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1. Einleitung

Kendomycin (1), auch bekannt als (�)-TAN 2162, ist aus
verschiedenen Streptomyces-St�mmen isoliert worden und
zeigt eine außergew�hnlich facettenreiche Bioaktivit�t. Die
Verbindung wurde zuerst als Endothelinrezeptor-Antago-
nist[1] und kurze Zeit sp�ter als antiosteoporotischer Wirk-
stoff[2] patentiert. Im Zuge der Reisolierung aus Streptomyces
violaceoruber[3] zeigte sich, dass 1 starke antibiotische Akti-
vit�t gegen eine Vielzahl von Bakterien aufweist und auch
gegen Methicillin-resistente Staphylococcus-aureus-St�mme
(MRSA-St�mme) aktiv ist. Zus�tzlich wirkt Kendomycin
stark cytotoxisch gegen verschiedene menschliche Tumor-
zelllinien,[3] vermutlich durch Proteasom-[4] oder Bcl-xl-Inhi-
bierung.[5] 1 verf�gt �ber eine aliphatische Ansakette, die
�ber einen hoch substituierten Tetrahydropyranring an einen
Chinonmethid-Chromophor gekn�pft ist. Die relative und die
absolute Konfiguration von insgesamt neun stereogenen
Zentren wurden durch Einkristalldiffraktometrie und Mo-
sher-Esteranalyse aufgekl�rt.[3] Das große Interesse an dieser
Verbindung in den Bereichen der Synthesechemie und me-
dizinischen Chemie wird durch ca. 50 Eintr�ge im CAS Sci-

finder Scholar belegt. So haben sich
acht Forschungsgruppen um die Syn-
these bem�ht und �ber einen Zeit-
raum von ca. acht Jahren f�nf Total-
synthesen entwickelt.[6]

Die Biosynthese von Kendomycin
(Schema 1) wurde zuerst von Zeeck

und Bode[3, 7] erforscht und sp�ter durch Genexpressionsex-
perimente von M�ller et al.[8] weiter ausgearbeitet. Es wird
angenommen, dass zun�chst das Aren 2 �ber eine Typ-III-

Kendomycin ist ein neuartiges Polyketid mit einer einzigartigen
Chinomethid-Ansastruktur und einem beeindruckenden biologischen
Profil. In diesem Kurzaufsatz geben wir eine chronologische �ber-
sicht �ber die Arbeiten zur Synthese des Zielmolek�ls. �ber ca. acht
Jahre hinweg berichteten weltweit bisher acht Gruppen �ber Synthe-
seversuche, die in f�nf Totalsynthesen und etlichen Fragmentsynthesen
resultierten. Die Strategie war dabei meist in groben Z�gen der Bio-
genese nachempfunden: Gestartet wurde mit einem aromatischen
Polyphenol, an dem die Polyketid-Seitenkette angebracht wurde.
Weitere Schl�sselschritte umfassten eine Makrocyclisierung und den
Aufbau des hochsubstituierten Tetrahydropyranrings, gefolgt von
Oxidation und Lactolbildung.

Schema 1. Biosynthese von Kendomycin (1). M-CoA = Malonyl-Coen-
zym A.
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Polyketidsynthase (Typ-III-PKS) gebildet wird. Oxidation
und Kettenabbau f�hren dann zur Benzoes�ure 3 oder deren
chinoidem Analogon. Diese un�bliche Starteinheit wird an-
schließend in einen PKS-I-Komplex geladen und in Ketoester
4 �berf�hrt. Nachfolgender Pyranringschluss und eine bis
dahin unbekannte PKS-Terminierung liefern nach Decarb-
oxylierung den Makrocyclus 5 und schließlich 1 durch Halb-
ketalbildung. Die chemischen Synthesen folgen im Wesent-
lichen dieser biogenetischen Abfolge, d.h., sie beginnen mit
einer aromatischen Vorstufe (�hnlich 3), an der die Polyketid-
Ansafragmente angebracht werden. Der Ringschluss erfolgt
innerhalb der Ansakette und liefert zun�chst den Makrocy-
clus, der schließlich in das Zielmolek�l �berf�hrt wird. Die
Schlussphase besteht entweder aus der Oxidation des Poly-
phenols 6 zum p-Chinonmethid 5, gefolgt von einer Lactol-
bildung, oder aus der Oxidation des Benzofurans 7 zum o-
Benzochinon 8 mit anschließender 1,6-Addition von Wasser
(Schema 2).

2. Fr�he Studien von Mulzer et al. (2001–2004)

Die erste Publikation zur Synthese von 1 beschreibt die
Verkn�pfung der linksseitigen Ansakette mit dem aromati-
schen Rumpf und den anschließenden Ringschluss zum Te-
trahydropyran durch intramolekulare Michael-Addition
(Schema 3).[9] Die Synthese begann mit einer substratkon-
trollierten Aldolreaktion des Aldehyds 9 mit Keton 10. Eine
diastereoselektive Reduktion und die �nderung des Schutz-
gruppenmusters ergaben nach Oxidation zun�chst Aldehyd
11, der �ber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
(HWE-Reaktion) mit dem Ketophosphonat 12 zum Enon 13
reagierte. Das nach Entfernung des Acetonids mithilfe
w�ssriger HCl entstehende Diol cyclisierte �ber eine Oxa-
Michael-Addition zum Tetrahydropyran 14, dessen Keto-
funktion �ber das entsprechende Tosylhydrazon zu 15 redu-
ziert wurde.

Zwar gelang es an dieser Stelle nicht, eine geeignete
Seitenkette an C20a anzubringen, immerhin aber zeigte die
Synthese von 15 und �hnlicher Verbindungen eine wichtige,
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Schema 2. Oxidative Endphasen f�r die Synthese von 1.

Schema 3. Tetrahydropyransynthese �ber 1,4-Addition nach Mulzer
et al.; R = TBDPS. PMB = p-Methoxybenzyl, TBDPS= tert-Butyldiphenyl-
silyl, Ts = Toluol-4-sulfonyl.
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bis dahin unbekannte Besonderheit dieses Typs von C-Ar-
ylglycosiden, n�mlich eine stark gehinderte sp2-sp3-Rotation
um die C4a-C5-Bindung. Diese Beobachtung war insofern
bedeutsam, als dadurch die Reaktivit�t an C20a wie auch die
Konformation der reaktiven Rotamere bei der sp�teren Ma-
krocyclisierung steuerbar waren. So wurde beispielsweise
demonstriert, dass durch eine Methoxymethyl(MOM)-
Schutzgruppe an C4-O die gew�nschte anti-Orientierung in
Bezug auf C5-O induziert werden konnte.

Der zweite Ansatz von Mulzer et al.[10] (Schema 4) kon-
zentrierte sich auf eine C13-C14-Verkn�pfung durch Ring-
schlussmetathese (RCM) des Diens 16. Die Bildung des Te-

trahydropyrans sollte durch eine SN1-Cyclisierung �ber das
Carbenium-Intermediat 17 erfolgen, wobei die Arylgruppe
eine pr�-�quatoriale Position einnehmen w�rde. 16 ist durch
Addition des Aldehyds 18 an C4a des Benzofurans 19 zu-
g�nglich, das sich wiederum leicht aus Bromid 20 und Epoxid
21 synthetisieren l�sst. Die Synthese des Aldehyds 18 (Sche-
ma 5) startete mit einer Aldoladdition des aus (S)-Citronellen
leicht zug�nglichen Aldehyds 22.[11] Die Reaktion mit Evans’
Ketoimid 23[12] f�hrte zum syn-Aldolprodukt, das nach se-
lektiver Reduktion[13] das entsprechende Diol lieferte. Die
Entfernung des Auxiliars setzte Lacton 24 frei, das in den
Acetonid-gesch�tzen Methylester 25 �berf�hrt wurde. Eine
Sequenz aus Reduktion und Oxidation lieferte schließlich
Aldehyd 18.

Die Synthese der Benzofuraneinheit (Schema 6) ging vom
bekannten Aldehyd 26[14] aus, der in einer HWE-Reaktion
mit 27 Oppolzers N-Enoylsultam 28 lieferte.[15] Eine stereo-
selektive a-Methylierung,[16] gefolgt von einer reduktiven
Auxiliarabspaltung, ergab Alkohol 29, der in die Epoxide 21
oder 30 �berf�hrt wurde. Die �ffnung der beiden Epoxide
mit der aus Arylbromid 20 hergestellten Grignard-Verbin-
dung lieferte nach einigen weiteren Standardreaktionen die
Benzofurane 19 bzw. 31. Diese wurden nach ortho-Lithiie-

rung mit Aldehyd 18 umgesetzt (Schema 7) und f�hrten so zu
den Benzylalkoholen 32 und 33 jeweils als Diastereomeren-
mischung. Der Entfernung der Acetonidschutzgruppe folgte
direkt die SN1-Cyclisierung zu den Tetrahydropyranen 34 und
35, wobei ausschließlich die Diastereomere mit �quatorial
orientierten Arylsubstituenten gebildet wurden. Wie sich al-
lerdings bald herausstellte, war die RCM der Diene 32 und 34
nicht durchf�hrbar. Deshalb wurde alternativ eine HWE-
Reaktion f�r die Makrocyclisierung angestrebt.[17] Zu diesem
Zweck wurde 35 in das Ketophosphonat 36 �berf�hrt, das mit

Schema 4. Zweiter Ansatz von Mulzer et al.; R = MOM.

Schema 5. Synthese der aliphatischen Seitenkette (C5–C13). Bn =Ben-
zyl, OTf = Trifluormethansulfonat.

Schema 6. Benzofuransynthese; R = TBDPS, Xc = Oppolzers Sultam.
DIBAL-H= Diisobutylaluminiumhydrid, HMPA= Hexamethylphosphor-
amid, mCPBA= m-Chlorperbenzoes�ure, TBAF= Tetrabutylammoni-
umfluorid.
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LiOH die Makrocyclisierung zu 37 einging (Schema 8). Die
Entfernung des unerw�nschten Carbonylsauerstoffatoms in
37 erwies sich als schwierig, gelang aber nach Luche-Reduk-
tion und �berf�hrung in das Xanthogenat �ber eine Barton-
McCombie-Reduktion. Allerdings wurde bei dieser Reakti-
on, die �ber das pseudosymmetrische Allylradikal 38 verl�uft,
nur das unerw�nschte Olefin 39 gebildet.

Die Gruppe um Mulzer konnte die Totalsynthese zu die-
sem Zeitpunkt zwar nicht fertig stellen, entwickelte aber bei
ihren Versuchen effiziente Methoden f�r die Synthese und
das Anbringen der Seitenketten sowie f�r eine hoch stereo-

selektive Bildung des Tetrahydropyranrings. Zus�tzlich wur-
den in einer Modellstudie die geplanten oxidativen letzten
Stufen der Totalsynthese untersucht.[18] Einige der so ge-
wonnenen Erkenntnisse wurden sp�ter auch von anderen
Gruppen genutzt.

3. Die erste Totalsynthese von Lee et al. (2004)

Lee und Mitarbeiter verwendeten bei ihrer enantiose-
lektiven Totalsynthese von Kendomycin eine neuartige, sehr
elegante Makro-C-Glycosidierung als Schl�sselschritt.[19] Das
acyclische Intermediat 40, das bereits die Tetrahydropyran-
und Benzofuran-Struktureinheiten enth�lt, wurde durch eine
B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-Kupplung aus den Fragmenten 41
und 42 aufgebaut (Schema 9).

Die Synthese des rechtsseitigen Fragments 42 (Sche-
ma 10) startete mit dem bekannten Iodid 43,[20] das mithilfe
einer Myers-Alkylierung des Pseudoephedrinpropionamids
44[21] und einer anschließenden Amidhydrolse in die Car-
bons�ure 45 �berf�hrt wurde. Deren Veresterung mit der
Phenol-OH-Gruppe des Wittig-Salzes 46 und die anschlie-
ßende intramolekulare Wittig-Reaktion[22] lieferten das Ben-
zofuran 48, das in zwei weiteren Stufen in das Alkyliodid 42

Schema 7. Synthese der Cyclisierungsvorstufen 34 und 36.
TMEDA= N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin.

Schema 8. HWE-Makrocyclisierung; R =MOM.

Schema 9. Konvergenter Ansatz von Lee et al.

Schema 10. Synthese der Benzofurandom�ne; R = TBS. DCC =N,N’-
Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP= 4-Dimethylaminopyridin, LDA =
Lithiumdiisopropylamid, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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�berf�hrt wurde. Der Aufbau des Tetrahydropyranfragments
(Schema 11) begann mit einer Corey-Fuchs-Kettenverl�nge-
rung des bekannten Aldehyds 49[23] zum Alkinal 50. Dieses
wurde, in Analogie zum Ansatz von Mulzer et al., in drei
weiteren Stufen in das Lacton 51 �berf�hrt. Eine Sequenz aus
Hydrostannylierung und Iodierung ergab das E-Vinyliodid
41, das mit 42 zum Kreuzkupplungsprodukt 52 umgesetzt
wurde.

F�r die Makro-C-Glycosidierung wurde Lacton 52 zu-
n�chst in das Lactolacetat 40 �berf�hrt und nachfolgend un-
ter Friedel-Crafts-Bedingungen cyclisiert, wobei SnCl4 als
Lewis-S�ure fungierte (Schema 12). Die Reaktion verlief of-
fensichtlich �ber das O-glycosidische Intermediat 53, das sich
anschließend, induziert durch SnCl4, �ber das Zwitterion 54
zum Makro-C-Glycosid 55 umlagerte. Nach der Desacety-
lierung zu 56 und einer selektiven Silylierung der 7-OH-
Gruppe wurde �ber eine IBX-Oxidation das o-Chinon 57
erhalten. Desilylierung mit HF bei gleichzeitiger 1,6-Addition
von Wasser lieferte schließlich Kendomycin (1).

4. Beitr�ge von Arimoto et al. (2004, 2007)

Einen anderen Zugang zum Tetrahydropyransystem be-
schrieben Arimoto et al. ,[24] die eine intramolekulare Micha-
el-Addition an der C5-Position des o-Chinonmethids 58
nutzten (Schema 13). Benzyliodid 59 wurde in 14 Stufen in
das Zwischenprodukt 60 �berf�hrt, wobei eine Evans-Alky-
lierung, eine Roush-Crotylierung und eine Carbonyladdition
als Schl�sselschritte zum Einsatz kamen. Die anschließende
Oxidation von 60 lieferte das Chinonmethid 58, das sofort
eine intramolekulare 1,4-Addition unter Bildung des Tetra-
hydropyrans 61 einging. Nach dessen �berf�hrung in das
Bis(allyloxy)-Derivat 62 lieferte eine vierstufige Reaktions-
folge, an der auch eine Claisen-Umlagerung beteiligt war, das
vollst�ndig substituierte Aren 63.

Schema 11. Synthese der acyclischen Vorstufe 52 �ber eine Suzuki-
Miyaura-Kupplung; R =TBS. 9-BBN =9-Borabicyclo[3.3.1]nonan,
dppf= 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

Schema 12. Makrocyclisierung und Oxidation zu Kendomycin (1).
IBX = o-Iodoxybenzoes�ure, TES = Triethylsilyl.

Schema 13. Tetrahydropyransynthese durch 1,4-Addition nach Arimoto
et al.; R = TBS. NMO= 4-Methylmorpholin-N-oxid.
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In einem sp�teren Beitrag berichteten Arimoto et al. �ber
die Ankn�pfung der rechten Seitenkette an C19 (Sche-
ma 14).[25] Bei diesem Ansatz wurde zun�chst Vinyliodid 64
�ber sieben Stufen aus dem bekannten Aldehyd 65[26] herge-
stellt. Eine Hiyama-Nozaki-Kishi-Reaktion mit Aldehyd 63
ergab den Alkohol 66, der zum Keton 67 oxidiert wurde.
Selektive Entsch�tzung, Oxidation und Wittig-Methylenie-
rung f�hrten zum Dien 68. Die Sequenz endete mit einer
RCM-Reaktion, die allerdings ausschließlich das uner-
w�nschte Z-Olefin 69 ergab (vgl. Synthese von Smith et al.;
Schema 17).

5. Totalsynthese von Smith III et al. (2005)

Die zweite Totalsynthese von 1 gelang Smith und Mitar-
beitern.[27] Sie konzentrierten sich dabei auf die RCM-Reak-
tion des Diens 70, das aus Bromid 71 und Epoxid 72 erh�ltlich
war (Schema 15). Die Tetrahydropyranvorstufe 73 wurde
durch eine Acetalisierung von 74 mit 73 �ber das Enolacetal
75 und die Oxoniumzwischenstufe 76 in einer Petasis-Ferrier-
Umlagerung aufgebaut. Die Cyclisierung von 76 zu 72 ver-
l�uft dabei �ber einen SN1-�hnlichen Mechanismus, sodass ein
Pyranring mit zwei �quatorial angeordneten Resten entsteht.

Die Synthese der Tetrahydropyranregion begann mit der
Umsetzung des bekannten Aldehyds 22 mit 77[28] in einer syn-
selektiven Aldolreaktion und einer anschließenden Hydro-
lyse zur S�ure 73 (Schema 16). Diese wurde unter modifi-
zierten Lewis-S�ure-Bedingungen[29] mit dem Aldehyd 74
kondensiert und lieferte das Dioxanon 78 als einziges Dia-
stereomer. Eine Petasis-Tebbe-Olefinierung[30] f�hrte zum
instabilen Enolacetal 75, das mit AlMe2Cl eine Petasis-Fer-
rier-Umlagerung[31] zu 72 einging. Eine diastereoselektive
Reaktionssequenz bestehend aus einer Methylierung an C6,

Schema 14. RCM-Ansatz; R = TBS. Grubbs II =Grubbs-Katalysator der
2. Generation, PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat.

Schema 15. Retrosynthese nach Smith et al.; R = TBS.

Schema 16. Synthese der RCM-Vorstufe durch Smith et al.; R = TBS.
Cp = Cyclopentadienyl, LHMDS= Lithiumhexamethyldisilazanid,
TEA = Triethylamin, TMS= Trimethylsilyl.
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einer Carbonylreduktion und einer O-Silylierung ergab
letztlich das vollst�ndig substituierte Tetrahydropyran 71.

Die rechte Alkenylseitenkette erfolgte analog zur Stra-
tegie von Mulzer et al. (siehe Schema 6) �ber eine Epoxid-
�ffnung. So ergab die �berf�hrung des Arylbromids 71 in die
entsprechende Organolithiumverbindung nach Zugabe des
Epoxids 21 das Secodien 70 als 2:1-Mischung der C19-Epi-
mere. Die nachfolgende RCM-Reaktion unter Verwendung
des Grubbs-II-Katalysators lieferte das Z-Olefin 79 als reines
C19-S-Epimer, was darauf schließen ließ, dass lediglich die
Verbindung 19-(S)-70 reagiert hatte (Schema 17). Die uner-

w�nschte Olefin-Geometrie erforderte eine kontra-thermo-
dynamische Isomerisierung des Z-Isomers zum E-Isomer.
Nach etlichen Experimenten entwickelten Smith et al.
schließlich eine vierstufige Reaktionsfolge, die mit einer se-
lektiven Dihydroxylierung startete. Anschließende Mesylie-
rung und Ringschluss lieferten das trans-Epoxid 80, dessen
absolute Konfiguration nicht bestimmt wurde. Die Desoxy-
genierung mit WCl6/nBuLi verlief unter Erhaltung der rela-
tiven Konfiguration und f�hrte so zum E-Olefin 81.[32] Die
oxidative Endphase folgte im Wesentlichen dem von Zeeck
et al. postulierten Biosyntheseweg: Selektive Desilylierung zu
82 und nachfolgende Oxidation lieferten das o-Chinon 83, das
bei Umsetzung mit HF �ber Desilylierung, Demethylierung
und Lactolbildung schließlich Kendomycin (1) lieferte.

6. Beitr�ge von White und Smits (2005)

Die Synthese eines fortgeschrittenen Intermediats durch
White und Smits umfasst eine Iodveretherung f�r die Bildung
des Pyranrings und eine D�tz-Anellierung f�r den Aufbau des
substituierten Benzolrings.[33] Die Synthese startete mit der
vierstufigen Umsetzung des bekannten Aldehyds 84[34] zum
Alkin 85, �ber eine Brown-Allylierung[35] und Seyferth-Gil-
bert-Alkinierung[36] als Schl�sselschritte (Schema 18). Die
Reaktion von 85 mit dem aus 1-Methoxypropin zug�nglichen
Alkenylchromcarben 86 ergab das Aren 87, das in drei wei-
teren Stufen[37] in den Aldehyd 88 �berf�hrt wurde.

F�r die Fertigstellung des Tetrahydropyranger�sts
(Schema 19) wurde Aldehyd 88 mit Masamunes Propionat
(90)[38] in einer anti-selektiven Aldolreaktion und zwei wei-
teren Stufen zum Alkohol 89 umgesetzt. Oxidation des pri-

Schema 17. Fertigstellung der Synthese; R = TBS. DMPI=Dess-Martin-
Periodinan, Ms = Methansulfonyl, py = Pyridin.

Schema 18. Anwendung der D�tz-Reaktion durch White und Smits.
Ipc = Isopinocampheyl, NBS= N-Bromsuccinimid.

Schema 19. Tetrahydropyransynthese. Cy = Cyclohexyl, Mes = Mesity-
len, SEM= Trimethylsilylethoxymethyl, TPAP= Tetrapropylammonium-
perruthenat.
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m�ren Alkohols zum Aldehyd und anschließende Brown-
Crotylierung[39] ergaben das entsprechende Alken, das durch
Schutzgruppenmanipulation in das Zwischenprodukt 91
�berf�hrt wurde. �ber eine Iodveretherung wurde nachfol-
gend der Ring zum Tetrahydropyran 92 geschlossen.

7. Beitr�ge von Williams und Shamim (2005)

Eine besonders effiziente Synthese der Ansakette (C5–
C19) durch Williams und Shamim[40] verl�uft �ber zwei ent-
scheidende Auxiliar-gesteuerte 1,4-Cupratadditionen zum
Aufbau der Olefindom�ne (Schema 20). Die Synthese wird

eingeleitet duch die Bildung des Yamamoto-Cuprats aus dem
bekannten Bromid 94.[41] Die 1,4-Addition an Crotylimid 93,
gefolgt von reduktiver Auxiliarabspaltung und Swern-Oxi-
dation, ergab den entsprechenden Aldehyd, der mit dem
Bestmann-Ohira-Reagens 95[42] in das Alkin 96 �berf�hrt
wurde. Carboaluminierung von 96, Cupratbildung und Ad-
dition der Organometallverbindung an ent-93 lieferten nach
reduktiver Entfernung des Auxiliars den Alkohol 97. Eine
Standardkettenverl�ngerung ergab Aldehyd 98, der in einer
Paterson-Aldolreaktion mit Keton 99[43] das Zwischenpro-
dukt 100 lieferte. Diastereoselektive Carbonylreduktion und
Acetonidschutz des resultierenden Diols ergaben schließlich
die vollst�ndig substituierte Ansakette 101.

8. Totalsynthese von Panek und Lowe (2005, 2008)

In Paneks und Lowes Synthese von 1 wurde die Makro-
cyclisierung durch eine intramolekulare SmI2-Barbier-Reak-
tion des Aldehyds 102 erreicht (Schema 21).[44] Dieser wurde

�ber eine Negishi-Kreuzkupplung aus dem Vinyliodid 103
und dem Alkyliodid 104 hergestellt. F�r die Synthese der
Tetrahydropyranvorstufe 105 entwickelten Panek und Lowe
die Lewis-S�ure-katalysierte, formale [4+2]-Cycloaddition
des chiralen Crotylsilans 106[45] mit Aldehyd 107, wobei ver-
mutlich das Acetal 108 und das Ionenpaar 109 als Zwi-
schenstufen auftreten.

Ausgehend von 105 wurde in einer vierstufigen Sequenz
aus Epoxidierung (d.r. 3:1), Epoxid�ffnung, Hydrierung und
Silylierung das Tetrahydropyran 110 synthetisiert (Sche-
ma 22). Die Komplettierung des Arens erfolgte in vier wei-
teren Stufen, wobei eine Stille-Kupplung an C20a zum Ein-
satz kam. Nach der Reduktion des C10-Esters zum Aldehyd
wurde dieser in einer Wittig-Reaktion mit dem Phosphoni-
umbromid 112[46] kettenverl�ngert und anschließend �ber
eine Hydrierung/Debenzylierung mit nachfolgender Oxida-
tion in den Aldehyd 113 �berf�hrt. Vier weitere Standard-
schritte lieferten das Vinyliodid 103. Die Fertigstellung der
Ansakette (Schema 23) durch Negishi-Kupplung von 103 mit
104 lieferte das Intermediat 114, das in vier weiteren Stufen in
die Secoverbindung 102 �berf�hrt wurde. Die Barbier-Ma-
krocyclisierung[47] wurde durch Umsetzung des Aldehyds 102
mit Samarium(II)-iodid bewirkt und lieferte 115 als Epime-
renmischung, die analog zur von Smith et al. entwickelten,
oxidativen Reaktionssequenz (vgl. Schema 17) in 1 �berf�hrt
wurde.

9. Zwei Formalsynthesen von Rychnovsky und
Bahnck (2006, 2008)

Rychnovsky und Bahnck entwickelten zwei Ans�tze zur
Synthese von Kendomycin. Der erste endete mit der Synthese

Schema 20. Synthese der Ansakette nach Williams und Shamim.

Schema 21. [4+2]-Anellierung nach Panek und Lowe; R = TBS.
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des Smith-Intermediats 71,[48] der zweite m�ndete �ber das
makrocyclische Benzofuran-Intermediat 56 in der Synthese-
route von Lee et al.[49] Beide Routen nutzen zum Aufbau des
Tetrahydropyranrings die Prins-Reaktion, wobei diese im
ersten Zugang intermolekular eingesetzt wurde, w�hrend sie
im zweiten Zugang gleichzeitig zur Makrocyclisierung dient.

Die Synthese des Intermediats 71 startete mit der be-
kannten Umwandlung von (S)-Citronellol zum Aldehyd
116,[50] der anschließend durch die Reaktion mit Hoffmanns
chiralem Crotylboronat 117[51] in den Alkohol 118 �berf�hrt
wurde (Schema 24). Die Prins-Reaktion mit Aldehyd 119

lieferte �ber das Oxonium-Intermediat 120 Tetrahydropyran
121. Schutzgruppenmanipulation ergab anschließend den
prim�ren Alkohol 122, der durch eine aromatische Bromie-
rung und eine Grieco-Eliminierung in das Olefin 71 �berf�hrt
wurde. Beim Vergleich mit der Synthese von Smith et al. f�llt
auf, dass der Tetrahydropyranring zwar in einer Stufe aufge-
baut wurde, daf�r aber zus�tzliche Stufen f�r das terminale
Olefin aufgewendet werden mussten.

Die zweite Syntheseroute begann mit der dreistufigen
�berf�hrung des Phenols 123 in das Aryliodid 124 (Sche-
ma 25). Eine Sonogashira-Kupplung mit dem aus Aldehyd 84
erh�ltlichem Alkin 125 lieferte das disubstituierte Alkin 126,
das durch Umsetzung mit CsOH in einer 5-endo-dig-Cycli-
sierung zum Benzofuran 127 reagierte. Phenol-OH-Schutz,
Debenzylierung und Iodierung lieferten schließlich Lees Al-
kyliodid 42. F�r die Synthese der linksseitigen Dom�ne wurde
der aus 50 erhaltene Aldehyd 128 mit Crotylboronat 117 zum
Vinyliodid 129 umgesetzt (Schema 26). Analog zum Ansatz
von Lee et al. (vgl. Schema 11) wurde 42 in das 9-BBN-De-
rivat �berf�hrt und in einer Suzuki-Miyaura-Kupplung mit
129 umgesetzt. Das resultierende Olefin 130 lieferte �ber
Desilylierung, Formylierung und O-Sulfonierung die Seco-
verbindung 131. Die Prins-Reaktion wurde in hoher Ver-
d�nnung in Essigs�ure unter Zugabe von BF3·OEt2 durch-
gef�hrt, um den Ringschluss zum Tetrahydropyran mit der
Macrocyclisierung zu verbinden. Die anschließende De-
sulfonierung lieferte Lees Schl�sselintermediat 56. Ry-
chnovsky und Bahnck vermerkten allerdings in einer Fuß-

Schema 22. Aufbau der Tetrahydropyrandom�ne; R = TBS.

Schema 23. Totalsynthese von Kendomycin (1) �ber eine Barbier-Ma-
krocyclisierung; R = TBS. CSA= (� )-Camphersulfons�ure.

Schema 24. Synthese des Intermediats 71 durch Rychnovsky und
Bahnck.
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note, dass die �berf�hrung von 56 in 1 nach Lee et al. f�r sie
nicht reproduzierbar war.

10. Totalsynthesen von Mulzer et al. (2009, 2010)

In zwei Publikationen der Gruppe um Mulzer wurden
k�rzlich zwei Totalsynthesen von Kendomycin beschrie-
ben.[52] Beide Routen enthalten eine SN1-Reaktion zum Auf-
bau des Tetrahydropyranrings, unterscheiden sich aber hin-
sichtlich der Makrocyclisierung (Schema 27), f�r die entwe-
der 132 durch Lactonisierung und Photo-Fries-Reaktion
(C4a-C5) in den Makrocyclus �berf�hrt wurde oder das Trien
133 �ber eine RCM-Reaktion (C10/C11) zum Makroolefin
geschlossen wurde. Weitere Schl�sselschritte waren die Ire-
land-Claisen-Umlagerungen komplexer Ester, die aus der

Carbons�ure 134 und den Allylalkoholen 135 und 136 zu-
g�nglich waren.

Die Synthese der gemeinsamen Vorstufe 134 (Schema 28)
gelang �ber die bereits etablierte Strategie der Epoxid�ff-
nung, bei der Arylbromid 20 und das aus (S)-Citronellen

gewonnene Epoxid 137 zum Einsatz kamen. Durch Oxidation
zum Keton 138 und s�urekatalysierte Kondensation wurde
das Benzofuran 139 erhalten und in vier weiteren Stufen in
die S�ure 134 �berf�hrt. F�r die Ireland-Claisen-Umlagerung
wurde 134 mit den Allylalkoholen 135 oder 136 verestert. Die
resultierenden Ester 140 bzw. 141 wurden in die entspre-
chenden OTBS-Ketenacetale �berf�hrt (Schema 29), die
beim Erhitzen in einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung zu-
n�chst die entsprechenden Carbons�uren und nach deren
Reduktion die prim�ren Alkohole 142 bzw. 143 lieferten.
Diese wurden �ber das jeweilige Mesylat zu den C16-Me-
thylverbindungen 144 bzw. 145 reduziert.

Schema 26. Formalsynthese von Kendomycin. HMTA= Hexamethy-
lentetramin.

Schema 27. Ans�tze von Mulzer et al. f�r die Makrocyclisierung.

Schema 28. Benzofuransynthese; R = TBDPS.

Schema 25. Synthese von Lees Intermediat 42. CAN =Cerammonium-
nitrat, NIS= N-Iodsuccinimid.
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Die erste Syntheseroute zu 1 (�ber die Photo-Fries-Re-
aktion) wurde mit der Desilylierung und Oxidation der Ver-
bindung 144 eingeleitet (Schema 30). Der resultierende Al-
dehyd wurde in drei Stufen zum Lacton 146 weitergef�hrt,
wobei die bereits etablierte Aldolmethodik zum Einsatz kam.
Die anschließende Umsetzung zur 7,9-Acetonid-gesch�tzten

Secos�ure 132, gefolgt von Makrolactonisierung und Photo-
Fries-Umlagerung, lieferte das Keton 147. Eine Reduktion
mit NaBH4 und anschließende Aufarbeitung mit S�ure erga-
ben das entsprechende Triol, das beim Erw�rmen mit TsOH
eine SN1-Cyclisierung einging und so zu Lees Intermediat 56
f�hrte. In �bereinstimmung mit der Vorschrift von Lee et al.
wurde 56 schließlich in 1 �berf�hrt.

In der zweiten Synthese startete der Aufbau der Tetra-
hydropyranregion mit Acrolein (148), das in sechs Stufen
�ber das Lacton 149 in den Aldehyd 150 �berf�hrt wurde
(Schema 31). Eine ortho-dirigierte Lithiierung von 145 und
Zugabe des Aldehyds 150 lieferten das Trien 133 als Diaste-
reomerenmischung (3.5:1). Das Hauptdiastereomer wurde in
der nachfolgenden RCM-Reaktion zum makrocyclischen
Dien 151 umgesetzt. Die selektive Reduktion der disubsti-
tuierten Doppelbindung mit Diimin und eine nachfolgende
SN1-Cyclisierung beendeten die Synthese der Vorstufe 56. Da
die RCM-Reaktion mit dem Mindermengendiastereomer 133
nicht erfolgreich war, wurde die Reihenfolge der Cyclisie-
rungsreaktionen vertauscht, um unn�tigen Materialverlust zu
vermeiden. So ergab die Umsetzung der Diastereomerenmi-
schung 133 mit HCl zun�chst das Tetrahydropyran 152, das

Schema 29. Anwendung der Ireland-Claisen-Umlagerung; R’= TBDPS.
EDCl = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid.

Schema 30. Synthese von 1 �ber Makrolactonisierung und Photo-Fries-
Umlagerung.

Schema 31. Synthese von 1 �ber RCM und Diimid-Reduktion.
DDQ= 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon.
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auch die erwartete Atropisomerie aufwies. Trotz der gehin-
derten Rotation verlief die RCM-Reaktion glatt, und die se-
lektive Reduktion der weniger substituierten Doppelbindung
f�hrte erneut zu 56, mit sogar noch besserer Ausbeute und
Selektivit�t. Diesmal wurde eine Schutzgruppen-freie End-
phase der Syntheseroute entwickelt. So ergab die Reaktion
von 56 mit DDQ das labile, jedoch isolierbare o-Chinon 153,
das bei Umsetzung mit verd�nnter S�ure Wasser addierte und
so zu Kendomycin (1) f�hrte.

11. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieses Kurzaufsatzes war es, einen chronologischen
�berblick �ber die Kendomycin-Synthese zu geben. Deren
typische Merkmale sind der Ringschluss der Kohlenstoffan-
sakette (Abbildung 1) und die Bildung des Tetrahydropy-

ranrings. Die Makrocyclisierung an C4/C5a unter gleichzei-
tiger Bildung des Tetrahydropyranrings wurde durch eine
Makro-C-Glycosidierung (Lee et al.) oder eine intramoleku-
lare Prins-Reaktion (Rychnovsky/Bahnck) erreicht, w�hrend
Mulzer et al. ein Makrolactonisierungs-Photo-Fries-Verfah-
ren w�hlten, dem eine Reduktion und Tetrahydropyranbil-
dung nachfolgten. Die Makrocyclisierung an C19/C20 gelang
durch eine SmI2-Barbier-Reaktion (Panek/Lowe). Verschie-
dene Versuche wurden zur C13/C14-RCM unternommen
(Mulzer et al. , Smith III et al. , Arimoto et al.). Letztlich er-
kannten Smith et al. , dass als Voraussetzung hierf�r das rigide
Benzofuran vermieden werden musste. Allerdings war die
RCM von moderater Ausbeute und lieferte nur das uner-
w�nschte Z-Olefin. Die 13,14-HWE-Cyclisierung (Mulzer
et al.) war zwar erfolgreich, allerdings misslang die Entfer-
nung des C15-Carbonylsauerstoffatoms. Effizienter war die
RCM an C10/C11 (Mulzer et al.), die trotz bereits installier-
tem Benzofuran und Tetrahydropyran in hoher Ausbeute
gelang.

F�r die Synthese der Macrocyclisierungsvorstufen wurden
im Wesentlichen vier Fragmente genutzt (Abbildung 2): ein
mehrfach substituierter aromatischer Grundk�rper, eine Al-
dolkomponente (C5–C8), ein aus (S)-Citronellen entwickel-
tes Fragment (C9–C13) und eine Dipropionateinheit (C15–
C19). Ein breites Reaktionsspektrum kam beim Aufbau der

Tetrahydropyranheit zum Einsatz, darunter Oxa-Michael-
Addition, SN1-Cyclisierung, C-Glycosidierung, Petasis-Fer-
rier-Umlagerung, [4+2]-Anellierung, Iodveretherung und
Prins-Reaktion. Die oxidative Endphase startete ausgehend
von einem Benzofuran (Lee et al., Mulzer et al.) oder einem
Benzylketon (Smith et al. , Panek/Lowe). Hinsichtlich der
Ansakette ist die Synthese von Williams und Shamim am
k�rzesten.

Die Geschichte des Kendomycins ist ein illustratives
Beispiel daf�r, wie ein interessantes neuartiges Zielmolek�l
von der Synthetikergemeinde aufgenommen wird. Nachein-
ander haben sich verschiedene Gruppen an der Jagd nach der
ersten Synthese beteiligt und, nach deren Verwirklichung,
alternative Routen entwickelt. Wichtige Elemente wurden
wechselseitig rasch von den rivalisierenden Gruppen �ber-
nommen und angepasst, was zu weiteren Verbesserungen
f�hrte. Ganz typisch ergab sich am Schluss eine signifikante
Bereicherung der Synthesemethodik, und eine Reihe zuver-
l�ssiger Routen hin zu Kendomycin wurde entwickelt. Diese
Erkenntnisse sollten eine Erforschung der Struktur-Aktivi-
t�ts-Beziehungen sowie – im Hinblick auf die immense Di-
versit�t der biologischen Eigenschaften von 1 – die Ent-
wicklung einer spezifischeren Leitstruktur erm�glichen.
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