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Aspidophyllin A (1) ist ein Indolalkaloid, das 2007 aus der
Stammrinde von Kopsia singapurensis, einer Pflanze aus der
Familie Apocynaceae, isoliert wurde.[1] Das Molek�l weist
eine komplexe pentacyclische Struktur auf, die sich durch
eine tricyclische Furoindolineinheit, f�nf benachbarte, in ei-
nen hochsubstituierten Cyclohexanring eingef�gte stereoge-
ne Zentren und einen verbr�ckten Azabicyclus auszeichnet
(Abbildung 1). Es existieren drei verçffentlichte Totalsyn-
thesen der Titelverbindung (in seiner racemischen Form).

Die erste Totalsynthese von Aspidophyllin A entwickel-
ten Garg und Mitarbeiter 2011.[2] Ihre Synthese begann mit
einer Diels-Alder-Reaktion zwischen Pyridinon und Malein-
s�ureanhydrid, die das bekannte bicyclische Lactam 2 ergab,
das anschließend durch ein mehrstufiges Verfahren in den
Aminoester 3 �berf�hrt wurde (Schema 1). Eine intramole-
kulare Heck-Cyclisierung von 3, anschließendes Entsch�tzen
des Ketons sowie die Reduktion des zweifach konjugierten
Olefins lieferten den bicyclischen Ketoester 4. Durch Ally-
lierung in a-Stellung zum Keton von 4, oxidative Spaltung/
Reduktion und Lactonisierung wurde die Lactoneinheit von 5
eingef�hrt. Die bemerkenswerteste Umsetzung in Gargs
Syntheseweg ist die „unterbrochene“ Fischer-Indolisierung,
die zuvor von der gleichen Arbeitsgruppe zum Aufbau kon-
densierter Indoleninsysteme untersucht worden war. So
f�hrte die Behandlung von 5 mit Phenylhydrazin unter sauren
Bedingungen zur Zwischenstufe 6, die unter Verlust von
Ammoniak das Imin 7 bildete. Der oxygenierte Ring von
Aspidophyllin A wurde in einem sp�ten Syntheseschritt

durch Methanolyse von 7 und Cyclisierung des freigesetzten
Alkohols am aromatischen Imin erzeugt. Die Entfernung der
N-Tosylgruppe von 8 und eine N-Formylierung lieferten
schließlich Aspidophyllin A in 18 linearen Stufen und etwa
7% Gesamtausbeute.

Eine erneute Untersuchung der Totalsynthese von Aspi-
dophyllin A wurde k�rzlich von den Arbeitsgruppen von Ma
und Zhu vorgenommen. Der von Ma und Mitarbeitern ent-
wickelte Syntheseplan geht von dem bekannten Indol 9 und
Aldehyd 10 aus, die unter basischen Bedingungen zum Al-
kohol 11 gekuppelt wurden (Schema 2).[3] Die sekund�re
Alkoholgruppe wurde durch ein Azid ersetzt, und das Indol
und der prim�re Alkohol wurden entsch�tzt (12), bevor der
entscheidende Cyclisierungsschritt in Angriff genommen
wurde. Die zum Aufbau der tetracyclischen Einheit verwen-
dete Strategie basierte auf einer intramolekularen oxidativen
Kupplung, die in der Arbeitsgruppe bereits mehrfach einge-
setzt worden war, beispielsweise in der Totalsynthese von
(�)-Vincorin. Die Iod-vermittelte oxidative Kupplung zwi-
schen den Indol- und Malonatgruppen von 12 f�hrte wahr-
scheinlich zur Bildung des transienten Imins 13, welches
in situ durch das benachbarte Alkoholat abgefangen wurde.
Dieser Schritt ermçglichte den effizienten, simultanen Auf-
bau des Cyclohexan- und des oxygenierten Rings von Aspi-
dophyllin A, allerdings wurde Verbindung 14 als eine 2:1-
Mischung von Diastereomeren erhalten. Vor der Einf�hrung
einer esterkonjugierten Doppelbindung durch Selenoxid-

Abbildung 1. Struktur von Aspidophyllin A. Schema 1. Synthese von Aspidophyllin A (1) nach Garg und Mitarbei-
tern. Ts = 4-Toluolsulfonyl.
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Eliminierung wurde die Indolingruppe von 14 gesch�tzt und
das Malonat decarboxyliert. Diese Doppelbindung spielte
eine Schl�sselrolle beim sp�teren Aufbau des Azacyclus. Die
Azidgruppe wurde danach reduziert und das resultierende
Amin allyliert und formyliert (15). Den Abschluss der Syn-
these von Aspidophyllin A bildeten die Cyclisierung des
Vinyliodids an den konjugierten Ester mithilfe von [Ni(cod)2]
(cod = Cyclooctadienyl) als Reagens sowie die Entfernung
der Indolinschutzgruppe. Aspidophyllin A wurde in 14
Schritten mit einer Gesamtausbeute von ungef�hr 1% syn-
thetisiert.

Die von Zhu und Mitarbeitern entwickelte Synthese von
Aspidophyllin A ging von dem bekannten substituierten
Cyclohexandion 16 aus (Schema 3).[4] Eine der beiden Keto-

gruppen von 16 wurde in ein Enoltriflat umgewandelt, bevor
die Nitroarylgruppe zum Anilin reduziert und mit dem ver-
bleibenden Keton kondensiert wurde. Das Indolenin-Stick-
stoffatom wurde anschließend als Methylcarbamat gesch�tzt
(17). Der Aufbau des Furanrings begann mit der oxidativen
Spaltung/Reduktion der olefinischen Seitenkette, gefolgt von
der Kondensation des neu gebildeten Alkohols an das En-
carbamat. Die Estergruppe von Aspidophyllin A wurde durch
eine Methoxycarbonylierung des Triflats 18 eingebracht,
w�hrend die Einf�hrung der maskierten Aminogruppe �ber
die vor�bergehende Ringçffnung des Furans und die Azido-
alkoxylierung des Encarbamats 19 verlief. Diese bemerkens-
werte Synthesesequenz, die auch Shi und Mitarbeiter bei der
Synthese des Grundger�sts von Aspidophyllin A nutzten,[5]

ermçglichte den Zugang zur fortgeschrittenen Zwischenstufe
20, die als 1.9:1-Diastereomerengemisch erhalten wurde. Der
Azacyclus wurde dann durch Reduktion der Azidogruppe
und Allylierung des resultierenden Amins aufgebaut, um
Verbindung 21 zu erzeugen. Der Piperidinringschluss gelang
durch Halogen-Lithium-Austausch sowie eine nucleophile
1,4-Addition an den Ester. Aspidophyllin A wurde schließlich
nach Formylierung des sekund�ren Amins und Entsch�tzen
des Indolins in 14 Stufen und etwa 2% Gesamtausbeute er-
halten.

Die ursp�ngliche Synthese von Aspidophyllin A nach
Garg und Mitarbeitern war der Wegbereiter f�r neuere, ef-
fiziente Totalsynthesen dieses Naturstoffs durch die Arbeits-
gruppen von Zhu und Ma. Die hier gezeigten Synthesewege
sind f�r sich einzigartig, obgleich sie einige gemeinsame
Merkmale haben, wie z.B. den Einsatz der gleichen Synthe-
sebausteine zum Aufbau der Piperidineinheit durch die Ver-
bindung eines Vinyliodids mit einem konjugierten Ester. Die
eingef�hrten Methoden sind außergewçhnlich ausgereift und
elegant. Allerdings verbleibt die Entwicklung eines Synthe-
sewegs, der den Zugang zur Titelverbindung in optisch aktiver
Form ermçglicht, als eine Herausforderung, die es erst noch
zu bew�ltigen gilt.
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Schema 2. Synthese nach Ma und Mitarbeitern. Boc= tert-Butoxy-
carbonyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 3. Synthese nach Zhu und Mitarbeitern. Tf =Trifluor-
methansulfonyl.
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