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Naturstoffsynthese im Wandel der Zeit
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1. Einleitung

Die chemische Synthese von Naturstoffen, d.h. von le-
benden Organismen produzierten Substanzen, stand am Be-
ginn der organischen Chemie. Mit der Synthese von Harnstoff
aus anorganischem Ammoniumcyanat 1828 durch Wohler!!
kam man zu der iiberraschenden Erkenntnis, dass Naturstof-
fe, also aus lebenden Quellen gewonnenen Substanzen, den-
noch einer Synthese im Labor zugidnglich sind. Nachdem
diese mentale Barriere gefallen war, war die Bahn fiir die
erste gezielte Naturstoffsynthese, die von Essigsiure, frei.””
Eine gezielte Synthese einer Verbindung setzt voraus, dass
man deren Konstitution zweifelsfrei kennt. Die Basis dafiir
lieferten die Strukturtheorien von KekuléP! (1858) und von
Butlerovi (1861). Eine durch Abbaureaktionen eines Na-
turstoffs postulierte Strukturformel war jedoch nicht viel
mehr als eine Arbeitshypothese. Erst durch eine Synthese
dieser Verbindung aus kleinen, strukturell gesicherten Bau-
steinen mit Reaktionen, die in ihrem Ablauf als durchsichtig
galten, erlangte ein Strukturvorschlag den Rang einer gesi-
cherten Erkenntnis. Kurzum, in der Frithphase der Natur-
stoffsynthese war die Sicherung der Strukturzuordnung des
Naturstoffs die eigentliche Triebkraft fiir die Synthesebemii-
hungen.

Die Motivation fiir eine Naturstoffsynthese und die
Mafstibe, die dabei angelegt wurden, haben sich in den
vergangenen 180 Jahren immer wieder verdandert. Man kann
dabei grob die Epochen bis etwa 1960, die von 1960 bis 1980,
die von 1980 bis 2000 und die jiingste Zeit ausmachen. Den
Verdnderungen der Ziele und MafBstibe der Naturstoffsyn-
these ist dieser Essay gewidmet, wobei hier in erster Linie die
wissenschaftsgetriebene Synthese im Labormaf3stab gemeint
ist.

2. Die Friihzeit der Naturstoffsynthese bis etwa
1960

In der Friihzeit der Naturstoffsynthese war eine erfolg-
reiche Synthese das Mittel der Wahl, um eine angenommene
Strukturformel eines Naturstoffs zu sichern. Der Vorschlag
einer Strukturformel war in der Regel das Ergebnis zeit- und
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materialintensiver Studien zum Abbau des Naturstoffs bis zu
dem Punkt, dass Bruchstiicke bekannter Konstitution erreicht
wurden. Dies war selbstverstandlich nur bei solchen Natur-
stoffen moglich, die in reichlicher Menge aus ihren natiirli-
chen Quellen gewonnen werden konnten. Diese Einschrin-
kung spiegelt sich in den Zielen der damaligen Naturstoff-
synthesen wider.

Durch die vorangegangenen Abbauversuche war meist
ein breiter Wissensfundus iliber die Reaktivitdt der Verbin-
dungen dieser Stoffklasse erarbeitet worden. Dieser Wis-
sensfundus diente dann als Basis bei der Konzeption der ge-
planten Synthese. Dabei wurde als priméres Syntheseziel oft
ein Abbauprodukt des Naturstoffs gewahlt, das zwar weniger
komplex war, aber dennoch die wesentlichen Strukturmerk-
male des Naturstoffs enthielt. Ein Erreichen dieses Abbau-
produktes durch Synthese eroffnete die Moglichkeit einer
Relaissynthese, d.h., dass die weiteren Schritte vom Abbau-
produkt zum Naturstoff an Material erprobt werden konnten,
das durch den Abbau zuginglich war. Dieses Vorgehen be-
deutete eine wesentlich Erleichterung fiir die Logistik der
Synthese — denn zur damaligen Zeit, ohne verfeinerte Me-
thoden zur Stofftrennung (etwa Chromatographie), wurden
die Rohprodukte fast ausschlieBlich durch Kristallisation
oder Destillation gereinigt. Dies bedingte fiir die einzelnen
Reaktionsansidtze Mengen von 1 bis 20 g, wie ein Blick in die
experimentellen Teile der publizierten Synthesen zeigt. Die
Logistik einer Synthese war also ein wichtiger Gesichtspunkt,
und umso willkommener waren die Moglichkeiten, die von
Relaissynthesen geboten wurden.

Ein durchaus typisches Beispiel bietet eine der frithen
Synthesen des Steroidhormons Oestron (1; Schema 1). Sie ist
eine Zusammenfithrung der Untersuchungen von Robinson
und Litvan,” Bachmann et al.l’ sowie der CIBA-Forscher
Anner und Miescher.” Auch dies ist eine Relaissynthese, da
1 bereits vorher durch Abbau von Oestron gewonnen worden
war und die Rekonstitution von Oestron aus 1 zunichst er-
arbeitet worden war.”! Vieles an dieser Synthese ist typisch
fir die Frithphase der Naturstoffsynthese: Der Aufbau des
Molekiilgeriists wird in kleinen, aufeinander aufbauenden
Schritten vollzogen. Diese Schritte sind so gewéhlt, dass die
Sicherheit gegeben ist, dass das Produkt jeder Einzelreaktion
auch das erwiinschte ist. Das heif3t, die Aufbaureaktionen
beschrianken sich auf Malonestersynthese, Dieckmann-Cy-
clisierung und Reformatsky-Reaktion. Die Anwendung der —
aus damaliger Sicht — erst kurz zuvor entdeckten Arndt-Eis-
tert-Homologisierung!® mutet in dieser Konstellation schon
revolutiondr an. Es ist instruktiv, sich klar zu machen, mit wie
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Schema 1. Frithe Synthese von Oestron durch die Gruppen um Robinson, Bachmann, Anner und Miescher. Py = Pyridin.

wenigen Reaktionen die Chemiker damals Naturstoffsyn-
these betrieben. Ein Blick in den ,,Gattermann® von damals!
zeigt, wie begrenzt das Riistzeug des préparativen Arbeitens
war.

Ebenso wenig kann man die Hilflosigkeit im Umgang mit
der Erzeugung von Stereozentren iibersehen. Bei jeder der
stereogenen Reaktionen entstehen Mischungen von Diaste-
reomeren, die dann durch fraktionierende Kristallisation zu
trennen sind. Die Wichtigkeit der Kristallisation und die
diesbeziiglichen Fihigkeiten der damaligen Chemiker sind
fiir die heutige Generation kaum vorstellbar. An den Roh-
produkten fiihrte der Chef selbst die Kristallisationsversuche
durch. Der Doktorand hatte stets ein Dutzend alter und neuer
Uhrgldser und einen Standzylinder mit mindesten zehn
Glasstdben bereitzuhalten, nebst einer Batterie von Tropf-
flaschen mit bis zu einem Dutzend verschiedener Losungs-
mittel! Und auf wundersame Weise schaffte es der Altmeister
immer wieder, einem renitenten Ol die ersten Kristalle zu
entlocken. Aus heutiger Sicht war wohl der Vollbart des alten
Herrn eine Quelle fiir eine ,,Bibliothek“ an Impfkristallen.
Die Nacharbeitung der obigen Oestron-Synthese wiirde des-
wegen wohl spétestens bei der Trennung der drei Diastereo-
mere des Gemischs 1 durch Kristallisation scheitern und ein
Ausweichen auf Chromatographie erzwingen.
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Diese frithe Phase der Naturstoffsynthese wurde von
Kaufman und Riiveda in folgender Weise charakterisiert:(!")
»Synthesen wurden zwar geplant, da die Retrosynthese aber
noch unbekannt war, gab es keinen rationalen, systematischen
Ansatz zum Entwurf von Synthesestrategien [...] Die alten
Meister der Chemie behandelten jedes Syntheseziel individuell
und versuchten, das Endprodukt mithilfe ihrer Intuition auf
einen geeigneten Ausgangsstoff zuriickzufiihren. Diese an-
fanglichen Annahmen hatten naturgemdaf’ einen grofien Ein-
fluss auf Erfolg oder Misserfolg der Syntheseversuche.*

Diese Intuition wird z.B. deutlich bei der von der Fach-
welt und den Medien viel beachteten™!! »Erstsynthese von
Chinin“!" durch Woodward und Doering. Diese war auch
eine Relaissynthese, denn sie erreichten Homomerochinen
(2) und Chinotoxin (Schema 2), Verbindungen, die vorher
von Rabe und Kindler!"® sowie Prelog und Prostenik!"! durch
Abbau von Chinin erhalten worden waren und die wieder in
Chinin tberfiihrt werden konnten. Diese erste Naturstoff-
synthese von Woodward (Schema 3) zeigt mit der Wahl eines
Hydroxychinolins 3 als Ausgangspunkt bereits die Brillanz
dieses Forschers auf, da 3 bereits alle Geriistatome des Zwi-
schenziels 2 aufweist. Allerdings konnte bei der Hydrierung
von 4 nicht die sicherlich erhoffte cis-Anordnung der Was-
serstoffatome an der Ringverkniipfung erreicht werden, so-
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Schema 2. Strukturbeziehung zwischen Chinin, Chinotoxin und Homo-
merochinen.
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Schema 3. Synthese von Homomerochinen von Woodward und
Doering.

dass auch hier wieder eine Diastereomerentrennung erfor-
derlich wurde. Diese Synthese von Homomerochinen wurde
von Woodward noch bis zum Chinotoxin weitergefiihrt.
Dennoch blieb der Rang einer Totalsynthese von Chinin
lange umstritten,!" bis die seinerzeit von Rabe und Kindler
beschriebene Umwandlung von Chinotoxin in Chinin[*!
nachgearbeitet werden konnte.['”)

Diese eindrucksvollen Synthesen aus der Frithphase der
Naturstoffsynthese haben auch heute noch Bestand. Dennoch
hatte die Vorgehensweise in dieser Phase der Naturstoffsyn-
these ihre Schwichen, beispielsweise bei den Bemiihungen
um die Synthese von Penicillin (Schema 4),['! bei der iiber
tausend Chemiker in weltweit 39 Laboratorien iiber Jahre
nicht den Durchbruch schafften.

Ph H H

~ : S

O/\[g ]:[N\)< Penicillin V
O i

COOH

Schema 4. Struktur von Penicillin V.

3. Das Erwachsenwerden der Naturstoffsynthese —
1960 bis 1980

Im zwanzigsten Jahrhundert etablierten sich die spektro-
skopischen Methoden als wichtige Instrumente der analyti-
schen Chemie. In den 30er Jahren war es erst die UV/Vis-
Spektroskopie und ab den 40er Jahren die IR-Spektroskopie,
dazu ab den 50er Jahren die Massenspektrometrie, die wich-
tige Zusatzinformationen bei der Strukturaufkldrung von
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Naturstoffen lieferten. Der groBe Fortschritt kam ab 1960
durch die FEinfithrung der NMR-Spektroskopie, sodass ab
dieser Zeit die spektroskopischen Methoden und die Kris-
tallstrukturanalyse die Hauptlast bei der Strukturaufkldarung
von Naturstoffen iibernahmen. Damit befand sich die Na-
turstoffsynthese in einer ganz neuen Situation. Eschenmoser
beschrieb sie so:['") | Der Entfall der klassischen Funktion des
Strukturbeweises [fiir die Naturstoffsynthese] bedeutete Be-
freiung von dem seinerzeit giiltigen, beengenden Grundsatz,
wonach der Syntheseweg aus strukturbeweisenden Schritten,
d.h. aus Reaktionen bekannten Typs, zu bestehen habe. Na-
turstoffsynthese heute ist die Herausforderung zur Erfindung
und Entwicklung neuer Wege der Strukturumwandlung, ge-
wollte Chance zur Entdeckung bisher nicht angetroffener Re-
aktionsweisen.“ Diese Aufbruchsstimmung zog die besten
jungen Organiker in ihren Bann, und so kam es ab 1970 zu
einer Bliitezeit der Naturstoffsynthese und der Entwicklung
von Synthesemethoden. In der vorausgehenden Periode der
organischen Chemie war ganz deutlich die Untersuchung des
Reaktionsverhaltens bestimmter Stoffklassen und funktio-
neller Gruppen das Thema gewesen. Jetzt kam — klar ausge-
sprochen — die Entwicklung von Methoden fiir die Synthese
hinzu, und die Synthese selbst wurde das Untersuchungsob-
jekt — ,,Der Weg ist das Ziel.“

Die in meinen Augen erste moderne Naturstoffsynthese
dieser Periode war die Synthese eines Tetracyclins durch
Muxfeldt und Rogalski (Schema 5).'¥1 Sie verlief bis zur
Zwischenstufe 5 ganz in klassischen Bahnen. Dann aber
folgte die einstufige Uberfiihrung in 6, in der zwei Ringe
unter Kniipfung von drei Geriistbindungen in einer Reakti-
onskaskade aufgebaut wurden. Hier zeigte sich die neue
Freiheit in der Ausgestaltung einer Synthese.

Zentrale Zielmolekiile dieser Zeit waren die Prostaglan-
dine."”! Die erste Synthese von der Gruppe um Corey™
(Schema 6) zeigte ebenfalls die Ziige der gewonnenen Frei-
heiten der Naturstoffsynthese, z.B. die Nutzung der zu den
Synthesebemiihungen zeitnah verlaufenden Methodenent-
wicklungen, hier der Keten-Synthese-Aquivalente;?! eine
Planung der Synthese mit bewussten Zielen® — hier Kon-
trolle der aufzubauenden Stereozentren und Aufbau einer
Zwischenstufe, die fiir alle damals interessanten Prostaglan-
dine genutzt werden kann. Insgesamt 16ste die Fokussierung
auf Prostaglandine einen Boom der zielgerichteten Metho-
denentwicklungen und der Totalsynthesen in dieser Stoff-
klasse aus.??

Wichtiger noch: Die Naturstoffsynthese und ihre Planung
wurden in dieser Periode als intellektuelle Herausforderung
und als Gegenstand systematischer Uberlegungen begriffen.
In einer programmatischen Veroffentlichung schrieb E. J.
Corey:™  Such an effort is surely more than an intriguing
theoretical exercise; it is a prerequisite to a deeper compre-
hension of Synthesis and the methodologies which are funda-
mental to it, and it is likely to be a keystone in the rational
development of Synthesis to still higher forms.“ An die Stelle
der vorwirts gerichteten Strategie zur Uberfiihrung eines
intuitiv gewidhlten Ausgangsmaterials in Richtung der Ziel-
verbindung trat jetzt die retrosynthetische®! Uberlegung, auf
welche Vorgidngermolekiile eine Zielverbindung zweckma-
Bigerweise zuriickgefiihrt werden sollte. Dies wurde von Co-
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Schema 5. Tetracyclinsynthese von Muxfeldt und Rogalski.
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Schema 6. Prostaglandinsynthese von Corey et al. AIBN =2,2"-Azobis-
isobutyronitril, DHP = 3,4-Dihydro-2H-pyran, DIBAH = Diisobutylalumi-
niumhydrid, mCPBA = meta-Chlorperbenzoesiure, THP = Tetrahydro-
pyranyl.

rey erstmals bei einer Synthese des Longifolens ausfiihrlich
dargestellt® und wurde iiber kurz zum Allgemeingut®' der
Synthetiker: ,,During the past twenty years retrosynthetic
thinking has permeated all areas of organic synthesis and, to-
gether with new methods and processes for molecular con-
struction, has significantly enhanced the field.“ (E.J. Co-
rey?®’).

In die Zeitspanne 1960-1980 fielen weitere wichtige
Beitrdge zu den Konzepten priaparativen Vorgehens, z. B. die
Polarititsinversion bei Bindungskniipfungen,® das Prinzip
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der Umpolung,®! die Bedeutung der Konvergenz beim Zu-
sammenfiigen von Bausteinen in der Synthese®™ und die
Definition einer ,,idealen Synthese®“, die nur aus geriistauf-
bauenden Schritten besteht."

4. Naturstoffsynthese in voller Reife — 1980 bis 2000

Wieso sollte man um 1980 eine weitere Zisur in der
Naturstoffsynthese setzen? Der Zeitpunkt féllt nur vorder-
griindig mit dem unerwarteten Tod von R. B. Woodward 1979
zusammen. Deutlich wurde diese Zisur jedoch auf dem 6th
International Symposium: ,,Synthesis in Organic Chemistry*
1979 in Cambridge. Hier sollte als Hohepunkt des Symposi-
ums R. B. Woodward iiber seine Synthese von Erythrono-
lid A vortragen, eine Synthese, zu deren Vollendung nahezu
50 Wissenschaftler beigetragen hatten (Schema 7).

COOH

Monensin

Erythronolid A HO  oH

Schema 7. Strukturen von Erythronolid A und von Monensin.

An seiner Stelle sprang W. C. Still ein und stellte seine
Synthese von Monensin vor, einer Verbindung durchaus
hoherer Komplexitét als Erythronolid. Diese Synthese war
jedoch von nur zwei Mitarbeitern realisiert worden! In der
absoluten Stille dieses Vortrags war es jedem Zuhorer klar,
dass der Zeiger an der Uhr der Naturstoffsynthese damit eine
Position vorgeriickt war. Ab jetzt waren fiir die Organiker nur
noch fokussierte Synthesen von Naturstoffen beliebig hoher
Komplexitit von Bedeutung.
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In den folgenden beiden Dezennien wurden Naturstoff-
synthesen in hoher Schlagzahl publiziert. Kaum wurde eine
neue Naturstoffklasse beschrieben (die Polyether-Antibioti-
ka, die En-diin-Antibiotika,* die Epothilone usw.), folgte
bald deren Synthese. Die hochste Sichtbarkeit dabei er-
reichten die Arbeitsgruppen von S. J. Danishefsky (Yale und
New York), D. A. Evans (Harvard) und K. C. Nicolaou
(Scripps, La Jolla). Dazu kamen viele andere Arbeitsgruppen,
die in priziser Goldschmiedearbeit einzelne Naturstoffe in
kunstvollen Synthesen zugénglich machten. Die Beispiele in
Schema 8 sollen rein optisch die Komplexitédt der Zielmole-
kiile der damaligen Schaffensperiode deutlich machen.

Eleutherobin

(Nicolaou, 1997;
Danishefsky, 1998)[¢]

lonomycin (Hanessian, Evans, 1990)(37]

Brevetoxin B
(Nicolaou, 1995)38

(@] OMe OH Calich |

alicheamicin v

HO@Q# OMe \/Nw (Nicolaou, 1992;
MeO OH MeO Danishefsky, 1994)(35]

Schema 8. Strukturen von lonomycin, Eleutherobin, Brevetoxin B und
Calicheamicin v'.

Die raschen Fortschritte in der Naturstoffsynthese in
dieser Zeit hingen damit zusammen, dass die Entwicklung
von Synthesemethoden Hand in Hand vorangetrieben wurde.
Die Methoden zum gezielten Aufbau von Stereozentren of-
fenkettiger Verbindungen wurden dabei zur vollen Reife
entwickelt und unmittelbar in der Naturstoffsynthese genutzt.
Unabhéngig von etwaigen Zielmolekiilen wurden in dieser
Zeit die metallorganischen Methoden zur Kniipfung von C-C-
und C-N-Bindungen entwickelt, wie die Olefinmetathese, die
Stille-Kupplung, die Suzuki-Kupplung, die Negishi-Kupplung,
die Heck-Reaktion und die Vielzahl von Ruthenium-kataly-
sierten Verkniipfungen von m-Elektronensystemen. Vergli-
chen etwa mit 1950 war damit das Repertoire der Synthetiker
ab 1980 mit wirkungsvollen Methoden gefiillt. Die neuen
Synthesemethoden waren den alten noch zusitzlich weit
iiberlegen, weil sie nicht nur in hohem Mafe chemoselektiv,
sondern auch regioselektiv und stereoselektiv waren."

In dem MaBe, in dem immer neue Naturstoffe als Ziele
fiir die Synthese beschrieben wurden, zeigte sich erstaunli-
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cherweise, dass die Rolle der Naturstoffsynthese als Struk-
turbeweis nicht tiberfliissig geworden war: Es héuften sich die
Fille, in denen die Synthese einer fiir einen Naturstoff auf
Grundlage spektroskopischer Daten postulierten Struktur
zwar erfolgreich war, aber eine Substanz ergab, die nicht mit
dem angestrebten Naturstoff identisch war.*) Hier war es
also die Synthese, die dazu fiihrte, dass etliche bis dato ak-
zeptierte Strukturvorschldge fiir diverse Naturstoffe erneut
auf den Priifstand gestellt werden mussten. Dabei gaben ge-
rade die durch Synthese gewonnenen Referenzverbindungen
mit ihren Spektren wertvolle Hinweise fiir eine wohl letzt-
malige Korrektur des Strukturvorschlags.

Es ist unmoglich, alle von 1980 bis 2000 publizierten
Naturstoffsynthesen zu bewerten. Als Hohepunkt wird all-
gemein die Synthese von Palytoxin durch Kishi et al. ange-
sehen (Schema 9).! Es liegt in der Natur eines Hohepunktes,
dass danach ein Abfall zu verzeichnen ist. Dies muss man
auch vor dem Hintergrund sehen, dass von 1980 bis 2000 die
Naturstoffsynthese und die Entwicklung von Syntheseme-
thoden die eigentlichen Leitthemen der organischen Chemie
waren. Eine solche Position ist verginglich.*?

Palytoxin

Schema 9. Struktur von Palytoxin.

5. Naturstoffsynthese ab 2000 — der weitere
Horizont?

Mit dem Wechsel des Jahrtausends war deswegen eine
neue Positionsbestimmung fiir die Naturstoffsynthese notig
geworden, denn die noch heute giiltige Rechtfertigung, dass
Naturstoffsynthese der Motor der fiir die Chemie essenziellen
Entwicklung neuer Synthesemethoden ist, zog nicht mehr
richtig. So traf es sich gut, dass mit dem Auftauchen der
»~chemischen Biologie* das Interesse an Naturstoffen neu
befeuert wurde: Naturstoffe sind pradestiniert, um in biolo-
gischen Systemen mit diversen Proteinen in Wechselwirkung
zu treten und damit die Rolle dieser Proteine im biologischen
Geschehen erkennbar zu machen. Damit erlangten die Na-
turstoffe wie FK506, Forskolin oder Brefeldin eine besondere
Rolle als ,,Chemical Probes“ in der chemischen Biologie.*!
Sie in ausreichender Menge zuginglich zu machen, entwi-
ckelte sich zu einer zusétzlichen Aufgabe der Naturstoffsyn-
these. Ein einfaches Beispiel fiir einen Naturstoff als Che-
mical Probe bietet epi-Gallocatechin-3-gallat, das in vielfil-
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OH

Schema 10. Struktur von epi-Gallocatechin-3-gallat.

tiger Weise mit biologisch und pharmazeutisch relevanten
Proteinen in Wechselwirkung tritt (Schema 10).14

Naturstoffe sind aber nicht notwendigerweise per se op-
timale Bindungspartner fiir ein Protein, das mit der ur-
spriinglichen Rolle des Naturstoffs nichts zu tun hat. Aller-
dings geniigen oft kleinere Strukturverdnderungen in der
Peripherie des Naturstoffs, um die gewiinschten Bindungsei-
genschaften signifikant zu verbessern. Die Moglichkeiten,
einen vorliegenden Naturstoff im Nachhinein strukturell zu
modifizieren, sind jedoch oft recht eingeschriankt. Viel um-
fassendere Optionen ergeben sich, wenn man die Synthese
des Naturstoffs so anlegt, dass eine Diversitdt von modifi-
zierten Produkten zuginglich wird. Dieses Vorgehen einer
»umgelenkten Totalsynthese“ brachte fiir die Naturstoffsyn-
these eine enorme Ausweitung des Horizonts. Ein Beispiel
einer so erreichten Wirkstoff-Verbesserung bietet die Um-
strukturierung von Epothilon B zu iso-Fludelon (Sche-
ma 11).%

Epothilon B

Schema 11. Strukturen von Epothilon B und von iso-Fludelon.

Im Zuge einer Naturstoffsynthese werden Zwischenstu-
fen erreicht, die bereits charakteristische Strukturelemente
des Naturstoffs enthalten, nicht jedoch dessen volle Kom-
plexitét erreichen. Diese Zwischenprodukte ermoglichen es,
den minimalen Pharmakophor eines Wirkstoffs zu definie-
ren™ und dienen als willkommene Ausgangspunkte der
~umgelenkten Totalsynthese“.*”) Beispiele fiir die Leistungs-
fahigkeit dieses Vorgehens sind die hochwirksamen, verein-
fachten Analoga fiir Halichondrin B oder fiir Bryosta-
tin 1,*! die als Produkte einer umgelenkten Naturstoffsyn-
these resultierten (Schema 12).

Die Aufgaben, die sich mit der umgelenkten Totalsyn-
these und der Bereitstellung von Chemical Probes fiir die
chemische Biologie stellten, machten ein Defizit in der Na-
turstoffsynthese des 20. Jahrhunderts deutlich: So wurde im-
mer wieder angefiihrt, dass nur durch eine Synthese Material
fiir biologische und weitere Studien der aus der Natur nur in
minimalen Mengen zugénglichen Naturstoffe bereitgestellt
werden kann. Dieses Versprechen wurde von akademischer
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Schema 12. Strukturen von Halichondrin B und Bryostatin 1 sowie
deren Analoga.

Seite so gut wie nie eingelost,”™” wird aber jetzt zunehmend
nachdriicklicher eingefordert. Deswegen sollten die Natur-
stoffsynthesen des 21.Jahrhunderts die Zielverbindungen
mindestens in Gramm-Mengen verfiigbar machen. Synthesen
in diesem und in noch gréerem MafBstab verschirfen die
logistischen Probleme bei der Bereitstellung der Reagentien
und Entsorgung der Co- und Nebenprodukte. Jetzt bekom-
men im Hinblick auf eine spitere Ubertragung in den ge-
werblichen Bereich auch die schon frither formulierten
Prinzipien der griinen Chemiel! und der Atom&konomiel®
Gewicht. Stufenzahl® und Redoxékonomiel kommen als
gewichtige Kriterien hinzu.’” Die Praktikabilitit der
Durchfithrung der Einzelstufen wird aber immer das ent-
scheidende Kriterium sein.

Eine Synthese, die den meisten dieser Kriterien gerecht
wird, ist die von Taxadien, das in Gramm-Mengen erhalten
wurde (Schema 13).°! Die Bedeutung dieser Synthese liegt
darin, dass mit Taxadienon ein Baustein in wenigen Stufen
und hoher Ausbeute erreicht wurde, von dem ausgehend eine
Vielzahl hoher oxidierter Taxanderivate bis hin zum Taxol
selbst zugiinglich sein sollte.””) Taxadienon ist damit eine
perfekte Basis fiir weiterfiihrende umgelenkte Totalsynthe-
sen.

Mit dem Wechsel des Jahrtausends sind die Ziele der
Totalsynthese auch deutlich anspruchsvoller geworden. Mar-
kierten etwa Palytoxin,*!! Polypeptide wie Fuzeon™ oder
verzweigte Oligosaccharide® bis vor Kurzem die Grenzen
des Machbaren, werden heute bereits hybride Strukturen!®”
wie die Glycoproteine zu Zielverbindungen. So konnte die
Gruppe von Danishefsky kiirzlich ein Glycoprotein mit einer
Molmasse von 17868 durch gezielte Synthese erhalten,®
wahrlich ein Meilenstein der Synthesechemie.

Die Naturstoffsynthese hat also die Herausforderungen
des 21. Jahrhunderts fest im Blick. Ein Wissenschaftszweig,
der iiber zwei Jahrhunderte an den wechselnden Anforde-
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{BuLl TMSCI, MezAl, CuTC,
>_§7 CuBryeSMe; m chiraler Ligand,
[e] (86%) dann TMSCI
(89%)
1) Acrolein,
Gd(OTf)3 BF3eOEt,
N\ — " N\ —o/>
2) Jones-Reagenz (47%)
oTMs  (85%)
PhNsz KHMDS
2) MeaZn, [Pd(PPhg)s] Taxadienon
(84%)
1) LiAIH,
A Taxadien
) A

2) KH, AcCl
Schema 13. Taxadiensynthese von Baran et al. KHMDS = Kalium-
hexamethyldisilazid, TMS = Trimethylsilyl, Tf=Trifluormethansulfonyl.

3) Na, tBUOH
(52%)

rungen gewachsen ist, wird auch diese Herausforderungen gut
meistern. Vor allem, wenn sich weiterhin Wissenschaftler
finden, die sich in ein Molekiil mit einer neuartigen Struktur
verlieben und verbeifen und dann bedingungslos darum
kdmpfen, einen Syntheseweg zu erschlieen.
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