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Lutz F. Tietze* und Ludwig Völkel

Professor Burchard Franck zum 75. Geburtstag gewidmet

5,6-Dihydrocineromycin B 1 gehört zur Gruppe der Mak-
rolid-Antibiotika mit einer 14-gliedrigen Lacton-Funktio-
nalität und wurde kürzlich von Zeeck et al. zusammen mit
Cineromycin B 2 und weiteren Metaboliten aus Streptomyces
sp. Gö 40/10 isoliert.[1] Der Gruppe der Cineromycine und
Albocycline ± 18 Verbindungen sind zurzeit bekannt ± kommt
aufgrund ihrer antibiotischen Wirkung insbesondere gegen
Staphylokokken erhebliche Bedeutung zu. Bisher gibt es nur
eine Arbeit, die sich mit der Synthese dieser Verbindungs-
klasse beschäftigt.[2] Hier beschreiben wir die erste Totalsyn-
these von 5,6-Dihydrocineromycin B 1 sowie des 7-epi-Dia-
stereomers 17 und der entsprechenden 2,3,5,6-Tetrahydro-
Verbindung 14.

Die Retrosynthese von 1 führt zu den chiralen Bausteinen 3
und 4 (Schema 1). 3 kann aus dem bekannten Homoallylal-
kohol 5[3] und dem Vinyliodid 6[4] aufgebaut werden; der
tertiäre Homoallylether 4 ist über eine seitenselektive Ally-
lierung[5] des Ketons 7 zugänglich.
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Schema 1. Retrosynthese von 5,6-Dihydrocineromycin B 1. TBDMS�
tert-Butyldimethylsilyl, PMB� 4-Methoxybenzyl, TBDPS� tert-Butyldi-
phenylsilyl.

Der Alkohol 5 wurde für die Kreuzkupplung mit 6 in die
silylgeschützte Verbindung 8 und anschlieûend intermediär
durch Umsetzung mit 9-BBN in das entsprechende Boran
überführt (Schema 2).[6] Bei dessen nachfolgender Reaktion
mit 6 führte eine kleine Variation der für derartige Kupplun-
gen üblichen Reaktionsbedingungen zu einer beträchtlichen
Steigerung der Ausbeute und Reaktionsbeschleunigung: Die
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Schema 2. a) TBDMSCl, Imidazol, DMF, DMAP, RT, 100 %; b) 8, 9-BBN,
THF, 0 8C!RT, dann 6, DMF, 2.8 ¾quiv. H2O, K3PO4, 5 Mol-%
[PdCl2(dppf)], RT, 85 %; c) 1. 40-proz. HF(aq)/Pyridin 1:10, RT, 89%; 2.
MnO2, CH2Cl2, RT, 96%; d) 1. 2 ¾quiv. 7, 2 ¾quiv. Allyltrimethylsilan,
1 ¾quiv. Trimethylsilylether des N-Trifluoracetamidonorpseudoephedrins,
0.2 ¾quiv. TfOH, CH2Cl2, ÿ78 8C, 17 h; 2. Rohprodukt, 40-proz. HF(aq),
CH3CN, RT, Kristallisation aus Pentan/tBuOMe, 73 %, ds> 99:1; e) 1. Li,
NH3/THF, ÿ78 8C, dann NH4Cl, 90 %; 2. TBDPSCl, DMAP, Imidazol,
DMF, RT, 99%; 3. PMBO(NH)CCl3, kat. TfOH, Et2O, 0 8C; 4. Rohpro-
dukt, TBAF ´ 3 H2O, THF, 50 8C, 66 %; 5. I2, Imidazol, PPh3, CH2Cl2, RT,
90%. DMAP� 4-Dimethylaminopyridin, 9-BBN� 9-Borabicyclo[3.3.1]-
nonan, Tf�Trifluormethansulfonyl, TBAF�Tetrabutylammoniumfluo-
rid.

Umsetzung in Gegenwart katalytischer Mengen an [PdCl2-
(dppf)] (dppf�Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen) und mit
K3PO4 als Base in DMF als Lösungsmittel bei 50 8C für 6 ±
24 h unter wasserfreien Bedingungen lieferte 9 mit einer
mäûigen Ausbeute von 18 ± 37 %; ein Zusatz geringer Mengen
an Wasser zur Reaktionsmischung führte dagegen bereits bei
25 8C nach 5 h zu 85 % Ausbeute. Die selektive Spaltung der
primären Silylether-Einheit in 9 mit HF(aq)/Pyridin und
anschlieûende Oxidation mit Braunstein lieferten 3 in 85 %
Ausbeute. Zum Aufbau des Bausteins 4 wurde das Keton 7
gemäû der von uns beschriebenen Methode[5] und nach
anschlieûender Abspaltung der Silylgruppe zum diastereo-
merenreinen Homoallylether 10 umgesetzt, der nach Entfer-
nen des Auxiliars, Einführung einer 4-Methoxybenzylgruppe
an der tertiären Hydroxygruppe und Überführung der
primären Hydroxygruppe in einen Iodsubstituenten das
erwünschte Produkt mit einem ee-Wert von >99 % ergab.

Wir haben diese Synthesesequenz auch mit einer tert-
Butyldimethylsilylgruppe an der tertiären Hydroxygruppe
durchgeführt; leider erfolgte bei der Entschützung des 2,3,5,6-
Tetrahydro-Derivates von Cineromycin B 2 am Ende der
Synthese eine vollständige Umlactonisierung des 14-gliedri-
gen Lactons zum g-Lacton, sodass wir eine andere Schutz-
gruppe wählen mussten. Zur 1,2-Addition an den a,b-unge-
sättigten Aldehyd 3 wurde das Iodid 4 mit sec-Butyllithium
bei ÿ78 8C 10 min umgesetzt (Schema 3). (Bei längeren
Reaktionszeiten oder Verwendung von tert-Butyllithium
kommt es verstärkt zu einer Deprotonierung der 4-Methoxy-
benzylgruppe an C-4 und nachfolgender Wittig-Umlage-
rung.[7]) Die Addition an 3 ergab den Allylalkohol 11 als
1:1-Gemisch; Versuche, die Reaktion nach der Methode von
Knochel et al.[8] selektiv durchzuführen, scheiterten an der
Bildung der entsprechenden Organozinkverbindung. Schüt-
zen der allylischen Hydroxygruppe in 11, Umwandlung der

OH

TBDMSO

OPMB

OTBDPS

COOH

OPMB

OH

OR2

OR1

O O

OR2

OR1

O O

3 4

7-(S); 

7-(R); 

7-(R);

11 12

a b

13a:

13b:

14:

f

c

d

e

7-(S); 

7-(S); 
7-(R); 

7-(R);

15:

1:
16:

17:

g

f

7

4

113

13

7

R1 = PMB, 
R2 = TBDPS
R1 = PMB, 
R2 = TBDPS
R1 = H, R2 = H

R1 = PMB, 
R2 = TBDPS
R1 = H, R2 = H
R1 = PMB, 
R2 = TBDPS
R1 = H, R2 = H

Schema 3. a) 4, 1.8 ¾quiv. sBuLi, Et2O, ÿ78 8C, 10 min, dann 3, Et2O,
10 min, dann MeOH, 68%; b) 1. TBDPSCl, Imidazol, DMAP, DMF, 50 8C,
90%; 2. 9-BBN, THF, 50 8C, dann H2O2, NaOH, 78%; 3. IBX, THF/DMF
1:1, RT; 4. NaClO2, NaH2PO4, tBuOH, 2-Methyl-2-buten, H2O, RT, dann
Rohprodukt, 40-proz. HF(aq)/Pyridin 1:1, EtCN, RT, 67 %; c) 2,4,6-
Trichlorbenzoylchlorid, iPr2NEt, THF, 0 8C, dann Toluol, DMAP, RT,
86%; d) 1. HF ´ Pyridin/Pyridin 1:3, 60 8C, 73 %; 2. DDQ, CH2Cl2/H2O 30:1,
0 8C, 5 min, ca. 60%; e) LHMDS, TMSCl, THF, ÿ78 8C, dann CH3CN,
MS 3 �, Pd(OAc)2, RT, 15 : 38%, 16 : 59 %; f) 1. wie (d), Schritt 2, 15 min; 2.
wie (d), Schritt 1, zwei Stufen, 1: 49 %, 17: 50%; g) 1. wie (d), Schritt 1,
72%; 2. wie (b), Schritt 3, 90%; 3. (S)-BINAL-H, siehe Lit. [11], 72%; 4.
wie (d), Schritt 2, 15 min, 51 %. LHMDS�Lithiumhexamethyldisilazid,
TMS�Trimethylsilyl.

Doppelbindung und selektive Abspaltung der Schutzgruppe
der sekundären Hydroxygruppe an C-13 lieferten die acyc-
lische Carbonsäure 12, aus der durch Yamaguchi- Lactonisie-
rung[9] unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid
das Lacton 13 erhalten wurde. Die gebildeten diastereomeren
Makrocyclen 13 a und 13 b lassen sich durch einfache Säulen-
chromatographie an Kieselgel trennen. Die Zuordnung der
Diastereomere gelang durch den Vergleich der Daten des aus
13 a hergestellten 1 mit den Literaturdaten.[1a]

Die Einführung der 2,3-Doppelbindung in 13 a und 13 b
erfolgte nach einer modifizierten Vorschrift von Saegusa
et al.[10] durch Überführung in die Silylenolether und an-
schlieûende Oxidation mit Pd(OAc)2. Das 7-epi-Derivat 16
wurde dabei mit 59 % und das Diastereomer 15 unter
identischen Reaktionsbedingungen mit 38 % Ausbeute erhal-
ten. Verantwortlich für das letztere Ergebnis war die verstärkt
als Konkurrenzreaktion auftretende Bildung des a-silylierten
Makrolactons, wobei dessen Bildung bemerkenswerterweise
stereochemisch einheitlich verläuft. Die abschlieûende Um-
wandlung von 15 in den Naturstoff 1 erfolgte durch Ab-
spaltung der beiden Schutzgruppen mit DDQ (2,3-Dichlor-
5,6-dicyan-1,4-benzochinon) und dem HF ´ Pyridin-Komplex
in Pyridin bei 60 8C mit 46 % Ausbeute; in vergleichbarer
Weise wurde das 7-epi-Derivat 17 aus 16 erhalten. Ferner
gelang die Synthese des 2,3,5,6-Tetrahydro-Derivates 14 aus
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Ein neues Konzept der kombinatorischen
Chemie in Lösung mit den Vorteilen der
Festphasensynthese: Bildung von N-Betainen
durch Mehrkomponenten-Domino-
Reaktionen**
Lutz F. Tietze,* Holger Evers und Enno Töpken
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Die kombinatorische Chemie ist eine wichtige Methode
sowohl für die Suche als auch die Optimierung von Leit-
strukturen pharmakologisch wirksamer Verbindungen[1] und
findet darüber hinaus Anwendung in der supramolekularen
Chemie,[2] in der Katalysatorentwicklung[3] und in den Mate-
rialwissenschaften.[4] Hierbei hat die kombinatorische Fest-
phasensynthese[5] den Vorteil der einfachen Automatisierung,
da Reagentien im Überschuss eingesetzt und Verunreinigun-
gen und Nebenprodukte durch einfache Filtration und
Waschvorgänge abgetrennt werden können. Allerdings sind
in Lösung etablierte Synthesen oftmals nur schwer auf die
Festphase übertragbar; nachteilig ist auch, dass sich die
Synthese um zwei Stufen verlängert. Auûerdem kann der
Reaktionsverlauf an der festen Phase nicht oder nur schwer
mit den üblichen Methoden verfolgt werden. Parallel zur
Festphasensynthese wurden deshalb neue kombinatorische
Ansätze zur Synthese in Lösung, zu Reaktionen an löslichen
Harzen[6] und in perfluorierter Phase[7] sowie zur Abtrennung
der Nebenprodukte durch Anbindung an Polymere[8] entwi-
ckelt.

Hier beschreiben wir ein neues einfaches Konzept der
kombinatorischen Chemie, das Vorteile der Umsetzung in
Lösung mit denen der Festphasensynthese verknüpft. Hierbei
können die Reagentien im Überschuss eingesetzt und die
Produkte durch einfaches Ausfällen in Reinheiten bis zu 99 %
erhalten werden. Das Verfahren beinhaltet eine Mehrkom-
ponenten-Domino-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder-Reak-
tion[9] einer 1,3-Dicarbonylverbindung mit einem Aminoal-
dehyd und einem Enolether sowie eine nachfolgende reduk-
tive Aminierung unter Bildung eines Betains, das aus der
Lösung in hoher Reinheit ausgefällt werden kann. Organische
Nebenprodukte und überschüssige Reagentien werden durch
einfache Filtration abgetrennt. Bei Verwendung von a-, b-
und g-Aminoaldehyden lassen sich Bibliotheken von Pyrro-
lidin-, Piperidin- bzw. Azepan-Derivaten erhalten.

Die benötigten Aminoaldehyde 1 ± 3 sind in einfacher
Weise durch Umsetzung der in breiter Vielfalt verfügbaren
natürlichen und nichtnatürlichen a-, b- und g-Aminosäuren

13 b, wobei diese Verbindung aufgrund der Neigung zur
Umlactonisierung zum g-Lacton bei Raumtemperatur nur
kurze Zeit stabil ist. Die synthetische Verbindung 1 ist in jeder
Hinsicht mit dem Naturstoff identisch.[1a]

Eine Verbesserung der Selektivität bei der Bildung von 1
gelingt durch Abspaltung der Silylschutzgruppe in 16 und
Oxidation mit IBX (o-Iodoxybenzoesäure; 1-Hydroxy-1,2-
benziodoxol-3(1H)-on-1-oxid).[11] Das erhaltene Enon kann
durch Reaktion mit (S)-BINAL-H[12] in einer 6:1-Selektivität
zum entsprechenden (S)-konfigurierten Allylalkohol redu-
ziert und durch oxidative Entschützung in 1 überführt
werden.

Das vorgestellte Konzept zur ersten Totalsynthese von 5,6-
Dihydrocineromycin B 1 bietet einen flexiblen und konver-
genten Zugang zu den Cineromycinen. Als Schlüsselschritt
dient hierbei die von uns entwickelte selektive Synthese von
enantiomerenreinen tertiären Alkoholen durch Allylierung
von Ketonen.
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