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Der Naturstoff Pactamycin (1, Abbildung 1) hat seit seiner
Isolierung aus Streptomyces pactum vor �ber 50 Jahren (Ar-
goudelis et al.)[1] eine große Herausforderung an die chemi-
sche Totalsynthese gestellt. Nat�rlich haben Chemiker grç-
ßere Molek�le wie 1 durch Totalsynthese hergestellt, aber die

Dichte an funktionellen Gruppen am zentralen Cyclopen-
tanring (sechs benachbarte Stereozentren, ein prim�res Amin
und eine Harnstoffeinheit) macht Pactamycin zu einem un-
gewçhnlich schwierigen Syntheseziel. Dar�ber hinaus w�rde
ein allgemeiner Zugang zu Pactamycin die Voraussetzung f�r
eine detaillierte Untersuchung seiner antiproliferativen bio-
logischen Aktivit�t schaffen, die in seiner Funktion als uni-
verseller Translokationsinhibitor verwurzelt ist.[2]

Die erstaunliche biologische Aktivit�t von 1 – das Mole-
k�l hat antitumorale, antimikrobielle und antivirale Eigen-
schaften – wird durch seine Toxizit�t geschm�lert.[3] Mittels
gentechnischer Methoden wurden mehrere Analoga von
1 mit geringerer Toxizit�t erzeugt, was das Interesse an bio-
logischen Untersuchungen von 1 neu entfacht hat.[4] Wie es
bei vielen komplexen Naturstoffen der Fall ist, werden Stu-
dien der biologischen Aktivit�t des Naturstoffs und ver-
wandter Verbindungen dadurch behindert, dass nur geringe
Substanzmengen verf�gbar sind. Obwohl Pactamycin durch
Isolierung aus der nat�rlichen Quelle verf�gbar ist, hat die
synthetische Biologie nur einen �berschaubaren Satz von
Analoga geliefert, sodass eine geeignete Totalsynthese als

einzige praktische Mçglichkeit verbleibt, Zugang zu brauch-
baren Mengen von Analoga zu erhalten. Mit der Totalsyn-
these von Pactamycin in 15 Stufen durch Johnson und Mit-
arbeiter[5] wurde nun unl�ngst ein bedeutender Schritt hin zu
diesem Ziel erreicht.

Die Totalsynthese eines derart komplexen Naturstoffs wie
Pactamycin erfordert eine sorgf�ltige strategische Planung,
die effiziente Umsetzung dieses Plans mit leistungsf�higen
modernen Verfahren und, nicht zuletzt, ein gewisses Maß an
Gl�ck. All diese Aspekte sind in Johnsons Totalsynthese von
1 zu finden. Zudem profitierte die Arbeit von Johnson und
Mitarbeitern von wertvollen Erkenntnissen, die aus der ers-
ten vollst�ndigen Synthese von Pactamycin durch Hanessian
und Mitarbeiter erhalten worden waren.[6] Johnsons Strategie
f�r die Totalsynthese von 1 ist ein Musterbeispiel f�r die
Anwendung modernster Synthesekonzepte, einschließlich
der Vermeidung unnçtiger Schutzgruppen, der Nutzung im-
manenter funktioneller Gruppen, z. B. einer Harnstoffgruppe,
f�r die gezielte Einf�hrung von Stereozentren und der Nut-
zung latenter Symmetrieelemente. Wie bei vielen Synthesen
komplexer Molek�le erkannt wurde (z. B. in den Synthesen
von Carpanon[7] und der Endiandrins�uren),[8] kann das Er-
kennen einer latenten Symmetrie in einer komplexen Ziel-
verbindung die Syntheseaufgabe stark vereinfachen. Bei der
Synthese von 1 erfolgte dies in der Form, dass eine Amino-
acetylacetongruppe (2, siehe Abbildung 1) als Bestandteil des
zentralen Cyclopentanrings erkannt wurde.

Das symmetrische Harnstoffderivat 2 (Schema 1) kann in
zwei Schritten aus kommerziell erh�ltlichem Acetylaceton
hergestellt werden. Durch die Verwendung dieses Harnstoffs
konnte �ber die H�lfte der im Strukturkern des Naturstoffs
vorliegenden Kohlenstoffatome in einem einzigen Arbeits-
gang eingef�hrt werden. Der Einsatz anderer Amid- oder
Harnstoffsubstrate auf dieser Stufe bçte eine Mçglichkeit zur
Diversifizierung der Zielstruktur. Der Syntheseweg nach
Johnson wies als Besonderheit eine fr�he asymmetrische
Mannich-Reaktion mit Cinchonidin als Katalysator auf, an-
gelehnt an ein Verfahren von Schaus et al.[9] Auf diese Weise
wurde das Addukt 5 gebildet (70% Ausbeute, 98:2 e.r.) und
ein neues Stereozentrum eingef�hrt, das bez�glich des Na-
turstoffs „falsch“ war, aber in einer Art „Wendung des
Schicksals“ dazu diente, die korrekte Einf�hrung zus�tzlicher
Stereozentren zu dirigieren.

Nach erfolgtem Aufbau des Kohlenstoffger�sts (d. h. 5)
richtete sich das Hauptaugenmerk auf die Desymmetrisie-

Abbildung 1. Links: Pactamycin und der in der Johnson-Synthese als
Ausgangsverbindung eingesetzte Harnstoff. Rechts: ein Schl�sselinter-
mediat in einem sp�ten Synthesestadium.
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rung des Mannich-Produkts. Die schwierige Aufgabe bestand
darin, selektiven Zugang zu einem von vier mçglichen Dia-
stereomeren zu erhalten. Johnson et al. fanden, dass die
Verwendung von Lithium-tri-tert-butoxyaluminiumhydrid
(LTBA) das gew�nschte Stereoisomer 6 in 72% Ausbeute mit
einem Verh�ltnis von 10:1 des gew�nschten gegen�ber den
drei anderen Diastereomeren lieferte. Die resultierende Hy-
droxygruppe wurde als TBS-Ether gesch�tzt. Wie oben er-
w�hnt, war die „falsche“ Konfiguration am C2-Atom ent-
scheidend f�r diese Selektivit�t. Auf dieser Stufe kçnnte im
Prinzip die Reduktion mittels Substrat- oder Reagenskon-
trolle gezielt zugeschnitten werden, um so die anderen Dia-
stereomere zu gewinnen. Dies bçte einen Zugang zu Ste-
reoisomeren des Pactamycinkerns f�r Studien der Struktur-
Aktivit�ts-Beziehungen (SAR). Die Addition von 6 an
Formaldehyd lief glatt ab und lieferte den Alkohol 7.

Die Bildung des Cyclopentenrings gelang mittels einer
Aldolkondensation, und an dieser Stelle erledigte sich auch
das Problem des falschen Stereozentrums. Jeder Synthese-
chemiker weiß, wie viel Aufwand es bedeuten kann, eine
falsche Konfiguration im Verlauf einer Synthese zu korrigie-
ren. Johnson und Mitarbeiter fanden per Zufall, dass unter
den f�r die Aldolkondensation verwendeten Bedingungen
nicht nur das gew�nschte Enon gebildet wurde, sondern sie
beobachteten auch eine Epimerisierung am C2-Atom, das
nun die korrekte Konfiguration des Naturstoffs aufwies.
Sch�tzung der prim�ren Alkoholgruppe von 8 und Weitz-
Scheffer-Epoxidierung[10] lieferten das Epoxid 9 als einziges
Diastereomer. Die Einf�hrung einer voluminçsen Silyl-
schutzgruppe stellte sicher, dass die Einf�hrung der Methyl-
gruppe am C5-Atom diastereoselektiv ablief (9 zu 10, Sche-
ma 2). Das Epoxid stellte ein Schl�sselintermediat f�r die
weitere Synthese dar, dass in Mengen von mehreren Gramm
erhalten werden konnte. In drei der f�nf anschließenden fi-
nalen Syntheseschritte werden modifizierbare Gruppierun-
gen eingef�hrt, was Mçglichkeiten f�r die Erzeugung einer
Bibliothek von Verbindungen mit Pactamycinkern erçffnet
(Abbildung 1, Modifizierungsstellen sind mit Sternchen ge-
kennzeichnet).

Eine modulare Synthese ist von großer Bedeutung f�r
Studien der biologischen Aktivit�t von Pactamycin. In diesem
Kontext haben Hanessian et al. in einer neueren Arbeit die
Aktivit�t von synthetischen Analoga mit der von nat�rlichem
Pactamycin gegen�ber mehreren Bakterien- und Krebszell-
linien verglichen.[11] Des Weiteren wurden erste Studien zur
Aufkl�rung des Pharmakophors von Pactamycin mittels Co-
kristallisation von Pactamycinanaloga und RNA-Segmenten
aus Thermus thermophilus durchgef�hrt.[12]

In den letzten Stufen der Totalsynthese von Pactamycin
f�hrten Johnson und Mitarbeiter durch Sc(OTf)3-vermittelte
Epoxidçffnung eine 3-Acetylanilingruppe in hervorragender
Ausbeute ein. In Anlehnung an die Synthese von Hanessian
et al. wurde der Ester 13 zur Einf�hrung der Salicylateinheit
verwendet, wodurch die letzte bençtigte funktionelle Gruppe
etabliert wurde. Das prim�re Amin wurde unter Hydro-
genolysebedingungen mittels Pearlman-Katalysator in 82%
Ausbeute freigesetzt, womit die Totalsynthese von Pactamy-
cin in 15 Stufen abgeschlossen war.

Insgesamt geht die Bedeutung der von Johnson und Mit-
arbeitern beschriebenen Totalsynthese von Pactamycin �ber
die bloße Herstellung eines potenten biologisch aktiven
Naturstoffs hinaus. Ebenso fundamental wichtig war auch das
Erkennen und die strategische Nutzung einer latenten Sym-
metrie, was zu einer starken Vereinfachung der Synthese ei-
nes komplexen Molek�ls f�hrte. Die Voraussetzungen sind
nun geschaffen, um, aufbauend auf den bemerkenswerten
ersten Studien von Hanessian und Mitarbeitern, vertiefende
SAR-Studien von Pactamycinanaloga durchzuf�hren.
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