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Die Logik der chemischen Synthese: Vielstufige Synthesen
komplexer ,,carbogener* Molekiile (Nobel-Vortrag) **

Von Elias James Corey *

Die zur Familie der Kohlenstoffverbindungen gehdérenden
..Carbogene" konnen in einer unendlichen Vielfalt an Zu-
sammensetzungen, Formen und GréBen auftreten. Die na-
tiirlich vorkommenden Carbogene. dic traditionell als orga-
nische Verbindungen bezeichnet werden, sind die Basis allen
Lebens auf der Erde, und ihre Erforschung auf molekularer
Ebene erméglicht eine grundlegende Beschreibung dieses Le-
bens. Die chemische Synthese der natiirlich vorkommenden
und der vielen Millionen nicht natiirlich vorkommenden
Carbogene ist eines der groBten Gebicte der Wissenschaft in
unserem Jahrhundert. Dieser Umstand wird bestitigt durch
die Verleihung des Nobel-Preises fiir Chemie 1990 fiir die
..Entwicklung von Theorien und Methoden der Organischen
Synthese™. Die chemische Synthese ist das Herzstiick der
Chemie - der zentralen Wissenschaft . und ihr Einflu3 auf
unser Leben und unsere Gesellschaft ist allgegenwirtig. So
sind viele der heutigen Arzneimittel synthetischen Ur-
sprungs, und viele Arzneimittel der Zukunft werden von
Synthesechemikern entworfen und hergestellt. Die Synthese-
chemie hat eine Reihe von Aufgaben, deren Losung wesent-
lich fiir die Zukunft der Menschheit ist. nicht nur hinsichtlich
der gesundheitlichen. materiellen und dkonomischen Be-
diirfnisse unserer Gesellschaft, sondern auch, um Erkenntnis
iber die Materie, die chemischen Verinderungen und das
Leben auf dem hochsten Niveau zu crlangen, dessen der
menschliche Geist fahig ist.

Die Zeit nach dem zweiten Weltkrieg fiithrte zu beachtli-
chen Erfolgen in der chemischen Synthese. In den vierziger
und flinfziger Jahren wurden chemische Synthesen entwik-
kelt, die vorher in diesem Jahrhundert undenkbar gewesen
wiren. Zum ersten Mal wurden sehr komplexe Molekiile in
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sorgfiltig geplanten, vielstufigen Synthesen aufgebaut, z. B.
Vitamin A (O. Isler, 1949), Cortison (R. B. Woodward, R.
Robinson, 1951), Morphin (M. Gares, 1956). Penicillin V
(J. C. Sheehan. 1957) und Chlorophyll (R. B. Woodward,
1960)*1. Diesen beeindruckenden Leistungen. die auch
durch die Verleihung des Nobel-Preises fiir Chemie 1965 an
R. B. Woodward anerkannt wurden!?!, folgte ein nicht min-
der bedeutender wissenschaftlicher Fortschritt withrend der
letzten drei Jahrzehnte, in denen die chemische Synthese ein
qualitativ hoheres Niveau erreichte. Heutzutage synthetisie-
ren Chemiker in vielen Laboratorien der Welt in atemberau-
bender Geschwindigkeit komplexe carbogene Verbindun-
gen, die in den funfziger und frithen sechziger Jahren nicht
hitten dargestellt werden kdnnen. Dieser Fortschritt wurde
beschleunigt durch die Entwicklung leistungsfihigerer Kon-
zepte zum Planen chemischer Synthesen, durch die Entwick-
lung neuer chemischer Methoden. d.h. neuer Reaktionen
und Reagentien, und durch die Entwicklung besserer Me-
thoden zur Analyse. Trennung und Strukturbestimmung.

Viele talentierte Forscher auf der ganzen Welt haben zum
Aufschwung der chemischen Synthese in neuerer Zeit beige-
tragen. [hre Anstrengungen. obwohl unabhingig voneinan-
der, sind einc gewaltige. gemeinsame Unternehmung: mit
ihren Ideen und Entdeckungen beeinflussen sie sich wechscl-
seitig zum Wohle aller. Es ist mir eine Freude. dall mich das
Nobel-Komitee fiir meine Beitriige zur chemischen Synthese
auszeichnet; doch es ist mir eine noch gréflere Freude, dal
dieses bedeutende Gebiet der Wissenschaft erneut hohe An-
erkennung erfahrt.

Vorgeschichte

Im Herbst 1947 belegte ich als Student am Massachusetts
Institute of Technology bei dem beriihmten Chemiker 4. C.
Cope einen Kurs in Organischer Synthese fiir Fortgeschritte-
ne, in dem die wesentlichen Synthesercaktionen vorgestellt
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wurden. Man erklérte uns, dal nur noch sehr wenige neue
Synthesemethoden gefunden werden konnten, da lediglich
fiinf wichtige Reaktionen in den vorangegangenen fiinfzig
Jahren entdeckt worden waren.

Wir Studenten lernten, chemische Synthesen mit den be-
kannten chemischen Reaktionen zu entwickeln. Wir erhiel-
ten die Aufgabe, fiir eine Vielzahl molekularer Strukturen
Synthesevorschldge zu machen. Nachdem ich einige dieser
Aufgaben geldst hatte, verfiigte ich iiber geniigend Geschick
und Routine. um auch die ibrigen Probleme mit der gleichen
Selbstverstindlichkeit zu Iosen, mit der ich die englische
Sprache oder das Schachspielen gelernt hatte oder mit der
ich mathematische Aufgaben Igste. Diese neu erworbene Fa-
higkeit, chemische Probleme zu 16sen, schien aber eher auf
ein automatisches Know-how als auf das bewulte Anwen-
den klar definierter Verfahren zuriickzufihren zu sein. Ob-
wohl ich die klassischen Reaktionen beherrschte. war ich
nicht in der lage, Synthesen fiir Molekiile zu entwerfen, die
{iber das miBig hohe Niveau der Ubungsbeispiele hinausgin-
gen. Molekiile wie Morphin, Cholesterin, Penicillin oder Su-
crose waren so komplex, daB sie die Grenzen von 1947 be-
stimmten; jedes dieser Molekiile schien einzigartig zu sein
und ein hohes MaB an Kreativitit und Erfindungsgabe zu
fordern. Ein Grofiteil meiner bisherigen wissenschaftlichen
Aktivitdten diente der Erforschung dieser Grenzen und der
Weiterentwicklung der chemischen Synthese mit einem An-
satz, der drei unerldfBliche Bestandteile hat: die Entwicklung
von noch breiter anwendbaren und leistungsfahigeren Theo-
rien der Synthese, die Erfindung neuer, breit anwendbarer
Reaktionen und Reagentien fiir die Synthese sowie das Pla-
nen und die Ausfiithrung effizienter vielstufiger Synthesen
komplexer Molekiile an der Grenze des heute Machbaren.

Retrosynthetische Analyse

In der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts wurden die mei-
sten Synthesen ausgedacht, indem primdr eine geeignete
Ausgangsverbindung unter wohlfeilen Substanzen und mit
einer der Zielverbindung dhnlichen Struktur nach dem Trial-
and-Error-Verfahren gesucht wurde. AnschlieBend wurden
Reaktionen {lir die Umsetzung der Ausgangsverbindungen
zum gewiinschten Produkt ausgewihlt. Die Ausarbeitung
einer Synthese hing meistens in grolem MaBe von der Aus-
gangsverbindung ab. Im Herbst 1957 kam mir ein einfacher
Gedanke, der zu einer vollig anderen Art, eine chemische
Synthese zu planen, fithrte. Danach wird die Zielstruktur
einem Abbauprozel3 — einer ,,Dekonstruktion® - unterwor-
fen, der einer umgekehrten Synthesereaktion entspricht, so

dafy die Zielstruktur in einfachere Vorliufer umgewandelt
wird, ohne dafi Annahmen tiber Ausgangsverbindungen nétig
sind. Jeder dieser Vorldufer wird dann auf dieselbe Weise
untersucht, wobei das Verfahren so lange wiederholt wird,
bis man bei einfachen oder wohlfeilen Verbindungen ange-
langt ist. Dieses ,retrosynthetische™ oder ..antithetische”
Vorgehen ist die Grundlage einer allgemeinen Logik der Syn-
theseplanung, dic im Verlaufe des darauffolgenden Jahr-
zehnts entwickelt und in der Praxis angewendet wurde!® =3},
Ein friithes Beispiel ist die retrosynthetische Analyse des tri-
cyclischen Sesquiterpens Longifolen 1 (Abb. 1. siche Ende
dieses Abschnitts), die mehrere interessante Synthesewege
ergab. Einer von ihnen wurde ausgewdhlt und experimenteli
verifiziert!®!. Die grundlegenden ldeen der retrosyntheti-
schen Analyse wurden genutzt, um viele andere Synthesen zu
planen und um ein Computerprogramm zu entwickeln, das
mogliche Synthesewege fiir eine komplexe Zielstruktur ent-
wickelt, ohne dall man potentielle Ausgangs- oder Zwischen-
verbindungen vorgeben muB* %), Die Grundsitze der retro-
synthetischen Analyse sind erst kiirzlich in dem Lehrbuch
..The Logic of Chemical Synthesis*!”! zusammengefaf3t wor-
den, das sich an fortgeschrittene Studenten und Doktoran-
den der Chemie wendet. Der theoretische Ansatz der Retro-
synthese ermoglichte es zudem. Studenten der mittleren und
hoéheren Semester in logischer und effizienter Weise Synthe-
seplanung zu lehren; dies ist ein gutes Beispiel dafiir, wie eng
Lehre und Forschung an der Hochschule miteinander ver-
bunden sind. Im folgenden soll ein kurzer Uberblick iiber die
Syntheseplanung mit Hilfe retrosynthetischer Analyse gege-
ben werden.

Die retrosynthetische'®! (oder antithetische) Analyse ist ei-
ne problemorientierte Technik, bei der die Struktur einer
Zielverbindung (TGT, von engl. target) (iber immer einfache-
re Strukturen auf einem Weg umgewandelt wird, der letztlich
zu sehr einfachen oder wohlfeilen Ausgangsverbindungen
fiir eine chemische Synthese fiihrt. Die Umwandlung eines
Molekiils in einen Synthesevorldufer wird durch die Anwen-
dung eines ,,Transforms** auf die Zielstruktur erreicht, dem
genauen Gegenteil einer Synthesereaktion. Jede dieser anti-
thetisch von einer Zielstruktur abgeleiteten Strukturen wird
selbst eine Zielstruktur der weiteren Analyse. Durch wieder-
holtes Anwenden dieses Verfahrens wird schlieBlich ein
Baum von Zwischenverbindungen erzeugt, bei dem Knoten-
punkte fiir chemische Strukturen stehen und die vielen Pfade
von der Wurzel bis zur Krone den méglichen Synthesewegen
zum Zielmolekiil (TGT) entsprechen. Solche Biume, die
EXTGT-Bidume genannt werden, da sie vom Zielmolekiil
her gebildet werden, kdnnen sehr komplex sein, denn an
jedem Knoten ist ein hohes Mal an Verzweigung moglich,
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und die vertikalen Wege kdnnen viele Stufen umfassen. Dies
macht die Entwicklung von Strategien notwendig, die das
Erzeugen von EXTGT-Bdumen kontrollieren oder lenken,
um explosives Verzweigen und nutzlose Reaktionswege zu
vermeiden.

Jeder Retrosyntheseschritt benétigt in der Zielstruktur ei-
ne Schliisseluntereinheit, auch Reiron genannt, die die An-
wendung eines speziellen ., Transforms™ erlaubt. Das Retron
fiir ein ,,Aldol-Transform" ist die Untereinheit HO-C-C-
C=0. Das Vorliegen dieser Untereinheit erméglicht die An-
wendung des Transforms wie z. B. in Gleichung (a) skizziert.

Aldol- o] [o]
Transform
> HT S (a)
———— + H
Aldol-
Reaktion

Transforme unterscheiden sich darin, in welchem Ausmal
sie die Zielstruktur vereinfachen. Die am stirksten vereinfa-
chenden Transforme nehmen einen besonderen Platz in der
Hierarchie aller Transforme ein. lhre Anwendung kann,
wenn das geeignete Retron nicht vorhanden ist, den Einsatz
einer Reihe von nicht vereinfachenden Transformen recht-
fertigen, um dieses Retron zu erzeugen. Im allgemeinen liegt
die Funktion vereinfachender Transforme darin, auf struk-
turelle Faktoren einzuwirken, die zur molekularen Komple-
xitdt beitragen, d. h. auf molekulare GrofBe. cyclische Kon-
nektivitit (Topologie), Zahl der Stereozentren, Elemente
und funktionelle Gruppen, chemische Reaktivitat, Struktur-
instabilitit und die Zah! kompliziert zu synthetisierender
Einheiten. Welche Strategie man anwendet, richtet sich nach
der molekularen Komplexitit. Fiir jeden Typ molekularer
Komplexitit gibt es eine Reihe allgemeiner Strategien, die
den Umgang mit dieser Art von Komplexitit leiten. Im Falle
komplexer polycvclischer Strukturen zum Beispiel miissen
Strategien zur Vereinfachung des Molekulgerists (d. h. topo-
logische Strategien) eine entscheidende Rolle bei der Aus-
wahl der Transforme spielen. Am effizientesten ist die retro-
synthetische Analyse jedoch, wenn eine mdglichst grof3e
Zahl unterschiedlicher und unabhidngiger Strategien zu-
gleich angewendet wird. Die Hauptstrategien!”! der retro-
synthetischen Analyse lassen sich kurz wie folgt zusammen-
fassen!®}:

1. Transformorientierte Strategien: breit angelegte Suche
nach einem stark vereinfachenden Transform oder einer
Kombination vereinfachender Transforme fiir ein Zielmole-
kil mit bestimmten Schliisseluntereinheiten (Retrons). Es
kann vorkommen, daB das fiir die Anwendung eines stark
vereinfachenden Transforms nétige Retron in der komple-
xen Zielstruktur nicht vorliegt und daf} eine Reihe antitheti-
scher Zwischenschritte notwendig ist, um das Retron zu er-
halten.

2. Strukturorientierte Strategien: ausgerichtet auf die
Struktur einer potentiellen Zwischen- oder Ausgangsverbin-
dung. Ein solches Ziel engt die retrosynthetische Analyse
stark ein und ermdglicht die Anwendung von Suchtechniken
in beiden Richtungen.

3. Topologische Strategien: die Identifizierung von einzel-
nen oder miteinander verkniipften Bindungsbruchstellen mit
strategischer Bedeutung. Topologische Strategien kdnnen
auch zum Erkennen von Schltisselsubstrukturen fiir die Zer-
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legung oder zur Anwendung von Umlagerungstransformen
fithren.

4. Stereochemische Strategien: allgemeine Strategien, die
stereogene Zentren oder stereochemische Beziehungen unter
stereochemischer Kontrolle beseitigen. Diese Stereokontrol-
le kann sich aus dem Mechanismus des Transforms oder
durch die Struktur des Substrates ergeben. Im ersten Fall
enthilt das Retron fiir ein spezielles Transform wesentliche
(absolute oder relative) stereochemische Informationen liber
ein oder mehrere stereogene Zentren. Stereochemische Stra-
tegien kénnen auch das Beibehalten von bestimmten Ste-
reozentren wihrend der Retrosynthese oder das Hinzufiigen
von Atomen in rdumlicher Nihe erfordern. Die Hauptauf-
gabe stereochemischer Strategien ist es, Stereozentren, d. h.
auch die molekulare Chiralitit, (experimentell realisierbar)
zu beseitigen.

5. Von funktionellen Gruppen ausgehende Strategien:
Der funktionelle Gruppen nutzende retrosynthetische Ab-
bau der molekularen Komplexitdt kann sehr vielfdltig sein.
Einzelne funktionelle Gruppen oder Paare von funktionellen
Gruppen (und das sie verkniipfende Atomgeriist) kénnen
direkt den Abbau einer Zielstruktur in einfachere Molekiile
aufzeigen oder auf die Anwendung von Transformen hinwei-
sen, die funktionelle Gruppen durch Wasserstoff ersetzen.
Die Veridnderung funktioneller Gruppen ist eine hiaufig ge-
nutzte Taktik, um Retrons fiir vereinfachende Transforme in
einer Zielstruktur zu erzeugen. Funktionelle Gruppen kon-
nen Transforme festlegen, die stereoselektiv stereogene Zen-
tren beseitigen, topologisch wichtige Bindungen brechen
oder benachbarte Atome unter Ringschlufl verbinden.

6. Sonstige Strategien: Das Erkennen von Substrukturen
innerhalb einer Zielverbindung, die besondere Schwierigkei-
ten bei der Synthese bereiten, kann die Strategiesuche voran-
bringen. Andere Strategien ergeben sich aus den Anforde-
rungen spezieller Probleme, zum Beispiel der Anforderung,
dafBl mehrere verwandte Zielmolekiile aus einer gemeinsamen
Zwischenverbindung synthetistert werden sollen. Ein Ziel-
molekiil, das keine Vereinfachung durch Retrosynthese zu-
14Bt, erzwingt moglicherweise die Erfindung neuer Synthese-
methoden. Das Erkennen von Hindernissen bei der Synthese
stimuliert die Entwicklung neuer Methoden. Es ist wichtig,
eine Kette von Hypothesen anzuwenden, die die Suche nach
einem effizienten Weg der retrosynthetischen Analyse leitet.

Bei anderen Strategien wird ein Syntheseplan optimiert,
nachdem eine Reihe von Wegen antithetisch erzeugt wurde:
die Optimierung geschieht dann insbesondere im Hinblick
auf die Reihenfolge der Syntheseschritte, die Verwendung
von Schutzgruppen und Aktivierungsschritten oder die Su-
che nach alternativen Reaktionswegen.

Bei der Losung von Syntheseproblemen ist die systemati-
sche und konsequente retrosynthetische Analyse das grund-
legende Prinzip, auf dem die individuellen Strategien auf-
bauen. Eine andere {ibergeordnete Idee ist die gleichzeitige
Nutzung einer moglichst groBen Zahl unabhidngiger Strate-
gien, die die Suche nach Retrosynthesewegen leiten. Je mehr
Strategien parallel genutzt werden, um einen Analyseweg -u
entwickeln, desto mitheloser ist wahrscheinlich die Analyse und
desto einfacher der resultierende Syntheseplan''©).

Die 1957 durchgefiihrte Retrosynthese von Longifolen 1
ist in verkiirzter Form in Abbildung 1 dargestellt. Retrosyn-
theseschritte werden durch den Doppelpfeil (=) angezeigt,
um sie von Synthesereaktionen (einfacher Pfeil, —) zu unter-
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scheiden. Die Zahlen unter den Doppelpfeilen geben die An-
zahl an notwendigen Transformen an, sofern es mehrere
sind. Die Transform-Auswahl erfolgte zunachst nach topo-
logischen Gesichtspunkten (Bruch der Bindung a in 1, der
aber nicht direkt moglich ist, sondern die retrosynthetische
Umwandlung 1 = 2 anregt). Das ,,Michael-Transform', das
Struktur 2 zu Vorldufer 3 vereinfacht, kann durch allgemeine
Transform-Selektionsverfahren gefunden werden!®-°l. Die
Ausgangsverbindungen der Synthese, 4 und §, die sich nach
retrosynthetischer Analyse ergeben, erinnern iberhaupt
nicht mehr an die Zielstruktur 1.

>
3 °

1 2 3

\|/<4)

OH [o]
Z + {=—
3)
(o] HO' [o]
4 S

Abb. 1. Retrosynthetische Analyse von Longifolen 1 (sieche auch Text).

Dieses Beispiel der retrosynthetischen Analyse wurde an-
derenorts im Detail beschrieben!®" %, Wihrend der letzten
zwanzig Jahre hat das systematisch retrosynthetische Den-
ken alle Bereiche der Synthese carbogener Molekiile durch-
drungen. Es ist nicht mehr ldnger moéglich, die Synthese car-
bogener Molekiile erfolgreich zu lehren, ohne Retro-
synthesekonzepte und -gedanken umfassend zu nutzen.

Computergestiitzte retrosynthetische Analyse

Der Einsatz von Computern bei der Syntheseplanung, der
zum erstenmal in den sechziger Jahren verwirklicht wur-
del* %% 11 war durch die Entwicklung der oben erlduterten
Retrosynthesemethoden und der nétigen Computertechnik
moglich geworden. Manuelle graphische Eingabe der Stuk-
turen iber eine elektrostatische Tafel mit einem speziellen
Griffel, wie es den Gewohnheiten des Chemikers entspricht,
und Ausgabe auf einen Bildschirm!*-'?l ergaben eine auBer-
gewohnlich cinfache und effiziente Schnittstelle zwischen
Chemiker und Computer. Chemische Strukturen wurden im
Computer mit Hilfe von Atom- und Bindungstabellen darge-
stellt und mit geeigneten Befehlen manipuliert. Es wurden
Algorithmen zum maschinellen Erkennen von Strukturei-
genschaften, Mustern und Substrukturen konstruiert, die fiir
die retrosynthetische Analyse bendtigt werden. Um Infor-
mationen iiber chemische Transforme (sowie Retronerken-
nung und -verschliisselung) zu speichern und wiederzufin-
den, wurden entsprechende Techniken in einer h&heren
Programmiersprache entwickelt. Das Programm (LHASA)
wurde so gestaltet, daB3 mit thm interaktiv gearbeitet werden
kann, wobei der Anwender das MaB an Kontrolle und Ein-
gabe selbst bestimmen kann; es ist der problemorientierten
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Arbeitsweise des Synthesechemikers nachempfunden. Der
Bestand an chemischem Wissen im Programm, das fiir jeden
praktizierenden Chemiker verstidndlich sein soll, umfaBt alle
Informationen, die zur Erzeugung und Beurteilung von Re-
trosynthesen nétig sind, z. B. Daten iiber einzelne Transfor-
me und ihre Mechanismen, Anwendungsbereiche und Gren-
zen. Die Leistungsfihigkeit des Programms bleibt noch
hinter dem zuriick, was prinzipiell moglich ist. da die Aufga-
be immens, unsere Forschungsanstrengungen jedoch be-
scheiden sind. Trotz der momentanen Grenzen. die auch dar-
auf zurlickzuflhren sind, daB ,,nur* ungefihr 2000 Trans-
forme gespeichert sind, vermag LHASA interessante Anre-
gungen flir Synthesen schwieriger Zielmolekiile zu geben.
Der heutige Leistungsstand von LHASA kann am besten
anhand der Anwendung auf ein spezifisches Problem einge-
schitzt werden. Abbildung 2 zeigt den von LHASA erzeug-
ten EXTGT-Baum fiir den antiviralen Wirkstoff Aphidico-
lin, wobei nur ein spczieller Pfad genutzt wurde. Der Pfad.
der in diesem Baum von den Zwischenverbindungen 332 und
333 zum Aphidicolin fiithrt, besteht aus den in Abbildung
31131 gezeigten Strukturen. Der Hinweis von LHASA auf
solche nicht offensichtlichen Reaktionspfade ist anregend
und wertvoll fiir einen Chemiker.

Abb. 2. Einc mit dem Computerprogramm LHASA durchgefithrte retrosyn-
thetische Analyse von Aphidicolin.

Die computergestiitzte retrosynthetische Analyse ist
schon an sich faszinierend und ohne Zweifel eines der inter-
essantesten Probleme im Bereich der kiinstlichen Intelligenz.
Aufgrund der enormen Speichermoéglichkeiten und Ge-
schwindigkeiten moderner Computer sowie der Wahrschein-
lichkeit weiterer Fortschritte scheint es aufler Frage zu ste-
hen, dal3 Computer in der Syntheseplanung eine bedeutende
Rolle spielen kénnen. Bevor dieses Potential allerdings ge-
nutzt werden kann, missen noch viele schwierige Computer-
probleme geldst werden. Vielstufige Retrosynthesen bendti-
gen, selbst wenn eine bestimmte Strategie verfolgt wird,
komplexe und leistungsfahige Computerprogramme. Eine
gewaltige Menge an Informationen iiber Strukturen, Stereo-
chemie und Reaktivitdt mul} unter Ausnutzung allen verfiig-
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Abb. 3. Ein Retrosynthesepfad aus Abbildung 2, der von der Struktur 331 zu Aphidicolin fihrt.

baren chemischen Wissens erzeugt und analysiert werden.
Dafiir sind gewaltige Anstrengungen notig.

Neue Synthesemethoden und
vielstufige Synthesen komplexer Molekiile

Die Erfindung neuer Reaktionen und neuer Reagentien
hat die .,carbogene Synthese™ revolutioniert, indem aufleror-
dentlich leistungsiihige neue Reaktionen den klassischen der
Zeit vor 1950 zur Seite gestellt werden. Ohne dieses Metho-
denarsenal wiiren dic Leistungen der modernen chemischen
Synthese nicht moglich gewesen. Zwei frithe Meilensteine
dieser Entwicklung, die Entdeckung der Wittig-Reaktion zur
Synthese von Olefinen und der Hydroborierung von Olefi-
nen, fithrten zur Verleihung des Nobel-Preises fiir Chemie
1979 an G. Wirtig und f1. C. Brown. In jlingerer Zeit wurden
viele Methoden entwickelt, die aufgrund ihrer hohen chemi-
schen Selektivitdt und stereochemischen Kontrolle sowie 1h-
rer Eignung zur Synthese komplexer Molekiile bemerkens-
wert sind. Tatsdchlich sind viele neue Synthesereaktionen
entwickelt worden, als spezifische Probleme mit neuen oder
komplizierten Strukturen auftraten und gezielt nach Losun-
gen gesucht wurde. Das rationale Entwickeln von Methoden
stlitzt sich auf die Anwendung von Theorien iiber Reak-
tionsmechanismen, stereochemischen Prinzipien und einem
weiten Bereich der Chemie, der viele Elemente und kurzlebi-
ge, reaktive Zwischenprodukte umfalit.

Der Schliissel zum Erfolg vieler vielstufiger chemischer
Synthesen, die im Laufe der Jahre in unserem Laboratorium
ausgefiihrt wurden, lag in der Erfindung neuer Methoden.
Da mehr als fiinfzig neue Methoden in unserem Laborato-
rium entwickelt wurden, kann dieser Aspekt der Synthese-
forschung unméglich in einem kurzen Aufsatz wie diesem
zusammengefalt werden. Dennoch mdgen einige Beispiele
zeigen, wie wirkungsvoll diese neuen Methoden Zugang zu
seltenen und wertvollen carbogenen Verbindungen ermdgli-
chen und welche Auswirkungen sie auf das gesamte Gebiet
der chemischen Synthese haben.

Die Entdeckung und Identifizierung!'*! des Insekten-
wachstumshormons 6 (heute als JH-I bekannt, siche Abb. 4)
im Jahre 1967 ricfen ein sehr grofles Interesse hervor, da
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solche ungiftigen Verbindungen neue Méglichkeiten fiir die
Schidlingsbekimpfung boten!'?). Die chemische Synthese
war unumgiénglich, da die Verbindung nur in geringen Men-
gen aus natiirlichen Quellen gewonnen werden kann. Trotz
der relativ einfachen Struktur von 6 war eine stereospezifi-
sche Synthese nicht offensichtlich, da es 1967 noch keine
allgemeinen Methoden gab. um die trisubstituierten Olefin-
strukturen in 6 stereochemisch kontrolliert herzustellen. Die
erste stereospezifische Synthese von 6!'®! wurde durch neue
Methoden ermdglicht. die speziell zur Losung dieses Pro-
blems entwickelt worden waren. Die Synthese ist in Abbil-
dung 4 verkiirzt wiedergegeben. Die olefinische Zwischen-
verbindung 7 wurde aus p-Methoxytoluol so synthetisiert,
das die Z-Konfiguration dieser stereogenen Einheit gewéhr-
leistet wurde. Die Reaktion von 8 mit LiAIH, (/rans-Hy-
droaluminierung) und anschlieBend mit lod (Al wird durch
I ersetzt) ergab in einer neuen Sequenz stereospezifisch 9(1¢1,
Der Austausch von lod in 9 durch eine Ethylgruppe wurde

CO,Me \5\
1 1|\|u4\{\
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Abb. 4. Synthesc des Inscktenwachstumshormons JH-1 6.



mit einer weiteren neuen Reaktion erreicht, der Kreuzkupp-
lung eines vinylischen [odids mit einem Organokupfer-Re-
agens, die stereospezifisch zu 10 fiihrte. In einer vollig analo-
gen Reaktionsfolge wurde 10 in das Trien 11 iberfiihrt, von
dem aus man mit einer neuen selektiven Oxidationsmethode
zu JH-I 6 gelangte. Die in Abbildung 4 dargelegte Synthese
stiitzte sich somit auf nicht weniger als vier neue Syntheseme-
thoden, von denen drei mittlerweile weit verbreitet sind. Die
Kupplung von Kohlenstoffgruppen mit Hilfe von Organo-
kupferverbindungen ist heute eine vielgenutzte Methode!! 71,
Die Carbometallierung von Alkinen, die ebenfalls bei der
Synthese von 6 entwickelt wurde!!¢* 18! konnte in viele
Richtungen ausgebaut werden; die Reaktion ist inzwischen
iblich, um trisubstituierte Doppelbindungen. eine hiufig
vorkommende Struktureinheit in biologisch aktiven Natur-
stoffen, stereospezifisch darzustellen.

Die Verfiigbarkeit des Insektenwachstumshormons 6 er-
moglichte es, ein breites Spektrum biologischer Untersu-
chungen durchzufithren und das bestmégliche Verstindnis
dieser Schidlingsbekdmpfungsmittel der ..dritten Genera-
tion"* zu erlangen. Preiswerte Analoga des Insektenwachs-
tumshormons werden heute kommerziell als umweltvertrig-
liche Schidlingsbekdmpfungsmittel hergestellt.

Viele der natiirlich vorkommenden mikrobiellen Verbin-
dungen, insbesondere Antibiotika, gehéren zur Familie der
.Makrolide*. Sie weisen eine Lactoneinheit als funktionelle
Gruppe in einem vielgliedrigen Ring auf. Der Schliissel zur
erfolgreichen Synthese komplexer Makrolide, z. B. von Ery-

CyHy

(o] OoH

A

Abb. 5. Synthese makrocyclischer Lactone.
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thronolid B 12, dem Vorldufer der Erythromycin-Antibioti-
ka, war die Entwicklung neuer Methoden zur Kniipfung von
Makrolactonringen (Abb. S). Unsere Gruppe erarbeitete die
sehr milde, effiziente und allgemein anwendbare ,.Doppelak-
tivierungsmethode** ' %), die bis heute hiufig verwendet wur-
de. Der durch Totalsynthese gewonnene Thicester 1312
wurde durch bloBes Erhitzen in Toluol in das Makrolacton
15 iiberfithrt. Ein Protonentransfer in 13 erzeugt das Zwit-
terion 14, das so fiir den Ringschluf3 doppelt aktiviert ist.
Erythronolid B 12 wurde aus 15 in einer einfachen Reak-
tionsfolge erhalten (2%,

Die Doppelaktivierungsmethode konnte zur Synthese ei-
ner Reihe weiterer bemerkenswerter makrocyclischer Lacto-
ne eingesetzt werden (Abb. S), z. B. zur Synthese von Brefel-
din A 16. einem Inhibitor von Proteintransport und
-synthese in Siugetierzellen!?!!, von Enterobactin 17!22),
dem mikrobiellen Eisentransportmolekiil, und von Hybrida-
lacton 18123 einem Eicosanoid marinen Ursprungs.

Bilobalid 19 ist ein komplexes und ungewd6hnliches Mole-
kiil, das im Ginkgobaum Ginkgo biloba synthetisiert wird.
Eine erfolgreiche Synthese von 19 wurde durch die Entwick-
lung einer bemerkenswerten Reaktion zur Bildung fiinfglied-
riger Ringe ermoglicht (Abb. 6)124). Der wohlfeile chirale

MenO,C Meno,c ,BY

20 21 22 19

Abb. 6. Synthese von Bilobalid 19.

Diester 20, Men = Menthyl, wurde durch Claisen-Acylie-
rung in den Acetylenketodiester 21 iiberfiihrt. Behandlung
von 21 mit Base bewirkte einen neuartigen Ringschluf3 zum
bicyclischen Keton 22, das dann in einer vielstufigen Se-
quenz in Bilobalid 19 umgewandelt wurde. Es gibt mehrere
Varianten dieser Cyclisierungsmethoden, die ein beachtli-
ches Anwendungsgebiet haben!25],

Eine grofie Palette an Reagentien und Reaktanten hat eine
Rolle fiir die in unserer Gruppe entwickelten neuen Metho-
den gespielt: Ubergangsmetalle, Metallkomplexe sowie Sili-
cio-, Sulfurio-, Borio-, Aluminio-, Phosphorio- und Stan-
niocarbogene. Die neu entwickelten allgemein anwendbaren
Methoden umfassen Reaktionen fiir Ringbildung und Ket-
tenverldngerung, Oxidationen, Reduktionen, Umwandlun-
gen funktioneller Gruppen, Aktivierungen, Schutzgruppen-
techniken und stereochemische Kontrolle.

Vielstufige Synthesen — Allgemeines

Fiir den Synthesechemiker sind die komplexen Molekiile
der Natur ebenso schén wie alle anderen Schépfungen, die
sie hervorgebracht hat. Die Wahrnehmung dieser Schonheit
hdngt vom Verstindnis der chemischen Strukturen und ihrer
Transformationen ab, und — wie bei einem bewunderten
Kunstwerk — das Verstdndnis wichst, je mehr man sich mit
thnen beschiftigt, bisweilen bis zur Leidenschaft. Es wundert
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nicht, daB der Synthetiker von heute sich iiber jede Entdek-
kung einer neuen natiirlich vorkommenden Struktur und
tiber jede neue Herausforderung zur Synthese freut. Es spielt
dabei keine Rolle, dall viele Stunden der Arbeit. des
Nachdenkens und der korperlichen Anstrengung notig sind,
um eine schwierige Synthese zustande zu bringen, denn eine
komplexe chemische Synthese ist ein aufregendes Abenteuer,
das zu einer wundervollen Schopfung fithrt. Ich bin liber-
zeugt, dal} die Synthese von Molekiilen eine hohe intellektu-
elle Anstrengung und eine wissenschaftliche Kunst ist. Der
Chemiker, der eine neue und &sthetisch anspruchsvolle viel-
stufige Synthese entwirft und vollendet, gleicht einem Kom-
ponisten, Maler oder Dichter, der mit groBler Individualitit
neue Formen der Schoénheit in einem Wechselspiel von Ge-
fithl und Verstand erschafft.

Zum Glick dient die Synthese von Molekiilen auch dem
praktischen Zweck, seltene oder neue Substanzen, die
menschliche Bedlrfnisse, insbesondere das nach Ge-
sundheit, befriedigen, in gréBeren Mengen herzustellen; fer-
ner dient die Synthese dem wissenschaftlichen Zweck, For-
schung und Ausbildung in der gesamten Chemie anzuregen.

Auf unsere Forschungsgruppe gehen mehr als einhundert
neue, vielstufige Synthesen von interessanten Verbindungen
zuriick - unsere Sonaten und Streichquartette. Der schritt-
weise Aufbau der meisten dieser Zielverbindungen wird in
dem schon erwidhnten Buch ,, The Logic of Chemical Synthe-
sis" 1"l dargestellt und im Detail in der dort zitierten Original-
literatur behandelt. Die Strukturen einer kleinen und eher
willkiirlichen Auswahl zeigt Abbildung 7. Im folgenden sol-
len einige Anmerkungen zur Synthese dieser Verbindungen
gemacht werden, um einen Uberblick iiber diesen Aspekt
unserer Forschung zu geben.

Maytansin!?¢2 und Aplasmomycin!2®®], zwei seltene und
therapeutisch interessante Substanzen, wurden unter Aus-
nutzung neuer Methoden zum Aufbau des Molekiilgeriistes
und zur Bildung des Makrocyclus enantioselektiv syntheti-
siert. Diese Synthesen wie auch die Synthese von Erythrono-
lid BI9: 26¢l hewiesen zu einem frithen Zeitpunkt, dafB solche
komplexen Makrocyclen in vielstufigen Totalsynthesen dar-
gestellt werden konnen.

Obwohl zahlreiche fithrende Laboratorien daran arbeite-
ten, gelang es mehr als zwei Jahrzehnte lang nicht, Gibberel-
linsdure totalsynthetisch herzustellen, da die Teilstrukturen
eine ungewohnlich anspruchsvolle Anordnung aufweisen.
Die erste erfolgreiche Synthese und die folgenden verbesser-
ten Versionen!?¢% erforderten eine tiefgehende und komple-
xe retrosynthetische Analyse!?®¢! und eine Reihe neuer Kon-
zepte und Methoden. Eine vollig andere Strategie wurde fiir
die erste Totalsynthese des biosynthetisch verwandten Pflan-
zenregulators Antheridinsiure!?®? genutzt, die die vorge-
schlagene Grundstruktur bestitigte und die Stereochemie
klirte. Die Verfligbarkeit von Antheridinsdure ist fiir weitere
Untersuchungen dieses seltenen und hochwirksamen Pflan-
zenhormons wichtig.

Forskolin, der erste bekannte Aktivator des Enzyms Ade-
nylat-Cyclase, ist ein vielversprechendes Therapeutikum,
das nur in begrenzten Mengen aus pflanzlichen Quellen ver-
fiigbar ist. Eine vielstufige, enantio- wie stereoselektive Syn-
these von Forskolin wurde unter Ausnutzung mehrerer neuer
Synthesemethoden entwickelt!2°8!. Die Synthese von Picro-
toxinin, das seit 1811 bekannt und ein starker Inhibitor des
Neurotransmitters y-Aminobuttersiure (GABA) ist, wire
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Abb. 7. Strukturen einiger komplexer Naturstoffe, deren Totalsynthesen in
unserem Laboratorium gelangen.

nicht moglich gewesen ohne die retrosynthetische Analyse
und neue Methoden!2¢h, Perhydrohistrionicotoxin, ein sel-
tenes und stark bioaktives Alkaloid aus Giftfroschen, ist ein
niitzliches Hilfsmittel der Neurowissenschaften, das ohne
Schwierigkeiten totalsynthetisch dargestellt wurde!®",

Pseudopterosin E!?¢3 ein wirkungsvolles Antiphlogisti-
kum. und Venustatriol!?®*], ein antivirales Mittel, werden in
nur sehr geringen Mengen von Meeresorganismen produ-
ziert. Beide Substanzen sind durch enantioselektive vielstufi-
ge Synthesen verfiigbar.

SchlieBlich soll in diesem kurzen Uberblick iiber die Total-
synthese komplexer Molekiile Ginkgolid B genannt werden,
das in vielerlei Hinsicht eine ungewdhnliche Substanz ist.
Ginkgolid B wird in den Wurzeln des einzigartigen und evo-
lutionsgeschichtlich uralten Ginkgobaumes, Ginkgo biloba,
aufauBerordentlich komplexe und unverstandene Weise bio-
synthetisiert. Es ist ein wirkungsvoller Inhaltsstoff des phar-
mazeutischen Ginkgo-Extraktes, der mittlerweile in der ori-
entalischen und westlichen Medizin breite Anwendung
findet. Die Totalsynthese von Ginkgolid B war in den achtzi-
ger Jahren eine groBe Herausforderung, vergleichbar mit
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den schwierigsten Problemen der fritheren Jahre, z. B. den
Totalsynthesen der Steroide in den fiinfziger oder von Vita-
min B, und der Gibberillinsaure in den siebziger Jahren. In
nur dret Jahren konnte diese Herausforderung bewiltigt
werden, vor allem dank der Leistungsfihigkeit der moder-
nen retrosynthetischen Analyse und der Erfindung neuer Re-
aktionen fiir diese spezielle Synthese!2¢"27],

Vielstufe Synthesen — das Beispiel der
Prostaglandine

Die Prostaglandine, die ersten bekannten Eicosanoide,
wurden vor mehr als fiinfzig Jahren als bioaktive Substanzen
entdeckt. Doch erst K. Sune Bergstrém und seine Gruppe in
Schweden crmittelten in den fiinfziger und sechziger Jahren
in Pionierarbeiten die Strukturen der verschiedenen Prosta-
glandine!*®. Fiir diese Forschungsarbeiten erhielten Berg-
strom und Bengr Samuelsson (zusammen mit John Vane)
1982 den Nobel-Preis fiir Medizin und Physiologie - verdien-
termalen, denn ..ihre (der Prostaglandine) Wirkung und die
Pharmaka. die ihre Bildung beeinflussen. beriihren nahezu
jeden Aspekt der medizinischen Praxis'*?°!. Das Vorkom-
men von nur duflerst geringen Mengen an Prostaglandinen
in Zellen von Sidugetieren und die starke Wirkung dieser
C,,-Carbonsiuren auf Muskeln und BlutgefiBe machten ei-
ne leistungsfihige Synthese notwendig, die alle Prostaglandi-
ne in ausreichenden Mengen fiir die Untersuchung ihrer phy-
siologischen Wirkungen und ihres therapeutischen Nutzens
bereitstellen wiirde. Das Problem der chemischen Synthese
wurde dadurch erschwert, daf3 man wenig iiber die Stabilitét
und die Chemie der Prostaglandine wullte und daB sie in drei
Familien (PG, . PG, und PG;) mit jeweils zahlreichen Ver-
bindungen vorkommen. Die erste Totalsynthese der wichtig-
sten Prostaglandine 1967039 3!Terdffnete den Zugang zu den
bedeutenden Mitglieder der ersten Familie (PGA,, PGE,
und PGF,,) und erméglichte eine Beurteilung ihrer chemi-
schen Eigenschaften, die die Planung einer allgemeinen Syn-
thesestrategice fiir alle Prostaglandine erleichterte. Diese all-
gemeine Synthesestrategic ermoglichte den Zugang zu allen
Prostaglandinen ausgehend von einer einzigen Zwischen-
verbindung, die heute als Corey-Lactonaldehyd bekannt
ist132 331 Diese flexible Synthese wurde in unterschiedlichen
Formen von Laboratorien in aller Welt genutzt, um nicht
nur nattirlich vorkommende Prostaglandine, sondern auch
unzihlige Analoga in jedem beliebigen MafBstab zu syntheti-
sieren3+),

Die urspriingliche Version der 1969 entwickelten allgemei-
nen Synthese der Prostaglandine ist in Abbildung 8 knapp
dargestellt. Das Bicycloheptenon 23 wurde in einer Cu''-ka-
talysierten Diels-Alder-Reaktion mit anschlieBender alkali-
scher Hydrolyse des resultierenden Adduktes stereospe-
zifisch synthetisiert. Alkalisches Peroxid wandelte 23 in die
Hydroxycarbonsdure 24 um, von der durch Racematspal-
tung mit ( +)-Ephedrin ein Enantiomer angereichert wurde.
Lactonisierung und Reaktionen zur Umwandlung der funk-
tionellen Gruppen fiihrten von 24 zum Corey-Lactonalde-
hyd 25, dem vielseitigen Vorldufer aller Prostaglandine und
threr Analoga. Enon 26. das stereospezifisch aus 25 durch
Horner-Emmons-K upplung erhalten wurde, ergab nach Re-
duktion mit Zinkboranat den gewlinschten (155)-Alkohol
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Abb. 8. Allgemeine Synthese von Prostaglandinen. Am = C,H,,. THP =
Tetrahydropyranyl.

zusammen mit dem (15R)-Diastereomer, das abgetrennt und
iiber 26 ebenfalls zum (155)-Alkohol umgesetzt (..recycled™)
werden konnte. Schutz der OH-Gruppen an C11 und C15
ergab den Bistetrahydropyranylether 27. Reduktion der
Lactonfunktion in 27 zum Lactol (mit R,AlH) und Wittig-
Kupplung ergab stereospezifisch 28. Saure Hydrolyse von 28
fihrte zu PGF,, 30, Oxidation von 28 mit anschlieender
Hydrolyse hingegen zu PGE, 29. Hydrierung der 5,6-Dop-
pelbindung in 28 und die gleichen abschlieBenden Schritte
ergaben PGF,, und PGE,. Eine parallele Reaktionsreihe
wurde genutzt, um aus 25 PGF,, und PGE, darzustellen.

Obwohl die Bicycloheptenon-Route aus dem Jahre 1969
eine sehr effiziente Synthese der Prostaglandine im groflen
Malstab ermdoglichte, war sie noch nicht das Optimum. Der
Diels-Alder-Weg zu 23 ergab cin racemisches Gemisch, das
eine Racematspaltung auf der Stufe der Hydroxycarbonsiu-
re 24 erforderte. Ein weiteres Problem war das Fehlen der
Stereospezifitit bei der Reduktion der C15-Ketogruppe von
26. Diese beiden Nachteile konnten durch die Einfithrung
neuer Methoden iberwunden werden, die in vielen Berei-
chen Neuland fiir die Synthese erschlossen.

Das Problem der Stereokontrolle bei der Reduktion der
C15-Ketogruppe in 26 wurde auf zwei Wegen geldst
(Abb. 9). Die Verwendung eines sperrigen Trialkylborhy-
drid-Reagens fiihrte zusammen mit einer geeigneten Steuer-
gruppe am Sauerstoffatom von C11, z. B. Phenylcarbamoyl
(31). zur Reduktion der C15-Ketogruppe unter Bildung des
gewlinschten (155)-Diastereomers (32) mit einer Diastereo-
selektivitit von iiber 10:113% 35 Zudem konnten die gerin-
gen Anteile des (15R)-konfigurierten Nebenprodukts ein-
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fach abgetrennt und recycled werden. Der zweite Weg nutzt
den chiralen Katalysator 33 (10 Mol-%) und Boran (0.6
Moldquivalente): in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur
wurde das C15-Keton 34 zum (155)-Alkohol 35 mit einer
Diastereoselektivitit von 9:1 reduziert!?? 31,

[o}
oA
R;BHLi
nAm ————————— o
PhNHCOO o PhNHCOO oH
3 32
H FGpn o
de, o
Ny’ H >
B 33
Me
—_— > S
B BH, g H
PB2COO o PBzCOO 6H
34 35

Abb. 9. Zwei Wege der hochstereoselektiven Reduktion der C15-Ketogruppe
bei Prostaglandinsynthesen.

Oxazaborolidin 33 ist ein bemerkenswerter Katalysator.
Es kontrolliert dic absolute Stereochemie der Reduktion bei
einer Vielzahl von Ketonen und erhéht zusitzlich die Reak-
tionsgeschwindigkeit der Reduktion durch Boran. Die abso-
lute Stereochemie des Reduktionsprodukts eines achiralen
Ketons RCOR |, bei dem R kleiner als R, ist, kann voraus-
gesagt werden!®7- 381 Die beobachtete Katalyse und Enan-
tioselektivitdt stehen in Einklang mit dem in Abbildung 10
dargesteliten Mechanismus. Es konnte gezeigt werden, dafl

CH

H Ph
BH,THF (‘PR
hiake WAL
P ——— Ne, °

Ko

I

CHO

RL Rs

5

Abb. 10. Mechanismus der katalytischen, enantiosclektiven Reduktion von
Ketonen mit dem Reagens 33/BH,.

der Katalysator 33 durch Boran stereospezifisch komple-
xiert wird. Dabei ergibt sich eine fiir die Bindung von Keto-
nen aktivierte Spezies. Die Komplexierung an dem sterisch
weniger gehinderten freien Elektronenpaar des Carbonyl-
sauerstoffatoms und der intramolekulare Hydridtransfer
fuhren dann zum isolierbaren enantiomerenreinen sekunda-
ren Alkohol. In diesem Mechanismus wirkt das Reagens 33
buchstablich wie ein molekularer Roboter. Zunichst nimmt
es einen der Reaktanten, BH;, auf und hilt ihn fest und wird
so gegeniiber dem anderen aktiviert. Es wird in einer eindeu-
tig definierten dreidimensionalen Anordnung an das Keton
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gebunden, wodurch der Wasserstofftransfer zwischen den
beiden Reaktanten ermoglicht wird, bei dem ein spezifisches
Enantiomer gebildet wird. Der molekulare Roboter gibt
schlielich die Produkte frei und beginnt den Reaktionscy-
clus von neuem. Diese Wirkung eines klcinen Molekiiles wie
33 erinnert an die Katalyse durch Enzyme. die ebenso als
molekulare Roboter aufgefaBt werden konnen. Natiirlich
weist 33 nicht die Substratselektivitdt nach Gréfle und Form
auf wie die Enzyme, da es viel zu klein ist, um eine Bindungs-
tasche oder weitere (entfernte) Erkennungsstellen fiir Mehr-
fachkontakte zu haben.

Die Wirkung des molekularen Roboters 33 fithrt in cine
neue Richtung der chemischen Synthese. In der Vergangen-
heit waren die meisten Synthesereaktionen durch das paar-
weise ZusammenstofBen der Reaktanten ohne die Unterstiit-
zung von roboterartigen Substanzen charakterisiert. Es ist
zu erwarten, daf3 die Synthesechemie in Zukunft viele neue
molekulare Roboter hervorbringen wird, die zu ihrem Auf-
schwung beitragen werden.

Zur enantioselektiven Synthese des Bicycloheptenons 23
(Abb. 8) mit der korrekten Chiralitit wurden zwei Losungen
entwickelt. Die erste war eine stereokontrolliert verlaufende
AlCI;-katalysierte Diels-Alder-Reaktion zwischen Benzoyl-
oxymethylcyclopentadien 37 (Abb. 11) und dem Acrylat-
ester von 8-Phenylmenthol, 36, bei der das gewiinschte Ad-
dukt 38 mit sehr hoher Enantioselektivitdt (32:1) gebildet
wurde!??!, Das Addukt 38 wurde liber das Keton 23 in das

5.

oy
—OV

Abb, 11. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion zur Synthese des Bicyclohep-
tenons 23 (sieche Abb. 8).

Iodlacton 39 iiberfithrt, das nach einfacher Umkristallisa-
tion enantiomerenrein mit hoher Ausbeute erhiltlich war
und in die gebrduchliche Prostaglandin-Zwischenverbin-
dung 40 umgewandelt werden konnte. Dariiber hinaus
konnte 8-Phenylmenthol zuriickgewonnen werden. Die
enantioselektive Bildung von 38 kann man aus der Struktur
des Komplexes 36 - AICl, und der Abschirmung der ,,riick-
wirtigen* si-Seite der a,B-Doppelbindung des Acrylats durch
die Phenylgruppe verstehen. Die Effizienz von 8-Phenylmen-
thol als Steuersubstanz stimulierte die Entwicklung weiterer
Steuersubstanzen (chiraler Auxiliare) flir die enantioselekti-
ve Synthese#°),

In allerjiingster Zeit wurde eine noch bessere Synthese
entwickelt, bei der ein molekularer Roboter die achiralen
Komponenten so zusammenbringt, dal das gewiinschte
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Abb. 12. Enantioselektive katalytische Diels-Alder-Reaktion zur Synthese des
Bicycloheptenons 23,

Diels-Alder-Addukt in einer Ausbeute von 94% und
mit einer Enantioselektivitdit von fast 50:1 entsteht
(Abb. 12)[38:41 Dje Umwandlung in das enantiomerenrei-
ne Iodlacton erfolgte dann nach Standardvorschriften!®2l.
Die allgemeine Synthese der Prostaglandine mit Hilfe des
1969 ausgearbeiteten Syntheseplans kann nun erfolgreich
und unter vollstindiger Stereokontrolle in einer Weise
durchgeflihrt werden, die vor zwanzig Jahren noch unmog-
lich erschien. Solche Verfahren lassen GroBes fiir die Zu-
kunft der chemischen Synthese erwarten. Es ist nicht auszu-
schlieBen, daB die heutige chemische Synthese, so groBartig
sie jetzt scheinen mag, sich verglichen mit jener des kommen-
den Jahrhunderts als wenig entwickelt herausstellen wird.
Ausgehend von der Synthese der Prostaglandine wurden
in mehr als zwei Jahrzehnten viele andere Mitglieder der
zwanzig Kohlenstoffatome enthaltenden Eicosanoid-Regu-
latoren aus Sdugetierzellen hergestellt. Einige der Hohe-
punkte dieses Forschungsprogramms verdienen es, genannt

N
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OH OH
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45, LTC,4 NH, 46, LTB,

Abb. 13. Einige ungesittigte C,,-Verbindungen.

478

zu werden. Die Biosynthese der Prostaglandine verlduft iiber
die oxidative Umwandlung der Arachidonsdure, einer unge-
sittigten C,,-Carbonsdure, zum bicyclischen Endoperoxid
PGH,, das nicht nur fiir PGE, und PGF,,, sondern auch fiir
PGI, und Thromboxan A, als Vorldufer dient[**!. Es gelang
uns, das stabile aktive Azo-Analogon 41 des instabilen
PGH,"** (Abb. 13) und stabile aktive Analoga (z. B. 42) des
instabilen Thromboxans A,!**) sowie das PGI,"™® selbst
(43) zu synthetisieren. 1977 schiugen wir die Struktur des
instabilen Eicosanoids vor, das heute als Leukotrien A,
(LTA,) 44 bekannt ist, und Anfang 1979 hatten wir diese
Verbindung synthetisiert, noch bevor sie aus natiirlichen
Quellen isoliert werden konnte!*”). Durch gemeinsame For-
schung mit dem Karolinska-Team um Bengt Samuelsson fan-
den wir heraus, daB LTA, 44 mit Glutathion einen Komplex
bildet, die sogenannte primdre ,,slow reacting substance™,
nun bekannt unter der Bezeichnung LTC, 45!*7!, Die detail-
lierte Aufkldrung der Stereochemie des chemotaktischen
Leukotriens LTB, 46 wurde zuerst durch Synthese er-
reicht!*”-#8). Die chemische Synthese dieser Leukotriene
machte die Verbindungen in ausreichenden Mengen fiir viele
hundert biologische Untersuchungen verfiigbar. Ein weite-
res Ergebnis unserer Forschung war die Synthese neuer Ver-
bindungen, die als Antagonisten zu PGF,,"*°], Thromboxan
A,"*°lund LTB, 46'°!sowie als Inhibitoren der Leukotrien-
Biosynthese!>?! wirken.

Es ist meine Hoffnung. daB sich unsere Forschung auf
dem Gebiet der Eicosanoide!**! als ein Vorbote zukiinftiger
Programme der akademischen Syntheseforschung erweisen
wird, denn hier besteht die einzigartige Moglichkeit, da8 die
chemische Synthese zur Beantwortung grundlegender biolo-
gischer und medizinischer Fragen beitragen kann.
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