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9-BBN   9-Borabicyclo[3.3.1]nonan 

AIBN   2,2′-Azobis(2-methylpropionitril) 
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BuLi-LiDMAE Butyllithium-Lithiumdimethylaminoethanolat 
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Cbz-Cl   Chlorameisensäurebenzylester 

DC   Dünnschichtchromatographie bzw. Dünnschichtchromatogramm 

DCC   N,N´-Dicyclohexylcarbodiimid 

DCM   Dichlormethan (Methylenchlorid) 

DEG   Diethylenglycol 

DET   Diethyltartrat (Weinsäurediethylester) 

DHP   3,4-Dihydro-2H-pyran 

DMAP   4-Dimethylaminopyridin 

DMP   Dess-Martin-Periodinan 

dppe   1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan 

EI   Electron impact 

ESI   Electrospray ionization 

GC   Gaschromatographie 

Hal   Halogenid 
1H,1H-COSY  1H,1H Correlated Spectroscopy 

HMBC  Heteronuclear Multiple Bond Correlation  

HMDS   Hexamethyldisilazan 

HPLC   High performance liquid chromatography  

HRMS   High resolution mass spectrometry 

HSQC   Heteronuclear Single Quantum Coherence  

HV Hochvakuum 10-1 – 10-3 mbar (physikalisch korrekt: Feinvakuum; 

dieser Terminus wird jedoch in der Synthesechemie selten verwendet) 

LAH   Lithiumaluminiumhydrid 

LDA   Lithiumdiisopropylamid 

mCPBA  meta-Chlorperbenzoesäure 



 

MEK   Methylethylketon, 2-Butanon 

MPLC   Medium pressure liquid chromatography 

MS   Massenspektroskopie, Massenspektrum 

MTBE   Methyl-tert-butylether 

NHS   N-Hydroxysuccinimid 

NOE   Nuclear Overhauser Effect  

PCC   Pyridiniumchlorochromat 

PG   Protecting group (Schutzgruppe) 

RAMP   (R)-(+)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin 

RT   Raumtemperatur 

TBS   tert-Butyldimethylsilyl 

TCDI   Thiocarbonyldiimidazol 

TEA   Triethylamin 

TEMPO  (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl 

THP   Tetrahydropyranyl 

TIC    Total ion current 

TMS   Trimethylsilyl 
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1. Einführung 

1.1 Der Alkaloid-Begriff 

 

Die Substanzklasse der Alkaloide umfasst derzeit schätzungsweise 20000 Naturstoffe1 mit 

stark steigender Tendenz. Die Bezeichnung Alkaloid leitet sich von „Alkali“ (arab. al qualja, 

Pflanzenasche) ab. Dies ist nicht verwunderlich, da Mitte des 18. Jahrhunderts sog. Alkali 

(überwiegend K2CO3, Pottasche) durch Eindampfen von verbrannten Laubhölzern in Pötten 

gewonnen wurde. Da die ersten entdeckten Alkaloide ebenfalls basisch reagierten, bzw. erst 

nach alkalischer Behandlung freigesetzt werden konnten, wurden sie dahingehend benannt. 

Das erste rein isolierte Alkaloid war das von SERTÜRNER 1805 aus dem Schlafmohn 

Papaver somniferum (Papaveraceae) erhaltene (–)-Morphin (Abbildung 1).2 Dies ist das 

Hauptalkaloid des Opiums, was durch Anritzen der Porenkapseln und anschließendes 

Trocknen des ausgetretenen Milchsaftes gewonnen wird. Weitere Alkaloide des Opiums sind: 

(–)-Codein, (–)-Narcotin, Papaverin und (–)-Thebain. SERTÜRNER erkannte bereits in 

Selbstversuchen die schmerzstillende Wirkung des Morphins und seine Bedeutung als 

potentielles Medikament. Wegen der sedierenden und schlaffördernden Wirkung stand 

MORPHEUS, der griechische Gott des Traumes, Pate bei der Namensgebung der neu 

entdeckten Substanz. 

 

          
 

Abbildung 1: Papaver somniferum (Schlafmohn) und dessen Hauptalkaloid (–)-Morphin. Angeritzte 
Porenkapseln (rechts) mit austretendem Milchsaft (Latex) zur Opiumgewinnung. Foto: 

www.wikipedia.org. 
 

Die Struktur von Morphin wurde im Jahr 1925 durch GULLAND & ROBINSON
3 und die 

Absolutkonfiguration erst 1955, d.h. 150 Jahre nach der Entdeckung, von MACKAY & 

HODGIN durch Einkristallstrukturanalyse aufgeklärt.4 Die erste Totalsynthese gelang 1952 
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Abbildung 2: Das Diterpen-Alkaloid Taxol (Paclitaxel). 

TSCHUDI & GATES
5 und lieferte Morphin in einer Ausbeute von 0.0014% über 28 Stufen. Sie 

gilt heute als Klassiker und Meilenstein der Totalsynthese.6  

Der Alkaloid-Begriff wurde seit seiner Einführung durch den Hallenser Apotheker 

MEISSNER
7 im Jahr 1819 mehrmals geändert und ist beinahe so vielfältig wie die 

Substanzklasse selbst. Die heute gültige Definition lautet: Die organische Substanz muss 

pflanzlichen oder tierischen Ursprungs und stickstoffhaltig sein. Je nach Strenge der 

Definition, werden oft weitere Einschränkungen gemacht: 

 

Beispielsweise wird der aus der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) isolierte und in der 

Chemotherapie weit verbreitete Mitosehemmer Taxol (Abbildung 2) meist als Alkaloid 

bezeichnet, obwohl die Substanz nicht basisch ist, keinen N-Hetereocyclus enthält und als 

Diterpen nicht aus einer Aminosäure biosynthetisiert wird. Von den Alkaloiden streng zu 

trennen sind jedoch die biogenen Amine, Aminosäuren, Peptide und Nukleinsäuren.  

Eine Klassifizierung der Alkaloide untereinander ist aufgrund der Diversität und der 

unscharfen Definition der Substanzklasse ebenfalls schwierig. Die Einteilung erfolgt entweder 

nach der Herkunft (z.B. Mutterkorn-, Curare-, Mohnalkaloide), nach der Biogenese, d.h. nach 

der Aminosäure, aus der das Alkaloid gebildet wird (Schema 1), oder nach dem Stamm-

hetereocyclus, der im Alkaloid enthalten ist. Diese Klassifizierungen sind nicht immer 

vollständig und eindeutig. Das Alkaloid Coniin (Abbildung 3) wird aus Acetateinheiten über 

den Polyketidweg aufgebaut und kann somit keiner Aminosäure zugeordnet werden. Der 

Stickstoff im Piperidinring von Coniin wird durch Transaminierung aus L-Alanin eingefügt. 

Der für ein Alkaloid experimentell untersuchte Biosyntheseweg gilt streng nur für den 

jeweiligen Organismus. Das Tabak-Alkaloid Nicotin wird aus Nicotinsäure biosynthetisiert. 

Diese kann je nach Organismus aus Tryptophan, oder Asparaginsäure und Glycerin aufgebaut 

werden.1 Die Einteilung nach Stammheterocyclus ist ebenfalls nicht vollständig, da viele 

Alkaloide, wie z.B. das Ephedra-Alkaloid (–)-Ephedrin, keinen N-Heterocyclus besitzen. 

Diese Verbindungen werden oft unter dem Begriff Protoalkaloide (Alkaloide mit exocyc-

lischem N-Atom) zusammengefasst. 

• Das Alkaloid muss eine gewisse Basizität 
aufweisen. 

 

• Der Stickstoff muss Teil eines Heterocyclus 
sein. 

 

• Die Biosynthese muss von einer Amino-
säure ausgehen. 
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Schema 1: Beispiele für die Klassifikation von Alkaloiden nach ihrer Biogenese oder ihrem 
Stammheterocyclus (rot).1,8 

 

1.2 Piperidin- und Pyridinalkaloide 

 

Die wahrscheinlich bekanntesten Vertreter dieser Klasse sind das in Nicotiana tabacum 

vorkommende, extrem toxische Alkaloid Nicotin und das Hauptalkaloid des Schierlings 

(Conium maculatum) Coniin (Abbildung 3). Die letale Dosis von Nicotin beim Menschen 

liegt bereits bei ca. 1 mg/kg Körpergewicht. Es besitzt neben der stets viel diskutierten, 

problembehafteten Verwendung als abhängig machendes Stimulans im Tabakrauch, auch eine 

gewisse Bedeutung als Insektizid.1 Das Alkaloid Coniin hat doppelte historische Bedeutung: 

In der Antike wurde es als grausames Gift eingesetzt, um missliebige Personen zu Tode zu 

bringen (SOKRATES, 399 v. CHR.). Da Coniin paralysierend u. a. auf das Atmungszentrum 

wirkt, erstickt der Vergiftete bei vollem Bewusstsein.8 Mit der Darstellung dieser Substanz 

durch LADENBURG im Jahr 1886 gelang außerdem die erste Totalsynthese eines Alkaloids 

(Schema 2).9 2-Picolin (2) wurde mit Acetaldehyd zu 2-Allylpyridin (2) kondensiert. Die 

Hydrierung von 3 durch naszierenden Wasserstoff lieferte quantitativ das Racemat des 
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Alkaloids. Die Spaltung der Enantiomere mittels Kristallisation des L-Tartrates führte 

schließlich zu (+)-Coniin. 
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Abbildung 3: Ausgewählte Piperidin- und Pyridinalkaloide. 
 

Das Amid Piperin ist das Hauptalkaloid und zugleich der scharfe Geschmacksstoff des 

schwarzen Pfeffers (Piper nigrum). (–)-Lobelin wird aus dem als Asthmagras oder Brechkraut 

bezeichneten Indianertabak Lobelia inflata isoliert. Es wirkt anregend auf das Atmungs-

zentrum und wurde früher außerdem in Form von Lobelinsulfat zur Nicotinentwöhnung 

eingesetzt.1 Piperidin- und Pyridinalkaloide kommen auch in großer Vielfalt in Insekten vor. 

So werden Alkaloide vom Typ 1 beispielsweise von Feuerameisen (Solenopsis) produziert. 

Diese 2,6-Dialkylpiperidine zeigen meist insektizide, antibakterielle und fungizide Eigen-

schaften.8 Actinidin kommt in den Wehrdrüsen von Philonthus laminatus und anderen Kurz-

flügelkäfern (Staphylinidae) vor.10 Bis auf wenige Ausnahmen lassen sich die Alkaloide mit 

Pyridin- oder Piperidinstruktur biogenetisch von Lysin und Nicotinsäure ableiten, wobei 

Nicotinsäure aus Tryptophan biosynthetisiert wird.11 

 

N N N
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260 °C
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Na/EtOH
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1. L-(+)-Weinsäure
    Kristallisation

2. NaOH
(+)-Coniin
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Schema 2: Erste Totalsynthese eines Alkaloids (Coniin) nach LADENBURG.9 
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1.3 Das Piperidinalkaloid Stenusin in den Wehrdrüsen von Käfern 
der Gattung Stenus (Coleoptera: Staphylinidae) 

 

Insekten und insbesondere Land- und Wasserkäfer sind für ihre ausgeprägte Fähigkeit zur 

„chemischen Kriegsführung“ gegen Angreifer (Vögel, Mäuse, Frösche) und Mikro-

organismen bekannt. Hierbei kommt ein beachtliches Portfolio an Naturstoffen u. a. Phenole, 

Chinone, Carbonsäuren, Terpene, Steroide und Alkaloide zum Einsatz.12 Der Goldlaufkäfer 

(Carabus auratus) versprüht beispielsweise ein Aerosol aus Methacrylsäure, verunreinigt mit 

Tiglinsäure (trans-2-Methyl-2-butensäure) und einer Paraffinmischung. Die lipophilen 

Aliphaten erleichtern das Eindringen der beiden Zellgifte in den feindlichen Organismus. Als 

Meister dieser Disziplin gelten zweifelsohne die Bombardierkäfer (Brachininae). Diese 

beschießen ihre Angreifer mit einem heißen, ätzenden und toxischen Gasgemisch aus Benzo-

chinon, Toluchinon, Wasser und Sauerstoff. Dieses wird in speziellen Brennkammern der 

Pygidialdrüsen durch Mischen von Hydrochinon, einer ca. 28%-igen Wasserstoffperoxid-

lösung in Gegenwart der Enzyme Katalase und Peroxidase erzeugt und ausgestoßen.12,13  

 

                            
 

Abbildung 4: Stenus solutus (ERICHSON 1840). Foto: Dr. I. Lusebrink, Dissertation, Universität 
Bayreuth, 2007. 

 

Ein auf den ersten Blick nicht so spektakuläres, aber nicht weniger raffiniertes Abwehr- und 

Fluchtverhalten haben sich viele Arten der semiaquatischen Kurzflügelkäfer Stenus 

LATREILLE zu eigen gemacht. Von Stenus-Käfern sind derzeit 2377 Arten weltweit und ca. 

120 Arten in Mitteleuropa bekannt. Die Jagd nach Collembolen, ihrer Hauptnahrung, die sie 

mit Hilfe eines Klebfangapparates erbeuten, führt viele Steninae auch auf die 

Wasseroberfläche, auf welcher sie sich mit ihren Gliedmaßen nur mühsam fortbewegen 

können. Bei drohender Gefahr zeigen sie hier eine besondere Form der Fortbewegung, eine 
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Fluchtreaktion, die schon im Jahr 1905 von BILLARD und BRUYANT
14 entdeckt und später als 

Entspannungsschwimmen bezeichnet wurde. Dazu geben die Käfer Substanzen aus ihren 

Pygidialdrüsen ab, die sich mit hoher Geschwindigkeit auf der Wasseroberfläche ausbreiten 

und monomolekulare Schichten bilden (Spreiten). Durch den so erzeugten Spreitungsdruck 

sind die Steninae in der Lage, sich mit Geschwindigkeiten bis zu 70 cm/s über das Wasser 

schieben zu lassen. Da durch das Pygidialdrüsensekret die Oberflächenspannung des Wassers 

drastisch gesenkt wird, versinken potentielle Verfolger in der Wasseroberfläche. Diese beiden 

Phänomene haben Wissenschaftler schon lange begeistert. Beispielsweise erschien 1964 im 

populärwissenschaftlichen Magazin New Scientist der Artikel „A water beetle sinks its 

enemies“ (Abbildung 5).15 Insbesondere H. SCHILDKNECHT war vom Spreitungsschwimmen 

so fasziniert, dass er es eingehend untersuchte und die chemische Ursache herausfand.16 

 

 

Abbildung 5: Auszüge von Beschreibungen des Spreitungsschwimmens der Stenus-Käfer und des 
Versinkens von potentiellen Verfolgern im populärwissenschaftlichen Magazin New Scientist 1964 

(links) und der Fachzeitschrift Angwandte Chemie 1976 (rechts). 
 

SCHILDKNECHT et al. untersuchten das Pygidialdrüsensekret des Spreitungsschwimmers 

Stenus comma und identifizierten als spreitungsaktive Substanz das Piperidinalkaloid 4, 

welches Stenusin genannt wurde. Dieses Alkaloid repräsentiert mit einem Anteil von ca. 80% 

in einer Mischung mit anderen Terpenen und Terpenoiden (Abbildung 6) die 

Hauptkomponente des Drüsensekretes. Stenusin besitzt einen deutlich höheren Spreitungs-

druck auf der Wasseroberfläche als 1,8-Cineol (Eucalyptol), welches zuerst fälschlicherweise 

als Antriebssubstanz vermutet wurde. 

 

N
Stenusin (4)

N

O

6-Methyl-5-hepten-2-on

O

1,8-Cineol

OH

Isopiperitenol

α-Pinene

Norstenusin
(5)

 
 

Abbildung 6: Inhaltsstoffe des Pygidialdrüsensekretes von Stenus comma. 
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Die Konfiguration von Stenusin aus S. comma wurde 1993 durch die stereoselektive Total-

synthese von (2S,3S)- und (2S,3R)-4 durch ENDERS et al. bestimmt.17 ENDERS verwendete 

hierfür die von ihm entwickelte SAMP/RAMP-Methode. Entgegen anfänglichen Erwartungen 

war Stenusin aus S. comma keineswegs enantio- und diastereomerenrein, sondern ein 

Gemisch aus allen 4 Stereoisomeren. Man fand ein Stereoisomerenverhältnis von 43:40:13:4 

für (2S,3S) / (2S,3R) / (2R,3R) / (2R,3S).  

 

 
Abbildung 7: Intragenerische Unterschiede einzelner Stenus-Arten bezüglich des 

Stereoisomerenverhältnisses von Stenusin (4), bestimmt durch GC an chiraler Phase. 
 

Die Arbeitsgruppen DETTNER und SEIFERT untersuchten die Stenusin-Isomerenverhältnisse 

weiterer Steninae und kamen zu folgendem Ergebnis: Jede einzelne Art zeigt einen 

charakteristischen „Fingerabdruck“ bezüglich der Isomerenzusammensetzung (Abbildung 

7).18 Ob es sich hierbei um eine unbedeutende „Laune der Natur“ oder ein dem natürlichen 

Habitat angepasstes Isomerenverhältnis von 4 gegenüber entomopathogenen Mikro-

organismen oder Prädatoren handelt, ist derzeit unklar. Eine synthetische Stenusinmischung, 

(2R,3R) 

(2S,3R) 
(2S,3S) 
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Stenus juno 

S. clavicornis 
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(2R,3R) 
(2S,3R) 
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ähnlich der von S. comma, zeigte in Agardiffusionstests eine signifikante Wachstums-

hemmung gegenüber Bakterien (Serratia entomophila) und Pilzen (Beauveria bassiana).19 

Biosynthetisch wird Stenusin aus L-Lysin, L-Isoleucin und Acetat aufgebaut. Es 

entstammt somit der klassischen Biosynthese für Piperidinalkaloide und ist nicht, wie anfangs 

von SCHILDKNECHT et al. vermutet, ein Alkaloid terpenoiden Ursprungs. Dies konnte 

eindeutig durch Fütterungsexperimente mit deuterierten Aminosäuren an S. bimaculatus 

gezeigt werden.20 Schema 3 zeigt den wahrscheinlichen Biosyntheseweg: Die Decarboxy-

lierung und oxidative Desaminierung von L-Lysin führt über Intermediat 6 zu ∆1-Piperidein. 

Dieses reagiert mit dem analog zu 6 gebildeten Abbauprodukt von L-Isoleucin (S)-2-

Methylbutanal im Zuge einer aza-Aldol Reaktion zum Kondensationsprodukt 7, welches sich 

mit 8 im Gleichgewicht befindet. Dieses Gleichgewicht kann das Auftreten der beiden 

Konfigurationen in der Seitenkette erklären. Je nachdem wie stark die Gleichgewichts-

verteilung ausgeprägt ist und von welcher Seite der enantiotopen Doppelbindungen in 

Verbindung 8 hydriert (reduziert) wird, kann es zu einer teilweisen Racemisierung oder sogar 

zur Umkehrung der ursprünglichen Konfiguration in der Seitenkette kommen. Anschließende 

N-Acetylierung mit Acetat, gefolgt von einer erneuten Reduktion, führt zum Piperidinalkaloid 

Stenusin (4). 
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Schema 3: Wahrscheinlicher Biosyntheseweg für Stenusin (4) ausgehend von L-Lysin und L-Isoleucin 
in Stenus bimaculatus. 
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2. Beschreibung der einzelnen Teilprojekte 
 

Die vorliegende Dissertation umfasst zwei Publikationen und drei Manuskripte, die in 

Kapitel 7 angefügt sind. In diesem Abschnitt werden die von mir durchgeführten Arbeiten der 

Teilprojekte nochmals detailliert dargestellt. 

2.1 Isolierung, Strukturaufklärung und Synthese neuer 
Pyridinalkaloide aus Käfern der Gattung Stenus (Coleoptera: 
Staphylinidae) 

 

Von I. LUSEBRINK (AK DETTNER, Universität Bayreuth) wurden die Pygidialdrüseninhalte 

vieler Stenus-Arten mittels GC-MS untersucht.21 Die meisten Arten enthielten Stenusin (4) als 

Hauptkomponente. S. solutus und S. similis beinhalteten jeweils eine Substanz, die nahezu 

identische EI-MS zeigten, die dem bekannten Alkaloid Actinidin (11) zugeordnet wurden. 

Die Retentionszeiten der beiden Verbindungen unterschieden sich jedoch. Eine Coinjektion 

der Pygidialdrüsenextrakte von S. solutus und S. similis und zusätzlich einer natürlichen 

Quelle von Actinidin (Philonthus laminatus) schloss das Vorhandensein von Actinidin aus, da 

es bei einer dritten Retentionszeit eluierte (Abbildung 8). Demnach schien es naheliegend, 

dass es sich bei den Verbindungen mit den GC-Retentionszeiten 9.21 und 9.38 min um 

bislang noch unbekannte Naturstoffe handelte. 
 

 

Abbildung 8: Totalionenstrom einer Mischung aus Pygidialdrüsenextrakten von S. similis, S. solutus 
und Philonthus laminatus. 

 

2.1.1 Strukturaufklärung und Synthese der Pyridinalkaloide 9 und 10 
 

Mittels LC-ESI-HRMS konnte eine Summenformel für die Verbindung 9 aus S. solutus 

von C10H13N ermittelt werden. Der Rohextrakt der Pygidialdrüsen von 80 S. solutus Käfern 

9.12 

9.21 

9.38 

10.00 Actinidin (11) 
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S. solutus ((E)-9) 

S. similis ((Z)-9) 

Retentionszeit [min] 

Die Peaks bei 9.21, 9.38 und 10.00 min 
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Massenspektren 

TIC 
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wurde NMR-spektroskopisch durch Einsatz eines Tieftemperatur-Probenkopfes vermessen 

(AK SCHNEIDER, MPI Jena). Es wurden 1H- (Abbildung 9), 1H,1H-COSY-, HSQC- und 

HMBC-Datensätze erhalten. Eine direkte Messung der 13C-Resonanzen gelang aufgrund der 

extrem niedrigen Substanzmenge nicht. Die Auswertung aller NMR-Daten führte zur Struktur 

(E)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin ((E)-9). Da sich die Zuordnung der (E)-Doppelbindungs-

konfiguration bei (E)-9 nur auf den Vergleich der erhaltenen 13C-Signale von C-1´, C-3´ und 

C-5´ mit den berechneten Werten (ACD/CNMR Version 4.07) von (E)- und (Z)-Verbindung 

stützte, sollten (E)- und (Z)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin dargestellt werden. 

Weiterhin wurde in den Pygidialdrüsenextrakten von S. solutus, S. cicindeloides, S. 

binotatus und S. pubescens eine Substanz mit Hilfe von GC-MS (tR 8.41 min) detektiert, 

welche einen um 14 Masseneinheiten kleineren Molekülionenpeak [M]+ = 133 gegenüber 

(E)-9 zeigte. Die Auswertung des EI-Massenspektrums führte zum Strukturvorschlag 10 

(Abbildung 10). 
 

PPM   8.0     7.6     7.2     6.8     6.4     6.0     5.6     5.2     4.8     4.4     4.0     3.6     3.2     2.8     2.4     2.0     1.6     1.2    0.8    0.4    
 

Abbildung 9: 1H-NMR-Spektrum des Pygidialdrüsenextraktes von 80 S. solutus Käfern (gemessen 
bei 500 MHz an einem Tieftemperatur-Probenkopf). 

 

N

1´

4´

5´N

1´ 5´

4´ (E)-9(Z)-9
N

10

N

11  
 

Abbildung 10: Strukturen von (Z)- und (E)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin (9), 3-(1-Isobutenyl)-pyridin 
(10) und Actinidin (11). 
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Die Pyridinalkaloide (Z)- und (E)-9 wurden als Isomerengemisch mit leichtem Überschuss 

an (Z)-9 (1.7:1) durch WITTIG-Olefinierung unter salzfreien Bedingungen dargestellt (Schema 

4). Hierzu wurde 2-Brombutan (12) nach Literaturbedingungen22 in das Phosphoniumsalz 13 

überführt, dieses anschließend mit Natriumhexamethyldisilazid deprotoniert und mit Nicotin-

aldehyd (16) nach modifizierter Literaturvorschrift23 umgesetzt. Eine Trennung der Isomeren 

war mittels MPLC auf Normalphase möglich. Gemäß dem Mechanismus24 der salzfreien 

WITTIG-Reaktion verlief die Reaktion (Z)-selektiv, wenn auch nur mit geringem Überschuss. 

Dies war jedoch zu erwarten, da gute Stereoselektivitäten nur bei der Umsetzung von Yliden 

vom Typ Ph3P
+–CH––R mit gesättigten Aldehyden (R–CHO, R = Alkyl) zu erwarten sind.24 

Die Konfiguration der entstandenen Doppelbindung wurde zweifelsfrei durch NOE-

Differenzspektroskopie bestätigt. Einstrahlung auf die olefinische Methylgruppe in (Z)-9 

zeigte einen NOE-Effekt mit dem Proton (H-1´) der Seitenkette. Bei Einstrahlung auf das 

Signal der 5´-Methylgruppe von (E)-9 wurden Korrelationen mit H-2 und H-4 am Pyridinring 

festgestellt. Die eher suboptimale Ausbeute der Umsetzung ist höchstwahrscheinlich auf 

konkurrierende β-H-Eliminierung bei der Deprotonierung von 13 zurückzuführen, zumal 

immer ein gewisser Anteil an neu entstandenem Triphenylphosphan in der Reaktions-

mischung nachgewiesen wurde. Die Darstellung von 10 verlief analog aus Nicotinaldehyd 

(16) und 2-Iodpropan (14).  

 

120 °C, 24 h
DruckschlenkBr 13 PPh3 Br
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O

N
2

4 1´

4´

5´N

1´ 5´

4´
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Schema 4: Synthese der Pyridinalkaloide 9 als Isomerengemisch und 10 mittels WITTIG-Olefinierung. 
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Ein Vergleich der Retentionszeiten und Massenspektren, die aus der Mischung der Pygidial-

drüsenextrakte von S. similis, S solutus und Philonthus laminatus erhalten wurden, mit denen 

von synthetischem (Z)-9 und (E)-9 bewies die Strukturen von (Z)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-

pyridin (tR = 9.21 min) aus S. similis und (E)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin (tR = 9.38 min) 

aus S. solutus. Die Retentionszeiten (tR = 8.41 min) und die Massenspektren von Verbindung 

10 aus den vier Stenus Spezies und der synthetisierten Probe waren identisch. Damit wurde 

auch das Vorkommen von 3-(1-Isobutenyl)-pyridin in den Wehrdrüsensekreten von S. 

solutus, S. cicindeloides, S. binotatus und S. pubescens bewiesen. 

 

2.1.2 Untersuchungen zur stereoselektiven Darstellung der Pyridinalkaloide 
(Z)- und (E)-9 

 

Um die für biologische Tests erforderliche aufwendige chromatographische Isomeren-

trennung zu vermeiden, wurde versucht, die Verbindungen (Z)- und (E)-9 stereoselektiv 

darzustellen. 

 

Die SCHLOSSER-Variante bietet die Möglichkeit, trans-selektive WITTIG-Reaktionen 

durchzuführen.25 Schema 5 zeigt den mechanistischen Verlauf dieser Reaktion,24,25c projiziert 

auf die geplante Darstellung von (E)-9. Im Gegensatz zur salzfreien Variante, bei der das 

kinetisch gebildete cis-Oxaphosphetan 18 unter Cycloreversion rasch zum Olefin zerfällt, 

werden hier die Oxaphosphetane 17 und 18 durch beabsichtigten Lithiumsalz-Überschuss 

zunächst in die Lithiobetaine 19 und 20 überführt. Deprotonierung führt nach Einstellung des 

Gleichgewichts zum Oxidoylid 21. Die Zugabe eines Elektrophils (CH3-I, oder HCl) führt 

nach Verdrängung der Lithiumkationen durch Kalium-tert-butanolat zu den Oxaphosphetanen 

23 bzw. 24, welche nun diastereomerenrein vorliegen. Aus diesen bilden sich schließlich 

unter Verlust von Triphenylphosphanoxid die E-konfigurierten Olefine (E)-9 bzw. 22. 
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Schema 5: Erwünschte, jedoch nicht abgelaufene Reaktion der trans-selektiven SCHLOSSER-
Variante24,25 projiziert auf die Darstellung von (E)-9. 

 

Das benötigte Phosphoniumsalz 26 wurde durch Erhitzen von Triphenylphosphan in 1-Brom-

propan (25) erhalten (Schema 6). Verbindung 26 wurde anschließend mit frisch hergestelltem 

Phenyllithium,26 das außerdem ein Äquivalent LiBr enthielt, in THF bei –30 °C deprotoniert. 

Für den weiteren Reaktionsverlauf wurden exakt die Literaturbedingungen25b des Phenyl-

analogons 28 verwendet. Auch nach mehreren Versuchen konnten keinerlei Spuren des 

gewünschten Produktes nachgewiesen werden. Es bildete sich stets ein teerartiges harziges 

Vielstoffgemisch, was auf komplette Zersetzung der Reaktanden hindeutete. Der Hetero-

aromat 16 scheint demnach mit den benötigten Reaktionsbedingungen nicht kompatibel. Als 

Ursache wäre eine 1,2-Addition von Phenyllithium an den Pyridinstickstoff oder eine De-

protonierung der Lithiobetaine 19 und 20 in Benzylstellung, anstelle der gewüschten 2´-

Position, denkbar. 
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Schema 6: Versuchte stereoselektive Darstellung von (E)-9 und Literatursynthese25b für 
Phenylanalogon 28 nach SCHLOSSER. 

 

Aufgrund des Scheiterns der obigen Reaktion wurde eine neue Synthesestrategie zur 

selektiven Darstellung von (E)- und (Z)-9 entwickelt (Schema 7). Ziel war es, zunächst die 

beiden α,β-ungesättigten Ester (Z)- und (E)-30 durch E-selektive HORNER-WADSWORTH-

EMMONS-Reaktion27 und deren Z-selektive STILL-GENNARI-Variante28 selektiv darzustellen. 

Die Pyridinalkaloide sollten durch Reduktion zum Alkohol 31, Veresterung zu 32 und 

anschließende SCHLOSSER-FOUQUET-Kupplung29 mit Methylmagnesiumbromid synthetisiert 

werden. 

Hierzu wurde Triethyl-2-phosphonopropionat (29) mit Aldehyd 16 zum gewünschten 

Ester (E)-30 isomerenrein umgesetzt. Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid30 ergab in 

guter Ausbeute den Methallylalkohol 31. Dieser wurde anschließend mit Acetylchlorid zu 32 

in akzeptabler Ausbeute verestert,31 um eine Abgangsgruppe für die anschließende Kupplung 

zu generieren. Leider konnte bei der Cuprat-katalysierten Kupplung mit Methylmagnesium-

bromid auch nach mehreren Versuchen kein gewünschtes Produkt detektiert werden. Es 

wurden stets Zersetzungsprodukte und nicht abreagiertes Edukt festgestellt.  
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Schema 7: Untersuchungen zur Synthese von (E)- und (Z)-9 durch HWE / STILL-GENNARI-Reaktion 
und anschließende SCHLOSSER-FOUQUET Kupplung. 

 

Da Verbindung 32 nicht mit MeMgBr reagierte, wurde versucht, eine bessere Abgangsgruppe 

zu installieren (Schema 8). Sehr gut geeignet für diese durch Lithiumtetrachlorocuprat 

katalysierten Kupplungen, sind p-Toluolsulfonate (ROTos).29a Bedauerlicherweise entstand 

dies nur als Produktgemisch, welches geschätzt ca. 15% an 34 enthielt. Die versuchte 

Darstellung des entsprechenden Methansulfonats führte zu kompletter Zersetzung des 

Ausgangsmaterials. 

 

N
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N
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3431
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15%
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Schema 8: Versuchte Umwandlung der Hydroxy-Funktion von 31 in eine Sulfonat-Abgangsgruppe. 
 

In Anbetracht dieser Resultate und der Tatsache, dass sich die gewünschten Naturstoffe durch 

Isomerentrennung in einer Einstufen-Synthese darstellen ließen, wurden keine weiteren 

Optimierungsversuche zur SCHLOSSER-FOUQUET-Kupplung unternommen und somit diese 

Syntheseroute aufgegeben.  
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2.2 Synthese aller Stenusin- und Norstenusin-Isomere durch 
asymmetrische Hydrierung von Pyridinen 

 

Ziel war es, eine Synthesestrategie zu entwickeln, welche es erlaubt, alle Stereoisomere 

der Piperidinalkaloide Stenusin (4) und Norstenusin (5), die in den Pygidialdrüsen von 

Stenus-Käfern vorkommen, selektiv darzustellen. Die beiden zu kontrollierenden 

Stereozentren sind in Schema 9 gezeigt. Das Stereozentrum im Piperidinring sollte durch 

asymmetrische Hydrierung der Pyridinverbindung 35 generiert werden, welche die chirale 

Seitenkette bereits enthält (Schema 10). 

 

           

Schema 9: Strategie für die Kontrolle der beiden Stereozentren von Stenusin (4). 
 

2.2.1 Syntheseplanung 
 

Obwohl die asymmetrische Hydrierung von Ketonen, Olefinen und Iminen seit langer Zeit 

gängige synthetische Praxis ist, existiert derzeit kein katalytisches Verfahren, das die 

asymmetische Hydrierung eines 3-alkylsubstituierten Pyridins erlaubt.32 Deshalb wurde eine 

Methode gewählt, welche auf einem chiralen Auxiliar beruht und sich für dieses Problem 

bereits bewährt hat.33 Auxiliarbasierende Methoden besitzen zwar den gravierenden Nachteil, 

dass sie die chirale Information – und damit das Auxiliar selbst – in stöchiometrischer Menge 

benötigen, jedoch sind die erzielten Stereoselektivitäten meist hoch. Weiterhin sind chirale 

Auxiliare meist einfach und preiswert (z.B. aus Aminosäuren) darstellbar und lassen sich 

häufig nach der Reaktion unverändert rückisolieren. 

Schema 10 zeigt den ausgearbeiteten Lösungsansatz: Der Schlüsselschritt ist die auxiliar-

vermittelte asymmetrische Hydrierung der Pyridinverbindung 35, welche in 2-Position ein 

Kontrolle durch asymmetrische 
Hydrierung einer Pyridinverbindung 
35 mit gleichzeitiger N-Ethylierung 

Kontrolle durch enantio-
selektive Darstellung der 
Seitenkette im Pyridin 37 

N

* *
n

4  (n = 1) Stenusin
5  (n = 0) Norstenusin
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EVANS-Auxiliar (Oxazolidinon) trägt. Dieses Verfahren wurde 2004 von GLORIUS et al. 

entwickelt.33 Schema 11 zeigt den Mechanismus: Da Piperidine als Katalysatorgift wirken, 

werden diese Hydrierungen im sauren Milieu durchgeführt. Die Protonierung erzeugt eine 

Wasserstoffbrücke zwischen dem Pyridinium- und dem Oxazolidinonteil, was zur koplanaren 

Konformation 42 führt. Da eine der beiden diastereotopen π-Flächen nun durch die 

Isopropylgruppe abgeschirmt ist, erfolgt die Übertragung des Wasserstoffs von der 

gegenüberliegenden Seite zum protonierten Aminal 43. Nach Eliminierung des Auxiliars 

bildet sich das Iminiumsalz 44, welches mit dem Enaminiumsalz 45 im Gleichgewicht steht. 

Dadurch wird eines der potentiell vier neuen Stereozentren racemisiert. Weitere Hydrierung 

führt zum Endprodukt 46. In Gegenwart von Acetaldehyd liefert die Reaktion direkt das N-

ethylierte Piperidin.34 Dies kann mechanistisch als reduktive Aminierung verstanden werden.  

Das Auxiliar wird an die halogenierte Pyridinverbindung 36 mittels einer weiter-

entwickelten GOLDBERG-Reaktion durch Einsatz eines Katalysatorsystems aus CuI und 1,2-

Diaminligand und geeigneter Base angeknüpft (Schema 10).35 Aus Schema 11 ist ersichtlich, 

dass sich das Auxiliar in para-Position zur 2-Methylbutyl-Seitenkette befinden muss, was 

zusätzlich eine regioselektive Halogenierung der chiralen Pyridinverbindung 37 erfordert. 

Eine komplexierende Superbase aus zwei Äquivalenten Butyllithium und einem Äquivalent 

Dimethylaminoethanol (BuLi-LiDMAE) ist in der Lage, dieses zu gewährleisten.36  
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Schema 10: Retrosynthesestrategie für die gezielte Synthese aller Isomeren von Stenusin (4). 
 

Schema 12 zeigt einen plausiblen Mechanismus zur regioselektiven Halogenierung am 

Beispiel von 3-Picolin (48): Zunächst erfolgt die Deprotonierung in Benzylstellung. Die 
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lithiierte Zwischenstufe 49 lagert sich nun, bedingt durch den komplexierenden Effekt des 

LiDMAE-Teils, zur elektronisch günstigeren Spezies 50 um. Diese Spezies kann nun mit 

einem geeigneten Elektrophil abgefangen werden, was zur Zwischenstufe 51 führt, welche 

rasch und spontan zu 52 rearomatisiert. 
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Schema 11: Mechanismus der asymmetrischen Hydrierung nach Glorius et al.33
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Schema 12: Mechanismus der regioselektiven Halogenierung mittels BuLi-LiDMAE.36a
  

 

Die Synthese der beiden chiralen Pyridine (S)- und (R)-37 erfolgt auf unterschiedlichen 

Wegen (Schema 10). Verbindung (S)-37 kann sehr einfach durch KUMADA-Kreuzkupplung 

aus einem 3-Halogenpyridin (40) und der GRIGNARD-Verbindung 41 erhalten werden,37 die 

leicht aus kommerziell erhältlichem Gärungsamylalkohol (S)-2-Methyl-1-butanol dargestellt 

werden kann. Da dessen Enantiomer nicht dem chiralen Pool entnommen werden kann und 

daher nicht in ökonomisch vertretbarer Weise erhältlich ist, muss für die Darstellung von (R)-



Beschreibung der einzelnen Teilprojekte 19 

37 ein anderer Weg eingeschlagen werden. Durch eine chemoenzymatische Synthesestrategie 

ist Pyridin (R)-37 aus dem Enon 38 zugänglich. Bäckerhefe (Saccharomyces cerevisiae) 

vermag die Doppelbindung von 38 asymmetrisch zu hydrieren.38 Dies führt zum chiralen 

Keton 39, das nach einer geeigneten Deoxygenierung die gewünschte Verbindung (R)-37 

liefern sollte. 

2.2.2 Synthese von (2S,3R)-, (2S,3S)-Stenusin und (S)-, (R)-Norstenusin 
 

Die Nickel-katalysierte Kreuzkupplung von 3-Brompyridin (40) mit der chiralen GRIGNARD-

Verbindung 41 nach KUMADA konnte problemlos nach Literaturvorschrift37b reproduziert 

werden (Schema 13). Die anschließende regioselektive Halogenierung bedurfte jedoch 

intensiver Optimierung bis akzeptable und reproduzierbare Ausbeuten erreicht werden 

konnten. Die Literaturausbeuten, welche auf dem Einsatz von Tetrabrommethan in THF 

beruhen,36a,c konnten auch nach mehreren Versuchen nicht annähernd erreicht werden. Es 

bildeten sich hochviskose teerartige Gemische, welche sich nur mit Mühe aufreinigen ließen. 

Die Zugabe des Elektrophils in n-Hexan verbesserte deutlich die erzielte Ausbeute. Dipolare 

Anteile im Lösungsmittel verschlechtern daher die Ausbeute, möglicherweise durch 

Destabilisierung des Komplexes 50 (Schema 12). Dies erklärt auch eine weitere Steigerung 

der Ausbeute, wenn anstelle von technischem Hexan, HPLC-Hexan (beide getrocknet über 

Kalium) verwendet wurde. Eine möglichst langsame Zugabe des Elektrophils mittels 

Spritzenpumpe bei hoher Verdünnung und tiefer Temperatur erhöhte ebenfalls die Ausbeute.  

Da alle Bromelektrophile auch nach erfolgter Optimierung noch inakzeptable Ausbeuten 

lieferten, wurde Hexachlorethan verwendet, was eine signifikante Verbesserung auch 

hinsichtlich der Reproduzierbarkeit darstellte. Eine Abschwächung der Reaktivität bei der 

nachfolgenden Amidierung wurde dabei in Kauf genommen. Diese Umsetzung konnte sehr 

nahe an den Literaturbedingungen35 erfolgen. Während 53 bei 110 °C nach 16 h vollständig 

umgesetzt war, verlief die Reaktion mit 54 nur sehr langsam. Eine höhere 

Reaktionstemperatur und gleichzeitige Anhebung der Katalysatorbeladung auf 15 Mol-% 

konnten dies ausgleichen. Nach einer Reaktionszeit von 4 Tagen konnte ein vollständiger 

Umsatz bei sehr guter Ausbeute erreicht werden.  

Die anschließende Hydrierung zu den gewünschten Naturstoffen benötigte ebenfalls eine 

sehr lange Reaktionszeit. Als entscheidende Faktoren erwiesen sich hier die 

Reaktionstemperatur und der Wasserstoffdruck. Bei Drücken unter 150 bar verlief die 

Hydrierung sehr schleppend und zeigte Nebenprodukte im GC, während unter 30 °C die 



Beschreibung der einzelnen Teilprojekte 20 

Reaktion sehr langsam, aber dafür mit leicht gesteigerter Stereoselektivität, ablief. Bei 

optimalen Bedingungen wurde ebenfalls nach 4 Tagen ein vollständiger Umsatz erreicht. 

(2S,3R)-Stenusin konnte mit 74%-iger Ausbeute nach Chromatographie isoliert werden. 

Die Gesamtausbeute belief sich auf 29% über 4 Stufen. Die Hydrierung verlief mit guter 

Diastereoselektivität von 91% de. (2S,3S)-4 wurde ausgehend von (S,R)-35 in analoger Weise 

mit 30%-iger Gesamtausbeute und 90% de erhalten. 

 

N

Br
BrMg

(S)

N

(S)

N

(S)

N

(S)

NO
(S)

O

N

(R)

(S)

Et2O, 16 h
Rückfluss

Ni(dppe)Cl2

2. E, n-Hexan
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Schema 13: Synthese von (2S,3R)-Stenusin in 4 Stufen mit 29% Gesamtausbeute und 91% de. 
 

Die Enantiomere von Norstenusin (5) wurden analog aus 3-Isobutylpyridin (56) dargestellt 

(Schema 14): Verbindung 56 wurde durch benzylische Alkylierung von 3-Picolin (48) mit 

2-Brompropan erhalten.34 Die erzielten Enantiomerenüberschüsse verhielten sich mit 92% ee 

((R)-5) und 91% ee ((S)-5) ähnlich den Diastereomerenüberschüssen von Stenusin. Dies zeigt, 

dass das chirale Zentrum der Seitenkette in 35 nur einen sehr geringen Einfluss auf die 

Stereoselektivität der Hydrierung nimmt. 
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57
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80%, 91% ee

55

(R)-58

N

(R) (R)-5

(S)-5

 
 

Schema 14: Synthese der beiden Norstenusin-Enantiomeren. 
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2.2.3 Synthese von (2R,3R)- und (2R,3S)-Stenusin 
 

Für die Darstellung der Pyridinverbindung (R)-37, die für die Synthese von (2R,3R)- und 

(2R,3S)-4 analog Schema 13 benötigt wird, musste zunächst das Ausgangsmaterial 38 bereit-

gestellt werden (Schema 15). Die Synthese von 38 erfolgte durch Aldolkondensation von 

Nicotinaldehyd (16) mit 2-Butanon (MEK). Die Synthesevorschrift von KAWAI et al.38 erwies 

sich jedoch als ungeeignet für Umsetzungen im größeren Maßstab. Das Syntheseprotokoll 

sieht nach Beendigung der Reaktion vor, das gesamte Reaktionsmedium (Eisessig und 

H2SO4) zu neutralisieren und mit Ethylacetat zu extrahieren. Bei 0.2 mol Ansatzgröße müssen 

demnach 280 ml Eisessig und 33 ml H2SO4 mit ca. 1 Liter NaOH (20%-ig) neutralisiert 

werden. Je nach Geschwindigkeit und Kühlung kann dies zu einem enormen 

Temperaturanstieg führen, was die Aufarbeitung enorm langwierig und mitunter gefährlich 

gestalten kann. 

Neben diesen eher praktischen Gesichtspunkten stellte sich noch ein viel schwerwiegen-

deres Problem heraus, welches in Abbildung 11 gezeigt ist. Neben dem gewünschten Produkt 

38 (12.8 min) wurde auch ein kleiner Anteil (3-5%) des Strukturisomers 61 (13.4 min) 

erhalten. Da diese Verbindung bei GC-Reaktionskontrollen nicht nachweisbar war, musste 

deren Existenz mit den Bedingungen bei der Aufarbeitung zusammenhängen. Durch die stark 

basische Umgebung und hohe Temperatur reagiert wahrscheinlich restliches Edukt ebenfalls 

im Zuge einer Aldolreaktion über das terminale Enolat zum Isomer 61 (Schema 16). Die 

Bildung auch von geringen Mengen an 61 ist verheerend, da dieses Isomer auf keiner Stufe in 

der gesamten Syntheseroute präparativ abgetrennt werden kann und zwangsläufig die End-

produkte mit N-Ethyl-3-(n-pentyl)-piperidin (62) verunreinigt. Das unerwünschte Isomer 67 

zeigte im EI-MS einen Ethylverlust [M–29]+ durch α-Spaltung an der Carbonylfunktion und 

konnte auch als Minderkomponente im 1H- und 13C-NMR eindeutig nachgewiesen werden. 
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Schema 15: Synthese der Pyridinverbindung (R)-37 
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Die Vorgehensweise bei der Aufarbeitung von 38 wurde daher abgeändert. Lediglich die 

Schwefelsäure wurde mit Natriumcarbonat vorsichtig neutralisiert. Anschließend wurde 

zwischen MTBE und Wasser verteilt. Nach Entfernung des Lösungsmittels wurde der 

Eisessig zunächst am Rotationsverdampfer und anschließend durch Vakuumdestillation 

mittels VIGREUX-Kolonne entfernt. Durch dieses Verfahren konnte die Bildung von 61 

vollständig unterdrückt werden. 

 

                          

Abbildung 11: GC des Rohproduktes von 38 nach stark basischer Aufarbeitung. 
 

 

N

O

61
N

O O pH > 10

NaOH (aq.)
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(Rest im Reaktionsgemisch)

N 62

 

 

Schema 16: Wahrscheinliche Entstehung des Strukturisomers 61 bei der Aufarbeitung von 
Verbindung 38 und Bildung von N-Ethyl-3-(n-pentyl)-piperidin (62). 

 

Die enzymatische Reduktion von 38 zum chiralen Keton 39 (Schema 15) wurde zunächst 

exakt nach Literaturvorschrift38 durchgeführt. Die Autoren publizierten für 39 unter 

Verwendung von Trockenhefe einen Enantiomerenüberschuss >95% ee bei 76% Ausbeute. 

Bei Verwendung von Trockenhefe Typ II (YSC-2, SIGMA) konnte allerdings weder die 

Retentionszeit [min] 

3% bezogen auf 38 

13.4 61 

12.8 38 

N

O

N

O
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Ausbeute noch der ee-Wert reproduziert werden. Durch Einsatz von frischer Hefe 

(„Wieninger Hefe“, REWE) wurde ein noch schlechterer Überschuss von 81% ee erzielt 

(Tabelle 1 Eintrag 2). Die ee-Werte wurden mittels chiraler GC durch Integration von 

basisliniengetrennten Signalen bestimmt. Die GC-Peaks der beiden Enantiomeren von 39 

wurden mit Hilfe des authentischen Racemates zugeordnet. Hierzu wurde 38 bei Normaldruck 

mit Pd/C zu (R,S)-39 hydriert. Da Enantiomerenüberschüsse unter 90% ee bereits als 

suboptimal einzustufen sind, wurde versucht, sie durch Optimierung der Reaktionsbe-

dingungen zu verbessern. 

Die ersten stereoselektiven Umsetzungen von organischen Substraten mit Bäckerhefe39 

wurden bereits 191839a beschrieben. Allerdings besitzen diese Reaktionen auch heute noch 

einen sehr stark empirischen Charakter, so dass es schwierig ist, genaue Vorhersagen zu 

treffen.39a  

 

 Hefe / 
mmol 38 

[g]a 

T  
[°C] 

t  
[h] 

Medium Umsatz 
für 39 [%]b 

ee  
[%] 

Ausbeute 
[%]c (39) 

1d 10 35 16 H2O n.b. 88 52 
2e 20 35 16 H2O 96 81 n.b. 
3f 1.8 30 24 H2O/DMSO 5:1 65 92 n.b 
4f 1.8 30 24 H2O/DMSO 5:1 + Saccharose 99 92 n.b. 
5f 1.8 30 24 H2O/MTBE 1:1 25 96 n.b. 
6f 1.8 30 24 H2O/DMSO 1:1 + Saccharose 8 n.b. n.b. 
7f 1.8 30 24 H2O/DMSO 1:5 + Saccharose 0 n.b. n.b. 
8f 1.9 RT 48 H2O/DMSO 5:1 + Saccharose 99 92 62 

 

a  Verhältnis von eingesetzter Hefe zu Substrat [g/mmol] 
b  relativer Umsatz für 39 bezogen auf Ausgangsmaterial bestimmt durch GC 
c  isolierte Ausbeute nach Chromatographie 
d  original Syntheseprotokoll nach KAWAI et al38 
e  Verwendung von frischer Bäckerhefe 
f  Verwendung von Trockenhefe Typ II (YSC-2 SIGMA) 
 

Tabelle 1: Verschiedene Bedingungen für die enzymatische Reduktion von 38 durch Saccharomyces 
cerevisiae. 

 

Der Umsatz und die Stereoselektivität hängen dabei sehr stark vom umgebenden Medium, 

dem Stoffwechselzustand der Hefe und möglichen zugefügten Additiven ab. Der Zusatz von 

Glucose oder Saccharose verstärkt häufig die Aktivität der beteiligten Enzyme, was zu einer 

Umsatzsteigerung39b führt. Entgegen der chemischen Intuition ist es auch möglich, organische 

Lösungsmittel wie Ether, Kohlenwasserstoffe und Ester mit einem nur geringen Wasseranteil 

zu verwenden, was die Substratlöslichkeit erhöht und häufig den ee-Wert beeinflusst oder 

sogar umkehrt.39d,e Jedoch leidet die Umsatzgeschwindigkeit meist darunter, was wiederum 

die Menge einzusetzender Hefe erhöht. Häufig muss hier eine Abwägung zwischen Stereo-
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selektivität und präparativem Nutzen getroffen werden. Sehr vielversprechend ist oft der 

Einsatz eines mit Wasser mischbaren org. Lösungsmittels, lediglich als Co-Solvens.39f  

Im Falle der Hydrierung von 38 führte eine geringere Menge an Hefe und der Zusatz von 

DMSO zum Reaktionsmedium zu einer Verbesserung des Enantiomerenüberschusses bei 

allerdings schlechtem Umsatz (Tabelle 1. Eintrag 3). Der Zusatz von Saccharose konnte dies 

durch verstärkte Enzymaktivität ausgleichen, wodurch die effektiv benötigte Menge an Hefe 

für eine vollständige Umsetzung um den Faktor 5 reduziert werden konnte. Der erzielte 

Enantiomerenüberschuss blieb hierdurch unverändert (Eintrag 4). In Übereinstimmung mit 

der Literatur39d konnte der ee-Wert für 39 durch Erhöhung des Anteils an organischem 

Lösungsmittel noch weiter gesteigert werden, allerdings brach dadurch die Reaktions-

geschwindigkeit dramatisch ein (Einträge 5–7). Für eine Umsetzung im präparativen Maßstab 

(26 mmol) schienen deshalb die Bedingungen unter Eintrag 4 am sinnvollsten. Um eine zu 

starke Schaumbildung bei der Reaktion zu vermeiden, wurde lediglich die Temperatur leicht 

abgesenkt (Eintrag 8). 

 

 

Abbildung 12: Gaschromatogramme an chiraler Phase der Experimente 5 (oben) und 4 (unten) aus 
Tabelle 1. 

 

Das so erhaltene chirale Keton 39 wurde nach Literaturvorschrift40 zu den diastereomeren 

Alkoholen 59 reduziert, mit Thiocarbonyldiimidazol (TCDI) zu den Thiocarbamaten 60 

derivatisiert und sofort nach BARTON-MCCOMBIE deoxygeniert.41 (R)-37 wurde mit 92% ee 

bei 23% Gesamtausbeute über 5 Stufen erhalten (Schema 15). Diese Verbindung wurde 
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analog Schema 13 zu den Stenusin-Isomeren (2R,3R)- (90% de) und (2R,3S)-4 (93% de) in 

insgesamt 8 Stufen weiter umgesetzt. Die Gesamtausbeute betrug jeweils 8%. 

2.2.4 Untersuchungen zur Deoxygenierung von Keton 39 
 

Für die Reduktion eines Ketons zum entsprechenden Alkan gibt es eine Vielzahl an 

Möglichkeiten.42 Als direkte Methoden kommen z.B. die CLEMMENSEN-43 oder die WOLFF-

KISHNER-Reduktion44 in Frage. Diese klassischen Reaktionen erfordern jedoch sehr lange 

Reaktionszeiten unter stark sauren oder alkalischen Bedingungen, was die Anwesenheit der 

meisten funktionellen Gruppen ausschließt. Sie liefern direkt das gewünschte Alkan, wobei 

bei der klassischen Variante nach WOLFF-KISHNER das entsprechende Hydrazon noch 

intermediär isoliert wurde. Bei den indirekten Methoden wird die Carbonylfunktion zunächst 

zum Alkohol reduziert, in eine geeignete Abgangsgruppe (z.B. Sulfonsäureester, Halogenid, 

Xanthogenat) umgewandelt und anschließend mittels einer Hydridquelle (z.B. LiAlH4, 

LiEt3BH, Bu3SnH) substituiert.  

Trotz Bedenken aufgrund der drastischen Reaktionsbedingungen wurde zunächst die 

HUANG MINLON-Variante, eine gängige Modifikation der WOLFF-KISHNER-Reaktion, erprobt 

(Schema 17). Das Pyridin 37 konnte exakt nach Literaturbedinungen45 in sehr guter Ausbeute 

isoliert werden, jedoch wurde das Stereozentrum vermutlich durch Enolatbildung bei 

drastisch alkalischen Bedingungen fast vollständig racemisiert. 
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Racemsierung

TosNHNH2
EtOH, Rückfluss
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b) Catecholboran, CHCl3, NaOAc x 3 H2O
c) (C6H5COO)2BH
d) NaBH3CN, p-TosOH, DMF-Sulfolan 1:1
e) DIBAL-H, CH2Cl2

e

(S)-39

(R)-3763

64 65 80%

37

 
 

Schema 17: Versuche zur Deoxygenierung von Keton 39 (direkte Methoden). 
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In Fällen, bei denen obige Bedingungen zu drastisch sind, hat es sich bewährt, zunächst das 

entsprechende Tosylhydrazon 63 zu erzeugen und dieses mit Boranen oder Metallhydriden 

umzusetzen.46 Diese Methode liefert meist sehr schonend, in hohen Ausbeuten, wenn auch 

nicht mit hoher Atomeffizienz, das entsprechende Alkan. Trotz des Einsatzes vieler 

Reagenzien und unterschiedlicher Reaktionsbedingungen konnten bei der Umsetzung von 63 

keinerlei Spuren des gewünschten Produktes (R)-37 festgestellt werden. Da weder die eher 

klassische Variante mit NaBH4 in siedendem Methanol,46a Catecholboran,46c 

Bis(benzoyloxy)boran,46d Natriumcyanoborhydrid46b und die sehr schonende Methode mit 

Diisobutylaluminiumhydrid46e bei 0 °C, zum Erfolg führten, wurde um einen systematisch  

begangenen Fehler auszuschließen, das Tosylhydrazon 64 umgesetzt. In diesem Fall konnte 

Ethylbenzol (65) in guter Ausbeute isoliert werden. Daraufhin wurden die Versuche zur 

direkten Deoxygenierung nicht weiter verfolgt.  

Nun wurde versucht, die Carbonylfunktion von 39 in eine Abgangsgruppe zu überführen 

und diese mit komplexen Metallhydriden zu substituieren (Schema 19). Als Hydridquelle 

kann hier Lithiumaluminiumhydrid (LAH) verwendet werden.47 Die Ausbeuten sind 

allerdings meist mäßig aufgrund von Nebenreaktionen durch dieses aggressive Reagenz. Als 

ausgezeichnete Alternative bietet sich Lithiumtriethylborhydrid (Super-Hydride®) an. Dieses 

Hydrid substituiert prim. und sek. Halogenide und Sulfonsäureester bereits bei Raumtem-

peratur in quantitativen Ausbeuten.48 Selbst Substrate wie Cyclohexylbromid (66), die nach 

SN2 nur noch überaus schlecht angreifbar sind,24 können damit noch substituiert werden 

(Schema 18). 

Br

LAH, THF, Rückfluss, 1 h, 10%
LiEt3BH, THF, 65 °C, 4 h, 95%

66  
 

Schema 18: Vergleich der Reaktivitäten von LAH und LiEt3BH hinsichtlich der nukleophilen 
Substitution von 66.48

 

 

Nach Reduktion von Keton 39 zum Alkohol 59 wurde dieser in das entsprechende Bromid 

68 überführt. Bedauerlicherweise gelang dies bei Verwendung geläufiger direkter Methoden49 

nur in sehr mäßigen Ausbeuten. Die Bildung beachtlicher Mengen an Olefin 69 durch 

Eliminierung als Konkurrenzreaktion konnte nicht verhindert werden. Auch ein Umweg über 

das Mesylat 67 und anschließende nukleophile Substitution brachte keine Verbesserung der 

Ausbeute. Bereits die meist quantitativ verlaufende Reaktion zur Bildung von 67 nach 

Literaturbedingungen50 gelang nur in durchschnittlicher Ausbeute. Da weder Ausgangs-

material noch Nebenprodukte im Rohprodukt von 67 nachweisbar waren, ist dies auf 
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undefiniert verlaufende Zersetzungsreaktionen zurückzuführen. Bei der anschließenden 

Substitution mit Lithiumbromid51 entstand erneut eine größere Menge an Eliminierungs-

produkt 69. 

Die angestrebte Dehalogenierung von Bromid 68 mittels Super-Hydride® erwies sich als 

nicht durchführbar aufgrund kompletter Zersetzung des Ausgangsmaterials. Die Zugabe von 

LiEt3BH zu 68 führte sofort zu einer deutlichen Schwarzfärbung des Reaktionsgemisches. Im 

DC waren nur noch hochpolare Zersetzungsprodukte sichtbar. Dies kann nur auf eine 

Unverträglichkeit des Reagenzes mit Pyridinverbindungen zurückgeführt werden, da andere 

potentiell störende Funktionalitäten im Molekül nicht vorhanden sind. Die Dehalogenierung 

durch das weniger selektive Lithiumaluminiumhydrid gelang, jedoch nur in sehr 

durchschnittlicher Ausbeute. Die sehr langsame Reaktionsgeschwindigkeit machte eine 

Reaktionsdauer von immerhin 16 h bei leicht erhöhter Temperatur notwendig. Dadurch 

zersetzte sich auch hier ein großer Teil von 68. Da demnach die gesamte Deoxygenierung 

über zwei Stufen nur in völlig inakzeptabler Ausbeute gelang, wurden diese Untersuchungen 

eingestellt und eine radikalische Substitution nach BARTON-MCCOMBIE angestrebt. 
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Schema 19: Untersuchungen zur Deoxygenierung von Keton 39 (indirekte Methoden). Reagenzien 
und Bedingungen: a) PBr3, THF, RT, 40%;49a b) CBr4, PPh3, DCM, 0 °C, 40%;49b

 c) HBr (aq.), 
Rückfluss, 15%, Vielstoffgemisch;49c d) Br2, PPh3, 0 °C, DCM, 55%.49d

 

 

Bei dieser Deoxygenierungsreaktion wird der zugrunde liegende Alkohol 70 zunächst in ein 

Thiocarbonylderivat 71 überführt (Schema 20). Dieses kann anschließend mit Tributyl-

zinnhydrid, einem Thiophil, und dem Radikalstarter AIBN bei erhöhter Temperatur 

defunktionalisiert werden.52  
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Häufig eingesetzte funktionelle Gruppen für die Deoxygenierung von Alkoholen sind 

Xanthate 71. Diese sind einfach und preiswert durch Deprotonierung des Alkohols und 

Umsetzung mit Schwefelkohlenstoff und einem Elektrophil darstellbar.  

Die Darstellung der beiden Diastereomeren 73 erfolgte nach Literaturbedingungen.53 

Interessanterweise ließ sich 73, auch bei Variation aller relevanter Parameter54 wie Anteil des 

Radikalstarters, Substratkonzentration und Reaktionsmedium, nicht deoxygenieren, obwohl 

diese Umsetzung für das sehr ähnliches Molekül (±)-Actinidin (11) literaturbekannt ist.55 Es 

konnten nur radikalische Zersetzungsprodukte, z.B. Dimere des Tributylzinnhydrids, 

nachgewiesen werden. Erst der Wechsel der funktionellen Gruppe zum Imidazolylthio-

carbamat 60 brachte den gewünschten Erfolg. Hier gelang die Defunktionalisierung zum 

chiralen Pyridin (R)-37 nach Standardbedingungen in brauchbarer Ausbeute. 
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Schema 20: Allgemeines Schema (oben), Literatursynthese55 von 11 (unten) und erfolgreiche Opti-
mierung der BARTON-MCCOMBIE Deoxygenierung für (R)-37. Reagenzien und Bedingungen: a) 2 mol-
% AIBN, 73 in Toluol, 0.3 M, Rückfluss 3 h; b) 20 mol-% AIBN, 73 in Toluol, 0.3 M, Rückfluss 16 h; c) 
20 mol-% AIBN, 73 in Toluol 0.03 M, Rückfluss 16 h; d) 10 mol-% AIBN, Bu3SnH 50 Äq., 110 °C, 
Druckschlenk. 
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2.2.5 Untersuchungen zur Synthese von (2S,3R)- und (2S,3S)-Stenusin in 
drei Stufen via KUMADA- und NEGISHI-Kupplung 

 

Da die mit nur 53% verlaufende Chlorierung der Pyridinverbindung 37 die Gesamtausbeute 

der Syntheseroute deutlich schmälert (Schema 13), wurde versucht, diese Umsetzung durch 

Verwendung von 2,5-Dibrompyridin (75) zu ersetzen. Weil allerdings die Reaktivität eines 

2,5-Dihalogenpyridins (X = Br, Cl) bei der Kreuzkupplung nach KUMADA in Position 2 leicht 

überwiegt, ist es nicht möglich, selektiv Verbindung 53 darzustellen. Es sollte sich bestenfalls 

ein Produktgemisch bilden (Schema 21).37a Die angestrebte Verkürzung der Syntheseroute 

erfordert daher Verbindung 78 (Schema 22), welche anschließend zu (S,S)-35 umgesetzt 

werden müsste. 

 

N

X

X 75 Ni(dppe)Cl2
N

X

76 N 77

(S)

BrMg

N 53X
++

41

X = Br, Cl  
 

Schema 21: Erwartetes Produktgemisch bei der KUMADA-Kupplung von 2,5-Dihalogenpyridin (75) mit 
GRIGNARD-Verbindung 41.37a 

 

Die regioselektive Umsetzung von 75 mit dem Oxazolidinon 55 in 2-Position gelang bei 

äquimolarem Einsatz der Reaktanden in guter Ausbeute. Anschließend musste ein geeignetes 

Verfahren zur Kreuzkupplung von 78 gefunden werden, welches die Carbamatfunktion 

toleriert. Zunächst wurde versucht, die bereits erfolgreich durchgeführte KUMADA-Kupplung 

auf dieses Problem anzuwenden. Die sehr reaktive GRIGNARD-Verbindung reagierte jedoch 

unter Ringöffnung des Ozazolidinons zum Alkohol 79. Als logische Konsequenz wurde 

daraufhin eine NEGISHI-Kupplung versucht, bei der Alkylzinkhalogenide (R-ZnX) zum 

Einsatz kommen.56 Bedingt durch die geringere Polarität und damit geringere Reaktivität der 

Organozinkverbindungen wird hier eine Vielzahl funktioneller Gruppen toleriert. 
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Schema 22: Untersuchungen zur Kreuzkupplung von Pyridin 78 mit den chiralen Bausteinen 41 und 
81. 

 

Das Zinkorganyl 81 wurde durch direkte Umsetzung des Bromids 80 mit Zinkpulver unter 

Iodkatalyse erhalten. Das zugesetzte Iod oxidiert hierbei aufgrund seines höheren Redox-

potentials die Zinkoberfläche, wodurch diese aktiviert wird.56b Das sich hierbei bildende Iodid 

kann dann das Alkylbromid 80 intermediär in das korrespondierende Iodid überführen, 

welches viel reaktiver gegenüber der oxidativen Insertion zu 81 ist.56b Bei der anschließenden 

Ni-katalysierten Kreuzkupplung konnte leider auch bei längerer Reaktionszeit kein Umsatz 

festgestellt werden. Als Fehlerquellen kommen der Nickel-Katalysator (meist wird das 

weniger oxidationsempfindliche Pd(PPh3)4 verwendet) und das Substrat selbst in Frage. Die 

Reaktivität von Arylbromiden ist im Vergleich zu Aryliodiden und Triflaten deutlich 

verringert. Da 2,5-Diiodpyridin als Ausgangsmaterial für eine Synthesesequenz bereits relativ 

kostenintensiv ist und außerdem eine optimierte Synthese für die beiden Stenusin-Isomeren 

bereits vorhanden war, wurden weitere Versuche an dieser Stelle, nicht unternommen. 
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2.3 Isolierung, Strukturaufklärung und Totalsynthese des 
Piperideinalkaloids Cicindeloin aus Stenus cicindeloides 

 

Die beiden Stenus-Arten S. solutus und S. cicindeloides besitzen eine herausgehobene 

Stellung aufgrund der chemischen Zusammensetzung ihrer Pygidialdrüsensekrete.21 Die 

Besonderheit in ihrer Chemie liegt darin, dass sie von den bisher untersuchten Arten die 

beiden einzigen sind, die nicht Stenusin als Hauptkomponente besitzen, sondern die bislang 

unbekannte Substanz 82.57 S. solutus enthält diese und das bereits beschriebene (E)-3-(2-

Methyl-1-butenyl)-pyridin (9) fast im Verhältnis 50 zu 50. Die Drüsen von S. cicindeloides 

enthalten sogar ca. 80% von 82 (Abbildung 13). Verbindung 82 erhielt daher den 

Trivialnamen Cicindeloin. In S. binotatus konnte eine Verbindung per GC-MS detektiert 

werden, welche ein identisches EI-MS bei unterschiedlicher Retentionszeit aufwies. Es schien 

daher überaus wahrscheinlich, dass es sich hierbei, ähnlich wie bei den Pyridinalkaloiden (E)- 

und (Z)-9, um ein Isomer von 82 handelte. Da die Art S. cicindeloides zum 

Spreitungsschwimmen befähigt ist,58 jedoch anstelle des Spreitungsalkaloids Stenusin (4), 

Verbindung 82 enthält, wurde vermutet, dass diese ebenfalls eine Spreitungsaktivität zeigt. Da 

sie in den Wehrdrüsen der Käfer produziert wird, ist es wahrscheinlich, dass die Substanz eine 

antimikrobielle Wirkung gegenüber insektenpathogenen Mikroorganismen und eine 

abschreckende Wirkung gegenüber Prädatoren zeigt, wie es bei den Stenusin-Isomeren (4) 

und den Pyridinalkaloiden 9 der Fall ist. Tests zur Untersuchung dieser physikalisch-

chemischen und biologischen Eigenschaften erfordern eine Totalsynthese, da in den 

Wehrdrüsen eines Käfers lediglich ca. 8 µg an 82 enthalten sind. 

 
 

Abbildung 13: Totalionenstrom eines Pygidialdrüsenextraktes von S. cicindeloides. 
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2.3.1 Strukturaufklärung von Cicindeloin 
 

Zunächst wurde die Bruttoformel von 82 durch ESI-HRMS auf C10H17NO bestimmt, was sich 

aus dem gemessenen Moleküladdukt 168.1379 [M+H]+ ergab. Dies stimmte mit dem 

höchsten gemessenen Peak m/z = 167 im EI-MS überein, welcher somit als Molekülpeak 

[M]+ interpretiert werden konnte. Aufgrund der Summenformel musste Verbindung 82 drei 

Doppelbindungsäquivalente enthalten. 

 

 

Abbildung 14: EI-MS von Cicindeloin (82). 
 

Von K. SHAKER (AK SEIFERT) wurden aufgrund von weiteren MS/MS-Untersuchungen drei 

Strukturvorschläge für 82 erarbeitet und die Verbindungen synthetisiert (Abbildung 15). 

Diese entsprachen jedoch laut ihren GC-MS-Daten allesamt nicht dem Naturstoff und 

konnten daher ausgeschlossen werden. Deshalb wurden von I. LUSEBRINK die Pygidialdrüsen 

von 60 S. cicindeloides Käfern herauspräpariert und mit Ethylacetat extrahiert. HPLC-NMR 

(AK SCHNEIDER, MPI Jena) des Rohextraktes führte leider ebenfalls nicht zum Erfolg. Sehr 

wahrscheinlich zersetzte sich die Verbindung bei den verwendeten HPLC Bedingungen 

(RP-18, MeCN, H2O, 0.1% TFA). 
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Abbildung 15: Strukturvorschläge für 82, welche ausgeschlossen werden konnten. 
 

Da eine längere Verweildauer der Substanz im wässrigen Medium ungünstig schien, wurde 

ein anderer Ansatz versucht. Da als Grundkörper nun ein basisches Alkaloid angenommen 

wurde, sollte Verbindung 82 durch klassische Säure/Base Extraktion von den restlichen 

Drüsenbestandteilen abgetrennt werden. Zur Isolierung der Substanz wurde der Rohextrakt 
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zwischen CHCl3 und 5%-iger HCl verteilt. Der wässrige Extrakt wurde anschließend mit 

NaHCO3 alkalisch gestellt, mit CDCl3 extrahiert und direkt NMR-spektroskopisch vermessen, 

was ein ausreichend sauberes 1H-NMR Spektrum des Alkaloids lieferte. Die 13C-Resonanzen 

konnten aufgrund der geringen Substanzmenge lediglich aus den 2D-Experimenten (HSQC, 

HMBC) extrahiert werden und unterlagen somit gewissen Ungenauigkeiten. Die Auswertung 

aller NMR-Daten führte schließlich zur Struktur von 82 (Abbildung 16). 

 

Als charakteristisches Signal zeigte das 1H-Spektrum ein Proton bei 7.11 ppm, welches im 

HSQC-Experiment mit einem 13C-Signal bei 165 ppm korrelierte. Dies musste zweifelsfrei als 

ein Azomethin bzw. Aldimin interpretiert werden, da keine andere funktionelle Gruppe durch 

diese 1H- und 13C-NMR chemischen Verschiebungen charakterisiert wird. Insgesamt zeigte 

die Verbindung zehn 13C-Signale (1 × Cq, 3 × CH, 4 × CH2, 2 × CH3), was die Vermutung 

nahe legte, dass auch hier ein sechsgliedriger Heterocyclus mit 2-Methylbutyl-Seitenkette in 

Position  3 vorliegen könnte, wie es bei den Pyridinalkaloiden 9 und Stenusin (4) der Fall ist.  

 

 

 

      

 
 

Abbildung 16: 1H-NMR-Spektrum (CDCl3) des Rohextraktes der Pygidialdrüsen von 60 
S. cicindeloides Käfern nach Säure Base Extraktion. 
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Abbildung 17: Ausgewählte 1H,1H-COSY- und HMBC-Korrelationen des Naturstoffs Cicindeloin (82). 
 

Die Auswertung des 1H,1H-COSY Spektrums ergab eine endständige Isobutylgruppe, 

welche sich in Nachbarschaft zu H-2 befindet, dessen Methinsignal bei 2.71 ppm beobachtet 

wurde. Die chemischen Verschiebungen der Signale von H-2, C-2 (67 ppm) und dem 

quartären Brückenkopfatom C-3 (55 ppm) stimmen gut mit denen eines Epoxides überein. 

Die Lage der Azomethin-Doppelbindung wurde durch eine starke 3
J HMBC-Korrelation (H-

2, C-4) (Abbildung 17) eindeutig festgelegt. 

2.3.2 Totalsynthese und Aufklärung der Absolutkonfiguration von Cicindeloin 
 

Um die Absolutkonfiguration von 82 zu  bestimmen und genügend Material für biolo-

gische und pharmakologische Tests zu erhalten, wurde ein Syntheseplan für 82 entwickelt, 

welcher die selektive Darstellung aller potentiellen Stereoisomeren ermöglicht. Schema 23 

zeigt die Retrosynthese: Da die Iminfunktionalität in 82 aufgrund ihrer Instabilität und 

Basizität weitere Umsetzungen stark erschwert, war der Grundgedanke der Planung, diese 

funktionelle Gruppe durch Ringschluss an letzter Stelle einzuführen. Beispielsweise führt die 

Epoxidierung mit Standardmethoden in Anwesenheit einer Iminfunktion zur Bildung eines 

1,2-Oxaziridin-Derivates.59  

Eine elegante und experimentell einfache Lösung für dieses Problem stellt die intramole-

kulare STAUDINGER-aza-WITTIG-Reaktion dar.60 Diese führt retrosynthetisch zum offen-

kettigen epoxidierten Aldehyd 86, welcher ein primäres Azid enthält. Die Verwendung eines 

Azids als Iminvorläufer besitzt weiterhin eine Reihe von Vorteilen. Anders als bei der 

Verwendung eines prim. Amins61 entfällt die notwendige Schutzgruppe, da Azide nicht von 

selbst mit Aldehyden reagieren. Die Ringschlussreaktion kann durch einfache Zugabe von 

Triphenylphosphan unter Neutralbedingungen eingeleitet werden. Da Azide nicht basisch 
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sind, lassen sie sich im Gegensatz zu Aminen problemlos auf Normalphase 

chromatographieren, was die Aufreinigung enorm erleichtet. Der Aldehyd 86 sollte leicht 

durch eine geeignete Oxidationsmethode aus dem epoxidierten Allylalkohol 87 zugänglich 

sein. An dieser Stelle bietet sich nun die Möglichkeit einer SHARPLESS-Epoxidierung,62 was 

die selektive Darstellung beider Diastereomeren von 87 erlaubt und retrosynthetisch zum 

Allylalkohol 88 führt. Das Azid in 88 wird durch nukleophile Substitution des entsprechenden 

Bromides erhalten, was zu Verbindung 89 führt. Diese ist das Folgeprodukt der Reduktion 

des α,β−ungesättigten Esters 90. Da dieser Ester durch HWE-Reaktion63 nur als E/Z-Gemisch 

gebildet wird, muss an geeigneter Stelle vor der Epoxidierung eine E/Z-Isomerentrennung 

erfolgen. Das Halogenid in 90 kann direkt durch Umwandlung der THP-Schutzgruppe aus 

dem Ester 91 erzeugt werden.64 Der für die HWE-Reaktion mit dem chiralen Aldehyd 92 

notwendige Triethylphosphonoester 93 kann laut Literatur durch Alkylierung von 

Triethylphosphonoacetat (94) mit dem THP-geschützten C-3-Baustein 95 erhalten werden.63c 

Der chirale Aldehyd 92 kann durch Oxidation des Gärungsamylalkohols (S)-2-Methylbutanol 

aus dem chiralen Pool entnommen werden. 
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Schema 23: Retrosynthese für Cicindeloin (82). 
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Das erste Ziel stellte die schrotschussartige Darstellung aller 8 Stereoisomeren und deren 

Auftrennung durch chirale Gasschromatographie dar. Durch Coinjektion mit der natürlichen 

Substanz sollte später herausgefunden werden, welches Isomer in S. cicindeloides vorkommt. 

3-Brompropan-1-ol (97) wurde aus Propan-1,3-diol (96) und wässriger HBr in 

literaturüblicher Ausbeute65erhalten (Schema 24). Für die nachfolgende Alkylierung musste 

an 97 eine geeignete Schutzgruppe (THP) angebracht werden. Dies gelang nach 

Literaturvorschrift66 in annähernd quantitativer Ausbeute. Die anschließende Alkylierung von 

Triethylphosphonoacetat (94) mit dem geschützen C-3-Baustein erfolgte nach modifizierter 

Vorschrift63c in akzeptabler Ausbeute. Es folgte die HWE-Olefinierung mit Aldehyd 92 nach 

derselben Literaturvorschrift, was den α,β-ungesättigten Ester 91 in einem E/Z-Verhältnis von 

annähernd 1:1 und in sehr guter Ausbeute lieferte. Die direkte Umwandlung der OTHP-

Gruppe zum Bromid 90 nach Standardmethoden64 konnte ebenfalls in sehr guter Ausbeute 

realisiert werden. Bei der Reduktion des Esters 90 zum Allylalkohol 89 mit 

Lithiumaluminiumhydrid wurde als Nebenreaktion die Reduktion der Doppelbindung und 

auch geringfügig eine Dehalogenierung beobachtet, was zu einem Produktgemisch führte. 
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Schema 24: Synthese des Isomerengemisches von Cicindeloin (82). 



Beschreibung der einzelnen Teilprojekte 37 

 

Bei tiefer Temperatur (–78 °C) und durch Einsatz von Diisobutylaluminiumhydrid67 gelang 

diese Umsetzung mit annähernd quantitativer Ausbeute. Es folgte die nukleophile 

Substitution der Bromid-Abgangsgruppe durch Natriumazid in DMSO, welche in Überein-

stimmung mit der Literaturvorschrift68 ebenfalls fast quantitativ verlief. Die Epoxidierung des 

Allylalkohols 88 mit meta-Chlorperbenzoesäure lieferte das Epoxid 87, das in Form von 8 

Stereoisomeren vorlag. Die Oxidation einer analytischen Menge von 87 mit Pyridinium-

chlorochromat führte zum instabilen Aldehydgemisch 86, welches sofort und ohne weitere 

Aufreinigung mit Triphenylphosphan zum Endprodukt 82, unter Abspaltung von 

Triphenylphosphanoxid und Stickstoff, cyclisiert wurde.60c Das entstandene Rohprodukt 

wurde direkt mittels GC-MS und chiraler GC untersucht. Das Massenspektrum der 

natürlichen Probe erwies sich im Rahmen normaler Intensitätsschwankungen als identisch mit 

dem der synthetischen Substanz, was den Strukturvorschlag durch Totalsynthese bestätigte 

(Abbildung 18).  

 

 
Abbildung 18: Vergleich der EI-Massenspektren von natürlichem (oben) und synthetischem 

Cicindeloin (82) (unten). 
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Nach Optimierung des Temperaturprogramms konnte eine sehr gute Auftrennung mittels 

chiraler GC erreicht werden (Abbildung 19). Das Chromatogramm zeigt die erwarteten 8 

Stereoisomere in Form ihrer 4 Enantiomerenpaare mit unterschiedlichen relativen Anteilen. 

Durch Coinjektion wurde das natürliche Stereoisomer im Gemisch eindeutig identifiziert. 

Abbildung 19 (unten) zeigt, dass das natürliche Isomer durch die Syntheseroute in Schema 

24, welche nur über substratkontrollierte Diastereoselektivität verfügt, lediglich als Minder-

komponente gebildet wurde. Es galt nun durch systematische Variation aller Parameter die 

Absolutkonfiguration von 82 herauszufinden und die Synthese für das natürliche Isomer 

anzupassen.  
 

      
Abbildung 19: Chirale Gaschromatogramme des Isomerengemisches von synth. Cicindeloin (oben) 

und Coinjektion mit Probe des Naturstoffes (unten). 
 

Als nächstes wurde das E/Z-Gemisch von 89 durch MPLC (Normalphase, n-Hexan/MTBE 

Gradient) aufgetrennt und die Synthese im analytischen Maßstab mit (Z)-89 wiederholt. Die 

Zuordnung der (E/Z)-Isomere stützte sich zunächst nur auf Vergleich der 13C-Resonanzen mit 

errechneten Werten und wurde deshalb nochmals durch NOE-Experimente verifiziert. 
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Abbildung 20: Durch 1D-NOE-Differenzmessungen gefundene NOE Effekte in (Z)-89. 
 

Abbildung 20 zeigt den eindeutigen Befund: Die Einstrahlung bei der Resonanzfrequenz des 

olefinischen Protons in 3-Position zeigte eine deutliche Erhöhung der Signale für die 

benachbarte Methyl- und Methylengruppe in 1´-Position. Im Falle von (E)-89 wäre ein NOE-

Effekt mit diesem Methylensignal undenkbar, da der Abstand beider Kerne hier deutlich über 

3 Å liegt. 
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Schema 25: Darstellung zweier Enantiomerenpaare von Cicindeloin (82) aus (Z)-89. 
 

(Z)-89 wurde analog Schema 24 in 4 Stufen zur Zielverbindung umgesetzt. Durch die erfolgte 

Isomerentrennung wurden demnach nur 2 Enantiomerenpaare erhalten, welche durch chirale 

Gaschromatographie untersucht wurden. Abbildung 21 (unten) zeigt das eindeutige Ergebnis: 

Die Stereoisomere, welche aus (Z)-89 stammen, eluieren als „erster Viererblock“ deutlich vor 

den restlichen vier Isomeren, welche somit aus (E)-89 darstellbar sind. 
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Schema 26: Darstellung von 4 Diastereomeren von Cicindeloin (82) durch Verwendung von 
enantiomerenreinem Alkohol (S)-98. 

 

Um die Absolutkonfiguration von 82 weiter einzugrenzen, wurde die Synthese mit dem 

chiralem Aldehyd (S)-92 wiederholt (Schema 26). Da die HWE-Olefinierung zu 91 

racemisierungsfrei verlaufen sollte, mussten schonendere Reaktionsbedingungen verwendet 

werden als bei der Synthese des Isomerengemisches (NaH, DMF, 80 °C, 16 h, Schema 24). 

Mit Hilfe von KHMDS wurde daher das reaktivere Kaliumsalz des Phosphonoesters 93 

gebildet und anschließend auf –78 °C abgekühlt. Um freies KHMDS im Reaktionsgemisch zu 

vermeiden, wurde ein leichter Unterschuss an KHMDS verwendet. Anschließend wurde ein 

großer Überschuss an Aldehyd (S)-92 zugegeben und das Reaktionsgemisch über Nacht 

langsam auf Raumtemperatur gebracht. Für die Darstellung des für die Reaktion notwendigen 

Aldehyds (S)-92 wurde kommerzielles (S)-2-Methyl-1-butanol (98) mit Pyridinium-

chlorochromat oder unter SWERN-Bedingungen oxidiert. Bedingt durch die enorme 

Flüchtigkeit von 92 waren die Ausbeuten bei Isolation durch Destillation sehr schlecht. Die 

Literaturausbeuten (z.B. TIETZE et al., 80% nach SWERN)69 konnten nicht ansatzweise erreicht 

werden. Verbindung 91 wurde anschließend analog Schema 24 in 6 Stufen zur Zielver-

bindung 82 umgesetzt und hinsichtlich der stereochemischen Zusammensetzung untersucht. 

Abbildung 22 zeigt zwei wesentliche Befunde: Das natürlich vorkommende Stereoisomer war 

in der Mischung enthalten. 

Für die gesuchte Absolutkonfiguration kamen daher nur noch zwei mögliche 

Diastereomere in Frage. Je nachdem, ob die Epoxy- und die Methylgruppe in 1´-Position syn 

oder anti zueinander stehen, muss es sich hierbei um (2R,3R,1´S)-82 (syn) oder (2S,3S,1´S)-82 

(anti) handeln. Da die (1´R)-Diastereomere ebenfalls beobachtet wurden und der verwendete 

Alkohol (S)-98 optisch rein vorlag, musste während der Synthese eine nicht unerhebliche 

Racemisierung stattgefunden haben. 
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Abbildung 21: Gaschromatogramme an chiraler Phase des vollständigen Isomerengemisches von 

Cicindeloin 82 (oben) und der Enantiomerenpaare von 82 aus (Z)-89 (unten). 
 

Die Integration der Peaks des Gaschromatogramms ergab nur einen Enantiomerenüberschuss 

bezogen auf (1´S) von 72% ee. Da nach der HWE-Olefinierung eine Racemisierung des 

Stereozentrums faktisch ausgeschlossen ist, musste dies während dieser Reaktion oder bereits 

bei der Oxidation zum Aldehyd (S)-92 erfolgt sein. Die Aussagen in der Literatur bezüglich 

einer Racemisierung von (S)-92 bei der Oxidation mit PCC sind nicht eindeutig. Während 

TYRRELL et al.70 eine Verringerung der optischen Aktivität auf 55% ee beobachteten, wurde 

dies an anderer Stelle z.B von AKAO et al.71 nicht festgestellt. Außerdem ist es möglich, dass 

die Racemisierung zusätzlich oder aussschließlich durch das basische Esterenolat von 93 bei 

der HWE-Olefinierung stattfand. Da es unwahrscheinlich schien, durch Optimierung der 

Reaktionsbedingungen dies vollständig zu unterdrücken, wurde für eine finale Synthese des 

Naturstoffs nach racemisierungsfreien Alternativmethoden gesucht.  
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82 dargestellt aus (Z)-89 
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Abbildung 22: Gaschromatogramm an chiraler Phase des dargestellten Diastereomerengemisches 
von Cicindeloin (82) nach Schema 26. 

 

Um die Absolutkonfiguration der natürlichen Substanz endgültig aufzuklären, wurde ein 

(E/Z)-Gemisch des azidierten Allylalkohols 88 nach SHARPLESS
62b mit (+)-Diethyltartrat 

epoxidiert und zur Zielverbindung umgesetzt (Schema 27). 
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Schema 27: Darstellung der 4 Diastereomeren von Cicindeloin (82) durch SHARPLESS-Epoxidierung 
von (E/Z)-88 mit L-(+)-DET. 

 

Das Gaschromatogramm in Abbildung 23 zeigt nun wiederum zwei wichtige Befunde: Da die 

natürliche Verbindung im Gemisch enthalten war, wurde die Absolutkonfiguration zu 

(2S,3S,1´S) bestimmt, weil der Angriff bei der SHARPLESS-Epoxidierung mit (+)-Diethyl-

tartrat von der re-Seite erfolgt. Vom Diastereomer (2R,3R,1´S)-82 wurden lediglich ca. 2.5% 

gebildet. Dies bedeutet, dass die Epoxidierung mit akzeptabler Stereokontrolle ablief, obwohl 

hier der „mismatched Fall“ vorlag, d.h. Substratkontrolle und Additivkontrolle arbeiteten 

gegenläufig. Dies wird deutlich, wenn man das Verhältnis von (2S,3S,1´R)-82 zu 

(2R,3R,1´R)-82 betrachtet. Da sich hier die beiden Effekte verstärkten („matched Fall“) 

bewegte sich die Konzentration von (2R,3R,1´R)-82 lediglich am Rande der Nachweisgrenze. 
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Betrachtet man die 4 Peaks der Isomeren von 82, die aus (Z)-88 entstehen, so stellt man 

auf den ersten Blick fest, dass die Stereokontrolle der SHARPLESS-Epoxidierung faktisch 

versagte. Es ist kein nennenswerter stereochemischer Überschuss feststellbar. Eine 

stichhaltige Erklärung für diese Beobachtung kann an dieser Stelle nicht gegeben werden, 

jedoch konnten die Absolutkonfigurationen der einzelnen Verbindungen trotzdem zugeordnet 

werden. 

 

 

Abbildung 23: Gaschromatogramm an chiraler Phase des dargestellten Diastereomerengemisches 
von Cicindeloin (82) nach Schema 27. 

 

Die Summen der Integrale von Signal 1+4 und 2+3 verhalten sich genau gleich. Dies ist 

logisch, da sich diese Paare in der Konfiguration der Seitenkette unterscheiden und aus dem 

Racemat von 92 dargestellt wurden. Betrachtet man die Integrale der Signale 1+2 im 

Verhältnis zu 3+4, so stellt man einen leichten Enantiomerenüberschuss von 25% ee bezogen 

auf die Epoxy-Gruppe für den Angriff von der re-Seite fest. Würde man die Zuordnung der 

Paare 1+4 und 2+3 vertauschen, so käme man auf eine Umkehr der Additivkontrolle bei der 

Epoxidierung, d.h. (+)-DET würde bevorzugt von der si-Seite angreifen, was nicht möglich 

ist. 

Da nun die Absolutkonfiguration von Cicindeloin (82) bekannt war, wurde ein racemi-

sierungsfreier Zugang zum Allylalkohol (S,E)-88 angestrebt. Ein stereoselektiver Zugang zum 

(E)-Olefin erschien wünschenswert, da damit die aufwendige und unelegante Isomeren-

trennung (Schema 25) entfällt. Die Syntheseroute wurde daher folgendermaßen abgeändert: 
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Schema 28: Finale Synthese (Teil 1) von (2S,3S,1´S)-Cicindeloin (82). 
 

Methylbromacetat (99) wurde nach modifizierter Literaturvorschrift72 zum stabilen Ylid 

100 umgesetzt. Dieses wurde mit dem Rohprodukt des chiralen Aldehyds (S)-92 zur Reaktion 

gebracht71 und führte stereoselektiv zum E-konfigurierten α,β ungesättigten Ester 101. Der 

Alkohol (S)-98 wurde durch die racemisierungsfrei verlaufende TEMPO/NaOCl-Methode73 

oxidiert. Wenn auf die Isolierung von (S)-92 verzichtet wurde, gelang die Darstellung von 

101, bezogen auf (S)-98, mit 77% über zwei Stufen. Dies stellte eine enorme Verbesserung im 

Gegensatz zur PCC-Oxidation (Schema 26) dar.  

 

An die Doppelbindung von 101 wurde durch anti-Addition Brom addiert und durch syn-

Eliminierung stereoselektiv das (Z)-konfigurierte Olefin 102 erhalten.74 Dieses wurde nun im 

Zuge einer STILLE-Kupplung in sehr guter Ausbeute zum Methylester 103 umgesetzt.75,74 Die 

bei der Reaktion entstehenden Zinnorganyle konnten destillativ abgetrennt werden. Dadurch 

wurde diese Umsetzung präparativ enorm aufgewertet, da diese Trennung durch 

Säulenchromatographie sehr aufwendig ist und meist nicht vollständig gelingt. 
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Schema 29: Finale Synthese (Teil 2) von (2S,3S,1´S)-Cicindeloin (82). 
 

Die Esterfunktion in 103 wurde mit Diisobutylaluminiumhydrid zum Allylalkohol 104 

reduziert, 67b welcher anschließend TBDMS-geschützt76 wurde. Das so erhaltene terminale 

Alken 105 wurde schließlich nach Literaturvorschrift mit 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan 

hydroboriert und anschließend mit Wasserstoffperoxid zum Alkohol 106 oxidiert.77 An dieser 

Stelle in der Syntheseroute musste erstmalig durch Säulenchromatographie aufgereinigt 

werden. Der Alkohol 106 wurde in einer exzellenten Ausbeute von 79% über 3 Stufen 

erhalten. Die Hydroxyfunktion wurde anschließend nach Standardbedingungen mesyliert und 

sofort in das entsprechende Azid überführt.68 Dieses Rohprodukt 107 konnte danach mit 

Fluorwasserstoffsäure entschützt werden,78 was das angestrebte Azid (S,E)-88 in sehr guter 

Ausbeute (77% über 2 Stufen) nach Säulenchromatographie lieferte. Die sich anschließende 

SHARPLESS-Epoxidierung zu 87 verlief in Übereinstimmung mit der Literaturvorschrift62b in 

fast quantitativer Ausbeute. Lediglich die Resultate bei der Oxidation zum Aldehyd 86 fielen 

sehr uneinheitlich aus. Die Ausbeute durch das bereits in Schema 24 verwendete 

Pyridiniumchlorochromat (COREY-Reagenz) erwies sich mit 51% als inakzeptabel. Über-
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raschenderweise zeigte die sehr schonende Variante nach PARIKH-DOERING,79 welche ähnlich 

der SWERN-Oxidation auf aktiviertem Dimethylsulfoxid basiert, ein noch schlechteres 

Ergebnis von nur 44%. Erst der Einsatz von DESS-MARTIN-Periodinan,80 welches auf dem 

Prinzip von hypervalentem Iod basiert, lieferte den Aldehyd 86 in einer brauchbaren 

Ausbeute. Erwähnswert ist, dass der Aldehyd nach erfolgter Umsetzung bereits ausreichende 

Reinheit besaß und keine Aufreinigung durch Chromatographie benötigte. Dies ist insofern 

wichtig, da diese Verbindung sich nur als leidlich stabil erwies und sofort weiter umgesetzt 

werden musste. Für die Synthese des Zielmoleküls wurde der Aldehyd 86 in THF gelöst und 

durch Zusatz von Triphenylphosphan eine intramolekulare aza-WITTIG-Reaktion60c ausgelöst. 

Die Substanz wurde ähnlich wie der Naturstoff durch Säure/Base Extraktion aufgereinigt. Die 

Überführung der Substanz als Hydrochlorid in die HCl-Phase und mehrmaliges Waschen 

dieser Phase mit Chloroform und Diethylether lieferte nach Extraktion der dann alkalisch 

gestellten Phase die Reinsubstanz mit 99.5% chemischer Reinheit laut GC. Die 

stereochemische Zusammensetzung betrug: (2S,3S,1´S) / (2R,3R,1´S) / (2S,3S,1´R) = 97.5% / 

1.5% / 1%.  

Das Alkaloid Cicindeloin wurde somit in einer 12 Stufen-Synthese dargestellt. Ausgehend 

von Alkohol (S)-98 beträgt die Gesamtausbeute ausgezeichnete 20%. Dadurch, dass nur in 

drei Fällen eine Säulenchromatographie notwendig ist und überwiegend leicht erhältliche und 

preiswerte Edukte und Reagenzien Verwendung finden, besitzt die Synthese ein hohes 

präparatives Potential. 

2.3.3 Aufklärung der Absolutkonfiguration von Cicindeloin in Stenus 
binotatus 

 

Wie bereits am Anfang dieses Abschnitts erwähnt, wurde im Stenus-Käfer S. binotatus eine 

Substanz als Minderkomponente gefunden, von der vermutet wurde, dass es sich um ein 

Diastereomer von Cicindeloin handelt. Diese Substanz zeigte ein identisches EI-MS, aber 

eine leicht verkürzte Retentionszeit auf achiraler stat. Phase (GC). Da es durch die Arbeiten in 

Abschnitt 2.3.2 gelang, alle potentiellen Stereoisomere auch an chiraler stat. Phase 

aufzutrennen und deren Absolutkonfigurationen zuzuordnen, konnte die Konfiguration des 

Isomers in S. binotatus leicht bestimmt werden. Der Drüsenextrakt von S. binotatus zeigte bei 

24.27 min das zu bestimmende Isomer. Durch Coinjektion mit dem Extrakt aus S. 

cicindeloides (Abbildung 24) wurde die Differenz der Retentionszeiten auf 0.26 min 

bestimmt. Dies entspricht genau dem Abstand von (2S,3S,1´R)- zu (2S,3S,1´S)-82 (siehe 

Abbildung 21). Dieses Ergebnis zeigt, dass auch bei dem neu entdeckten Alkaloid Cicindeloin 

Unterschiede innerhalb der einzelnen Arten bezüglich der Stereoisomerenverteilung festellbar 
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sind. Dieses Phänomen wurde auch für die Alkaloide Stenusin (4) und (E)- und (Z)-3-(2-

Methyl-1-butenyl)-pyridin (9) beobachtet. Der biologische Hintergrund ist bis dato ebenso 

unklar wie im Falle von 4 und 9. 

 

 

Abbildung 24: Gaschromatogramm an chiraler Phase einer Coinjektion der Pygidialdrüsenextrakte 
von S. binotatus und S. cicindeloides. 
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2.4 Synthese eines neuen marinen Indolalkaloids aus der 
Seeanemone Heteractis aurora 

 

Die Glasperlen-Anemone Heteractis aurora gehört zur Ordnung der Seeanemonen 

(Actiniaria). Systematisch leitet sie sich vom Stamm der Nesseltiere (Cnidaria) und der 

Klasse der Blumentiere (Anthozoa) ab. Hierbei handelt es sich um solitär lebende, 

ausschließlich im Meer vorkommende, halbsessile wirbellose Tiere. Diese besitzen eine 

Fußscheibe, mit deren Hilfe sie sich im Meeresgrund verankern, aber auch langsam 

fortbewegen können. Ihr muskulöser Körper ist von radialer Symmetrie mit einer zentralen 

Mundöffnung, die von Tentakeln umgeben ist. An den Tentakeln befinden sich Nesselzellen 

(Nematocyten), welche bei mechanischer oder chemischer Reizung einen mit Toxinen 

beladenen Nesselschlauch ausstoßen. Die Tentakel werden zum Beutefang und zur Selbstver-

teidigung gegen Prädatoren eingesetzt und können ihre Beute direkt zur Mundöffnung 

transportieren. Die Anemonen ernähren sich hauptsächlich durch die in ihnen lebenden 

Symbiosealgen und sind außerdem mit Anemonenfischen, welchen sie Schutz bieten, 

vergesellschaftet. 
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Abbildung 25: Neu isolierte marine Indolalkaloide 108 und 109 aus H. aurora und ausgewählte 
bereits bekannte Aplysinopsine. 

 

Aus H. aurora wurden von K. SHAKER (AK SEIFERT) zwei neue Indolalkaloide 108, 109 

vom Aplysinopsin-Typ isoliert und deren Konstitution aufgeklärt (Abbildung 25). Das 

namensgebende Indolalkaloid Aplysinopsin (110) wurde 1997 erstmals von KAZLAUSKAS et 

al. in indopazifischen Schwämmen der Gattung Theorecta (später als Aplysinopsis 

bezeichnet) gefunden.81 Bis jetzt wurden über 30 natürlich vorkommende Aplysinopsin-

Analoga, hauptsächlich aus marinen Schwämmen, Korallen und einer Seeanemone 
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(Radianthus kuekenthali), gefunden.82 Einige Vertreter dieses Strukturtyps zeigen 

pharmakologische Aktivitäten. Neben einer moderaten Wirkung gegen Krebszellen liegen die 

größten Potentiale dieser Substanzklasse in der Regulierung der Neurotransmission.82 Die 

Alkaloide 111 und 113 besitzen durch Hemmung der Monoaminooxidase (MAO)83 und einer 

Modulation des Serotoninspiegels durch Affinität zu den 5-HT2A und 5-HT2C Rezeptoren84 

antidepressives Potential. Verbindung 112 zeigt eine selektive Hemmung der neuronalen NO-

Synthase (nNOS).85 Eine zu hohe Konzentration an NO führt zu Erkrankungen wie 

Dickdarmentzündung oder Schizophrenie. 

Es wurde eine Synthesestrategie entwickelt, welche für 108, 109 und auch für Derivate in 

Position 5 und 6 des Indolrings geeignet ist. Da der Naturstoff 108 eine positive optische 

Drehung zeigte, sollte durch Vergleich mit einer synthetischen Referenz die Absolut-

konfiguration geklärt werden.  
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Schema 30: Aufklärung der Absolutkonfiguration des neuen marinen Indolalkaloids (R)-(+)-108 durch 
Darstellung von dessen Enantiomer (S)-(–)-108. 

 

Für den Heterocyclus in Verbindung 108, welcher ein tautomeres Iminohydantoin 

darstellt, existiert bereits ein etabliertes Darstellungsverfahren durch Umsetzung einer einfach 

N-geschützen α−Aminocarbonsäure mit Natriumcyanamid (Schema 30)86. L-Tryptophan 

(116) wurde demnach unter Standardbedingungen87 Cbz-geschützt. Die so erhaltene 

geschützte Aminosäure 117 wurde anschließend im Zuge einer Eintopfreaktion zunächst mit 

N-Hydroxysuccinimid und DCC verestert. Anschließend wurde der aktivierte NHS-Ester 118 
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in eine wässrige NaNHCN-Lösung88 eingetragen und über Nacht zur Reaktion gebracht.86a 

Das Cyanamid reagiert unter Spaltung des Esters mit der Carbonylfunktion zum Intermediat 

119 und erleidet anschließend eine nukleophile Addition durch die Aminofunktion. Das 

entstehende Iminohydantoin 120 tautomerisiert vollständig zum Enamin 121, welches mit 

akzeptabler Ausbeute nach Chromatographie (62%) isoliert werden konnte. Hydrogeno-

lytische Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe lieferte schließlich die gewünschte Zielver-

bindung. Die so erhaltene Substanz (S)-108 zeigte eine optische Drehung von [ ]23
Dα = –6.1°, 

während für den Naturstoff [ ]23
Dα = +6.2° gefunden wurde. Im Rahmen der Messgenauigkeit 

von Drehwerten muss es sich beim Naturstoff um das Enantiomer (R)-108 handeln.  

Diese Synthesestrategie sollte prinzipiell auch auf Verbindungen vom Typ 109 anwendbar 

sein (Schema 31). In Position 5 und 6 substituierte N-Acetyltryptophane 123 lassen sich als 

Racemat sehr einfach aus dem entsprechend substituierten Indol 122 und der Aminosäure 

L-SERIN darstellen.89 Die Acetylgruppe kann nun chemisch (racemisch) oder mittels Acylase 

(enantioselektiv) abgespalten werden. Die Racematspaltung mittels Acylase liefert das 

entsprechende L-Tryptophan in hoher optischer Reinheit (91–99.9% ee) und toleriert eine 

Vielzahl an Substraten.89 Nach Anbringen einer geeigneten Schutzgruppe, welche unter nicht 

hydrogenolytischen Bedingungen abgespalten werden kann (z.B. Boc) sollte sich analog 

Schema 30 Verbindung 125 bilden. Eine abschließende Methylierung durch ein Iodalkan in 

siedendem Ethanol sollte die gewünschte Zielverbindung 126 liefern.90 
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Schema 31: Syntheseplanung für Aplysinopsin-Analoga vom Typ 109. 
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2.5 Attraktive Wirkung des Blütenduftes von Taccarum ulei 
(Araceae) auf Cyclocephala celata und C. latericia 

 

Die alleinig in Südamerika beheimatete Blütenpflanze Taccarum ulei, welche zur Familie 

der Aronstabgewächse gehört, ist für ihre Fortpflanzung ausschließlich auf die Bestäubung 

durch Blatthornkäfer der Arten Cyclocephala celata und C. latericia angewiesen (Abbildung 

26).91 Diese erfolgt im Rahmen einer sehr spezialisierten Pflanze-Bestäuber-Interaktion. Zu 

Beginn der weiblichen Phase der Anthese kommt es zu einer starken Temperaturerhöhung92 

(ca. 9 °C oberhalb der Umgebungstemperatur) von Spadix und Blütenstandskammer, begleitet 

von einer starken Duftstoffemission, was sowohl männliche als auch weibliche Cyclocephala 

anlockt. Diese nutzen die Blütenstandskammer, in der sich die weiblichen Blüten befinden, 

als Paarungsort und zur Nahrungsaufnahme. Durch Pollen, den sie von einem anderen 

Blütenstand mitgebracht haben, fungieren sie hierbei als effektive Bestäuber. Mit dem Beginn 

der männlichen Phase der Anthese (Tag 2) kommt es zu einer Verengung der Blütenstands-

kammer und zu einem erneuten Temperaturanstieg, was die anwesenden Cyclocephala 

Spezies nun auf den oberen Spadixteil, der die männlichen Blüten enthält, führt. Hierbei 

nehmen sie Pollen auf (Abbildung 26 d), welchen sie anschließend auf eine in der weiblichen 

Phase befindliche Influoreszenz übertragen.  

 

 
 

Abbildung 26: Taccarum ulei: a) Pflanze mit Blütenstand im natürlichen Habitat. b) Cyclocephala 
celata auf Spadixzone mit weiblichen Blüten. c) Gruppe von C. latericia bei der Nahrungsaufnahme. d) 
Mit Pollen bedeckter C. latericia auf männlicher Zone des Spadix vor dem Abflug. Foto: A.C.D. Maia, 

Dissertation, Universität Toulouse, 2011. 
 

Während der thermischen Aktivität der Blütenstände wurde von S. DÖTTERL die gesamte 

Duftstoffemission mittels dynamischer Headspace-Analyse auf Tenax®-Polymer adsorbiert 

und per GC-MS qualitativ und quantitativ analysiert. Zwei Substanzen, das Acyloin 2-
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Hydroxy-5-methylhexan-3-on (132) und das Terpen Dihydro-ß-ionon im Verhältnis 4:1, 

repräsentierten zusammen 96% des Duftbouquets. Für die Klärung der Konfiguration an C-2 

von 132 und spätere Biotests wurde ein enantiospezifischer Zugang benötigt, der für die 

Darstellung im einstelligen Gramm-Maßstab geeignet sein sollte. In der Literatur existierte 

lediglich eine erst kürzlich beschriebene Synthese,93 welche von Isovaleraldehyd (128) 

ausgeht und durch GRIGNARD-Reaktion und anschließende Oxidation zum Keton 130 führt 

(Schema 32). Dieses wird in den Silylenolether 131 umgewandelt, der im Zuge einer 

RUBOTTOM-Oxidation94 das Racemat von 132 liefert. Da diese Synthese nicht enantio-

spezifisch durchgeführt werden kann und außerdem mit vier Stufen bereits als relativ 

aufwendig erschien, wurde ein anderer Ansatz gewählt. 
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Schema 32: Literatursynthese93 für (±)-132 in 4 Stufen ausgehend von Isovaleraldehyd (128). 
 

(S)-132 wurde in einer Zweistufensynthese aus (S)-(–)-Ethyllactat (133) dargestellt 

(Schema 33). Hierzu wurde die zuverlässige WEINREB-Ketonsynthese verwendet.95 Das sehr 

preiswerte chirale Ausgangsmaterial 133 wurde mit N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid 

in Gegenwart von Trimethylaluminium in das WEINREB-Amid 134 überführt.95b Dieses wurde 

als Rohprodukt bei –78 °C mit Isobutyllithium behandelt und lieferte so das gewünschte α-

Hydroxyketon 132 in 52% Gesamtausbeute. 
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Schema 33: Synthese von (S)-2-Hydroxy-5-methylhexan-3-on (132) und Darstellung einer 
analytischen Probe von (±)-132. 
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Eine Coinjektion des Headspace Extraktes von Taccarum ulei und der synth. Substanz 

(S)-132 mittels chiraler GC ergab lediglich einen symmetrischen Peak bei 20.5 min. Dies 

deutete sehr stark darauf hin, dass nur das reine (S)-Isomer natürlich vorkommt. Da es jedoch 

in Ausnahmefällen vorkommen kann, dass Enantiomere an Kapillarsäulen mit chiraler 

Trennflüssigkeit nicht trennbar sind, wurde eine analytische Probe von (±)-132 dargestellt. 

Dafür wurde DL-Lactid (136) bei –78 °C ebenfalls mit Isobutyllithium umgesetzt. Es entstand 

neben dem durch Überreaktion gebildenden tert.-Alkohol auch ein geringer Anteil an (±)-132. 

Dieses eluierte unter identischen GC-Bedingungen als Doppelpeak bei 20.4 und 20.5 min 

(Abbildung 27). Eine Coinjektion des synth. Racemats mit dem Naturstoff ergab eine Signal-

erhöhung bei 20.5 min, während das Signal bei 20.4 min nun als Schulterpeak auftrat. Durch 

diese Untersuchungen konnte die Konfiguration im Naturstoff eindeutig auf (S)-132 festgelegt 

werden. 

 

          
 

Abbildung 27: Chirale Gaschromatogramme der Coinjektion von synth. (S)-2-Hydroxy-5-
methylhexan-3-on (132) mit dem Naturstoff aus Taccarum ulei (oben), synth. (±)-132, und Coinjektion 

von (±)-132 mit dem Naturstoff (unten). 
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Um die attraktive Wirkung des Duftbouquets von T. ulei zu untersuchen, wurden von 

A. MAIA Biotests mit synthetischen Standards der Hauptkomponenten des Bouquets, (S)-132 

und Dihydro-ß-ionon, durchgeführt. Hierfür wurden Käferfallen angefertigt, welche mit den 

jeweils reinen Substanzen und den in T. ulei vorkommenden Gemisch von (S)-132 und 

Dihydro-β-ionon im Verhältnis 4:1 präpariert wurden (Abbildung 28). Als Kontroll-

experiment diente jeweils eine Falle ohne Ködersubstanz. Die Verhaltenstests mit C. celata 

und C. latericia wurden in einem Flugkäfig oder im Freiland durchgeführt. Zusammenfassend 

wurde eine signifikant höhere Attraktivität der Fallen mit (S)-132 alleine oder gemischt mit 

Dihydro-ß-ionon gegenüber denen, welche nur das Terpen enthielten oder nicht präpariert 

waren, festgestellt. So konnten beispielsweise in zwei aufeinander folgenden Tests mit 

(S)-132 zwölf Käfer, darunter sechs C. latericia und sechs C. celata gefangen werden, 

während kein Exemplar auf die Kontrollen ansprach. Geschlechterspezifische Unterschiede 

wurden sowohl bei C. celata als auch bei C. latericia nicht festgestellt. (S)-132 zeigt demnach 

eine deutlich attraktive Wirkung auf beide Arten in purer oder mit Dihydro-ß-ionon 

gemischter Form. 

 

             
 

Derartige Beobachtungen wurden bislang nur selten gemacht, da es ungewöhnlich ist, 

dass mit einzelnen Substanzen eine attraktive Wirkung bei Bestäubern hervorgerufen werden 

kann. In der Regel wird dies nur durch eine spezielle synergistische Wirkung vieler flüchtiger 

Einzelkomponenten ausgelöst.96 Aliphatische Acyloine wie 132 wurden bisher nicht als 

Abbildung 28: Für Biotest verwendete 
Käferfalle (Eigenbau) präpariert mit 
einer Probe von (S)-2-Hydroxy-5-
methylhexan-3-on (132) als Köder-
substanz (links) und erfolgreich ange-
lockter C. celata (rechts). Foto: PD Dr. 
Stefan Dötterl 

O

OH
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Lockstoffe in Blütenpflanzen gefunden. Verbindung 132 ist hauptsächlich als 

charakteristischer Inhaltsstoff in Eukalyptushonig bekannt.97 Als synth. Aromastoff kann mit 

dieser Substanz in Lebensmitteln, wie z.B. Milchprodukten, das Geschmacksbild von 

Röstaromen erzeugt werden.98 In einem einzigen Fall wurde diese Verbindung in 

Blütenpflanzen als Minderkomponente eines komplexen Duftbouquets identifiziert.99 
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3. Zusammenfassung 
 

Die neuen Pyridinalkaloide (Z)- und (E)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin (9) konnten jeweils 

in den Pygidialdrüsen der Kurzflügelkäfer Stenus solutus und S. similis als Hauptkompo-

nenten nachgewiesen werden (siehe Abschnitt 2.1). Die Norverbindung 3-(1-Isobutenyl)-

pyridin (10) wurde als Minderkomponente in S. solutus, S. cicindeloides, S. binotatus und S. 

pubescens gefunden. Die Strukturen wurden durch NMR-Spektroskopie und Vergleich mit 

synthetischen Referenzen aufgeklärt. Die Pyridine wurden durch Umsetzung von Nicotin-

aldehyd (16) mit dem jeweiligen Phosphoniumsalz nach WITTIG in einer Stufe erhalten 

(Schema 34). 
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Schema 34: Synthese der neuen Pyridinalkaloide (Z)-, (E)-3-(2-Methyl-1-butenyl)-pyridin (9) und 3-(1-
Isobutenyl)-pyridin (10). 

 

In Agardiffusionstests konnte gezeigt werden, dass die 

beiden Pyridine 9 als Abwehrsubstanz gegen insekten-

pathogene Bakterien wie z.B. Serratia entomophila 

dienen. Die antimikrobielle Wirkung von 9 übertraf die 

des Stenusins (4) leicht, welches als antimikrobieller 

Wirkstoff bereits bekannt ist (Abbildung 29).100 Inter-

essanterweise zeigte eine Mischung aus (Z)- und (E)-9 

(1.7:1) eine höhere Wirksamkeit als das pure (Z)-

Isomer. In S. similis wurde ebenfalls eine 

Mischung mit erhöhtem Anteil an (Z)-9 

gefunden. Da Steninae, welche die 

Pyridinalkaloide 9 produzieren, nur sehr 

geringe Mengen Stenusin (4) enthalten, muss das Pyridin folglich die antimikrobielle 

Funktion von 4 übernehmen.  

 

a b 

c d 

 

Abbildung 29: Hemmhoftest von (E/Z)-9 (a), 
Stenusin (4) (b), 1,8-Cineol (c), Norstenusin (5) (d) 
gegen Serratia entomophila. Foto: Andreas 
Schierling, Tierökologie II, Universität Bayreuth. 
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Für das bekannte Spreitungs- und 

Abwehralkaloid Stenusin (4), welches in 

den meisten Käfern der Gattung Stenus 

vorkommt, wurde eine neuartige Synthese-

route (Schema 35) entwickelt (siehe 

Abschnitt 2.2). Die Stenusin (4) enthal-

tenden Steninae zeigen eine charak-

teristische Zusammensetzung aller vier 

Stereoisomeren. Dies konnte in einer 

Kooperation der Arbeitsgruppen SEIFERT 

und DETTNER eindeutig gezeigt werden. Alle 

bislang bekannten stereoselektiven Zugänge 

zu 4, wie auch die auf der SAMP/RAMP-

Methode basierende Varinate nach ENDERS et al.,17 erlauben nur die Darstellung der in der 

Seitenkette (S)-konfigurierten Alkaloide (2S,3R)- und (2S,3S)-4. Daher wurde eine neue 

Synthese entwickelt, die es erlaubt, alle Isomere selektiv darzustellen. 

 

 
 

Schema 35: Überblick über die neu entwickelte Synthese aller Stereoisomere von Stenusin (4) 
(unten) im Vergleich zur bekannten Synthese nach ENDERS et al.17 (oben). 
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Abbildung 30: S. bimaculatus (GYLLENHAL 

1810), welcher hauptsächlich (2S,3R)-4 in den 
Pygialdrüsen produziert. Foto: Dr. I. Lusebrink, 
Dissertation, Universität Bayreuth, 2007. 
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Das Stereozentrum im Piperidinring wird durch auxiliarvermittelte asymmetrische 

Hydrierung erzeugt, während die Seitenkette entweder aus dem chiralen Pool ((S)-2-

Methylbutanol) entnommen wird – identisch mit der Variante nach ENDERS – oder mittels 

einer chemoenzymatischen Synthese erzeugt wird. Insbesondere die (2S,3R)- und (2S,3S)-

Isomere lassen sich ausgehend von 3-Brompyridin und (S)-2-Methylbutylbromid (80) in einer 

sehr kurzen Sequenz von nur 4 Stufen in guter Ausbeute darstellen. Weiterhin erfolgt die 

gesamte Synthese frei von Schutzgruppen. Das verwendete EVANS-Auxiliar kann nach der 

Hydrierung unverändert wiedergewonnen werden. Im Gegensatz zur ENDERS-Synthese, wird 

das Auxiliar erst auf der vorletzten Stufe eingeführt, was den Verlust an „chiraler 

Information“ durch Zersetzung drastisch reduziert. 

Das neue Alkaloid Cicindeloin (82) wurde aus Stenus-Käfern der Art S. cicindeloides 

isoliert und dessen Struktur durch NMR-Spektroskopie in Verbindung mit EI- und ESI-

Massenspektroskopie aufgeklärt (siehe Abschnitt 2.3). Die Absolutkonfiguration von 82 

konnte durch stereoselektive Totalsynthese (Abbildung 31) und GC-Vergleich mit dem 

Naturstoff an einer chiralen Phase bestimmt werden. Für 82 wurde ein totalsynthetischer 

Zugang mit 20% Gesamtausbeute 

entwickelt, der eine lineare Sequenz 

von 12 Stufen umfasst, von denen 

neun ohne Chromatographie auskom-

men. Die Synthese verwendet einfache 

und preiswerte Ausgangsmaterialien 

und ist problemlos im Gramm-

Maßstab durchführbar. 
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Abbildung 31: Stenus cicindeloides (SCHALLER 1783) und Totalsynthese des Alkaloids Cicindeloin 
(82). Foto: Dr. S. Kehl, Tierökologie II, Universität Bayreuth. 

 

Insgesamt wurde ein wichtiger Beitrag zum Verständnis der Chemie von Wehrdrüsen-

substanzen aus Kurzflügelkäfern (Staphylinidae) der Gattung Stenus geleistet. Durch die 

Bereitstellung von authentischen Referenzverbindungen mit erfolgter Zuordnung der 

Stenus cicindeloides 



Zusammenfassung 59 

Absolutkonfigurationen ist es ab sofort möglich, auch weitere Stenus-Spezies hinsichtlich der 

Stereoisomerenverhältnisse von Stenusin, Norstenusin und Cicindeloin in ihren Pygidial-

drüsen zu charakterisieren. Die nun in ausreichender Menge verfügbaren isomerenreinen 

Verbindungen können für biologische und pharmakologische Tests eingesetzt werden. 

Die Absolutkonfiguration des neuen marinen Indolalkaloids (+)-108, welches aus der 

Seeanemone Heteractis aurora isoliert wurde, konnte durch Totalsynthese des Enantiomers 

(–)-108 und Vergleich der optischen Drehungen aufgeklärt werden (siehe Abschnitt 2.4). 

Verbindung (–)-108 wurde ausgehend von L-Tryptophan (116) in 3 Stufen mit 42% Gesamt-

ausbeute erhalten (Schema 36). Dieses Alkaloid gehört zur Klasse der Aplysinopsine82 und ist 

daher von potentiellem pharmakologischem Interesse. Die entwickelte Synthesestrategie 

(Schema 30, Schema 31) sollte sich prinzipiell auch für die Darstellung einer Vielzahl an 

Derivaten vom Typ 126 eignen. 
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Schema 36: Aufklärung der Absolutkonfiguration des neuen marinen Indolalkaloids (+)-108 durch 
Synthese des entsprechenden Enantiomers (–)-108 und Syntheseplanung für Strukturanaloga 126. 

 

Das bislang vor allem als natürlicher und synthetischer Aromastoff in Spirituosen, Honig 

oder Milchprodukten bekannte Acyloin 2-Hydroxy-5-methylhexan-3-on (132) wurde als (S)-

konfigurierte Verbindung als Locksubstanz im Blütenduft von Taccareum ulei identifiziert 

(siehe Abschnitt 2.5). Die Substanz macht ca. 76% des gesamten Duftbouquets aus und wirkte 

in Biotests auch in purer Form stark attraktiv auf Blatthornkäfer der Arten Cyclocephala 

celata und C. latericia. Die Konfiguration des Naturstoffs konnte durch Vergleich mit einer 

totalsynthetisch hergestellten Referenz aufgeklärt werden. Da keine Literatursynthese für 

(S)-132 existierte, wurde ein einfacher Zugang in 2 Stufen, ausgehend von (S)-(–)-Ethyllactat, 

ausgearbeitet (Schema 37 oben). Die Synthese eignet sich problemlos für die Darstellung im 

Maßstab von 1-10 g. Diese neue Darstellungsvariante ist einer erst kürzlich publizierten 
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Synthese (Schema 37 unten),93 welche sich ebenfalls nur für den Labormaßstab eignet und 

nur das Racemat liefert, in puncto Ausbeute und Stufenzahl deutlich überlegen. 
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Schema 37: Vergleich der neu entwickelten Synthese (oben) für (S)-2-Hydroxy-5-methyl- 
hexan-3-on (132) und der Literatursynthese (unten) nach TIAN et al.93 
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4. Summary 
 

Two new pyridine alkaloids (Z)- and (E)-3-(2-methyl-1-butenyl)-pyridine (9) were detected as 

main compounds in the pygidial glands of the Stenus species Stenus solutus and S. similis, 

respectively. The corresponding nor-compound 3-(1-isobutenyl)-pyridine (10) was found as a 

minor ingredient in S. solutus, S. cicindeloides, S. binotatus and S. pubescens. The structures 

of the new alkaloids could be elucidated by means of NMR spectroscopy and a final 

comparison with authentic references. These compounds were obtained by WITTIG-olefination 

from nicotinic aldehyde (16) and the corresponding phosphonium salt in one single step 

(Scheme 34).  
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Scheme 34: Synthesis of the new pyridine alkaloids (Z)-, (E)-3-(2-methyl-1-butenyl)-pyridine (9) and 
3-(1-isobutenyl)-pyridine (10). 

 

Agar diffusion tests revealed that both the pyridines 9 

act as deterrents against insect pathogenic bacteria 

such as Serratia entomophila. These pyridines showed 

a slightly higher antimicrobial activity than stenusine 

(4), which is already known as an antimicrobial agent 

(Figure 29).100 Surprisingly, a mixture of (Z)- and (E)-

9 (1.7:1) showed a higher activity than pure (Z)-9. This 

is interesting, because the pygidial glands of the 

species S. similis contain an isomeric 

mixture of 9 with an increased proportion of 

(Z)-9 as well. It is therefore strongly 

assumed, that the pyridines 9 take a 

compensatory antimicrobial function, since Stenus beetles which produce them, contain only 

minor amounts of stenusine (4). 

 

Figure 29: Agar diffusion test of (E/Z)-9 (a), 
stenusine (4) (b), 1,8-cineole (c), norstenusine (5) (d) 
against Serratia entomophila. Picture: Andreas 
Schierling, Animal Ecology II, University of Bayreuth. 

a b 

c d 
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A new synthetic route, leading to all stereo-

isomers of the well-known spreading and 

defensive alkaloid stenusine (4), which can be 

found in most Stenus species, was developed 

(Scheme 35). This alkaloid plays a somewhat 

special role in nature, since depending on the 

observed species, all stereoisomers occur 

naturally in rather pure form or as a mixture 

of all four compounds. This could be unam-

biguously proven by the groups of SEIFERT and 

DETTNER. All known synthetic routes to 

stenusine, as well as the SAMP/RAMP 

approach by ENDERS et al,17 give only a direct access to the stereoisomers showing (S)-

configuration in the side chain. Therefore a new synthetic route, providing a straightforward 

access to all stereosiomers, was developed.  

 

 
 

Scheme 35: New synthetic route leading to all stereoisomers of stenusine (4) (down) compared to the 
known synthesis by ENDERS et al.17 (top). 
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Figure 30: S. bimaculatus (GYLLENHAL 1810), 
producing mainly (2S,3R)-4 in his pygidial 
glands. Picture: Dr. I. Lusebrink, Ph.D. Thesis, 
University of Bayreuth, 2007. 
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The stereogenic center in the piperidine ring is generated by an auxiliary-mediated asym-

metric hydrogenation, whereas the chiral side chain derives either from the chiral pool in form 

of compound 80 – identical to the ENDERS protocol – or is constructed by means of a novel 

chemoenzymatic approach. Especially the (2S,3R)- and (2S,3S)-isomers can be obtained 

starting from 3-bromopyridine and (S)-2-methylbutylbromide (80) via a very short 4 step 

sequence in good yields by this new synthetic route. Furthermore, the synthesis as a whole 

can be carried out free of protecting groups. The employed EVANS-auxiliary is recovered 

unchanged after the final hydrogenation. In contrast to the ENDERS protocol, the chiral 

auxiliary is not introduced until the penultimate step, reducing the loss of chiral information 

by decomposition drastically. 

The new alkaloid cicindeloine (82) has been isolated from Stenus beetles of the species S. 

cicindeloides and its structure was elucidated by combined analytic methods like NMR-

spectroscopy, EI- and ESI-mass spectrometry. The absolute configuration of the natural 

alkaloid 82 could be assigned by GC-comparison on a chiral phase with an authentic 

reference obtained by stereoselective total synthesis. For this purpose, a stereoselective 

synthetic route was developed, comprising a linear sequence of 12 steps which an excellent 

total yield of 20% (Figure 31). It is 

noteworthy that nine out of twelve 

steps can be conducted without column 

chromatography and only very simple 

and inexpensive starting materials are 

employed. For these reasons, this 

synthesis can be easily carried out in 

gram scale.  
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Figure 31: Stenus cicindeloides (SCHALLER 1783) and the total synthesis of the alkaloid cicindeloine 
(82). Picture: Dr. S. Kehl, Animal Ecology II, University of Bayreuth. 

 

All in all, an important contribution was made to the comprehension of the defense 

chemistry from rove beetles (Staphylinidae) of the genus Stenus. With the authentic 

Stenus cicindeloides 
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references in hands, it is now possible to characterise further Stenus species with respect to 

the stereoisomeric composition of stenusine, norstenusine and cicindeloine in their pygidial 

glands. All the above mentioned Stenus alkaloids, now available stereochemically pure in 

sufficient amounts, should be evaluated now in biological and pharmacological assays. 

The absolute configuration of the new indole alkaloid (+)-108, isolated from the sea 

anemone Heteractis aurora, was assigned by total synthesis of its enantiomer (–)-108 and 

comparison of the optical rotations. Compound (–)-108 was obtained from L-tryptophan (116) 

as starting material in 3 steps with 42% total yield (Scheme 36). This compounds as well as 

the whole class of aplysinopsine-type alkaloids are of potential pharmacological interest. The 

used synthetic strategy for 108 should be applicable also for a variety of derivatives of the 

type 126. 
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Scheme 36: Elucidation of the absolute configuration of the new indole alkaloid (+)-108 by synthesis 
of its enantiomer (–)-108 and planned synthesis for derivatives of the type 126. 

 

The acyloin 2-hydroxy-5-methylhexan-3-one (132), so far known as a natural and synthetic 

flavoring in spirituous beverages, honey and dairy products, was found as an attractant in the 

floral scent of Taccarum ulei in form of its (S)-enantiomer. This compound accounts for about 

76% of the overall scent emission and showed a high attraction to scarab beetles of the 

species Cyclocephala celata and C. latericia. The configuration of this natural product was 

assigned by comparison with an authentic reference. Since no synthesis for (S)-132 had been 

published, a simple two step sequence starting from (S)-(–)-ethyl lactate was developed 

(Scheme 37). This synthesis is ideal for the preparation of (S)-132 in the range of 1-10 g. 

Furthermore, this new approach is much better than an already known four step lab-scale 

synthesis for 132 leading to the racemate only. 
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Scheme 37: Comparison of the new synthetic approach for (S)-2-hydroxy-5-methyl- 
hexan-3-one (132) (top) and literature synthesis by TIAN et al.93 (down) 
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