HIGHLIGHTS

Zentrums im Sinne einer Nichtverbriickung geklirt. Als Hypo-
thesen bieten die Strukturen in Schema 2 und 3 jedoch ein ide-
ales Feld fiir die Modellierung der Zusammensetzung, Spektro-
skopie und Funktion der Cu,-Zentren in Proteinen.

Stichworte: Cytochrome-c-Oxidase - EXAFS-Spektroskopie -
Metalloproteine - N,0O-Reduktase
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Saragossasiure-Totalsynthesen

Ulrich Koert*

Wem ist heute nicht bekannt, welche negativen gesundheitli-
chen Auswirkungen ein zu hoher Cholesterinspiegel im Blut hat?
Atherosklerose, Bluthochdruck und Herzinfarkt konnen die
Folge dieser Stoffwechselstérung sein (Schema 1)) Der
Cholesterinspiegel wird zum einen exogen iiber die Nah-
rung beinfluBt, zum anderen baut der Kérper endogen Chole-
sterin auf. Der Biosyntheseweg von Cholesterin beginnt mit
einer Verzweigung des Citronensdurecyclus. Ausgehend von
3-Hydroxy-3-methylglutaryl(HMG)-CoA entsteht {iber Meva-
lonat Farnesyldiphosphat. Die Kupplung von zwei Molekiilen
Farnesyldiphosphat liefert Squalen, das dann in Cholesterin
umgewandelt wird.

Gelédnge es, diese endogene Produktion von Cholesterin zu
verringern, hétte das einen bedeutenden therapeutischen Nut-
zen. Vor gut 15 Jahren wurde mit der Entdeckung der Mevinin-
sduren erstmals ein Enzyminhibitor fiir ein an der Choleste-
rinbiosynthese beteiligtes Enzym, die HMG-CoA-Reduktase,
gefunden. Heute sind Lovastatin, Simvastatin und Pravastatin
fester Bestandteil des Arzneimittelschatzes.

Jetzt ist eine kiirzlich entdeckte Gruppe von Naturstoffen in
den Mittelpunkt des Interesses geriickt, die ein anderes Enzym,
die Squalen-Synthase, inhibieren: die Saragossasduren. 1992 be-
richteten unabhédngig voneinander eine Gruppe von Merck,
Sharp and Dohme!?! und eine von Glaxo!®! iiber die Entdek-
kung einer neuen Gruppe von Naturstoffen mit Squalen-Syn-
thase-inhibierenden Eigenschaften. Die Merck-Gruppe gab den
neuen Verbindungen in Anlehnung an die spanische Stadt Sara-
gossa, wo sie erstmals in Pilzkulturen gefunden worden waren,
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Atherosklerose, Bluthochdruck, Herzinfarkt

!
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endogen exogen
Cholesterin -«—————— Nahrung
Squalen
Squalen-Synthase] -«— Squalen-Synthase-
Inhibitoren
Famesyldiphosphat Saragossaséuren
Mevalonat

T HMG-CoA-Reduktase] <«—» HMG-CoA-Reduktase-

Inhibitoren

3-Hydroxy-3-methyiglutaryl-CoA Mevininséuren

Compactin, Lovastatin

Schema 1. Cholesterin im menschlichen Korper: endogener Aufbau, exogene Zu-
fuhr und pathologische Konsequenzen.

den Namen Saragossasduren. Die Glaxo-Wissenschaftler nann-
ten die neuen Verbindungen nach ihrer Squalen-Synthase-inhi-
bierenden Wirkung Squalestatine.

Reprisentative Verbindungen dieser neuen Gruppe von Na-
turstoffen sind Saragossasdure C 1 und Saragossasdure A 2
(= Squalestatin S1). Allen Saragossasiuren gemeinsam ist ein
2,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Gerlist (Abb. 1a), das aufgrund
von drei Carboxygruppen in den Positionen 3, 4 und 5 sowie
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drei  Hydroxygrup-
penan C4, C6 und C7
auBerordentlich po-
lar ist. An C1 befindet
sich eine Alkylseiten-
kette (CH,-C1-SK)
und an C6-O eine
Fettsdureseitenkette
(C6-0O-SK-CO). Be-
merkenswert ist die
rdumliche  Anord-
nungder drei COOH-
Gruppen und der
OH-Gruppe an C4.
Diese ~ Anordnung
von Funktionalititen

entspricht der eines konformativ eingefrorenen Citronensiure-
molekiils (Abb. 1b). Als Bindungsstelle der Squalen-Synthase
fiir Saragossasduren konnte demnach eine fiir Citronensdure in

Frage kommen.

Die biologische Aktivitit der Saragossasiuren und die Kom-
plexititihrer Strukturen haben innerhalb kiirzester Zeit zahlrei-
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che Synthetiker auf den Plan gerufen!*). Ende 1994 wurden drei
Totalsynthesen publiziert: eine von Carreira et al. (Saragossa-
sdure C)!%, eine von Nicolaou et al. (Saragossasidure A)!! und
eine von Evans et al., die in Zusammenarbeit mit Merck, Sharp
and Dohme durchgefiihrt wurde (Saragossasiure C)!"). Gegen-
stand dieses Highlights ist eine vergleichende Betrachtung dieser
drei Synthesen.

Schema 2 zeigt die drei Retrosynthesen von Saragossasduren
3. Alle drei Arbeitsgruppen fiihren die Acylseitenkette an C6-O
zuletzt ein. Als Vorstufe des kompletten Molekiilgeriistes 3 er-
hédlt man so den Alkohol 4.

Dann trennen sich die Synthesewege. Nicolaou fiihrt das Di-
oxabicyclo[3.2.1]octan-Gerlist auf das Keton 5 zuriick, das sich
durch Schnitt zwischen C1 und C7in die beiden Bausteine 6 und
7 zerlegen 148t. Der Syntheseplan von Evans sieht als Vorstufe
des Dioxobicyclo[3.2.1]Joctans 4 das Keton 8 vor. Der retrosyn-
thetische Schnitt zwischen C1 und dem benachbarten C-Atom
der C1-Seitenkette liefert die Bausteine 9 und 10. Diesen beiden
Synthesen ist gemeinsam, daB3 das Dioxabicyclo[3.2.1]octan ein-
schlieBlich der Carboxyfunktionen aufgebaut wird. Einen ande-
ren Weg schldgt Carreira ein. Danach sollen die drei Carboxy-
funktionen erst am fertigen Dioxabicyclo[3.2.1]octan gebildet
werden. Verbindung 4 wird so auf das Tetraol 11 zuriickgefiihrt,
das aus der acyclischen Vorstufe 12 zuginglich sein sollte. Der
Schnitt zwischen C1 und C7 fithrt zu den Synthesebausteinen
13 und 14. Verglichen mit den Strategien von Nicolaou und
Evans hat Carreira so die Chance, rasch das Dioxabicy-
clo[3.2.1]octan aufzubauen. Der Aufbau der drei Carboxyfunk-
tionen gegen Ende der Synthese sollte dann aber, wie sich
zeigte, eine nicht unbetrichtliche Zahl von Stufen kosten. In
allen drei Synthesen wird das Dioxabicyclo[3.2.1]octan-Geriist
nach dem Standardverfahren durch Acetalbildung eines
4,6-Dihydroxyketons erhalten. Bei der Beurteilung der Syn-
thesen wird es wichtig sein, mit welcher Effizienz die acyclischen
Vorstufen 5, 8 und 12 mit ihren fiinf stereogenen Zentren
aufgebaut werden konnen.
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2 Schema 2. Vergleich der Retrosynthe-
sen von Saragossasduren nach Nico-

13 laou, Carreira und Evans.

14
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Die Nicolaou-Synthese von Saragossasiure A!°! ist in Sche-
ma 3-7 zusammengefafit. Vier der fiinf stereogenen Zentren wer-
den durch zwei stereoselektive Bishydroxylierungen nach Shar-
pless aufgebaut (Schema 3). Bei der ersten wird das Dien 20, das
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Schema 3. Totalsynthese von Saragossasiure A 2 nach Nicolaou, Teil 1. PMB =
para-Methoxybenzyl, DMF = Dimethyiformamid, SEM = 2-(Trimethylsityl)eth-
oxymethyl, (DHQD),PHAL = Phthalazindiylbis(dihydrochinidin), ~PPTS =
Pyridinium-para-toluolsulfonat, DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon,
NMO = N-Methylmorpholinoxid.

in wenigen Stufen aus den einfachen Bausteinen 15-18 syntheti-
siert wird, enantioselektiv zum Diol 21 umgesetzt (20 % Ausbeu-
te, 78 % ee), bei der zweiten wird das Olefin 23 diastereoselektiv
bishydroxyliert, wobei das Produkt sofort zu 24 umlactonisiert
wird (83 % Ausbeute, nur ein Diastereomer nach Kristallisation).

In den folgenden 12 Stufen (Schema 4) werden die beiden pri-
méren Alkoholfunktionen in 24 zu Carboxyfunktionen oxidiert
und als Benzylester geschiitzt. Nach Trimethylsilyl(TMS)-Schutz
der OH-Gruppe an C4 gelangt Nicolaou dann zum Aldehyd 30.
Durch Addition der aus dem Dithian 31 hergestellten Lithium-
verbindung an 30 wird unter Bildung des Alkohols 32 das noch
fehlende fiinfte stereogene Zentrum gebildet und die C1-Seiten-
kette angekniipft (Schema 5). Diese Addition ist allerdings unse-
lektiv: Die beiden epimeren Alkohole entstehen in 75 % Ausbeute
im Verhiltnis 1:1 und miissen chromatographisch getrennt wer-
den. Durch Abspaltung der Thioacetalfunktion in 33 erhdlt man
das Hemiacetal 34.

Unter sorgfaitig ausgearbeiteten sauren Bedingungen lagert
das Lacton-Hemiacetal 34 in das Dioxabicyclo[3.2.1]octan 35
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Schema 4. Totalsynthese von Saragossasiure A 2 nach Nicolaou, Teil 2.

TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, TBAF =
Tetra-n-butylammoniumfluorid, TMS = Trimethylsilyl.
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Schema 5. Totalsynthese von Saragossasiure A 2 nach Nicolaou, Teil 3.
DTBMS = Di-feri-butylmethylisilyl.

um (Schema 6). Durch Wechsel der Alkoholschutzgruppe und
Austausch des Methylesters gegen einen Benzylester gelangt
man zum Diol 38a, dessen C6-OH-Funktion mit der Carbon-
sdure 38 b unter Bildung des Tetraesters 39 verestert wird. Dieser
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Schema 6. Totalsynthese von Saragossasiure A 2 nach Nicolaou, Teil 4. CSA
= Camphersulfonsiure, EDC = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid.

enthélt bereits das vollstindige Geriist von Saragossasiure A.
In dieser Veresterung konnen die C6- und die C7-OH-Gruppe
reagieren. Die von Nicolaou festgestellte Selektivitidt von 3:2
zugunsten der gewiinschten C6-OH-Gruppe ist eher méiBig.
Ausgehend von 39 ergeben fiinf weitere Schutzgruppenschritte
(Schema 7) die Zielverbindung Saragossasdure A 2.

Die Synthese von Saragossasdure C 1 nach Carreiral® ist in
Schema 8—10 wiedergegeben. Ausgangspunkt dieser Synthese
ist p-Erythronolacton 42, eine Verbindung aus dem Chiral
Pool™®. Ein Aushéngeschild der Synthese ist die Umwandlung
des Amids 43 in den Alkohol 44 (Schema 8): Die Umsetzung
von Ethoxyvinyllithtum mit dem Dimethylamid 43 kann auf der
Keton-Intermediat-Stufe gestoppt werden. Die Carbonylfunk-
tion wird dann stereoselektiv (20:1) mit der aus TMS—C=CH
hergestellten Organomagnesiumverbindung umgesetzt. Die Vi-
nylethergruppe in 44 ist eine latente Esterfunktion: Die Ozono-
lyse von 44 in Ethanol liefert den Ethylester 45. Mit einer Stand-
ardsequenz gelangt man anschlieBend iiber 46 zum terminalen

Acetylen 47. Durch die Kupplung von 47 mit dem Aldehyd 48
zum Keton 49 wird die C1-Seitenkette angefiigt. Die beiden
noch fehlenden stereogenen Zentren werden durch Sharpless-
Bishydroxylierung des nach Oxidation und Abspaltung der Si-
lylschutzgruppen erhaltenen Olefins 50 erzeugt. Ohne einen chi-
ralen Liganden 146t sich in diesem Bishydroxylierungsschritt
keine Stereoselektivitdt erreichen. Mit einem chiralen Liganden
wird das Diol reagenskontrolliert im Verhéltnis 64:36 zugun-
sten des gewiinschten Stereoisomers gebildet. Im anschliefien-
den Syntheseschritt wird es unter sauren Bedingungen zum Dio-
xabicyclo[3.2.1]octan-Acetal 51 cylisiert.

Zum Aufbau des noch fehlenden quartiren Zentrums C4
wandelt Carreira die Verbindung 51 in das Keton 53 um (Sche-
ma 9). Die Addition von lithiiertem TMS—C=CH an die Car-
bonylfunktion von 53 zum Alkohol 54 gelingt mit einer Stere-
oselektivitdit von 86:14. Jetzt werden die Pivaloyl- gegen
Acetylschutzgruppen ausgetauscht und die Dreifachbindung
zur Doppelbindung reduziert. Man erhélt die Verbindung 56.

Nacheinander oxidiert Carreira nun die beiden priméren Al-
koholgruppen zu Carboxyfunktionen (56 — 57 — 58, Sche-
ma 10). Die dritte Carboxyfunktion wird durch Ozonolyse und
nachfolgender Oxidation des Aldehyds gebildet (58 — 59). Jetzt
folgt eine bemerkenswert selektive Hydrolyse des Triacetats 59
zum Monoacetat 60 in 92% (!) Ausbeute. Bei der abschlieflen-
den Einfiihrung der Acylseitenkette an C6-O steht Carreira vor
dem gleichen Problem wie Nicolaou: Wie verestert man selektiv
die C6-OH-Gruppe in Gegenwart der freien C7-OH-Gruppe?
Carreira kann fiir das Selektivitdtsproblem keine befriedigende
Losung anbieten. Bei der Umsetzung des Diols 60 mit dem
Sdurechlorid 61 erhilt er die regioisomeren Ester im Verhdltnis
3:1 zugunsten des unerwiinschten Isomers. Die chromatogra-
phische Isolierung des gewiinschten Minderisomeren gelingt
und nach saurer Hydrolyse der fert-Butylester wird die Zielver-
bindung Saragossasdure C 1 erreicht.

Die Totalsynthese von Saragossasdure C 1 von Evans!” ist in
Schema 11 und 12 dargestelit. Evans hat in der C3-C4-Teilstruk-
tur von Saragossaséure eine Weinsdureeinheit identifiziert. De-
mentsprechend beginnt seine Synthese mit einem Weinsiurede-
rivat (Schema 11). Aus Di-fert-butyl-p-tartrat ist das enantio-
merenreine Acetal 61 leicht zugénglich. Dieses wird in das Silyl-
ketenacetal 62 iiberfithrt, das seinerseits in einer Lewis-Saure-
katalysierten Aldoladdition mit dem Aldehyd 66 zum Addukt 67
reagiert. Der Aldehyd 66 wurde mit der von Evans entwickelten
Oxazolidinon-Methode stereoselektiv hergestellt (64 + 65 — 63
— 66) . Die Dess-Martin-Oxidation von 67 liefert das Keton 68.
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LA 1. TESOTH, Py
\/\/WO CHyCly, 22°C, 20 min 2!:::?'4(?20'2‘
Q OH 2.DDQ, CH,ClyH0 Qo OTES L2 oan
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B0~/ — . Bn0,C :
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39
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O OH 1,4-Cyclohexadien,

OAc Dioxan, 110 °C, 2h
BnO,C I HO,C
Bn0,C— 2y Ph s HOLC
CO,Bn ° COzH
4 )
Saragossasdaure A 2
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Schema 7. Totalsynthese von Saragossa-
sidure A 2 nach Nicolaou, Teil 5. TES =
Triethylsilyl, OTF = Trifluormethansulfo-
nat = Triflat, Py = Pyridin.
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THFM,0 49
2. TBAF, THF 1. 0504, NMO,
Et (DHQD),PHAL., HQO OH
OH HO 3 .
56% g,_)_o . HiCC(O)CH; : OPiv
ph 2 HCl, MeOH
N ; - O Ph
OBn o} OPiv 90% OH
50

51
Schema 8. Totalsynthese von Saragossasdure C 1 nach Carreira, Teil 1. TBDMS = tert-Butyldimethyisilyl, Bn = PhCH,.

1. TBDMSCI, EtgN,

DMAP, CH;Cly 1. Hp, PA(OH),/C,
2, PivCl, [;MApz PivQ  OPiv Pd/CaCO4 o
" GctioHo, 500 PO} OPiv 2.(COCH), DMSO, :
2CHCl, EtyN, CH,Clp oh MesN/ELO
839% BnO Ph T —
: OTBDMS
51 52 s
1. AQNOg, 2,8-Lutidin
2. DIBAH, Toluol
3. Ac0, Py, 1. CLLCHCOM, MeOH  1apmso 3 PA° one
DMAP, CHCl, 2. P, Py
Ph —————» N
76% o

HO ~OH

54

56
Schema 9. Totalsynthese von Saragossasiure C 1 nach Carreira, Teil 2. Piv = Pivaloyl, DMSO = Dimethylsulfoxid, DIBAH = Diisobutytaluminiumhydrid.

1. Dess-Martin _ 1. Og, CHoCloMaOH
2. NaClO,, NaH,PO, 1. Dass-Martin —78°%
(H3C)2C=CHCHg, THFH,0 2. NaClQ,, NaH,PO, 2. NaCIO,, NaH,PO,
dann O-tert-Buy-N.N-  AcO  OAc (H3C)2C=CHCH, THF/H,0 (HaC)oC=CHCHg, THFH,0
diisopropylisohamstofft HQ 3 OAc dann O-tert-Butyl-N, N*- dann O-tert-Butyl-N, N'-
3. HF-Py, THF diisopropylisoharnstoff diisopropylischarnstoff
—_— Ph — —
80%
76% HOCOZI Bu 85%
56 57 58

Cl
1. 61, DMAP Ph Z C
CH,Clp

2. TFA

—_—

7%

59

Saragossasiure C 1
Schema 10. Totalsynthese von Saragossasdure C 1 nach Carreira, Teil 3. TFA = Trifluoressigsdure.
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1 BuO,C
oW

CO,tBu
61

LiHMOS,
TMSC, THF,
-78°C—»0°C
th

tBuO,C oTMS

U=

O-tBu

97%

62

Dess-Martin
Py, CH,Cl,
—_—

94%

1. 0s04, NMO,
tBUOH, THF, H,0

2. PB(OAG)4, CgHs

3. [APryNJ[RUO,], NMO,
Molekularsieb 4A,

tBuO,C COotBu
OBn

OTBDMS

tBuO,C CO,tBu
o[t oTeDMS

(o]

Bu,BOTY,
Ph EtgN, CH,Cly,
~78°C, 1h n
0 - 40°C,15h O/S/
~————
N DBn oo N 0Bn
o] ° 15}
63 O S\ o
O:H Ph 64
1. TBDMSOT!
2. LieH
3. Swem 82%
OBn iPrOTICIy
$ CH,Cl, - 78°C
o N
\ Ph 76%
o
66 OTBDMS

20 Aquiv. CH,=CHMgBr

CH,Cly/ THF (6:1),

-78°C, 10h

e
76%

1.Cg, Py,
CHClyy MepS
2. NaClQ,; NaH,PQ,
Me,C=CMe,, t BuOH
3. O-tert-Butyl-N,N"-

' OmPh

65

tBuO,C COtBu

0O+
O(O :‘.OBn

HO

Ph
OTBDMS

67

tBuQ,C COztBu
O~
o S,OBn

HO™?
4

tBuQ,C CO2tBu
O~

[e]

Ph
o OTEDMS

OTBDOMS

Im weiteren Verlauf der Synthese
(Schema 12) fiigt Evans die Seitenkette
an C1 durch Umsetzung der aus dem
Iodid 72 erhiltlichen Organolithium-
verbindung mit dem Lacton 71 unter
Bildung von 73 an. Der Austausch der
para - Methoxybenzyl (PMB) - Schutz-
gruppe gegen eine Acetylgruppe liefert
das Hemiacetal 74. Unter sauren Be-
dingungen gelingt anschliefend die
Umlagerung des Hemiacetals 74 in das
Dioxabicyclo[3.2.1]Joctan 75. In weiser
Voraussicht ist die C7-OH-Gruppie-
rung schon seit Beginn der Synthese
als Silylether geschiitzt, so daB im
nachfolgenden Acylierungsschritt das
Problem der Selektivitdt zwischen C6-
OH und C7-OH entfillt. Das Anfiigen
der Acylseitenkette an C6-O gelingt
dann auch problemlos: Die Umset-

0 O

CH,Cly, 5h T
\OBn

—_—
84%

diisopropyhischarnstoff
—_—

91%
70

Schema 11. Totalsynthese von Saragossasidure C 1 nach Evans, Teil 1. HMDS =1,1,1,3,3,3-Hexamethyl-

disilazanid.

Durch Addition von Vinylmagnesiumbromid an die Keto-Car-
bonylfunktion in 68 wird nun das quartdre Zentrum C5 unter
Bildung von 69 stereokontrolliert aufgebaut. Der stereochemi-
sche Verlauf dieser Addition 148t sich mit einem vom benach-
barten Benzylether gesteuerten chelatkontrollierten Ubergangs-
zustand erkldren. Im folgenden wandelt Evans die Styrylgruppe
in 69 oxidativ in einer Carboxyfunktion um und schliet den
Butyrolactonring zu 70. Durch die nachfolgende Sequenz
70 —»71 wird die Vinylgruppe in die noch fehlende, dritte Car-
boxyfunktion des Saragossasdure-Geriists iiberfithrt.

1.7 Aquiv. 72, 3.4 Aquiv. t BuLi,
Hexar/Et,C (1:1), - 78 °C,
tBuOC COztBu 5 min; dann71, tBuOC €05t Bu

OTBDMS OPMB

O+ -78°C, 15 min O(o‘
(o] E—— (o]
. o + Ph ™0
1BuOC OBn I 73% tBuOC OBn
7 72 73

OTBDMS
OH

° zung des Alkohols 75 mit der Carbon-

sdure 76 liefert den gewiinschten Ester
77 in 82% Ausbeute. Die Ent-
schiitzung von 77 zur Zielverbindung
Saragossasdure C 1 ist nahezu quanti-
tativ.

Eine Diskussion der Herstellung der C1-Seitenketten und der
C6-O-Carbonsduren, die ebenfalls von den drei Arbeitsgruppen
auf unterschiedlichen Wegen bewerkstelligt wurde, liegt auBer-
halb des Rahmens dieses Highlights. Der interessierte Leser fin-
det hierzu Angaben in der Originalliteratur4d-4e5-71,

Alle drei Saragossasdure-Totalsynthesen sind Beispiele fiir
moderne, leistungsfahige Naturstoffsynthesen. Die Vergleiche
von Stufenzahlen und Gesamtausbeuten von unterschiedlichen
Synthesewegen sind immer schwierig und nur bedingt aussage-
kriftig. Die ldngste lineare Sequenz als MaB fiir die Stufenzahl

betrégt fiir die vorgestellten Syn-
thesen 33 (Nicolaou), 36 (Car-

™o
tBuO.C OBn

4l

1.00Q, reira) und 21 Stufen (Evans). Die
CH,Cly, H,0 .
2. Aoy, OMAP, Gesamt.ausbeuten errechpen sich
QFMB PyICeH (1:4) zu 1 (Nicolaou), 1 (Carreira) und
e

15% (Evans). Hervorzuheben ist
bei der Evans-Synthese der hoch-
selektive Aufbau jedes neuen
stereogenen Zentrums. Die Ste-
reo- und Regioselektivititen eini-

80%

1. CHyClp, TFA, H,Q 76 OH
(20:10:9) S er Schritte in den Synthesen von
! B“gfc (702t Bu ohe 2.7 Aquiv. O-tert-Butyl-N, N* HQ OTBDM ohe 76, DCC, DMAP, 8 ; y ;
o disopropylisohamstofl  +BuO,C CH,Cly, 36 h Nicolaou und Carreira werden si-
—_— O .
1800, o Ph o tBuO,C 5.5 Ph 0% cher noch verbessert. Den beiden
74 HO 75 Arbeitsgruppen von Carreira und
Nicolaou ist jedoch das Verdienst
on o 1. TBAF, THF, zuzusprechen, beim Wettlauf um
o in Ph o .
7 0°C, 15 min \/\/k/\/\f die Totalsynthese von Saragossa-
O OTBDMS 2. TFA, CHyClp, O OH . .
OhAc 24h OAc sduren als Erste durchs Ziel ge-
1BuGC—L HO,C gangen zu sein
1Bu0,C~ LG Ph o 98% HO.C— 797 Ph '
HOCOZtBU HOCOaH
77 Saragossaséure C 1 Stichworte: Naturstoffe - Sara-
Schema 12. Totalsynthese von Saragossasiure C 1 nach Evans, Teil 2. DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, TFA = gossasauren SqualeStatme - To-
Trifluoressigsiure. talsynthesen
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Die Autoren weisen darauf hin, daB man das relativ teure pD-Erythronolacton 42
(44.50 DM pro Gramm (Aldrich)} auch leicht aus der preiswerteren p-Isoas-
corbinsiure herstellen kann.

Das moderne und preisgliinstige
Lehrbuch der Analytischen Chemie!

M. Otto

Analytische
Chemie

1995. Ca. 500 Seiten mit ca.
324 Abbildungen. Broschur.
DM 68.-/6S 530.-/sFr 68.-.
ISBN 3-527-28691-8

Wer heute Erfolg im Studium der Chemie, Pharmazie,
Biotechnologie oder Geologie haben will, solite zu einem
modernen Lehrbuch der Analytischen Chemie greifen, das
ohne den guten alten Trennungsgang auskommt.

Hier finden Sie einen umfassenden Uberblick iiber den analyti-

schen ProzeB von der Fragestellung am Anfang bis zur Datenaus-
wertung am Schluf3. Neben den klassischen Techniken werden insbe-
sondere die modernen instrumentellen Methoden ausfihrlich und ver-
standlich erklart. Das Lehrbuch vermittelt die interdisziplindre Sichtweise,
die heute fir erfolgreiche Problemlésungen erforderlich ist. Auch aktuelle
Themen wie Qualitdtssicherung, chemische Sensoren oder Umwelt-, Werkstoff-
und Bioanalytik sind eingehend beriicksichtigt.

Ihre Bestellung richten Sie bitte an Ihre Buchhandlung oder an:
VCH, Postfach 10 11 61, D-69451 Weinheim, Telefax 0 62 01 - 60 61 84
VCH, Hardstrasse 10, Postfach, CH-4020 Basel

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

Der Inhalt des Lehrbuchs entspricht den Empfehlungen der Fachgruppe Analyti-
sche Chemie der Gesellschaft Deutscher Chemiker sowie der Arbeitsgruppe
Analytische Chemie der Foderation Européischer Chemischer Gesellschaften.

Wil

0044-8249/95/0707-0855 8 10.00+.25/0 855




