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Schçne, leuchtkr�ftige und lichtechte Farben haben der or-
ganischen Chemie entscheidende Impulse gegeben. Nat�rli-
che Farbstoffe, z.B. Indigo, Chlorophyll oder H�m, wurden
schon fr�h in der Geschichte dieser Wissenschaft untersucht
und stehen f�r einige ihrer grçßten Errungenschaften. Willi-
am Henry Perkins Entdeckung des Mauveins und vor allem
dessen çkonomischen Potenzials[1] markierte den Beginn
einer Industrie, die typisch f�r die rasante wirtschaftliche
Entwicklung des 19. Jahrhunderts war und eng mit dem
ebenso raschen Fortschritt der akademischen Forschung ver-
bunden war. Dank ihres einfachen Zugangs zu Chemikalien
und ihrer chemischen Expertise war die Farbstoffindustrie
bald in der Lage, ihre Aktivit�ten auf Arzneistoffe, Pflan-
zenschutzmittel und Kunststoffe auszudehnen. Somit hat die
Chemie der Farbstoffe die Menschheit stark beeinflusst, was
sich heutzutage z. B. bei der biologischen Bildgebung oder der
Photovoltaik bemerkbar gemacht hat.

Unter den in der Natur zu findenden farbigen Materialien
spielte Rotes Sandelholz von Anfang an eine bedeutende
Rolle (Abbildung 1). Dieses seltene Hartholz, das aus

Pterocarpus santalinus und verwandten Spezies stammt, wird
besonders in China seit Jahrtausenden hoch gesch�tzt und
war dort einst f�r den kaiserlichen Haushalt reserviert. Au-
ßerdem spielt es eine wichtige Rolle in der ayurvedischen
Medizin, z. B. bei der Linderung von Beschwerden des
Magen-Darm-Trakts oder bei Hustenanf�llen. Chemische
Untersuchungen seiner farbgebenden Komponenten began-
nen mit Pelletiers Isolierungsstudien im Jahr 1814.[2] Die
Anwesenheit mehrerer Isomere und �hnlicher Kongenere
erschwerte allerdings die sp�tere Strukturaufkl�rung. Nach
Jahrzehnten der Unsicherheit, vor allem was die Positionie-
rung phenolischer Hydroxygruppen und deren Methylie-
rungsmuster betraf, konnte die Konstitution der so genannten
Santaline und Santarubine schließlich durch Arnone im Jahr
1975 gekl�rt werden.[3] Santalin A,B (1,2) und Santa-
rubin A,B (3,4) weisen ein 9H-Benzo[a]xanthen-9-on-
Grundger�st auf (Abbildung 2). Sie unterscheiden sich im
Substitutionsmuster ihrer Phenylreste an C5, welche entwe-
der Resorcin- (Santalin) oder Brenzcatechinderivate (Santa-
rubin) sein kçnnen. Der umgekehrte Fall trifft auf den Ben-

Abbildung 1. Aus Rotem Sandelholz (Pterocarpus santalinus) geschnitz-
te Objekte.

Abbildung 2. Aus rotem Hartholz isolierte Farbstoffe.
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zylsubstituenten an Position C6 zu. Im Jahr 1995 konnten zwei
weitere, nur in geringen Mengen vorhandene Stoffe aus dem
Roten Sandelholz isoliert werden, n�mlich das strukturell
einfachere Isoflavonoid Santalin AC (5) und das komplexere
racemische Oxafenestran Santalin Y (6).[4]

Trotz der langen chemischen Geschichte der Santaline
und Santarubine war bisher keine Totalsynthese dieser Na-
turstoffe bekannt. Wir stellen nun unsere Studien zu diesem
Thema vor, welche in einer effizienten Synthese sowohl von
Santalin A und B als auch von Santarubin A und B m�ndeten.

Unsere Synthesestrategie basierte auf einer Hypothese
zur Biosynthese dieser nat�rlichen Farbstoffe, die exempla-
risch f�r Santalin A und Santarubin A in Schema 1 gezeigt
ist.[4] Im ersten Fall erzeugt der nukleophile Angriff eines

Benzylstyrolphenolats 8a an das hypothetische Isoflavylium-
ion 7 eine reaktive Zwischenstufe, hier dargestellt als
p-Chinonmethid 9, welche anschließend durch eine Friedel-
Crafts-Cyclisierung in die Struktur 10 umgewandelt wird.
Aufgrund des Vorliegens der instabilen C-H-Bindungen in
Position 5, 6a und wahrscheinlich 6 sowie einer phenolischen
O-H-Bindung, wird diese Zwischenstufe anschließend leicht
durch Luft zum Benzoxanthon Santalin A oxidiert. Die ana-
loge Reaktionssequenz unter Verwendung desselben Iso-
flavylium-Ions 7 und eines isomeren Benzylstyrols 11a re-
sultiert in Santarubin A. Zu bemerken ist, dass die Benzyl-
styrole 8a und 11 a zu einem unterschiedlichen Grad O-me-
thyliert sind. Zus�tzlich sei erw�hnt, dass ein analoger nu-
kleophiler Angriff eines Benzylstyrols an 7, gefolgt von
Bindungsbildung unter Dearomatisierung und einer Friedel-
Crafts-Cyclisierung zu Santalin Y f�hren kann.

Um zu zeigen, dass die vorgeschlagene biosynthetische
Kaskade in Abwesenheit katalysierender Enzyme stattfinden
kann, entwickelten wir eine kurze Synthese eines Isoflavons,
dass als Vorstufe sowohl f�r 7 als auch f�r Santalin AC dienen
kann. Diese Synthese begann mit Esculetin (12), das durch
eine Reaktion von 1,3,4-Trisacetoxybenzol mit �pfels�ure
zug�nglich ist,[5] und als Bis(silylether) 13 gesch�tzt wurde
(Schema 2). Im Verlauf unserer Synthese fanden wir heraus,
dass die Sch�tzung der phenolischen Gruppen als Silylether

unumg�nglich war, um unsere Intermediate reinigen zu
kçnnen.[6, 7] Unter Einsatz einer k�rzlich von Knochel und
Mitarbeitern publizierten Methode wurde das Cumarin 13
regioselektiv deprotoniert und dann transmetalliert, was die
Diorganozinkspezies 14 ergab.[8] Diese ging anschließend eine
effiziente Kreuzkupplung mit dem Arylbromid 15 unter
Verwendung von Palladiumacetat und Buchwalds SPhos-
Ligand ein,[9] was das Isoflavonoidderivat 16 lieferte. Das
daf�r nçtige bromierte Pyrogallolderivat 15 konnte durch
Silylierung eines literaturbekannten Phenols[10] hergestellt
werden (siehe die Hintergrundinformationen). Das Isoflavo-
noid 16 konnte dann selektiv zum Lactol 17 reduziert werden.
In Anwesenheit von Perchlors�ure in Eisessig wurde 17 zuerst
protoniert, dehydratisiert und anschließend desilyliert, was
das Isoflavyliumperchlorat 18 ergab, das der Verbindung 7 in
Schema 1 entspricht. Dieses Salz mit seinen freien phenoli-
schen OH-Gruppen war schwer zu handhaben, konnte jedoch

Schema 1. Vorschlag der biomimetischen Kaskade.

Schema 2. Effizienter Zugang zu 18 und Santalin AC (5) durch Isofla-
vonsynthese nach Knochel. Im = Imidazol; DIBAL-H = Diisobutyl-
aluminiumhydrid; TBS = tert-Butyldimethylsilyl; TBAF = Tetrabutyl-
ammoniumfluorid.
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durch Ausf�llen sauber isoliert werden. Die Rçntgenkris-
tallstruktur von 18, in der sich das Perchlorat-Gegenion
oberhalb des Pyrylium-Fragment befindet, ist in Abbildung 3
dargestellt. Isoflavon 16 konnte unter Standardbedingungen
zu Santalin AC (5) entsch�tzt werden, welches sich als iden-
tisch mit dem isolierten Naturstoff erwies.[4]

Die Herstellung der Benzylstyrole, welche zur Synthese
von Santalin A,B und Santarubin A,B bençtigt wurden, ist in
Schema 3 gezeigt. Diese Bausteine waren entweder durch
Kreuzmetathese[11] oder durch Friedel-Crafts-Reaktionen
von leicht ionisierbaren Alkoholen zug�nglich.[12] Um San-
talin A herzustellen, wurde das bekannte Allylphenolderivat
19[13] mit dem Styrol 20 durch eine Kreuzmetathese ver-
kn�pft, welches nach anschließender Desilylierung das Ben-
zylstyrol 8a als einziges Diastereomer ergab. Styrol 20 wurde
als 2.1:1-Diastereomerenmischung (f�r den weiteren Syn-
theseverlauf unproblematisch) durch Wittig-Olefinierung des
entsprechenden Aldehyds[14] hergestellt (siehe die Hinter-
grundinformationen). Analog dazu wurde Eugenol mit
demselben Styrol 20 durch Kreuzmetathese verbunden, und
durch eine anschließend zum Baustein 8b desilyliert, welcher
sich f�r die Synthese von Santalin B einsetzen l�sst. Zur
Herstellung von Santarubin A wurde der literaturbekannte
Benzaldehyd 22[15] durch Addition einer Vinyl-Grignard-
Verbindung in den Allylalkohol 23 umgewandelt. Das unter
Verwendung von Cu(OTf)2

[12b] entstandene stabilisierte
Kation wurde mit O,O’-Dimethoxyresorcinol 24 in einer
Friedel-Crafts-Reaktion abgefangen. Desilylierung mit einem
Fluoridreagens resultierte in dem Styrol 11 a als einzigem
Diastereomer. Analog konnte unter Verwendung des litera-
turbekannten Allylalkohols 26[16] mit Resorcinolether 24 das
Styrol 27 erhalten werden, welches mit TBAF das Styrol 11b
ergab, den notwendigen Baustein f�r Santarubin B.

Nach der erfolgreichen Synthese des Isoflavylium-Salzes
18 und der verschiedenen Benzylstyrole untersuchten wir die
biomimetischen Reaktionskaskaden. Anf�ngliche Versuche,
die Reaktion mit Isoflavyliumperchlorat 18 und den ent-
sprechenden Benzylstyrolen in Anwesenheit verschiedener
Basen durchzuf�hren, schlugen fehl und lieferten kompli-
zierte Gemische nichtidentifizierter Produkte. Letztlich
fanden wir heraus, dass eine gesonderte Deprotonierung des
Isoflavylium-Salzes 18 zu der isolierbaren Anhydrobase 28
notwendig war (Schema 4). Diese Deprotonierung gelang am

effektivsten mit der nicht nukleophilen Base 2,6-Di-tert-bu-
tylpyridin.

Erfreulicherweise lieferte das Mischen der Anhydrobase
28 mit den Benzylstyrolen 8a und 8b oder 11a und 11 b die
Santaline A und B bzw. die Santarubin A und B (Schema 4).
Diese konnten durch Ausf�llen isoliert werden, und zwar in
einigermaßen guten Ausbeuten, wenn man die Komplexit�t
der Kaskaden in Betracht zieht (62–83%). Unter optimierten
Bedingungen wurden die Reaktionen in Anwesenheit von
Luft bei 80 8C in einem Methanol-Acetonitril-Gemisch mit
einem �berschuss der Anhydrobase durchgef�hrt
(2.5 �quivalente in Bezug auf das Benzylstyrol). Das legt
nahe, dass die Anhydrobase nicht nur zur Deprotonierung des
Benzylstyrols dient, womit gleichzeitig das Elektrophil und
das Nukleophil bereitgestellt werden, sondern auch den fol-
genden Oxidationsschritt vermittelt. Die spektroskopischen
Daten unserer synthetischen Verbindungen entsprachen in
s�mtlichen Belangen denen der beschriebenen Naturstoffe.[3]

Abbildung 3. Rçntgenkristallstruktur des Isoflavylium-Perchlorats 18.
C gr�n, H weiß, O rot.

Schema 3. Herstellung der Benzylstyrole 8a,b und 11a,b. Tf = Tri-
fluormethansulfonyl.
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Zusammenfassend ist es uns gelungen, einen einheitlichen
Zugang zu den Hauptpigmenten des Roten Sandelholzes zu
entwickeln, der nicht weniger als f�nf Naturstoffe lieferte. Er
ist ein weiteres Beispiel daf�r, dass komplexe Molek�le, die
nicht leicht mit anderen Methoden zug�nglich sind, anhand
von �berlegungen zu ihrer Biosynthese, aber ohne Verwen-
dung enzymatischer Katalyse, aufgebaut werden kçnnen. Die
finale Sequenz scheint allgemein anwendbar zu sein, und die
Bedingungen sind mild, sodass man sich die Frage stellen
muss, ob die von uns entwickelte Cycloadditions-Oxidations-

Kaskade nicht auch spontan in der Natur abl�uft. Unsere
Studien zur Synthese von Santalin Y sind noch im Gange und
werden zum gegebenen Zeitpunkt vorgestellt.
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