


1. Einleitung

1.1. Das Actin-Cytoskelett

Actin ist einer der beiden Hauptbestandteile des Cytoske-
letts eukaryotischer Zellen.[1] Chemikern bekannter ist die
andere Komponente Tubulin ± haupts‰chlich wegen der
erfolgreichen Anwendung von Paclitaxel in der Krebsthera-
pie[2] und der nachfolgenden Entdeckung zahlreicher anderer
Naturstoffe (Epothilone, Discodermolid, Laulimalid, Eleu-
therobine und Sarcodictyine) mit ‰hnlichen Mikrotubuli-
stabilisierenden Eigenschaften wie Paclitaxel.[3] Das Actin-

Cytoskelett spielt eine entscheidende Rolle bei der Fest-
legung der Zellform und bei zahlreichen zellul‰ren Prozessen
wie Bewegung, Teilung, Adh‰sion und intrazellul‰rem Trans-
port. Trotz einer existierenden Wechselwirkung zwischen
Actin und Tubulin arbeiten die beiden Cytoskelettsysteme
meist unabh‰ngig voneinander. Gachet und Hyams et al.
entdeckten k¸rzlich einen Actin-abh‰ngigen Kontrollpunkt
im Zellzyklus, der f¸r die richtige Orientierung der Mikro-
tubuli-Spindeln w‰hrend der Metaphase sorgt.[4] Au˚erdem
wurde festgestellt, dass bestimmte bakterielle und virale
Pathogene (z.B. HIV) das Actin-Cytoskelett w‰hrend ihres
Infektionszyklus nutzen.[5] Als Folge davon erkennt man
inzwischen die bedeutende Rolle des Actin-Cytoskeletts und
der Freisetzung von Actinfilamenten in den extrazellul‰ren
Raum bei vielen Erkrankungszust‰nden.[6]

In den Zellen werden Actinstrukturen in einem reversiblen
Prozess st‰ndig auf- und wieder abgebaut. Eine Reihe von
Actin-bindenden Proteinen[7] (z.B. Profilin, Cofilin, Gelsolin,
Filamin, Actinin und der Arp2/3-Komplex) reguliert das
dynamische Polymerisations-/Depolymerisations-Gleichge-
wicht zwischen dem monomeren lˆslichen globul‰ren Actin
(G-Actin; etwa 43 kDa) und dem helicalen filamentˆsen
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Marine Organismen produzieren eine
faszinierende Vielfalt von Sekund‰r-
metaboliten unterschiedlicher Struktur
mit h‰ufig ungewˆhnlichen und
manchmal unerwarteten biologischen
Wirkungen. Ihre strukturelle Diversi-
t‰t macht diese marinen Naturstoffe zu
ausgezeichneten Testverbindungen f¸r
die Untersuchung biochemischer Me-
chanismen. K¸rzlich wurden aus ver-
schiedenen marinen Organismen
mehrere neue, stereochemisch kom-
plexe Makrolide mit gro˚em Lacton-
ring (22- bis 44-gliedrig) isoliert, die
mit demActin-Cytoskelett wechselwir-
ken. Actin ist wie Tubulin ein Haupt-
bestandteil des Cytoskeletts und hat
wichtige zellul‰re Funktionen. Auch
wenn die Einzelheiten dieser Wechsel-

wirkungen noch untersucht werden,
erhalten diese marinen Makrolide zu-
nehmend Bedeutung als neue Testver-
bindungen zur Aufkl‰rung der zellul‰-
ren Wirkungen von Actin. Wegen ihrer
starken Antitumorwirkung kommen
diese Verbindungen, z.B. die Aplyro-
nine, f¸r Anwendungen in der vorkli-
nischen Entwicklung der Krebs-Chemo-
therapie infrage. Ihre interessanten
Molek¸lstrukturen mit einer F¸lle
von Stereozentren und ihre biologische
Bedeutung haben angesichts ihres ‰u-
˚erst begrenzten Vorkommens in mari-
nen Organismen ein enormes Interesse
an der Synthese dieser Verbindungen
geweckt. Dieser Aufsatz gibt einen
‹berblick ¸ber die biologischen Ei-
genschaften dieser ungewˆhnlichen

Naturstoffe und schildert die k¸rzlich
beendeten Totalsynthesen von Swin-
holid A, Scytophycin C, Aplyronin A,
Mycalolid A ± alle sind stark cytotoxi-
sche Actin-bindende Wirkstoffe ± und
eines Diastereomers von Ulapualid A.
Dabei wird nicht jeder Einzelschritt
dieser vielstufigen Totalsynthesen de-
tailliert beschrieben, vielmehr werden
unterschiedliche Synthesestrategien,
Schl¸sselreaktionen und Methoden
zur Steuerung der Stereochemie ver-
glichen.
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Actin (F-Actin) und steuert den dreidimensionalen Aufbau
von Actinfilamenten infolge intra- und extrazellul‰rer Reize
(Abbildung 1). Diese Proteine wirken ¸ber zahlreiche Me-
chanismen, darunter G-Actin-Maskierung, F-Actin-Spaltung,

Actin-bindende Proteine

G-Actin F-Actin

„Nocken” „Spitzen”

Abbildung 1. Vereinfachte Darstellung des dynamischen Gleichgewichts
zwischen G-Actin und F-Actin, das durch Actin-bindende Proteine oder
Proteinkomplexe ¸ber eine Reihe von Mechanismen gesteuert wird. Neue
Actin-bindende marine Makrolide beeinflussen dieses Gleichgewicht ¸ber
‰hnliche Mechanismen.

das Steuern der Filamentneubildung und das Blockieren der
πNocken™ (πbarbed ends™) und πSpitzen™ (πpointed ends™)
von F-Actin.[8] G-Actin selbst ist eine ATPase und beeinflusst
auf diese Weise die Polymerisationskinetik. ATP- und ADP-
gebundene Actinmonomere dissoziieren aus den Actinfila-
menten mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten und wer-
den von unterschiedlichen Gruppen Actin-bindender Pro-
teine erkannt. H‰ufig nutzt man genetische Methoden, um
das hochkomplexe und dynamische Actin-Cytoskelett und

seine Zellfunktionen zu untersuchen. Aber auch neue und
vielseitige molekulare Sonden gewinnen bei der Aufkl‰rung
des Aufbaus und der zellul‰ren Funktionen von Actin
zunehmend an Bedeutung.[9]

Die Cytochalasine (z.B. Cytochalasin B (1) und D (2);
Abbildung 2), pilzliche Sekund‰rmetaboliten, waren die ers-
ten Wirkstoffe, die als molekulare Sonden zur Untersuchung
des Actin-Cytoskeletts breit angewendet wurden.[10] Ihre
unspezifischen Wirkungsweisen erschweren allerdings h‰ufig
die Experimente. Die Latrunculine A (3) und B (4), die eine
2-Thiazolidinongruppe enthalten, waren die ersten marinen
Makrolide mit wohldefinierten Actin-bindenden Eigenschaf-
ten.[11] Sie bilden einen 1:1-Komplex mit G-Actin und ver-
hindern so dessen Polymerisation. Au˚erdem induzieren sie
die Depolymerisation von F-Actin. 3 wurde in der bahn-
brechenden Arbeit von Gachet und Hyams et al.[4] eingesetzt,
um die wichtige und bis dahin unbekannte Funktion des
Actin-Cytoskeletts bei der Spindelorientierung aufzukl‰ren.

1.2. Actin-bindende marine Makrolide

Seit Mitte der neunziger Jahre wurde eine Reihe von
strukturell komplexen, eng verwandten Makroliden als neue
Actin-bindende Molek¸le identifiziert (Abbildungen 3 ± 5).
Dazu gehˆren die Swinholide (aus dem Meeresschwamm
Theonella swinhoei),[12] die Scytophycine (aus dem Cyano-
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Abbildung 2. Strukturen von Cytochalasin B (1), Cytochalasin D (2),
Latrunculin A (3) und Latrunculin B (4).

bakterium (Blaugr¸ne Alge) Scytonema pseudohofmanni),[13]

die Aplyronine (aus dem Seehasen Aplysia kurodai),[14] die
Sphinxolide/Reidispongiolide (zuerst aus einem nicht n‰her
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Abbildung 4. Strukturen von Aplyronin A (10) und Sphinxolid (11). Die
Konfiguration der Sphinxolide ist nicht gesichert.

bestimmten pazifischen Nacktkiemer, sp‰ter aus den Mee-
resschw‰mmen Neosiphonia superstes und Reidispongia co-
reulea)[15] und eine Reihe von Trisoxazol-haltigen Makroliden
wie die Mycalolide (aus Meeresschw‰mmen der Gattung
Mycale und der Steinkoralle Tubastrea faulkneri)[16] und die
Ulapualide/Kabiramide/Halichondramide (aus dem Laich

des marinen Nacktkiemers Hexabranchus
sanguineas und des Schwamms Halichon-
dria sp.).[17]

Die bemerkenswerte strukturelle æhn-
lichkeit dieser aus so unterschiedlichen
marinen Organismen isolierten Makrolide
(die Scytophycine wurden als einzige Ver-
bindungen dieser Makrolidgruppe aus ter-
restrischen Cyanobakterien isoliert) l‰sst
auf eine genetische Verkn¸pfung in Form
von assoziierten Mikroorganismen als ei-
gentliche Quelle dieser Verbindungen
schlie˚en. Daf¸r spricht auch die Herkunft
von Swinholid A (5, Abbildung 3), das von
symbiotischen einzelligen heterotrophen
Bakterien produziert wird.[18] Besonders
auffallend ist, dass Struktur und Konfigu-
ration von Scytophycin C (8) und Swinho-
lid A (5) von C1 bis C26 identisch sind. Die
bemerkenswert ‰hnlichen Seitenketten
von Scytophycin C (8), Aplyronin A (10 ;
Abbildung 4), Sphinxolid (11), Mycalo-
lid A (12 ; Abbildung 5) und Ulapualid A
(13) tragen jeweils eine terminale N-Me-
thylvinylformamidgruppe. Auffallend ist
auch die identische Konfiguration der
C21-C32-Seitenkette von Scytophycin C
(8) und der C23-C34-Seitenkette von
Aplyronin A (10).
Die cytotoxischen Wirkungen dieser

Makrolide gegen eine Reihe menschlicher
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Abbildung 5. Strukturen von Mycalolid A (12), Ulapualid A (13), Hali-
chondramid (14) und Kabiramid A (15).

Krebszelllinien sind beeindruckend. F¸r Swinholid A (5),[12g]

die Scytophycine,[13b,c] Sphinxolid (11)[15a] und die Ulapua-
lide[17a] ist starke Cytotoxizit‰t gegen L1210- und/oder KB-
Zellen mit IC50-Werten zwischen ngmL�1 und pgmL�1

beschrieben. Die Mycalolide wirken cytotoxisch gegen B16-
Melanomzellen, und die IC50-Werte betragen 0.5 ±
1.0 ngmL�1.[16a] Aplyronin A (10) wirkt in vivo mit einem
Treatment-to-Control-Verh‰ltnis zwischen 200 und 550%
au˚erordentlich stark gegen P388-Leuk‰mie, Colon-26-Car-
cinom, Lewis-Lungencarcinom und B16-Melanom und hat
daher das Potenzial f¸r klinische Anwendungen.[14a] Von
Bedeutung ist auch, dass Scytophycine und Sphinxolide die
Multidrug-Resistenz umgehen, die durch ‹berexpression von
P-Glycoprotein oder dem Multidrug-Resistenz-assoziierten
Protein vemittelt wird.[19]

Die Actin-bindenden Eigenschaften dieser Makrolide und
verwandter Naturstoffe wurden von Spector et al. zusammen-
gefasst.[9a] Die ersten Makrolide aus dieser Gruppe, deren
Wirkung auf das Actin-Cytoskelett nachgewiesen wurde,

waren die Scytophycine.[19a, 20] Sie inhibieren die Polymerisa-
tion von G-Actin und induzieren die Depolymerisation der
F-Actine und sind 100- bis 1000-mal wirksamer als Cytocha-
lasin B (1).
Swinholid A (5) und Misakinolid A (6 ; Bistheonellid A,

Abbildung 3) sind gut zellpermeabel und wirken in Zellkul-
turen bei Konzentrationen von 10 bis 50 n� auf das Actin-
Cytoskelett.[21] In vitro inhibiert Swinholid A die Polymerisa-
tion von G-Actin durch Maskierung, wobei ein Makrolidmo-
lek¸l an zwei Actinmonomere bindet (1:2-Komplex). Es
katalysiert au˚erdem die Depolymerisation von Actinfila-
menten ¸ber einen Spaltungsmechanismus. Die beiden Ma-
krolid-maskierten G-Actinmonomere kˆnnen nicht mehr an
der Verl‰ngerung oder der Neubildung von Actinfilamenten
mitwirken. Misakinolid A wirkt auf G-Actin ‰hnlich und
bindet ebenfalls im Verh‰ltnis 1:2, allerdings spaltet es
F-Actin nicht auf. Stattdessen blockiert der Misakinolid-
Actin-Komplex die πNocken™ der Actinfilamente und inhi-
biert so deren Verl‰ngerung.[22] Diese deutlich unterschiedli-
chen Wirkungen auf Actin sind bemerkenswert, da sich die
Strukturen von Misakinolid A (6) und Swinholid A (5) nur
durch das Fehlen der C2�C3- und C2��C3�-Bindungen in 6
unterscheiden, das daher einen etwas kleineren 40-gliedrigen
Ring hat. Dies d¸rfte sich in einer unterschiedlichen relativen
Orientierung der Seitenketten ‰u˚ern.
Auch Aplyronin A (10) und die Mycalolide inhibieren die

Polymerisation von G-Actin durch Maskieren unter Bildung
eines 1:1-Komplexes und depolymerisieren F-Actin durch
einen Aufspaltungsmechanismus.[23, 24] Des Weiteren inhibie-
ren die Mycalolide die Aktivit‰t von Actin-aktivierter Myo-
sin-Mg2�-ATPase. Allerdings binden die Mycalolide nicht
spezifisch an Actin, und man hat nachgewiesen, dass ¸ber die
als Michael-Acceptor wirkende �,�-unges‰ttigte C7-Keton-
einheit kovalente Addukte mit anderen Zellproteinen ge-
bildet werden. Beispielsweise wurde ein C5-Glutathion-
addukt von Mycalolid B aus Mycale sp. isoliert.[24c] Anders
als einige Actin-bindende Proteine vermitteln diese Makro-
lide weder die Filamentneubildung noch beschleunigen sie die
Polymerisation. Erste Untersuchungen weisen darauf hin,
dass auch die Kabiramide (z.B. 15, Abbildung 5) G-Actin-
maskierende Eigenschaften haben und anders als die Myca-
lolide hochspezifisch an Actin binden.[24c] Die Sphinxolide
(z.B. 11, Abbildung 4) inhibieren die Actinpolymerisation
und die Aktivit‰t von Actin-aktivierter Myosin-Mg2�-
ATPase.[19b] Um ihren Wirkungsmechanismus zu entschl¸s-
seln, sind jedoch weitere Untersuchungen erforderlich.
Wie die Abbildungen 3 ± 5 zeigen, haben s‰mtliche Makro-

lide ‰hnliche oder sogar identische Seitenketten, unterschei-
den sich aber deutlich in der Struktur ihrer makrocyclischen
Ringe einschlie˚lich der Ringgrˆ˚e. Zudem binden die C2-
symmetrischen Makrodiolide Swinholid Aund Misakinolid A
an Actin im Verh‰ltnis 1:2, Aplyronin A und die Mycalolide
dagegen im Verh‰ltnis 1:1, was auf eine Actinbindung ¸ber
die Seitenketten schlie˚en l‰sst.
Aus Untersuchungen mit unterschiedlichen G-Actin-Mu-

tanten geht hervor, dass Tolytoxin (9, Abbildung 3) an eine
die Subdom‰nen 2 und 4 umfassende Region in der N‰he der
Nucleotidbindungsstelle von Actin bindet.[25] Neueren Ergeb-
nissen zufolge h‰ngt die Steuerung der Actinpolymerisation
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und -depolymerisation von einer Konformations-
‰nderung in der Subdom‰ne 2 beim ‹bergang von
ADP-Pi- zum ADP-gebundenen Actin ab.[26] Laut
Kristallstrukturanalysen weist die Subdom‰ne 2 in
ADP-Actin[27] eine �-helicale Konformation auf,
die sich deutlich von der Konformation des �-
Strangs der Subdom‰ne 2 in ATP-Actin unter-
scheidet. Angesichts dieser Ergebnisse w‰ren
Strukturinformationen ¸ber die Bindungsweise
der Makrolide an Actin und die daraus folgenden
konformativen ænderungen im Actin interessant.
Damit kˆnnte erkl‰rt werden, warum die geringen
Strukturunterschiede zwischen Swinholid A (5)
und Misakinolid A (6) in so unterschiedlichen
Wirkungen gegen¸ber Actin resultieren.

2. Totalsynthesen

Angesichts ihres faszinierenden und komplexen
Molek¸laufbaus und ihrer biologischen Wirkung
bem¸hte man sich intensiv um die Totalsynthese
der marinen Makrolide.[28] Als attraktive Alterna-
tive zur Isolierung aus Meeresorganismen, die im
Allgemeinen nur winzige Mengen der Verbindun-
gen liefert, kann eine erfolgreiche Totalsynthese
grˆ˚ere Mengen des Naturstoffs sowie neue Struk-
turanaloga f¸r weitere biologische Untersuchun-
gen zug‰nglich machen. Des Weiteren gelingt
durch die Totalsynthese die eindeutige Zuordnung
der Konfiguration, wie im Fall von Aplyronin A
(10)[14b] und Mycalolid A (12)[16d] beschrieben
wurde.
In den folgenden Abschnitten werden die k¸rzlich been-

deten Totalsynthesen einiger Actin-bindender Makrolide
(Swinholid A (5), Scytophycin C (8), Aplyronin A (10),
Mycalolid A (12) und ein Diastereomer von Ulapualid A
(13)) behandelt, wobei der Schwerpunkt auf dem Vergleich
der Synthesestrategien, Schl¸sselreaktionen und Methoden
zur Kontrolle der Konfiguration liegt.

2.1. Swinholid A (Paterson)

Die von Paterson et al.[29] entwickelte Synthesestrategie f¸r
Swinholid A (5) beruht auf der Anwendung einer vielseitigen
asymmetrischen Aldolmethode in Verbindung mit der opti-
mierten Anwendung von Substrat-kontrollierten Reaktionen
(Schema 1). In der Zwischenstufe 17, einem gesch¸tzten
Derivat von Preswinholid A (7; Abbildung 3), sind die
strategischen Bindungungsbr¸che angegeben. Der C2-sym-
metrische 44-gliedrige Makrolactonring von Swinholid A
wurde durch regioselektive Veresterung des 1,3-Diols 16 mit
der S‰ure 17 und anschlie˚ende Makrolactonisierung an die
C21-Hydroxygruppe in Gegenwart der freien C23-Hydroxy-
gruppe aufgebaut. Die C21- und C23-Hydroxygruppen haben
vermutlich ‰hnliche sterische Umgebungen. Diese riskante
Strategie erwies sich als die richtige Wahl, da sich sp‰ter
herausstellte, dass Reaktionen an der freien C21-Hydroxy-

gruppe in Gegenwart einer gesch¸tzten C23-Hydroxygruppe
durch die st‰rkere sterische Hinderung um die C21-Position
erschwert sind. Der C1-C15-Aldehyd 18 und der C19-C32-
Aldehyd 19 wurden ¸ber eine Butanoneinheit verkn¸pft.
Diese Strategie ermˆglicht eine flexible Festlegung der
effizientesten Kupplungssequenz. Die resultierende Synthese
ist hochkonvergent und konnte auch zur Synthese neuer
Swinholidanaloga angewendet werden. Au˚erdem wurde sie
erfolgreich auf die Totalsynthese von Scytophycin C (8)
¸bertragen, wobei anstelle von 19 der entsprechende Aldehyd
20 eingesetzt wurde (Abschnitt 2.3).
Die Synthese des C1-C15-Segments 18 (Schema 2) begann

mit der Herstellung des Dihydropyranons 21 durch asymme-
trische Methylketon-Aldolreaktion mit dem Bis(isopinocam-
pheyl)enolborinat 22 und nachfolgende Cyclisierung des
Aldolprodukts. Dabei wurde das Chiralit‰tszentrum C13
eingef¸hrt, und man erhielt 21 nach Umkristallisieren
mit �98% ee. Luche-Reduktion und anschlie˚ende
[Cl2Ti(OiPr)2]-vermittelte Ferrier-Umlagerung lieferten den
Aldehyd 23 mit hoher Diastereoselektivit‰t. Die C1-C7-
Seitenkette wurde durch vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion
mit einem Silyldienolether eingef¸hrt, wobei bevorzugt die
gew¸nschte Konfiguration an C7 in 24 entsteht.
Die Synthese des C19-C32-Aldehyds 19 (Schema 3) zeich-

net sich durch eine Reihe von Substrat-kontrollierten Reak-
tionen aus, mit denen f¸nf der sieben Chiralit‰tszentren
eingef¸hrt wurden. Aus dem racemischen Allylalkohol 25

Angew. Chem. 2002, 114, 4826 ± 4847 4831
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nach Paterson et al. ; Abk¸rzungen sind generell am Ende des Aufsatzes erl‰utert.
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Schema 2. Synthese des C1-C15-Segments 18 in Swinholid A (5) und
Scytophycin C (8).[29] ee�Enantiomeren¸berschuss, d.r.�Diastereome-
renverh‰ltnis.

entstand durch Sharpless-Epoxidierung mit nachfolgender
kinetischer Racematspaltung das Tetrahydropyran 26mit den
gew¸nschten Konfigurationen an C31 und C29. Die TMSOTf-
vermittelte Addition von Allylsilan und anschlie˚ende anti-
Aldolreaktion des Aldehyds 27 mit dem (E)-Dicyclohexyl-
enolborinat 28 lieferte 29, das unter Einf¸hrung der restlichen
Chiralit‰tszentren durch anti-Evans-Reduktion und Still-
Hydroborierung (Thexylboran) diastereoselektiv (�97:3
d.r.) in 30 ¸berf¸hrt wurde.
Zur Verkn¸pfung der Schl¸sselbausteine 18 und 19 (Sche-

ma 4) wurden zun‰chst die Chiralit‰tszentren C15 und C16
durch Brown-Crotylborierung mit 31 (�95:5 d.r.) eingef¸hrt.
Anschlie˚end wurde durch Wacker-Oxidation das Methylke-
ton gebildet und zum Silylenolether 32 umgesetzt. Die
nachfolgende Mukaiyama-Aldolreaktion (F3B ¥OEt2) mit
dem Aldehyd 19 f¸hrte diastereoselektiv (�97:3 d.r.) zum
gew¸nschten Felkin-Anh-Produkt. Das letzte Chiralit‰tszent-
rum in Preswinholid A (7) wurde unter Bildung der voll-
st‰ndig gesch¸tzten Secos‰ure 33 durch eine modifizierte syn-
Reduktion nach Narasaka eingef¸hrt (nBu2BOMe/LiBH4;
�97:3 d.r.).
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Schema 4. Synthese von vollst‰ndig gesch¸tztem Preswinholid A (33).[29]

Die letzten Stufen der Totalsynthese nach Paterson um-
fassen die kontrollierte Umsetzung des vollst‰ndig gesch¸tz-
ten Preswinholid A (33). Die selektive Makrolactonisierung
an die C21- oder die C23-Hydroxygruppe der Secos‰ure 34
(Schema 5) lieferte Hemiswinholid A (aus 35) bzw. Isohemi-
swinholid A (aus 36).[29a] Auch die schwierige Acylierung
(16� 17�37) und Makrolactonisierung (38�39), die in
guter Ausbeute zum gew¸nschten 44-gliedrigen Ring von
Swinholid A f¸hren, verliefen unter Yamaguchi-Bedingungen
(2,4,6-Cl3(C6H2)COCl, Et3N, PhMe; 4-(Dimethylamino)pyridin
(DMAP)) bevorzugt an der C21-Hydroxygruppe (Schema 6).
Bemerkenswerterweise verlief die Umsetzung unter Keck-
Bedingungen (Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), DMAP,
DMAP ¥HCl, CHCl3) mit umgekehrter Regioselektivit‰t
und lieferte haupts‰chlich den 46-gliedrigen Ring von Iso-

4832 Angew. Chem. 2002, 114, 4826 ± 4847
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Schema 3. Synthese des C19-C32-Segments 19 in Swinholid A (5).[29]



AUFSæTZEMarine Makrolide

swinholid A.[30] Entsch¸tzen von 39 (HF, MeCN) vervollst‰n-
digte die erste Totalsynthese von Swinholid A (5), die in 0.4%
Ausbeute ¸ber eine 25-stufige l‰ngste lineare Sequenz verlief
(43 Stufen insgesamt).

2.2. Swinholid A (Nicolaou)

Schema 7 zeigt die von Nicolaou et al.[31] angewendete
Strategie zur Totalsynthese von Swinholid A. Die strategi-

schen Bindungsbr¸che sind in der Zwischenstufe 40, einem
gesch¸tzten Derivat von Preswinholid A, markiert. Als Haupt-
synthesebausteine wurden das C3-C17-Dithian 41 und das
cyclische C18-C32-Sulfat 42 anstelle des ¸blicherweise einge-
setzten Epoxids 43 gew‰hlt. Anders als bei der Synthese nach
Paterson et al. wurden f¸r die C21- und C23-Hydroxygruppen
unterschiedliche Schutzgruppen verwendet (C21-OTMS und
C23-OTBS), um die regiospezifische Veresterung von 44 und
Makrolactonisierung an die C21-Hydroxygruppe zum ge-
w¸nschten C2-symmetrischen Makrodiolidring zu erreichen.

Angew. Chem. 2002, 114, 4826 ± 4847 4833
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Schema 5. Makrolactonisierung der Secos‰ure 34 von Preswinholid A (7).[29]
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Der Dihydropyranring des C3-C17-Bausteins 41 wurde
nach der Ghosez-Methode durch Umsetzen des Epoxids 45
mit dem Lithiumderivat des Sulfons 46 und anschlie˚ende
Reduktion des �,�-unges‰ttigten Lactols 47 aufgebaut
(Schema 8). Das benˆtigte Epoxid 45 war aus Methyl-(S)-3-
hydroxy-2-methylpropionat 48 zug‰nglich, wobei das C15-
Asymmetriezentrum in 49 durch eine Brown-Allylborierung
eingef¸hrt wurde und die nachfolgende Iodcarboxylierung
des Alkens das gew¸nschte C13-Asymmetriezentrum im

Iodid 50 lieferte. Die Lactol-Zwischenstufe 47 wurde durch
Allylsilan-Addition (F3B ¥OEt2) in den Aldehyd 51 mit
korrekter Konfiguration an C9 ¸berf¸hrt. æhnlich wie bei
einer in der Paterson-Synthese des C1-C15-Segments ver-
wendeten Umsetzung (Schema 2, 23�24) wurde die Kon-
figuration an C7 durch vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion
von 51 mit dem Silylketenacetal 52 erhalten.
Zur Synthese des C18-C32-Bausteins 42 gingen Nicolaou

et al. von der leicht erh‰ltlichen �-Rhamnose (53) aus
(Schema 9). 53 wurde in acht
Stufen, darunter eine dia-
stereoselektive Allylsilan-
Addition an C27 (F3B ¥
OEt2/TMSOTf) und die re-
gioselektive Methylierung
an C29, zum Iodid 54 umge-
setzt. Die Alkylierung des
Enders-SAMP-Hydrazons 55
mit 54 und nachfolgende
Ozonolyse f¸hrte zumKeton
56 mit korrekter Konfigura-
tion an C24. Nach diesen
Vorarbeiten konnte die Ti-
tan-vermittelte syn-Aldolad-
dition des Ethylketons 56 an
den durch Brown-syn-Cro-
tylborierung erhaltenen Al-
dehyd 57 ausgef¸hrt werden.

4834 Angew. Chem. 2002, 114, 4826 ± 4847
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Schema 7. Strategie zur Totalsynthese von Swinholid A (5) nach Nicolaou et al.[31]

Schema 8. Synthese des C3-C17-Segments 41 von Swinholid A (5).[31]
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Unter den Bedingungen der Evans-Aldolreaktion (TiCl4,
Et3N) entstand bevorzugt die gew¸nschte C21,C22-Konfigu-
ration in 58 (75:25 d.r.). Durch eine Evans-Tischtschenko-
Reduktion, die zwischen den Hydroxygruppen an C21 und
C23 unterschied, wurde schlie˚lich das verbleibende Chirali-
t‰tszentrum an C23 eingef¸hrt.
Die Schl¸sselbausteine f¸r die Synthese von gesch¸tztem

Preswinholid A wurden durch Van-der-Klein-Reaktion des
Dithians 41 mit dem cyclischen Sulfat 42 zur 19-�-Hydroxy-
dithian-Zwischenstufe gekuppelt (Schema 10). Mit dem ¸bli-
cherweise anstelle von 42 verwendeten Epoxid 43 (Schema 7)
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Schema 10. Synthese der C1-C32-Segmente 40 und 44 von Swinholid A
(5).[31]

erhielt man das gew¸nschte Produkt nur in Spuren. Durch
Abspalten der Dithianschutzgruppe wurde das �-Hydroxyke-
ton freigesetzt, das unter Narasaka-Bedingungen (nBu3B/
Luft/NaBH4) zu 59 mit der gew¸nschten Konfiguration an
C17 reduziert wurde (Schema 10). Der so erhaltene C3-C32-
Baustein 59 wurde anschlie˚end zu gesch¸tzten Derivaten
von Preswinholid A, 44 und 40, umgesetzt.
Der urspr¸ngliche Plan,[31c] den makrocyclischen Ring ¸ber

eine riskante Horner-Wadsworth-Emmons(HEW)-Reaktion
(60� 61, Schema 7) zu schlie˚en, erwies sich aus sterischen
Gr¸nden als undurchf¸hrbar. Stattdessen wurde nach der
Yamaguchi-Methode die C21�-Hydroxygruppe in 44 mit dem
S‰urederivat von 40 zu 62 acyliert und anschlie˚end das
symmetrische 42-gliedrige Makrodilacton 63 erhalten (Sche-
ma 11). Abschlie˚endes Entsch¸tzen f¸hrte zu Swinholid A
in ca. 0.3% Ausbeute ¸ber eine 32-stufige l‰ngste lineare
Sequenz (insgesamt 53 Stufen).[32]

2.3. Scytophycin C (Paterson)

Die Paterson-Synthesestrategie f¸r Swinholid A (5 ; Ab-
schnitt 2.1) erwies sich als flexibel genug, um erfolgreich auf
die erste Totalsynthese von Scytophycin C (8) ¸bertragen zu
werden.[33] Der hierf¸r eingesetzte C19-C32-Aldehyd 20
(Schema 1) wurde durch eine HWE-Reaktion des sterisch
gehinderten Aldehyds 64 mit dem Phosphonat 65 erhalten
(Schema 12). Zuvor wurde durch eine asymmetrische Brown-
Crotylborierung des Aldehyds 66 die anti-Konfiguration an
C29 und C30 im Homoallylalkohol 67 gebildet, der anschlie-
˚end in sieben Stufen zum �-Ketophosphonat 65 umgesetzt
wurde. Die anti-Aldolreaktion zwischen dem (E)-Dicyclohexyl-
enolborinat 28 und Methacrolein lieferte mit hoher Diastereo-
selektivit‰t (�97:3 d.r.) das Addukt 68, das als Ausgangs-
punkt f¸r eine anti-Reduktion und eine anschlie˚ende Hydro-
borierung (9-BBN) diente, mit der die C5-Stereozentrense-
quenz im C19-C25-Aldehyd 64 vervollst‰ndigt wurde. Die

Angew. Chem. 2002, 114, 4826 ± 4847 4835

Schema 9. Synthese des C18-C32-Segments 42 von Swinholid A (5).[31]
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schwierige HWE-Kupplung zum Enon 69 gelang am besten
mit Bariumhydroxid.[34] Die Mukaiyama-Aldolkupplung des
C1-C18-Silylenolethers 32 mit dem C19-C32-Aldehyd 20
(Schema 13) verlief ebenso effizient wie bei der Totalsynthese
von Swinholid A (5 ; Abschnitt 2.1) und lieferte das �-Hydro-
xyketon 70 mit der gew¸nschten Felkin-Anh-Stereoselektivi-
t‰t an C19 (�97:3 d.r.). Wegen der C27-Ketogruppe war
allerdings anders als bei der Synthese von Swinholid A die
syn-Reduktion der C17-Ketogruppe in 70 erschwert. Anstelle

von nBu2BOMe/LiBH4 erwies sich Catechol-
boran als wirksamstes Reduktionsmittel f¸r die
chemo- und stereoselektive Umsetzung zu 71
(92:8 d.r.). Auf diese Weise gelang die direkte
und effiziente Synthese der vollst‰ndig gesch¸tz-
ten C1-C32-Secos‰ure 71, die alle 15 Chiralit‰ts-
zentren von Scytophycin C (8) enth‰lt.

Die weitere Umsetzung der Zwischenstufe 71 zu Scyto-
phycin C (8), d.h. der entscheidende Ringschluss und die
abschlie˚ende Justierung der funktionellen Gruppen, war
erheblich schwieriger als bei der Synthese von Swinholid A
und Hemiswinholid A. Da die C27-Ketogruppe in 71 unter
den Bedingungen der Silylenabspaltung bevorzugt unter �-
Eliminierung oder Hemiacetalbildung reagiert, musste 71
vor¸bergehend reduziert werden (Schema 14). Die Makro-
lactonisierung der erhaltenen Triols‰ure 72 unter Yonemitsu-

4836 Angew. Chem. 2002, 114, 4826 ± 4847
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Schema 11. Totalsynthese von Swinholid A (5) nach Nicolaou et al.[31]

OBnO

O

O

OMe

Si tBu

tBu

OBnO

O

O
Si tBu

tBu

H

O

OMe

(MeO)2P

O

BnO

CHO

OH

BnO
OTIPS

OTIPS

)2B

OB(cHex)2

BnO

OBnO

OH

HO OMe

O
Ba(OH)2

CHO

(96%)

69

19

23
85%

32

32

19

21

2 Stufen

26

28 3029+
95:5 d.r. 7 Stufen

68% 56%

20
23

22

>97:3 d.r.

85%

anti-Reduktion, >97:3 d.r. (C21);
Hydroborierung, 93:7 d.r. (C24)

4 Stufen, 46%+

66 67 65

646828

48

20
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modifizierten Bedingungen der Yamaguchi-Standardreaktion
ergab ein ann‰hernd ‰quimolares Gemisch der C21- und C23-
acylierten Produkte 73 und 74 ohne Bildung der C27-
acylierten Verbindung. Im Unterschied dazu war die Makro-
lactonisierung an die C21- oder C23-Hydroxygruppe der
monomeren Secos‰ure 34 hochselektiv verlaufen (siehe
Schema 5, Abschnitt 2.1). Da allerdings das gew¸nschte 22-

gliedrige Makrolacton 73 thermodynamisch bevor-
zugt ist, konnte das 24-gliedrige Makrolacton 74
effizient zu 73 isomerisiert werden.
Die anschlie˚ende Justierung der Oxidationsstu-

fen (Schema 15) ist ein interessantes Beispiel f¸r die
selektive Oxidation von Hydroxygruppen mit Tetra-
propylammoniumperruthenat (TPAP) in schwieri-
gen Synthesestufen, z.B. 73�75 und 76�77. Die
abschlie˚ende Einf¸hrung der N-Methylvinylform-
amidgruppe in den Aldehyd 77 war wegen der
bekannten S‰ureempfindlichkeit von Scytophycin C
(8) ebenfalls schwierig.[13a] Nach zahlreichen An-
s‰tzen wurde Scytophycin C (8) schlie˚lich durch
kurzes Behandeln von 77 mit P2O5

[35] in reinem
N-Methylformamid in 0.7% Gesamtausbeute ¸ber
22 lineare Stufen erhalten (insgesamt 41 Stufen).[36]

2.4. Aplyronin A (Yamada)

Der von Yamada et al.[37] entwickelten Strategie
f¸r die Synthese der Aplyronine lag die Notwendig-
keit zugrunde, stereochemisch flexibel zu bleiben.
Die vollst‰ndige Konfiguration wurde durch chemi-
sche Korrelation der Synthesebausteine mit Abbau-
produkten des Naturstoffs aufgekl‰rt. Der f¸r Aply-
ronin A (10) letztendlich gew‰hlte Syntheseweg
(Schema 16) beruht auf der Kupplung des C21-C34-

Sulfons 78 mit dem C5-C20-Aldehyd 79. Die benˆtigten C4-
Stereozentrensequenzen, die in den drei Bausteinen 80, 81
und 82 vorliegen, wurden durch stufenweise Anwendung der
Evans-Aldolreaktion und der Sharpless-Epoxidierung mit
nachfolgender Epoxidˆffnung eingef¸hrt.
Da die syn-anti-anti-Sequenzen des C21-C27-Bausteins 81

und des C28-C34-Bausteins 82 enantiomer sind, konnte man
einfach die optischen Antipoden der
chiralen Evans-Auxiliare einsetzen.
Beispielsweise entstand durch
Evans-Aldolreaktion des Z-Bor-
enolats von 83 mit 3-Benzyloxypro-
panal das Addukt 84 mit der ge-
w¸nschten Konfiguration an C23 und
C24 (Schema 17). Die Sharpless-
Epoxidierung des aus 84 erhaltenen
Allylalkohols 85 lieferte anschlie-
˚end das benˆtigte Chiralit‰tszent-
rum C25 in 86. Stereo- und regiose-
lektive (81:19) Epoxidˆffnung an
C26 mit Methylcuprat f¸hrte zum
Diol 87, das anschlie˚end zum C21-
C27-Sulfon 81 umgesetzt wurde. Auf
‰hnliche Weise wurde der C5-C11-
Baustein 80 durch Addition von
Methylcuprat an das Epoxid 88 er-
halten, w‰hrend der C28-C34-Bau-
stein 82 aus dem chiralen Aldehyd 89
hergestellt wurde.
Wie aus Schema 18 hervorgeht,

zeichnet sich die Yamada-Synthese
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von Aplyronin A durch eine h‰ufige Beteiligung von Sulfo-
nen bei der stufenweisen Verkn¸pfung fortgeschrittener
Zwischenstufen zum Aufbau des C1-C34-Ger¸sts mit allen

15 Chiralit‰tszentren aus (z.B. 80�
90�91; 92� 93�94 ; 81� 82�95 ;
78� 79�96). Die Bildung des benˆtig-
ten E-konfigurierten trisubstituierten
C5-C20-Alkens 94 durch Julia-Olefinie-
rung des Sulfons 93 mit dem Methylke-
ton 92 verlief allerdings weniger effizi-
ent, da auch das Z-Alken und der
entsprechende terti‰re C14-Alkohol ent-
standen. Im Verlauf dieser Umwandlun-
gen wurde die Benzylschutzgruppe an
C29 durch eine [(3,4-Dimethoxybenzyl)-
oxy]methylethergruppe ersetzt, die sich
mit DDQ glatt abspalten lie˚, sodass
eine Zersetzung des konjugierten Lac-
tons in sp‰teren Synthesestufen vermie-
den wurde. Auch die TES-Schutzgruppe
an C7 wurde gegen eine MTM-Gruppe
ausgetauscht, um die differenzierende
Abspaltung der beiden TES-Gruppen
an C23 und C25 vor dem Makrolactoni-
sierungsschritt zu ermˆglichen.
Die Kettenverl‰ngerung der fortge-

schrittenen Zwischenstufe 96 durch
HWE-Reaktion mit dem Phosphonat 97
f¸hrte nach Entsch¸tzen zur Secos‰ure
98 (Schema 19). Der n‰chste, schwierige
Schritt war die selektive Makrolactoni-
sierung von 98 an die C23-Hydroxygrup-
pe in Gegenwart der C25-Hydroxygrup-
pe. Unter Yonemitsu-Yamaguchi-Bedin-
gungen wurde ein 59:41-Gemisch mit
dem gew¸nschten 24-gliedrigen Makro-
lacton 99 als Hauptprodukt gebildet. Der
Anteil an 99 konnte durch Isomerisie-
rung des ebenfalls gebildeten 26-gliedri-
gen Makrolactons 100 mit [Ti(OiPr)4]
erhˆht werden. Die Vinylformamid-
Endgruppe in 101 wurde durch Konden-
sation von HNMeCHO mit der maskier-
ten C34-Aldehydgruppe von 99 in acht
Stufen eingef¸hrt. Anschlie˚ende Ver-
esterung mit N,N-Dimethylalanin
(S/R� 3:2) an C29 lieferte ein diastereo-
meres Estergemisch, w‰hrend die An-
kn¸pfung von N,N,O-Trimethylserin
(S/R� 5:2) an C7 zu einem anderen
Epimerengemisch f¸hrte. Dass die Ami-
nos‰urereste in nat¸rlichen Proben von
Aplyronin A als Gemische der S- und R-
konfigurierten Reste vorliegen (6:1 ± 3:1
bzw. 2:1 ± 1.1:1) und diese Verh‰ltnisse in
dem gesammelten tierischen Material
variieren, ist ein Hinweis auf eine teil-
weise Epimerisierung w‰hrend der Iso-
lierung. Mit der abschlie˚enden Ent-

sch¸tzung wurde die erste Totalsynthese von Aplyronin A
(10) in ca. 0.5% Gesamtausbeute ¸ber 47 lineare Stufen
abgeschlossen (insgesamt 99 Stufen). Yamada et al. ¸ber-
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trugen den Syntheseweg f¸r Aplyronin A auf die verwandten
Aplyronine B (102) und C (103) sowie mehrere Struktur-
analoga, z.B. 104 ± 106, und untersuchten die Struktur-Aktivi-
t‰ts-Beziehungen dieser Verbindungsreihe (Abbildung 6).[38]

2.5. Aplyronin A (Paterson-Ansatz)[39]

Eine vˆllig andere Synthesestrategie f¸r Aplyronin A (10),
vorgeschlagen von Paterson et al., f¸hrte bislang bis zur 24-
gliedrigen makrocyclischen Zwischenstufe 107 (Schema 20),

die durch eine HWE-Reaktion mit dem �-Ketophosphonat
108 verkn¸pft werden kˆnnte. Anders als bei der Totalsyn-
these nach Yamada et al. (Abschnitt 2.4) soll nach Paterson
et al. die N-Methylvinylformamidgruppe bereits in einer
fr¸hen Stufe in das Phosphonat 108 eingef¸hrt werden. Das
Makrolacton 107 wurde durch die Dreikomponentenkupp-
lung des C1-C11-Iodids 109, des C15-C27-Aldehyds 110 und
des C4-Linkers 111 aufgebaut. Die Strategie beruht wesentlich
auf den von Paterson et al. entwickelten asymmetrischen
Aldolreaktionen unter Verwendung chiraler Bor- und
Zinn(��)-enolate zum Aufbau der C4-Stereozentrensequen-
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zen in den Zwischenstufen 109 und 110. Bemerkenswert
ist auch die Anwendung der HWE-Reaktion zur Kupplung
der Schl¸sselbausteine, die die kontrollierte Bildung des
Enons und nachfolgend eine Reagens-gesteuerte 1,2-Reduk-
tion zur Einf¸hrung der Chiralit‰tszentren C13 und C19
umfasst.
Zur Synthese des C1-C11-Iodids 109 wurde der E,E-

konfigurierte Dienester in Form des Alkinesters 112maskiert
(Schema 21). Die anti-Aldolreaktion zwischen dem E-Enol-
borinat des chiralen Ketons 113 und demAldehyd 112 lieferte
dann das Addukt 114 (�97:3 d.r.). Anschlie˚end wurde durch
Evans-Tischtschenko-Reduktion die gew¸nschte Konfigura-
tion an C9 in 115 (�97:3 d.r.) eingef¸hrt und in dieser Stufe
der Alkinester mit Ph3P/PhOH effizient zum E,E-Dien 116
isomerisiert.
Die Bildung der C23-C26-Stereozentrensequenz im Alde-

hyd 117, der f¸r die Synthese des Bausteins 110 benˆtigt
wurde, gelang durch Sn(OTf)2-vermittelte syn-Aldolreaktion
(90:10 d.r.) des chiralen Ketons 118 mit 3-Benzyloxypropanal
und nachfolgende anti-Reduktion des Ketons 119 (93:7 d.r.)
(Schema 22). Die HWE-Reaktion des C21-C27-Aldehyds 117
mit dem aus der S‰ure 121 hergestellten C15-C20-�-Keto-
phosphonat 120 f¸hrte in Gegenwart von Ba(OH)2 glatt zum
E-konfigurierten Enon 122. Das verbleibende Chiralit‰tszent-
rum C19 wurde durch CBS-Reduktion des Enons mit dem
Oxazaborolidin (S)-123 eingef¸hrt und der so gebildete
Allylalkohol 124 (90:10 d.r.) danach in den Aldehyd 110
¸berf¸hrt.
Nach der Kupplung des C1-C11-Iodids 125 mit dem

Phosphonat 111 wurde das entstandene �-Ketophosphonat
126 in einer Ba(OH)2-katalysierten HWE-Reaktion mit dem
Aldehyd 110 umgesetzt (Schema 23). Die Bildung der E-
konfigurierten trisubstituierten Alkengruppe im C1-C27-

Segment 127 verlief dabei glatt. Durch anschlie-
˚ende Reduktion der Ketogruppe mit dem
Oxazaborolidinreagens (R)-123 wurde das iso-
lierte C13-Chiralit‰tszentrum in 128 eingef¸hrt
(�95:5 d.r.).
Nach der oxidativen Desilylierung von 128mit

DDQ zumAldehyd 129wurde die Secos‰ure 130
in zwei Stufen erhalten (Schema 24). DieMakro-
lactonisierung unter modifizierten Yamaguchi-
Bedingungen ergab ausschlie˚lich den 26-glied-
rigen Ring 131, wobei die Konformation f¸r die
Cyclisierung stark von der cyclischen Acetal-
schutzgruppe von C7-C9 beeinflusst wird. Wie
bei der Yamada-Synthese (Abschnitt 2.4) f¸hrte
die Isomerisierung mit [Ti(OiPr)4] haupts‰chlich
(3:1) zum stabileren 24-gliedrigen Makrolacton
107. Zur Vervollst‰ndigung der Totalsynthese
von Aplyronin A (10) steht noch die Einf¸hrung
der kompletten Seitenkette aus.[40]

2.6. Diastereomer von Ulapualid A
(Pattenden)

Die vollst‰ndige absolute Konfiguration der
Ulapualide wurde bislang nicht zweifelsfrei be-

4840 Angew. Chem. 2002, 114, 4826 ± 4847

N

Me

H

O

OOH OAcOOMe

MeO

OH O O

O

NMe2

O

Me2N
OMe

OHOOMe

MeO

O O O

OTIPS

PMP

(MeO)2P N

Me

H

O

O OPO

OOOMe

OTIPSH

O
Si

tBu tBu

O O O

PMP

OMe

I

P(OEt)2
O

O

108107

109

111 110

1

23 34

7

29

Horner-Wadsworth-Emmons-ReaktionAplyronin A (10)

S/R = 72:28

S/R = 52:48

*

*

1

23

7

27

34
29

+

Makrolactonisierung

23 27

15

17

11 Paterson-anti-Aldolreaktion

Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

11

12

14

Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

+

+

Enolat-
alkylierung

13

19

Paterson-syn-Aldolreaktion

Schema 20. Vorgeschlagene Strategie zur Synthese vonAplyronin A (10) nach Paterson et al.[39]

N

Me

H

O

OOH OAcOOMe

MeO

OR OH O

O

NMe2

O

Me2N
OMe

OOMe

MeO

OH O OO

Me2N
OMe

104

OH

OOH OAcOOMe

MeO

OH O O

O

NMe2

O

Me2N
OMe

OH

OHOH OHOHOMe

MeO

OH O OO

Me2N
OMe

OEt

105

106

1

23
34

7

29

Aplyronin B (102), R = Aplyronin C (103), R = H

1

23

7

1

23 34

7

29

1

23 34

7

29

Abbildung 6. Aplyronin B (102), Aplyronin C (103) und die von Yamada
et al. synthetisierten Strukturanaloga 104 ± 106.[38]



AUFSæTZEMarine Makrolide

stimmt. Anhand einerMolecular-Modeling-Studie eines CoIII-
Ulapualid-A-Chelatkomplexes und einer vergleichenden Be-
trachtung der Scytophycine schlugen Pattenden et al. die in
Schema 25 (Isomer-13) gezeigte Konfiguration vor.[41, 42] Nach

Studien von Fusetani und Panek
et al. zum chemischen Abbau
und zur Synthese der Mycalolide
hat allerdings das C20-C35-Seg-
ment von Ulapualid B die gleiche
Konfiguration wie das entspre-
chende C20-C35-Segment der
Mycalolide.[16d] W‰hrend Fuseta-
ni und Panek et al. auf der einen
Seite die komplette Konfigura-
tion von Mycalolid A (12) durch
Totalsynthese (Abschnitt 2.7)
eindeutig bestimmten, syntheti-
sierten andererseits Pattenden
et al. ein Diastereomer von Ula-
pualid A (Isomer-13).
Der Pattenden-Ansatz zur

Synthese von Isomer-13 (Sche-
ma 25) umfasst die Verkn¸pfung
des Trisoxazolphosphoniumsal-
zes 132, des Aldehyds 133 (der

die Chiralit‰tszentren C22 ±C33 enth‰lt) und des C1-C8-�-
Ketophosphonats 134. Das isolierte C3-Stereozentrum wurde
durch Reduktion der �-Ketos‰ure von 135 mit B‰ckerhefe
eingef¸hrt. Der Aldehyd 133 wurde durch Ba(OH)2-kataly-
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sierte HWE-Kupplung des C29-C35-�-Ketophosphonats 136
mit dem C20-C28-Aldehyd 137 aufgebaut, deren Synthese
jeweils auf der Sharpless-Epoxidierung und Epoxidˆffnung
als konfigurationsbestimmenden Schritten beruhte.
Die drei Schl¸sselbausteine wurden nacheinander ver-

kn¸pft: Zun‰chst wurden 132 und 133 durch eine Wittig-
Olefinierung gekuppelt, die ohne Epimerisierung an C31 zum
E-Alken 138 f¸hrte (Schema 26). Danach wurde 134mit dem
aus 138 erhaltenen Alkohol 139 durch Yamaguchi-Vereste-
rung verkn¸pft und durch nachfolgende HWE-Cyclisierung
unter Nicolaou-Bedingungen das 25-gliedrige makrocyclische
E-Enon 140 erhalten. Durch anschlie˚ende 1,4-Addition von
Methylcuprat an 140 entstand ein 3:2-Gemisch der �- und

�-Addukte, wobei 141 die f¸r Iso-
mer-13 angegebene Konfiguration
an C9 aufweist. Schlie˚lich wurde
durch PPTS-katalysierte Konden-
sation von HNMeCHO an den
Aldehyd 142 die N-Methylvinyl-
formamid-Endgruppe eingef¸hrt
und nach Entsch¸tzen Isomer-13
in ca. 0.4% Ausbeute ¸ber eine
37-stufige l‰ngste lineare Sequenz
(ca. 63 Stufen insgesamt) erhalten.
Die 1H-NMR-Daten entsprachen
zwar im Wesentlichen denen von
nat¸rlichemUlapualid A, aber cha-
rakteristische Unterschiede in den
13C-NMR-Resonanzen f¸r C26,
C27-Me und C28 lie˚en darauf
schlie˚en, dass die Konfiguration
an einem oder mehreren Chirali-
t‰tszentren falsch war.

2.7. Mycalolid A (Panek)

Schema 27 fasst die von Panek
et al.[43] entwickelte Strategie zur
Totalsynthese von Mycalolid A

(12) zusammen. Die entscheidenden Schritte sind eine
Schlosser-Wittig-Olefinierung zur Kupplung des C1-C19-Tri-
soxazols 143 mit dem C20-C35-Aldehyd 144 und die an-
schlie˚ende Makrolactonisierung zum 25-gliedrigen Ring.
Die beiden Schl¸sselbausteine sind durch Kishi-Nozaki-
Kupplung gut zug‰nglich. Die Synthese ist ein gutes Beispiel
f¸r die Anwendung der von Panek et al. entwickelten
asymmetrischen syn- und anti-Crotylsilylierung, durch die
die gew¸nschten Konfigurationen im C20-C29-Vinyliodid
145, im C30-C35-Aldehyd 146 sowie an C8 und C9 im
Schl¸sselbaustein 143 erhalten wurden. Das verbleibende
Chiralit‰tszentrum C3 wurde durch hydrolytische kinetische
Racematspaltung (HKR) des racemischen tert-Butyl-3,4-

4842 Angew. Chem. 2002, 114, 4826 ± 4847
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epoxybutanoats nach Jacobsen er-
halten. Drei aufeinander folgende
Hantzsch-Kondensationen mit
Ethylbrompyruvat bildeten das C9-
C19-Trisoxazol 147.
Die Synthese von 144 zeichnet

sich durch die Anwendung von chi-
ralen Allylsilanreagentien zur Ein-
f¸hrung der Chiralit‰tszentren aus
(Schema 28). Die TiCl4-vermittelte
Addition des Silans (S)-148 an den
Aldehyd 89 lieferte den Homoallyl-
alkohol 149, der in 146 ¸berf¸hrt
wurde. Auf ‰hnliche Weise f¸hrte
die TiCl4-vermittelte Addition von
(S)-150 an den Aldehyd 151 zum
Alkohol 152 mit syn-Konfiguration
an C26-C27. 152wurde anschlie˚end
zum Vinyliodid 145 umgesetzt, aus
dem durch Kishi-Nozaki-Kupplung
mit 146 der Allylalkohol 153 ent-
stand, der in 144 ¸berf¸hrt wurde.
Die Umsetzung des Trisoxazol-

aldehyds 147 mit dem Crotylsilan
(S)-154 in Gegenwart von TiCl4
lieferte das Tetrahydrofuran 155 mit
der gew¸nschten Konfiguration an
C8-C9 (Schema 29). Wiederholtes
Behandeln von 155 mit F3B ¥OEt2
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induzierte die Ringˆffnung zum anti-Isomer 156, das in den
Aldehyd 157 ¸berf¸hrt wurde. Danach wurde das Vinyliodid
158 mit 157 durch NiCl2/CrCl2-vermittelte Kishi-Nozaki-
Kupplung zum C1-C19-Baustein 159 verkn¸pft und dieser in
143 ¸berf¸hrt. Bemerkenswerterweise verlief die entschei-
dende Wittig-Olefinierung des C1-C19-Bromids 143 (das eine
nichtgesch¸tzte Carbons‰urefunktion enth‰lt) mit dem C20-
C35-Aldehyd 144 zum E-Alken 160 mit Et3P/DMF und
danach DBU als Base unter milden Bedingungen (Sche-
ma 30). Nach Abspalten der TBS-Schutzgruppe f¸hrte die
Makrolactonisierung an die C24-Hydroxygruppe unter Yone-
mitsu-Yamaguchi-Bedingungen zum 25-gliedrigen Makrolac-
ton 161. Durch Behandeln von 161 mit wasserhaltigem PPTS
entstand der freie C35-Aldehyd, der mit HNMeCHO zum N-
Methylvinylformamid 162 umgesetzt wurde. Beendet wurde
die erste Totalsynthese von Mycalolid A, die mit ca. 1%

Gesamtausbeute ¸ber eine 26-stufige
l‰ngste lineare Sequenz (55 Stufen ins-
gesamt) verlief, durch Entsch¸tzen der
C3-Hydroxygruppe.

3. Zusammenfassung und
Ausblick

Zur Totalsynthese von strukturell
komplexen, Actin-bindenden marinen
Makroliden wurde eine Reihe unter-
schiedlicher Synthesestrategien und
-methoden angewendet. Die erfolgrei-
chen Totalsynthesen von Swinholid A
(5), Scytophycin C (8), Aplyronin A
(10) und Mycalolid A (12) unterstrei-
chen das hohe Niveau der modernen
organischen Synthese. Sie verdeutlichen
aber auch den dringenden Bedarf an
noch effizienteren und skalierbaren Syn-
thesen, um diese in der Natur selten

vorkommenden Verbindungen und ihre Analoga f¸r bio-
logische Untersuchungen und vorklinische Studien kosten-
g¸nstig zug‰nglich zu machen. Dies ist insbesondere dann
erforderlich, wenn die Isolierung des Naturstoffs aufgrund des
geringen Vorkommens des marinen Organismus empfindlich
eingeschr‰nkt und ˆkologisch inakzeptabel ist.
Zur Verbesserung der Syntheseverfahren d¸rften folgende

Ans‰tze beitragen: 1) Entwicklung effizienterer asymmetri-
scher Reaktionen zur Einf¸hrung von mehreren Stereozent-
ren in acyclische Zwischenstufen und zum Aufbau von
Ringsystemen (z.B. Dihydropyranen); 2) Entwicklung allge-
meiner Strategien und Methoden zur Verkn¸pfung hoch
funktionalisierter fortgeschrittener Bausteine; 3) Minimie-
rung der zur Einf¸hrung und Abspaltung von Schutzgruppen
sowie zur Justierung des Oxidationszustandes benˆtigten
Stufen; 4) Hohe Ausbeuten der Makrolactonisierungsschritte

4844 Angew. Chem. 2002, 114, 4826 ± 4847
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zur Bildung der gewˆhnlich gro˚en (22- bis 44-gliedrigen)
Ringe. Eine zwingende (und hoffentlich lˆsbare) Aufgabe ist
die Entwicklung hoch konvergenter Synthesen, die pro
Chiralit‰tszentrum im Schnitt eine Stufe benˆtigen (d.h. ca.
15 lineare Stufen f¸r Scytophycin C) und in der Praxis
effizient genug sind, um ausreichende Mengen f¸r umfang-
reiche biologische Untersuchungen zu liefern. Die vollst‰n-
dige Konfigurationszuordnung einiger anderer Actin-binden-
der Makrolide (z.B. Ulapualide, Kabiramide, Sphinxolid,
Reidispongiolide usw.) wird in Zukunft voraussichtlich durch
stereokontrollierte Totalsynthesen gelingen.
Die Totalsynthese der in diesem Aufsatz behandelten

bioaktiven marinen Makrolide bildet schlie˚lich auch die
Grundlage f¸r das Design und die Herstellung neuer Struk-
turanaloga mit modifizierten Actin-bindenden Eigenschaften
zur umfangreicheren biologischen Untersuchung des Actin-
Cytoskeletts. Bemerkenswerterweise f¸hrt der kleine Struk-
turunterschied zwischen Swinholid A (5) und Misakinolid A
(6) zu vˆllig unterschiedlichen Wechselwirkungen mit Actin
(‰hnlich wie bei verschiedenen Klassen Actin-bindender
Proteine). Es ist anzunehmen, dass solche neuen Testver-
bindungen auf der Basis dieser strukturell einzigartigen
marinen Naturstoffe dazu beitragen, unsere Kenntnis des
Actinaufbaus zu verbessern und bisher unbekannte Zellfunk-
tionen von Actin zu entdecken.

Das im Vortitel verwendete Hintergrundbild wurde freund-
licherweise von der National Oceanic and Atmospheric
Administration und dem Florida Keys National Marine
Sanctuary zur Verf¸gung gestellt.

Abk¸rzungen

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
CSA Camphersulfons‰ure

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
DCC N,N-Dicyclohexylcarbodiimid
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin
HKR hydrolytische kinetische Racematspaltung
HMPA Hexamethylphosphoramid
HWE Horner-Wadsworth-Emmons
LDA Lithiumdiisopropylamid
LiHMDS Lithiumhexamethyldisilylamid
MOM Methoxymethyl
MTM (Methylthio)methyl
NBS N-Bromsuccinimid
OTf Trifluormethansulfonat
Piv Pivaloyl
PMB para-Methoxybenzyl
PMP para-Methoxyphenyl
PPTS Pyridinium-para-toluolsulfonat
Py Pyridin
SAMP (S)-(�)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin
TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBS tert-Butyldimethylsilyl
TES Triethylsilyl
TFA Trifluoressigs‰ure
TFAA Trifluoracetanhydrid
TIPS Triisopropylsilyl
TMS Trimethylsilyl
TPAP Tetrapropylammoniumperruthenat
Tr Triphenylmethyl
TsOH p-Toluolsulfons‰ure

Eingegangen am 2. April 2002 [A549]
‹bersetzt von Dr. Kathrin-M. Roy, Langenfeld
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