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Fehlschlage und Umwege bei Totalsynthesen in den neunziger Jahren**

Miguel A. Sierra* und Maria C. de la Torre

/

Die Organische Chemie und die Total-
synthese waren schon immer sehr nahe
verbunden. Der Chemiestudent lernt
in Vorlesungen iiber Organische Che-
mie, wie zwei Molekiile zu einer kom-
plexeren Struktur zusammenzufiigen
sind. Selbstverstdandlich hat er noch
einen weiten Weg vor sich, um ein
erfahrener Synthesechemiker zu wer-
den, aber er muss zweifellos ein Ge-
spiir fiir den Aufbau von Molekiilen
haben, da die Synthese die Essenz der
Organischen Chemie ist. Unabhéngig
von den verschiedenen Ansichten tiber
die Ausgereiftheit der priparativ-orga-
nischen Wissenschaft (oder Kunst,
oder beides) ist es klar, dass wir zurzeit
fast alle bisher isolierten Naturstoffe

Dem Leser, der die Beschreibungen
von Totalsynthesen einfacher und
komplexer Molekiile verfolgt, muss es
so vorkommen, als verliefen die Syn-
thesen meist ohne Schwierigkeiten.
Das auf dem Papier gezeichnete Syn-
theseschema wird allem Anschein
nach im Labor mit nur wenigen Um-
danderungen, wenn iberhaupt, nach-
vollzogen, und diese scheinen sich
hauptséchlich nur mit der Optimierung
experimenteller Bedingungen zu be-
fassen. Der Fehlschlag eines geplanten
Syntheseschemas kurz vor dem Ziel
und die Umwege, die eine unerwartete
Reaktivitdt oder das Ausbleiben einer
gewiinschten Reaktion erzwingen,
werden fast nie diskutiert, da sie even-

Blickwinkel betrachten: Er befasst sich
mit den Schwierigkeiten, die bei einer
Synthese aufkommen und die wiede-
rum Uménderungen des urspriingli-
chen Syntheseplans oder gar eine neue
Syntheseplanung aufgrund eines Fehl-
schlags notig machen. Von diesem
Punkt an wird die Abénderung des
urspriinglichen Konzepts bis zum end-
giiltigen und erfolgreichen Synthese-
plan vorgestellt. Die hier besproche-
nen Synthesen wurden aufgrund der
veroffentlichten Informationen iiber
Misserfolge beim urspriinglichen Syn-
theseplan und die Entwicklung zum
endgiiltigen Syntheseweg bis zum Ziel-
molekiil ausgesucht.

herstellen konnen, seien sie auch noch
so komplex. Die entscheidende Frage
ist dabei, wie leicht dies moglich ist.

N

tuell den Wert einer Mitteilung verrin-
gern konnten. Dieser Aufsatz mochte
die Totalsynthese aus einem anderen

Stichworter: Naturstoffe Schutz-
gruppen - Synthesemethoden - Syn-
theseplanung - Totalsynthesen )

1. Einleitung

Ein groBer Teil der chemischen Fachliteratur befasst sich
mit der Synthese organischer Verbindungen und der Ent-
wicklung neuer Synthesemethoden. Die Erfolge der neuen
Syntheseverfahren sind beeindruckend, und im Prinzip sind
durch sie die kompliziertesten Molekiile zugénglich.l'! Anfang
der neunziger Jahre hat sich unter den Chemikern das Gefiihl
verbreitet, dass dieser Zweig der Chemie ausgereift sei,” und
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Begriffe wie Atomokonomie,! hoch effiziente homogene®
und heterogene KatalyseP! und kombinatorische Chemiel®
sind heutzutage in der Organischen Chemie geldufig.

Die chemische Fachliteratur ist sehr optimistisch, wenn sie
iiber Syntheseverfahren berichtet. Es scheint, dass unsere
Fihigkeit, neue Syntheseplidne zu ersinnen, unfehlbar gewor-
den ist und dass die schwierigsten Zielverbindungen beinahe
ohne ersichtliche Anstrengung hergestellt werden konnen. Ist
dies immer der Fall — oder verbirgt sich immer noch hinter
jedem Schritt einer mehrstufigen Synthese eine groe An-
strengung? Den Lesern der organisch-chemischen Literatur
sind Floskeln wie ,nach zahlreichen Versuchen wurde ge-
funden, dass“, ,,zu unserer Freude verlief die Reaktion
befriedigend“ geldufig. Es sieht so aus, als leide die Eleganz
einer Synthese darunter, wenn man Einzelheiten beschriebe
oder unfruchtbare Versuche diskutierte.”! Aus diesem Grund
ist es oft nicht einfach, zu erkennen, wann eine Synthese wie
geplant ausgefiihrt wurde. Dadurch geht eine Menge niitz-
licher Informationen verloren.[® In diesem Aufsatz wird die
Totalsynthese von einem anderen Standpunkt aus betrachtet.

0044-8249/00/11209-1629 $ 17.50+.50/0 1629
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Wir wollen uns sowohl mit Abweichungen vom urspriingli-
chen Syntheseplan als auch mit Fehlschligen bei einer
bestimmten Stufe wihrend einer Totalsynthese beschiftigen,
ferner mit den Gedankengingen, die zur Losung eines
Problems auf dem Weg zur Zielverbindung beitragen. Oft
ist das endgiiltige Verfahren mindestens genauso attraktiv wie
das zuerst geplante. Die im Folgenden diskutierten Beispiele
wurden aus Zuschriften ausgesucht, in denen ausdriicklich auf
das Misslingen eines urspriinglichen Syntheseplans und auf
die Entwicklung des Plans hin zur — meistens — erfolgreichen
Losung des Problems eingegangen wurde.

Als Einstieg mag das folgende Beispiel dienen, bei dem das
Misslingen einer gut untersuchten Umwandlung in einem
spaten Synthesestadium zum Misserfolg fithrte: Um den
letzten Ringschluss bei der Synthese von Brevetoxin B 1
durchzufithren (Schema 1),) planten Nicolaou et al. eine
Uberbriickung im zwolfgliedrigen Di(thiolacton) 2. Der Pro-
zess wurde anhand von Modellverbindungen wie 6 griindlich
gepriift (Schema 2)['1 und schien eine sehr attraktive Strate-
gie zur Herstellung der Zielverbindung zu sein. Alle Ver-
suche, 2 durch Reaktion des Intermediats 3 mit dem
Lawesson-Reagens (2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,3,2,4-dithia-
diphosphetan-2,4-dithion)!!l' herzustellen, lieferten das ge-
wiinschte Di(thiolacton) 2 jedoch nur in sehr niedrigen
Ausbeuten.”! Die C(14)-Lactoncarbonylgruppe blieb im We-
sentlichen unveridndert, sodass das Reaktionsprodukt die
Monothioverbindung 4 war. Andere, dem Lawesson-Reagens
dhnliche Reagentien waren auch nicht geeignet, und so
musste dieser Weg schlieBlich aufgegeben werden.l” Dessen
ungeachtet wurde im Rahmen dieser Versuche ein ganzes
Methodenarsenal zur Herstellung kondensierter Siebenring-
systeme entwickelt.'”! Die von Nicolaou und Mitarbeitern
schlieBlich erfolgreich durchgefiihrte Synthese von Breveto-
xin B ist heute ein Meilenstein in der organischen Synthese.['*]

Dieses Beispiel zeigt, wie der Fehlschlag einer einzigen
Reaktion einer guten Planung einen Strich durch die Rech-

CHO

Lawesson- BnO,
Reagens ’
Ny 3

Lawesson-
Reagens

Schema 1. Die sterische Hinderung durch die C(13)-Methylgruppe ist die
Ursache fiir das Misslingen der Umwandlung des Dilactons 3 zum
Di(thiolacton) 2 und verhindert folglich den Zugang zu Brevetoxin B in
einem fortgeschrittenen Stadium der Synthese.
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Schema 2. Eine Modellreaktion fiir die Synthese von Brevetoxin B: Die
gut funktionierende Uberbriickung der Makro-Di(thiolactone) zum Auf-
bau kondensierter Siebenringe.

nung machen kann. In den meisten Fillen kann das Miss-
lingen einer Synthese allerdings verschiedenen Ursachen
zugeschrieben werden. Die folgenden ausgesuchten Synthe-
sebeispiele wurden nach ihrem Hauptproblem in sieben
Gruppen aufgeteilt.

2. Nicht iibertragbare Ergebnisse von
Modellreaktionen

Betrachten wir zunéichst einmal die Modellreaktionen. Ihr
Nutzen in der Synthesechemie ist unbestritten. Die gewaltige
Menge ausfiihrlicher Arbeiten iiber die Synthese von Modell-
verbindungen vor allem fiir Naturstoffe oder ihre Substruk-
turen bezeugt dies. Trotzdem muss man fragen, welche
Erfolge erzielt werden in Bezug auf die urspriinglichen
Zielverbindungen, wenn mit Modellen gearbeitet wird. Zum
Gliick konnen meistens Erfolge vorgewiesen werden, aber
eben nicht immer. Falls nicht, muss ein neuer Syntheseplan
erstellt oder der vorhandene wenigstens grundlegend ge-
dndert werden, damit das gewiinschte Ergebnis erreicht
werden kann.

Wenn die Konfiguration eines neu gebildeten Chiralitéts-
zentrums nicht mit den Ergebnissen vorhergehender, schein-
bar geeigneter Modellversuche iibereinstimmt, entsteht eine
schwierige Situation. Einer dieser Fille trat in Evans’ Syn-
these von (+)-Lepicidin A 9!" auf (Schema 3). Ein anféinglich
geplanter Weg, um Lepicidin A herzustellen, endete mit einer
1,4-Addition des Organocuprats 10 an das «,f-ungesittigte
Lacton 11. Die vorausgegangenen Studien, die an dem
Modellmakrolid 12 durchgefiihrt wurden (wobei durch Addi-
tion von Me,CuLi das Michael-Additionsprodukt 13 ent-
stand),[> 181 sprachen fiir die fast ausschlieBliche Bildung des
gewiinschten Michael-Additionsprodukts 14, im Einklang mit
Computerrechnungen.'’l Die Addition des Cuprats 10 an 11
lieferte jedoch das Lacton 15 mit der an C(3) verkehrten
Konfiguration. Folglich musste das urspriingliche Konzept
aufgegeben werden, das die Einfithrung des empfindlichen
Stannylvinylrestes wihrend der letzten Stufen der Synthese
vorsah.

Angew. Chem. 2000, 112, 1628 -1650
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9: (+)-Lepicidin A

Schema 3. Der ,falsche* stereochemische Verlauf (bezogen auf die
Modellreaktion) zwingt schon zu Beginn der Synthese zur Einfiihrung
einer sehr empfindlichen funktionellen Gruppe.

Bei der erfolgreichen Synthese von Lepicidin A 9 wurde
der Stannylvinylrest an der Vorstufe 16 eingefiihrt. Die
Michael-Addition von 10 an 16 ergab in diesem Fall die
Verbindung 17 — mit der gewiinschten a-Konfiguration. Der
empfindliche Stannylsubstituent musste wiahrend des ganzen
Synthesewegs bis zum Produkt 9 beibehalten werden (Sche-
ma 3).

Oft funktioniert ein Ringschluss bei einer Verbindung, die
einer Vorstufe der Zielverbindung &hnlich ist. Wenn die
gleiche Reaktion aber mit der tatsdchlichen Vorstufe der
Zielverbindung durchgefiihrt wird, weigert sie sich hartni-
ckig, ihren Dienst zu leisten. Solch einen Fall findet man bei
Wipfs Synthese von (—)-Stenin 18 (Schema 4).I'8] Die Schliis-
selreaktion zur Vollendung dieser Synthese war der Mit-
sunobu-Ringschluss von 19 zu 18.1 Der Ringschluss gelingt
einwandfrei mit der verwandten Modellverbindung 20. So
fiihrte der Bicyclus 20 zum Tricyclus 21, wenn die Bedingun-
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Schema 4. Fehlgeschlagene und erfolgreiche Synthese von (—)-Stenin 18.

gen der Mitsunobu-Reaktion angewendet wurden, doch als 19
diesen Reaktionsbedingungen ausgesetzt wurde, blieb der
Ringschluss aus. Dieser Misserfolg wurde darauf zuriick-
gefiihrt, dass die Bildung mittlerer Ringe unter Mitsunobu-
Bedingungen sehr von den relativen Geschwindigkeiten des
Ringschlusses und der Nebenreaktionen der aktivierten
Hydroxygruppe abhingt. Den Autoren nach bietet die Ver-
bindung 20 bessere Voraussetzungen zur Bildung des Sieben-
rings als 19. Daher musste der Mitsunobu-Ringschluss als
Verfahren zur Herstellung von (—)-Stenin 18 aufgegeben
werden.

Das gewiinschte Ziel wurde iiber die doppelt geschiitzte
Verbindung 22 erreicht. Die Entfernung der Silylschutzgrup-
pe und anschlieBende Oxidation der freien Hydroxygruppe
(—23), dann Hydrierung der Doppelbindung und Ringschluss
fithrten zu 24. Zuletzt lieferte eine Zweistufenreduktion der
Amidgruppe von 24 (—)-Stenin 18.

Was haben 19 und 20 gemeinsam, wenn sie doch so
unterschiedlich reagieren? Den misslungenen Ringschluss

1632

bei 19 konnte man auch anderen Ursachen zuschreiben als
nur dem Fehlen einer in 20 vorhandenen Préorganisation.
Was diese betrifft,?"! so ergaben Kraftfeldrechnungen, dass es
keine nennenswerten Unterschiede zwischen den beiden
Verbindungen gibt. Das cis-anti-Dreiringsystem 21 ist um
7.8 kcal mol ! stabiler als die Verbindung 26, die wiederum die
Ringkonfiguration der Zielverbindung 18 aufweist. Vielleicht
ist bei 19 der energetisch anspruchsvollere Ringschluss zum
trans-syn-kondensierten System von Stenin die Ursache fiir
das Ausbleiben der Cyclisierung unter den Mitsunobu-Be-
dingungen.

Andere unerfreuliche Situationen entstehen, wenn Schutz-
gruppen, die bei einer Modellverbindung gut geeignet sind,
nicht bei dem imitierten Intermediat der Synthese angewen-
det werden konnen. So wurde bei Danishefskys Synthese von
(£)-FR-900482 27 die Umlagerung des Epoxids 28 zum
Aldehyd 29 als Schliisselreaktion geplant (Schema 5).21
Diese Reaktion funktionierte beim Modell-Epoxid 30, das sich
in Gegenwart von FeCl, leicht in 31 umwandelte.”l Hingegen
schlugen leider alle Versuche fehl, unter gleichen Bedingun-
gen aus 28 den Aldehyd 29 zu erhalten. Die Verwendung von

OMe \O

OMe CHO
FeCls - OMe
—
CH,Cl, .0 N-R
-20°C R N
31
R= COZMe

Bn.
‘> =~0 OBn CHO

G JOMOM OMOM
.0 DN-R
R N

29
H,,Pd/C Sml,
EtOH, 22 °C Me,NCH,CH,0H
THF, -78 °C (92%)
H
OH
oBn /
i OMOM
7
l R NC DN-R
35
OH CHO
OMOM ¢
R nC_LN-R _OCONH;

NaBH,
EtOH, 22 °C

(72%)

27: (+)-FR-900482

—>>_  C(7)-epi-(+)-FR-900482

OMOM
-R

34 R=CO,Me

Schema 5. Die scheinbar harmlosen Anderungen von zwei Schutzgruppen
hatten die Nichtiibertragbarkeit der Modellreaktion zur Folge. Die durch
diesen Fehlschlag gewonnenen Erkenntnisse wurden mit Erfolg auf die
Totalsynthese von (+)-FR-900482 27 angewendet.

Angew. Chem. 2000, 112, 16281650
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FeCl; oder anderen milden Lewis-Sduren als Katalysatoren
ergab nur komplexe Gemische. Diese Ergebnisse wurden mit
der Unbestiandigkeit der Ethergruppen an C(5) und C(8)
erklart. In Worten der Autoren: ,,The seemingly innocuous
alterations of two protecting groups resulted in a breakdown
of some of the model system chemistry.”

Interessanterweise machte man sich gerade diese Unbe-
stdndigkeit der Benzylethergruppe von 28 bei der Synthese
von (£)-FR-900482 27 zu Nutze: Die hydrogenolytische
Abspaltung der Benzylgruppe fiihrte iiber 32 zum Aldehyd
33. Dieser lieferte durch Reduktion mit NaBH, das Produkt
34, das die korrekte Konfiguration von C(7)-epi-(+)-FR-
900482 aufwies. Die Entstehung von 34 wurde damit erklért,
dass sich anféinglich der Aldehyd in der a-Konfiguration des
Naturstoffs bildet und anschlieBend schnell zur stabileren
C(7)-p-Verbindung epimerisiert. Daher wurden die Reak-
tionsbedingungen so modifiziert, dass eine Protoneniibertra-
gung auf C(7) erfolgt und anschlieBend eine Epoxidring6ft-
nung der weniger gehinderten f(-Seite, um zu einem nicht
epimerisierbaren Produkt, das die korrekte C(7)-Konfigura-
tion ausfweist, zu gelangen. Die Behandlung der Verbindung
28 mit Sml, ergab in ausgezeichneter Ausbeute das Produkt
35, das allen stereochemischen Anforderungen gerecht war
und schlieflich in 27 umgewandelt werden konnte. Dieses
Beispiel zeigt, wie man aus einem Fehlschlag lernen kann und
neue Erkenntnisse erfolgreich in eine neue Strategie, die zur
gewiinschten Zielverbindung fiihrt, einflieBen lassen kann.
Hatte der Leser wissen konnen, warum diese Synthese in
dieser Weise durchgefiihrt wurde, wenn nur iiber den letzten
Syntheseweg berichtet worden wire ?

In anderen Fillen kommt es vor, dass man bei einer
Umwandlung keine befriedigenden Ergebnisse erzielt, wenn
eine Verbindung eingesetzt wird, die dem gewiinschten
Endprodukt sehr dhnlich ist — doch wenn dann eine strukturell
weniger nahe liegende Verbindung, die priparativ gleich-
wertig ist, eingesetzt wird, gelingt die Synthese. Dies kommt
recht hiufig vor und kann anhand von Bogers Synthese von
(+)-Pyrazinomycin 36 veranschaulicht werden (Schema 6).12

Bevor der erfolgreiche Ringschluss durchgefiihrt wurde,
der schlieBlich zu (+)-Piperazinomycin 36 fiihrte, wurde die
Cyclisierung an einer Reihe von Verbindungen des Typs 37,
die einer offenkettigen Form des Naturstoffs gleichen, unter-
sucht. Diese Modellverbindungen haben mit dem Naturstoff
den Piperazinring gemeinsam. Wihrend andere Molekiile, in
denen der Sechsring nicht vorhanden ist, die aber sonst 37
dhnlich sind, mit unterschiedlichem Erfolg cyclisiert werden
konnten, schlug bei den Verbindungen 37 der gewiinschte
Ringschluss zu den Makrocyclen 38 systematisch fehl. Trotz-
dem waren die Verbindungen 37 a priori vortreffliche
potentielle Substrate fiir die Cyclisierung, da es keine
Moglichkeit zur Racematbildung unter diesen Ringschluss-
bedingungen gibt. Der Zugang zu (+)-Piperazinomycin 36
wurde schlieflich mit dem Diketopiperazin 39 und einer
Ullmann-Cyclisierung erreicht, die zum Makrocyclus 40
fithrte.?¥ Die Reaktionsbedingungen wurden sorgfiltig opti-
miert, um eine Racematbildung im Substrat 39 auszuschlie-
Ben. Die Reduktion der Amidcarbonylgruppen und das
Entfernen der Phenolschutzgruppe lieferten letzlich (+)-
Piperazinomycin 36.

Angew. Chem. 2000, 112, 1628 -1650
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36: (+)-Piperazinomycin|

Schema 6. Wie nahe verwandt sollte eine Modellverbindung mit dem
Syntheseintermediat sein? Bei der Totalsynthese (+)-Piperazinomycin 36
jedenfalls nicht zu nahe. Der fast planare Diektopiperazinring von 39 war
der Schliissel zur erfolgreichen Ullman-Cyclisierung.

Kraftfeldrechnungen konnten die beobachteten Unter-
schiede wihrend der Cyclisierung von 37 und 39 erkldren.
Beide Verbindungen miissen zur Cyclisierung eine Wannen-
form einnehmen. Dieser Konformationswechsel beansprucht
bei den Piperazinen 37 mehr Energie (Ewume — Esessel =
6.6 kcalmol!) als beim flacheren Diketopiperazin 39, bei
dem die bevorzugte Konformation bereits wannenformig ist
(Ewanne — Esesset = — 0.4 kcalmol ).

Eine interessante Situation ergibt sich, wenn eine Reaktion,
die mit Modellverbindungen (oder mit einem frithen Inter-
mediat der Syntheseroute) nicht moglich ist, hinterher erfolg-
reich in der endgiiltigen Route angewendet werden kann.
Leider erlaubt es der Mangel an Veroffentlichungen hierzu
nicht, festzustellen, wie hiufig dies geschieht. Auf jeden Fall
kann es einen Versuch wert sein, die Umsetzung einer guten
Idee an ein paar Milligramm eines fortgeschrittenen Produkts
zu probieren, selbst wenn nur geringe Chancen bestehen und
sogar gegenteilige Ergebnisse aus Modellreaktionen vorlie-
gen. Ein Beispiel hierfiir bietet Danishefskys Synthese von
Dynemicin A 41 (Schema 7).

Eine der empfindlichsten Stufen bei der Herstellung von
Dynemicin A 41 war die Einfithrung des charakteristischen
Endiinrestes. Die Reaktion wurde zuerst an der Verbindung
42 getestet. So ergab die Umsetzung des Tricyclus 42 mit dem
Distannan 43 in Gegenwart von [Pd(PPh;),] eine schnelle und
unbeabsichtigte Kreuzkupplung, die nicht zum gewiinschten
Endiin 44 fiihrte, sondern zu einer doppelt intermolekular
verbriickten Verbindung. Als Nichstes wurde dann die

1633



AUFSATZE

M. A. Sierra und M. C. de la Torre

Me3Sn/\

| 43 SnMes
[Pd(PPh3),] Q H
3)4, L,
DMF, 60 °C MeO)LN \OAc
‘OAc

43,
/ ore PAPPS)] RO

DMF, 75 °C
—_—

“OR? (62.- 81%)
oTBS

OTBS

46a R' = Me, R? = Ac

45a R! =Me, R? = Ac
46b R! = Me3Si(CHy),, R2=H

45b R! = Me3Si(CHy),, R = H

46b —

OH O OH

41: Dynemicin A

Schema 7. Wenn eine empfindliche Umwandlung in einem frithen Syn-
thesestadium fehlschldgt, konnte es ratsam sein, sie mit einer fortgeschrit-
tenen Verbindung zu versuchen. Auch bei der erfolgreichen Herstellung
von Dynemicin A wurden die bei einem Fehlschlag gewonnenen Erkennt-
nisse angewendet, um zur Zielverbindung zu gelangen.

Verbindung 45a, die den im Endprodukt vorhandenen
Epoxidring enthielt, gepriift. Die Reaktion mit 43 in Gegen-
wart von [Pd(PPh;),] in verdiinnter Losung lieferte das Endiin
46a in 62% Ausbeute. Dieser Erfolg konnte durch die
Gegenwart des Epoxidrings erklart werden, der die Entfer-
nung der beiden Ethinylgruppen verkiirzt und dadurch eine
gewisse Entlastung in Bezug auf die Spannung im Produkt
gewihrleistet. Gerade diese Spannung konnte der Grund fiir
die nach Offnung des Epoxidrings eintretende Bergman-
Cyclisierung sein.”l Eine erfolgreiche, doppelte Stille-Cycli-
sierung (45b —45b) ermoglichte schlieBlich die Totalsynthese
von Dynemicin A.

Die Verwendung von Modellverbindungen fiir die Vorher-
sage der Reaktivitdt eines komplexen Syntheseintermediats
oder fiir die Vorhersage eines Ergebnisses bei einem dicht
funktionalisierten Molekiil hat noch viele andere Nachteile.
Die wenigen Beispiele, die wir bisher vorgestellt haben, sind
insofern auch eine kurze Einfithrung hinsichtlich der spezi-
fischen Problemen, die noch besprochen werden. Es stellt sich
nun eine schwerwiegende Frage in Bezug auf den groflen
Arbeitsaufwand, der damit verbunden ist, zahlreiche Ver-
bindungen herzustellen, die dem Endprodukt oft kaum
dhnlich sind: Ist dieser Aufwand wirklich der Miithe Wert?
Wir haben unter den vielen moglichen Beispielen vier
ausgesucht. Im Fall von Lepicidin A 9 und Stenin 18 sieht
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man, dass das Modell und das Geriist der anvisierten
Verbindung in der Nédhe des Reaktionszentrums so dhnlich
wie nur moglich sein miissen. Dies ist jedoch nicht der Fall bei
der Synthese von Piperazinomycin 36, bei der der Ringschluss
bei den Modellverbindungen, die der Zielverbindung (oder
ihren Vorstufen) am &dhnlichsten sind, nicht funktioniert. Im
Fall der Synthese von Dynemicin A 41, bei der die Reaktion
in einem frithen Stadium fehlschligt, fithrt die Weiterent-
wicklung und die Einfiihrung von Spannung zum Erfolg. Man
kann nun folgern, dass Modelle brauchbare Auskunft liefern,
bevor man das eigentliche ,,Schlachtfeld” betritt, und selbst,
wenn ein Modell versagt, kann die dabei gemachte Erfahrung
helfen, den rauhen Weg zum Ziel zu ebnen. Die Antwort auf
die Frage, wie ein niitzliches Modell beschaffen sein muss,
lautet: wahrscheinlich den tatsidchlichen Intermediaten so
dhnlich wie moglich. Von nun an ist die Schlussfolgerung
deutlich: Warum widmen wir uns nicht dem tatsidchlichen
Ziel, wenn schon alle chemischen Méglichkeiten anhand von
Modellverbindungen ausgekundschaftet worden sind?

3. Problematische Schutzgruppen

Die Beriicksichtigung von Schutzgruppen ist eine grund-
legende Notwendigkeit wihrend der Syntheseplanung. Jeder
angehende Organiker lernt, dass man durch die Wahl einer
Schutzgruppe fiir eine Verbindung mit vielen funktionellen
Gruppen die Selektivitidt bei folgenden Reaktionen beein-
flussen kann. Es steht dem Synthesechemiker ein grofies
Schutzgruppenarsenal zur Verfiigung, das fast alle erdenkli-
chen Moglichkeiten abdeckt.’”? Manchmal kann aber eine
Schutzgruppe ein doppeltes Spiel spielen, indem sie, von ihrer
schiitzenden Funktion abweichend, zu einem Storfaktor in
der Synthese wird — entweder weil sie eine wichtige Reaktion
behindert, oder weil sie sich nicht entfernen lisst, wenn ihre
Dienste nicht mehr benotigt werden. Léstige Schutzgruppen
kommen sehr hiufig vor, obwohl es eine Menge bekannter
Alternativen gibt.

Sehen wir uns zuerst einmal an, was geschieht, wenn die
Gegenwart einer Schutzgruppe eine entscheidende Reaktion
hemmt. Die Losung dieses Problems besteht darin, die
storende Schutzgruppe zu entfernen und die gewiinschte
Umwandlung entweder mit einer anderen Schutzgruppe oder
ohne Schutzgruppe durchzufiihren, was zwar keine bedeut-
same Abweichung von der urspriinglichen Planung mit sich
bringt, aber mit zusétzlichem Aufwand verbunden ist. Clardys
Synthese von (+)-Octalactin A und B erlidutert diesen Punkt
kurz und biindig (Schema 8).®! Die am Siebenringketon 48
durchgefiihrte Baeyer-Villiger-Oxidation, durch die 49 mit
dem fiir Octalactin A und B charakteristischen Lacton-Acht-
ring gebildet werden sollte, fithrte zu niedrigen Ausbeuten
und einer betrichtlichen Zersetzung des Edukts.

Nach Entfernen der TBDPS-Schutzgruppe an 48 und
Reaktion des -Hydroxyketons mit Trifluoressigsdure erhielt
man das gewiinschte Lacton 51 in 83 % Ausbeute. Die freie
Hydroxygruppe von 51 wurde erneut geschiitzt und die so
erhaltene Verbindung 52 zur Herstellung der Zielverbindun-
gen 47a und 47b eingesetzt. Bei ndherer Betrachtung der
Struktur von 48 wird klar, dass die sperrige Silylschutzgruppe
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TBDPSO OCOCH,CI

Baeyer-Villiger-
Oxidation 49
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8 (71.9) OCOCHCI
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-10°C
(83 %)
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52 (76%) 51
R |47 (+)-Octalactin AfR = E;JE)\/\,/k
OH

~
~
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Schema 8. Wihrend der Synthese von Octalactin A 47a und B 47b
schiitzte die TBDPS-Gruppe nicht nur die Hydroxygruppe von 48, sondern
schirmte auch die Carbonylgruppe ab, was die fiir die Ringerweiterung
bendétigte Baeyer-Villiger-Oxidation verhinderte.

durch ihr ungeheures Volumen nicht nur die Hydroxygruppe
schiitzt, sondern auch die Carbonylgruppe abschirmt. Tat-
sdchlich sind beide Seiten der Carbonylgruppe blockiert: die
eine Seite durch die TBDPS-Gruppe und die andere durch die
Methylgruppe der Seitenkette.

Im vorangegangenen Beispiel fiihrte eine missgliickte
Umwandlung nur zu einer kleinen Anderung des anfingli-
chen Syntheseplans, da sich das Problem einfach durch
Entfernung der Schutzgruppe losen lie. Trotzdem ist auch
ein solcher Fall storend, denn kostbares Material wird
verbraucht, das eigentlich zur Vervollstindigung der Synthese
bestimmt war. Es ist aber nicht immer so einfach, den Engpass
zu iberwinden, den die Gegenwart einer widerspenstigen
Schutzgruppe verursacht, indem sie eine wichtige Reaktion
hemmt oder einen ungewollten Verlauf der Reaktion zur
Folge hat. In diesem Fall muss eine neue Schutzgruppe
gefunden werden, die an einer fritheren Vorstufe eingefiihrt
werden muss. Die Synthese muss dann bis zum bereits
erreichten Punkt wiederholt werden, um den problemati-
schen Schritt zu vermeiden. Overmans Synthese von (+)-
Akuammicin 53 (Schema9) kann als Beispiel fiir beide
Situationen dienen.?’}

Die Aza-Cope-Mannich-Umlagerung® von 54 zu 55, das
sich durch basische Hydrolyse der Pivaloylamidgruppe in (+)-
Dehydrotubifolin 56 iiberfiihren lie$3, funktionierte groBartig.
Als Nichstes stand die Umsetzung von 56 in (+)-Akuammi-
cin durch direkte Funktionalisierung an C(3) bevor. Da
verschiedene Versuche hierzu keinen Erfolg zeigten, wurde
die Methoxycarbonylgruppe an C(3) schon am Keton 55, also
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vor dem Ringschluss, eingefiihrt (55 —57). Alle Versuche, nun
den Pivalinsdurerest von 57 zu entfernen, fithrten entweder
nur zur Isolierung des Edukts oder wiederum zu Dehydrotu-
bifolin 56.

Zweifellos war die gute Bestidndigkeit der Pivaloylgruppe
fiir die aussichtslose Umwandlung von 57 in Akuammicin 53
verantwortlich (iiberraschenderweise lieferte die Hydrolyse
der gleichen Gruppe bei 55 Dehydrotubifolin 56 in 70 %
Ausbeute). Aus diesem Grund wurde nun die BOC-Gruppe
als Schutzgruppe des Anilin-Stickstoffatoms gewdihlt, da sie
unter milden sauren Bedingungen entfernt werden kann.
Nach mehreren Schwierigkeiten, die durch den scheinbar
harmlosen Wechsel der Schutzgruppe verursacht worden
waren, gelangte man zur Verbindung 58. Diese reagierte
nicht unter iiblichen Aza-Cope-Mannich-Bedingungen zum
erwarteten Keton 59, sondern direkt zum tetracyclischen 60.
Alle Versuche, das Keton 59 als Zwischenprodukt zu iso-
lieren, waren unfruchtbar. Der Grund fiir die Bildung von 60
ist vermutlich, dass das Carbamatstickstoffatom von 59
nucleophiler ist als das Pivaloyl-geschiitzte Stickstoffatom
von 54.

Aber auch der Tetracyclus 60 konnte nicht in (£)-Akuam-
micin 53 umgewandelt werden. Den Autoren zufolge demons-
triert der bemerkenswerte Reaktivitdtsunterschied der BOC-
und Pivaloyl-geschiitzten Aniline ,,profound effects on reac-
tion outcome that can arise from small changes in electron
density.” Die Erfahrungen, die hier gesammelt wurden,
fuhrten zu einer nahe liegenden Losung: eine Schutzgruppe
zu verwenden, die beide Aminprotonen abschirmen kann.
Diese Gruppe miisste geniigend stabil sein, um eine Aza-
Cope-Mannich-Umlagerung zu iiberstehen, miisste aber den-
noch am Ende der Synthese leicht zu entfernen sein. Die Wahl
fiel letztlich auf ein Triazinon (1,3-Dimethylhexahydro-2-oxo-
1,3,5-triazin), das zu Beginn der Synthese eingefiihrt wurde
und iiber die ganze Syntheseroute bis hin zu 61 , mitge-
schleppt”“ wurde. Die Umlagerung von 61 zum Keton 62
gelang problemlos, und 62 lieB sich schlieflich in Akuammicin
53 iiberfiihren.

Die in Schema 9 gezeigten Reaktionen werfen eine weitere
interessante Frage auf: Warum konnte das Enamin 56 nicht in
(£)-Akuammicin umgewandelt werden? Die C(3)-Position
ist allem Anschein nach durch den benachbarten E-Ring
abgeschirmt, sodass eine Reaktion an diesem Kohlenstoff-
atom ausgeschlossen ist. Hiermit in Einklang ist, dass die
Formylierung von 63 zu 64 bei den Aspidosperma-Alkalo-
iden, die einen andersartigen E-Ring haben, moglich ist
(Schema 10).BY

Die Gegenwart allzu wirksamer Schutzgruppen ist héufi-
ger, als man allgemein annimmt. Die Schutzgruppe muss,
nachdem sie ihren Zweck erfiillt hat, abgespalten werden.
Bevor eine Schutzgruppe fiir eine funktionelle Gruppe
ausgesucht wird, werden gewohnlich erst einmal die Ab-
spaltungsbedingungen vorsichtig abgewogen, denn die Ab-
spaltung der Schutzgruppe ist oft ein problematischer Schritt
wihrend einer Synthese, der, wenn er auch nicht den
urspriinglichen Syntheseplan vollstindig vereitelt, doch zu-
mindest zwingt, mit einer neuen Schutzstrategie einen Neu-
beginn zu wagen. Weinrebs Synthese von (—)-Bactobolin 65
ist einer dieser Fille (Schema 11).532
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MoOPh) einschlossen, erhalten werden. Daher war
es in diesem Fall notwendig, das Stickstoffatom

(CH0)nCSA ggbéao“ schon ganz zu Anfang der Synthese, auf der Stufe

W’ 0% von 70, auf andere Weise zu schiitzen. Es wurde

MeCN, & {BuCOHN dieses Mal die [B-(trimethylsilyl)ethyl]sulfonyl-

(88%) (SES)-Gruppe gewihlt, die wihrend der ganzen

54 55 56: (2)-Dehydrotubifolin Synthese beibehalten wurde, um schlieBlich durch

Behandlung mit Fluorid von 71 abgespalten zu
werden. Das auf diese Weise erhaltene Aminoderi-
vat 72 wurde dann durch zwei weitere Reaktionen in

N
P (—)-Bactobolin iiberfiihrt.
S ( | \ N Fir das Misslingen der urspriinglich geplanten
H

COMe Reaktion konnten sowohl die sterische Hinderung,
die durch den sperrigen Substituenten am benach-

57 53: ()-Akuammicin I barten Kohlenstoffatom bedingt war, als auch die
Stabilitdt der Sulfonylschutzgruppe verantwortlich

sein. Das Problem der zu grofen Stabilitdt der
Sulfonylgruppe konnte also nur durch Verwendung

2. MeO,CCN

1. LDA
(80 %)

N
(CH20)n
Neso — O ‘ einer f-Silylethylgruppe gelost werden.
MeCN, A N A Diese wenigen Beispiele zeigen, dass selbst, wenn
NHBOC (60%) BOC

eine stattliche Reihe sehr spezifischer Schutzgrup-
58 5 60 pen zur Verfiigugn steht, die Gegenwart einer
schwierigen Schutzgruppe geniigt, damit eine Syn-
these misslingen kann. Meistens kann man im

Nachhinein, wenn das Problem den Syntheseplan
(CH20)n

" = bereits vereitelt hat, die Ursache des Problems leicht
,{f o NSO z erkldren. Sofern wir nicht das deutlich unterschied-
g N (98%) H o Come liche Verhalten strukturell so dhnlicher Verbindun-
N
Me

61

y gen wie 55 und 57 oder 67 und 68 verstehen, wird es
53: (#)-Akuammicin sehr schwer sein, Probleme wie die in diesem

Abschnitt beschriebenen vorauszusehen.

Schema 9. Die groBen Auswirkungen, die kleine Anderungen in der Elektronendichte
einer funktionellen Gruppe bei einer Reaktion haben konnen, in diesem Fall der

o}
Austausch einer Amidgruppe gegen eine Carbamoylgruppe, vereitelten die Synthese HoN_L
von (+)-Akuammicin in ihrem Endstadium. Die Einfiihrung einer neuen Schutzgruppe Me PMSHN " 1 HE/PhOMe y é NH Me
am Anilin-Stickstoffatom zwang die Forscher, die Synthese von Anfang an zu HH 8 2 Cbz-L-ala HO HH o]
wiederholen. Me oo 7i DCC/EtsN HO 7/ AN
u HoL”  3.Hy5%pPaiC no Moy
H HCI/ACOH/MeOH
67 66: (+)-Actinobolin
1. POCI3/DMF, 22 °C
2. NaoH Me PMSHN NH,
H CHCl, H CHCl,
0,
(56 %) Me*o H ! ﬁ;» Ho—H |
o < meo HO ~{ Mo
H Ho- ] H H O~/
63 64 H H
68
R = COOMe 69
Schema 10. Gelungene Formylierung von 63. SESHN
0 Me >, CHCI,
o}
sesin-{{ 1 Me%o H/ -
g H — [¢] 5 MEO
Bei der Synthese des nahe verwandten Actinobolins 66 H H O~
wird auf den letzten Stufen die Aminoschutzgruppe von 67 70 71
aufgespalten. Die p-Methylbenzylsulfonyl(PMS)-Gruppe o L BUNETHE. 52 °C
. . . 4 , 1
wurde bei 67 durch Behandlung mit HF abgespalten, wodurch HZN\JK l 2. MeOH, HCl
gleichzeitig die Acetonidgruppe entfernt wurde. Eine ent- Mé Ny NH chel, 1. Cbz-L-ala/DCCIELN
: -
sprechende Umsetzung mit 68, der Vorstufe von (—)-Bacto- HS%& 3. Hy/5% PAICIHCI —
bolin 65, fiihrte ausschlieBlich zur Abspaltung des Acetonid- HO—; Me "0 AcOH/MeOH
H “H

restes, ohne dass die PMS-Gruppe beeintrichtigt wurde.

Unter forcierten Bedingungen beobachtete man Zersetzun-

gen. Das gerllnSChte Aan k.onnte. auch nicht unter. anderen Schema 11. Eine allzu wirksame Schutzgruppe vereitelte die (—)-Bacto-
Reaktionsbedingungen, die eine Vielfalt von reduktiven (H,, bolin-Synthese im Endstadium. Es musste wieder einmal eine neue
Pd/C, HF) oder oxidativen Methoden (LHMDS/O, oder Schutzgruppe im Anfangsstadium der Synthese neu eingefiihrt werden.
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4. Unerwartete Einfliisse entfernt gelegener
Substituenten

Die Planung der Synthese einer (nicht unbedingt kompli-
zierten) Zielverbindung verlangt, dass der Chemiker die
notigen Reaktionen, die zum Ziel fiithren sollen, analysiert.
Die Retrosynthese erlaubt oft mehrere Moglichkeiten, um
einen spezifischen Syntheseplan anzugehen.??! Die einzelnen
Reaktionsschritte miissen ausgearbeitet werden, und es muss
ein Syntheseplan entworfen werden. Die entscheidenden
Schritte werden kritisch und mit Vorsicht erwogen und in
vielen Fillen griindlich an Modellsystemen getestet, und
meistens (die Fille ausgenommen, in denen die Synthese auf
der Leistungsfdhigkeit eines neuen préparativen Verfahrens
beruht) werden wohlbekannte, etablierte Reaktionen ausge-
sucht. Manchmal aber versagt auch eine sehr gut untersuchte
Reaktion an einem schon fortgeschrittenen Intermediat ihren
Dienst — aufgrund des Einflusses eines entfernten Substituen-
ten. Crimmins’ Synthese von (£)-Lubiminol 73 ist einer dieser
Fille (Schema 12).34

Die Verbindung 74 enthélt alle notwendigen Kohlenstoff-
atome, und so schien der Abschluss der Lubiminol-Synthese
ausgehend von 74 greifbar nahe. Die geplante radikalische
Umlagerung, die zu Lubiminol 73 fiihren sollte, funktionierte
sehr gut bei der C(4)-Demethylverbindung 75. Beim Erhitzen
von 75 in Gegenwart von TBTH/AIBN bildete sich das
Radikal 76, dessen Cyclobutanring regioselektiv unter Bil-
dung des neuen Radikals 77 geoffnet wurde. Eine Dowd-
Beckwith-Ringerweiterung®! von 77 fiihrte zur Spiroverbin-
dung 78. Durch Aufnahme eines Wasserstoffatoms und
Ringoffnung bildete sich daraus schlieflich 79. Das Erhitzen
des Alkohols 74 fiihrte hingegen zu einem Gemisch der
Verbindungen 80-82, nur nicht zum gewiinschten Umlage-
rungsprodukt 83.

Dass sich das Radikal 84 nicht zu 83 umlagert, ist an-
scheinend dem sterisch iiberfrachteten Ubergangszustand
beim Angriff des primdren Radikals an die benachbarte
Carbonylgruppe wéhrend der Dowd-Beckwith-Umlagerung
zuzuschreiben. Die 1,3-Beziehung zwischen dem priméren
Radikal und der a-C(4)-Methylgruppe konnte entweder die
Addition an die Carbonylgruppe sterisch hindern oder eine
Wasserstoffiibertragung von der a-Methylgruppe fordern. In
diesem Sinne konnte sich 80 durch Abfangen eines Wasser-
stoffatoms vor der Cyclobutanringspaltung des aus 74 zu-
ndchst erhaltenen, zu 76 analogen Radikals bilden; Wasser-
stoffaufnahme nach der Cyclobutanringspaltung wiirde von
84 zu 81 und eine Decarbonylierung zu 82 fiihren. Dieser
Misserfolg hatte eine erhebliche Verldngerung der Synthese
zur Folge, da er zur Einfithrung der Methylgruppe am Trienon
85 nach der Umlagerung zwang.

Die Synthese von (+)-Lubiminol 73 ist ein Beispiel dafiir,
dass eine erwiinschte Umwandlung durch eine Gruppe ver-
hindert wird, die verschiedenartige, hauptséchlich sterische,
Einschriankungen beim Ubergangszustand bewirkt, die nicht
unbedingt vorauszusagen sind. Eine andere Situation ergibt
sich, wenn die gewiinschte Umwandlung durch die Gegenwart
einer ,,chemisch wirksamen“ Gruppe gehemmt wird. Dieses
Problem trat bei Griecos Synthese von (—)-Chaparrinon 87
auf (Schema 13).5¢
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O co,Me
TBTH,CgH,
wH S AIBN, 80 °C
\—/
OH
75 79
i T +H
Q coxMe (Q co,Me Oﬂ
- CO,Me
2H
") —_— —_—
OH OH OH
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7“4 TBTH,CgHs. 84

\/:|BN, 80 °C

80 (10%) 81 (14%)

—_—
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Me,CuLi
Et,0,— 40 °C
(99%)
OH
-
-
-

73: (x)-Lubiminol 86

Schema 12. Eine entfernte, scheinbar harmlose Methylgruppe verhindert
die Dowd-Beckwith-Umlagerung, den Schliisselschritt bei der Synthese des
spirocyclischen Geriists von (+)-Lubiminol 73. Der Syntheseweg musste
verldngert werden, um die hinderliche Methylgruppe nach der Umlagerung
einzufiihren.
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Umlagerung ein, die dazu zwang, zu einem fritheren Inter-
mediat zuriickzukehren. Das Ziel, die Synthese von 93
ausgehend von 94 zu abzuschlieBen, war schon greifbar nahe
(Schema 14). Es verblieben nur noch die Umlagerung des aus

l HCIO,, THF

TBDPSO

(Me30)sP,

MCPBA [ %aX=SPh
CH,Cl,, =78 °C b=94b X = SOPh
(90 %)

92 87: (-)-Chaparrinon

Schema 13. Die Uberfiihrung des Epoxids 88 ins Triol 89 schlug fehl, weil
die Anordnung der geschiitzten Hydroxygruppe und des Epoxidrings eine
intramolekulare Reaktion zu Desoxychaparrinon 90 ermoglichte. Der
Austausch der TBDPS-Gruppe gegen eine andere Schutzgruppe war
zwecklos; es musste eine vollig andere Strategie zur Synthese von
(—)-Chaparrinon 87 angewendet werden.

Es schien eine unkomplizierte Aufgabe zu sein, die
Diolgruppe am C-Ring, der Vorstufe des Halbketals, durch
einfache Offnung des Epoxidrings von 88 einzufiihren. Man
erwartete, dass die sdurekatalysierte Ringoffnung zum Triol
89 fiihrt. Aufgrund der Ergebnisse, die man bei der Synthese
des verwandten Klaineanons erhalten hatte,*”! war zu erwar-
ten, dass die fiir die Epoxidringdffnung erforderlichen, stark
sauren Bedingungen die im A-Ring vorhandenen funktionel-
len Gruppen nicht beeintrachtigen. Letzlich sollte ein selek-
tiver Schutz der Hydroxygruppen an C(1) und C(12) in 89 und
anschlieBende Oxidation der an C(11) verbleibenden Hydro-
xygruppe sowie im letzten Schritt die Entfernung aller
Schutzgruppen den Zugang zu (—)-Chaparrinon 87 ermogli-
chen. Die Reaktion von 88 mit HCIO, lieferte jedoch
ausschlieflich Desoxychaparrinon 90. Diese Verbindung
konnte durch eine sidurekatalysierte intramolekulare Epoxid-
ring6ffnung entstehen, an der die geschiitzte Hydroxygruppe
an C(8) beteiligt war (91). Weder der Austausch dieser
Schutzgruppe noch die Herstellung von $-Epoxidanaloga von
88 erwiesen sich als erfolgreich. Folglich blieb als alternativer
Zugang zu 87 nur der Einbau der 1p5-Hydroxy-2-oxo-A3-
Olefineinheit im A-Ring in ein Substrat mit vollstindig
funktionalisiertem und geschiitztem C-Ring. Dies wurde in
Form des Tetracyclus 92 erreicht, der nach einem vom
urspriinglichen Konzept abweichenden Syntheseplan erhalten
wurde.

Ein letztes Beispiel in diesem Abschnitt bietet Crimmins’
Synthese von (+)-Milbemycin D 93.58] Hier trat in den
allerletzten Stadien der Synthese, als bereits das vollstindige
Kohlenstoffgeriist der Zielverbindung aufgebaut war, eine
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(Me30)sP,

95 93: (+)-Milbemycin D

1. NalOg, THF,
H,0

2. CeClg, MeOH,
NaBH,

(32%)

Schema 14. Das Ziel, (+)-Milbemycin D 93, war schon fast erreicht, doch
Versuche zur Umwandlung des Sulfoxids 94b ergaben leider eine
Eliminierung (—96) statt der erwarteten [2,3]-sigmatropen Umlagerung
(—95). Dieser Fehlschlag zwang zu einer Neuplanung der Synthese, durch
die die Bildung eines cyclischen Diens vermieden werden konnte.

dem Sulfid 94a erhaltenen Sulfoxids 94b und eine anschlie-
Bende Inversion an C(5). Die selektive Oxidation von 94a zu
94b verlief ohne Zwischenfille. Das anschlieBende Erwér-
men von 94b in Gegenwart von (MeO);P hingegen fiihrte
durch Eliminierung zum Dien 96 statt zum Produkt der
erwiinschten [2,3]-sigmatropen Umlagerung, 95. Dies konnte
durch die dquatoriale Anordnung der Phenylsulfinylgruppe in
94b erklart werden sowie durch die Tatsache, dass der
Makrolactonring geschlossen war, was anscheinend eine
Verzogerung bei der allylischen Umlagerung verursachte,
sodass die konkurrierenden Epimerisierungen der beiden
Chiralitdtszentren C(2) oder C(3) schneller verliefen als die
[2,3]-sigmatrope Umlagerung. Die Epimerisierung an C(2)
oder C(3) fiihrt zu einer Verbindung mit der Phenylsulfinyl-
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gruppe und dem C(2)-Wasserstoffatom in syn-Anordnung,
was eine thermische Eliminierung begiinstigte.

Die alternative, und schlieBlich erfolgreiche, Route zu (+)-
Milbemycin D 93 schloss daher die Beseitigung der Doppel-
bindung im Sechsring von 94 ein, wodurch die Eliminierungs-
probleme vermieden wurden. Die C(3)-C(4)-Doppelbindung
wurde dann am Ende der Synthese durch Selenylierung und
a-Eliminierung am Keton 99 hergestellt. Hierfiir wurde 98 in
mehreren Stufen in Verbindung 99 tiberfiihrt, die keine 14stige
Doppelbindung enthielt. AnschlieBend wurden die Doppel-
bindung und das hydroxylierte C(5)-Stereozentrum in 99
eingefiihrt, um die Totalsynthese von 93 abzuschlief3en.

Zweifellos kann eine grof3e Zahl von Beispielen aufgefiihrt
werden, die sich mit verschiedenen, durch entfernte Substi-
tuenten verursachten Riickschldgen im Synthesevorhaben
befassen. Der springende Punkt ist hier, dass die Probleme,
die mit den Einfliissen entfernter Substituenten zusammen-
héngen, immer noch nicht ganz gelost sind. Mit zunehmender
Komplexitit der herzustellenden Verbindung wichst auch die
Zahl der Variablen, die bei einer einfachen Reaktion beteiligt
sind, exponentiell. Dass solche Variablen auf ein Mindestmaf
reduziert werden konnen, zeigt, wie weit die moderne
Synthesechemie planbar sein kann. Die Fihigkeit, mit alter-
nativen Routen eine fehlgeschlagene Reaktion zu umgehen
und so ein spezifisches Problem zu l6sen, ist bezeichnend fiir
die ausgereiften pridparativen Kenntnisse, iiber die man
heutzutage verfiigt. Andererseits deuten die empirische Natur
der Synthesechemie und die Unvorhersagbarkeit so vieler
Fille darauf hin, dass Entwicklung dieser wissenschaftlichen
Disziplin noch nicht abgeschlossen ist.

5. Listige Seitenketten

In vielen Fillen zielt die Syntheseplanung auf das voll-
stindig geschiitzte Grundgeriist einer Zielverbindung ab. Um
die Synthese zu beenden, miissen im letzten Stadium dann nur
noch die Kohlenstoffatome von Seitenketten (oft sogar nur
ein einziges) eingefiihrt werden. Wie leicht ist es, diese
»harmlosen®“ Seitenketten ans Hauptgeriist der Zielverbin-
dung anzukniipfen ? Bei oberfldchlicher Betrachtung anschei-
nend sehr einfach, denn in der Fachliteratur, die sich mit
Totalsynthesen beschéftigt, gibt es nur sehr wenige Hinweise
zu diesem Thema. Wenn man dieser Angelegenheit aber auf
den Grund geht, zeigt sich, dass es doch nicht immer so
einfach ist. In diesem Abschnitt werden drei Fille beschrie-
ben, bei denen die schwierige Aufgabe, das komplizierte
Grundgeriist des Zielmolekiils aufzubauen, bereits erfiillt
worden ist, aber der Abschluss der Synthese durch Probleme
beim Einfiihren einer Seitenkette hinausgezogert wird.

Overmans Synthese von (+)-Scopadulcinsdure B 100 ist ein
gutes Beispiel, das zeigt, wie schwierig die Einfithrung allein
einer Methylgruppe an ein schon bestehendes Molekiilgertist
sein kann.*’! Ausgehend von 101 war im Wesentlichen nur
noch die Bildung eines quartiren Zentrums an C(10) notig,
um zur Struktur von 100 zu gelangen (Schema 15). Es war zu
erwarten, dass dies schwierig sein wiirde, da C(10) ein
benachbartes quartidres Zentrum in der Bicyclo[3.2.1]octan-
Einheit hat. Es misslangen alle Versuche, diese Methylgruppe
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OMe
Cu-Reagentien

oder Me,Zn/[Ni(acac);]

R O

101: R = CH,OH
102: R = CO,Me

(;Q LiMe,CusLiBr, Et,0, -15 °C (;@
(85 %) Ha
o
104 105

OMe OMe

Et,AICN/PhCH3/23 °C

(87 %)
LiAIH4/THF
75°C
OMe
NH,NH*2HCI OMe
HoN
NH,NH+H,0 ﬁ\ﬁ
HOCH,CH,OH HO -
KOH, 195 °C
(74 %) 107
o
108 ==

H,0C OBz

’ 100: (+)-Scopadulcinséaure BI

Schema 15. Die Einfithrung des letzten Kohlenstoffatoms an C(10), die
zur vollstdndigen Struktur von Scopadulcinsdure B fiihren sollte, benotigte
zusdtzliche Synthesestufen, da die direkte Einfiihrung der Methylgruppe
bei 101 und 102 nicht gelang.

direkt in 101 oder 102 einzufithren. Dazu gehorten Umset-
zungen mit Me,CuLi/TMSCI, MeCu-nBu;P und Cyanocu-
praten ,hoherer Ordnung“ sowie BF;-OEt,-katalysierte
Cupratadditionen und die [Ni(acac),]-katalysierte Addition
von Me,Zn. In allen Féllen erhielt man das Ausgangsenon
und/oder das 1,2-Addukt. Nun sind ,3-disubstituierte Enone
zwar als schwache Michael-Acceptoren bekannt;*! die Auto-
ren hatten aber zuvor entdeckt, dass durch Behandlung des
Modell-Enons 104 in Gegenwart von 5 Aquiv. Me,CuLi in
Diethylether das 1,4-Addukt 105 in guten Ausbeuten (86 %)
erhalten werden konnte (dieses Beispiel ist somit gleichzeitig
ein gutes Beispiel fiir nicht tibertragbare Modellreaktionen,
siche Abschnitt 2).

In den Worten der Autoren wurde die letzte Hiirde (die
Addition der C(10)-Methylgruppe) ,.finally surmounted in an
efficient, albeit classical, fashion.” Zur Losung des Problems
des Aufbaus des quartiren Zentrums wurde 101 zu 106
hydrocyaniert. 106 wurde nun durch eine interessante Reak-
tion, die bei der Reduktion mit LiAlIH, in THF erfolgte, fast
quantitativ in den Pentacyclus 107 iiberfiihrt. Die Reduktion
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dieses stabilen cyclischen Aminals lieferte das tetracyclische
Diol 108 unter forcierten Wolff-Kishner-Bedingungen in 74 %
Ausbeute. Ausgehend von 108 gelangen dann die letzten
Schritte zum Naturstoff 100.

Coreys Synthese von Dysidiolid 109 veranschaulicht, wie
die nicht gegliickte Addition einer Seitenkette an einen zuvor
hergestellten Bicyclus zum Erstellen eines neuen Synthese-
plans zwingt (Schema 16).“Y) Die Umsetzung von 110 mit
4-Methyl-4-pentenyl-Lithium-, -Magnesium- und -Cer-Rea-
gentien fiihrte lediglich zur Isolierung des Edukts statt zu 111.

™S O

L H
TBDPSOJ

110

- MgBr
i Et,0,-78 - 23 °C (99%)

™S
2y l.oH

1. BH3/DMS, Et,0, 23 °C ™S
2. EtOH, NaOH, H,05, 23 °C (95 %) H

3. TBSCI, DMAP, 2,6-Lutidin,

/" CH,Cl,, 23 °C (97 %)
TBDPSO— TBDPSO
112 113

1.BF3 (g), CH,Cl,
-78 °C

2. PPTS, EtOH

55 °C

(70 %)

/\)\ 1. 15,PPhg, Imidazol,

CH,Cly, 23 °C
(97 %)

2. 2-Brompropen, tBuLi, Cul &
Et,0, -30 - 0°C
(97 %)

&

TBDPSO

115 —_—

109: Dysidiolid

Schema 16. Die am Keton 110 nicht einfiihrbare 4-Methyl-4-pentenyl-
seitenkette zwang bei der Dysidiolid-Synthese dazu, diese Kette stufen-
weise einzubauen, was das Verfahren erheblich verldngerte.

Der Syntheseplan wurde nun dahingehend geédndert, dass
zunichst Allylmagnesiumbromid an 110 addiert wurde und
das Produkt 112 weiter zu 113 umgesetzt wurde. Der fiir 109
charakteristische 4-Methyl-4-pentenylrest wurde dann durch
Verlingerung der Allylseitenkette (114 —115) erhalten, in-
dem zuerst iodiert und dann eine nucleophile Substitution mit
einem Cupratreagens durchgefiihrt wurde. Offensichtlich
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wire alles einfacher gewesen, wenn die komplette Seitenkette
sich an das bicyclische Geriist 110 hitte addieren lassen.
Das letzte Beispiel in diesem Abschnitt betrifft Schreibers
Synthese von (+)-Epoxydictymen 116 (Schema 17).121 Der
Aufbau der vollstdndig funktionalisierten tetracyclischen
Zielverbindung ausgehend vom Cyclopentan 117 und dem

Me, H
OH  Tf0, CHyCly,
4-Me-2,6-di-tBu-
) Pyridin Me, H
H
Me3Si R o><\
117
_ 74 %) H EtO
+ nBuLi, THF . MesSi
N H o HMPA, -78 °C 119
K= 1. [Cox(CO)g]
EtO Me Me 2. Me3SioTf
Et,0, - 78 °C
118 (82 %)
120:121 8.5:1

Co(CO)3

MeCN,A

S —
(85 %)
5:1-Verhéltnis der
C(12)-Epimere

1. Li, NHz, NH,CI
2. KHMDS, THF

o
pp——NSOzPh

3. NaHB(OAc);
4. Pb(OAC),

1. PhgP=CHOMe OH
2. NaH/Toluol
(EtO),P(O)CH,CN
(71%)
e
3. HCI/THF,H,0
4. NaBH,, -78 °C
(91 %)

124

1. PhgP,imid, I, (81%)
2. tBuULi,Et,0 (74%)

K, [18]Krone-6
Toluol

(82%)

’ 116: (+)-Epoxydictymen | 125

Schema 17. Nachdem es durch groBe Anstrengungen moglich war, den
Tetracyclus des Naturstoffs in wenigen Stufen aufzubauen, verzogerte sich
der Abschluss der Synthese durch die Schwierigkeiten, die bei der
Einfithrung der letzten Methylgruppe auftraten.

linearen Enin 118 iiber eine Pauson-Khand/Nicholas-Sequenz
ist ein ausgezeichnetes Beispiel fiir die zunehmende Kom-
plexitdt im Laufe nur weniger Syntheseschritte.[***1 Nach-
dem das Enon 122 hergestellt worden war, erforderte die
weitere Synthese die Umwandlung des Enonrings zum
C-Ring von 116, wobei auch das letzte Kohlenstoffatom an
C(1) eingefiihrt werden musste.

Dieses Beispiel ist komplizierter als die beiden vorange-
gangenen, denn hier geht es nicht allein um das Problem der
Addition der Methylgruppe an C(1), sondern es findet auch

Angew. Chem. 2000, 112, 16281650



Fehlschldge bei Synthesen

AUFSATZE

noch eine Epimerisierung an C(12) statt. Samtliche Methylie-
rungsversuche an C(1) schlugen fehl; durchweg wurden nur
komplexe Reaktionsgemische oder Verbindungen mit der
falschen Konfiguration an C(1) erhalten. Griindliche Experi-
mente lieBen darauf schlieBen, dass bei der Alkylierung an
C(1) die gewiinschte Konfiguration nur dann zu erreichen ist,
wenn zuvor eine Inversion des C(12)-Chiralitdtszentrums bei
122 stattfindet. Diese Hypothese wird auch durch Ergebnisse
von Molecular-Modeling-Untersuchungen gestiitzt, denen
zufolge eine C,-Briicke zwischen C(1) und C(12) sich leichter
an einer syn-Struktur als an einer anti-Struktur anbringen
lasst. Daher wurde die Konfiguration an C(12) ausgehend von
122 in einer fiinfstufigen Sequenz, bei der zwischenzeitlich der
C-Ring geoffnet wurde, korrigiert. Nachdem die Seitenkette
in 123 in Form eines C-Fragments eingefiihrt worden war,
konnte der C-Ring wieder geschlossen werden, und die so ent-
standene Verbindung wurde in 124 tiberfiihrt. Durch anioni-
schen Ringschluss erhielt man die Vorstufe 125, die das voll-
standige Gertist und die absolute Konfiguration des Natur-
stoffs aufweist. Durch eine reduktive Cyanid-Eliminierung
wurde die Synthese von (+)-Epoxydictymen 116 abgeschlossen.

Diese wenigen Beispiele demonstrieren, wie ein Synthese-
plan vereitelt werden kann, wenn bei der Reaktion einer der
letzten Vorstufen, der nur noch einige Seitenkettenkohlen-
stoffatome der Zielverbindung fehlen, unerwartete Hinder-
nisse auftreten. Die missgliickte Einfithrung einer Seitenkette
in einem spidten Synthesestadium fithrt nicht notwendiger-
weise in eine Sackgasse, die dazu zwingt, einen Syntheseplan
aufzugeben, aber sie verursacht doch sehr schwer zu bearbei-
tende Probleme, die die Zahl der Reaktionsschritte erhohen
und sogar in manchen Féllen auf Umwege umlenken, bevor
endlich die Zielverbindung erreicht wird.

6. Triviale Umwandlungen funktioneller Gruppen

Inwiefern ist die Reaktivitit einer funktionellen Gruppe in
einem dicht funktionalisierten Molekiil voraussagbar? Eine
dumme Frage, konnte man meinen, denn beispielsweise ist
eine Carbonylgruppe immer eine Carbonylgruppe, selbst in
der kompliziertesten molekularen Umgebung. Trotzdem
kann selbst die einfachste Umwandlung einer funktionellen
Gruppe zu einem Albtraum werden, wenn das Reaktions-
ergebnis anders als erwartet ausfillt oder wenn die funk-
tionelle Gruppe sogar iiberhaupt nicht reagiert. Im ersten
Abschnitt dieses Aufsatzes wurde ein Beispiel aufgefiihrt, in
dem einige misslungene Umwandlungen dazu zwangen, den
Syntheseplan kurz vorm Erreichen des Ziels aufzugeben
(Schema 1 und 2). Die weiteren Beispiele, die weiter unten
erldutert werden, zeigen, wie notwendig es ist, viele Informa-
tionen iiber die Reaktivitit dicht funktionalisierter Molekiile
zu sammeln und viel iiber das Verhalten der gewohnlich
verwendeten Reagentien im Einzelfall zu erfahren.

Beginnen wir mit einer der ersten Reaktionen, mit der
man im Chemiestudium konfrontiert wird, der katalytischen
Hydrierung von Olefinen. Bei Buszeks Synthese von Octa-
lactin A 47a und B 47b (siche auch Abschnitt 3) erwies sich
diese Reaktion als Hemmschuh (Schema 18).1 Das unge-
séttigte Achtringlacton 126 enthilt bereits das Octalactinge-
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Schema 18. Das Fehlschlagen der Hydrierung der Doppelbindung von 126
zwang die Autoren, die riskante Cyclisierung der gesittigten Verbindung
128 zu versuchen.

riist und ist geeignet funktionalisiert, um in die gewiinschte
Zielverbindung umgewandelt zu werden. Doch zu ihrem
Bedauern mussten die Autoren feststellen: ,,... the seemingly
prosaic task of reducing the double bond could not be carried
out under the many conditions tried, including heterogeneous
and homogeneous catalytic hydrogenation, diimide reduc-
tion...“ Aus diesem Grund musste die Hydrierung der
Doppelbindung an der offenkettigen Verbindung 127 vor
der Lactonbildung stattfinden, obwohl die Literaturergebnis-
se nicht zu einer Lactonbildung einer gesittigten Kette wie
der von 128 ermutigten. Gleichwohl lieferte die Cyclisierung
der offenkettigen Hydroxysdure 128 mit hoher Ausbeute das
gewlinschte Lacton 129, das dann zu Octalactin A und B
umgesetzt werden konnte.

Bei Griecos Synthese von Pseudotabersonin 130 (Sche-
ma 19)1“ war es eine andere giingige Reaktion, die Oxidation
eines Aldehyds zur Carbonsdure, die am Ende der Syn-
theseplanung nicht gelang und zu einer groen Uménderung
des urspriinglichen Plans fiihrte. Die einzigen notigen Schrit-
te, um von 131 zu 130 zu gelangen, waren eine Umwandlung
der Formylgruppe an C(3) in eine Methoxycarbonylgruppe
und die Abspaltung der N(1)-Benzylgruppe, doch es schei-
terten alle Versuche zur Oxidation von 131 zu 132. Daher
wurde die Formylgruppe von 131 hydrolytisch entfernt und
dann die Benzylgruppe abgespalten. Dem Produkt 133 fehlte
jedoch noch die Methoxycarbonylgruppe. Diese wurde — mit
schlechter Ausbeute — durch Lithiierung und anschlieBende
Reaktion mit Chlorameisensduremethylester eingefiihrt. Auf
diese Weise konnte Pseudotabersonin 130 endlich erhalten
werden.

Es ist interessant, dass die Formylgruppe von 131 nicht
oxidiert werden konnte, obwohl am Ende von Magnus’
Synthese von (+)-16-Methoxytabernosin eine Oxidation bei
der verwandten Verbindung 64 ohne Weiteres moglich war
(Schema 20).5! Der vinyloge Amidcharakter der Formyl-
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[0]

1. 2N HCI/120 °C

2. Neutrales Al,O3
(81 %)

3. Lithium-4,4’-di-tert-butyl-
biphenylid/THF
(87 %)

1. LDA/THF 78 — 0 °C
2. MeOCOCI (78 °C)
_—

1
N 35 %
N (35 %)

133 130: Pseudotabersonin I

Schema 19. Die Oxidation des Aldehyds 131 zur Saure 132 schlug fehl. So
musste ein langer Weg mit schlechter Ausbeute zur Zielverbindung
Pseudotabersonin eingeschlagen werden.

1. NaClO/H,0/H,NSO3H
Me,CO/lIsopropenylacetat
pH 4

2. N,CH,
(65 %)

64 134

R = COOMe

Schema 20. Bei der mit 131 verwandten Verbindung 64 gelingt die
Oxidation der Formylgruppe.

gruppe von 131 konnte dafiir verantwortlich sein; bei der im
Fall von 64 hingegen verwendeten Carbamatschutzgruppe ist
dieser Amidcharakter abgeschwicht, was eine Oxidation
erlaubt. Ahnliches beobachteten Overman et al. bei ihrer
Synthese von (+)-Akuammicin 53 (sieche Abschnitt 3, Sche-
ma 9).

Im letzten Beispiel dieses Abschnitts waren die Synthetiker
ausnahmsweise nicht gezwungen, von ihrem urspriinglichen
Syntheseplan abzuweichen, doch sahen sie sich mit einer
neuen schwierigen Umwandlung konfrontiert. Evans et al.
sahen bei der Planung der Synthese des Polyetherantibio-
tikums Lonomycin A 135 am Ende die Verkniipfung der
Fragmente 136 und 137 vor (Schema21).”! Fiir diese
Umwandlung wurden zwei Wege erwogen. Dabei hielt man
eine sidurekatalysierte Reaktion des Dimethylacetals 138 mit
dem aus dem Keton 137 abgeleiteten Silylenolether fiir
attraktiver als eine konventionelle Aldolkondensation von
136 und 137 Unter anderem war im ersten Fall die Moglich-
keit, das methylierte Aldoladdukt 139 direkt zu erhalten,
besonders reizvoll. Die Alternative wiirde eine obligatorische
Methylierung nach der  Aldolrektion einschlie3en
(140 —139), ein Schritt, den die Autoren aufgrund der groBen
Zahl von Sauerstofffunktionalitidten als sehr riskant ansahen.

Alle Versuche, den Aldehyd in sein Dimethylacetal 138
umzuwandeln, scheiterten jedoch an dessen Sdureunbestidn-
digkeit. Dieser Fehlschlag zwang also die Autoren zur
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1) 138 R =Me
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135: Lonomycin A

Schema 21. Um die risikoreiche Methylierung einer Hydroxygruppe in
einem spéten Synthesestadium zu umgehen, sollte bei der Synthese von
Lonomycin A eine Reaktion des Acetals 138 mit dem aus 137 erhaltenen
Silylenolether eingesetzt werden. Die Unmoglichkeit, den Aldehyd 136 in
das Acetal 138 umzuwandeln, zwang, zu einer alternativen Aldolreaktion
von 136 und 137 iiberzugehen und eine riskante Methylierung nach der
Aldolreaktion durchzufiihren.

alternativen Synthese. Die Herstellung von Lonomycin A
wurde mit der Addition des aus dem Keton 137 erhaltenen
Lithiumenolats an den Aldehyd 136 begonnen und bis zur
Zielverbindung weitergefiihrt. Die Methoxygruppe wurde an
C(11) in einem spédteren Stadium der Synthese eingebaut, da
140, wie erwartet, nicht methyliert werden konnte.

Die hier aufgefiihrten Beispiele lassen lediglich erahnen,
welche Komplikationen moglich sind, wenn einfache Reak-
tionen an komplexen Molekiilen durchgefiihrt werden miis-
sen. Dies heiflt selbstverstindlich nicht, dass chemische
Reaktionen immer unvorhersehbare Ergebnisse bringen.
Vielleicht wire es angemessener, diesen Abschnitt wie folgt
umzubenennen: ,,Wie trivial ist eine triviale Reaktion in der
Praxis 7

7. Der unvorhersehbare stereochemische Verlauf

In dieser Zeit der hoch selektiven Methoden, der ausge-
zeichneten Stereokontrolle, der enantiodifferenzierenden
Reaktionen, der chiralen Unterscheidung usw. sollte man
vielleicht nur mit einer gewissen Vorsicht von ,,unvorherseh-
barem stereochemischem Verlauf* einer Reaktion sprechen.
Die hervorragenden Leistungen bei der Methodenentwick-
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lung zur stereochemischen Kontrolle vieler Prozesse lassen
heute die asymmetrische Synthesel®! fast gleichbedeutend mit
der Organischen Chemie erscheinen. Fiir uns, die Autoren,
die noch studierten, als die moderne asymmetrische Synthese
in den Kinderschuhen steckte, und die gern die erstaunliche
Entwicklung auf diesem Feld verfolgten und noch immer
verfolgen, ist die asymmetrische Synthese beinahe zur Dokt-
rin geworden. Aber um beim Thema dieses Aufsatzes zu
bleiben, beschreiben wir in diesem Abschnitt einige Fille, bei
denen die Stereokontrolle nicht im gewiinschten Sinne verlief
und auch hier wieder unerwiinschte Syntheseinderungen
erzwang oder zur Verldngerung der Syntheseroute fiihrte.

Es ist eine der leichtesten Aufgaben fiir die asymmetrische
Synthese, wenn das Kohlenstoffgeriist einer Zielverbindung
schon hergestellt ist und die relative Konfiguration der
Chiralitidtszentren stimmt, nun ein neues Chiralitdtszentrum
durch Reduktion eines Ketons zum Alkohol einzufiihren.
Eine derartige Situation ereignete sich bei Smiths Synthese
von (&)-Breynolid 141 (Schema 22).* Die Schliisselverbin-
dung 142 wurde mit NaBH, reduziert, wobei als einziges
Produkt der endo-Alkohol 143 erhalten wurde (>99:1). Da
die relative Konfiguration der so eingefithrten Hydroxygrup-
pe nicht der im Naturstoff entsprach, wurden Standardver-
fahren zur Inversion des Chiralitdtszentrums herangezogen.
Bedauerlicherweise ergab sowohl die Vielfalt der hierfiir
angewendeten Methoden, darunter die Mitsunobu-
Inversion, als auch die alternative Reduktion von
142 mit Metallen in fliissigem Ammoniak nur
Spuren des gewiinschten exo-Isomers 145. Aus
diesem Grund musste ein Umweg zur Herstellung
des gewiinschten Stereoisomers beschritten werden.
Der Alkohol 143 wurde in vier Stufen in das
Dihydrothiophenderivat 144 iiberfiihrt, und die
Hydroxygruppe wurde dann - in der richtigen
Anordnung — durch Hydroborierung wieder einge-
fiihrt, wofiir man die konvexe Seite der bicyclischen
Struktur zu nutzen wusste. Gerade diese strukturelle
Besonderheit war zuvor auch verantwortlich fiir die
unerwiinschte Stereoselektivitit, denn die vollstian-
dig abgeschirmte konkave Seite bei 142 ermoglichte
einen Hydridangriff nur in der Weise, dass 143
gebildet wurde. Die Gesamtausbeute dieses Fiinf-
Stufen-Umwegs (143 — 145) lag bei 19%.

Oft gilt es bei einer Synthese, zwei enantiome-
renreine Verbindungen zu verkniipfen, ein Schritt,
der in vielen konvergenten Synthesen anzutreffen
ist und der je nach dem stereochemischen Ergebnis
des Prozesses noch einer Verfeinerung bedarf.’" In
Abwesenheit dulerer Faktoren zur Stereokontrolle
bestimmt die dem Molekiil eigene Chiralitdt den
stereochemischen Verlauf, im gewiinschten Sinne
oder auch nicht. Dieser Punkt ist schon in vielen
Veroffentlichungen ausgiebig diskutiert worden und
soll hier nicht detailliert behandelt werden.P!! Ein
solcher Fall lédsst sich gut anhand Colemans Syn-
these von Calphostin A 146 erldutern, bei der durch
die Dimerisierung zweier identischer chiraler Verbin-
dungen ein neues stereochemisches Element eingefiihrt wird
(Schema 23).52
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(75%)

1. BHa/THF COzMe
-

2. NaOH/H,0, OMEM
0°C (78%)

145
e
145 —

141: (+)-Breynolid

Schema 22. Die unverhoffte Seitenselektivitit bei der Reduktion des
Ketons 142 durchkreuzte alle Pline, den Alkohol 145 durch direkte
Reduktion der Carbonylgruppe zu erhalten. Man machte sich dann zwar
diese Selektivitdt zu Nutze, um 145 aus 144 zu erhalten, allerdings war dies
ein groBer Umweg.

OMe OBn l\l/le

1. nBuLi, THF,

THF,-78 °C
3.0,-78°C
(68%) OMe OBn Me
148

OMe OBn Me

1. nBuLi, THF,
-78°C
_—
2. CUCN-TMEDA,
OBOM  THF_78°C

3.0,-78°C :
(70 %) OMe OBn Me
150
1. HCI,MeOH (56 %)
2. Ph3P,DIAD,PhCOH (46 %)
OMe OBn I\I/Ie
o
‘OCOPh - MeO OCOPh
OCOPh p MeO .OCOPh

1
OMe OBn Me

146: Calphostin A 151

Schema 23. Ohne #uBere Stereokontrolle ist es oft reine Gliickssache, ein neues
chirales Element mit der erwarteten Konfiguration zu erhalten, wenn zwei chirale
Verbindungen verkniipft werden.

Die Synthese von Calphostin A 146 wurde zuerst mit einer
Cu'-katalysierten Kupplung zweier Molekiile 147 versucht.
Die Reaktion lieferte ein 8:1-Diastereomerengemisch (in
Bezug auf die Chiralitédtsachse), in dem das unerwiinschte R,-
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Diastereomer 148 iiberwog. Dieses Ergebnis unter-
schied sich von der zuvor beobachteten Atropdia-
stereoselektion bei mit 147 verwandten Substraten,
bei denen die geschiitzte (R)-2-Hydroxypropylsei-
tenkette zum S,-Isomer fiihrte.’¥ Der Zugang zum
gewiinschten Diastereomer wurde schlieflich mit
dem Enantiomer von 147, dem Naphthalin 149,
erreicht, mit dem das gewiinschte S,-Atropisomer
150 als Hauptisomer gebildet wurde. Die Einfiih-
rung des fiir den Naturstoff benétigten 2-(R)-
Chiralitdtszentrums wurde durch eine doppelte
Mitsunobu-Inversion an 150 unter gleichzeitiger
Einfithrung der Acylgruppen erreicht. Das doppelt
acylierte Produkt 151 wurde dann in drei weiteren
Stufen in Calphostin A 146 tiberfiihrt.

Bei den beiden bisher in diesem Abschnitt
beschriebenen Synthesen (Schema 22 und 23) wur-

den keine Versuche unternommen, die problema- o

tische intrinsische Selektivitdt der Substrate zu
kontrollieren, stattdessen wurde sie genutzt, um
die geplanten Synthesen auszufiihren. Ein anderer
Fall ergibt sich, wenn enantiomerenreine Reagen-
tien genutzt werden, um geringfiigige diastereofa-
ciale Priaferenzen eines chiralen Substrats zu unter-
driicken und so den stereochemischen Verlauf der
Reaktion zu beeinflussen. Hierbei ist die Konfigu-
ration der Produkte leicht voraussagbar, und in den
letzten zwanzig Jahren wurde eine Menge hervor-
ragende Arbeit auf dem Gebiet der stereochemi-
schen Kontrolle durch Hilfsreagentien geleistet.[>
Es gibt manchmal aber immer noch Uberraschun-
gen. Ein Beispiel bietet Evans’ Totalsynthese von
Cytovaricin 152 (Schema 24).55%

Die Synthese von 153, das die Kohlenstoffatome
C(3)-C(10) von Cytovaricin 152 enthilt, wurde
durch eine asymmetrische Aldolreaktion des Alde-
hyds 154 und des aus 155 erhaltenen Borenolats 153
hergestellt. Die umfangreichen Kenntnisse iiber
diese Art von Reaktion lieen eine vollstindige
Kontrolle des stereochemischen Verlaufs vermu-
ten, der, ungeachtet der Konfiguration des Alde-
hyds, sowohl von der diastereofacialen Préferenz
und der Struktur des chiralen Enolats als auch
durch den cyclischen Ubergangszustand der Aldolreaktion
gesteuert werden sollte. Uberraschenderweise wurde statt
des erwarteten syn-Aldoladdukts 157 nur das anti-Aldolad-
dukt 156 als einziges Diastereomer erhalten. Eine derartige
stereochemische Umkehr wurde bisher bei dieser Reaktion
und diesem chiralen Enolat noch nicht beobachtet. Anschei-
nend wird die Konfiguration an C(9) durch das chirale Enolat
bestimmt, wihrend fiir die Konfiguration an C(8) die
diastereofaciale Priferenz des Aldehyds (gemif3 Vorhersage
nach dem Felkin-Anh-Modell®”) verantwortlich ist. Andere
metallorganische Reagentien, z.B. MeLi oder MeMgBr,
addieren an die gleiche Seite der Carbonylgruppe mit einer
Selektivitdt, die hoher als 20:1 ist. Alle Anstrengungen, die
diastereofaciale Préiferenz des Aldehyds 154 aufzuheben,
waren aussichtslos. In Worten der Autoren: ,Ironically all
three of the undesired aldol diastereomers could be obtained
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152: Cytovaricin
Me

o. .tBu
Si.
1 ~tBu
(¢]
Me'
PMBO,,. oK

1. nBu,BOTY EtzN
PhCH3, -50 °C

AlMes,
MeONH/Me-HCI,
THF, 0 °C
o (95%)
. tBu \I
AcO™/\
tBu / OAC
L-Selektrid AcO
-
(95% bezogen CHZCIZO’
auf 158) py, 25 °C
159 158

Schema 24. Trotz der wirksamen Methoden zur acyclischen Stereokontrolle und aller
Erkenntnisse iiber Aldolreaktionen erhielt man das Aldolprodukt 156 in unerwarteter
Konfiguration. Zur Einfiihrung der richtigen Konfiguration mussten weitere Synthese-
schritte vollzogen werden.

as major products by variation of reaction conditions. A
variety of metal enolates (B, Li, Ti, Zr, Mg) were surveyed.
Stoichiometry, solvent, and auxiliary were also varied to no
avail.“ Die Inversion der Konfiguration an C(8) wurde
schlieBlich am transaminierten Produkt 158 unternommen,
wobei die diastereofaciale Préiferenz des trigonalen Carbo-
nylkohlenstoffatoms C(8) genutzt wurde. Dafiir wurde zu-
nichst die Hydroxygruppe an C(8) oxidiert, woran sich sofort
die Reduktion des S-Oxoamids 159 mit L-Selektrid zum
gewlinschten syn-Alkohol 153 anschloss. Trotz der Tatsache,
dass 159 das Intermediat bei der Umwandlung von 158 zu 153
ist, wurde keine Epimerisierung an C(9) beobachtet (eine
Erkliarung dafiir wire, dass 1,3-Allylspannung das Molekiil in
eine Konformation zwingt, die die Aciditdt des Methinwasser-
stoffatoms an C(9) geniigend herabsetzt, um eine Epimerisie-
rung an diesem Zentrum zu verhindern).

Angew. Chem. 2000, 112, 16281650
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Im letzten Beispiel dieses Abschnitts wird gezeigt, wie die
Anwendung einer neuen Synthesemethode (um ihre Praxis-
tauglichkeit zu priifen) bei einer Schliisselreaktion zum
falschen stereochemischen Ergebnis fithrt — entweder weil
sich ein Diastereomerengemisch bildet, in dem das gewiinsch-
te Produkt die Minderkomponente ist, oder weil sich einfach
das falsche Stereoisomer bildet. Bei McMurrys Synthese von
(£)-Crassin 160 sollte z.B. die intramolekulare McMurry-
Kupplung am Oxoaldehyd 161 den notwendigen Ringschluss
herbeifiihren (Schema 25).15% %

[TiCls(dme)]
Zn/Cu,DME, 45h
RT

162 (19%)

OH

164 (21%) 165 (1%)

1. MsCl, py
2. Me3BnNOH, %\\
CeHs Ho0,HCIO,,
(68%) THF, RT
(77%)

166 160: (+)-Crassin

Schema 25. Beim Aufbau des Crassin-Makrocyclus lieferte die McMurry-
Kupplung ein Gemisch aus vier Diastereomeren; das gewiinschte Diaste-
reomer erhielt man dabei nur in 1% Ausbeute.

Die Umsetzung von 161 in DME mit einem niedervalenten
Titanreagens fiihrte zu einem Gemisch der cyclischen Diole
162-165, d.h., alle vier moglichen Konfigurationen an den
neuen Chiralitdtszentren waren vertreten. Ausgerechnet das
Diol 165, das die Konfiguration von (+)-Crassin 160 aufweist,
war das in geringsten Mengen vorhandene Produkt (1% ). Um
die Synthese von 160 weiterzufithren, war deshalb eine
Inversion beider Hydroxygruppen im Hauptprodukt 164
notig. Dies wurde ermoglicht durch Behandlung von 164 mit
Mesylchlorid im Uberschuss und anschlieBende Reaktion des
Monomesylats mit Benzyltrimethylammoniumhydroxyd zum
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Epoxid 166. Die Ringoffnung des Epoxids 166 zum Diol 165
wurde mit 10-proz. HCIO, erreicht.

Diese wenigen in diesem Abschnitt besprochenen Beispiele
sind einfache Fille, bei denen eine erfolgreiche Synthese
durch den unerwiinschten stereochemischen Verlauf einer
Reaktion behindert wird. Man hat schon vieles iiber die
Faktoren zur Kontrolle der Stereochemie in chemisch wich-
tigen Reaktionen gelernt, und die Leistungsfihigkeit der
Chiralititskontrolle vieler katalytischer und stochiometri-
scher Reagentien ist atemberaubend. Die neuen katalytischen
asymmetrischen Reaktionen und die in den letzten zwanzig
Jahren entwickelten hoch wirksamen chiralen Auxiliare sind
erstaunlich, und trotzdem bleibt immer noch ein langer Weg
zuriickzulegen, um die allgemeine Anwendbarkeit und Selek-
tivitit dieser Umwandlungen griindlich zu beherrschen. Noch
immer nicht ganz geldst sind z.B. Probleme der Stereokon-
trolle bei der Verkniipfung zweier chiraler Verbindungen, die
mehrere Chiralitidtszentren enthalten (oder nur eines, wie im
Fall von Calphostin A 146), und Probleme bei der Uberwin-
dung der diastereofacialen Préferenz cyclischer Substrate
(cyclische Stereokontrolle ?).[50]

8. Der widerspenstige Ringschluss

Kommen wir nun zu einem der interessantesten Themen
der Totalsynthese: dem Ringschluss. Viele der Syntheserou-
ten beinhalten in irgendeinem Synthesestadium eine Cyclisie-
rung, da die meisten Zielverbindungen wenigstens einen Ring
in ihrer Struktur enthalten. Daher ist es auch kein Zufall, dass
der Entwicklung neuer Ringschlussmethoden in der Synthe-
sechemie schon seit langem hohe Prioritédt eingerdumt wird.
Es es nicht das Ziel dieses Aufsatzes, eine Ubersicht iiber die
verschiedenen Ringschlussverfahren zu geben oder gar ihre
Tauglichkeit zu bewerten. Wir haben nur einige Beispiele
ausgesucht, die veranschaulichen, dass ein Ringschluss nicht
immer leicht zu beherrschen ist. Es ist allerdings so, dass
Fehlschlédge bei einer erwarteten Cyclisierung weitaus drasti-
schere Verdnderungen in einem Syntheseplan verursachen
konnen als die bisher erwidhnten Misserfolge.

Der letzte Schritt bei Kitas urspriinglicher Planung der
Synthese von Discorhabdin C 167 (Schema 26)1°! sollte eine
Iminbildung zwischen dem Tryptaminstickstoffatom und der
Chinoncarbonylgruppe der Verbindungen 168a oder 168b
sein, doch alle Bemiihungen hierzu schlugen fehl. Das
Misslingen der Cyclisierung wurde auf den nur schwach
elektrophilen Charakter der Chinoncarbonylgruppe von 168
zuriickgefiihrt, das als ein vinyloger Harnstoff angesehen
werden kann, der auBerdem noch sterisch iiberfrachtet ist.
Die Einfiihrung eines Elektronenacceptors am Stickstoffatom
misslang ebenfalls — wegen der Unbestidndigkeit der Verbin-
dung 168b unter den angewendeten basischen Bedingungen.
Der Alternativplan fiir den Abschluss der Synthese von
Discorhabdin C 167 sah schlieBlich vor, als Schliisselreaktion
eine intramolekulare Phenolkupplung am dafiir hergestellten
Aminoindolochinonimin 171 durchzufiihren. 171 wurde aus
dem in einem fritheren Synthesestadium hergestellten Inter-
mediat 169 erhalten. Die Cyclisierung zum Imin 170 wurde
hier durch die Einfithrung der Elektronen ziehenden Tosyl-
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168a R = TEOC
168b R = COCF3

167: Discorhabdin C
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THF (92 %)
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2. TsOH/MeCN
MeO H (51 %) MeO l}l
o O Ts
169 170
3,5-Dibromtyramin
HBr/NaHCO3/EtOH, A
(51 %)
OH
Br: Br
N
l
-
167 ~— |
N N
[¢]

171

Schema 26. Der Fehlschlag, der durch einen wichtigen Ringschluss verur-
sacht wurde, fiihrte zu schwerwiegenden Anderungen im Syntheseplan —
die Reihenfolge der Schritte beim Ringaufbau musste gedndert werden.

gruppe und einer 6-Methoxygruppe am Chinongeriist er-
moglicht.

Die GroBie eines Rings, der sich bei einer Reaktion bildet,
lasst sich anhand des kinetischen Verhaltens bei dieser
Reaktion vorhersagen, aber oftmals ist eine solche Vorhersa-
ge eben auch falsch. Ein Beispiel hierfiir findet sich bei Tius’
Synthese von Thebainon A 172 (Schema 27).°?) Zunichst
wurde versucht, zum tetracyclischen Thebainon-A-Geriist zu
gelangen, indem der Piperidinring so aufgebaut wurde, dass
erst die C-C-Doppelbindung von 173 aktiviert wurde und
dann ein intramolekularer Stickstoffangriff stattfand. Die
Autoren schrieben: ,,... the hope that a kinetic preference
would be observed for formation of the six-membered rather
than the seven-membered ring from 19 [hier 173] was
unfounded.*

Bei der Umsetzung von 173 mit PhSeCl in Methanol bildete
sich nicht das erwartete 176, sondern stattdessen der sieben-
gliedrige Azaheterocyclus 175. Es war also notig, einen neuen
Syntheseweg zu entwickeln, der sehr verschieden vom ur-
spriinglichen war und auf einem anderen Konzept beruhte.
Dieses Mal konnte das tetracyclische Tebainon-A-Geriist
ausgehend von 177 gebildet werden, indem sowohl der
Sauerstoff- als auch der Stickstoffheterocyclus reduktiv mit
Zinkstaub und NH,Cl aufgebrochen wurden. Die dabei
freigesetzte Aminogruppe ging eine 1,4-Addition ein, die
direkt zu 178 fiihrte, das schlieBlich erfolgreich in Thebai-
non A iiberfiihrt werden konnte. Das Misslingen der Synthese
von 176 ab 173 kann der benzylischen Natur des angegriffe-
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Zn,NH,CI
EtOH,H,0
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60% Umsatz

178 —

172: (+)-Thebainon A I

Schema 27. Die Erwartung, dass die Bildung des Sechsrings kinetisch vor
der Bildung des Siebenrings bevorzugt ist, wurde enttiuscht.

nen Kohlenstoffatoms zugeschrieben werden. Das Selenacyc-
lopropan 174 diirfte einem a-Selenocarbokation sehr nahe
stehen, bei dem die positive Ladung hauptsidchlich an der
benzylischen Position konzentriert ist. Aus diesem Grund
greift das Carbamat ausschlief3lich diese Position an.

Eine andere interessante Situation ergab sich bei Marshalls
Synthese von ent-Rubifolid 179 (Schema 28).1! 180 enthielt
schon das fiir 179 benoétigte makrocyclische Geriist, sodass im
Wesentlichen nur noch der Ringschluss zum Furan verblieb.
Die Umsetzung von 180 mit KOsBu fiihrte zu nicht identifi-
zierbaren Produkten, obwohl die Reaktion bei der Modell-
verbindung 182 erfolgreich — mit 70 % Ausbeute — verlief. Bei
der alternativen Route zu ent-Rubifolid 179 wurde der
Furanring aus dem makrocyclischen Allenon 184 aufgebaut.
Weitere Reaktionen am Produkt 185 fiihrten zu 186. Hier
wurde das Butenolidgeriist eingebaut, was schlieSlich 179
lieferte.

Die Reihenfolge, in der Fragmente in einer Makrocyclisie-
rung eingesetzt werden, kann grundlegend fiir eine Synthese
sein. Ein vorziigliches Beispiel hierfiir ist Weinrebs Synthese
von (—)-Papuamin 187 (Schema 29). Der geplante Weg zu
Papuamin sollte iiber das Intermediat 188 a verlaufen, in dem
die Dienbriicke bereits vorhanden war. Um zu N,N-Diace-
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179: ent-Rubifolid 186

Schema 28. Die Synthese von ent-Rubifolid durch aufeinander folgende
Cyclisierung zum Furan- und zum Butenolidring schlug fehl. Die Umge-
kehrte Reihenfolge war hingegen erfolgreich.

tylpapuamin 189 zu gelangen, musste noch der 13-gliedrige
Ring gebildet werden. Es wurden zahlreiche Versuche unter-
nommen, durch doppelte N-Alkylierung von 188a mit 1,3-
Diiodpropan oder 1,3-Dibrompropan den Ring zu schlief3en.
189a war so nicht zugénglich, ebenso wenig war es 189b aus
188b.

Die Syntheseroute musste also dahingehend abgewandelt
werden, dass zuerst die aliphatische Kette des Molekiils
eingefiihrt wurde und die Dienbriicke beim Ringschluss
erhalten wurde. Der Aldehyd 190 war insofern die Weiche
der Syntheseroute, als er sowohl als Edukt fiir die Diene 188
wie auch fiir das Distannan 191a diente. Alle Versuche einer
intramolekularen Kupplung von 191a schlugen fehl und
ergaben kein N,N-Diacetylpapuamin 189. Dies erkliarte man
mit der Schwierigkeit von 191a, die fiir einen erfolgreichen
Ringschluss erforderliche Konformation einzunehmen, be-
dingt durch die ungiinstigen Amidrotamere. Schlieflich
wurde der Ringschluss an 191b mit den freien Aminogruppen
durch Einwirkung von [PdCL(PPh;);]/DMF in Gegenwart
von Sauerstoff durchgefiihrt; d.h., letztlich wurde der Zeit-
punkt der Desacetylierung vorverlegt. (—)-Papuamin 187
wurde so in 48 % Ausbeute erhalten.
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Schema 29. Es gibt keinen einleuchtenden Grund dafiir, dass der Ring-
schluss der Diene 188 zum Papuaminmakrocyclus nicht gelingt. Trotzdem
musste fiir eine erfolgreiche Synthese des marinen Naturstoffs 187 der
Ringschluss mit der olefinischen statt mit der aliphatischen Kette erfolgen.

Es ist nicht einfach, eine verniinftige Erkldrung fiir das
Fehlschlagen der Cyclisierung 188 —189 zu finden. 189 liegt
als s-trans-Konformer vor. Man konnte annehmen, dass vor
dem Ringschluss ein Konformationswechsel zum s-cis-Kon-
former erfolgen muss, wofiir ein Energieaufwand von
6.5 kcalmol~! erforderlich ist. Der N-N-Abstand in s-trans-
189 ist jedoch mit 5.1 A kleiner als in s-cis-189 (6.3 A). Hinzu
kommt noch, dass s-trans-Papuamin um 1.6 kcal mol ! stabiler
ist als s-cis-Papuamin. Daraus kann man eigentlich nur
folgern, dass der Ringschluss theoretisch eintreten miisste,
aber dies geschieht nicht.

9. Schlussfolgerungen (und Ausblick?)

In der Literatur zur organischen Synthese gibt es noch viele
andere Beispiele, die sich mit den Problemen wie den hier
beschriebenen befassen.®™] Die wenigen aufgefiihrten Bei-
spiele sind stellvertretende Spezialfille eines allgemeinen
Problems. Oft werden als Ursache von Fehlschligen die
Komplexitdt der Molekiile und zusitzliche elektronische,
sterische oder konformative Effekte angegeben. Der Ur-
sprung all dieser Schwierigkeiten kann an den immer noch
sparlichen Kenntnissen iiber das Verhalten von dicht funk-
tionalisierten Molekiilen mit flexibler Konformation liegen.
Die Verlésslichkeit von Computerrechnungen ist in diesen
Fallen noch sehr begrenzt, und es gibt noch sehr viel dariiber
zu lernen, wie kleine Verdnderungen auf molekularer Ebene

1647



AUFSATZE

M. A. Sierra und M. C. de la Torre

das Resultat einer Reaktion beeinflussen konnen. Auch wenn
ein hoch selektives Reagens sich bei einfachen Umwandlun-
gen erfolgreich bewidhrt hat, kann es sich in Gegenwart
einiger funktioneller Gruppen als unniitz erweisen (ein Fall ist
das so genannte ,,methyl, ethyl, butyl, futile syndrome*[*l). Es
konnen heutzutage zweifellos selbst die kompliziertesten
Molekiile mit den gegenwirtigen Synthesemethoden herge-
stellt werden, aber der Aufwand, der manchmal fiir eine
einfache Umwandlung aufgebracht werden muss, kann enorm
sein. Ein Fazit hieraus konnte lauten: ,,Wir haben Probleme
bei Synthesen gelost, und bei jeder Problemldsung lernen wir,
wie man es in Zukunft einfacher, besser und rationeller
angehen kann.“

In diesem Aufsatz haben wir versucht, unseren Enthusias-
mus hinsichtlich der vorgestellten Beispiele, ihrer ausgezeich-
neten Ausfilhrung und der eindrucksvollen préiparativen
Arbeit nicht zu offen zu zeigen, doch hier ist der Moment
gekommen, dies zum Ausdruck zu bringen. Die iiberwalti-
gende Schonheit einer Totalsynthese ist nur mit dem Gefiihl
zu vergleichen, das die Betrachtung eines Kunstwerks auslost,
und wie bei einem Kunstwerk kénnen die modernen Me-
thoden das Schaffen erleichtern, aber es ist immer noch eine
wahre Liebe zur Kunst notig, um eine kompliziert aufgebaute
Verbindung herzustellen. Nun kiimmert es sicherlich nieman-
den, wenn ein Kiinstler, dem Ergebnis zuliebe, einige Teile
eines Gemadldes tibermalt oder ein Komponist manchen Takt
einer Symphonie revidiert; doch sollten in der organischen
Synthese die ausfithrlichen Kenntnisse unfruchtbarer Syn-
thesewege, die negativen Ergebnisse und die Bemiihungen,
die fiir eine Totalsynthese notig waren, auch beschrieben und
diskutiert werden. Der Wert der Arbeit wiirde sich dadurch
steigern und die Bahn fiir zukiinftige Entwicklungen geebnet
werden.

Anhang: hiiufig verwendete Abkiirzungen

Ac Acetyl

AIBN 2,2'-Azobisisobutyronitril

Bn Benzyl

BOC tert-Butoxycarbonyl

BOM Benzyloxymethyl

Cbz Benzyloxycarbonyl

CSA Camphersulfonsédure

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

DCC N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
DIAD Diisopropylazodicarboxylat
DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DME 1,2-Dimethoxyethan

DMS Dimethylsulfid

FDPP Pentafluorphenyldiphenylphosphinat
HMPA Hexamethylphosphorséduretriamid
imid Imidazol

KHMDS  Kalium-bis(trimethylsilyl)amid
LDA Lithiumdiisopropylamid

MCPBA m-Chlorperbenzoesidure

MEM (2-Methoxyethoxy)methyl

MPM Methoxyphenylmethyl

MOM Methoxymethyl
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Ms Methansulfonyl (Mesyl)

PMB p-Methoxybenzyl

PMS p-Methylbenzylsulfonyl

PPTS Pyridinium-p-toluolsulfonat

py Pyridin

SES [B-(Trimethylsilyl)ethyl]sulfonyl
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TBTH Tri-n-butylzinnhydrid

TEOC Trimethylsilylethylcarbonyl

TES Triethylsilyl

Tt Trifluormethansulfonyl

TFAA Trifluoressigsdureanhydrid

Th Thienyl

TIPS Triisopropyl

TMEDA  N,N,N'.N'-Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl

TPS Triphenylsilyl

Ts Toluol-4-sulfonyl

Genau wie es in der organischen Synthese geschieht, mussten
auch bei diesem Aufsatz zwischen der urspriinglichen Idee und
der endgiiltigen Fassung Umwege beschritten und einige
Sackgassen iiberbriickt werden. Wir sind Prof. Mar Gomez-
Gallego und Dr. Maria J. Mancherio (UCM) fiir ihre wert-
vollen Anregungen und ihre Geduld wihrend des Korrektur-
lesens zu Dank verpflichtet. Wir danken Dr. Bernardo Herra-
don (CSIC) fiir seine Unterstiitzung, bei der er seine enzy-
klopddischen Kenntnisse der organischen Synthese einbrachte,
und Dr. Jesus Jimenez-Barbero (CSIC) fiir seine unschiitzbare
Hilfe bei den Kraftfeldrechnungen. Schliefslich danken wir den
Gutachtern fiir ihre hilfreichen Kommentare und Anregungen
sowie ihre Kritik und unterschiedlichen Auffassungen, die
erheblich dazu beigetragen haben, diesen Aufsatz zu berei-
chern. Diese Arbeit wurde mit Zuschiissen (PB97-0323,
2FD97-0314-C02-02 (M.A.S.) und AGF98-0805-C02-02
(M.C.T))) der Direccion General de Enserianza Superior e
Investigacion Cientifica y Tecnica (MEC-Spanien) und der
Europdischen Kommision unterstiitzt.

Eingegangen am 26. November 1998,
verdnderte Fassung am 3. August 1999 [A313]
Ubersetzt von Ménica Maria Sollhuber Kretzer, Madrid
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