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In der vorangegangenen Zuschrift[1] haben wir den Hinter-
grund des Himastatin-Problems beschrieben und die Zuord-
nung der stereogenen Zentren am von Tryptophan abgelei-
teten C2 beider Pyrroloindolin-Einheiten revidiert (siehe
gesicherte, revidierte Struktur von Himastatin 1). Hier
beschreiben wir die Totalsynthese von 1 und bestätigen damit
die Strukturannahmen.

Unsere erste Aufgabe war es, einen stereospezifischen
Zugang zu syn-cis-Pyrrolo[2,3-b]indolin-Einheiten zu fin-
den.[2] Zahlreiche von l-Tryptophan abgeleitete Substrate
wurden bezüglich ihrer Eignung untersucht, eine stereo-
spezifische oxidative Cyclisierung einzugehen. Der Nb-Trityl-
l-tryptophan-tert-butylester 2[3] lieferte bei der Oxidation mit
2,2-Dimethyldioxiran ausschlieûlich die erwünschte syn-cis-
Verbindung 3 in 70 % Ausbeute, ohne die Bildung des anti-cis-
Diastereomers (Schema 1). Nach Abspaltung der Trityl-
Schutzgruppe unter sauren Bedingungen wurden die beiden
Aminogruppen von 4 als Benzyloxycarbamat (N-Cbz) ge-
schützt und die tertiäre Hydroxygruppe silyliert. Mit ICl
wurde 5 regioselektiv an C5 iodiert. Ein Teil der Iodverbin-
dung 6 wurde in das Arylstannan 7 umgewandelt. Hier
bewährte sich nun unsere Methode der erweiterten Stille-
Reaktion, um komplexe Pyrroloindolin-Einheiten zu ver-
knüpfen, die wir in der anti-cis-Reihe entwickelt hatten:[1]

Unter diesen Bedingungen wurden 6 und 7 zu 8 gekuppelt.
Ein stereoselektiver Zugang zur 5-Hydroxypiperazin-3-

carbonsäure geht vom Pentensäurederivat 9 aus;[4±6] dessen
Na-Enolat reagierte mit Azodicarbonsäuredi-tert-butylester
stereospezifisch zu 10 (Schema 2). Die N-Acyl-Bindung

denen des Abbauproduktes von Himastatin (bisher als anti-
cis-Verbindung 2 formuliert) überein als die des synthetischen
anti-cis-Monomers 18 (d� 0.78, 0.62).

Daher postulieren wir, daû die stereochemische Beziehung
des Brückenkopfzentrums und der C2-Carboxamidogruppe
in natürlich vorkommendem Himastatin syn statt wie bisher
vorgeschlagen anti ist. Auf der Grundlage der bei den Bristol-
Myers-Squibb-Untersuchungen ermittelten chiroptischen Da-
ten[1c] schlagen wir auûerdem eine Revision der Zuordnung
des Tryptophan-Teils zur l-Tryptophan-Reihe vor. Somit
verbleibt die absolute Konfiguration der funktionellen Grup-
pen der Pyrroloindolin-Verknüpfung unverändert. Allerdings
hat sich die stereochemische Zuordnung der tricyclischen
Carboxamidozentren geändert (S,S statt R,R). Die Struktur
von Himastatin kann nun als 20 und die seines Valinol-
Abbauprodukts als 21 angegeben werden. Wir stellen fest,
daû in dem neuen Strukturvorschlag für Himastatin die
Komponenten in der Depsipeptid-Domäne alternierend d-
and l-konfiguriert sind.[10] Alle diese Annahmen wurden
durch die Totalsynthese von Himastatin bestätigt.[11]
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Schema 1. Synthese von 8. a) HOAc, MeOH, CH2Cl2; b) 1. CbzCl, Pyri-
din, CH2Cl2; 2. TBSCl, DBU, MeCN; c) ICl, 2,6-Di-tert-butylpyridin,
CH2Cl2, 75 %; d) Me6Sn2, [Pd(PPh3)4], THF, 86 %; e) 6, [Pd2dba3], AsPh3,
DMF, 45 8C, 79 %. Cbz�Benzyloxycarbonyl, dba� 1,5-Diphenylpenta-1,4-
dien-3-on, DBU� 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, DMDO� 2,2-Dime-
thyldioxiran, TBS� tert-Butyldimethylsilyl, Tr�Trityl�Triphenylmethyl.

Schema 2. Synthese der Piperazin-2-carbonsäure 12. a) NaHMDS, THF,
ÿ 78 8C, Boc-N�N-Boc, 80 %; b) LiOOH, THF, 89 %; c) NIS, Ti(OiPr)4,
80%; d) NaH, DMF, 74%; e) 1. TFA, MeOH; 2. TeocCl, Pyridin;
3. TBSOTf, 2,6-Lutidin, 82%; 4. LiOH. Bn�Benzyl, Boc� tert-Butoxy-
carbonyl, HMDS�Hexamethyldisilazan, NIS�N-Iodsuccinimid, Teoc�
2-(Trimethylsilyl)ethyloxycarbonyl, Tf�Trifluormethylsulfonyl, TFA�
Trifluoressigsäure.

wurde durch Lithiumhydroperoxid in THF gespalten. Die
Iodlactonisierung der entstandenden Säure lieferte unter
Einwirkung von Titan-iso-propoxid die benötigte 2,4-cis-
Verbindung 11 und das trans-Isomer im Verhältnis 6:1. Die
Deprotonierung des terminalen Boc-geschützten Aminogrup-
pe mit Natriumhydrid führte unter intramolekularer N-Alky-
lierung zu einem bicyclischen Zwischenprodukt, das bereits
einer geschützen Lactonform der 5-Hydroxypiperazin-3-car-
bonsäure entspricht. Die Abspaltung beider Boc-Schutzgrup-
pen, Spaltung des Lacton, regioselektive Monoacylierung der
von der Carboxygruppe entfernten Aminogruppe mit
TEOCCl (TEOC� 2-(Trimethylsilyl)ethyloxycarbonyl), Sily-
lierung der Hydroxygruppe und Hydrolyse des Esters führten
zu 12.

Die anderen vier Fragmente, die neben 8 und 12 für den
Aufbau der Peptideinheit benötigt wurden, waren 1) das d-
Threoninderivat 13 (hergestellt aus d-Threonin), 2) FMOC-l-
Leucin 14, das käuflich ist, 3) das Hydroxyisovalerylderivat 15
(hergestellt aus S-Hydroxyisovaleriansäure) und 4) d-Valin
als TROC-Derivat 16 (Schema 3). Der Kupplung von 13 mit
14 schloû sich die Abspaltung der FMOC-Schutzgruppe zur
Freisetzung der Aminogruppe des Leucinteils an. Das Amin-

Schema 3. Synthese von 20. a) FMOC-l-Leucin (14), EDCI, DMAP,
CH2Cl2; 2. Piperidin, CH3CN, 76 %; b) Piperazinsäure 12, HATU, HOAt,
Collidin, CH2Cl2, 95%; c) 1. Collidin, CH2Cl2, 15 ; 2. Piperidin, CH3CN,
96%; d) 1, Troc-d-Valin (16), IPCC, Et3N, DMAP, CH2Cl2; 2. ZnCl2,
CH3NO2; 3. TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2; 4. [Pd(PPh3)4], PhSiH3, THF,
72% (4 Stufen). DMAP� 4-(Dimethylamino)pyridin, EDCI� 1-Ethyl-3-
(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, FMOC� (9H-Fluoren-9-ylmetho-
xy)carbonyl, HATU�N-[(Dimethylamino)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyri-
din-1-ylmethylen]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat, HOAt�
1-Hydroxy-7-azabenzotriazol, IPCC� Isopropenylchlorformiat, Troc�
(2,2,2-Trichlorethoxy)carbonyl.

amid 17 wurde mit der Piperazinsäure 12 zum Diamid 18
acyliert. Das reaktionsträge N1 des Piperazinsäurebausteins
wurde mit dem Säurechlorid 15 acyliert. Nach Freisetzung der
Hydroxygruppe des Isovalerylrestes wurde 19 mit 16 acyliert.
Nach Spaltung des Allylesters und der TEOC-Schutzgruppe
erhielten wir wie gewünscht das Triamid 20.

Danach wandten wir uns dem Bis(pyrroloindolin)system 8
zu. Es war notwendig, diesen Baustein so umzugestalten, daû
er sowohl für die Anknüpfung der Depsipeptid-Einheit als
auch für die Makrocyclisierung und die anschlieûende Ent-
schützung geeignet war. Eine anguläre tert-Butyldimethylsi-
lyl(TBS)-Schutzgruppe an C3 a abzuspalten würde bei ge-
schlossenen Makrocyclus sehr schwierig sein, was sich in
Vorversuchen andeutete. Daher wurde die TBS-Schutzgrup-
pe schon auf der Stufe von 8 abgespalten und gegen die
Triethylsilyl(TES)-Schutzgruppe ausgetauscht. Diese konnte
mit TESCl in Gegenwart von DBU eingeführt werden
(Schema 4). In 22 wurden dann die vier Cbz-Schutzgruppen

Schema 4. Synthese von 27. a) TESCl, DBU, DMF (92 %). b) H2, Pd/C,
EtOAc (100 %). c) FMOC-HOSu, Pyridin, CH2Cl2 (95 %). d) Allylalkohol,
DBAD, PPh3, THF (90 % aus 24). e) Piperidin, MeCN (74 %). DBAD�
Di-tert-butylazodicarboxylat, HOSu�N-Hydroxysuccinimid, TBAF�Te-
trabutylammoniumfluorid, TES�Triethylsilyl.
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abgespalten, um 23 zu erhalten. Nach Schutz der aliphati-
schen Aminogruppen als FMOC-Derivat wurde der tert-
Butylester 24 mit Triethylsilyltrifluoracetat und 2,6-Lutidin
zum Triethylsilylester umgeestert und dieser dann hydroly-
siert zur Säure 25, die als Allylester 26 geschützt wurde.
Schlieûlich wurden die FMOC-Schutzgruppen mit Piperidin
abgespalten, was 27 ergab.

Angesichts unserer Modellstudien waren wir zuversichtlich,
daû die Acylierung am Nb der Pyrroloindolin-Einheit von 27
erfolgen würde. In der Tat erfolgte die Kupplung mit der aus
Threonin erhaltenen Carbonsaure 20 an diesem Zentrum, was
28 in 60 % Ausbeute lieferte (Schema 5). Nach Entschützen

Schema 5. Synthese von Himastatin 1. a) HATU, HOAt, Collidin, CH2Cl2,
ÿ 10 8C!RT, 60%; b) 1. [Pd(PPh3)4], PhSiH3, THF; 2. Pb/Cd, NH4OAc,
THF, 56%; c) HOAt, HATU, iPr2NEt, DMF; d) TBAF, THF, HOAc, 35%
(ausgehend von 29).

des Allylesters und reduktiver Spaltung der TROC-Schutz-
gruppe wurde die seco-Verbindung 29 erhalten. Diese lieû
sich mit HATU[7] zum Lactamester 30 makrocyclisieren. Im
letzten Schritt der Synthese wurden die sechs Silylgruppen
abgespalten, was Himastatin 1 lieferte. Das 1H-NMR-Spek-
trum von synthetischem Himastatin war mit dem für den
Naturstoff publizierten identisch. Unabhängig davon nahmen
wir ein 500-MHz-Spektrum einer kleinen Referenzprobe von
natürlichem Himastatin auf, das uns von Bristol Myers Squibb
zur Verfügung gestellt wurde. Ein Übereinanderlegen der
beiden Spektren bewies eindeutig, daû die Totalsynthese von
Himastatin gelungen war. Diese Arbeit bestätigt die Korrekt-

heit der stereochemischen Zuordnung von Himastatin. Mit
ähnlichen Methoden konnte 31, das die gesamte Depsipeptid-
Einheit des monomeren Stamm-Pyrroloindolin-System ent-
hält, synthetisiert werden.

Im Rahmen des Himastatin-Programms lernten wir, Pyrro-
loindoline in stereospezifischer Form entweder als anti-cis-
oder syn-cis-Diastereomere zu synthetisieren. Wir konnten
zum ersten Mal zeigen, daû eine verbesserte Stille-Kupplung
geeignet ist, Bis(pyrroloindolin)-Strukturen in einer relativ
komplexen molekularen Umgebung aufzubauen. Darüber
hinaus gelang es uns, die notwendigen Schützungs- und
Entschützungsschritte an einer Pyrroloindolin-Struktur aus-
zuführen. Die biologische Aktivität verschiedener monome-
rer und dimerer Derivate von Himastatin wird zur Zeit
untersucht.
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