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Die Entdeckung und Entwicklung von Antibiotika in der
ersten H�lfte des zwanzigsten Jahrhunderts haben die Medi-
zin revolutioniert und zu einer dramatischen Erhçhung der
Lebenserwartung gef�hrt.[1] Das Aufkommen arzneimittel-
resistenter Bakterienst�mme aufgrund der extensiven Anti-
biotikanutzung in der Humanmedizin sowie der Tierhaltung
stellt jedoch eine Bedrohung f�r die Wirksamkeit unseres
Antibiotikaarsenals dar.[2] Die stetige Entwicklung neuer
Antibiotika ist deshalb von großer Bedeutung.

Die imposante molekulare Architektur der Tetracycline
stellt Synthesechemiker seit mehr als sechs Jahrzehnten vor
eine große Herausforderung.[3] In dieser Zeit sind beeindru-
ckende Synthesestudien beschrieben worden, in den letzten
Jahren insbesondere von der von Myers geleiteten For-
schungsgruppe.[4] Strukturell mit den Tetracyclinen verwandt
sind die Viridicatumtoxine (1–3, Abbildung 1), die eine in-
teressante Untergruppe nat�rlich vorkommender potenter
antibakterieller Wirkstoffe darstellen. Viridicatumtoxin A (1)
wurde zum ersten Mal im Jahre 1973 aus einer Penicillium-
Art isoliert;[5] die Aufkl�rung der Struktur gelang im Jahre
1976 durch Rçntgenkristallstrukturanalyse.[6] Im Jahre 2008
beschrieben Kim und Mitarbeiter die Reisolierung von Viri-
dicatumtoxin A (1) sowie die Isolierung von Viridicatumto-
xin B, dem die Struktur 2 (Abbildung 1) zugeordnet wurde.[7]

Schließlich wurde Anfang 2013 �ber die Isolierung von Spi-

rohexalin (3) berichtet.[8] Viridicatumtoxine A (1) und B (2)
zeigten antibakterielle Aktivit�t gegen eine Vielzahl Gram-
positiver Bakterienst�mme, einschließlich Methicillin-resis-
tenter Staphylococcus-aureus-St�mme (MRSA) [MIC = 0.25
bzw. 0.5 mg mL�1; vgl. Tetracyclin (4, Abbildung 1) und Van-
comycin, MIC = 8 bzw. 0.25–1 mg mL�1].[7] Ihr Wirkmecha-
nismus basiert auf der Stçrung der bakteriellen Peptidogly-
can-Biosynthese durch die Hemmung der UPP-Synthase.[9]

Trotz der beeindruckenden antibakteriellen Eigenschaften
wurde bis heute �ber keinen Synthesezugang zu den Viri-
dicatumtoxinen berichtet.

Inspiriert von der strukturellen Komplexit�t, der unvoll-
st�ndig und ungewçhnlich zugeordneten Struktur, die ein
Epoxyhalbacetal enth�lt, und der potenten antibiotischen
Eigenschaften von Viridicatumtoxin B (2) entschlossen wir
uns, die Totalsynthese dieses Naturstoffs in Angriff zu
nehmen. Unsere Ziele umfassten die vollst�ndige Struktur-
aufkl�rung von Viridicatumtoxin B (2) sowie die Etablierung
einer grundlegenden Strategie f�r die Synthese und biologi-
sche Untersuchung entworfener Analoga aus dieser Anti-
biotikafamilie. Eine Anzahl charakteristischer Struktur-
merkmale erschwert die Synthese von Viridicatumtoxin B (2)
im Vergleich zu jener der Tetracycline (z. B. 4, Abbildung 1)
deutlich. Dazu gehçren das EF-Spirosystem von Viridica-
tumtoxin B, sein sterisch gehindertes quart�res Kohlenstoff-
zentrum C15, sein hoch oxidiertes AB-Ringsystem und die
dichte Funktionalisierung des tetracyclischen ABCD-Kerns
des Molek�ls. Aufgrund biosynthetischer Betrachtungen[10]

und der bekannten Struktur von Viridicatumtoxin A (1)[6]

ordneten wir Viridicatumtoxin B (2) vorl�ufig die in Abbil-
dung 2 gezeigte Relativkonfiguration zu. Unsere konvergente
Strategie zur Synthese von 2 ergab sich daraufhin aus der in

Abbildung 1. Molekulare Strukturen von Viridicatumtoxin A (1), B (2),
Spirohexalin (3) und Tetracyclin (4).
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Abbildung 2 dargestellten Retrosynthese. Die retrosyntheti-
schen Schnitte an den gezeigten sechs Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindungen durch die dargestellten Reaktionen f�hrten
zu vier Synthesebausteinen: Allylbromid 5, Cycloanhydrid 6,
Chinonmonoketal 7 (literaturbekannt)[11] und Isoxazolphe-
nylester 8. Ihr Aufbau und ihre Vereinigung zum Zielmolek�l
w�rde drei Cyclisierungen (gezeigt in Abbildung 2), die Ex-
trusion von Kohlendioxid (aus 6) und das Aufbrechen des
Isoxazolrings (8) erfordern.

Die Synthese der Bausteine 5, 6 und 8 ist in Schema 1
zusammengefasst. Die Syntheseroute zu Allylbromid 5, der
Vorstufe des EF-spirocyclischen Ringsystems, begann mit der
Modifikation einer bekannten vierstufigen Synthesesequenz,
die Gerans�ure (9) in den Allylalkohol 10 �berf�hrte (Sche-
ma 1a).[12] Silylierung (TBSCl, Imidazol) von 10 und an-
schließende Esterreduktion (DIBAL-H) ergaben Allylalko-
hol 11 in 91% Gesamtausbeute. Mesylierung bei tiefer
Temperatur (MsCl, NEt3), gefolgt von der Substitution des
erhaltenen Mesylats mit LiBr, f�hrte zu dem gew�nschten
Fragment 5 in quantitativer Ausbeute (Schema 1a). Die
Synthese des cyclischen Anhydrids 6 ging von Intermediat 13
aus [zug�nglich in zwei Stufen von 4-Chlorresorcinol (12)
durch ein literaturbekanntes Verfahren, Schema 1b].[13] Die
selektive Monodemethylierung von 13 (dirigiert von der be-
nachbarten Estergruppe am aromatischen Ring) wurde durch
Verwendung von BBr3 erreicht. Erneute Sch�tzung der so
erhaltenen Phenolgruppe gelang mit Ag2O/BnBr und ergab
Intermediat 14 (66% Ausbeute �ber zwei Stufen). Verseifung
beider Estergruppen (w�ssr. NaOH) und Anhydridbildung
(Ac2O) f�hrten zum gew�nschten cyclischen Anhydrid 6
(90 % Ausbeute �ber zwei Stufen). Die Synthese des Isoxa-
zolfragments 8 begann ausgehend von dem bekannten Stork-
Hagedorn-Isoxazol 16[3i, 14] (Schema 1c), das in einem modi-
fizierten literaturbekannten Verfahren durch Acylierung von
Dimethylmalonat (AcCl, Et3N, MgCl2, 96% Ausbeute),[15]

Methylierung des resultierenden Enols (Me2SO4, K2CO3,
54% Ausbeute), Cyclisierung (H2NOH·HCl, NaOMe, 48%
Ausbeute) und anschließende Benzylierung der freien Hy-
droxygruppe (BnBr, Ag2O, 67% Ausbeute) hergestellt

worden war. Verseifung des so erhaltenen Methylesters ergab
Carbons�ure 17 (w�ssr. NaOH, 99% Ausbeute). Konventio-
nelle Veresterungsmethoden zur Herstellung des Phenyles-
ters 18, z. B. durch ein von 17 abgeleitetes intermedi�res
S�urechlorid oder gemischtes Anhydrid, scheiterten ebenso
wie die Verwendung von Peptidkupplungsreagentien. Die
gew�nschte Phenylesterbildung konnte schließlich unter
Mitsunobu-Bedingungen (PPh3, PhOH, DIAD, 78% Aus-
beute)[16] erreicht werden. Die Notwendigkeit, eine elektro-
nenziehende – und idealerweise leicht entfernbare – Gruppe
an der Isoxazol-Methylgruppe anzubringen, ergab sich aus
Studien an AB-Ring-Modellsystemen, in denen sich eine

Abbildung 2. Retrosynthese von Viridicatumtoxin B (2). Bn = Benzyl,
TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Teoc = 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl.

Schema 1. a) Synthese von Allylbromid 5 ; b) Synthese des cyclischen
Anhydrids 6 ; und c) Synthese von Isoxazol 8. Reagentien und Bedin-
gungen: a) a) H3PO4 (0.2 �quiv.), Toluol, R�ckfluss, 90 min; b) MeI
(3.9 �quiv.), K2CO3 (2.0 �quiv.), Aceton, 25 8C, 15 h; c) mCPBA
(1.2 �quiv.), CH2Cl2, 0!25 8C, 3 h; d) NaOMe (1.5 �quiv.), MeOH,
R�ckfluss, 17 h, 70% �ber 4 Stufen; e) TBSCl (1.6 �quiv.), Imidazol
(2.0 �quiv.), CH2Cl2, 25 8C, 12 h; f) DIBAL-H (2.7 �quiv.), CH2Cl2,
�78!0 8C, 70 min, 91% �ber 2Stufen; g) Et3N (2.0 �quiv.), MsCl
(1.7 �quiv.), CH2Cl2, �50 8C, 1 h; dann LiBr (3.5 �quiv.), THF, �50!
�20 8C, 1 h, quant.; b) a) MeI (4.0 �quiv.), K2CO3 (8.0 �quiv.), Aceton,
R�ckfluss, 15 h, 91%; b) NaH (6.0 �quiv.), DEM (4.0 �quiv.), THF,
0 8C, 2.5 h; dann LDA (1.0 �quiv.), THF, 0 8C, 3.5 h, 65 %; c) BBr3

(1.35 �quiv.), CH2Cl2, �78!25 8C, 30 min; d) BnBr (1.1 �quiv.), Ag2O
(1.9 �quiv.), DMF, 25 8C, 15 h, 66% �ber 2 Stufen; e) NaOH
(27 �quiv.), H2O/EtOH 5:7, R�ckfluss, 15 h; f) Ac2O (1.1 �quiv.),
Toluol, R�ckfluss, 1 h, 90 % �ber 2 Stufen; c) a) MgCl2 (1.0 �quiv.),
Et3N (2.0 �quiv.), AcCl (1.0 �quiv.), MeCN, 0!25 8C, 23 h, 96 %;
b) Me2SO4 (1.3 �quiv.), K2CO3 (1.3 �quiv.), DMF, 0!25 8C, 17 h, 54%;
c) H2NOH·HCl (1.4 �quiv.), NaOMe (3.1 �quiv.), MeOH, 0!25 8C,
24 h, 48%; d) BnBr (1.2 �quiv.), Ag2O (1.5 �quiv.), DMF, 25 8C, 18 h,
67%; e) NaOH (1.9 �quiv.), H2O/EtOH 3:10, 25 8C, 3 h, 99%; f) PPh3

(1.05 �quiv.), PhOH (1.05 �quiv.), DIAD (1.05 �quiv.), THF, R�ckfluss,
3 h, 78%; g) LiHMDS (2.2 �quiv.), THF, �78 8C, 30 min; dann TeocCl
(2.2 �quiv.), �78 8C, 2 h, 86%. DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid,
mCPBA= meta-Chlorperbenzoes�ure, Ms = Methansulfonyl,
DEM= Diethylmalonat, LDA = Lithiumdiisopropylamid, DMF=Dime-
thylformamid, DIAD = Diisopropylazodicarboxylat, PhOH= Phenol,
THF = Tetrahydrofuran, LiHMDS= Lithiumhexamethyldisilazid.
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solche Gruppe als erforderlich f�r den Erfolg einer sp�ter
folgenden konjugierten Addition herausstellte. Aus diesem
Grund wurde das gew�nschte Fragment 8 durch Deproto-
nierung der Methylgruppe des Phenylesters 18 (LiHMDS)
und Reaktion der resultierenden anionischen Spezies mit
TeocCl synthetisiert (86 % Ausbeute). Chinonmonoketal 7
war in einem literaturbekannten Schritt ausgehend von 4-
Methoxyphenol leicht zug�nglich.[11]

Mit der erfolgreichen Synthese der vier Schl�sselbau-
steine (5–8) waren die Voraussetzungen geschaffen, um ihre
Vereinigung, wie in Schema 2a gezeigt, zu untersuchen. Die
Anellierung des cyclischen Anhydrids 6 mit Chinonmonoke-
tal 7 zur Herstellung der tricyclischen Verbindung 19 gelang
in einem einstufigen Michael-Dieckmann/Decarboxylie-
rungs-Prozess (DBU, 65 8C, 41 % Ausbeute). Ein zweistufiges
Verfahren, in dem 6 und 7 zun�chst mit NaH behandelt
wurden, um durch Deprotonierung die Cycloaddition zu in-
duzieren, und die Decarboxylierung des erhaltenen Inter-
mediats anschließend mit DBU erreicht wurde, erwies sich
jedoch als effizienter in der Synthese von 19 (54 % Gesamt-
ausbeute).[17] Die Reaktion von Ketal 19 mit katalytischen
Mengen CSA f�hrte zur Eliminierung von Methanol und
ergab das entsprechende Anthron (99 % Ausbeute), dessen
Alkylierung mit Allylbromid 5 unter milden basischen Be-
dingungen (d.h. Na2CO3) verlief und zu Intermediat 20 f�hrte
(77 % Ausbeute, d.r. ca. 1:1). Erfreulicherweise gelang die
Ionisierung des allylischen TBS-Ethers mit katalytischen
Mengen BF3·OEt2 und f�hrte, vermutlich �ber das stabili-
sierte, aber kurzlebige Allylkation 21, in einer intramoleku-
laren Reaktion mit dem elektronenreichen Aren zur Bildung
der Spiroverbindung 22 in diastereomerenreiner Form (73%
Ausbeute). Die Konstitution und Relativkonfiguration des
pentacyclischen Intermediats 22 wurden durch Vergleich
seiner NMR-spektroskopischen Daten mit denen der ver-
wandten Verbindung 23, die eine 10-Methoxygruppe anstelle
der 10-Benzyloxygruppe tr�gt (Schema 2b) und deren
Struktur zuvor durch rçntgenkristallographische Analyse
bestimmt worden war [Schmp. = 114–116 8C (CHCl3/EtOAc),
siehe ORTEP-Darstellung, Schema 2b], zugeordnet.[18]

Um das so erhaltene pentacyclische Intermediat 22 f�r die
Cyclisierung mit Isoxazol 8 vorzubereiten und somit den A-
Ring des Molek�ls aufzubauen, wurde dieses mit PhI(OAc)2

(PIDA, phenolische Oxidation) behandelt und in B-Ring-
Enon 24 �berf�hrt, das allerdings nicht in einer Michael-
Dieckmann-Cyclisierung mit Isoxazol 8 reagierte. Wir ver-
muten, dass sich diese Reaktionstr�gheit aus der Nachbar-
schaft zum elektronenreichen Naphthalin ergibt, welche die
Elektrophilie des Enons verringert. Die Behandlung von 24
mit katalytischen Mengen CSA (Eliminierung von Methanol,
85% Ausbeute �ber zwei Stufen) und anschließende Um-
setzung des erhaltenen C-Ring-Chinonmethid/B-Ring-p-
Methoxyphenol-Intermediats mit PhI(OAc)2 ergaben p-Chi-
nonmethid 25 (90% Ausbeute), dessen gesteigerte Elektro-
philie nun die einfache Fusion mit dem beabsichtigten nu-
kleophilen Partner ermçglichte. Die erw�nschte Michael-
Dieckmann-Reaktion des hoch reaktiven Enons 25 mit dem
Isoxazol 8 wurde mit einem geringen �berschuss an Kalium-
tert-butoxid in Toluol erreicht und ergab das heptacyclische
Intermediat 26 sowie sein Isomer 15-epi-26 (91% Ausbeute,

d.r. ca. 2:1 zugunsten des nat�rlichen Diastereomers 26, siehe
unten). Die Zuordnung der Relativkonfiguration von C4 und
C4a in 26 basierte auf der beobachteten Kopplungskonstante
3J4,4a = 10.0 Hz, die auf eine H4,H4a-anti-Anordnung hin-
deutete. Von diesem Zeitpunkt an wurden die zwei C15-
Diastereomere als Gemisch weitergef�hrt, bis ihre Trennung
mçglich war. Die Verwendung eines Phenylesters f�r die
Michael-Dieckmann-Reaktion war – in �bereinstimmung

Schema 2. a) Synthese des heptacyclischen Intermediats 27 und
b) ORTEP-Darstellung der Spiroverbindung 23 (thermische Ellipsoide
bei 30% Wahrscheinlichkeit). Reagentien und Bedingungen: a) 7
(3.0 �quiv.), NaH (3.0 �quiv.), THF, 0 8C, 45 min; dann 25 8C, 1 h;
b) DBU (5.0 �quiv.), Toluol, 65 8C, 4.5 h, 54% �ber 2 Stufen; c) CSA
(0.02 �quiv.), CH2Cl2, 25 8C, 30 min, 99%; d) 5 (1.1 �quiv.), Na2CO3

(10 �quiv.), DMF, 25 8C, 1 h, 77 %, d.r. ca. 1:1; e) BF3·OEt2

(0.15 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 20 min, 73%; f) PIDA (1.2 �quiv.), MeOH/
CH2Cl2 1:1, 0!25 8C, 1 h; g) CSA (0.07 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 5 min,
85% �ber 2 Stufen; h) PIDA (1.2 �quiv.), MeOH/CH2Cl2 10:1, 25 8C,
1.5 h, 90 %; i) 8 (1.1 �quiv.), tBuOK (1.2 �quiv.), Toluol, 25 8C, 15 min,
91%, d.r. ca. 2:1; j) TBAF (10 �quiv.), NH4F (20 �quiv.), entgastes
THF, 25 8C, 5 min, 86%. DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en,
CSA= (�)-Campher-10-sulfons�ure, PIDA= (Diacetoxyiod)benzol;
TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid.
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mit vorherigen Beobachtungen von White et al.[19] und Myers
et al.[4d] – entscheidend f�r den Erfolg der Vereinigung von
Enon 25 und Isoxazol 8. In der Tat ging das entsprechende
Methylester-Analogon zu Isoxazol-Fragment 8 keine Cycli-
sierung ein und f�hrte stattdessen zu dem zuerst gebildeten
Produkt der konjugierten Addition, dessen daraufhin unter-
suchter Ringschluss unter zahlreichen basischen Bedingun-
gen fehlschlug.

Die Entfernung der Teoc-Gruppe bei gleichzeitiger De-
carboxylierung erwies sich zun�chst als problematisch, und
unsere anf�nglichen Versuche f�hrten unter verschiedenen
Bedingungen zu Zersetzung[20a,b] oder geringer Ausbeute des
gew�nschten Produkts (d.h. 27).[20c] Nach betr�chtlichem
Experimentieren stellte sich heraus, dass die gew�nschte
Umsetzung mit einer frisch zubereiteten und mit NH4F

[21]

gepufferten TBAF-Lçsung in entgastem THF in 86% Aus-
beute erreicht werden konnte. Wir vermuten, dass diese ge-
pufferten Bedingungen eine Deprotonierung der C1,C12-b-
Diketon-Gruppe verhindern und so eine problemlose An-
ionbildung w�hrend des Decarboxylierungsschritts ermçgli-
chen. Mit dieser Transformation wurde die Synthese des
vollst�ndigen Kohlenstoffgrundger�sts von Viridicatumto-
xin B (2) abgeschlossen.

Kurz nach der Fertigstellung von Intermediat 27 wurde
deutlich, dass uns seine Umwandlung in fortgeschrittene In-
termediate mit hçherer Oxidationsstufe (an C4a und C12a)
vor weitere Herausforderungen stellen w�rde. Zu den letz-
teren z�hlte unter anderem die Vielzahl funktioneller Grup-
pen, die im Substrat vorhanden war – ein Problem, das durch
den Mangel an Protonen am AB-Ringsystem, der die spek-
troskopische Analyse m�hsam gestaltete, und weitere prak-
tische Probleme aufgrund der geringen Lçslichkeit der In-
termediate noch versch�rft wurde. Nach extensivem Experi-
mentieren gelang die Hydroxylierung von Verbindung 27 an
C12a schließlich, wie in Schema 3a gezeigt, mit Dimethyl-
dioxiran (DMDO) in Gegenwart katalytischer Mengen [Ni-
(acac)2]

[22] bei �78 8C in Methylenchlorid,[23] was zum ge-
w�nschten Produkt in 50% Ausbeute nach einmaligem Re-
cyclieren der zu 40% reisolierten Ausgangsverbindung
f�hrte. Die Reduktion der Chinonmethid-Gruppe erfolgte
daraufhin mit NaCNBH3 als weicher Hydridquelle und ergab
Naphthalinderivat 28 (+ 15-epi-28) in einer Gesamtausbeute
von 58% f�r beide Diastereomere (28/15-epi-28 ca. 2:1). Auf
dieser Stufe gelang die chromatographische Trennung beider
Isomere, und das nat�rliche Diastereomer wurde durch die
verbleibenden Stufen gef�hrt. Die Zuordnung der Relativ-
konfigurationen von 28 und 15-epi-28 basierte auf dem Ver-
gleich der NMR-spektroskopischen Daten beider Isomere
mit denen des 10-Methoxy-Analogs 29 (Schema 3b), dessen
Struktur zuvor eindeutig durch rçntgenkristallographische
Analyse [Schmp. = 213–215 8C Zers. (EtOAc), siehe ORTEP-
Darstellung, Schema 3b] bestimmt worden war.[18]

Ausgehend von Intermediat 28 wurden verschiedene
Strategien und Taktiken zum Anbringen der C4a-Hydroxy-
gruppe in Betracht gezogen (siehe Schema 3a). Unsere an-
f�nglichen Versuche konzentrierten sich auf die Bildung des
Enolethers 30 und anschließende hydroxydirigierte a-Ep-
oxidierung, gefolgt von der Hydrolyse des resultierenden
Epoxids, um 31 zu erhalten. Allerdings f�hrte keine der von

uns untersuchten Lewis- und Brønsted-sauren Bedingungen
zur Eliminierung eines Methanolmolek�ls aus Ketal 28 und
der Bildung nachweisbarer Mengen an Enolether 30.[24] An-
gesichts dieses Problems hydrolysierten wir die Dimethylke-
talgruppe in 28 unter sauren Bedingungen (w�ssr. HCl,
quant.) in der Absicht, das resultierende Triketon (32) dar-
aufhin durch Oxygenierung seines Enolats (an C4a) in das
gew�nschte Produkt 31 zu �berf�hren. Alle Versuche, diese
Umsetzung zu erreichen, scheiterten jedoch (siehe 32 zu 31,
Schema 3a). Die Beharrlichkeit dieser Substrate, nicht in der
geplanten Weise zu reagieren, kann ungewollten Umlage-
rungs-Reaktionspfaden zugeschrieben werden, einschließlich
b-Eliminierungs-/Aromatisierungs-Prozessen oder Ringer-
weiterung/Lactonbildung unter Einbindung der C12a-Hy-
droxygruppe.[4a,25]

Aufgrund unserer Vermutung, dass ein C4a,C5-Diol
durch Dihydroxylierung eingef�gt werden kçnnte, versuchten
wir daraufhin, das C5-Keton in 32 (siehe Schema 3a) mit 1,3-
dirigierten Reduktionsmethoden[26] [z. B. mit NaBH(OAC)3]
zum entsprechenden Alkohol zu reduzieren, in der Erwar-

Schema 3. a) Erfolglose Versuche zur Einf�hrung der C4a-Hydroxy-
gruppe und Synthese der C1-Hydroxyverbindung 33 und b) ORTEP-
Darstellung der heptacyclischen Verbindung 29 (thermische Ellipsoide
bei 30% Wahrscheinlichkeit). Reagentien und Bedingungen: a) [Ni-
(acac)2] (0.2 �quiv.), DMDO (5.1 �quiv.), CH2Cl2, �78!�60 8C, 6.5 h,
36%, 60% basierend auf reisoliertem Edukt, 50% nach einmaligem
Rezyklieren; b) NaCNBH3 (10 �quiv.), THF, �78!-60 8C, 90 min, 39%
f�r 28, 19% f�r 15-epi-28, chromatographisch getrennt; c) 2n w�ssr.
HCl/THF 1:10, 25 8C, 5 h, quant.; d) NaBH(OAc)3 (1.2 �quiv.), EtOAc/
Aceton 1:1, 40 8C, 105 min, 47%; acac = Acetylacetonat, DMDO =Di-
methyldioxiran.
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tung, diesen sp�ter zum gew�nschten C4a,C5-Olefin im B-
Ring dehydratisieren zu kçnnen. �berraschenderweise f�hrte
die Behandlung von Triketon 32 mit einem geringen �ber-
schuss an NaBH(OAc)3 in EtOAc/Aceton (1:1) bei 40 8C
stattdessen zum 1,2-dirigierten Reduktionsprodukt 33 (47%
Ausbeute), wie diagnostische HMBC-Korrelationen beleg-
ten. Dieses Ergebnis steht im scheinbaren Gegensatz zur
k�rzlich von Tatsuta und Mitarbeitern beschriebenen 1,3-
Reduktion eines �hnlichen Systems,[27] kommt aber aller
Wahrscheinlichkeit nach durch den elektronenziehenden
Effekt des benachbarten Isoxazolsystems zustande, der die
Elektrophilie des C1-Ketons erhçht. Interessanterweise
f�hrte die Verwendung anderer Lçsungsmittel als EtOAc/
Aceton (1:1) zu komplexen Mischungen aus Reduktionspro-
dukten. Aufgrund der bisher gewonnenen Einblicke in die
Reaktivit�t unseres Systems erkannten wir bald die potenzi-
ellen Auswirkungen dieser unerwarteten Reduktion und
kamen zu dem Schluss, dass ein Substrat wie 33 eine deutlich
geringere Neigung zu unerw�nschten Nebenreaktionen wie
b-Eliminierung gefolgt von einer thermodynamisch g�nstigen
Aromatisierung des Rings A zeigen sollte.

Diesem Gedankengang folgend, versuchten wir die Bil-
dung von 33 f�r unsere Zwecke zu nutzen und silylierten
dessen C1-Hydroxygruppe, was uns Zugang zu TBS-Ether 34
verschaffte (TBSOTf, 2,6-Lutidin, 61% Ausbeute, Schema 4).

Tats�chlich konnte daraufhin erfreulicherweise die C4a-Hy-
droxylierung erreicht werden, indem 34 mit einem �ber-
schuss an KHMDS bei �78 8C zun�chst in ein Trianion (35)
�berf�hrt und dann mit Davis-Oxaziridin[28] umgesetzt wurde,
was zur C4a-hydroxylierten Verbindung 36 f�hrte (20%
Ausbeute + 45% reisoliertes Edukt, 36% basierend auf re-
isolierter Ausgangsverbindung). Der Schl�ssel zum Erfolg in
dieser Reaktion waren das freie Phenol an C11, der unge-
sch�tzte Alkohol an C12a (der im Laufe der Reaktion in das
entsprechende Alkoxid �bergeht, was eine b-Eliminierung
verhindert), sowie die Sch�tzung des sekund�ren Alkohols an
C1. Strukturelle Abweichungen von diesem Substrat resul-
tierten in keinem Umsatz, Umlagerungen oder b-Eliminie-
rungen des C12a-Sauerstoffatoms. Das stereochemische Er-
gebnis dieser Hydroxylierung wurde durch Analyse der
NOESY-Korrelationen des Produkts 36 (siehe Hintergrund-
informationen) aufgekl�rt und stimmt mit unseren, auf ste-
rischen Betrachtungen basierenden Erwartungen (siehe
Struktur 35, Schema 4) �berein.

Die Entfernung der TBS-Gruppe von 36 mit HF·py f�hrte
dann zu der erwarteten Hydroxyverbindung 37 (61 % Aus-
beute). Aufgrund von NMR-Studien vermuten wir, dass 37 im
Gleichgewicht mit seinem cyclischen Halbacetal-Isomer 37’
vorliegt und die Umwandlung beider Isomere ineinander
langsam ist, was mit den ungewçhnlich breiten 1H-NMR-Si-
gnalen bei Raumtemperatur in Einklang st�nde. Diese Ver-
mutung wurde von der Tatsache gest�tzt, dass das 1H-NMR-
Spektrum dieser Mischung bei �40 8C zwei Signals�tze auf-
weist. Schließlich f�hrte die Oxidation von 37/37’ mit DMP[29]

zum entsprechenden C1-Keton (66% Ausbeute), das durch
Hydrogenolyse (zwei Benzylether und eine N-O-Bindung;
H2, Pd-schwarz, 98 % Ausbeute), wie in Schema 4 gezeigt, in
Verbindung (�)-38 �berf�hrt wurde. Die physikalischen Ei-
genschaften von (�)-38 stimmten mit denen �berein, die f�r
Viridicatumtoxin B[7] beschrieben worden sind, mit Ausnah-
me des beobachteten C5-13C-NMR-Signals bei d = 194.1 ppm
f�r (�)-38 und der Abwesenheit des beschriebenen[7] C5-13C-
NMR-Signals bei d = 116.4 ppm.[30] Es wurden keine spek-
troskopischen Beweise f�r das Vorliegen eines Epoxyhalb-
acetal-Strukturmotivs im 13C-NMR-Spektrum von (�)-38
gefunden, sodass wir die Struktur von nat�rlichem Viridica-
tumtoxin B zu der von 38 revidieren mçchten. Erfreulicher-
weise gelang die Kristallisation von synthetischem Viridica-
tumtoxin B (38) aus CH2Cl2/EtOH, und die rçntgenkristal-
lographische Strukturanalyse der erhaltenen Kristalle er-
brachte den eindeutigen Beweis f�r seine Struktur [Schmp. =

245–247 8C Zers., siehe ORTEP-Darstellung, Abbil-
dung 3].[18]

Zusammenfassend wurde die Totalsynthese von racemi-
schem Viridicatumtoxin B in einer hoch konvergenten Syn-
thesestrategie aus leicht zug�nglichen Synthesebausteinen
erreicht. Diese Errungenschaft f�hrte zur Revidierung der
urspr�nglich zugeordneten Struktur von Viridicatumtoxin B
(2, Abbildung 1) zu seiner Hydroxyketon-Form (38,
Schema 4). Gegenw�rtige Versuche zielen auf die Entwick-
lung einer enantioselektiven Totalsynthese von Viridicatum-
toxin B (38) und die Best�tigung seiner absoluten Konfigu-
ration ab. Die entwickelte Chemie schafft die Voraussetzun-
gen f�r weitere Fortschritte auf diesem Gebiet, einschließlich

Schema 4. C4a-Oxidation und Abschluss der Synthese. Reagentien
und Bedingungen: a) TBSOTf (40 �quiv.), 2,6-Lutidin (60 �quiv.),
CH2Cl2, 0!25 8C, 1 h, 61 %; b) KHMDS (3.4 �quiv.), THF, �78 8C, 1 h;
dann Davis-Ox. (3.9 �quiv.), �78 8C, 1.7 h, 20 % +45 % 34 reisoliert;
c) HF·py (�berschuss), MeCN, 0!50 8C, 25 h, 61%; d) DMP
(3.0 �quiv.), DCE, 0!50 8C, 7.5 h, 66%; e) H2, Pd-schwarz (4.9 �quiv.),
1,4-Dioxan/MeOH 1:1, 25 8C, 8 min, 98%; TBSOTf = tert-Butyl-
dimethylsilyltrifluormethansulfonat; KHMDS=Kaliumhexamethyldisil-
azid, Davis-Ox. = (�)-trans-2-(Phenylsulfonyl)-3-phenyloxaziridin,
py = Pyridin, DMP= Dess-Martin-Periodinan, DCE = 1,2-Dichlorethan.
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des Entwurfs, der Synthese und der biologischen Untersu-
chung von Analoga der Viridicatumtoxine als potenzielle
Leitstrukturen f�r die Entdeckung von Arzneimitteln zur
Bek�mpfung bakterieller Infektionen.
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