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Naturstoffe mit Steroidger�st spielen wegen ihrer einzig-
artigen Struktur- und Wirkungsvielfalt traditionell eine
wichtige Rolle in der medizinischen Chemie.[1] Im Zusam-
menhang mit der Entdeckung der Steroide als hormonelle
Wirkstoffe in der Mitte des letzten Jahrhunderts erlebte auch
die Steroidchemie eine Bl�tezeit. Auch heute noch werden
die meisten pharmazeutisch verwendeten Steroide durch
Modifizierung von Naturstoffen hergestellt (Semisynthese);[2]

einige der wichtigsten Strategien zur Totalsynthese von Ste-
roiden werden in Schema 1 kurz zusammengefasst.

Die zun�chst entwickelten, auf Ringanellierungsstrategi-
en basierenden De-novo-Synthesen ausgehend von univer-
sellen Bausteinen wie dem gezeigten Hajos-Wiechert-(Par-
rish-)Keton (1) und dem Wieland-Miescher-Keton (2) er-
wiesen sich als sehr erfolgreich und er�ffneten den (auch in-

dustriell anwendbaren!) Zugang zu wichtigen klassischen
Steroidhormonen wie Cortison, Cholesterol oder Prednison
(3).[3] Noch beeindruckender waren jedoch die in der Folge
entwickelten biomimetischen Steroidsynthesen, die wesent-
lich durch die Arbeiten zum stereochemischen Verlauf von
Polyolefin-Ringschlusskaskaden (Stork, Eschenmoser et al.)
vorangetrieben wurden.[4] Basierend auf diesen Vorarbeiten
gelang schließlich Johnson et al. die wegweisende biomime-
tische Totalsynthese von Progesteron.[5] W�hrend die Be-
deutung der Steroide in der Medizin ungebrochen ist, ver-
ringerte sich die Zahl der Totalsynthesearbeiten �ber Ste-
roide in den letzten Jahren deutlich.[6a] Abgesehen von eini-
gen wichtigen Ausnahmen,[6b,c] diente das Steroidger�st vor
allem zur Entwicklung neuer Synthesestrategien, z. B. Do-
minoreaktionen,[6d] wobei hier jedoch zumeist die �blichen
Gonan-Strukturen pr�parativ erschlossen wurden. Vor die-
sem Hintergrund umso bemerkenswerter sind nun mehrere
aktuelle Total- und Semisynthesen des Steroids Cortistatin A
(4).[7]

Bei der Gruppe der Cortistatine handelt es sich um Ste-
roide marinen Ursprungs vom 9-(10,19)-abeo-Androstan-Typ,
wobei Cortistatin A die st�rkste biologische Aktivit�t aller
Vertreter aufweist (Schema 2).[7] Grundlage der biologischen
Aktivit�t ist die starke antiangiogenetische Wirkung, d. h. die
Hemmung der Entstehung kapillarer Blutgef�ße und somit
der Versorgung des umliegenden Gewebes. Da dieser Prozess
in engem Zusammenhang mit verschiedenen Krankheitsbil-
dern, besonders der Tumorgenese, steht, kommt den Corti-
statinen eine besondere Bedeutung als potenzielle Wirkstoffe
zu. Erw�hnenswert ist in diesem Zusammenhang die starke
antiproliferative und hochselektive Wirkung (IC50 = 1.8 nm)
gegen humane Endothelzellen (HUVEC-Zellen), ein Mo-
dellsystem f�r antiangiogenetische Wirkung.

Schema 1. Wichtige Strategien zur Steroidsynthese.

Schema 2. Cortistatine A–D, K, L (4–9).
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Aus pr�parativer Sicht liegt die Herausforderung vor al-
lem im �berbr�ckten siebengliedrigen B-Ring, der vom ge-
wohnten Gonan-System abweicht. Bei ihrer Retrosynthese
entschied sich die Gruppe um Baran f�r einen semisyntheti-
schen Ansatz: Die Synthese von Cortistatin A beginnt mit
einer mehrstufigen Modifizierung des Prednisons, die zum
Intermediat 10 f�hrt (Schema 3).[8a] Der Vorteil dieser Stra-
tegie liegt zum einen am wohlfeil zug�nglichen Startmaterial
3, zum anderen am bereits vorhandenen Grundger�st mit
korrekter Konfiguration der C- und D-Ring-Verkn�pfung.
Die nun folgende entscheidende Ringerweiterung nutzt die
schon von Barton in seinen klassischen Arbeiten (Barton-
Reaktion) verwendete regiospezifische Funktionalisierung
der angul�ren Methylgruppe.[8b] Interessanterweise konnte
hierbei unter Verwendung von in situ generiertem Acetoxy-
hypobromid als Oxidationsmittel eine erstaunlich selektive
Bisbromierung der Methylgruppe erreicht werden, die ver-
mutlich durch die benachbarte freie Alkoholfunktion ge-
steuert wird. Eine Dehydrobromierung unter a-Alkylierung
der nahe stehenden Carbonylgruppe[8c] ergab einen zus�tzli-
chen dreigliedrigen Ring, der radikalisch mit dem Kagan-
Reagens Samariumdiiodid unter Ringerweiterung des B-
Ringes �ber die Radikale 12 und 13 zum Siebenring ge�ffnet
wird. Abgeschlossen werden konnte diese Reaktionssequenz
durch Abfangen des resultierenden Enolats 14 mithilfe von
2,4,4,6-Tetrabrom-2,5-cyclohexadienon (TBCHD) als Brom-
quelle. Dieser Schl�sselreaktion folgten nun weitere Schritte
zur Fertigstellung von Cortistatin A. Die Baran-Gruppe
konnte somit die Totalsynthese von Cortistatin A in nur 21
Stufen ausgehend von Prednison abschließen, was die Effi-

zienz von Semisynthesen unter Nutzung verf�gbarer Ger�ste
eindrucksvoll demonstriert.

K�rzlich gelang einer weiteren kalifornischen Gruppe,
Sarpong und Mitarbeitern, ein direkter De-novo-Zugang zum
pentacyclischen Ringsystem des Cortistatin-Ger�stes (Sche-
ma 4).[9a] Die Schl�sselreaktion ist eine Platin-katalysierte[9b]

intramolekulare Cycloisomerisierung eines Indens 17 mit ei-
ner Ethinylgruppe unter Ringerweiterung und Aufbau des C-
Ringes (17!18, Schema 4). Die Gruppe konnte auch in vier
weiteren Stufen die �berbr�ckende Oxa-Funktion der Cor-
tistatine aufbauen, und es bleibt abzuwarten, ob in K�rze
auch die Totalsynthese basierend auf dieser Strategie fertig
gestellt wird. Der Baustein 17 wurde �brigens durch eine
Sequenz aus dem Keton 16 hergestellt und nicht wie h�ufig
aus dem Keton 1.

Einer dritten Gruppe, namentlich um Nicolaou und Chen,
gelang ebenfalls eine Totalsynthese von Cortistatin A, und
zwar �ber eine g�nzlich andere Route (17 Stufen von 1 bis 21,
Schema 5).[10] Anders als bei den anderen Arbeiten wird hier
der erweiterte B-Ring durch eine Domino-Oxa-Michael-Al-
dol-Reaktion[11] aufgebaut (20!21, Schema 5). Durch Ein-
f�hren der Isochinolin-Seitenkette (Suzuki-Kupplung) sowie
Funktionalisierung des A-Rings konnte das Intermediat 21
schließlich in 12 weiteren Stufen in Cortistatin A (4) �ber-
f�hrt werden.

Die vierte Synthese, von Yamashita et al. , beruht auf ei-
nem v�llig anderen Zugang, n�mlich der �berbr�ckung eines
Cyclopenta[c]xanthens 23 (Schema 6).[12a] Auch hier wird der
C/D-Ring aus dem Keton 1 aufgebaut (10 Stufen von 1 bis
22). Durch Knoevenagel-Kondensation von 22 mit Cyclo-

Schema 3. Semisynthese von Cortistatin A (4) nach Baran und Mitarbeitern. DBU= Diazabicycloundecen.[8a]
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hexan-1,3-dion wird die Vorstufe einer Elektrocyclisierung
generiert, die direkt das Pyran 23 liefert. Im Unterschied zu
den anderen Synthesen wird nun der zentrale siebengliedrige
B-Ring durch Cyclisierung der Ethyliodidgruppe in 23 nach-
tr�glich installiert. Da 21 dem von Nicolaou, Chen et al. ge-
nutzten Intermediat 21 entspricht (Schema 5),[12b] liegt hier
eine Formalsynthese von Cortistatin A vor.

Die hier vorgestellten Arbeiten er�ffnen effiziente Zu-
g�nge zu den Cortistatinen, auf deren Grundlage nun die
Untersuchung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen m�glich
sein sollte. Erste Studien hierzu sind bereits im Gange.[13]

„Steroidchemie – Quo vadis?“ mochte man sich nach den

letzten Dekaden fragen; die neuen Ergebnisse lassen nun den
Schluss zu, dass auch auf diesem scheinbar etablierten Gebiet
noch einige Nuggets vergraben sind.
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Schema 6. Synthese des Cortistatin-Grundger�stes nach Yamashita
et al.[12a]

Schema 4. Synthese des Cortistatin-Grundger�stes 19 nach Sarpong
und Mitarbeitern.[9a] PMB= p-Methoxybenzyl; TBS= tert-Butyldimethyl-

silyl.

Schema 5. Synthese von Cortistatin A nach Nicolaou, Chen und Mitar-
beitern.[10]
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