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S ar agossasaure-Totalsy nthesen 

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 Stoffwechselstorung sein (Schema I)[". Der 
Cholesterinspiegel wird zum einen exogen iiber die Nah- 
rung beinfluat, zum anderen baut der Korper endogen Chole- 
sterin auf. Der Biosyntheseweg von Cholesterin beginnt mit 
einer Verzweigung des Citronensaurecyclus. Ausgehend von 
3-Hydroxy-3-methylglutaryl(HMG)-CoA entsteht uber Meva- 
lonat Farnesyldiphosphat. Die Kupplung von zwei Molekulen 
Farnesyldiphosphat liefert Squalen, das dann in Cholesterin 
umgewandelt wird. 

Gelange es, diese endogene Produktion von Cholesterin zu 
verringern, hatte das einen bedeutenden therapeutischen Nut- 
Zen. Vor gut 15 Jahren wurde mit der Entdeckung der Mevinin- 
sauren erstmals ein Enzyminhibitor fur 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 kurzlich entdeckte Gruppe von Naturstoffen in 
den Mittelpunkt des Interesses geruckt, die ein anderes Enzym, 
die Squalen-Synthase, inhibieren: die Saragossasauren. 1992 be- 
richteten unabhangig voneinander eine Gruppe von Merck, 
Sharp and Dohme''' und eine von Glax0[~1 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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Schema 1. Cholesterin im menschlichen Korper: endogener Aufbau, exogene Zu- 
fuhr und pathologische Konsequenzen. 

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

Reprasentative Verbindungen dieser neuen Gruppe von Na- 
turstoffen sind Saragossasaure C 1 und Saragossasaure A 2 
(= Squalestatin Sl) .  Allen Saragossasauren gemeinsam ist ein 
2,8-Dioxabicyclo[3.2.l]octan-Gerust (Abb. 1 a), das aufgrund 
von drei Carboxygruppen in den Positionen 3, 4 und 5 sowie 
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drei Hydroxygrup- 
pen an C4, C6 und C7 
auBerordentlich po- 
lar ist. An C1 befindet 

0 OH 

HOIC ""'&ph 

- H#ozHV I sich eine Alkylseiten- 
kette (CH,-C1-SK) 
und an C6-0 eine 

(C6-0-SK-CO). Be- 
merkenswert ist die 
raumliche Anord- 
nung der drei COOH- 

HOCOZH Gruppen und der 
OH-Gruppe an C4. 

(Squalestatin S1) Diese Anordnung 
von Funktionalitaten 

entspricht der eines konformativ eingefrorenen Citronensaure- 
molekiils (Abb. 1 b). Als Bindungsstelle der Squalen-Synthase 
fur Saragossasauren konnte demnach eine fur Citronensaure in 
Frage kommen. 

Die biologische Aktivitat der Saragossasauren und die Kom- 
plexitat ihrer Strukturen haben innerhalb kurzester Zeit zahlrei- 

Saragossasaure C 1 

. .  Fettsaureseitenkette 

. .  . .  . .  . .  . .  . .  
-0 

0 OH 

HOZC Hoz&~h 0 

Saragossasaure A 2 

Abb. 1. a) Struktur der Sara- 
0 OH gossasauren mit dem 2,S-Di- 

oxabicyclo[3.2.l]octan-Geriist '&'HPh (rot); b) konformativ eingefro- 
rene Citronensaure-Teilstruk- 
tur (blau) in Saragossasaure C .  

b) 'W 
HOC4' 

che Synthetiker auf den Plan gerufenL4]. Ende 1994 wurden drei 
Totalsynthesen publiziert : eine von Carreira et al. (Saragossa- 
saure C)[51, eine von Nicolaou et al. (Saragossasaure A)r61 und 
eine von Evans et al., die in Zusammenarbeit mit Merck, Sharp 
and Dohme durchgefuhrt wurde (Saragossasaure C)[']. Gegen- 
stand dieses Highlights ist eine vergleichende Betrachtung dieser 
drei Synthesen. 

Schema 2 zeigt die drei Retrosynthesen von Saragossasauren 
3. Alle drei Arbeitsgruppen fuhren die Acylseitenkette an C6-0 
zuletzt ein. Als Vorstufe des kompletten Molekulgeriistes 3 er- 
halt man so den Alkohol 4. 

Dann trennen sich die Synthesewege. Nicolaou fuhrt das Di- 
oxabicyclo[3.2.l]octan-Geriist auf das Keton 5 zuriick, das sich 
durch Schnitt zwischen C1 und C7 in die beiden Bausteine 6 und 
7 zerlegen la&. Der Syntheseplan von Evans sieht als Vorstufe 
des Dioxobicyclo[3.2.l]octans 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, daB das Dioxabicyclo[3.2.l]octan ein- 
schliel3lich der Carboxyfunktionen aufgebaut wird. Einen ande- 
ren Weg schlagt Carreira ein. Danach sollen die drei Carboxy- 
funktionen erst am fertigen Dioxabicyclo[3.2. lloctan gebildet 
werden. Verbindung 4 wird so auf das Tetraol 11 zuruckgefiihrt, 
das aus der acyclischen Vorstufe 12 zuganglich sein sollte. Der 
Schnitt zwischen C1 und C7 fuhrt 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. lloctan aufzubauen. Der Aufbau der drei Carboxyfunk- 
tionen gegen Ende der Synthese sollte dann aber, wie sich 
zeigte, eine nicht unbetrachtliche Zahl von Stufen kosten. In 
allen drei Synthesen wird das Dioxabicyclo[3.2.l]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 funf stereogenen Zentren 
aufgebaut werden konnen. 

RO- ROQ 

RO , o  0 + Li--, 
HOCOzH R0zC OR C1-SK 

0 
9 a 

5 4 8 

OR H? OH 

H o e I - S K  a m * b  C1 -SK a RO%+ F . S K  

11 12 13 14 

RO 0 Schema 2. Vergleich der Retrosynthe- 
sen von Saragossasauren nach Nico- 
laou, Carreira und Evans. 

OH 6 R  OH 0 LI 
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Die Nicolaou-Synthese von Saragossasaure Ar5] ist in Sche- 
ma 3-7 zusammengefak. Vier der funf stereogenen Zentren wer- 
den durch zwei stereoselektive Bishydroxylierungen nach Shar- 
pless aufgebaut (Schema 3). Bei der ersten wird das Dien 20, das 

1. PMBCI, NaH. 

2. BusSnH, 
nBu,NI, DMF 

Pd(PPh3)zCiz, 1 THF. 25 OC. 17 h 

PMBO 

Me02C 
17 18 

1 78% ? 
, 4 O S E M  

MeOzC 

OSEM KzC03, C ~ S O Z N H Z  PMBO 

OSEM 
t BuOH/HzO (1 : 1) 

PMBO 
Me02k 20% MeO2C bH 

20 21 

DDQ. CHCl&O 
201.12 h. 25 OC 

OSEM -* M e 0  

86% 

12 h, O°C 

88% 

22 

Hn- OsOa. NMO 

(l:l:l), 18h.  0°C 
O S E M P  

23 24 

Schema 3. Totalsynthese von Saragossasaure A 2 nach Nicolaou, Teil 1, PMB = 
para-Methoxybenzyl, DMF = Dimethylformamid, SEM = 2-(Trimethylsilyl)eth- 
oxymethyl, (DHQD),PHAL = Phthalazindiylbis(dihydrochinidin) , PPTS = 
Pyridinium-para-toluolsulfonat, DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-l,4-benzochinon, 
NMO = N-Methyhnorpholinoxid. 

in wenigen Stufen aus den einfachen Bausteinen 15- 18 syntheti- 
siert wird, enantioselektiv zum Diol21 umgesetzt (20 % Ausbeu- 
te, 7 8  % ee), bei der zweiten wird das Olefin 23 diastereoselektiv 
bishydroxyliert, wobei das Produkt sofort zu 24 umlactonisiert 
wird (83 YO Ausbeute, nur ein Diastereomer nach Kristallisation). 

In den folgenden 12 Stufen (Schema 4) werden die beiden pri- 
maren Alkoholfunktionen in 24 zu Carboxyfunktionen oxidiert 
und als Benzylester geschutzt. 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 angeknupft (Schema 5) .  Diese Addition ist allerdings unse- 
lektiv: Die beiden epimeren Alkohole entstehen in 7 5  O h  Ausbeute 
im Verhaltnis 1 : 1 und mussen chromatographisch getrennt wer- 
den. Durch Abspaltung der Thioacetalfunktion in 33 erhalt man 
das Hemiacetal 34. 

Unter sorgfaltig ausgearbeiteten sauren Bedingungen lagert 
das Lacton-Hemiacetal 34 in das Dioxabicyclo[3.2. lloctan 35 

1 3Aquiv TBDPSCI, 
OSEM Imidarol. DMAP ~ OSEM 

89% 

24 25 

1. DewMartin 
2. NaCIO,. NaH,P04. 

1.2 Aqulv TBAF, 
2 Aquiv HOAc, 

OSEM THF, 2h. O°C 

(H3C)ZC=CHCH3, 

* * 
96% 

f BuOHlHPO 
3.0-Eenzyl-N. N -  

d~cyclohexyllsoharnstoff 

96% 

26 

27 28 

I .  CH3N(TMS)COCF3 
2 kat PPTS. 

TFA, CHZCiI 
MeOH (101). BnOzC,. "CO Bn 

m,n, 25 oc 3 Dess-Mallin 
___) 

88% 

- / \  
88% lJOxO 

29 30 

Schema 4. Totalsynthese von Saragossasaure A 2 nach Nicolaou, Teil 2 .  
TBDPS = teri-Butyldiphenylsilyl, DMAP = 4-Dimethylaminopyridi11, TBAF = 
Tetra-n-butylammoniumfluorid, TMS = Trimethylsilyl. 

30 31, nBuLi.THF.-3JnC. 1.5h. 31 

I dann 30, -78 'C, 5 min I 

75% 1 
ODTBMS 

32 

2% HCI m MeOHICH,CI,(I.l), 
25 'C, 5 min i 100% 

33 
Hg(C\O& CaCO,, 1 THF/H~0(5:1).25"C. 2h 

Schema 5.  Totalsynthese von Saragossasiure A 2 nach Nicolaou, Teil 3. 
DTBMS = DI-tert-butylmethylsilyl. 

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- 
saure 38 b unter Bildung des Tetraesters 39 verestert wird. Dieser 
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HO OH Acetylen 47. Durch die Kupplung von 47 rnit 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- 

ODTBMS 1.8% HCI in MeOH, 

____) Bn02C Ph 
ODTBMS 78% 21 h M e 0 2 h  

50% HOCO~Bn 
34 35 

1. LiOH, THFM20 
(2:1).25 "C,lh 

lylschutzgruppen erhaltenen Olefins 50 erzeugt. Ohne einen chi- 
ralen Liganden la& sich in diesem Bishydroxylierungsschritt 

HO OH dicyclohexyIisa- keine Stereoselektivitat erreichen. Mit einem chiralen Liganden 
wird das Diol reagenskontrolliert im Verhaltnis 64: 36 zugun- 
sten des gewiinschten Stereoisomers gebildet. Im anschliel3en- 
den Syntheseschritt wird es unter sauren Bedingungen zum Dio- 
xabicyclo[3.2.l]octan-Acetal 51 cylisiert. 

H 0  OH CC13C(OPME)=NH, HO OH Zum Aufbau des noch fehlenden quartaren Zentrurns C4 
wandelt Carreira die Verbindung 51 in das Keton 53 um (Sche- 
ma 9). Die Addition von lithiiertem TMS-C=CH an die Car- 

2. OBenzyl-N.N. 

49% aq. HFiMeNO, harnstoff 

___) (1:l). 0 "C, 24 h Bn02C MeO2- Ph ___) 

THF.5S0C, 1.5h 

30% HOCOPBn 7% 

36 

Ph 
BnOpC Bno2*Ph 25 CSA, 'C, CH,C12, 45 rnin BnOzC ...- 

HOC02Bn HoCozBn 21% 
37 _. 

38a 

. .  . .  . .  . .  . .  . .  

38b. CH&. 

____) 

22 OC, 10.5h 

Ph 47% 

39 

Schema 6. Totalsynthese von Saragossasiiure A 2 nach Nicolaou, Teil 4. CSA 
= Camphersnlfonsiure, EDC = 1 -Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid. 

enthalt bereits das vollstandige Geriist von Saragossasaure A. 
In dieser Veresterung konnen die C6- und die C7-OH-Gruppe 
reagieren. Die von Nicolaou festgestellte Selektivitat von 3 : 2  
zugunsten der gewiinschten C6-OH-Gruppe ist eher maDig. 
Ausgehend von 39 ergeben fiinf weitere Schutzgruppenschritte 
(Schema 7) die Zielverbindung Saragossasaure A 2. 

Die Synthese von Saragossasaure C 1 nach CarreiraI6I ist in 
Schema 8- 10 wiedergegeben. Ausgangspunkt dieser Synthese 
ist D-Erythronolacton 42, eine Verbindung aus dem Chiral 
Pool[81. Ein Aushangeschild der Synthese ist die Umwandlung 
des Amids 43 in den Alkohol 44 (Schema 8): Die Umsetzung 
von Ethoxyvinyllithium rnit dem Dimethylamid 43 kann auf der 
Keton-Intermediat-Stufe gestoppt werden. Die Carbonylfunk- 
tion wird dann stereoselektiv (20:l) rnit 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 anschliel3end iiber 46 zum terminalen 

bonylfunktion von 53 zum Alkohol 54 gelingt mit einer Stere- 
oselektivitat von 86: 14. Jetzt werden die Pivaloyl- gegen 
Acetylschutzgruppen ausgetauscht und die Dreifachbindung 
zur Doppelbindung reduziert. Man erhalt die Verbindung 56. 

Nacheinander oxidiert Carreira nun die beiden primaren 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 abschliefien- 
den Einfiihrung der Acylseitenkette an C6-0 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 fur das Selektivitatsproblem keine befriedigende 
Losung anbieten. Bei der Umsetzung des Diols 60 mit dem 
Saurechlorid 61 erhalt er die regioisomeren Ester im Verhaltnis 
3 : 1 zugunsten des unerwunschten Isomers. Die chromatogra- 
phische Isolierung des gewunschten Minderisomeren gelingt 
und nach saurer Hydrolyse der tert-Butylester wird die Zielver- 
bindung Saragossasaure C 1 erreicht. 

Die Totalsynthese von Saragossasaure C 1 von Evans['] ist in 
Schema I1 und 12 dargestellt. Evans hat in der C3-C4-Teilstruk- 
tur von Saragossasaure eine Weinsaureeinheit identifiziert. De- 
mentsprechend beginnt seine Synthese mit einem Weinsaurede- 
rivat (Schema 11). Aus Di-tert-butyl-D-tartrat ist das enantio- 
merenreine Acetal61 leicht zuganglich. Dieses wird in das Silyl- 
ketenacetal 62 iiberfiihrt, das seinerseits in einer Lewis-Saure- 
katalysierten Aldoladdition rnit dem Aldehyd 66 zurn Addukt 67 
reagiert. Der Aldehyd 66 wurde rnit der von Evans entwickelten 
Oxazolidinon-Methode stereoselektiv hergestellt (64 + 65 + 63 
+ 66). Die Dess-Martin-Oxidation von 67 liefert das Keton 68. 

1. Ac20, Py 
DMAP. CHoCb 

. .  . .  . .  
i :  

. .  . .  . .  . .  . .  1. TESOTI, Py 
CH2C12, PZ'C, 20 rnm 

2. DDQ CH2CIf120 
(201). 22 'C. l h  

. .  _ _  
22 "C. 4 h 

2. TBAF. THF. 
0 "C, 15 rnin 

Ph 77% Ph 84% 

40 . .  : :  
i :  
. .  

. .  39 
. .  . .  . .  . .  . .  

. .  

10% PdlC. 
1 ,I-Cyclohexadien, 
Dioxan, llO°C. Ph 

0 OH 

Ph HOPC HO2- Ph 
50% 

HOC02H 

Saragossasaure A 2 
41 

Schema 7. Totalsynthese von Saragossa- 
sdure A 2 nach Nicolaou, Teil 5. TES = 
Triethylsilyl, OTf = Trifluormethansulfo- 
nat = Triflat, Py = Pyridin. 
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1. Me.NH. MeOH 

HO‘- 86% OB” 84% ben “TMS 84% 

42 43 44 
1. TBDMSCI, Et3N, 

45 46 47 

’ Ph 

OPIV dann 48, THF 
2 Dess-Marlln 0 - 

48 

0 86% 
OBn 

OPIV 

49 
1. OsOd. NMO, 

(DH0D)zPHAL. H O W  OPiv 

Ph - BnO 
06” 0 Opiv 90% OH 

50 51 

Schema 8. Totalsynthese von Saragossasaure C 1 nach Carreira, Teil 1. TBDMS = terl-Butyldimethylsilyl, Bn = PhCH, 

1 TBDMSCI. EIsN, 
DMAP. CHzCC 

CICHfiHzCI. 50 OC TBDMs~--swl, OPiv 
TMSCCLi, 
Me3NtEt20 

78% 

2 (COCI)z, EIsN, CHzCIz DMSO. 

Ph ___) BnO 
BnO 

83% 
OTBDMS 

53 51 52 

1 .  AgNO3. 2.6Cutidin 

A? Ohc 
2. DIBAH.To1uoI 

opiv 3. ACzO. PY. 

Ph 

DMAP. CH& 
Ph- 2 Ph - 

HO OTBDMS 
76% 

54 55 56 

Schema 9. Totalsynthese von Saragossasaure C 1 nach Carreira, Teil 2. Piv = Pivaloyl, DMSO = Dimethylsulfoxid, DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid. 

1. Des6-Manin 1 . 0 3 .  CH,CI$MMeOH 

(H3C)+CHCH3, THFMzO 2. NaCIOz, NaHzPOd 2. NaC102. NaH,W, 

dann 0-tea-Butyl-N, N -  A” 0~~ (H$&C=CHCH~.THFMZO 
dliSopopyliSoharnStofl dam 0-lert-Butyl-N, N -  

2. NaCIO,, NaH2POd 1. 00%-Marlin - 78% 

dann 0-tert-Butyl-N, N -  
diiwpopyliwharns1ofl 

Ph 
3. HF-Py. THF diisopropylisoharnstofl 

Ph - t 

86% 
0 

76% 80% 

58 56 57 

61 

0 OH 
CHzCIz 

___) 

92% 87% H02C HOz- 0 Ph 

2. TFA 
Ph 

HoC02H 

59 60 

Schema 10. Totalsynthese von Saragossasaure C 1 nach Carreira, Teil 3. TFA = Trifluoressigsaure 

Saragossasiure C 1 
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HIGHLIGHTS 

Bu2BOTf, Im weiteren Verlauf der Synthese 
(Schema 12) fugt Evans die Seitenkette 

H an C1 durch Umsetzung der aus dem 
0 Iodid 72 erhaltlichen 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- 

Ph 76% dingungen gelingt anschlieflend die 
Umlagerung des Hemiacetals 74 in das 
Dioxabicyclo[3.2.l]octan 75. In weiser 
Voraussicht ist die C7-OH-Gruppie- 
rung schon seit Beginn der Synthese 

76% : Ph als Silylether geschutzt, so daB im 
68 OTEDMS 69 OTBDMS nachfolgenden Acylierungsschritt das 

Problem der Selektivitat zwischen C6- 
OH und C7-OH entfallt. Das Anfugen 
der Acylseitenkette an C6-0 gelingt 
dann auch problemlos: Die Umset- 
zung des Alkohols 75 mit der Carbon- 
saure 76 liefert den gewunschten Ester 
77 in 82% Ausbeute. Die Ent- 
schiitzung von 77 zur Zielverbindung 
Saragossasaure C 1 ist nahezu quanti- 
tativ. 

Eine Diskussion der Herstellung der C1 -Seitenketten und der 
C6-O-Carbonsauren, die ebenfalls von den drei Arbeitsgruppen 
auf unterschiedlichen Wegen bewerkstelligt wurde, liegt auDer- 
halb des Rahmens dieses Highlights. Der interessierte Leser fin- 
det hierzu Angaben in der Originall i terat~r[~~. 4e, - '1. 

Alle drei Saragossasaure-Totalsynthesen sind Beispiele fur 
moderne, leistungsfahige Naturstoffsynthesen. Die Vergleiche 
von Stufenzahlen und Gesamtausbeuten von unterschiedlichen 
Synthesewegen sind immer schwierig und nur bedingt aussage- 
kraftig. Die langste lineare Sequenz als MaD fur die Stufenzahl 

betragt fur die vorgestellten Syn- 
thesen 33 (Nicolaou), 36 (Car- 
reira) und 21 Stufen (Evans). Die 
Gesamtausbeuten errechnen sich 
zu 1 (Nicolaou), 1 (Carreira) und 

rBuOzC OEn 73% Ph 90% 1.5 % (Evans). Hervorzuheben ist 
bei der Evans-Synthese der hoch- 
selektive Aufbau jedes neuen 
stereogenen Zentrums. Die Ste- 

OH reo- und Regioselektivitaten eini- 
ger Schritte in den Synthesen von 
Nicolaou und Carreira werden si- 
cher noch verbessert. Den beiden 

74 75 Arbeitsgruppen von Carreira und 
Nicolaou ist jedoch das Verdienst 
zuzusprechen, beim Wettlauf um 
die Totalsynthese von Saragossa- 
sauren als Erste durchs Ziel ge- 
gangen zu sein. 

EQN. CHzCIz. 

+ -Ph 
cozr Bu 

61 

Ph 64 65 LiHMDS, 

l h  

67 
66 OTBDMS 62 

f BuO2C cod BU 20 Aquiv CHz=CHMgBr B ~ O ~ C  co2t B~ 
CHzCYTHF (6:lh coo- - @$\ -78% v tOh HO 

Dess-Marlin 
PY, CH,CIz 

Ph 94% 

1 . 0 3 ,  PY, 1. OSO,. NMO, 

2. Pb(OAc)i, C6H6 
3. [nPr,NI[RuOJ, NMO, MS Me2C=CMez, f BuOH 

Molekularsieb 4A, 3.0-fert-Euty-N, N- 
CHzC12,5 h diisopmpylisoharnslofl 

____) ___t 

t BWH, THF, HzO CHzCIz: MezS 
2. NaCIOz; NaHzPO, 

91 % 84% 

70 71 

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

Durch Addition yon Vinylmagnesiumbromid an die Keto-Car- 
bonylfunktion in 68 wird nun das quartare Zentrum C5 unter 
Bildung von 69 stereokontrolliert aufgebaut. Der stereochemi- 
sche Verlauf dieser Addition 1aDt sich mit einem vom benach- 
barten Benzylether gesteuerten chelatkontrollierten Ubergangs- 
zustand erklaren. Im folgenden wandelt Evans die Styrylgruppe 
in 69 oxidativ in einer Carboxyfunktion um und schlieDt den 
Butyrolactonring zu 70. Durch die nachfolgende Sequenz 
70 -+71  wird die Vinylgruppe in die noch fehlende, dritte Car- 
boxyfunktion des Saragossasaure-Gerusts uberfuhrt. 

1.7 Aquiv. 72,3.4 Aquiv f BuLi, 

-78OC, 15rnin 

1. DDQ. 
HexanEtzO (1 :l), - 78 'C, CHzClz, HzO 

2. AczO. DMAP. ooowT+ t s u o 2 c  C02f Bu ,~ 5 min; dann71. 

w/C6H6 (1 '4) 
* Ph 

71 72 73 

76 

76, DCC. DMAP, 

1. CHzCIz. TFA. HzO 

2. 7 Aquiv 0-fert-Bulyl-N, N. 
H 0  OTBDMS 

(2O:lo:l) 

diisopropylisohamsloff fBuoZ* CHzCIz. 36 h ~ 

t BuOzC Ph 
82% HoC02f BU 82% 

1. TBAF, THF, 

2. TFA, CHzCI,, 
OOC, l5rnin Ph 

24 h 
0 OTBDMS 

f BuQC t E u O 2 H  HoCOzt Bu Ph - 98% Ph 

77 Saragossasaure C 1 Stichworte: Naturstoffe . Sara- 
gossasauren . Squalestatine . To- Schema 12. Totdlsynthese von Saragossasaure C 1 nach Evans, Teil 2.  DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, TFA = 

Trifluoressigsiure. talsynthesen 
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