Highlights

Antibiotika

DOI: 10.1002/ange.200700765

Der lange Weg zur ersten Totalsynthese von

Moenomycin A**
Peter Welzel*

Stichwérter:
Antibiotika - Glycosylsulfoxide - Oligosaccharide -
Penicillin-Bindeproteine - Peptidoglycan

Bakterien sind von dem netzartig auf-
gebauten Polymer Peptidoglycan um-
geben, das ihnen die charakteristische
Form und mechanischen Schutz verleiht
und verhindert, dass sie aufgrund des
hohen inneren osmotischen Drucks
platzen. Die netzartige Struktur besteht
aus linear miteinander verkniipften N-
Acetylglucosaminyl-N-acetylmuramyl-
Ketten (p-1,4-Verkniipfung), die iiber
kurze Peptidketten an den Muramin-
siure-Bausteinen vernetzt sind.'! Bio-
synthetisch wird Peptidoglycan aus ei-
ner monomeren Zwischenstufe, dem
Lipid IT (Schema 1), durch zwei makro-
molekiilbildende Polymerisationsreak-
tionen an der AufBlenseite der Cytoplas-
mamembran zusammengesetzt:? Zu-
erst entstehen die Zuckerketten durch
eine als Transglycosylierung bezeichne-
te Reaktion, bei der die 4-OH-Gruppe
einer N-Acetylglucosaminyl-Einheit die
Diphosphoundecaprenyl-Gruppe an der
wachsenden Polysaccharidkette nucleo-
phil verdriangt,®¥ und im anschlieBen-
den Transpeptidierungsschritt greift ei-
ne freie Aminogruppe eines Strangs die
terminale Peptidbindung eines anderen
nucleophil an (meso-Diaminopimelin-
sdure (m-DAP) bzw. L-Lysin in Sche-
ma 1), was zur Abspaltung des end-
stindigen D-Ala-Rests fiihrt."

Die Transglycosylierung wird durch
multimodular aufgebaute bifunktionelle
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Membranproteine katalysiert (die auch
die Transpeptidierung katalysieren), die
man als hochmolekulare Penicillin-Bin-
deproteine (PBPs) der Klasse A be-
zeichnet. Daneben gibt es in Gram-po-
sitiven und Gram-negativen Bakterien
monofunktionelle  Transglycosylasen,
die eng mit den Transglycosylase-Do-
minen der Klasse-A-PBPs verwandt
sind.”! Eine Reihe von Antibiotika
hemmt den Transglycosylierungsschritt
durch Wechselwirkung mit Lipid IL©
Die einzigen Verbindungen, von denen
bisher bekannt ist, dass sie die Trans-
glycosylierung durch Bindung an das
Enzym (an die Transglycosylase-Domi-
ne von PBP 1b aus E.-coli) inhibieren,
sind die Moenomycin-Antibiotika. Die
Wechselwirkung von Moenomycin A
(1) mit dem PBP 1b von E. coli erwies
sich als reversibel,’! und kiirzlich be-
schriebene Photoaffinitdtsmarkierungs-
experimente belegen die Annahme, dass
die Bindung tatsdchlich im Bereich der
Transglycosylasedomine erfolgt.””

Moenomycin A (1) und verwandte
Aantibiotika®™ wurden in den 60er und
70er Jahren in ausgedehnten industriel-
len Screening-Programmen entdeckt.
Doch obwohl sie zu den aktivsten be-
kannten Antibiotika gehoren, einen
neuen Wirkungstyp definieren und we-
nig anfillig fiir Resistenzbildung sind,
hat die industrielle Wirkstoff-Forschung
sowohl das Target als auch die Inhibi-
toren weitgehend vernachlissigt.”)

Die Moenomycin-Strukturen, die
urspriinglich durch eine Kombination
von chemischen Abbaureaktionen und
spektroskopischen Studien ermittelt
werden mussten,'”) sind heutzutage
durch leistungsfihige Hochfeld-NMR-
Methoden!'"! (was nicht trivial ist!"?) und
sehr effizient durch moderne Massen-

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

spektrometrie!™ (wobei natiirlich ste-
reochemische Details offen bleiben)
zugénglich. Neben Allerweltsbaustei-
nen (B: p-Galacturonsiure, C: 2-Acet-
amido-2,6-didesoxy-D-glucose, D: bD-
Glucose, E: 2-Acetamido-2-desoxy-D-
glucose, G-H: p-Phosphoglycerat) ent-
hélt Moenomycin A weiterhin 2-Ami-
nocyclopentan-1,3-dion (Einheit A, die
sich biosynthetisch von Aminoldvulin-
sdure herleitet und auch in anderen
Naturstoffen gefunden worden ist!'l)
und die Bausteine F und I, die fiir Mo-
enomycin-Antibiotika charakteristisch
sind (Schema 2). Die 4-Methylgruppe
der Einheit F stammt aus S-Adenosyl-
methionin™ (und wird vermutlich ra-
dikalisch iibertragen!'), und das C,s-
Lipid I wird aus einer Cj,-und einer C,s-
Terpenvorstufe zusammengesetzt, die
beide auf dem ,Nichtmevalonatweg*
gebildet werden.'”! Die Moenomycin-
Biosynthesegene von  Streptomyces
ghanaensis ~ (ATCC14672)  konnten
kiirzlich identifiziert werden, und ein
Biosyntheseschema wurde vorgeschla-
gen.['"]

Durch schrittweisen selektiven Ab-
bau von Moenomycin A wurde die an-
tibiotisch  wirksame Minimalstruktur
(blau in Schema 2) bestimmt, deren Li-
pidteil auch geséttigt sein kann.'s! Alle
so ermittelten Struktur-Wirkungs-Be-
ziehungen korrelieren bestens mit der
Bindungsstirke zum Enzym, wie sich
aus  Oberfldchenplasmonenresonanz-
messungen ergab.'’! Das synthetische
Trisaccharid-Analogon 2a (Schema 3)
inhibierte die Transglycosylase und war
antibiotisch aktiv, wiahrend das entspre-
chende 17B-Isomer 3 und Verbindung
2b in beiden Testsystemen inaktiv wa-
ren.’! Dies unterstreicht die Bedeutung
der Konfiguration an C1 der Einheit F
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Schema 2. Struktur von Moenomycin A (1), selektive Abbaureaktionen (rot) und antibiotisch wirksame Minimalstruktur (blau).
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Schema 3. Synthetische Trisaccharid-Analoga von Moenomycin A.
und der Acetylamino-Gruppe in der 2- hand der Struktur-Wirkungs-Beziehun- gebnissen von Rontgenkristallstruktur-
Position von Einheit C (iibereinstim- gen ist postuliert worden, dass die Li- analysen bestens im Einklang.*!
mend mit STD-NMR-Messungen®™) pidkette der Antibiotika zunichst un- Die Synthesearbeiten zu Moeno-
und belegt zudem, dass die Anwesenheit  selektiv mit der Cyctoplasmamembran mycin® gipfelten kiirzlich in der ersten
der Methylgruppe und die Konfigurati- wechselwirkt und dass dann eine hoch- Totalsynthese =~ von Moenomycin A
on an C4 der Einheit F weniger wichtig selektive Erkennung des Kohlenhydrat- durch Kahne und Mitarbeiter.”” Die
sind.®! Das synthetische 2¢ war eben- (Trisaccharid-)Teils an der Donorbin- Bausteine 4-7, aus denen das Tetrasac-
falls inaktiv, vermutlich weil die kurze dungsstelle des Enzyms erfolgt. Ein de- charid-Intermediat 8 a aufgebaut wurde,
Lipidkette zu schwach mit der Cyto- tailliertes Bild des Wirkungsmechanis- lassen Charakteristika der Synthese gut
plasmamembran wechselwirkt.”!! An- mus® ist mit jiingst publizierten Er- erkennen. Die Glycosidbindungen wur-
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den mit der von Kahne etal. entwi-
ckelten, leistungsfihigen Sulfoxid-Me-
thode!®?*! gekniipft (in 4, 6 und auch 5).
Allerdings mussten, mit einer Ausnah-
me, neue Reaktionsbedingungen aus-
gearbeitet und optimiert werden, weil
die Standardbedingungen nicht zum
Erfolg fithrten. Die Aminogruppen wa-
ren in den Bausteinen S und 6 als Te-
trachlorphthalimide geschiitzt,”” was
einerseits durch Nachbargruppenbetei-

0Bz

ligung die Bildung von 1,2-trans-(B-)-
glycosidischen Bindungen garantierte
und andererseits aus sterischen Griin-
den die selektive 4-O-Glycosidierung
des 3,4-Diols 5 ermoglichte. Im Mo-
enuronsidure-Baustein 7 waren eine
Phenylcarbonat- und eine Phenylester-
Gruppe latente Aquivalente fiir die
Carbamoyl- bzw. die Uronamidgruppe.
Diese MaBnahme hatte sich schon frii-
her zur Uberwindung schwerwiegender
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Laslichkeitsprobleme bewihrt.?! Die 4-
C-Methylgruppe im Baustein F wurde
durch nucleophile Addition von Me-
thyllithium an eine 4-Ulose-Einheit
eingefiihrt® (es war bekannt, dass Me-
thyllithium und Methylmagnesiumiodid
an Hexapyranosid-4-ulosen mit kom-
plementdrer Stereoselektivitit addie-
ren®).  Trifluormethansulfonsiurean-
hydrid (Tf,O) vermittelte die B-C- und
E-F-Kupplungen, und die anschlieBende

PhO\fO
Ph
v ’

H
TMSE e COOPh
7

NTCP
TMSE! COOPh
NTCP
BnO 8a R' =H,R?=PMB
8b: R'=Ac, R2=H

=

-

e

OH

W YE TMSEO_\E O CONH,

COOH NHAC 10
Ac
Acl D
OAc
l HzNYO
NHAc o)
o]

Ac lo] OH
W m Ny E-O CONH,
Ac O NHAc R

Act o
2l o 13a:R=0OH
c ‘R=
O OH 13b:R=a— 0O 4
AcO - \OH

Moenomycin A und sein Nerylderivat

Schema 4. Moenomycin-A-Totalsynthese von Kahne et al. und Abbau von Moenomycin A zu 13a. Bn=Benzyl, Bz=Benzoyl, DMB =2,4-Dimeth-
oxybenzyl, NTCP =Tetrachlorphthalimido, PMP =4-Methoxyphenyl, Py = Pyridin, Tf =Trifluormethansulfonyl, TIPS =Triisopropylsilyl, TMS =Trime-

thylsilyl, TMSE = 2-(Trimethylsilyl)ethyl.
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BC-EF-Verkniipfung ergab das Tetra-
saccharid 8a, aus dem durch Schutz-
gruppenoperationen 8b erhalten wurde.
Fiir die Tf,0-vermittelte Bildung der
1—6-Bindung zwischen den Einheiten
E und D wurde der von Tetra-O-benzyl-
B-p-glucose abgeleitete Glycosyldonor 9
gewdhlt. Durchfithrung der Reaktion in
Propionitril sicherte durch den Nitril-
effekt (Durchlaufen einer a-Nitrilium-
Nitril-Zwischenstufel*V) die Bildung ei-
ner f-glycosidischen Bindung ohne
Nachbargruppeneffekt. Auch in diesem
Fall mussten spezielle Reaktionsbedin-
gungen ermittelt werden, um die Bil-
dung von Nebenprodukten zuriickzu-
drangen. Mit NH; wurden Phenylester
und Phenylcarbonat in der Einheit F in
Amid und Urethan umgewandelt. Nach
Schutzgruppenmanipulationen  wurde
10 erhalten, das durch HATU-vermit-
telte Kupplung mit 12 (herstellbar aus
Cyclopentan-1,3-dion und einem geeig-
neten Stickstoffelektrophil®>*) und
nachfolgende Schutzgruppenoperatio-
nen 13a mit einer freien anomeren Hy-
droxyfunktion in der Einheit F ergab
(HATU = O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-
N,N,N',N'-tetramethyluronium-hexa-

fluorophosphat). Der Baustein 14d
(vergleiche Lit. [8]) war aus dem optisch
aktiven Glycerinderivat 14a mit ge-
schiitzten Hydroxygruppen in 1- und 3-
Stellung durch Alkylierung mit Moe-
nocinylbromid zuginglich.** 14a wurde
durch die von Jacobsen und White be-
schriebene Epoxid-Racematspaltung,®
Moenocinylbromid in Anlehnung an ein
von Coates und von Schmidt entwi-
ckeltes Syntheseschemal® hergestellt.
Die Verkniipfung zwischen 14d und 13a
iiber eine Phosphorsidurediestergruppe
gelang mithilfe des H-Phosphonat-Ver-
fahrens,®™ und die abschlieBende Ab-
spaltung aller Schutzgruppen unter ba-
sischen Bedingungen ergab die Zielver-
bindung 1. Diese bemerkenswerte To-
talsynthese kombiniert in bestechender
Weise bekannte Moenomycin-Chemie
mit neuen, leistungsfahigen Verfahren.
Die vermutlich interessanteste neue
Verbindung ist das Lactol 13a, das auf
dem skizzierten Weg durch Synthese
oder (vermutlich effektiver) durch einen
vierstufigen Abbau aus durch Fermen-
tation gewonnenem Moenomycin A
zuginglich ist (Schema 4).5* 13 a diirfte
gute Dienste leisten beim Austausch der
Phosphoglycerat-Einheit gegen isostere

Angew. Chem. 2007, 119, 4910—4914

Verkniipfungsmodule und beim Erkun-
den von Struktur-Wirkungs-Beziehun-
gen in der Lipid-Einheit (die fir die
ungiinstige Pharmakokinetik der Moe-
nomycine  verantwortlich  gemacht
wird). Um diese Ziele zu erreichen, ha-
ben Kahne und Mitarbeiter aus 13a
(unter Verwendung des Synthesebau-
steins 14e) das Moenomycin-Nerylana-
logon hergestellt, das sich allerdings als
antibiotisch inaktiv erwies*™ wie auf-
grund fritherer Untersuchungen zu er-
warten war.

Das Problem der Antibiotika-Re-
sistenzl®”* verlangt nach der Entwick-
lung von Antiinfektiva mit neuen Wir-
kungsweisen. Die Moenomycine sind
aus mehreren Griinden erfolgverspre-
chende Leitstruktur-Kandidaten: 1) Thr
Wirkort liegt an der Auflenseite der
Cytoplasmamembran, 2)die Chemie
dieser Verbindungen ist jetzt so gut
entwickelt, dass die Herstellung von
Analoga mit giinstiger Pharmakokinetik
moglich sein sollte, 3) es wurden effizi-
ente Testverfahren zum Wirkungsnach-
weis entwickelt, die einerseits darauf
beruhen, dass die Transglycosylasen
unter Verwendung molekularbiologi-
scher Methoden inzwischen gut zu-
ginglich sind® und dass Lipid IT und
geeignete Analoga durch Totalsynthese,
auf chemoenzymatischem oder rein en-
zymatischem Weg in ausreichender
Menge fiir Polymerisationsexperimente
verfiigbar sind,™*! und 4) vor kurzem
wurden die ersten Transglycosylase-
Kristallstrukturen (eine davon sogar mit
Moenomycin) veréffentlicht.?#1
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