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Die Guanacastepene, die eine Familie von 15 strukturell di-
versen Diterpenen bilden, wurden im Jahr 2001 isoliert.[1]

Berichte �ber die antibiotische Wirkung einiger dieser Ver-
bindungen und deren bis zu dem Zeitpunkt unbekanntes
tricyclisches Kohlenstoffger�st weckten das Interesse einer
Reihe von Forschungsgruppen.[2] Deren Studien gipfelten in
den Totalsynthesen einer Untergruppe dieser Klasse von
Terpenen, n�mlich Guanacastepen A,[3, 4] C,[5] E[4,6] und N.[7]

Wir berichten nun �ber die Anwendung einer Cyclohexin-
Cycloinsertion in einer verzweigten Synthese,[8] die Zugang zu
den beiden C13-Acetat-Diastereomeren Guanacastepen N
(1) und O (2) gew�hrte (Schema 1). Im Zuge dieser Unter-

suchungen beobachteten wir, dass die Verwendung von MnIII

und OsVIII in der Oxidation von C13 auf einer sp�ten Stufe der
Synthese zu entgegengesetzter Stereoinduktion f�hrte. Die
Oxidation mit OsVIII verlief �ber eine eindr�ckliche Oxida-
tionskaskade, die eine Dehydrierung an C3 und C4 sowie eine
Hydroxylierung an C13 bewirkte.

Die Suche nach antibiotischen Substanzen in den Ex-
trakten eines bisher nicht beschriebenen Basidomyceten aus
dem namensgebenden Guanacaste Nationalpark in Costa
Rica f�hrte zur Identifizierung einer Reihe von polycycli-
schen Isoprenoiden, die Guanacastepene genannt wurden.[1]

Das Kohlenstoffger�st der Guanacastepene war bis dato noch

nicht beschrieben worden und besteht aus anellierten f�nf-,
sieben- und sechsgliedrigen Ringen mit zwei quart�ren Zen-
tren. Im Fall der Guanacastepene N (1) und O (2) ist dieses
Grundger�st best�ckt mit einer Keto-, einer Alkohol- und
einer Estergruppe sowie einem Lacton und Doppelbindungen
an C1 bis C4. Die Guanacastepene inspirierten eine Vielzahl
innovativer Studien, die sich mit dem synthetischen Zugang
zum polycyclischen Ger�st besch�ftigten.[2–7] Eine genaue
Betrachtung dieser Arbeiten zeigte, dass die Oxidation eines
C13-C14-Enolethers im tricyclischen Kohlenstoffger�st auf
sp�ter Stufe in der Synthese die C13-Hydroxygruppe in b-
Konfiguration einf�hrt.[3, 4, 7,9]

Die amphiphilen Strukturmerkmale der Guanacastepene
deuten auf interessante biologische Aktivit�ten hin, die
bisher nicht genauer untersucht wurden. F�r einige Guana-
castepene wurde �ber eine antibiotische Wirkung gegen
Vancomycin-resistenten E. faecalis und Methicillin-resisten-
ten S. Aureus berichtet. Weiterhin wurde die F�higkeit be-
schrieben, einen K+-Efflux aus E. coli auszul�sen.[1b,c] Im
Zuge einiger Untersuchungen membranaktiver antimikrobi-
eller Naturstoffe in unserem Labor wurden wir auf die Gu-
anacastepene aufmerksam.[10] K�rzlich beschrieben wir eine
neuartige Anellierung mit Cyclohexin, in der n-gliedrige cy-
clische Ketone zu [(n + 2).6.0]-bicyclischen Enonen umge-
setzt werden.[8] Demzufolge wurde eine Studie initiiert, in der
die Verwendung dieser Cyclohexin-Cycloinsertion im Zuge
der divergenten Synthese der Guanacastepene untersucht
werden sollte. Dazu wurde eine flexible Synthesestrategie
entworfen, in der das Enon 3 das gemeinsame 5-7-6-Koh-
lenstoffger�st darstellt (Schema 2). Die Guanacastepene N

(1) und O (2) w�ren dann durch stereokontrollierte oxidative
Funktionalisierung an C5 und C13 zug�nglich. Ebenso k�nnte
die C8-Methylgruppe in 3 eingef�hrt werden, und das 5-7-6-
Ringsystem w�rde aus dem Pentalenon 4 durch Cycloinser-
tion von Cyclohexin hervorgehen.

Die Synthese begann mit der Herstellung des bekannten
Cyclopentenons 7 in zwei Stufen (Schema 3).[11] Dabei ergab
die Kupfer-katalysierte konjugierte Addition des Organo-
magnesiumreagens erhalten aus (2-Bromallyl)trimethylsilan
an das k�ufliche Enoat 5 den Ester 6 (96 %). Eine intramo-

Schema 1. Die Guanacastepene N (1) und O (2) – zug�nglich durch
Cyclohexin-Cycloinsertion. Im Zuge dieses Schl�sselschritts oder
danach eingef�hrte Bindungen/Substituenten sind grau dargestellt.

Schema 2. Cyclohexin-Cycloinsertion in der Retrosynthese der Guana-
castepene N (1) und O (2).
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lekulare Allylierung, gefolgt von einer Isomerisierung, wurde
durch Behandlung von 6 mit CsF erreicht, und man erhielt das
Cyclopentenon 7 in 59 % Ausbeute �ber zwei Stufen. Die
Addition des 3-Butenylrests gelang unter Verwendung eines
Lipshutz-Cuprats h�herer Ordnung, sodass das erste quart�re
Zentrum aufgebaut wurde.[12] Das Keton 8 fiel in 51 % Aus-
beute und mit exzellenter substratinduzierter Diastereose-
lektivit�t an (> 95:5 laut 1H-NMR-Spektroskopie). Die er-
neute Umsetzung des wiedergewonnenen Enons 7 gew�hrte
Zugang zu 8 in 70% Ausbeute �ber zwei Kreisl�ufe. Eine
oxidative Spaltung des Olefins, gefolgt von einer Aldoladdi-
tion, ergab eine Mischung der beiden Alkoholepimere des b-
Hydroxyketons 9.[13] Nach Kondensation mit Ethylenglycol
und Swern-Oxidation des sekund�ren Alkohols erhielt man
das Keton 10 in vier Stufen und 53 % Ausbeute aus 7.[14]

Ausgehend von Keton 10 konnten wir die Cyclohexin-
Ringinsertion f�r den Aufbau des Guanacastepen-Kohlen-
stoffger�sts testen. Das Enolat von 10 addierte diastereose-
lektiv an Cyclohexin, das in situ aus 11 gebildet wurde, und
lieferte das Cyclobutenol 12 in 73% Ausbeute zusammen mit
13% nicht verbrauchten Startmaterials (Schema 4). Wie be-
reits fr�her untersuchte Substrate ging 12 unter basischen
Bedingungen (KOtBu, THF) eine Ring�ffnung ein und lie-
ferte das gew�nschte 5-7-6-Ringsystem.[8] Dabei wurde eine
Mischung aus konjugierten und nichtkonjugierten Enonen
erhalten sowie Produkte, die durch Eliminierung des Dioxo-
lans gebildet wurden. Demzufolge suchten wir nach alterna-
tiven Reaktionsbedingungen f�r die Ring�ffnung des Cyclo-
butenolintermediats. Als 12 diesbez�glich mit [Fe2(CO)9] in

Benzol bei 90 8C behandelt wurde, trat eine Ring�ffnung zum
Enon 13 ein. Wir vermuten, dass diese Reaktion �ber einen
Cycloheptadienol-Fe(CO)3-Komplex verl�uft.[15] Die
[Fe2(CO)9]-vermittelte elektrocyclische Ring�ffnung von
Cyclobutenen wurde bisher nur f�r einfache Kohlenwasser-
stoffe beobachtet.[16] Die Umwandlung von 12 in 13 stellt
unseres Wissens die erste Anwendung dieses Eisen-vermit-
telten Prozesses in einer anspruchsvollen Synthese dar. Die so
implementierte Cyclohexininsertion erm�glichte den Zugang
zum tricyclischen Guanacastepenger�st in lediglich neun
Stufen ausgehend von k�uflichem Startmaterial.

Zur Installation der zweiten axialen Methylgruppe folgten
wir einer ge�nderten Dauben-Vorschrift (Schema 5).[17] Die
Verwendung einer 1:1-Mischung aus DIBAL-H und nBuLi
erm�glichte die diastereoselektive Reduktion des Enons 13

von der konvexen Seite des Molek�ls.[18] Man erhielt den
entsprechenden Allylalkohol in einer Diastereoselektivt�t
von > 95:5, wie durch 1H-NMR-spektroskopische Analyse
ermittelt wurde. Die dirigierte Cyclopropanierung wurde
unter Furukawa-Bedingungen in der Shi-Modifikation
(ZnEt2, TFA, CH2I2) erreicht.[19] Nach Oxidation des sekun-
d�ren Alkohols erhielt man so das Keton 14 in 60% Ausbeute
�ber drei Stufen. Es ist erw�hnenswert, dass unter Furukawa-
Bedingungen (ZnEt2, CH2I2) eine 1:1-Mischung der diaste-
reomeren Cyclopropane erhalten wurde.[20] Eine R�ntgen-
Strukturanalyse des kristallinen Ketons 14 best�tigte, dass die
stereogenen Zentren wie gew�nscht installiert worden
waren.[21] Cyclopropan�ffnung unter Birch-Bedingungen lie-
ferte das stabile Enol 15, das in Gegenwart von SiO2 an Luft
zu dem Hydroperoxid 16 oxidiert wurde.[22] Dieses Synthe-
seintermediat wurde dann in einer Reduktions-Eliminie-
rungs-Sequenz zu dem Enon 17 umgesetzt (75% Ausbeute
ausgehend von 14).

In der Synthese stand nun die Einf�hrung der Carboxy-
gruppe an C4 an, um das Lacton 19 zu erhalten, sowie die
abschließenden Oxidationen an C3, C4, C5 und C13
(Schema 6). Die erste Aufgabe wurde angegangen durch
Verwendung von TMS-Acetylen als Carboxy�quivalent, das

Schema 3. Reagentien und Bedingungen: a) (3-(TMS)-prop-1-en-2-
yl)MgBr, CuBr·SMe2 (4 Mol-%), HMPA, TMSCl, THF �40 8C, 96%;
b) CsF, DMSO, RT, 60%; c) But-3-enyllithium, Lithium-2-thienyl-CuCN,
BF3·OEt2, THF, �78 8C, 8 : 51 %, 7: 28%, 2 � wiederverwendet: 70%,
d.r.>95:5; d) OsO4 (5 Mol-%), NMO, THF/H2O; NaIO4/SiO2, CH2Cl2;
e) KOH, MeOH, RT, f) (CH2OH)2, (EtO)3CH, TsOH, RT; g) DMSO,
(COCl)2, NEt3, CH2Cl2, �78 8C bis RT, 53% �ber 4 Stufen. HMPA=
(Me2N)3PO, TMS= Me3Si, DMSO= Me2SO, NMO= N-Methylmorpho-
lin-N-oxid, Ts = Toluol-4-sulfonyl.

Schema 4. Reagentien und Bedingungen: a) 11, KOCEt3, THF, �78 8C
bis RT, 12 : 74 %, 10 : 13%; b) [Fe2(CO)9], Benzol, 90 8C; dann Zugabe
von DBU, 51%. DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

Schema 5. Reagentien und Bedingungen: a) DIBAL-H, nBuLi, �78 8C,
30 min, d.r.>95:5; b) ZnEt2, TFA, CH2I2, CH2Cl2, 0 8C, 15 min, 61%
�ber 2 Stufen; c) PDC, Ac2O, CH2Cl2, RT, 99%; d) Li/NH3, THF; dann
SiO2, CH2Cl2, O2; e) Me2S, Aceton, RT, 79% �ber 2 Stufen; f) SOCl2,
Pyridin, RT, 95%. DIBAL-H= iBu2AlH, TFA = F3CCO2H, PDC =Pyri-
diniumdichromat. In der Strukturdarstellung von 14 geben die Ellipsoi-
de 50 % Wahrscheinlichkeit an.
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mit Me2AlCCTMS an das Enon 17 addiert wurde.[23] Eine
Aufarbeitung unter basischen Bedingungen (NaOMe) stellte
dabei sicher, dass das intermedi�re Enol tautomerisierte, da
dieses sonst oxidiert wurde, wie es bereits f�r 15 beobachtet
worden war. Die Oxidation des Alkins mit RuO4 lieferte die
Carbons�ure 18.[24] Dabei war es besser, die Reaktion nach ca.
50% Umsatz abzubrechen und das wiedergewonnene Start-
material erneut einzusetzen, um die �beroxidation des Pro-
dukts 18 zu vermeiden. Die einzige Schutzgruppe der Syn-
these wurde daraufhin hydrolytisch mit HCl/H2O in THF
abgespalten. Der z�gige Umsatz des Carboxyketons zum
Lacton 19 wurde durch Bildung des entsprechenden S�ure-
chlorids erreicht, das, nach Epimerisierung an C4, bereitwillig
cyclisierte.

Als 19 mit TBSOTf/Et3N behandelt wurde, erhielt man
den entsprechenden Bis-TBS-Enolether 20. Die bekannten
Bedingungen zur Oxidation des Guanacastepenger�sts, die
auf der Epoxidierung des C13-C14-Enolethers beruhen, er-
geben haupts�chlich das C13-b-Epimer (identifiziert durch
eine Kopplungskonstante 3JH13-H12 von ca. 7 Hz). Wir waren
deshalb �berrascht festzustellen, dass die Behandlung von 20
mit OsO4 (kat. OsO4, NMO, MeSO2NH2)

[25] das Hydroxy-

keton 22 sowie das C3-C4-dehydrierte Lacton 21 in 69%
Gesamtausbeute lieferte. 22 fiel dabei haupts�chlich als a-
Diastereomer an (d.r. = 9:1), wie mit 1H-NMR-Spektroskopie
bestimmt wurde. Die Konfiguration an C13 wurde anhand der
Kopplungskonstante 3JH13-H12 aufgekl�rt, die einen Betrag von
11.5 Hz aufwies.

Interessanterweise wird im Zuge der Reaktion mit OsO4

nicht nur die erwartete Hydroxylierung an C13, sondern
�berdies auch eine Dehydrierung an C3-C4 beobachtet. Dies
wurde unseres Wissens noch nicht beschrieben. In unserer
Arbeitshypothese f�r die Bildung von 21 und 22 (Schema 7)

beginnt die Oxidationskaskade mit der Osmylierung der a-
Seite des Enolethers 20. Das Osmat 25 geht dann eine viny-
loge Eliminierung zum Furan 26 ein. Dieses Intermediat steht
an der Wegverzweigung der Synthese und kann zwei ver-
schiedenen Reaktionspfaden folgen: Die Eliminierung der
Hydroxygruppe in 26 liefert 21, und die Oxidation des Furans
f�hrt zu 22.

Beide Produkte, die aus 20 entstanden, wurden in die
Guanacastepen-Zielstrukturen �berf�hrt (Schema 6). Die
Acylierung von 22 bereitete dabei den Weg f�r eine Wohl-
Ziegler-Oxidation an C5, analog dem Vorgehen von Over-
mans Gruppe,[7] die 24 in 76 % Ausbeute lieferte. Das Bromid
24 wurde unter Nakamura-Bedingungen zu Guanacaste-
pen O (2) umgesetzt (72%).[26] Um von Lacton 21 zu Gu-
anacastepen N (1) zu gelangen, musste das C13-Acetat in b-
Konfiguration eingef�hrt werden. Wir stellten fest, dass die
Verwendung von Mn(OAc)3 das gew�nschte Produkt in 68%
Ausbeute lieferte (b/a = 4:1),[27] das anschließend unter den
oben beschriebenen Bedingungen in Guanacastepen N (1)
�berf�hrt wurde.[7]

Wir haben hier �ber den z�gigen Aufbau des Guanacas-
tepenger�sts durch Verwendung einer Cyclohexin-Cyclo-
insertion berichtet. In diesem Zusammenhang wurde ein Ei-
sencarbonylkomplex dazu verwendet, die elektrocyclische
Ring�ffnung eines Cyclobutens einzuleiten. Die Synthese-
strategie beinhaltet weiterhin eine Oxidationskaskade, bei
der sich der Syntheseweg gabelt und die, ausgehend von
einem gemeinsamen Intermediat, die Herstellung von Gu-
anacastepen N (1) sowie die erste Synthese von Guanacas-
tepen O (2) erm�glichte. Die stereoselektive Oxidation eines
sp�ten Syntheseintermediats gelang durch Verwendung
zweier Reagentien, die eine entgegengesetzte Stereoindukti-
on aus�bten (OsVIII und MnIII). Die Syntheseroute umfasst
eine Reihe ausgefallener chemischer Umsetzungen, die den
chemo- und stereoselektiven Zugang zu diesen Naturstoffen

Schema 6. Reagentien und Bedingungen: a) Me2AlCCTMS, Et2O, RT;
dann NaOMe, MeOH, 81%; b) RuCl3, Oxon, NaHCO3, H2O, MeCN,
EtOAc, RT, 55 % (1 � wiederverwendet); c) HCl (0.1m), THF, 57 8C;
dann (COCl)2, Pyridin, CH2Cl2, 0 8C, 15 min, 79%; d) tBuMe2SiOTf,
NEt3, CH2Cl2; e) OsO4, NMO, MeSO2NH2, Aceton, HOtBu H2O, 0 8C,
�ber 2 Stufen: 21: 40%; 22 : 29 %, d.r.(a/b) = 9:1; f) Ac2O, NEt3,
DMAP, CH2Cl2, RT, 87 %; g) NBS, (PhCOO)2, CCl4, 80 8C, 76 %;
h) Bu3SnH, Toluol, Luft; dann PPh3, 72%; i) Mn(OAc)3, Benzol, MS
3 �, 80 8C, 68%, d.r.(a/b) = 1:4; j) NBS, (PhCOO)2, CCl4, 80 8C, 1 h,
58%. DMAP= 4-N,N-Dimethylaminopyridin, NBS=N-Bromsuccin-
imid, TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 7. Arbeitshypothese zur Osmium-vermittelten Oxidationskas-
kade.
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erm�glichen, wie durch die Verwendung lediglich einer
Schutzgruppe unterstrichen wird. Der Zugang zu beiden
Guanacastepenen N (1) und O (2) erlaubt es nun, die biolo-
gischen Eigenschaften dieser Diterpen-Naturstoffe zu unter-
suchen.
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