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Der Stand der Totalsynthese zu Beginn des 21. Jahrhunderts**

K. C. Nicolaou,* Dionisios Vourloumis, Nicolas Winssinger und Phil S. Baran

Professor Elias J. Corey fiir seine herausragenden Beitrige zur organischen Synthese gewidmet

-~

Die Organische Chemie hat auf dem
Gebiet der Totalsynthese zu Beginn
des 21.Jahrhunderts ein sehr hohes
Niveau erreicht. Mit Wohlers Harn-
stoffsynthese im Jahr 1828 schlug die
Geburtsstunde dieser facettenreichen
chemischen Disziplin. Dieses bahnbre-
chende Ereignis — so trivial es nach
heutigen MafBstidben erscheinen mag —
trug zur ,,Entmystifizierung der Natur®
bei und markierte den Beginn einer
Entwicklung, von der die Menschheit
schon etliche Male profitieren konnte.
Diese Disziplin, die exakte Wissen-
schaft und schone Kunst in sich vereint,
wird durch die stdndige Entdeckung
neuer herausfordernder Molekiilstruk-
turen angetrieben und dient gleichzei-

der Chemie, der Biologie und der
Medizin sind weitgehend der organi-
schen Synthese zuzuschreiben, die
auch weiterhin eine treibende Kraft
fiir die Entwicklung von Arzneimitteln
ist. In diesem Aufsatz blicken wir zu-
riick auf die Vergangenheit, beschrei-
ben die Gegenwart und spéhen in die
Zukunft der Totalsynthese. Dass sie
immer ausgereifter geworden ist, wird
deutlich, wenn man ihre Geschichte in
die Zeit vor dem Zweiten Weltkrieg,
die Woodward- und die Corey-Ara
sowie die neunziger Jahre einteilt und
die wichtigsten Errungenschaften in
diesen Zeitabschnitten betrachtet.
Die Totalsynthese von Naturstoffen —
dabei denkt man an die sorgfiltige

lung neuer Synthesestrategien und
-methoden und die chemische Biolo-
gie. Kiinftige Entwicklungen auf die-
sem Gebiet werden wahrscheinlich
durch Fortschritte bei der Isolierung
und Charakterisierung neuer Zielver-
bindungen aus natiirlichen Quellen,
durch neue Reagentien und Synthese-
methoden sowie durch Informations-
und Automationstechniken gefordert
werden. Damit soll die Leistungsfihig-
keit der organischen Synthese ndher an
die von der Natur vorgegebenen Gren-
zen, die derzeit trotz allem noch weit
entfernt scheinen, oder sogar tiiber
diese hinaus gebracht werden.
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1. Einleitung

»Eure Majestit, Eure Koniglichen Hoheiten, meine Da-
men und Herren!

In unserer Zeit erregt die Chemie der Naturstoffe ein sehr
lebhaftes Interesse. Stdndig werden neue, mehr oder weniger
komplizierte, mehr oder weniger niitzliche Substanzen ent-
deckt und untersucht. Zur Bestimmung der Struktur, der
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Architektur des Molekiils, gibt es heutzutage sehr wirkungs-
volle Hilfsmittel, die oftmals der Physikalischen Chemie
entstammen. Im Jahr 1900 wédren Chemiker der Organischen
Chemie &duBerst erstaunt gewesen, wenn sie von den heute
verfiigbaren Methoden gehort hédtten. Man kann jedoch nicht
sagen, dass die Arbeit nun einfacher sei; die stdndige Ver-
besserung der Methoden ermdglicht es, immer schwierigere
Probleme in Angriff zu nehmen, und die Féahigkeit der Natur,
komplizierte Verbindungen aufzubauen, ist anscheinend
grenzenlos.

Bei der Untersuchung einer komplexen Verbindung stellt
sich dem Forscher frither oder spidter das Problem der
Synthese, also der Herstellung der Substanz durch chemische
Methoden. Dabei kann er verschiedene Griinde haben:
Vielleicht mochte er die Richtigkeit der von ihm bestimmten
Struktur priifen. Vielleicht mochte er unser Wissen iiber die
Reaktionen und die chemischen Eigenschaften der Verbin-
dung vergroflern. Wenn die Substanz praktische Bedeutung
hat, konnte er hoffen, dass die synthetische Verbindung
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billiger oder leichter zugénglich ist als der Naturstoff. Auf3er-
dem kann es wiinschenswert sein, einige Bereiche der
Molekiilstruktur zu verdndern. Oft wird ein medizinisch
wichtiges Antibiotikum zuerst aus einem Mikroorganismus
isoliert, etwa aus einem Schimmelpilz oder einer Hefe. Zu
dieser Substanz sollte es eine Reihe verwandter Verbindun-
gen mit dhnlichen Wirkungen geben; diese konnen mehr oder
weniger wirksam sein, und einige haben moglicherweise
unerwiinschte Nebenwirkungen. Aus medizinischer Sicht ist
die vom Mikroorganismus — vermutlich als Waffe im Exi-
stenzkampf — produzierte Verbindung wahrscheinlich nicht
die allerbeste. Wenn die Verbindung synthetisiert werden
kann, ist es auch moglich, Einzelheiten der Struktur zu
verdndern und so die wirksamsten Arzneimittel zu entdecken.

Die Synthese eines komplizierten Molekiils ist allerdings
eine sehr schwierige Aufgabe; jede Gruppe, jedes Atom muss
in der richtigen Position angebracht werden — und das ist
durchaus wortlich zu verstehen. Manchmal wird gesagt, dass
die organische Synthese gleichzeitig eine exakte Wissenschaft
und eine schone Kunst ist. Hier ist die Natur zwar der
unumstrittene Meister, aber ich darf wohl behaupten, dass der
Preistrdager dieses Jahres, Professor Woodward, nur knapp
geschlagen wurde.*[!

Mit diesen Worten stellte Professor A. Fredga als Mitglied
des Nobel-Preiskomitees fiir Chemie der Koniglichen Schwe-
dischen Akademie der Wissenschaften R. B. Woodward bei
der Verleihungszeremonie im Jahr 1965 vor, in dem Wood-
ward den Preis fiir die Kunst der organischen Synthese erhielt.

h
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25 Jahre spiter beendete Professor S. Gronowitz, der damals
dem Nobel-Preiskomitee fiir Chemie angehorte, seine Vor-
stellung von E. J. Corey, dem Nobel-Preistrager von 1990, mit
den folgenden Worten:

»... Corey wurde daher der Preis fiir drei eng zusammen-
hingende Gebiete verliehen, die ein Ganzes bilden. Durch
retrosynthetische Analyse und Einfithrung neuer Synthese-
reaktionen gelang es ihm, biologisch wichtige Naturstoffe
herzustellen, die zuvor unerreichbar schienen. Coreys Bei-
trige haben die Kunst der Synthese in eine Wissenschaft
verwandelt...“?!

Diese Schilderung und das Lob der Totalsynthese haben
noch heute und wahrscheinlich auch in Zukunft dieselbe
Giiltigkeit. Im Unterschied zu vielen einmaligen Entde-
ckungen und Erfindungen sind die Anstrengungen auf dem
Gebiet der Totalsynthese* in einem Zustand stindigen
FlieBens. Das ganze 20.Jahrhundert hindurch war sie in
Bewegung und stand im Mittelpunkt des Interesses, und sie
bietet auch weiterhin einen fruchtbaren Boden fiir neue
Entdeckungen und Erfindungen. Ihre zentrale Rolle und
Bedeutung in der Chemie wird ihre derzeitige herausragende
Stellung zweifellos auch in Zukunft sichern. Die Praxis der
Totalsynthese verlangt und fordert zundchst einmal folgende
Eigenschaften: Erfindungsgabe, kiinstlerischen Geschmack,
experimentelles Geschick, Beharrlichkeit und Charakterstéar-
ke. Der ausdauernde Synthesechemiker wird héufig mit
Entdeckungen und Erfindungen belohnt, die sich nicht nur
auf andere Gebiete der Chemie erheblich auswirken, sondern
insbesondere auch auf die Materialwissenschaft, die Biologie
und die Medizin. Die Ertrége der chemischen Synthese haben
unzéhlige Beriihrungspunkte mit unserem tdglichen Leben:
Arzneimittel, High-Tech-Materialien fiir Computer, Kommu-
nikation und Verkehr, Erndhrungsprodukte, Vitamine, Kos-
metika, Kunststoffe, Bekleidung und Gerite fiir Biologie und
Physik.["

Warum aber hat die Totalsynthese als Fachgebiet innerhalb
der Chemie eine so anhaltende Bedeutung? Fiir dieses
Phinomen muss es mehrere Griinde geben. Sicher erregt
ihre Doppelnatur als exakte Wissenschaft und schone Kunst
Interesse und bietet auBlergewOhnliche Hohepunkte. Am
wichtigsten ist aber, dass diese Disziplin fortwdhrend durch
neue Strukturen herausgefordert wird, die aus dem anschei-
nend unbegrenzten Vorrat molekularer Architekturen der
Natur stammen. Gliicklicherweise wird die Praxis der Total-
synthese stdndig durch neue Hilfsmittel bereichert; dazu
gehoren neue Reagentien und Katalysatoren ebenso wie
Analysegerite zur raschen Reinigung und Charakterisierung
von Verbindungen.

Damit wurde das urspriingliche Ziel der Totalsynthese
wihrend der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts, ndmlich die
Struktur eines Naturstoffs zu bestétigen, langsam, aber sicher
durch Ziele ersetzt, die sich mehr auf die Entdeckung und
Untersuchung neuer Reaktionen auf dem Weg zur gewiinsch-
ten Verbindung beziehen. In neuerer Zeit hatten Fragen aus
der Biologie bei Totalsyntheseprogrammen sehr gro3e Be-
deutung. Damit steht fest, dass zu Beginn des 21. Jahrhunderts
neue Entdeckungen in der Chemie und chemischen Biologie
durch Entwicklungen in der Totalsynthese erleichtert wer-
den.
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In diesem Aufsatz wollen wir nach einem kurzen histori-
schen Riickblick auf die Totalsynthese im 19. Jahrhundert
eine Ubersicht {iber die Kunst und Wissenschaft der Total-
synthese im 20. Jahrhundert geben. Diese Periode lésst sich
unterteilen in die Zeit vor dem Zweiten Weltkrieg, die
Woodward- und die Corey-Ara und die neunziger Jahre. In
den letzten drei Abschnitten gibt es natiirlich Uberschnei-
dungen, und wesentlich mehr als nur die hier erwéhnten
Forscher verdienen Anerkennung fiir ihre Beitrdge zur
Entwicklung der organichen Synthese in diesen Perioden.
Die FEinteilung in diese Zeitabschnitte ist willkiirlich, wurde
aber natiirlich bestimmt durch den grofen Einfluss, den
Woodward und Corey auf die Gestaltung des Fachgebiets der
Totalsynthese hatten. Wie in jedem Ubersichtsartikel dieser
Art sind Auslassungen unvermeidlich, und wir entschuldigen
uns im Voraus bei denen, deren hervorragende Arbeiten aus
Platzgriinden weggelassen wurden.

2. Totalsynthese im 19. Jahrhundert

Die Geburt der Totalsynthese fand im 19. Jahrhundert statt.
Die erste bewusste Totalsynthese eines Naturstoffs war die
von Harnstoff (Abbildung 1) im Jahr 1828 durch Wohler.[®!

NHg)kNHz Me)]\OH ch-i)o o OH
Harnstoff Essigsaure Glucose
[Wohler, 1828](8] [Kolbe, 1845]1°] [Fischer, 1890](12]

Abbildung 1. Herausragende Beispiele fiir Naturstoffe, die im 19. Jahr-
hundert durch Totalsynthese hergestellt wurden.

Dieses Ereignis kennzeichnet auch den Beginn der organi-
schen Synthese und ist das erste Beispiel fiir die Umwandlung
einer anorganischen Substanz (NH,CNO: Ammoniumcya-
nat) in eine organische Verbindung. Die Synthese von
Essigsdure aus elementarem Kohlenstoff durch Kolbe im
Jahr 1845 ist die zweite wichtige Leistung in der Geschichte
der Totalsynthese. Von historischer Bedeutung ist, dass Kolbe
in seiner Veroffentlichung 1845 erstmals das Wort ,,Synthese®
verwendete, um den Aufbau einer chemischen Verbindung
aus anderen Substanzen zu beschreiben. Die Totalsynthesen
von Alizarin (1869) durch Graebe und Liebermann!'” und die
von Indigo (1878) durch Baeyer!"!! waren Ansporn fiir die
legenddre deutsche Farbenindustrie und sind Meilensteine
auf diesem Gebiet. Die nach Harnstoff vielleicht spektaku-
larste Totalsynthese des 19.Jahrhunderts war die von (+)-
Glucose (Abbildung 1) durch E. Fischer.[')l Diese Totalsyn-
these ist nicht nur bemerkenswert wegen der Komplexitét der
Verbindung — erstmals enthielt ein Zielmolekiil Stereozen-
tren —, sondern auch wegen der damit verbundenen beacht-
lichen stereochemischen Kontrolle. Mit seiner sauerstoffhal-
tigen monocyclischen Struktur (Pyranose) und fiinf Stereo-
zentren (vier kontrollierbare) reprisentiert Glucose beziig-
lich der Zielmolekiile den Stand der Synthesekunst am Ende
des 19. Jahrhunderts. Fischer war 1902 nach van’t Hoff (1901)
der zweite Nobel-Preistriger fiir Chemie.['3]
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3. Totalsynthese im 20. Jahrhundert

Das 20. Jahrhundert war ein Zeitalter enormen wissen-
schaftlichen und technologischen Fortschritts. Wir stehen
derzeit auf dem bisherigen Gipfel menschlicher Errungen-
schaften in Wissenschaft und Technologie, und das 21. Jahr-
hundert verspricht, sogar noch aufschlussreicher zu werden.
Fortschritte in Medizin, Computerwissenschaft, Kommunika-
tion und Verkehrswesen haben unser Leben und die Art, mit
unserer Umwelt in Verbindung zu treten, drastisch veridndert.
Im Zentrum dieser technologischen Revolution stand ein-
deutig die Wissenschaft, und es ist unstrittig, dass die Grund-
lagenforschung das Fundament hierfiir lieferte.

Die Chemie spielte eine zentrale und entscheidende Rolle
fiir das 20. Jahrhundert. Beispielsweise erreichte Erdol seine
derzeitige Bedeutung nur, nachdem die Chemie seine Analy-
se, Fraktionierung und Umwandlung in unzihlige niitzliche
Produkte wie Benzin und andere Brennstoffe ermoglicht
hatte. Angesichts ihrer Schopfungskraft und ihrer unbegrenz-
ten Moglichkeiten ist die organische Synthese der vielleicht
ausdrucksvollste Zweig der Chemie. Um ihren Einfluss auf
die moderne Welt richtig einzuschédtzen, muss man sich nur
umsehen, und man erkennt schnell, dass diese Wissenschaft
als tragende Sdule hinter Pharmazeutika, High-Tech-Mate-
rialien, Polymeren, Diingemitteln, Pestiziden, Kosmetika und
Bekleidung steht.ll Der Antriebsmotor fiir unsere Fihigkeit,
derartige Verbindungen (aus denen wir fiir jede Anwendung
die am besten geeignete auswéhlen konnen) durch chemische
Synthese herzustellen, ist die Totalsynthese. Das Bestreben,
die kompliziertesten und schwierigsten Produkte der Natur
aufzubauen, wurde zur Hauptantriebskraft fiir den Fortschritt
der organischen Synthese. Ihr Wert als Forschungsdisziplin
geht damit weit iiber den eines Tests fiir den Stand der
Technik hinaus. Sie bietet die Gelegenheit, nicht nur neues
Wissen in der Chemie und in verwandten Disziplinen zu
entdecken und zu schaffen, sondern auch junge Synthetiker,
deren Fachkenntnis fiir viele Randgebiete in Wissenschaft
und Technologie von Nutzen sein kann,® hervorragend
auszubilden.

3.1. Die Ara vor dem Zweiten Weltkrieg

Im 19. Jahrhundert waren die Synthesen verhéltnismifBig
einfach und richteten sich mit wenigen Ausnahmen auf
benzoide Verbindungen. Als Edukte fiir diese Zielmolekiile
wurden andere benzoide Verbindungen gewahlt, weil sie mit
der gewiinschten Substanz Ahnlichkeit hatten und durch
einfache Funktionalisierungsreaktionen leicht verkniipft wer-
den konnten. Das 20. Jahrhundert sollte Aufsehen erregende
Verbesserungen auf dem Gebiet der Totalsynthese bringen.
Die Ara vor dem Zweiten Weltkrieg begann mit eindrucks-
vollen Fortschritten und mit zunehmender Molekiilkomple-
xitdt und Ausgereiftheit der Strategieplanung. Einige der
bemerkenswertesten Totalsynthesen dieser Zeit sind die von
a-Terpineol (Perkin 1904),l') Campher (Komppa 1903, Perkin
1904),11 Tropinon (Robinson 1917, Willstitter 1901),11% 1]
Hiamin (H. Fischer 1929),1'81 Pyridoxinhydrochlorid (Folkers
1939)1%- 291 und Equilenin (Bachmann 1939)2! (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Zwischen 1901 und 1939 durch Totalsynthese hergestellte
Naturstoffe.

Besonders eindrucksvoll waren Robinsons einstufige Tropi-
non-Synthese (1917)1' aus Succindialdehyd, Methylamin und
Acetondicarbonséure und H. Fischers Synthese von Hamin['®!
(1929). Diese Synthesen werden in Abschnitt 3.5 ndher
besprochen. Beide Wissenschaftler erhielten den Nobel-Preis
fiir Chemie (Fischer 1929, Robinson 1947).[1%

3.2. Die Woodward-Ara

1937 wurde R.B. Woodward im Alter von 20 Jahren
Assistenzprofessor am Department of Chemistry der Harvard
University, wo er zeit seines Lebens blieb. Woodward hat die
Totalsynthese und die Organische Chemie fiir alle Zeiten
geprégt. Ein groBer Sprung nach vorn war notwendig, um die
Totalsynthese zu einer starken Wissenschaft und einer Kunst-
form zu erheben. Unter Woodwards zunehmend anspruchs-
volleren Beitrdgen zur Totalsynthese fanden sich auch
préparative Zugénge zu einigen der damals Ehrfurcht gebie-
tenden Molekiilarchitekturen. Verschiedene Strukturen von
beispielloser Komplexitdat wurden angesichts seiner Genialitit
und Findigkeit eine nach der anderen durch Synthese
bezwungen. Die folgenden Verbindungen (siche auch Abbil-
dung 3) stehen fiir seine spektakuldrsten Syntheseleistungen:
Chinin (1944),221 Patulin (1950), Cholesterin und Cortison
(1951),4 Lanosterin (1954),1] Lysergsiure (1954),2¢ Strych-
nin (1954),”1 Reserpin (1958),128] Chlorophyll a (1960),
Colchicin (1965),2%] Cephalosporin C (1966),2% Prostaglan-
din F,, (1973),BY Vitamin B,, (zusammen mit Eschenmoser
1973)P2 und Erythromycin A (1981)P3. Einige dieser Total-
synthesen werden in Abschnitt 3.5 kurz vorgestellt.

Woodwards iiberragender Verstand richtete sich in charak-
teristischer Art auf die entmutigenden Aufgaben der vier-
ziger, fiinfziger und sechziger Jahre. Seine spektakulédren
Erfolge gingen oft mit entsprechender Verbreitung in den
Medien einher, und seine Vorlesungen und Seminare blieben
wegen ihres intellektuellen Inhalts, prazisen Vortrags und
faszinierenden Stils sowie ihrer anschaulichen Art und ihrer
Lénge unvergessen. Der grofie Fortschritt gegeniiber seinen
Vorgingern war, dass er auf Reaktionsmechanismen aufbaute
und die stereochemische Kontrolle in dem Arbeitsgebiet

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126
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Abbildung 3. Ausgewihlte von Woodward et al. synthetisierte Verbindungen (1944 —1981).

lludalsaure (1977)l2891 llludin (1977)289]

etablierte. Nachdem Robinson den gebogenen Pfeil in die
Organische Chemie (auf dem Papier) eingefiihrt hatte,
machte Woodward ihn zu dem wirkungsvollen Hilfsmittel,
das er fiir die Lehre und das mechanistische Verstidndnis
wurde, und verwendete ihn, um seine Wissenschaft zu
erkldren und das Ergebnis chemischer Reaktionen vorher-
zusagen. Er war gewissermaf3en nicht nur ein General, sondern
auch ein Generalist und konnte Beobachtungen zu niitzlichen
Theorien verallgemeinern. Und er war nicht nur ein Meister
in der Kunst der Totalsynthese, sondern auch der Struktur-
aufkldrung, eine Aufgabe, an der er wihrend seiner Karriere
festhielt. Zweifellos beeinflusste er nicht nur seine Studenten,
sondern auch seine Kollegen, z.B. Wilkinson (Sandwich-
Struktur von Ferrocen), Block (Steroidbiosynthese) und
Hoffmann (Woodward-Hoffmann-Regeln), die alle mit dem
Nobel-Preis fiir Chemie ausgezeichnet wurden.[’]

Ein unverwechselbares Merkmal seiner Synthesen ist die
brilliante Art, Ringe zu verwenden, um Stereozentren ein-
zufiihren und zu kontrollieren oder durch ihre Spaltung
funktionelle Gruppen freizusetzen. Dieses Motiv erscheint
bereits in seiner ersten Totalsynthese, der von Chinin,?? und
kommt immer wieder vor, so in den Totalsynthesen von
Reserpin,®! Vitamin B, 3 und bemerkenswerterweise auch
in seiner letzten Synthese, der von Erythromycin.[**! Wood-
ward war ein Kiinstler, der jeden einzelnen Strukturtyp
absolut meisterlich behandelte. Er bewies eine erstaunliche
Intuition beim Entwickeln von Synthesestrategien fiir die
Zielverbindungen, indem er sie durch elegante, beinahe
ballettartige Manover mit geeigneten Ausgangsmaterialien
in magisch anmutender Weise aufbaute.

Die Lawine von Naturstoffen, die durch die Entwicklung
besserer analytischer Methoden ausgelost wurde, verlangte
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llludacetalsaure (1977)28

Me
Erythromycin A (1981)32!

jedoch eine neue und systematischere Methode der Strate-
gieplanung. Am Horizont war eine neue Denkrichtung auf-
getaucht, die versprach, die Totalsynthese — und die organi-
sche Synthese im Allgemeinen — auf das néichste Perfektions-
niveau zu bringen.

3.3. Die Corey-Ara

Im Alter von 31 Jahren kam E.J. Corey 1959 von der
University of Illinois, Urbana-Champaign, als Ordentlicher
Professor zur Harvard University. Er war der ideale Kandidat,
um von Woodward den Staffelstab der Totalsynthese zu
iibernehmen, auch wenn beide Forscher zwei Jahrzehnte
gleichzeitig an der Harvard University tétig waren. Coreys
Arbeiten zur Totalsynthese zeichneten sich durch zwei
charakteristische Elemente aus: die retrosynthetische Analy-
se und die Entwicklung neuer Synthesemethoden, wenngleich
sich auch Woodward (bewusst oder unbewusst) mit derartigen
Verfahren beschéftigt haben muss. Die offizielle Einfiihrung
der Grundlagen der retrosynthetischen Analysel!! erfolgte
1961 mit Coreys Synthese von Longifolen.’* Er verwendete
und verbreitete dieses Konzept in der Welt der Totalsynthese,
die damit auf eine wesentlich rationalere und systematischere
Basis gestellt wurde. Studenten konnten nun in der ,,Logik*
der chemischen Synthesel* unterrichtet werden, indem sie
lernten, komplizierte Zielmolekiile zu analysieren und mog-
liche Strategien fiir ihren Aufbau zu entwerfen. Die Syn-
theseschemata der Zielverbindungen enthalten oft neue
Synthesemethoden, und die Anwendung der Totalsynthese
bietet die Gelegenheit zur Erfindung und Entdeckung neuer
Reaktionen. Indem er seine systematischen und brillianten

51



AUFSATZE

K. C. Nicolaou et al.

Methoden der Totalsynthese mit den neuen Hilfsmitteln der
organischen Synthese und der analytischen Chemie kombi-
nierte, synthetisierte Corey zwischen 1960 und 1990 — dem
Jahr, in dem er den Nobel-Preis erhielt — Hunderte von
Naturstoffen und gezielt entworfenen Verbindungen (Abbil-
dung 4).

Corey fiihrte ein hoch organisiertes und systematisches
Verfahren in das Gebiet der Totalsynthese ein, indem er
wichtige Strukturtypen identifizierte, fiir die es noch keine
Synthese gab, und solange an ihr arbeitete, bis sie vollendet
war. Der Nutzen und die ,,Nebenprodukte“ seiner Bemiihun-
gen waren sogar noch eindrucksvoller: die Theorie der
retrosynthetischen Analyse, neue Synthesemethoden, die
asymmetrische Synthese, mechanistische Vorschldge und
bedeutende Beitrdge zur Biologie und Medizin. Einige seiner
bemerkenswertesten Leistungen werden in Abschnitt 3.5
besprochen.

Wie die chemische Primérliteratur zeigt, war der Zeitraum
von 1950 bis 1990 eine Ara, in der die Totalsynthese ein
explosionsartiges Wachstum erfuhr. Auler den Arbeitskrei-
sen von Woodward und Corey trugen zahlreiche andere
Gruppen erheblich zu dieser fiir die Totalsynthese reichen
Zeit bei,’ und einige tun es noch heute. In der zweiten
Hilfte des 20. Jahrhunderts lieferte eine Reihe groBer Syn-
thesechemiker bedeutende Betrédge zu diesem Gebiet, da die
Naturstoffe die Moglichkeit boten, wichtige Forschungspro-
gramme zu initileren und zu konzentrieren, und als Aus-
gangspunkt fiir priparative ,,Abenteuer” dienten.

Zu diesen groBen Chemikern gehoren Stork, Eschenmoser
und Barton, deren umfassende Beitridge mit der Woodward-
Ara begannen und sich iiber ein halbes Jahrhundert erstreck-
ten. Die Stork-Eschenmoser-Hypothese®! zum stereospezifi-
schen Verlauf biomimetischer kationischer Cyclisierungen
wie der Umwandlung von Squalen in Steroide stimulierte
viele Synthesearbeiten (z.B. die Totalsynthese von Progeste-
ron durch Johnson 1971).5% Storks elegante Totalsynthesen
(z.B. von Steroiden, Prostaglandinen und Tetracyclinen)-3%
sind Glanzlichter der chemischen Literatur, und seine niitz-
lichen Methoden (z.B. Chemie der Enamine, anionische
Ringschlussreaktionen, Radikalchemie und Verbriickungs-
methoden)** haben in vielen Laboratorien und Industrie-
anlagen Anwendung gefunden.

Auch Eschenmosers wunderbare Totalsynthesen (z.B. von
Colchicin, Corrinen, Vitamin B, und kiinstlichen Nuclein-
sduren)*#1 waren oft verbunden mit einem profunden
Verstidndnis von Mechanismus und Synthese-Design von
dhnlich bewundernswerter Klarheit und griindlicher Uber-
legung. Insbesondere seine ausgezeichnete Totalsynthese von
Vitamin B, (mit Woodward) ist eine auBerordentliche Lei-
stung und wird immer ein Klassiker in den Annalen der
organischen Synthese bleiben.l’! Das Werk von Barton,* das
mit Arbeiten zur Konformationsanalyse und Theorie der
Biogenese begann und mit hervorragenden Beitrdgen zur
Totalsynthese und zur Synthesemethodik fortgesetzt wurde,
trug dazu bei, die Kunst und Wissenschaft der Naturstoffsyn-
these in ihrer heutigen Form zu gestalten. Zu seinen
wichtigsten Arbeiten gehort die Barton-Reaktion (Photospal-
tung von Nitritestern*!) und ihre Anwendung auf die Syn-
these von Aldosteron-21-acetatP sowie seine Desoxygenie-
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rungen und die zugehorigen Radikalreaktionen,! die zahl-
reiche Anwendungen in der organischen Synthese und der
Naturstoffsynthese gefunden haben.

1990 sah es so aus, als hitten die Anstrengungen der
Synthesechemiker die meisten bekannten Strukturtypen von
Sekundidrmetaboliten bewiltigt: Prostaglandine, Steroide, f3-
Lactame, Makrolide, Polyenmakrolide, Polyether, Alkaloide,
Porphyrinoide, Endiandrinsduren, Palitoxincarbonsdure und
Gingkolid - alle wurden durch die eindrucksvolle Kraft der
Totalsynthese besiegt. Durch den Reiz anderer unerforschter
und Erfolg versprechender Gebiete verleitet, erklédrten einige
Forscher die Totalsynthese sogar fiir tot. Sie hatten Unrecht.
Fiir das scharfsinnige Auge blieb eine Reihe komplizierter
und &sthetisch ansprechender Strukturen, die Syntheseche-
miker dieser Zeit zu einer Entdeckungsreise einluden, die sie
zu neuen Erfindungen inspirierte. Bald wurden mehrere neue
Strukturen in der Natur entdeckt, die nie dagewesene He-
rausforderungen und Moglichkeiten boten. Die letzte Dekade
des 20. Jahrhunderts war sicher die aufregendste und loh-
nendste Zeitspanne in der Geschichte der Totalsynthese.

3.4. Die neunziger Jahre

Die in den achtziger Jahren zunehmende Produktivitit in
der Totalsynthese verhieB3 Gutes fiir die Zukunft, die Saat fiir
weitere Durchbriiche war bereits ausgesit, und neue Friichte
waren zu erwarten. Die Synthesechemiker standen vollig
neuen Strukturtypen gegeniiber, die sie herausforderten und
ihnen neue Moglichkeiten eroffneten. Zu diesen verlo-
ckenden Strukturen gehorten die Endiine wie Calicheamicin
und Dynemicin, die Polyether-Neurotoxine, z. B. Brevetoxin
A und B, die Immunsuppressiva Cyclosporin, FK506, Rapa-
mycin und Sanglifehrin A, Taxol und andere Tubulin-binden-
de Substanzen (z.B. die Epothilone, Eleutherobin und die
Sarcodictyine), Ecteinascidin, die Manzamine, Glycopeptid-
Antibiotika wie Vancomycin, die CP-Verbindungen und
Everninomicin 13,384-1 (sieche Abschnitt 3.5).

Am wichtigsten aber war, dass die Totalsynthese fiir die
Biologie und Medizin eine bedeutendere Rolle zu spielen
begann. Die Eingliederung dieser Sparten in das Unter-
nehmen Totalsynthese wurde durch die kombinatorische
Chemie gefordert, und Entdeckungen der Genchemie fithrten
zu neuen Aufgaben. So begriindeten Synthesechemiker neue
Forschungsgebiete in der chemischen Biologie, indem sie sich
die neuartigen Molekiilstrukturen und biologische Wirkung
bestimmter Naturstoffe zu Nutze machten. Dadurch erreichte
die Totalsynthese der gewiinschten Naturstoffe ihren Hohe-
punkt, und einige dieser neuen Programme dehnten sich nicht
nur wie in der Vergangenheit auf die Entwicklung neuer
Synthesemethoden aus, sondern auch auf die chemische
Biologie, die Festphasensynthese und die kombinatorische
Chemie. Synthesechemiker stiegen tiefer in die Biologie ein,
besonders als sie die Wirksamkeit erkannten, mit der sie ihre
Hilfsmittel einsetzen konnen, um biologische Phdnomene zu
untersuchen und Beitrdge zu Chemie und Funktion des
Genoms zu leisten. Biologen erkannten wiederum die ge-
waltigen Vorteile, die die chemische Synthese fiir ihre
Wissenschaft bringen konnte, und iibernahmen sie vor allem
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Abbildung 4. Ausgewihlte von Corey et al. synthetisierte Verbindungen (1961 -1999).
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durch interdisziplindre Zusammenarbeit mit Synthesechemi-
kern. Eine neue Philosophie der Totalsynthese als wesentli-
cher Bestandteil der chemischen Biologie begann, sich zu
etablieren; dabei standen die Naturstoffe weiterhin im Mit-
telpunkt. Im Folgenden wird eine Reihe ausgewihlter Total-
synthesen des 20. Jahrhunderts kurz besprochen.

3.5. Ausgewiihlte Beispiele fiir Totalsynthesen

Zu den Glanzlichtern der chemischen Literatur des
20. Jahrhunderts gehoren die wunderbaren Totalsynthesen
von Naturstoffen.’->! Wir haben einige davon ausgewihlt, um
sie hier als anschauliche Beispiele fiir Strukturtypen und
Synthesestrategien ndher zu besprechen.

Tropinon (1917)

Eine der ersten wirklich eindrucksvollen Totalsynthesen ist
die des Alkaloids (+)-Tropinon (1 in Schema 1), die bereits

a)
Me.,
N ,~— Mannich-Reaktion COzH
= [nve =0 [ +  HNMe + )
[} _“\‘/: ) ) cHO
= Mannich-Reaktion CO,H
1: Tropinon 2 3 4
b) ~ HP Me
G .N/
L -H,0 NMe
HaNMe - e —— KNMe
CcHO O CcHO X
On OH
2: Succindialdehyd 5 6 7

_H
o |e
[intermolekulare Mannich-Reaktion]J 0.c LA o,

Me\ Me\ Me\ @ Me\ o
N N <,N N
HCl COH | COH COLH
2C0, - ) )
o o —\oly HO o
COH COH On</ CoH
1 10 9 8

[intramolekulare Mannich-Reaktion]

Schema 1. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse
von (+)-Tropinon; b) Totalsynthese (Robinson, 1917).0'%]

1917 von Robinson beschrieben wurde.> 19 Bei dieser ele-
ganten Synthese — wegen ihrer Ahnlichkeit mit der Synthese
von Tropinon in der Natur biomimetisch genannt — verwen-
dete Robinson eine Dominosequenz, bei der dquimolare
Mengen Succindialdehyd, Methylamin und Acetondicarbon-
sdure (oder -dicarboxylat) in einer einfachen Eintopfreaktion
den Naturstoff liefern. Diese Synthese enthilt zwei aufeinan-
derfolgende Mannich-Reaktionen, von denen die erste inter-
und die zweite intramolekular ablduft. In gewisser Hinsicht
war die Totalsynthese von (+)-Tropinon durch Robinson
beziiglich Eleganz und Logik ihrer Zeit weit voraus. Mit
dieser Synthese fiihrte Robinson die Asthetik in die Total-
synthese ein, und die Kunst wurde ein Teil der Syntheseche-
mie. Es blieb jedoch Woodward tiiberlassen, sie auf das
kiinstlerische Niveau zu heben, das sie in den fiinfziger Jahren
erreichte, und Corey machte sie zu der exakten Wissenschaft,
als die wir sie heute kennen.
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Hiimin (1929)

Hémin (1 in Schema 2), der rote Blutfarbstoff und Sauer-
stofftrager im menschlichen Koérper, gehort zu den Porphy-
rinen. Sowohl die Strukturbestimmung als auch die Totalsyn-
these wurden von H. Fischer durchgefiihrt.> 81 Diese Kom-
bination — Strukturbestimmung durch chemische Synthese —
ist exemplarisch fiir die Anfinge der Totalsynthese. Ein
solches Vorgehen war fiir die Strukturaufkldrung besonders
zweckmiBig, da es die heute verwendeten physikalischen
Methoden wie NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie
und Rontgenstrukturanalyse noch nicht gab. Im Fall von
Héamin wurde das Molekiil in kleinere Bruchstiicke gespalten,
die, wie die chemische Synthese bestétigte, substituierte
Pyrrole waren. Der Zusammenbau der Teilstiicke nutzte die
gegeniiber der 3-Position stirkere Nucleophilie der 2-Position
von Pyrrol und fithrte zum Hidmingerist, in das im letzten
Schritt das Eisenion eingebaut wurde. Zu den bemerkens-
wertesten Punkten in Fischers Totalsynthese von Hémin
gehoren das Zusammenfiigen der beiden Dipyrrol-Bausteine
in Bernsteinsdure bei 180—190 °C, wobei in einem Schritt zwei
C-C-Bindungen gebildet werden und das cyclische Porphyrin-
geriist entsteht, sowie der ungewohnliche Weg, die Carbonyl-
gruppen erst zu Hydroxygruppen zu reduzieren und danach
zu eliminieren. Im Vergleich zu den recht drastischen Reak-
tionsbedingungen dieser Porphyrinsynthese waren die Hilfs-
mittel wesentlich genauer und selektiver, als Woodward ca.
dreiflig Jahre spéter die Synthese von Chlorophyll a in Angriff
nahm.

Egquilenin (1939)

Mit der Totalsynthese von Equilenin (1 in Schema 3) durch
Bachmann et al. an der University of Michigan wurde 1939
nicht nur das erste Sexualhormon, sondern auch die erste
Steroidverbindung im Labor hergestellt.?: 52 Diese Synthese
zeichnet sich durch relativ einfache Reaktionen aus, wie auch
die Autoren hervorheben: ,,The reactions which were used
are fairly obvious ones...“P) Im Einzelnen enthilt die Se-
quenz Enolatreaktionen, eine Reformatsky-Reaktion, eine
Reduktion mit Natriumamalgam, eine Arndt-Eistert-Reak-
tion und eine Dieckmann-Cyclisierung mit anschlieBender
Decarboxylierung, um den gewiinschten Cyclopentanonring
an das tricyclische System der Ausgangsverbindung zu
kondensieren. Als letzte bedeutende Synthese vor dem
Zweiten Weltkrieg markierte sie das Ende einer Ara — unter
Fithrung von Woodward begann in den vierziger Jahren eine
neue Epoche in der Synthesechemie.

Bevor wir aber die Besprechung dieses Zeitabschnitts der
Totalsynthese beenden und uns einem neuen zuwenden,
konnten die folgenden Uberlegungen dazu beitragen, die
Denkweise von Chemikern vor dem Zweiten Weltkrieg, die
von der ihrer Nachfolger abwich, zu verstehen. Die ziemlich
geradlinige Synthese von Equilenin ist charakteristisch fiir die
Totalsynthesen vor dem Zweiten Weltkrieg — mit Ausnahme
von Robinsons einzigartiger Tropinonsynthese. Beim Planen
einer Synthesestrategie fiir Equilenin muss Bachmann mehre-
re mogliche Ausgangsverbindungen in Erwigung gezogen
haben, bevor er die Ahnlichkeit seines Zielmolekiils mit dem
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Schema 2. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Hédmin; b) Totalsynthese (H. Fischer, 1929).[18]

Butenandt-Keton (4 in sieche Schema 3) erkannte. Diese
strukturelle Ahnlichkeit ermutigte ihn sicherlich, seine Total-
synthese auf dem Butenandt-Keton aufzubauen. Dieses
enthélt schlieBlich bereits drei der Equileninringe, und er
musste nur noch den zusitzlichen Ring ankondensieren und
eine Methylgruppe am Cyclohexanring einfithren, um sein
Ziel zu erreichen. Anders als bei der rationalen Behandlung
solcher Themen in spiterer Zeit blieb das Problem der
Konfiguration an den beiden Stereozentren vermutlich dem
Zufall iiberlassen. Der Zusammenhang zwischen dem ge-
wihlten Edukt 4 und der Zielverbindung 1 war offenbar
naheliegend fiir Bachmann, der ausdriicklich die Bekanntheit
der fiir seine Synthese verwendeten Reaktionen erwéhnte.
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Da die Beweggriinde fiir eine Totalsynthese eng mit dem
Strukturbeweis verkniipft waren, musste man besonders stark
darauf vertrauen, dass die beabsichtigten Umsetzungen tat-
sdchlich zur vorgeschlagenen Struktur fithrten. Auflerdem
verleitete das begrenzte Repertoire chemischer Reaktionen
nicht gerade zu einer kreativen Abweichung vom direkten
Kurs. Als die Komplexitidt der neu entdeckten Naturstoffe
zunahm, sank das Vertrauen der Synthesechemiker in ihre
geplanten Strategien bald und beschleunigte dadurch die
Entwicklung neuer Strategien und neuer Reaktionen in den
folgenden Jahren. Fortschritte in theoretischer und mecha-
nistischer organischer Chemie sowie neue Hilfsmittel in der
Synthese ermoglichten es zudem, wesentlich ldangere Sequen-
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Schema 4. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von (—)-Strychnin; b) Totalsynthese (Woodward et al., 1954).17)
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zen zu planen, die ein erhohtes Mafl an Vertrauen erfor-
derten, aber auch erhebliche Flexibilitdt zur Umgestaltung
des Synthesewegs boten.

Strychnin (1954)

Als bekanntestes Gift®®l der Strychnos-Arten beschiftigte
Strychnin (1 in Schema 4) die Gedanken von Strukturchemi-
kern sehr lange. Seine Struktur wurde 1946 aufgeklirt’ und
spiiter durch eine Kristallstrukturanalyse bestitigt.>! | For its
molecular size it is the most complex substance known*, so
Robinson 1952.5% Diese Einschitzung entging offenbar nicht
Woodwards Aufmerksamkeit, der mit der Totalsynthese von
Strychnin bereits vollauf beschéftigt war. Woodward duf3erte
1948, dass die oxidative Spaltung elektronenreicher aroma-
tischer Ringe fiir die Biogenese der Strychnos-Alkaloide
Bedeutung haben koénnte.”l Dieser kiihne Gedanke wurde
19547 in seiner Strychninsynthese umgesetzt und machte
Woodward zum unbestrittenen Meister der Kunst zu dama-
liger Zeit. Woodwards Totalsynthese von (—)-Strychnin
(Schema 4) fiihrte in ein goldenes Zeitalter der Totalsynthese
und begriindete ein beispielloses Vertrauen in und Respekt
fiir die Wissenschaft der organischen Synthese. Obwohl
mehrere ihrer Syntheseschritte wunderbar geplant und aus-
gefiihrt wurden, ist das vielleicht eindrucksvollste Merkmal
das Vertrauen auf einfachste Reagentien, um kompliziert
erscheinende chemische Umsetzungen durchzufiihren. Die
komplizierte Molekiilstruktur von Strychnin beschaftigte
auch in der Folgezeit mehrere Praktiker dieser Kunst, und
seither wurden einige andere Totalsynthesen veroffent-
licht.3% 3

Penicillin (1957)

Nur wenige Entdeckungen des 20. Jahrhunderts konnen fiir
sich einen dhnlich hohen Bekanntheitsgrad beanspruchen wie
die von Penicillin (1 in Schema 5). Das 1928 von Alexander
Fleming in Sekreten des Schimmelpilzes Penicillium notatum
entdeckte Penicillin®! hat bemerkenswerte antibakterielle
Eigenschaften, wie Chain und Florey spiter zeigten.['! Nach
gewaltigen Anstrengungen zur Entwicklung, bekannt als das
britisch-amerikanische Penicillinprojekt,®> %I wurde die Sub-
stanz wihrend des Zweiten Weltkriegs als Medikament
eingefilhrt und rettete unzédhlige Leben. Beziiglich der
Molekiilstruktur mit dem ungewOhnlichen gespannten (-
Lactamring gab es einige Meinungsverschiedenheiten, bis
Dorothy Crowfoot-Hodgkin sie durch Kristallstrukturanalyse
nachwies.[*]

Es tiberrascht nicht, dass Penicillin sofort zu einem Syn-
theseziel wurde, dem hoher Wert beigemessen wurde und das
die Aufmerksamkeit der damaligen Hauptakteure auf der
Biihne der Totalsynthese auf sich zog. Es waren schlief3lich
Sheehan und Henery-Logan!®! am Massachusetts Institute of
Technology, denen die Totalsynthese von Penicillin V ge-
lang.[ Thre 1957 veroffentlichte und in Schema 5 zusammen-
gefasste Synthese war verbunden mit der Entwicklung der
Phthalimid- und tert-Butylester-Schutzgruppen und der Ein-
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Schema 5. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse
von Penicillin V; b) Totalsynthese (Sheehan et al., 1957).1]

fiihrung eines aliphatischen Carbodiimids als Reagens zum
Kniipfen von Amidbindungen und - in diesem Fall — zum
Aufbau des empfindlichen S-Lactamrings von Penicillin. Mit
diesem Meilenstein war nun eine weitere Klasse von Natur-
stoffen bereit fiir chemische Verdnderungen, und ein neuer
Abschnitt in der Geschichte der Totalsynthese hatte begon-
nen.

Reserpin (1958)

Reserpin (1 in Schema 6), ein Inhaltsstoff des Schlangen-
wurzes Rauwolfia serpentina BENTH., ist ein Alkaloid mit
heilenden Eigenschaften,®”) das z.B. zur Behandlung von
Bluthochdruck sowie von Nerven- und Geisteskrankheiten
verwendet werden kann.[%*l Reserpin wurde 1952 isoliert, 1955
gelang die Strukturaufkldrung (Schlittler et al.)®) und 1958
seine Totalsynthese (Woodward et al.).?s! Die erste Totalsyn-
these von Reserpin (Schema 6), die von einigen als eine der
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Schema 6. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse
von Reserpin; b) Totalsynthese (Woodward et al., 1958).281
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groften Leistungen Woodwards angesehen wird, ruft Bewun-
derung und Respekt hervor wegen der Art, mit der sie
Molekiilstrukturen nutzt, um ein bestimmtes Syntheseziel zu
erreichen. Mit dieser Synthese bewies Woodward glinzend
die Fahigkeit der ehrwiirdigen Diels-Alder-Reaktion, einen
hoch funktionalisierten Sechsring aufzubauen, die Konfigura-
tion an der Peripherie eines solchen Ringes zu kontrollieren
und vor allem eine erwiinschte Epimerisierung zu induzieren,
indem das Molekiil durch intramolekulare Verbriickung in
eine ungiinstige Konformation gezwungen wird. Woodwards
Totalsynthese von Reserpin zeichnet sich durch eine brilliante
Strategie und bewunderswerte Ausfithrung aus. Ihr folgten
mehrere andere Synthesen.[™!

Die Synthese von Reserpin ist ein geeignetes Beispiel fiir
Woodwards Auffassung der Totalsynthese. Auch wenn Wood-
ward nicht von retrosynthetischer Analyse sprach, muss er sie
unbewusst angewendet haben. Seiner Ansicht nach bestand
Reserpin aus drei Teilen: dem Indol (der AB-Einheit, siche
Schema 6), der Trimethoxybenzoleinheit und dem hoch
substituierten E-Ring-Cyclohexan. In Anbetracht der Ein-
fachheit des Indol- und des Trimethoxybenzol-Bausteins und
ihrer offensichtlichen Verkniipfung mit dem Fragment 3
interessierte sich Woodward vor allem fiir den stereoselekti-
ven Aufbau von 3 und das beim Vervollstindigen des CD-
Ringsystems auftretende stereochemische Problem. Die erste
Aufgabe loste er brilliant, indem er durch Diels-Alder-Reak-
tion ein cyclisches Templat herstellte, an das er die erforder-
lichen funktionellen Gruppen anbrachte, wobei er die be-
sonderen Wirkungen von Ringsystemen auf das stereoche-
mische Ergebnis der Reaktionen nutzte. Um die zweite
Schwierigkeit zu iiberwinden, ndmlich das letzte Stereozen-
trum an der Verkniipfungsstelle der Ringe C und D zu
erzeugen, brachte er den Polycyclus geschickt in eine ungiins-
tige Konformation (durch intramolekulare Verbriickung) und
erzwang dadurch die Isomerisierung zum gewiinschten Ste-
reoisomer.

Diese Kunstgriffe stellten ohne Zweifel eine noch nie
dagewesene Perfektion und rationale Denkweise bei der
Planung chemischer Synthesen dar. Wiahrend dieses rationale
Denken durch Coreys Konzepte der retrosynthetischen
Analyse weiterentwickelt und formalisiert wurde, beherrsch-
ten die damaligen Strategien zur Kontrolle der Stereochemie
die Syntheseplanung einige Zeit, bis sie vervollkommnet
waren und grofenteils gegeniiber Fortschritten auf den
Gebieten der acyclischen Stereoselektion und asymmetri-
schen Synthese verblassten, die gegen Ende des Jahrhunderts
aufkamen.

Chlorophyll a (1960)

Chlorophyll a (1 in Schema 7), der griine Pflanzenfarbstoff
und die essentielle Verbindung der Photosynthese, unter-
scheidet sich von dem verwandten Molekiil Himin durch zwei
zusitzliche Wasserstoffatome (und damit zwei Chiralitédtszen-
tren) in einem der Pyrrolringe, die Phytylseitenkette und die
Einlagerung eines Magnesium- anstelle des Eisenions. Die
Totalsynthese durch Woodward et al. im Jahr 196011 ist ein
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Schema 7. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Chlorophyll a; b) Totalsynthese (Woodward et al., 1960).?'Durch die Schiff-
Basen-Verkniipfung von 2 und 9 gelingt der Ringschluss mit der gewiinschten Regioselektivitat.

schones Beispiel fiir mutige Planung und ausgezeichnete
Durchfiithrung. Zu dieser Synthese gehoren neben Verbesse-
rungen gegeniiber Fischers Zugang zu Porphyrinbausteinen
insbesondere eine Reihe geschickter Manover, um die drei
Stereozentren und den zusétzlichen Fiinfring an der Periphe-
rie des Chlorinsystems von Chlorophyll a einzufiihren. Als
wesentlicher Fortschritt gegeniiber Fischers Totalsynthese
von Hiamin!"®! muss die chemische Synthese von Chlorophyll a
fiir Woodward die Grundlage fiir sein gewagtes Vitamin-B,-
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Unternehmen gewesen sein, bei dem ihm Eschenmoser zur
Seite stand (siche S. 63).

Longifolen (1961)

Die Vero6ffentlichung der Totalsynthese von Longifolen (1
in Schema 8) im Jahr 1961 durch Corey etal.* ist von
historischer Bedeutung, da Corey in ihr die Grundlagen seines
systematischen Zugangs zur retrosynthetischen Analyse dar-
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Schema 8. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse
von Longifolen; b) Totalsynthese (Corey et al., 1961).34

legte. Unsere Denkweise in Bezug auf Syntheseplanung
wurde seitdem sehr stark von den Grundlagen der retrosyn-
thetischen Analyse geprigt, und dieses Konzept wird sicher-
lich noch lange Bestand haben. Coreys Synthese von Longi-
folenB* veranschaulicht, wie strategisch wichtige Bindungen
erkannt und gedanklich getrennt werden, um den Zugang zur
Zielstruktur zu vereinfachen. Das Verfahren der retrosyn-
thetischen Analyse ergibt einen Retrosynthesebaum mit
moglichen Reaktionswegen und Zwischenstufen, aus denen
der Synthesechemiker die erfolgversprechendsten und/oder
elegantesten Strategien auswéhlen kann. Zu der in Schema 8
gezeigten Totalsynthese von Longifolen selbst gehoren eine
Wittig-Reaktion, die Osmiumtetroxid-vermittelte Dihydro-
xylierung einer Doppelbindung, eine Ringerweiterung und
eine der Michael-Reaktion dhnliche intramolekulare Alkylie-
rung zum Aufbau des Longifolengeriists. Diese Synthese ist
ein Meilenstein in der Entwicklung der Kunst und Wissen-
schaft der Totalsynthese.

Lycopodin (1968)

Lycopodin (1 in Schema9), das 1881 erstmals isoliert
wurde, ist das hiufigste Alkaloid in Lycopodium-Arten.’!]
Neben der reizvollen Aufgabe, sein polycyclisches Gertist
stereokontrolliert zu synthetisieren, besteht eine besondere
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Schema 9. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse
von (%)-Lycopodin; b) Totalsynthese (Stork et al., 1968).17

Schwierigkeit darin, das allen vier Ringen gemeinsame
quartdre C13-Zentrum zu bilden. Stork war einer der ersten,
die eine Totalsynthese von Lycopodin erfolgreich durch-
fiihrten.™? Charakteristische Reaktionen seiner meisterhaft
ausgefiihrten Synthese sind eine ungewohnliche ,,Aza-Anel-
lierungsstrategie®, die Storks Enamin-Verfahren!™! (eine all-
gemein anwendbare Methode, um Enolate regiospezifisch
herzustellen und abzufangen) nutzt, um Chinolone aufzu-
bauen, eine stereospezifische kationische Cyclisierung zur
Erzeugung des quartdren C13-Zentrums und eine Reihe von
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Reaktionen funktioneller Gruppen, um den erhaltenen aro-
matischen Ring zum Ring D umzuwandeln. Seither wurden
mehrere andere Synthesen von Lycopodin verdffentlicht,[’
und jede zeichnet sich durch eine ungewohnliche Strategie
aus, die Storks wunderbare Synthese ergénzt.

Cephalosporin C (1966)

Cephalosporin C (1 in Schema 10) wurde Mitte der fiinf-
ziger Jahre aus Cephalosporium acremonium isoliert,[) seine
Struktur wurde 1961 rontgenkristallographisch aufgeklért.[’!
Die Cephalosporine dhneln den Penicillinen und bilden eine
zweite Untergruppe der f-Lactame; mehrere dieser Verbin-
dungen wurden gegen Ende des 20. Jahrhunderts legendére
Antibiotika. Die Arbeitsgruppe von Woodward, die die
Gelegenheit, Penicillin herzustellen, verpasst hatte, interes-
sierte sich sofort fiir die Synthese von Cephalosporin C und
vollendete 1965 die erste Totalsynthese dieser Verbindung.B

Diese Synthese war genaugenommen das einzige Thema
von Woodwards Nobel-Vortrag 1965 in Stockholm. Wood-
ward brach damals mit der Tradition und beschrieb erstmals
bei diesem Anlass in einem atemberaubenden Vortrag die
elegante Synthese von Cephalosporin C. Zu den Hohepunk-
ten der in Schema 10 zusammengefassten Synthese gehoren
die Entwicklung der Azodicarboxylat-vermittelten Funktio-
nalisierung der Methylengruppe in Nachbarstellung zum
Schwefelatom von L-Cystein, der Aluminium-vermittelte
Ringschluss des Aminoesters zum fS-Lactam, die brilliante
Bildung des schwefelhaltigen Rings von Cephalosporin und
die Verwendung der §,3,3-Trichlorethoxy-Einheit zum Schutz
der Hydroxygruppe. Diese Totalsynthese ist eine Meisterleis-
tung auf dem Gebiet der Naturstoffsynthese.

Prostaglandin F,, und E, (1969)

In den dreiliger Jahren entdeckte von Euler die Prosta-
glandine,”” ihre Strukturen wurden Mitte der sechziger Jahre
durch die bahnbrechenden Arbeiten von Bergstrom et al.
bekannt. Die starken und bedeutenden biologischen Wir-
kungen und die potentielle Anwendung dieser Verbindungen
in der Medizin™ fiihrten zu intensiven Bemiihungen um ihre
chemische Synthese. 1969 hatte Corey seine erste Totalsyn-
these der Prostaglandine F,, (1 in Schema 11) und E, ent-
worfen und vollendet.®! Diese Synthesen erweiterten Coreys
Konzepte der retrosynthetischen Analyse hervorragend und
demonstrierten den Nutzen eines durch Diels-Alder-Reak-
tion erhaltenen Bicycloheptans als vielseitiger Schliisselver-
bindung fiir die Synthese mehrerer Prostaglandine. Auf
Coreys erste Synthese folgte eine Fiille von Synthesearbei-
ten;8-%3) unzihlige Prostaglandin-Analoga wurden seither
synthetisiert und haben in der Medizin enorme Hilfe geleistet.

Coreys urspriingliche Strategie entstand parallel zu den
eindrucksvollen Entwicklungen auf dem Gebiet der asymme-
trischen Katalyse, von denen er viele in die Wege leitete, und
gipfelte in den neunziger Jahren in einer verbesserten, hoch
effizienten und stereokontrollierten Synthese der Prostaglan-
dine.®¥ In ihrer urspriinglichen Version war Coreys Synthese
der Prostaglandine F,, und E, nicht stereoselektiv und lieferte
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Schema 10. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Cephalosporin C; b) Totalsynthese (Woodward et al., 1966).5

das Racemat als Gemisch der C15-Epimere. Durch Verwen-
dung eines chiralen Auxiliars gab es im Jahr 1975 einen
wesentlichen Fortschritt, da nun der stereochemische Verlauf
der entscheidenden Diels-Alder-Reaktion zur Bildung des
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Schema 11. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von (+)-PGF,,; b) Totalsynthese (Corey et al., 1969).18

optisch aktiven Bicyclo[2.2.1]heptans gesteuert werden konn-
te.® Die Verwendung chiraler Hilfsgruppen zur Steuerung
der Konfiguration war im letzten Teil des 20. Jahrhunderts ein
Hauptthema bei der Entwicklung von organischen Synthesen.
Neben den Arbeiten von Corey trugen die von Myers,[3
Evans,® Oppolzer™! und Brown® und vielen anderen dazu
bei, dieses Gebiet zu préigen.

SchlieBlich kam die Zeit der gezielt entwickelten Kataly-
satoren, und wieder spielten die Prostaglandine als treibende
Kraft wie auch als Testsubstanzen eine Hauptrolle. In
mehreren Arbeiten beschrieb Corey eine Reihe chiraler
Aluminium- und Borkatalysatoren!® * fiir die Diels-Alder-
Reaktion (und mehrere andere Reaktionen), mit denen eine
enantiomerenangereicherte Zwischenstufe der Prostaglan-
dinsynthese leichter hergestellt werden konnte. Schliellich
wurde mit der Einfiihrung des Oxazaborolidin-Katalysators
(CBS-Reagens) durch Corey im Jahr 1987?21 auch das Pro-
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blem der Stereoselektivitdt an C15 gelost. Diese Katalysato-
ren verbesserten nicht nur die industriellen Verfahren zur
Prostaglandinproduktion, sondern fanden auch in vielen
anderen Fillen sowohl bei Arbeiten im Labormafstab als
auch in Produktionsprozessen fiir potentielle Arzneimittel
und Pharmazeutika Verwendung. Zu einer griindlicheren
Betrachtung von Coreys Synthesen der Prostaglandine F,,
und E, und anderen Fortschritten der asymmetrischen
Katalyse sei der Leser auf Lit. [4] verwiesen.

Progesteron (1971)

Progesteron (1 in Schema 12), ein Hormon, das die
Gebarmutterschleimhaut zur Einnistung einer befruchteten

Wittig-Reaktion
Me Q Me Me
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b. H,0/5% KOH
(45%)

1: Progesteron

Schema 12. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Progesteron; b) Totalsynthese (Johnson et al., 1971).14
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Eizelle vorbereitet, gehort zu den in der Natur ubiquitdren
Steroiden. Sein linear kondensiertes polycyclisches Kohlen-
stoffgertist ist fiir zahlreiche Naturstoffe mit Steroid- oder
Triterpenoidstruktur charakteristisch. Die Aufkldarung der
enzymkatalysierten Umwandlung® von Squalenoxid in La-
nosterin oder das eng verwandte pflanzliche Triterpenoid
Dammaradienol inspirierte einen gewagten Zugang zum
Progesterongeriist durch Johnson.” Diese biomimetische
Strategie wurde auch durch die Stork-Eschenmoser-Hypo-
these unterstiitzt, die 1955 vorgeschlagen wurde,*” um das
stereochemische Ergebnis der biosynthetischen Umwandlung
von Squalenoxid in Steroide zu erkldren. Mit dieser Hypo-
these wurde vorhergesagt, dass mehrfach ungesittigte Mole-
kiile mit trans-C=C-Bindungen, z. B. Squalenoxid, stereospe-
zifisch cyclisieren sollten, wobei ein polycyclisches System mit
trans,antitrans-Konfiguration der kondensierten Ringe gebil-
det wird.

Dies wurde durch Johnson et al. mit der biomimetischen
Totalsynthese von Progesteron (Schema 12) bestitigt. Als
Initiator der Polyalken-Ringschlusskaskade diente in diesem
Fall ein tertidrer Alkohol, aber auch andere Gruppen wurden
fiir diesen Zweck erfolgreich eingesetzt (z. B. Acetal, Epoxid).
Die Aufgabe des Terminators der Kaskade erfiillte in der
Originalarbeit die Methylacetylengruppe. Seither wurde eine
Reihe neuer Terminierungssysteme erfolgreich eingesetzt
(z.B. Allyl- oder Propargylsilane, Vinylfluorid). Johnsons
Arbeit wurde ergéinzt durch Beitriige von van Tamelen®! und
anderen,> 4 die solche biomimetischen Kaskaden ebenfalls
untersuchten.

Tetrodotoxin (1972)

Tetrodotoxin (1 in Schema 13) ist das Hauptgift des
japanischen Kugelfisches; seine Struktur wurde 1965 durch
Woodward aufgeklirt.”® Im Jahr 1972 veroffentlichten Kishi
et al. die Totalsynthesel®”! dieser strukturell hchst ungewohn-
lichen und herausfordernden Verbindung. Diese herausra-
gende Leistung aus Japan wurde damals mit grofler Be-
geisterung aufgenommen und ist bis heute ein Klassiker der
Totalsynthese. Die Zielverbindung wurde durch eine Reihe
geschickter Umsetzungen erhalten: die Diels-Alder-Reaktion
eines Chinons mit Butadien, eine Beckmann-Umlagerung zur
Einfiihrung des ersten Stickstoffatoms, stereoselektive Re-
duktionen, strategische Oxidationen, ungewohnliche Umset-
zungen funktioneller Gruppen und schlieflich der Aufbau des
Guanidiniumsystems. Die Synthese von Tetrodotoxin als hoch
kondensiertes Molekiil mit vielen funktionellen Gruppen war
eine grofe Leistung auf dem Gebiet der Totalsynthese, die das
Ansehen der Kunst wie auch des Ausfithrenden erhohte und
gleichzeitig einen Vorausblick in die Zukunft der Totalsyn-
these gewihrte.

Vitamin B;, (1973)

Die Totalsynthese von Vitamin B, (1 in Schema 14), die in
einer Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen von Woodward
und Eschenmoserl® 32 1973 vollendet wurde, steht als iiber-
ragende Leistung in den Annalen der organischen Synthese.
Kaum eines der fritheren Syntheseprojekte hatte so viel
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Schema 13. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Tetrodotoxin; b) Totalsynthese (Kishi et al., 1972).1"]

Wissen hervorgebracht, unter anderem neue Verkniipfungs-
reaktionen und -strategien, raffinierte Losungen fiir schwie-
rige Syntheseprobleme, Uberlegungen und Hypothesen zur
Biogenetik und die Grundlagen des Prinzips der Erhaltung
der Orbitalsymmetrie, die als Woodward-Hoffmann-Regeln
bekannt sind.[®®! Die Struktur von Vitamin B;, wurde 1956
durch die elegante rontgenkristallographische Arbeit von
Dorothy Crowfoot-Hodgkin aufgeklirt.’”] Die gewaltige
Steigerung der Molekiilkomplexitdt von Hdmin iiber Chloro-
phylla zu Vitamin B, ist nicht nur aus struktureller Sicht
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Schema 14. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von (—)-Vitamin B;,; b) im Verlauf der Totalsynthese entwickelte
Schliisselmethoden; c) letzte Schritte der Woodward-Eschenmoser-Totalsynthese von Vitamin B, (Woodward und Eschenmoser et al., 1973).13]
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interessant, sondern auch, weil die Totalsynthese jeder dieser
Verbindungen die Grenzen der organischen Synthese in der
jeweiligen Zeit widerspiegelt.

Fine der bemerkenswertesten Umsetzungen unter den
vielen geschickten Reaktionen der Woodward-Eschenmo-
ser-Synthese von Vitamin By, ist die photoinduzierte Cyclisie-
rung einer linearen, préorganisierten, um ein Metalltemplat
geschlungenen Verbindung zum Corrinring, eine Leistung
von Eschenmosers Arbeitsgruppe. Der konvergente Zugang
machte Cobyrinsdure (2 in Schema 14) zur Schliisselverbin-
dung, die schon frither von Bernhauser et al. in Vitamin B,
tiberfilhrt worden war.'®! Die Synthese von Vitamin By,
kennzeichnete zur damaligen Zeit die Forschungsfront in
der organischen Naturstoffsynthese. Zu einer ausfiihrlicheren
Erorterung dieses riesigen Werks sei der Leser auf Lit. [4]
verwiesen.

Erythronolid B (1978)

Die Makrolid-Antibiotika, von denen Erythromycin das
wohl prominenteste ist, galten lange Zeit als chemisch nicht
synthetisierbar. Zur Ursache der anfinglichen Hindernisse
und Schwierigkeiten duBerte sich Woodward 1956 wie folgt:
»Erythromycin, with all our advantages, looks at present
hopelessly complex, particularly in view of its plethora of
asymmetric centers.“[”!] Neben den entmutigenden stereo-
chemischen Schwierigkeiten, die Erythromycin und verwand-
te Verbindungen aufwarfen, war die Bildung des Makrocyclus
ein ungelostes Problem. Diese Herausforderungen forderten
die Entwicklung neuer Synthesemethoden und -strategien,
um die Probleme der Stereokontrolle und der Makrocyclisie-
rung zu losen.

Die von Corey et al. 1979 veroffentlichte brilliante Total-
synthese von Erythronolid Bl (1 in Schema 15), dem
Aglycon von Erythromycin B, symbolisiert den préparativen
Sieg iiber diese Naturstoffklasse. AuBlerdem ist sie ein
weiteres Beispiel fiir die klassische Strategie zur Bildung
von Stereozentren an cyclischen Templaten. Die Synthese
ging von einem symmetrischen Aren aus, das iiber eine kurze
Reaktionssequenz mit zwei Bromlactonisierungen als Haupt-
umsetzungen zu einem an allen C-Atomen substituierten
Cyclohexanonring umgewandelt wurde. Eine Baeyer-Villiger-
Reaktion vervollstindigte anschlieend das oxygenierte Ste-
reozentrum an C6 und ermoglichte die Ringspaltung zur
offenkettigen Verbindung, die weiter umgesetzt wurde.

Wie bei vielen Synthesen von Corey ging der Totalsynthese
von Erythronolid B die Erfindung einer neuen Methode
voraus, in diesem Fall die doppelte Aktivierung zur Bildung
makrocyclischer Lactone unter Verwendung von 2-Pyridin-
thiolestern.'®! Diese bahnbrechende Methode ermdoglichte
die Synthese mehrer Makrolide, darunter Erythronolid B, und
beschleunigte insbesondere die Entwicklung mehrerer Ver-
besserungen und anderer neuer Methoden fiir die Makro-
cyclisierung.' Auf Coreys Synthese von Erythronolid B
folgte bald die Totalsynthese von Erythromycin A durch
Woodward.!
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Schema 15. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Erythronolid B; b) Totalsynthese (Corey et al., 1978).11%%
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Schema 16. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Monensin; b) Totalsynthese (Kishi et al., 1979).11%]

Monensin (1979, 1980) selnde Zahl von Tetrahydropyran-, Tetrahydrofuran- und/
oder Spiroketalringen gekennzeichnet. Kishis Totalsynthese

Das aus einem Stamm von Streptomyces cinamonensis von Monensin,'®®! die im Anschluss an seine Synthese des
isolierte Monensin'®! (1 in Schema 16) ist vielleicht das einfacheren Tonophors Lasalocid verdffentlicht wurde, %! ist
auffallendste Derivat der Polyether-Antibiotika. Diese natiir- eine bahnbrechende Leistung der organischen Synthese
lich vorkommenden Verbindungen, die auch als Ionophore (Schema 16). Thre Ausfithrung verdeutlicht die Bedeutung
bekannt sind, konnen Metalle komplexieren und diese durch der Konvergenz fiir die Totalsynthese komplizierter Molekiile
Membranen transportieren und wirken auf diese Weise stark und ist eines der ersten Beispiele fiir die stereoselektive
antibakteriell.l'% 1971 Thre Strukturen sind durch eine wech- Totalsynthese durch acyclische Stereokontrolle, wobei in
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Schema 17. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Monensin; b) Totalsynthese (Still et al., 1980).[10]

eleganter Weise die Anwendung der Cram-Regeln im Zu- Hydroborierungen, Epoxidierungen) an acyclischen Verbin-
sammenhang mit der Naturstoffsynthese demonstriert wurde. dungen mit bereits vorhandenen Stereozentren erméglichten
Durch die Auftrennung der Spiroketaleinheit des Molekiils den Aufbau der beiden hoch substituierten Molekiilbausteine,
konnte Kishi eine Strategie auf der Basis der Aldolreaktion die anschlieBend erfolgreich verkniipft wurden und nach
verwenden, um die beiden Segmente von Monensin zu Abspaltung der Schutzgruppen das gewiinschte Spiroketal
verkniipfen. Eine Reihe anspruchsvoller Reaktionen (z.B. bildeten. Kishis wunderbare Monensinsynthese zeigt auch die
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Bedeutung der 1,3-Allylspannung in acyclischen Verbindun-
gen fiir konformative Priferenzen, welche wiederum fiir
stereokontrollierte Reaktionen (z.B. die Epoxidierungen)
genutzt werden konnen.

Eine zweite Totalsynthese von Monensin gelang 1980 Still
et al. (Schema 17)."% Ebenso elegant wie Kishis Synthese,
demonstriert Stills Totalsynthese von Monensin die meister-
hafte Anwendung Chelat-kontrollierter Additionen an die
Carbonylfunktion. Die sorgfiltige Wahl optisch aktiver Aus-
gangsverbindungen sowie eine hoch konvergente Strategie,
die die gleiche Sequenz aus Aldolreaktion und Spiroketalisie-
rung wie in Kishis Synthese nutzte, ermoglichte den raschen
Zugang zu der ziemlich komplexen Struktur von Monensin.

Endiandrinsdiuren (1982)

Die Endiandrinsduren (Schema 18) sind eine faszinierende
Gruppe von Naturstoffen, die in den frithen achtziger Jahren
von Black et al. in der australischen Pflanze Endiandra introsa
(Lauraceae) entdeckt wurden.!''!] Thre interessanten Struktu-
ren und die Tatsache, dass sie racemisch vorliegen, fithrten zur
so genannten Black-Hypothese, mit der ihre Entstehung in
Pflanzen aus acyclischen, mehrfach ungesittigten Vorstufen
mit einer Reihe nichtenzymatischer elektrocyclischer Reak-
tionen erklirt wird (sieche Schema 18). Diese neuartigen
Strukturen und die Black-Hypothese zu ihrer ,biogeneti-
schen“ Herkunft weckten unser Interesse, und wir konzen-
trierten uns auf ihre Totalsynthese. Dabei verfolgten wir zwei
Strategien, eine schrittweise (Schema 19b) und eine direkte
einstufige Methode (Schema 19c¢). Bei beiden Verfahren wird
das polycyclische Endiandrinsduregeriist tiber eine 8-m-Elek-
tronen- und eine 6-m-Elektronen-Cyclisierung sowie eine
[4+2]-Cycloaddition vom Diels-Alder-Typ aufgebaut. Die
Totalsynthesel'?! dieser strukturell interessanten Verbindun-

H Ph
0L Sy N H

Endiandrinsaure D Endiandrinséure E

Diels-Alder-Reaktion
Ph
H

Endiandrinséure A

gen verdeutlichte eine Reihe wichtiger Prinzipien der orga-
nischen Chemie und verifizierte die Black-Hypothese. Be-
merkenswert ist die , Eintopf“-Synthese dieser Zielverbin-
dungen aus acyclischen Vorstufen iiber die Endiandrinsdure-
Kaskade, besonders wenn man berticksichtigt, dass fiir jedes
Endprodukt nicht weniger als vier Ringe und acht Stereo-
zentren stereospezifisch gebildet werden.

Efrotomycin (1985)

Efrotomycin (1 in Schema 20), die komplizierteste Verbin-
dung aus der Klasse der Elfamycin-Antibiotika,'"¥l zu der
auch Aurodox gehort, wurde aus Nocardia lactamdurans
isoliert."¥ Seine Molekiilstruktur mit 19 Stereozentren und 7
Diastereomerieelementen war eine erhebliche Herausforde-
rung fiir Synthesechemiker der achtziger Jahre, besonders
hinsichtlich des Oligosaccharidbereichs und des all-cis-tetra-
substituierten Tetrahydrofuranrings. Bei der Totalsynthese
von Efrotomycin, die 1985 in unserem Arbeitskreis gelang,['!
wurden beide Schwierigkeiten durch Entwicklung neuer
Synthesemethoden fiir Glycoside und Tetrahydrofurane ge-
16st. In Schema 20 ist diese Totalsynthese zusammengefasst,
bei der die zweistufige Aktivierung zur Synthese von Oligo-
sacchariden mit Thioglycosiden und Glycosylfluoriden!®l
sowie die baseninduzierte ReiBverschluss-artige Offnung
der beiden Epoxidringe von 7 als wirkungsvolle Methoden
fur die organische Synthese hervorzuheben sind. In der
Folgezeit wurden zahlreiche Anwendungen und Erweiterun-
gen dieser Syntheseverfahren beschrieben.!!!”

Okadasdure (1986)

Okadasdurel''®! (1 in Schema 21) ist ein marines Toxin aus
Halichondria Okadai. Diese Verbindung ist fiir Schalentiere

Endiandrinséure G
Diels-Alder-Reaktion

Endiandrinsaure F
lDieIs-Alder-Reaktion

Ph

Endiandrinséure C

Endiandrinséaure B

Schema 18. Die Endiandrinsdure-Kaskade (Black etal.; R=Me, H).'"l a) Konrotatorische 8-n-Elektronen-Cyclisierung; b) disrotatorische 6-mt-

Elektronen-Cyclisierung.
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Schema 19. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse der Endiandrinséduren A —C; b, c¢) Totalsynthese der Endiandrinséduren A und B
bzw. C; d) ,,biomimetische* Synthese der Endiandrinsduremethylester A —C (Nicolaou et al., 1982).1'12]

toxisch, und sie ist ein wirkungsvoller Inhibitor bestimmter
Phosphatasen sowie ein starker Tumor-Promotor. Mit ihren
drei Spiroketaleinheiten und 17 Stereozentren bietet die
polycyclische Struktur des Molekiils eine bedeutende Heraus-
forderung fiir die Synthesechemie. Die erste Totalsynthese
von Okadaséure gelang 1984 der Arbeitsgruppe von Isobel!!]
in Japan. Spiter folgten Synthesen durch Forsyth!?) und
Ley.'2!l Herausragende Punkte der in Schema 21 zusammen-
gefassten Synthese von Okadasidure durch Isobe sind die
Verwendung Sulfonyl-stabilisierter Carbanionen, die Steue-
rung der Konfiguration durch Chelatbildung und die Stereo-
kontrolle bei der Spiroketalbildung durch Nutzen des ano-
meren Effekts.

Amphotericin B (1987)

Eine Untergruppe der natiirlich vorkommenden Makro-
lide, die Polyen-Makrolide, wirft gewaltige Probleme fiir die

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126

organische Synthesechemie auf. Unter ihnen nimmt Ampho-
tericin B2l (1 in Schema 22) aus Streptomyces nodosus
wegen seiner Komplexitdt und medizinischen Bedeutung als
das am weitesten verbreitete Antimykotikum eine hohe
Stellung ein. Seine Totalsynthesel'??l im Jahr 1987 durch
unsere Arbeitsgruppe ist der erste Durchbruch in diese Klasse
komplexer Verbindungen. Charakteristische Merkmale die-
ser Totalsynthese sind das Erkennen raffinierter Symmetrie-
elemente im Zielmolekiil, so dass aus der gleichen Ausgangs-
verbindung zwei — scheinbar nicht verwandte — Zwischen-
stufen aufgebaut werden konnen, und die Verwendung der
damals neuen Sharpless-Epoxidierung,'>! um das 1,3-Diol
stereoselektiv zu erhalten.

Als wertvollste Reaktion der Synthese erwies sich die
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion,'*! die fiinfmal ver-
wendet wurde, um C=C-Bindungen zu kniipfen. Besonders
hervorzuheben ist die Anwendung der intramolekularen
Ketophosphonat-Aldehyd-Kondensation zur Bildung des 38-
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Schema 20. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Efrotomycin; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1985).015]

gliedrigen Rings von Amphotericin B. Ein weiterer beach-
tenswerter Punkt dieser Totalsynthese ist die Strategie, mit
der die Kohlenhydrateinheit stereoselektiv mit einem Derivat
von Amphoteronolid B verkniipft wird, um die schwierige -
1,2-cis-Glycosidbindung des Zielmolekiils zu erhalten. In
diesem Zusammenhang ist auch Masamunes elegante Syn-
these von 19-Dehydroamphoteronolid B von Bedeu-
tung.[120]

70

Ginkgolid B (1988)

Ginkgolid B (1 in Schema 23) ist ein hoch funktionalisierter
Naturstoff aus dem Baum Ginkgo biloba, dessen medizinische
Eigenschaften weithin bekannt sind.l'?”] Die Strukturaufkli-
rung von Ginkgolid B im Jahr 1967 war eine bedeutende
Leistung von Nakanishi et al.,'?8! und die Totalsynthese 1988
durch die Arbeitsgruppe von Corey['*!ist ein Meilenstein der
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Schema 21. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Okadasiure; b) Totalsynthese (Isobe et al., 1986).1'""]

organischen Synthese. Trotz seiner relativ geringen Grofle
erwies sich Ginkgolid B als sehr widerstandsfihig gegeniiber
der chemischen Synthese, hauptsidchlich wegen seiner duf3erst
ungewohnlichen Bindungsverhéltnisse. Zu den auffallendsten
Strukturmerkmalen gehoren die in der Natur selten vorkom-
mende fert-Butylgruppe, elf Stereozentren, davon zwei quar-
tire, und sechs Fiinfringe. Die Corey-Synthese von Ginkgo-
lid B ist voller brillianter Strategien und Taktiken, aber am
eindrucksvollsten ist wohl die intramolekulare [2+42]-Cyc-
loaddition eines Ketens, die zwei der Ringe lieferte und damit
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wesentlich zum Aufbau des gewiinschten Kohlenstoffgeriists
beitrug.

Palitoxin (1989, 1994)

Das aus Weichkorallen der Gattung Palythoa isolierte
Palitoxin (1in Schema 24) hat toxische Eigenschaften, die nur
von wenigen anderen Substanzen iibertroffen werden.!3]
Sowohl seine Strukturaufkldrung als auch die Totalsynthese
stellte die Chemiker vor auBerordentliche Probleme. Wih-
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Schema 22. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Amphotericin B; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1987).1%3
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Schema 23. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Ginkgolid B; b) Totalsynthese (Corey et al., 1988).11>°]

rend die Arbeitsgruppen von Hiratal'*l und Moorel'*? 1981
unabhingig voneinander die Struktur von Palitoxin beschrie-
ben, erforderte seine Totalsynthese noch mehrere Jahre
intensiver Anstrengungen. Der Sieger hief in diesem Fall
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Kishi, dessen Arbeitsgruppe 1989 die Synthese von Palito-
xincarbonsiure!'* und 1994 die von Palitoxin selbst!'* (siche
Schema 24) verdffentlichte. Die Synthese von Palitoxin
nimmt in der Geschichte der Totalsynthese einen besonderen
Platz ein, da Palitoxin sowohl beziiglich seiner Molekiilmasse
als auch der Zahl der Stereozentren der groffite im Labor
synthetisierte Sekundédrmetabolit ist. Am wichtigsten ist aber,
dass diese Mammutaufgabe zur Entdeckung und Entwicklung
zahlreicher niitzlicher Reaktionen fiir die Synthese fiihrte.
Dazu gehoren die Verbesserung der NiCl,/CrCl,-vermittelten
Kupplung von Iodalkenen mit Aldehyden, eine modifizierte
und verbesserte Methode fiir die Palladium-katalysierte
Suzuki-Kupplung zu konjugierten Dienen und eine neue
Synthese von N-Acylharnstoffen.

Cytovaricin (1990)

Cytovaricin (1 in Schema 25), das 1981 aus Streptomyces
diastatochromogenes isoliert wurde,'®! ist ein 22-gliedriges
Makrolid mit eindrucksvoller antineoplastischer Wirkung und
komplexer Molekiilstruktur. 17 Stereozentren im Hauptge-
riist, ein Spiroketal und eine Glycosideinheit mit vier weiteren
Stereozentren machten Cytovaricin zu einer beachtlichen
Herausforderung fiir die Synthesechemie der achtziger Jahre.
Die Aufkldrung seiner Struktur durch rontgenkristallogra-
phische Analyse im Jahr 1983[13¢) gab Evans etal. die
Gelegenheit, ihre eleganten Alkylierungs- und Aldolreaktio-
nen zur acyclischen Stereoselektion auf die Losung des
Cytovaricin-Problems anzuwenden: Sie veroffentlichten
1990 eine sehr schoéne Totalsynthese,['*”] die die neuen Kon-
zepte der stereochemischen Kontrolle durch acyclische Ste-
reoselektion im Vergleich zu den bisher zur Losung derartiger
Probleme verwendeten klassischen Methoden verdeutlicht.
Aufschlussreich ist ein Vergleich dieser Synthese mit der
Strategie der cyclischen Template, die Corey,!'”? Woodward(®!
und Stork[™*! zur stereochemischen Kontrolle bei ihren Syn-
thesen des Makrolidgertists von Erythromycin nutzten. Diese
eindrucksvolle Anwendung der acyclischen Stereokontrolle
mit dem chiralen Oxazolidon von Evans war sicherlich ein
Antrieb fiir die Synthese der Polyketide, einer Verbindungs-
klasse, die nach heutigen Maf3stidben préparativ relativ leicht
zuganglich ist.

Calicheamicin y% (1992)

Das Auftreten von Calicheamicin 1l (1 in Schema 26)
und seinen Derivaten, die als Endiin-Cytostatika/Antibiotika
bekannt sind,['*! auf der Biihne der Naturstoffchemie in den
achtziger Jahren brachte eine vollig neue Herausforderung
fiir die organische Synthesechemie. Diese aus Micromones-
pora echinospora ssp. calichensis isolierte faszinierende Ver-
bindung bot eine einmalige Gelegenheit fiir Entdeckungen
und Erneuerungen auf den Gebieten der Chemie, Biologie
und Medizin. Seine damals neuartige Molekiilstruktur ist der
Grund fiir seine biologischen Wirkungen, z.B. die starke
Bindung an doppelstriangige DNA, die Doppelstrangspaltung
durch Bildung von Benzoiddiradikalen und — als Folge davon
— die starke cytostatische und antibiotische Wirkung.
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Schema 24. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Palytoxin; b) Hohepunkte der Totalsynthese (Kishi et al., 1989, 1994).[133 134]
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Schema 25. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Cytovaricin; b) die Schliisselreaktionen: asymmetrische Alkylierung und
Aldolreaktion; c) Totalsynthese (Evans et al., 1990).[37)
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Die Struktur von Calicheamicin y! besteht aus einem
Kohlenhydratteil und einem Endiin-Kernstiick mit einer
Trisulfidgruppe, die als Ausloser fiir die Ereigniskaskade
wirkt, die iiber die Bergman-Cycloaromatisierung!“l zur
Diradikalspezies und zur DNA-Spaltung fiihrt. Die Oligosac-
charidregion von Calicheamicin y{ hat eine hohe Affinitit zu
bestimmten DNA-Sequenzen und dient der Freisetzung des
Molekiils an seinem biologischen Wirkort. Der stark ge-
spannte zehngliedrige Endiinring, der neuartige Oligosaccha-
ridbaustein und die Trisulfideinheit sind nur einige der
ungewOhnlichen und aus praparativer Sicht herausfordernden
Merkmale von Calicheamicin y}. Noch verlockender war
natiirlich die Kartierung der zugehorigen Sequenz, mit der
all diese funktionellen Bausteine zur Zielverbindung zusam-
mengebaut werden. Zwei Arbeitsgruppen, unsere (1992)0142
und die von Danishefsky (1994),[43] stellten sich der Aufgabe.

Bemerkenswerte Punkte unserer Totalsynthese von
Calicheamicin ! (Schema 26) sind der Einbau des Schwefel-
atoms in den Kohlenhydratteil durch stereospezifische [3,3]-
sigmatrope Umlagerung und die [3+2]-Cycloaddition eines
Alkens und eines Nitriloxids, die beim Aufbau des Endiin-
Kernstiicks verwendet wurde. Dass ein Molekiil von solcher
Komplexitét innerhalb von fiinf Jahren nach seiner Struktur-
aufkldarung im Jahr 1987 im Labor synthetisiert werden
konnte, spiegelt den hohen Stand der Synthesetechnik in
den frithen neunziger Jahren wider. Ebenso eindrucksvoll ist
Danishefskys Synthese von Calicheamicin, die in der Origi-
nalliteratur nachzulesen ist.'*’]

Strychnin (1993)

Obwohl (—)-Strychnin bereits 1954 dank Woodwards
Genialitdt synthetisiert worden war (siche Schema 4), kann
die Verbindung aufgrund ihrer vielen, im heptacyclischen
Grundgeriist dicht gepackten Stereozentren noch immer als
Zielmolekiil der Wahl angesehen werden, um neue Reak-
tionen und Strategien anzuwenden. Fast 40 Jahre nach Wood-
wards zukunftsweisender Synthese gab Overmans Strychnin-
synthesel¥! (Schema 27) Zeugnis von der Entwicklung der
organischen Synthese. So wurden zweckmiBigerweise wir-
kungsvolle Palladium-vermittelte Reaktionen verwendet, um
die entscheidende Zwischenstufe 13 (Schema 27) stereospe-
zifisch aufzubauen und damit die Voraussetzung fiir den
Schliisselschritt, die anschlieBende Dominoreaktion aus Aza-
Cope-Umlagerung und Mannich-Reaktion zu schaffen. Diese
doppelte Umsetzung erwies sich als besonders effizient und
geeignet und lieferte unter milden Bedingungen in nahezu
quantitativer Ausbeute einen fortgeschrittenen Tricyclus bei
gleichzeitiger stereospezifischer Bildung des quartidren Zen-
trums. Diese ausgekliigelte Reaktionssequenz verdient wegen
ihrer Eleganz besondere Aufmerksamkeit.

Rapamycin (1993)

Rapamycin (1 in Schema 28), das 197504 aus dem im
Boden von Rapa Nui (Osterinseln) gefundenen Bakterien-
stamm Streptomyces hygroscopicus isoliert wurde und dessen
Strukturaufkldrung 1978041 gelang, ist ein wichtiges
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Schema 26. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Calicheamicin y}; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1992).014

Immunsuppressivum. Seine starke immunsuppressive Wir-
kung erinnert an die von Cyclosporin und FK506, deren
biologische und medizinische Bedeutung, besonders fiir die
Organtransplantation, in den achtziger Jahren erkannt wur-

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126



Naturstoffsynthesen

AUFSATZE
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Schema 26 (Fortsetzung).
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AUFSATZE

K. C. Nicolaou et al.

a)

Sequenz aus

~ Epoxidring- ] J (o]
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57%
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(98%)
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b. 5% HCI/MeOH, A

o
N— I\ [Carboxymethylierung,
< NMe Iminbildung,
Tautomerisierun,
MeN« . . 9]
e} (70%)

rungen]

H
50
1: (5 )Strychmn

Zn

MeOH, A

CH,(CO,H),
-

Acz0, A
(65%)

a. NaOMe, MeOH
b. DIBAL-H

(65%)

Schema 27. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von (—)-Strychnin; b) Totalsynthese (Overman et al., 1993).558]

de.[*l Zwar haben die Strukturen von Rapamycin und FK506
auffallende Ahnlichkeiten, doch ist Rapamycin wesentlich
komplexer und erregte in den spéten achtziger und frithen
neunziger Jahren grofles Interesse bei Synthesechemikern.
Bis 1995 gab es vier Totalsynthesen von Rapamycin,[47-15 die
erste wurde 1993 von unserer Arbeitsgruppe beschrieben
(Schema 28).1'41 Diese asymmetrische Synthese von Rapa-
mycin, ein Beispiel fiir hohe Konvergenz und acyclische
Stereoselektion, ist vielleicht am bekanntesten wegen der Art,
in der der makrocyclische Ring gebildet wurde. Eine Palla-
dium-katalysierte Umsetzung auf der Basis der Stille-Kupp-
lung ermdoglichte eine ,,Cyclisierung durch Verndhen®, die
gleichzeitig den 29-gliedrigen Ring des Zielmolekiils und das
gewiinschte konjugierte Trien bildete.['S!

Taxol (1994)

Taxol (1 in Schema 29), einer der beriihmtesten Natur-
stoffe, wurde aus der pazifischen Eibe isoliert; die Struktur
wurde 1971 verdffentlicht.'"2] Sein mithsamer Weg in die
Kliniken dauerte mehr als 20 Jahre, 1992 wurde es von der
Food and Drug Administration (FDA) in den USA zur
Behandlung von Ovarialtumoren zugelassen.'3l Da die
komplizierte Molekiilstruktur von Taxol vielen Synthesestra-
tegien widerstand, waren Synthesechemiker mit dieser Auf-
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gabe mehr als zwei Jahrzehnte gefordert. SchlieBlich wurden
1994 nahezu gleichzeitig zwei vollig verschiedene Totalsyn-
thesen von Taxol beschrieben.'"*13] Diesen beiden ersten
Synthesen von unserer!™ und Holtons Arbeitsgruppel!>]
folgten die der Arbeitsgruppen von Danishefsky,[>*) Wen-
der,l’"l Mukaiyamal'®! und Kuwajima.'*! Alle diese Syn-
thesen, die sich durch neue Strategien und glinzende
Taktiken auszeichnen, trugen gewaltig zum Fortschritt der
Totalsynthese bei und ermoglichten Forschungen in Biologie
und Medizin.

Zu den bemerkenswertesten Umsetzungen unserer Total-
synthese von Taxol (Schema 29) gehéren die Bor-vermittelte
Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des hoch funktionalisier-
ten C-Rings, die Bildung des Achtrings durch Shapiro- und
McMurry-Kupplung und die selektive Einfithrung der Sauer-
stoff-Funktionen am Achtring des Molekiils. Diese und
andere Taxolsynthesen machten wegen des Potentials fiir
die Tumortherapie auch in der nicht wissenschaftlichen Presse
Schlagzeilen, so dass auch die Offentlichkeit Kenntnis vom
Stand der Kunst und Wissenschaft der Totalsynthese erhielt.

Saragossasdure (1994)

Ein neu entdeckter Naturstoff mit beispielloser Molekiil-
struktur gibt oft den Anstof fiir Bemiihungen um seine

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126



AUFSATZE

Naturstoffsynthesen
Epoxidring- wm
a) Me 5 N
g J/‘TM;A/dolreaktian
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e Me e Me  Me PR Me OTBDPS s B e “OTBS  iPrNEt, LiCl ‘OTBS
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PMBO OTIPS O OH a. LiBH, PMBO OTIPS O OH
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2
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Schema 28. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Rapamycin; b) Hohepunkte der Totalsynthese (Nicolaou et al., 1993).0147]
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AUFSATZE

K. C. Nicolaou et al.
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OH
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Schema 29. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Taxol; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1994).1154

Totalsynthese. Dies war auch bei Saragossasdure A (1 in
Schema 30) der Fall, deren Struktur 1992 nahezu gleichzeitig
von Arbeitsgruppen bei Merck!*l und Glaxo!'*! (dort wurde
die Verbindung Squalestatin S1 genannt!'?l) aufgeklirt wur-
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de. Die aus einem Pilz isolierte Saragossasdure A inhibiert die
Cholesterinbiosynthese effizient in vitro und in vivo durch
Bindung an Squalen-Synthase.['*l Saragossasiure A hat eben-
so wie seine zahlreichen Derivate ein ungewohnliches, hoch
oxygeniertes Tricarbonsdure-Herzstiick, dessen Neuartigkeit
und Komplexitét ein interessantes Syntheseziel ausmachen.
Charakteristische Merkmale unserer Totalsynthesel'™! von
Saragossasdure A (Schema 30) sind die Verwendung der
Sharpless-Dihydroxylierung,['®! um in einem komplexen pro-
chiralen Dien die ersten beiden Stereozentren mit einer
Sauerstoff-Funktion zu erhalten, und eine mehrstufige, sdu-
rekatalysierte Umlagerung zur Bildung des Saragossasdure-
gertists.

Synthesen von Saragossasduren wurden etwa gleichzeitig
mit unserer auch von Carreira et al. (Saragossasdure C)[1¢!
und Evans et al. (Saragossasidure C)!'”) durchgefiihrt. Ferner
berichteten Heathcock et al. 1996 iiber eine andere Totalsyn-
these von Saragossasiure A.[1]

Swinholid A (1994)

Swinholid A (1 in Schema 31), ein mariner Naturstoff mit
fungizider und antineoplastischer Wirkung, stammt aus dem
im Roten Meer vorkommenden Schwamm Theonella swin-
hoei.l' Die Struktur dieser Verbindung, die in den spéten
achtziger Jahren durch rontgenkristallographische Analyse
vollstindig aufgeklidrt wurde,['*" zeichnet sich durch C,-
Symmetrie aus und enthilt je zwei konjugierte Diene,
trisubstituierte Tetrahydropyrane und disubstituierte Dihy-
dropyrane sowie einen 44-gliedrigen Diolidring und 30 Ste-
reozentren. Diese bemerkenswerte Molekiilstruktur und die
biologische Wirkung von Swinholid A veranlasste mehrere
Arbeitsgruppen zu Arbeiten mit dem Ziel der Totalsynthese.
Die Aufgabe wurde zweimal erfolgreich geldst, von Paterson
etal. in Cambridge, GroBbritannien,'’” und von unserer
Arbeitsgruppe.l'7!

Patersons Totalsynthese['™ (Schema 31) erschien zuerst
und stand im Zusammenhang mit der Entwicklung und
Anwendung zahlreicher asymmetrischer Bor-gestiitzter Al-
dolreaktionen zum Kniipfen wichtiger C-C-Bindungen. Diese
neuen Methoden,['? mit denen drei benachbarte Chiralitéits-
zentren in zwei Schritten hoch diastereoselektiv eingefiihrt
wurden (9 —12 in Schema 31), waren ein duBlerst willkom-
mener Fortschritt in der acyclischen Stereokontrolle. Unsere
Totalsynthese von Swinholid Al (Schema 32) zeichnet sich
durch zwei, zu der Zeit relativ neue Methoden fiir C-C-
Verkniipfungen bei der Synthese komplexer Molekiile aus,
ndmlich die Ghosez-Cyclisierung,['” mit der a,3-ungesittigte
p-Lactone aus Orthoestersulfonen und Epoxiden gebildet
werden, und die Offnung von cyclischen Sulfaten durch
Dithian-stabilisierte Anionen.'” Die Makrolactonisierung
erfolgte bei beiden Strategien mit dem Yamaguchi-Rea-
gens.[””] Beide Totalsynthesen sind hoch konvergent und ein
Beweis fiir die hohe Kunstfertigkeit bei der acyclischen
Stereoselektion und dem Aufbau groBer Ringe. Sie sind
bedeutende Leistungen auf dem Gebiet der Makrolidsyn-
these.
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Naturstoffsynthesen AUFSATZE
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Schema 30. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Saragossasdure A; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1994).01%4]

Brevetoxin B (1995)

Als einer der Hauptwirkstoffe im vergifteten Wasser der
,Roten Flut“l' war Brevetoxin B (1 in Schema 33) die erste
Verbindung ihrer Art, deren Struktur aufgekldrt wurde
(1981).'1 Die wunderbare Architektur des Brevetoxinmole-
kiils mit elf Ringen und 23 Stereozentren erregte sofort das
Interesse der Synthesechemiker. Bemerkenswert ist die regel-
maifBige Struktur dieses Neurotoxins, dessen Wirkungsmecha-
nismus mit dem Offnen der Natriumkanile in Zellmembra-
nen zusammenhéngt: Alle Ringe sind trans-verkniipft, und

Angew. Chem. 2000, 112, 46—126

jeder enthilt ein Sauerstoffatom. Diese Ringsauerstoffatome
sind alle durch eine C-C-Bindung getrennt, und jedes wird
von zwei Wasserstoff- oder Methylsubstituenten in syn-
Anordnung flankiert — mit Ausnahme des ersten, das ,,links*
eine Carbonylgruppe aufweist, und des letzten, an dessen
Seiten zwei anti-orientierte Wasserstoffatome stehen. Mit
seiner eindrucksvollen Struktur ist Brevetoxin B eine gewal-
tige — und entmutigende - Aufgabe fiir die organische
Synthese. Es mussten nicht nur neue Methoden entwickelt
werden, um die verschiedenen cyclischen Ethereinheiten der
Verbindung herzustellen, sondern vor allem die ,richtige
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AUFSATZE

a) OMe
: OMe
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Dimerisierung . TBSO syn-Crotylborierung
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:"; MeO,
oTBS X /
.,,///L,\'/\/\/cozrwe \\\K‘Me
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2 T
vinyloge Mukaiyama- Me.,, Ar
Makrolactonisierung Aldolreaktion
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a. Hp, 10% Pd/C . i ¢. nBusSNH : _sil (78%) : 3
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TBSO O cucl, 0, TBSO O H,0, TBSO
25 o 24 ’ ) 23
MeO, (74%) Ho, [syn-Crotylborierung
[Wacker-Oxidation] nach Brown]
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a. 25, LIHMDS, TMSCI, EtsN c. K,CO3, MeOH (87%)
b. 14, BF3*OEt; d. Dess-Martin-Oxidation
c. nBuzBOMe; LiBHy4; H,0, Me
d. p-MeOCgH,CH(OMe),, CSA . OAc . = .
e. NaOH, H,0, MeOH (B20) ( - ( by TMSO” NS | Y BN
iClx(OiPr), 20 Me
[¢) —~ %0 O = ®* -~ 0 OH O
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(e] Cl (e]
e a. , PrpNEt - Cl o
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OMe OMe
“'Me a. TBSCI, EtsN
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OH 4-DMAP, 2 MeOH
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com (54%) €. HF/H,0/MeCN
002V (27%)
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2 Makrolactonisierung]

e

oM
1: Swinholid A

Schema 31. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Swinholid A; b) Totalsynthese (Paterson et al., 1994).1170]
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S  OMe L _= OTBS . TiCl SH o OMe -~ (84%) Me
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a. p-MeOCgH,CO(NH)CCls, )iy
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[1,3-syn-selektive Reduktion]
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a. MnO,

92% Gesamtausbeut .
(S2¢cRCEs R eue)lb.(MeO)zP(O)CHZCOZMe,nBuLl
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(82%)
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- |
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Me

OMe

[Yamaguchi-Veresterung]

a. 2,4,6-Cl3CgH,COCI, Et3N, 2,
4-DMAP

b. PPTS, MeOH

. Ba(OH),*8 H,0

d. 2,4,6-ClsCgH,COCI, EtsN;
4-DMAP

e. HF/H,0/MeCN

[Yamaguchi-
Makrolactonisierung]
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éMe 1: Swinholid A

Schema 32. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Swinholid A ; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1995).1171]
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Strategie“ fiir den Gesamtaufbau des Molekiils gefunden
werden.

Nach mehreren fehlgeschlagenen Versuchen gelang uns
1995 schlieBlich die Totalsynthese von Brevetoxin B (Sche-
ma 33).['8 Neben der Vollendung dieser Synthese ergab die
zwolf Jahre dauernde Odysseel'” eine Fiille neuer Synthese-
methoden fiir cyclische Ether verschiedener GroB3e. Darunter
haben besondere Bedeutung (sieche Schema 33b): a)die
regio- und stereoselektiven Synthesewege zu Tetrahydrofu-
ranen, Tetrahydropyranen und Oxepanen unter Verwendung
speziell entwickelter Hydroxyepoxide; b) die Silber-kataly-
sierte Hydroxydithioketal-Cyclisierung zu Didehydrooxoca-
nen; c) die bemerkenswerte radikalische Verbriickung von
Bis(thionolactonen) zu bicyclischen Systemen; d) die pho-
toinduzierte Kupplung von Dithionoestern an Oxepane;
e) die Silicium-induzierte Hydroxyketon-Cyclisierung zu
Oxepanen; f) nucleophile Additionen an Thiolactone als
Zugang zu mittleren und groBen cyclischen Ethern; g) ther-
mische Cycloadditionen von Dimethylacetylendicarboxylat
an cyclische Enolether zur Synthese von Oxocyclen mittlerer
GroBe und h) die neue und beispiellose Chemie von Dithia-
topazin. Fiir eine detailliertere Analyse dieser Totalsynthese
sei der Leser auf Lit. [3] verwiesen.

Dynemicin A (1995)

Das aus Micromonospora chersina isolierte Dynemicin
AU (1 in Schema 35), eine dunkelblaue Verbindung mit
starker Antitumorwirkung, gehort wie Calicheamicin y!
(Schema 26) zu den Endiin-Cytostatika/Antibiotika. Die
ungewohnliche Molekiilstruktur!*®- 81 enthilt einen stark
gespannten zehngliedrigen Endiinring sowie nebeneinander-
liegend eine Epoxid-, eine Imino- und eine Anthrachinon-
gruppe. Der Reiz, den diese faszinierende DNA-spaltende
Verbindung bot, fithrte zu intensiven Bemiithungen mit dem
Ziel ihrer Totalsynthese. 1993 berichteten Schreiber et al. als
erste iiber die Totalsynthese von Di- und Trimethoxyderiva-
ten von Dynemicinmethylester (1 in Schema 34).'82l Diese
Synthese beruht auf der effizienten intramolekularen Diels-
Alder-Reaktion, um den komplizierten Endiin-Teil des Mo-
lekiils aufzubauen, und einer Reihe selektiver Folgereaktio-
nen, mit denen die methylierten Dynemicine erhalten wer-
den.

Myers et al. beschrieben 1995 die erste Totalsynthese von
Dynemicin selbst.'%3] Hohepunkte dieser Synthese (Sche-
ma 35) sind die stereoselektive Einfithrung der Endiin-Brii-
cke, die Verwendung eines Chinonimins als Dienophil in einer
regio- und stereoselektiven Diels-Alder-Reaktion und eine
Reihe anderer, neuartiger Schritte zur Vervollstindigung der
Totalsynthese. Die zweite Totalsynthese von Dynemicin
durch Danishefsky et al.l'¥ (Schema 36) nutzt eine doppelte
Stille-Kupplung zum Aufbau der Endiin-Einheit. Alle drei
Synthesen zeichnen sich durch bewunderswerte Eleganz und
Perfektion aus.

Ecteinascidin 743 (1996)

Der marine Naturstoff Ecteinascidin (1 in Schema 37) hat
eine ungewohnliche Molekiilstruktur und duflerst wirksame
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Ni'/Cr"-vermittelte
Kupplung

—_— Hydroxyepoxid-
Cyclisierung

— Hydroxyepoxid-
Cyclisierung
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b)
Hydroxyepoxid-Cyclisierung

on PPTS
()/‘o\ _ . (TN
h

intramolekulare 1,4-Addition

H
[6-endo-Ringschiuss] li‘j/\
oM

COMe  OBn

Me
O
oTPS
TPsO* o

[thermodynamisch stabilstes isomer]

COMe  OBn

—~Me Na
XY HO~
" OTPS
TPSO o

Hydroxydithioketal-Cyclisierung

€S, AgNOg,
B¢ "élo . E(S
oH %, 2
o V4 PthnH o

o Me AIBN (kat) Me
Uberbruckung von Makrocyclen zu Bicyclen

o — CP us
cﬁb ¢3> @9 @@“‘@@

Hydrox
; OTMS

e Addit —GETD
tiir den Aufbay mmlerer und groﬂer cyclischer Ether

| R |
SRS

o

N H_n
—Eabl—eh
Et3SIH

C
H
C

0

23001 [Cag
/) PthnH
b ? TABN
Neuartige Reaktionen von Dithiatopazin

Ph A
A Verwendung als Schwefel-
h Py — {ibertragungs-Reagens

diverse weitere neue
Umlagerungen

.Lqip

A = Dithistopazin

AgBF4
SR
EtgSiH

Schema 33. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Brevetoxin B; b) zur Bildung polycyclischer Ether entwickelte
Synthesemethoden und grundlegende Entdeckungen; c) Totalsynthese von
Brevetoxin B (Nicolaou et al., 1995).1178]
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Schema 33 (Fortsetzung).
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o 3 b
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Schema 34. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se des Methylesters von Tri-O-methyldynemicin A; b) Totalsynthese
(Schreiber et al., 1993).1'82]
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(14%)
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Schema 35. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Dynemicin A; b) Totalsynthese (Myers et al., 1995).1183]

Antitumoreigenschaften. Die Verbindung, die aus der Man-
teltierart Ecteinascidia turbinata isoliert wurde, setzt sich aus
acht Ringen, darunter ein zehngliedriger Heterocyclus, mit
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Schema 36. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Dynemicin A; b) Totalsynthese (Danishefsky et al., 1996).1184
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sieben Stereozentren zusammen.['® Seine attraktive Mole-
kilstruktur, die beeindruckende biologische Wirkung und das
geringe Vorkommen in der Natur veranlassten Corey et al.,
die Totalsynthese in Angriff zu nehmen. 1996 veroffentlichten
sie auf der Basis einer glinzenden Strategie die erste
Totalsynthese von Ecteinascidin 743 (Schema 37).[1%]

Der Syntheseplan war zumindest teilweise von der vorge-
schlagenen Biosynthese des Naturstoffs inspiriert. Unter den
vielen effizienten Umwandlungen in Coreys Totalsynthese
von Ecteinascidin 743 sind drei hervorzuheben: Eine intra-
molekulare Mannich-Bisanellierungssequenz diente dazu, die
Briicke zwischen dem aromatischen Kern und dem Pipera-
zinring zu bilden, so dass das gewiinschte Aminal entstehen
konnte, wihrend zwei asymmetrische Pictet-Spengler-Reak-
tionen die Schliisselrolle bei der Bildung der Isochinolinringe
spielten. Das Kernstiick der Synthese ist jedoch die Bildung
und biomimetische Abfangreaktion des Chinonmethids durch
das Schwefelatom zur zehngliedrigen Lactonbriicke. Die
meisterhafte Nutzung der Substrattopologie, um Reaktivitit
vorherzusagen, Asymmetrie einzufithren und Selektivitidt zu
erreichen, wird in Coreys Synthese ausfiihrlich demonstriert.

SchlieBlich erreicht diese Totalsynthese auch durch das
Erkennen subtiler, von der Natur hinterlassener retrosyn-
thetischer Spuren und ihre Anwendung im Zusammenhang
mit einer chemischen Synthese ein auflergewohnlich brillian-
tes Niveau. Diese beeindruckende Leistung steht auch fiir die
Effizienz der Totalsynthese und die komplizierten Naturstoff-
Analoga, die in grofen Mengen synthetisiert werden kon-
nen.[17]

Epothilon A (1996)

Die Mitte der neunziger Jahre bekannt gewordenen
Epothilone A (1 in Schema 38) und BI'*! fiihrten zu inten-
siven Forschungsaktivititen in mehreren Laboratorien.['®]
Den Anstof3 zu ihrer Totalsynthese gaben weniger ihre nur
méBig komplizierten Makrolidstrukturen als vielmehr ihre
starken Tubulinbindungs-Eigenschaften und ihr Potential als
dem Taxol iiberlegene Antitumormittel. Der ersten Totalsyn-
these von Epothilon A im Jahr 1996 durch Danishefsky
et al.l" folgten wenig spéter Synthesen aus unserem Arbeits-
kreis!!l und dem von Schinzer.['" Herausragende Reaktio-
nen in Danishefskys Epothilon-Synthese (Schema 38) sind
eine Suzuki-Kupplung, mit der eine entscheidende C-C-
Bindung gekniipft wird, und die intramolekulare Enolat-
Aldehyd-Kondensation zum 16-gliedrigen makrocyclischen
Lacton. Diese und andere Methoden ermoglichten es der
Danishefsky-Gruppe, mehrere andere natiirlich vorkommen-
de Epothilone, darunter Epothilon B,'*)l und synthetische
Epothilone fiir umfangreiche biologische Untersuchungen zu
synthetisieren.

Die chemisch-biologischen Eigenschaften waren auch fiir
uns der Grund, Totalsynthesen von Epothilon A 1 in Losung
und an fester Phase zu entwickeln."™ Wie aus Schema 39
hervorgeht, basierte dieses neue Beispiel fiir die Totalsynthe-
se eines komplizierten Molekiils an fester Phase auf einer
neuartigen Olefinmetathese-Strategie.l'”! Besonders erwih-
nenswert ist der Cyclisierungs- und Freisetzungsmechanismus
dieses Verfahrens, durch den der 16-gliedrige Epothilonring
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o
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Schema 37. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Ecteinascidin 743; b) Totalsynthese (Corey et al., 1996).11%

aufgebaut und gleichzeitig vom Trégerharz abgespalten wird.
Am wichtigsten ist aber, dass diese Festphasenstrategie die
Anwendung der Radiofrequenz-verschliisselten Chemie
(REC, Radiofrequency Encoded Chemistry; IRORI-Techno-
logie)["l zum Aufbau kombinatorischer Epothilon-Bibliothe-
ken!"*"! fiir chemisch-biologische Untersuchungen erméglicht.
Diese Totalsynthese, die vielleicht einen Wendepunkt fiir die
Synthesechemie markiert, demonstrierte die Fahigkeit der che-
mischen Synthese in den neunziger Jahren, eine Vielzahl kom-
plexer Verbindungen fiir das biologische Screening zu liefern.

Eleutherobin (1997)

Die Struktur des bemerkenswerten marinen Naturstoffs
Eleutherobin (1 in Schema 40) enthilt eine Reihe ungewodhn-
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licher Merkmale. Diese nur in geringen Mengen in Weich-
korallen einer FEleutherobia-Art vorkommende Substanz
wurde 1995 beschrieben'® und erregte wegen ihrer neu-
artigen Molekiilstruktur und Tubulinbindungs-Eigenschaften
sofort das Interesse der Synthesechemiker. Zu den pripara-
tiven Schwierigkeiten des Eleutherobin-Molekiils gehoren
sein Sauerstoff-iiberbriickter Zehnring und die Glycosidbin-
dung. Diese Probleme wurden durch Totalsynthesen 1997 von
uns'! und wenig spéter von Danishefsky?! geldst. Unsere in
Schema 40 zusammengefasste Strategie ging von (+)-Carvon
aus. Zu ihren Hohepunkten gehort die intramolekulare
Acetylid-Aldehyd-Kondensation zum gewiinschten Zehnring
und der spontane intramolekulare Zusammenbruch eines in
situ gebildeten Hydroxycyclodecenons unter Bildung des
bicyclischen Eleutherobin-Geriists. Diese Totalsynthese ist

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126
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Schema 38. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Epothilon A; b) Totalsynthese (Danishefsky et al., 1996).11%]
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ein Beispiel fiir die Fahigkeit der chemischen Synthese, aus
der Natur nur schwer zugéingliche Naturstoffe fiir biologische
Untersuchungen zu liefern.

Sarcodictyin A (1997)

Die Sarcodictyine A und B (1 und 2 in Schema 41) sind
marine Naturstoffe, die 1987 aus der im Mittelmeer vor-
kommenden Stolonifera-Koralle Sarcodictyon roseum isoliert
wurden.”™ Thre starke Antitumorwirkung, die zumindest
teilweise auf ihren Tubulinbindungs-Eigenschaften beruht,
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(85%)

[5:1-Mischung der

Diastereomere]

1: Epothilon A 2

Weitere Reaktionen fiir den Aufbau
kombinatorischer Bibliotheken

Me"" Y
O OH O

Schema 39. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Epothilon A; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1997).[1%4197]

erinnert an die von Eleutherobin und Taxol.?% 251 Wihrend
die strukturellen Ahnlichkeiten der Sarcodictyine mit Eleu-
therobin offenkundig sind, ist die Verwandtschaft mit Taxol
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Schema 40. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Eleutherobin; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1997).11%]
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nicht so deutlich.”®! Dennoch setzte die Begeisterung hin-
sichtlich ihrer Taxol-dhnlichen Eigenschaften sowie ihre
schlechte Zugénglichkeit aus natiirlichen Quellen For-
schungsprogramme mit dem Ziel ihrer Totalsynthese in Gang.
Bemerkenswerterweise gab nicht nur die neue Struktur den
AnstoB3 zur chemischen Synthese dieser Verbindungen in den
neunziger Jahren, sondern auch der Wunsch, die organische
Synthese als eine Technik fiir die chemische Biologie anzu-
wenden. So war die Totalsynthese der Sarcodictyine A und B,
die 1997 in unserem Arbeitskreis gelang,”*l mehr als nur das
Liefern der Naturstoffe. Besonders die Festphasenversion
(Schema 41) wurde zum Aufbau kombinatorischer Bibliothe-
ken fiir biologisches Screening eingesetzt.?%*2%] Dass kom-
plizierte Naturstoffe wie die Sarcodictyine zumindest teil-
weise an fester Phase synthetisiert werden konnten, ist der
Beweis fiir die Leistungen und das Potential der jiingsten
Verbesserungen in der Festphasenchemie. Noch eindrucks-
voller ist die Fahigkeit der Synthesechemie an der Jahrhun-
dertwende, kombinatorische Bibliotheken von komplizierten
Naturstoffen oder synthetischen Produkten zu liefern, bei-
spielsweise die in diesem oder dem oben beschriebenen
Programm fiir Epothilone synthetisierten Verbindungen.

Resiniferatoxin (1997)

Die den Phorbolestern?®! strukturell verwandte Verbin-
dung Resiniferatoxin (1 in Schema 43)?" wurde aus dem
Kaktus E. resinifere isoliert und hat — anders als Phorbol, aber
dhnlich wie Capsaicin®®! - eine gewisse Bindungsaffinitit
zum Vanilloidrezeptor in sensorischen Neuronen. Neben
seinem Potential in der Biologie und der Medizin bietet
Resiniferatoxin dem Synthesechemiker unter anderem die
Moglichkeit, das Molekiil mit neuen Synthesemethoden
aufzubauen. Die Struktur von Resiniferatoxin besteht aus
einem ABC-Ringgeriist mit zwei trans-Verkniipfungen. Der
C-Ring enthilt fiinf benachbarte Stereozentren, von denen
drei Hydroxygruppen tragen, die Teil eines Benzylorthoesters
sind. Nach ihrem Erfolg mit Phorbolestern?®! beschrieben
Wender et al. in Stanford 1997 die Totalsynthese von Resi-
niferatoxin (Schema 43).2'% Diese Synthese verbindet klassi-
sche Syntheseverfahren brilliant mit modernen Methoden zu
einer Strategie, die den Fortschritt in der Naturstoffsynthese
kennzeichnet. Besonders hervorzuheben sind die intramole-
kulare [3+2]-dipolare Cycloaddition eines Oxidopyrylium-
ions mit einem terminalen Alken, wobei das BC-Geriist
entsteht, und der Ubergangsmetall-induzierte Ringschluss
eines Enins zum Cyclopentan (Ring A).

Brevetoxin A (1998)

Das vergiftete Wasser der ,,Roten Flut“ enthalt oft ein noch
wirksameres Neurotoxin als Brevetoxin B, ndmlich Breveto-
xin A (1in Schema 42) aus dem Dinoflagellaten Ptychodiscus
brevis Davis (Gymnodium breve Davis). Seine 1986 auf-
gekldrte Struktur?'! mit 10 kondensierten Ringen und
22 Stereozentren ist dhnlich komplex wie die von Breveto-
xin B, aber als Syntheseziel ist Brevetoxin A wegen des
Neunrings noch anspruchsvoller als Brevetoxin B. Tatsédchlich
kann Brevetoxin A, das alle Cyclen vom Fiinfring bis zum
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Neunring enthilt, als bisher hochste Herausforderung fiir den
Synthesechemiker angesehen werden, so weit es den Aufbau
mittlerer Ringe betrifft. Nach zehnjéhriger Arbeit veroffent-
lichten wir 1998 die Totalsynthese von Brevetoxin A (Sche-
/O ma 42).2'2 Wie auch im Fall von Brevetoxin B war dieses

Projekt reich an neuen Synthesetechniken und -strategien, die
H sich als allgemein anwendbare ,,Nebenprodukte“ erwiesen

Schutzgruppen- ) . . .
umwandlungen (Schema 42c). Zu den wichtigsten im Zusammenhang mit

Etiadl @ dieser Arbeit entwickelten Synthesemethoden gehort die
o Carbonatbildung Palladium-katalysierte Kupplung von cyclischen Ketenacetal-
e H Me E ‘Me Beladen . . . .
: phosphaten, die aus Lactonen mit geeigneten Substituenten
erhalten wurden, zu cyclischen Enoletherdienen,?¥ die mit

H OH - - 6@ Singulettsauerstoff unter Cycloaddition reagieren konnen
Me™ “Me OTIPS m Me”™ "Me  (1iog (24 —26 in Schema 42). Diese Methode war der entscheiden-
5 7 4 de Wendepunkt zur Losung der Probleme im Zusammenhang
a. TIPSOTf mit den sieben-, acht- und neungliedrigen Ringen der Ziel-
RUGERS verbindung und ebnete den Weg fiir die Bezwingung von
c. Dess-Martin-Oxidation .
d. Et;N'3 HF Brevetoxin A.

(65%)

Manzamin A (1998)

Manzamin A (1in Schema 44) ist eine aus Schwammen der

Ha, [Rh(nbd)(dppb)]BF, | (>80%) . L. . .
Gattungen Haliclona und Pellina isolierte Verbindung mit

Z'. ﬁ(lz’z'l(?s’,'l)-!)g/\{\’):\OH starker Antitumorwirkung. Die 1986 verdffentlichte Struktur

1 von Manzamin APl und die der spdter beschriebenen

& DeS(Z'S'\[’,'/D"‘)m”'OXida“O” verwandten Verbindungen/?'s! erregte bei Synthesechemikern

e grofle Aufmerksamkeit. Das Interesse an den Manzaminen

12N HM;)STIPS o & ;‘:fma"dm" . als Synthesezielen wurde noch verstirkt durch eine 1992 von

&)T/o) e 14/0 b. PP, Iy, 13 Baldwin et al. aufgestellte Hypothese zu ihrer Biosynthese.[?!¢]

v 2% " . 'P”:]'dp oAc Bis Anfang 1999 wurden zwei Totalsynthesen?'”2!l von

P ()9;%) Manzamin A sowie Hinweise,?"”) die die biosynthetische
o_ | = Hypothese stiitzten, veroffentlicht.

— ﬁ—o Baldwins faszinierende Hypothese zur Biosynthese der

e otes Manzamin-Alkaloide postuliert vier einfache Ausgangsver-

a. NaOMe bindungen und eine intramolekulare Diels-Alder-Addition

@ VO *c’ TBL:F (>81%) als Schliisselreaktion, um das polycyclische Geriist aufzubau-

16 en (siehe Schema 45). Die erste, 1998 erschienene Totalsyn-

these von Manzamin A durch Winkler et al.l>"’] verwendete

Me o e Ircinal (2 in Schema 44, ebenfalls ein Naturstoff) als Aus-

& LG_ 18 T — gangsverbindung, aus der das polycyclische Geriist iiber eine

~b.PPTS, —~ ‘& photoinduzierte [2+2]-Cycloaddition, einen Mannich-Ring-

HO* E H O_L‘O schluss und eine intramolekulare N-Alkylierung erhalten

(42-86%) OH wurde. Mit Synthesestudien, deren Hohepunkt die Synthese

17
a. (PhO),P(O)N3,

0.
a. Dess-Martin-Oxidation

DEAD, PhyP von Keramaphidin B (Schema45) war — wenn auch in

b. NaClO, b. PhgP, H,0 niedriger Ausbeute —, lieferten Baldwin et al. Anfang 1999
8, (RIS RSP (49-73%) Beweise fiir ihre Hypothese.?'”! Dagegen entsteht das pen-
“021 oder . LGZ_s @ tacyclische Gertist des Zielmolekiils in der 1999 von Martin
(DS, AHEIAR, d. PPTS, HO— etal. beschriebenen Synthese (Schema 46)?'®l iiber eine

HaN— . intramolekulare Diels-Alder-Reaktion und zwei Olefinmeta-
d.%gA; these-Ringschliisse. Alle drei Totalsynthesen sind elegant
23 konzipiert und brilliant ausgefiihrt und demonstrieren ein

(46-70%)

weiteres Mal die Fihigkeit der organischen Synthese, den
durch neuartige Strukturen aus der Natur gestellten neuen
Herausforderungen rasch zu begegnen.

- - N
24: X =0, N Reaktionen fiir den Aufbau 27
kombinatorischer Bibliotheken 5
Vancomycin (1999)

Schema 41. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy- . . . . .
se der Festphasen-Sarcodictyin-Bibliothek; b) Totalsynthese (Nicolaou Vancomycin (1 in Schema48), ein Glycopeptid-Anti-
et al., 1998).2%% biotikum,?) wurde in den fiinfziger Jahren isoliert und
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1,4-Addition, / Lacion St / Dithioketalcyclisierung
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H OTBS
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Horner-Wittig-Reaktion

(0] O
H H

Dithioketalcyclisierung——"

Bis-Lactonisierung

1: Brevetoxin A 2 3
b) on OBn 0Bn W e o TR
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_LBENE b. TBSOTY b.SOspy, DMSO  BuOOH :
(17%) ) = c. Og; NaBH,4
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4 oM OH TBDPSO teopso  d- DIBAL-H g. CHz=PPhg TBDPSO Me,C(OMe),
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5 & (55%) 4 e. TBAF
(76%)
® 8BS OTBZ o a. PPTS, MeOH
Phe. _\\HO/ SEt H OBn o] b. TBSCI, imid. Me H H _n§" 2 Serm, BIYED Me H W _u"
o : 1 c. TPAP, NMO /|/0 EAG 0 b. MeO,C”~PPh; Me%/ ARG
B -——————— Me -
RN nBuLi B EHEHD ™ @ c. Hp, Raney-Ni (W2) o
(88%) e. SOz+py, DMSO d. LiAIH,
(73%) e. TBDPSCI, imid. 3 e
TBDPSO TBDPSO (81%)
a. TBAF e a. Zn(OTf,, EtsH T K2CO3, MeOH
b. AgClO4, NaHCO3 b. TBSCI g. TPAP, NMO
c. mCPBA | AlMe3 ¢. Ac,0 h. EtSH, Zn(OTf);
[Hydroxydithioketal- [dient als PPTS
cyclisierung] Lewis-Saure Gl by e i. SOzpy, DMSO
® und als e. TBSOTf
(74%) Nucleophil] (48%)
TBDPSO (94%)
Me H Me a. Hg(OAc),; Me H Me a. LiOH
o._OH o) oTBS 0.2 )
HO 12 Stufen \vj‘/\c/\l(\t Li[PdCly], CuCl,,0, |WOTBS b. Li, NH3 (1)
_— —_——— @ - =
b. NaHMDS, Tf,NPh MeO.C c. 2,4,6-Cl3CgH,COCI
OH BnO OBn "CO,M v 112 W 3C6M2
(Ce8) TR TR T TP Z0(CH),C0oMe, BnOT R TR OB COMe ey a. Hy, [RhCI(PhsP)q]
o [Pd(PPhg)s] e. [PhC(CF3),0],SPh, ©O b. Hy, 10% Pd/C
15: p-Glucose 16 (68%) 17 . 3)2%712 2 18 .
(70%) (94%)

Me

nBuLi; Cu-C=CnPr

a. Hexylboran;

Me a. KHMDS, (PhO),P(O)CI

H,0,, NaOH TfOCH,CH,0Bn b. MesSnSnMegs, [Pd(Ph3zP)4]
- -
b. TBDPSCI, imid. (65%)
C. Hy, PIC € S (69%)
ome MesSn 20 *
d. PPTS, OMe
a. PivCl, 4-DMAP Me Me
c. CSA, MeOH a. TPAP, NMO Me
d. TrCle4-DMAP b. PhaP=(CHp)3CO,Me " N\ °
- 3 ; —
e. Ac;0, 4-DMAP TBDPSO— c. LIOH TBDPSO— \g a. (PhO),P(O)ClI,
f. TFA OH  d.2,4,6-ClCH,COC!  piyo” ™ A _E/ KHMDS
(91%) [Yamaguchi-Lactonisierung] H 24 S= b. NBuzSNCH,=CH,
(70%) .0y hv
TBSO
a. TBSCI, imid. OH
a. DIBAL-H b. TPAP, NMO Al(Ha) "
b. TrCl+4-DMAP O c. [{PhsPCuH}g] TBDPSO - [reduktive  TBDPSO—
c. TPAP, NMO; (65% Gesamtausheute) Epgmmg d%S
ndoperoxids,
DIBAL-H e peroxids] o,
(70%)

Me

e E’Ph a. nBuLi, 3 H
a. CH,=C(OMe)CHg, POCl3 2 b. KH, DMF TBDPSO
c. ACOH/THF

{ on  b.ALO; "
c. MsCI TBDPSO
d. PhoPLi; H,0; h

(78%) To—" 2

T
\

S ACONVIE,
o AT (49%)
H >< ° TrO’

a. HF+py
b. Dess-Martin-Oxidation

[wT

® ) TBDPSO.
c. CHp=N(Me),! o]
[Eschenmoser-Salz]
(52%)

a. AgClO4, NaHCO3
b. mCPBA TBDPSO
¢. BF3Et,0, EtzSiH
d
e
f

. Dess-Martin-Oxidation
. NaClo,
. CH,N,

orepps  (48%)

Schema 42. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Brevetoxin A; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1998);'l ¢) wihrend der
Totalsynthese entwickelte Methoden (Nicolaou et al., 1998).
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Naturstoffsynthesen

AUFSATZE

C) Cyclische Ketenacetalphosphate fiir den Aufbau mittlerer und gro3er cyclischer Ether

Ph,, O

KHMDS
(PhO),POCI

(90%)

Hexamethyldizinn
[Pd(PPhg)g], LiCl

(75%)

SnMeg

[Pd(PPhg)], LICI (89%)
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o
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Ph,, O
\H OEt
=0,
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fiir den Aufbau des EFGH-Ringgertists
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Ph < (PhO)zP(O)CI Ph- ;? \\<:
H b nBuzSNCH=CH,, /I b.
= [Pd(PPhg)a]
a. AgClO4
H -
~oH b. PhsSnH, AIBN
G | H
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[Pd(PPh3)4], LICI

Measn\io “Ng
P
5 O)‘

OTBS
nBu3Sn~\\ Ph, O

(96%)

Tri-n-butyl(2-ethoxyvinyl)zinn
[Pd(PPh3)g4], LICI

(81%)

OH
0, TPPPh( ¥ Zo { H

Ha, ”OH
Lindlar-Kat. =

Neuartige stereokontrollierte Synthese des Nonacenringsystems —
Konformations/Reaktivitéts-Effekte in neungliedrigen Ringen

1,4-Diiodbutan

S
H
4/@ THF, A
I
IR

- A_J\gl\ﬁ

S|

Synthese von N-Heterocyclen liber Ketenaminalphosphate, die aus Lactamen
erhalten wurden — asymmetrische Synthese cyclischer Aminoséuren

S
ol

Boc /
" CO,Me
a. Me3SiCH,MgCl CO,Ph
Ni® b. CO, Pd°,
h. PhZnBr MeCH
Pd°
EtzAl, Pd® (\ c. nBugSn _~
Q — A8 {4
Ny " “o-P(OPh), pdo SN
Boc R Boc
f. ABUSSN_ d. MesSnSnMe3
Pd® Pd0
e. Me3Si
Cul, Pd®
/ { /
N N N™ “snMe,
Boc Boc \\\ Boc
SiMe3
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mehr als vier Jahrzehnte als letzte Waffe im Kampf gegen
bakterielle Erkrankungen eingesetzt. Die Strukturaufkldrung
des aus Actinomyceten der Art Amycolatopsis orientalis
isolierten!! Vancomycins gelang erst 1982.1?221 Innerhalb von
wenigen Jahren wurde es Gegenstand von Synthesestudien —
hauptsichlich wegen seiner neuartigen Molekiilstruktur, der
biologischen Wirkung und medizinischen Anwendungen
sowie des interessanten Wirkmechanismus. Als Syntheseziel
bot Vancomycin Synthesechemikern einmalige Gelegenhei-
ten, neue Synthesemethoden und -strategien zu entwickeln.
Zu den interessantesten Strukturmerkmalen des Molekiils
gehoren seine beiden 16-gliedrigen Biarylether-Makrocyclen
und der 12-gliedrige Biarylring, die durch ihre Atropisomerie
zu zusétzlichen Schwierigkeiten fithren. Auch die beiden an
das Heptapeptid gebundenen Kohlenhydrateinheiten tragen
zu der Herausforderung bei, die dieses Zielmolekiil bietet.

1998 veroffentlichten Evans etal.??! und wirl? zwei
Totalsynthesen des Vancomycin-Aglycons, und Anfang 1999
wurde die erste Totalsynthese?> %%l von Vancomycin selbst
beschrieben, der ein weiterer Bericht iiber die Synthese des
Aglycons durch Boger et al. folgte.’?”) Unsere Synthese von
Vancomycin ist in Schema 48 zusammengefasst. Im Zusam-
menhang mit dieser Totalsynthese wurde eine Reihe neuer
Methoden und Strategien geplant und entwickelt, unter
denen die Triazen-gesteuerte Biarylether-Synthese?! viel-
leicht am meisten auffillt. Die erforderlichen Aminosiure-
bausteine wurden durch moderne asymmetrische Reaktionen
hergestellt, anschlieBend zu passenden Peptiden zusammen-
gesetzt und zum gewiinschten Grundgeriist cyclisiert. Wih-
rend die beiden makrocyclischen Biarylether durch Triazen-
gesteuerte Cyclisierung entstanden, wurde der Biarylring
schrittweise durch Suzuki-Kupplung und anschlieBende Ma-
krolactamisierung aufgebaut. Schlie8lich wurden die Kohlen-
hydrateinheiten nacheinander stereoselektiv mit dem ent-
sprechend geschiitzten Aglycon zum geschiitzten Vancomy-
cinderivat verkniipft, aus dem die freie Verbindung erhalten
wurde.

Charakteristische Merkmale von Evans’ Synthese des
Vancomycin-Aglycons??! (Schema 47) sind der stereokon-
trollierte Aufbau der Aminosidure-Bausteine und ihre Ver-
kntipfung zum Heptapeptidgeriist, die tiber eine Vanadium-
vermittelte C-C-Bindungsbildung zum Biarylring fiihrt, sowie
zwei durch o-Nitrogruppen aktivierte, nucleophile aromati-
sche Substitutionen zu den beiden makrocyclischen Biaryl-
ethern. Die Synthese des Vancomycin-Aglycons durch Boger
et al.??”) (Schema 50) zeichnet sich durch umfangreiche Un-
tersuchungen zur Bestimmung der fiir die Atropisomerisie-
rung jedes Makrocyclus erforderlichen Aktivierungsenergie
aus. Auf diese Weise gelang die selektive Atropisomerisierung
des AB-Ringsystems in Gegenwart des COD-Gertiists. Diese
Synthesen fiigten den Annalen der Totalsynthese ein weiteres
herausragendes Kapitel hinzu und setzten die Glycopeptid-
Antibiotika auf die Erfolgsliste der organischen Synthese-
chemie.

CP-Verbindungen (1999)

CP-263,114 und CP-225917 (1 bzw. 2 in Schema 49), von
Wissenschaftlern bei Pfizer 1997 aus einem nicht bestimmten
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AUFSATZE
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Ohc LA cyeloaddition
Me:. Me:. . MOBN OBn Men
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(90%) Me b MgBr e d. HF Me (92%) Me b. SOCI,
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a. MSTFA, 4-DMAP, o @ TMSCHLi
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Silylenoletherbildung Olefinierung]
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o
(89%) (40%) ¢ 0 O
a. 1i,C0s LiBr,a O 24 ©OBZ (54%)
b. TBAF
c. Ba(OH),
(B2 a. 4DMAP
L 2
ey c c 26
\q‘/o OMe
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(67%)

1: Resiniferatoxin

Schema 43. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Resiniferatoxin; b) Totalsynthese (Wender et al., 1997).121)

Pilz isoliert,?®! inhibieren die Squalen-Synthase und Ras-
Farnesyl-Transferase und sind daher wegweisend fiir neue
Cholesterin-senkende Wirkstoffe und Cytostatika. Die Natur
bildete in diesen Verbindungen eine exotische Ansammlung
préaparativ herausfordernder und seltener Funktionalitéten,
die Synthesechemiker in aller Welt in ihre Labors lockte. Die
Totalsynthese dieser Verbindungen gelang schlieB3lich nach
langwieriger Suche in einem entmutigenden Syntheselaby-
rinth mit vielfdltigen und unerwarteten Hindernissen 1999 in
unserem Arbeitskreis.?! Der retrosynthetische Entwurf
dieser Totalsynthese ist in Schema 49a wiedergegeben. Fiir
das ,,Zerschneiden“ der bicyclischen Verbindung 6 zur
offenkettigen Vorstufe 7 wurde eine intramolekulare Diels-
Alder-Reaktion gewihlt. Auch wenn diese retrosynthetische
Analyse als konzeptioneller Uberblick iiber die Synthese
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dient, sollte man beriicksichtigen, dass sie sich in Wirklichkeit
aus mehreren erfolglosen Retrosynthesen herauskristallisiert
hat, mit denen die Umwandlung des Ketons 6 in die CP-
Verbindungen geplant wurde.

Ausgehend von Dimethylmalonat 8 verlief die Synthese der
CP-Verbindungen glatt iiber mehrere Zwischenstufen und
lieferte schlieBlich stereoselektiv die gewiinschte acyclische
Vorstufe 7 (Schema 49b). Bei der Umsetzung von 7 mit
Me,AlCl in Dichlormethan bei —20°C erfolgte innerhalb von
zwei Minuten die vollstindige Umwandlung zu 6 durch eine
Lewis-Sdure-katalysierte intramolekulare Diels-Alder-Reak-
tion. Die knifflige Aufgabe, das entfernt liegende Stereozen-
trum an C7 einzufiihren, wurde mit Dithianmethoden gelost
(6 —15). Die hohe Diastereoselektivitit (ca. 11:1) konnte
moglicherweise auf einen Abschirmeffekt des CP-Geriists

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126
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AUFSATZE

a)
Pictet-Spengler-Cyclisierung
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d. iPrNEt i (69%) -
e. Lindlar-Kat.
(76%) \ 12
TBSO TBSO
a. DIBAL-H
ib Dess-Martin-Oxidation (75%0) :\
CHO
< TFA, 4
3 l‘\l [Pictet-Spengler-
HY Reaktion]
\ (58%)

1: Manzamin A

Schema 44. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Manzamin A; b) Totalsynthese (Winkler et al., 1998).127]

zuriickzufiihren sein. Tatsachlich war die iiberraschend enge
Annidherung dieser Seitenkette an das iibrige Molekiil wih-
rend der ganzen Synthese ziemlich offensichtlich. Nun waren
die Voraussetzungen fiir den Einbau der kondensierten
Maleinsdureanhydrid-Einheit geschaffen. Die Synthese die-
ser Gruppe war wegen der ungewohnlichen Umgebung des
Ketons 15 eine Herausforderung. Angesichts mehrerer fehl-
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a)

‘ s
N j/ \H %edux-lsamerie

‘Eaé@sw =
D OAY
3

1: Manzamin B 2

MO NH3
71) .
b) a. pTsOH,
e —
| O —
X
T ( OTHP
® 4 b. KHMDS, = 11
>0 Ty § a. Hel
b. pTsCl
(77%) c. Nal J (50%)
d. NaBH,

a. mCPBA M
- ~ N

N 2 b. Tf,0 N
R/E/vgoj (BE0) LV\:/Q/\w
12

6
l MeOH/

pH 7.3

[Diels-Alder-
Reaktion]
L

4: Keramaphidin B

Schema 45. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se Manzamin B; b) biomimetische Totalsynthese von Keramaphidin B
(Baldwin et al., 1998).12%]

geschlagener Strategien war die Entwicklung einer neuen
Strategie fiir den Aufbau des Anhydrids eine Folge der
Beharrlichkeit.”®] So wurde das Keton 15 glatt in das
Enoltriflat und anschlieBend durch Palladium-katalysierte
Carboxymethylierung und Austausch der Dithiangruppe ge-
gen ein Dimethoxyacetal in den ungesittigten Ester 16
tiberfiihrt.

Nach der Reduktion mit DIBAL-H fiihrte eine Hydroxy-
gruppen-gesteuerte Sharpless-Epoxidierung des Allylalko-
hols selektiv (ca. 10:1) zum Epoxid 17. Die Einfiihrung dieser
elektrophilen Gruppe ermdglichte es, ein weiteres Kohlen-
stoffatom im richtigen Oxidationszustand fiir die folgende
Kaskadensequenz einzubauen. Dieses Kohlenstoffatom wur-
de mit Et,AICN in Form eines Cyanids vollkommen regio-
und stereospezifisch (siehe 17b) in das Epoxid 17 eingefiihrt.
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Schema 46. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Manzamin A; b) Totalsynthese (Martin et al., 1999).12!8]

Nach zahlreichen Versuchen entdeckten wir, dass das Diol 18
in nur einem Syntheseschritt umgesetzt werden konnte. So
lieferte die selektive Mesylierung von 18, anschlieendes
Behandeln mit einer Base und saure Aufarbeitung das
Maleinsdureanhydrid 5. Diese verwirrende Dominosequenz
verlauft mit Sicherheit iiber die Bildung des bis dahin
beispiellosen carbocyclischen Iminobutenolids 21 (eine ge-
sicherte Zwischenstufe und die erste isolierte Verbindung
dieses Typs), an die sich die einfache Tautomerisierung zum
elektronenreichen und leicht oxidierbaren 2-Aminofuran 22
anschlief3t.

Die schrittweise Oxidation des Furans 22 mit anschlieen-
der Stickstoffabspaltung fiihrt zum Anhydrid 5. Die bemer-
kenswerte Effizienz dieser Reaktion (56 % Gesamtausbeute,
sieben Umwandlungen in einem Verfahren) spricht fiir die
ZweckmaBigkeit von Dominoreaktionen in der organischen
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Synthese. Nach einigen kurzen Verdnderungen an den
Schutzgruppen waren die Voraussetzungen fiir eine weitere
Kaskadenreaktion gegeben. Die Umsetzung von 23 mit Dess-
Martin-Periodinan in siedendem Benzol fiihrte in 63%
Ausbeute zum gewiinschten y-Hydroxylactonol. Diese Do-
minoreaktion beruhte auf der einfachen Ring-Ketten-Tauto-
merisierung von Hydroxyketonen und ermoglichte die ent-
scheidende Oxidation.?

Der néchste Schliisselschritt bestand in der Verldngerung
der Zwischenstufe 4 um ein Kohlenstoffatom durch eine
klassische Arndt-Eistert-Reaktion. Da die aus 4 entstehende
Carbonsiure sterisch duferst gehindert ist, wurde eine neue,
speziell zur Herstellung sterisch gehinderter a-Diazoketone
maBgeschneiderte Methode entwickelt.?*] Dieses neue Ver-
fahren beruhte auf der erwarteten duflerst hohen Reaktivitét
eines Acylmesylats. So aktivierte das Acylmesylat 25 die
gehinderte Carbonsdure erfolgreich fiir einen Angriff durch
Diazomethan, und das fiir die nachfolgende Wolff-Umlage-
rung benoétigte a-Diazoketon entstand. Die Schlussstufe der
Synthese erforderte die Uberfiihrung des Indols 27 in die CP-
Verbindungen. Die Umwandlung von 2 in 1 war zwar
bekannt, aber die entgegengesetzte Reaktion der anschei-
nend stabileren Verbindung 1 zum hydratisierten Derivat 2
erschien unwahrscheinlich. Wir erkannten, dass LiOH auf-
grund seiner ungewohnlichen Loslichkeit und Reaktivitit
diese Umwandlung bewirken konnte. Bei dieser LiOH-ver-
mittelten Reaktionskaskade wurde nicht nur das Indolamid in
27 erfolgreich zur entsprechenden Carbonsédure hydrolysiert,
sondern auch die Ringoffnung der stabilen Pyranstruktur
induziert, wobei direkt 2 entstand. Die sdurekatalysierte
Umwandlung von 2 in 1 verlief glatt und vervollstidndigte
damit die Totalsynthese der CP-Verbindungen.

Insgesamt waren die ersten Totalsynthesen dieser (racemi-
schen) Verbindungen von einer Fiille grundlegender Entde-
ckungen, Kaskadenreaktionen und neuer Synthesemethoden
begleitet, unter denen die folgenden wohl am bemerkenswer-
testen sind (siche Schema 49c¢, d): 1) die Planung und Aus-
fithrung einer Kaskadenreaktion mit nicht weniger als sieben
Schritten, die tiber zuvor unbekannte chemische Anordnun-
gen zur kondensierten Maleinsdureanhydrid-Einheit fiihr-
te;»!12) die Verwendung einer weiteren Dominosequenz auf
der Basis der Ring-Ketten-Tautomerisierung von Hydroxy-
ketonen, um die y-Hydroxylacton-Einheit am bicyclischen
Geriist zu bilden;? 3) die Entwicklung einer milden und
effizienten Methode zur Herstellung sterisch extrem gehin-
derter Diazoketone {iiber Acylmesylate (Schema 49d,
oben); ! 4) ein neues Beispiel fiir den zweistufigen Aufbau
von bemerkenswert komplexen, Naturstoff-dhnlichen Hete-
rocyclen aus handelsiiblichen Chemikalien (Schema 49d,
Mitte) ;34 5) eine neue Methode zur Homologisierung ste-
risch gehinderter Aldehyde (Schema 49d, unten);?*! 6) die
gewagte und gegen die Intuition sprechende Umwandlung
der strukturell stabileren CP-Verbindung 1 in das hydratisier-
te CP-Derivat 2, die in einer weiteren Kaskade iiber eine
mehrfach geladene Zwischenstufe verlduft.”*! Die Totalsyn-
these der CP-Verbindungen ist ein aufschlussreiches Beispiel
dafiir, wie die Totalsynthese als treibende Kraft fiir die
Entdeckung und Entwicklung neuer Konzepte und Methoden
in der Chemie wirken kann.
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Schema 47. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse des Vancomycin-Aglycons; b) Schliisselmethoden zur Synthese nichtnatiirlicher

Aminoséuren; c) Totalsynthese (Evans et al., 1998).2%
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AUFSATZE

c)

NHMe

(IDH 26: Vancomycin-Aglycon
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Schema 48. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se des Vancomycin-Aglycons; b) Schliisselmethoden zur Synthese nicht-
natiirlicher Aminosduren; c¢) Synthese von Vancomycin 1 aus seinem
Aglycon 26 (Nicolaou et al., 1999).122422]
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Aspidophytin (1999)

Mehr als 25 Jahre ist Aspidophytin (1 in Schema 51) fiir die
organische Synthese ein ungelostes Problem geblieben. Ob-
wohl es als Insektizid, besonders gegen Kiichenschaben,
bestens bekannt ist — schon die Azteken in Teilen von Mexiko
und Mittelamerika verwendeten es?*! — wurde seine kom-
plexe Struktur erst 1973 durch die Arbeitsgruppen von Cava,
Yates und Zacharias aufgeklirt.?”! Die erste (enantioselek-
tive) Totalsynthese dieser Verbindung, die sich durch den
raschen Aufbau des Aspidophytingeriists iiber eine neue
Kaskadenreaktion auszeichnet, gelang schlieBlich Corey et al.
1999.12%8 Charakteristisch fiir diese Synthese ist die Reak-
tionssequenz, durch die der Dialdehyd 3 mit dem Indol 2 in
einer Eintopfreaktion verkniipft wird. Auch die Umsetzung
der Sdure 9 zum Lacton 11 durch Angriff der Iminiumver-
bindung 10 ist bemerkenswert. Alle vier Stereozentren von 1
(davon drei quartire) werden aus einem Chiralititszentrum
erhalten, das schon zu Beginn der Synthese durch CBS-
Reduktion (siehe S.61) erzeugt wird. AuBer durch die
Entwicklung einer atemberaubenden neuen Dominosequenz
zum Aufbau des Aspidophytingeriists zeichnet sich diese
Arbeit dadurch aus, dass sie neue MaBstibe fiir die kurze
Synthese duflerst komplexer Alkaloide aus einfachen Aus-
gangsverbindungen setzt.

Sanglifehrin A (1999)

Sanglifehrin A (1 in Schema 53) wurde erstmals von einem
Wissenschaftlerteam bei Novartis aus einem Actinomyceten-
stamm isoliert, der aus einer Bodenprobe aus Malawi erhalten
wurde.®! Diese Verbindung verfiigt iiber eine sehr hohe
Affinitdt zu Cyclophillin A (20-mal hoher als Cyclosporin A)
und signifikante immunsuppressive Wirkung (10-mal niedri-
ger als Cyclosporin A). Da sich ihr Wirkungsmechanismus
von dem anderer Cyclophillin-bindender Verbindungen wie
Cyclosporin A zu unterscheiden scheint, besteht grofies
Interesse daran, den Mechanismus der Immunsuppression
von Sanglifehrin A zu verstehen.

Die fantastische Struktur von Sanglifehrin besteht aus
einem auBergewohnlichen [5.5]-Spirolactam-Baustein, der
mit einem 22-gliedrigen Makrolactonring verkniipft ist.
Dieser enthilt zwei ungewohnliche Aminosiurereste (Pipe-
razinsdure und meta-Tyrosin) sowie L-Valin. Die beispiellosen
Strukturelemente und neuen biologischen Eigenschaften
machten Sanglifehrin A zu einem erstrangigen Ziel fiir die
Totalsynthese. Sie gelang erstmals 1999 in unserem Arbeits-
kreis.?*! Wie aus Schema 53 hervorgeht, wurden die beiden
Hauptteile des Molekiils durch intermolekulare Stille-Kupp-
lung verkniipft. Der Aufbau des empfindlichen Iodmakrocy-
clus erfolgte iiber eine Veresterung, zwei Peptidverkniipfun-
gen und schlieBlich eine regioselektive intramolekulare Stille-
Kupplung. Bei der Synthese der Spirolactam-Einheit wurden
die ersten fiinf Stereozentren durch Paterson-Aldolreaktio-
nen hergestellt, wiahrend das Spirolactam durch intramoleku-
lare Cyclisierung eines 9-Hydroxy-5-ketoamids gebildet wur-
de. Die hierfiir entwickelte Chemie demonstrierte die Leis-
tungsfahigkeit der Stille-Kupplung bei der Synthese kom-
plexer Molekiile und erdffnete den Weg zum Aufbau von
Substanzbibliotheken fiir das biologische Screening.
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Naturstoffsynthesen
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Schema 49. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se der CP-Verbindungen 1 und 2; b) Totalsynthese (Nicolaou et al.,
1999).2%1 ¢) Neue Kaskadenreaktionen: Die Anhydridkaskade zeichnet
sich durch die erstmalige Verwendung eines instabilen 2-Aminofurans in
der Synthese aus. Die y-Hydroxylactonolkaskade wurde entwickelt wegen
des Bedarfs an einer milden Methode fiir den Aufbau der y-Hydroxylac-
ton-Einheit; deren direkte Vorstufe, das y-Hydroxylactonol, wurde durch
diese Sequenz erhalten. Die Pyranringoffnungskaskade verléduft tiber eine
Reihe von Zwischenstufen, darunter das Tetraanion C. d) Neue Syn-
thesemethoden. (Nidheres siche Text.)

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126

Everninomicin 13,384-1 (1999)

Everninomicin 13,384-1 (Ziracin; 1 in Schema 52)P*1 gehort
zu den Orthosomicin-Antibiotikal?*? und befindet sich derzeit
in der klinischen Priifung. Es ist eine neue viel versprechende
Waffe gegen Arzneimittel-resistente Bakterien wie Methicil-
lin-resistente Staphylokokken sowie Vancomycin-resistente
Streptokokken und Enterokokken.?”l Die Verbindung wurde
aus Micromonospora carbonacea var africana (gefunden in
einer Bodenprobe vom Ufer des Nyiro-Flusses in Kenia)
isoliert; sie hat eine neuartige Oligosaccharidstruktur mit
zwei empfindlichen Orthoestergruppen, einer 1,1'-Disaccha-
ridbriicke, einem Nitrozucker, mehreren S-Mannosidbindun-
gen und zwei hoch substituierten aromatischen Estergruppen
an den Enden.?*

Aufgrund seiner ungewohnlichen Bindungsverhéltnisse
und seiner Polyfunktionalitit und Empfindlichkeit stellte
Everninomicin 13,384-1 eine gewaltige Aufgabe fiir die orga-
nische Synthese dar. Nachdem mehrere ,,Generationen“ von
Glycosidierungs- und Schutzgruppenstrategien untersucht
und neue Synthesemethoden entwickelt worden waren, ge-
lang uns 1999 schlieBlich die Totalsynthese dieser Verbin-
dung.?¥! Zu den Hohepunkten dieser Synthese gehoren:
1) die stereokontrollierte Bildung der 1,1’-Disaccharidbin-
dung auf der Basis eines Zinnacetals;?*! 2) die selektive
Orthoesterbildung durch 1,2-Wanderung von Phenylselanyl-
gruppen, die auf einer Anderung der Methode von Sina§j?*’]
beruht; 3) die stereokontrollierte Bildung von acht unge-
wohnlichen Glycosidbindungen mit verschiedenen Metho-
den, unter anderem auf der Basis von Nachbargruppeneffek-
ten durch Schwefel-, Selen- und Estergruppen.

Weitere Beispiele fiir Naturstoffe, die im 20. Jahrhundert
synthetisiert wurden, sind in Abbildung 5-8 zusammenge-
stellt.’4%8] Aber auch diese Auflistung wird nicht den
Leistungen derer gerecht, deren grofartige Beitrdge hier
nicht erwéhnt sind, sei es aus Platzgriinden oder weil sie uns
unbeabsichtigt entgangen sind. Um ein vollstédndigeres Bild
zu erhalten, sollte der Leser auf die Primirliteratur zuriick-
greifen.

4. Was haben wir aus einem Jahrhundert der
organischen Synthese und der Naturstoffsynthese
gelernt?

Ausgestattet mit der Kenntnis der Natur der chemischen
Bindung und mit Einblicken in Reaktionsmechanismen
haben wir wihrend des 20.Jahrhunderts den Pfeil als
graphisches Element eingefiihrt, um Bindungsbildung und
Bindungsbruch zu kennzeichnen. In dieser fiir die organische
Synthese revolutiondren Zeit haben wir es auch geschafft,
konformative Probleme zu verstehen und die Konformations-
analyse zu nutzen, pericyclische Reaktionen zu verwenden,
Anionen und Kationen sowie Carbene und Radikale kontrol-
liert zu bilden und chemische Bindungen zu spalten. Die
Woodward-Hoffmann-Regeln fiihrten zum Verstehen und
Verallgemeinern von pericyclischen Reaktionen wie der
Diels-Alder-Reaktion, photoinduzierten [2+42]-Cycloadditio-
nen und 1,3-dipolaren Cycloadditionen.
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Schema 50. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse des Vancomycin-Aglycons; b) Schliisselmethoden zur Synthese nichtnatiirlicher
Aminoséuren; c) Totalsynthese (Boger et al., 1999).1227)
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AUFSATZE

Naturstoffsynthesen
a) Oxidation
kationische NH.
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MeO — c. Ac;0, EtN, 4-DMAP g g
4 5 (75%) -78°C, dann A
(82%) b. iPrOH, EDC
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Meo” N N
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(71%)

PhNTf,
b. [Pd(PPhg)s],
o nBugSnH

(47%)

Ome Me
1: Aspidophytin

Schema 51. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analy-
se von Aspidophytin; b) Totalsynthese (Corey et al., 1999).123]

Wir haben neue Kontinente der Chemie und eine unglaub-
liche Zahl von Synthesereaktionen auf der Basis von Hete-
roatomen (z.B. Stickstoff, Phosphor, Bor, Schwefel und
Silicium) und metallorganischen Reagentien und Katalysato-
ren entdeckt. Die metallorganische Chemie hatte einen
langen Weg von den Natrium- und Grignard-Reagentien zu
Cupraten und Titanreagentien zuriickzulegen. Besondere
Bedeutung hatten neuere Fortschritte in der Katalyse, die
Ubergangsmetalle sowohl zur Bildung von C-C-Bindungen
als auch fiir die asymmetrische Synthese nutzte. Die von
Corey eingefiihrten Grundlagen der retrosynthetischen Ana-
lyse revolutionierten die Strategieplanung in der Totalsyn-
these, und die zahlreichen, wihrend der zweiten Hilfte des
Jahrhunderts entdeckten Metall-katalysierten Verfahren er-
leichterten in eindrucksvoller Weise den Aufbau komplizier-
ter Molekiile. Zu den herausragendsten katalytischen Ver-
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fahren gehoren die Palladium-katalysierten Reaktionen zur
C-C-VerkniipfungP?*! und die Olefinmetathese,?*! die mit den
Grubbs-%  (Ruthenium) und Schrock-Katalysatoren>!]
(Molybdin) fiir die Synthese nutzbar wurde.

In dieser Zeit haben wir auch die Einfithrung von Enzy-
men¥ als wichtigen Hilfsmitteln fiir die organische Synthese
und von katalytischen Antikérpern? als viel versprechen-
den und niitzlichen Reagentien fiir priaparative und mecha-
nistische Untersuchungen sowie die Anwendung der Gen-
technologie auf die Totalsynthese erlebt.?*!

Was die stereochemische Kontrolle betrifft, so offenbart
eine Reise durch das 20. Jahrhundert den gewaltigen Fort-
schritt von stereochemischen Zufallsreaktionen bis zu stereo-
kontrollierten Methoden, die zuerst an cyclischen Templaten
und spéter an acyclischen Verbindungen zuverléssig durch-
gefiihrt wurden. Die acyclische Stereoselektion — iiber interne
chirale Auxiliare oder iiber externe Katalysatoren — fiihrte
uns nicht nur zu diastereoselektiven Verfahren, sondern auch
zur asymmetrischen Synthese. Besonders beeindruckend
waren die Fortschritte in der asymmetrischen Katalyse, durch
die heute viele Bausteine und gewiinschte Endprodukte nach
Belieben synthetisiert werden konnen. Klassische Methoden
der Enantiomerentrennung, die fiir die ersten Totalsynthesen
charakteristisch waren, wurden durch stereoselektive Verfah-
ren ersetzt, die nur das gewiinschte Enantiomer in hoher
Enantiomerenreinheit liefern. Zu diesen Verfahren gehoren
die durch optisch aktive Aminosduren katalysierte Hajos-
Wiechert-Cycloaldolreaktion,?! das asymmetrische Hydrie-
rungsverfahren von Knowles zur industriellen Herstellung
von L-Dopa, bei dem l6sliche Rhodiumkatalysatoren mit
chiralen Phosphanliganden verwendet werden,? der Taka-
sago-Prozess zur Produktion von L-Menthol durch asymme-
trische katalytische Amino-Enamin-Isomerisierung mit ei-
nem Rhodium-BINAP-Katalysator,”’ die asymmetrische
katalytische Noyori-Hydrierung von Ketonen (1988, (S)-
oder (R)-[RuBr,(binap)] als Katalysator),?®! die asymmetri-
sche katalytische Katsuki-Sharpless-Epoxidierung (1980, L-
(+)- oder p-(—)-Diethyltartrat/Ti(OiPr), als Katalysator),?]
die Sharpless-Dihydroxylierung (1988, OsO -Katalysator),['’]
Coreys Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von Ketonen
(1988)21 und die C-C-Verkniipfungen von Shibasaki unter
Verwendung von zweikernigen Ubergangsmetallkatalysato-
ren. 260

Kaskadenreaktionen, bei denen mehrere Umwandlungen
hintereinander in einem Reaktionsgefdl durchgefiihrt wer-
den, haben zunehmende Bedeutung fiir die Totalsynthese.!]
Derartige Kaskaden konnen definiert werden als Eintopf-
Sequenzen unter Beteiligung instabiler Zwischenstufen, von
denen jede zur Bildung der néchsten fiihrt, bis ein stabiles
Produkt entstanden ist, oder als Reaktionen mit einzelnen
Zwischenstufen, die gegebenenfalls isoliert werden konnen,
sich aber zur néchsten Stufe umsetzen lassen, bis das
gewiinschte Produkt erhalten wird. Erweitert man die Defini-
tion der Kaskadenreaktion, so gehoren auch die Eintopfreak-
tionen dazu, in denen eine Reihe von Reagentien und/oder
Reaktionskomponenten nacheinander zugegeben wird und
das Endprodukt ohne zwischenzeitliche Aufarbeitung oder
Isolierung erhalten wird. Beispiele fiir Kaskadenreaktionen
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Au FSRTZE K. C. Nicolaou et al.
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Schema 52. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Everninomicin 13,384-1; b, c) wichtige Synthesemethoden:
b) Orthoesterbildung iiber 1,2-Wanderung der Phenylselanylgruppe und anschlieBende Glycosidierung (I —II —III —IV) sowie Ringschluss nach syn-
Eliminierung (V—VI—VII - VIII); c) stereoselektiver Aufbau von 1,1’-Disacchariden; d) Synthese der Bausteine und Abschluss der Totalsynthese von
Everninomicin 13,384-1 (Nicolaou et al., 1999).124
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Schema 52 (Fortsetzung).
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Schema 53. a) Strategische Bindungsbriiche und retrosynthetische Analyse von Sanglifehrin A; b) Totalsynthese (Nicolaou et al., 1999).24

sind die Robinson-Synthese von Tropinon,'®! die biomimeti- 5. Der Einfluss der Totalsynthese

sche Synthese von Steroiden,??l die Synthese von Endian-

drinsdure,"'? die Ugi-Drei-Komponenten-Reaktion,?® die Wenn man die Entwicklung der organischen Synthese und
Vollhardt-Synthese von Ostron,* die Synthese der CP- der Totalsynthese bis zu ihrem derzeitigen Stand nachzeich-
Verbindungen und die zahlreichen radikalischen®* und net, ist es aufschlussreich, auch ihre Auswirkungen auf andere
Palladium-katalysierten®! Dominosequenzen zur Bildung wissenschaftliche Disziplinen und auf die Gesellschaft zu
polycyclischer Kohlenstoffgeriiste. beriicksichtigen. Dieser Einfluss war gewaltig und hat unsere
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Naturstoffsynthesen
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Me Mo
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Abbildung 5. Ausgewihlte Naturstoffsynthesen des 20. Jahrhunderts (1).

Welt durch die unzéhligen synthetischen Stoffe, mit denen wir
taglich zu tun haben, veridndert. Die Totalsynthese wurde
sicherlich durch ihre eigenen Fortschritte geférdert, aber vor
allem auch durch Entwicklungen bei Analyse- und Reini-
gungsverfahren und spektroskopischen Methoden.

5.1. Wie sich der Stand der Technik in der organischen
Synthese entwickelt

Die Totalsynthese fordert oft neue Synthesemethoden und
-strategien. Sie wurde auflerdem zum Priifstein fiir die
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[Wenkert, 1982] Kaneko, 1968]

[Ninomiya, 1983] [Tobinaga, 1974] N

[Martin, 1987] Kato, 1%74] “Me

[Tanol, 1994] E\éggf %388&; Galanthamin[357]
Magnus, 1987} [Barton, 1962]
Banwell, 1992 [Kametani, 1969]
Cha, 1998] [Koga, 1977]

OH OH
TTH

- Me
Eburnamin[382] ; Me
[Harley-Mason, 1968] fae"

Saxton, 1969 ) I 0
{Schlessinger,] 1976] Gibberellinsaurel366! @
[Winterfeldt, 1979)] [Corey, 1970] llludol!368]

[Takano, 1985]
[Fuji, 1987]

[Matsumoto, 1971]
[Semmelhack, 1980]
[Vollhardt, 1991]
[Malacria, 1997]

[Mander, 1980]
[Yamada, 1989]

on OMe O

Fumagillol361]
[Corey, 1972]
[Kim, 1997]
[Sorensen, 1999]
[Taber, 1999]

OH OH

OMe O

Vindolin!363]

[Biichi, 1975]

‘0 onl362]
Rutney. 1078] Daunomycinon

[Wong, 1973] [Hauser, 1981]
on [Ban i a5 [Kende, 1076]  [Kimball, 1982]
LR [Langlofs, 1985] [Swenton, 1978]  [Reddy, 1983]

[Kelly, 1980] [Vogel, 1984]
[Kallmerten, 1980] [Rodrigo, 1984]
[Braun, 1980] [Garland, 1988]

M B [Rapoport, 1987]
e s [Kuehne, 1987]
N
(o)

COH \NH2
ThienamycinB74

[Christensen, 1978] [Shibasaki, 1985]
[Kametani, 1980] ~ [Hart, 1985]
[Shiozaki, 1980]  [Hiraoka, 1986]
[Hanessian, 1982] [Buynak, 1986]
[lkegami, 1982] ~ [Evans, 1986]
[Shinkai, 1982]  [Fleming, 1986]
[Yoshikoshi, 1982] [Georg, 1987]
[Koga, 1982] [Hatanaka, 1987]
[Grieco, 1984] [Ohno, 1988]
[Ley, 1985] [Jacobi, 1996]

Hirsutenl374]

[Tatsuta, 1979] [Hua, 1985]
[Hudlicky, 1980] [Cossy, 1987]
[D. R. Little, 1981] _ [Lacroix, 1989]
[Mehta, 1981] [Sternbach, 1990]
[Magnus, 1981] [Greene, 1990]
[Wender, 1982] [Rao, 1990]
[Ley, 1982] [Paquette, 1990]
[R.D. Little, 1983] [Cohen, 1992]
[Curran, 1983] [Fukumoto, 1993]

[Oppolzer, 1994]

""OAc 0
Gt - Carbomycin B[383]
Delphinin [Nicolaou, 1979]

[Wiesner, 1979] [Tatsuta, 1980]

Beurteilung neuer Verfahren und Strategiekonzepte hinsicht-
lich Anwendbarkeit, Effizienz und Nutzen. Im Grunde liefert
die Totalsynthese die Herausforderungen, denen sich neue
Synthesemethoden stellen miissen, bevor diese in der tigli-
chen Forschung und/oder fiir die Erfordernisse in der indu-
striellen Produktion ausgiebig genutzt werden. Tatsdchlich ist
die Totalsynthese komplizierter Naturstoffe hdufig der Grund
fiir die Entwicklung einer neuen Synthesemethode, um zu
einem mit bestehenden Methoden unerreichbaren Ziel zu
gelangen. AuBlerdem ist die erfolgreiche Anwendung neuer
Synthesemethoden in der Totalsynthese ein iiberzeugender
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Coriolinl379
Danishefsky, 1980]
Ikegami, 1980]
[Tatsuta, 1980]
[Trost, 1981]
Mehta, 1982]
Matsumoto, 1982]
Magnus, 1983]
Koreeda, 1983]

Nender, 1983]
Schuda, 1984]
Funk, 1985]
Little, 1985]
Demuth, 1986]
Curran, 1988]
Neinges, 1993]
Kuwajima, 1997]

Quadron(3%9]

[Danishefsky, 1980] [Isoe, 1984]
[Helquist, 1981] [Ilwata, 1985]
[Burke, 1982] [Wender, 1985]
[Kende, 1982] [Piers, 1985]
[Schlessinger, 1983] [Funk, 1986]
[Vandewalle, 1983] ~ [Magnus, 1987]
[Yoshii, 1983] [Liu, 1988]
[Smith, 1984] [Little, 1990]

Rifamycin S[387]
[Kishi, 1980]
[Hanessian, 1982]

NHCOCOMe
7 R

R = H: Saframycin BI381
[Fukuyama, 1982]
[Kubo,1987]

R = CN: Saframycin Al381

[Fukuyama, 1990]
[Myers,1998]

OX(NH; A+ @ L. e [femiy, 188 [Danishefsky, 1987]
ot b@" W .
i@ ) (
NH N
A I e i
e N Me HO! - e [Stork, 1990] LS e

SMez [Holmes, 1999] N OH

HO%@ H N\> oMe
o j Neosurugatoxin[399
OHl o/t/o?-iH [Inoue, 1986] S

Bleomycin A,[38%]
[Ohno,1982]
[Hecht, 1982]
[Boger, 1994]

Cyanocyclin Al388]
[Evans, 1986]

Fredericamycin AB%I

OH

Pleuromutilin(39
[Gibbons, 1982]
[Boeckman, 1989]

Me' “Me
Aplasmomycin[384
[Corey, 1982]

[White, 1986]
MeO [Nakata & Oishi, 1986]

[Heathcock, 1985] [Matsumoto, 1987]
[Keck, 1986] HOMS@E% oo
[Kozikowski, 1987]
[Clive, 1988] 0@@
[Danishefsky, 1989] Me
[Burke, 1991] . O,
[Hagiwara, 1995] [Hanessian, 1986]
[Ley, 1990]
[White, 1995] Me

Compactin[389
[Sih, 1981]
[Hirama, 1982]
[Girotra, 1983]
[Grieco, 1983]

|
R = OH: Avermectin By, . 9x-©

R = OMe: Avermectin A;,[3%]

OMe

FK506[401
[Merck, 1989]
[Schreiber, 1990]
[Danishefsky, 1990]

Me
HN—¢ N
o

[Sih, 1990]
[Fukuyama, 1987] [Kelly, 1086] [Bach, 1994] CC-1065[2%] [Smith, 1994]
[Clive, 1992] [Reddy, 1994] [Kelly, 1987] n [Ireland, 1996]
[Julia, 1993] [Boger, 1995] [Boger, 1988] 0. _N-
[Kita, 1999] Me
© ) i Me_ |
Q Et : N [
HOI; ~_-CONH, 7N ¢
; SN Me .~ =0  Me NH
\\ H % (o) NHy \—/
< "Me 8 Ikarugamycini® o .0
; [399] ; - cl392] ; in[388 ;1 [400] . 1308
Daphnilacton A Ophiobolin C Echinosporin Huperzin [Boeckman, 1989] Koumin[398l
[Heathcock, 1989] [Kishi, 1989] [Smith, 1989] [Kozikowski, 1989] [Paquette, 1989] [Magnus, 1989]

Abbildung 6. Ausgewihlte Naturstoffsynthesen des 20. Jahrhunderts (2).

Beweis fiir ihre Niitzlichkeit. Beispiele hierfiir sind die Diels-
Alder-Reaktion,? die Wittig-Reaktion,?”] die Hydroborie-
rung,?® die Corey-Dithianreaktionen,?® die Sharpless-Ep-
oxidierung,?! die Palladium-katalysierten Kupplungen,?”!
die Metathesereaktion®! und nicht zuletzt die groBe Zahl
von Schutzgruppen, die den Synthesechemikern zur Verfii-
gung steht.l?72

Von Bedeutung ist auch, dass die Totalsynthese die orga-
nische Synthese nicht nur im Hinblick auf Synthesemethoden
und -strategien voranbringt, sondern hiufig auch zu grundle-
genden Theorien und Modellvorstellungen fiihrt. So kristalli-
sierten sich die Theorien der Konformationsanalyse?”?! (Bar-
ton und Hassel), die Woodward-Hoffmann-Regeln® und die
Grundlagen der retrosynthetischen Analyse von Coreyl>* 3
auf dem Gebiet der Totalsynthese von Naturstoffen heraus.

Heute wird unser Wunsch und unsere Fahigkeit, zur
Biologie und Medizin beizutragen, weitgehend von der
Totalsynthese bestimmt, die nicht nur seltene Naturstoffe,
sondern auch kombinatorische Bibliotheken verwandter
Substanzen fiir biologische Untersuchungen liefern kann.
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Die Totalsynthese bestimmt und verlangt nicht nur die
Erfindung und Entwicklung neuer Synthesestrategien, son-
dern bietet auch Gelegenheiten zur Entdeckung solcher
Methoden und Verfahren. Derartige Entdeckungen werden
oft als Ergebnis sorgfiltiger Uberlegungen, manchmal aber
auch rein zufillig gemacht. So sind einige der einschneidend-
sten und maBgeblichsten Entdeckungen unseres Jahrhunderts
einem Zufall zuzuschreiben. In diesem Zusammenhang ist
eine Bemerkung Pasteurs erwidhnenswert: ,,Die Gunst des
Gliicks erweist sich denen gegeniiber als hochst grof3ziigig, die
den Zufall zu nutzen wissen.“ Der Zufall wird zweifellos auch
weiterhin Teil dieser Wissenschaft sein.

5.2. Entdeckung und Entwicklung von Arzneimitteln
Die grofiten Auswirkungen hatte die Totalsynthese auf die
Entdeckung und Entwicklung von Arzneimitteln®¥ — die

Prozesse der Arzneimittelentdeckung und -entwicklung ver-

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126
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H,N  OH
= on
o
- O HOH OH
Paspalininl403]
[Smith, 1990] (405) ¥ ‘
Isorobustin OH OH OH ) :
[Barton, 1990] HO™ ™ NH; Me— Chaparrinont4%7] CON(Me),

OH

_COMe Ve [Schreiber, 1990] Indolizomycin[4%4]
N Me Me B [Danishefsky, 1990]
HO&Q X N = H H
oH 2
Ambruticin408 e MeO,C
[Kende, 1990] Isorauniticin419

[Oppolzer, 1991]

"
I
T
(=

A
Halichondrin BI413] 0

Hikizimycin[406]

OAc
Kempen-2411]
(0] [Dauben, 1991]

e [Grieco, 1990] Rocaglamidl409]

[Trost, 1990]

Myrocin 412
[Danishefsky, 1992]

Breynolid422] Thebainon AK24
[Smith, 1991] [Tius, 1992]

OH O R Me

Meo"MNM\(O

[Kishi, 1992] { g Z g N [ H %
‘ NMe, OH N ( : 00—
Me Me Me Me ‘ 2 [ ”\/, HO\\L I
P . o
; ; i l425] > | Me
- OH OCONH, Discorhabdin C HO—P o Ve
Me [Kita, 1992] /\O
P CcN Me Me meHO O - Hemibrevetoxin BM14]
© &z OMeQ, N PP ) [Nicolaou, 1992]
HO, | v .Me ™ [Yamamoto, 1995]

/ ZTOH )
3 Me el COMe R = H: Calyculin A (ent)#]
o, 426 [Evans, 1992]  [Shioiri, 1996]
T Isochrysohermidin(#2°l [Masamune, 1994] [Smith, 1998]
[e] [Wasserman und Boger, 1993]

Discodermolid!16!

COH

[Schreiber, 1993]
[Smith, 1995]
[Myles, 1997]
[Marshall, 1998]

O/S/MeoMe

Lepicidin AK7]

Vertreter der

OH O

Calphostin A2
[Coleman, 1994]

[Nakata, 1996]

OH OH é)M
© [Mori, 1997]

Me Me

R = Me: Calyculin C (ent)X%]
[Armstrong, 1998]

[Evans, 1993] OMe OMe Steninl418l )
[Hart, 1003 Scopadulcinséure B430]
[Wipf, 1995] [Overman, 1993]

[Ziegler, 1995]

HO,C O OH

OMe OH
Clavularanel434 H Lo [423] ©
il OMe .-4317  Chlorothricolid o
[Williams, 1993] [gage"a”iggs] [Roush, 1994] / N
verman, . /"N
) \ OMe Petrosin[421 HN ‘
) NH [Heathcock, 1994] | [419] 7 on
N - 1a20] ) ~ Balanol
\\6 Papuamin [Nicolaou, 1994]
b ] = [Barrett, 1994] [Hu, 1994]
uocarmycin A [Weinreb, 1994] [Adams, 1994]
[Terashima, 1994] o e [Stadlwieser, 1996]
[Boger, 1996] o HN O nPent  [Tanner, 1997]
cl @\ H OH [Naito, 1997]
HNZ N
o
o. o on ;/OCONHZ
- i H Syringolid 1[439 :
o Yo [Wood, 1995]
)L J [Kuwahara, 1995] OHC
HoNT >N (CH)1e Staurosporin[43s] : . [Murai, 1996]
R . - fin445) SioS DO 7-Desacetoxyalcyonin-  [Sims, 1997] FR-9004821441]
Epoxydictimen Lemyeaiin [Danishefsky, 1995] acetat/438l [Yoda, 11%99@ [Fukuyama,1992]
[Schreiber, 1994] [Overman, 1995] [Wood, 1997] [Overman, 1995] [Wong, ] [Danishefsky, 1995]

Abbildung 7. Ausgewihlte Naturstoffsynthesen des 20. Jahrhunderts (3).

laufen stark parallel mit denen der Totalsynthese. Beide
Gebiete miissen in Ubereinstimmung betrachtet werden, da
sie stark synergistisch und komplementir sind. Die akademi-
sche Forschung konzentriert sich auf die allgemeine organi-
sche Synthese und die Naturstoffsynthese, die fiir wichtige
Kenntnisse der Grundlagen sorgen und jungen Méinnern und
Frauen, die der Wissenschaft der Arzneimittelentdeckung
und -entwicklung nachgehen mochten, eine ausgezeichnete
Ausbildung bieten.

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126

Die pharmazeutische Industrie wendet das gewonnene
Wissen auf die Entdeckung und Herstellung neuer Medi-
kamente zum Wohl der Gesellschaft an. Dass Chemiker in
der medizinischen und kombinatorischen Chemie bei
ihrer Suche nach unzéhligen verschiedenen neuen kleinen
Molekiilen heute iiber so viele Hilfsmittel verfiigen, ist
hauptsdchlich auf die Beitrdge der Totalsynthese und der
organischen Synthese als Ganzes zuriickzufithren. Die
Riickbesinnung auf die Bedeutung der chemischen Synthese
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"
[43;{0 Trichoviridin[428]

Croomin Baldwin, 1996 R

[Martin, 1996] [ ! Lubiminol[442}

[Crimmins, 1996]

Me

[Danishefsky, 1997]
[Overman, 1998]

HN/\/\/N\/\/NMe?
Hispidospermidin[443]

FR-90848[436]

[Barrett, 1996]
[Falck, 1996]

Neocarzinostatin-

e < B Chromophorl#47]
_ O..H Chl M 1998
HO. yers, ]
[ o : Me
Ho~d, =0 A=
o Rubifolid56] Y . Pinnatoxin A (ent)458]
Dysidiolid[451] [Marshall, 1997] Me _ [Kishi,1998]
Salsolenoxid!32 HO
[Corey, 1997] [Paquette, 1997] L.
[Robichaud, 1998] Ve Batrachotoxinin AH?
[Danishefsky, 1998] S [Kishi, 1098] ol
[Yamada, 1999] ‘ % NS NMe,
Me: N o O Me
Pateamin[444]
HoN- | [Romo, 1998]
Me
HO /! £ OH \
‘ . )
o Cephalostatin 71455 ﬁN o ©° Re
. [Fuchs,1999] ?
\l\/ % R
HO"

OMe

Me

Phorboxazol AM49]
[Forsyth, 1998]

o)
Preussomerin [[446]
[Heathcock, 1999]

Abbildung 8. Ausgewihlte Naturstoffsynthesen des 20. Jahrhunderts (4).

als einen der beiden Hauptzweige im Prozess der Arznei-
mittelentdeckung — der andere ist die Erkennung passender
biologischer Wirkorte — tragt dazu bei, die Totalsynthese in
einem groferen Zusammenhang zu sehen. Fortschritte in der
Molekularbiologie erleichtern durch Aufkldaren des mensch-
lichen Genoms und Proteoms heute die Entdeckung von
Wirkstoffen ebenso wie Fortschritte in der Totalsynthese, die
den Aufbau von Verbindungen ermdoglicht, die benotigt
werden, um an die mit der Erkrankung zusammenhingenden
biologischen Rezeptoren zu binden und ihre Funktion zu
verdndern.

Die verlockenden Eigenschaften der Totalsynthese fordern
zum Wettbewerb auf, der — wie bei jedem anderen mensch-
lichen Bestreben — unumginglich, aber auch forderlich ist.
Gliicklicherweise gibt der kreative Charakter der Naturstoff-
synthese, im Unterschied zu vielen anderen Wissenschaften,
allen Beteiligten die gleiche Moglichkeit zu hervorragenden
Beitrdgen, ob sie eine Synthese nun als erste oder als letzte
beenden. Es gibt in dieser Wissenschaft so viele Dinge zu
entdecken und zu erfinden; allein unsere Vorstellungskraft
setzt Grenzen.
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Luzopeptin B152 0 o
[Boger, 1999] H.. )K/"“
HO N
Me

Manumycin B[448]

=Cl: istatin 1[453!
X = Cl: Spongistatin 1! [Taylor, 1999]

[Kishi, 1998]
X = H: Spongistatin 2[454
[Evans, 1998]

o B
(¢}
AcO J

|
Naw -

Diepoxin g457]
[Wipf, 1999]

6. Ausblick

Die Wissenschaft und Kunst der organischen Synthese ist
Anziehungspunkt fiir viele, die sich mit dem Erfinden,
Entdecken und Entwickeln neuer Reaktionen und Reagen-
tien beschéftigen. Derartige neue Verfahren und technische
Reaktionen sind fiir Forschungschemiker und Hersteller
chemischer Produkte wie Pharmazeutika von iiberragender
Bedeutung. Andere Synthesechemiker tibernehmen die To-
talsynthese als ihr Hauptbestreben mit dem Ziel, elegante
Strategien fiir komplizierte Verbindungen zu entwerfen und
auszufiihren. Um solche Leistungen zu beurteilen, muss man
nicht nur die Schonheit und Effizienz der Strategien und
Taktiken anerkennen, sondern auch den Wert der Anwen-
dung im Hinblick auf den Zugang zur gewiinschten Verbin-
dung und ihren Analoga fiir — meistens, aber nicht immer —
biologische Untersuchungen. Andere Synthetiker versuchen,
die zielorientierte Synthese mit der Entdeckung und Ent-
wicklung neuer Synthesemethoden zu verbinden. Und
schlieBlich gibt es diejenigen, deren Ziel es ist, die Biologie
in ihre Totalsyntheseprojekte und Methodenentwicklung zu

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126
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integrieren und so die Naturstoffe zu Ausgangspunkten fiir
kreative Wissenschaft in Totalsynthese, Synthesemethodik
und chemischer Biologie zu machen.

Alle Untergebiete der organischen Naturstoffsynthese sind
als gleichbedeutend fiir den Wissensfortschritt und das Wohl
der Menschheit anzusehen. AuBerdem kann man wihlen,
welches dieser Konzepte man in sein Forschungsprogramm
einflieBen lassen will, da alle drei ihren Platz in der Wissen-
schaft haben. Im Grunde liegt das Besondere der Totalsyn-
these in der Herausforderung und den Moglichkeiten, krea-
tive und niitzliche Beitrige zu vielen anderen Fachgebieten zu
liefern. Es ist daher Sache des Synthetikers, sich neue
Richtungen vorzustellen und die Messlatte der Erwartungen
an Kunst und Wissenschaft der organischen und der Natur-
stoffsynthese stédndig hoher zu legen.

Wihrend ihrer ganzen Geschichte hat die Totalsynthese
ihre Eigenschaft als &sthetisch ansprechende und wissen-
schaftlich bedeutende Disziplin bewiesen. Da sie zugleich
Kunst und Wissenschaft ist, hat sie einige der kreativsten
Kopfe des 20. Jahrhunderts angezogen, und ihr Einfluss auf
die Gesellschaft ist tiberragend, wenn sie auch durch die
Allgemeinheit nicht vollig richtig eingeschétzt wird. Wenn wir
das Buch des 20. Jahrhunderts schlieSen und uns ins 21. Jahr-
hundert bewegen, wird vieles iiber das Schicksal der Total-
synthese ungewiss sein. Die besten Wegweiser, die wir haben,
sind die Geschichte und der heutige Stand der Technik. Beide
sprechen Bénde beziiglich der Vitalitit dieser Kunst und
Wissenschaft und ihres Potentials fiir weitere Fortschritte und
Beitrdge. Zum einen hat uns die Natur noch nicht alle ihre
Geheimnisse enthiillt, und viele andere neue, derzeit nicht
vorstellbare Strukturen sind dazu bestimmt, unsere Augen zu
verbliiffen, uns schwindelig werden zu lassen und unsere
Kreativitdt herauszufordern. Zum anderen befindet sich der
Stand der priaparativen Chemie — gemessen an der anschei-
nend magischen und wirkungsvollen Biosynthese in der Natur
—noch auf einer frithen Entwicklungsstufe. Natiirlich verlangt
der Wettbewerbscharakter der pharmazeutischen und bio-
technologischen Industrie und ihr Bestreben, neue Heilmittel
zu entdecken und herzustellen, neue und bessere Werkzeuge
fir die organische Synthese. Angeheizt durch diese und
andere Industrien, wird das Fachgebiet der Totalsynthese
begabte Personen als Synthetiker anziehen und die fiir noch
hohere Effizienz und Selektivitdt benotigten neuen Hilfsmittel
liefern.

Noch kompliziertere Zielverbindungen erfordern hinsicht-
lich Bindungskniipfung und Umwandlung funktioneller
Gruppen wirksamere Reaktionen. Die Gesamteffizienz muss
ebenso wie die Selektivitit verbessert werden. Um diese Ziele
zu erreichen, miissen Kaskadenreaktionen und andere neue
Strategien zur Herstellung komplizierter und unterschiedli-
cher Verbindungen entwickelt werden. Neue Katalysatoren
miissen entwickelt werden, um sonst schwierige oder unmog-
liche Umsetzungen durchfiihren zu kénnen. Es besteht kaum
ein Zweifel daran, dass wir auf Mutter Natur zidhlen konnen,
die uns die Zielverbindungen und die Moglichkeiten liefert,
derartige Methoden in Zukunft zu erfinden und zu entwi-
ckeln.

Die Festphasenchemie?”! erhilt jetzt zunehmende Bedeu-
tung fiir die Naturstoffsynthese. Diese anfangs nur zur

Angew. Chem. 2000, 112, 46-126

Synthese von Peptiden®l und Oligonucleotiden” einge-
setzte Methode wird nun verwendet, um kleine organische
Molekiile in groBer Zahl herzustellen, besonders fiir die
Entdeckung von Arzneimittel-Wirkstoffen,?”®! die Katalysa-
tor-Entwicklung®”! und die Materialwissenschaft.’® Auch
hier werden neue Verfahren, Strategien und Taktiken beno-
tigt, um diese Bemithungen hinsichtlich Ausgereiftheit, Eig-
nung und Anwendungsmoglichkeiten auf ein hoheres Niveau
zu heben. Wie bereits erwahnt wurde, spielt die Totalsynthese
eine fithrende Rolle bei den Spitzenentwicklungen neuer
Methoden fiir die Festphasensynthese und die kombinatori-
sche Chemie. Auf der Grundlage solcher Fortschritte sollte
auch die Automation der Synthese- und der kombinatori-
schen Chemie moglich sein und bald zur Verfiigung stehen.
Tatsdchlich sind die Automationstechniken schon dabei, das
Gebiet der chemischen Syntheselaboratorien zu erobern.!l
SchlieBlich wird ein Ziel von iiberragender Bedeutung fiir das
néchste Jahrhundert zweifellos darin bestehen, Synthesestra-
tegien fiir den raschen Aufbau komplizierter Naturstoffe zu
entwickeln, die mit der Effizienz der Natur konkurrieren oder
sie sogar iibertreffen.

Weiterhin beginnen Synthesechemiker, neben Naturstoffen
und ihren Analoga auch komplizierte und exotische Natur-
stoff-dhnliche Verbindungen fiir das biologische Screening
herzustellen.® Derartige Bemiithungen sind eindeutig mit
der Totalsynthese verwandt, und beide werden durch Fort-
schritte auf diesem Gebiet inspiriert und erleichtert. Beson-
ders ermoglichen dies Beitrdge, die sowohl neue Synthese-
methoden als auch neue Molekiilstrukturen umfassen. Bei-
spiele fiir derartigen Bemiihungen kommen von Schreiber
et al.,?%] Sharpless et al.?*3*! und von unsi?**< (Abbildung 9).

By
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"’«/(N\
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|
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Rsxre R AT NS0 Art %0
N N
X =S0,, CO, CH, R1” SRt RL7“RI
4-6 Stufen 4 Stufen 4 Stufen
Sharpless (1999)

Abbildung 9. Neue, kiirzlich fiir das biologische Screening synthetisierte
Naturstoff-dhnliche Verbindungen. (Zahl der Stufen ausgehend von
handelsiiblichen Reagentien. )l

Uberblickt man abschlieBend die Kunst und Wissenschaft
der Totalsynthese des 20.Jahrhunderts, so steht man mit
Ehrfurcht vor ihren Errungenschaften und ihrer Stiarke. Einen
Ausfithrenden dieser Kunst erfiillt es mit iiberwéltigendem
Stolz, an so attraktiven Bemiihungen teilzunehmen und die
Verantwortung dafiir zu haben, ihre Bedeutung und ihren
Wert der Gesellschaft zu vermitteln.?*! Am wichtigsten aber
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ist, dass man tiberaus begeistert und optimistisch sein muss —
sowohl, was die Zukunft des Fachgebiets angeht, als auch
hinsichtlich der Ubertragung dieses Enthusiasmus auf die
nichste Generation von Chemikern. Es wire wirklich duferst
interessant, den derzeitigen Stand der Synthesetechnik mit
dem am Ende des 21. Jahrhunderts zu vergleichen.

Abkiirzungen

AA asymmetrische Aminohydroxylierung
Ac Acetyl

acac Acetylacetonyl

AD asymmetrische Dihydroxylierung
AIBN 2,2'-Azobisisobutyronitril

All Allyl

Alloc Allyloxycarbonyl
9-BBN  9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
BINAP  2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl

Bn Benzyl

Boc tert-Butoxycarbonyl

BOP Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phos-
phonium-hexafluorid

Bz Benzoyl

CA Chloracetyl

CAN Cerammoniumnitrat

Cbz Benzyloxycarbonyl

cod 1,5-Cyclooctadien

Cp Cyclopentadienyl

CSA 10-Camphersulfonsdure

Cy Cyclohexyl

DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan

DAST (Diethylamino)schwefeltrifluorid

dba trans,trans-Dibenzylidenaceton

DBN 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en

DCB 3,4-Dichlorbenzyl

DCC N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid

Ddm 4,4’-Dimethoxydiphenylmethyl

DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon

DEAD  Diethylazodicarboxylat

DEIPS Diethylisopropylsilyl

DET Diethyltartrat

DHP 3,4-Dihydro-2H-pyran

DIAD Diisopropylazodicarboxylat

DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid

DIC 5-(3,3-Dimethyl-1-triazenyl)-1H-imidazol-4-
carboxamid

DIPT Diisopropyltartrat

DMA N,N-Dimethylacetamid

4-DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

DMP Dess-Martin-Periodinan

DMPU  N,N-Dimethylpropylenharnstoff

DMSO  Dimethylsulfoxid

Dopa 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)alanin

DPPA Diphenylphosphorylazid

dppb 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan
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dppf
DTBMS
EDC
FDPP
FMOC
HATU

HBTU

HMDS
HMPA
HOAt
HOBt
IBX
imid.
Ipc
KSAE

LDA
lut.
mCPBA
MOM
Ms
MSTFA
nbd
NBS
NIS
NMO
Nos
OTf
PCC
PDC
PG

Pht

Piv
PMB
PPTS
pTs

py
Red-Al
SEM
TBAF
TBAI
TBDPS
TBS
TEMPO
TEOC
TES
Tfa
TFA
TFAA
THF
THP
TIPS
TMGA
™S
TPAP
TPS

Tr

1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
Di-tert-butylmethylsilyl
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid
Pentafluorphenyldiphenylphosphinat
9-Fluorenylmethoxycarbonyl
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-Tetrame-
thyluroniumhexafluorophosphat
O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyluro-
niumhexafluorophosphat
Bis(trimethylsilyl)amid
Hexamethylphosphorséduretriamid
1-Hydroxy-7-azabenzotriazol
1-Hydroxybenzotriazol
o-lodoxybenzoesiure

Imidazol

Isopinocampheyl

Asymmetrische Epoxidierung nach Katsuki/
Sharpless

Lithiumdiisopropylamid

2,6-Lutidin

3-Chlorperbenzoesdure

Methoxymethyl

Methansulfonyl
Trifluoressigsdure(methyl)(trimethylsilyl)amid
Norbornadien (Bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-dien)
N-Bromsuccinimid

N-Iodsuccinimid
4-Methylmorpholin-N-oxid
4-Nitrobenzolsulfonyl
Trifluormethansulfonat
Pyridiniumchlorochromat
Pyridiniumdichromat

Schutzgruppe

Phthalimidyl

Pivaloyl

p-Methoxybenzyl
Pyridinium-4-toluolsulfonat
4-Toluolsulfonyl

Pyridin
Natriumbis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid
2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl
Tetra-n-butylammoniumfluorid
Tetra-n-butylammoniumiodid
tert-Butyldiphenylsilyl
tert-Butyldimethylsilyl
2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy
Trimethylsilylethylcarbonyl

Triethylsilyl

Trifluoracetyl

Trifluoressigsdaure
Trifluoressigsdureanhydrid

Tetrahydrofuran

Tetrahydropyranyl

Triisopropylsilyl
Tetramethylguanidiniumazid

Trimethylsilyl
Tetra-n-propylammoniumperruthenat
Triphenylsilyl

Trityl = Triphenylmethyl
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