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Mehrstufige Synthesen, und insbesondere die Totalsyn-
these von Naturstoffen, sind wissenschaftlich anspruchsvolle
Projekte.[1] Nach zwei Jahrhunderten ihres Bestehens ist die
organische Chemie zu einer „voraussagenden Wissenschaft“
geworden, so wie etwa die Kernphysik. Allerdings bleibt die
Totalsynthese ein derart schwieriges Unterfangen, dass der
Entwurf eines hundertprozentig funktionierenden Synthese-
plans noch immer fast unm�glich ist. �ber viele Jahrzehnte
bestand das Ziel der Totalsynthese allein darin, h�here Aus-
beuten, h�here Chemo- und Stereoselektivit�ten und h�here
Konvergenzen zu erzielen. Immerhin haben diese Bem�-
hungen zu vielen Neuerungen und Erfolgen gef�hrt. Mitte
der 90er Jahre sind im Bereich der mehrstufigen Synthesen
neue Konzepte etabliert worden, mit denen man neuen An-
forderungen an die Synthesechemie – Reaktionsstufen�ko-
nomie, Atom�konomie[2] und Redox�konomie – Rechnung
trug. Innerhalb der organischen Chemie lieferten diese neuen
Rahmenbedingungen einen Antrieb f�r innovative Erfin-
dungen, die zu immer besseren und k�rzeren Synthesen
f�hrten. Heute sehen wir uns abermals Anforderungen ge-
gen�ber, die die chemische Wissenschaft den n�chsten Schritt
machen l�sst, n�mlich hin zu nachhaltigeren, umweltscho-
nenderen Verfahren. F�r Chemiker bedeutet dies, dass sie
nun Synthesepl�ne entwerfen m�ssen, die auch schutzgrup-
penfreie Strategien einschließen,[3] und indem sie dies tun,
f�gen sie der schwierigen Kunst der Totalsynthese einen
weiteren Grad an Verfeinerung hinzu. Dank der gewaltigen
Fortschritte, die in j�ngster Zeit in der organische Chemie
erreicht wurden – ganz besonders bei katalytischen Prozessen
–, sind wir heute in der Lage, diese Ziele zu erreichen. Viele
neue Arten von Katalysatoren werden entworfen, die stets zu
h�heren Selektivit�ten und besserer Vertr�glichkeit mit
funktionellen Gruppen f�hren, und die sogar neue, beispiel-
lose Reaktionen unter milden Bedingungen erm�glichen.
Nicht wenige haben Eingang in Chemikalienkataloge gefun-
den, und fast alle Elemente des Periodensystems sind an
diesen Katalysatoren beteiligt.

Allerdings bleibt die Realisierung einer Totalsynthese
ohne jegliche Schutzgruppen ein empfindliches Problem und
erfordert einen betr�chtlichen Sachverstand in organischer
Chemie. Im Moment sieht es so aus, dass nur mittelgroße
Molek�le, die nicht mehr als ein Dutzend funktionelle
Gruppen und noch weniger Stereozentren enthalten, mit
Erfolg in Angriff genommen werden k�nnen. Die schutz-
gruppenfreie Totalsynthese der Ecklonialactone, die k�rzlich
von F�rstner und Mitarbeitern beschrieben wurde, ist ein
eindrucksvolles Beispiel.[4] Die Zielmolek�le dieser Synthese
sind klein: die Ecklonialactone A (1) und B (2) sind makro-
lactonische Oxylipine marinen Ursprungs, die f�nf stereogene
Zentren aufweisen und �ber keine bemerkenswerten biolo-
gischen Aktivit�ten verf�gen. Dennoch sind diese Verbin-
dungen ganz besonders interessant, denn bislang wurden nur
wenige Beispiele von schutzgruppenfreien Polyketid-Syn-
thesen beschrieben, w�hrend etwa schutzgruppenfreie Syn-
thesen von Alkaloiden h�ufiger vertreten sind.[3]

Bemerkenswert bei dieser kurzen Totalsynthese ist, dass
nur eine einzige enantioselektive Reaktion eingesetzt wurde.
Mittels dieser wurde das stereogene Zentrum an C15 einge-
richtet, und diese Asymmetrie wurde dann durch substrat-
gelenkte enantioselektive Transformationen an andere Zen-
tren weitergegeben.[5] Diese Art von Strategie ist gut etabliert
und leistungsf�hig und erf�llt �konomische und umweltbe-
zogene Anforderungen. Schema 1 fasst den Aufbau der
Asymmetriezentren zusammen: 1) C15 wurde durch die al-
leinige enantioselektive Reaktion dieser Synthese kontrol-
liert: eine Rhodium-katalysierte asymmetrische 1,4-Addition
eines Vinylborans in einem Butenolid, die den Ausgangs-
punkt f�r die Kontrolle all der anderen Asymmetriezentren
des Zielmolek�ls setzt. Eine Umkristallisation war erforder-
lich, um den m�ßigen Enantiomeren�berschuss dieses
Schrittes zu erh�hen. 2) Eine klassische diastereoselektive
Enolat-Allylierung wurde verwendet, um das C11-Zentrum
einzurichten. 3) Die asymmetrische Alkoholfunktion an C16
wurde durch diastereoselektive Reduktion des entsprechen-
den Ketons durch L-Selectride erhalten. 4) Die Epoxidfunk-
tion an C12 wurde durch eine Vanadium-katalysierte Epoxi-
dierung eingef�hrt, die von der proximalen Hydroxygruppe
an C16 gelenkt ist und in der Tat die Asymmetrie des ent-
scheidenden stereogenen Zentrums C15 �bertr�gt.

Zu erw�hnen ist auch, dass diese dreizehnstufige Total-
synthese auf f�nf katalytischen Reaktionen beruht (Sche-
ma 2), die allesamt auf �bergangsmetallen basieren: Rhodi-
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um, Ruthenium, Vanadium, Molybd�n und Nickel oder Pal-
ladium. Die Rhodium-katalysierte 1,4-Addition, die verwen-
det wurde, um das entscheidende stereogene C15-Zentrum zu
erzeugen (Schema 2, Rahmen 1), und die Vanadium-kataly-
sierte Epoxidation (Schema 2, Rahmen 3) wurden oben be-
reits erw�hnt. Ringschlussmetathesen (RCMs) sind die bei-
den anderen wichtigen katalytischen Schritte dieser Total-
synthese. Zun�chst lieferte eine klassische Alken-RCM das
Cyclopenten 11 durch Behandlung des Diens 9 mit dem
Rutheniumcarben 10 (Schema 2, Rahmen 2). Danach folgte
eine selten eingesetzte Alkin-RCM[6] unter Verwendung des
neuen Molybd�n-Komplexes 13, die den Ringschluss des 14-
gliedrigen Makrolactonringes in 14a und 14b aus den Diinen
12a bzw. 12b erm�glichte (Schema 2, Rahmen 4).

Metathesereaktionen sind so leistungsf�hig, dass sich
Chemiker mithilfe solcher Methoden an den Entwurf neuer
retrosynthetischer Spaltungen an Alken- und Alkingruppen
wagen konnten, die in der Folge nicht l�nger als unreaktive
Funktionen gesehen wurden. Diese wahre Revolution in der
organischen Chemie f�hrte 2005 zum Nobelpreis f�r Chemie.
Chauvin,[7] der den Mechanismus entdeckte, teilte den Preis
mit Schrock[8] und Grubbs,[9] die wohldefinierte und hoch ef-
fiziente Katalysatoren entwickelt haben. Zahlreiche Ruthe-
nium- und Molybd�n-Katalysatoren f�r die RCM von Alke-
nen wurden seither beschrieben, und viele sind kommerziell
erh�ltlich. Es war Schrock, der Katalysatoren wie [W-
(CCMe3)(POEt3)Cl3] entdeckte,[10] die den Weg zur Meta-
these von Alkinen ebnete. Als eine Lewis-S�ure ist dieser
Katalysator leider sehr empfindlich gegen Wasser, Sauerstoff
und sogar Stickstoff. Dementsprechend sind Katalysatoren
dieser Art auch schlecht vertr�glich mit den klassischen
funktionellen Gruppen der organischen Chemie und verlan-
gen den Einsatz von Schutzgruppen. Diese Nachteile haben
die Anwendung der Alkinmetathese in der Totalsynthese
�ber Jahre hinweg verhindert und die Entdeckung neuer

Katalysatoren zu einer naheliegenden Herausforderung ge-
macht, der sich F�rstner und Mitarbeiter angenommen ha-
ben. Die Reaktivit�t der Molybd�n-Katalysatoren wurde
durch die Einf�hrung neuer Liganden gezielt abgestimmt,
was zu weit weniger luftempfindlichen Katalysatoren f�hrte,
die sogar von den verschiedenen funktionellen Gruppen, wie
sie in Naturstoffen vorliegen, vertragen werden und dabei
selektiv unreaktiv gegen�ber Alkenen blieben. Hierbei er-
wies sich der neue Molybd�n-Katalysator 13 als ausreichend
weniger Lewis-sauer als die bisherigen Katalysatoren 15 und
16 und lieferte in glatter Reaktion die Makrolactone 14a und
14b, und dies trotz der ungew�hnlich hohen Anf�lligkeit ihrer
Oxiranfunktion f�r Ring�ffnungen. Der letzte Schritt der
Synthese von 1 und 2 waren Palladium- oder Nickel-kataly-
sierte Semihydrierungen der Dreifachbindung zur Bildung
des gew�nschten Z-Alkens an C9.

Die hier kommentierte Totalsynthese ist ein Paradebei-
spiel daf�r, wie bei allen Totalsynthesen, und bei mehrstufi-
gen Synthesen generell, k�nftig vorzugehen sein sollte. Das
Beispiel zeigt, dass die eingangs erw�hnten Herausforderun-
gen und Ziele durch eine clevere Syntheseplanung erreicht
werden k�nnen, indem man etablierte Synthesestrategien
(z. B. substratgelenkte Reaktionen) mit den neu zur Verf�-
gung stehenden Katalysatoren kombiniert. Wir warten ge-
spannt auf die Realisierung weiterer Totalsynthesen, die
diesem Ansatz folgen, um gr�ßere, komplexere und biolo-
gisch interessantere Molek�le herzustellen.

Eingegangen am 11. Oktober 2010
Online ver�ffentlicht am 29. Dezember 2010

Schema 1. Die entscheidende Rolle von substratgelenkten Reaktionen
beim atom�konomischen Aufbau von Asymmetriezentren. acac = Ace-
tylacetonat, LDA= Lithiumdiisopropylamid, pin =Pinakol.

Schema 2. Selektivere und vertr�glichere Katalysatoren f�r �konomi-
schere Synthesen. Cy = Cyclohexyl.
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