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Das letzte Jahrhundert hat uns ein breites Spektrum an
faszinierenden, hoch komplexen Naturstoffen geliefert. Eine
besonders anspruchsvolle und interessante Klasse sind die
dimeren Naturstoffe, die aus zwei komplexen Monomeren
synthetisiert werden; viele solche Molek�len zeichnen sich
durch neuartige biologische Eigenschaften aus.[1] �ber ver-
schiedene Synthesen von solchen chiralen dimeren Natur-
stoffen, die aus achiralen Untereinheiten bestehen, ist im
letzten Jahrzehnt berichtet worden (1–4 ; Abbildung 1).[1b–d]

Die Biosynthese mehrerer Mitglieder diese Gruppe – meis-
tens �ber oxidative Dimerisierungsprozesse – wurden im
Detail aufgekl�rt.[2]

Es hat sich erwiesen, dass sich biomimetische oxidative
Kupplungsprozesse nicht immer f�r chemische Synthesen mit
monomeren Bausteinen eignen, da sehr h�ufig Probleme mit
der Regioselektivit�t und unerw�nschten Nebenreaktionen
(C-O-Bildung usw.) auftreten. Es wurde allerdings gezeigt,
dass solche oxidativen Kupplungswege sehr effizient f�r die
Synthese ausgew�hlter dimerer Naturstoffe sind, z. B. f�r die
enantioselektive Synthese der biologisch aktiven Schimmel-
pilz-Metabolite Bisisonigeron und Nigeron (7 und 8 ; Sche-
ma 1) durch Kozlowski, Bringmann und Mitarbeiter.[3] Bei
dieser Synthese wird das Flavasperon-Monomer 5 mit dem
chiralen 1,5-Diaza-cis-decalin-Kupfer-Katalysator 6 erhitzt.
Der letzte Schritt – die basenkatalysierte Isomerisierung von
Bisisonigeron (7) zum stabileren Nigeron (8) – erfolgte in

Methanol mit Natriumhydroxid bei 70 8C; Circulardichrois-
mus(CD)-Spektralanalyse von 8 best�tigte die absolute
Konfiguration als (M)-(�).

Ein anderes Beispiel f�r die Synthese eines dimeren
Naturstoffs �ber oxidative Kupplung von monomeren Ein-
heiten ist die Cytoskyrin-Kaskade (Schema 2) unter Ver-
wendung von Mangan(IV)-oxid und Triethylamin durch Ni-
colaou et al.[4] Der Pilzmetabolit Cytoskyrin ist ein Mitglied
einer großen Klasse von dimeren Naturstoffen, die sich for-
mal von Anthrachinonen ableiten. Die Cytoskyrin-Kaskade,
wahrscheinlich bestehend aus einer Enolisierung, Dimerisie-

Abbildung 1. Beispiele f�r chirale dimere Naturstoffe aus achiralen
Monomeren.

Schema 1. Synthese von Bisisonigeron und Nigeron nach Kozlowski,
Bringmann et al. a) Kupferkomplex (S,S)-6 (1.1 �quiv.), CH2Cl2, Luft,
50 8C, 6 Tage, 60 %, 80 % ee ; b) NaOH (aq.), Methanol, 70 8C, 16 h.
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rung und Oxidation mit zwei nachfolgenden, intramolekula-
ren Michael-Reaktionen, wurde auf das Monomer 9a und 9b
angewendet, um (+)-2,2’-epi-Cytoskyrin A (10) und (+)-Ru-
gulosin (11) in 60 bzw. 50 % Ausbeute zu synthetisieren. In
beiden F�llen fand auch eine Nebenreaktion zu einer aro-
matisierten Version von 9 statt. (+)-Rugulosin ist bekannt f�r
seine anti-HIV- und cytotoxischen Eigenschaften, und auch
wenn (+)-2,2’-epi-Cytoskyrin A kein Naturstoff ist, merken
Nicolaou et al. doch an, dass es kaum �berraschen w�rde,
wenn diese Verbindung eines Tages doch in der Natur ge-
funden w�rde.

Die k�rzlich verçffentlichte Synthese der Secalons�u-
ren D und A [14 (Schema 3) und ent-14 (nicht gezeigt)] durch

Porco und Qin[5] ist ein Meilenstein in der Synthese dimerer
Naturstoffe, weil die monomeren Einheiten chiral sind. Diese
Synthese ist die erste Totalsynthese eines nat�rlichen Ergo-
chrom-Xanthon-Dimers, einer Verbindungsklasse, die schon
studiert werden, seit sie von Kraft[6] vor mehr als einem
Jahrhundert in Extrakten von Claviceps purpurea entdeckt
wurden und seit vor mehr als vierzig Jahren die erste Synthese
eines Hemisecalons�ure-Derivats gelang.[8a] Die Secalons�u-
ren und anderen Ergochrome sind das Thema Hunderter von
publizierten Studien, wobei die Schwerpunkte auf die faszi-
nierenden Struktureigenschaften und ihre biologischen Ak-
tivit�ten gelegt wurden, einschließlich der Wechselwirkung
mit einer Vielzahl verschiedenster Krankheitszust�nde und
ihrer ausgepr�gten mutagenen und teratogenen Eigenschaf-
ten.[7]

Die Synthese von Porco und Qin basiert auf der erfolg-
reichen Synthese der monomeren Einheit, der Blennolide,
�ber die zuvor bereits von der Gruppe um Porco[8e] und an-
deren[8] berichtet wurde, und umfasst den Aufbau eines He-
misecalons�urederivats sowie eine anschließende Umwand-
lung in das Iodid 12 und das Stannan 13. Die Synthese verl�uft
�ber eine Kupfer-katalysierte C-C-Bindungsbildung zwischen
zwei �quivalenten Stannan 13 unter oxidativen Bedingungen
im Schl�sselschritt. Diese Methode lçst ein signifikantes
Syntheseproblem, da sich fr�her herausgestellt hatte, dass das
monomere Xanthon wegen seiner einzigartigen elektroni-
schen Natur nicht f�r direkte Oxidationsreaktionen geeignet
ist.[9] Da die Vorstufe 12 an der ortho-Position mit Trialkyl-
stannan vorab aktiviert werden kann, ist die Dimerisierung
damit zuverl�ssig regioselektiv. Die �bereinstimmung mit
dem Naturstoff wurde durch Vergleich mit authentischen
Proben nachgewiesen.

Diese elegante Synthese von Secalons�ure çffnet einen
Zugang zu einer Reihe von anderen Naturstoffen mit �hnli-
cher Konfiguration. Es sollte jedoch darauf hingewiesen
werden, dass die Natur auch eine Reihe von verwandten di-
meren Naturstoffen ohne C2-Symmetrie produziert: die
Secalons�uren C, F und G sowie einige der anderen Ergo-
chrome und Ergoflavine sind �ber diese Route nicht verf�g-
bar, weil sie aus zwei unterschiedlichen Monomeren beste-
hen. Der n�chste Meilenstein in der Synthese chiraler dimerer
Naturstoffe kçnnte die Herstellung von Verbindungen sein,
die aus chiralen Monomeren bestehen und zugleich axiale
Chiralit�t aufweisen, z. B. Rugulotrosin A (15).[10]

Auch wenn die Synthese von chiralen dimeren Natur-
stoffen immer noch eine anspruchsvolle Kunst ist, liefern die
aktuellen Fortschritte doch neue Einblicke und Anregungen
f�r weitere Arbeiten in diesem Bereich.
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