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Abstract: Nitidasin, ein komplexes Sesterterpenoid mit einem
seltenen 5-8-6-5-Kohlenstoffger�st, wurde aus dem peruani-
schen Naturheilmittel „Hercampuri“ isoliert und ist ein Ver-
treter einer kleinen Gruppe von polycyclischen Sesterterpe-
noiden, die eine trans-Hydrindaneinheit mit einem Isopropyl-
substituenten aufweisen. Als erstes Ergebnis unseres allge-
meinen Ansatzes zur Synthese solcher Naturstoffe stellen wir
die Totalsynthese der Titelverbindung vor. Die Schl�ssel-
sequenz unserer stereoselektiven und konvergenten Route be-
steht aus der Addition einer komplexen Alkenyllithiumver-
bindung an ein trans-Hydrindanon, einer chemoselektiven
Epoxidierung und einer Ringschlussmetathese.

Die aus Gentianella nitida und Gentianella alborosea be-
stehende peruanische Teedroge „Hercampuri“ wird seit
Jahrhunderten als ein Heilmittel gegen Hepatitis, Diabetes
und Bluthochdruck verwendet.[1] Die Untersuchung der darin
enthaltenen Wirkstoffe lieferte eine Reihe von phenolischen
Naturstoffen, die zusammen mit einer kleineren Anzahl von
Terpenoiden auftreten (Abbildung 1). Deren komplexester
Vertreter, das Sesterterpenoid Nitidasin,[2] zeichnet sich durch
ein seltenes 5-8-6-5-Kohlenstoffger�st mit zehn Chiralit�ts-
zentren aus, deren relative Konfiguration durch NMR-Stu-
dien und Kristallstrukturanalyse aufgekl�rt wurde. Nitiol ist
ein strukturell vereinfachter Verwandter, der in der Biosyn-
these offenbar nur teilweise cyclisiert.[3] Dahingegen scheint
Alborosin durch oxidativen Abbau aus Nitidasin zu entste-
hen.[4]

Nitidasin l�sst sich auch als ein Sesterterpenoid mit einer
trans-Hydrindaneinheit kategorisieren, dessen oxidierter
f�nfgliedriger Ring mit einer Isopropylgruppe substituiert ist,
welche in einer cis-Beziehung zur angularen Methylgruppe
steht. Weitere Vertreter dieser Unterklasse sind der Pilzme-
tabolit Astellatol[5] sowie zwei Inhibitoren der Biosynthese
von GPI-Ankern in S�ugetieren, YW-3699[6] und YW-3548[7]

(Abbildung 1). Die komplexen Ringsysteme dieser Natur-
stoffe und deren Oxidationsmuster stellen eine große Her-
ausforderung f�r eine Synthese dar.[8] Bislang wurden deshalb
nur wenige Synthesestudien und keine Totalsynthese der in
Abbildung 1 gezeigten Naturstoffe verçffentlicht.[9]

Vor einigen Jahren begannen wir, eine allgemeine syn-
thetische Strategie f�r Isopropyl-trans-Hydrindan-Sesterter-
penoide zu entwickeln.[10, 11] Wir identifizierten das Hyd-
rindanon 3 als einen Schl�sselbaustein, welcher nicht nur bei
der Synthese von Nitidasin sondern auch bei Astellatol,
Alborosin und den YW-Verbindungen Verwendung finden
kçnnte (Schema 1). Unsere Route begann mit dem Keton 1,
welches durch eine asymmetrische Robinson-Anellierung
hergestellt[12] und in das trans-Hydrindanon 2 umgesetzt
wurde.[13] Eine anschließende Sequenz, bestehend aus der
Bildung eines Enons am F�nfring, konjugierter Addition,
Alkensynthese und regioselektiver Hydroborierung, ermçg-
lichte einen stereoselektiven und skalierbaren Weg zum
Baustein 3.

Schema 1 zeigt auch unsere retrosynthetische Analyse
von Nitidasin, welche allm�hlich aus offensichtlicheren An-
s�tzen entstand, die jedoch erfolglos blieben. Wir planten, die
tetrasubstituierte Alkenyllithiumverbindung 4 und das Keton
5 als Bausteine einzusetzen und damit eine konvergente
Synthese des Naturstoffes zu ermçglichen. Nach stereose-
lektiver Addition der Lithiumspezies 4 an das Hydrindanon 5
sollte der resultierende terti�re Alkohol 6 eine Ringschluss-
metathese eingehen.[14] Die Synthese von Nitidasin sollte

Abbildung 1. Aus „Hercampuri“ isolierte und verwandte Sesterterpe-
noide.
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dann durch eine chemoselektive Hydrierung, eine Epoxidie-
rung und eine abschließende Oxidation abgeschlossen
werden.

Unsere Studien begannen mit der einfach erscheinenden
Umwandlung des Ketons 3 zum trans-Hydrindanon 5 (Sche-
ma 2a). Dabei war uns anhand der Literatur bewusst, dass die
korrekte Installation der Stereozentren an C2 und C3 (Niti-
dasin-Nummerierung) eine Herausforderung darstellen
w�rde.[15] Da es uns nicht gelang, dieses Problem durch eine
Claisen-Umlagerung zu lçsen, mussten wir einen umst�ndli-
cheren, aber skalierbaren Zugang entwickeln. Zun�chst
wurde der Alkohol 3 als entsprechender SEM-Ether 7 ge-
sch�tzt, welcher einer regio- und diastereoselektiven Pd-ka-
talysierten Allylierung unterworfen wurde.[16, 17] Dagegen
blieben unsere Bem�hungen, das Hydrindanon 8 mit nor-
malen Alkylierungsmethoden zu erzeugen, erfolglos.[18]

Die Umsetzung des Ketons 8 mit K-Selectrid resultierte in
einer diastereoselektiven Reduktion der Carbonylfunktion.
Im Anschluss daran lieferte ein zweistufiges Protokoll, be-
stehend aus einer Lemieux-Johnson-Spaltung des terminalen
Alkens[19] und einer Cr-basierten Oxidation des intermedi�-
ren Lactols, das Lacton 9, wodurch die stereoselektive Ein-
f�hrung der C3-Methylgruppe ermçglicht wurde. Die Reak-
tion des Lithiumenolates vom Intermediat 9 mit MeI erfolgte
wie erwartet von der konvexen Seite des Tricyclus und lieferte
ausschließlich das Diastereomer 10. Um einen effizienten
Zugang zum Aldehyd 11 zu ermçglichen, wurde anschließend
eine Reduktion mit LiAlH4, eine doppelte Silylierung und
eine chemoselektive Oxidation unter sorgf�ltig optimierten
Swern-Bedingungen ausgef�hrt.[20] Eine weitere dreistufige
Sequenz bestehend aus Wittig-Olefinierung, chemoselektiver
Entsch�tzung und Oxidation ergab schließlich das trans-
Hydrindanon 5, welches bereits f�nf der zehn Stereozentren
Nitidasins aufweist.[21]

Die Herstellung des Alkenyliodids 17, des Vorl�ufers der
Lithiumspezies 4, ist in Schema 2 b abgebildet. Obwohl wir
anf�nglich eine Strategie basierend auf Metalla-En-Reaktio-
nen in Erw�gung zogen, wurde diese aufgrund der notwen-
digen cis-Beziehung der beiden benachbarten Substituenten

am F�nfring verworfen. Unsere erfolgreiche Sequenz startete
mit dem oxidativen Abbau von k�uflichem (�)-Citronellen
(12) zum in der Literatur beschriebenen Aldehyd 13.[22]

Dieser wurde durch eine Corey-Fuchs-Homologisierung mit
Abfangen der intermedi�ren Alkinyllithiumspezies mit MeI
zum Enin 14 umgesetzt.[23] Im Anschluss daran griffen wir auf
ein von Negishi entwickeltes Cyclometallierungsprotokoll
zur�ck,[24] um den F�nfring und das tetrasubstituierte Al-
kenyliodid aufzubauen. Dabei reagierte das Enin 14 mit
in situ erzeugtem Cp2Zr, und das metallorganische Interme-
diat wurde mit einem �berschuss an NIS[25] abgefangen. Das
resultierende Diiodid 15 wurde dabei als eine Mischung von
Diastereomeren isoliert, die mit DBU eine Elimination zum
entsprechenden Dien eingingen. Eine anschließende Hydro-
borierung mit 9-BBN lieferte die korrekte cis-Beziehung der
beiden benachbarten Substituenten im Alkohol 16. Zu
diesem Zeitpunkt ließ sich durch Mosher-Ester-Analyse der
Enantiomeren�berschuss bestimmen,[26] welcher aufgrund
der geringen optischen Reinheit von k�uflichem (�)-Citro-
nellen (12) lediglich 60 % betrug. Die Oxidation des prim�ren
Alkohols 16 unter Swern-Bedingungen und Wittig-Me-
thenylierung erzeugte dann das Dien 17. Dabei wurde auf der

Schema 1. Synthese von Hydrindanon 3 und Retrosynthese von Nitida-
sin.

Schema 2. Synthese des Hydrindanons 5 und des Alkenyliodids 17.
SEM= 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl, KHMDS= Kaliumhexamethyldi-
silazid, K-Selectrid = Kaliumtri-sec-butylborhydrid, PCC= Pyridinium-
chlorochromat, LiHMDS = Lithiumhexamethyldisilazid, CSA=
10-Camphersulfons�ure, DMP= Dess-Martin-Periodinan, mCPBA =
meta-Chlorperbenzoes�ure, NIS= N-Iodsuccinimid, DBU = 1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0]undec-7-en, 9-BBN= 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan.
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Aldehyd-Oxidationsstufe interessanterweise keine Epimeri-
sierung beobachtet, was vermutlich auf die beachtliche Allyl-
spannung zur�ckzuf�hren ist, der ein Enolatintermediat
ausgesetzt w�re.

Nachdem wir einen Zugang zu enantiomerenreinem
Keton 5 und enantiomerenangereichertem Iodid 17 etabliert
hatten, wandten wir unser Augenmerk auf die Fragmentver-
einigung und die Konstruktion des zentralen Achtringes. Um
unseren wertvollen Baustein 5 nicht zu verschwenden,
wurden zun�chst Modellstudien mit dem Keton 18 ausge-
f�hrt, welches in Analogie zur der oben gezeigten Sequenz
ausgehend vom Hydrindan 2 zug�nglich war (siehe Schema 3

und die Hintergrundinformationen). Nach Umsetzung des
Iodids 17 mit tBuLi bei �78 8C wurde das Keton 18 langsam
zugegeben und der terti�re Allylalkohol 19 in guter Ausbeute
isoliert. Diese Reaktion ist in mehrerer Hinsicht bemer-
kenswert: Erstens finden tetrasubstituierte Alkenyllithium-
verbindungen selten Verwendung in der organischen Syn-
these, und unseres Wissens sind Additionen solcher metall-
organischen Verbindungen an Ketone, insbesondere sterisch
gehinderte wie 18, nicht bekannt.[27] Zweitens war die Reak-
tion stereoselektiv hinsichtlich des neu eingef�hrten Stereo-
zentrums. Schließlich spiegelt die erhaltene 10:1-Diastereo-
merenmischung eine kinetische Racematspaltung der en-
anatiomerenangereicherten Lithiumspezies 4 (e.r. = 4:1)
wider.

Nachdem wir beide Fragmente erfolgreich verkn�pft
hatten, stand nun der Ringschluss des zentralen Achtringes
durch Alkenmetathese an. Unser urspr�nglicher Plan, die
Metathese mit dem Substrat 19 auszuf�hren, wurde durch die
unerwartete Beteiligung der tetrasubstituierten Doppelbin-
dung unter Ausbildung eines Cyclopentens durchkreuzt. Aus
diesem Grund �nderten wir die Abfolge der Transformatio-
nen und untersuchten zun�chst die Installation des Epoxids.
Die Umsetzung des Triens 19 mit mCPBA f�hrte erfreu-
licherweise zu einer chemo- und stereoselektiven Reaktion
am tetrasubstituierten Alken und lieferte ausschließlich das
Epoxid 20. Bemerkenswerterweise wurde unter den ange-

wendeten Reaktionsbedingungen selbst bei Verwendung
eines großen �berschusses des Reagenzes nahezu keine
Epoxidierung der terminalen Doppelbindungen beobachtet.

Die Kristallstrukturen des Triens 19 und des Epoxids 20
belegen nicht nur die relative Konfiguration aller Stereozen-
tren, sondern geben auch Aufschluss �ber die bevorzugte
Konformationen der Molek�le (Abbildung 2).[28] Diese

Strukturen zeigen eine r�umliche N�he der beiden terminalen
Doppelbindungen, die lediglich eine 1208-Rotation der C2-
C3-Bindung f�r eine Metathese erfordert. Demzufolge lie-
ferte die Umsetzung des Diens 20 mit dem Grubbs-II-Meta-
thesekatalysator in siedendem Benzol den Tetracyclus 21 in
fast quantitativer Ausbeute und innerhalb von zwei Stunden.

Befl�gelt durch diese Resultate setzten wir als n�chstes
unser Schl�sselintermediat 5 mit der Alkenyllithiumverbin-
dung 4 um (Schema 4). In �bereinstimmung mit den Mo-
dellstudien war die Addition an die Carbonylfunktion dia-
stereoselektiv bez�glich des neuaufgebauten Stereozentrums.
Die durch die Verwendung von enantiomerenangereichertem
Fragment 4 entstandenen Diastereomere wurden durch S�u-
lenchromatographie getrennt und 7% des unerw�nschten
Produktes isoliert. Dagegen zersetzte sich das Hauptprodukt

Schema 3. Modellstudien: Synthese des Nitidasin-Kohlenstoffger�stes
21.

Abbildung 2. Strukturen der Modellverbindungen 19 und 20 im Fest-
kçrper.

Schema 4. Finale Schritte der Totalsynthese von Nitidasin.
TASF= Tris(dimethylamino)sulfoniumdifluortrimethylsilicat, brsm=

basierend auf wiedergewonnenem Startmaterial, TPAP = Tetrapropyl-
ammoniumperruthenat, NMO= 4-Methylmorpholin-N-oxid.
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6 bei kompletter Entfernung der Lçsungsmittel und wurde
daher sofort der nachfolgenden Epoxidierung ausgesetzt.
Durch diese zweistufige Sequenz wurde die Metathesevor-
stufe 22 diastereomerenrein und in einer guten Ausbeute von
71% isoliert. In Analogie zum Modellsystem lassen diese
Ausbeuten auf eine kinetische Racematspaltung der Lithi-
umspezies 4 w�hrend der Fragmentverkn�pfung schließen.
Die anschließende Ringschlussmetathese verlief erneut pro-
blemlos und lieferte das Cycloocten 23, von dem eine Rçnt-
genstrukturanalyse erhalten wurde (Abbildung 3).

Unser urspr�nglicher Plan zum Abschluss der Totalsyn-
these von Nitidasin bestand darin, zun�chst das Alken 23 zum
entsprechenden Cyclooctan 24 zu hydrieren. Die Verwen-
dung von stçchiometrischen Mengen an Pd/C ermçglichte
eine rasche Bildung des Tetracarbocyclus 24, dessen Struktur
ebenfalls durch Rçntgendiffraktometrie belegt wurde (Ab-
bildung 3). Da sich dieses Substrat jedoch leicht zersetzte,
entschieden wir uns dazu, den SEM-Ether bereits auf der
Stufe des Intermediats 23 abzuspalten. Nach einigen erfolg-
losen Versuchen entdeckten wir, dass dieses Vorhaben durch
einem �berschuss an TASF in HMPA in der Gegenwart von
Molekularsieb bei 75 8C realisierbar war.[29] Im Anschluss
daran wurde durch eine Hydrierung der Doppelbindung
„Nitidasol“ 25 erhalten. Diese Verbindung kçnnte die Vor-
stufe von Nitidasin in der Biosynthese sein und eines Tages
eventuell als Naturstoff isoliert werden. Als letzter Schritt der
Synthese wurde schließlich der Alkohol 25 mit TPAP/
NMO[30] zu Nitidasin oxidiert.

Die spektroskopischen Daten unseres synthetischen Ni-
tidasins stimmten mit den publizierten Werten f�r den iso-
lierten Naturstoff �berein.[2] Allerdings bençtigten wir f�r
den Vergleich der Daten sorgf�ltig von S�ure befreites
CDCl3, um die ansonsten schnell eintretende Epoxidçffnung
unter Bildung einer Exomethylengruppe zu vermeiden.
Dar�ber hinaus wurde die Struktur unserer synthetischen
Verbindung durch eine Rçntgenstrukturanalyse validiert
(siehe die Hintergrundinformationen). Wie der isolierte
Naturstoff war auch unsere Probe linksdrehend (synthetisch:
[a]D =�1028, c = 0.10, CHCl3; nat�rlich: [a]D =�41.48, c =

0.28, CHCl3). Damit ist die absolute Konfiguration von Niti-
dasin gekl�rt.

Wir sehen die hier vorgestellte Synthese von Nitidasin als
ersten Erfolg unseres allgemeinen Zugangs zu Isopropyl-
trans-Hydrindan-Sesterterpenoiden. Sie zeichnet sich durch
mehrere stereoselektive Reaktionen aus, welche die Instal-
lation der zehn Stereozentren des Zielmolek�ls ermçglichten.
Die konvergente Route beinhaltet die �berraschend einfache

diastereoselektive Addition einer tetrasubstituierten Alke-
nyllithiumverbindung an ein trans-Hydrindanon. Einen wei-
teren Schl�sselschritt stellt die Konstruktion des hochsubsti-
tuierten, zentralen Achtrings mittels einer Ringschlussmeta-
these dar, welche durch die r�umliche Anordnung des Sub-
strates beg�nstigt wurde. Dar�ber hinaus etablierte unsere
Synthese die absolute Konfiguration des Naturstoffes. Die
Totalsynthesen von Astellatol und der YW-Molek�le, ausge-
hend vom Schl�sselbaustein 5, werden in unserem Labor
weiter verfolgt.
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