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Nahezu drei Jahrzehnte nach ihrer urspr�nglichen Entde-
ckung sind Molek�le der Bryostatin-Familie nach wie vor
beliebte Syntheseziele,[1, 2] vor allem wegen ihrer bemerkens-

werten biologischen Eigenschaften und ihrer ungewçhnlichen
Strukturen, die eine enorme Herausforderung an die effizi-
ente stereokontrollierte chemische Synthese stellen.[2] Die
erste Totalsynthese eines Bryostatins, von Bryostatin 7, ge-
lang Masamune und Mitarbeitern im Jahr 1990.[3] Der da-
malige Ansatz diente als Leitfaden f�r alle sp�teren Synthe-
sebem�hungen auf diesem Gebiet. 1998 beschrieben Evans
et al. die Totalsynthese von Bryostatin 2,[4] zwei Jahre darauf
folgte die Synthese von Bryostatin 3 durch Nishiyama und
Yamamura, die bedeutsamerweise mehr als 25 mg des syn-
thetischen Naturstoffs erhielten.[5] Im Jahr 2006 vermeldeten
Hale und Manaviazar eine neue formale asymmetrische To-
talsynthese von Bryostatin 7 und Analoga,[6] und 2008 folgten
Trost und Dong mit einer Totalsynthese von Bryostatin 16
durch eine erstaunliche Palladium-vermittelte Makrocyclisie-
rung.[7] Einer der j�ngsten Hçhepunkte war im Jahr 2010 die
kurze asymmetrische Totalsynthese von Bryostatin 1 durch
Keck und Mitarbeiter,[8] die zudem im Verlauf der Synthese
viele eigens entwickelte Synthesetechniken zum Einsatz
brachten und außerdem auf neuartige Methoden der Ar-
beitsgruppe Rainier zur�ckgriffen.[9]

Die erste Etappe in Kecks Totalsynthese von Bryostatin 1
war die Herstellung des A-Rings in Form des Allylsilans 13
(Schema 1), das in einer neuartigen Lewis-S�ure-vermittelten
intermolekularen Prins-Reaktion bei niedrigen Temperatu-
ren mit dem „s�dlichen“ Enal 29 (Schema 2) verkn�pft wer-
den sollte (Schema 3).[10] Die Synthese von 13 begann mit
einer katalytischen asymmetrischen Allylstannierung des
Aldehyds 1 in Gegenwart eines aus (S)-binol und Titante-
traisopropoxid erzeugten Katalysatorkomplexes (Sche-
ma 1).[11] Die Reaktion liefert das endst�ndige Alken 2 mit
sehr guter Enantioselektivit�t (93 % ee). Der n�chste
Schl�sselschritt war die chelatgesteuerte asymmetrische Al-
dolreaktion des Aldehyds 3 mit dem Silylketenthioacetal 4,
die den Alkohol 5 mit einer Selektivit�t von 41:1 lieferte.
Anschließende Umwandlung in den Aldehyd 6 und Reaktion
mit 7 lieferte 8, das durch eine weitere Allylstannierung,
diesmal unter Beteiligung von 10 und 11, in 12 umgewandelt
wurde. Das 1:1-Diastereomerengemisch 12 (an C11-Position)
wurde durch weitere Behandlung in das 4:1-Gemisch 13
�berf�hrt.

F�r die Synthese des Kupplungspartners, des C-Rings 29
(Schema 2), setzten Keck und Mitarbeiter das Isobutyl-d-
lactat 14 ein, das in nur 16 linearen Stufen (20 Stufen insge-
samt) in das gew�nschte Produkt �berf�hrt wurde. Eine Serie
von Keck-Allylstannierungen erzeugte die stereogenen Zen-
tren an C23 und C25 im Alkohol 18 mit hoher Stereokontrolle
(d.r.> 95:5). Es folgten eine Veresterung zwischen 18 und 19
und eine Homologisierung, die eine titaninduzierte Rainier-
Ringschlussmetathese (RCM)[9] zum Aufbau des Glycals 25
vorbereitete. Die weiteren Schritte zur Zielverbindung 29
umfassten eine Glycalepoxid-Ringçffnung/Oxidation nach
Wender[12a] und eine Methylglyoxalat-Aldoladdition nach
Evans[4] zur Einf�hrung und Weiterbehandlung des exocy-
clischen Enoats an C21.

F�r die Prins-Verkn�pfung zwischen 13 und 29 zum
Aufbau des Tricyclus 32 (Scheme 3) erwies sich TMSOTf als
die optimale Lewis-S�ure. Es folgten weitere Umsetzungen
funktioneller Gruppen, und eine Yamaguchi-Makrolactoni-
sierung von 33 ergab 34. Statt anschließend einen potenziell
kniffligen Ozonolyseschritt an C13 auszuf�hren, wie es zuvor
Wender bei einer verwandten Synthese eines ABC-Makrolids
von Bryostatin getan hatte,[12b] setzte Keck eine asymmetri-
sche Sharpless-Dihydroxylierung[13] und eine oxidative 1,2-
Diolspaltung am Alken 34 zur Bildung des Ketons 35 ein.
Dieses wurde einer Fuji-Olefinierung ausgesetzt (Selektivit�t
4:1)[14] und anschließend selektiv an O20 desacetyliert und
acyliert. Nach Entfernen s�mtlicher Schutzgruppen mit LiBF4
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war die Totalsynthese von Bryostatin 1 �ber eine sehr kurze
Route abgeschlossen (60 Stufen insgesamt mit einer l�ngsten
linearen Sequenz von 31 Stufen).

Obwohl Kecks Totalsynthese von Bryostatin 1 von meh-
reren etablierten Methoden profitierte,[2] die f�r die Her-
stellung dieser Molek�le entwickelt worden sind – z. B. Evans�
asymmetrische Fuji-Olefinierung[4, 14] zur Steuerung der Ole-
fingeometrie im B-Ring, Wenders chemoselektive oxidative
Spaltung einer exocyclischen Methylengruppe am B-Ring in
Gegenwart anderer Alkene zur Bildung eines Ketons an
C13[12b] und Wenders Olefinierungstaktiken am C-Ring[12a] –,
wurden auch neue Konzepte angewendet, die Keck und
Mitarbeiter unabh�ngig entworfen haben. Insbesondere die
Synthesestrategie zur Verkn�pfung des ABC-Ringsystems
stellt eine betr�chtliche Erweiterung der im Arbeitskreis
Keck f�r die Synthese vereinfachter Bryostatin-Analoga
entworfener Methoden zum Aufbau des B-Rings dar[15] –
namentlich die intermolekulare Prins-Pyranringanellierung
von Aldehyden mit b-Hydroxyalkylallylsilanen. In der Tat
wurde diese Chemie nun auf das weitaus komplexere und

vollst�ndig funktionalisierte C-Ring-Enal 29 angewendet,
welches das Methylglycosid an C19, eine OAc-Gruppe an
C20, das exocyclische Methylenoat an C21 und eine elektro-
nenreiche PMB-Gruppe an C25 besitzt (Schema 3). In An-
betracht der enormen Bandbreite an Funktionalit�ten in
dieser Molek�lregion, sowie auch im Endprodukt, nimmt sich

Schema 1. Kecks Synthese des Allylsilans 13 als A-Ring von Bryostatin.
binol = 1,1’-Bi-2-naphthyl, CSA=Camphersulfons�ure, DDQ =2,3-Di-
chlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon, DMAP=4-Dimethylaminopyridin,
DMF= N,N-Dimethylformamid, DMSO =Dimethylsulfoxid, M.S.= Mo-
lekularsieb, NMO= 4-Methylmorpholin-N-oxid, PMB= para-Methoxy-
benzyl, py = Pyridin, TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl, TBS= tert-Butyldi-
methylsilyl, THF = Tetrahydrofuran, TMS= Trimethylsilyl.

Schema 2. Kecks Synthese des Enals 29 als C-Ring von Bryostatin. 9-
BBN = 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, BOM= Benzyloxymethyl, Bz =Ben-
zoyl, EDC= 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-hydrochlo-
rid, LDA= Lithiumdiisopropylamid, MMPP= Magnesiummonoper-
oxyphthalat, NBS= N-Bromsuccinimid, Tf= Trifluormethansulfonyl,
TMEDA= N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin, TPAP= Tetra-n-propyl-
ammoniumperruthenat.
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diese Reaktion als ein echtes Wunder aus, mussten doch die
effiziente intermolekulare Halbacetalisierung von 29 mit 13,
die anschließende Trimethylsilanoxid-Eliminierung aus 30
und die intramolekulare Allylsilan-Tandemreaktion des Ox-
oniumions 31 bew�ltigt werden, um zum Alken 32 zu gelan-
gen (Schema 3), das dann schließlich mit der Yamaguchi-
Methode makrolactonisiert wurde.

In dieser Schlussphase der Synthese �berwand Keck au-
ßerdem das neue und potenziell hinderliche Problem, die
OAc-Gruppe an C20 aus 37 chemoselektiv abspalten zu

m�ssen, ohne dabei die OAc-Gruppe an C7 zu verlieren. Eine
alles andere als leichte Aufgabe! Keck �berlegte jedoch, dass
die OAc-Gruppe an C20 wegen ihrer grçßeren N�he zum
benachbarten anomeren Zentrum am C-Ring deutlich elek-
trophiler und sterisch weniger gehindert sein sollte als die an
C7. Der große Erfolg dieser chemoselektiven Spaltung spielte
eine absolut entscheidende Rolle bei der letztendlichen Ver-
vollst�ndigung dieser Totalsynthese.

Ein weiteres Merkmal, das es hervorzuheben gilt, ist
Kecks brillante Demonstration der enormen N�tzlichkeit von
Rainiers neuer titanvermittelter RCM-Reaktion zur Ver-
kn�pfung hoch funktionalisierter Glycale aus olefinischen
Estern (und Dienen) mithilfe einer neuen hoch reduzierten
Takai-Titanethylidenspezies (derzeit unbekannter Struktur)
(Schema 4).[9,16, 17] Das Rainier-RCM-Protokoll trug ent-

scheidend dazu bei, dass die Synthese des C-Ring-Glycals 25
in nur neun linearen Stufen gelingen konnte (13 Stufen ins-
gesamt), und schuf damit die Voraussetzungen f�r eine 20-
stufige Synthese des eigentlichen C-Ring-Enals 29.

F�r jedwede Arbeitsgruppe ist die asymmetrische Total-
synthese eines Bryostatinmakrolids bereits eine große Er-
rungenschaft – jedoch ist die vollst�ndige Synthese eines an
C20 oxygenierten Bryostatins in nur 60 Stufen noch sehr viel
beeindruckender. Gegen�ber den urspr�nglichen Strategien
von Masamune,[3] Evans,[4] Nishiyama/Yamamura[5] und Hale/
Manaviazar[6] wurden mehr als 20 Stufen eingespart, wobei
�ber die gesamte Synthese ein guter Grad an Stereokontrolle
eingehalten wurde und viele wertvolle, neu entwickelte Syn-
thesemethoden zur Anwendung kamen. Mit der Synthese von

Schema 3. Kecks intermolekulare Prins-Verkn�pfung von 13 und 29 zur
Bildung von 32 und dessen anschließende Umwandlung zu Bryosta-
tin 1. HMDS= 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan, TES = Triethylsilyl.

Schema 4. Rainiers Titanethyliden-RCM von Enestern.
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Bryostatin 1 konnten Keck und Mitarbeiter den enormen
pr�parativen Wert ihrer intermolekularen Prins-Pyrananel-
lierung mit b-Hydroxyalkylallylsilanen[15] f�r die Synthese
komplexer Pyranringe demonstrieren, sowie auch vieler an-
derer asymmetrischer Reaktionen, die in dieser Arbeits-
gruppe entwickelt wurden – die bemerkenswerteste ist viel-
leicht die katalytische asymmetrische Allylstannierung von
Aldehyden.[11] Kecks Synthese stellt auch die elegante Ti-
tanalkyliden-vermittelte Takai-RCM nach Rainier in den
Mittelpunkt,[9] der diese Reaktion k�rzlich selbst in einer
vorz�glichen Totalsynthese von Brevenal nutzte.[9b]

Die hier vorgestellte Totalsynthese ist ein Glanzst�ck in-
nerhalb der Bryostatinforschung und hat sich ihre zahlreichen
W�rdigungen, inklusive durch dieses Highlight, redlich ver-
dient. Ohne Zweifel wird diese j�ngste Syntheseroute zu den
Bryostatinen[2, 18] weitere Bem�hungen zum Aufbau von
Analoga f�r die zuk�nftige Entwicklung neurologischer
Wirkstoffe nach sich ziehen, jetzt wo Mitglieder dieser Na-
turstoff-Familie nicht l�nger als vielversprechende einzel-
wirksame Tumortherapeutika f�r den Menschen gesehen
werden.[19]
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