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Im Jahr 2001 berichteten Fenical und Mitarbeiter �ber die
Isolierung und Strukturaufkl�rung von Pestalon (1), einem
chlorierten, hoch funktionalisierten Benzophenon, das von
einem marinen Pilz der Gattung Pestalotia als Antwort auf
bakteriellen Stress produziert wird.[1] Zus�tzlich zu einer ge-
wissen In-vitro-Cytotoxizit�t gegen verschiedene Tumorzell-
linien (mittlerer GI50 = 6.0 mm) zeigte 1 auch eine außerge-
w�hnlich starke antibiotische Aktivit�t gegen Methicillin-re-
sistente Staphylococcus-aureus- (MIC = 37 ng mL�1) und
Vancomycin-resistente Enterococcus-faecium-St�mme
(MIC = 78 ng mL�1). Dies veranlasste Fenical et al. zur
Empfehlung: „the potency of this agent toward drug-resistant
pathogens suggests that pestalone should be evaluated in more
advanced, whole animal models of infectious disease.“[1] Seit-
her gilt Pestalon (1) als vielversprechendes Molek�l mit anti-
biotischen Eigenschaften.[2]

K�rzlich identifizierten Che und Mitarbeiter einige stark
antimykotische Metaboliten (z.B. 3 und 4) aus dem endo-
phytischen Pflanzenpilz Pestalotiopsis adusta, die sie Pesta-
lachloride nannten.[3] Diese Verbindungen sind eng struktur-
verwandt mit 1 und wurden als Racemate isoliert, was auf
eine nichtenzymatische Biosynthese oder einen besonders
einfachen Racemisierungsmechanismus schließen l�sst.[3]

Wegen ihres markanten biologischen Potenzials, der be-
grenzten Verf�gbarkeit aus nat�rlichen Quellen und ihrer
komplexen Struktur[4] sind Pestalon (1) und die Pestalachlo-
ride interessante Zielmolek�le f�r die chemische Synthese.
Unsere erste Studie f�hrte 2003 zur Synthese von Defor-
mylpestalon,[5] und wenig sp�ter beschrieben Nishiyama und
Mitarbeiter eine Synthese von 1 und dem demethylierten
Derivat 2.[6, 7] Seitdem wurden allerdings keine neuen biolo-
gischen Daten f�r 1 publiziert.

Wir beschreiben hier nun eine hoch effiziente und prak-
tikable Synthese von 1, die erstmals die Herstellung ausrei-
chender Mengen dieses Naturstoffes f�r weiterf�hrende
chemische und biologische Untersuchungen erm�glicht.
Dar�ber hinaus berichten wir �ber einige �berraschende

Transformationen (so die direkte Umwandlung von 1 in rac-
3), die die m�gliche „biosynthetische“ Verwandtschaft von 1
mit den Pestalachloriden in einem neuen Licht erscheinen
lassen.

Die Strategie unserer Synthese ist in Schema 1 skizziert.
Im Zentrum steht der Aufbau des Benzophenon-Ger�stes
durch Umsetzung eines 2,6-Dibrombenzaldehyd-Bausteins A

mit einem lithiierten Aren vom Typ B und nachfolgender
Oxidation. Die Bromsubstituenten sollten die Anbringung
der Prenyl- und der Formyl-Seitenketten auf einer sp�teren
Stufe der Synthese erm�glichen. Die selektive Erzeugung des
mono-O-methylierten Produktes sollte mithilfe geeigneter
Schutzgruppen gelingen.[5, 7]

Zum Nachweis der generellen Realisierbarkeit dieses
Konzeptes erarbeiteten wir zun�chst eine Synthese des Per-
O-methylpestalons (12 ; Schema 2). Ausgehend von k�ufli-
chem 5-Methylresorcin (5) wurde der Baustein 6 durch suk-
zessive Halogenierung[5] und doppelte O-Methylierung er-
halten. Als zweiter Baustein wurde der Aldehyd 8 durch
Bromierung der k�uflichen Verbindung 7 hergestellt. Be-
handlung des Bromides 6 mit nBuLi in 2-Me-THF[8] und
Umsetzung der resultierenden lithiierten Spezies (vom Typ
B) mit dem Aldehydbaustein 8 lieferte das gew�nschte
Kupplungsprodukt rac-9 in hoher Ausbeute, aus dem durch
Dess-Martin-Oxidation[9] das reine kristalline Benzophenon
10 erhalten wurde. Die Einf�hrung der Prenylseitenkette
gelang durch eine Sequenz aus Brom-Lithium-Austausch

Schema 1. Retrosynthese von Pestalon (1).
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(unter Verwendung von Phenyllithium),[10] Zugabe von
CuCN·2LiCl und Kupplung der resultierenden Cupratzwi-
schenstufe mit Prenylbromid. Die Formylierung von 11
erwies sich zun�chst als schwierig (siehe unten), gelang jedoch
letztlich in befriedigender Ausbeute. Hierf�r wurde aus 11
durch Br-Li-Austausch (mit nBuLi) und nachfolgende
Transmetallierung (mit MgBr2) ein Organomagnesium-In-
termediat erzeugt, das anschließend mit Ethylformiat abge-
fangen wurde. Die Struktur von 12 wurde durch eine R�nt-
genkristallstrukturanalyse abgesichert (Abbildung 1), wobei
die stark verdrillte Konformation des Benzophenonger�stes
offenbar wurde. Diese ausgepr�gte Verdrillung und die re-
sultierende Abschirmung der zentralen Carbonylgruppe
durch die ortho-Arylsubstituenten mag auch die bemerkens-

werte Best�ndigkeit dieser Ketofunktion gegen�ber den in
den Umsetzungen von 10 und 11 verwendeten Organolithi-
um-Reagentien erkl�ren.

Als eine wichtige Entdeckung werten wir die ausgepr�gte
Neigung des formylierten Produktes, d.h. des Pestalonderi-
vates 12, zu Lactonen (Arylphthaliden) vom Typ rac-13 zu
isomerisieren (disproportionieren), die dem Pestalachlorid A
verwandt sind (Schema 3). In ersten Versuchen zur Formy-
lierung hatten wir die aus 11 erzeugte Grignard-Zwischen-

stufe mit DMF (anstelle von Ethylformiat) umgesetzt und als
Hauptprodukt stets das Lacton rac-13a erhalten, das aus 11
auch unter den von Beller et al. beschriebenen Bedingungen
zur Pd-katalysierten Hydrocarbonylierung entsteht.[11] Die
Reaktion von 12 mit LiSEt in DMF f�hrte ebenfalls zur Bil-
dung von rac-13a und dem mono-demethylierten Derivat rac-
13b.

Diese �berraschend einfache Lactonbildung kann durch
einen Cannizzaro-Tishchenko-Prozess[12] interpretiert werden
(Schema 4). Wir nehmen an, dass ein Intermediat vom Typ 15
(das entweder durch nucleophile Addition an einen Aldehyd
14 oder als Zwischenstufe bei der Umsetzung einer Grignard-
Vorstufe mit einem Formylderivat entsteht) durch intramo-
lekularen Hydridtransfer ein Alkoxid (16) liefert, das nach-
folgend zum Lacton 17 cyclisiert.

Nachdem uns die Synthese von Per-O-methylpestalon
(12) gelungen war (Schema 2), versuchten wir dessen Ent-
sch�tzung zum Naturstoff 1. W�hrend nucleophile Reagen-
tien wie LiSEt[13] aus den oben erw�hnten Gr�nden nicht
verwendet werden konnten (Lactonbildung), f�hrte die Um-

Schema 2. Synthese von Per-O-methylpestalon (12). Bedingungen:
a) SO2Cl2, CHCl3/CH3CN (5:1), 3 h, RT; b) Br2, CH3CN, RT, 6 h;
c) NaH, Me2SO4, DMF, RT, 12 h; d) NBS, CH3CN, RT, 6 h; e) nBuLi, 2-
Me-THF, �35 8C, 30 min, dann Zugabe von 8, �35 8C!RT, 18 h;
f) DMP, CH2Cl2, RT, 15 h; g) PhLi, THF, �78 8C, 30 min, dann CuCN·2
LiCl, Prenylbromid; h) nBuLi, MgBr2·OEt2, THF, �78 8C, 30 min, dann
HCO2Et, �78 8C!RT. 2-Me-THF =2-Methyltetrahydrofuran,
DMP= Dess-Martin-Periodinan, NBS =N-Bromsuccinimid.

Abbildung 1. Strukturen von Per-O-methylpestalon 12 (links) und dem
Arylindene 19 (rechts) im Kristall; C dunkelgrau, H hellgrau, Cl gr�n,
O rot.[19]

Schema 3. Oben: Unerwartete Bildung von Lactonen vom Typ rac-13 ;
unten: Struktur von rac-13a im Kristall (C dunkelgrau, H hellgrau,
Cl gr�n, O rot.).[19] Bedingungen: a) nBuLi, MgBr2·OEt2, THF, �78 8C,
30 min, dann DMF, �78 8C!RT; die Bildung von rac-13 a wurde NMR-
spektroskopisch nachgewiesen; b) CO/H2 (15 bar), 1.4 Mol-% Pd-
(OAc)2, 4 Mol-% [cataCXium A], TMEDA, 100 8C, 20 h, 51 % rac-13a ;
c) LiSEt (4 �quiv.), DMF, 70 8C, 4 h, 37 % rac-13b, 14% rac-13a. cata-
CXium A= Di-1-adamantyl-n-butylphosphan, TMEDA= N,N,N’,N’-Te-
tramethylethylendiamin.
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setzung von 12 mit BBr3 lediglich zu einem komplexen Ge-
misch (Zersetzung). Mit BF3·SMe2

[14] erhielten wir das mono-
demethylierte Produkt 18 (Schema 5), aber nur wenn das

Reagens im �berschuss bei �30 8C in CH2Cl2/SMe2 (1:2)
eingesetzt wurde. Bei der Umsetzung von 12 mit einem
kleineren �berschuss des gleichen Reagens bei 0 8C in
CH2Cl2 entstand hingegen das Arylinden 19 in hoher Aus-
beute, dessen Struktur r�ntgenkristallographisch bestimmt
wurde (Abbildung 1).

Die unerwartete und glatte Bildung des Indenderivates 19
aus 12 ist ein seltenes und unseres Wissens mit Abstand das
effizienteste Beispiel f�r eine metallfreie Carbonyl-Olefin-
Metathese.[15] Ein plausibler Mechanismus ist in Schema 6
gezeigt. Er umfasst die Cyclisierung von 20 zu einem terti�ren
Carbeniumion 21, das �ber eine Oxetan-Zwischenstufe 22 zu
dem benzylischen Kation 23 isomerisiert. Am Ende wird das

Produkt 24 zusammen mit Aceton in einem entropisch
g�nstigen Fragmentierungsschritt freigesetzt.

Unter Ber�cksichtigung der Fallstricke, die mit der Ver-
wendung von sowohl nucleophilen als auch Lewis-aciden
Reagentien auf den letzten Synthesestufen verbunden sind,
konnten wir die Totalsynthese von Pestalon nach einem
Schutzgruppenwechsel auf der Stufe des Dibrombenzophe-
nons 10 vollenden (Schemata 2 und 7). Die Umsetzung von 10
mit einem leichten �berschuss an BBr3 lieferte zun�chst das

dreifach demethylierte Derivat 25 in hoher Ausbeute.[16] Nach
erneutem Sch�tzen aller drei Phenolfunktionen als MOM-
Ether[17] gelang sowohl die Prenylierung (von 26) als auch die
nachfolgende Formylierung (von 27) glatt unter den opti-
mierten Bedingungen. Die abschließende MOM-Entsch�t-
zung von 28 (mit 6m w�ssrigem HCl in Dioxan) lieferte in
guter Ausbeute den Naturstoff Pestalon (1), dessen Identit�t
durch die analytischen Daten zweifelsfrei belegt wurde.

Die so ausgearbeitete Synthese von 1 ben�tigt, ausgehend
von k�uflichem Orcinol (5), nur zehn Stufen und verl�uft mit
einer Gesamtausbeute von 16 %. Hervorzuheben ist auch,
dass fast alle Zwischenstufen kristalliner Natur sind und eine
chromatographische Reinigung nur auf den letzten drei
Stufen n�tig ist. Daher konnte die Synthese von 1 in einem
Multigramm-Maßstab durchgef�hrt werden, was uns in die
Lage versetzte, einige Aspekte der Reaktivit�t dieses Mole-
k�ls unter die Lupe zu nehmen. Bei Bestrahlung einer L�sung
von 1 in [D6]DMSO mit UV-Licht (350 nm) bildete sich in
einem sauberen (wenngleich recht langsamen) Prozess ein
neues Produkt. Bei dem Photoprodukt handelte es sich um
das Lacton rac-30, dessen Struktur durch Vergleich seiner
NMR-spektroskopischen Daten mit denen des Cannizzaro-
Tishchenko-Produktes rac-13 b sicher zugeordnet werden
konnte. Ein plausibler Mechanismus dieser bemerkenswerten
Transformation (Schema 8) ist die Cyclisierung des prim�ren
Photoenols 31 zum Isobenzofuran 32, dessen Tautomerisie-
rung schließlich das isolierte Product rac-30 liefert, das wir als
Pestalalacton bezeichnen m�chten.

Die nahezu freiwillige Bildung des Lactons 30 und seine
Strukturverwandtschaft mit Pestalachlorid A (3) veranlassten
uns zu versuchen, Pestalon (1) direkt in 3 umzuwandeln.
Tats�chlich entstand bei der Umsetzung von 1 mit NH3 in

Schema 4. Nucleophil(Nuc�)-induzierte Umwandlung von ortho-For-
mylbenzophenonen 14 in Arylphthalide 17 durch eine Cannizzaro-Tish-
chenko-Reaktion.

Schema 5. Mono-Demethylierung versus Arylindane-Bildung bei der
Behandlung von Per-O-methyl-pestalon (12) mit BF3. Bedingungen:
a) BF3-SMe2 (1.7 �quiv.), CH2Cl2/SMe2 (1:2), 0 8C, 2 h, 40% 18, 20%
19 ; b) BF3-SMe2 (6 �quiv.), CH2Cl2/SMe2 (1:2), �30 8C, 75 min; c) BF3-
SMe2 (1.7 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 45 min.

Schema 6. M�glicher Mechanismus der BF3-katalysierten, metallfreien
Carbonyl-Olefin-Metathese von ortho-Prenylbenzophenonen.

Schema 7. Vollendung der Totalsynthese von Pestalon (1). Bedingun-
gen: a) BBr3 (5.5 �quiv.), CH2Cl2, RT, 3 h; b) Dimethoxymethan, AcCl,
kat. ZnBr2, CH2Cl2, DIPEA, RT 3 h; c) PhLi, THF, �78 8C, 30 min, dann
CuCN·2LiCl, Prenylbromid; d) nBuLi, LiCl (3 �quiv.), THF, �78 8C,
30 min, dann HCO2Et, �78 8C!RT; e) HCl (6m), 1,4-Dioxan, 63 8C,
100 min. DIPEA= Diisopropylethylamin, MOM= Methoxymethyl.
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w�ssrigem NH4Cl (pH 8.0) 3 als einziges Hauptprodukt
(Schema 8). Wir nehmen an, dass zun�chst ein cyclisches
Iminohalbaminal 33 entsteht,[18] das anschließend �ber das
Isoindol 34 zum Produkt rac-3 tautomerisiert.

Fazit: Wir haben eine kurze und effiziente Totalsynthese
von Pestalon (1), seinem antifungalen Verwandten Pestala-
chlorid A (3) und einigen Strukturanaloga ausgearbeitet, die
nun f�r detaillierte biologische Untersuchungen zur Verf�-
gung stehen. Dar�ber hinaus wurden im Rahmen dieser
Arbeit einige verbl�ffende Reaktivit�tsmuster Pestalon-arti-
ger Verbindungen entdeckt (z. B. Nucleophil- oder photoin-
duzierte Cannizzaro-Tishchenko-Reaktionen und eine me-
tallfreie Carbonyl-Olefin-Metathese), die der intensiven
Wechselwirkung der funktionellen ortho-Substituenten am
verdrillten Benzophenonger�st von 1 (oder 12) geschuldet
sind. Die �berraschend einfache Umwandlung von 1 in rac-3
unter nahezu neutralen Bedingungen mag die Bildung des
racemischen Naturstoffes rac-3 in der Natur (unter nichten-
zymatischen Bedingungen) erkl�ren und vielleicht sogar f�r
den molekularen Wirkmechanismus von 1 als Antibiotikum
eine Rolle spielen.
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