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GE2270-Antibiotika und Strukturaufklirung
eines zentralen Abbauprodukts**
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Das Thiazolylpeptid GE2270A (1) wurde 1991 aus dem
Planobispora-rosea-Stamm ATCC53733 isoliert.l'! Die Ver-
bindung entfaltet wie zahlreiche nahe verwandte GE2270-
Thiazolylpeptide ihre antibiotische Aktivitit durch Hem-
mung des Dbakteriellen Elongationsfaktors (EF) Tu
(GE2270A: ICs,=5 nm).”! EF-Tu ist ein in Bakterienzellen
vorkommendes Protein, das die Bindung von Aminoacyl-
tRNA an die A-Bindungsstelle des Ribosoms katalysiert.!
Diese Rolle wird bei Eukaryoten vom Elongationsfaktor EF-
1-alpha iibernommen, der durch GE2270A nicht gehemmt
wird.”! Der einmalige Wirkmechanismus in Verbindung mit
der strukturell anspruchsvollen Architektur der Molekiile
macht die GE2270-Thiazolylpeptide zu interessanten Synthe-
sezielen.™® Eine Totalsynthese existiert bislang nicht.

Eine Struktur von GE2270A wurde 1991 bereits vorge-
schlagen,'™ 1995 aber korrigiert.”? Durch Abbaureaktionen
und Strukturvergleich konnte die Konfiguration von vier der
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sechs stereogenen Zentren aufgeklirt werden.”! Lediglich die
Konfiguration des 1,2-Aminoalkohols in der dstlichen Hemi-
sphire des Molekiils ist bislang offen. Wir berichten hier tiber
einen einfachen priparativen Zugang zum Grundgeriist der
GE2270-Thiazolylpeptide und iiber die Synthese eines Ab-
bauprodukts, mit der wir die Absolutkonfiguration von
GE2270A endgiiltig beweisen.

Das besagte Abbauprodukt 2 ist in Schema 1 dargestellt.
Es wurde von Tavecchia et al. aus GE2270A durch Hydrolyse
mit Ameisensdure, Behandlung mit Na,CO5;/MeOH, Amino-
lyse mit Benzylamin und abschlieBende Acetylierung erhal-
ten® und durch UV/Vis-, IR- und 'H-NMR-Spektroskopie
sowie durch den spezifischen Drehwert (c=0.28, CHCl;)
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)!'” durch drei
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Schema 1. Retrosynthetische Zerlegung des Abbauprodukts 2 von
GE2270A in die Fragmente 3-6.
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sukzessive C-C-Kupplungen aufgebaut werden. Das Pyridin 2
diente als Modellsystem fiir den avisierten Geriistaufbau. Im
konkreten Fall erhofften wir zunéchst, durch einen regiose-
lektiven Brom-Lithium-Austausch!'!! die 3-Position im Pyri-
din ansteuern zu konnen. 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.!'**!
Die sterisch leichter zugingliche 6-Position erschien uns
durch ein geeignetes Zinkreagens (z.B. 5) substituierbar,
wohingegen fiir die dritte C-C-Kupplung ein aus dem Bromid
6 generiertes Zink-, Zinn- oder Borreagens ins Auge gefasst
wurde.

Um die gewiinschte Strukturaufklirung des Abbaupro-
dukts 2 vornehmen zu konnen, mussten die beiden moglichen
diastereomeren Bromide threo- und erythro-6 in enantiome-
renreiner Form eingesetzt werden. Wir gingen dabei von den
aus enantiomerenreinem (R)-Mandelsdurenitril erhéltlichen
Bithiazolen threo-(S,R)-7 (7a) und erythro-(R,R)-7 (7b) aus
(Schema 2). Das Bithiazol erythro-(R,R)-7 (7b) wurde in
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Schema 2. Synthese der beiden diastereomeren stannylierten
Bithiazole 8a und 8b aus den Vorstufen 7a und 7b.

Analogie zur bekannten Verbindung 7a™ 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 Trifluoressigsdure (TFA) liefer-
ten den freien Aminoalkohol, der anschlieBend doppelt
acetyliert wurde. Die Gesamtausbeuten iiber die drei Stufen
waren fiir beide Diacetate 6a (81 %) und 6b (74 %) zufrie-
denstellend. Die Einfiihrung eines Metalls in die 4-Position
des Bithiazols gelang am besten durch Pd-katalysierte
Stannylierung mit Hexamethyldizinn bei 80°C.[*% Versuche
zur Zinkierung nach Brom-Lithium-Austausch waren nicht
erfolgreich. Die erhaltenen Stannane 8a 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! einging (Schema 3). Diese Reaktion
verlief bislang deutlich sauberer als die ebenfalls erprobte
Kreuzkupplung mit dem analogen 2-Bromthiazol-4-carbon-
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Schema 3. Synthese der trisubstituierten Pyridine 2a und 2b aus 2,3,6-
Tribrompyridin (3) und Strukturvergleich mit dem bekannten Abbau-
produkt, dem die Struktur ent-2b zukommt.

sdure-N-benzylamid. In einem zusitzlichen Schritt musste
dann das Amid erzeugt werden, was durch Umsetzung des
Esters 9 mit N-Benzylamin/Diisobutylaluminiumhydrid
(Dibal-H)""! problemlos und in guter Ausbeute gelang. Die
néchste Kreuzkupplung wurde durch reduktive Metallierung
von 2-Bromthiazol-4-carbonsduremethylester mit Zink vor-
bereitet.'”! Die so erhaltene Zinkverbindung reagierte mit
dem 2,6-Dibrompyridin 10 im Sinne einer Negishi-Kreuz-
kupplung. Die Regioselektivitit war nicht vollstdndig perfekt,
denn neben dem gewiinschten 6-substituierten 2-Brompyridin
11 entstand auch das 2-substituierte 6-Brompyridin. Das
Regioisomerenverhiltnis (r.r.) betrug 6.5:1. Um zu einer
moglichst quantitativen Umsetzung zu gelangen, musste ein
Uberschuss der Zinkverbindung eingesetzt werden. So stieg
die Ausbeute an 11 unter sonst gleichen Bedingungen (45°C,
5 Mol-% Katalysator, 18 h) bei Verwendung von 1.3, 1.8 und
2.2 Aquivalenten des Zinkreagens von 41 % iiber 52% auf
62 %. Im letzten Fall wurden noch 20 % des Ausgangsmate-
rials zuriickisoliert. Schlieflich wurde das nicht trennbare
Regioisomerengemisch in einer Stille-Kreuzkupplung mit
den Stannanen 8a und 8b umgesetzt."®! Die Reaktion verlief
bei 80°C in Dioxan ohne Komplikationen. Das Regioisome-
rengemisch wurde anschlieBend durch semipriparative
HPLC getrennt.!'™

Ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren mit denen des
Abbauprodukts®! ergab fiir das erythro-Isomer 2b!"®l eine
perfekte Ubereinstimmung, wohingegen das Spektrum des
threo-Isomers 2 a deutliche Unterschiede aufwies. Die Unter-
schiede betrafen im Wesentlichen das Spinsystem am N,O-
diacetylierten Aminoalkohol. Fiir das CH(OAc)-Proton
wurde fiir das Abbauprodukt eine chemische Verschiebung
von 6=6.20 ppm und eine Kopplungskonstante von /=
8.0 Hz angegeben (2a: 6.32 ppm, /=52 Hz; 2b: 6.19 ppm,
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3] =8.0 Hz),"! fiir das CH(NHACc)-Proton ein virtuelles Tri-
plett bei 5.60 ppm mit */=8.1 Hz (2a: 5.66 ppm, dd, *J =8.8,
52Hz; 2b: 558 ppm, virt. t, >J~84 Hz). Das von uns
hergestellte R,R-Enantiomer 2b erwies sich als rechtsdrehend
(Schema 3, [a]?=+30.7 (c=0.31, CHCL,)), weshalb dem
Abbauprodukt und damit auch den GE2270-Thiazolylpepti-
den die S,S-Konfiguration zugeordnet werden kann. Der
Betrag der spezifischen Rotation ist fiir 2b (Schema 3) und
das Abbauprodukt ent-2b (Schema 1) nahezu gleich, wih-
rend fiir 2a ein spezifischer Drehwert von [a]3=-2.9 (c=
0.56, CHCl;) ermittelt wurde.

Die hier vorgestellte Strategie zum Aufbau des Grundge-
riists der GE2270-Thiazolylpeptide sollte sich auch fiir die
Synthese der Naturstoffe eignen. Die Kreuzkupplungen
lassen in den einzelnen Bausteinen ein hohes Mafl an
Funktionalitdt zu und sollten auch die Verkniipfung noch
komplizierterer Bausteine ermdoglichen. Experimente in
dieser Richtung und eine weitere Optimierung der Kreuz-
kupplungschemie werden derzeit vorgenommen.
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der dunkelbraunen Suspension gab man anschlieBend 15 mL
gesittigte Ammoniumchlorid-Losung und extrahierte die wéss-
rige Phase mit CH,Cl, (2 x20 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmit-
tel abfiltriert und das Losungsmittel nach Versetzen mit etwas
Kieselgel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand
wurde flashchromatographisch (Kieselgel 60, 2 x 18 cm, Lauf-
mittel Ethylacetat) gereinigt, wobei 26.5mg (61%) des ge-
wiinschten Produkts (r.r.=6.5:1) erhalten wurden. Zur Tren-
nung vom Regioisomer wurde ein Teil des so erhaltenen
Produkts durch semipriparative HPLC (YMC, ODS-A, 250 x
20; MeCN/H,O 20:80—100:0 in 30 min; Fluss 15.0 mLmin™")
gereinigt. Das gewiinschte Produkt 2b wurde in Form eines
reinen, farblosen Feststoffs erhalten. R;=0.43 (EtOAc); [a]d =
+30.7 (¢=0.31, CHCL); UV (MeCN/H,0=289/20): Apo=
302 nm; 'H-NMR ([Dg]DMSO, 360 MHz): 6=1.75 (s, 3H),
2.00 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.46 (d, >/ = 6.1 Hz, 2H), 5.58 (virt. t,
3J~8.4 Hz, 1H), 6.19 (d, °J=8.0 Hz, 1H), 7.21-7.40 (m, 10H),
7.90 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.34 (d, >/ =8.2 Hz, 1H), 8.37 (s, 1 H),
8.75 (d,*J=8.2 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.84 (d, */ =8.6 Hz , 1H),
9.10 ppm (t, >/ =6.2 Hz, 1H); C-NMR ([Ds]DMSO, 90 MHz):
0=21.0 (q), 22.5 (q), 42.4 (1), 52.4 (q), 54.4 (d), 74.8 (d), 118.1
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(d), 119.2 (d), 123.3 (d), 126.9 (d), 127.3 (d), 127.4 (d), 128.4 (d),
128.6 (d), 129.6 (s), 132.5 (d), 137.1 (s), 139.7 (s), 140.1 (d), 147.4
(s), 147.5 (s), 149.8 (s), 150.1 (s), 151.0 (s), 152.8 (s), 160.6 (s),
161.3 (s), 162.1 (s), 163.6 (s), 167.9 (s), 169.2 (s), 169.3 (s),
170.5 ppm (s), zwei aromatische CH-Signale sind iiberlagert;
HRMS (FAB): C;,H;,N,O(S, [(M +H)], ber.: 822.1297, gef.:
822.1289.
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