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1. Einleitung

„For all natural products, there exists a synthesis from
ubiquitous biomolecules. The inherent interconnectivity of
natural products implies that a truly biomimetic total synthesis
represents a general solution not to the preparation of a
compound but to the preparation of all similarly derived
natural products (discovered and undiscovered).“ Diese k�rz-
lich von Skyler und Heathcock[1] getroffene Aussage, die ihre
Arbeiten zur allgemeing�ltigen Synthese der Pyridoacridin-
Alkaloide illustriert, fasst die grundlegende Idee der bio-
mimetischen Synthese zusammen.[2] Der Begriff der bio-
mimetischen Synthese war von Robinson im Zusammenhang
mit seiner 1917 ver,ffentlichten direkten Synthese von
Tropinon (3) aus Glutaraldehyd (1), Methylamin und Ace-
tondicarbons3ure gepr3gt worden (Schema 1).[3]

Van Tamelen systematisierte 1961 in einer richtungswei-
senden Arbeit die unterschiedlichen Vorstellungen, die dem
Begriff der biomimetischen Synthese (oder der biogeneti-
schen Synthese) zugrunde liegen.[4] Die Definitionen und die
Ideen, die darin zusammengefasst werden, sind noch heute

aktuell. Van Tamelen definierte die biomimetische Synthese
als eine bestimmte Reaktion oder eine Reaktionssequenz, die
einen angenommenen biologischen Reaktionspfad nachahmt.
Der imitierte Prozess hat normalerweise einen stichhaltigen
biochemischen Hintergrund.[5]

Die Synthese der Angucyclinon-Derivate Tetrangomycin
(4) und Rabelomycin (5) nach Krohn et al. veranschaulicht
diese Definition (Schema 2).[6] Der biogenetische Weg zu
diesen Verbindungen ist gut bekannt. Daran beteiligt ist das
Decaketid 6, das durch intramolekulare Aldol-Kondensation
in das Angucyclinon-Ger�st umgewandelt wird. Der Cyclisie-
rungsprozess kann mit gleichzeitigen oder nachfolgenden
enzymatischen Oxidationen und Reduktionen kombiniert
sein.[7] Zur erfolgreichen Nachahmung des biogenetischen
Prozesses muss das Ausgangsmaterial strengen Randbedin-
gungen gen�gen. Aus diesem Grund fehlt dem Substrat, dem
1,4-Naphthochinon-Derivat 7, die quasibenzylische Carbo-
nylgruppe. Diese wurde mit einer bevorzugten linearen
Cyclisierung in Verbindung gebracht[8] und dazu genutzt, die
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Die Synthesewege, auf die die Natur zum Aufbau von Natur-
stoffen zur-ckgreift, sind in ihrer Ausgereiftheit atemberaubend,
und schon sehr fr-h wurde nach Laborsynthesen gesucht, die
diese Wege nachahmen. Das Konzept der biomimetischen
Synthese, 1917 von Robinson eingef-hrt, l6ste sehr bald eine lang
anhaltende Diskussion dar-ber aus, ob an jedem einzelnen
Schritt in der Biogenese einer jeden Naturstoffklasse ein spezi-
fisches Enzym beteiligt ist. Erfolgreiche Naturstoffsynthesen
folgen oft nat-rlichen Prozessen, die mit einer minimalen
Enzymteilnahme ablaufen, allerdings sollte daraus nicht
geschlossen werden, dass nur solche biogenetischen Prozesse
nachgeahmt werden k6nnten, an denen keine Enzyme beteiligt
sind. Der vielleicht attraktivste Aspekt einer biomimetischen
Strategie ist, dass sie die Entwicklung einer Synthesemethode
nach biogenetischem Vorbild verfolgt, auch wenn der imitierte
Biosyntheseweg nur hypothetisch ist. Zuk-nftige Verbesserungen
sind durch k-nstliche Enzyme zu erwarten, die spezifische
Umwandlungen katalysieren.
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Schema 1. Eintopfsynthese von Tropinon, das erste Beispiel einer bio-
mimetischen Synthese, nach Robinson.[3]
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vielen unerw�nschten Aldol-Kondensationen auf zwei Ring-
schlusstypen, den linearen und den angularen Typ, zu
reduzieren. Mit diesen Vorgaben wurde Verbindung 7 herge-
stellt und �ber die tricyclische Zwischenverbindung 8 stufen-
weise zu den gew�nschten Produkten umgesetzt.

Der Begriff der biomimetischen Synthese wird auch zur
Beschreibung von Reaktionssequenzen verwendet, deren
Zweck es ist, eine biogenetische Hypothese zu untermauern.
Dabei wird eine Reaktion mit einem angenommenen Sub-
strat der untersuchten Transformation ausgef�hrt. Verl3uft
die Reaktion wie erwartet, so gilt der Biosyntheseweg als
allgemein akzeptierbar. Die Synthese des Indolalkaloids
Ervitsin (9) nach Bosch et al. verdeutlicht diesen Aspekt
(Schema 3).[9] Am vorgeschlagenen biogenetischen Pfad zu
Ervitsin ist die Schl�sselverbindung 10 beteiligt,[10] die aus 11,
einemN-Oxid-Derivat von Vobasin, gebildet wird. 10 reagiert
dann durch 1,2-Addition der Indoleinheit an die a,b-unge-
s3ttigte Iminiumgruppe zu Ervitsin. Die g�nstigere 1,4-Addi-
tion f�hrt zum verwandten Alkaloid Methuenin (12), und

tats3chlich sind die beiden Alkaloide 9 und 12 biogenetisch
verwandt.[11]

Die Schl�sselverbindung der mimetischen Synthese, 16,
wurde durch nucleophile Addition des von 13 abgeleiteten
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Schema 2. Links: Cyclisierung von Polyketiden zu Angucyclinon-Deriva-
ten; rechts: Synthese von Tetrangomycin und Rabelomycin nach dem
biomimetischen Verfahren von Krohn et al.[6]

Schema 3. Synthese von Ervitsin nach Bosch et al. zur StFtzung des
vorgeschlagenen Biogenesepfades.[9] SEM=2-(Trimethylsilyl)ethoxyme-
thyl, LICA=Lithiumisopropylcyclohexylamid.
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Enolats an die g-Position des Pyridiniumsalzes 14 hergestellt
(Schema 3). Das so erhaltene 1,4-Dihydropyridin 15 wurde
mit Eschenmoser-Salz (Me2N

+=CH2I
�) abgefangen. Das

isolierte Addukt 16 wird abschließend durch eine Sequenz
von Cope-Eliminierung, S3urebehandlung und NaBH4-
Reduktion in das gew�nschte Alkaloid 9 �berf�hrt. Die
erfolgreiche Synthese wurde als Argument f�r die G�ltigkeit
des vorgeschlagenen biogenetischen Pfades herangezogen.

Bisweilen scheitert die biomimetische Synthese, sodass
die biogenetische Hypothese nicht belegt werden kann. Ein
Beispiel war der Versuch, Phorbol (17) in 12-Hydroxydaph-
netoxin (18) zu �berf�hren (Schema 4).[12] Die Isolierung von

Verbindungen beider Strukturtypen aus einer einzigen Pflan-
zenspezies wurde als Hinweis auf eine biogenetische
Umwandlung des Tiglian(Phorbol)-Ger�sts in das Daphnan-
ger�st gewertet.[13] Der biogenetischen Hypothese zufolge
wird Phorbol durch Oxidation der C16-Methylgruppe hin-
reichend aktiviert, um unterst�tzt durch den C9-Ester eine
Cyclopropyl-Carbinyl-Umlagerung auszul,sen (19!21). Mit
dem Ziel, die Cyclopropyl-Carbinyl-Umwandlung nachzuah-

men, wurde das bicyclische Cyclopropan-Derivat 22 herge-
stellt und mit 1 Equivalent Tosylchlorid und Pyridin umge-
setzt (Schema 4). Die gew�nschte Umlagerung fand nicht
statt (wohl aufgrund der fehlenden Reaktivit3t der Ester-
funktion), stattdessen wurde unter Spaltung der „falschen“
Cyclopropanbindung das b,g-unges3ttigte Keton 23 erhalten.
Diese Spaltung beruht wahrscheinlich auf der Stabilisierung
durch das freie Elektronenpaar am terti3ren Alkohol, das in
das p-System des Ketons �bergeht. Ohne Erfolg wurde eine
Reihe von Schutzgruppen eingesetzt, um die Beteiligung des
terti3ren Alkohols an der Reaktion zu verhindern. Die
biomimetische Hypothese blieb daher unbewiesen.

Es kann argumentiert werden, dass das gew3hlte Modell
zu einfach war, um eine Umwandlung nachzuahmen, die in
einer erheblich komplexeren Umgebung abl3uft. Die analoge
Umwandlung verlief aber auch ausgehend von Verbindung 24
erfolglos und f�hrte ebenfalls zur Spaltung der „falschen“
Cyclopropanbindung unter Bildung des Ketons 25
(Schema 5).[14] Erinnern wir uns aber an eine Aussage von

van Tamelen: „It seems hardly necessary to add that the
success of a ‚biogenetic-type? synthesis by itself does not
constitute evidence for the operation of a particular chemical
step in nature (although in a remarkable case, the temptation to
draw such a conclusion will be great).“[4]

An diesem Punkt scheint es sinnvoll, zwei koexistente,
aber gegens3tzliche Gedanken zur Biosynthese von Natur-
stoffen einzuf�hren. Der erste, der fast so alt ist wie der
Begriff der biomimetischen Synthese selbst, wurde von
Robinson wie folgt formuliert: „Previous suggestions have
no laboratory analogy. It has been assumed that plants have
enormously powerful reagents that can cause substances, the
properties of which have been investigated with considerable
care, to undergo transformations that cannot be induced in the
laboratory. To a certain extent, specially in regard to oxidation
and reduction, this must be true, but it is probable that this
aspect has been exaggerated and that an equally important
cause of the variety and complexity of synthesis in plants
resides in the highly reactive nature of the substances that
function as reactive intermediates.“[15]

Heathcock andererseits betrachtete nat�rliche Synthesen
als zur Vollkommenheit gereifte chemische Prozesse: „We
think that the molecular frameworks of most natural products
arise by intrinsically favorable chemical pathways—favorable
enough that the skeleton could have arisen by a nonenzymic
reaction in the primitive organism. If a molecule produced in

Schema 4. Der Versuch, die Tiglian-Daphnan-Umlagerung nachzuah-
men, misslang. Die biogenetische Hypothese konnte nicht reprodu-
ziert werden.[12] Py=Pyridin, Ts=Tosyl=4-Toluolsulfonyl.

Schema 5. Die versuchte Mimese der Tiglian-Daphnan-Umlagerung
mit einem komplexeren MolekFl als in Schema 4 blieb ebenfalls ohne
Erfolg.[14]
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this purely chemical manner was beneficial to the organism,
enzymes would eventually have evolved to facilitate the
production of this useful material. Further optimization of
the biological activity might have been accomplished by
cytochrome P450-mediated oxidations. Once again, those
oxidation products that conferred an evolutionary advantage
to the organism would have promoted selection of oxidase
variants with appropriate binding selectivity.“[16]

Obwohl zwischen beiden Ideen fast ein Jahrhundert liegt,
existiert bis heute kein klarer Beweis, der den Ausschlag f�r
die eine oder andere Auffassung geben w�rde.

2. Polyether: unterschiedliche Biosynthese-
Vorschl�ge als Motivation zur Biomimese

Eine der interessantesten Kontroversen auf dem Gebiet
der biomimetischen Synthese betrifft die Biosynthese von
Polyethern.[17] Derzeit werden zwei biogenetische Hypothe-
sen diskutiert: Die erste stammt von Cane, Celmer und
Westley,[18] die 1983 einen Zweistufenprozess postulierten
(CCW-Hypothese). Dieser umfasst zun3chst eine enzymati-
sche Polyepoxidierung der acyclischen Polyenvorstufe 26 zum
Polyepoxid 27 (Pfad A, Schema 6). Aus 27 entsteht dann
durch eine Kaskade von intramolekularen Epoxid-Hffnungen
das Polyetherger�st 28 (anti-Cyclisierungs-Hypothese). Zehn
Jahre sp3ter schlugen Townsend und Basak vor,[19] dass das
Polyetherger�st durch eine syn-oxidative Polycyclisierung des
offenkettigen Hydroxyolefins 29 entsteht (Pfad B, Schema 6).
Als Ausgangsverbindung wird bei der CCW-Hypothese das
Premonensintrien 26 und bei der Townsend-Basak-Hypo-
these das Trien 29 postuliert – keines dieser Triene wurde
allerdings bislang als Naturstoff gefunden. Jberdies wurde
bei Verwendung von radiomarkiertem (E,E,E)-Premonen-
sintrien kein Isotopeneinbau in Monensin (28) festgestellt.[20]

Keine der beiden Hypothesen wurde bislang bewiesen, und
auch die den Reaktionspfaden A und B entsprechenden
enzyminduzierten Umwandlungen wurden bisher nicht
beschrieben.

Das CCW-Modell gewann rasch an Akzeptanz. Mit einem
beeindruckenden Syntheseaufwand wurde die dem Pfad A in
Schema 6 zugrunde liegende Hypothese in unterschiedlichen
Laboratorien validiert. Das makrocyclische Lacton 32 wurde
in Gegenwart von meta-Chlorperbenzoes3ure (MCPBA) in
das Triepoxid 33 �berf�hrt (Schema 7). Basische Esterspal-
tung von 33 und Behandlung mit AcOH f�hrten zu dem
tricyclischen Polyether 34.[21] Die Polycyclisierung des Ep-
oxids 33 wurde als starker Hinweis auf die G�ltigkeit der
CCW-Hypothese gewertet. Parallel dazu wurden die diaste-
reomeren Polyepoxide 36 und 37 ebenfalls durch Oxidation
des makrocyclischen Lactons 35 mit MCPBA hergestellt.
Basische Esterspaltung und stereoselektive Cyclisierung von
36 und 37 f�hrten schließlich zu den Polyethern 38 bzw. 39.[22]

Ankn�pfend an die Townsend-Basak-Hypothese wurde
�ber einen Ansatz zum Aufbau der C12-C21-Bis(tetrahydro-
furan)-Teilstruktur des Monensins berichtet (Schema 8).[23]

Das Trien 40 wurde mit AD-mixb zum 1,2-Diol 41 dihydro-
xyliert. Die oxidative syn-Cyclisierung von 41 zum Tetrahy-
drofuranylketon 42 gelang anschließend in Gegenwart von

Collins-Reagens. Die Reduktion der Ketogruppe in 42 f�hrte
unter vollst3ndiger Felkin-Anh-Stereokontrolle zu 43, dessen
oxidative Cyclisierung mit (Cl2CHCO2)ReO3 das trans,cis-
Bis(tetrahydrofuran) 44 lieferte. Das Substrat 44 enth3lt die
Ringe C und D des Monensins (28). Der stufenweise Aufbau
von 44 erforderte drei unterschiedliche Oxometall-Reagen-
tien: Os f�r die Dihydroxylierung, Cr f�r den ersten und Re
f�r den zweiten Oxidationsschritt. Die Autoren stellten
Jberlegungen an, wonach ein einziges biosynthetisches Oxo-
metall-Enzym alle drei Umwandlungen katalysieren k,nnte
(in Gegenwart eines externen oxidierenden Agens, NAD+!
NADH).[24]

In der oxidativen Cyclisierungskaskade zur Herstellung
von Goniocin (45), eines aus Goniothalamus giganteus iso-
lierten Fetts3ure-Derivats,[25] wurde nur ein einziges Metall-
reagens eingesetzt (Schema 9). Im Hauptschritt der Synthese

Schema 6. Cane-Celmer-Westley-[18] und Townsend-Basak-Hypothese[19a]

zur Biogenese von Monensin.

M. C. de la Torre und M. A. SierraAufs�tze

166 � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2004, 116, 162 – 184

http://www.angewandte.de


wurde das acyclische Trien 46 in Gegenwart von Re2O7 in
einer oxidativen Tandemcyclisierung umgesetzt.[26] Innerhalb
der Townsend-Basak-Hypothese w3re dieser Ansatz zur
Synthese von Goniocin eine perfekte biomimetische Syn-
these. Die relative Konfiguration der sechs stereogenen
Zentren im Trisfuran-Ger�st wurde von dem einzigen stereo-
genen Zentrum in 46 abgeleitet. Die Behandlung des Triens
46 mit CF3CO2ReO3 in Trifluoressigs3ureanhydrid (TFAA)
f�hrte in 48% Ausbeute zu einem einzigen Tris(tetrahydro-
furan) (47; Schema 9). Jberraschenderweise wurde 47 mit
trans-threo-cis-threo-cis-threo-Konfiguration anstatt der
gew�nschten trans-threo-trans-threo-trans-threo-Konfigura-
tion erhalten. Die Entstehung der „falschen“ Konfiguration
wurde darauf zur�ckgef�hrt, dass dem Substrat 46 der
Butenolidrest des Goniocins fehlt. Die oxidative Cyclisierung
wurde mit dem weiterentwickelten Trien 48 wiederholt
(Schema 9). Die Umsetzung f�hrte zu dem Tris(tetrahydro-
furan) 49, das die gleiche Konfiguration wie 47 aufweist. Die
Konfiguration des Naturstoffes konnte mit diesem Ansatz
somit nicht erhalten werden.

Bei der schlussendlich erfolgreichen Synthese von Gonio-
cin (45) wurde zun3chst die korrekte Konfiguration des ersten
Tetrahydrofuranringes durch Behandlung des Diens 50 mit
CF3CO2ReO3 in TFAA erhalten (Schema 10). Das Produkt
dieser Umsetzung, 51, wurde nach Jberf�hrung in das
Dimesylat 52 durch asymmetrische Dihydroxylierung und
Cyclisierung zum Tris(tetrahydrofuran) 53 umgewandelt. Die
gleiche Reaktionssequenz wurde mit ent-50 wiederholt und
f�hrte zu ent-53, das in Cyclogoniodenin T (54) �berf�hrt
wurde. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass die
Koexistenz der unterschiedlich konfigurierten Naturstoffe 45
und 54 im gleichen Organismus auf zwei unterschiedliche
Typen von Tandemcyclisierungen zur�ckzuf�hren ist, die
beide vom gleichen Polyepoxid als Startmaterial ausgehen.

Eng verwandt mit den Polyether-Antibiotika sind die
kondensierten polycyclischen Ether marinen Ursprungs. Ein
Beispiel ist Brevetoxin B (55), das nach Nicolaou und
Sorensen[28] in einem einzigen weitgreifenden Schritt aus
den Polyepoxidvorstufen 56 oder 57 entstehen kann. Der
Biosynthesepfad A (Schema 11), der urspr�nglich von Naka-

Schema 7. Syntheserouten, die zur Validierung der CCW-Hypothese der Polyether-Biogenese entwickelt wurden.[21]

Schema 8. Der stufenweise Aufbau des Bis(tetrahydrofurans) 44 erfordert die Verwendung von drei unterschiedlichen Metallreagentien. Die Syn-
these stFtzt die Townsend-Basak-Hypothese der Polyether-Biogenese.[23] DMAP=4-(Dimethylamino)pyridin.
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nishi et al. vorgeschlagen wurde,[29] ist zweifellos eng mit der
CCW-Hypothese verbunden. Der zu Brevetoxin B f�hrende
Synchronprozess wird durch einen Angriff des Carboxylat-
Ions am Oxiran-Kohlenstoffatom am linken Molek�lende
ausgel,st. Die Protonierung der nichtkonjugierten Doppel-
bindung in der rechten Molek�lh3lfte findet entweder vor
oder simultan zum Angriff des Carboxylats statt. Der Pfad B,
der ebenfalls innerhalb der CCW-Hypothese formuliert
wurde, geht auf einen Vorschlag von Shimizu zur�ck.[30] Er
beginnt mit einem amphiphilen intramolekularen Angriff der
Hydroxygruppe der rechten Molek�lseite am benachbarten
Oxiran-Kohlenstoffatom und resultiert in der Protonierung
des linken Carbonyl-Sauerstoffatoms. Erste Ans3tze f�r eine
Anwendung dieser Methode wurden beschrieben,[31] konnten
bislang aber nicht zur Synthese eines kondensierten cycli-
schen Polyethers eingesetzt werden.[32]

Die genannten Beispiele zeigen eindrucksvoll, wie zwei
unterschiedlich formulierte biogenetische Hypothesen ein
betr3chtliches Interesse an der Synthese der betreffenden
Verbindungen nach sich ziehen k,nnen.

3. Biomimetische Diels-Alder-Reaktionen

Kennt die Natur die Diels-Alder-Reaktion? Diese von
Laschat in einem Highlight[33] aufgeworfene Frage wird an
gleicher Stelle wie folgt beantwortet: „Allerdings konnte
bisher in keinem Fall ein entsprechendes Enzymsystem, also
eine ‚Diels-Alder-ase? nachgewiesen werden.“ Und weiter:
„Angesichts der Schwierigkeiten, Diels-Alder-asen nachzuwei-
sen, k6nnte man auf den Gedanken kommen, daß es in der
Natur -berhaupt keine enzymkatalysierten [4+2]-Cycloaddi-
tionen gibt. Diese Vermutung ist aber anscheinend unzutref-
fend.“ Das Thema wird in einer Reihe aktueller Jbersichten
ausf�hrlich behandelt,[34] sodass wir uns an dieser Stelle auf
zwei Beispiele beschr3nken wollen. Vorgestellt wird die
mimetische Synthese eines wahrscheinlich enzymkatalysier-
ten biogenetischen Prozesses und die eines offenbar nicht-
katalysierten, aber spontan ablaufenden biogenetischen Pro-
zesses. Es muss deutlich gesagt werden, dass bislang nur
experimentelle Indizien, aber keine Beweise f�r eine Beteili-
gung von Enzymen an Bio-Diels-Alder-Reaktionen vorlie-
gen.[35]

Jber die hypothetische Beteiligung von Diels-Alderasen
an der Biosynthese der Solanapyrone 58 und 59, pilzlicher
Phytotoxine aus Alternaria solani, berichteten Oikowa
et al.[36] Die Annahme beruhte auf dem Befund, dass 58 und
59 in unterschiedlichen endo :exo-Verh3ltnissen entstehen, je
nachdem ob die Synthese (aus der Vorstufe 60) in einem
zellfreien Extrakt von A. solani (58/59 47:53) oder in Wasser
(58/59 97:3) ausgef�hrt wird (Schema 12).

W3hrend bei der Biosynthese von Solanapyronen eine
Beteiligung von Diels-Alderasen durchaus in Betracht zu
ziehen ist, k,nnte dies bei der Biosynthese der Bisorcibilli-
nole ausgeschlossen werden. Die Bisorcibillinoide[37] sind eine
Klasse strukturell verwandter Dodecaketide, die m,glicher-
weise alle von dem Naturstoff Sorbicillin (61) abstammen
(Schema 13). Der f�r Bisorcibillinol (62), Bisorbibutenolid
(63) und Bisorbicillinolid (64) vorgeschlagene Biosynthese-
pfad beginnt mit einer enantioselektiven Oxidation, gefolgt
von einer regio- und stereospezifischen [4+2]-Dimerisierung
von Sorbicillin (61) und 2’,3’-Dihydrosorbicillin. Das
gebildete Bisorcibillinol (62) wird der Hypothese zufolge
durch zwei aufeinanderfolgende anionische Umlagerungen
und abschließende Michael-Addition sequenziell in 63 und 64
�berf�hrt.[38] Nicolaou et al. beschrieben ausgehend von dem
a-Diacetoxydienon 65 die vollst3ndige Mimese dieser hypo-
thetischen Biosynthese. Hierzu wurde das Dienon 65 unter
basischen Bedingungen in 40% Ausbeute zum Diels-Alder-
Addukt 62 umgesetzt. Die gleiche Reaktion wurde mit (S)-65
wiederholt, mit dem Ergebnis, dass die optische Drehung des
synthetischen 62 mit dem Wert des Naturstoffs �berein-
stimmte. Bei der Reaktion entstehen vier Asymmetriezentren
(zwei sind vollst3ndig substituiert) mit vollst3ndiger Regio-
und Stereoselektivit3t. Auch mehrst�ndiges Erhitzen von 65
in Benzol oder Essigs3ure f�hrte nicht zum Diels-Alder-
Produkt. Unter basischen Bedingungen wird die Bildung
einer Dichinolatspezies durch Hydrolyse der Acetylgruppe
erwartet, die durch anschließende Protonierung das Dieno-
phil 66 bildet. Damit erkl3rt sich, dass in der thermischen
Reaktion keine Diels-Alder-Produkte entstehen konnten

Schema 9. Misslungene Versuche zur biomimetischen Synthese von
Goniocin (45) durch oxidative Cyclisierung, die zum „falschen“ Stereo-
isomer fFhrten.[25,26] TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl.

M. C. de la Torre und M. A. SierraAufs�tze

168 � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2004, 116, 162 – 184

http://www.angewandte.de


(Schema 13). Der Hypothese von Abe et al.[38] folgend, wurde
62 mit KHMDS in 63 �berf�hrt. W3hrend diese Reaktion
glatt verlief, gelang mit anderen Basen keine Umsetzung von
62 oder 63 zu Bisorbicillinolid (64). Dieser Befund ist
bemerkenswert, da 63 ein hypothetisches Zwischenprodukt
der anionischen Kaskade bei der Biogenese von 64 ist.

Die vorgestellten Synthesen imitieren hypothetische Bio-
synthesen unter Beteiligung der Diels-Alder-Reaktion. Ein
solcher Reaktionsweg k,nnte in unterschiedlichen Organis-
men stattfinden und unterschiedliche Sekund3rmetabolite

Schema 10. Erfolgreicher Versuch zur Synthese von Goniocin (45) und Cyclogoniodenin T (54).[27] TBDMS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 11. Zwei alternative Cyclisierungskaskaden zur Entstehung von
Brevetoxin B.

Schema 12. Eine mOglicherweise durch Diels-Alderasen katalysierte
Diels-Alder-Reaktion.[36]

Biomimetische Synthesen
Angewandte

Chemie

169Angew. Chem. 2004, 116, 162 – 184 www.angewandte.de � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


liefern.[40] Allerdings scheint es ungew,hnlich, eine Vielzahl
von Biotransformationen einem Prozess zuzuschreiben, f�r
den die Existenz eines enzymatischen Systems nicht zweifels-
frei erwiesen ist. Nach Williams l3sst sich die Situation wie
folgt zusammenfassen: „… despite the increasing number of
natural products that have been identified and proposed to
arise via a biological Diels–Alder reaction, a great deal of
experimental and intellectual penetration into the mechanistic
subtleties of putative biosynthetic Diels–Alder reactions need
to be conducted.“[34a]

4. Biomimetische Cyclisierung von Isoprenoiden

Die Forschungen zur Biosynthese und zur biomimeti-
schen Synthese von Isoprenoiden waren wichtige Meilen-

steine der Organischen Chemie.[41,42] Isoprenoide haben
erstaunlich unterschiedliche Strukturen, deren Aufbau
durch Cyclasen katalysiert wird. Eine Reihe polycyclischer
Isoprenoide entsteht aus einfachen linearen Polyensubstra-
ten, z.B. Geranylpyrophosphat (GPP, 68), Farnesylpyrophos-
phat (FPP, 69) oder Geranylgeranylpyrophosphat (GGPP, 70)
(Abbildung 1).

Polycyclische Isoprenoide mit diversen Stereozentren
werden haupts3chlich in einer einzigen Cyclase-vermittelten
asymmetrischen Reaktion erzeugt (Abbildung 1). Der ent-
scheidende Punkt besteht darin, dass das gleiche Substrat je
nach Enzym diverse Isoprenklassen bilden kann. Es wird
angenommen,[44] dass die spezifischen Cyclisierungen in einer
Vierstufensequenz ablaufen: 1) Erzeugung eines Carboka-
tions, 2) Steuerung der Substratkonformation, 3) Stabilisie-
rung von Zwischenstufen und 4) Abfangen des Carbokations
auf der letzten Reaktionsstufe. Innerhalb dieses Schemas l3sst
sich die Stereoselektivit3t des polycyclischen Systems auf die
Bildung des Carbokations zur�ckf�hren.[44a] Die Frage ist,
inwiefern die Cyclasen an diesem Prozess beteiligt sind und
ob enantioselektive biomimetische Cyclisierungen von Iso-
prenoiden auch in vitro gelingen k,nnen.

Die erste Frage betrifft die Theorie der minimalen
Enzymunterst�tzung, die den folgenden Sachverhalt postu-
liert: „… for the formation of novel and unexpected products
by the cyclases, it is also possible that the active sites are simply
permissive and therefore do not intervene completely in the
folding and cyclization of substrates which they do not
normally encounter. The role of the cyclase is most likely to
involve initiation of cyclization and preventing alternative
modes of cyclization.“[43]

Schema 13. Vorgeschlagene Biosyntheseroute fFr Bisorcibillinoide; die
chemische Synthese gelang durch Nicolaou et al.[39] HMDS=Bis(trime-
thylsilyl)amin.

Abbildung 1. Cyclase-katalysierte Cyclisierung von linearen Polyenen.
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Die zweite Frage wurde in Experimenten mit k�nstlicher
Cyclase, bestehend aus einem kombinierten System aus einer
Lewis-S3ure und einer chiralen Brønsted-S3ure, untersucht
(siehe unten).

Veranschaulicht wurde die Hypothese der minimalen
Enzymunterst�tzung durch eine von Demuth und Heine-
mann[45] beschriebene Synthese eines Steroid-Ger�stes, die
dem Ansatz der ionischen Cyclisierung 3hnelt (Schema 14).

Ausgangsschritt ist die regioselektive w-Oxidation des Ter-
penpolyalkens 71 durch photoinduzierte Elektronen�bertra-
gung (PET). Der Oxidationsprozess f�hrt zun3chst zu den
Radikalkationen 72, die ein Nucleophil (normalerweise
Wasser) addieren. Das entstehende neutrale Radikal wird in
einem abschließenden radikalischen Ringschluss abgefan-
gen.[46] In Betracht kommen eine 6-endo-trig- und eine 5-exo-
trig-Cyclisierung unter Bildung der Produkte 73 bzw. 74
(Schema 14).

Die enantiomerenreinen (E,E,E)-Geranylgeranylmethyl-
dioxinone 75 und 76 wurden in Gegenwart katalytischer
Mengen 1,4-Dicyantetramethylbenzol (DCTMB) und Biphe-
nyl (BP) als Elektronendonor-Acceptor-Paar bestrahlt
(Schema 15). Die Hauptprodukte der Umsetzung von 75
waren die Diastereomere 77 und 78 (1:7), die Bestrahlung des
Diastereomers 76 f�hrte analog zu einer Mischung von 79
und 80 (2:1). In beiden F3llen wird ausschließlich 5-exo-trig-
Cyclisierung beobachtet. Bemerkenswert ist der Grad der
asymmetrischen Induktion, die durch die Geometrie der
Doppelbindung in 75 und die sequenzielle Bildung der
sechsgliedrigen Ringe bedingt ist. Die chirale Auxiliar-
gruppe befindet sich in einiger Entfernung vom
Radikalkationenzentrum. Dies l3sst darauf schließen, dass
die diastereoselektive Faltung der Polyalkenkette unmittelbar
nach dem PET-Schritt abl3uft (es ist schwer vorstellbar, dass
eine Vororganisation schon vor dem PET-Schritt besteht).
Die Hauptreaktionsschritte umfassen die a-Faltung der Poly-
alkenkette, wie in den Zwischenstufen 81 und 82 angedeutet.
Die Zwischenstufen 83 und 84, die aus einer b-Faltung
resultieren, sind weniger beg�nstigt. Dieser Fall einer asym-
metrischen Ferninduktion verdeutlicht das Prinzip der mini-
malen Enzymunterst�tzung: Die Verankerung eines Mole-

k�lteils am Enzym f�hrt zu einer hoch selektiven Cyclisierung
des Polyens. Die kovalent gebundene chirale Auxiliargruppe
spielt hier die Rolle des Enzymzentrums. Es ist bemerkens-
wert, dass eine analoge Umwandlung �ber kationische
Zwischenstufen in vitro nicht stattfindet.

Die enantioselektive Polyen-Cyclisierung wurde in
Gegenwart eines externen chiralen Auxiliars nachgeahmt,
das die Ferninduktion des Enzyms bei der anf3nglichen
Protonierung des Polyens imitiert. Es wurden chirale Lewis-
Brønsted-S3uren (LBAs) eingesetzt, bei denen der Zugang
zum Proton richtungsbeschr3nkt und die Brønsted-Acidit3t
erh,ht ist. Chirale LBAs k,nnen als asymmetrisch umgebene
Protonen aufgefasst werden, die eine enantioselektive Pro-
tonierung bewirken.[47] Wie oben gesagt, ist die Erzeugung
des Carbokations der Schl�sselschritt, der die absolute
Stereoselektivit3t einer kationischen Polyen-Cyclisierung

Schema 14. Zwei alternative PET-Cyclisierungen von Terpenoid-Poly-
alkenen 71.[46]

Schema 15. In der PET-Cyclisierung der chiralen Polyalkene 75 und 76
ist die a- gegenFber der b-Faltung bevorzugt.
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bestimmt.[44, 47a] Deshalb k,nnen LBAs als Ersatzagentien im
Protonierungsschritt der enzymatischen Enantiodifferenzie-
rung eingesetzt werden. Yamamoto et al. demonstrierten die
G�ltigkeit dieses Konzepts anhand der Synthese des Acetats
von (�)-Chromazonarol (85), einem in der Pazifischen
Braunalge Dictyopteris undulata vorkommendem Naturstoff.
4-Benzyloxyphenylfarnesylether (86) wurde mit einer st,-
chiometrischen Menge der chiralen LBA 87 24 h bei �78 8C
umgesetzt (Schema 16). Unter diesen Bedingungen wurde

nach Debenzylierung und Acetylierung das tetracyclische
Derivat 85 mit 44% Enantiomeren�berschuss (ee) erhalten.
Der Prozess umfasst eine Claisen-Umlagerung mit nachfol-
gender Cyclisierung. Die sterische Einschr3nkung durch den
Arenring in 86 spielt offenbar keine Rolle, da auch die
Synthese von (�)-Ambrox, dem Hauptodorans von Ambra,
durch enantioselektive Cyclisierung aus Homofarnesol (89)
in 56% Ausbeute und 42% ee gelang (Schema 16).[47b]

Die erfolgreiche Cyclisierung von Polyenen durch PET
und in Gegenwart von LBAs belegt, dass biogenetische
Prozesse zumindest in Teilen nachgeahmt werden k,nnen.
Zweifellos h3ngen die Diastereoselektivit3t und die Cyclisie-
rungstypen von der spontanen Pr3organisation der Substrate
im verwendeten Medium bei gegebener Temperatur ab. Eine
synthetische Cyclase m�sste in der Lage sein, die Substrat-
konformation w3hrend der Cyclisierung der Zwischenpro-
dukte zu organisieren. Ein klassisches Experiment, das die
Umsetzung diese Vorgabe demonstriert, ist die Synthese von
(� )-Sophoradiol (91) durch Johnson und Fish
(Schema 17).[48] W3hrend die enzymatische Cyclisierung des
Oxidosqualens 92 zu den pentacyclischen Triterpenoiden der
Oleananreihe (91) f�hrt,[49] resultiert die s3urekatalysierte
Umsetzung in tricyclischen Produkten wie 93. Das vorzeitige
Ende der s3urekatalysierten Reaktion wird anhand der

Stabilit3ten der kationischen Zwischenstufen 94 und 95
plausibel. Die anf3ngliche Cyclisierung von 92 f�hrt zun3chst
bei beiden Prozessen, der S3ure- und der Enzymkatalyse, zu
dem bicyclischen Kation 96. W3hrend aber der enzymatische
Prozess zum tricyclischen anti-Markownikow-Kation 94
f�hrt, liefert der s3ureinduzierte Prozess bevorzugt das
Kation 95. Die Weiterreaktion ergibt dann das pentacyclische
(91) bzw. das tricyclische Produkt (93).

In richtungsweisenden Arbeiten zur Cyclisierung von
Polyenen f�hrten Johnson et al.[50] einen Fluorsubstituenten
als kationenstabilisierendes Auxiliar in die Substrate ein
(Schema 18).[51] Die Regiochemie der Cyclisierung wird
durch den Fluorsubstituenten hin zur selektiven Bildung des
Sechsringderivates gelenkt, ohne Fluorsubstituent entsteht
hingegen das F�nfringprodukt. In diesem Sinne wurde das
Polyensubstrat 99 hergestellt und 10 min mit SnCl4 bei�78 8C
behandelt (Schema 18). Durch Cyclisierung entsteht unter
Verlust von HF das pentacyclische Derivat 100 in 50%
Ausbeute. Mit Trifluoressigs3ure (TFA) wird 99 zu dem
fluorierten Derivat 101 in 31% Ausbeute umgewandelt. (� )-

Schema 16. Mimese der enantioselektiven Polyen-Cyclisierung mit
einer Lewis-Brønsted-SQure. DMAP=4-Dimethylaminopyridin.

Schema 17. Die enzymatische Cyclisierung von Oxidosqualenen fFhrt
zu pentacyclischen Triterpenoiden, bei der sQurekatalysierten Cyclisie-
rung entstehen dagegen tricyclische Verbindungen.[48,49]
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Sophoradiol (91) wurde aus 101 in vier Stufen hergestellt. Der
Schl�sselschritt dieser Sequenz ist die Dehydrodefluorierung
der Zwischenstufe 102, die durch oxidative Spaltung der
Allen- und Alkenreste in 101 entsteht. Triebkraft f�r die
Bildung des Diketons 103 in Gegenwart von SnCl4 ist die
innere Spannung des fluorierten pentacyclischen Derivats.
Die Lewis-S3ure unterst�tzt die Dehydrodefluorierung, und
durch die Bildung des sp2-hybridisierten Kohlenstoffatoms
C13 wird Ringspannung abgebaut. Die bevorzugte anti-1,2-
diaxiale HF-Eliminierung (C13-Fax, C12-Hax) f�hrt zur selek-
tiven Bildung von 103 ; die ung�nstige syn-1,2-Eliminierung
(C13-Fax, C18-Heq) w�rde zum Isomer 104 f�hren. Der
Fluorsubstituent lenkt somit nicht nur die Polycyclisierung
zum pentacyclischen all-trans-Sechsringsystem, sondern
bestimmt auch die Position der Doppelbindung, sowohl bei
der einfachen Cyclisierung (Bildung von 100) als auch bei der
Synthese von 91 (Umwandlung von 102 in 103).

Diese Synthesen imitieren drei Aspekte der Terpen-
Biosynthese: 1) die enzymatische Ferninduktion, 2) die chi-

rale Diskriminierung, vermittelt durch eine chirale Protonen-
quelle, und 3) die Stabilisierung von carbokationischen Zwi-
schenstufen. Was noch aussteht ist die Mimese der kon-
formativen Organisation. Es ist vorauszusehen, dass in naher
Zukunft Prozesse beschrieben werden, die alle vier Schl�ssel-
aspekte der Wirkung von Cyclase kombinieren. Ein solcher
Ansatz d�rfte zum einen bekannte Strukturtypen liefern, zum
anderen neue, nichtnat�rliche Verbindungen zug3nglich
machen. Wir k,nnen wieder spekulieren, ob die Kombination
der drei Faktoren (in vitro) eine Vororganisation erm,glichen
k,nnte. Die erforderliche Faltung der Substrate zur Cyclisie-
rung w�rde dann auf die hochgradig chiralen Oberfl3chen in
der Zelle zur�ckgehen. Schon 1968 hatte Johnson diese Frage
in einer Jbersicht �ber nichtenzymatische biogenetische
Olefincyclisierungen aufgeworfen: „The theoretical question
to be answered is, how important is the enzyme in directing the
course of the cyclization? One popular view is that the enzyme
plays an all-important role, i.e. , it serves as template which
holds the substrate in a single rigidly folded conformation with
the olefinic bonds appropriately juxtaposed for cyclization.
There are, on the other hand, some good a priori reasons for
entertaining the hypothesis that squalene-like (all-trans) poly-
olefins should have an intrinsic susceptibility to cyclize
stereoselectively to give a product having ‚natural? configura-
tion.“[50e]

5. Biomimetische Synthese mit starren Substraten

Die notwendige Einschr3nkung der Konformationsfrei-
heit der Cyclisierungssubstrate ist ein generelles Problem
beim Entwurf biomimetischer (und auch konventioneller)
Synthesekaskaden. Eine gew,hnlich erfolgreiche Strategie
beruht auf der Verwendung starrer Substrate. Jberzeugende
Beispiele f�r die Mimese von Dimerisierungsprozessen
starrer Substrate sind die Totalsynthesen von (+)-Cephalo-
statin7 (105), (+)-Cephalostatin12 (106) und (+)-Rittera-
zinK (107) durch Fuchs et al.[52] Cephalostatin und andere
tridecacyclische Pyrazine wurden aus dem marinen R,hren-
wurm Cephalodiscu gilchristi und aus dem Manteltier Ritte-
rella tokiota isoliert.[53] Hinsichtlich der Biogenese dieses
Verbindungstyps wurde vorgeschlagen, dass die Pyrazin-
Kernstruktur durch Dimerisierung und Oxidation von stero-
iden a-Aminoketonen aufgebaut wird (Schema 19).[54]

Eine zentrale Frage betrifft das Timing der Dimerisie-
rungstufe: Es ist leicht vorstellbar, dass die C2-symmetrischen
Dimere 106 und 107 durch Dimerisierung der isoliert
vorliegenden Vorstufen 108 bzw. 109 entstehen, w3hrend
sich das unsymmetrische 105 aus einem Gemisch der a-
Aminoketone 108 und 109 bilden k,nnte. Dabei entst�nde
ein Gemisch aus 106, 105 und 107 im Verh3ltnis 1:2:1,
vorausgesetzt, die Vorstufen 108 und 109 l3gen in gleicher
Konzentration vor und die Dimerisierungsgeschwindigkeiten
w3ren jeweils gleich. Tats3chlich aber wurde das Produkt der
unsymmetrischen Dimerisierung, 105, in 100fach h,herer
Ausbeute isoliert als die beiden symmetrischen Dimere 106
und 107, sodass die Hypothese einer statistischen Produkt-
verteilung versagt (Schema 19).

Schema 18. Der Fluorsubstituent wirkt als kationstabilisierendes Auxi-
liar in der Cyclisierung von Polyenen.[50, 51]
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Aus diesem Grund musste ein zweiter Biosynthesepfad
f�r Cephalostatine herangezogen werden. Er umfasst die
Desoxygenierung am C23 des symmetrischen Molek�ls 106,
gefolgt von einer s3urekatalysierten Umlagerung der 5/5- zur
6/5-Spiroketalgruppe in 105 (Schema 19).[55] Diese letzte
Umwandlung kann im Labor durch Verwendung selektiver
Schutzgruppen imitiert werden. Es muss darauf hingewiesen
werden, dass die 5/5-6/5-Spiroketal-Umlagerung keine
Enzymteilnahme erfordert, sondern spontan in vitro abl3uft.

Der biomimetische Ansatz von Fuchs et al. zur Synthese
von 105–107 basierte auf der statistischen Kombination der a-
Aminoketone 108 und 109. Ausgehend von den a-Azidoke-
tonen 110 und 111 wurde durch Behandlung mit NaHTe und
anschließend mit Kieselgel eine 1:1-Mischung von 108 und
109 erzeugt, aus der eine Mischung der Pyrazine 112, 113 und
114 in 14, 35 bzw. 23% Ausbeute erhalten wurde
(Schema 20). Die bevorzugte Bildung von 114 anstelle des
erwarteten 1:1-Verh3ltnisses von 112 und 114 wurde mit der

reduktiven Spaltung der Azide 110 und 111 erkl3rt. Bei dieser
Nebenreaktion entstehen die reduzierten Spezies 115 und 116
in 36 bzw. 15% Ausbeute. Da die reduktive Spaltung von 110
und 111 mit NaHTe die entsprechenden a-Aminoketone also
nicht im Verh3ltnis 1:1 liefert, ist anzunehmen, dass bei der
Kupplung haupts3chlich die Vorstufe von RitterazinK, n3m-
lich 114, entsteht. Die erfolgreiche Synthese der Pyrazin-
Alkaloide belegt, dass diese Verbindungen ohne Enzym-
beteiligung durch Dimerisierung von a-Aminoketonvorstu-
fen gebildet werden k,nnen. Eine Synthese, die die selektive
Bildung der unsymmetrischen Cephalostatine imitiert, steht
noch aus.[56]

Die Synthese des pentacyclischen Alkaloids (� )-Nirurin
durch Magnus et al. beruht auf der Strategie, die Bildung
enzymatisch erzeugter Vorstufen zu imitieren.[57] Nirurin
(117) wurde aus Phyllanthus niruni L. isoliert und als bio-
genetischer Verwandter von Norsecurinin (118 ; ebenfalls aus
Phyllantus isoliert) eingestuft. Zur Synthese von Nirurin

Schema 19. Statistische Verteilung und nachfolgende Oxidation bei der Bio-
synthese von tridecacyclischen Pyrazinenen aus steroiden a-Aminoketonen.

Schema 20. Statistischer Ansatz zur Synthese von tridecacyclischen
Pyrazinen nach Fuchs und Jeong.[55] TMS=Trimethylsilyl.
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wurde zun3chst der Alkohol 119 �ber eine Mesylatzwischen-
stufe in Norsecurinin (118) �berf�hrt (Schema 21).Alternativ
dazu wurde 119 zum Keton 120 oxidiert, das zu Prenirurin
(121), der theoretischen Vorstufe von (� )-Nirurin, reduziert

wurde. In Gegenwart vonMCPBA reagiert Prenirurin zu dem
Umlagerungsprodukt 122 (vermutlich durch Cope-Eliminie-
rung des instabilen N-Oxids 123). Eine Optimierung der
Reaktionsbedingungen f�hrte zur Verwendung von Dichlor-
methan als L,sungsmittel, in dem das N-Oxid 123 relativ gut
zu handhaben war. Neben dem Hauptprodukt 122 wurden
unter diesen Bedingungen kleine Anteile an (� )-Nirurin
(117) erhalten (Schema 21). Das Ergebnis dieser Synthese
veranlasste die Autoren, den Vorschlag zur Biogenese in
Zweifel zu ziehen: „… in view of the low yield of (� )-nirurine
117 because of the competing rearrangement, it seems likely
that prenirurine 121 is not the biogenetic precursor to (� )-
nirurine 117, and that aminal formation (oxidation adjacent to
nitrogen) takes place at an earlier stage.“[57]

Das Beispiel der Strychnin-Synthese[58] nach Martin
et al.[59] illustriert eindrucksvoll die erfolgreiche Jbertragung
einer hypothetischen Biotransformation auf die Laborsyn-
these. Der entscheidende Schritt des Syntheseplans orien-
tierte sich an der vorgeschlagenen biogenetischen Umlage-
rung der Indolalkaloide mit Corynanthe-Skelett in Alkaloide
der Strychnos-Familie.[60] Das Corynanthe-Alkaloid Geisso-

schizin (125) ist die biosynthetische Vorstufe von Strychnin
(126) und Akuammicin (127).

Es wurden mehrere Mechanismen beschrieben, um die
umfangreiche Folge von Skelettumlagerungen zu erkl3ren,
die von einer Alkaloid-Familie zur anderen f�hrt. Die
naheliegende Frage war, ob diese Umwandlungen im Labor
imitiert werden k,nnten. In einem Syntheseversuch wurde
Deformylgeissoschizin (128) zun3chst mit tBuOCl unter
Bildung der epimeren Chlorindoline 129 chloriert
(Schema 22). Die Umsetzung von 129 mit Lithiumdiisopro-
pylamid ergab eine komplexe Reaktionsmischung, die Spuren
von Akuammicin (127) enthielt. Offenbar werden die epi-
meren Chlorindoline 129 in der a-Position zur COOMe-
Gruppe deprotoniert. Das resultierende Enolat cyclisiert
dann am Iminium-Kohlenstoff unter Bildung von 130. Die
Skelettumlagerung von 130 zu 131 und die anschließende
tautomere Umwandlung f�hrt zu 127.

Weitere Untersuchungen zeigten, dass an der Umlage-
rung 128!127 das b-Chlorindolein (b-129) und nicht das a-

Schema 21. Synthese von Nirurin nach Magnus et al.[57] Ms=Mesyl=
Methansulfonyl.

Schema 22. Feinabstimmung der Reaktionsbedingungen fFr die Umla-
gerung von Chlorindolin zu Akuammicin nach Martin et al.[59]
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Isomer (a-129) beteiligt ist. Die L,sung bestand also darin,
ausschließlich das b-Isomer herzustellen. Als Methode der
Wahl wurde die chlorierende Mischung, die bei der Synthese
von 128 verwendet wurde, mit einer Lewis-S3ure versetzt.
Durch Umsetzung mit SnCl4/tBuOCl und anschließend mit
Lithiumbis(trimethylsilyl)amid als Base gelang so die Umla-
gerung von 128 zu 127 in 52% Ausbeute. Die Bedingungen
wurden auf die Umsetzung des tetracyclischen Substrats 132
�bertragen, wobei 18-Hydroxyakuammicin (133) in 22%
Ausbeute erhalten wurde (Schema 22). 133 wurde von
Overman et al. in vier Schritten in Strychnin (126) �ber-
f�hrt.[61]

Der �berlegte Ansatz, den Martin et al. f�r die Umlage-
rung von 128 in 127 entwickelten, verdeutlicht eindrucksvoll,
dass aus einem biogenetischen Prozess auch dann eine
erfolgreiche Laborsynthese abgeleitet werden kann, wenn
der Biogenesemechanismus nicht bekannt ist.

6. Biomimetische oxidative Kupplung von
Phenolen: die realistischste Mimese?

Ein durch Barton entwickelter Ansatz,[62] mit dem belegt
wurde, dass das tetracyclische Salutaridin-Ger�st 134 aus
einer oxidativen Kupplung von (R)-(�)-Reticulin (135) her-
vorgeht (Schema 23), war mehr als 30 Jahre zuvor von
Robinson vorgeschlagen worden.[63] Die in der Folge durch
Barton et al. entwickelte Synthese des Salutaridin-Ger�sts
durch biomimetische Oxidation eines Reticulins (Ausbeute
0.03%) belegte zweifelsfrei, dass diese Art Prozess im Labor
imitiert werden konnte.[64]

Die Tatsache, dass in der Natur eine ungeheure Zahl an
Biarylen mit enormer struktureller Vielfalt gefunden wird,
hat zu einer außergew,hnlichen Aktivit3t aus demGebiet der
biomimetischen Phenolkupplung gef�hrt.[65] Ungeachtet der
vielf3ltigen Hypothesen, die f�r die einzelnen Biosynthese-
routen aufgestellt wurden, ist der entscheidende Punkt der
Laborsynthesen stets die Wahl des Oxidationsmittels, mit
dem die Einelektronen�bertragung, die die Biaryl-Kupplung
in biologischen Medien ausl,st, nachgeahmt wird. Zumeist
l3sst sich die Effizienz eines mimetischen Prozesses durch
Optimierung und Abstimmung des eingesetzten Oxidations-
mittels erh,hen. Illustriert werden soll dies anhand der

unterschiedlichen Methoden, die zur Syntese von (� )-
Galanthamin (136) entwickelt wurden.

Man geht davon aus, dass die Biosynthese von (�)-
Galanthamin auf der oxidativen Phenol-Kupplung von Nor-
belladin (137) beruht (Schema 24).[66] In der ersten Synthese
von Gallanthamin (136) setzten Barton und Kirby
K3[Fe(CN)6] ein, um die oxidative Kupplung auszul,sen;[67]

der Prozess verlief mit einer sehr geringen Ausbeute von
0.92%. W3hrend der folgenden 40 Jahre wurde eine ganze
Reihe anderer Methoden zur oxidativen Kupplung beschrie-
ben,[68] die Ausbeute dieses Schl�sselschritts blieb aber stets
unter 50%. Erst k�rzlich ist es schlussendlich gelungen, die
aromatischen Ringe des Norbelladin-Derivats 138 mit Phe-
nyliod(iii)-bis(trifluoracetat) zum Kupplungsprodukt 139 in
82% Ausbeute zu kuppeln. Bemerkenswert ist, dass das
Idealsubstrat 140 in dieser Reaktion nur mit 12% Ausbeute
zu dem Narwedin-Derivat 141 f�hrt, der direkten Vorstufe
von Galanthamin. Zur Synthese von (� )-Gallanthamin (136)

Schema 23. Oxidative Kupplung von Reticulin zu Salutaridin nach
Barton et al.,[64] die auf einem 30 Jahre zurFckliegenden Vorschlag von
Robinson beruht.[63]

Schema 24. Synthese von Galanthamin durch oxidative Kupplung von
Norbelladin: ein 40 Jahre bestehendes Problem. PIFA=Phenyliod(iii)-
bis(trifluoracetat).
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wurde 139 durch Debenzylierung in 142 �berf�hrt, das
anschließend durch Entfernung der zus3tzlichen Hydroxy-
gruppe und Jberf�hrung der N-Formyl- in eine N-Methyl-
gruppe umgewandelt wurde (Schema 24).[69] Auf analoge
Weise gelang mit PhI(OAc)2 als Kupplungsreagens der
Aufbau einer Molek�lbibliothek aus Galanthamin-Derivaten
(biomimetische diversit3tsorientierte Synthese).[70] Obgleich
der Diversifizierungsschritt erst nach der oxidativen Kupp-
lung ausgef�hrt wurde, demonstriert diese Studie eindrucks-
voll die Anwendbarkeit der biomimetischen Kupplung.[71]

Die bei vielen oxidativen Kupplungen beobachtete aus-
gezeichnete Stereoselektivit3t k,nnte als ein sicherer Beweis
f�r eine Enzymbeteiligung gelten. In manchen F3llen k,nnte
sie aber auch ein intrinsisches Merkmal der oxidativen
Kupplung sein. Die monomeren Ellagitannine geh,ren zur
Gruppe der hydrolysierbaren Tannine aus dem Polyphenol-
extrakt aus dem Sekund3rmetabolismus der Dicotyledone,
einer Klasse der Angiospermen.[72] Schmidt und Mayer[73]

stellten fest, dass die von b-PGG (143) abgeleiteten Ellagi-
tannine, die Hexahydroxydibenzoyl-Reste in 4,6- (z.B. 144)
und 2,3-Position (z.B. 145) des thermodynamisch stabileren
4C1-Konformers der Glucose tragen, fast ausnahmslos das S-
Atropisomer der Biaryl-Einheit enthalten (Schema 25). Ihrer
Hypothese zufolge sollte die Stereoselektivit3t der oxidativen
C-C-Biarylkupplung von der bevorzugten Konformation des
Glucosekerns gesteuert werden. Weniger stabile Konforma-
tionen w�rden zu Br�ckenbildungen zwischen Galloylgrup-
pen in den 3,6-, 1,6- und 2,4-Positionen f�hren. In diesen
F3llen ist allerdings der stereochemische Verlauf schlecht
vorhersagbar, und bisweilen werden beide Atropisomere
gebildet.[74]

Die Synthese von Sanguiin H-5 (145) durch Feldman und
Sambandan[75] kn�pft an die Hypothese von Schmidt und
Mayer an.[73] Der Zucker 146 wurde mit der S3ure 147
verestert und die TBDMS-Gruppen im gebildeten 148 mit
Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF) unter Bildung des
freien Bisphenols 149 abgespalten (Schema 26). Die Phenol-
ringe in 149 wurden in Gegenwart von Pb(OAc)4 oxidativ

gekuppelt, wobei eine Mischung der drei regioisomeren
Biphenyle 150–152 erhalten wurde. In den drei Regioisome-
ren ist die S-Konfiguration beibehalten, was die hohe
Diastereoselektivit3t der Kupplung belegt. Die freien Hydro-
xygruppen wurden benzyliert und die anomere O-Schutz-
gruppe photolytisch abgespalten. Die b-selektive Galloylie-
rung mit Galluss3urechlorid (153) ergab erneut ein Regio-
isomerengemisch, 154, mit einer einheitlichen Konfiguration
am C1-Atom des Glucoserings. Nach Abspaltung der ver-
bleibenden Schutzgruppen wurde Sanguiin H-5 (145) erhal-
ten. Die selektive Bildung des S-Atropisomers unter Aus-
schluss des R-Isomers ist vollst3ndig in Einklang mit der

Schema 25. Schmidt-Mayer-Hypothese zur Konfiguration des Biaryl-
restes in monomeren Ellagitanninen.[73] PGG=Pyrogalloylglucose.

Schema 26. Synthese von Sanguiin H-5 nach Feldman und Sambandan,[75] die die GFltigkeit der Schmidt-Mayer-Hypothese belegt.
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Schmidt-Mayer-Hypothese. Feldman und Sambandam fassen
die Situation treffend zusammen: „Implicit in the formation of
only a single atropisomer through selective oxidation of the
cyclization precursor in vitro is that diastereoselectivity in the
in vivo oxidative process does not require enzymic interven-
tion. Rather, the chirality of the biphenyl C�C bond may be
governed by the conformational dictates of the polyol template
in vivo as well as in vitro.“[75,76]

Besonders aufschlussreich sind die Studien von Evans
et al.[77] zur Synthese des Vancomycin-Aglycons 157. Vanco-
mycin (158), isoliert aus Amycolatopsis orientalis, ist der
Prototyp von Antibiotika mit Arylglycinheptapeptid-Agly-
con, an dem Reihen von Zuckerresten fixiert sind (Abbil-
dung 2).[78] Trotz der großen Bedeutung dieser Antibiotika-
klasse sind Typ und Sequenz vieler essenzieller Biosynthese-

schritte, wie auch die Struktur biosynthetischer Zwischen-
stufen, weitgehend unbekannt. K�rzlich gel,st wurde die
Sequenz von Cyclisierungsschritten, die zur Bildung der
Cyclopeptidringe f�hrt, wobei die oxidative C-C-Kupplung
des Biarylger�sts als der abschließende Schritt vorgeschlagen
wurde.[79]

Nach Evans et al.[77b] liefert die oxidative Cyclisierung von
Tripeptiden wie 159 haupts3chlich die nichtnat�rlichen Atrop-
isomere 160 als kinetisch kontrollierte Produkte (Schema 27).
Diese Stereoselektivit3t wird auch in der komplexeren
oxidativen Cyclisierung 161!162 (in der Synthese von
Orienticin C) beibehalten.[80] Als entscheidende Ursache der
stereochemischen Kontrolle wurde eine 1,3-Spannung vorge-
schlagen, da das Tripeptid 163, ein 5-Epimer zu 159, das
nat�rliche Atropisomer 164 bildet. Die thermodynamische
Pr3ferenz f�r das Biaryl-Atropisomer von Vancomycin d�rfte
daher durch die Gesamtstruktur bedingt sein, und nicht durch
stereochemische Elemente in der Umgebung der Biarylbin-
dung. Folgende Ergebnisse st�tzen und veranschaulichen
diese Hypothese: Die beiden Isomere der Actinoidins3ure
(165) bilden bei 100 8C ein 2:1-Gleichgewicht zugunsten des
nichtnat�rlichen Isomers (Schema 28). Im Unterschied dazu

ist das Gleichgewicht zwischen den cyclischen Tripeptiden
166 und 167 zugunsten des nat�rlichen Isomers 167 verscho-
ben (89:11).[77c,81] Noch st3rker ausgepr3gt ist diese Tendenz
bei den bicyclischen Tetrapeptiden 168 und 169.[77a]

7. Trittsteine: k(nstliche physiologische Synthesen

Nach van Tamelen sind biogenetische von physiologi-
schen Synthesen zu unterscheiden: „Biogenetic-type syntheses
are thus to be distinguished from physiological-type synthesis,
in which not only plausible bio-organic substitutes are emp-
loyed, but also specific conditions of temperature, pH, dilution,
etc., which supposedly compare to those obtaining in a living
cell.“[4] Im Idealfall k3me die biomimetische der physiologi-
schen Synthese gleich. Diese Definition dr�ckt aus, dass
Effizienz wie auch milde, fein abgestimmte Bedingungen
wesenhafte Merkmale der physiologischen Synthese sind. Die
moderne Organische Chemie verfolgt die gleichen Ziele.
Zwei Beispiele – es k,nnten viele genannt werden – sollen
dies verdeutlichen.

Die Synthese von (�)-Cylindrocyclophan A (170) nach
Smith et al.[82] greift auf die Dimerisierung des chiralen
Monomers 171 zur�ck, das durch Umsetzung des Iodids 172
mit dem vom Myers-Amid abgeleiteten Alkoxid 173,
anschließende Reduktion mit (+)-b-Chlordiisopincampheyl-
boran ((+)-DIPCl) und Silylierung hergestellt wurde

Abbildung 2. Vancomycin und Vancomycin-Aglycon.

Schema 27. Untersuchung der oxidativen C-C-Kupplung des Biaryl-
restes von Vancomycin-Qhnlichen Verbindungen nach Evans et al.[77]

DCB=3,4-Dichlorbenzyl, Tfa=Trifluoracetyl.
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(Schema 29). Aus dem Monomer 171 wurde durch eine
Metathese in Gegenwart des Schrock-Katalysators 174 das
gew�nschte [7,7]-Paracyclophan 175 selektiv in hoher Aus-
beute erhalten. Desilylierung und Hydrierung f�hrten zum
Tetramethylderivat von (�)-Cyclindrocyclophan A (170). Die
relativ drastischen Reaktionsbedingungen im letzten Schritt
(215 8C in Gegenwart von PhSH und K2CO3) waren zur
Entfernung der Methoxy-Schutzgruppen notwendig. Die
ungew,hnliche Effizienz und Selektivit3t der Dimerisierung
deuten darauf hin, dass das [7,7]-Paracyclophan-Ger�st das
thermodynamisch bevorzugte Isomer ist. Das Produkt 175
resultiert somit aus einer Kaskade von reversiblen Olefinme-
tathesen.

Man k,nnte die falsche Vorstellung haben, dass eine
k�nstliche physiologische Synthese nur dann zum Erfolg
f�hrt, wenn das gew�nschte Produkte thermodynamisch
bevorzugt ist. Nicolaou et al.[83] waren beim Aufbau der
ABCD-Teilstruktur 176[83a] von Azaspiracid (177) mit dem
Problem konfrontiert, dass anomere Effekte zur bevorzugten
Bildung des C13S-Epimers 178 und nicht zum nat�rlichen
C13R-Produkt 179 f�hren w�rden (Schema 30). Zur mime-
tischen Synthese des ABCD-Kerns wurde eine Eintopfcycli-
sierung des Triolketons 180 ausgef�hrt, das in situ aus dem
gesch�tzten 181 erzeugt wurde. Die gebildete ABCD-Ver-
bindung 182 hat in der Tat die „falsche“ Konfiguration am
C13-Zentrum. Jberlegungen zufolge sollte eine 3quatoriale
freie Hydroxygruppe an C9 durch Wasserstoffbr�ckeneffekte
den ung�nstigen anomeren Effekt �berdecken und die nicht-
nat�rliche 13S-Konfiguration in 182 zur nat�rlichen 13R-
Konfiguration umkehren k,nnen. Dementsprechend wurde
die gesch�tzte Carbonylgruppe in 182 in eine Hydroxygruppe
�berf�hrt. S3urebehandlung f�hrte zur glatten Epimerisie-
rung des C13-Zentrums von 184, und das gew�nschte Epimer

Schema 28. Gleichgewichte zwischen natFrlichen (rechts) und nicht-
natFrlichen (links) Atropisomeren Vancomycin-Qhnlicher Verbindun-
gen.[77a,c, 81] Piv=Pivaloyl.

Schema 29. Synthese von (�)-Cyclindrocyclophan A nach Smith et al.[82] TES=Triethylsilyl.
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176 mit nat�rlicher C13R-Konfiguration wurde in 56%
Ausbeute erhalten.

In beiden Beispielen wurden zwar weitgehend physiolo-
gische Bedingungen eingehalten, biomimetische Synthesen
sind es jedoch nicht. Biogenetisch entsteht das [7,7]-Paracy-
lophan-Skelett der Cylindrocyclophane (170) einem Vor-
schlag zufolge durch Dimerisierung zweier Resorcinol-Ein-
heiten mit passend substituierten Olefinseitenketten,[84] wahr-
scheinlich unter Beteiligung einer elektrophilen aromatischen
Substitution. Eine Hypothese zur biogenetischen Bildung von
Azaspiracid wurde unseres Wissens bislang nicht aufgestellt.

8. Schlussfolgerungen und Ausblick

Unter einer biomimetischen Synthese versteht man die
erfolgreiche Synthese eines Naturstoffs durch Nachahmung
eines vorgeschlagenen Biosynthesepfades. Da der biologische
Reaktionspfad vielfach analog zu organochemischen Pro-
zessen formuliert wird – ohne weitere biochemische Beteili-
gung –, �berrascht es nicht, dass die abgeleiteten biomime-
tischen Synthesen erfolgreich verlaufen.

Was ist das grundlegende Prinzip biogenetischer imitier-
barer Prozesse? Die urspr�ngliche Idee von Robinson, dass

Organismen wenige hoch reaktive Ausgangsmaterialien
produzieren, steht gegen die Theorie einer Evolution von
Enzymprozessen zur Biosynthese vieler bekannter Natur-
stoffe. Angesichts der winzigen Mengen, in denen Natur-
stoffe gew,hnlich produziert werden, ist es schwer vorstell-
bar, dass sich im Laufe der Evolution spezifische Enzyme
entwickelt haben, die spezifische Umwandlungen zu spezi-
fischen Substraten katalysieren. Die enorme Strukturvielfalt
von Sekund3rmetaboliten w�rde eine astronomische Zahl
an Enzymen erfordern. Ein Vorschlag w3re nat�rlich eine
bislang nicht nachgewiesene Beteiligung von multivalenten
und multifunktionalen Enzymen. Ebenso wie die Sekun-
d3rmetabolite m�ssten diese Enzyme ubiquit3r (und schwer
fassbar) sein.[85]

F�r die Zelle und f�r den Forscher im Labor gelten die
gleichen Spielregeln.[86] Somit k,nnen wir aus einer bio-
mimetischen Synthese die Lehre ziehen, dass beide Kon-
zepte Extremf3lle des gleichen Prozesses sind. Die Theorie
der minimalen Enzymteilnahme bei der Produktion von
Sekund3rmetaboliten k,nnte der Schl�ssel sein. Wir haben
gesehen, dass die Erfolgsaussichten einer biomimetischen
Synthese h,her sind, wenn das Enzym nur in geringemMaße
an dem imitierten Prozess beteiligt ist. Sobald das Enzym
den biogenetischen Prozess initiiert hat, erf�llt das resultie-
rende Substrat alle strukturellen Voraussetzungen f�r die
n3chsten Reaktionschritte, und der biosynthetische Prozess
k,nnte ohne weitere Enzymteilnahme verlaufen. Wie von
Heathcock vorgeschlagen, k,nnten dann an der anschlie-
ßenden Reifung der Metabolite Enzyme mit breitem Wir-
kungsfeld beteiligt sein.[16]

Auf diese Weise kann eine biomimetische Synthese
Aufschluss dar�ber geben, welche Biogeneseschritte nicht-
enzymatisch sind; solche Schritte w3ren vollst3ndig repro-
duzierbar, weil die Reaktivit3t ausschließlich vom Substrat
selbst abh3ngt. Schritte, die die Verwendung von externen
enzymmimetischen Reagentien erfordern (z.B. einer chira-
len Lewis-S3ure oder einem spezifischen Oxidationsmittel),
deuten dagegen auf einen enzymatischen biogenetischen
Prozess hin. Der Einsatz k�nstlicher Enzyme, die f�r spezi-
fische Umwandlungen entwickelt wurden, zusammen mit der
Anwendung neuer Techniken der Oberfl3chen- und Micel-
len-gesteuerten Synthese[87] wird sicher zu verbesserten
Ans3tzen der Mimese biogenetischer Prozesse f�hren.
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Schema 30. Aufbau der ABCD-Ringe von Azaspiracid nach Nicolaou et al.[83a]

NBS=N-Bromsuccinimid.
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