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Kapitel I : Einleitung  
 

Als Naturstoffe werden Verbindungen bezeichnet, welche von Organismen gebildet werden, 

um biologische Funktionen zu erfüllen oder sich gegen Fressfeinde zu verteidigen. Der Mensch 

macht sich seit Urzeiten diese Substanzen als Quelle von Wirkstoffen wie Rausch- und 

Heilmitteln zunutze. Pflanzen, die schon seit Jahrhunderten aus der traditionellen Volksmedizin 

bekannt sind, gelangten dadurch immer mehr ins Interesse der Wissenschaft. Man hat schon 

früh begonnen, Gewächse wie z.B. Schlafmohn (Papaver somniferum), Ginkgo (Ginkgo 

biloba) und Azteken-Salbei (Salvia divinorum) auf ihre genauen Inhaltsstoffe hin zu 

untersuchen. So gelang es dem deutschen Apothekergehilfen Friedrich Wilhelm Adam 

Sertürner in Paderborn im Jahre 1804 Morphin (I -1) aus dem im Schlafmohn enthaltenen 

Opium zu isolieren.[1] Durch die fortschreitende Wissenschaft wurden Anfang des 19. 

Jahrhunderts dann die chemischen Inhaltsstoffe vieler schon lange genutzter Naturdrogen 

analysiert. 

Die Anfänge der chemischen Synthese von Naturstoffen machte im Jahr 1828 Friedrich 

Wöhler[2], als er aus Ăanorganischemñ Ammoniumcyanat den zu den organischen Substanzen 

zählenden Harnstoff herstellte. Bis dahin glaubte man, dass Stoffe, die von lebenden 

Organismen produziert werden, nicht synthetisch hergestellt werden können. Damit war der 

Grundstein für die Synthese von Naturstoffen gelegt. 1883 synthetisierte Ludwig Knorr das 

Schmerzmittel Antipyrin® (I -2) beim Versuch, ein nebenwirkungsärmeres Chinolinderivat 

herzustellen um das natürlich vorkommende Chinin zu ersetzen.[3] Dieses wurde dann bereits 

ein Jahr später als erstes chemisch synthetisiertes Schmerzmittel von Höchst vertrieben.[4] Nach 

und nach wurden reine Naturstoffe somit immer wichtiger für die pharmazeutische Industrie. 

Ein weiterer Meilenstein war dann die Entdeckung von Penicillin (I -3) durch Alexander 

Fleming im Jahr 1928.[5] Einen Eindruck, wie wichtig Naturstoffe heutzutage sind, bekommt 

man, wenn man sich vor Augen führt, dass 50% aller in den letzten Jahrzehnten neu 

zugelassenen Medikamente niedermolekulare Naturstoffe oder deren Derivate sind.[6,7] 
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Abbildung 1: Beispiele für Naturstoffe, die als Medikamente eingesetzt werden. 

Pflanzen sind eine äußerst bedeutsame Quelle für Naturstoffe, da sie eine sehr große Vielfalt 

pharmakologisch relevanter Substanzen enthalten. Diese Strukturvielfalt lässt sich durch den 

langen Evolutionsprozess der Pflanzen begründen. Außerdem sind sie fest in ihrem 

Lebensraum verwurzelt, weshalb sie chemische Stoffe zur Verteidigung sowie zum Anlocken 

von Insekten produzieren. Bis heute wurden aus höheren Pflanzen mehr als 120.000 

unterschiedliche Naturstoffe isoliert und analysiert.[6] Da die Vielfalt an terrestrischen Pflanzen 

begrenzt ist und es teilweise zu Reisolierung von Verbindungen kommt, die bereits bekannt 

sind, gelangen heutzutage immer mehr die weniger gut erforschten, in den Meeren lebenden 

Pflanzen in den Fokus der Wissenschaftler. In den Naturstoffen, die aus marinen 

Tiefseeschwämmen isoliert wurden, finden sich beispielsweise häufig Anzeichen auf 

zytotoxische Eigenschaften.[8] Hier könnte möglicherweise ein großes Potential für neue 

Zytostatika liegen. 

Durch Isolation und Trennung der einzelnen Komponenten wurden in terrestrischen Pflanzen 

zum Teil mehrere hundert verschiedene bioaktive Substanzen gefunden. Ein Hemmnis für die 

klinische Entwicklung von Naturstoffen aus Pflanzen kann jedoch die Zugänglichkeit 

ausreichender Mengen sein: Entweder sind die Extraktionsausbeuten zu niedrig und/oder es 

steht nicht ausreichend Pflanzenmaterial zur Verfügung. Dies ist immer dann der Fall, wenn es 

sich um seltene, vom Aussterben bedrohte Arten handelt, die nicht kultiviert werden können, 

sehr langsam wachsen oder so extreme Standortbedingungen haben, dass ein Plantagenanbau 

nicht in Betracht gezogen werden kann. In diesem Fall wäre die chemische Synthese dieser 

Stoffe ein alternativer und teilweise sehr effizienter Zugang zu diesen Substanzen.[9] 

Wie bereits erwähnt, wurden Naturstoffe schon früh von mesoamerikanischen Kulturen nicht 

nur als Heil- sondern auch als Rauschmittel verwendet. So ist übermittelt, dass die Urvölker in 

Südamerika halluzinogene Pilze mit dem Wirkstoff Psilocybin und andere Pflanzen 

verwendeten, um sich damit zu bestimmten Anlässen spirituell zu berauschen. Der Azteken-

Salbei zum Beispiel war schon im 14. Jahrhundert in mesoamerikanischen Kulturen in Mexiko 

bekannt. Heiler verwendeten ihn auf zwei unterschiedliche Arten. In geringen Dosen zur 
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Behandlung von körperlichen Beschwerden und in höheren Dosen zur Induktion von 

Rauschzuständen mit lebhaften Visionen. Im Jahr 1821 konnte die Struktur des THC (I -4) von 

F. Tscheppe aufgeklärt werden.[10] Gut hundert Jahre später, im Jahr 1938 synthetisierte Albert 

Hofmann das Alkaloid Lysergsäurediethylamid (LSD (I -5)) ein Derivat der Lysergsäure, 

welche im Mutterkornpilz vorkommt und erhoffte sich hiervon eine kreislaufstimulierende 

Wirkung. Da diese aber im Tierversuch nicht festzustellen war, verlor er das Interesse an diesem 

Thema. Fünf Jahre später wollte Hofmann dann jedoch erneut die Wirkung von LSD prüfen 

und bemerkte dabei tatsächlich eine halluzinogene Reaktion. Albert Hofmann war auf Grund 

dieser psychoaktiven Wirkung auch interessiert an der genaueren Untersuchung der Pflanze 

Salvia divinorum, wie er in seinem Buch ĂLSD-mein Sorgenkindñ beschrieb.[11] 

 

Abbildung 2: Beispiele für Naturstoffe, die als psychoaktive Wirkstoffe eingesetzt werden. 
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Kapitel I I:  Lingzhiol  
 

1 Theoretischer Teil 
 

1.1 Diabetische Nephropathie (DN) 

Die Niere ist ein lebenswichtiges, sehr komplexes Organ, welches viele unterschiedliche 

Aufgaben in unserem Körper übernimmt. Neben der Regulation des Wasser- und 

Elektrolythaushalts ist es auch die Aufgabe der Niere, unterschiedliche Giftstoffe, 

Stoffwechselprodukte oder auch Medikamente aus dem Blut zu filtrieren und anschließend aus 

dem Organismus auszuscheiden. Das Blut wird dazu durch unzählige kleine Knäuel aus 

Blutgefäßen, den Nierenkörperchen, gefiltert. Aufgrund von dauerhaft erhöhten Blutzucker-

werten, wie sie im Extremfall bei Diabetes mellitus auftreten, werden die Eiweiße der 

Gefäßinnenwände glykolisiert. Damit vergrößert sich das Maschenwerk der Basalmembran und 

die Kapillarwände werden dicker. Mit der Zeit lässt dann die Filterfunktion nach und es kommt 

zu diabetischer Nephropathie. Nierenschäden betreffen sowohl die Typ-1- als auch die Typ-2-

Diabetiker und gelten als eine der häufigsten Folgeerkrankungen. Einer Studie aus dem Jahr 

2014 zufolge leiden 10% der Typ-2- und 15% der Typ-1-Diabetiker an einer Nephropathie. Das 

diabetische Nierenleiden verläuft anfangs meist ohne Symptome, so dass es erst bemerkt wird, 

wenn die Nieren schon deutlich geschädigt sind.[12] 

 

1.1.2 TGF-ɓ-Signalübertragung mittels Smad3-Proteinen 

Der Transforming Growth Factor ɓ (TGF-ɓ) ist ein Zytokin, welches der TGF-Superfamilie 

angehört. Es handelt sich dabei um eine Familie von Proteinen, welche die Regulation des 

Zellwachstums zur Aufgabe haben.[13] TGF-ɓ erfüllt viele Aufgaben, vor allem wird es aber 

mit einer vermehrten Produktion von extrazellulärer Matrix (ECM) und mit inflammatorischen 

Erkrankungen in Verbindung gebracht, wodurch es an der Entstehung von Nierenfibrose 

beteiligt ist.[14] Die TGF-ɓ-Expression wird auf viele Arten beeinflusst, unter anderem durch 

einen hohen Glukosespiegel.[15] Von F. N. Ziyadeh et al. wurden 2002 zu diesem Thema 

Untersuchungen an Mäusezellen vorgenommen. Hierbei konnte festgestellt werden, dass es 

vermutlich durch den erhöhten Blutzuckerspiegel zu einer Stimulation der Sekretion von TGF-

ɓ und somit indirekt auch zu einer Stimulation der Kollagensynthese kommt.[16] 
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Die Smad2- und Smad3-Proteine werden in Zusammenhang mit renaler Fibrose und 

Entzündungsprozessen gebracht. Es ist bekannt, dass die TGF-ɓ/Smad-Signalübertragung eine 

wichtige Rolle bei der Entstehung von chronischen Nierenleiden spielt.[14] Das Smad3-Protein 

ist ein intrazellulärer Vermittler des profibrotischen Effekts von TGF-ɓ und beg¿nstigt dadurch 

das Voranschreiten der Nierenfibrose. In einer neueren Studie wurde aufgezeigt, dass die 

Aktivierung des Smad2-Proteins - im Gegensatz zum Smad3-Protein - sogar einen günstigen 

Einfluss auf die Fibrose hat.[17] Zur Signaltransduktion ist außerdem Smad4 als Co-Protein 

notwendig. 

Der Signalweg selbst beginnt mit der Synthese und Sekretion von TGF-ɓ in dessen latenter 

Form. Dieses kann dann am TGF-ɓ-Rezeptor II (TɓR-II), einem Transmembranrezeptor 

binden, wodurch sich unter Beteiligung des TGF-ɓ-Rezeptor I (TɓR-I) ein 

Transmembranrezeptor-Komplex ausbildet. Durch die strukturelle Änderung infolge der TGF-

ɓ-Bindung am TɓR-II aktiviert dieser durch Phosphorylierung den TɓR-I, welcher über eine 

Verbrückung, der SARA (SMAD anchor for receptor activation) das zytoplasmatische 

Substrat, das Protein Smad3 (Abbildung 3) oder Smad2 bindet und phosphoryliert. Dadurch 

können diese Substrate mit Smad4 einen Komplex ausbilden, der nun in den Zellkern gelangen 

kann und dort die Expression diverser Gene zur Folge hat. Die Genregulation von Smad3 findet 

durch die direkte Bindung an die DNA statt, wobei bei der Genregulation von Smad2 weitere 

Co-Aktivatoren nötig sind. 

 

Abbildung 3: Signalweg vom TGF-ɓ über den Transmembranrezeptor-Komplex zur Phosphorylierung von         

Smad3 zur Genexpression (modifiziert nach Tarasewicz et al).[18] 
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1.2 Der Naturstoff Lingzhiol 

1.2.1 Ganoderma lucidum der ĂPilz des ewigen Lebensñ 

Der glänzende Lackporling (Ganoderma lucidum, Abbildung 4) oder auch Reishi genannt, ist 

schon seit über 2000 Jahren in der traditionellen chinesischen Medizin (TCM) bekannt. Er 

wurde bereits im alten chinesischen Arzneimittelbuch ĂShen Long Ben Tsaoñ unter der Gruppe 

ĂKrªuter Gottesñ, der hºchsten von drei Gruppen, aufgef¿hrt. Er wird dort als ĂKºnig der 

Heilpflanzenñ oder ĂPilz des ewigen Lebensñ bezeichnet.[19] Der glänzende Lackporling ist ein 

holzbewohnender Saprophyt, welcher hauptsächlich auf Laubhölzern, bevorzugt auf Eichen, 

wächst. Er besiedelt vor allem die mediterrane Klimazone, ist aber auch in Deutschland und 

Österreich zu finden.[20]  

 

Abbildung 4: Glänzender Lackporling (Ganoderma lucidum).[21] 

Im Gegensatz zu Austernseitlingen oder Shiitake-Pilzen, die sowohl als Heil- als auch 

Speisepilze genutzt werden, findet der glänzende Lackporling ausschließlich als Heilpilz 

Anwendung. Wie für Baumpilze üblich, hat er eine harte Konsistenz und zusätzlich einen 

bitteren Geschmack.[22] 

Im Allgemeinen bestehen Pilze zu 90% aus Wasser und zu 10% aus nicht flüchtigen 

Inhaltsstoffen. Diese 10% teilen sich im glänzenden Lackporling folgendermaßen auf: 59% 

Rohfaser, 26-28% Kohlenhydrate, 7-8% Rohprotein, 3-5% Rohfett und 1.8% Rohasche.[23] Der 

Pilz enthält über 400 unterschiedliche Komponenten wie z.B. Polysaccharide, Peptidoglycane 

und Triterpene. Es sind mehr als 100 verschiedene, hochwirksame Polysaccharide bekannt, 

welche stabilisierend auf das menschliche Immunsystem wirken. Durch die etwa 140 

hochaktiven Triterpene, die in diesem Heilpilz enthalten sind, schützt er sich selbst vor 

Mikroorganismen.[24] Im menschlichen Körper haben diese Triterpene auf Entzündungen einen 

positiven Effekt. Entzündungen können in komplexer Form irgendwann zu Krebs, Diabetes 
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oder Alzheimer führen. Eine weitere Wirkung der Triterpene ist die Vermeidung der 

Histaminausschüttung, weshalb der glänzende Lackporling einer der wichtigsten Heilpilze in 

Bezug auf Allergien ist. Aber auch auf Magen, Milz, Lunge, Leber, Niere und Herz soll dieser 

Pilz laut der traditionellen chinesischen Medizin eine heilsame Wirkung haben.[22] 

 

1.2.2 Isolierung und Strukturaufklärung von Lingzhiol  

Im Jahr 2013 wurde der Naturstoff Lingzhiol von einer Gruppe chinesischer Chemiker als einer 

der letzten noch unbekannten Verbindungen aus dem Ganoderma lucidum isoliert. Der Gruppe 

um Y.-X. Cheng et al. gelang es, 50 mg des racemischen Lingzhiols (I I -1) aus 80 kg des Pilzes 

zu isolieren.[25] Mittels chiraler HPLC konnte das Racemat schließlich in die beiden (+)- und   

(-)-Lingzhiol-Enantiomere getrennt werden. Die Strukturaufklärung der dadurch erhaltenen, 

leicht gelblichen Kristalle erfolgte durch spektroskopische Methoden, allen voran durch 2D-

NMR-Spektroskopie sowie durch Röntgenstrukturanalyse. Bei der isolierten Verbindung 

handelt es sich um ein ungewöhnliches 5/5/6/6-tetracyclisches Ringsystem. Drei der vier 

Zyklen sind über einen gemeinsamen Brückenkopf miteinander verknüpft. Die Konfiguration 

der Hydroxy-Funktion in 6ó-Position konnte dann endgültig durch Röntgenstrukturanalyse 

aufgeklärt werden.[25] 

 

Abbildung 5: Molekülstrukturen der aus der Ganoderma-Spezies isolierten Naturstoffe (±)-Lingzhiol (II -1) und 

(-)-Sinensilactam (II -2). 

In Abbildung 5 sind die Strukturen der Naturstoffe (±)-Lingzhiol (II -1) und (-)-Sinensilactam 

(II -2) abgebildet. Bei beiden Verbindungen handelt es sich um Meroterpenoide, welche aus 

dem Shikimisäure-Biosyntheseweg hervorgehen.[26] Der Aromat im Sinensilactam (II -2) ist im 

Gegensatz zum Lingzhiol nicht über einen Cyclohexanring mit dem Cyclopentanring 

verbunden, ansonsten jedoch sind sich die beiden Moleküle strukturell sowie auch in der 

biologischen Wirkung sehr ähnlich.  
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1.2.3 Biologische Aktivität  von Lingzhiol 

Da es Hinweise aus der traditionellen chinesischen Medizin gibt, wonach der glänzende 

Lackporling eine günstige Wirkung auf chronisches Nierenversagen hat, erfolgte ein Test der 

beiden isolierten Enantiomere des Lingzhiols (II -1) auf diese Wirksamkeit.[25] Dafür wurde 

sowohl das (+)- als auch das (-)-Lingzhiol auf die Inhibition der Überproduktion von Kollagen 

IV (Col IV), Fibronectin (FN) und Interleukin-6 (IL-6) in Anwesenheit hoher 

Glukosekonzentrationen in Mesangialzellen des Nierenkörperchens untersucht. Das Ergebnis 

dieser Tests ist in Abbildung  6 dargestellt.  

 

 

Abbildung 6: Inhibition der Überproduktion von Kollagen IV (A), Fibronectin (B) und IL-6 (C) durch (+) ï und 

(-)-Lingzhiol in Abhängigkeit der Konzentration nach Y.-X. Cheng et al.[25] 

So konnte bei beiden Enantiomeren eine signifikante Konzentrationsabhängige Inhibition der 

Überproduktion von Col IV, FN und IL-6 in Anwesenheit hoher Glukosekonzentration 

beobachtet werden.  

Die Tests auf zytotoxische Wirkung wurden an Mesangialzellen von Ratten durchgeführt, es 

konnte jedoch keine Zytotoxizität festgestellt werden.[25] 

Reaktive Sauerstoff Spezies (ROS) schädigen die Zellen direkt oder indirekt und sind somit ein 

Initiator für die Entstehung von diabetischer Nephropathie (DN).[27,28] Dadurch wird vermutet, 

dass sich die DN durch Inhibition der ROS deutlich verzögern lässt. Dem Diagramm in 

Abbildung 7 kann entnommen werden, dass (-)-II -1 sehr potent die Produktion der ROS-

Spezies inhibiert. 
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Abbildung 7: Inhibition der Produktion von ROS-Spezies, bei Anwesenheit unterschiedlichen Kontenzentrationen 

von (+)-II -1 und  (-)-II -1 nach Y.-X. Cheng et al.[25] 

Des Weiteren wurde im selben Arbeitskreis die Phosphorylierung von Smad2 und Smad3 an 

renalen proximalen Tubuluszellen aus der Ratte (NRK-52E) in Gegenwart von TFGɓ 

untersucht. Als Ergebnisse dieser Untersuchungen stellt Abbildung 8 die Western Blot 

Diagramme dar. 

 

Abbildung 8: Western Blot Diagramme von Y.-X. Cheng et al. Negativ Test (Ctrl), Auswirkung von (-)-II -1 

(links) und (+)-II -1 (rechts) auf die Phosphorylierung der Smad-Proteine in Abwesenheit von TFG-ɓ1 (TGF-ɓ1). 

Dazu wurden NRK-52E Zellen mit TFG-ɓ1 (10 ng/mL) versetzt und die Auswirkung von unterschiedlichen 

Konzentration von (+)-II -1 und (-)-II -1 auf die Phosphorylierung der Smad-Proteine untersucht.[25] 

Diese Ergebnisse, dargestellt in Abbildung 8 werden von der Gruppe folgendermaßen 

interpretiert: Die Phosphorylierung des Smad3-Proteins wurde durch beide Enantiomere, vor 

allem aber durch das (-)-Lingzhiol, gehindert, wobei die des Smad2-Proteins nicht inhibiert 

wurde. Selektive, kleine Moleküle, die ausschließlich die Smad3-Phosphorylierung inhibieren, 

sind bis heute sehr selten. Das Lingzhiol ist ein führendes Beispiel für einen Naturstoff mit 

solch einer inhibitorischen Wirkung.[25] 
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1.3 Vorgeschlagene Biosynthesen von Lingzhiol (II -1) 

1.3.1 Biosynthese nach Y.-X. Cheng[25] 

Y.-X. Cheng schlug in seiner Veröffentlichung im Jahr 2013 eine Biosynthese für Lingzhiol 

(II -1) vor (Schema 1).[25] Ausgehend von dem Meroterpen Fornicin A (II -3) soll hier durch 

mehrere Oxidationen und eine Friedel-Crafts-Alkylierung an Verbindung (II -4) der Naturstoff 

erhalten werden. Insgesamt erscheint die von Y.-X. Cheng vorgeschlagene Biosynthese jedoch 

wenig plausibel, da unter anderem das tertiäre Carbanion II -6 sehr instabil ist und somit der 

Mechanismus relativ unwahrscheinlich erscheint. 

 

Schema 1: Biosynthese von Lingzhiol nach Y.-X. Cheng.[25] 

 

1.3.2 Biosynthese nach V. B. Birman[29] 

Im Gegensatz zu der oben beschriebenen Biosynthese von Y.-X. Cheng schlug V. B. Birman 

einen anderen möglichen Weg der Biosynthese (Schema 2) vor. Seine Hypothese stützt sich 

auf eine Semipinakol-Umlagerung des Glycidol-Intermediats II -12. Der daraus entstehende 

Aldehyd (II -13) wird anschließend zum Alkohol reduziert, wodurch eine Lactonisierung 

möglich ist.  
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Schema 2: Von V. B. Birman Vorgeschlagene Biosynthese von Lingzhiol (II -1).[29] 

Anhand ihrer vorgeschlagenen Biosynthese konnten sie dann auch eine Totalsynthese des 

Naturstoffs realisieren. 

1.3.3 Biosynthese nach M. E. Maier 

Y.-X. Cheng veröffentlichte in einer weiteren Publikation aus dem Jahr 2015 eine plausible 

Biosynthese zu Sinensilactam A.[30] In Anlehnung daran wurde im hiesigen Arbeitskreis von 

M. E. Maier ein weiterer Biosyntheseweg, dargestellt in Schema 3, vorgeschlagen. Hierbei soll, 

ausgehend von dem in Rainfarn-Phazelien vorkommenden Kontaktallergen 

Geranylhydrochinon (II -16), durch Oxidation die Carbonsäure II -17 erhalten werden.[31] 

Cyclopentan II -19 könnte durch eine Peroxyanion-induzierte Domino-Micheal-Addition an die 

Carbonsäure II -18 gebildet werden, welches dann durch Decarboxylierung und daraus 

resultierender Epoxidierung zu Epoxid II -20 reagieren könnte. Nun muss für die korrekte 

Funktionalität am Lingzhiol eine Epoxid-Gruppe eingeführt werden. Aufgrund der 

Epoxidierung würde es dann zu einer Decarboxylierung kommen. Durch Angriff des Aromaten 

und damit verbundener Öffnung des Epoxides würde der Trizyklus gebildet werden. Nach 

anschließender Lactonisierung könnte man so zum Naturstoff II -1 gelangen.  
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Schema 3: Vorgeschlagene Biosynthese von Lingzhiol (II -1) nach M. E. Maier. 

 

1.4 Bisherige Synthesen des Naturstoffs Lingzhiol  (II -1) 

Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind bereits einige Totalsynthesen von Lingzhiol beschrieben 

worden. Mit dieser eingeschlossen gibt es somit bis heute sechs Totalsynthesen. Im folgenden 

Abschnitt sollen diese in chronologischer Reihenfolge kurz beschrieben werden. 

1.4.1 Enantioselektive Totalsynthese nach Z. Yang et al.[32] 

Bereits ein Jahr nach der Charakterisierung des Naturstoffs wurde die erste Totalsynthese von 

der Gruppe um Z. Yang et al. veröffentlicht. Mittels Rhodium-katalysierter [3+2]-Cyclo-

addition gelang es ihnen in einer 17-stufigen Synthese, enantioselektiv den Naturstoff (-)-

Lingzhiol herzustellen. In Schema 4 ist die Retrosynthese der Gruppe dargestellt. 
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Schema 4: Retrosynthetische Analyse von Lingzhiol (II -1) nach Z. Yang et al.[32] 

Als Startmaterial wird das 5,8-Dimethoxytetralon (II -25) verwendet. Durch Ringerweiterung 

des sechsgliedrigen Rings, asymmetrischer Reduktion, Carboxylierung und Alkylierung erhält 

man das Eninol II -23. Der Schlüsselschritt dieser Synthese ist die bis zu diesem Zeitpunkt 

neuartige, intramolekulare, Rhodium-katalysierte [3+2]-Cycloaddition, die von dieser Gruppe 

entwickelt wurde. In Schema 5 ist der vorgeschlagene Mechanismus dargestellt. Im ersten 

Schritt soll mittels Eninol II -23 und dem Rhodium-Katalysator der Rhodium-Komplex I  

gebildet werden. Durch Retro-Propargylierung des Homopropargylalkohols wird der Komplex 

II  gebildet. Im nächsten Schritt soll mittels einer intramolekularen Michael-Addition die 

Allenyl-Rhodium-Verbindung III erhalten werden. Die Transformation von III  zu IV  kann als 

Conia-En-artige Reaktion verstanden werden. Nach Abspaltung und Rückgewinnung des 

Katalysators ist der Katalysezyklus beendet. Diese Methode eignet sich besonders um [3.3.0]- 

und [4.3.0]-bicyclische Systeme mit zwei quartären Brückenköpfen herzustellen. Die erzielte 

Ausbeute für die Cycloaddition wurde in diesem Fall mit 87% angegeben. 
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Schema 5: Von Z. Yang et al. vorgeschlagener Mechanismus der Rhodium-katalysierten [3+2]-Cycloaddition.[32] 

 

1.4.2 Totalsynthese nach H.-B. Qin et al.[33] 

Etwa ein halbes Jahr später wurde von H.-B. Qin et al. eine weitere, bedeutend kürzere 

Totalsynthese entwickelt. Der Naturstoff II -1 konnte in 8 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 

7.8% in racemischer Form synthetisiert werden. In Schema 6 ist die retrosynthetische Analyse 

dargestellt. Als Ausgangsverbindung werden für diese Synthese 2-Oxocyclopentancarboxylat 

(II -31) und das mit Hydrochinon substituierte Ethyliodid (II -32) verwendet. Über eine Wittig-

Reaktion mit anschließender Epoxy-Aren-Cyclisierung sollte innerhalb weniger Schritte das 

5/5/6/6-tetracyclische Grundgerüst II -9 aufgebaut werden. Da die Wittig-Reaktion aber ohne 

Erfolg blieb, gelangte die Gruppe nur über einen Umweg zu Allylalkohol II -29. Die 

anschließende Epoxy-Aren-Cyclisierung verlief dann mit guter Ausbeute von 75%. Für die 

letzten beiden Schritte zum Naturstoff verwendete H.-B. Qin et al. die Reaktionsbedingungen 

der bereits veröffentlichen Totalsynthese von Z. Yang et al.[32] 
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Schema 6: Retrosynthetische Analyse von Lingzhiol (II -1) nach H.-B. Qin et al.[33]  

 

1.4.3 Totalsynthese nach V. B. Birman et al.[29] 

Im Jahr 2016 wurde von V. B. Birman und seiner Gruppe eine biosynthetisch inspirierte 

Totalsynthese veröffentlicht. Die retrosynthetische Analyse der von ihnen durchgeführten 

neunstufigen Synthese, ausgehend von 5,8-Dimethoxytetralon (II -25), ist in Schema 7 

dargestellt. Durch Michael-Addition mit anschließender Robinson-Anellierung wurde das 

tricyclische Enon II -33 erhalten. Mittels einer Semipinakol-Umlagerung mit TFA gelang die 

Synthese des bereits bekannten Alkohols II -9. Die Gesamtausbeute bis zum literaturbekannten 

Alkohol II -9 wird mit 26% über sechs Stufen angegeben.  

 

Schema 7: Retrosynthetische Analyse von Lingzhiol nach V. B. Birman et al.[29] 

Interessanterweise beschrieb V. B. Birman, dass die von Z. Yang et al. und H.-B. Qin et al. 

durchgeführte benzylische Oxidation unter den angegebenen Bedingungen nicht funktionierte. 
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Er fand stattdessen einen anderen Weg über die Schützung der Alkoholfunktion  mittels einer 

Acetat-Schutzgruppe. Nach benzylischer Oxidation und anschließender Entschützung konnten 

sie dann den racemischen Naturstoff isolieren. Des Weiteren unternahmen sie Anstrengungen, 

die Synthese zu optimieren, um diesen Naturstoff enantioselektiv zu erhalten. Hierzu wurde 

eine asymmetrische Michael-Addition nach der Vorschrift von Kobayashi durchgeführt.[34] 

Durch Zugabe von 5 mol% Sc(OTf)3 und 10 mol% des Bolm-Liganden (II -36)[35] wurde Keton 

(+)-II -35 in 94% ee und 51% Ausbeute erhalten. Die genauen Reaktionsbedingungen sind in 

Schema 8 abgebildet. 

 

Schema 8: Reaktionsbedingungen der asymmetrischen Michael-Addition nach V. B. Birman et al. 

 

1.4.4 Synthese nach P. Xie et al. [36] 

Kurze Zeit später veröffentlichte dann P. Xie et al. die vierte Totalsynthese, die der von V. B. 

Birman et al. sehr ähnlich ist. So startet auch diese Route mit 5,8-Dimethoxytetralon (II -25) als 

Ausgangsverbindung. Die retrosynthetische Analyse ist in Schema 9 dargestellt. 

 

Schema 9: Retrosynthetische Analyse von Lingzhiol (II -1) nach Xie et al.[36] 

Im Unterschied zu V. B. Birman et al. erfolgt die Umlagerung zu Alkohol (II -9) in diesem Fall 

mittels AlEt3 in THF anstatt mit TFA nach der Vorschrift von Y. Q. Tu et al.[37,38] In Schema 

10 ist der vorgeschlagene Mechanismus der Umlagerung beschrieben. Die Ausbeute für diese 

Eintopfsynthese wird mit 55-57% angegeben. Die benzylische Oxidation wird nach der 
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Vorschrift von Z. Yang et al. durchgeführt. Alternativ wird aber eine weitere Möglichkeit der 

benzylischen Oxidation mit CrO3 und 3,5-Dimethylpyrazol mit vorheriger MOM-Schützung 

der Alkoholfunktion von II -9 angegeben. Der Vorteil der MOM-Schutzgruppe ist, dass sie 

unter den gleichen Bedingungen wie die Methoxy-Schutzgruppe abgespalten werden kann, 

somit also kein weiterer Schritt für die Entschützung dieser nötig ist. 

 

Schema 10: Vorgeschlagener Mechanismus der Umlagerungsreaktion.[36] 

So erhält die Gruppe um P. Xie in einer siebenstufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute von 

10.3% den racemischen Naturstoff Lingzhiol (II -1). Außerdem wurde ein Derivat des 

Naturstoffs hergestellt.  
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1.4.5 Synthese nach M. E. Maier et al.[39] 

Anfang 2017 wurde dann die erste Totalsynthese aus unserer Arbeitsgruppe veröffentlicht.  

 

Schema 11: Retrosynthetische Analyse von Lingzhiol (II -1) nach M. E. Maier et al.[39] 

Diese Totalsynthese führt in neun Stufen zum Naturstoff und basiert auf der bereits im 

Abschnitt 1.3.3 erwähnten Biosynthese. Die Retrosynthese ist in Schema 11 abgebildet.[39] 

Diese Synthese ähnelt sehr der Totalsynthese nach H.-B. Qin et al. Der wichtige Unterschied 

zur Veröffentlichung von H.-B. Qin ist, jedoch dass es jener Gruppe nicht möglich war, die 

Wittig-Reaktion durchzuführen.[33] Von der Gruppe wird letztlich angegeben, dass es auf Grund 

der sterischen Hinderung durch den Aromaten nicht möglich sei, einen Angriff an der Carbonyl-

Funktion durchzuführen. M. E. Maier et al. unternahmen unabhängig ebenso die Wittig-

Reaktion um Olefin II -40 zu synthetisieren. Als Reaktionsbedingungen wurden Ph3PCH3Br 

und t-BuOK in THF bei 0 °C gewählt.[39] Dabei konnte das Produkt in einer 79%-igen Ausbeute 

hergestellt werden. Im Gegensatz dazu verwendete H.-B. Qin Toluol als Lösungsmittel. Es 

konnte in diesem Fall also gezeigt werden, dass die Wittig-Reaktion zu Verbindung II -40, 

welche von der Arbeitsgruppe um H.-B. Qin als nicht möglich beschrieben wurde, doch 

funktioniert. Das endo-Epoxid II -39 konnte zwar hergestellt werden, doch ließ es sich nicht zu 

II -9 cyclisieren. Da aber die Wittig-Reaktion möglich war, gelang ein kurzer Weg zum Spiro-

Epoxid II -28, dessen Cyclisierung II -9 lieferte. 

 

1.5 Ti(III) vermittelte r adikalische Cyclisierung von Epoxiden 

Generell ist die Radikalchemie zu einem wichtigen Bestandteil in der Synthese von 

Naturstoffen, speziell zum Erstellen der Kohlenstoff-Grundgerüste, geworden.[40] Die Gruppe 

um M. Demuth konnte zeigen, dass Polypren-basierte Ŭ-Hydroxy-Radikale sehr effizient in 

Polycyclisierungs-Reaktionen eingesetzt werden können. Wie aus der Natur bekannt, sind 

Epoxide die optimale funktionelle Gruppe für diesen Zweck. 
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Es hat sich herausgestellt, dass Cp2TiCl ein sehr mildes und hoch selektives Ein-Elektron- 

Transfer-Reagenz (SET) ist. Durch Zugabe des Titanocen(III) -Komplexes zu einem Epoxid 

f¿hrt dies zur regioselektiven Ringºffnung und somit zum ɓ-Titanoxyradikal (Abbildung 9). 

Diese radikalische Zwischenstufe kann nun eine intramolekulare, radikalische Addition mit 

Alkenen oder Alkinen eingehen.[40] 

Titanocen(III) -Komplexe können hergestellt und kurzzeitig gelagert werden, da sie aber sehr 

sauerstoffempfindlich, sind ist eine längerfristige Lagerung schwierig. Interessanterweise 

können Titanocen (III) -Komplexe aber auch direkt in situ aus Titanocen(IV)-Vorstufen und 

Zinkstaub hergestellt werden.[41] 

 

Abbildung 9: Homolytische Epoxidöffnung mittels [Cp2TiCl]-Spezies (modifiziert nach J. M. Cuerva et al.).[41] 

T. V. Rajanbabu et al. war der erste, der die Reaktion von Cp2TiCl mit Epoxiden untersuchte.[42] 

In Schema 12 ist der allgemeine Mechanismus dieser Reaktion dargestellt. Im ersten Schritt 

wird ein ɓ-Titanoxyradikal II -42 gebildet, welches dann mit Alkenen oder Alkinen reagieren 

kann. Durch die Reduktion mit einem zweiten Cp2TiCl-Molekül kann sich aber unter 

Eliminierung von Titanocenoxid auch ein Olefin II -44 bilden. 

 

Schema 12: Allgemeiner Mechanismus der Reaktion von Epoxiden mit Titanocendichlorid.[42] 

Ein illustratives Beispiel zur Anwendung dieser Reaktion beschrieben D. Das et al. in ihrer 

Veröffentlichung aus dem Jahr 2014 über die Totalsynthese von Penifulvin A. Die Kernstruktur 

des Naturstoffes wird mittels einer radikalischen Cyclisierung aufgebaut. In Schema 13 ist der 

Übergangszustand dieser Reaktion dargestellt. Durch die in situ generierte Ti(III)-Spezies wird 

zunächst das Epoxid geöffnet. Das dadurch entstandene Radikal kann nun die Alkinfunktion 5-

exo-dig angreifen. Zuletzt erfolgt dann durch Zugabe von HCl eine intramolekulare 

Lactonisierung.[43] 

 



Kapitel II: Theoretischer Teil  21 
 

 

 

Schema 13: Aufbau der Kernstruktur II -46 nach D. Das et al. mittels radikalischer Cyclisierung.[43] 

Es sind aber auch frühere Beispiele für die Synthese von Naturstoffen mittels dieses 

Reaktionstyps bekannt. So gelang es im Jahr 2001 T. Takahashi et al. das Decalin-Gerüst von 

(-)-Smenospondiol über eine Ti(III) vermittelte radikalische Cyclisierung aufzubauen.[44] Auch 

M. F. Greaney et al. gelang es die bicyclische Grundstruktur von Merrilactone A und 

Anislactone A auf diese Weise zu erhalten.[45] 
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2 Aufgabenstellung 

Der von Y.-X. Cheng et al. aus dem Pilz Ganoderma lucidum isolierte Naturstoff Lingzhiol 

zeigt aufgrund seiner einzigartigen, inhibitorischen Wirkung auf die durch das Cytokin TGF-ɓ 

induzierte Phosphorylierung des Smad3-Proteins ein vielversprechendes Potenzial. Die aus der 

besagten Phosphorylierung resultierende Genexpression wird in Zusammenhang mit renaler 

Fibrose und Entzündungsprozessen gebracht. Bisher wurde das Lingzhiol nur an proximalen 

Tubuluszellen von Ratten untersucht, weitere Tests an humanen proximalen Tubuluszellen 

sollen noch durchgeführt werden.[25]  

Des Weitern macht das ungewöhnliche 5/5/6/6-tetracyclische Grundgerüst den Naturstoff zu 

einem interessanten Zielmolekül in der organischen Naturstoffsynthese. Da aus 80 kg des 

geernteten Pilzes lediglich 50 mg des racemischen Lingzhiols (II -1) extrahiert werden können, 

wäre ein Zugang zu dieser Verbindung durch chemische Synthese weitaus effizienter und daher 

erstrebenswert.  

Ziel dieser Arbeit ist es, eine möglichst kurze Synthesestrategie zu entwickeln, um somit eine 

möglichst effiziente Herstellung des Naturstoffs sowie der Strukturanaloga zu ermöglichen. Die 

retrosynthetische Analyse der geplanten Synthese ist in Schema 14 dargestellt. Nach 

erfolgreicher Synthese sollen der Naturstoff sowie die Strukturanaloga mittels biologischer 

Tests auf ihre Wirksamkeit untersucht werden. 
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3 Ergebnisse und Diskussion 

In diesem Kapitel sollen die Synthesestrategien umgesetzt und näher betrachtet werden. 

Außerdem erfolgt eine Diskussion der daraus resultierenden Ergebnisse. 

3.1 Retrosynthese von Lingzhiol  

Die nachstehende Retrosynthese von Lingzhiol wurde bereits im Rahmen meiner Masterarbeit 

entwickelt.[46] In der vorliegenden Arbeit wurde die Synthese fortgeführt und an den 

notwendigen Stellen weiterentwickelt und angepasst. 

 

Schema 14: Retrosynthese des Naturstoffes Lingzhiol (II -1). 

Durch Reduktion der Keto-Funktion, Oxidation in benzylischer Position und Spaltung der 

Methoxy-Schutzgruppen sollte Lingzhiol II -1 aus II -47 fertiggestellt werden. Durch Oxidation 

des Olefins II -48 könnte man zu Keton II -47 gelangen. Das Olefin II -48 sollte durch Titan(III)-

vermittelte Cyclisierung aus dem Epoxid II -49 zugänglich sein. Diese Reaktion stellt auch den 

Schlüsselschritt dieser Synthese darstellt. Durch Einführen der Seitenketten am Tetralon II -25 

über eine Claisen-Kondensation und eine Michael-Addition wäre die Synthese von Alkin II -50 

denkbar. 

 

3.2 Synthese der Kernstruktur II -48 

Bereits während meiner Masterarbeit konnte eine Synthese, ausgehend vom kommerziell 

erhältlichen 5,8-Dimethoxy-1-tetralon (II -25), für Verbindung II -50 entwickelt werden. Auf 

Grund des hohen Preises von aktuell 578 ú f¿r 5 g[47] wurde das benötigte Tetralon II -25 aus 
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ökonomischen Gründen durch die literaturbekannte Haworth-Reaktion synthetisiert.[48,49] 

Mittels Claisen-Kondensation konnte der ɓ-Ketoester II -51 in sehr guten Ausbeuten von 90% 

hergestellt werden. Durch Michael-Addition an Acroleinmit anschließender Bestmann-Ohira-

Reaktion, unter Verwendung des Bestmann-Ohira-Reagenz (II -52), wurde das Alkin II -50 

erhalten.[46,50]  

 

Schema 15: Darstellung des Alkins II -50 aus dem durch die Haworth-Reaktion hergestellten Tetralon II -25. 

Zur Optimierung der Gesamtausbeute, die im Fall der Michael-Addition mit anschließender 

Bestmann-Ohira-Reaktion lediglich bei 47% liegt, versuchte man, die Verbindung II -50 in 

einer zweistufigen Synthese über eine Corey-Fuchs-Reaktion herzustellen.[51,52] Hierzu wird 

der Aldehyd II -53 zunächst zum Dibromalken II -54 umgesetzt. Im zweiten Teil der Reaktion 

sollte dann ein Halogen-Metallaustausch mit anschlieÇender Ŭ-Eliminierung folgen. Durch eine 

[1,2]-Hydridumlagerung sollte es dann zu einer Isomerisierung des entstehenden Carbens 

kommen, wodurch das Alkin erhalten werden könnte.[53] In unserem Fall gelang die Synthese 

des Dibromalkens II -54 in einer Ausbeute von 90%, im zweiten Schritt konnte kein Produkt 

isoliert werden. Aus diesem Grund wurde die bestehende Syntheseroute beibehalten. 

 

Schema 16: Versuch das Alkin II -50 über eine Corey-Fuchs-Reaktion zu synthetisieren. 

Die Methylenierung der Keto-Funktion des Alkins II -50 stellte eine größere Herausforderung 

dar. Bereits in meiner Masterarbeit unternahm ich etliche Versuche, von denen jedoch keiner 

zur gewünschten Verbindung II -49 führte. Dabei wurden unter anderem die Corey-

Chaykovsky-Reaktion, die Methylenierung nach D. S. Matteson, sowie eine Wittig- oder 

Lombardo-Reaktion zur Olefinierung mit anschließender Epoxidierung durch m-CPBA oder 

Oxone® untersucht.[54ï57] 

Auf Grund der Ergebnisse von theoretischen Berechnungen in der Arbeitsgruppe von H. 

Bettinger erfolgte nochmals eine genauere Untersuchung der Methylenierung nach D. S. 
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Matteson. Dadurch war es möglich im Laufe dieser Arbeit Reaktionsbedingungen zu 

Herstellung von Epoxid II -49 zu finden. Wie von T. J. Michnick und D. S. Matteson 

beschrieben, wurde dazu Brommethyllithium in situ dargestellt, indem man Dibrommethan bei     

-78 °C mit n-BuLi versetzt.[56] Eine Optimierung der Reaktion erfolgte durch Beobachtung der 

Temperatur im Kolben, während des Zutropfens von n-BuLi, mittels Innenthermometer. Die 

Temperatur sollte dabei nicht auf über -78 °C steigen, wodurch es möglich war eine Ausbeute 

von ca. 43% zu erzielen.  

 

Schema 17: Synthese des Epoxids II -49 mit Zwischenstufe. 

Das 1H-NMR-Spektrum des Epoxids II -49 (Abbildung 10) zeigt ein charakteristisches Dublett 

mit einer chemischen Verschiebung von 3.25 ppm. Dieses konnte auf Grund des Integrals 

einem Proton der CH2-Gruppe des Epoxids zugeordnet werden. Wie im 1H-NMR ersichtlich 

ist, entstehen bei dieser Reaktion zwei Diastereomere mit einem Diastereomerenverhältnis von 

6:1, was aber für die nächste Reaktion nicht weiter von Interesse ist. Eine 

säulenchromatographische Isolierung des reinen Produkts von den Nebenprodukten und vom 

nicht umgesetzten Edukt war trotz intensiver Bemühungen nicht möglich; so konnte lediglich 

ein Teil des Eduktes abgetrennt und zurückgewonnen werden. Wie sich aber herausstellte, 

haben die Verunreinigungen keinen negativen Einfluss auf die Folgereaktion.  
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Abbildung 10: Darstellung des 1H-NMR-Spektrums des Epoxids II -49 mit Vergrößerung des einen Dubletts der 

CH2-Gruppe am Epoxid bei 3.25 ppm. 

Da im 1H-NMR-Spektrum nur ein Proton der Methylengruppe des Epoxids II -49 zu finden und 

die Qualität des aufgenommenen Spektrums schlecht ist, war die Identifizierung dieser 

Verbindung herausfordernd. Auf Grund der niedrigen Ausbeute tat sich an diesem Punkt die 

Frage auf, ob sterische Einflüsse die Reaktion negativ beeinflussen. Um dies zu prüfen, gab es 

an dieser Stelle Überlegungen, die Synthese vom weniger sterisch anspruchsvollen 5-Methoxy-

1-tetralon ausgehend, zu versuchen. Ein weiterer Punkt, der Einfluss auf die Reaktion nehmen 

könnte, wäre das azide Proton des Alkins. Bereits während der Masterarbeit wurden 

Testreaktionen zur Schützung dieses Alkinprotons z.B. einer TMS-Schutzgruppe 

durchgeführt.[46] Da diese aber wenig erfolgreich waren, wurden in dieser Richtung keine 

weiteren Untersuchungen unternommen.  

Die endgültige Bestätigung für die Existenz des Epoxids II -49 lieferte dann die darauffolgend 

durchgeführte, radikalische Cyclisierung, welche die Schlüsselreaktion dieser Synthese 

darstellt. Wie in Abschnitt 1.5 bereits beschrieben, wird dazu Epoxid II -49 mit 

Titanocendichlorid und Zink versetzt. In Schema 18 ist die 5-exo-dig Cyclisierung des ɓ-

Titanoxyradikals am Alkin und die anschließende intramolekulare Lactonbildung dargestellt. 

Mit einer Ausbeute von 69% verlief diese Reaktion annähernd so wie von K. Chakraborty et 

al. beschrieben.[43] Als Nebenprodukt konnte zu 20% das Olefin II -55 isoliert werden, in 

Schema 12 wurde bereits beschrieben, dass es durch eine weitere Reduktion mit einem Ti(III) -

Radikal zur Olefinbildung kommen kann. Dies stellt einen plausiblen Mechanismus für die 

Entstehung des Olefins II -48 dar. Die Entstehung eines Nebenproduktes wurde in der 

Veröffentlichung von K. Chakraborty et al. nicht erwähnt.  
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Schema 18: Synthese der tetracyclischen Kernstruktur II -48 über radikalische Cyclisierung. 

In Abbildung 11 ist ein Ausschnitt des H,H-COSY-Spektrums der Kernstruktur II -48 

dargestellt. Anhand dessen wurden die Methylen-Gruppen dieser Verbindung zugeordnet. Man 

sieht deutlich eine Korrelation zwischen den 1'-H Protonen, die als benzylische Protonen 

identifiziert werden konnten, und den Signalen bei 2.01 und 1.60-1.67 ppm, wodurch diese der 

2'-Position zugeordnet wurden. Die Unterscheidung der 5'-H-Protonen und 4'-H-Protonen 

erfolgte im HMBC über Kopplung der olefinischen Protonen zu 5'. 

 

Abbildung 11: H,H-COSY-Spektrum der Kernstruktur II -48 in CDCl3 (1.5-3.0 ppm). 

 




























































































































































































































































