
HIGHLIGHTS

Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 14 ¹ WILEY-VCH Verlag GmbH, 69451 Weinheim, Germany, 2002 0044-8249/02/11414-2601 $ 20.00+.50/0 2601

Die Diazonamide: immer f¸r ‹berraschungen gut**

Tobias Ritter und Erick M. Carreira*

Rˆntgenstrukturanalyse und NMR-Spektroskopie haben in
den letzten Jahren die Totalsynthese zur Bestimmung der
Strukturen von Naturstoffen weitgehend abgelˆst. Die Rolle
der Synthese beschr‰nkt sich bei der Strukturaufkl‰rung
nunmehr grˆ˚tenteils auf die Best‰tigung der absoluten oder
relativen Konfiguration, vor allem dann, wenn keine Kristall-
strukturanalyse vorliegt. Daher ist es erstaunlich, dass die
chemische Synthese heutzutage bei einer neuen Klasse bio-
logisch bedeutender Naturstoffe noch zu betr‰chtlichen
strukturellen Korrekturen f¸hren kann. Die einzigartigen
Strukturen sowie die beeindruckende Aktivit‰t gegen¸ber
menschlichen Krebszelllinien von Diazonamid A und B
(Schema 1) weckten das Interesse vieler Forschungsgruppen
schon kurz nach ihrer Isolierung 1991. Die Tatsache, dass die
Strukturen mit modernsten spektroskopischen Methoden
aufgekl‰rt wurden und sogar eine Rˆntgenstrukturanalyse
eines einfachen Derivates von Diazonamid B (3) durchge-
f¸hrt wurde, lie˚ jeden Zweifel an deren Richtigkeit ver-

Schema 1. Urspr¸ngliche Zuordnung der Strukturen der Diazonamide A
und B sowie rˆntgenkristallographisch ermittelte Struktur des p-Brom-
benzamid-Derivates 3.

blassen und gab den Synthetikern πgr¸nes Licht™, wobei das
Hauptaugenmerk auf die Ausarbeitung praktischer Synthese-
strategien zu legen war. Mehrere Arbeitsgruppen haben die
Herausforderung angenommen und innovative Synthesewege
zu wichtigen Schl¸sselintermediaten entwickelt.[1]

K¸rzlich haben Harran und Mitarbeiter am South Western
Medical Center in Dallas die erfolgreiche Synthese von 1
beschrieben.[2] Diese gro˚artige pr‰parative Leistung ist nicht
nur wegen ihrer Innovation und der K¸rze der gew‰hlten
Route erw‰hnenswert, sondern auch wegen einer wichtigen
Entdeckung: Die Struktur der Diazonamide wurde urspr¸ng-
lich falsch zugeordnet! Wir wollen in diesem Beitrag die
Synthesearbeit von Harran und seinen Mitarbeitern und die
anschlie˚ende akribische Detektivarbeit, die zur richtigen
Zuordnung gef¸hrt hat, zusammenfassen.[3] Obwohl sich die
zugeordneten Strukturen im Nachhinein als falsch heraus-
stellten, mˆchten wir zus‰tzlich Studien und Strategien von
anderen Gruppen analysieren, denn aus ihnen kann viel
gelernt werden. Diese Arbeiten stammen vonMagnus et al.,[4]

Nicolaou et al. ,[5] Vedejs et al.,[6] Wipf et al.[7] sowie Wood
et al.[8]

Die Geschichte der Diazonamide beginnt mit ihrer Isolie-
rung aus der koloniebildenden Seescheide Diazona chinensis.
Diazonamid A zeigt in vitro starke Aktivit‰t gegen humane
HCT-116-Dickdarmkarzinom- und marine B-16-Melanom-
zelllinien (IC50 �15 ngmL�1).[9] Die Derivatisierung von
Diazonamid B als das p-Brombenzamid 3 ermˆglichte, wie
bereits erw‰hnt, eine Rˆntgenstrukturanalyse. Es wurde
angenommen, dass die Diphenylacetal-Einheit in 3 durch
Wasserabspaltung w‰hrend der Derivatisierung entsteht.
Wegen einer geringen Kopplung des Protons an C11 mit
einem mit D2O austauschbaren Proton wurde f¸r Diazon-
amid B ein C11-Halbacetal vorgeschlagen. Die æhnlichkeit
der 1H-NMR-, 13C-NMR-, UV- und IR-Spektren lie˚en auf
das gleiche polycyclische Ger¸st in Diazonamid A schlie˚en.
Einf¸gen einer Valin-Einheit an der C2-Aminogruppe bringt
das gemessene hochaufgelˆste Massenspektrum in Einklang
mit der vorgeschlagenen Struktur, wobei eine Umwandlung
des Halbacetals in das Acetal und die damit verbundene
Wasserabspaltung w‰hrend der Messung angenommen wur-
de. Angesichts der Vielzahl an spektroskopischen Daten
wurde die Zuordnung der Struktur der Diazonamide als
vollendet angesehen. Die Knappheit an nat¸rlichemMaterial,
welches f¸r weitere pharmakologische Studien benˆtigt wird,
sowie das einzigartige Molek¸lger¸st, dessen Aufbau neu-
artige, innovative Syntheseschritte erfordert, machen die
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Diazonamide zu idealen Synthesezielen. Neben dem haloge-
nierten, heterocyclischen und atropisomerenreinen Ger¸st
stellt zweifelsohne der maskierte Triarylacetaldehyd an C10
die grˆ˚te Herausforderung dar.

Der Aufbau des quart‰ren Zentrums C10 und des hetero-
cyclischen Ger¸stes in atropisomerenreiner Form wurde in
einer fr¸hen Modellstudie von Nicolaou et al. untersucht
(Schema 2). Die Epoxidierung des Diarylalkens 4 mit

O
NMe

N
O

P(OMe)2
O

TBSO

MeO

O

OTBS

MeO
B

O
O

Me

Me

Me Me

Br
O CN

ONC

OTBS

Br

O
NMe

N
O

MeO

O

OTBS

MeO
Br

O

OTBS

O
Br

N
Me

Br
N

O

P(OMe)2

O

d) LiHMDS, O2
e) SnCl2, HCl

i) 30 Mol-% [Pd(dppf)Cl2]
3.0 Äquiv. K2CO3, 9

j) aq. HF
k) Dess-Martin-
    Oxidation 85 %

l) 2.0 Äquiv. NaH
    THF, 0 °C, 1 h
    25 %

f) DIBAL-H   
g) NaH, MeI

84 %

h) 1.2 Äquiv. Bis-
(pinacolato)dibor
15 Mol-% [Pd(dppf)Cl2]

a) mCPBA
b) KOtBu
c) TBSCl, imid.

49 %

11
10

8

6

7

54

11

94 %

50 %

60 % 9

11

Schema 2. Horner-Wadsworth-Emmons-Cyclisierungs-Strategie (Ni-
colaou et al.).

mCPBA und anschlie˚ende regioselektive 5-exo-tet-÷ff-
nung[10] des Epoxidrings durch das mit KOtBu generierte
Nitrilcarbanion f¸hrten zum entsprechenden Cyanalko-
hol, der dann mit der TBS-Gruppe gesch¸tzt wurde (�5).
Nach Oxidation zum Benzofuranon 6, Reduktion des
Lactons und Methylierung des entstandenen Lactols zum
Methylacetal erhielt man 7 als Diastereomerengemisch.
Wie sich sp‰ter herausstellte (siehe unten), sollte die
Konfiguration des Lactols von gro˚er Bedeutung f¸r die
folgende Makrocyclisierung sein.

Die ‹berf¸hrung des Arylbromids 7 in den cyclischen
Borons‰ureester 8 nach der Methode von Ishiyama
et al.[11] und Suzuki-Kupplung mit dem Phosphonat 9
f¸hrten zu 10 in 30% Gesamtausbeute (bezogen auf 7) als
Gemisch von vier Isomeren (C11-Epimere und Atropiso-
mere). Nach Entsch¸tzen und Oxidation der Hydroxy-
gruppe in 10 wurde der entsprechende Aldehyd erhalten,
der durch Horner-Wadsworth-Emmons-Cyclisierung bei
0 �C in 25%Ausbeute in den gew¸nschtenMakrocyclus 11

als einziges Atropisomer und C11-Epimer ¸berf¸hrt wurde.
Erw‰hnenswert ist, dass nur eines der beiden Aldehyd-
Diastereomere am Ringschluss teilnimmt. Dies erinnert an
die klassische Erythronolid-Synthese,[12] bei der ebenfalls
stereochemische Faktoren ¸ber Erfolg und Misserfolg der
Makrocyclisierung entschieden.

In einer sp‰teren Arbeit nutzten Nicolaou et al. eine
Strategie, die auf eine intramolekulare Pinakolreaktion eines
Aldehyds und eines Oxims als Ringschlussmethode zur¸ck-
greift (Schema 3). Um ‰hnliche stereochemische Probleme
(bedingt durch das C11-Stereozentrum) wie in der vorherigen
Synthese zu vermeiden, wurde das Dihydrobenzofuran 12
hergestellt. Die Umsetzung des Aldehyds/Oxims mit SmI2 in
HMPA/THF f¸hrte zu einem Aminoalkohol, der nach
N-Acetylierung in 25% Gesamtausbeute 13 ergab. Oxidation
und Oxazolbildung f¸hrten dann zu 14 und 15 im Verh‰ltnis
2.4:1. Die Chlorierung von 14 und anschlie˚ende Entsch¸t-
zung des Indol-Stickstoffatoms lieferte 16 in 45% Ausbeute.
Die Umwandlung von 15 in 17 (74%) erlaubte die Herstel-
lung von weiteren Mengen 16.

Die Route von Wipf et al. basiert auf einer in puncto
Ringschluss vergleichbaren Retrosynthese, aber auf einer
andersartigen, gleichwohl innovativen Route zu den Cyclisie-
rungsvorstufen (Schema 4). Nachdem eine Synthese f¸r das
Benzophenon 19 ausgearbeitet worden war, nutzten Wipf
et al. eine clevere Chang-Umlagerung,[13] um das Aminoketon
21 herzustellen, das sp‰ter in das gew¸nschte Oxazol umge-
wandelt werden sollte. Die Deprotonierung von 20 bei�78 �C
mit LDA lieferte das Aminoketon 21 in sehr guter Ausbeute
(78%) durch Umlagerung des intermedi‰r enstandenen
Carbanions. Die drei n‰chsten Stufen f¸hrten in guter
Gesamtausbeute zum Bisoxazol 22.

Der Syntheseplan von Vedejs et al. sah den Ringschluss an
der gleichen Stelle vor, jedoch ¸ber eine Dieckmann-‰hnliche
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Cyclisierung (Schema 5). Die Synthese begann mit der
Oxidation von 23 und anschlie˚enden Alkoxycarbonylierung
von 24 mit Chlorameisens‰uremethylester (57% Ausbeute)
nach der Methode von Black et al.[14] Eine ‰hnliche Vorge-
hensweise findet man ¸brigens bei einer einfachen Modell-
studie von Moody et al. [Gl. (1)].[15]

Die chemoselektive Reduktion des Lactons 25, Mesylie-
rung und anschlie˚ende Behandlung mit Methansulfons‰ure
f¸hrten zum gew¸nschten Dibenzoacetal 27 in 77% Aus-
beute. Die benˆtigte Arylborons‰ure 29 wurde in 72%
Gesamtausbeute aus 27 hergestellt durch Methylesterversei-

fung, Halogen-Lithium-Austausch und Behandlung mit Tri-
isopropylborat, Hydrolyse des Borons‰ureesters und Wieder-
einf¸hrung des Methylesters. Die folgende, durch
[Pd(dppf)Cl2] katalysierte Suzuki-Kupplung von 29 mit dem
Aryltriflat 30 wurde durch die Verwendung von Cs2CO3 als
Base merklich beschleunigt und gew‰hrleistete Ausbeuten
von 57 bis 66%. NMR-Studien belegen die gegenseitige
Umwandlung der Atropisomere bei Raumtemperatur; die
Barriere f¸r die Rotation um die C16-C18-Biaryl-Achse
wurde zu �G�� 15.5 kcalmol�1 bestimmt. Dieses Resultat
ist insofern erw‰hnenswert, als die Atropisomere 10 (Sche-
ma 2) bei Raumtemperatur stabil sind. Die Behandlung von
31 mit LDA f¸hrt zu einer Dieckmann-‰hnlichen Reaktion,
die den Makrocyclus 32 in 57% Ausbeute und als einziges
Atropisomer liefert. Mittels Rˆntgenstrukturanalyse wurde
die Konfiguration dieses Schl¸sselintermediates best‰tigt.

In den oben erw‰hnten Arbeiten von Nicolaou und Vedejs
beruht die Einf¸hrung des quart‰ren C10-Zentrums auf
Enolatchemie. Dagegen beschrieben Wood et al. eine clevere
und elegante Modellstudie, bei der dieses Zentrum durch
intramolekulare Cyclopropanierung eines Benzofurans mit
anschlie˚ender Anionen-induzierter Ringfragmentierung
generiert wird (Schema 6). Zu diesem Zweck wurde der
Diazoessigester 33 mittels einer Rhodium(��)-katalysierten
Cyclopropanierung in exzellenter Ausbeute (89%) in den
Pentacyclus 34 ¸berf¸hrt. Die Behandlung von 34 mit LiOH
lˆste die Ringˆffnungs-Umlagerungs-Sequenz aus, deren
Endprodukt der Orthoester 36 mit einem C10 der Diazon-
amide entsprechenden quart‰ren Zentrum war. Die Verwen-
dung einer ‹bergangsmetall-katalysierten Cyclopropanie-
rung erlaubt die Synthese der Schl¸sselvorstufen in enantio-

merenangereicherter Form. In der Tat haben
erste Versuche gezeigt, dass mithilfe des
Doyle-Katalysators[16] das Cyclopropan 34
mit 45% ee erhalten werden kann.

Eine mutige, innovative Syntheseplanung
wurde von Magnus et al. vorgeschlagen; sie
weicht betr‰chtlich von den Makrocyclisie-
rungsstrategien ab, die auf carbanionischen
Intermediaten beruhen. Als Schl¸sselreakti-
on dient eine Photo-Fries-Umlagerung des
Makrolactons 39, das in nur acht linearen
Schritten ausgehend vom Indol 37 hergestellt
werden kann (Schema 7). Nach Debenzylie-
rung von 38 (98%) wurde 39 mittels Keck-
Variante[17] der Steglich-Veresterung[18] in
66% Ausbeute und als 1.5:1-Gemisch zweier
Atropisomere erhalten. Die Photo-Fries-Um-
lagerung lieferte 40 als 2:1-Gemisch von
Atropisomeren in 76% Ausbeute.

Kommen wir nun aber zur Synthese von
Harran et al.: Hier wurde das Problem zur
Bildung des Makrocyclus in Angriff genom-
men, indem das Augenmerk auf das Triaryl-
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Schema 7. Photo-Fries-Umlagerungs-Strategie (Magnus et al.).

acetaldehydzentrum gelegt wurde. Die Einf¸hrung des Kern-
makrocyclus in der eleganten und einfallsreichen Strategie
wurde in hoch konvergenter Weise durch die Verkn¸pfung
der Ringe E und F (Schema 1) ausgehend von fortgeschritte-
nen, hoch funktionalisierten Fragmenten gew‰hrleistet. Die
Wahl dieser Bindungsbildung er-
wies sich als ausschlaggebend f¸r
die erfolgreiche Entwicklung ei-
ner Synthese von nominellem
Diazonamid A 1.

Das Bromoxazol 41 und das
Vinylchlorid 42 wurden durch
eine Negishi-Reaktion[19] in
85% Ausbeute gekuppelt (Sche-
ma 8). Nach Entfernung der N-
Boc- und O-PMB-Schutzgrup-
pen wurde 44 mit dem Iodtyro-
sin-Derivat 43 durch Peptid-
kupplung zum Iodolefin 45 ver-
kn¸pft. Als Ringschlussreaktion
lieferte eine Heck-Kupplung von
45 die makrocyclische Grund-
struktur in bemerkenswerten
85% Ausbeute. Wichtig bei die-
ser Cyclisierungsreaktion ist,
dass mit 2-(Di-tert-butylphos-
phanyl)biphenyl ein robuster

Pd-Komplex gebildet wird und so die Reaktion mit geringer
Katalysatormenge ausgef¸hrt werden kann ± mit allen an-
deren ausprobierten Phosphan-Liganden fand keine Reak-
tion statt. Als Arbeitshypothese zur Entwicklung dieses
erfolgreichen Ringschlusses diente ein mechanistisches Mo-
dell, bei dem die Makrocyclisierung ausgehend von 45 durch
ein pr‰organisiertes Palladium(��)-phenoxid erleichtert wird.
Nach Derivatisierung des Phenols 46 als Bromethylether
wurde dieser mit dem Dihydroxylierungsreagens 48 (herge-
stellt aus OsO4 und (1S,2S)-N,N�-Bis(3,3-dimethylbutyl)cyclo-
hexan-1,2-diamin[20]) umgesetzt, wodurch das Glycol 49 in
67% Gesamtausbeute erhalten wurde. Der Gebrauch dieses
Osmiumreagens ist notwendig, um die intrinsische entgegen-
gesetzte Seitenselektivit‰t des Substrates zu ¸berkompensie-
ren und so die richtige Konfiguration zu gew‰hrleisten (d.r.
93:7). Die Pinakol-Umlagerung des Diols 49 unter sauren
Bedingungen ergab den Triarylacetaldehyd 50 als einziges
Stereoisomer in exzellenter Ausbeute nach Amincarbamoy-
lierung (54%).

Die Umwandlung des Nitrils in das gew¸nschte, substi-
tuierte Oxazol sowie die weiteren notwendigen Funktionali-
sierungen des Grundger¸stes gelangen effizient in zehn
Schritten und 8.4% Ausbeute (�51, Schema 9). Das Aryl-
bromid 51 diente dann als Vorstufe f¸r die zweite Makro-
cyclisierung, die mit einer cleveren Anwendung einer von
Witkop entwickelten photochemischen Methode[21] ausge-
f¸hrt wurde. Die Reaktion verl‰uft mˆglicherweise ¸ber
einen intramolekularen photoinduzierten Elektronentransfer
vom Indol-Chromophor zum benachbarten Bromaren und
anschlie˚ende Radikalrekombination, durch die die C16-C18-
Bindung gekn¸pft wird. Wir weisen ausdr¸cklich darauf hin,
dass diese Makrocyclisierung, die in 32 ± 40% Ausbeute
gelingt, 52 als einziges Stereoisomer ergibt; die Asymmetrie
des Diazonamid-Polycyclus folgt also aus der Stereokontrolle
bei den fr¸hen Syntheseschritten. Die folgende Chlorierung
von 52 mit N-Chlorsuccinimid an C27 und C25 verlief glatt.
Eine Stannoxan-katalysierte Desacylierung und eine Hydrie-
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rung (80%) schlossen die erste Synthese des nominellen
Diazonamids A 1 ab.

‹berraschenderweise stellte sich das synthetisierte Produkt
als nicht identisch mit dem nat¸rlichen heraus, wie anhand des
1H-NMR-Spektrums sowie der chemischen Instabilit‰t leicht
festzustellen war. So liegt das synthetische Material als 4:1-
Gemisch der C11-Lactol-Epimere vor, was beim Naturstoff
nicht der Fall ist. Des Weiteren zersetzt sich die synthetische
Verbindung so schnell, dass eine weitere detaillierte Charak-
terisierung nicht mˆglich war ± ganz anders als bei Diazon-
amid A. Harran et al. folgerten, dass f¸r die richtige Struktur
von Diazonamid A die beobachtete exakte Masse von
765.1998 amu mit einem ‰hnlichen polycyclischen Grundge-
r¸st in Einklang gebracht werden muss. Eine erneute, genaue
Analyse der urspr¸nglichen Charakterisierungsdaten stellte
sich als essentiell heraus, da nach saurer Hydrolyse von
Diazonamid A nicht wie erwartet Valin entstand.[22] Daher
dr‰ngte sich der Verdacht auf, dass die C2-Seitenkette falsch
zugeordnet worden war. Detaillierte NMR-spektroskopische
Untersuchungen legten dann nahe, dass die C2-Seitenkette
eine Hydroxygruppe anstatt der urspr¸nglich angenommenen
Aminogruppe enthalten kˆnnte. Dieser NH2-OH-Austausch
erfordert jedoch eine weitere ænderung, um der damit
verbundenen Massenzunahme um ein Dalton Rechenschaft
zu tragen.

In logischer Schlussfolgerung kamman zur Erkenntnis, dass
die beobachtete exakte Masse von 743.0340 amu von nat¸r-
lichem Diazonamid B 55 eher mit der Summenformel
C35H25N6O4Cl2Br (M��H� 743.0576) ¸bereinstimmt als mit
der Masse des urspr¸nglich angenommenen nominellen
Diazonamids B 2 (M��H�H2O� 744.0416) mit der Sum-
menformel C35H26N5O6Cl2Br. Dies kann mit den kristallogra-
phischen Daten unter der Annahme in Einklang gebracht
werden, dass ein protoniertes Stickstoffatom in Diazon-
amid B f‰lschlicherweise als ein Sauerstoffatom angenommen
wurde. Eine pr‰zise Analyse der rˆntgenkristallographischen
Daten enth¸llte, dass die beobachtete C7-O2-Bindungsl‰nge
mit 1.371 ä nicht von gewˆhnlichen C(Aryl)-O-Bindungs-
l‰ngen abweicht, die C17-O3-Bindung (1.433 ä) jedoch die

Maximall‰nge f¸r diesen Bindungstyp
(1.409 ä) ¸berschreiten w¸rde. Des Weite-
ren legt die hohe thermische Bewegung von
O3 ein Element mit weniger Elektronen
und grˆ˚erem kovalentem Radius nahe.
Basierend auf einer 1H-15N-NMR- Korrela-
tion (HSQC) von Diazonamid A schlussfol-
gerten Harran et al., dass die Strukturen der
Diazonamide eine Diarylaminalfunktion an
C11 aufweisen. Die Strukturen 54 und 55
stimmen also besser mit den vorhandenen
Daten ¸berein. Selbstverst‰ndlich muss die
absolute Konfiguration der �-Hydroxysei-
tenkette an C2 noch bestimmt werden, was
aber durch organische Synthese problemlos
gew‰hrleistet werden kann.

Da die von Harran et al. mit (S)-Hydro-
xyisovalerians‰ure hergestellte Modellver-
bindung 56 und Diazonamid A 54 in einer

OH

HN

O
O

N

Me Me

H
N

O
H2N

Me Me

O NH

Cl

O

N Cl

HO

OH

HN

O
O

N

Me Me

H2N

O NH

Cl

O

N Cl

Br

HO

Br O

HN

O
O

N

Me Me

H2N

N
H

NH

Cl

O

N Cl

O
HO

Me Me

O

HN

O
O

N

Me Me

H
N

N
H

NH

Cl

O

N Cl

nominelles Diazonamid A 1
Zuordnung von 1991

Nominelles Diazonamid B 2
Zuordnung von 1991

2

11

10

(–)-Diazonamid A 54
Zuordnung von 2001

Diazonamid B 55
Zuordnung von 2001

1111

11

237

In-vitro-Toxizit‰tsstudie innerhalb experimenteller Fehler-
grenzen gleich wirksam sind, schlugen die Autoren vor, dass
der Naturstoff an C37 S-konfiguriert ist. Bei dieser Studie, bei
der die Inhibierung des In-vitro-Wachstums von OVCAR-3-
Zellen (Eierstock-Adenocarcinom) untersucht wurde, war
der Alkohol 56 ca. 16-mal aktiver als sein C37 Epimer und
mehr als 50-mal aktiver als das entsprechende Amin 57.

Nach der Analyse der richtigen Struktur von Diazon-
amid A spekulierten Harran et al. ¸ber dessen Biosynthese.
Es erscheint nunmehr
plausibel, dass der Diazon-
amid-Polycyclus aus vier
nat¸rlichen Aminos‰uren
aufgebaut wird (Sche-
ma 10). Demnach baut
sich das Ger¸st aus einer
oxidierten Ditryptophan-
Einheit auf, die oxidativ
mit einem Tyrosinrest ge-
kuppelt wird.

Schema 9. Sp‰te Schritte der Totalsynthese von nominellem 1 (Harran et al.).
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Schema 10. Von Harran et al. vorgeschlagene Biosynthese. [O]�Oxida-
tion.

Die wissenschaftlichen Errungenschaften der hier vorge-
stellten Arbeiten aus verschiedenen Laboratorien beruhen im
Wesentlichen auf neuen Entdeckungen und Beitr‰gen im
Bereich der Synthesemethoden. Vor allem kann man mit
Bewunderung eingestehen: Die Geschichte der Diazonamide
ruft uns in Erinnerung, dass moderne Naturstoffsynthese
immer f¸r ‹berraschungen gut ist, nicht nur f¸r versteckte
Sch‰tze, die durch sie entdeckt werden, sondern auch f¸r
ihren Einfluss auf biologische Fragestellungen. Die Organiker
werden durch die korrigierten Strukturen als neue Synthese-
ziele erneut herausgefordert werden. Die hier beschriebenen
modular aufgebauten Synthesen sollten so flexibel sein, dass
sie auch einen Zugang zum wirklichen Naturstoff bieten.
Jedoch weiss jeder, der bereits an einer Synthesearbeit dieses
Ausma˚es beteiligt war, dass schon die kleinste ænderung
eines fortgeschrittenen Intermediates f¸r den Erfolg oder
Misserfolg der Syntheseroute entscheidend sein kann. Der
NH2-OH-Austausch in der korrigierten Diazonamid-Struktur
kann sicherlich nicht als trivial bezeichnet werden. Man kann
sich aber auf jeden Fall auf weitere Synthesestudien und den
Abschluss der Totalsynthese freuen.

Abk¸rzungen

cap Caprolactamat
mCPBA m-Chlorperbenzoes‰ure
DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
dppf 1,1�-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
EDCI 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcar-

bodiimid-Hydrochlorid
HMPA Hexamethylphosphoramid
imid. Imidazol
LDA Lithiumdiisopropylamid
LiHMDS Lithiumhexamethyldisilazid
MOM Methoxymethyl
Ms Methansulfonyl
MS Molekularsieb
NCS N-Chlorsuccinimid
PMB p-Methoxybenzyl
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBSCl tert-Butyldimethylsilylchlorid
TMS Trimethylsilyl
TsOH p-Toluolsulfons‰ure
Z Benzyloxycarbonyl
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