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Die Synthese von Verbindungen mit komplexen Strukturen
stellt die bekannten Synthesemethoden auf eine schwere
Probe. Für die stetige Verbesserung dieser Methoden ist die
Flexibilität des modernen Synthesechemikers gefordert. Die
Isolierung und Strukturaufklärung neuer Naturstoffe bieten
Herausforderungen zur Entwicklung und Untersuchung che-
mischer Reaktionen. Forschungsvorhaben, die auf die Syn-
these strukturell komplexer Naturstoffe ausgerichtet sind,
können zur Entdeckung neuer Reaktionen sowie zur Ent-
wicklung innovativer Synthesestrategien führen. Vor allem
kompliziert aufgebaute Naturstoffe haben die Chemiker stets
herausgefordert. Die Beschäftigung mit diesen klassischen
Totalsynthesen gewährt einen guten Einblick in die Entwick-
lung der Organischen Chemie, indem sie wichtige Fortschrit-
te, aber auch offengebliebene Fragen, die weiterer Unter-
suchungen bedürfen, hervorhebt.[1]

Die 1997 isolierten Naturstoffe CP-263,114 1 und CP-
225,917 2 sind hierfür besonders gute Beispiele, denn ihre
Synthesen warfen einerseits extrem schwierige Probleme auf
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und lieûen andererseits Raum für neue Entdeckungen und
Neuerungen offen. Diese Pilzmetaboliten wurden bei Pfizer

im Rahmen eines Projekts beschrieben, das auf die Identifi-
zierung neuer, potenter Inhibitoren der Squalen-Synthetase
und der Farnesyl-Transferase ausgerichtet war.[2] Inhibitoren
dieser Enzyme haben sich als nützliche Basis für die
Entwicklung neuer, wirkungsvoller Cholesterinspiegel sen-
kender Substanzen und Anti-Tumor-Therapeutika erwie-
sen.[3] Auf diese interessanten Eigenschaften machte zuvor
schon eine andere Klasse von strukturell ungewöhnlichen
Verbindungen aufmerksam: Die Saragossasäuren, ebenfalls
Squalen-Synthetase-Inhibitoren, sind auf breites Interesse in
der pharmazeutischen Industrie gestoûen.[4]

Das polycyclische Gerüst von CP-263,114 und CP-225,917
ist stereochemisch und strukturell äuûerst komplex, was
natürlich schwierige Probleme bei der Synthese aufwirft; zu
nennen wären z.B. die Anti-Bredt-Brückenkopfdoppelbin-
dung und die ungewöhnlich hohe Dichte labiler funktioneller
Gruppen. Es ist nicht verwunderlich, dass diese Strukturen
weltweit das Interesse vieler Arbeitsgruppen auf sich gezogen
haben, was zu einigen eleganten und kreativen Syntheseplä-
nen führte. Die bekanntesten Beiträge stammen von den
Arbeitsgruppen von Armstrong,[5] Clive,[6] Danishefsky,[7]

Fukuyama,[8] Leighton,[9] Nicolaou[10] und Shair.[11] Die Be-
mühungen zweier Teams ± Nicolaous und Danishefskys ±
gipfelten schlieûlich in erfolgreichen Totalsynthesen. Die
unterschiedlichen Strategien dieser Arbeitsgruppen bestäti-
gen die Vielseitigkeit der Organischen Synthese und auch,
dass die Naturstoffsynthese eine einmalige Gelegenheit
bietet, neue, interessante Reaktionen zu entwickeln, die
direkt auf spezifische Syntheseprobleme angewendet werden
können (siehe auch Lit. [1]).

Shair et al. sowie Leighton et al. haben unabhängig von-
einander innovative Strategien auf dem Weg zu dieser
Naturstoffklasse beschrieben. Ihre Konzepte basieren auf
zwei verschiedenen Oxy-Cope-Umlagerungen (Schema 1). In
Leightons Retrosynthese (oben) wird das d-Enon 3 aus einem
1,5-Dien 4 erhalten, das durch Oxy-Cope-Umlagerung aus 5
entsteht. Bei Shair dagegen wird das Brückenkopfketal
retrosynthetisch in das entsprechende Keton überführt, wobei
die resultierende 1,3-Dicarbonyleinheit als Schlüsselelement
für den Dieckmann-Retrosyntheseschritt dient (6!7). Das so
erhaltene d-Enon (in Schema 1 als das Tautomer 7 darge-
stellt) legt sofort eine Oxy-Cope-Umlagerung ausgehend von
8 nahe. Die erfolgreiche Anwendung dieser Umlagerungen
innerhalb von Dominosequenzen ist Kennzeichen der be-
sonderen Effizienzen dieser beiden Strategien.
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Schema 1. Leightons (oben) und Shairs Retrosynthesestrategie (unten) für
den Aufbau des bicyclischen CP-Gerüsts.

Die Synthese von Shair et al. begann mit einer nucleophilen
Addition von 10 an das Cyclopentanon 9, die zur Bildung von
11 führte (Schema 2). Dieses 1,5-Dien ist als Substrat für eine
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Schema 2. Eintopfsynthese (bestehend aus Oxy-Cope-Umlagerung und
Dieckmann-Cyclisierung) der bicyclischen CP-Modellverbindung 13 in
64% Gesamtausbeute nach Shair et al. TBDPS� tert-Butyldiphenylsilyl.

anionische Oxy-Cope-Umlagerung ideal funktionalisiert, um
das Enolat 12 zu liefern. Das gewünschte bicyclische CP-
Gerüst 13 resultierte aus einer Dieckmann-Cyclisierung

dieses Enolats. Bei der Umsetzung von 9 mit 10 konnte 13
in beeindruckenden 64 % Ausbeute direkt aus der Reaktions-
mischung isoliert werden.

Leightons Synthese ging von dem Ketoester 15 aus, der
nach einer bereits beschriebenen Synthesesequenz aus dem
Dien 14 hergestellt wurde (Schema 3).[12] In acht Schritten
wurde 15 in das Keton 16 überführt, das als Vorstufe für das
Substrat der Oxy-Cope-Umlagerung diente.

Die Behandlung von 16 mit KHMDS und Methylformiat
lieferte einen Vinylalkohol, der schrittweise in das entspre-
chende Triflat überführt wurde, das dann nach Desilylierung
17 ergab. 18 wurde daraus durch eine Pd-katalysierte Carbo-
nylierung erhalten. Die erwartete Cope-Umlagerung von 18
verlief innerhalb von einer Stunde in Toluol unter Rückfluss
in sehr guter Ausbeute. Leighton gab an, dass ± in Analogie zu
einer Modellstudie von Clive ± die inhärente Spannung des
Lactons 18 zu einer signifikanten Erhöhung der Reaktions-
geschwindigkeit führen sollte. [Gl. (1)].
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Nachdem die Durchführbarkeit dieser kühnen Strategie
demonstriert worden war, untersuchten Leighton und Mitar-
beiter mit Erfolg die Überführung des Vinyltriflats 17 zum
Umgelagerungsprodukt 19 in einer Eintopfreaktion über die
Pd-katalysierte Carbonylierung und folgende Cope-Umlage-
rung [Gl. (2)]. Die Umsetzung von 17 mit CO (41 bar) in
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Gegenwart von [Pd(Ph3)4] in Benzonitril (75 ± 110 8C) lieferte
19 direkt in 46 % Ausbeute ± eine bemerkenswerte Ver-

besserung gegenüber der schrittweisen Methode
(19 %).

Der Kern von Nicolaous Strategie, die zur
erfolgreichen Totalsynthese von CP-225,917 und
CP-263,114 führte, war der Aufbau des [4.3.1]-
Gerüsts über eine ungewöhnliche Diels-Alder-
Reaktion, in der 20 in einer intramolekularen
Cycloaddition mit Me2AlCl als Katalysator
(15 %) in beeinduckenden 90 % Ausbeute zu 21
reagierte (Schema 4). Unabhängig davon berich-
teten Fukuyama et al. über eine ähnliche Cyc-
loaddition an einem Modellsystem [Gl. (3)].[8]

Die geringe Zahl der Schritte und die hohe
Ausbeute bei der Cycloaddition ermöglichten es
Nicolaou und Mitarbeitern, dieses fortgeschritte-
ne Schlüsselintermediat in Mengen von mehreren
Gramm herzustellen. Die noch ausstehenden
herausfordernden Schritte, die durch die unge-
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Schema 3. Synthese der tetracyclicschen Modellverbindung 19 nach Leighton et al.
TES�Triethylsilyl, TBDMS� tert-Butyldimethylsilyl, KHMDS�Kalium-Bis(trimethyl-
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wöhnliche Dichte an funktionellen Gruppen in CP-263,114
und CP-225,917 erforderlich waren, machten diese Mengen
an fortgeschrittenen Intermediaten für den Erfolg der Syn-
these und für spätere Untersuchungen unentbehrlich.

Einer der ersten beachtlichen Schritte nach der Herstellung
des bicyclischen Systems mit nachfolgender Oxidation von 21
zu 22 war die Addition des Lithiodithians 23 an die
Formylgruppe von 22, die in einer Diastereoselektivität von
11:1 zugunsten des gewünschten Addukts 24 verlief. Diese
beeindruckend hohe Diastereoselektivität kann man mit
ähnlichen Ergebnissen von Danishefsky und Mitarbeitern
bei ihrer eleganten Untersuchung zur Epimerisierung von
CP-225,917 und CP-263,114 (siehe unten) in Beziehung
setzen. Danishefsky et al. beobachteten dabei eine ähnlich
starke stereochemische Seitenpräferenz, die durch das umge-
bende Ringsystem gewährleistet wurde. Dieses unvorherseh-
bare Ergebnis ist bezeichnend für eine Synthese derart
komplexer Verbindungen.

Eine weitere Überraschung bei der Synthese von Nicolaou
et al. ergab sich bei der folgenden Einführung der Anhydrid-
funktion des CP-Gerüsts. Die Behandlung von 25 mit Nagatas
Reagens (Et2AlCN) führte zu 26, das sich formal von einer
unerwarteten syn-selektiven Epoxidringöffnung ableitet. Die

exocyclischen, vicinalen Hydroxy-
gruppen von 26 wurden dann in den
Epoxidring überführt (!27). 27 rea-
gierte in einer bemerkenswerten Kas-
kadenreaktion direkt zum Anhy-
drid 30 : Die Behandlung mit Base,
dann mit Säure unter oxidieren-
der Atmosphäre (Luft) führte zum
Anhydrid 30 in 56 % Ausbeute
(Schema 5).

Obwohl die Struktur in diesem
Stadium der Synthese bereits in gro-
ûen Teilen aufgebaut war, waren noch
wesentliche präparative Hindernisse
zu überwinden. Dazu gehörten die
notwendige Homologisierung an C28,
die Oxidation an C27 und die Ein-
führung des Brückenkopfketals.

Der Abschluss der Synthese wurde
durch die Entwicklung neuer Synthe-
semethoden und eine ausgefeilte stra-
tegische Planung ermöglicht. Wegen
vieler unerwünschter Nebenreaktio-
nen, die bei Untersuchungen an dem
hoch funktionalisierten bicyclischen
Ringsystem aufgetreten waren, muss-
ten die erforderlichen Oxidations-
und Ringschlusssequenzen zeitlich
genau abgestimmt werden. Durch
Schutzgruppenumwandlungen wurde
31 erhalten, und durch gut aufeinan-

der abgestimmte weitere Reaktionen erhielt man daraus 32
(Schema 6). In diesem Zwischenprodukt ist die Hydroxy-
gruppe an C27 so maskiert, dass durch selektive Oxidation das
entsprechende Lactol erhalten werden kann.
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Schema 4. Frühes Stadium der Totalsynthese von Nicolaou et al. : intramolekulare Diels-Alder-Reaktion
für den Aufbau des bicyclischen Gerüsts und anschlieûende Bearbeitung der Seitenkette. TIPS�Tri-
isopropylsilyl, PMB�para-Methoxybenzyl, Ms�Methansulfonyl, TBAF�Tetrabutylammoniumfluorid.
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Die Homologisierung an C28 stellte sich durch die groûe
sterische Hinderung als äuûerst anspruchsvoll heraus: Alle
Standardmethoden zur Aktivierung von Carboxygruppen für
die Arndt-Eistert-Homologisierung erwiesen sich als erfolg-
los. Nicolaou und Mitarbeiter entwickelten daraufhin eine
neue Strategie zur Aktivierung von sterisch gehinderten
Carbonsäuren. Sie gingen davon aus, dass die Carbonsäure
32 in das entsprechende Mesylat 33 überführt werden kann,
das seinerseits mit Diazomethan reagieren sollte. Eine Wolff-
Umlagerung des als Zwischenprodukt anfallenden Diazoke-
tons lieferte die erwünschte Essigsäureseitenkette, deren
Kondensation mit Indolin zum Amid 34 führte. Eine metho-
dische Untersuchung zur Carboxygruppenaktivierung durch
die Herstellung der entsprechenden gemischten Anhydride
hat die einzigartigen Aspekte dieser Strategie und ihre
allgemeine Anwendung zur Herstellung von sterisch gehin-
derten Acylmesylaten aufgezeigt.[10d]

Die Carboxyschutzgruppe an C29 in Form eines Amids in
den letzten Stadien der Synthese wurde notwendig, um den
Ringschluss durch Ketalbildung an C26 zu ermöglichen. Das
C29-Indolinamid erwies sich als vorteilhaft gegenüber dem
entsprechenden Anilid. Wie sich zeigte, wurde das Acylanilid
in einem späteren Schritt oxidiert und ging anschlieûend eine
intramolekulare Cycloaddition mit der Brückenkopfdoppel-
bindung ein. Obwohl eine oxidative Spaltung des Indolin-
amids nicht durchgeführt werden konnte, war seine Entfer-
nung unter erstaunlich milden Bedingungen möglich. Schlieû-
lich wurde CP-225,917 2 durch Oxidation des Indolins mit
Chloranil und Hydrolyse mit LiOH erhalten. Durch anschlie-
ûende Behandlung mit Methansulfonsäure wurde CP-225,917
2 in CP-263,114 1 überführt.

Danishefskys Strategie basiert auf einer retrosynthetischen
Analyse, bei der das bicyclische Gerüst in zwei einfache
Fragmente zerlegt wird: das Furan 37 und 2-Cyclohexenon
(Schema 7). Dieses Vorhaben wurde auf elegante und ef-
fiziente Weise ausgeführt, die eine Vielfalt von Analoga mit
verschiedenen Seitenketten leicht zugänglich macht.

Die Synthese beginnt mit der
Herstellung von 38 in hoher Aus-
beute und mit guter Diastereose-
lektivität (8:1) durch Aldoladdi-
tion von 2-Cyclohexenon an 37
(Schema 8). Der erwünschte Bi-
cyclus 36 wurde nach intramole-
kularer Vinylierung von 38 unter
Heck-Bedingungen in 92 % Aus-
beute isoliert. Diese effiziente und
konvergente Strategie führte in
nur zwei Stufen zum gewünschten
Ringsystem und erlaubte eine di-
rekte Synthese des Naturstoffs.
Der Furanring diente dabei als
maskierte Form eines Anhydrids,
das zu einem späteren Zeitpunkt
freigesetzt werden sollte. Die
C�C-Bindung in 36 ist zudem
ideal lokalisiert für den späteren
Aufbau des Cyclohexylrings.

In einer Studie an einem Modellsystem führten Armstrong
et al. eine ähnliche Aldolcyclisierung durch, die Zugriff zum
[4.3.1.]-Bicyclus ermöglichte [Gl. (4)].

OTMS
EtO2C

EtO2C

OMeMeO O

MeO

EtO2C CO2Et

TiCl4, –78 °C
(4)

Oxidation von 39 in Allylstellung mit SeO2, anschlieûende
Oxidation zum a,b-ungesättigtem Keton und Iodierung
lieferten das Vinyliodid 40, das durch Suzuki-Kupplung mit
dem C17-Seitenkettenbaustein zu 41 führte. Obwohl sich eine
direkte 1,4-Addition an das Enon 41 als schwierig erwies, war
eine Sakurai-Addition mit dem entsprechenden desilylierten
Enon in guten Ausbeuten möglich und führte zur benötigten
trans-Doppelbindung an C17 und C9. Die Brückenkopfdop-
pelbindung wurde durch selektive Reaktionen an den Hy-
droxy- und Ketogruppen und anschlieûende Dehydratation
eingeführt.
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Schema 6. Letzte Schritte der Totalsynthese von Nicolaou et al. EDC�N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-
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Die Einführung der C14-Carboxygruppen wurde durch
eine Cyclobutan-Ringfragmentierung (Schema 9) erreicht.
Durch Tebbe-Olefinierung des Ketons 42 entstand in 90 %
Ausbeute das Alkylidenderivat 43, das mit Dichlorketen zum
entsprechenden Dichlorcyclobutanon reagierte. Die redukti-
ve Entfernung der geminalen Chlorsubstituenten führte zu 44.
Regioselektive Enolisierung und die Reaktion mit Diphenyl-
disulfid ergaben das substituierte Cyclohexanon. Der Einfluss
dieser Substitution auf die Selektivität der bevorstehenden
Baeyer-Villiger-Oxidation und die Fragmentierung des Lac-
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Schema 9. Bildung des Pyran- und des Lactonrings bei der Danishefsky-
Route.

tons wurden ausgiebig von Dani-
shefskys Arbeitsgruppe untersucht.
Die Umsetzung des Cyclobutanons
verläuft optimal, wenn das Sulfoxid
verwendet wird. Nach der chemo-
selektiven Dihydroxylierung der
Doppelbindung in der C9-Seiten-
kette war die sekundäre Hydroxy-
gruppe Auslöser einer Umlage-
rungskaskade, die auf effiziente
Weise zur Bildung zweier Ringe
des CP-Gerüsts führte. Die Oxida-
tion des Lactols 47 zum Lacton
lieferte das für den Erfolg der Syn-
these wichtige Intermediat 48.

Der Aldehyd 48 ermöglichte die
Einführung der C7-Seitenkette in
zwei Schritten: Addition an die
Formylgruppe und Dess-Martin-
Oxidation (Schema 10). Schlieûlich
wurde das bis dahin erfolgreich als
Furan maskierte Anhydrid durch
Oxidation des Heterocyclus freige-

setzt: Die Behandlung des Furans 51 mit Singulett-Sauerstoff
und anschlieûende Oxidation des entstandenen Lactols (Ley-
Oxidation) führten zum Methylester 52.

Ein Vergleich zwischen dem Methylester 52 und dem
Naturstoff 53 ergab, dass sich beide durch die Konfiguration
an C7 unterscheiden. Eine Reihe eleganter Untersuchungen
über die Epimerisierung an diesem Stereozentrum führte zu
verblüffenden Resultaten; diese lieûen die interessante Hy-
pothese aufkommen, dass das synthetische 52 ebenfalls ein
Naturstoff sein könnte. Unter sauren Bedingungen lieferte
der Methylester von CP-263,114, 53, ein 3:1-Gemisch von 52
und 53 zugunsten der synthetischen 7S-Verbindung. Versuche
zur ¾quilibrierung von 52 zum natürlichen CP-225,917-
Methylester 53 waren jedoch nicht erfolgreich und führten
entweder zu Zersetzung oder zu seiner Rückgewinnung
[Gl. (5)].
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Schema 8. Frühes Stadium der Totalsynthese von Danishefsky et al. : Aldol- und Heck-Reaktion sowie
Einführung der Seitenkettenvorstufe. TPAP�Tetrapropylammoniumperruthenat, NMO�N-Methylmor-
pholin-N-oxid, LDA�Lithiumdiisopropylamid, DIBAL�Diisobutylaluminiumhydrid, dppf� 1,1'-Bis(di-
phenylphosphanyl)ferrocen.

Schema 10. Einführung der C1 ± C5-Seitenkette in einem späten Syn-
thesestadium und Umwandlung des Furanrings zur Maleinsäureanhydrid-
Einheit.
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Danishefsky und Mitarbeiter untersuchten daraufhin in
einer umfassenden Arbeit, ob CP-225,917 2 und der entspre-
chende Methylester 54 zu Epimerisierung an C7 neigen.
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Schema 11. Ergebnisse der Untersuchungen zur Epimerisierung an C7 von
Danishefsky et al.

dem entsprechenden Methylester 53 durchgeführt und liefer-
ten ein 1.7:1-Gemisch von offenkettigen C7-Epimeren. An-
schlieûende Untersuchungen ergaben, dass das ¹geschlosse-
neª 53 und das ¹geöffneteª 54 unter basischen, ursprünglich
von Forschern bei Pfizer entwickelten Bedingungen ohne
Epimerisierung ineinander überführbar sind. Der Methyl-
ester 54 epimerisiert dann zu 56 (S-Konfiguration an C7).
Weitere Untersuchungen ergaben, dass die ¹synthetischeª 7S-
Konfiguration weitaus stabiler ist als die ¹natürlicheª 7R-
Konfiguration der ursprünglich beschriebenen Verbindungen
CP-263,114 und CP-225,917. Wird die synthetische Verbin-
dung 52 zuerst den Epimerisierungsbedingungen (basische
Ringöffnung, Epimerisierung, Ringschluss) und dann einer
Esterhydrolyse unterzogen, entstehen dabei Spuren von 1. Es
sollte erwähnt werden, dass im Unterschied zur prompten
Epimerisierung der natürlichen 7R-Epimere (offene und
geschlossene Form) die synthetischen 7S-Epimere nicht
effizient isomerisieren. Danishefsky und Mitarbeiter haben
nicht nur die bemerkenswerte Naturstoffchemie dieser Sub-
stanzen aufgeklärt, sonder auch die Anwesenheit von C7-
Epimeren in den Fermentationskulturen nachgewiesen.

Die beeindruckende Kreativität, der Einfallsreichtum und
die Hartnäckigkeit, die den Synthesen von CP-263,114 und
CP-225,917 zugrunde liegen, sind kennzeichnend für die
auûergewöhnlichen Fähigkeiten des modernen Syntheseche-
mikers. Die hier beschriebenen Arbeiten von Armstrong,
Clive, Danishefsky, Leighton, Nicolaou und Shair unterstrei-
chen die wichtigen Entdeckungen und Innovationen, die eine
zielorientierte Naturstoffsynthese hervorbringen kann.[13]
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