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Das Thiazolylpeptid GE2270A (1) wurde 1991 aus dem
Planobispora-rosea-Stamm ATCC 53733 isoliert.[1] Die Ver-
bindung entfaltet wie zahlreiche nahe verwandte GE2270-
Thiazolylpeptide[2] ihre antibiotische Aktivit�t durch Hem-
mung des bakteriellen Elongationsfaktors (EF) Tu
(GE2270A: IC50 = 5 nm).[3] EF-Tu ist ein in Bakterienzellen
vorkommendes Protein, das die Bindung von Aminoacyl-
tRNA an die A-Bindungsstelle des Ribosoms katalysiert.[4]

Diese Rolle wird bei Eukaryoten vom Elongationsfaktor EF-
1-alpha �bernommen, der durch GE2270A nicht gehemmt
wird.[5] Der einmalige Wirkmechanismus in Verbindung mit
der strukturell anspruchsvollen Architektur der Molek�le
macht die GE2270-Thiazolylpeptide zu interessanten Synthe-
sezielen.[6–8] Eine Totalsynthese existiert bislang nicht.

Eine Struktur von GE2270A wurde 1991 bereits vorge-
schlagen,[1b] 1995 aber korrigiert.[9] Durch Abbaureaktionen
und Strukturvergleich konnte die Konfiguration von vier der

[*] Dipl.-Chem. G. Heckmann, Prof. Dr. T. Bach
Lehrstuhl f�r Organische Chemie I
Technische Universit�t M�nchen
Lichtenbergstraße 4, 85747 Garching (Deutschland)
Fax: (+ 49)89-2891-3315
E-mail: thorsten.bach@ch.tum.de

[**] Dieses Projekt wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Ba 1372-9/1) und dem Fonds der Chemischen Industrie gef�rdert.

Angewandte
Chemie

1223Angew. Chem. 2005, 117, 1223 –1226 DOI: 10.1002/ange.200461715 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



sechs stereogenen Zentren aufgekl�rt werden.[9] Lediglich die
Konfiguration des 1,2-Aminoalkohols in der �stlichen Hemi-
sph�re des Molek�ls ist bislang offen. Wir berichten hier �ber
einen einfachen pr�parativen Zugang zum Grundger�st der
GE2270-Thiazolylpeptide und �ber die Synthese eines Ab-
bauprodukts, mit der wir die Absolutkonfiguration von
GE2270A endg�ltig beweisen.

Das besagte Abbauprodukt 2 ist in Schema 1 dargestellt.
Es wurde von Tavecchia et al. aus GE2270A durch Hydrolyse
mit Ameisens�ure, Behandlung mit Na2CO3/MeOH, Amino-
lyse mit Benzylamin und abschließende Acetylierung erhal-
ten[9] und durch UV/Vis-, IR- und 1H-NMR-Spektroskopie
sowie durch den spezifischen Drehwert (c = 0.28, CHCl3)
charakterisiert.

Nach unserem Syntheseplan soll der zentrale 2,3,6-trisub-
stituierte Pyridinring der GE2270-Thiazolylpeptide aus dem
einfach herstellbaren 2,3,6-Tribrompyridin (3)[10] durch drei

sukzessive C-C-Kupplungen aufgebaut werden. Das Pyridin 2
diente als Modellsystem f�r den avisierten Ger�staufbau. Im
konkreten Fall erhofften wir zun�chst, durch einen regiose-
lektiven Brom-Lithium-Austausch[11] die 3-Position im Pyri-
din ansteuern zu k�nnen. Nach einer Transmetallierung war
eine Kreuzkupplung mit einem 2-Bromthiazol (z. B. 4) ge-
plant. Die Positionen 2 und 6 des Pyridinrings sollten
nucleophil in Kreuzkupplungen angegriffen werden.[12,13]

Die sterisch leichter zug�ngliche 6-Position erschien uns
durch ein geeignetes Zinkreagens (z. B. 5) substituierbar,
wohingegen f�r die dritte C-C-Kupplung ein aus dem Bromid
6 generiertes Zink-, Zinn- oder Borreagens ins Auge gefasst
wurde.

Um die gew�nschte Strukturaufkl�rung des Abbaupro-
dukts 2 vornehmen zu k�nnen, mussten die beiden m�glichen
diastereomeren Bromide threo- und erythro-6 in enantiome-
renreiner Form eingesetzt werden. Wir gingen dabei von den
aus enantiomerenreinem (R)-Mandels�urenitril erh�ltlichen
Bithiazolen threo-(S,R)-7 (7a) und erythro-(R,R)-7 (7b) aus
(Schema 2). Das Bithiazol erythro-(R,R)-7 (7b) wurde in

Analogie zur bekannten Verbindung 7a[14] aus dem entspre-
chenden erythro-Aminoalkohol hergestellt. Entfernung der
tert-Butyldimethylsilyl(TBDMS)-Schutzgruppe mit Tetrabu-
tylammoniumfluorid (TBAF) und der tert-Butyloxycarbo-
nyl(Boc)-Schutzgruppe mit Trifluoressigs�ure (TFA) liefer-
ten den freien Aminoalkohol, der anschließend doppelt
acetyliert wurde. Die Gesamtausbeuten �ber die drei Stufen
waren f�r beide Diacetate 6a (81 %) und 6b (74 %) zufrie-
denstellend. Die Einf�hrung eines Metalls in die 4-Position
des Bithiazols gelang am besten durch Pd-katalysierte
Stannylierung mit Hexamethyldizinn bei 80 8C.[8a] Versuche
zur Zinkierung nach Brom-Lithium-Austausch waren nicht
erfolgreich. Die erhaltenen Stannane 8 a und 8b wurden
direkt weiter umgesetzt.

Aus dem Tribrompyridin 3 konnte, wie erhofft, regiose-
lektiv die 3-Lithiumverbindung generiert werden, die nach
Ummetallierung auf Zink eine Negishi-Kreuzkupplung mit
dem Ethylester 4[15] einging (Schema 3). Diese Reaktion
verlief bislang deutlich sauberer als die ebenfalls erprobte
Kreuzkupplung mit dem analogen 2-Bromthiazol-4-carbon-

Schema 1. Retrosynthetische Zerlegung des Abbauprodukts 2 von
GE2270A in die Fragmente 3–6.

Schema 2. Synthese der beiden diastereomeren stannylierten
Bithiazole 8a und 8b aus den Vorstufen 7a und 7b.
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s�ure-N-benzylamid. In einem zus�tzlichen Schritt musste
dann das Amid erzeugt werden, was durch Umsetzung des
Esters 9 mit N-Benzylamin/Diisobutylaluminiumhydrid
(Dibal-H)[16] problemlos und in guter Ausbeute gelang. Die
n�chste Kreuzkupplung wurde durch reduktive Metallierung
von 2-Bromthiazol-4-carbons�uremethylester mit Zink vor-
bereitet.[17] Die so erhaltene Zinkverbindung reagierte mit
dem 2,6-Dibrompyridin 10 im Sinne einer Negishi-Kreuz-
kupplung. Die Regioselektivit�t war nicht vollst�ndig perfekt,
denn neben dem gew�nschten 6-substituierten 2-Brompyridin
11 entstand auch das 2-substituierte 6-Brompyridin. Das
Regioisomerenverh�ltnis (r.r.) betrug 6.5:1. Um zu einer
m�glichst quantitativen Umsetzung zu gelangen, musste ein
�berschuss der Zinkverbindung eingesetzt werden. So stieg
die Ausbeute an 11 unter sonst gleichen Bedingungen (45 8C,
5 Mol-% Katalysator, 18 h) bei Verwendung von 1.3, 1.8 und
2.2 �quivalenten des Zinkreagens von 41 % �ber 52% auf
62%. Im letzten Fall wurden noch 20% des Ausgangsmate-
rials zur�ckisoliert. Schließlich wurde das nicht trennbare
Regioisomerengemisch in einer Stille-Kreuzkupplung mit
den Stannanen 8a und 8b umgesetzt.[18] Die Reaktion verlief
bei 80 8C in Dioxan ohne Komplikationen. Das Regioisome-
rengemisch wurde anschließend durch semipr�parative
HPLC getrennt.[18]

Ein Vergleich der 1H-NMR-Spektren mit denen des
Abbauprodukts[9] ergab f�r das erythro-Isomer 2b[18] eine
perfekte �bereinstimmung, wohingegen das Spektrum des
threo-Isomers 2a deutliche Unterschiede aufwies. Die Unter-
schiede betrafen im Wesentlichen das Spinsystem am N,O-
diacetylierten Aminoalkohol. F�r das CH(OAc)-Proton
wurde f�r das Abbauprodukt eine chemische Verschiebung
von d = 6.20 ppm und eine Kopplungskonstante von 3J =

8.0 Hz angegeben (2a : 6.32 ppm, 3J = 5.2 Hz; 2 b : 6.19 ppm,

3J = 8.0 Hz),[9] f�r das CH(NHAc)-Proton ein virtuelles Tri-
plett bei 5.60 ppm mit 3Jffi8.1 Hz (2 a : 5.66 ppm, dd, 3J = 8.8,
5.2 Hz; 2b : 5.58 ppm, virt. t, 3Jffi8.4 Hz). Das von uns
hergestellte R,R-Enantiomer 2 b erwies sich als rechtsdrehend
(Schema 3, [a]20

D = ++ 30.7 (c = 0.31, CHCl3)), weshalb dem
Abbauprodukt und damit auch den GE2270-Thiazolylpepti-
den die S,S-Konfiguration zugeordnet werden kann. Der
Betrag der spezifischen Rotation ist f�r 2b (Schema 3) und
das Abbauprodukt ent-2b (Schema 1) nahezu gleich, w�h-
rend f�r 2a ein spezifischer Drehwert von [a]20

D =�2.9 (c =

0.56, CHCl3) ermittelt wurde.
Die hier vorgestellte Strategie zum Aufbau des Grundge-

r�sts der GE2270-Thiazolylpeptide sollte sich auch f�r die
Synthese der Naturstoffe eignen. Die Kreuzkupplungen
lassen in den einzelnen Bausteinen ein hohes Maß an
Funktionalit�t zu und sollten auch die Verkn�pfung noch
komplizierterer Bausteine erm�glichen. Experimente in
dieser Richtung und eine weitere Optimierung der Kreuz-
kupplungschemie werden derzeit vorgenommen.
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