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Die faszinierende chemische Struktur der Daphniphyllum-
Alkaloide inspiriert Organiker seit mehr als 20 Jahren zur
Entwicklung neuer Strategien zur Synthese dieser Naturstof-
fe.[1,2] Vor wenigen Jahren wurde mit den Daphmanidinen
eine neuartige Untergruppe in der großen Familie aus
Daphniphyllaceae isolierter Alkaloide beschrieben.[1] Wegen
der unterschiedlichen Konstitution der Ringsysteme kçnnen
die Daphmanidine in hexacyclische (Typ A) und pentacycli-
sche Alkaloide (Typ C) aufgeteilt werden.[1] Bezeichnend f�r
die einzigartige Struktur der Typ-A-Daphmanidine ist ein
Bicyclo[2.2.2]octan-Kernger�st, das mit einem Dihydropyrrol
und einem Decahydro- oder Octahydro-cyclopenta[cd]azu-
len(oxid) vereint ist (Schema 1).

Hier wird nun die Totalsynthese von (+)-Daphmanidin E
und somit die erste Synthese eines Typ-A-Daphmanidin-
Alkaloids beschrieben. Die Synthesestrategie beruht auf dem
schnellen Zugang zu einem enantiomerenreinen Bicyclo-
[2.2.2]octadion-Baustein und dem darauf folgenden Aufbau
der Ringsysteme durch eine Abfolge von zwei Claisen-Um-
lagerungen, einer diastereoselektiven Hydroborierung und
einer Cobalt-katalysierten Alkyl-Heck-Cyclisierung.

Daphmanidin E (1; Schema 1) wurde 2006 aus Bl�ttern
von Daphniphyllum teijsmannii isoliert und hat gef�ßerwei-
ternde Wirkung auf isoliertes Aortagewebe.[3] Wegen seiner
komplexen Struktur und des Fehlens von Synthesestudien

schien uns dieser Naturstoff ein geeignetes Ziel f�r eine To-
talsynthesese zu sein. Der leicht zug�ngliche und literatur-
bekannte Baustein 3 war ein vielversprechender Ausgangs-
punkt, da er bereits zwei chirale quart�re Kohlenstoffatome
sowie ein Bicyclo[2.2.2]octan-Kernger�st mit geeigneten
funktionellen Gruppen an den Br�ckenkçpfen bereitstellen
w�rde (Schema 2). Das C(1)-Keton (Daphmanidin-Numme-
rierung) kçnnte verwendet werden, um das dritte quart�re
Zentrum C(8) durch eine Alkylierung oder eine Claisen-
Umlagerung aufzubauen. Des Weiteren sah die Retrosyn-
these vor, einen Br�ckenkopf-Ester zu verwenden, um das
Dihydropyrrolmotiv in wenigen Stufen durch die Addition
einer Methylgruppe an einen passenden Akzeptor einzuf�h-
ren. Anschließend kçnnte das Octahydroazulen-Ringsystem
durch eine Alkyl-Heck-Cyclisierung oder eine �quivalente
Reaktion geschlossen werden (siehe 2 ; Schema 2).

Als Startpunkt der Synthese verwendeten wir das C2-
symmetrische, enantiomerenreine Bicyclo[2.2.2]octadion
(�)-3 (e.r.� 95:5). Das Racemat dieser Verbindung wurde
gem�ß einer bekannten Vorschrift aus Diethylsuccinat her-
gestellt,[5] und die Enantiomere konnten durch �berf�hrung
in diastereomere Hydrazone oder durch ein chemoenzyma-
tisches Verfahren getrennt werden (Schema 3).[4a,b] Wegen der
C2-Symmetrie von 3 m�ssen die Ketogruppen nicht diffe-
renziert werden, und es gen�gt die weitergehende Funktio-
nalisierung einer einzelnen Carbonylgruppe.[4c] Erschçpfende
Acetalisierung von 3 mit 1,3-Propandiol und darauf folgende
partielle Hydrolyse ergaben das 1,3-Dioxan 4 (88 %). Die
anschließende �berf�hrung von 4 in das Enoltriflat 5 wurde
mit KHMDS und 2-NTf2-Pyridin[6] durchgef�hrt (87%). B-
Alkyl-Suzuki-Kupplung von 5 mit einem Alkylboran, das
in situ aus H2C=CHCH2OTBDPS und 9-BBN hergestellt
wurde, in DMF bei 45 8C in der Gegenwart von [Pd2(dba)3] (2
Mol-%) und AsPh3 (16 Mol-%)[7] ergab das gew�nschte
Olefin 6 (89%). Die Zugabe von AsPh3 war bei dieser Re-
aktion notwendig, um eine reduktive Triflatabspaltung zu
unterbinden, die in der Gegenwart von Phosphinliganden wie
dppf oder PPh3 bis zu 30% des Startmaterials konsumierte.
Die diastereoselektive Hydroborierung des Olefins 6 erwies
sich als �ußerst langsam und bençtigte eine hohe Konzen-

Schema 1. Typ-A-Daphmanidin-Alkaloide.

Schema 2. Retrosynthese von Daphmanidin E (Pg= Schutzgruppe).
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tration (� 1m BH3 in THF) und einen �berschuss an Boran,
um innerhalb von 24 h vollen Umsatz zu erreichen.[8] Unter
diesen Bedingungen wurde außer der gew�nschten Hydro-
borierung der dreifach substituierten Doppelbindung auch
eine partielle Reduktion der C(18)-Esterfunktion beobachtet.
In Anbetracht der sp�ter notwendigen Reduktion der Ester-
funktionen wurde es bevorzugt, die entstandene Mischung
nach einer oxidativen Aufarbeitung[9] direkt zum Triol 7 zu
reduzieren. Entsprechend wurde das rohe Reaktionsprodukt
mit einem �berschuss an Dibal reduziert, und 7 wurde als
einziges isolierbares Diastereoisomer erhalten (72% �ber
2 Stufen). Die relative Konfiguration der Kohlenstoffatome
C(6) und C(7) konnte durch Rçntgenbeugung an Kristallen
von 7 bestimmt werden und best�tigte die erw�nschte faciale
Selektivit�t in der Hydroborierung.[10] Die Differenzierung
der Hydroxygruppen durch die Bildung eines Acetonids
(Aceton, TsOH) f�hrte gleichzeitig zur erw�nschten Hydro-
lyse der 1,3-Dioxan-Schutzgruppe. Anschließende Sch�tzung
des prim�ren Alkohols mit Benzoylchlorid ergab das Keton 8
in 95% Ausbeute �ber zwei Stufen.

Die Verf�gbarkeit des Ketons 8 ermçglichte es nun, Be-
dingungen f�r die Einf�hrung des quart�ren Stereozentrums
C(8) auszuarbeiten (Schema 4). Eine Serie von Experimenten
zeigte, dass aus dem Keton 8 hergestellte Enolate unter ver-
schiedenen Bedingungen bevorzugt am Sauerstoffatom ally-
liert werden. Dieses Verhalten von sterisch �berfrachteten
Enolaten war nicht unerwartet[11] und veranlasste uns, das
quart�re Zentrum durch zwei aufeinander folgende Claisen-
Umlagerungen aufzubauen. Es wurde erwartet, dass die Ge-
genwart einer Alkylkette an C(6) die faciale Selektivit�t der
Umlagerung kontrollieren w�rde und die migrierende
Gruppe auf der sterisch besser zug�nglichen Seite der Dop-
pelbindung zu liegen k�me. Die Alkylierung des Ketons 8 mit

dem Tosylat 9 (hergestellt in vier Stufen aus (R)-Cyclohex-2-
enol) in der Gegenwart von KHMDS und [18]Krone-6 f�hrte
zum Enolether 10 in 89% Ausbeute. Die thermische Umla-
gerung dieser Verbindung unter striktem Ausschluss von
Sauerstoff in Nonan bei 155 8C ergab das Keton 11 in sehr
guter Ausbeute (d.r. = 10:1, 86%).[12] Die Chiralit�tszentren
von C(9) und C(10) kommen zwar im Naturstoff nicht vor,
allerdings erwies sich ihre relative Konfiguration als wichtig.
Zum Beispiel stellte sich das C(10)-Epimer des Ketons 11 als
unbrauchbar f�r die nachfolgende Sequenz (11!12) heraus.

Die Allylierung des Ketons 11 mit KHMDS, [18]Krone-6
und Allylbromid ergab den gew�nschten Allylenolether
(83 %), und eine anschließende thermische [3,3]-sigmatrope
Umlagerung in o-Xylol bei 165 8C f�hrte zur Bildung des
Ketons 12 als einziger charakterisierbarer Verbindung in
40% Ausbeute. Die entt�uschende Massenbilanz wurde auf
die Bildung von signifikanten Mengen an polymeren Ver-
bindungen im Verlauf der Reaktion zur�ckgef�hrt. Die
Hydroborierung (9-BBN, dann NaBO3·4 H2O) des sterisch
weniger �berfrachteten Olefins in 12 ergab einen prim�ren
Alkohol (60%), der acetyliert wurde (Ac2O, DMAP). Ab-
spaltung der TBDPS-Gruppe mit TBAF und Eliminierung
des freigesetzten Alkohols nach Griecos Methode[13] ergaben
das Olefin 13 (94 %). Dies erçffnete die Mçglichkeit f�r ex-
plorative Studien, um das Dihydropyrrolmotiv von Daph-
manidin E in einer stereoselektiven Weise einzuf�hren.

Ausf�hrliche Studien an einem Modellsystem deuteten
an, dass die konjugierte Addition eines Methylanions an das
Nitroalken 15 eine geeignete Methode zur Kontrolle des
stereogenen Zentrums C(18) sein w�rde. Zudem w�rde da-
durch eine geeignete Vorstufe f�r ein Amin bereitstehen
(Schema 5). Die Hydrolyse des Acetonids 13 (CeCl3·xH2O,
Oxals�ure, 98 %),[14] anschließende Differenzierung der pri-
m�ren und sekund�ren Hydroxygruppe durch orthogonale
Schutzgruppen[15] (90%) und Oxidation zum Aldehyd 14
(DMP, 99%)[16] erçffneten den Zugang zum Nitroalken 15.
Die Henry-Kondensation des Aldehyds 14 mit Nitromethan
erwies sich als �berraschend schwierig, und die Mehrzahl der

Schema 3. Reagentien und Bedingungen: a) 1,3-Propandiol, TsOH
(10 Mol-%), Benzol, R�ckfluss am Wasserabscheider; dann: Aceton,
TsOH (10 Mol-%), 50 8C, 88%; b) KHMDS, 2-(NTf2)-Pyridin, THF,
�40 8C, 87 %; c) C3H5OSitBuPh2, 9-BBN, [Pd2(dba)3]/CHCl3 (2 Mol-%),
AsPh3 (16 Mol-%), K3PO4, DMF, THF, H2O, 45 8C, 89%; d) BH3·SMe2,
THF, RT, dann NaBO3·4H2O; Dibal, THF, �25 8C, 72%; e) TsOH
(5 Mol-%), Aceton, 50 8C; BzCl, Pyridin, DMAP (kat.), CH2Cl2, RT, 95 %
�ber 2 Stufen. TsOH= p-Toluolsulfons�ure, KHMDS=Kalium-
hexamethyldisilazid, 9-BBN =9-Borabicyclo-[3.3.1]nonan, dba= Diben-
zylidenaceton, Bz = Benzoyl, Dibal =Diisobutylaluminiumhydrid,
DMAP= 4-Dimethylaminopyridin, Tf= Trifluormethylsulfonyl.

Schema 4. Reagentien und Bedingungen: a) KHMDS, [18]Krone-6, 9,
THF, �20 8C, 89%; b) 155 8C, Nonan, d.r. = 10:1, 86%; c) KHMDS,
[18]Krone-6, Allylbromid, THF, �20 8C, 83%; d) o-Xylol, 165 8C, 40%;
e) 9-BBN, THF, RT; dann NaBO3·4H2O, 60%; f) Ac2O, Pyridin, DMAP,
CH2Cl2, RT; TBAF·3H2O, THF, RT, 86%; g) 2-NO2C6H4SeCN, PBu3,
THF, RT; H2O2, pH-7-Puffer, CH2Cl2, RT, 94%. MOM= Methoxymethyl,
TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid.
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in der Literatur beschriebenen Methoden erwies sich als un-
geeignet, um die Eliminierung des Additionsproduktes zu
bewirken. Nach zahlreichen Experimenten wurde entdeckt,
dass die gew�nschte Reaktion in der Gegenwart von
NH4OAc bei 70 8C erfolgte (75 %).[17] Modellstudien an
einem 15 sehr �hnlichen Substrat zeigten, dass die erw�nschte
1,4-Addition durch ZnMe2/CuCN·(LiCl)2 und andere Kom-
binationen von Reagentien[18] bewirkt werden kann, jedoch
unselektiv verl�uft oder das unerw�nschte Epimer bevorzugt
erzeugt (Verh�ltnis: 3:2–1:9). Allerdings konnte die sub-
stratspezifische Pr�ferenz f�r das falsche Isomer durch einen
enantiomerenreinen Kupferkatalysator �berwunden werden.
Die Reaktion von 15 mit Me2Zn in Toluol bei �30!0 8C in
der Gegenwart von 20 Mol-% eines in situ aus [Cu-
(OTf)]2·Toluol und L1[19] hergestellten Kupferkomplexes
ergab 16 in 90 % Ausbeute als eine 5:1-Mischung von Epi-
meren, die auf dieser Stufe nicht durch S�ulenchromatogra-
phie getrennt werden konnten. Die Reduktion von 16 mit Zn/
NH4Cl(aq) in EtOH[17] ergab das entsprechende prim�re
Amin, das zu unserer �berraschung, und im Unterschied zu
�hnlichen Systemen, nicht spontan zum Imin kondensierte.[21]

Die Zugabe von Boc-Anhydrid zum ungereinigten Redukti-
onsprodukt f�hrte zur Isolierung von 17 (85 %), wobei die
epimeren Additionsprodukte an diesem Punkt gut getrennt
werden konnten.[20] Ozonolyse von 17 mit anschließender
reduktiver Aufarbeitung (PPh3) sowie selektive Reduktion
des resultierenden Aldehyds (NaBH(OAc)3) ergaben den
prim�ren Alkohol 18 (72 % �ber zwei Stufen). Die Synthese
von 19 aus 18 erfolgte durch Umwandlung der Hydroxy-

gruppe in ein Iodid unter Standardbedingungen (MsCl, dann
NaI; 76%) und Eliminierung des MOM-gesch�tzten Alko-
hols durch DBU (92 %).

Eine Vielzahl von Experimenten war notwendig, um ge-
eignete Bedingungen f�r die Bildung des Octahydroazulen-
motives von Daphmanidin E zu ermitteln. Unter den unter-
suchten Methoden waren Radikalcyclisierungen, SmI2-indu-
zierte Barbier-Reaktionen sowie Pd-, Cr- und Co-vermittelte
Cyclisierungen des Iodids 19.[22,23] Eine Cobalt-induzierte
Alkyl-Heck-Reaktion erwies sich als hervorragende Methode
f�r den gew�nschten Ringschluss. Die Bestrahlung einer
Lçsung des Iodids 19 und 1.1 �quivalente von Cobaltoxim
20[24] mit sichtbarem Licht ergab das cyclisierte Enon 21 in
95% Ausbeute (Schema 6).[25] Dieses positive Resultat ver-
anlasste uns zu weitergehenden Studien dieser Transforma-
tion und f�hrte zur Entwicklung eines neuartigen Verfahrens,
das katalytische Mengen an Cobalt in Kombination mit stç-
chiometrischer H�nig-Base verwendet. Diese Methode ist
eine Erg�nzung der vorhandenen Katalysatoren f�r Alkyl-
Heck-Reaktionen und ermçglicht die Verwendung bisher
nicht kompatibler Substrate. Der Anwendungsbereich der
Cobaltoxim-katalysierten Heck-Cyclisierung wurde unter-
sucht und soll in einer eigenst�ndigen Arbeit verçffentlicht
werden. Es ist zu erw�hnen, dass die erfolgreiche Cyclisierung
zugleich die Zuordnung der relativen Konfiguration des chi-
ralen Zentrums, das in der Claisen-Umlagerung gesetzt
wurde, best�tigt.

Die selektive Verseifung der Acetatgruppe in 21 (K2CO3/
MeOH bei 0 8C, 77 %) setzte eine Hydroxygruppe frei, die mit
PCC zum entsprechenden Aldehyd oxidiert wurde (92 %;
Schema 7). Eine intramolekulare Aldolkondensation, um den
verbliebenen f�nfgliedrigen Ring zu schließen, gelang durch
Erhitzen (60 8C) in Gegenwart von Bn2NH2·O2CCF3 (77 %).
Diese Reaktion wurde bevorzugt bei ca. 70% Umsatz abge-
brochen, und das wieder isolierte Startmaterial wurde erneut
eingesetzt. Dieses Vorgehen ergab insgesamt eine hçhere
Ausbeute, da das Kondensationsprodukt 22 in der Gegenwart
eines sekund�ren Ammoniumsalzes nur begrenzt stabil war.

Der a,b,g,d-unges�ttigte Aldehyd 22 wurde nachfolgend
mit Coreys Methode[26] zum entsprechenden Methylester

Schema 5. Reagentien und Bedingungen: a) CeCl3·xH2O, Oxals�ure,
MeCN, RT, 98%; b) Me3Si-Imidazol, CH2Cl2, RT; MOMCl, iPr2NEt,
CH2Cl2, RT, TBAF, THF, RT, 90 %; c) DMP, CH2Cl2, RT, 99%;
d) MeNO2, NH4OAc, 75 8C, 77%; e) ZnMe2, [Cu(OTf)]2·Toluol, L1,
Toluol, 0 8C, d.r. = 5:1, 90% komb. Ausbeute; f) Zn, w�ssr. NH4Cl,
EtOH, 40 8C; Boc2O, EtOH, RT, 85 %; g) O3, PPh3, CH2Cl2, �78 8C;
NaBH(OAc)3, AcOH, THF, RT, 72 %; h) MsCl, Et3N, CH2Cl2, 0 8C; NaI,
Aceton, 76%; i) DBU, Toluol, RT, 92 %. Boc2O = Di-tert-butyldicarbonat,
Ms = Methylsulfonyl, DBU= Diazabicycloundecan.

Schema 6. Alkyl-Heck-Cyclisierung von 19.
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oxidiert und die Benzoatfunktion durch ein Acetat ersetzt
(79 % �ber drei Stufen). Die Carbamatschutzgruppe konnte
anschließend unter Standardbedingungen (10 Vol.-%
CF3CO2H in CH2Cl2) abgespalten werden, und das freige-
wordene Amin wurde bei 70 8C in EtOH zum Imin 24 kon-
densiert. Die Kondensationsreaktion war �berraschend
langsam und bençtigte mehr als 24 h, um vollen Umsatz zu
erreichen. Die Gegenwart von zwei die Carbonylgruppe
flankierenden quart�ren Zentren und die daraus resultie-
rende Destabilisierung einer tetraedrischen Zwischenstufe
wurden f�r diese Eigenschaft verantwortlich gemacht.

Synthetisches (+)-Daphmanidin E (1) wurde schließlich
durch Hydrolyse der MOM-Schutzgruppe mit Ph2BBr[27] bei
�25 8C erhalten und durch 2D-NMR-Spektroskopie komplett
charakterisiert. Das entsprechende Trifluoracetat(TFA)-Salz
wurde durch Titration einer NMR-Probe erhalten und ergab
1H- und 13C-NMR-Spektren, die gut mit den publizierten
Werten �bereinstimmen.[28] Der Vergleich des Vorzeichens
des optischen Drehwertes von synthetischem 1 mit dem Li-
teraturwert best�tigte die absolute Konfiguration des Natur-
stoffes (synthetisch: a½ �22

D¼+ 43.18, c = 0.1; verçffentlicht:
a½ �20

D¼+ 118, c = 0.5).[29]

Zusammenfassend haben wir die erste Totalsynthese
eines Daphmanidin-Alkaloids, namentlich (+)-Daphmani-
din E, beschrieben. Die Synthese fußt auf einem enantiome-
renreinen, C2-symmetrischen Baustein und einer Abfolge von
diastereoselektiven Reaktionen, die die Einf�hrung der ge-
w�nschten Substituenten in den Bicyclo[2.2.2]octanon-Kern
ermçglicht. Weitere bemerkenswerte Attribute der Synthese
sind der Aufbau eines sterisch gehinderten quart�ren Zen-
trums durch zwei aufeinander folgende Claisen-Umlagerun-
gen und die Verwendung eines Kupfer/Peptid-Komplexes als
Katalysator f�r eine reagenskontrollierte, stereoselektive
Einf�hrung einer Methylgruppe. Die Bildung eines sieben-
gliedrigen Rings durch eine Cobalt-katalysierte Heck-Cycli-
sierung eines Alkyliodids und eines Enons auf einer sp�ten
Zwischenstufe ist sicherlich ein Schl�sselelement der Syn-
these. Die hier beschriebene Synthesestrategie kçnnte in

Zukunft relevant f�r die Synthese von weiteren Daphni-
phyllum-Alkaloiden sein, die k�rzlich isoliert wurden.
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