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GE2270 A (1) ist der am besten un-
tersuchte Vertreter der GE2270-Thi-
azolylpeptide,[1] die aus Planobispora
rosea isoliert wurden.[2, 3] Die ur-
spr&ngliche Strukturzuordnung[4]

wurde 1995 korrigiert,[5] wobei &ber-
dies die Konfiguration der stereogenen
Zentren, die sich von proteinogenen
Aminos1uren ableiten, bewiesen
werden konnte. Die Absolut- und Re-
lativkonfiguration des Phenylserin-
fragments wurde 2005 aufgekl1rt.[6]

K&rzlich wurde die Struktur von
GE2270 A durch eine hoch aufl5sende
(1.6 6) Kristallstrukturanalyse des
Komplexes von GE2270 A mit dem
bakteriellen Elongationsfaktor EF-
Tu[7] sowie durch eine Totalsynthese[8]

best1tigt. In der Tat beruht das Inter-
esse an der Synthese der GE2270-
Thiazolylpeptide[8,9] auf ihrer hoch wirksamen Hemmung der
bakteriellen Proteinbiosynthese.[7,10] Ihr einzigartiger Wirk-
mechanismus an einem bakterienspezifischen Enzym macht
die GE2270-Thiazolylpeptide zu Leitstrukturen f&r die Ent-
wicklung neuer Antiinfektiva. Vor diesemHintergrund haben
wir uns der Totalsynthese von GE2270 A zugewandt, &ber die
wir hier berichten.

Unsere Synthesestrategie (Schema 1) sah vor, die drei
Substituenten am zentralen Pyridinring durch aufeinander
folgende, regioselektive Kreuzkupplungen[11] einzuf&hren.
Idealerweise sollte das entsprechende Zinkreagens 2mit dem

„s&dlichen“ Molek&lfragment 3 verkn&pft werden (Negishi-
Kreuzkupplung,[12, 13] Schritt I), bevor regioselektiv der
„n5rdliche“ Molek&lteil 4 an die 6-Position (Negishi-Kreuz-
kupplung, Schritt II) und dann der „5stliche“Molek&lteil 5 an
die 2-Position des Pyridinrings (Stille-Kreuzkupplung,[14]

Schritt III) angebracht w&rde. Eine Makrolactamisierung
(Schritt IV) und die Abspaltung der Schutzgruppen sollten
die Synthese komplettieren. Alternativ konnte die Bildung
der Amidbindung (Schritt IV) vor der abschließenden
Kreuzkupplung (Schritt III) durchgef&hrt werden, sodass der
Ringschluss durch Stille-Kreuzkupplung erfolgt. Dieser Weg
entpuppte sich schließlich als erfolgreicher.

Die Synthese des Trithiazols 3 war durch eine zweifache
Amidverkn&pfung (Schema 1, Schritte V und VI) aus drei
Fragmenten geplant. W1hrend 2-Iodthiazol-4-carbons1ure in
Analogie zu bekannten Verbindungen[15] leicht zug1nglich ist,
mussten die komplexeren chiralen Thiazolbausteine durch
mehrstufige Synthesen hergestellt werden. Zur Synthese des
Thiazols 9 (Schema 2) nutzten wir die k&rzlich von Deng und
Taunton entwickelte Alkylierungsmethode.[16] Da die Meth-
oxymethylgruppe vergleichsweise sp1t eingef&hrt wurde,
konnten wir das kommerziell erh1ltliche Ethylbrompyruvat
als Reagens in der Hantzsch-Thiazolsynthese einsetzen und
die Synthese eines komplexeren Ketocarboxylats umgehen.[5]

Das Thioamid 7 wurde aus N-tert-Butoxycarbonyl(Boc)-ge-
sch&tztem Valin (6) erhalten, und die anschließende Bildung
des chiralen Thiazols 8 verlief mit hervorragender Ausbeute.
Eine geringf&gige Racemisierung bei der Alkylierung von 8
(89% ee)[17] konnte durch Wechsel der Schutzgruppe von Boc
auf Trityl (Tr) vollkommen vermieden werden (> 95% ee).

Schema 1. Synthesestrategie zum Aufbau des Thiazolylpeptids GE2270 A (1) durch regioselektive
Kreuzkupplungen. TBDMS= tert-Butyldimethylsilyl, TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl, Fmoc=9-Flu-
orenylmethoxycarbonyl.
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Trotz der Schutzgruppenmanipulation ist die Gesamtaus-
beute von 55% f&r das Fragment 9 sehr ansehnlich.

Beim Aufbau des von Asparagin abgeleiteten Thiazols 13
nutzten wir die Gabriel-Synthese (Schema 3).[18] Wenngleich
die Vorstufe 11 durch eine NH-Insertion eines Carbens er-
halten werden kann,[19] folgten wir der konventionelleren
Route[20] und etablierten die CO-NH-Bindung durch Peptid-
kupplung der S1ure 10 mit Threoninmethylester. Nach Oxi-
dation[21] und Behandlung mit dem Lawesson-Reagens[22]

gelang der Ringschluss problemlos. Hydrogenolyse des Ben-
zylesters 12 in Gegenwart des Pearlman-Katalysators
Pd(OH)2/C und anschließende Bildung der Amidbindung
ergaben in sehr guter Ausbeute das enantiomerenreine
Fragment 13 (> 95% ee).[17] Die Verseifung von 13 war un-
problematisch, und die Kupplung mit dem Fragment 9[23]

verlief ohne Verlust der stereochemischen Integrit1t. An-
schließend ließ sich die 2-Iodthiazol-4-carbons1ure in her-
vorragender Ausbeute mit dem Dithiazol 14 verkn&pfen. Die
korrekte Reihenfolge – Schritt V vor VI – stellte sich als
wichtig heraus, um eine Epimerisierung zu vermeiden.

Die Zinkreagentien 2 wurden aus den entsprechenden
Halogeniden durch reduktive Metallierung in N,N-Dime-
thylacetamid (DMA) hergestellt.[24] F&r die nachfolgende
Negishi-Kreuzkupplung mit 3 zeigte sich in Optimierungs-
experimenten, dass die Menge an DMAm5glichst gering sein
sollte. Da die Metallierung mit 2,6-Dibrom-3-iodpyridin[25]

auch in einem DMA/THF-Gemisch durchf&hrbar war und da
zudem dieses Pyridinderivat besser zug1nglich[26] ist als 2,3,6-
Tribrompyridin,[27] verwendeten wir Reagens 2b in der ersten
Negishi-Kreuzkupplung (Schritt I, Schema 1). Die Ausbeute
f&r die Bildung des Produkts 15 war ausgezeichnet
(Schema 4). Sehr viel schwieriger gestaltete sich die zweite
Kreuzkupplung. Zwar wurde das Zinkreagens 4 aus dem
entsprechenden Bromid ohne Probleme hergestellt, aber eine
Kreuzkupplung mit dem Dibromid 15 unterblieb in allen
untersuchten F1llen, selbst bei Verwendung von zehn Jqui-

valenten 4. Unsere Vermutung, dass die große Zahl acider
Protonen die Kreuzkupplung erschwert, ließ uns das am
Prolinamid-Stickstoffatom tritylierte Analogon von 4 sowie
das aus dem entsprechenden Bromid[28] erhaltene Zinkrea-
gens 16 einsetzen. W1hrend im ersten Fall die Kreuzkupplung
ebenfalls scheiterte, konnten wir im zweiten Fall den ge-
w&nschten Erfolg verbuchen. Zwar blieb die Ausbeute mo-
derat, aber die Regioselektivit1t der Kreuzkupplung war
hoch, und die nachtr1gliche Einf&hrung des Serin-Prolin-
Bausteins schien unproblematisch.

Im dritten Kreuzkupplungsschritt (Schritt III) wurde das
„5stliche“ Fragment 5a durch eine Stille-Reaktion an die 2-
Position des Pyridinderivats 17 angebracht. Das Dithiazol 5a
wurde in Analogie zu einer von uns beschriebenen Vor-
schrift[29] aus 2,4-Dibromthiazol, TBDMS-gesch&tztem (S)-
Methylmandelat und Fmoc-gesch&tztem Glycin synthetisiert
(9 Stufen, 32% Gesamtausbeute). Die nachfolgende Ma-
krolactamisierung (Schritt IV) erwies sich als schwierig. In

Schema 2. Synthese des von Valin abgeleiteten Thiazols 9. Reaktions-
bedingungen: a) IBC (1.05 Jquiv.), NMM (1.1 Jquiv.), 25% w=ssr.
NH3, THF, �20 8C auf 25 8C, 16 h, 96%; b) Lawesson-Reagens
(0.5 Jquiv.), THF, 25 8C, 16 h, 82%; c) KHCO3 (8 Jquiv.),
BrCH2COCO2Et (3 Jquiv.), DME, �15 8C, 24 h; d) TFAA (4.1 Jquiv.),
Pyridin (8.8 Jquiv.), DME, �15 8C, 2 h, 96% f9r zwei Schritte; e) TFA/
CH2Cl2 (1:5); f) TrCl (1 Jquiv.), NEt3 (2.6 Jquiv.), DME, 25 8C, 16 h,
98% f9r zwei Schritte; g) LDA (1.1 Jquiv.), THF, �78 8C, 1 min, dann
ICH2OCH3 (3 Jquiv.), �78 8C, 5 min, 74%; h) TFA/CH2Cl2 (1:5).
IBC= Isobutylchlorformiat, NMM=N-Methylmorpholin, TFAA=Tri-
fluoressigs=ureanhydrid, TFA=Trifluoressigs=ure, TrCl=Tritylchlorid,
LDA=Lithiumdiisopropylamid.

Schema 3. Synthese des von Asparagin abgeleiteten Thiazols 13 und
Bildung der Amidbindung zum „s9dlichen“ Fragment 3. Reaktionsbe-
dingungen: a) H-Thr-OMe (1.2 Jquiv.), HBTU (1.2 Jquiv.), HOBt
(1.2 Jquiv.), NEt3 (3.6 Jquiv.), DMF, �25 8C auf 25 8C, 16 h, 86%;
b) IBX (2.2 Jquiv.), MeCN, R9ckfluss, 3.5 h; c) Lawesson-Reagens
(1.5 Jquiv.), THF, R9ckfluss, 5 h, 45% f9r zwei Schritte; d) H2 (1 atm),
20% Pd(OH)2/C (7 Mol-%), MeOH, 60 8C, 16 h; e) IBC (1 Jquiv.),
NMM (1 Jquiv.), 40% w=ssr. H2NMe (1.2 Jquiv.), THF, �25 8C auf
25 8C, 1 h, 83% f9r zwei Schritte; f) LiOH (3.5 Jquiv.), MeOH, 0 8C auf
25 8C, 16 h; g) EDC (1.2 Jquiv.), HOBt (2 Jquiv.), DMF, �10 8C auf
25 8C, 16 h, 92% f9r zwei Schritte; h) AcCl (10 Jquiv.), EtOH, 0 8C auf
25 8C, 16 h; i) EDC (1.2 Jquiv.), HOBt (3 Jquiv.), DMF, �10 8C auf
25 8C, 16 h, 99% f9r zwei Schritte. H-Thr-OMe= (S)-Threoninmethyl-
ester, HBTU=O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium-he-
xafluorophosphat, HOBt=1-Hydroxybenzotriazol, IBX=2-Iodoxyben-
zoes=ure, EDC=N-(3-Dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimid-hy-
drochlorid.

Zuschriften

4856 www.angewandte.de � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 4855 –4858

http://www.angewandte.de


Einklang mit den Erfahrungen von Nicolaou et al.[8] erreich-
ten die Ausbeuten nach Entsch&tzen des Amins, Verseifen
des Esters und Makrolactamisierung niemals mehr als 30%.

W1hrend in der Nicolaou-
Synthese keine alternative
Verkn&pfung erfolgreich
war, bot unsere Strategie –
wie bereits angedeutet –
die M5glichkeit, zun1chst
die Amidbindung zu bilden
(Schritt IV) und dann die
Stille-Kreuzkupplung
(Schritt III) als intramole-
kulare Reaktion vorzuneh-
men. Nach Abspaltung der
Fmoc-Schutzgruppe von
5a (Piperidin in DMF,
25 8C, 70%) wurde das
Amin 5b mit der aus dem
Ester 17 erhaltenen S1ure
zu dem Stannan 18 umge-
setzt, dessen Kreuzkupp-
lung anschließend das Ma-
krolactam 19 mit 75%
Ausbeute ergab (Sche-
ma 4).

Um die Synthese abzu-
schließen, wurde der tert-
Butylester 19 unter sauren
Bedingungen zu der ent-
sprechenden freien S1ure
gespalten, die bereits durch
schrittweise Verkn&pfung
mit Serin und Prolinamid
in GE2270 A &berf&hrt
worden war (5 Stufen, 22%

Ausbeute).[8] Wir entschieden uns daf&r, das komplette Di-
peptid 20 mit der freien S1ure zu verkn&pfen, was in sehr
guter Ausbeute gelang (Schema 5). Das Dipeptid 20 war aus
l-Prolin in sechs Stufen und einer Gesamtausbeute von 49%
leicht zug1nglich.[30] Die bef&rchtete Diketopiperazinbildung
unterblieb, wenn man das Ammoniumsalz von 20 zusammen
mit 19 und dem Reagens TOTU vorlegte und dann die Base
(iPr2NEt) tropfenweise zugab. Anschließend wurden der
Oxazolinring mit einem Lberschuss an DAST geschlossen[31]

und die Hydroxygruppe des Phenylserins entsch&tzt. Das so
erhaltene Produkt war in allen Belangen mit dem Natur-
stoff[4, 5] identisch.

Zusammenfassend wurde in einer kurzen, konvergenten
Synthese das Thiazolylpeptid GE2270 A hergestellt. Die
l1ngste lineare Sequenz umfasst ausgehend von N-Boc-ge-
sch&tztem Valin (6) 20 Schritte. Die Gesamtausbeute betr1gt
4.8%. In dieser Synthese sind alle Bausteine beliebig vari-
ierbar, sodass auch analoge Thiazolylpeptide einfach und in
guten Ausbeuten zug1nglich sein sollten.

Eingegangen am 14. Februar 2007
Online ver5ffentlicht am 14. Mai 2007
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Schema 4. Kreuzkupplungen zur regioselektiven Einf9hrung der Pyridinsubstituenten und zur Bildung des Ma-
krolactams 19. Reaktionsbedingungen: a) 2b (3 Jquiv.), [Pd2(dba)3] (6 Mol-%), TFP (12 Mol-%), THF/DMA
(5:1), 45 8C, 16 h, 87%; b) 16 (8 Jquiv.), [PdCl2(PPh3)2] (30 Mol-%), DMA, 45 8C, 3.5 h, 48%; c) 1m LiOH/
tBuOH/THF (1:2:1), 25 8C, 1 h; d) 5b (1 Jquiv.), DPPA (1.7 Jquiv.), iPr2NEt (3.4 Jquiv.), DMF, 25 8C, 16 h,
87% f9r zwei Schritte; e) [Pd(PPh3)4] (20 Mol-%), Toluol (1 mL pro mmol), 85 8C, 75%. dba=Dibenzylidenace-
ton, TFP=Tri(2-furyl)phosphan, DPPA=Phosphors=urediphenylesterazid.

Schema 5. Abschluss der Totalsynthese von GE2270 A (1). Reaktions-
bedingungen: a) TFA/CH2Cl2 (1:9), 25 8C, 2 h; b) 20 (4 Jquiv.), TOTU
(1.5 Jquiv.), iPr2NEt (10 Jquiv.), DMF, 25 8C, 4 h, 65% f9r zwei Schrit-
te; c) DAST (26 Jquiv.), CH2Cl2, �78 8C, 1 h; d) TBAF (2.5 Jquiv.),
THF, 25 8C, 2 h, 55% f9r zwei Schritte. TOTU=O-[(Ethoxycarbonyl)cy-
anmethylenamino]-N,N,N’,N’-tetramethyluronium-tetrafluoroborat,
DAST=N,N-Diethylaminoschwefeltrifluorid, TBAF=Tetrabutylammo-
niumfluorid.
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