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Eine generelle Sulton-Route zu den Pamamycin-
Makrodioliden — Totalsynthese von Pamamycin-
621A und Pamamycin-635B**
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Im Gedenken an Udo Griife

Die Pamamycine (1) sind eine Gruppe 16-gliedriger Makro-
diolide, die aus verschiedenen Streptomyces-Spezies isoliert
wurden (Tabelle 1).' Neben ausgepriigter autoregulatori-

Tabelle 1: Ausgewihlte Pamamycin-Homologe.

R' R? R? R* R’ Pamamycin
1a Me Me Me Me H 607
1b Me Me Me Me Me 621A
1c Et H Me Me Me 621B
1d Me Me Et Me Me 635A
le Me Me Me Et Me 635B
1f Et Me Me Me Me 635C
1g Et Me Et Me Me 6498

scher, anionophorer und fungizider Aktivitit zeigen einige
Mitglieder dieser Familie auch eine hohe Wirksamkeit gegen
Gram-positive Bakterien, inklusive mehrfach antibiotikare-
sistenter Stimme von Mycobacterium tuberculosis.'*”]

Uns gelang kiirzlich eine Totalsynthese von Pamamycin-
607 (1a)*°! mithilfe von Sulton-Methodik.®! Um detaillierte-
re Studien zur Struktur-Aktivitits-Beziehung hinsichtlich der
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antimycobakteriellen Aktivitdt der Pamamycine zu ermogli-
chen, nutzten wir unsere Sulton-Route zu (N)Actinsiduren
und Analoga” auch zur Synthese ausgewihlter hoherer
Homologe von 1a. Ein Hauptproblem war dabei die enan-
tioselektive Synthese der kleineren in 1 enthaltenen Hydro-
xysduren mit R®#H. Wihrend das kleinere Fragment von
Pamamycin-607 (1a) mit R>=H durch regioselektive Off-
nung eines enantiomerenreinen terminalen Epoxids mit
lithiilertem Furan einfach aufgebaut werden konnte[*5°]
musste ein alternatives Protokoll fiir die effiziente Synthese
des Hydroxyalkylfurans gefunden werden, das als Schliissel-
intermediat fiir Zielverbindungen mit R’ # H benétigt wird.
Hier berichten wir iiber eine Losung fiir dieses Problem, die
schlieBlich einen raschen Weg zu Pamamycin-621A (1b)!10!
und Pamamycin-635B (1e)"** ¥ mithilfe von Sultonchemie
eroffnete.

GemiB der Strategie, die fiir 1a erfolgreich war,! wurden
die Pamamycine 1b und
le retrosynthetisch zu-
néchst in die silylierte gro-

Bere Hydroxysédure 2 und I\
die Benzylester 3a bzw. 0
3b zerlegt (Schema 1).

Die Séure 2 wurde bereits

als das groBere Fragment oH

in unserer Synthese von R
1a verwendet, und die 3a H
entsprechende  kleinere e
Hydroxysdure kommt o
ebenfalls in den Pam- :
amycinen 1e¢, 1d, 1f und W
1g vor. Vor kurzem
fanden wir, dass unsere
Route zu 1all durch Ver-
wendung des leichter zu-
ginglichen Benzylesters
des C2'-epimeren kleine-
ren Fragments noch
weiter verkiirzt werden
kann, da die abschlieBen-
de Makrolactonisierung
unter vollstdndiger Epi-
merisierung an C2' ver-
lduft.”) Daher nahmen
wir an, dass der Einsatz
von 4a,b anstelle von 3a,b
eine praktikable Alterna- e J
tive fiir einen verwandten
Zugang zu Pamamycin-
621A (1b) und Pamamy-
cin-635B  (le) bieten
konnte.

Die Benzylester 3a,b
und 4a,b wurden wie in
Schema 2 und Schema 3
illustriert enantioselektiv

5

9a: R=Me
9b: R=Et

L

isopinocampheylboran.

ab [\ c
O
6

MeO

10a: R=Me, X=0H
10b: R=Et X=0OH

11a: R =Me, X = SPh ]9

11b: R = Et, X = SPh

Schema 2. Sulton-Route zu den Hydroxyestern 12a,b. a) BuMgBr, Et,O, Riickfluss; b) kat. HCl, CH,Cl,, Riick-
fluss, 58 % aus 5, E/Z=93:7; ¢) 1. IpcBH,, THF, —25°C, 2. H,0,, NaOH, 70°C, 76 % 7 (81% ee) + syn-
Isomer; d) 1. CH,=CHSO,Cl, NEt;, THF, 0°C—RT, 2. Umkristallisation, 74% (>99% ee); e) 1. 2Meli (fiir 9a)
oder 2 EtLi (fir 9b), THF, —78°C—RT, 2. NH,Cl, H,O, —78°C—RT, 53% 9a, 68 % 9b; f) 1. O;, NaHCO;,

CH,Cl,, MeOH, —78°C, 2. Ac,0, Pyridin, CH,Cl,, RT—Riickfluss, 87% 10a, 86% 10b; g) PhSH, BF,-Et,0,
CH,Cl,, RT, 79% 11a, 80% 11b; h) Raney-Ni (W2), 50 bar H,, EtOH, RT, 59% 12a, 58% 12b. IpcBH, =Mono-

schlieBender sdurekatalysierter Dehydratisierung des resul-
tierenden tertidren Alkohols unter dquilibrierenden Bedin-
gungen ergab das Olefin 6 als Gemisch von Isomeren (E/Z =
93:7, Schema?2). Die asymmetrische Hydroborierung!™

O OTBS I;lMez
1b, 1e —/— HO
2
" Bno CEOEY oder o SO
R : R :
3a: R=Me 4a: R=Me
3b: R=Et 4b: R=Et

Schema 1. Retrosynthetische Analyse fir 1b und Te.

o (o]
OH \
DY o o
oy o)
7
8

HOHR :

OH

12a: R=Me
12b: R=Et

14a: R=Me
14b: R = Et

15a: R=Me
15b: R=Et

J
d OH OH

(fur 3a) ipgYqe

Schema 3. Synthese der kleineren Bausteine 3a,b und 4a,b. a) 2N NaOH, RT (fiir 13a) oder 90°C (fuir 13b),

100% 13a, 79% 13b; b) 1. 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, THF, RT, 2. DMAP, Toluol, Riickfluss, 65% 14a,

synthetisiert. Eine Butyl-
Grignard-Addition an 2-
Acetylfuran (5) mit an-
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11% 15a, 68% 14b, 14% 15b; c) BnOLi, BnOH, THF, RT, 59% 3a, 40% 3b (bezogen auf zuriickgewonnenes
Ausgangsmaterial); d) LiAIH,, Et,O, RT—Riickfluss, 70% aus 3a; €) BnOH, 10 Mol-% Bu,SnO, 160°C, 93 %
4a, 100% 4b. DMAP =4-(N,N-Dimethylamino) pyridin.
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dieses Gemischs mit Monoisopinocampheylboran aus (+)-o-
Pinen mit 91 % ee, gefolgt von einer Oxidation, lieferte den
gewiinschten anti-Alkohol 7 (81 % ee laut chiraler GC) sowie
etwas syn-Isomer von 7 in 76 % Gesamtausbeute. Die Um-
setzung dieser Mischung mit Vinylsulfonsédurechlorid bewirk-
te eine glatte Dominoreaktion aus Veresterung und intramo-
lekularer Diels-Alder-Reaktion, 'l und nach chromato-
graphischer Reinigung sowie Umkristallisation wurde das
reine exo-Sulton 8 (>99% ee laut chiraler HPLC) erhalten.
Die Reaktionsfolge!”*!®! mit Dominoreaktion aus Eliminie-
rung und alkoxiddirigierter 1,6-Addition,"” Ozonolyse mit
anschlieBender Cyclisierung, Lewis-Sdure-katalysiertem Hy-
droxy-Phenylthio-Austausch sowie einer Dominoreaktion
aus reduktiver Eliminierung und Hydrierung tiberfiihrte das
Sulton 8 in die Methylester 12a.b.

Die Benzylester 3a,b mit der in 1b und 1e vorliegenden
relativen Konfiguration an C2’ wurden in einer dreistufigen
Sequenz® aus den Methylestern 12ab hergestellt
(Schema 3). Nach Verseifung von 12a,b sowie Yamaguchi-
Lactonisierung® 2! der Hydroxysiuren 13a,b wurden die an
C2' epimerisierten Lactone 14ab als Hauptprodukte erhal-
ten, was aus 2D-NOESY-Untersuchungen jeweils beider
Lactondiastereomere hervorging. Das Lacton 14a wurde
kiirzlich aus Streptomyces globisporus isoliert und zeigte eine
signifikante antibakterielle Aktivitit.’?! Eine anschlieBende
Spaltung der Lactone 14ab mittlerer Ringgroe mit dem
Lithiumalkoholat aus Benzylalkohol** ergab isomerenrei-
nes 3a,b. Die absolute Konfiguration von 3a, und somit auch
von 3b, wurde durch Vergleich des optischen Drehwerts des
bekannten Diols 16,3 das aus 3a synthetisiert wurde, mit
Literaturdaten bewiesen.”” Eine Dibutylzinnoxid-katalysier-
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te Umesterung®™' von 12ab mit Benzylalkohol fiihrte in
ausgezeichneten Ausbeuten direkt zu den Fragmenten 4a.b.

Die Yamaguchi-Kupplung®” der silylierten groBeren Hy-
droxysdure 2 mit dem natiirlich konfigurierten kleineren
Baustein 3a (1.2 Aquiv.) fiir 1b baute effizient die doppelt
geschiitzte Secosdure 17 auf (Schema 4). Nach Desilylierung
und reduktiver Debenzylierung ergab eine modifizierte
Yamaguchi-Makrolactonisierung®®! von 19 (1.3x107°m) bei
Raumtemperatur in Dichlormethan Pamamycin-621A (1b)
in hoher Ausbeute.""**?"! Da der Einsatz von 4a statt 3a bei
der Fragmentkupplung eine kiirzere Route zu 1b versprach,
untersuchten wir diesen einfacheren Zugang. Eine intermo-
lekulare Yamaguchi-Veresterung von 2 mit 4a (1.2 Aquiv.)
lieferte das Kupplungsprodukt 20 in hoher Ausbeute. Die
Desilylierung und nachfolgende Debenzylierung zur Seco-
sdure 22 verliefen problemlos. Erfreulicherweise ergab eine
Yamaguchi-Makrolactonisierung von 22 (1.2x 107°m) unter
Fleming-Bedingungen™  wiederum  Pamamycin-621A
(Ab)[1126271 a]s einziges Makrodiolid in 64% Ausbeute.
Somit wird die Cyclisierung von 22 nach diesem Protokoll
von einer vollstdndigen Epimerisierung an C2' begleitet, wie
schon fiir den entsprechenden Ringschluss zu 1a beobachtet
worden war.?!

Ermutigt durch die leichte Lactonisierung von 22 zu 1b,
wandten wir bei der Synthese von Pamamycin-635B (1e)
direkt solch eine verkiirzte Sequenz an. Die Secosdure 25
wurde nach Kupplung von 2 mit dem nichtnatiirlich konfigu-
rierten kleineren Baustein 4b (1.4 Aquiv.) und anschlieBende
Entschiitzung miihelos erhalten, ihre Cyclisierung unter den
modifizierten Yamaguchi-Bedingungen der Synthese von 1b
fithrte jedoch nur zu geringem Umsatz. Dies ist vermutlich

R'O
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W

17: R'=TBS, R?=Bn
18: R'=H, R?=Bn
19: R'=H,R*=H
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24: R'=H,R?=Bn
25: R'=H,R’=H

(0]

N

' CO,R?

20: R'=TBS, R?>=Bn
21: R'=H, R*=Bn

— % % R'=HR=H

Schema 4. AbschlieRende Stufen der Synthesen von Pamamycin-621A (1b) und Pamamycin-635B (1e). a) 1. 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N,
THF, 0°C—RT, 2. 3a, DMAP, Toluol, RT, 94%; b) wissr. HF, MeCN, RT, 97% 18, 95% 21, 95% 24; c) H,, 10% Pd/C, THF, RT, 100% 19, 84% 22,
100% 25; d) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, DMAP, 4 A MS, CH,Cl,, RT, 78% 1b aus 19, 64% 1b aus 22; e) 1. 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N,
THF, 0°C—RT, 2. 4a, DMAP, Toluol, RT, 88%; f) 1. 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, THF, 0°C—RT, 2. 4b, DMAP, Toluol, RT, 78%; g) 1. 2,4,6-
Trichlorbenzoylchlorid, Et;N, THF, 0°C—RT, 2. DMAP, Toluol, Riickfluss, 57%. MS = Molekularsieb.
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mit der hoheren sterischen Abschirmung durch die Ethyl-
gruppe an C2' zu erkldren. Gliicklicherweise lieferte eine
Yamaguchi-Makrolactonisierung®?!! von 25 nach separater
Aktivierung der Sdurefunktion als gemischtes Anhydrid und
nachfolgendem Erhitzen in siedendem Toluol unter Hoch-
verdiinnungsbedingungen in Gegenwart von 4-(N,N-Dime-
thylamino)pyridin schlieBlich Pamamycin-635B (1e)l!+"%!
als einziges Makrodiolid in 57 % Ausbeute.

Wir haben einen kurzen und hoch stereoselektiven
Zugang zu den kleineren Bausteinen 3ab und 4ab der
Pamamycine 1b-g mithilfe einer asymmetrischen Hydrobo-
rierung und der Anwendung von Sulton-Methodik entwi-
ckelt. Ausgehend von den Benzylestern 3a oder 4a wurde die
erste Totalsynthese des Makrodiolid-Antibiotikums Pama-
mycin-621A (1b) vollendet, die erste Totalsynthese von
Pamamycin-635B (1e) wurde durch Verwendung des Ben-
zylesters 4b erreicht. Uber weitere Untersuchungen zur
Synthese und biologischen Aktivitdit der Pamamycine
werden wir in Kiirze berichten.
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