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Isolation, Structure and biological activity
Hyperforin was first isolated from the Saint John’s wort in 1971

Belongs structurally to the polycyclic polyprenylated
acylphloroglucinol.

Highly oxidized bicyclo[3.3.1]nonane core, substituted with 
terpenoid side chains

Considered to be the constituent of the medicinal herb 
responsible for its antidepressant activity.



Biosynthesis proposal of hyperforin

Adam, P.; Arigoni, D.; Bacher, A.;Eisenreich, W. J. Med. Chem. 2002, 45, 4786
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Retrosynthetic approach of Shair’s group
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Transition state for the cyclisation



Synthesis of Shair’s group

Piers, E.; Grierson, J. R. J. Org. Chem. 1977, 42, 3755



Synthesis of Shair’s group
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Synthesis of Shair’s group
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1) allyl-SnBu3; BEt3;
PhH, air
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Synthesis of Shair’s group



Conclusion

‐Development of a short and enantioselective synthesis of hyperforin
(18 steps longest linear sequence starting from geraniol).

‐Overall yield of 0.76% for hyperforin

‐Highly scalable (up to 40 mg were prepared)

‐Utilisation of latent symmetry elements to quickly access the bicyclic core
of hyperforin and to set the two quarternary stereocenters

‐Practical route to create diverse hyperforin analogues for SAR studies



Thank you for your attention





Birch reduction

Kürti, L.; Czakó, B. Strategic Applications of named reactions in organic synthesis, 
Elsevier Inc. London 2005, p. 308 



Synthesis of 9
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Sharpless epoxidation

Kürti, L.; Czakó, B. Strategic Applications of named reactions in organic synthesis, 
Elsevier Inc. London 2005, p. 308 



Previous synthesis

Shibasaki, M. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1103
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