
Naturstoffsynthesen

Die Jagd auf Molek�le, die nie existiert haben:
Falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen
und die Rolle der chemischen Synthese
in der modernen Strukturaufkl�rung
K. C. Nicolaou* und Scott A. Snyder

Angewandte
Chemie

Stichw�rter:
Azaspirazid-1 · Diazonamid A ·
Naturstoffe · Revidierte
Strukturen · Totalsynthese

K. C. Nicolaou und S. A. SnyderAufs�tze

1036 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim DOI: 10.1002/ange.200460864 Angew. Chem. 2005, 117, 1036 – 1069



1. Einf�hrung

W�hrend des gesamten 19. Jahrhunderts und der ersten
H�lfte des 20. Jahrhunderts beruhte die Strukturaufkl�rung
von Naturstoffen nahezu vollst�ndig auf der Kunst der
chemischen Synthese – genauer gesagt auf der Leistungsf�-
higkeit von Abbaureaktionen und Derivatisierungen, die die
Molek�lstruktur enth�llten. Unter der Voraussetzung, dass
Gramm-Mengen der zu untersuchenden Substanz zur Verf�-
gung standen und die angewendeten chemischen Umwand-
lungen den erwarteten Verlauf nahmen, konnten die Chemi-
ker jener Zeit hoffen, ihre molekularen R�tsel in jahrelanger
sorgf�ltiger Arbeit zu l�sen. Eine Zuordnung der absoluten
oder relativen Konfiguration stand in den meisten F�llen
selbstverst�ndlich nicht zur Debatte.

Diese anstrengende Vorgehensweise hatte nat�rlich ihre
Grenzen und war oft fehlerbehaftet. Beispielsweise bestand
in den zwanziger Jahren ein enormes Interesse an der
Aufkl�rung von Steroidstrukturen. W�hrend viele an dieser
gewaltigen Aufgabe scheiterten, ermittelten zwei Forscher
aus Deutschland, Wieland und Windaus, einige wichtige
Strukturmuster und schlugen die Struktur 1 f�r Cholesterin
vor (Abbildung 1).[1] Die Begeisterung der Fachwelt �ber
diese Arbeit ist daran abzulesen, dass ihren Autoren 1927 und
1928 einzeln der Nobelpreis f�r Chemie verliehen wurde. Wie
heute jeder sofort erkennt, enthielten ihre Vorschl�ge jedoch
bez�glich der Kernstruktur einige Ungenauigkeiten – Fehler,
die 1932 aufgedeckt wurden, als Bernal die erste Steroid-
struktur (von Ergosterin (2), Abbildung 1) durch R�ntgen-
strukturanalyse ermittelte.[2]

Trotzdem konnten bei der Strukturaufkl�rung unter fast
ausschließlicher Anwendung von chemischer Synthese einige
bemerkenswerte Erfolge erzielt werden, zum Beispiel die
Zuordnung der korrekten Strukturen f�r die Naturstoffe
Chinin (4)[3] und H�min (5)[4] vor dem Beginn des zweiten
Weltkriegs und f�r Strychnin im Jahre 1946 (6 ; siehe Abbil-
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Im Laufe der vergangenen 50 Jahre hat hinsichtlich der Aufkl�rung
der Strukturen unbekannter Naturstoffe eine gewaltige Umw�lzung
stattgefunden. In der ersten H�lfte des vergangenen Jahrhunderts war
man fast ausschließlich auf die Kunst der chemischen Synthese ange-
wiesen, um in jahrelanger Arbeit – haupts�chlich mithilfe von Ab-
baureaktionen und Derivatisierungen – Hypothesen zur Struktur zu
�berpr�fen. Heute stehen mit der multidimensionalen NMR-Spek-
troskopie, der hochaufl�senden Massenspektrometrie und nicht zu-
letzt mit der R�ntgenstrukturananlyse leistungsstarke Verfahren zur
Verf�gung, um hoch komplexen Naturstoffen schnell Strukturen zu-
zuordnen – selbst dann, wenn weniger als ein Milligramm Substanz
isoliert wurde. Man k�nnte daher behaupten, die Charakterisierung
von Naturstoffen sei zu einer Routineaufgabe geworden, f�r deren
L�sung nicht einmal mehr ein Reaktionsgef�ß ben�tigt wird – doch ist
das wirklich so? Dieser Aufsatz zeigt, dass phantasievolle Detektiv-
arbeit und chemische Synthesen bei der L�sung der faszinierendsten
molekularen R�tsel der Natur nach wie vor eine wichtige Rolle spielen.
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Abbildung 1. Eine klassische Fehlzuordnung: F�r die Ermittlung von
Naturstoffstrukturen wie der Struktur 1 f�r Cholesterin wurden Wie-
land (1927) und Windaus (1928) mit dem Nobelpreis f�r Chemie aus-
gezeichnet.
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dung 2).[5] M�glicherweise sogar noch wichtiger war die
Tatsache, dass diese Untersuchungen die Entdeckung neuer
chemischer Reaktivit�ten entscheidend angetrieben haben.
Die Arbeiten zur Strukturaufkl�rung der in Abbildung 2

gezeigten Zielverbindungen bildeten unter anderem die
Grundlage f�r die moderne Heterocyclenchemie, und die
Untersuchungen �ber die Konnektivit�ten in den Steroiden
lehrten, wie Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gekn�pft
und gespalten werden k�nnen. K�rzlich hat W. von E. Doe-
ring dies auf den Punkt gebracht: „Zu Beginn lieferte die
Isolierung von Naturstoffen unaufh�rlich Anregungen f�r die
Entwicklung der Wissenschaft.“ [6]

Die Totalsynthese spielte in jener Zeit als Medium f�r
chemische Entdeckungen eine unbedeutende Rolle. Statt
dessen diente sie, im Anschluss an Abbaureaktionen, als
Mittel f�r den endg�ltigen Beweis einer Struktur – denn ein
Strukturvorschlag wurde erst dann f�r richtig erachtet, wenn
eine entsprechende synthetisierte Verbindung in allen Eigen-
schaften mit ihrem nat�rlichen Gegenst�ck �bereinstimmte.
Diese Annahme erwies sich in den meisten F�llen als richtig,
obwohl sie auch zu Fehlzuordnungen f�hrte. Ein klassisches
Beispiel stellen die Studien zu Patchoulialkohol dar: 1961
ordneten B�chi und Mitarbeiter am Massachusetts Institute
of Technology (MIT) diesem Naturstoff nach mehreren
Jahren sorgf�ltiger Untersuchungen die Struktur 10 zu
(Schema 1).[7] Im Jahre 1962 sah die Gruppe ihren Struktur-
vorschlag dadurch best�tigt, dass sie ausgehend von dem
Naturstoff a-Patchoulen (7) in vier Stufen ein Produkt
synthetisieren konnten, das vollst�ndig mit einer authenti-

schen Probe von Patchoulialkohol �bereinstimmte.[8] Sche-
ma 1a zeigt diese Schritte: Epoxidierung der Doppelbindung
in 7 mit nachfolgender nucleophiler Ring�ffnung zum Diol 9,
Acetylierung der resultierenden sekund�ren Hydroxyfunkti-
on, thermisch induzierte Eliminierung des neu gebildeten
Acetats und abschließende Hydrierung des Olefins.

Damit w�re das Urteil zur Struktur von Patchoulialkohol
gef�llt gewesen, h�tten nicht Dunitz und Kollegen an der
ETH den Fall ein Jahr sp�ter neu aufgerollt und eine
R�ntgenstrukturanalyse eines Diesterderivats angefertigt,
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Abbildung 2. Chinin (4), H�min (5) und Strychnin (6): Die Aufkl�rung
der Strukturen dieser Naturstoffe hat viele Forschungsaktivit�ten ange-
regt.

Schema 1. Bei der Totalsynthese von Patchoulialkohol lagen B�chi
et al. hinsichtlich der Struktur des Naturstoffs falsch (sie postulierten
10 statt 12), da eine unerwartete Ger�stumlagerung auftrat.
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die darauf schließen ließ, dass die Struktur von Patchoulial-
kohol nicht 10 sondern 12 entsprach.[9] – Was war passiert?
Nun, das Problem lag weder in der Kristallstrukturanalyse
noch in der vom MIT-Team angewendeten Reaktionsse-
quenz, sondern in einer Ger�stumlagerung, die unerwartet
bei der B�chi-Synthese aufgetreten war, als 7 mit Peroxys�ure
epoxidiert wurde. Dieser Prozess erzeugte zuf�llig (und
unbeabsichtigt) die Verbindung 11 mit dem korrekten
Ger�st des Naturstoffs.[10]

In den sp�ten 60er Jahren nahm die Wahrscheinlichkeit,
bei einer Strukturaufkl�rung auf diese Weise �berrascht zu
werden, drastisch ab, da die „klassische“ chemische Vorge-
hensweise nach und nach durch eine Reihe weitaus genaue-
rer, zerst�rungsfreier Methoden wie Kernresonanz(NMR)-,
Ultraviolett(UV)- und Infrarot(IR)-Spektroskopie, die Be-
stimmung des Circulardichroismus (CD) und die Massen-
spektrometrie (MS) abgel�st wurde.[11] Heutzutage sind so
viele leistungsf�hige Methoden etabliert, dass sich ein For-
scher, dem f�r die Charakterisierung eines unbekannten
Naturstoffs nur wenige Milligramm Substanz zur Verf�gung
stehen, bei einer vollst�ndigen Strukturzuordnung ausschließ-
lich auf Spektroskopietechniken verlassen w�rde. Die Vor-
teile dieser Vorgehensweise liegen auf der Hand, wie einige
k�rzlich ermittelte Naturstoffstrukturen belegen: Weitaus
komplexere Molek�lstrukturen k�nnen schneller zugeordnet
werden, auch wenn nur winzige Substanzmengen isoliert
wurden. Und f�r Synthesechemiker, die Entdeckungen
machen wollen, tun sich Alternativen zu Abbaureaktionen
auf: beispielsweise die Totalsynthese. Schon 1963 nahm die
chemische Fachwelt interessiert die Tragweite dieser Ver�n-
derungen zur Kenntnis, wie die folgenden Kommentare
bezeugen:

Wenn Penicillin heute entdeckt werden w�rde … w�rde
sich die Aufgabe, eine reine, kristalline Substanz mit einem
Molekulargewicht von ca. 350 zu untersuchen, nicht ann�-
hernd so schwierig gestalten. Wahrscheinlich w�rde ein guter
Student ungef�hr einen Tag brauchen, um die Struktur von
Penicillin zu ermitteln. Nur eine Generation zuvor mussten
unsere besten Leute jahrelang intensiv arbeiten, um dieselbe
wissenschaftliche Leistung zu vollbringen.

John C. Sheehan (1982)[12]

Wir haben nun ein Stadium erreicht, wo wir oft nicht
gen�gend Material f�r eine R�ckstellprobe haben, wo der
Versuch einer Kristallisation sich nicht lohnt, wo die Schmelz-
punktbestimmung eine untragbare Materialverschwendung
sein k�nnte, und wo wir dennoch mehr �ber die Struktur
dieses Molek�ls gelernt haben, als das vor Jahren mit
mehreren Gramm der Substanz m�glich gewesen w�re.

Carl Djerassi (1980)[13]

Es ist zwar nicht zu leugnen, dass die Organische Chemie
durch den Niedergang der traditionellen, rein chemischen
Strukturaufkl�rung um eine besonders erf�llende Gelegen-
heit gebracht wird, den Intellekt zu sch�rfen und die Expe-
rimentierf�higkeiten zu �ben, aber es trifft ebenso zu, dass
man den nicht selten mit solchen Untersuchungen verbunde-
nen Ballast hinter sich lassen kann – Und es besteht auch kein

Grund zu der Annahme, dass die Herausforderungen f�r
Geschicklichkeit und Verstand geringer oder die Fr�chte
weniger verlockend sein sollten, wenn die Chemie an einem
g�nstigeren Ausgangspunkt einsetzt, an dem die Struktur
schon bekannt ist.

R. B. Woodward (1963)[5d]

Jedoch bleibt angesichts dieser Fortschritte gleichzeitig
bei einigen (besonders bei jenen, die in der klassischen �ra
„groß wurden“) das Gef�hl zur�ck, dass unter dem Strich
etwas Wichtiges und Wertvolles verloren gegangen ist und
dass die Dramatik, die einst dem Prozess der Strukturaufkl�-
rung innewohnte, nie wiederkehren wird:

Heutzutage … haben die spektroskopischen Methoden
diese klassische Vorgehensweise fast vollst�ndig verdr�ngt
und damit die Wissenschaft um eine schier unersch�pfliche
Quelle unvorhersehbarer Entdeckungen gebracht.

W. von E. Doering (1999)[6]

Bis zur Mitte der 60er Jahre war die Strukturaufkl�rung
eine Kunst, die man mit der Aufkl�rung eines komplizierten
Kriminalfalls vergleichen k�nnte, aber durch den spektaku-
l�ren Fortschritt der Spektroskopie ist sie weniger begeis-
ternd und seit Mitte der 80er Jahre in den meisten F�llen zur
„Routine“ geworden.

Koji Nakanishi (1991)[14]

Doch der Fortschritt kann nicht umgekehrt werden, und
heute steht den spektroskopischen Methoden die chemische
Synthese als eine hoch spezialisierte Disziplin zur Seite, die
nur noch wenig mit der klassischen Strukturaufkl�rung zu tun
– abgesehen von jenen F�llen, in denen Spektroskopie oder
R�ntgenstrukturanalyse bei der Zuordnung der absoluten
oder relativen Konfiguration keine Antwort geben k�nnen.
Wir k�nnten den gegenw�rtigen Stand der Strukturaufkl�-
rung anhand einer Verbindung wie Palytoxin (13, Abbil-
dung 3) aufzeigen: Die hoch komplizierte Struktur dieses
Molek�ls wurde fast ausschließlich mit spektroskopischen
Methoden aufgekl�rt, und die Synthese lieferte lediglich die
fehlenden stereochemischen Informationen.[15] Man k�nnte
eine Reihe weiterer Beispiele anf�hren, aber wir m�chten
hier nur eines nennen, bei dem die Synthese ihren Beitrag
bisher schuldig geblieben ist: F�r Amphidinolid N (14) mit 9
noch nicht zugeordneten Stereozentren sind insgesamt 512
Isomere m�glich, unter denen die richtige Struktur ermittelt
werden muss![16]

Sicherlich ein rosiges Bild, aber ist es wirklich richtig?
Verlaufen die meisten Strukturaufkl�rungen reibungslos?
Garantieren Spektroskopietechniken eine weitgehend fehler-
freie Charakterisierung? Spielt die Totalsynthese außer bei
der stereochemischen Zuordnung keine Rolle mehr? In
diesem Aufsatz wollen wir Sie davon �berzeugen, dass die
chemische Synthese immer noch viel zu bieten hat, und wir
werden Ihnen zeigen, dass noch ein langer Weg zu beschreiten
ist, bevor die Charakterisierung von Naturstoffen als ein
Prozess ohne Abenteuer, ohne Entdeckungen, ja sogar ohne
unvermeidliche Fallen betrachtet werden kann.
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2. Der Stand der modernen Strukturaufkl�rung

Als Grundlage f�r die Diskussion der oben aufgeworfe-
nen Fragen haben wir einige wissenschaftliche Datenbanken
nach Schl�sselbegriffen wie „falsche Strukturzuordnung“
(structural misassignment) und „revidierte Struktur“ (revised
structure) durchforstet, um festzustellen, wie oft Naturstoffen
eigentlich in den letzten Jahren falsche Strukturen zugewie-
sen worden sind.[17] Wir hatten nur mit einigen wenigen
Treffern gerechnet, wobei die meisten durch ein oder zwei
falsch zugeordnete Stereozentren begr�ndet sein d�rften –
und das auch nur bei sehr komplexen und ungew�hnlichen
Strukturen. Entsprechend �berrascht waren wir vom Ergeb-
nis unserer Suche: Obwohl wir uns auf zwischen Januar 1990
und April 2004 ver�ffentlichte Beitr�ge begrenzt hatten,
deckten wir mehr als 300 revidierte Strukturen auf, wobei die
Probleme oft weit �ber einfache stereochemische Fehlzuord-
nungen hinausgingen und manchmal sogar grundlegende
strukturelle Ver�nderungen umfassten. In Tabelle 1 bis 8 sind
50 Vertreter dieser Sammlung aufgef�hrt. Erstaunlicherweise
finden sich darunter Beispiele aus nahezu allen Verbindungs-
klassen, einschließlich Steroiden, Terpenen, Indolalkaloiden
und Peptiden, sowie Molek�le jeglicher Gr�ße und stereo-
chemischer Komplexit�t.

Die Zusammenstellung dieser sehr unterschiedlichen
Strukturen zeigt deutlich, dass Fehler nach wie vor weit

verbreitet sind, obwohl uns heute
eine �berlegene Methodik zur
Verf�gung steht. Aber warum pas-
sieren so viele Fehler? Die Ant-
wort stellt ganz sicher nicht die
F�higkeiten der Wissenschaftler
infrage, die die urspr�ngliche
Struktur bestimmt haben. – Im
Gegenteil: Es ist erstaunlich, wie
viele komplizierte Naturstoffe
richtig zugeordnet worden sind,
insbesondere wenn nur begrenzte
Mengen an Material zur Verf�-
gung standen oder sich die fragli-
che Verbindung grundlegend von
allen bis dahin bekannten Natur-
stoffen unterschied. Statt dessen
spiegelt die Anzahl der Fehler nur
die Tatsache wider, dass jede Zu-
ordnungsmethode ihre Schw�chen
hat, von denen einige selbst dann
nicht ausger�umt werden konnten,
wenn das gesamte Arsenal der
Strukturaufkl�rung angewandt
wurde.

So kann beispielsweise die
R�ntgenstrukturanalyse, die tradi-
tionell als „unfehlbar“ angesehen
wird, gelegentlich zu falschen Zu-
ordnungen f�hren, da sie die Lage
der Protonen nicht ermittelt (Pro-
tonen in Darstellungen der Ergeb-
nisse von R�ntgenstrukturanaly-

sen sind einfach eingezeichnet). Folglich ist es manchmal
schwierig, bei der Zuordnung zwischen O-Atomen und NH-
Gruppen zu unterscheiden (mit diesem Beispiel werden wir
uns in Abschnitt 4 ausf�hrlicher befassen). Bei der R�ntgen-
strukturanalyse wird gelegentlich auch die Identit�t von
Atomen in funktionellen Gruppen verwechselt, die keine
Wasserstoffatome enthalten. Tabelle 4 zeigt ein Beispiel f�r
solch eine Verwechslung: Die Zuordnung eines C-Atoms
statt eines N-Atoms (einer Cyan- statt einer Diazogruppe)
f�hrte dazu, dass lange an der falschen Struktur f�r die
Kinamycine[70–72] festgehalten wurde.

Auch die NMR-Spektroskopie kann mitunter kein voll-
st�ndiges Bild liefern, gerade wenn ein Molek�l zu wenige
Protonen enth�lt, um durch Proton-Kohlenstoff-Korrelati-
onsexperimente Teilstrukturen richtig zuzuordnen. Viele der
Struktur�berarbeitungen in den Tabellen geh�ren in diese
Kategorie, obwohl eine Reihe leistungsf�higer zweidimen-
sionaler Techniken wie INEPT, HMBC, HMQC oder
TOCSY angewendet wurde. In einigen F�llen ist auch die
NMR-Spektroskopie trotz ihrer �berw�ltigenden Leistungs-
f�higkeit machtlos, und einfachere Methoden wie die IR-
Spektroskopie liefern die wichtigsten Strukturinformationen.
Dies war der Fall bei dem in Tabelle 2 aufgef�hrten unbe-
nannten Cumarin, dessen Strukturermittlung sich in Anbe-
tracht seiner geringen Gr�ße �berm�ßig schwierig gestalte-
te.[39,40]

Abbildung 3. Bestimmung der absoluten/relativen Konfiguration durch chemische Strukturaufkl�rung:
Die Struktur von Palytoxin (13) wurde schließlich durch chemische Synthese bestimmt. F�r die vorge-
schlagene Struktur von Amphidinolid N (14) sind die Konfigurationen von 9 Stereozentren bislang un-
gekl�rt.
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Tabelle 1: Ausgew�hlte falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen und revidierte Strukturvorschl�ge.

Strukturvorschlag Urspr�nglich verwendete
Zuordnungsmethoden

Revidierte Struktur und
Grundlage f�r die �berarbeitung

Durch Totalsynthese
best�tigt

NMR
UV
IR

MS

Cornella und Kelly
(2004)[20]

Porritoxin
Suemitsu et al. (1992)[18]

2D-NMR-Experimente
Horiuchi et al. (2002)[19]

NMR
UV
IR
CD
MS

Nein

Nomofungin
Hemscheidt et al. (2001)[21]

Vergleich mit Literaturdaten f�r
einen anderen Naturstoff

Stoltz et al. (2003)[22]

NMR
UV
IR

MS

Nein

Neomarinon
Fenical et al. (2000)[23]

2D-NMR-Spektroskopie und
F�tterungsexperimente
Moore et al. (2003)[24]

NMR
IR

MS
Lee et al. (2002)[26]

Lasonolid A
McConnell et al. (1994)[25]

chemische Synthese
Lee et al. (2002)[26]

NMR
UV
IR

MS
Derivatisierung

Nein

Halipeptin A
Gomez-Paloma et al. (2001)[27]

neue Auswertung der MS-Daten
und chemische Synthese

Gomez-Paloma et al. (2002)[28]

NMR
IR

MS

Overman, Paquette et al.
(2001)[31]

Sclerophytin A
Sharma und Alam (1988)[29]

2D-NMR-Spektroskopie
und chemische Synthese
Paquette et al. (2000)[30]

NMR
UV
IR

MS

Cohen und Overman
(2001)[33]

Batzelladin F
Faulkner et al. (1997)[32]

neue Auswertung der MS-Daten
und chemische Synthese

Cohen und Overman (2001)[33]
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Tabelle 2: Ausgew�hlte falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen und revidierte Strukturvorschl�ge.

Strukturvorschlag Urspr�nglich verwendete
Zuordnungsmethoden

Revidierte Struktur und
Grundlage f�r die �berarbeitung

Durch Totalsynthese
best�tigt

NMR
UV
IR

MS

Paterson et al. (1994)[36]

Swinholid A
Carmely und Kashman (1985)[34]

erneute Isolierung und Untersuchung
Kitagawa et al. (1990)[35]

NMR
EA
UV
IR
CD
MS

Derivatisierung

Nein

Physalin K
Ramachandra Row et al. (1980)[37]

Isolierung von verwandten Verbindungen
und genauere spektroskopische Untersuchung

Kawai et al. (1995)[38]

NMR
UV
IR

MS

Kalinin und Snieckus (1998)[40]

unbenanntes Cumarin
Atta-Ur-Rahman et al. (1991)[39]

chemische Synthese
Kalinin und Snieckus (1998)[40]

NMR
UV
IR

MS

Johnson et al. (1994)[42]

Sinharin
Hofer et al. (1992)[41]

chemische Synthese
Johnson et al. (1994)[42]

NMR
UV
IR

MS
Abbaureaktionen

Nein

Calyculaglykosid A
Rodr�guez et al. (1997)[43]

Isolierung von verwandten Verbindungen,
Biogenese�berlegungen und Abbaureaktionen

Rodr�guez et al. (2001)[44]

NMR
UV
IR
CD
MS

Nein

Harrisonin
Nakanishi et al. (1976)[45]

R�ntgenstrukturanalyse und 2D-NMR-
Spektroskopie, Fischer et al. (1997)[46]
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Tabelle 3: Ausgew�hlte falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen und revidierte Strukturvorschl�ge.

Strukturvorschlag Urspr�nglich verwendete
Zuordnungsmethoden

Revidierte Struktur und
Grundlage f�r die �berarbeitung

Durch Totalsynthese
best�tigt

NMR
IR

MS
Nein

Xestocyclamin A
Crews et al. (1993)[47]

Isolierung verwandter Verbindungen und
Neubewertung, Rodr�guez und Crews (1994)[48]

NMR
IR

MS
Nein

Brevifoliol
Tachibana et al. (1991)[49]

erneute Isolierung und Untersuchung
Georg et al. (1993)[50]

NMR
EA
UV
IR

Derivatisierung

Hubbs und Heathcock (1999)[53]

Isoschizogamin
Renner und Fritz (1965)[51]

erneute Isolierung und 2D-NMR-
Spektroskopie, H�j�cek et al. (1998)[52]

NMR
EA
IR

Derivatisierung

Nein

FR900148
Kuroda et al. (1980)[54]

erneute Isolierung und Untersuchung
Yasuda und Sakane (1991)[55]

NMR
IR

MS
Derivatisierung

Corey und Kania (1998)[58]

Palominol
Rodr�guez et al. (1990)[56]

Isolierung verwandter Verbindungen und
Spektrenvergleich, Shin und Fenical (1991)[57]

NMR
UV
IR
CD
MS

Derivatisierung

Trost und Harrington (2004)[60]

(+)-Amphidinolid A
Kobayashi et al. (1991)[59]

chemische Synthese
Trost und Harrington (2004)[60]

NMR
UV
IR

MS

Grossman und Rasne (2001)[62]

Sacacarin
Maciel et al. (1998)[61]

chemische Synthese
Grossman und Rasne (2001)[62]
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Tabelle 4: Ausgew�hlte falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen und revidierte Strukturvorschl�ge.

Strukturvorschlag Urspr�nglich verwendete
Zuordnungsmethoden

Revidierte Struktur und
Grundlage f�r die �berarbeitung

Durch Totalsynthese
best�tigt

NMR
EA
UV
IR

MS
Abbaureaktionen

Nein[65]

GE2270A
Ferrari et al. (1991)[63]

Abbaureaktionen und chemische Synthese
Tavecchia et al. (1995)[64]

NMR
UV
IR

MS
Derivatisierung

Nein

Caespitenon
Asakawa et al. (1980)[66]

2D-NMR-Spektroskopie
Asakawa et al. (1993)[67]

NMR
UV
CD
IR

MS
Derivatisierung

Nein

Antidesmon
Bringmann et al. (1999)[68]

F�tterungsexperimente
Bringmann et al. (2000)[69]

R�ntgenstrukturanalyse
NMR
UV
IR

MS
Abbaureaktionen
Derivatisierung

Nein

Kinamycin C
�mura et al. (1973)[70]

2D-NMR-Spektroskopie und chemische Synthese
Gould et al. (1994)[71] und Dmitrienko et al. (1994)[72]

NMR
UV
IR

MS
Abbaureaktionen
Derivatisierung

Nein[75]

Kedarcidin-Chromophor
Leet et al. (1992)[73]

chemische Synthese
Hirama et al. (1997)[74]
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Tabelle 5: Ausgew�hlte falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen und revidierte Strukturvorschl�ge.

Strukturvorschlag Urspr�nglich verwendete
Zuordnungsmethoden

Revidierte Struktur und
Grundlage f�r die �berarbeitung

Durch Totalsynthese
best�tigt

NMR
IR

MS
Ziegler et al. (1992)[78]

Sporol
Tempesta et al. (1986)[76]

NMR-Spektroskopie
und chemische Synthese

Ziegler et al. (1988)[77]

NMR
UV
IR

MS
Derivatisierung

Nein

Tetrapetalon A
Hirota et al. (2003)[79]

1H-15N-HMBC-Spektroskopie
Hirota et al. (2003)[80]

NMR
UV
IR

MS

Ley et al. (2002)[82]

(+)-Didemniserinolipid B
Jim�nez et al. (1999)[81]

MS und chemische Synthese
Ley et al. (2002)[82]

NMR
UV
IR
CD
MS

Derivatisierung

Borschberg et al. (1991)[84]

(+)-Aristolasicon
Husson et al. (1988)[83]

R�ntgenstrukturanalyse
und chemische Synthese

Borschberg et al. (1991)[84]

NMR
IR

MS
Takikawa et al. (2003)[86]

Annuionon A
Mac�as et al. (1998)[85]

erneute Auswertung der NMR-Daten
Takikawa et al. (2003)[86]

NMR
MS

Arn	 et al. (2003)[88]

Aplyroseol-14
Taylor und Toth (1997)[87]

chemische Synthese
Arn	 et al. (2003)[88]

NMR
UV
IR

MS

Nein

TAEMC161
Nakajima et al. (2000)[89]

Vergleich mit Literaturdaten
f�r einen anderen Naturstoff
Wipf und Kerekes (2003)[90]

NMR
MS

Zoltewicz et al. (1995)[93]

Nemertellin
Kem et al. (1976)[91]

R�ntgenstrukturanalyse
und chemische Synthese

Zoltewicz und Cruskie (1995)[92]
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Tabelle 6: Ausgew�hlte falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen und revidierte Strukturvorschl�ge.

Strukturvorschlag Urspr�nglich verwendete
Zuordnungsmethoden

Revidierte Struktur und
Grundlage f�r die �berarbeitung

Durch Totalsynthese
best�tigt

NMR
UV
IR

MS

Holmes et al. (1993)[95]

Ascidiatrienolid A
Lindquist und Fenical (1989)[94]

chemische Synthese
Holmes et al. (1993)[95]

NMR
UV
IR

MS

Nein

Renieramycin H
Parameswaran et al. (1998)[96]

2D-NMR-Experimente und
R�ntgenstrukturanalyse

Saito et al. (2001)[97]

NMR
MS

Nein

Bistramid A
Hawkins et al. (1989)[98]

erneute Isolierung und Auswertung
Ireland et al. (1992)[99]

NMR
MS

Abbaureaktionen
Derivatisierung

Nein

Moenomycin A
Riemer et al. (1981)[100]

MS und 2D-NMR-Experimente
Fehlhaber et al. (1990)[101]

NMR
UV
MS

Yamamura et al. (2000)[104]

Bryostatin 3
Pettit et al. (1983)[102]

2D-NMR-Experimente
Schaufelberger et al. (1991)[103]
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Tabelle 7: Ausgew�hlte falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen und revidierte Strukturvorschl�ge.

Strukturvorschlag Urspr�nglich verwendete
Zuordnungsmethoden

Revidierte Struktur und
Grundlage f�r die �berarbeitung

Durch Totalsynthese
best�tigt

NMR
UV
IR

MS
Abbaureaktionen

Nein

Gymnemarsgenin
Zhou et al. (1989)[105]

NMR-Untersuchungen
Cordell et al. (1995)[106]

NMR
IR

MS

Morimoto et al., Xiong und
Corey (2000)[108b, c]

Glabrescol
Reynolds et al. (1995)[107]

chemische Synthese
Morimoto et al. (2000)[108b]

NMR
UV
IR

MS
Abbaureaktionen

Nein

FD-891
Eguchi, Kakinuma et al. (2002)[109c]

chemische Synthese und Vergleich mit
Literaturdaten f�r einen anderen Naturstoff

Eguchi, Kakinuma et al. (2004)[110]

NMR
UV
MS

Derivatisierung

Wang und Kishi (1999)[113]

(+)-Tolyporphin A
Moore et al. (1992)[111]

chemische Synthese und
NMR-Spektroskopie
Kishi et al. (1999)[112]

NMR
UV
IR

MS
Abbaureaktionen
Derivatisierung

Kamenecka und Danishefsky
(1998)[115]

Himastatin
Leet et al. (1996)[114]

chemische Synthese
Kamenecka und Danishefsky (1998)[115]

NMR
UV
IR
CD
MS

Abbaureaktionen
Derivatisierung

Salomon et al. (1988)[118]

Robustadial A
Nakanishi et al. (1984)[116]

chemische Synthese
Cheng und Snyder (1988)[117]
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Tabelle 8: Ausgew�hlte falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen und revidierte Strukturvorschl�ge.

Strukturvorschlag Urspr�nglich verwendete
Zuordnungsmethoden

Revidierte Struktur und
Grundlage f�r die �berarbeitung

Durch Totalsynthese
best�tigt

NMR
UV
IR

MS

Nein

Dictyostatin 1
Pettit et al. (1995)[119]

erneute Isolierung und Untersuchung
Paterson et al. (2004)[120]

NMR
IR

MS
Derivatisierung

Kibayashi et al. (2000)[122]

Lepadiformin
Biard et al. (1994)[121]

chemische Synthese
Kibayashi et al. (2000)[122]

NMR
UV
IR

MS
Abbaureaktionen
Derivatisierung

Wipf und Uto (2000)[124]

Trunkamid A
Ireland, Bowden et al. (1996)[123]

chemische Synthese
Wipf und Uto (2000)[124]

NMR
CD
UV
IR

MS

Shioiri et al. (1999)[126]

Antillatoxin
Gerwick et al. (1995)[125]

chemische Synthese
Shioiri et al. (1999)[126]

NMR
MS

Hanessian et al.
(2004)[128]

Oscillarin
Martin et al. (1996)[127]

chemische Synthese
Hanessian et al. (2004)[128]

NMR
UV
IR

MS

Boger et al. (2004)[130]

Yatakemycin
Igarashi et al. (2003)[129]

chemische Synthese
Boger et al. (2004)[130]

K. C. Nicolaou und S. A. SnyderAufs�tze

1048 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2005, 117, 1036 – 1069

http://www.angewandte.de


Strukturzuordnungen beruhen in den wenigsten
F�llen auf einer einzigen Methode; normalerweise sie
sind das Ergebnis einer sorgf�ltigen Verfeinerung, bei
der man sich schrittweise herantastet und eine Viel-
zahl m�glicher Strukturen in Betracht zieht, die nur
dann verworfen werden, wenn neue Informationen
zum Gesamtbild hinzukommen. Folglich entstehen
falsche Zuordnungen h�ufig dann, wenn man unbe-
rechtigtes Vertrauen in spektroskopische Daten setzt,
und an falschen Strukturen festh�lt, die eigentlich
schon am Anfang des Zuordnungsprozesses h�tten
ausgeschlossen werden m�ssen. Die Gruppe um
Gomez-Paloma verwendete zum Beispiel bei ihrer
Strukturzuordnung f�r Halipeptin A (siehe Tabelle 1)
f�r die Ermittlung der Summenformel Daten der
hochaufl�senden Massenspektrometrie im FAB-Ioni-
sationsmodus. Das Ergebnis (C31H54N4O8) kombinier-
ten sie mit Informationen aus anderen Quellen
(haupts�chlich NMR-Spektroskopie) zu einem Struk-
turvorschlag, der einen einzelnen Vierring mit Bin-
dung an eine Carbonylgruppe im Zentrum des Mo-
lek�ls vorsah.[27] Ein Jahr sp�ter ließen jedoch Expe-
rimente mit hochaufl�sender Massenspektrometrie
unter Elektrospray-Ionisation (ESI) darauf schließen,
dass C31H54N4O6S eine passendere Summenformel f�r
Halipeptin A darstellt (es wurden also zwei Sauer-
stoffatome gegen ein Schwefelatom ausgetauscht).
Folglich ergab sich f�r den zentralen Teil des Molek�ls eine
ganz andere Struktur.[28] Durch einen �hnlichen Fehler bei der
Interpretation von Massenspektren wurde ein Teil von Di-
demniserinolipid B (Tabelle 5) falsch zugeordnet; allerdings
ergab die �berarbeitung in diesem Fall eine viel geringere
Konstitutions�nderung.[81,82]

In anderen Beispielen h�tten die gesammelten spektro-
skopischen Daten zur richtigen Zuordnung f�hren k�nnen,
wenn nicht eine chemische Methode ein falsches Ergebnis
erbracht h�tte. Dies war der Fall bei der Strukturzuordnung
des nat�rlichen Steroids Gymnemarsgenin (Tabelle 7), bei
der in einer abschließenden Abbaureaktion nur eine der
beiden Esterfunktionen gespalten werden sollte, um die
vermutete Position dieser Gruppen im Molek�l zu best�tigen.
Doch dieses Experiment f�hrte das Forscherteam zu einem
fehlerhaften Strukturvorschlag (15, siehe Schema 2), da unter
den angewendeten Bedingungen eine interne Verschiebung
auftrat; bevor dieses Problem erkannt wurde, war der fehler-
hafte Strukturvorschlag allerdings schon lange ver�ffent-
licht.[105, 106]

Wir k�nnten noch viele Seiten mit �hnlichen Geschichten
f�llen, die hinter einigen dieser Struktur�berarbeitungen
stecken, m�chten Sie jedoch lieber ermuntern, selbst jene
Beispiele zu untersuchen, die Sie am meisten interessieren,
um eine Quelle f�r potenzielle Forschungsprojekte zu er-
schließen und nachtr�glich zu �berlegen, wie man zwischen
urspr�nglicher und revidierter Struktur h�tte unterscheiden
k�nnen.

Statt dessen m�chten wir anhand der Beispiele aus
Tabelle 1 bis 8 zeigen, welche wichtige Rolle die chemische
Synthese bei Strukturzuordnungen, insbesondere bei Struk-
tur�berarbeitungen, immer noch spielt. So wurde bei mehr als

Schema 2. Fallen bei der Charakterisierung: Eine Abbaureaktion f�hrt zu einer internen
Umlagerung, aufgrund der dem Steroid Gymnemarsgenin (16) f�lschlicherweise die Struk-
tur 15 zugeordnet wurde.

Abbildung 4. Ausgew�hlte Naturstoffe, die verschiedene Forschungs-
gruppen isoliert und f�r die sie unabh�ngig voneinander eine Struktur
vorgeschlagen haben. In beiden Beispielen wurde schließlich gezeigt,
dass keiner der Vorschl�ge richtig war.

Naturstoffsynthese
Angewandte
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der H�lfte (27) der Neuzuordnungen in dieser Auswahl auf
chemische Synthesen zur�ckgegriffen, um eine revidierte
Struktur zu erarbeiten, und in 22 F�llen wurde das Problem
�berhaupt erst durch die Totalsynthese offensichtlich. In
vielen Beispielen geht es darum, die Konfiguration an
Stereozentren zu ermitteln oder zu revidieren, doch dies
soll nicht den falschen Eindruck erwecken, dass eine Korrek-
tur mit nur geringem Arbeitsaufwand verbunden ist. Die
Arbeitsgruppe um Lee musste eine ganze Reihe von Struk-
turisomeren von Lasonolid A (Tabelle 1) herstellen, bis sie
die wahre Konstitution erkannte.[25, 26] Auch Trost und Har-
rington synthetisierten 10 Diastereomere von Amphidino-
lid A (siehe Tabelle 3), um sich �ber seine Identit�t klar zu
werden, da die Unterschiede der chemischen Verschiebungen
im NMR-Spektrum nur gering waren und keine Vergleichs-
probe des Naturstoffs zur Verf�gung stand.[59,60]

In anderen F�llen diente die chemische Synthese dazu,
das Vorliegen eines bestimmten Strukturelements zu best�-
tigen. Bei der Neuzuordnung der Struktur von Halipeptin A
hat das Team von Gomez-Paloma nicht nur ein weiteres
Massenspektrometrie-Experiment durchgef�hrt, sondern
auch eine Modellverbindung synthetisiert, die das neu vor-
geschlagene Thiazolin-Element enthielt, um dessen spektro-
skopische Eigenschaften mit denen des Naturstoffs zu ver-
gleichen.[28] Auch die Gruppe um Hirama stellte einen großen
Teil des Kedarcidin-Chromophors her (Tabelle 4), um sich

von der ver�nderten Konnektivit�t und Konfiguration zu
�berzeugen, die sie in ihrer revidierten Struktur vorzuschla-
gen beabsichtigten.[74] All diese Korrekturen w�ren nat�rlich
ohne chemische Synthesen undenkbar gewesen.

In dieser Situation stellt sich also die folgende Frage: Was
k�nnen wir tun, um die Anzahl von Fehlern bei der Struk-
turbestimmung zu begrenzen? Außer vielleicht der Isolierung
von mehr Probenmaterial besteht unserer Meinung nach
wenig Spielraum f�r Verbesserungen, wenn nicht leistungs-
f�higere Spektroskopietechniken eingef�hrt werden. Jedoch
k�nnte man einen unseligen Fehler vermeiden, wenn spek-
troskopische Daten in einer universalen Datenbank abgelegt
w�rden, so wie es f�r R�ntgenstrukturanalysen bereits ge-
schieht: n�mlich falsche Strukturvorschl�ge f�r einen Natur-
stoff, der schon isoliert und charakterisiert worden ist! In den
Tabellen finden sich f�nf Beispiele hierf�r: Nomofungin,
TAEMC151, FD-891, Renieramycin H und das unbenannte
Cumarin. Abbildung 4 zeigt zwei weitere Beispiele daf�r,
dass Forschergruppen unabh�ngig voneinander denselben
Naturstoff isolierten, unterschiedliche Strukturen (und
Namen) f�r diese Verbindung vorschlugen und sp�ter fest-
stellen mussten, dass sie sich beide geirrt hatten.[131,132]

Vielleicht h�tten diese Fehler vermieden (und viel Arbeit
gespart) werden k�nnen, wenn es leichter w�re, durch eine
Datenbanksuche festzustellen, ob ein bestimmter Naturstoff
schon isoliert und/oder unabh�ngig charakterisiert worden

ist. Der Zugang zu den Spektren
(und nicht nur zu Datentabellen)
k�nnte sicherlich eine Hilfe bei
der Zuordnung neu isolierter Ver-
treter einer bestimmten Natur-
stoffklasse sein und sollte die
Struktur�berarbeitung bei F�llen
mit fehlerhaften Zuordnung er-
leichtern.

Schließlich sollten wir noch
festhalten, dass f�r eine betr�cht-
liche Zahl von Naturstoffen, deren
urspr�nglich vorgeschlagene
Struktur durch die Totalsynthese
infrage gestellt wurde, die Zuord-
nung einer revidierten Struktur
noch aussteht. Abbildung 5 zeigt
eine Auswahl dieser ungel�sten
R�tsel, von denen einige schon
seit Jahren auf einen alternativen
Strukturvorschlag warten.

3. Die Auswirkungen fehler-
hafter Strukturvorschl�ge

Die Geschichte hinter jeder
einzelnen Neuzuordnung einer
Naturstoffstruktur kann die
Schw�chen einer bestimmten Me-
thode aufzeigen. Aus solchen
Fehlzuordnungen k�nnen aber
auch weitreichende Folgen er-Abbildung 5. Ungel�ste R�tsel: Strukturvorschl�ge f�r Naturstoffe, die durch Synthesen widerlegt wurden, aber

noch auf eine Revision warten.
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wachsen, besonders dann, wenn auf ihrer Grundlage falsche
Vorschl�ge f�r die Biosynthese ganzer Naturstoffklassen
unterbreitet werden.

Beispielsweise zeigten Pummerer et al. im Jahre 1925,
dass die Einelektronenoxidation von p-Kresol mit
K3[Fe(CN)6] ein dimeres Produkt ergibt (28, Schema 3),
dessen Bildung mit der Kupplung der beiden Radikale 26 a
und 26 b mit anschließendem spontanem Ringschluss erkl�rt
wurde. Diese Strukturzuordnung wurde durch die nachfol-
gende Reaktion dieser Verbindung mit S�ure und Essigs�u-
reanhydrid unter Bildung des Biarylsystems 29 gest�tzt.[147]

Das Pummerer-Keton 28 ist zwar selbst kein Naturstoff, seine

Strukturzuordnung war dennoch wichtig und sein Entste-
hungsweg diente 30 Jahre lang als Grundlage f�r eine Reihe
von Biosynthesen, unter anderem f�r Robinsons Vorschlag
zur Biosynthese von Morphin (34).

Doch all das wurde 1955 auf den Kopf gestellt. Da er sich
außerstande sah, einen Mechanismus zu formulieren, durch
den 28 in 29 umgewandelt werden k�nnte, und nicht erkl�ren
konnte, warum der Ringschluss bei der Bildung von 28 aus 27
bei Raumtemperatur ablief, schlug Barton einen alternativen
Reaktionsverlauf vor (Schema 3):[148] Er nahm an, dass die
wahre Struktur des Pummerer-Ketons dem Produkt 31 ent-
sprach, das aus der Vereinigung der beiden kohlenstoffzen-
trierten Radikale 26b und 26 c stammte. Aus 31 k�nnte die
Verbindung 29 einfach durch eine s�ureinduzierte Dienon-
Phenol-Umlagerung hervorgehen. Experimente gaben ihm
innerhalb weniger Wochen Recht, und er konnten die G�l-
tigkeit ihres alternativen Mechanismus und der neuen Struk-
tur f�r das Pummerer-Keton auf andere Bereiche ausweiten,
zum Beispiel auf die Synthese des Flechten-Naturstoffs
Usnins�ure (33), der in nur zwei Stufen aus 32 erh�ltlich ist.
Barton formulierte mit diesem Mechanismus auch einen
Biosyntheseweg f�r Morphin, der von dem Benzylisochino-
lin-Alkaloid 35 ausging und sich v�llig von allen fr�heren
Vorschl�gen unterschied. Zwar war die Verbindung 35 zu der
Zeit noch unbekannt, sie wurde aber einige Jahre sp�ter als
Naturstoff isoliert und erhielt den Namen Reticulin.[149] In
F�tterungsexperimenten wurde der enge Zusammenhang
zwischen 35 und der Biosynthese von Morphin nachgewiesen.

Solche grunds�tzlichen �berarbeitungen von Biosynthe-
sewegen werden auch heute noch ab und zu beschrieben. Wir
k�nnten etliche elegante Beispiele zitieren, beschr�nken uns
aber auf eine der interessantesten neueren Arbeiten, in der
die Gruppe um Lichtenthaler eine Struktur widerlegt, die
Barton pers�nlich aufgestellt hatte! Im Wesentlichen auf der
Grundlage der Umsetzung zu Verbindungen wie 37, 38 und 39
wurde dem Naturstoff Daucins�ure zun�chst die Struktur 36
zugeordnet (Schema 4). Verbindung 38 stimmte zudem voll-
st�ndig mit einem Diester eines weiteren Naturstoffs, der
Osbeckins�ure (40), �berein.[150] Die Arbeitsgruppe um Lich-
tenthaler zweifelte 2003 an der Richtigkeit der Konfiguratio-
nen, die Barton fr�her f�r die Stereozentren C-2 und C-3
vorgeschlagen hatte. Sie synthetisierten alle Stereoisomere
und bewiesen, dass 41 die richtige Struktur der Daucins�ure
ist.[151] Die Tatsache, dass Daucins�ure statt der urspr�nglich
vorgeschlagenen d-xylo-Konfiguration eine d-lyxo-Konfigu-
ration hat, wirkt sich auf die Biosynthese der entsprechenden
Dicarbons�uren in Pflanzen aus, die auch heute noch unter-
sucht wird.

In manchen F�llen ist jedoch nicht der gesamte Synthe-
seweg falsch. Es kann auch Verwirrung stiften, wenn eine
vorgeschlagene Struktur scheinbar nicht mit bekannten Bio-
synthesedaten �bereinstimmt. Ein gutes Beispiel hierf�r ist
die wichtige Naturstoffgruppe der Mitomycine, zu denen auch
das klinisch als Antitumormittel verwendete Mitomycin C
z�hlt. Im Jahre 1967 wurden ihre Strukturen auf der Grund-
lage von Spektroskopiemethoden sowie durch R�ntgenstruk-
turanalyse einschließlich der absoluten Konfigurationen voll-
st�ndig zugeordnet.[152] Schema 5 zeigt das Ergebnis f�r
Mitomycin A (42). Einige Jahre sp�ter erschien diese Zuord-

Schema 3. Die falsche Strukturzuordnung f�r das Pummerer-Keton
(28) f�hrte zu zahlreichen irrt�mlichen Annahmen bez�glich der Bio-
synthese von Naturstoffen wie Morphin (34). Im Zuge der nochmali-
gen Untersuchung entdeckten Barton et al. unter anderem eine Total-
synthese von Usnins�ure (33) in zwei Stufen.
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nung im Lichte von F�tterungsexperimenten fragw�rdig, da
d-Glucosamin (43) als Quelle des gr�ßten Teils des „rechten“
Molek�lteils identifiziert wurde. Um ausgehend von 43 eine
Mytomycin-Struktur mit einer absoluten Konfiguration ent-
sprechend 42 zu erhalten, m�ssten einige Chiralit�tszentren
dieser Bausteine epimerisieren.[153] Wie erkl�rt sich diese
Diskrepanz? Es stellte sich heraus, dass die urspr�ngliche
R�ntgenstrukturanalyse die falsche Konfiguration, erhalten
aus dem R-Faktor-Verh�ltnis, geliefert hatte. 1987 wurde eine
bessere Kristallstrukturanalyse erhalten, und die Daten zu
Struktur und Biosynthese wurden schließlich in �bereinstim-
mung gebracht, indem die neue Struktur 44 zugeordnet
wurde.[154]

Falsch zugeordnete Naturstoffstrukturen erschweren
nicht nur die Ausarbeitung von Biosyntheseschemata, son-

dern sie verursachen auch erhebliche Mehrkosten – an Zeit
und Geld –, wenn vergebliche M�he auf ihre Synthese
angewendet wird. Eines der fr�hesten Beispiele hierzu liefert
die Penicillin-Synthese. W�hrend des Zweiten Weltkriegs
wurden von der amerikanischen und der britischen Regierung
immense Mittel f�r die L�sung dieses Problem aufgebracht.
Zu dieser Zeit war die b-Lactam-Struktur von Penicillin (49,
Scheme 6) noch nicht durch Crawfoot-Hodgkin r�ntgenstruk-

turanalytisch best�tigt worden,[155] und so zogen die Synthe-
sechemiker jener Zeit eine Reihe potenzieller Strukturen in
Betracht. Die in erster Linie von Robinson favorisierte
Oxazolon-Thiazolidin-Struktur (45) und die von Wood-
ward[12] verfochtene tricyclische Alternative (48) sind be-
r�hmte Beispiele daf�r. Jede dieser Verbindungen erfordert
eine spezielle Synthesestrategie (zum Beispiel die Verkn�p-
fung von 46 und 47 zu 45). Keiner der Vorschl�ge kam jedoch
der tats�chlichen Struktur der Zielverbindung auch nur
ansatzweise nahe, sodass sich die Millionen Dollar und die
unendlichen Bem�hungen, die w�hrend des Krieges in diese
Syntheseprojekte flossen, f�r die Versorgung mit Penicillin
nur wenig ausgezahlt haben.[156] Die Fermentation blieb die
einzige Quelle f�r diese leistungsf�higen Antibiotika, bis
Sheehan und Kollegen am MIT in den sp�ten 50er Jahren
mithilfe einiger neuer Synthesemethoden schließlich eine
Totalsynthese entwickelten.[12]

Auch heute kann es einem Synthesechemiker �hnlich
ergehen, wenn er sich um die Synthese einer vorgeschlagenen
Struktur bem�ht, die wenig mit der tats�chlichen Struktur des
Naturstoffs gemein hat – obwohl die Zuordnung mit einer
Reihe von hoch entwickelten Spektroskopietechniken erfolg-
te, die in den 40er und 50er Jahren noch nicht zur Verf�gung
standen. Einige der Naturstoffe, die in den acht Tabellen in
Abschnitt 2 aufgef�hrt sind, passen sicherlich in dieses Bild.
Als ein weiteres Beispiel sollen die Strukturen betrachtet
werden, die zwischen 1982 und 1992 f�r den komplexen
Naturstoff Carzinophilin mit einer Vielzahl von Stereozen-
tren vorgeschlagen worden sind (50–52, Abbildung 6).[157–159]

Diese Strukturen sind extrem unterschiedlich und haben,
abgesehen von dem endst�ndigen aromatischen Baustein,
kein Strukturelement gemeinsam.[160]

Schema 6. Die Debatte um die Struktur der Penicilline hatte tiefgrei-
fende Auswirkungen auf die Vorgehensweise bei der Totalsynthese.

Schema 4. Bartons urspr�nglicher Strukturvorschlag f�r Daucins�ure
(36) enthielt bereits viele richtige Teilstrukturen. Erst im Jahre 2003
wurde er durch eine Synthese als fehlerhaft nachgewiesen.

Schema 5. Die absolute Konfiguration der 1967 f�r Mitomycin A (42)
zugewiesenen Struktur wurde r�ntgenstrukturanalytisch ermittelt, sie
war jedoch nicht in Einklang mit den Ergebnissen von F�tterungsexpe-
rimenten. Diese Diskrepanz blieb 20 Jahre bestehen.

K. C. Nicolaou und S. A. SnyderAufs�tze

1052 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2005, 117, 1036 – 1069

http://www.angewandte.de


Aber schon eine Struktur�berarbeitung, die mit einer
weitaus geringeren �nderung des Molek�lbaus einhergeht,
kann eine Synthesestrategie gleichermaßen �ber den Haufen
werfen. Ein gutes Beispiel liefert die Aufkl�rung der Struktur
von Azadirachtin, einem Limonoid, das auf Insekten fraß-
hemmend wirkt. Im Jahre 1975 ermittelte die Gruppe um
Nakanishi auf der Grundlage von Spektroskopiemethoden
einen Großteil der Struktur korrekt und schlug die Konsti-
tution 53 vor (Abbildung 7).[161] Mitte der 80er Jahre f�hrte
jedoch die Isolierung strukturverwandter Verbindungen zu
der Annahme, dass einige Strukturelemente des Grundge-
r�sts nicht korrekt seien. Das zog eine Reihe von Neuzuord-
nungen nach sich, zun�chst Mitte 1985 durch die Gruppe um
Ley (54),[162] und danach durch Teams unter Leitung von Ley
(auf der Grundlage einer R�ntgenstrukturanalyse) und einige
Monate sp�ter von Kraus (55 ; auf der Grundlage von NMR-
Spektroskopie).[163] Obwohl es sich nur um geringf�gige
�nderungen handelte, ergaben sich doch tief greifende
Unterschiede f�r die Synthesestrategien der verschiedenen
Strukturen, insbesondere da die meisten damals bekannten
Strategien den Aufbau der Azadirachtin-Struktur durch die
Vereinigung von Fragmenten f�r den „linken“ und „rechten“
Molek�lteil vorsahen.[164]

Viele Fehlzuordnungen beruhen auf der falschen Zuord-
nung eines einzigen Stereozentrums. Wenn sich dieses Ste-
reozentrum an einem Ringverkn�pfungspunkt befindet, so
geschehen beim Naturstoff Dictamnol (57, Schema 7), kann
das weitreichende Konsequenzen nach sich ziehen und eine
v�llig neue Synthesestrategie erforderlich machen.[165–167]

Ebenso kann im Zeitalter asymmetrischer Reaktionen zum
Aufbau von Stereozentren eine stereochemische Fehlzuord-
nung die Strategie und das Katalysatordesign erheblich
beeinflussen. Ein j�ngeres Beispiel ist die Totalsynthese des
Teams um Jamison vom MIT.[168] Sie revidierten die Struktur

Abbildung 7. Falsche Strukturzuordnungen f�r das fraßhemmende
Limonoid Azadirachtin.

Schema 7. Sind Stereozentren an entscheidenden Stellen wie Ringver-
kn�pfungspunkten falsch zugeordnet, so sind oft tiefgreifende Ver�n-
derungen in den Synthesestrategien erforderlich, um die revidierte
Struktur zu erzeugen.

Abbildung 6. Die Geschichte der Strukturzuordnung f�r Carzinophilin.
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von Siccanol (58)[169] und zeigten, dass dieser Naturstoff
identisch mit (�)-Terpestacin (59)[170] ist.

Auch die Strukturzuordnung von (�)-Terpestacin (59) ist
in diesem Zusammenhang erw�hnenswert, da hier ein Rou-
tinevorgang, die Bestimmung des Vorzeichens des optischen
Drehwinkels, eine Reihe von Problemen verursachte. Ur-
spr�nglich wurde berichtet, dass Terpestacin (59) in Chloro-
form einen positiven Drehwinkel aufweist. Im Jahre 2002
synthetisierte die Gruppe um Myers in Harvard das gleiche
Enantiomer, sie erhielten bei der Messung des optischen
Drehwinkels in demselben L�sungsmittel jedoch einen nega-
tiven Wert.[171] Worin bestand das Problem? Die Chemiker,
die Terpestacin isoliert hatten, lagerten ihr Chloroform �ber
K2CO3; so wurde gen�gend elementares Chlor erzeugt, um
Terpestacin (59) in Verbindung 60 umzuwandeln, deren
Drehwinkel positiv ist!

4. Fallstudien zu falschen Zuordnungen

Wie alle Fehler in der Wissenschaft haben auch falsche
Strukturzuordnungen eine emotionale Komponente. Sicher-
lich w�re ein Forscher oder eine Forscherin durch die
Entdeckung verunsichert, dass eine von ihm oder ihr vorge-
nommene Zuordnung nicht korrekt ist, ebenso wie er oder sie
erfreut sein w�rde, wenn die vorge-
schlagene Zuordnung best�tigt
wird. Da unsere Gruppe nicht
direkt in den Prozess der Isolierung
und/oder Charakterisierung invol-
viert ist, k�nnen wir auch nicht aus
erster Hand dar�ber berichten, wie
sich ein Wissenschaftler in einer
solchen Lage f�hlt. Wir wissen
jedoch, was einem Synthesechemi-
ker durch den Kopf geht, wenn er
mitten in oder „am Ende“ einer
Totalsynthese herausfindet, dass
seine Zielverbindung nie existiert
hat! In diesem Abschnitt wollen wir
diese Gef�hle anhand von zwei
pers�nlichen Darstellungen vermit-
teln und zeigen, welchen Nutzen
man aus falschen Zuordnungen
ziehen kann. Damit soll keinesfalls
den Strukturanalytikern irgendeine
Schuld zugewiesen werden. Ganz
im Gegenteil! Diese Forscher voll-
bringen Wunder, indem sie – h�ufig
unter enormem Zeitdruck und mit
eingeschr�nkten Mitteln – unglaub-
lich komplexe R�tsel l�sen, wie in
den vorliegenden F�llen.

4.1. Fallstudie 1: Diazonamid A

Die Geschichte zu dem marinen
Naturstoff Diazonamid A (66,

Schema 8) begann im Jahre 1991, als eine Gruppe um Fenical
und Clardy erstmals dessen Struktur im Journal of the
American Chemical Society beschrieb.[172] Von diesem
Moment an faszinierte das Molek�l die Fachwelt in einem
außerordentlichen Maß, haupts�chlich aufgrund seiner hoch
komplizierten und neuartigen Struktur; sein potenzieller
Einsatz als Waffe im Kampf gegen Krebs trug ein �briges
bei. In den folgenden zehn Jahren versuchte fast ein Dutzend
Arbeitsgruppen, die t�ckischen Strukturelemente dieses Mo-
lek�ls zu synthetisieren und seine biologische Aktivit�t zu
erforschen.[173]

Wir setzten im Juni 1999 mit einer Strategie zur Total-
synthese an, die uns sorgf�ltig durchdacht erschien. Leider
lehrten uns die folgenden Monate, was eine Reihe anderer
Teams vor uns schon hatten erfahren m�ssen: Einzelne
Molek�lteile wie den Indolring oder einen Oxazol-Baustein
zu synthetisieren, war relativ einfach, aber diese Fragmente
auch nur zu einem der beiden Zw�lfringe zusammenzuf�gen,
erwies sich als erstaunlich schwierig.[174]

Wenn sich jedoch die gesamte Fachwelt eine Totalsynthe-
se zum Ziel nimmt, l�sst ein Ergebnis gew�hnlich nicht lange
auf sich warten, und schließlich konnte Ende 2001 ein Team
unter der Leitung von Harran am Southwestern Medical
Center in Dallas alle Strukturbausteine von Diazonamid A
zusammenf�gen.[175] Sie entwickelten eine kreative Strategie,

Schema 8. Der kreative Syntheseweg von Harran et al. f�hrte zu der vorgeschlagenen Struktur f�r
Diazonamid A (66), die spektroskopischen Daten deckten sich aber nicht mit denen des Naturstoffs.
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um unter Anwendung von zwei leistungsf�higen Reaktionen
die makrocyclischen Molek�lteile zu formen (Schema 8). Bei
der ersten handelte es sich um eine s�ureinduzierte Pinacol-
umlagerung des chiralen Diols 61. In diesem Schritt wurde
der Dreizehnring des Intermediats zum AG-Zw�lfring ver-
kleinert, wobei auch das quart�re Kohlenstoffzentrum C-10
im Molek�lkern aufgebaut wurde. Die zweite Reaktion war
eine originelle Variante des photochemischen Ringschlusses
nach Witkop. Mit diesem Prozess wurde 64 als Ergebnis der
p-Stapelung zwischen dem B- und dem E-Ring im Ausgangs-
stoff mit vollst�ndiger Atropselektivit�t in 65 umgewandelt.
Nachdem diese Teilstrukturen richtig angeordnet waren,
wurde 65 nun leicht in Diazonamid A umgewandelt – genauer
gesagt in das, was man f�r Diazonamid A hielt (66). Statt
dessen wurde durch die chemische Synthese ein weiteres
Beispiel f�r falsche Strukturzuordnungen aufgedeckt!

Wo lag der Fehler? Im Anfangsstadium ihrer Bem�hun-
gen um die Strukturaufkl�rung hatten die Gruppen von
Fenical und Clardy �beraus hart daran gearbeitet, eine
Kristallstruktur f�r das Diazonamid A zu erhalten, um ihren
Strukturvorschlag zu untermauern, der sich von allen be-
kannten Naturstoffen unterschied. W�hrend sich diese Auf-
gabe mit Diazonamid A schließlich als nicht l�sbar erwies,
lieferte das Diazonamid B (67, Abbildung 8), eine strukturell
verwandte Verbindung mit �hnlichen NMR-, UV- und IR-
spektroskopischen Eigenschaften, nach der Umwandlung in
ein p-Brombenzamid-Derivat einen kristallinen Feststoff.
Seine Struktur (68) best�tigte viel von dem, was als das
allgemeine Diazonamid-Grundger�st angesehen wurde,
jedoch mit einer Ausnahme: die Existenz einer Acetal-
Br�cke zwischen dem F- und dem G-Ring. Dieses Ergebnis
war �berraschend, da die NMR-spektroskopischen Daten das
Vorhandensein eines offenen Halbacetals (wie f�r die Struk-
tur 67 gezeichnet) anzuzeigen schienen, da zwischen dem
vermeintlichen Proton an C-11 und einem gegen D2O aus-
tauschbaren Proton eine starke Kopplung auftrat. Die Grup-
pen von Fenical und Clardy r�umten diese Unstimmigkeit
aus, indem sie erkl�rten, dass die in der Kristallstruktur von
68 beobachtete geschlossene Acetalfunktion bei der Anbin-
dung der p-Brombenzamid-Gruppe an 67 entstanden sei.
Wenn man jedoch f�r den F-Ring von Diazonamid A eine
Halbacetal-Struktur annimmt, dann muss das Element von
Diazonamid A, das mit der R�ntgenstrukturanalyse von 68
nicht entschl�sselt werden konnte, n�mlich die an der C-2-
Position gebundene Aminos�ure, ein Valinrest sein. Mit
dieser Hypothese w�rde ein massenspektrometrisch beob-
achtetes Signal f�r die Zusammensetzung [M + H�H2O]+

�bereinstimmen, und so wurde dem Diazonamid A die
Struktur 66 zugeordnet.[172]

Da sowohl die R�ntgenstrukturanalyse von 68 als auch
die aus den massenspektrometrischen Daten von Diazon-
amid A abgeleitete Formel den Verlust eines Wassermolek�ls
aus 66 erfordern, vermutete die Gruppe um Harran, dass sich
die richtige Struktur f�r den Naturstoff von 66 vielleicht
einfach nur durch das Vorliegen einer geschlossenen Acetal-
funktion unterschied: Diese Alternative w�rde alle Kriterien
der Kristallstrukturanalyse von 68 erf�llen, und das Signal im
Massenspektrum w�rde direkt [M+H]+ entsprechen. Bewun-
dernswerterweise gelang es Harran und Mitarbeitern sofort,

diese Verbindung zu synthetisieren, aber die physikalischen
Eigenschaften entsprachen wieder nicht den Daten einer
Probe von nat�rlichem Diazonamid A.[175] Wo lag nun das
Problem?

Die Antwort lag in der Zuordnung f�r die Kristallstruk-
turanalyse von 68. Mithilfe von Rechnungen stellte die
Gruppe um Harran schließlich fest, dass der F-Ring von 68
(und 66) in Wirklichkeit kein Sauerstoffatom, sondern – wie

Abbildung 8. Grundlagen f�r die falsche Strukturzuordnung und die
Struktur�berarbeitung von Diazonamid A.
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in der revidierten Struktur 69
– die NH-Gruppe eines Ami-
nalsystems enthalten sollte.
Folglich war eine zweite Ver-
�nderung an einer anderen
Stelle des Molek�ls notwen-
dig, um das Massenspektrum
von Diazonamid A zu erkl�-
ren. Daf�r kam offensichtlich
die endst�ndige Gruppe infra-
ge, die �ber die Aminofunkti-
on an C-2 gebunden war.
Wenn es sich bei diesem Frag-
ment um einen 2-Hydroxyiso-
valerians�ure-Rest handelte
(wie in 69), dann schienen
sich alle Daten in Einklang
bringen zu lassen. Somit folgte
die falsche Zuordnung aus
einer Reihe logischer Schluss-
folgerungen, die von einem
einzigen falschen Beweisst�ck
ausgingen. Nun musste eine
Synthese zeigen, ob der neue
Vorschlag richtig war.

Nat�rlich ersch�tterte
diese Strukturneuzuordnung,
die in der letzten Dezember-
ausgabe der Angewandten
Chemie im Jahre 2001 be-
schrieben wurde,[175] alle Ar-
beitsgruppen, die versucht
hatten, die Verbindung zu syn-
thetisieren. Obwohl wir die
Synthese von Harran und Mit-
arbeitern und die Logik hinter
den vorgeschlagenen Struk-
tur�berarbeitungen bewun-
derten, waren wir anfangs ent-
t�uscht und frustriert. Nicht
genug damit, dass das Mole-
k�l, dessen Synthese uns mehr
als zwei Jahre besch�ftigt
hatte, gar nicht existierte! Es
war nicht einmal sicher, ob wir
auch nur irgendeinen Teil un-
serer Reaktionssequenz bei
einem Syntheseversuch von
69 verwenden k�nnen
w�rden, da sich diese Verbin-
dung in einer Schl�sselpositi-
on konstitutionell von 66 un-
terschied. Es war Ironie des
Schicksals, dass wir gerade
eine schwere H�rde genom-
men hatten, die unsere Syn-
these einige Monate lang blockiert hatte, n�mlich den Zugang
zum Intermediat 70 (Abbildung 8), sodass wir uns nur wenige
Schritte vom Ziel entfernt glaubten.

Wie sollte es weitergehen? Sollten wir die Synthese der
urspr�nglich vorgeschlagenen Struktur abschließen, auch
wenn es sich dabei nicht um den gesuchten Naturstoff

Schema 9. Die beiden Synthesewege, die von der Gruppe um Nicolaou entwickelt wurden, um 69 als die
richtige Struktur von Diazonamid A zu best�tigen und die Konfiguration an C-37 zu ermitteln.
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handelte? Und wie sollten wir das „neue“ Diazonamid A
angehen? Nach dem willkommenen Weihnachtsurlaub stand
im Januar 2002 f�r unser Team ein klarer Schlachtplan fest.
Wir w�rden das Molek�l aus zwei Richtungen in Angriff
nehmen, indem wir uns einerseits die Methode des Makro-
cyclenaufbaus zunutze machen w�rden, die auch das Team
um Harran mit so großem Erfolg angewendet hatte. Ande-
rerseits w�rden wir uns auf die Schl�sselelemente der Stra-
tegie st�tzen, die wir f�r die Synthese der urspr�nglichen
Struktur 66 entwickelt hatten. Es dauerte ein Jahr, bis diese
beiden Pl�ne nach der Entwicklung einiger neuer Synthese-
strategien und Taktiken verwirklicht wurden. Schließlich
konnte die Struktur 69 f�r Diazonamid A als richtig nachge-
wiesen und die absolute Konfiguration des Stereozentrums C-
37 ermittelt werden.[176, 177] Die Schl�sselelemente dieser
beiden Totalsynthesen sind in Schema 9 zusammengefasst:
Besonders bemerkenswert sind der Aufbau des quart�ren
Kohlenstoffzentrums mit den benachbarten aromatischen
Systemen in der ersten Synthese von Diazonamid A, sowie
der Aufbau des zentralen heteroaromatischen Ringsystems
mithilfe einer neuen, SmI2-vermittelten Hetero-Pinacol-
Ringschluss-Sequenz in der zweiten Synthese.[178,179]

Wenn wir unser Projekt r�ckblickend betrachten, stellen
wir fest, dass die Frustration, die wir Ende 2001 empfanden,
zwar verst�ndlich aber fehl am Platze war: Die falsche
Strukturzuordnung f�r Diazonamid A verl�ngerte die Dauer
des Projekts zwar um einige Monate, aber wenn die richtige
Struktur 69 von Anfang an bekannt gewesen w�re, dann
h�tten wir wahrscheinlich weitaus weniger gelernt. So entwi-
ckelten wir zum Aufbau des „falschen“ F-Rings eine neue 5-
exo-tet-Ringschlussreaktion, um zum quart�ren Zentrum der
Zielstruktur 88 zu gelangen. Unter geeigneten Bedingungen
k�nnen durch diese Reaktion auch 3-Arylbenzofurane wie 89
hergestellt werden (Schema 10 a).[180] Außerdem fanden wir
bei unserer Arbeit an diesem Ringsystem heraus, dass
Titanocenmethylidene Sulfoxide und Selenoxide desoxyge-
nieren und Pyridin-N-oxide in 2-Methylpyridine umwandeln
k�nnen (Schema 10b).[181] Keine dieser Entdeckungen w�re
gemacht worden, wenn wir statt dessen mit Indolen oder
Oxindolen gearbeitet h�tten. Und w�ren wir bei unseren
Bem�hungen, den A-Ring von 66 durch Umsetzung des
Intermediats 98 mit dem Burgess-Reagens (99 ; Schema 10 c)
zu bilden, nicht auf Schwierigkeiten gestoßen, so h�tten wir
dessen Chemie nicht weiter erforscht. K�rzlich haben wir
gezeigt, dass dieses Reagens eine Reihe von Transformatio-
nen ohne Dehydratisierung außergew�hnlich wirksam ver-
mittelt, wenn es zur Bildung von Sulfamidaten aus 1,2-Diolen,
a- und b-Glycosylaminen aus Kohlenhydraten und cyclischen
Sulfamiden aus 1,2-Aminoalkoholen eingesetzt wird.[182] Au-
ßerdem w�ren wir vielleicht nicht auf die Idee gekommen, in
so kurzer Zeit zwei unabh�ngige Synthesestrategien f�r die
revidierte Struktur 69 von Diazonamid A zu entwickeln. Dies
allein war f�r uns eine �beraus lohnende Erfahrung.

4.2. Fallstudie 2: Azaspiracid-1

Unser zweites Abenteuer auf dem Gebiet der Struktur-
�berarbeitung durch chemische Synthese f�hrt uns zu Aza-

Schema 10. a)–c) Im Zuge der Synthese der urspr�nglich vorgeschla-
genen, nicht korrekten Struktur von Diazonamid A wurde einer Reihe
neuer Methoden entdeckt.
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spiracid-1, dem Paradebeispiel einer Familie von Naturstof-
fen, die schwere Muschelvergiftungen verursachen (Azaspir-
acid-Syndrom). Als im Jahre 1996 von der Gruppe um
Yasumoto 2 Milligramm Azaspiracid-1 aus 20 Kilogramm
Muschelfleisch isoliert wurden, konnte die Struktur mithilfe
von hoch entwickelten Spektroskopietechniken ermittelt
werden. Im Jahre 1998 wurde dem Azaspiracid-1 schließlich
die Struktur 119 zugewiesen (Abbildung 9).[183] Dabei
konnten jedoch weder die absolute noch die relative Konfi-
guration (zwischen ABCDE- und FGHI-Bereich) entschl�s-
selt werden.

Ebenso wie Diazonamid A zog auch dieses Molek�l
schnell die Aufmerksamkeit der Fachwelt auf sich: Seine
einzigartigen Strukturmerkmale sind ein ungew�hnlicher
Azaoxaspiroring, der an ein 2,9-Dioxabicyclo[3.3.1]nonan-
System gebunden ist, sowie ein Trioxadispiroketalger�st, das
an einen Tetrahydrofuranring gebunden ist. Die Untersu-
chungen zur Synthese von Strukturelementen dieses riesigen
Zielmolek�ls begannen schon w�hrend der ersten Monate,
nachdem die Struktur bekannt geworden war.[184] Auch ein
Team in unserer Gruppe erforschte m�gliche Synthesewege
f�r die Verbindung, und nachdem einige andere Projekte
beendet worden waren, wurde diese Aufgabe im Jahre 2001
mit voller Kraft in Angriff genommen.[185]

Ende 2002 gelang es uns, wie in Schema 11 gezeigt, alle
neun Ringsysteme und zwanzig Stereozentren der Struktur
119 aufzubauen.[186] Als entscheidend erwiesen sich dabei eine
TMSOTf-induzierte Spirocyclisierungskaskade, um das tetra-
cyclische ABCD-System 109 aus der linearen Vorstufe 107 zu
bilden, mit anschließender direkter Epimerisierung, um die
richtige ABCD-Stereostruktur zu erzeugen (110!111),
sowie Fragmentkupplungen mithilfe von Dithianbausteinen
(112 + 113!114) und einer Stille-Reaktion (115 + 116!117).
Wir hatten endlich die begehrte Zielstruktur 119 erhalten,
jedoch – der Leser hat es vielleicht schon erraten – stimmten

die Eigenschaften des synthetisierten Materials nicht mit
denen der Naturstoffs �berein. Dieselbe Erkenntnis erwarte-
te uns, als wir ausgehend vom Enantiomer von 116 auf
analogem Wege bei 120, dem FGHI-Epimer von 119, anlang-
ten.

Dieses unerwartete Ergebnis f�hrten wir zun�chst darauf
zur�ck, dass etwas in unserer Reaktionssequenz schief ge-
gangen sei, irgendein Stereozentrum zuf�llig invertiert
worden w�re oder irgendeine unvorhergesehene Umlagerung
stattgefunden h�tte. Diese Bef�rchtungen zerstreuten sich
schnell, als wir f�r 118, ein Intermediat sechs Schritte vor dem
Ende der Sequenz, eine R�ntgenstrukturanalyse erhielten,
die best�tigte, dass alle vorhergehenden Schritte planm�ßig
verlaufen waren. Wenn nicht irgendein unbekanntes Problem
in den letzten Schritten aufgetreten war, hatte unsere Syn-
these somit gezeigt, dass die vorgeschlagene Struktur f�r
Azaspiracid-1 fehlerhaft war. Worin nun aber das Problem
bestand, war alles andere als offensichtlich. Erst nach einem
weiteren Jahr intensiver Untersuchungen zu Synthese- und
Abbaureaktionen (letztere in Zusammenarbeit mit der
Gruppe um Satake von der Universit�t Tohoku), einer
Reihe frustrierender Fehlschl�ge und der scharfsinnigen
Aufsp�rung einiger Hinweise konnten wir schließlich die
Struktur 121 als L�sung ermitteln (Abbildung 9). Diese
Zuordnung wurde letztlich durch die Totalsynthese best�-
tigt.[187]

Unser erster Vorstoß bei der Identifizierung der richtigen
Struktur von Azaspiracid-1 wurde durch Diskussionen mit
Professor Satake geleitet (der bereits an der Isolierung der
Verbindung beteiligt war) und zielte darauf ab, die Anord-
nung der Hydroxygruppe an C-20 zu �berpr�fen, da an der
urspr�nglichen Zuordnung einige Zweifel bestanden. Diese
Aufgabe war mithilfe von fortgeschrittenen Intermediaten
unserer Reaktionssequenz leicht zu erf�llen, und binnen
weniger Tage waren wir in der Lage, sowohl 122 als auch 123
(Abbildung 10), die C-20-Epimere der urspr�nglich syntheti-
sierten Verbindungen 119 und 120, zu erzeugen. Diese leicht
zug�nglichen Verbindungen brachten uns dem Ziel jedoch
nicht n�her, da sich ihre spektroskopischen Daten ebenso von
denjenigen des Naturstoffs unterschieden wie die Daten der
zuvor hergestellten Substanzen. Offensichtlich mussten wir
viel systematischer vorgehen, um die Fehler einzukreisen und
nicht mit bloßen Vermutungen nur Zeit und Material zu
verschwenden.

Gl�cklicherweise konnte die klassische Strukturaufkl�-
rung einen wichtigen Beitrag zu dieser Analyse leisten. Die
Gruppe von Satake lieferte die n�tigen Informationen, indem
sie durch Abbau und Derivatisierung von nat�rlichem Aza-
spiracid-1 (das nach einer Reihe weiterer Isolierungen jetzt in
gr�ßerer Menge zur Verf�gung stand) S�tze von Fragmenten
erzeugte, die dem „oberen“ (124, 125 und 126) und dem
„unteren“ Molek�lteil (127, 128 und 129, siehe Schema 12)
entsprachen. Folglich bestand unser n�chstes Ziel in der
Herstellung von Verbindungen, die diesen Produkten ent-
sprachen. Wir erwarteten, dadurch sofort die Positionen
aufsp�ren zu k�nnen, an denen sich die Strukturfehler
versteckten. Ferner hofften wir, dass auf diese Weise die
unbekannte relative Konfiguration zwischen ABCDE- und
FGHI-Bereich gekl�rt sowie die absolute Konfiguration eines

Abbildung 9. Die ursp�ngliche (119) und die revidierte Struktur (121)
f�r Azaspiracid-1: weit mehr als eine leichte Ver�nderung.
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Schema 11. Ausgew�hlte Highlights aus der Synthese der urspr�nglich vorgeschlagenen Struktur 119 von Azaspiracid-1 durch Nicolaou und
Mitarbeiter.
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jeden Fragments, und somit der gesamten Struktur, enth�llt
werden k�nnte.

Wir konzentrierten uns zun�chst auf den „unteren“
Bereich der Struktur, und innerhalb weniger Wochen hatten
wir zwei Verbindungen zum Vergleich mit dem Abbaupro-
dukt synthetisiert: die in Schema 12 postulierte Struktur 127
und ihr FGHI-Epimer 130 (Abbildung 11). Von diesen
beiden Diastereomeren entsprach nur 130 dem Abbaupro-
dukt.

Somit wussten wir, dass in diesem Molek�lteil keine
falschen Strukturzuordnungen vorlagen, und kannten auch
die relative Stereostruktur innerhalb des EFGHI-Bereichs.
Um die absolute Konfiguration abzusichern, bauten wir dann
129 durch Totalsynthese auf. Da 129 bei entgegengesetztem
Vorzeichen einen optischen Drehwinkel mit gleichem Betrag
wie das Abbauprodukt hatte, konnten wir dem EFHGI-
Bereich nun sicher die in Abbildung 11 dargestellte Struktur
zuordnen.

Nachdem der „untere“ Molek�lteil aufgekl�rt war, rich-
teten wir unsere Aufmerksamkeit nun auf das „obere“
Teilger�st. Hier begann nun das wirkliche Abenteuer, da
wir wussten, dass der (oder die) Strukturfehler in diesem
Bereich liegen musste. Wir begannen mit der Untersuchung
synthetischer Entsprechungen f�r das Abbauprodukt 125
(Schema 12). Genau diese Struktur war zuvor schon synthe-
tisiert worden und – wie erwartet – entsprach sie nicht der aus
dem Naturstoff erhaltenen Probe. Interessanterweise schie-
nen die meisten spektroskopischen Diskrepanzen aus einem
bestimmten Teil dieses Fragments herzur�hren: dem A-Ring.
Doch obwohl wir den betreffenden Strukturbereich sorgf�ltig
untersuchten, blieb die notwendige Korrektur ein R�tsel, da
auch zweidimensionale NMR-Spektroskopie keine schl�ssi-
gen Hinweise ergab.

Abbildung 10. Auf der Suche nach der richtigen Struktur von Azaspir-
acid-1: Das Problem liegt nicht in der Konfiguration an C-20 begr�n-
det.

Schema 12. Chemische Abbaureaktionen und Derivatisierungen von
Azaspiracid-1 (119): Die abgebildeten Strukturen aller Verbindungen
beruhen auf der urspr�nglich zugeordneten Struktur von Azaspiracid-
1. (Es wird nur eine der vier m�glichen absoluten Konfigurationen auf
der Grundlage der Originalzeichnungen von Satake et al. gezeigt.)

Abbildung 11. Bestimmung der relativen Konfiguration im EFGHI-
Bereichs und der absoluten Konfiguration des FGHI-Bereichs von
Azaspiracid-1.
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Doch wie es so oft der Fall ist, hatte die Natur das Problem
schon f�r uns gel�st: Hopmann und Faulkner hatten den
Naturstoff Lissoketal (131, Abbildung 12) isoliert und cha-
rakterisiert, dessen NMR-spektroskopische Daten hervorra-
gend mit denen der A-Ring-Region des aus dem Naturstoff

erhaltenen Produkts 125 �bereinstimmten.[188] Daher erwar-
teten wir, dass das Strukturproblem beim Azaspiracid-1
m�glicherweise einfach in der Stellung der Doppelbindung
im A-Ring bestehen w�rde, sodass 132 die korrekte Ziel-
struktur darstellen w�rde! In der freudigen Erwartung, bald
synthetisches Azaspiracid-1 in H�nden zu halten, stellten wir
132 so schnell wie m�glich her. Doch das NMR-Spektrum
nahm uns den Wind aus den Segeln: Nun schienen zwar die
Signale des A-Rings weitgehend korrekt zu sein, aber die
chemischen Verschiebungen einer Reihe anderer Signale
stimmten nach wie vor nicht. Der Verdacht, dass wir immer
noch an einer falschen Struktur arbeiteten, wurde weiter
erh�rtet, als wir die olefinischen Bindungen von 132 hydrier-
ten, um die ges�ttigte Verbindung 126 zu erhalten, deren 1H-
NMR-Spektrum sich ebenfalls von demjenigen des entspre-
chenden Abbauprodukts unterschied.

Nun hieß es, alles noch einmal neu zu �berdenken. Zwar
hatten wir die korrekte Lage der A-Ring-Doppelbindung im
Azaspiracid-1-Ger�st festgestellt, jedoch blieben immer noch
128 m�gliche Strukturen f�r den ABCD-Bereich, da wir
keines der sieben Chiralit�tszentren sicher zuordnen konn-
ten. Eine Armee von Chemikern h�tte nicht alle diese
Verbindungen rechtzeitig herstellen k�nnen, selbst wenn
unbegrenzt Mittel zur Verf�gung gestanden h�tten (was bei

uns ganz sicher nicht zutraf)! Das Problem schien unl�sbar,
doch auch hier half uns ein Hinweis aus der Natur. Diese
Information ergab sich aus der thermodynamischen Stabili-
t�t: Von Azaspiracid-1 und den aus Abbaureaktionen stam-
menden ABCD-Fragmente wussten wir, dass die ABC-Dop-

pelspiroketal-Einheit unter sauren
Bedingungen stabil ist. Unsere syn-
thetischen Verbindungen, die
diesem Molek�lteil entsprechen
sollten, waren hingegen bei pH-
Werten unter 5 nur kurze Zeit
gegen Epimerisierung an C-13 be-
st�ndig. Das Problem sollte dem-
nach in dieser Region liegen. Eine
genauere Betrachtung von Molek�l-
modellen wies auf 133 als m�gliche
Struktur f�r das Abbauprodukt hin,
da diese durch einen doppelten
anomeren Effekt beg�nstigt sein
w�rde (diesen Vorteil hatten
unsere urspr�nglichen Zielstruktu-
ren nicht) und wahrscheinlich auch
den obligatorischen NOE zeigen
w�rde, der f�r den Naturstoff be-
richtet worden war (siehe Abbil-
dung 12c). Doch wie so oft bewies
die chemische Synthese, dass diese
Eingebung falsch war, da die Inter-
mediate auf dem Weg zu 133 ther-
modynamisch nicht stabil waren.

Es blieb jedoch noch eine
Chance auf Erfolg: Was w�re,
wenn wir das Stereozentrum C-6
im A-Ring und damit die Acetalpo-
sitionen C-10 und C-13 invertieren

w�rden? Erneute Molecular-Modeling-Rechnungen ließen
vermuten, dass diese Variante (134, Abbildung 12 c) sowohl
einen doppelten anomeren Effekt als auch den NOE aufwei-
sen w�rde, w�hrend die Ver�nderung anderer potenziell
relevanter Stereozentren in diesem Bereich (d.h. C-10, C-13
oder C-14) weniger Erfolg versprach. Unser n�chster Schritt
bestand in der schnellstm�glichen Herstellung der Struktur
134, und diesmal stimmte das 1H-NMR-Spektrum vollst�ndig
mit dem des Abbauproduktes �berein!

Nach fast einem Jahr intensiver Untersuchungen war
dieses Ergebnis ganz sicher eine gute Nachricht, aber es blieb
immer noch eine Frage offen: Wie verhielt es sich mit der
absoluten Konfiguration in diesem Bereich? Die Antwort
konnte nur eine Synthese liefern, da die begrenzte Menge an
aus Abbaureaktionen stammendem Material f�r die ABCD-
Region des Naturstoffs f�r eine genaue Messung des opti-
schen Drehwinkels nicht ausreichte. Die Wahl des Enantio-
mers war ein Gl�cksspiel, und wir setzen zuerst auf das
falsche Enantiomer! Nach einem letzten R�ckzug (und im
Wissen, dass wir es bald geschafft haben w�rden) forcierten
wir die Synthese des verbleibenden Fragments f�r den
„oberen“ Bereich, und am Montag, dem 10. Mai 2004, um
9.00 Uhr kehrte einer von uns (K.C.N.) aus Moskau zur�ck,
um einen Satz �bereinstimmender 1H-NMR-Spektren (Ab-

Abbildung 12. Abschließende Schritte a)–c) in der Zuordnung der Struktur 134 zum ABCD-Bereich
von Azaspiracid-1. Die Unterschiede gegen�ber dem urspr�nglichen Vorschlag sind f�r alle Struktu-
ren hervorgehoben.
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bildung 13) zu entdecken, die zeigten, dass das Geheimnis um
Azaspiracid-1 endlich gel�ftet und seine Struktur 121 (Ab-
bildung 9) als korrekt best�tigt worden war! Den Daten war
eine Bemerkung von Dr. Theocharis Koftis, einem der
Azaspiracid-1-Helden (Abbildung 14), beigef�gt, in der halb
in Griechisch, halb in Englisch geschrieben stand: „Es enth�lt
etwas nBu4NOH, aber die ,Odyssee� ist vor�ber!“

In diesem langen Projekt, das uns zeitweise mit großer
Begeisterung und zeitweise auch mit bitterer Entt�uschung

erf�llt hatte, wurde das Ziel durch
die Leistungsf�higkeit einer chemi-
schen Synthese erreicht, die sich in
ihrer Art gar nicht so sehr von der
unterscheidet, die vor Jahrzehnten
zur Strukturaufkl�rung diente.[187]

Die Spektroskopie enth�llte mit er-
staunlich kleinen Mengen an Mate-
rial faszinierend große Teile der
Struktur von Azaspiracid-1, konnte
aber letztlich nicht alles leisten. Erst
durch die Kombination von Spek-
troskopie und Synthese wurden
schließlich alle Einzelheiten aufge-
kl�rt.

5. Zusammenfassung und
Ausblick

Obwohl sich die Isolierung und
Charakterisierung komplexer Na-
turstoffe w�hrend der letzten 50
Jahre bemerkenswert weiterentwi-
ckelt haben, treten immer noch
h�ufig Fehler auf. Dieser Zustand
ist jedoch alles andere als katastro-
phal, wie unsere eigenen Erfah-

rungsberichte in Abschnitt 4 zeigen sollten. Falsch zugeord-
nete Strukturen bieten den Synthesechemikern reiche M�g-
lichkeiten, durch Totalsynthesen Entdeckungen zu machen,
und zeigen deutlich, dass der Prozess der Strukturzuordnung
nach wie vor Abenteuer birgt. Es wird interessant sein zu
sehen, was die n�chsten 50 Jahre f�r die Isolierung und
Synthese von Naturstoffen bringen werden. Solange neue
Naturstoffe mit besonderen Strukturen und Eigenschaften
isoliert werden, k�nnen wir sicher sein, dass auch eine
Vielzahl von Herausforderungen an unsere intellektuellen
und technischen F�higkeiten auf uns zukommen werden.
Gerade im Ringen um die Synthese solcher molekularen
R�tsel er�ffnet sich oftmals wissenschaftliches Neuland, das
darauf wartet, erschlossen zu werden.[189,190]

Abk�rzungsverzeichnis

Ac Acetyl
AIBN 2,2’-Azobisisobutyronitril
Bn Benzyl
Boc tert-Butoxycarbonyl
Bz Benzoyl
Cbz Benzyloxycarbonyl
CD Circulardichroismus
dba trans,trans-Dibenzylidenaceton
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid
DMA N,N-Dimethylacetamid
4-DMAP 4-Dimethylaminopyridin
dppf 1,1’-(Diphenylphosphanyl)ferrocen

Abbildung 14. Die „Finalisten“ des siegreichen Teams pr�sentieren
stolz die Azaspiracid-1-Struktur eingerahmt von ihren Flaggen.
Von links nach rechts: Taotao Ling, Wenjun Tang, Goran Petrovic,
Theocharis Koftis, Stepan Vyskocil, Michael Frederick.

Abbildung 13. �bereinstimmung der NMR-Spektren von nat�rlichem (oben) und synthetischem Azaspiracid-1
(unten).
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EA Elementaranalyse
EDC 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbo-

diimid-Hydrochlorid
FAB Fast Atom Bombardement
Fmoc 9-Fluorenylmethoxycarbonyl
HOBt 1-Hydroxybenzotriazol
IR Infrarot
MOM Methoxymethyl
MS Massenspektrometrie
NBS N-Bromsuccinimid
NCS N-Chlorsuccinimid
NIS N-Iodsuccinimid
NMR kernmagnetische Resonanz
NOE Kern-Overhauser-Effekt
Py Pyridin
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBS tert-Butyldimethylsilyl
TES Triethylsilyl
Tf Trifluormethansulfonyl
TFA Trifluoressigs�ure
THF Tetrahydrofuran
THP Tetrahydropyranyl
TMS Trimethylsilyl
Ts 4-Toluolsulfonyl
UV Ultraviolett
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