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Im September 1995 anl�sslich des 8.
Symposiums f�r Marine Naturstoffe in
Santa Cruz de Teneriffa, Spanien, zogen
die Phorboxazole erstmals die Aufmerk-
samkeit der Naturstoffchemiker auf
sich. Die Phorboxazole waren von Mo-
linski und Mitarbeitern aus dem
Schwamm Phorbas sp., dessen Heimat
der Indische Ozean ist, isoliert wor-
den.[1] Die chemische Struktur sowie
die relative und absolute Konfiguration
wurden durch 2D-NMR- und NOESY-
Experimente, Mosher-Esteranalyse,
Korrelation mit synthetischen Verbin-
dungen und CD-Spektroskopie aufge-
kl�rt.[2] Das Phorboxazol-Ger�st um-
fasst sechs Ringe – davon zwei 2,4-
disubstituierte Oxazole – und 15 stereo-
gene Zentren, die in einem Makrolid
(C1-C26) mit angeh�ngter Seitenkette
(C27-C46) angeordnet sind. Die Phorb-
oxazole A und B unterscheiden sich
einzig in der absoluten Konfiguration
an C13. Beide Verbindungen zeigen
außergew@hnliche cytostatische Aktivi-
t�t, fungizide Wirkung gegen Candi-
da albicans, jedoch keine antibakterielle
Aktivit�t gegen E. coli, Pseudomonas
aeruginosa oder Staphylococcus aureus.
Die Phorboxazole A und B wurden
gegen die 60 Tumorzelllinien des US-
amerikanischen National Cancer Insti-
tute (NCI) getestet, wobei eine In-vitro-
Inhibierung des Zellwachstums mit mitt-

leren GI50-Werten kleiner 1.6 E 10�9
m

festgestellt wurde. Phorboxazol A indu-
ziert bei Burkitt-Lymphomazellen eine
Arretierung des Zellzyklus in der S-Pha-
se und bewirkt weder eine Inhibierung
der Tubulinpolymerisation noch zeigt es
eine Wechselwirkung mit den Mikro-
tubuli. Die selektive Modulation des
Zellzyklus durch nat�rliche und synthe-
tische Verbindungen ist von großem
wissenschaftlichem und pharmazeuti-
schem Interesse,[3] sodass die Phorbox-
azole sowie auch (semi)synthetische
Analoga f�r umfassende In-vitro- und
In-vivo-Studien �ußerst attraktiv sind.
Dabei zielt man auf die Identifizierung
des biologischen Targets und des Wirk-
mechanismus der Phorboxazole ab.
Wichtigste Voraussetzung f�r solche Un-
tersuchungen ist allerdings ein syntheti-
scher Zugang zu diesen Naturstoffen.

Forsyth-Synthese (1998)

Die erste Totalsynthese von Phorb-
oxazol A wurde 1998 von der Arbeits-
gruppe um Forsyth abgeschlossen.[4]

Forsyth wendete dabei eine hochkon-
vergente Strategie zum Aufbau des
Phorboxazol-Ger�stes an, die auf drei
Fragmenten vergleichbarer Komplexit�t
(C3-C17, C18-C30 und C31-C46) beruh-
te (Abbildung 1).

Ein besonderes Merkmal der For-
syth-Synthese ist, dass beide Oxazole
biomimetisch aufgebaut werden. In die-
sem Sinne wurde das C16-C18-Oxazol
gem�ß dem Wipf-Protokoll[5] (gelber
Kasten in Abbildung 1) ausgehend von
einem C3-C17-Aminoalkohol und einer
C18-C30-Carbons�ure erhalten. Nach
Synthese des Amids wurde durch Oxi-
dation der Amidaldehyd erzeugt. Aro-
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Abbildung 1. Synthese von Phorboxazol A nach Forsyth et al.[4] a) 1) EDCI·MeI, HOBt, 2) DMP;
b) 1) (BrCCl2)2, PPh3, 2,6-tBu2-4-Me-C5NH2, 2) DBU (Gesamtausbeute 67%). EDCI=N’-3’-Di-
methylaminopropyl-N-ethylcarbodiimid, DBU=1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, DMP=Dess-
Martin-Periodinan, HOBt=1-Hydroxybenzotriazol, K-Selectride=Kalium-tris(sec-butyl)borhydrid,
TPS= tert-Butyldiphenylsilyl.
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matisierung zum 2,4-disubstituierten
Oxazol verlief �ber die Bildung des
Bromoxazolins, gefolgt von einer Dehy-
drobromierung. Der C1-C23-Makrocyc-
lus wurde durch eine intramolekulare
Still-Gennari-Olefinierung zwischen
dem C3-Aldehyd und dem C1-C2-
Bis(2,2,2-trifluorethyl)phosphonoacetat
geschlossen, bei der die C2-C3-Doppel-
bindung in 77 % Ausbeute als 4:1-Mi-
schung der Z- und E-Isomere aufgebaut
wurde. Die zweite biomimetische Ox-
azolbildung (C29-C31) komplettierte
das Phorboxazol-Ger�st, allerdings mit
der Einschr�nkung einer deutlich nie-
drigeren Ausbeute (22 %) als bei der
C16-C18-Oxazolsynthese (67%).

Zum Aufbau des entfernten Stereo-
zentrums C43 griffen Forsyth et al. auf
Coreys Oxazaborolidin-katalysierte Re-
duktion zur�ck. Im Unterschied zu
dieser reagenskontrollierten Reaktion
(hervorgehoben in Rot) stammten alle
�brigen Stereozentren, die in den Be-
reichen um C5-C15, C22-C26 und C33-
C38 kumuliert sind, aus chiralen Start-
materialien (hervorgehoben in Gr�n)
oder wurden substratkontrolliert aufge-
baut (hervorgehoben in Blau).

Diese Strategie soll exemplarisch an
der Synthese des C3-C17-Fragments
dargestellt werden (Schema 1): Ausge-
hend von (S)-Glyceraldehydacetonid
(1) wurde in einer endo-selektiven BF3-
vermittelten Hetero-Diels-Alder-Reak-
tion das syn-C11/C15-Tetrahydropyran-
Fragment (THP-Fragment) 2 als Haupt-
produkt in einer 16:4:1-Mischung mit
den exo-Cycloaddukten aufgebaut. Der
C13-Alkohol wurde diastereoselektiv
durch substratkontrollierte Reduktion
mit K-Selectride als sterisch anspruchs-
voller Hydridquelle erhalten. Die Kon-
figuration an C11, C13 und C15 ließ sich
somit durch das benachbarte
Stereozentrum C16 dirigieren, das im
weiteren Verlauf der Synthese entfernt
wurde. Schließlich lieferte eine Nozaki-
Kishi-Kupplung mit dem Allylbromid 4,
das von (S)-Lpfels�ure abgeleitet wor-
den war, den Homoallylalkohol 5 als
3:2-Mischung von C9-Epimeren. Das
unerw�nschte Diastereomer wurde ab-
getrennt und durch Mitsunobu-Inver-
sion wiedergewonnen. Diese Sequenz,
die in einem Wettlauf um die erste
Totalsynthese der Phorboxazole entwi-
ckelt wurde, verdeutlicht einen Nachteil
der Forsyth'schen Strategie �berwie-

gend substratkontrollierter Reaktionen:
Mehrfach f�hrte das Fehlen von intrin-
sischen stereochemischen Pr�ferenzen
der Substrate zu Diastereomerengemi-
schen, die zus�tzliche Recycling-Schrit-
te beanspruchten.

Evans-Synthese (2000)

Die erste Totalsynthese von Phorb-
oxazol B wurde 2000 von der Arbeits-
gruppe Evans vorgestellt.[6] Deren retro-
synthetische Analyse unterscheidet sich
erheblich von der Forsyth-Strategie, da
eine Zerlegung in nur zwei Fragmente
vergleichbarer Komplexit�t (C1-C19
und C20-C38) erfolgte, an die auf sp�ter
Stufe die C39-C46-Seitenkette addiert
wurde (Abbildung 2). Das Zusammen-

f�gen der Fragmente begann mit einer
E-selektiven Wittig-Reaktion (E/Z>

95:5) zum Aufbau der C19-C20-Dop-
pelbindung, gefolgt von einer Yamagu-
chi-Makrolactonisierung. Um das Auf-
treten von C2-C3-Doppelbindungsiso-
meren zu vermeiden, wurde das Z-
Olefin als Dreifachbindung maskiert
und nach der Makrolactonisierung
durch Lindlar-Hydrierung (Z/E> 95:5)
freigesetzt. Die C39-C46-Seitenkette
sollte urspr�nglich durch chemoselekti-
ven Metall-Halogen-Austausch an ei-
nem Vinyliodid (in Gegenwart des ter-
minalen Vinylbromids) mit tert-Butylli-
thium und anschließende Addition an
den C1-C38-Aldehyd eingef�hrt wer-
den, wobei jedoch ein C38-Epimeren-
verh�ltnis von 1:2 zugunsten des uner-
w�nschten Epimers erhalten wurde. Bei

Schema 1. a) 1) BF3·OEt2, Et2O, �78 8C, 2) TBAF, TsOH, THF, 60% (2 Stufen), 16:4:1 d.r. ;
b) 1) K-Selectride, THF, 2) TPSCl, Et3N, 3) DDQ, CH2Cl2, 4) DMP, 70% (4 Stufen); c) CrCl2/
NiCl2, THF, 80%, 3:2 d.r. TBAF=Tetrabutylammoniumfluorid, DDQ=2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-
benzochinon, PMB=p-Methoxybenzyl, TES=Triethylsilyl.

Abbildung 2. Synthese von Phorboxazol B nach Evans et al.[6] a) LDA, THF, �78 8C; b) LiNEt2,
THF, �78 8C. TIPS=Triisopropylsilyl.
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Transmetallierung der Vinyl-Lithium-
Spezies mit Magnesiumbromid wurde
in der nun chelatkontrolliert verlaufen-
den Addition fast ausschließlich (>
95:5) das gew�nschte C38-Diastereo-
mer gebildet. Die Synthese des C20-
C38-Fragments gelang durch eine regio-
selektive a-Metallierung des C29-C32-
Methyloxazols mit Lithiumdiethylamid
(gelber Kasten in Abbildung 2) und
anschließende Addition an das C33-
C37-Lacton unter Bildung des C33-
Halbacetals.

Diese Phorboxazol-Synthese bedient
sich einer Vielzahl von katalytischen Pro-
zessen, die im Lauf der Jahre in der
Arbeitsgruppe von Evans entwickelt wur-
den. Nur das isoliert stehende Stereozen-
trum C43 wurde dem chiralen Pool
entnommen, alle anderen wurden entwe-
der in Liganden- und Auxiliar-gesteuer-
ten asymmetrischen Reaktionen oder
unter hoher Substratkontrolle aufgebaut.

Wie elegant Evans seine brillante
Retrosynthese umgesetzt hat, sei bei-
spielhaft an der Synthese des C4-C19-
Fragments herausgestellt (Schema 2):
Das C5-Stereozentrum wurde mit per-
fekter Stereoselektivit�t durch Addition
des Bis(trimethylsilyl)dienolethers 7, ei-
nes leistungsf�higen Polyacetat-Aldol-
Lquivalents, an Benzyloxyacetaldehyd
in Gegenwart des Kupfer(ii)-Ph-pybox-
Katalysators A (Abbildung 2) aufge-
baut.[7] Der axiale Angriff am cyclischen
Oxoniumion,[8] in situ aus dem anome-
ren Acetat 9 erzeugt, lieferte das Ste-
reozentrum C9 mit einer Diastereose-
lektivit�t von 89:11. Die durch
[Sn((S,S)-Ph-box)](OTf)2 (Abbildung 2)
katalysierte Addition eines Silylketen-
acetals an den a-Oxazolaldehyd 11 er-
m@glichte den stereokontrollierten Auf-
bau des C15-Alkohols.[9] Die Umset-
zung des von Keton 10 abgeleiteten
Dibutylborylenolats mit dem b-Silyl-
oxyaldehyd 13 ergab unter 1,5-anti-In-
duktion das Aldolprodukt 14.[10]

Schließlich lieferte die axiale nucleophi-
le Hydrid�bertragung an ein cyclisches
Oxoniumion das C11-Stereozentrum.

Smith-Synthese (2001)

Die Smith-Totalsynthese von Phorb-
oxazol A aus dem Jahr 2001[11] bediente
sich der Petasis-Ferrier-Umlagerung f�r
die Konstruktion zweier der vier Tetra-

hydropyran-Einheiten (gelber Kasten in
Abbildung 3). 1996 hatte Petasis �ber
die Umlagerung von Enolacetalen zu
Tetrahydropyranonen berichtet. Dieser
Prozess ist verwandt mit der Queck-
silber-vermittelten Umlagerung von
Enolethern, die schon fr�her von Ferrier
untersucht worden war. Davon abgese-
hen, wurde diese Enolacetal-Umlage-
rung jedoch niemals zuvor im Zusam-
menhang mit solch komplexen Substra-
ten, wie sie in der Phorboxazol-Synthese
auftauchen, angewendet. Hierbei erwies
sie sich als wertvolle M@glichkeit zum
Aufbau hochfunktionalisierter cis-sub-
stituierter Tetrahydropyranringe.

Die Synthese des zentralen und
hochkomplexen cis-substituierten C22-
C26-THP-Systems begann mit der Kon-
densation der unter Evans-Aldolbedin-
gungen aufgebauten b-Hydroxys�ure 17
mit dem Propargylaldehyd 18 (Sche-
ma 3). Es wurde eine 3:1-Mischung von
cis- und trans-Acetalen erhalten, wobei
die trans-Verbindung recycelt werden
konnte. Nach Pberf�hrung des Dioxa-
nons 19 in das Sulfon 20 wurde in einer
Julia-artigen Reaktion unter Verwen-
dung eines a-Halogen-Grignard-Rea-
gens ohne Kontrolle der exo-Doppel-
bindungsgeometrie der Enolether 21
aufgebaut. Unabh�ngig von dessen

Schema 2. a) 2 Mol-% A, CH2Cl2, 85%, >99% ee; b) TMSOTf, 2-(Trimethylsiloxy)propen, katal.
Pyr, CH2Cl2, 89%, 89:11 d.r. ; c) 10 Mol-% B, CH2Cl2, 91%, 94% ee ; d) nBu2BOTf, iPr2NEt,
CH2Cl2, 82%, >95:5 d.r.; e) 1) TIPSOTf, CH2Cl2, 99%, 2) HF·Pyr, Pyr, THF, H2O, 99%;
f) BF3·OEt2, Et3SiH, CH2Cl2, 96%, >95:5 d.r.

Abbildung 3. Synthese von Phorboxazol A nach Smith et al.[11] a) AgOCN, CH2N2; b) Et3N, Tf2O.

Angewandte
Chemie

2817Angew. Chem. 2003, 115, 2815 – 2820 www.angewandte.de � 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



Geometrie erfolgte unter Einwirkung
von Me2AlCl die Petasis-Ferrier-Umla-
gerung, in der ausschließlich und da-
r�ber hinaus in hoher Ausbeute das
Pyranon 22 gebildet wurde. Diese Be-
obachtung wurde im Fall des E-Isomers
damit erkl�rt, dass aufgrund von 1,3-
diaxialen Wechselwirkungen ein boot-
f@rmiger Pbergangszustand eingenom-
men wird, w�hrend sich das Z-Isomer
�ber einen sesself@rmigen Pbergangs-
zustand umlagert. Die diastereoselekti-
ve Reduktion des C24-Ketons 22 wurde
mit Natriumborhydrid erreicht.

Die Synthese des C5-C9-trans-sub-
stituierten THP-Fragments ging vom
Danishefsky-Dien aus, das in einer He-
tero-Diels-Alder-Reaktion mit einem
gesch�tzten b-Hydroxyaldehyd umge-
setzt wurde (Schema 4). 1,4-Vinylcup-
rat-Addition, Hydroborierung, Erzeu-
gung der exo-Methylenfunktionalit�t

durch Wittig-Reaktion und Oxidation
des prim�ren C11-Alkohols lieferten
den Aldehyd 25, der in einer Nagao-
Aldol-Reaktion unter Verwendung ei-
nes Zinn-Enolats (92%, 10:1 d.r.) ein-
gesetzt werden konnte. Die resultieren-
de C3-C13-b-Hydroxys�ure 27 wurde
mit einem Oxazolaldehyd unter Bildung
eines Dioxanons kondensiert. Mit dem
von Petasis modifizierten Tebbe-Rea-
gens wurde das f�r die Petasis-Ferrier-
Umlagerung n@tige Enolacetal synthe-
tisiert. In Gegenwart von Me2AlCl
konnte selbst das hochfunktionalisierte
C3-C19-Fragment 28 problemlos umla-
gern. Durch Reduktion des C13-Ketons
mit K-Selectride wurde selektiv der
axiale Alkohol erzeugt. In fr�heren
Untersuchungen war deutlich gewor-
den, dass das Enolacetal 31 unter den
oben genannten Umlagerungsbedingun-
gen nicht reagierte (vermutlich auf-

grund einer Sackgassen-Chelatisierung
mit dem benachbarten Oxazol-Stick-
stoff). Eine 1,3-Transposition des Enol-
ether-Sauerstoffs erm@glichte schließ-
lich die erfolgreiche Umlagerung von
28 zum gew�nschten Tetrahydropyra-
non-System.

Nachdem der C19-Alkohol in das
Phosphoniumchlorid �berf�hrt worden
war, wurde die C19-C20-Doppelbin-
dung in hoher Ausbeute (94 %) und
mit sehr guter E-Selektivit�t (E/Z 12:1)
durch Kondensation mit dem Aldehyd
23 aufgebaut. Ein weiterer Schl�ssel-
schritt der Smith-Synthese war die Ver-
wendung des 2,4-disubstituierten, di-
funktionellen Oxazols 33 (Abbildung 3)
als Bindeglied zwischen der acyclischen
Vorstufe des Makrolids und der funk-
tionalisierten Seitenkette. In Anlehnung
an ein Protokoll, das 1949 von Sheehan
zur Oxazolsynthese entwickelt worden

Schema 3. a) 1) HMDS 2) TMSOTf, 66% cis+19% trans (2 Stufen); b) nBuLi, 1-Chlor-1-iodethan, iPrMgCl, �78 8C, 95%, E/Z 1:1; c) Me2AlCl,
CH2Cl2, 91%. DMB=3,4-Dimethoxybenzyl, HMDS=1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan.

Schema 4. a) 1) Sn(OTf)2, (�)-26, N-Ethylpiperidin, 92%, 10:1 d.r. 2) LiOH, H2O2, 98%; b) Me2AlCl, CH2Cl2, �78 8C, 89%.
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war, erhielten Smith et al. aus Brom-
acetylbromid, Silberisocyanat und Di-
azomethan 2-Brommethyl-4-trifluor-
methansulfonyloxyoxazol (33), das als
effizientes Bindeglied zum einen in
einer Stille-Kreuzkupplung, zum ande-
ren in einer Grignard-Addition an die
C33-C46-Lacton-Seitenkette eingesetzt
werden konnte. Das Makrolid wurde
abschließend durch Still-Gennari-Ole-
finierung geschlossen (95%, Z/E 4:1).

Pattenden-Synthese (2003)

Pattenden et al. wendeten in ihrer
Totalsynthese von Phorboxazol A eine
Fragment-Kupplungsstrategie an, die
einer Kombination der Evans- und
Forsyth-Synthesen entspricht.[12] An-
ders als bei der Evans-Synthese began-
nen Pattenden und Mitarbeiter mit der
diastereoselektiven Addition des metal-
lierten C20-C32-Oxazols an das C33-
C46-Lacton. Auf der n�chsten Stufe
wurde die C19-C20-Doppelbindung
durch Wittig-Olefinierung eingef�hrt.
Der Ringschluss zum Makrolid erfolgte
abschließend durch eine intramolekula-
re Still-Gennari-Reaktion. Insgesamt ist
diese Methode der Fragment-Kupplung
dreier Segmente von ungef�hr gleicher
Komplexit�t (C3-C19, C20-C32, C33-
C46) besonders geeignet f�r Studien
von Struktur-Aktivit�ts-Beziehungen
(SARs). Beim Aufbau der Stereozent-
ren griffen Pattenden und Mitarbeiter
sowohl auf reagenskontrollierte Reak-
tionen (z. B. die Brown-Allylierung f�r
C13, C15 und C35) als auch auf substrat-
kontrollierte Umsetzungen (z. B. eine
intramolekulare Oxyanionen-Michael-
Addition f�r C11) zur�ck. Daneben
nutzten sie chirale Bausteine (z. B. Lp-
fels�ure f�r C43 oder d-Xylose f�r C37-
C38).

Williams-Synthese (2003)

Die vierte Synthese von Phorbox-
azol A wurde erfolgreich von der Ar-
beitsgruppe um Williams abgeschlossen
und ist durch eine umfassende Allylie-
rungsstrategie charakterisiert (Abbil-
dung 4).[13] Erstmals von Williams und
Mitarbeitern in der Hennoxazol-Syn-
these angewendet, wurde das Transme-
tallierungs-Allylierungs-Protokoll, das

einen In-situ-Zinn-Bor-Metallaustausch
einschließt, umfassend f�r die Synthese
von Phorboxazol A adaptiert (gelber
Kasten in Abbildung 4). Das Borbro-
mid-Ligandensystem wird aus dem C2-
symmetrischen Liganden (R,R)- oder
(S,S)-1,2-Diamino-1,2-diphenylethan
und BBr3 aufgebaut. Der chirale Ligand
wurde urspr�nglich von Corey in enan-
tioselektiven Diels-Alder-Reaktionen
und auch schon f�r asymmetrische Al-
lylierungen eingesetzt. Das chirale elek-
trophile Boratom geht eine SE2’-Trans-
metallierung mit dem Allylstannan ein,
das in diesem Fall aus Lpfels�ure her-
gestellt wurde.

Die diastereofaciale Selektivit�t der
Addition wurde allein durch das chirale
Auxiliar bestimmt. Eine Folge von Al-
lylierungsschritten erm@glichte den
Aufbau aller Stereozentren in der C5-
C15-Tetrahydropyran-Region – ausge-
nommen C13. Der Ringschluss zum
THP-Fragment wurde durch Mesylie-
rung und nachfolgende SN2-Reaktion
erreicht. Die Alkoholfunktionalit�t an
C13 wurde substratkontrolliert mithilfe
von LS-Selectride erzeugt. Die Allylie-
rungs-Strategie wurde ein drittes Mal
f�r den Aufbau des C37-Stereozentrums
verwendet, sodass drei der vier Tetrahy-
dropyranringe unter Anwendung der
asymmetrischen In-situ-Transmetallie-
rungs-Allylierungs-Sequenz eingef�hrt
wurden.

Wie schon in der Smith-Synthese
wurde ein 2,4-disubstituiertes Oxazol als

bifunktionales Bindeglied f�r die kon-
vergente Zusammenf�hrung der Frag-
mente verwendet. Anders als Smith und
Mitarbeiter nutzten Williams und Mit-
arbeiter einen maskierten Iodmethyl-
oxazolaldehyd. Dabei wurde zun�chst
eine SmI2-vermittelte Barbier-Kupplung
an den C33-C46-Aldehyd ausgef�hrt,
wobei eine 1:1-Mischung der diastereo-
meren C33-Alkohole erhalten wurde.
Nachfolgend wurde der Oxazolaldehyd
durch eine Entsch�tzungs-Oxidations-
Sequenz freigesetzt und in einer Hor-
ner-Wadsworth-Emmons-Reaktion um-
gesetzt, die durch Kombination mit
einem C20-C27-b-Ketophosphonat das
C27-C28-Olefin in ausgezeichneter E-
Selektivit�t lieferte.

Die C22-C26-Stereopentade wurde
durch zwei sukzessive Evans-Aldol-Re-
aktionen unter Bildung von vier be-
nachbarten Stereozentren aufgebaut
(Schema 5). Unter Luche-Bedingungen
konnte das C26-Keton regio- und dia-
stereoselektiv reduziert werden. Auf
elegante Weise wurde das C22-C26-
Tetrahydropyran durch internen Abfang
eines transoiden allylischen Kations an
C26 durch den C22-Sauerstoff unter
MOM-Ether-Spaltung gebildet. Die
Konfiguration an C26 blieb ohne ste-
reochemische Konsequenz f�r diesen
Cyclisierungsschritt. Das Makrolid wur-
de abschließend durch Wittig-Olefinie-
rung (C19-C20, E/Z> 95:5) und intra-
molekulare HWE-Olefinierung (C2-C3,
E/Z 4:1) gebildet.

Abbildung 4. Synthese von Phorboxazol A nach Williams et al.[13] LS-Selectride=Lithium-tris(1,3-
dimethylbutyl)borhydrid, HWE=Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung.
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Struktur-Aktivit(ts-Beziehungen

Erste Ergebnisse aus SAR-Studien
wurden von Uckun und Forsyth mitge-
teilt,[14] die sieben synthetische Analoga
gegen drei unterschiedliche Krebszellli-
nien testeten. Die Untersuchungen er-
gaben, dass das Makrolid, das zentrale
C29-C31-Oxazol und die C39-C46-Sei-
tenkette f�r die Antitumoraktivit�t not-
wendig sind, wobei das C45-C46-Vinyl-
bromid und das freie C33-Halbketal
durch ein Alkin bzw. ein gemischtes
Ketal ersetzt werden k@nnen. Aufgrund
dieser Ergebnisse wurde spekuliert, dass
die biologische Aktivit�t von Mehrfach-
kontakten mit dem zellul�ren Rezeptor
abh�ngt. Dar�ber hinaus werden das
Makrolid und die Seitenketten-Sub-
struktur m@glicherweise durch die rigide
C27-C31-Vinyloxazolstruktur in der re-
lativen Anordnung gehalten, die zur
Bindung an den Rezeptor notwendig
ist. Zur Identifizierung eines minimalen
Pharmakophors sind an dieser Stelle
weitere SAR-Studien n@tig. Da davon
ausgegangen wird, dass die Konfigura-
tion an C38 eine entscheidende Rolle
f�r die Molek�lgestalt von Phorboxazol
spielt, ist die Variation dieses Stereo-
zentrums von besonderem Interesse,
ebenso wie Vereinfachungen innerhalb
des Makrocyclus.

Die Forschung zu den Phorboxazo-
len zeigt auf eindrucksvolle Weise, wie

durch eine intelligente Anwendung und
Entwicklung reagens- und substratkon-
trollierter Reaktionen sowie die ge-
schickte Nutzung des chiralen Pools
herausfordernde stereochemische Pro-
bleme erfolgreich bew�ltigt werden
k@nnen. Neben der Verbesserung be-
kannter und der Entwicklung neuer
Protokolle verdeutlicht der Wettlauf
um die Totalsynthese der Phorboxazole,
wie sehr Kreativit�t und nichtlineares
Denken gefordert sind. So bleibt die
Totalsynthese weiterhin ein Maßstab, an
dem der Fortschritt der Organischen
und der Naturstoffchemie gemessen
wird.
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Schema 5. a) Tf2O, Pyr, CH2Cl2, �20 8C, 12 h, 55%. MOM=Methoxymethyl.
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