Der Kampf um Calicheamicin v}

Von K. C. Nicolaou*

In memoriam Franz Sondheimer**

Vor ziemlich genau einem Jahr war die erste Totalsynthese
von Calicheamicin v} vollbracht. Dieser Beitrag schildert —
aus sehr personlicher Sicht —in chronologischer Abfolge die
Ereignisse, die zu diesem Triumph der Naturstoffsynthese
fithrten.

Einleitung

Das griechische Wort Chaliche (yahE) bedeutet
,.Kieselstein aus Kalk*“. Wohl kaum jemand hétte es fiir
moglich gehalten, daf3 dieser kleine Kiesel seit Millionen von
Jahren das Geheimnis von Calicheamicin v} ™! (Abb. 1) in

Abb. 1. Strukturformel (oben) sowie computersimuliertes Kalottenmodell
(unten) von Calicheamicin v} 1.

sich birgt. Ein dem Stein anhaftender Mikroorganismus pro-
duziert dieses Antibiotikum mit Antitumorwirkung, das in
der Fachwelt fiir so viel Aufregung gesorgt hat und noch
immer jeden fasziniert, der mit ihm in Berilhrung kommt.
Unter den zahlreichen Arbeitsgruppen, die das Gliick hat-
ten, mit dieser einzigartigen Verbindung arbeiten zu kénnen,
war auch die unsrige. Im folgenden will ich die Geschichte
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unseres Ringens um eine Totalsynthese von Calicheamicin v}
erzihlen. Die Anstrengungen zur Eroberung dieses moleku-
laren Mount Everests losten eine in der Naturstoffsynthese
bislang noch kaum dagewesene Aufregung und Dramatik
aus und rechtfertigen deshalb diesen persénlichen Bericht.
Beginnen wir mit einigen, Anfang der siebziger Jahre, eher
esoterischen, aber wissenschaftlich fundamentalen Beobach-
tungen, die schlieBlich zu einer der bekanntesten chemischen
Reaktionen der achtziger Jahre fithren sollten. 1972 berich-
tete Robert Bergman, damals am California Institute of
Technology (CalTech), iiber eine Reaktion, die er ebenso
originell konzipiert wie griindlich untersucht hatte: Die Cy-
cloaromatisierung von konjugierten cis-Endiinen zu 1,4-ben-
zenoiden Diradikalen™ (Abb. 2). Weder Bergman noch
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Abb. 2. Die Bergman-Cycloaromatisierung.

sonst jemand hdtte es sich wohl triumen lassen, daf} diese
Art von Umsetzung, die auch von Sondheimer et al.®! und
Masamune et al.™! beobachtet worden war und heute als
Bergman-Reaktion bekannt ist, in der Natur méglicherweise
schon seit Aonen bei der ,,chemischen Kriegsfithrung® unter
Mikroorganismen genutzt wird. Die starke antibiotische
Wirkung von Calicheamicin v} beruht genau auf einer sol-
chen Cyclisierung (Abb. 3).
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Abb. 3. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die molekwlare Wirkung von Cali-
cheamicin v} 1.

Als ich im Juli 1986 an der Gordon Conference fiir Natur-

stoffchemie in New Hampton, New Hampshire, teilnahm,
hatte ich das Gliick, Robert Babine von den Lederle Labora-
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tories kennenzulernen. Er spannte mich ziemlich auf die Fol-
ter, als er mir von einem neuen Naturstoff erzihlte, mit dem
sich die Lederle-Gruppe gerade beschiftigte. Diese Verbin-
dung hitte nicht nur ,.,eine verbliffende Struktur*, wie er
sich ausdriickte, ,,sondern auch eine geradezu phinomenale
biologische Aktivitit. Ohne mir irgendwelche Einzelheiten
iber die Molekiillstruktur zu verraten, betonte Robert, dal
sie zweifelsohne auch mich begeistern wiirde. AbschlieBend
versicherte er mir, er werde dafiir sorgen, daB ich bereits vor
Veréffentlichung mehr iiber sie erfahre!

Im September 1986 erhielt ich dann einen Anruf von
Robert Babine. Bereits am folgenden Tag machte ich mich
auf nach Pearl River, New Jersey, wo mich die Lederle-
Gruppe, zu der auch May Lee und George Ellestad gehor-
ten, erwartete. Nach Unterzeichnung der iiblichen Geheim-
haltungserkldrung wurde mir schlieBlich ein erster Blick auf
die Struktur dieses ,,erstaunlichen Naturstoffs* mit der Co-
debezeichnung LL-E33288 ¥} gewihrt (Abb. 4). Und ich
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Abb. 4. September 1986: Erster Blick auf die Struktur von LL-E33288 v (Cali-
cheamicin y!|) wihrend eines Besuchs bei den Lederle-Laboratorien. Dieser
Strukturvorschlag erwies sich jedoch als teilweise falsch (falsche Konfiguration
an C-8 des Aglykons sowie falsche Position der Verkniipfung von Ring E mit
Ring A) und wurde spiter korrigiert. R. Babine, M. D. Lee, G. Ellestead, per-
s0nliche Miiteilung.

staunte tatsdchlich nicht schlecht! Sprachlos lieB ich meine
Blicke iiber diese Struktur gleiten, die mich sofort in ihren
Bann zog und zwischen Zweifel, Erregung, Bewunderung
und Optimismus schwanken lieB. Am Ende waren es Zweifel
an ,,der Richtigkeit der Struktur* die ich — nicht ohne insge-
heime Zuversicht und Hoffnung — duBerte. ,,Ich kann ein-
fach nicht glauben, daB} ein derart gespanntes Ringsystem
mit diesen Acetylengruppen iiberhaupt existieren kann®,
sagte ich. ,,Und was hat es mit diesem Trisulfid auf sich? Wie
sicher sind Sie sich mit der NH-O-Bindung?* Nichts-
destoweniger gelang es der Lederle-Gruppe im Laufe des
Tages, mich von der ,,Richtigkeit* ihrer Struktur zu itberzeu-
gen. Als ich an diesem Abend — begeistert — nach Philadel-
phia zuriick fuhr, begann ich dariiber zu sinnieren, welche
Uberraschungen dieses Molekiil hinsichtlich chemischer
Synthese, molekularem Design, Biologie und Medizin fiir
uns wohl bereithalten wiirde.

Der riskante Plan

Gleich am néchsten Morgen an der University of Pennsyl-
vania bat ich zwei meiner besten Doktoranden, Nicos A.
Petasis und Guido Zuccarello, zu einer Besprechung in mein
Biiro, um ihnen das Geheimnis der Struktur von LL-E33288
¥} anzuvertrauen; gemeinsam begannen wir eine Strategie
fiir die Totalsynthese und die Losung der damit verbundenen
chemischen Probleme zu planen. Wir gaben dem Projekt den
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Codenamen ,,Molecular Robotics und vereinbarten abso-
lutes Stillschweigen iiber die Struktur bis zu einer etwaigen
Freigabe durch die Lederle-Gruppe. Bis zum Februar 1987
hatten wir schlieBlich den Syntheseplan fertig und einen An-
trag auf Forschungsmittel ausgearbeitet und an die National
Institutes of Health (NTH) eingereicht. Im darauffolgenden
Sommer 1987 wurde die Struktur von LL-E33288 !, das
inzwischen in Calicheamicin v, umbenannt worden war, ver-
offentlicht (Abb. 5). Etwa zur gleichen Zeit erfuhren wir vom
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Abb. 5. Februar 1987: Die Lederle-Gruppe veroffentlicht die Struktur von
Calicheamicin y}. Die Konfiguration an C-8 des Aglykons ist jetzt richtig.
M.D. Lee, T. 5. Dunne, M. M. Siegel, C. C. Chang, G. O. Morton, D. B.
Borders, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3464; M. D. Lee, T. S. Dunne, C. C.

Chang, G. A. Ellestad, M. M. Siegel, G. O. Morton, W. J. McGahren, D. B.
Borders, ibid. 1987, 109, 3466.

NIH, daB unser Antrag zur Annahme empfohlen sei, die
Note 3.15 auf der Skale 15 erhalten hiitte (1: beste Note, 5:
schlechteste Note) und damit unterhalb des 87.2 %-Niveaus
lage (d. h. schlechter bewertet als 87.2% der in diesem Ver-
fahren beurteilten Antrdge). Die war, gelinde gesagt, eine
herbe Entduschung fiir uns und blieb bis auf den heutigen
Tag die schlechteste Bewertung, die unsere Arbeitsgruppe je
vom NTH erhalten hat! Wie es sich im nachhinein herausstel-
len sollte, allerdings zu Recht: Abgesehen von den vielen
fragwiirdigen Schritten unseres Synthesevorschlags (wie hit-
ten wir bei einer derart teuflischen und damals noch mit
Unsicherheiten behafteten Struktur auch ohne solche Syn-
thesestufen auskommen sollen?) war unsere Zielstruktur die
falsche! Der Strukturvorschlag, den mir die Lederle-Gruppe
im September 1986 gezeigt hatte, erwies sich hinsichtlich der
Stereochemie an C-8 sowie der Verkniipfungsposition des
Aminozuckers als falsch (Abb. 4 und 6)!
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Abb. 6. Anfang 1987: Retrosynthetische Analyse von LL-E33288 v (falsches
Isomer) aus unserem urspriinglich eingereichten Forschungsantrag. — Abkiir-
zungen und Akronyme, z. B. fiir Schutzgruppen, werden in diesem Beitrag nicht
erklirt; fiir Einzelheiten mag der Leser die Originalliteratur oder z.B. den
groBen Endiin-Ubersichtsartikel von Nicolaou et al. im November 1991 in der
Angewandten Chemie [1b] zu Rate ziehen.
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Wir muBten infolgedessen einen zweiten Anlauf unterneh- ~  OSEM e "
men, um Forschungsmittel vom NIH zu erhalten. Sehr zu N "~ OSEM
unserer Freude stimmte das wissenschaftliche Auswahlgre- N\ ‘ - doppelte N o
mium diesmal unserem Antrag begeistert zu. Unser neuer o Kuppliung M
Synthesevorschlag enthielt jetzt die richtige Zielstruktur, un- OH R N I o
terschied sich aber dennoch nicht wesentlich von unserem o R

urspriinglich eingereichten. Betrachtet man die Ideen unse- ;: ﬂs;g),P(O)CHZCOOH, bce

res ersten gescheiterten Antrags vor dem Hintergrund der
spiter auf diesem Arbeitsgebiet entwickelten Chemie, so ist

. . L . . . N OSEM
dies ebenso aufschluBireich wie in gewisser Weise amiisant. OSEM

Wie die retrosynthetische Analyse der (falschen) Ziel- \ ’ o
struktpr in Abbildung 6 zeigt, hatten wir vor, deI.l Kohlenhy- T MosSI0GH,CH,05iMen, J
dratteil mit dem Aglykonfragment nach der Trichloroacet- Me,SiOTt 1850 R
imidatmethode von Schmidt zu kuppeln. Interessanterweise R 2. 2.2 Aquiv. DIBAL

| hl der Danishefskyv-G H t 3. 1.1 Aquiv. TsClI, pyr
gelang sowohl der Danishefsky-Gruppe — unseren Haupt- 4. tBuMe,SiCl, Imidazol
konkurrenten (siehe unten) - als auch uns dieser Schritt wie

SEM = o - MPM = oM

damals geplant. NN s, e

Abb. 8. Anfang 1987: Synthesevorschlag fiir das Aglykon aus unserem ur-
spriinglich eingereichten Forschungsantrag.

Messe)

7 s

(Triflats) durch ein Stickstoffnucleophil zur Kniipfung der
NH-0-Bindung geeignet ist. Wir entschieden uns letztlich
fur die Bildung eines Oxims und anschlieBende Reduktion,
A_@ um diese ungewdhnliche Bindung von Calicheamicin einzu-
fiithren (siehe unten).
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Abb. 7 An]‘hqg 1987: Retrosynthetische Analyse des Aglykons aus unserem {Inversion] 3 O~NH.
urspriinglich eingereichten Forschungsantrag; viele Wege lieBen sich denken. Me ©O oTBS z
! OMe MPMO v1q
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Abbildung 7 zeigt die retrosynthetische Analyse des Agly- "1337 OMe OTBSSE . o ) ~
konfragmentes, die damals zu fiinf Alternativvorschlige — *°Oheq 1. K,CO5-MeOH Mevﬁw
zum Aufbau dieses ungewdhnlichen Ringsystems fithrte. Ei- Ohe §: L?é',"f.ﬁf%%'ﬂ,’é“" MeO
ner davon (Weg A) besteht im wesentlichen aus einer intra- iy ;_fgc'): 1 Seccl. pyr
molekularen Acetylid-Aldehyd-Kondensation als Schliissel- B 3.TH,0-pyr
schritt zur Bildung des zehngliedrigen Endiinringes. Bei der Me ©
Synthese von Calicheamicinon und verwandter Systeme in | SH 70 me o SEC
mehreren Arbeitsgruppen, darunter die von Danishefsky, °~r|¢ 2 o
Kende und unsere (siche unten), erwies sich gerade dieses ? OMe oTBS o A
Konzept als Methode der Wahl. Abbildung 8 verdeutlicht ,Bsg-_@af OMle mvnw sece
Einzclheiten unseres urspriinglichen Vorhabens und zeigt ge- MeO  cres | MeO |
plante Umsetzungen zu weiteren Folgestufen. Finige der an- inversion] | 1. KM, DMSO, &, (S,,2)
deren in Abbildung 7 gemachten Vorschlige blieben bis l 2. Zn-MeOH (oder AcOH)
heute Kuriosititen. Me o I 3 Nar-ocl,cn
Abbildung 9 faBt unsere urspriinglichen Ideen zum Auf- ! s o M Keonacauents
bau des Kohlenhydratfragmentes zusammen. Wenn auch o oM OTBS ﬂ‘%
keine der beiden vorgeschlagenen Kupplungsreaktionen bei OMe SEC SECO
unserer Synthese tatsichlich zum Tragen kam, so zeigten die TBsg o M‘VN‘GJ
Pionierarbeiten der Gruppen von Kahne und Danishefsky MeO  ores Meo cc"‘
Zl.l CahChcam_lcm Yll d'enn'OCh qnabhax'lglg voneinander, dal3 Abb. 9. Anfang 1987: Synthesevorschlag fiir das Oligosaccharid aus unscrem
die nucleophile Substitution eines Trifluormethansulfonats urspriinglich eingereichten Forschungsantrag.
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Der Wettstreit

Calicheamicin v} war als Zielstruktur eine ungeheure Her-
ausforderung und erdffnete zugleich eine der seltenen Gele-
genheiten, das gesamte Methodenarsenal der organischen
Synthese und des Molekiildesigns kreativ zu nutzen. Obwohl
ein solches Unterfangen idealerweise nicht von Zeitdruck
oder Konkurrenzkampf begleitet sein sollte, ist es wohl nur
allzu menschlich, wenn gerade bei attraktiven Projekten mit
entsprechendem Risiko diese Faktoren hinzutreten. Dies
war auch bei Calicheamicin y} der Fall, ob man es nun wahr-
haben will oder nicht. Es steht wohl auBer Frage, dal3 fast
jeder, der diese Arena betrat — uns eingeschlossen — anfing-
lich Zweifel dariiber hegte, ob die Totalsynthese eines derart
komplexen und gespannten Molekdils iiberhaupt gelingen
konnte! Wir waren jedoch genau wie die anderen davon
iiberzeugt, daB aus einem solchen Projekt auf jeden Fall
interessante wissenschaftliche Erkenntnisse resultieren soll-
ten. Nicht nur um der Neugier des Lesers willen, sondern
auch um dem Verdienst all jener Arbeitsgruppen gerecht zu
werden, die auf so elegante Weise zu der groBartigen Lei-
stung der Totalsynthese von Calicheamicin beigetragen ha-
ben, seien im folgenden einige der Ereignisse hervorgehoben,
die zu Meilensteinen auf dem Weg zu diesem Molekiil wur-
den.

Fiir die erste groBe Uberraschung sorgten Schreiber und
Kiessling, als sie im August 1987 beim Journal of the Ameri-
can Chemical Society (,,JACS*) eine Arbeit einreichten, in
der sie die Synthese eines Calicheamicinon-Modellsystems
beschrieben, bei der eine atemberaubende intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion der Schiiisselschritt war (Abb. 10).
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Abb, 11. Mai 1989: Schreiber et al. wandeln das Diels-Alder-Addukt dber eine
Pinakolumlagerung in eine Calicheamicinmodellverbindung mit richtiger Re-
giochemie um. F. J Schoenen, J. A. Porco, Jr., S. L. Schreiber, Tetrehedron Leit.
1989, 30, 3765.

der die Endiin-Untereinheit von Calicheamicin reprasentiert
(Abb. 12). Noch im Mai desselben Jahres konnten wir im
gleichen Journal iiber erste DN A-Spaltungen berichten, die
durch Bergman-Cyclisierung eines synthetischen zehnglied-
rigen Endiinrings erreicht wurden. Zahlreiche weitere Arbei-
ten von Forschern aus aller Welt — und auch von uns —
folgten zu diesem Thema.
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Abb. 10. August 1987: Schreiber et al. lassen dic erste Bombe platzen; das
Produkt der angeblich ersten Synthese eines Calicheamicinmodellsystems (S. L.
Schreiber, L. L. Kiessling, J. 4m. Chem. Soc. 1988, 110, 631) hat jedoch, wie
sich spater (1988) herausstellt, die falsche Regiochemie. Die Autoren nahmen
erst an, daf} das obere Produkt entsteht; tatséichlich wird aber das untere (als
7:1-Diastereomerengemisch) gebildet. Die Umwandlung in das ,,richtige** Iso-
mer gelingt aber schon kurze Zeit danach (1989) iiber eine raffinierte Pinakol-
umlagerung (siehe Abb. 11).

Wenig spater (1988) stellte sich jedoch heraus, daB das
Hauptprodukt der Reaktion die falsche Regiochemie auf-
wies, was Schreiber zwar veranlaBte, seine Behauptung zu-
rickzunehmen, ihn aber nicht daran hinderte, eine geniale
Losung des Isomerenproblems zu ersinnen (1989), die im
wesentlichen auf einer von Tsuchihashi et al.®! beschriebe-
nen, trickreichen Pinakolumlagerung basierte (Abb. 11),
Im Februar 1988 reichte unsere Arbeitsgruppe eine Arbeit
beim JACS ein, in der wir Synthese und Eigenschaften des
zehngliedrigen Stammkohlenwasserstoffringes beschrieben,
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Abb. 12, Februar 1988: Der Gruppe von Nicolaou gelingt die Synthese des
zehngliedrigen Stammkohlenwasserstoffringes mit Endiin-Einheit wie in Cali-
cheamicinon (K. C. Nicolaou, G. Zuccarello. Y. Ogawa, E. J. Schweiger, T.
Kumazawa, J Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4866), und sie zeigt (Mai 1988), dal}
die Verbindung DNA spaltet (K. C. Nicolaou, Y. Ogawa, G. Zuccarello, H.
Kataoka, ibid. 1988, 110, 7247).

Im Mirz 1988 war es wiederum unsere Gruppe, die ein
Manuskript bei der Angewandten Chemie einreichte, in der
die erste Synthese des aromatischen Rings (Ring C) von Ca-
licheamicin ¥} beschrieben wurde. Dabei beobachteten wir
cin seltenes Phinomen: Das ,.scheinbar achirale* Produkt
kristallisierte unter spontaner Racematspaltung in zwei En-
antiomeren (wie einst Pasteurs Weinsdure) (Abb. 13).

Im Juni 1988 fanden Magnus und seine Arbeitsgruppe
iiber Cobaltkomplexderivate einen eleganten Zugang zu Ca-
licheamicinon-Modellsystemen (Abb. 14). Diese Methode
ermoglichte Magnus et al. eine Reihe mechanistischer Un-
tersuchungen auf diesem Gebiet und lieB sie auch zu komple-
xeren Modellsystemen von Calicheamicinon vorsto3en. Das
gleiche Verfahren wendeten auch Tomioka et al. an, die die
Synthese eines verwandten Endiinsystems beschrieben.
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Abb. 13. Mirz 1988: Die ,,Nicolaou-Truppe** berichtet iiber die erste Synthese
des aromatischen Rings von Calicheamicin und die dabei auftretende spontane
Racematspaltung durch Kristallisation. K. C. Nicolaou, T. Ebata, N. A. Stylia-
nides, R. D. Groneberg, P. I. Carrol, Angew. Chem. 1988, 100, 1138; Angew.
Chem. Int. Fd. Engl. 1988, 27, 1097.
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Abb. 14. Juni 1988: Die Gruppe von Magnus entwickelt unter Verwendung
von Cobaltkomplexen einen Syntheseweg fiir Calicheamicinmodellverbindun-
gen. P. Magnus, R. T. Lewis, . C. Huffman, J. Am. Chem. Soc, 1988, 110, 6921,

Ebenfalls im Juni 1988 beschrieben sowohi Danishefsky
et al. als auch Kende et al. ihre wegweisenden Modellsynthe-
sen zum Aufbau des Calicheamicinon-Geriists durch intra-
molekulare Acetylid-Aldehyd-Kondensation. Danishefskys
Veroffentlichung iiber ein bereits hochfunktionalisiertes Mo-
dellsystem erschien im JACS (Abb. 15), Kendes Arbeit in
Tetrahedron Letters (Abb. 16). Die Danishefsky-Gruppe
nutzte diese Methodik fiir die Synthese einer Reihe kom-

OMe
—
TMSO | HO
CHO  ; KN(SiMes),
Ererrereemn ey
|| ) 2. HaO"

Abb. 15, Juni 1988: Die Gruppe von Danishefsky findet erstmals einen Zugang
zum Calicheamicinongeriist. S. I. Danishefsky, N. B. Mantlo, D. S. Yamashita,
G. Schulte, /. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6890.
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Abb. 16. Juni 1988: Die Gruppe von Kende gelangt iiber eine Acetylid-Alde-
hyd-Kondensation zu einer Calicheamicinmodellverbindung. A.S. Kende,
C. A. Smith, Tetrahedron Let:. 1988, 29, 4217.

plexer Calicheamicinonsysteme und letztlich fiir Caticheami-
cinon selbst (siche unten).

Im Januar 1989 gelang Magnus et al. erstmals die Einfith-
rung der Trisulfidseitenkette in ein Calicheamicinonmodell-
system, indem er die Thiolgruppe des Modells nach der
Methode von Harpp-Boustany mit N-(Methyldithio)-
phthalimid verldngerte (Abb. 17).

o]
SH SSSMe
N-SSM:
Z=N ©:: ) . Z=N
tBuMe,SIO // o {BuMe,Si0 //
< o ~

Abb. 17. Januar 1989: Der Gruppe von Magnus gelingt an einer Calicheamici-
nonmodellverbindung erstmals die Einfithrung der Trisulfidseitenkette (90 %
Ausbeute, 1.3:1-Gemisch von Tri- und Disulfid). P. Magnus, R. T. Lewis, F.
Bennett, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1989, 916,

Im Dezember 1989 berichteten wir — die Nicolaou-
Gruppe —iiber die Synthese eines ABC-Modells fiir das Koh-
lenhydratfragment von Calicheamicin v}. Die Schwefelfunk-
tionalisierung von Ring B wurde dabei, wie in Abbildung 18
gezeigt, ber eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung, die N-O-
Bindung letztlich {iber eine Oximierung eingefiihrt (Abb. 18).

O—NPhth Me, O 0~N;\

[0} [o]
S N G N — Q.
r

ar oy
OR OR OR s%lm
Me -0 Ony ,\ Mea-© O‘N‘\ I
H -—— K2
{—S" ]

OH IM"&O OR

Abb. 18. Dezember 1989: Die Gruppe von Nicolaou synthetisiert ein ABC-
Modellsystem des Oligosaccharids, wobei die Schwefelfunktionalitit dber eine
[3.3]-sigmatrope Umlagerung eingefiihrt und die N- O-Bindung tber eine Oxi-
mierung geknipft wird. K. C. Nicolaou, R. D. Groneberg, J. Am. Chem. Soc.
1990, 712, 4085.

Nach dieser Methode sollte spiter auch der Aufbau der voll-
stindigen Kohlenhydratuntereinheit gelingen (siche unten).
Wie es bei Totalsynthesen jedoch hidufig der Fall ist, war
diese erfolgreiche Route natiirlich nicht die erste, die wir in
diesem Zusammenhang verfolgten. Dem letztendlichen Er-
folg gingen umfangreiche priparative Studien mit erhebli-
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cher ,,Kleinarbeit* voraus. Einer unserer Fehlschlige bei
dem Versuch, Ring B richtig zu funktionalisieren, ist in Ab-
bildung 19 gezeigt: Nach der [3,3]-sigmatropen Umlagerung

o]

Me 0O—NPhth Me 0. _,0=NPhth
U U
~0 s

P o e

O-NPhth

Me (o] O~=NPhth Me o
XY™ e X
S ] S i E
- o
o

0
Abb. 19. Der nach elektrophiler Aktivierung erwartete RingschluB erfolgt
nicht. Um die noch fehlende Sauerstoffunktion an C-3 in das Umlagerungspro-
dukt einzufithren, muB die Strategic gedndert werden (siche Abb. 18).
X = NHPh, OCH,C,H,OMe, Imidazolyl.

sollte das noch fehlende Sauverstoffatom durch intramoleku-
lare Addition eingefiihrt werden. Da dies jedoch nicht ge-
lang, sahen wir uns gezwungen, unsere Strategie zu dndern
(siehe Abb. 18).

Im Januar 1990 gelang der Gruppe von Danishefsky mit
der ersten Synthese von racemischem Calicheamicinon ein
grofler Sprung nach vorn (Abb. 20). Diese brilliante Arbeit

3, Nala, MeOH ("2 1. H S-Piperidin-
[ MeOH
OH (EtO)gP\)LE! 2. Phosgen/Pyr.
3. Base 3. MeOH/Pyr.

(41%, 3 Stufen) (76%, 3 Stufen}

2. CH,COSH, Ph,P
DIAD (18%, 2 Stufen)

—————————————-
1. DIBAL
2 @ o  SSSMe
N=SSMe
Ej:: NHCO,M
1 HO " 2%e
—> OH
3. CSA, THF, H,0 I
(42%, 3 Stufen) /

Abb. 20. Januar 1990: Die Gruppe von Danishefsky verdffentlicht die erste
Totalsynthese von racemischem Calicheamicinon und verschafft sich damit
einen deutlichen Vorsprung. M. Paz Cabal, R. 8. Coleman, S. J. Danishefsky,
J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3253.

war insofern ein entscheidender Durchbruch, als das Agly-
konfragment von Calicheamicin damit erstmals fiir eine
mégliche Kupplung mit der Oligosacchariduntereinheit tat-
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sichlich zur Verfugung stand. Letzteres war zu diesem Zeit-
punkt freilich noch keiner der beteiligten Arbeitsgruppen
zuginglich.

Doch bereits im Juli 1990 konnte unsere Arbeitsgruppe die
erste Totalsynthese des Kohlenhydratteils von Calicheamicin
¥, vermelden (Abb. 21). Unter der Leitung von Robert D.

Me O
Me,

H Me

(o]
O~n o
HO OMe
o] OMe OH o
gim OMe H o
H
MeO Me\,Nw

OH MeO

! s

Abb. 21, Juli 1990: Die Nicolaou-Gruppe berichtet iiber die erste Totalsynthe-
se des Calicheamicinon-Oligosaccharids, wobei die oben geschilderte sigmatro-
pe Umlagerung und Oximierung als Schiiisselschritte fungieren. K. C. Nico-
laou, R. D. Groneberg, T. Miyazaki, N. A. Stylianides, T. J. Schulze, W. Stahl,
J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8193.

Groneberg war es der Gruppe, die an dieser Untereinheit
arbeitete, endlich gelungen, die zahllosen Schwierigkeiten,
auf die sie gestoBen waren, zu iiberwinden und das Saccharid
in Grammengen herzustellen. An einem gangbaren Synthe-
seweg fur Calicheamicinon wurde jedoch nach wie vor mit
Hochdruck gearbeitet, und genau dieses Problem begann
uns in La Jolla tangsam aber sicher ernsthaftes Kopfzerbre-
chen zu bereiten.

Im Dezember 1990 berichtete unsere Gruppe liber erste
erfolgreiche Modellversuche zur Kniipfung der entscheiden-
den glycosidischen Bindung zwischen Kohlenhydratfrag-
ment und Aglykon von Calicheamicin nach der Trichlorace-
timidatmethode. Bei dieser Studie kuppelten wir das
AE-Oligosaccharidfragment mit einem Dynemicin-Endiin-
Modellsystem (Abb. 22). Sowohl die Danishefsky-Gruppe
als auch die unsrige nutzen diese schon ganz zu Anfang vor-
geschlagene Methode (vgl. Abb. 6) fiir spitere Synthesen

1. BF,-E1,0
2. HF/Pyr.
3. Et,NH/THF
4, Ti(OiPr),,
Ph,SiH,

{e]
H

BnOw o o Bno.: Me O(
HO H;mlo

o °

H
0 H ; j
MGVN\M Mo~e-N o

MeO MeO

Abb. 22. Dezember 1990: Die Nicolaou-Gruppe demonstriert mit der Kupp-
lung von Oligosaccharid- und Aglykonfragmenten an Modellsystemen erstmals
die prinzipielle Anwendbarkeit der Schmidt-Trichloroacetimidatmethode.
K. C. Nicolaou, E. P. Schreiner, W. Stahl, Angew. Chem. 1991, 103, 566; An-
gew. Chem. int. Ed. Engl. 1991, 30, 585.
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von Calicheamicin-Dynemicin-Hybridverbindungen und
méglichen Calicheamicin-Vorstufen (siehe unten). Letztend-
lich sollte eben diese Methodik auch bei der erfolgreichen
Totalsynthese von Calicheamicin ¥} eine entscheidende Rolle
spielen.

Ebenfalls im Dezember 1990 reichte die Gruppe von Kah-
ne die Publikation iiber den ersten erfolgreichen Modellver-
such zur Knipfung der N-O-Bindung von Calicheamicin
durch nucleophiler Substitution ¢ines Triflats zur Veroftent-
lichung ein (Abb. 23). Die Arbeit enthielt auch eine Synthese
des ABE-Oligosaccharidsystems.

TiO

H Me
M M o GOt o
Ar S%’o_”" BzO OMe
o
0Bz-OMe COCF,
MevN

1. NaH-HMPA-EY,0 (87%})

0 2. NaOH-MeOH (50%)
Me
Ar” g O H Me
’%’O~N (o]
OH HO OMe
H
Me NS 2
MeO

Abb. 23. Dezember 1990: Die Gruppe von Kahne berichtel iber die Synthese
eines ABE-Oligosaccharids, bei der die N-O-Bindung durch nucleophile Sub-
stitution eines Triflats gekniipft wird. D. Yang, S.-H. Kim, D. Kahne, J, 4m.
Chem. Soc. 1991, 113, 4715.

Im Miirz 1991 war es der Danishefsky-Gruppe gelungen,
mit der Triflatsubstitutionsmethode ein ABE-Oligosaccha-
rid-Modellsystem zu synthetisieren (Abb. 24), bei dem es
sich um ein Oligosaccharidfragment des verwandten Espera-
micin A, handelte.

TfO

Me Me °
e}
Mes’%,o-,lm pMBo&OA,OPMB
tBuMe,SiO TEOC
Phtth
MeO

NaH/DMF

Me
o TEOC

MeS o \ Me
~Nm B
tBuMe,Si0O PMBO ) oPM
Phtth

MeO

Abb. 24, Mirz 1991: Die Gruppe von Danishefsky berichtet iiber die Synthese
einer ABE-Oligosaccharidmodellverbindung, bei der die N-OQ-Bindung eben-
falls durch Triflatsubstitution gebildet wird. R. L. Halcomb, M. D. Wittman,
S. H. Olson, S. ). Danishefsky, J. Golik, H. Wong, D. Vyas, J Am. Chem. Soc.
1991, 113, 5080.

Als der Herbst nahte, hatte unsere Gruppe noch immer
keine Synthese flir Calicheamicinon gefunden; es deutete
aber auch nichts darauf hin, dal Danishefskys Gruppe zur
Pentasaccharid-Untereinheit vorgedrungen war. Diese wie-
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derum hielten wir in Hiinden, wahrend sie, wie gesagt, das
Aglykon hatten. Der Gedanke, den letzten VorstoB auf Cali-
cheamicin mit vereinten Kriften zu fithren, lag nahe, wurde
aber sowohl von Danishefsky als auch von mir ebenso
freundlich wie entschieden zuriickgewiesen. Jetzt, da alle be-
teiligten Teams im Wettlauf um die noch fehlenden Frag-
mente standen und entlang des Weges ,,Basislager* einrich-
teten, wurde ein atmospharischer Umschwung bei diesem
Wettstreit spiirbar.

Im Oktober 1991 gelang unserer Gruppe mit der Trichlor-
acetimidatmethode die Kupplung des intakten Pentasac-
charids von Calicheamicin ¥, mit Dynemicinmodellverbin-
dungen (Abb. 25). Dabei konnten wir zwar eine ganze Reihe

Me O
Me

I s [o] Me

’WO‘N — o
o OMe  OSIEt, Et,SIO N NH
o FMOC °Y
o
N CCl,

MeO

BFEt,0

N\
g
o OMe  OSIEL, Etas';m’o

0
Me o OMe lecvc
Et;Si0 et N o

OSIEt, MeO

Abb. 25. Oktober 1991: Die Gruppe von Nicolaou berichtet iiber die Totalsyn-
these von Calicheamicinon-Dynemicin-Hybridverbindungen, die bei Kupplung
des vollstindig funktionalisierten Oligosaccharids mit Dynemicinmodeltvcr-
bindungen nach der Trichloracetimidatmethode entstehen. K. C. Nicolaou,
E. P. Schreiner, Y. Iwabuchi, T. Suzuki, Angew. Chem. 1992, 104, 317; Angew.
Chem. In1. Ed. Engi. 1992, 31, 340.

von Calicheamicin-Dynemicin-Hybridverbindungen synthe-
tisieren, gaben damit aber auch unsere Achillesferse zu er-
kennen, indem wir indirekt eingestanden, noch immer kei-
nen Zugang zum Aglykon gefunden zu haben! Gleichzeitig
mit unserer Arbeit wurde die Danishefsky-Gruppe {iber die
Kupplung von relativ weit ausgearbeiteten Vorstufen des
Oligosaccharids mit Aglykonfragmenten nach derselben
Methode veréffentlicht (Abb. 26). Damit sah es zu diesem
Zeitpunkt ganz so aus, als ob im Lager von Danishefsky der
endgultige Durchbruch unmittelbar bevorstand! Wir gaben
jedoch trotz dieser Riickschlige die Hoffnung nicht auf.
SchlieBlich, so mutmalfiten wir, wiirde es noch viele Hinder-
nisse zu iiberwinden gelten, bevor eine Gruppe das Ziel errei-
chen wiirde.

Ende 1991 waren bei uns die Bemiithungen des Postdokto-
randen Adrian L. Smith und seines Teams endlich von Erfolg
gekront: Noch im Dezember reichten wir ein Manuskript
ein, in dem wir di¢ erste Totalsynthese von enantiomerenrei-
nem Calicheamicinon beschrieben. Als Schliisselschritt er-
wies sich dabei eine Nitriloxid-Cycloaddition (Abb. 27). Wie
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Abb. 26. Oktober 1991: Der Gruppe von Danishefsky gelingt die Kupplung
eines pentacyclischen Oligosaccharids mit einer Aglykonvorstufe nach der
Trichloracetimidatmethode (man beachte die fehlende Ethylgruppe an Ring E).
R. L. Halcomb, 8. H. Boyer, S. J. Danishefsky, Angew. Chemn. 1992, 104, 314,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl 1992, 31, 338,

Me,Si

Abb. 27. Dezember 1991 : Der Nicolaou-Gruppe gelingt tiber eine Nitriloxid-
Cycleaddition als Schliisselschritt erstmals die Totalsynthese von enantiome-
renreinem Calicheamicinon. Die lang ersehnte Synthese macht den Ausgang
des Rennens wieder offen. A. L. Smith, C.-K. Hwang, E. Pitsinos, G. R. Scarla-
to, K. C. Nicolaou, J. 4m. Chem. Soc. 1992, 114, 3134,

schon bei der Synthese des Oligosaccharidfragments — und
dies gilt natiirlich fir die meisten komplexeren Naturstoffe —
waren auch bei der Synthese des Aglykons zahlreiche Hiir-
den zu tliberwinden. Die nachstechenden typischen Beispiele
mdogen illustrieren, welcher Art von Problemen man hiufig
bei Totalsynthesen begegnet und welch unkonventionelle
Losungen aus ihnen bisweilen resultieren. Im crsten Fall soll-
te eine Aminfunktion geschiitzt werden. Es zeigt sich jedoch,
daB die meisten Schutzgruppenreagentien eher mit dem
Sauerstoffatom der ebenfalls anwesenden freien Aldehyd-
gruppe reagierten, anstatt am Stickstoff anzugreifen. Mit
Phthaloylchlorid gelang es uns, diese ungewohnliche Reakti-
vititsabstufung zu umgehen, da es als bifunktionelles Re-
agens sowohl am Sauerstoff als auch Stickstoff des vinylogen
Amides angriff. Der dabei entstehende, bislang noch nicht
beschriebene, neungliedrige Heterocyclus lieB sich leicht in
ein Derivat umlagern, mit dem weitere Syntheseschritte
durchgefithrt werden konnten (Abb. 28). Doch schon die
ndchste Operation, der entscheidende Ringschlufl zum zehn-
gliedrigen Endiinring, war durch die falsche Konfiguration
am neu gebildeten Asymmetriezentrum mit OH-Gruppe
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Phthaloylchlorid, Et,SiO,
cHo Pyridin, MeNO,

.’. I
<// co,rv: °
\ =

1. Silicage!
2. Ac,0, MeNO,

Abb. 28. Die Einfiihrung einer Schutzgruppe an der Aminogruppe eines viny-
logen Amids fihrt zu Problemen, die durch eine bislang nicht beschriebene
Reaktlionssequenz iberwunden werden.

iiberschattet. In diesem Fall konnte jedoch aus der Untersu-
chung von Molekillmodellen eine duBerst elegante Ldsung
abgeleitet werden: Durch eine intramolekulare, S,2-artige
Reaktion unter Inversion der Konfiguration (Abb. 29) ge-
lang eine vollstindige ,,Kurskorrektur*, die letztlich zum
Erfolg fiihrte.

[ N ¢)
NPhth
Et;Si0 || — 1. KHMDS
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—
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Abb. 29. Die Acetylid-Aldehyd-Kupplung fithrt zwar zum zehngliedrigen En-
diinring, aber mit falscher Konfiguration. Eine intramolekulare Reaktionsse-
quenz korrigiert dies und bringt uns wieder auf Kurs.

Unterdessen hatte die Danishefsky-Gruppe iiber die
Enantiomerentrennung bei einer Vorstufe von Calicheami-
cinon berichtet; prinzipiell hatte sie jetzt auch die Moglich-
keit, enantiomerenreincs Endprodukt herzustellen.

Das Rennen ging also in die letzte Runde! Zu diesem
Zeitpunkt war klar, daB3 wir unter den ,,Finalisten* sein wiir-
den und gute Chancen hatten, die Synthese zu vollenden.
Wie wir spéter erfahren sollten, war es gerade unser fester
Glaube, daf} die Synthese gelingen wird, was wir anderen
Arbeitsgruppen voraushatten. Aber auch wir mubBlten, wohl
ebenso wie die anderen, enorme logistische Probleme bewil-
tigen, um trotz der komplizierten und empfindlichen Vorstu-
fen und trotz der unvermeidbaren personellen Fluktuation
in der Gruppe geniligend Ausgangsmaterialien an die ,,Syn-
thesefront™ heranzubringen. Obwohl das Verhiltnis zu den
anderen beteiligten Arbeitsgruppen wihrend des gesamten
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Wettstreits ausgesprochen herzlich und freundlich blieb, war
der Informationsaustausch iiber Aktivititen an vorderster
Front duBerst diirftig. Keine Gruppe hatte die leiseste Ah-
nung, wo die anderen gerade genau standen. Allen gemein-
sam diirfte die Angst gewesen sein, das Rennen zu verlieren.
Natiirlich hatten auch wir vor den anderen Teams gehorigen
Respekt und waren selbst dann noch auf ,,das Schlimmste*
vorbereitet, als das Endziel schon zum Greifen nahe schien!
Vielleicht sollte am Schluf ein Quentchen Gliick den Aus-
schlag geben...

Der Sieg

Es war schlieBlich Anfang September 1992, als der Erfolg
an unsere Labortiir klopfte. Der Zieleinlauf wurde jedoch
von einigen Schrecksekunden begleitet! Eine besonders kriti-
sche Phase durchlitten wir bei dem Versuch, eine Zwischen-
verbindung in fortgeschrittenem Stadium zu persilylieren
und damit eine entscheidende Syntheseoperation mit noch
ungewissem Ausgang vorzubereiten. Die diinnschichtchro-
matographische Analyse des Reaktionsgemisches zeigte ei-
nen durchgehenden Streifen, was auf Zersetzung — eine Ka-
tastrophe — bei diesem Schritt hindeutete. Kurze Zeit spater
jedoch machten wir bei Behandlung des Gemisches mit Es-
sigsdure in Dichlormethan, das Kieselgel enthielt, die freudi-
ge Beobachtung eines einzigen sauberen Flecks im Diinn-
schichtchromatogramm. Abbildung 30 erklédrt, was passiert
war: Offensichtlich hatte die Silylierung nicht nur an den
Hydroxygruppen, sondern auch an der NHO-Funktion
stattgefunden. Das entstandene labile Intermediat zersetzte
sich bei der Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel kon-
tinuierlich in dem MabBe, wie die Substanz auf der Platte
nach oben wanderte.

Me O M AcS
[
! s 0, OEI Me
~N
0 OMe OSiEt, Et,SiO
Me=70 OMe FMOC
Et,Si0 Me~oN
OSiEt, MeO
AcOH
= m———- R=
R=SiEt, Silicagel R=H

Abb. 30. Ein kritischer Moment! Das Diinnschichtchromatogramm des Pro-
dukts zeigt einen durchgehenden Streifen, doch das Problem klirt sich schnell.

Erste Anzeichen darauf, daB das Werk vollbracht war, gab
es am Dienstag, den 16. September 1992, als unser Dokto-
rand Conrad Hummel, der die vergangengen sechs Monate
bei diesem Projekt an vorderster Front gearbeitet hatte, das
erste Diinnschichtchromatogramm des letzten Schrittes ana-
lysierte (Abb. 31). Das Produkt fand sich an der gleichen
Stelle wie der Naturstoff! AnschlieBende Reinigung und
spektroskopische Untersuchung bestitigten die Indentitit
des Syntheseproduktes mit authentischem Calicheamicin y}.
Die Mission war beendet! Calicheamicin war erstmals im
Labor hergestellt worden. Champagner war angesagt!
(Abb. 32) Am 29. September 1992 reichten wir beim JACS
unser Manuskript ein, mit dem wir die Totalsynthese von

1470

0 OMe OH HO

OH M

R=FMOC
Et;NH E
R=H

Abb. 31. September 1992: Die Nicolaou-Gruppe vollendet die erste Totalsyn-
these von Calicheamicinon v}! Erster Hinweis auf den Erfolg war das Diinn-
schichtchromatogramm der Reaktionsmischung, K. C. Nicolaou, C. W. Hum-
mel, M. Nakada, E. N. Pitsinos, A. L. Smith, K. Shibayama, H. Saimoto, J.
Am. Chem. Soc. 1992, 114, 106082,
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Calicheamicin y! verkiindeten. Im Dezember 1992 und da-
mit genau in dem Monat, den wir in unserem urspriinglichen
NIH-Antrag als Termin fiir die Fertigstellung der Synthese
avisiert hatten, erschien die Ver6ffentlichung! sowie ein Be-
richt in Chemical & Engineering News'®l. Es war vollbracht!
Ein Kapitel war abgeschlossen, aber viele neue begonnen. ..

Abb. 32. Anstoflen auf den Erfolg. Neben dem Teamchef und Autor dieses
Beitrags (im Vordergrund sitzend) sind stehend abgebildet (von links nach
rechts): Dr. K. Shibayama, C. Hummei, Dr. M. Nuakada, E. Pitsinos, Dr. H.
Saimoto; unten links im Kasten: Dr. A. Smith.

SchluBwort

Ich habe diese Geschichte in der Hoffnung geschrieben, sie
moge auf unterhaltsame Weise interessante Fakten vermit-
teln und dariiber hinaus einmal zeigen, was sich bei heraus-
fordernden Projekten, wie dem hier geschilderten, meistens
nur im Verborgenen abspielt. Die Begeisterung, mit der mei-
ne Studenten und Postdoktoranden von 1987 bis 1992 an
diesem Projekt gearbeitet haben, und die tiefe Befriedigung,
dieich als ihr Lehrer und Teamchef erfahren durfte, waren so
iiberwiltigend, daB auch andere daran teilhaben sollten. Das
Ergebnis ist dieser Beitrag. Vielleicht findet der eine oder
andere Leser Gefallen an dieser Schilderung des Auf-und-Ab
der Gefiihle, der erlittenen Riickschlige und schlieBlich des
Triumphes der Totalsynthese.

Die eigentlichen Autoren dieser Geschichte sind die hochbe-
gabten Studenten und Postdoktoranden, die mit Hingabe, En-
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thusiasmus und Beharrlichkeit an diesem Projekt gearbeitet
haben (in alphabetischer Reihenfolge): K.-U. Baldenius, T.
Ebata, R. D. Groneberg, C. W. Hummel, C.-K. Hwang, Y.
Iwabuchi, T. Miyazaki, Y. Mizuno, M. Nakada, N. A. Petasis,
E. N. Pitsinos, H. Saimoto, G. R. Scarlato, E. P. Schreiner,
T. J. Schulze, K. Shibayama, A. D. Smith, W. Stahl, N. A.
Stylianides, T. Suzuki und G. Zuccarello. Thnen und auch all
den anderen ehemaligen und jetzigen Mitarbeitern meiner Ar-
beitsgruppe bin ich zu tiefstem Dank verpflichtet fiir ihren
unschdtzbaren Beitrag zu der wissenschaftlichen Arbeit, die
den Ruf dieser Gruppe begriindet. Danken mdchte ich auch
Robert Babine, May Lee, George Ellestad und Don Borders
von der Lederle-Gruppe, die meine Aufmerksamkeit auf dieses
herausfordernde Molekiil, Calicheamicin, gelenkt und mich
bis zum Schiuf auf dem Weg dorthin begleitet haben. Diese
Arbeit wurde an der University of Pennsylvania (1987—1989),
dem Scripps Research Institute (1989—1992) sowie an der
University of California, San Diego, (1989—1992) durchge-
Siihrt. Fiir finanzielle Unterstiitzung bedanken wir uns bei den

National Institutes of Health, den Lederle Laboratories
(USA), Merck Sharp and Dohme (USA), Schering Plough,
Pfizer sowie Rhone-Poulenc Rorer.

Eingegangen am 12. Mai 1993  [A 920]
Ubersetzt von Dr. Martin Schmidt-Radde, Beindersheim
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