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P rins-Makrocyclisierungen haben sich in jiingster Zeit als gute Me-
thode fiir die Synthese natiirlicher Polyketidderivate bewdhrt. Diese
Reaktion stellt eine okonomische und selektive Methode zur Bildung
Tetrahydropyran-haltiger Makrocyclen verschiedener Grofie zur
Verfiigung und toleriert vielfiltige funktionelle Gruppen im Makro-
cyclus, in der Regel bei guten bis ausgezeichneten Ausbeuten. Nach der
erstmaligen Beschreibung der Prins-Makrocyclisierung im Jahr 1979
wurde es still um diese Methode; erste Anwendungsbeispiele finden
sich erst ab 2008. Der Einsatz dieser Methode in der Naturstoffsyn-
these hat bei Synthetikern seitdem immer mehr Interesse gefunden,
und folgerichtig sind in der jiingeren Literatur zahlreiche Beispiele fiir

Makrocyclisierungen dieses Typs beschrieben worden.

1. Einleitung

Makrocyclische Naturstoffe lassen sich aus einer Vielzahl
von Quellen isolieren, darunter Bakterien, Pilze, Pflanzen
und Tiere. Der Grund fiir das Auftreten von Makrocyclen in
der Natur konnte darin liegen, dass der makrocyclische Mo-
lekiilkern eine fein abgestimmte Balance zwischen konfor-
mativer Rigiditdat und Flexibilitit bietet, was eine optimale
Bindung biologischer Zielstrukturen erméglicht.!!! Dariiber
hinaus zeigen entsprechende Molekiile eine gute Wasserlos-
lichkeit bei gleichzeitig guter Zellgéngigkeit. AuB3erdem sind
sie vergleichsweise stabil gegen Proteolyse und andere me-
tabolische Vorginge.”! Aus all diesen Vorteilen resultiert ein
breites Spektrum an biologischen Aktivititen dieser Natur-
stoffklasse, darunter Antitumor-, antibiotische, antimykoti-
sche und insektizide Wirkungen. Die Anwendung makrocy-
clischer Naturstoffe bei der Wirkstoffentwicklung gestaltet
sich allerdings infolge der Komplexitét solcher Verbindungen
schwierig. Die Synthese dieser Molekiile ist jedoch entschei-
dend fiir die Verifizierung ihrer Struktur, zur Bewertung ihrer
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biologischen Aktivitdt sowie zur Herstellung von Struktur-
analoga. Der schwierigste Schritt bei der Planung und An-
wendung einer Syntheseroute hin zu einem Natur-
stoffmakrocyclus ist die Makrocyclisierung selbst, und zwar
infolge der damit verbundenen entropischen Faktoren sowie
der Moglichkeit einer Oligomerenbildung. Zwar wurde be-
reits eine Vielzahl von Strategien entwickelt, um zu grof3en,
ringhaltigen, bioaktiven Molekiilen zu gelangen, allerdings ist
der Bedarf an innovativen Ansétzen auf diesem Forschungs-
gebiet weiterhin vorhanden.

1.1. Ubliche Makrocyclisierungsstrategien

Substratkompatibilitdt, Selektivitdt und Effizienz der
Syntheseroute tragen alle zu der Entscheidung bei, welche
Makrocyclisierungsstrategie zum Einsatz kommt. Die An-
sétze, die zur Bildung eines Makrocyclus aus einer linearen
Vorstufe herangezogen werden konnen, gehoren im Allge-
meinen einer der folgenden drei grundlegenden Kategorien
an: C-X-, C=C- oder C-C-Bindungsbildung (Abbildung 1).”!

1.1.1. C-X-Bindungsbildung

Makrocyclen mit Lactonfunktionen sind wegen ihrer
moglichen biologischen oder pharmazeutischen Wirkung
bedeutende Zielstrukturen. Der prototypische Ringschluss
umfasst bei diesen Makroliden eine Makrolactonisierung mit
C-O-Bindungsbildung. Diese wird traditionell als Mitsunobu-
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Abbildung 1. Haufige Bindungsbildungen bei Makrocyclisierungen.

Aldolmakrocyclisierung

(Ph;P, Diethylazodicarboxylat (DEAD)), Yamaguchi- (2,4,6-
Trichlorbenzoylchlorid, iPrNEt,, 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP)) oder Keck-Reaktion (1,3-Dicyclohexylcarbodi-
imid (DCC), DMAP, DMAP-HCI) durchgefiihrt.'! Abgese-
hen von diesen Standardverfahren sind auch noch zahlreiche
andere, speziellere Bedingungen fiir diesen Zweck zum Ein-
satz gekommen. Eine neuere Strategie fuBt auf einer C-H-
oxidativen Makrocyclisierung, die Stang und White bei ihrer
kiirzlich beschriebenen Synthese von 6-Desoxyerythrono-
lid B verwendet haben’! Wenn der Makrocyclus eine
Amidbindung aufweist, kann die klassische Steglich-Reakti-
on (DCC/DMAP) fiir die C-N-Kupplung zum Einsatz kom-
men. Diese Reaktionen sind jedoch in den vergangenen
Jahren durch den FEinsatz effizienterer Peptidkupplungsrea-
gentien wie des Uroniumsalzes HATU, des Phosphonium-
salzes PyBOP oder des Phosphinats FDPP verdriangt worden
(HATU = O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-
uronium-Hexafluorophosphat, PyBOP = Benzotriazol-1-yl-
oxytripyrrolidinophosphonium-Hexafluorophosphat, FDPP =
Pentafluorphenyldiphenylphosphinat).!! Im Unterschied zur
C-O-Bindungsbildung bei einer Makrolactonisierung ist nur
eine leichte Aktivierung der Carbonsédure notwendig, da das
Amin sehr viel nucleophiler ist als der entsprechende Alko-
hol.

Makrocyclische Naturstoffe, die Biaryletherfunktionen
enthalten (z.B. Vancomycin), haben den Ansto zur Ent-
wicklung neuer C-X-Kupplungsmethoden wie der SyAr-Re-
aktionen gegeben.!!! Bis in die spiten 1990er Jahre war die
Ullmann-Makrocyclisierung die am h&ufigsten eingesetzte
Technik zur Bildung von Aryletherbindungen. Die harschen
Bedingungen (Hitze oder/und eine starke Base) der Ullmann-
Reaktion sind jedoch nicht immer mit den empfindlichen
Stereozentren oder den Peptid-haltigen Vorstufen verein-
bar.! Diese Empfindlichkeit trat bei der Vancomycinsyn-
these durch Boger et al.”) zutage, bei der es an Vancomycin-
modellsystemen bei der Ullman-Makrocyclisierung zur Epi-
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merisierung kam. Zhu et al”®! und Rao et al.”! gelang es,
dieses Epimerisierungsproblem durch den Einsatz einer
SyAr-Kupplung anstelle der Makrocyclisierung zu umgehen
und dabei gleichzeitig die Ausbeute zu erhéhen.

1.1.2. C=C-Bindungsbildung

Die weitestverbreitete Strategie zur C=C-Makrocyclisie-
rung ist die Ringschlussmetathese (RCM).!"! In den letzten
Jahren hat sich die RCM zu einer der verlésslichsten und
effizientesten Methoden fiir die Bildung mittelgrof3er bis
grofler Ringsysteme entwickelt. Die grundlegende Strategie
fir die Bildung von Ringsystemen mit Doppelbindungen
durch RCM wurde von Fu und Grubbs,'!! Martin et al.'? und
Pandit et al.™¥ entwickelt. Eine der ersten erfolgreichen An-
wendungen der RCM in der Totalsynthese war die Herstel-
lung von Fluvirucin B, durch Hoveyda et al.'¥ Diese Reak-
tion ist vertraglich mit einer Vielzahl funktioneller Gruppen
und liefert verschieden groe Ringe in guter bis ausgezeich-
neter Ausbeute. Die RCM unterliegt jedoch ebenfalls der
Gleichgewichts-Ringschlussmetathese, d. h. einer Konkurrenz
von intramolekularem Ringschluss und zwischenmolekularer
Oligomerisierung. Fogg und andere!"* haben in ausgedehnten
Untersuchungen nachgewiesen, dass sich diese Schwierig-
keiten durch reaktivere Katalysatoren (Katalysatoren der
1. Generation), hohere Temperatur und niedrigere Konzen-
trationen iiberwinden lassen. Diese Reaktionsbedingungen
konnen jedoch eine Zersetzung des Katalysators nach sich
ziehen und so einen hoheren Katalysatoreinsatz notwendig
machen. Allgemein gilt, dass Faktoren wie die Struktur des
Katalysators, die Konzentrationen der Reaktionsteilnehmer,
die Reaktionstemperatur und der Zeitpunkt des Zusatzes von
Komponenten sowie die Reaktionszeit den Erfolg einer
Ringschlussmetathese maBgeblich beeinflussen. Selbst wenn
die optimalen Bedingungen fiir eine bestimmte Umsetzung
ermittelt worden sind, konnen die Reproduzierbarkeit und
die Steuerung der Geometrie des Olefins immer noch Hiirden
bereithalten. Insbesondere die E/Z-Selektivitdt dieser Pro-
zesse kann im Verlauf der Metathese oder bei nachfolgenden,
durch den Metallkomplex katalysierten Isomerisierungen
beeintriachtigt werden.

Andere Alkenbildungsstrategien bei der Synthese ma-
krocyclischer Naturstoffe sind die Julia-Kocienski-"*! und die
Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierungen.'”! Diese Anio-
nen-basierten Methoden waren sehr erfolgreich, jedoch hat
sich — wie im Fall der RCM - die Selektivitit der Olefingeo-
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metrie als méBig bis schwierig steuerbar erwiesen. Eine wei-
tere Strategie zur Einfiihrung einer makrocyclischen Alken-
funktion ist die Aldolkondensation.!' Aufgrund von Proble-
men bei der selektiven Enolisierung, konkurrierenden und
dquilibrierenden Retroaldolreaktionen sowie einer Konkur-
renz zwischen inter- und intramolekularer Reaktion kommt
dieser Reaktionstyp nur selten zum Einsatz. Angesichts der
Popularitdt und des Erfolges der RCM bei der Makrocyc-
lensynthese werden heute Reaktionen unter Addition an
Aldehyde zur Bildung makrocyclischer Alkene wesentlich
seltener eingesetzt.

1.1.3. C-C-Bindungsbildung

Die meisten Makrocyclisierungen mit C-C-Bindungsbil-
dung der letzten zwanzig Jahre waren metallvermittelte Re-
aktionen. Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen wie die
Stille-, Suzuki-Miyaura- und Heck-Reaktion sind bei der
C-C-Bindungsbildung von Makrocyclen ausgiebig eingesetzt
worden."! Die Reaktionsbedingungen sind im Regelfall milde
und gewihren eine hohe Vertréglichkeit mit funktionellen
Gruppen. Dies wurde von Smith et al. bei der Synthese des
31-gliedrigen Makrocyclus von Rapamycin mithilfe einer
Stille-Kupplung demonstriert (Schema 1)."! Die Ausbeuten
der Makrocyclisierungsvarianten konnen jedoch niedriger
ausfallen als jene der Standardkreuzkupplungen, sodass die
Einfiihrung der notwendigen Kupplungskomponenten, wie
Vinylzinn- oder Vinyliodidgruppen, sich schwierig gestalten
kann.

1.2. Die Prins-Reaktion: kombinierte C-C- und C-O-
Bindungsbildung
1.2.1. Hintergrund

1919 berichtete Prins iiber die Kondensation von Form-
aldehyd mit Styrol in Gegenwart eines sauren Katalysators
unter Bildung eines Diols."! Der allgemein anerkannte Me-
chanismus der Prins-Reaktion umfasst die Aktivierung eines
Aldehyds mit einer Brgnsted- oder Lewis-Sdure mit an-
schlieBender Addition des Olefins, wobei eine kationische
Zwischenstufe gebildet wird (Schema 2).*"! Je nach den Re-
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1) [(2-Furyl);P),PdCl,], DIPEA
DMF/THF, RT, 74%

2) TBAF, AcOH, 0 °C

3) HF epyr, pyr, THF,
RT, 61% Uber 2 Stufen

Me Rapamycin

Schema 1. Stille-Makrocyclisierung und Vervollstandigung der Synthe-

se von Rapamycin nach Smith et al. pyr=Pyridin, TBS =tert-Butyldi-
methylsilyl, TES =Triethylsilyl.

aktionsbedingungen konnen sich mehrere Produkte bilden.
Wenn R? eine geeignete Abgangsgruppe ist, kann das katio-
nische Intermediat eine Eliminierung zum Allylalkohol
durchlaufen. Zusétzlich lédsst sich die Zwischenstufe mit ei-
nem Nucleophil abfangen, sodass ein 3-substituierter Alkohol
resultiert. Ist das verwendete Nucleophil Wasser, gelangt man
zu einem 1,3-Diol, das bei Reaktionsfithrung unter forcierten
Bedingungen zum Allylalkohol eliminiert werden kann.
Weiterhin kann die kationische Zwischenstufe mit einem
zweiten Aquivalent Aldehyd versetzt werden, was durch
nachfolgenden Ringschluss zu einem 1,3-Dioxan fiihrt. Un-
geachtet des Synthesepotenzials der Prins-Reaktion wurde
ihre Entwicklung anfangs durch die Vielzahl méglicher Pro-

Prins-Reaktion: OH
©/\ (CH;0), ©)\/\OH
H,S0, (aq)
2 4 2 B3 ¥ R2 R?
Mo RS RHR)&RKW RO w R*
_—
1k R3 RS M —H* OH
RV H o OH R® OH R®
PN —_— 1,3-Diol
R H Nuc Eliminierung
R% R®
RS 2 3
R R2 R T R? R? R3
WRA R! 6 R' R R Rl Ré
0._0 - = A
N
R OHR® R* H OH Re OH R®
1,3-Dioxan 3-substituierter Alkohol  Allylalkohol

Schema 2. Mechanismus der Prins-Reaktion und mégliche Reaktionspfade. Nuc™ = Nucleophil.
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dukte und die zur Einleitung der Reaktion notwendigen,
harschen Bedingungen behindert.

1.2.2. Synthese von Tetrahydropyranringen

1955 berichtete Hanschke erstmals iiber die selektive
Synthese von Tetrahydropyranringen (THP-Ringen) mithilfe
einer Prins-Reaktion durch Umsetzung von 3-Buten-1-ol mit
einer Vielzahl von Aldehyden oder Ketonen in Gegenwart
einer Siure (Schema 3).”!! Wurde hierbei Schwefelsiure

| ¥
H 3 5
[% on L3R —— [T
OkR1 -H,0 * ﬁ/ 2 6 1
R R

R1

Schema 3. Der erste Bericht und der Mechanismus der Synthese von
THPs durch die Prins-Reaktion. [a] Bei Verwendung von H,SO,. [b] Bei
Verwendung von HCl.

eingesetzt, bildeten sich als Produkte 2,2"-disubstituierte Te-
trahydropyran-4-ole.”™ Die Reaktion verlduft iiber die
Kondensation des Alkohols mit dem aktivierten Aldehyd zu
einer Oxocarbenium-Zwischenstufe. Diese geht durch An-
griff des Olefins in ein Tetrahydropyranal-Carbokation iiber,
das in einer Sesselkonformation vorliegt, in der das Wasser-
stoffatom in Nachbarposition zum positiv geladenen Koh-
lenstoffatom eine pseudoaxiale Stellung einnimmt. Diese
Konformation bringt das unbesetzte p-Orbital in eine dqua-
toriale Stellung, was den Angriff des Nucleophils an dieser

Angewandte

Stelle unter Bildung des THP-Produktes beeinflusst. Alder
et al. formulierten eine Hypothese, nach der diese Sessel-
konformation eine optimale Orbitaliiberlappung des dqua-
torial ausgerichteten, freien Elektronenpaars am Sauerstoff-
atom mit den o- und o*-Orbitalen der C2-C3- und C5-C6-
Bindungen und dem unbesetzten p-Orbital des Carbokations
ermoglicht.”?! Durch Verinderung der Reaktionsbedingun-
gen wird jedoch ein axialer Angriff eines Nucleophils mog-
lich. Rychnovsky und Mitarbeiter haben nachgewiesen, dass
ein kleines Gegenanion, das in die Reaktion eingebracht
wird, ein Kontaktionenpaar mit dem kationischen C-Atom
des intermedidren Pyrans bildet; der axiale Angriff des An-
ions erfolgt anschlieBend nach dem Prinzip einer minimalen
Bewegung.”! Wird dagegen ein groBes Gegenanion einge-
setzt, ist dieses nicht nur weniger nucleophil, sondern bildet
dariiber hinaus ein durch Losungsmittelmolekiile getrenntes
Ionenpaar. Dies beeinflusst natiirlich den bevorzugten axia-
len Angriff durch das Nucleophil.

1.2.3. Konkurrierende Reaktionswege bei THP-Cyclisierungen

Die Bildung von Tetrahydropyranringen iiber eine Prins-
Cyclisierung ist im Regelfall ein diastereoselektiver Vorgang,
der mit einem ausgezeichneten Chiralititstransfer von der
Ausgangsverbindung zum Produkt einhergeht. Es sind jedoch
auch ungewohnliche und racemisierte Produkte als Folge
konkurrierender 2-Oxonia-Cope-Umlagerungen beobachtet
worden (Schema 4). Wie in Abschnitt 1.2.2 erértert, verlduft
die Prins-Reaktion iiber einen sesselartigen Ubergangszu-
stand, bei dem der Substituent an der C2-Position dquatorial
angeordnet und das Oxocarbeniumion FE-konfiguriert ist.
Durch den Ringschluss kommt es zur Bildung eines neuen
Stereozentrums an C6, mit Chiralititstransfer vom C2-Ste-
reozentrum. Das transiente C4-Carbokation wird dann von
einem Nucleophil abgefangen, was zu einer #quatorialen
Anordnung des Substituenten fiihrt (Reaktionsweg A). Bei
der konkurrierenden 2-Oxonia-Cope-Umlagerung erfiahrt

R’ @] + JOJ\
Nuc R! x
R1
>=O R Oxonia-Cope-  R1 Weg E ! o
HO Solvolyse N Umlagerung + lonisierung PSS
H R? -— =0 - 2}»—0 >*R2
\ e e :
. WegB | Weg F
R’CHO | 6-endo \R'CHO 6-endo | Enach Z Weg A R’CHO 6-endo
Wea D Nuc~ Oxocarbeniumion NUc™ | 6 ondo
Nuc™ €9 Nuc™ Isomerisierung/6-endo Nuc
R? RW R1 “>§1 7777777777777 R!
o) 0 Q 0 Q
rRe 7 R? R? —R? | R?
4 :
Nuc Nuc Nuc Nuc Nuc

gewiinschtes Produkt

Schema 4. Konkurrierende Mechanismen bei Prins-Cyclisierungen unter Bildung von Tetrahydropyranringen.
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das Oxocarbeniumion hingegen eine [3,3]-sigmatrope Umla-
gerung, die die Integritit des C2-Stereozentrums authebt. Aus
dem 6-endo-Ringschluss ergibt sich daher durch Scrambling
der Konfiguration ein Tetrahydropyranderivat als Diaste-
reomerengemisch (Reaktionsweg B). Es ist ebenfalls mog-
lich, dass die achirale Zwischenstufe einen 5-endo-Ring-
schluss erfiahrt, der zu einem Tetrahydrofuranderivat als
Produkt fiihrt, wie erstmals von Speckamp et al. beobachtet
wurde (Reaktionsweg C).*¥ Ein dritter moglicher Reakti-
onsverlauf, der von Roush und Dilley bei ihren Untersu-
chungen zu Scytophycin C entdeckt wurde,”' geht mit der
Hydrolyse des achiralen Oxocarbeniumions unter Bildung
eines epimeren Allylalkohols einher. Dieser Alkohol vermag
in Losung reversibel mit Aldehyden zu reagieren, wobei
durch 6-endo-Ringschluss Austauschprodukte gebildet wer-
den (Reaktionsweg D). Rychnovsky und Mitarbeiter haben
gezeigt, dass im Verlauf von Prins-Cyclisierungen die Oxonia-
Cope-Umlagerung eintritt, wenn zwei Oxocarbenium-Zwi-
schenstufen vergleichbarer Energie entstehen konnen, die
einen thermodynamisch kontrollierten Reaktionsverlauf be-
giinstigen.”® Gliicklicherweise ldsst sich eine kinetisch kon-
trollierte Prins-Reaktion durch Destabilisierung der Oxo-
carbenium-Zwischenstufe oder durch Stabilisierung des re-
sultierenden Tetrahydropyranal-Carbokations erreichen, in-
dem geeignete Substrate konzipiert werden.

Auch eine Einbufle an optischer Aktivitit bei Durchlau-
fen anderer Reaktionswege ist beschrieben worden. Willis
et al. beobachteten eine Abnahme des Enantiomereniiber-
schusses bei Prins-Cyclisierungen von Benzylalkoholen iiber
einen direkten, ionischen Reaktionsweg (Reaktions-
weg E).?”! Ein weiterer Racemisierungsmechanismus wurde
jlingst von Jasti und Rychnovsky bei der Untersuchung einer
Reaktionssequenz aus Grob-Fragmentierung und Prins-Cy-
clisierung entdeckt.” Mechanistische Studien ergaben, dass
die vollstdndige Einbufle eines Enantiomereniiberschusses im
Tetrahydropyranprodukt die Folge sukzessiver 2-Oxonia-
Cope-Umlagerungen des (Z)-Oxocarbeniumions sind, das
uber einen Additions-Eliminierungs-Weg durch Isomerisie-
rung aus dem (E)-Oxocarbeniumion hervorgegangen sein
konnte (Reaktionsweg F).

FEingehende mechanistische Untersuchungen haben es
ermoglicht, den Reaktionsverlauf so zu steuern, dass Ne-

1) Os, AcOH,
Et,0, 85%

2) Ethylenglycol,
A; Filtrol, 75%

] /'\/Mgm

Et,0, 15°C, 95%

o

(R,S)-Muscon, 6

%7
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benreaktionen, die z.B. zum Verlust der Enantiomerenrein-
heit fithren, wéhrend einer Prins-Reaktion in signifikantem
MafBe unterdriickt werden. Die Prins-Reaktion eignet sich
dadurch nicht nur fiir den effizienten Aufbau von Tetrahy-
dropyranringen, sondern erweist sich auf3erdem als eine wir-
kungsvolle Methode zur C-C- und C-O-Bindungsbildung im
Rahmen von Makrocyclisierungen bei der Synthese von Po-
lyketidnaturstoffen (sieche Abschnitt 2).

1.3. Friihe Prins-Makrocyclisierungen

Das erste klare Beispiel fiir eine Prins-Reaktion bei einer
Makrocyclisierung war die Formalsynthese von (R,S)-Muscon
durch Schulte-Elte et al. (6; Schema 5).*") Die Ozonolyse des
Cyclododecatriens 1, der Einfachschutz des sich ergebenden
Dialdehyds und die nachfolgende Addition eines aus Me-
thallylmagnesiumchlorid gebildeten Grignard-Reagens lie-
ferten die Cyclisierungsvorstufe 2 (Schema 5). Die Makrocy-
clisierung des 15-gliedrigen Rings gelang mit p-Toluolsul-
fonsdure (1 Mol-%) in Toluol unter Riickfluss; dabei wurde
das bicyclische Dihydropyranderivat 3 in 75% Ausbeute ge-
bildet. Geringere Ausbeuten wurden beobachtet, wenn die
gesittigte Makrocyclisierungsvorstufe oder das reine E,E-
Dien eingesetzt wurden. Dieser frithe Bericht unterstreicht
den bedeutenden Einfluss konformativer Effekte auf die
Bildung des makrocyclischen Oxocarbeniumions. Die Uber-
fithrung des Bicyclus 3 in Muscon (6) gelang durch Erhitzen
auf 135-270°C in Xylol in Gegenwart von aktiviertem Pd/C in
einer H,-Atmosphére. Der vorgeschlagene Mechanismus fiir
die Umwandlung besteht in der Reduktion des Diengemi-
sches im Makrocyclus, gefolgt von einer Dehydrierung zum
Pyran 4. Eine 6m-elektrocyclische Ringoffnung des Pyrans 4,
gefolgt von der Hydrierung des resultierenden Diens, fiihrt
zum Muscon 6. Dieser fiinfstufige Syntheseweg liefert (R,S)-
Muscon in einer Gesamtausbeute von 40 % ; dies demonstriert
den Nutzen und die Effizienz einer Prins-Makrocyclisierung.
Trotz der offenkundigen Niitzlichkeit der Prins-Makrocycli-
sierung fiir die Synthese blieben ihre Moglichkeiten jedoch
weitere drei Jahrzehnte lang unausgeschopft.

OH Me

seee

1 Mol-% (e} M

el @M\&W )
=

Toluol, A H

75%

Pd/C, H,
Xylol, 135 °C
80%
6n-electrocyclische
Ringéffnung

Schema 5. Formalsynthese von (R,S)-Muscon nach Schulte-Elte et al. TSOH = p-Toluolsulfonsiure.
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2. Anwendungen in der Naturstoffsynthese
2.1. Synthese von Neopeltolid

Neopeltolid ist ein 14-gliedriges Makrolid®”, das aus ei-
nem vor der jamaikanischen Kiiste vorkommenden Meeres-

schwamm, der mit der Gattung Daedalopelta sollas verwandt
ist, isoliert werden konnte (Schema 6).5! Das 14-gliedrige

vorgeschlagene Struktur von Neopeltolid:

S
== o~ 0O H
O _N H OHH
[
N
j\H 7 Me OMe
O~ "OMe
tatsachliche Struktur von Neopeltolid:
C13-invertiert
™o o
O HI3 Q Me
_N H (o]
OH
™ 7 OMe
8 NH Me H
O~ "'OMe ﬁ
C11-invertiert

Schema 6. Vorgeschlagene und revidierte Struktur von Neopeltolid.

Makrolacton enthiilt sechs Stereozentren, eine 2,6-cis-Tetra-
hydropyranyleinheit sowie eine Oxazol- und Carbamat-hal-
tige Seitenkette, wie sie auch im Naturstoff Leucascandro-
lid A vorkommt. 2007 berichteten Wright und Mitarbeiter,
dass Neopeltolid das Wachstum von Tumorzellen mit viel-
versprechendem ICs-Wert zu hemmen vermag und dabei
gegen eine ganze Reihe von Tumorzelllinien wirksam ist.?!
2008 gelang Kron et al. der Nachweis, dass die Neopeltolid-
wirkung auf den Cytochrom-bc,-Komplex zielt und so die
mitochondriale ATP-Synthese inhibiert.”? Uber diese bio-
chemischen Untersuchungen hinaus konnte unser Labor in
Zusammenarbeit mit der Gruppe um Crews nachweisen, dass
die C11/C13- und C3/C7-Diastereomere den grofiten Teil der
biologischen Wirksamkeit von Neopeltolid gegen die Brust-

07" "OMe 7
Me OMe OH
TBSO 9 1113 Me o —
12 +
0 OTBS{” ~O
.l Ten,
HO [®)

Angewandte

adenokarzinom-Zelllinie MCF-7 des Menschen und die
Leukimiezelllinie P-388 von Mzusen beibehalten haben.
Weitere Versuche mit Analoga durch uns sowie Maier und
Vintonyak ergaben unabhéngig voneinander, dass sowohl die
vollstandige Oxazolseitenkette als auch der Makrocyclus fiir
die volle Antikrebswirkung notwendig sind.’"

Eine der ersten Totalsynthesen mit Revision der Struktur
kam aus unserem Laboratorium; sie stiitzte sich fiir den
Aufbau des Makrocyclus und die gleichzeitige Bildung des
Pyranrings auf eine Prins-Makrocyclisierung.®>*! Kurz da-
nach legten Lee et al. ebenfalls eine Totalsynthese vor,” der
eine Formalsynthese von Yadav und Kumar folgte.’! Beide
Gruppen nutzten eine Prins-Makrocyclisierung. Das grof3e
Interesse an der biologischen Wirkung dieser Verbindung hat
nach effizienten Methoden fiir den Zugang zu diesem Ma-
krolid verlangt. Drei der dreizehn bislang vorgelegten For-
mal- und Totalsynthesen setzen auf eine Prins-Makrocyclisie-
rung als entscheidenden Schritt zur Bindungsbildung.

2.1.1. Totalsynthese von Neopeltolid nach Scheidt et al.

Im Dezember 2007 konnte unsere Forschungsgruppe die
Totalsynthese und Strukturrevision von Neopeltoid vorstel-
len.”! Unsere Strategie stiitzte sich auf einen Sc(OTf);-ka-
talysierten Schliisselschritt unter gleichzeitiger Bildung des
Tetrahydropyranrings und des Makrocyclus (Schema 7). Die
Makrocyclisierungsvorstufe 11 wurde durch Yamaguchi-Ver-
esterung des Alkoholfragments 12 mit dem B-Hydroxydioxi-
nonsaurefragment 13 hergestellt. Bei 12 wurde die Konfigu-
ration an C13 durch eine Noyori-Reduktion eingestellt; eine
Pseudoephedrin-gesteuerte Alkylierung fiihrte zur R-Konfi-
guration an C9.”! Eine Evans-Tishchenko-Reduktion legte
wirkungsvoll die Konfiguration an C11 fest. Das Séurefrag-
ment 13 wurde durch eine Titan(IV)-(R)-Binol-katalysierte,
vinyloge Aldolreaktion hergestellt, wie sie von Scettri et al.
entwickelt worden war.[*!

Unsere Strategie funktionierte tatsidchlich, doch stimmten
die 'H- und *C-NMR-Spektren des Endprodukts 7 nicht mit
den Literaturspektren von Neopeltolid tiberein. Wie in Ab-
schnitt 1.2.3 dargelegt, kann es im Verlauf einer Prins-Cycli-
sierung zu einer 2-Oxonia-Cope-Umlagerung kommen, die zu
unerwarteten Produkten fiihrt. Wir postulierten daher, dass
dies bei unserer Synthese der Fall gewesen sein konnte und
eine Inversion an den C3-, C5- und C7-Stereozentren statt-

HO.CTX N__OMe
2 M\U \n/
NZ F O 4+ H H 0

H HH M
HO OH o) €

10 Me OMe

o o / Sc(OTf)s-katalysierte
W Makrocyclisierung
o><o OH © \I
Me Me/v\J Me

OHC™ ™"

I\:/Ie 6Me
11

Schema 7. Unsere erste Retrosynthese von Neopeltolid. OTf=Trifluormethansulfonat.

Angew. Chem. 2010, 122, 8494 — 8505

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

Chemie

8499


http://www.angewandte.de

Kurzaufsitze

gefunden haben konnte, die zum Diastereomer 15 fiihrt
(Schema 8). Um diese Hypothese zu iiberpriifen, syntheti-
sierten wir dieses Diastereomer gezielt durch Einsatz des
Saurefragments 14 (mit der umgekehrten Konfiguration zu

Me.__Me
>
Me OMe OH 0" 0O OH O Me
: = AL
TBSO R™>S8S™S Me — O H (0]
17 H
iR
Me H
N | Sc(OTf),, CaSO,,
/\ﬁ Schliisselschritt MeCN, 40%
= 0”0 H O H o Me
0] H Me
_ [¢] H
Noow ’%ﬁL v «— Me O MLO
N OMe ~— X 0 OMe
MeH Me H
O 18
0~ "OMe
Neopeltolid (8)

Schema 8. Unsere revidierte Synthesestrategie fiir Neopeltolid.

jener der vorher eingesetzten Sdure 13), doch entsprachen
auch in diesem Fall die Spektren nicht denen von natiirlichem
Neopeltolid. Nach sorgfiltiger Analyse der Spektraldaten
kamen wir zu dem Schluss, dass die Konfigurationen an C11
und C13 invertiert sein miissten. Diese beiden Stereozentren
entsprechen zwei der Stereozentren des Alkoholfragments.
Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde der neue, diaste-
reomere Alkohol 16 synthetisiert und zur Vervollstindigung
der Synthese des Makrolids 8 eingesetzt, dessen spektrale
Daten schlielich den fiir Neopeltolid publizierten entspra-
chen.

Diese Synthese wurde so zum ersten Beispiel fiir eine
Prins-Makrocyclisierung in der Naturstoffsynthese im Verlauf
von beinahe dreiffig Jahren. Die Effizienz dieser Synthese-
route, die durch den Makrocyclisierungansatz moglich wurde,
erwies sich als besonders niitzlich, als die Frage nach der
Konfiguration der publizierten Neopeltolidstruktur aufkam.

OEt O

K. A. Scheidt und E. A. Crane

2.1.2. Totalsynthese von Neopeliolid nach Lee et al.

Lee und Mitarbeiter veroffentlichten im Mérz 2008 die
Totalsynthese von Neopeltolid iiber eine Prins-Makrocycli-
sierung.””! Wihrend wir bei unserer Synthese die C6-C7-
Bindung im Makrocyclisierungsschritt schlossen, entwickelte
die Gruppe um Lee zwei komplementire Prins-Makrocycli-
sierungsrouten fiir die C3-C4- und C6-C7-Kupplung nach der
Bildung der C-O-Bindung des THP-Ringes (Schema 9). Die
absolute Konfiguration des gemeinsamen Aldehydfragments
19 wurde durch eine asymmetrische Crotyliibertragung, Ti-
tan(I'V)-chlorid-vermittelte Methallylierung und substratge-
richtete Hydroformylierung festgelegt. Die Makrocyclisie-
rungsvorstufe 20, hergestellt iiber eine asymmetrische Brown-
Allylierung und Yamaguchi-Veresterung mit 3,3-Diethoxy-
propansidure, lieferte durch C3-C4-Kupplung den Makrocy-
clus 21 in 47% Ausbeute und einem Diastereomerenver-
héltnis (d.r.) von 9:1. Die C6-C7-Makrocyclisierung gelang in
68% Ausbeute (d.r. >20:1) aus der Vorstufe 23, die durch
Yamaguchi-Veresterung mit dem Alkohol 22 synthetisiert
worden war.

Lee et al. entwarfen eine innovative Strategie zur Bildung
zweier unterschiedlicher Makrocyclisierungsvorstufen (20
und 23) aus einem gemeinsamen, fortgeschrittenen Interme-
diat (19). Jede dieser miteinander verwandten Verbindungen
wurde getrennt weiterverarbeitet, um zum gewiinschten
Naturstoff zu gelangen. Dies ist ein ausgezeichnetes Beispiel
fiir die Leistungsfahigkeit von Prins-Makrocyclisierungen.

2.1.3. Formalsynthese von Neopeltolid nach Yadav und Kumar

Im November 2009 stellten Yadav und Kumar eine
Formalsynthese von Neopeltolid vor, bei der die C6-C7-Bin-
dung durch eine Prins-Makrocyclisierung gebildet wird, die
jener bei der Strategie von Lee etal. dhnlich ist.”® Der
Hauptunterschied ist die Art und Weise, wie die Konfigura-
tion der Makrocyclisierungsvorstufe 23 festgelegt wird
(Schema 10).

Der Aldehyd 24 leitet sich von (S)-Citronellol ab, und das
Diol 25 wurde durch eine hydrolytische kinetische Race-
matspaltung von (= )-Epichlorhydrin aufgebaut, auf die eine
Kupfer(T)-katalysierte, regioselektive Epoxidoffnung mit Vi-
nylmagnesiumbromid folgte. Eine Prins-Cyclisierung dieser

o Me 47% (2 Stufen),
A, e 47 o
\EtO T ggH 0
M / OMe
© 7 20R=TBS Me H
OMe 1) TESOTY, H H © Me
TMSOAC, 4H|3
OBn «Me AcOH, RT |— HO o
2) K,COs, 7 6 OMe
19 H MeOH 21 Me H
o) \\~ =

HOZC\/\/\
22

j\/\kﬁ 68% (2 Stufen), J

d.r. >20:1
Neopeltolid (8)

Schema 9. Strategien zur Synthese von Neopeltolid nach Lee et al. Bn =Benzyl, TMS = Trimethylsilyl.
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Schema 10. Strategie fiir die Formalsynthese von Neopeltolid nach Yadav und Kumar. TFA=Trifluoressigsaure.

beiden Fragmente lieferte das Tetrahydropyran 26 in mode-
rater Ausbeute, wobei die C11- und C13-Stereozentren auf
neuartige Weise konfiguriert wurden. Die Weiterverarbei-
tung dieses Fragments ergab den Alkohol 27, der in einer
Steglich-Reaktion mit der Sdure 22 gekuppelt wurde (die auf
dhnliche Weise wie das Diol 25 hergestellt worden war). Die
erhaltene Makrocyclisierungsvorstufe 23 wurde nach Lee
et al. umgesetzt und ergab dabei den Makrocyclus 21 in der
erwarteten Ausbeute von 66 %.

2.2. Synthese von Bryostatinanaloga nach Wender et al.

Die Bryostatine sind eine gro3e Gruppe komplexer Na-
turstoffe, deren Isolierung in den spéaten 1960er Jahren be-
gann, ausgehend von dem marinen Moostierchen (Bryozoon)
Bulgula neritina.*! Den Bryostatinen sind ein 26-gliedriger
Makrolidkern, drei hoch substituierte Tetrahydropyranringe
mit wenigstens einem daran hiangenden exocyclischen Enoat
sowie mindestens elf Stereozentren gemeinsam. Das am
griindlichsten untersuchte Mitglied der Bryostatinfamilie ist
das Bryostatin 1 (35; siche Schema 12), das mehrere potente
biologische Wirkungen zeigt, die auf eine Modulation der
Proteinkinase C (PKC) zuriickgehen.[*”! 35 zeigt eine starke
Antikrebswirkung dank seiner Féhigkeit, eine Wirkstoffre-
sistenz umzukehren, das Immunsystem zu stimulieren und die
Apoptosefahigkeit wiederherzustellen. Dariiber hinaus ver-
bessert es die kognitiven Leistungen und stellt das Gedéchtnis
von Sdugetieren wieder her,®! wodurch es vielversprechend
fir die Behandlung neurologischer Krankheiten wie De-
pressionen oder Alzheimer ist.*! Ungeachtet dieser bemer-
kenswerten biologischen Wirkungen der Bryostatine ist we-
gen ihres seltenen Vorkommens in der Natur sowie des Feh-
lens leichter und skalierbarer Routen zu diesen Molekiilen
nur eine geringe Zahl klinischer Leitsubstanzen hergestellt
worden.™ Um diesem Problem zu begegnen, haben Wender
und Mitarbeiter im Mai 2008 eine Strategie mit einer Prins-
Makrocyclisierung vorgestellt, die eine Alternative zu einer
problematischen Olefinierungs-Lactonisierungs-Sequenz
nach Julia bieten soll, wie sie héufig bei der Synthese der
Bryostatine und ihrer Analoga zum Einsatz kommt.

Hierzu verwendeten Wender et al. die Pyransédure 31 und
den Pyranalkohol 32 (Schema 11); die Sdure wurde dabei
geringfiigig modifiziert, um den Allylsilanrest einfithren zu
konnen. Die Konfiguration der Pyransdure 31 wurde durch
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Schema 11. Synthesestrategie fiir Bryostatinanaloga nach Wender et al.
TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl.

eine Folge von asymmetrischen Diketonhydrierungen nach
Noyori eingestellt, nachdem das Saurechlorid 28, das Buta-
non 29 und das Ethylacetoacetat (allesamt kommerziell er-
hiltlich) glatt miteinander verbunden worden waren.*! Der
Pyranalkohol 32 war aus kiuflichem Neopentylglycol 30
durch eine Folge von Umwandlungen mit asymmetrischer
Keck-Allylierung, diastereoselektiver Reduktion und asym-
metrischer Dihydroxylierung nach Sharpless zuginglich.*”
Eine Zusammenfiigung von 31 und 32 durch Yamaguchi-
Veresterung, Freisetzung des TES-geschiitzten Alkohols und
Umsetzen mit TMSOT fiihrte zum Bryostatinanalogon 34.
Zum Abschluss folgte eine umfassende Desilylierung.

Die chemoselektive oxidative Spaltung des exocyclischen
Olefins von Makrocyclus 34 und Olefinierung fithrten zu den
E- und Z-Enoatanaloga 36 und 37. Alle drei Bryostatinana-
loga zeigten im Experiment eine starke Bindungsaffinitét fiir
die Proteinkinase C (Schema 12). Bei der Priifung auf Anti-
leukdmiewirkung mit den Zelllinien K562 (humane Ery-
throleukdmiezellen) und MV411 (B-myelomonozytire
Leukédmiezellen) ergaben die Substanzen nanomolare und
subnanomolare ECy-Werte. Wender et al. wiesen darauf hin,
dass die erstaunliche Vertraglichkeit mit funktionellen
Gruppen und die Effizienz ihres Prins-Makrocyclisierungs-
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cn el 34:X=Y=H Ki=16nm
o™ COMe  36:X=COMe, Y=H K=25nu
o 37:X=H,Y=CO,Me K =09nm

Schema 12. Vergleich der PKC-K-Werte von Bryostatin 1 mit denen von
Bryostatinanaloga.

ansatzes die Herstellung von Bryostatinanaloga erméglichte,
die seinerzeit die aktivsten verfiigbaren Verbindungen dar-
stellten und deren biologische Aktivitédt die der potentesten
zuvor synthetisierten Analoga um zwei Zehnerpotenzen
iibertraf.

2.3. Formalsynthese von Kendomycin nach Rychnovsky und
Bahnck

1996 wurde Kendomycin (43; Schema 13) aus verschie-
denen Bakterien der Gattung Streptomyces isoliert. Im Ex-
periment hat Kendomycin eine antibakterielle Breitband-
wirkung gegen MRSA- und VRSA-Stimme (MRSA: Me-
thicillin-resistente Staphylococcus aureus, VRSA: Vancomy-
cin-resistente Staphylococcus aureus) sowie zytotoxische
Wirkung gegen Karzinomzellen in Kultur mit Gls-Werten
<100 nM.™ Der nur aus Kohlenstoffatomen bestehende, 18-
gliedrige Polyketidmakrocyclus, die p-Chinonmethideinheit
und der vollstindig substituierte Tetrahydropyranring stellten
die Forscher vor besondere priparative Herausforderungen.

AcOH, BF -OEt,,
CH,Cl,, 0°C

0OS0O,Ph
Kendomycin (43)

41: X = OAc, 33%
42: X=F, 48%

Schema 13. Formale Synthesestrategie fiir Kendomycin nach Rychnov-
sky und Bahnck.
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Vorausgegangene Synthesen durch Mulzer,! Smith®” und
Arimoto et al.'!l hatten auf einer Makrocyclisierung mit
Ringschlussmetathese als einem spéten Schritt beruht, die
sich jedoch als problematisch hinsichtlich des Ringschlusses
wie auch der gewiinschten Erzeugung des trisubstituierten
Olefins des Makrocyclus bei guter Steuerbarkeit der resul-
tierenden Alkenkonfiguration erwies. Um diese Schwierig-
keiten zu umgehen, kam bei der im September 2008 verdof-
fentlichten Formalsynthese von Kendomycin durch Bahnck
und Rychnovsky ein Makrocyclisierungsansatz nach Prins
zum Einsatz.

Durch eine Suzuki-Miyaura-Kupplung des Homoallylal-
kohols 38 und der aus dem Iodalkan 39 erzeugten Borsidure
wurde der Hauptkern der Makrocyclisierungsvorstufe er-
zeugt, der weiter modifiziert wurde, um die C5-Aldehyd-
funktion einzufiihren. Selektive Sulfonierung an der Phenol-
funktion an C4 ergab die Vorstufe 40 (Schema 13). Dabei
erwies sich die Benzolsulfonylgruppe als unabdingbar fiir ei-
nen effizienten Verlauf der Prins-Cyclisierung, die sowohl das
acetylierte (41) wie auch das fluorierte Produkt (42) ergab.
Die Ausbeuten betrugen 33 bzw. 48 % . Das Hinzufiigen dieser
ungewOhnlichen Phenolschutzgruppe verstiarkt wahrschein-
lich die elektronenarme Natur des Aldehyds und fordert die
Bildung des makrocyclischen Oxocarbeniumions. Ohne die
Sulfonylgruppe ergaben sich als Produkte verschiedene Ver-
bindungen mit vertauschten Substituenten (siche Schema 4).
Die beiden erhaltenen Makrocyclen wurden durch Ethano-
lyse in das gleiche Folgeintermediat umgewandelt, das auch in
der Synthese von Lee et al. auftritt.”” Dieses lieB sich leicht in
nur drei weiteren Stufen in (—)-Kendomycin (43) umwan-
deln. Die Prins-Makrocyclisierungsstrategie von Bahnck und
Rychnovsky zeichnete sich dadurch aus, dass sie den Aufbau
von Kendomycin stark vereinfachte, weil gleichzeitig der
THP-Ring, drei Stereozentren und der Makrocyclus in hoher
Ausbeute gebildet und dadurch Intermediate, die zur C5-C4a-
Atropisomerie neigen, vermieden wurden.

2.4. Untersuchungen zu Clavosolid A von Rychnovsky et al.

Clavosolid A (44; Schema 14) wurde 2002 aus dem bei
den Philippinen vorkommenden Salzwasserschwamm Myri-
astra clavosa isoliert. Erste Experimente kamen zu dem Er-
gebnis, dass 44 keine zytotoxische Wirkung hat, weiteren
biologischen Untersuchungen stand jedoch die begrenzte
Zuginglichkeit der Substanz aus natiirlichen Quellen entge-
gen.” Das 20-gliedrige Diolid enthilt zwei disubstituierte
Cyclopropanringe, zwei substituierte Tetrahydropyranringe
sowie zwei permethylierte D-Xylosereste. Gebriauchliche
Synthesen fiir Makrodiolide enthalten gewohnlich Tandem-
Dimerisierungs—Makrocyclisierungs-Reaktionen einschlie3-
lich Doppelveresterung oder Suzuki-Kupplung, gefolgt von
einer Olefinmetathese. Rychnovsky und Mitarbeiter machten
sich nun daran, eine elegante Strategie auf Basis einer Prins-
Cyclisierungs-Makrocyclisierungs-Sequenz zu entwickeln, um
einen praktikablen Zugang zu Naturstoffen wie Clavosolid A
zu erodffnen. Im Oktober 2009 konnten sie von einer er-
folgreichen Prins-Dimerisierung/Makrocyclisierung des Mo-
dellsystems 46 berichten, bei der die bewéhrte Makrocycli-
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Schema 14. Syntheseweg zu Clavosolid A nach Rychnovsky et al.
Cy = Cyclohexyl.

sierungsbedingung von TESOTT in Essigsdure genutzt wurde;
dabei wurde das gewiinschte Dimer 27 in 43 % Ausbeute er-
halten (Schema 14). Die Forscher fanden, dass das Dime-
thylacetal bei dieser Vorgehensweise wegen der Instabilitét
der Aldehydvorstufe essenziell ist.

Rychnovsky et al. entwickelten damit eine wirksame
Prins-Makrocyclisierungsstrategie und setzten sie auf einer
neuartigen Dimerisierungs-Makrocyclisierungs-Route fiir die
Synthese von Makrolidnaturstoffen ein.

2.5. Totalsynthese von Polycavernosid A nach Lee und Woo

Die jiingste Anwendung einer Prins-Makrocyclisierung
findet sich bei der Totalsynthese von Polycavernosid A durch
Lee und Woo (54; Schema 15), die im Mérz 2010 veroffent-
licht wurde.F®l 1991 erkrankten auf der Pazifikinsel Guam
dreizehn Menschen an einer Vergiftung nach dem Verzehr
der Rotalge Polycavernosa tsudai; drei starben daran.F"1 1993
stand fest, dass das aus der Rotalge extrahierte Polycaver-
nosid A das Gift gewesen war, das die Erkrankung hervor-
gerufen hatte. Die geringe aus natiirlichen Quellen gewinn-
bare Menge, eine unvollstindige Strukturaufkldrung sowie
die erstaunliche und starke biologische Aktivitit des marinen
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Polycavernosid A (54)
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Makrolids weckten das Interesse an einer effizienten Total-
synthese fiir die weitere Untersuchung dieser Substanz.

Dieses 16-gliedrige Makrolid enthilt einen Tetrahy-
dropyranring mit einer angekniipften Fucosyl-Xylosyl-Di-
saccharideinheit, des Weiteren eine Trienseitenkette am
Makrolid. Vorausgegangene Synthesen von Murai,**! Pa-
quette®™ und White et al.! hatten auf einer Makrolactoni-
sierung beruht, wogegen Woo und Lee eine Prins-Makrocy-
clisierung zum Einsatz bringen wollten. Die Makrocyclisie-
rungsvorstufe 52 wurde rasch in zwolf Stufen aus vier einfa-
chen Fragmenten aufgebaut und in der bewéhrten Reaktion
mit TESOTT in Essigsdure umgesetzt, die das Makrolid 53 in
69% Ausbeute (d.r. 5.5:1) lieferte (Schema 15). Dabei han-
delte es sich eigentlich die zweite Strategie der Forschungs-
gruppe; beim urspriinglichen Ansatz hatte die Hydroxy-
gruppe an C13 eine Acetatschutzgruppe getragen. Unter den
gleichen Makrocyclisierungsbedingungen war mit dem ge-
schiitzten Substrat eine Ausbeute von 85% (d.r. 6:1) des ge-
wiinschten Makrocyclisierungsprodukts erhalten worden.
Dies ist ein weiteres Beispiel dafiir, wie die Prins-Makrocy-
clisierung sich bei der Synthese von Polyketidnaturstoffen als
niitzlich erweist, wenn der Syntheseweg verdndert werden
muss.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Die Prins-Cyclisierung hat sich als potente Makrocycli-
sierungsmethode unter C-O- und C-C-Kupplung fiir die Po-
lyketidnaturstoffsynthese erwiesen. Sie ist bereits erfolgreich
fir den Ringschluss 12- bis 20-gliedriger Makrocyclen bei
gleichzeitiger Bildung eines Tetrahydropyranrings mit varia-
blem Substituentenmuster eingesetzt worden. Zwar sind bei
der Prins-Cyclisierung unerwartete Nebenprodukte und ein
Verlust stereochemischer Information beobachtet worden,
allerdings steht uns dank ausgedehnter Untersuchungen
mittlerweile ein ganzes Spektrum von Reaktionsbedingungen
und Vorgehensweisen zur Verfiigung, das genutzt werden
kann, um entsprechende Nebenreaktionen zu unterdriicken.
Die Prins-Cyclisierung iiberwindet inhidrente Reaktivitéits-
probleme und die Hiirden bei der Erzeugung makrocyclischer
Oxocarbeniumionen. Sie ist bereits mit Erfolg bei der Total-

TESOTf, TMSOAC,
HOAc, 69%, d.r. 5.5:1
Hoy

Schema 15. Synthesestrategie fiir Polycavernosid A nach Lee und Woo. PMB = para-Methoxybenzyl.
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Kurzaufsitze

synthese mehrerer Naturstoffe eingesetzt worden, und wei-
tere werden fraglos folgen. Wie die hier vorgestellten Bei-
spiele dokumentieren, zeichnet sich diese Reaktion durch
eine grofle Vielseitigkeit (die sich noch vergroBern wird) und
eine gute Vertrédglichkeit mit funktionellen Gruppen aus.
Dariiber hinaus sind die unterschiedlichen RinggréBen, die
sich erhalten lassen, ganz sicher nur ein erster Schritt auf dem
Weg hin zu noch kleineren und groeren Makrocyclen. Diese
Strategie zur Synthese bioaktiver Makrocyclen wird zweifel-
los noch viele Anwendungen finden und sich als wirksame
Methode zur Herstellung dieser bedeutenden niedermole-
kularen Verbindungen etablieren.

Wir danken allen derzeitigen und fritheren Mitgliedern der
Forschungsgruppe Scheidt fiir ihre Anregungen und ihren Ei-
fer. Diese Arbeit wurde in Teilen finanziell durch das NIGMS
(CMLD p50 GM086145), das NCI (ROl CA126827), Amgen,
die Sloan Foundation, GlaxoSmithKline sowie AstraZeneca
unterstiitzt. E.A.C. dankt dem Malkin Scholars Program fiir
Unterstiitzung, die iiber das Robert H. Lurie Comprehensive
Cancer Center der Northwestern University bereitgestellt
wurde.
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