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M akrocyclische Sekundidrmetabolite, vielleicht am besten
veranschaulicht am Beispiel von Polyketid-Makrolactonen,
nehmen einen besonderen Platz in der Geschichte der To-
talsynthese von Naturstoffen ein. Das auflergewohnliche
biologische Potenzial und die neuen Wirkungsweisen vieler
dieser Naturstoffe in Verbindung mit der Tatsache, dass sie
héufig nicht in ausreichenden Mengen zur vollstindigen
Testung erhalten werden konnen, geben den Anreiz fiir die
Entwicklung effizienter Syntheserouten ausgehend von sta-
bilen Rohstoffen.

Nahezu alle denkbaren Synthesen von Makrolactonen mit
Polyketidgeriist bendtigen einen Makrocyclisierungsschritt.
Zwar kennt man zahlreiche Ringschlussmethoden, nur we-
nige von ihnen werden jedoch in der Totalsynthese genutzt.
Dies kann auf die hochfunktionalisierten und hiufig emp-
findlichen Vorstufen zuriickgefiihrt werden, welche die Ver-
wendung besonders milder und chemoselektiver Methoden
erforderlich machen. Demzufolge wurde dieses Gebiet vor
allem von Makrolactonisierungen und in letzter Zeit von
Ringschlussmetathesen (RCM)? bestimmt.’! Ende 2008 be-
richteten Trost und Dong iiber eine elegante Totalsynthese
von Bryostatin 16, die sich durch einen seltenen Palladium-
katalysierten ,,Alkin-Inoat“-Kupplungsschritt zur Bildung
des Makrolactons auszeichnet.! Diese Reaktion ist eine ef-
fiziente Makrocyclisierungsmethode, die breite Anwendung
in der Totalsynthese finden konnte.

Das Zielmolekiil von Trosts Synthese, Bryostatin 16 (1),
gehort zu einer Familie von Makrolactonen, den Bryostati-
nen.”! Zum ersten Mal wurden diese Verbindungen von Pettit
et al. aus dem marinen Moostierchen (Bryozoum) Bugula
neritina isoliert,® und es konnte gezeigt werden, dass die
Bryostatine hochwirksame Antitumorwirkstoffe sind.”! So
wurde Bryostatin 1 bereits in zahlreichen Untersuchungen
der klinischen Phasen I und II als Tumortherapeutikum ge-
testet,l’ und kiirzlich konnte auBerdem eine positive Wirkung
auf das Wahrnehmungs- und Erinnerungsvermogen von Tie-
ren nachgewiesen werden.["l Des Weiteren hat Bryostatin 1
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bereits Phase IT der klinischen Studien zur Behandlung von
Alzheimer erreicht.”

Die Bryostatine sind préparativ duflerst anspruchsvolle,
komplexe, 26-gliedrige Lactone, die drei mehrfach substitu-
ierte Pyranringe (A, B und C), zwei empfindliche exocycli-
sche, dreifach substituierte Enoat-Fragmente sowie eine ste-
risch gehinderte trans-Doppelbindung zwischen C16 und C17
enthalten. Die Hauptunterschiede dieser Verbindungen lie-
gen im Oxidationsgrad des C-Rings sowie im Acylierungs-
muster der Ringe A und C. Die Bryostatine haben Chemiker
schon seit ihrer Entdeckung vor mehr als 25 Jahren vor eine
schwierige préparative Aufgabe gestellt, was einer der
Griinde ist, warum bislang auBer der aktuellen Synthese von
Trost erst drei weitere Totalsynthesen veroffentlicht wur-
den.! All diese Totalsynthesen — jede einzelne von ihnen gilt
als Meilenstein — beruhten in dhnlicher Weise auf einer Julia-
Olefinierung zum Aufbau der C16-C17-Doppelbindung und
einer spdten Yamaguchi-Lactonisierung zum SchlieBen des
Makrocyclus.!"!

Vielleicht wurde Trosts Retrosynthese von Bryostatin 16
vom Wunsch beeinflusst, den Ringschluss zum Bryo-
statinmakrocyclus auf andere Weise durchzufithren und dabei
die in seiner Gruppe entwickelten Synthesemethoden mit
einzubeziehen. Neueste Ergebnisse der beiden Forschungs-
gruppen von Trost!"! und Thomas!" haben die Schwierig-
keiten der Verwendung der RCM zum Ringschluss an der
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C16-C17-Doppelbindung verdeutlicht. Dies veranlasste Trost
und Dong zu dem Versuch, eine noch nie da gewesene ,,Al-
kin-Inoat“-Kupplung als Makrocyclisierungsschritt zu testen
(Schema 1). Diese Reaktion,®! welche die Autoren bereits
bei fritheren Bryostatinstudien zum intermolekularen Aufbau
des C-Rings verwendet hatten,'!! wiirde nicht nur den Ma-
krocyclus (3—2) schlieBen, sondern zugleich auch den Auf-
bau des C-Rings erméglichen (2—1).

Schema 1. Skizze der Retrosynthese von Bryostatin 16. Piv= Pivaloyl;
TES =Triethylsilyl; TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Der Ausgangspunkt der Synthese war kostengiinstiges
2,2-Dimethylpropan-1,3-diol (4), das iiber zwei einfache
Stufen den Aldehyd 5 lieferte (Schema 2).l1 Mithilfe einer
effizienten Homologisierung nach Wender et al.'”l konnte
Aldehyd 6 erhalten werden, der iiber eine Indium-vermittelte
Propargylierung in den racemischen Alkohol 7 {iberfiihrt

4 5 6
™S OH ™S OH
X cd x
= OTBS = OTBS
rac-7 (R)-7
Q 11 Stufen
§<\OTBS -—

Schema 2. Synthese von Alkin 7 und Alken 8. a) (Z)-1-Brom-2-ethoxy-
ethen, tBuLi, Me,Zn, Et,0, —78°C, dann 5, dann NaHSO,, RT, 97 %;
b) (3-Brom-1-propinyl)trimethylsilan, In° InF; (10 Mol-%), THF, 65°C,
68 %; c) Dess-Martin-Periodinan, NaHCO;, CH,Cl,; d) (S)-2-Methyl-
CBS-oxazaborolidin (5 Mol-%), Catecholboran, CH,Cl,, —78°C,

90% ee, 90% (2 Stufen). CBS = Corey-Bakshi-Shibata; TMS =Trime-
thylsilyl; TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl; PMB = 4-Methoxybenzyl.
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wurde.'!! Dess-Martin-Oxidation und anschlieBende CBS-
Reduktion lieferten dann enantiomerenangereicherten Al-
kohol 7 (90 % ee). Eine Besonderheit dieser Synthese ist die
Tatsache, dass das Alken 8 ebenfalls ausgehend von Aldehyd
5 in einer Elf-Stufen-Sequenz zuginglich ist.'”)

Nach Herstellung der Fragmente 7 und 8 konnten nun
unter Verwendung von Methoden, die Trost et al. selbst ent-
wickelt hatten, die abschlieBenden Synthesestufen in Angriff
genommen werden.'®! Ein kationischer Rutheniumkomplex
katalysierte die Kupplung von Alkin 7 und Alken 8 zum Py-
ran 11 (Schema 3); die Kupplung verlief atomékonomisch,

OTBS

Schema 3. Ruthenium(Il)-katalysierte Kupplung von Alkin 7 mit Alken
8. a) [CpRu(MeCN);]PF, (13 Mol-%), CH,Cl,, 34% (80% basierend auf
zuriickgewonnenem Ausgangsmaterial); Cp = Cyclopentadienyl.

d.h. unter Einbau aller Atome der beiden Reaktanten in das
Produkt. Diese eindrucksvolle Reaktion erzeugt die beno-
tigte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, baut den Tetrahy-
dropyranring B mit der passenden relativen Konfiguration
auf und legt die richtige Konfiguration der resultierenden
exocyclischen trisubstituierten Doppelbindung fest — und das
in einem Schritt, vermutlich iiber den Ruthenacyclus 9 und
das Hydroxyenon 10 als Intermediate. Die Fahigkeit dieser
Sequenz aus ,,Alkin-Enon“-Kupplung und Michael-Addition,
die exocyclische Doppelbindung in Form eines einzelnen
Stereoisomers zu liefern, ist bemerkenswert angesichts der
Tatsache, dass sich die Einfithrung dieser Funktion bei frii-
heren Bryostatinsynthesen als problematisch erwiesen hat-
te.’>l Die Ausbeute von 34 % ist nicht gerade optimal, was
allerdings durch die aulergewohnliche Effizienz dieser Me-
thode ausgeglichen wird, die einen schnellen Aufbau dieses
komplexen Naturstoffes ermoglicht. Zudem konnte eine sig-
nifikante Menge der beiden Ausgangsstoffe zuriickgewon-
nen werden, was einen ausreichenden Stoffdurchsatz ermog-
licht.

Eine Serie von Modifikationen der funktionellen Grup-
pen, mit der zugleich Ring A aufgebaut wurde, liberfiihrte das
Keton 11 in die Carbonsédure 12. Die Kupplung von 12 mit
Alkohol 13 unter Yamaguchi-Bedingungen lieferte nach
Entfernung der beiden Benzylschutzgruppen den Ester 14
(Schema 4). Nun, da alle Kohlenstoffatome von Bryostatin 16
richtig angeordnet waren, konnte der Schliisselschritt der
Synthese in Angriff genommen werden, die Makrocyclisie-
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Schema 4. Makrocyclisierung und Vervollstindigung der Synthese.

a) 12, 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, Toluol, dann 13, DMAP, 92 %;
b) DDQ, Puffer (pH 7.0), CH,Cl,, 75%; c) Pd(OAc), (12 Mol-%),
TDMPP (15 Mol-%), Toluol, 56%; d) [AuCl(PPh,)] (20 Mol-%), AgSbF,
(20 Mol-96), NaHCO,, CH,Cl,/MeCN, 0°C—RT, 73%; €) Piv,0, DMAP,
CH,Cl,, 50°C, 62%,; f) TBAF, THF, ca. 52%. DMAP = N,N-4-Dimethyl-
aminopyridin; DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon;

TDMPP =Tris(2,6-dimethoxyphenyl) phosphan; TBAF =Tetrabutylam-
moniumfluorid.

rung. Dabei fiihrten schlieflich katalytische Mengen von
Pd(OAc), und Tris(2,6-dimethoxyphenyl)phosphan in Toluol
bei Raumtemperatur zu einer Ausbeute an Enin 15 von 56 %.
Diese hoch chemoselektive Reaktion, eigentlich eine Isome-
risierung, vollzieht den Ringschluss zum 26-gliedrigen Lac-
ton, wobei das potenziell empfindliche Enoat und Acetal in-
takt bleiben. Wie bereits in Schema 3 gezeigt, fiihrt die Re-
aktion durch den Einfluss des Katalysators zur Bildung der
entscheidenden  Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung,  bei
gleichzeitiger stereoselektiver Bildung des schwer zugingli-
chen, dreifach substituierten Enoats. Beeindruckend ist die
Einfachheit der Reaktion: syn-Addition eines terminalen
Alkins iiber ein Alkinoat. Das Retron fiir diese Makrocycli-
sierung — ein 2,2-disubstituiertes Enoat mit einem Alkinylrest
— enthilt drei Funktionalitdten fiir weitere Umsetzungen.
Dies in Kombination mit der Tatsache, dass Alkine und
Alkinoate relativ einfach herzustellen sind, ldsst diese Re-
aktion als ausgesprochen niitzlich fiir die Synthese vieler an-
derer Makrocyclen erscheinen.

Die letzte Hiirde der Synthese war nun der Ringschluss
unter Bildung von Ring C. Obwohl Trost et al. in der Ver-
gangenheit dhnliche 6-endo-dig-Cyclisierungen nichtmakro-
cyclischer Substrate mit Pd"-Katalysatoren gelungen wa-
ren,'! ergaben die gleichen Katalysatoren in Kombination
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mit 15 untrennbare Gemische der 5-exo-dig- und 6-endo-
dig-Cyclisierungprodukte. Gliicklicherweise erwies sich
[Au(PPh;)]SbF, als hochselektiver Katalysator fiir das ge-
wiinschte Produkt. Letztlich wurde die Synthese durch die
Einfiihrung der Pivaloylgruppe am sekundidren Alkohol des
Ringes A mit anschlieBender Entschiitzung vervollstandigt.

Die Totalsynthese von Bryostatin 16 nach Trost und Dong
ist kurz und zielgerichtet: 28 Stufen umfasst die ldngste li-
neare Sequenz, 42 Stufen sind es ausgehend von Diol 4. Dies
ist bemerkenswert im Vergleich zu vorherigen Bryostatin-
synthesen, die tiber 40 Stufen fiir die lingste lineare Sequenz
und iiber 70 Gesamtstufen aufweisen. Dank einer gut
durchdachten Retrosynthese konnten Trost und Dong einfa-
che Reaktionen nutzen, die keine Substrataktivierung ver-
langen und zudem von Trost et al. selbst entwickelt wurden.
Die verwendete Ruthenium-katalysierte Tandemreaktion aus
Alkin-Enon-Kupplung und Michael-Addition sowie die be-
merkenswerte Palladium-katalysierte ,,Alkin-Inoat“-Makro-
cyclisierung legen die Messlatte fiir zukiinftige Bryostatin-
synthesen deutlich hoher. Vielleicht werden diese Synthesen
ebenfalls aus den Trostschen Laboratorien stammen. Der
Grund, warum die Synthese von Trost und Dong gerade auf
Bryostatin 16 und keine andere Verbindung der Bryostatin-
familie abzielte, ist darauf zuriickzufiihren, dass sich Bryo-
statin 16 prinzipiell in nahezu alle anderen Bryostatine wie
auch in viele nichtnatiirliche Analoga iiberfithren ldsst. Wir
diirfen gespannt sein, ob Trost et al. versuchen werden, dieses
Ziel zu erreichen.
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