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Ein erkl�rtes Ziel bei vielen Arbeiten auf dem Gebiet der
Totalsynthese ist es, einen Zugang zu Strukturen zu schaffen,
die interessante biologische Aktivit�ten aufweisen. Aller-
dings ist die Bedeutung der organischen Synthese f�r die
Bereitstellung von Naturstoffen oder deren Analoga zur
biologischen Evaluierung und letztlich zum therapeutischen
Einsatz immer noch durch die komplexen Strukturen und die
Gr�ße der Zielverbindungen begrenzt. Um den Aufbau gro-
ßer Molek�le zu vereinfachen, wurden konvergente Strate-
gien entwickelt, bei denen zwei oder mehr Untereinheiten der
Zielverbindung unabh�ngig voneinander hergestellt und in
einem sp�ten Schritt der Synthesesequenz gekuppelt werden.
Obwohl konvergente Zug�nge die Zahl insgesamt notwen-
diger Syntheseschritte im Allgemeinen nicht verringern,
k�nnen sie die L�nge der linearen Synthesesequenzen stark
herabsetzen und den Umsatz verbessern. Dar�ber hinaus
erm�glichen diese modularen Ans�tze die Herstellung von
Analoga durch die Synthese von Untereinheiten mit abge-
wandelten Strukturen. In den letzten zehn Jahren konnten
einige Naturstoffe mithilfe konvergenter Zug�nge in be-
achtlichen Mengen hergestellt wurden.[1] Evans et al. be-
schrieben vor kurzem einen hoch konvergenten Zugang zu
Pelorusid A (1), der geeignet erscheint, gr�ßere Mengen
dieses faszinierenden Naturstoffs bereitzustellen und Analo-
ga f�r biologische Untersuchungen zu liefern.[2]

Pelorusid A wurde von Northcote und Mitarbeitern aus
Schw�mmen der Gattung Mycale in Neuseeland isoliert.[3]

Seine Konstitution und die relative Konfiguration wurden
durch umfangreiche NMR-spektroskopische Untersuchun-
gen ermittelt. Bei der Einwirkung von 1 auf P388-Zellen
wurde eine starke Cytotoxizit�t beobachtet, und nachfol-

gende Untersuchungen zeigten, dass diese Aktivit�t auf dem
Ausl�sen der Apoptose durch die Stabilisierung von Mik-
rotubuli beruht.[4] Zwar sind widerspr�chliche Ver�ffentli-
chungen in Bezug auf die Bindestelle von Pelurosid A an den
Mikrotubuli erschienen,[5] es ist aber erwiesen, dass sich diese
von der Bindestelle von Paclitaxel unterscheidet.[6] Das the-
rapeutische Potenzial wird durch das Vorhandensein zweier
Bindungsstellen verbessert, sodass eine synergistische Wir-
kung von Paclitaxel und Pelurosid A m�glich ist.[7] Da Pelu-
rosid A in der Natur von Schw�mmen produziert wird, die
empfindlich auf Umwelteinfl�sse reagieren,[8] sollte eine
Synthese die verl�sslichste Substanzquelle f�r zuk�nftige
biologische Untersuchungen sein.

De Brabander und Mitarbeiter
beschrieben die erste Totalsynthese
des Enantiomers von Pelurosid A.[9]

Diese bahnbrechende Arbeit umfass-
te die Bestimmung der absoluten
Konfiguration des Naturstoffs und die
Identifizierung schwerwiegender ste-
rischer Wechselwirkungen, die die
Bildung des Makrolactons behindern
k�nnen, wenn die Hydroxygruppen in
der N�he des Tetrahydrofuranrings
gesch�tzt sind (Schema 1). Taylor und
Jin vervollst�ndigten die erste Syn-
these des nat�rlichen Enantiomers
von 1 mithilfe einer konvergenten
Sequenz, in der zwei fortgeschrittene Fragmente durch eine
Aldolreaktion miteinander gekuppelt wurden.[10] Die steri-
sche Hinderung bei der Makrolactonisierung wurde durch die
Verwendung eines Dihydropyron-Intermediats vermieden,
das einer oxidativen Funktionalisierung unterzogen wurde,
um die Synthese abzuschließen. Ghosh et al. nutzten in ihrer
Synthese von 1[11] ebenfalls die Kupplung zweier komplexer
Fragmente durch eine Aldolreaktion, die �ber eine innova-
tive reduktive Enolatbildung verlief. Diese Sequenz umging
die sterische Hinderung bei der Cyclisierung, indem der
Aufbau des Tetrahydropyranrings hinter die Makrolactoni-
sierung verschoben wurde. Mehrere Ver�ffentlichungen zur
Synthese von Fragmenten von Pelorusid A oder deren Epi-
meren haben ebenfalls dazu beigetragen, das Verhalten dieser
hoch funktionalisierten Struktur zu verstehen.[12,13]

Das Ziel von Evans et al. in ihrer Synthese von Peloru-
sid A war es, einen Weg zu entwickeln, der ausreichend fle-
xibel f�r die Herstellung von Analoga ist. Diese Flexibilit�t
wurde durch den Aufbau des Molek�ls aus drei vergleichbar

Schema 1. Sterische
und elektronische
Wechselwirkungen in
Pelurosid A.
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komplexen Fragmenten erzielt (Schema 2). Aldolreaktionen,
also die Additionen von Enolaten (oder ihren Surrogaten) an
Aldehyde unter Bildung von b-Hydroxycarbonylverbindun-
gen, wurden aufgrund ihrer Effizienz – sogar f�r große, hoch

funktionalisierte Substrate – und wegen ihrer Leistungsf�-
higkeit hinsichtlich der gezielten und selektiven Einf�hrung
von Stereozentren verwendet, um die Fragmente zu kuppeln.
Ein zweites strategisches Element war die Verwendung diri-
gierter Keton-Reduktionen zur stereoselektiven Bildung se-
kund�rer Alkohole. Diese Vorgehensweise ist vor allem f�r
die Synthese von Analoga n�tzlich.

Die Kupplung von 2, das in sechs Schritten ausgehend von
(S)-4-Benzyl-2-oxazolidinon synthetisiert wurde, mit 3, her-
gestellt in sieben Schritten aus (S)-Pantolacton, ist eine her-
vorragende Anwendung der Aldolreaktion zur Bildung einer
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, wobei die stereochemi-
schen Informationen im Nucleophil und Elektrophil den
Aufbau eines neuen Stereozentrums lenken (Schema 3). Es
konnte gezeigt werden, dass Borenolate von b-Alkoxyme-
thylketonen Aldolrektionen eingehen, bei denen Produkte
erhalten werden, in denen die Alkoxygruppe und die neu
gebildete Hydroxygruppe mit guter bis hervorragender Dia-
stereoselektivit�t in einer anti-Anordnung zueinander ste-
hen.[14] Aldehyde, die in a- und b-Position Alkoxygruppen in
einer anti-Anordnung enthalten, reagieren im Allgemeinen
effizient und selektiv mit Borenolaten unter Bildung von

Stereotriaden mit einer anti,anti-Konfiguration.[15] Diese Be-
obachtung widerspricht Vorhersagen bez�glich der Addition
an a- oder b-Monoalkoxyaldehyde[16] und wurde auf der
Grundlage der Minimierung der sterischen Wechselwirkun-
gen in Cornforth-�bergangszust�nden[17] erkl�rt. Wenngleich
diese Faktoren darauf hindeuteten, dass die Kupplung von 2
mit einem Aldehyd wie 3 effizient und hoch stereoselektiv
verlaufen w�rde, hing das Ergebnis der Aldolreaktion stark
von den Alkylgruppen am Boratom und in geringerem Maß
vom Raumbedarf der Schutzgruppen ab. Das beste Ergebnis
wurde beobachtet, wenn das 9-Borabicyclononyl-Enolat
(BBN-Enolat) von 2 verwendet wurde und die Hydroxy-
gruppen in den a- und d-Positionen des Aldehyds mit Trial-
kylsilylgruppen gesch�tzt wurden (wie in 3). Unter diesen
Bedingungen wurde 4 in 81 % Ausbeute als 98:2-Diastereo-
merengemisch gebildet. Verbindung 4 wurde in einer f�nf-
stufigen Sequenz in den Aldehyd 5 – die elektrophile Kom-
ponente f�r die n�chste Aldolkupplung – umgewandelt.

Die Stereoselektivit�t in der Kupplung von 5 mit dem
Methylketon 6 (Schema 4) stimmte mit der zuvor diskutierten
Beobachtung �berein, dass b-Alkoxyketonborenolate im

Allgemeinen 1,5-anti-selektive Aldolreaktionen eingehen.
Die sterische Hinderung durch die geminalen Methylgruppen
in 5 setzt die elektrophile Reaktivit�t der Aldehydgruppe
deutlich herab. Es stellte sich heraus, dass analoge Verbin-
dungen, die eine reduzierte Form der b-Ketogruppe enthal-
ten, gegen�ber Borenolaten inert waren. Die Aldolreaktion
zwischen 5 und dem 9-BBN-Enolat von 6 erwies sich aller-
dings als bemerkenswert effizient und ergab 7 in 92 % Aus-
beute als 20:1-Diastereomerengemisch. Diese Umwandlung
vervollst�ndigte das Kohlenstoffger�st in der linearen Vor-
stufe von Pelorusid A.

Auf jede Fragmentkupplung durch Aldolreaktion folgte
sofort eine stereoselektive Reduktion der Ketogruppe
(Schema 5). Die Synthese des Naturstoffs erforderte, dass
beide Reduktionsschritte im Hinblick auf die Hydroxygrup-
pen, die bei den Kupplungen gebildet wurden, anti-selektiv
verl�uft. Die Reduktion der Carbonylgruppe an C5 in 4 mit
Me4N(AcO)3BH[18] wurde von der Hydroxygruppe an C7
gesteuert; erwartungsgem�ß entstand das Diol 8 in nahezu
quantitativer Ausbeute als > 10:1-Diastereomerengemisch.

Die Reduktion, die durch die Hydroxygruppe an C11 in 7
gesteuert wurde, wurde durch die Ketogruppen an C9 und
C13 erschwert. Me4N(AcO)3BH konnte, trotz der geminalen

Schema 2. Retrosynthese f�r Pelurosid A. Xc = Benzyloxazolidinon,
MOM= Methoxymethyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, Bn = Benzyl,
TES = Triethylsilyl, PMB=para-Methoxybenzyl.

Schema 3. Die erste Aldolreaktion zur Kupplung von Fragmenten.
9-BBNOTf= 9-Borabicyclononyltrifluormethansulfonat.

Schema 4. Die zweite Aldolreaktion zur Kupplung von Fragmenten.
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Methylgruppen an C10, nicht zwischen den Carbonylgruppen
differenzieren. F�r die Reduktion wurde infolgedessen eine
schrittweise Strategie entwickelt, die die Bildung eines Di-
isopropylethers und eine SnCl4-vermittelte Hydrosilylierung
der Ketogruppe[19] umfasste und das Siladioxan 9 in 95%
Ausbeute als 40:1-Diastereomerengemisch lieferte. Die Re-
gioselektivit�t dieser Reaktion geht offensichtlich aus dem
vergr�ßerten sterischen Einfluss der geminalen Methylgrup-
pen bei der Verwendung eines sperrigeren Reduktionsmittels
hervor.

Jede dieser Reduktionen beruht letztlich darauf, dass eine
Hydroxygruppe von der anderen differenziert werden kann.
Bei der Monofunktionalisierung, die mit hervorragender
Regioselektivit�t verl�uft, wurden jeweils sterische und
elektronische Unterschiede genutzt. Eine effiziente sechs-
stufige Sequenz, in der die Makrolactonisierung der Tetra-
hydropyranbildung vorausging, schloss die Synthese ab. Die
l�ngste lineare Sequenz dieses Synthesewegs umfasste aus-
gehend von Pantolacton 22 Schritte.

Das Ziel dieser Synthese war es, einen hoch konvergenten
Zugang zu Pelorusid A zu entwickeln, der die einfache Her-
stellung von Analoga erm�glichen sollte. Grunds�tzlich
k�nnen Analoga durch den Einbau von Fragmenten mit
verschiedenen Substituenten und/oder Substituenten mit
unterschiedlicher stereochemischer Ausrichtung in die Se-
quenz eingebaut werden. Es ist wahrscheinlich, dass dieser
Zugang im Hinblick auf die Bildung von Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Bindungen erfolgreich sein wird; allerdings k�nnte
die ausgezeichnete stereochemische Selektivit�t, die in der
Synthese des Naturstoffs beobachtet wurde, schwer zu errei-
chen sein, weil benachbarte funktionelle Gruppen einen
starken Effekt auf die konkurrierenden �bergangszust�nde
in Aldolreaktionen haben k�nnen. Obwohl dieser Umstand
die M�glichkeit, auf entsprechendem Weg große Mengen an
Analoga zu erhalten, beeinflussen k�nnte, ist es unwahr-
scheinlich, dass dies ein Hindernis f�r die Erforschung von
Struktur-Wirkungs-Beziehungen sein wird. Die durch Hy-
droxygruppen gesteuerten Reduktionen liefern zus�tzlich die
Gelegenheit, Stereoisomere von Pelurosid A herzustellen,
denn es sind zahlreiche Vorschriften zur syn-selektiven Re-
duktion von b-Hydroxyketonen bekannt.[20] Diese Vorschrif-
ten k�nnten leicht in die Synthesesequenz einbezogen wer-
den, um eine Reihe sterechemisch verschiedener Analoga zu
erzeugen.

Auch wenn es kein erkl�rtes Ziel dieser Synthese von
Evans et al. war, geeignete Substanzmengen f�r Studien der
biologischen Aktivit�t von Pelorusid A bereitzustellen, zeigt
sich bei Betrachtung der Untereinheiten und einzelnen Re-
aktionsschritte, dass der Syntheseweg Hunderte von Milli-
gramm des Naturstoffs zug�nglich machen k�nnte. Die F�-
higkeit, ausreichende Mengen der Zielverbindung und eine
Auswahl an Analoga durch konvergente Synthesestrategien
zu erhalten, kann von großer Bedeutung f�r die Verwendung
komplexer Naturstoffe zum Studium biologischer Vorg�nge
und, m�glicherweise, f�r die Entwicklung von Leitstrukturen
f�r Wirkstoffe sein.
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