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Im Jahr 2010 berichtete eine Forschungsgruppe aus Mada-
gaskar in Zusammenarbeit mit dem CNRS in Frankreich �ber
die Isolation und Strukturaufkl�rung von zwei �hnlichen cy-
totoxischen Diterpenen, Crotogoudin (1) und Crotobarin (2),
aus in Madagaskar einheimischen Croton-Gew�chsen
(Schema 1).[1] Einige Arten dieser Gattung sind auf der
ganzen Welt als Bestandteil pflanzlicher Heilmittel in Ge-
brauch. Sie stellen eine reichhaltige Quelle an Sekund�r-
metaboliten dar, welche eine große Bandbreite an biologi-
scher Aktivit�t aufweisen und f�r die Synthesechemie seit
langem von großem Interesse sind.[2] 1 und 2 gehçren zur
seltenen Familie der 3,4-seco-Atisan-Diterpene und besitzen
eine außergewçhnliche Oxidationsstufe am C(9) des Atisan-
Ger�sts.[3, 4] Das verschachtelte tetracyclische Ger�st des
Crotogoudins enth�lt vier aufeinanderfolgende Stereozen-
tren, worin ein terti�rer Alkohol (der entsprechenden seco-
S�ure) von zwei quart�ren Kohlenstoffen flankiert wird.[5]

Dieses anspruchsvolle Strukturmotiv, in Kombination mit der
vielversprechenden cytotoxischen Aktivit�t, hat unser Inter-
esse geweckt. Wir berichten hier nun �ber die Totalsynthese
von (+)-Crotogoudin (1) mittels einer neuartigen radikali-
schen Kaskade aus Cyclopropançffnung, Anellierung und
Eliminierung. Dar�ber hinaus erlaubte die Synthese die Be-
stimmung der absoluten Konfiguration dieses ungewçhnli-
chen Naturstoffs.

Die Synthesestrategie beruhte auf der Identifizierung des
eingebetteten, oxidierten Bicyclo[2.2.2]octanon-Kerns als
Schl�sselmerkmal (Schema 2). Dieser Kern kann zum Hy-
droxyketon 5 zur�ckgef�hrt werden, das in enantiomeren-
reiner Form mittels Desymmetrisierung des entsprechenden
meso-Diketons erh�ltlich ist. Das Keton in 5 fungiert sodann
als Ausgangspunkt f�r den gleichzeitigen Aufbau des d-Lac-
tons und des sesselfçrmigen Cyclohexanrings in 1. Aufgrund
seines ambivalenten Charakters als Homoenolat oder Homo-
Michael-Akzeptor am C(10) kçnnte Cyclopropan 4 als viel-
seitiges Intermediat zur Untersuchung anellativer Kaska-
denreaktionen dienen. Im Schl�sselschritt w�rde eine regio-
selektive Cyclopropançffnung in 4 eine cyclisierende Sequenz
einleiten, welche die Isoprenyl-Seitenkette angreift und dabei
die C(5)-C(10)-Bindung schließt und damit das komplette
und korrekt funktionalisierte tetracyclische Ger�st der seco-
Atisane ergibt. Die sp�te Einf�hrung des Enons am C(16)
w�rde die Totalsynthese schließlich vervollst�ndigen.

Die Synthese begann mit der Eintopf-Michael-Addition/
Aldol-Kondensation des Ketoesters 6[6] und Enal 7,[7] gefolgt
von einer Krapcho-Decarboxylierung, was zur Isolation von
Cyclohexenon 8 in 60% Ausbeute �ber zwei Schritte f�hrte
(Schema 3). Die gleichzeitige Debenzylierung und konju-
gierte Reduktion unter Birch-Bedingungen[8] mit anschlie-
ßender Swern-Oxidation ergab Ketoaldehyd 9, der durch
s�urekatalysierte intramolekulare Aldol-Reaktion cyclisiert
wurde.[9] Das so erhaltene racemische Hydroxyketon (�)-5
lag als unbedeutendes Diastereomerengemisch vor und
wurde mit Dess-Martin-Periodinan[10] direkt zum meso-Di-
keton 10 oxidiert. Diese Sequenz ergab 10 in 54 % Ausbeute
�ber vier Stufen ohne Aufreinigung der Intermediate und
bietet einen schnellen und flexiblen Zugang zum Bicyclo-
[2.2.2]octanon-System, welches in einer Vielzahl von terpe-
noiden Naturstoffen vorliegt und als Vorl�ufer f�r diverse
Liganden in der asymmetrischen Katalyse dient.[11, 12]

Die Desymmetrisierung von meso-Verbindungen ermçg-
licht eine effiziente Herstellung von chiralen Molek�len und
stellt einen Bereich dar, in welchem die Biokatalyse ihre volle
St�rke ausspielen kann.[13] Als herausragendes Beispiel in
Bezug auf Selektivit�t, Durchf�hrbarkeit und Kosteneffizienz
hierf�r dient die Reduktion von 1,3-Dicarbonylen mittels
Backhefe.[14]

Schema 1. Crotogoudin (1) und Crotobarin (2) sowie ihr struktureller
Bezug zum allgemeinen Atisan-Ger�st.

Schema 2. Retrosynthese von Crotogoudin.
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Die Forschungsgruppen von Mori und Frejd untersuchten
die Reduktion von Bicyclo[2.2.2]octan-2,6-dion-Systemen
und demonstrierten, dass dabei hervorragende Enantio- und
Diastereoselektivit�ten mçglich sind. Substituenten am Br�-
ckenkopf zwischen den Ketonen f�hrten zu hçherer Selekti-
vit�t, wobei jedoch nur zwei Beispiele und Seitenketten mit
bis zu zwei Kohlenstoffatomen angef�hrt wurden.[11a, 12a,b] Er-
freulicherweise ist die Methode jedoch auch bei l�ngerketti-
gen Substituenten anwendbar. Die Behandlung von 10 mit
einer inkubierten Mischung aus Hefe und Zucker in Wasser
ergab endo-Alkohol (�)-5 in 77 % Ausbeute und als einziges
mittels 1H-NMR-Spektroskopie und chiraler superkritischer
Fl�ssigphasenchromatographie (SFC) detektierbares Diaste-
reo- und Enantiomer.[15]

Nachdem der Zugang zu enantiomerenreinem 5 gesichert
war, wurde die nucleophile Addition von 2-Isopropenyl-
magnesiumbromid an das gehinderte Keton in 5 untersucht.
Interessanterweise funktionierte diese Reaktion am entspre-
chenden TBS-gesch�tzten Hydroxyketon nicht.[16] Wenn
hingegen der freie Alkohol 5 mit 2 �quivalenten des Grig-
nard-Reagens umgesetzt wurde, entstand der gew�nschte
terti�re Alkohol mit hervorragender Diasteroselektivit�t,
jedoch nur in geringer Ausbeute.[17] Grund ist die konkurrie-
rende Enolisierung des Ketons, welche zur R�ckbildung von

Ausgangsmaterial f�hrte. Dieses Problem konnte durch lçs-
liche Lanthan-Salze (LaCl3·2 LiCl in THF)[18] behoben
werden, was schließlich zur Isolation des gew�nschten, ein-
fach gesch�tzten Diols 12 in hervorragender Ausbeute nach
selektiver TBS-Sch�tzung des sekund�ren Alkohols f�hrte
(86 % �ber zwei Stufen).

An diesem Punkt verlangte unsere Syntheseplanung nach
einer selektiven Cyclopropanierung des neu eingef�hrten
Olefins. Aufgrund ihrer dokumentierten Selektivit�t f�r 1,1-
disubstituierte Alkene gegen�ber trisubstituierten Olefinen
konzentrierten wir uns auf Phenyliodoniummalonate, wie
z. B. 13. Ein weiterer Vorteil dieser Substanzklasse besteht
darin, dass das Alken in der Rhodium-katalysierten Cyclo-
propanierung als limitierendes Reagens eingesetzt werden
kann und dabei keine langsame Zugabe des Carben-Vorl�u-
fers notwendig ist.[19] Anf�ngliche Experimente zeigten, dass
[Rh2(esp)2]

[20] die gew�nschte Reaktion effizient katalysierte,
sodass Cyclopropan 14 schließlich in guter Ausbeute (66%)
als trennbares Diastereomerengemisch im Verh�ltnis 4.4:1
isoliert werden konnte. Das Hauptdiastereomer wurde unter
basischen Bedingungen in das entsprechende g-Lacton 15
�berf�hrt und ermçglichte die Untersuchung des Schl�ssel-
schrittes.

Zu Beginn wurde die Mçglichkeit einer nucleophilen
Cyclopropançffnung erforscht, in welcher das trisubstituierte
Olefin der Seitenkette als Nucleophil (z. B. X = H, SiMe3) das
elektrophile Cyclopropan in 15 angreift und das tetracyclische
Produkt 17 ergibt (Schema 4).[21] Leider konnte eine ent-

sprechende Reaktion trotz intensiver Untersuchung mit ver-
schiedenen Lewis-S�uren (z.B. EtAlCl2, TiCl4, SnCl4) nicht
beobachtet werden. Wir richteten unsere Aufmerksamkeit
deshalb auf eine Umkehrung der Reaktivit�t, in welcher das
Alken als Akzeptor f�r eine reaktive, nucleophile Spezies am
C(10), entstehend aus einer reduktiven Cyclopropançffnung,
dienen w�rde. Samarium(II)-iodid[22] ist bekannt f�r seine

Schema 3. Reagentien und Bedingungen: a) DBU (2 �quiv.), MeCN,
0 8C bis 80 8C; b) LiCl (10 �quiv.), Me2SO/H2O (10:1), 160 8C, 60%
�ber zwei Stufen; c) Na, NH3 (l), EtOH, THF, �78 8C; d) (COCl)2

(2.5 �quiv.), Me2SO (5 �quiv.), NEt3 (10 �quiv.), CH2Cl2, �78 8C bis
RT; e) 2m HCl, Aceton, 60 8C; f) Dess-Martin-Periodinan (1.1 �quiv.),
NaHCO3 (5 �quiv.), CH2Cl2, 54 % �ber vier Stufen; g) Backhefe,
Zucker, EtOH, H2O, 77% (87% brsm); h) 2-IsopropenylMgBr (0.5m in
THF, 2.2 �quiv.), LaCl3·2LiCl (0.5m in THF, 1.1 �quiv.), THF, 0 8C,
88%; i) tBuMe2SiOTf (1.1 �quiv.), 2,6-Lutidin (4 �quiv.), CH2Cl2,
�78 8C, 98 %; j) 13 (2 �quiv.), [Rh2(esp)2] (0.1 Mol-%), CH2Cl2, 0 8C,
d.r. = 4.4:1, 66 % (70% brsm); k) aq. ges. NaHCO3, MeOH, RT, quan-
titativ. brsm= basierend auf zur�ckgewonnenem Ausgangsmaterial,
DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, esp =a,a,a’,a’-Tetramethyl-
1,3-benzoldipropions�ure.

Schema 4. Radikalische Cyclopropançffnung/Ringschluss/Eliminie-
rungs-Kaskade. Reagentien und Bedingungen: a) SeO2 (50 Mol-%),
tBuO2H (5m in n-C9H17, 2 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C bis RT; dann NaBH4

(1.0 �quiv.), MeOH, 0 8C, 74% �ber zwei Stufen; b) Me3COCl
(1.2 �quiv.), 4-Dimethylaminopyridin (5 Mol-%), Pyridin, 0 8C bis RT,
95%. DMPU = 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon,
TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

.Angewandte
Zuschriften
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F�higkeit, akzeptorsubstituierte Cyclopropane bei Raum-
temperatur oder dar�ber zu çffnen. Die daraus resultieren-
den Kohlenstoffradikale kçnnen dann f�r Folgereaktionen,
wie beispielsweise radikalische Anellierungen oder die Ge-
nerierung von Organosamarium-Spezies durch weitere Re-
duktion, benutzt werden, wie an einfachen Systemen bereits
gezeigt wurde.[23]

Wenn 15 einem �berschuss SmI2 in refluxierendem THF
ausgesetzt wurde, konnte das gew�nschte Produkt 17 in tiefen
Ausbeuten (< 10%) nachgewiesen werden. Interessanter-
weise wurde das Produkt von �quimolaren Mengen eines
Reduktionsprodukts, das eine Isopropylgruppe am C(5) tr�gt,
begleitet. Der Rest des Materials bestand dabei aus polyme-
ren Verbindungen. Dieses Resultat kçnnte durch die Dis-
proportionierung eines terti�ren Radikals II (X = H,
Schema 4) erkl�rt werden, das durch die Cyclopropançffnung
und anschließende radikalische Olefincyclisierung (15!I!
II) entstanden war. Wir vermuteten, dass durch das Einf�gen
einer geeigneten Abgangsgruppe (X) ein bevorzugter Ter-
minierungsschritt ermçglicht werden sollte und so das ge-
w�nschte Produkt in hçherer Ausbeute isoliert werden
kçnnte.

Inanata und Mitarbeiter haben gezeigt, dass allylische
Acetate nach Olefincyclisierung von Ketyl- oder Arylradi-
kalen eliminieren und terminale Olefine bilden.[24] Man geht
davon aus, dass das entstehende Kohlenstoffradikal zum
Anion reduziert wird und das Acetat als anionische Ab-
gangsgruppe f�r eine b-Eliminierung fungiert. Nicolaou und
Mitarbeiter verwendeten f�r denselben Zweck allylische
Carbonate als Abgangsgruppe nach einer Ketylradikalcycli-
sierung in ihrer Synthese von Vannusal B.[25]

Um unsere Hypothese zu testen, wurden verschiedene
allylische Acetate und Carbonate mittels stereoselektiver
allylischer Oxidation und Funktionalisierung des daraus ent-
stehenden (E)-allylischen Alkohols hergestellt (Schema 4).
Erfreulicherweise f�hrten sowohl die allylischen Acetate als
auch Carbonate zu einer drastisch erhçhten Ausbeute in un-
serer Cyclopropançffnung/Ringschluss/Eliminierungs-Kas-
kade. Sterisch anspruchsvolle allylische Abgangsgruppen er-
zielten verbesserte Diastereomerenverh�ltnisse an C(5), und
nach intensiver Optimierung der Reaktionsbedingungen
(THF/DMPU 9:1, 0 8C bis RT) konnte das gew�nschte te-
tracyclische Produkt 17 ausgehend von Pivalins�ureester 16 in
80% Ausbeute und als chromatographisch trennbares Dia-
stereomerengemisch im Verh�ltnis von 7.7:1 isoliert werden.

Nachdem dieser Schl�sselschritt etabliert und damit der
tetracyclische Kern von Crotogoudin aufgebaut war, folgte
eine Reaktionssequenz bestehend aus Decarboxylierung,
Alkoholentsch�tzung und Oxidation, welche unproblema-
tisch und in hoher Ausbeute zu Ketolacton 19 f�hrte
(Schema 5). Die zum Abschluss der Synthese bençtigte a-
Methenylierung des Ketons in 19 erforderte aufgrund der
hçheren Reaktivit�t des d-Lactons gegen�ber Elektrophilen
dessen vor�bergehende Maskierung. Das Lacton wurde
daher als Silylketenacetal gesch�tzt (TIPSOTf, NEt3) und das
Keton in das entsprechende Enolat �berf�hrt (LiHMDS).
Dieses konnte daraufhin chemoselektiv mittels Eschenmoser-
Salz (CH2=NMe2

+I�)[26] am C(16) alkyliert werden. Es zeigte
sich, dass die sorgf�ltige Kontrolle der Temperatur w�hrend

der Alkylierung (��50 8C) zur Minimierung von Neben-
produkten unabdingbar war.[27] Hofmann-Eliminierung (MeI,
dann basisches Al2O3) ergab schließlich (+)-Crotogoudin (1)
als weißen kristallinen Feststoff in 54% Ausbeute �ber vier
Stufen.

Die 1D/2D-NMR-Daten des so hergestellten 1 stimmten
mit den publizierten Angaben des isolierten Naturstoffs
�berein.[1] Zus�tzlich konnte nach Umkristallisation (Hexan/
CH2Cl2, Schmelzpunkt: 170–171 8C) die Struktur mittels
Kristallstrukturanalyse eindeutig verifiziert werden.[28] Ein
Vergleich der optischen Drehwerte ergab eine �bereinstim-
mung des Vorzeichens f�r synthetisches und isoliertes Cro-
togoudin, wobei allerdings ein nicht unerheblicher Unter-
schied in der Grçße des Drehwertes bemerkt wurde (syn-
thetisch: a½ �20

D¼+ 29.6 (c = 0.4, CHCl3); publiziert: a½ �20
D¼+ 7

(c = 0.4, CHCl3)).
Trotz der großen Abweichung war die �bereinstimmung

des Vorzeichens der Drehwerte von �bergeordnetem Inter-
esse. Die absolute Konfiguration des synthetischen (+)-1,
welche aus der Synthese folgt, entspricht derjenigen des
Atisan-Skeletts. Nach bestem Wissen w�re Crotogoudin
daher der erste Naturstoff der Atisan-Klasse welcher nicht in
der ent-Konfiguration vorliegt (vergleiche Strukturen in
Schema 6).[29] Obwohl die absolute Konfiguration von Atisan-
Diterpenen nicht immer rigoros bestimmt wurde, weist die

Schema 5. Abschluss der Synthese und Kristallstruktur von (+)-Croto-
goudin (1); thermische Ellipsoide f�r 50 % Wahrscheinlichkeit. Reagen-
tien und Bedingungen: a) LiCl (10 �quiv.), Me2SO/H2O (9:1), 130 8C;
dann 5m HCl, MeOH, 0 8C, 96% �ber zwei Stufen; b) Dess-Martin-
Periodinan (1.2 �quiv.), CH2Cl2, 0 8C bis RT, 93%; c) iPr3SiOTf
(1.3 �quiv.), NEt3 (4.3 �quiv.), MeCN, 0 8C bis RT; dann LiN(SiMe3)2

(2.0 �quiv.), CH2=NMe2
+I� (4.0 �quiv.), THF, �78 8C bis �50 8C; dann

MeI (10 �quiv.), Et2O/CH2Cl2 (3:1), RT; dann basiches Al2O3, CH2Cl2,
RT, 54% �ber vier Stufen.

Schema 6. Kohlenstoffger�ste von nat�rlich vorkommenden tetracycli-
schen Diterpenen und (+)-Crotogoudin zur Illustration der absoluten
Konfiguration.
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�berwiegende Mehrheit der tetracyclischen Diterpene, wie
z. B. Atisane, Trachylobane oder Kaurane, die ent-Konfigu-
ration auf. Diese Erkenntnisse veranlassten uns dazu, mçgli-
che Erkl�rungen f�r diese Anomalie zu finden. Diskussionen
mit dem Isolationsteam f�hrten schlussendlich zur Neumes-
sung der Drehwerte der isolierten Naturstoffe.[1] Daraus re-
sultierte eine Revision der Drehwerte sowohl f�r nat�rliches
Crotogoudin (1): a½ �20

D¼�25.2 (c = 0.4, CHCl3) als auch f�r
Crotobarin (2): a½ �20

D¼�23.8 (c = 0.4, CHCl3).[30] Folglich liegt
nat�rliches (�)-Crotogoudin (ent-1) als ent-Atisan mit der
absoluten Konfiguration (5R,10R) vor.

Zusammenfassend haben wir die erste Totalsynthese von
ent-Crotogoudin (1) beschrieben. Die Synthese basiert auf
einer radikalischen Cyclopropançffnung/Ringschluss/Elimi-
nierungs-Kaskade zum diastereoselektiven Aufbau des te-
tracyclischen Kohlenstoffger�sts. Weitere Besonderheiten
der Synthese sind der flexible und effiziente Zugang zu 1-
substituierten Bicyclo[2.2.2]octa-2,6-dionen f�r deren reduk-
tive Desymmetrisierung mittels Backhefe und die Anwen-
dung einer selektiven Rhodium-katalysierten Cyclopropa-
nierung eines Phenyliodoniummalonats in einer komplexen
Struktur. Bestrebungen, Einblicke in die Bioaktivit�t von 1 zu
erlangen sowie die hier beschriebene Strategie auf die Syn-
these von Crotobarin (2) und anderen �hnlichen Naturstoffen
auszudehnen, sind Gegenstand aktueller Forschung in unse-
ren Laboratorien.

Eingegangen am 5. Juli 2013
Online verçffentlicht am 26. August 2013
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