-
bifolid (1), wodurch Coralloidolid A als einziges Diastereo-
mer erhalten wurde (Schema 2). Die oxidative �ffnung des
Furanrings in 3 mit m-CPBA f�hrte mit �hnlicher Chemose-
lektivit�t zu Coralloidolid E (4). Diese Schl�sselverbindung
wurde nun zahlreichen Reaktionsbedingungen unterworfen,
um ihre Umwandlung in andere Mitglieder der Substanz-
familie zu untersuchen. Dabei wurde meist alles Startmaterial
verbraucht, und es kam zur Bildung einer großen Zahl von
instabilen Produkten. Schließlich fanden wir aber, dass die
Behandlung von 4 mit hydratisiertem Scandiumtriflat in
Dioxan die Umwandlung in Coralloidolid B (5) erm�glicht.[8]

Interessanterweise gelingt diese Reaktion nur in Dioxan als

L�sungsmittel gut; Versuche in Aceton, DMF oder Mi-
schungen aus Wasser und Dioxan ergaben deutlich geringere
Ausbeuten.

Eine Kristallstrukturanalyse von 4 gew�hrte Einblicke in
den Mechanismus und die Diastereoselektivit�t dieser Um-
wandlung. Wie aus Schema 3a ersichtlich, liegt 4 in einer

Konformation vor, in der das C4–C8-Segment der Dien-
dionfunktion vollst�ndig planar ist. Die verbleibende C3-
Carbonylgruppe befindet sich hierzu in einer beinahe senk-
rechten Orientierung. (Der Diederwinkel C5-C4-C3-O be-
tr�gt �1068.) Zwar wird dadurch das Sauerstoffatom der C6-
Carbonylgruppe in direkte Nachbarschaft (innerhalb 3.2 �)
zum elektrophilen C11 des Epoxids gebracht, doch das aus
einem direkten nucleophilen Angriff resultierende Oxo-
carbeniumion 11 w�rde nach Hydratisierung ein �ußerst ge-
spanntes Isomer 12 ergeben. Daher ist es wahrscheinlicher,
dass die transannulare Epoxid�ffnung in einem schrittweisen
Prozess �ber das Hydrat 13 abl�uft, was auch urspr�nglich
von Pietra vorgeschlagen wurde.[5a] Es erscheint plausibel,
dass Scandiumtriflat dabei eine doppelte Rolle spielt, indem
es sowohl die anf�ngliche Hydratisierung des Diendions, als
auch den nachfolgenden intramolekularen nucleophilen An-

Schema 2. Totalsynthese von Coralloidolid A, B, C und E.

Schema 3. Molek�lstruktur von 4 im Kristall (a) und Diastereoselektivi-
t�t der transannularen Cyclisierungen (b).
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griff auf das resultierende Diol 13 katalysiert, wodurch man
Coralloidolid B (5) erh�lt.

Unsere Bestrebungen, durch transannulare Aldoladdi-
tionen Coralloidolid F (8) und C (10) zu erreichen, waren
ebenfalls von großen Schwierigkeiten gepr�gt. Erst nach be-
tr�chtlichem Experimentieren erhielten wir Coralloidolid C
(10) in m�ßiger Ausbeute durch Behandlung von 4 mit einem
großen �berschuss an 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
(DBU). Da im Laufe dieser Reaktion per D�nnschichtchro-
matographie mehrere Zwischenprodukte beobachtet wurden,
die am Ende aber alle zu Coralloidolid C (10) konvergierten,
scheint 10 die thermodynamisch stabilste Struktur der Na-
turstoffreihe zu sein. Die Behandlung mit anderen Basen wie
LiHMDS, LDA, einem �berschuss an Triethylamin oder
Pyridin ergab keinerlei Aldoladditionsprodukte.

Die Konformation von 4 im Kristall kann wiederum zur
Erkl�rung der Diastereoselektivit�t der erfolgreichen Cycli-
sierung herangezogen werden, vorausgesetzt, dass sich die
C3-Carbonylgruppe aufgrund von Spannungen im Makro-
cyclus w�hrend der Reaktion nicht umorientieren kann
(Schema 3b). Ein intramolekularer Angriff des Enolats 14
erfolgt auf derjenigen Seite der Carbonylgruppe, die dem
Makrocyclus zugewandt ist. Dadurch ergibt sich das Zwi-
schenprodukt 15, dessen Protonierung und Doppelbin-
dungsisomerisierung zu Coralloidolid C (10) f�hren.

Weitere Anl�ufe, 4 durch transannulare Aldoladditionen
und Doppelbindungsisomerisierungen in 8 oder 10 umzu-
wandeln, scheiterten zwar, lieferten aber andere interessante
Ergebnisse (Schema 4). Beispielsweise f�hrte das Versetzen
von 4 mit Essigs�ure zu 18-Acetoxycoralloidolid A (18) als
einzigem identifizierbaren Produkt. Gleichermaßen wurde
nach Behandeln von 4 mit einer Mischung aus w�ssriger
Schwefels�ure und Aceton allein 18-Hydroxycoralloidolid A
(19) isoliert. Wahrscheinlich liefen diese Transformationen
�ber das Doppelbindungsisomer 16 ab, das eine konjugierte
Addition von entweder Acetat (!17) oder Wasser, gefolgt
von einer Paal-Knorr-Furanbildung eingeht. Das exo-Me-
thylen-Isomer 16 konnte bereits zuvor beobachtet werden,
wenn Coralloidolid E (4) in [D5]Pyridin gel�st wurde, und es
scheint unter einer Reihe von sauren und basischen Bedin-
gungen leicht gebildet zu werden.[5c] Daher kommt 16 wahr-
scheinlich auch in Organismen vor, und diese Verbindung
kann berechtigterweise als Naturstoff angesehen werden. Es
ist ebenfalls interessant, ob eine Oxidation der C18-Methyl-
gruppe in Furanocembranoiden �ber den Mechanismus, der
in Schema 4 dargestellt ist ablaufen kann, oder ob dies eine
enzymatische Hydroxylierung erfordert. Es sollte jedoch an-
gemerkt werden, dass Hydroxymethylenverbindungen wie 19
selten bei den Furanocembranoiden beobachtet werden.

Die selektive Oxidation der C18-Methylgruppe k�nnte
auch mit anderen chemischen Methoden erreicht werden.
Beispielsweise ergab die Behandlung von Bipinnatin J mit
einem �berschuss DDQ den Aldehyd 20 in m�ßiger Aus-
beute. Dies stellt ein weiteres Beispiel einer hochselektiven
Oxidation des faszinierenden Furanocembranoid-Ger�sts
dar.

Zusammenfassend haben wir �ber die erste Totalsynthese
der Furanocembranoide Coralloidolid A, B, C und E be-
richtet. Die Coralloidolide B und C wurden in 13 Schritten in

racemischer Form synthetisiert, ohne dass auf Schutzgruppen
zur�ckzugegriffen wurde. Einige hochselektive Transforma-
tionen wurden entdeckt, die sich zweifellos bei der Synthese
von anderen Mitglieden der Furanocembranoid-Klasse als
n�tzlich erweisen werden. Unsere Synthesen beleuchten die
biogenetischen Beziehungen innerhalb dieser Familie und
erweitern die Matrix von chemischen und biosynthetischen
Beziehungen zwischen den Furanocembranoiden.
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