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Aminosc’iuren, die Bausteine der Proteine, sind zugleich auch Vor-

Angewandte

Aus dem Inhalt

stufen fiir viele andere Naturstoffe wie Alkaloide, Antibiotika und,

Thema dieses Aufsatzes, heterocyclische Peptide. Einfache a-Amino-
sdauren werden dabei zu komplexen Anordnungen aus heteroaroma-
tischen Ringen zusammengefiigt, die sich ihrerseits durch interessante,

hohe biologische Aktivitit auszeichnen. Ein Beispiel dafiir sind die

Thiopeptid-Antibiotika mit ihrer komplexen Molekiilarchitektur. In
diesem Aufsatz zeigen wir auf, wie Organiker innovative Methoden
zur Synthese des heterocyclischen Ringsystems entwickelt haben, die
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teilweise auch durch die jeweiligen Biosyntheserouten inspiriert waren.
Zielfithrend war dabei die geschickte Anwendung von orthogonalen

Schutzgruppen und Kupplungsstrategien.

1. Einleitung

Der Begriff , heterocyclisches Peptid* wird in der Lite-
ratur unterschiedlich verwendet. Wir definieren damit eine
Gruppe von Naturstoffen peptidischen (von a-Aminosiduren
abgeleiteten) Ursprungs, die hauptsichlich heteroaromati-
sche Ringe enthalten, die hiufig eine makrocyclische An-
ordnung haben. Die wichtigsten Heteroarene sind Thiazol,
Oxazol, Indol und Pyridin; gelegentlich kommen auch deren
Di- oder Tetrahydroderivate vor. Drei Beispiele sind Nosto-
cyclamid, Telomestatin und Diazonamid A. Zwar konnte
nicht bei allen drei Verbindungen der Biosyntheseweg im
Detail nachvollzogen werden, ihre Ableitung aus Amino-
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sduren ist allerdings offensichtlich. So stammt natiirliches
Nostocyclamid™! wahrscheinlich von einem Hexapeptid der
Sequenz CysAlaThrGlyCysVal ab, dessen Cystein- und
Threoninseitenketten wie angedeutet Heterocyclisierungen
eingegangen sind, auf die eine oxidative Aromatisierung
folgt. Fast sicher ist auch, dass der hochwirksame Telomerase-
Inhibitor Telomestatin!®” von einem Octapeptid der Sequenz
CysThrThrSerSerSerSerSer abstammt. Die Aminosdurebau-
steine anderer heteroaromatischer Naturstoffe lassen sich
nicht so leicht identifizieren. Ein neueres Beispiel ist Dia-
zonamid A®'" dessen Vorstufe das Tetrapeptid Tyr-
ValTrpTrp!'>'¥ sein konnte. Bis zum fertigen Naturstoff muss
dieses Tetrapeptid eine Reihe von Oxidationen, Cyclodehy-
dratisierungen und Chlorierungen durchlaufen. Zwar kénnen
als Aminosaurevorstufen fiir Nostocylamid, Telomestatin und
Diazonamid A ein Hexa-, Octa- bzw. Tetrapeptid angenom-
men werden — dies bedeutet aber nicht, dass wiahrend der
Biosynthese zuerst samtliche Peptidbindungen geschlossen
werden und erst anschlieBend die Heterocyclisierungen er-
folgen.

Thiopeptid-Antibiotika, mit denen sich dieser Aufsatz
befasst, bilden eine Klasse von schwefelreichen, stark modi-
fizierten, cyclischen Peptiden, die durch gemeinsame Struk-
turmerkmale gekennzeichnet sind: Sie enthalten Thiazolrin-
ge, in manchen Féllen Oxazolringe und Dehydroaminosiuren
sowie einen heteroaromatischen Kern, der aus einem drei-
oder vierfach substituierten Pyridinring besteht, der Teil eines
Makrocyclus ist. Die fiinfgliedrigen Heterocyclen wurden
durch die zuvor beschriebene Cyclisierung von Serin-,
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University Park, Nottingham NG7 2RD (Grofibritannien)
Fax: (+44)115-951-3564
E-Mail: c.j.moody@nottingham.ac.uk
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P.O. Box 1033, Blindern, 0315-Oslo (Norwegen)
*] Der Vortitel zeigt ein Bild von Streptomyces azureus, dem Organis-
mus, der Thiostrepton herstellt (aus: Appl. Environ. Microbiol. 1990,
56, 575-577).
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Threonin- oder Cysteinseitenketten und anschlieBende Aro-
matisierung aus Aminosiduren gebildet. Die Details dieses
Prozesses werden allerdings noch kaum verstanden. Fiir das
Zusammenfiigen der Aminosdurebausteine zum fertigen
Peptid konnte ein ribosomaler Prozess oder eine nichtribo-
somale Peptidsynthese (NRPS) infrage kommen.*'% Im
Anschluss modifizieren entweder mehrere Cyclodehydrati-
sierungs- und Oxidationsenzyme nacheinander das lineare
Peptid, oder Multienzymkomplexe fithren wihrend des
Wachstums der Peptidkette die Heterocyclisierungen durch.
Wie man weif3, kommen beide Prozesse bei der Biosynthese
anderer Oxazol und Thiazol enthaltender Naturstoffe vor;["”!
die Thiopeptidantibiotika werden aber vermutlich durch eine
Variante der NRPS-Maschinerie zusammengesetzt.

Die Naturstoff-Familie der Thiopeptide (oder Thiostrep-
tone) umfasst etwa 80 Verbindungen, von denen viele schon
seit tiber 50 Jahren bekannt sind — darunter die Micrococcine,

Micrococcin P1
1a Struktur nach Bycroft und Gowland *R-Konfiguration
1b Struktur nach Bagley *S-Konfiguration
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(auch bekannt als
Thiostrepton A)
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wie Micrococcin P1 (1), und Thiostrepton (2) -, deren
Strukturen jedoch oftmals erst in jiingerer Zeit vollstindig
aufgeklart werden konnten. Selbst heute noch bleiben einige
Unsicherheiten, selbst im Fall des Micrococcins, das 1948 als
erstes Thiopeptid isoliert wurde und als eines der ersten
Thiopeptide Interesse bei Synthetikern fand. Walker et al.
untersuchten als erste die Struktur einer Micrococcin P ge-
nannten Substanz.'?) Nach der Entdeckung, dass Micro-
coccin P in Wirklichkeit eine Mischung aus zwei Verbindun-
gen war, namlich Micrococcin P1 und P2, wiesen Bycroft und
Gowland spiter Micrococcin P1 die Struktur 1a zu.®! (Der in
Lit. [23] skizzierte Vorschlag fiir die Biosynthese des Pyri-
dinrings inspirierte ein Vierteljahrhundert spiter unsere
Synthese von Amythiamicin D.?)

Zunichst stiftete die Synthese von Micrococcin P1 mehr
Verwirrung als Klarheit hinsichtlich seiner Struktur. Der
Grund war, dass die erste Publikation eine Verbindung be-
schrieb, die eine zur Bycroft-Gowland-Struktur 1a epimere
Isoalaninol-Seitenkette enthilt.”*! Spiter gelang Ciufolini
und Shen eine beispielhafte Synthese von 1a,?" die zusam-
men mit NMR-spektroskopischen Untersuchungen besti-
tigte, dass die Konnektivitdt der Struktur 1a von Micrococ-
cin P1 nach Bycroft und Gowland korrekt war, jedoch eine
stereochemische Fehlzuordnung enthielt. Bagley und Merritt
zufolge betrifft diese Fehlzuordnung das von Valin abgelei-
tete Thiazolzentrum.”” Aller Wahrscheinlichkeit nach hat
Micrococcin P1 also die Struktur 1b, was aber noch durch
eine Totalsynthese verifiziert werden muss.

Die meisten Thiopeptid-Antibiotika inhibieren die Pro-
teinsynthese in Bakterien und haben eine &dhnliche Wir-
kungsweise: Sie binden an den Komplex aus 23S-rRNA und
ribosomalem Protein L11 und hemmen so GTP-abhingige
Elongationsfaktoren.**3!! Andere Thiopeptide wie GE2270A
hemmen direkt die Elongationsfaktoren.’>* Ein aktueller
Ubersichtsartikel iiber die Isolierung und strukturelle Cha-
rakterisierung der Thiopeptid-Antibiotika thematisiert auch
die biologischen Eigenschaften der Thiopeptid-Antibioti-
ka.®¥l Trotz ihrer bemerkenswerten biologischen Aktivitit
gab es bis jetzt relativ wenige Versuche zur Synthese der
Thiopeptid-Antibiotika, und nur bei sechs Beispielen (Thio-
strepton (2), Promothiocin A (3), Amythiamicin D (4),
GE2270 A (5), GE2270T, Siomycin A (9)) gelang eine To-
talsynthese. Im Fall anderer Thiopeptide gelang immerhin die
Synthese von Fragmenten des jeweiligen Naturstoffs. Zu den
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Postdoktorandin zu Tore Hansen an die Uni-
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Thiopeptid-Antibiotika, die das Interesse von Synthetikern
geweckt haben, zihlen z. B. die Verbindungen 3-9. Wir wollen
hier den kiirzlich erschienenen Ubersichtsartikel® ergéinzen
und betonen dabei die besonderen Anforderungen dieser
Naturstoffe an die Synthese.

2. Bausteine fiir Thiopeptid-Antibiotika

Die Retrosynthese von Thiopeptid-Antibiotika, bei der
das Molekiil an den einzelnen Amidbindungen fragmentiert
wird und die heterocyclischen Baueinheiten freigesetzt
werden, ist ausgesprochen einfach; dennoch ist die Synthese
in zweierlei Hinsicht schwierig: Zum einen miissen zunéchst
die einzelnen Bausteine mit geeigneten orthogonalen
Schutzgruppen aufgebaut werden, und zum anderen ist die
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anschlieSende Kupplung der vielen verschiedenen Fragmente
anspruchsvoll. Dies spiegelt sich in der geringen Zahl bisher
veroffentlichter Totalsynthesen wider. Hier wollen wir weni-
ger die Synthesen solcher Fragmentstrukturen (Oxazole,
Thiazole etc.) behandeln, als vielmehr eine personliche Aus-
wahl von Synthesemethoden fiir Thiopeptide prisentieren,
wobei wir die Arbeiten aus unserem Labor besonders be-
riicksichtigen.

2.1. Oxazole

Die Synthese oxazolhaltiger Naturstoffe hat in den letzten
20 Jahren einiges Interesse gefunden. Eine ganze Reihe von
Moglichkeiten zur Synthese des Ringsystems wurde ausge-

arbeitet, hiufig auf der Grundlage klassischer Strategien.>!
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Eine gingige Methode ist die Heterocyclisierung von Serin-
oder Threoninseitenketten mit einer Amid-Carbonylgruppe,
wobei ein Oxazolin entsteht, das anschlieBend zum Oxazol
oxidiert wird. Diese Route orientiert sich an der wahr-
scheinlichsten Biogenese des heteroaromatischen Ringsys-
tems."7*! Fiir die Cyclodehydratisierung wurden Reagen-
tien®” wie DAST, Deoxo-Fluor, das Burgess-Reagens und
SOCl,, gefolgt von AgOTH, oder auch Mitsunobu-Bedingun-
gen eingesetzt; auch mit MnO,, NiO,, BrCCl;/DBU oder
CuBr,/DBU kann die Oxidation erfolgen. Beispiele fiir diese
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Schema 1. Synthese von Oxazolfragmenten der Berninamycine, von
A10255G und der Sulfomycine. Reagentien und Bedingungen: a) fiir
10a Ph;P, DEAD, THF (61%); fiir 10b das Burgess-Reagens, THF
(77%); fur 10c Ph;P, DEAD, THF, dann MnO,, Benzol (21% Uber
2 Stufen); b) MnO,, Benzol (11a: 42%, 11b: 48%); c) Deoxo-Fluor,
CH,Cl, (65%); d) BrCCl,, DBU, CH,Cl, (52%).

Methode finden sich in Schema 1. Unter Mitsunobu-Bedin-
gungen wurde das Serinderivat 10a zu einer Oxazolinver-
bindung dehydratisiert, die anschlieBend mit Mangan(IV)-
oxid in méBiger Ausbeute zum Oxazol 11a oxidiert wurde,
das ein Fragment von Berninamycin ist.*®! Eine zweite
Komponente von Berninamycin, das Oxazol 11b, sowie das
eng verwandte Oxazol 11¢ (ein Fragment des Antibiotikums
A10255G) wurden auf die gleiche Weise hergestellt
(Schema 1).P%¥! Das Methylsulfomycinat 15, ein Abbaupro-
dukt der Sulfomycin-Thiopeptidantibiotika, wurde aus dem
Oxazol 14 erhalten, das wiederum aus dem Serinderivat 12
iiber eine Cyclodehydratisierung und Oxidation des entstan-
denen Oxazolins 13 hervorgegangen war (Schema 1).1%
Eine Alternative zur Synthese von Oxazolfragmenten der
Thiopeptide entspricht im Wesentlichen der Umkehr der
oben genannten Stufen und sieht die Oxidation vor der Cy-
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Schema 2. Synthese eines Oxazolfragments der Berninamycine. Rea-
gentien und Bedingungen: a) Jones-Reagens, Aceton; b) Ph;P, I,, Et;N,
CHCl; (86% tiber 2 Stufen).

clodehydratisierung vor (Schema 2).*Y) Das Threoninderivat
16 wird mit dem Jones-Reagens (alternativ oft auch mit Dess-
Martin-Periodinan) zum fB-Ketoamid 17 oxidiert und an-
schlieBend nach dem Wipf-Verfahren (Phs;P, I,, Et;N) zum
Oxazol 18 cyclodehydratisiert.”

Bei einer von uns entwickelten Alternative zur oben ge-
nannten Strategie erfolgt zunédchst eine chemoselektive N-H-
Insertion des aus Methyldiazoacetoacetat hervorgehenden
Rhodiumcarbens in das N-geschiitzte Aminosidurecarbox-
amid 19 zum B-Ketoamid-Zwischenprodukt 20. Diese allge-
meingiiltige Reaktion wurde bei der Synthese von beiden
Oxazolfragmenten (21a,b) von Promothiocin A eingesetzt
(Schema 3).3#! Die p-Ketoamide entstehen auch als Zwi-

R
R
CO,Me N
NH, PGHN/H( b PGHN)\r
PGHN/H]’ — I 5 \/fcone
Me
19 20 21

a:R=Me, PG=Boc;b:R=H,PG=2Z

Schema 3. Synthese des Oxazolfragments von Promothiocin A. Rea-
gentien und Bedingungen: a) Methyldiazoacetoacetat, Rh,(OAc),,
CHCl; (20a: 80%, 20b: 71 %); b) PhsP, 1,, Et;N, CH,Cl, (21a: 70%,
21b: 56%).

schenprodukt bei der Robinson-Gabriel-Oxazolsynthese,
weshalb bereits zahlreiche Methoden zu ihrer Cyclodehy-
dratisierung ausgearbeitet worden sind. Wir bevorzugen al-
lerdings das oben angesprochene Wipf-Verfahren (PhsP, I,,
Et;N).[?I Bei der Robinson-Gabriel-Methode entsteht das -
Ketoamid durch Acylierung eines a-Aminocarbonylderivats.
Unsere Methode der N-H-Insertion ist dazu komplementér,
denn bei ihr wird erst die Bindung aufgebaut, die spéter zur 3-
4-C-N-Bindung des Oxazols wird.

Des Weiteren wurde ein Vorstufenoxazol 22 von Di-
methylsulfomycinamat (23) durch Reaktion von 2-Methyl-
acrylamid und Ethylbrompyruvat erhalten (Schema 4).1*

Dimethylsulfomycinamat (23)

Schema 4. Synthese eines Oxazolfragments von Dimethylsulfomycina-
mat. Reagentien und Bedingungen: a) EtO,CCOCH,Br, NaHCO;, THF
(80%); b) TFAA, 2,6-Lutidin, THF (94%).
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Diese Reaktion verlduft analog zur Hantzsch-Synthese von
Thiazolen und wird manchmal auch Bliimlein-Lewy-Cycli-
sierung genannt.

2.2. Thiazole

Wenn es um den Aufbau von heteroaromatischen Thia-
zolbausteinen der Thiopeptid-Antibiotika geht, fiihrt kein
Weg an der 1889 von Arthur Rudolf Hantzsch entdeckten
Hantzsch-Reaktion vorbei. In ihrer urspriinglichen Form wird
lediglich ein Thioamid zusammen mit einer o-Halogencar-
bonylverbindung erhitzt. Unter diesen Bedingungen kommt
es allerdings bei Thioamiden, die von a-Aminosiduren abge-
leitet sind, teilweise zur Racemisierung des Stereozentrums.
Holzapfel und Mitarbeiter™! sowie Aguilar und Meyers”
entwickelten schlieBlich die modifizierte Hantzsch-Reaktion,
unter deren Bedingungen (Schema 5) die Racemisierung des

R R R
b N
PGHN/H(NW b PGHN/H//\XOH _c. PGHN/'\(/N ot
CO,Et sf 2

X S
i:g:‘a 24 25

Schema 5. Die modifizierte Thiazolsynthese nach Hantzsch. Reagen-
tien und Bedingungen: a) Lawesson-Reagens; b) EtO,CCOCH,Br,
KHCO;, DME, —15°C; c) TFAA, 2,6-Lutidin, DME, —15°C. R=Me, iPr,
iBu, Bn.

Thioamids oder des als Zwischenprodukt entstehenden 4-
Hydroxythiazolins 24 offenbar verhindert wird, sodass nur die
gewiinschten Thiazolisomere 25 entstehen.

Erwartungsgeméfl fand die Hantzsch-Reaktion breite
Verwendung fiir die Synthese von Thiazolfragmenten von
Thiopeptiden. Beispiele sind die Synthesen der Thiazolbau-
steine von Promothiocin A (3),*! Amythiamicin D (4),*"
GE2270A (5),*" Nosiheptid (6),°2 A10255G,*! Thiocil-
1in®* und Cyclothiazomycin.

Analog zu den fiir die Synthese von Oxazolinen (und
damit auch Oxazolen) verwendeten Serinderivaten sollten
die Cysteinderivate 26 biomimetisch zu den Thiazolinen 27
(und damit auch Thiazolen 28) cyclodehydratisiert werden
konnen. In der Tat ldsst sich diese Strategie zur Synthese von
thiazolhaltigen Naturstoffen einsetzen (Schema 6, oben).l*!
Zur Synthese von Thiopeptidfragmenten fand allerdings eine
auf Thiazolinen basierende Alternativstrategie mehr An-
klang. Hierbei wird ein Serinderivat mit einem Thioamid
cyclisiert, um z.B. das bereits besprochene Di-
methylsulfomycinat (23) zu erhalten (Schema 6, unten).[*’

Wir entschlossen uns zur Anpassung unserer Rhodium-
carbenmethode, um auf diese Weise Thiazole herzustellen.
Dies bedeutete zunéchst eine chemoselektive N-H-Insertion
in ein Aminosdurecarboxamid und anschliefend die Umset-
zung des entstandenen B-Ketoamids mit dem Lawesson-
Reagens, was direkt zum Thiazol fithrte.®™ Diese Methode
erwies sich als hocheffizient und wurde zur Synthese des von

Angew. Chem. 2007, 119, 8076 —8101

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

Angewandte

26 27 28

CO,Me
Lo >
s

N

&

o}

HO / [ c S
\> SN NCo,Me § :,N
Me o

Me

Schema 6. Synthese eines Thiazolfragments der Thiopeptid-Antibioti-
ka. Reagentien und Bedingungen: a) H™; b) MnO, oder NiO,; c) Bur-
gess-Reagens, THF, 70°C (87%); d) MnO,, CH,Cl,, Mikrowellen,
100°C (79%); e) OsO,, NalO,, MeCN, H,O, Dioxan (80%).

BnO,C BnOzC

2 H CO,M
BocHN NH, BocHN I 2Me

0 [0}

b,c  MeHN
BocHN™ =N
\/g—COZMe

S

29 Me

Schema 7. Synthese des von Aspartat abgeleiteten Fragments von
Amythiamicin D und GE2270A. Reagentien und Bedingungen: a) Me-
thyldiazoacetoacetat, Rh,(OCOC;H,s),, CH,Cl, (74%); b) Lawesson-
Reagens, THF, Riickfluss (65%); c) 1) Pd-C, H,, MeOH (80%);

2) EtO,CCl, Et;N, CH,Cl,, dann MeNH,, THF, 0°C (73%).

Aspartat abgeleiteten Thiazolfragments 29 von Amythiami-
cin D (4) und GE2270A (5) eingesetzt (Schema 7).

Ein anderer Weg zu Thiazol-Aminosduren ist die Ver-
wendung von chiralen Oximethern; diese sehr vielseitige
Methode wurde von uns in den letzten zehn Jahren intensiv
ausgearbeitet.’® Wird 2-Lithio-4-styrylthiazol zum chiralen
Oximether 30 von Isobutyraldehyd gegeben, entsteht in guter
Ausbeute und mit ausgezeichneter Stereokontrolle das Hy-
droxylamin 31. Eine anschlieBende reduktive Spaltung der N-
O-Bindung, Schiitzen des entstehenden Amins mit einer Boc-
Gruppe sowie eine oxidative Alkenspaltung fithren zum
Thiazol 32, ein hiufiges Fragment der Thiopeptid-Antibiotika
wie Amythiamicin D (4) und GE2270A (5; Schema 8).F"!

In einem anderen Ansatz nutzten Bach und Mitarbeiter
die unterschiedlichen Reaktivitdten der beiden Bromsubsti-
tuenten von 2,4-Dibromthiazol zur Synthese eines von Phe-
nylserin  abgeleiteten Fragments des Antibiotikums
GE2270A.P¥ Diese Methode wird durch die Synthese des
threo-Thiazols 34 veranschaulicht (der Naturstoff weist
wahrscheinlich erythro-Konfiguration auf; die Synthese des
erythro-Isomers wird ebenfalls beschrieben). Nach einer re-
gioselektiven Metallierung von 2,4-Dibromthiazol und an-
schlieBendem Umsetzen mit (R)-O-TBS-Mandelnitril sowie
Reduktion mit Natriumborhydrid entstand das threo-Thiazol
33 (d.r. 79:21). Nach Schiitzen der freien Aminogruppe er-
folgte eine zweite Metallierung, die durch Zugabe von CO,
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Schema 8. Synthese eines Thiazolfragments von Amythiamicin D und
GE2270 A. Reagentien und Bedingungen: a) BF;-OEt,, Toluol, —78°C
(79%, >95% de); b) [Mo(CO)¢], MeCN, dann Boc,0 (71%); c) Os,
CH,Cl,, —78°C, dann Me,S (76 %); d) NaClO,, MeCN, wissr. H,0,,
NaH,PO,-Puffer (92%).

Br, EtO,C
= S
= ab N.. S c-e NS
N ~ S — —_—

Y ‘ As

Br H,N* BocHN®
OTBS OTBS
33 34

Schema 9. Synthese des von Phenylserin abgeleiteten Thiazols (threo-
Isomer) von GE2270A: Der Naturstoff hat S,S-erythro-Konfiguration
(siehe Abschnitt 3.6). Reagentien und Bedingungen: a) iPrMgBr, THF,
dann (R)-O-TBS-Mandelsaurenitril; b) NaBH,, EtOH (73 % tiber

2 Stufen, 58 % de); c) Boc,0, CH,Cl, (94%); d) tBuli, Et,0, —78°C,
dann festes CO,; e) Etl, K,CO;, DMF (47 % (iber 2 Stufen).

beendet wurde; nach Veresterung wurde schlie3lich das
Thiazol 34 erhalten (Schema 9).5%!

2.3. Pyridine

Drei- oder vierfach substituierte Pyridineinheiten und
zuweilen auch ihre Di- oder Tetrahydroderivate finden sich in
allen bekannten Thiopeptid-Antibiotika, weshalb es auch
bereits eine Reihe ausgearbeiteter Synthesestrategien gibt.
Diese konnen in zwei Varianten unterteilt werden: 1) Die
Modifizierung eines vorhandenen Pyridinrings und 2) der
Aufbau des Pyridinrings aus acyclischen Vorstufen.

2.3.1. Modifizierung eines vorhandenen Pyridinrings

Urspriinglich konzentrierten sich die Methoden, nach
denen die heterocyclischen Zentren der Thiopeptid-Anti-
biotika synthetisiert wurden, auf die schrittweise Hinzufii-
gung von Thiazol- oder Oxazolgruppen zu Pyridinvorstufen
mit geeigneten funktionellen Gruppen. So fiihrt bei der
Synthese von Berninamycinsdure (36) die durch ein Hetero-
atom begiinstigte Lithiierung an der C-3-Position des Pyri-
dinrings mit anschlieBender Reaktion mit MeOCH,N=C=S
zu einem geschiitzten Thioamid. Dieses wird anschlieBend
unter klassischen Hantzsch-Bedingungen in das Thiazol 35
iiberfiihrt (Schema 10).]
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NS
HO,C” N

36

Schema 10. Synthese von Berninamycinséure. Reagentien und Bedin-
gungen: a) nBuli, THF, 0°C, dann MeOCH,N=C=S (67 %);
b) EtO,CCOCH,Br, MeCN, Riickfluss (94 %).

Shin et al. synthetisierten die Pyridinkerne vieler unter-
schiedlicher Thiopeptid-Antibiotika. Beispiele sind die Syn-
thesen von A10255, Berninamycin,’®"! Cyclothiazomy-
cin,>+%2951 GE2270A ,*-%4%1 Micrococcin P,* Nosiheptid(®”¢!
und Thiocillin L} Die Synthesen erfolgten nach gingigen
Methoden, die in den Schemata 11 und 12 am Beispiel der
substituierten Pyridineinheiten von Nosiheptid (6) bzw.
GE2270A (5) verdeutlicht werden. Das vierfach substituierte
Pyridinfragment 43 von 6 wurde in mehreren Stufen aus 5-
Brom-3-hydroxypyridin (37) aufgebaut. Eine gidngige Route
zur Einfithrung von Thiazolylsubstituenten verlduft iiber die
Sequenz Nitril-Thioamid-Thiazol, die bei der Synthese des
Nosiheptidfragments 43 sogar zweimal vorkommt (37—38,
39—40). Eine andere Strategie zur Aktivierung der 2- und 6-
Position am Pyridinring ist die Reissert-Methode. Dabei wird

EtO,C EtO,C
2/\\ e f /
|
Brl\OHa_d s | ot _&' s ‘\OEt
7 A ~
N N N“CN
37 38 39
‘ o
Etozc Eto2
0 N/ )\(L
ik N /
M COQEt COZEt
EtO,C EtO,C
CSNH N
/N ? 7\
| OFEt
S | - OFt BocHN® K/SPMB S | A
NS
Br NS ! SN Y
[e] N\/g iN N
BocHN" CO,Et
42 CO,Et ocl SPVB 43 >

Schema 11. Synthese des geschiitzten, vierfach substituierten Pyridin-
kerns von Nosiheptid. Reagentien und Bedingungen: a) CuCN, DMF,
Riickfluss (85%); b) Et,SO,, K,CO;, DMF, Riickfluss (80%); c) H,S,
Pyridin, Et;N (1009%); d) EtO,CCOCH,Br, EtOH (81%); €) mCPBA,
CH,Cl, (100%); f) TMSCN, Et;N, MeCN, Riickfluss (83 %);

g) EtO,CCOCH,Br, K,CO;, THF, 0°C, dann TFAA, Pyridin, THF, 0°C
(95%); h) Ac,0, 100°C (97%); i) TF,O, iPr,NEt, DMAP, CH,Cl, (75%);
j) H,C=C(OEt)SnBuj,, Pd(OAc),, DPPP, Et;N, DMF, 60—70°C (85%);
k) NBS, THF, H,0, 0°C (85%); I) EtOH (39%).
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OMe

N S

BocHN]/\rOTBDPs
Ph
BochN OTBDPS
NH 46
2 Ph
S 47
N S
8 _oteop
BocHN” Ny OTBDPS
Ph
45

Schema 12. Synthese des geschiitzten, dreifach substituierten Pyridin-
kerns von GE2270A. Reagentien und Bedingungen: a) H,S, DMAP,
Et;N, Pyridin (909); b) EtO,CCOCH,Br, KHCO,, THF, dann TFAA, Py-
ridin, THF (53 %); c) Tf,O, DMAP, Pyridin (93 %); d) Ethylvinylether,
Et;N, DPPP, Pd(OAc),, Toluol, Riickfluss (73%); e) NBS, THF, H,O;
f) 45, KHCO;, DME dann TFAA, Pyridin, 0°C (63 % uiber 2 Stufen);

g) wissr. HCl (2m), THF; h) TFA-H,N-Cys-OPac, Et;N, Toluol; i)
MnO,, Toluol (41% tiber 3 Stufen).

zunichst das Pyridin-Stickstoffatom mit mCPBA oxidiert und
anschlieend mit Trimethylsilylcyanid oder Essigsdureanhy-
drid umgesetzt, um 2-Cyanpyridin bzw. 2-Pyridon herzustel-
len. Uber eine vierstufige Prozedur kann ein 4-Thiazolyl-
substituent mit dem 2-Pyridon verkniipft werden. Dies er-
fordert zunichst eine Stille-Kreuzkupplung zum Triflat 41.
Bei Reaktion mit NBS entsteht das Bromketon 42, das
schlieBlich durch eine Hantzsch-Reaktion die gewiinschte
Thiazoleinheit unter Entstehung des Pyridins 43 liefert.[*”l
Um jedoch dieses Pyridin bei einer Totalsynthese von Nosi-
heptid verwenden zu konnen, miisste man die beiden Ethyl-
esterfunktionen noch differenzieren und die Schutzgruppen
orthogonal wieder abspalten.

Sowohl die Sequenz Nitril-Thioamid-Thiazol als auch die
Sequenz 2-Pyridon-4-Thiazol wurden zur Synthese des drei-
fach substituierten Pyridinfragments 47 von GE2270A ein-
gesetzt.%%] Die Bisthiazoleinheit wurde durch Reaktion
von 2-(Bromacetyl)pyridin 44 und Thiazol-4-thiocarboxamid
45, das aus einem threo-Phenylserinderivat hervorgegangen
war, aufgebaut. Dass gerade diese Konfiguration des Phe-
nylserins gewdhlt wurde, ist nicht nachzuvollziehen und
erwies sich auch als ungliicklich, denn wie sich herausstellte
(siehe Schemata 9 und 16), ist der Naturstoff selbst S,S-ery-
thro-konfiguriert. Mit der Shioiri-Methode wurde anschlie-
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Bend die endgiiltige 2-Thiazolylgruppe angehéngt. Das
Dimethoxyacetal wurde dagegen in das Aldehyd 46 tiberfiihrt
und dieses dann mit einem Cystein-Pac-Ester umgesetzt. Das
dabei entstandene Thiazolin wurde schlieBlich mit Mangan-
dioxid zu 47 oxidiert. In der letzten von drei Veroffentli-
chungen zu GE2270A beschrieben Shin und Mitarbeiter,®!
wie der Pyridinkern in den vollstindigen GE2270A-Makro-
cyclus 5 eingearbeitet wurde (ohne spektroskopische Daten).
Nun verbleiben noch die Vervollstindigung der Oxazolin-
seitenkette und eine Desilylierung. Allerdings wiirde eine
erfolgreiche Beendigung der Totalsynthese auf diesem Weg
natiirlich zum threo-Isomer fiihren, das an einem Zentrum
zum Naturstoff epimer ist.

Zwar fithren die oben genannten Methoden zu den kor-
rekt substituierten Pyridineinheiten, beruhen aber auf einem
stufenweisen Aufbau der fiinfgliedrigen Heterocyclen. Ein
konvergenterer Ansatz besteht in iibergangsmetallkataly-
sierten Kreuzkupplungen von Pyridin mit den anderen He-
terocyclen. Die Trennung der Biarylbindungen teilt z. B. ein
2,3,6-trisubstituiertes Pyridin in drei Teilstiicke, von denen
jedes dhnlich komplex ist. Dieser Ansatz ist in Schema 13 fiir
Dimethylsulfomycinamat skizziert.

s

s Q‘COZMe
/\>‘ N

S\ CO,Me w

N 0O

Y
— P

MeO,C~ N7 X
0 Me

Z_N P
\[ (;HMe

W, X, Y, Z = Br, OTf, SnR,, B(OH), etc.

23

Schema 13. Retrosynthese von Dimethylsulfomycinamat.

Kelly und Mitarbeiter waren die ersten, die diese Me-
thode in der Thiopeptid-Chemie demonstrierten. Sie synthe-
tisierten Micrococcinséure (54),"" indem sie alle drei Pyridin-
Thiazol-Bindungen durch palladiumkatalysierte Heterobi-
arylkupplungen aufbauten. Dabei entstand aus der Kupplung
von 2-Bromthiazol 48 mit 3-Trimethylstannylpyridin 49 die
erste Pyridin-Thiazol-Bindung; das Produkt wurde gleich
zum Brompyridin 50 modifiziert. Die zweite Pyridin-Thiazol-
Bindung wurde durch Reaktion einer 1:1-Mischung von 50
und 51 in Gegenwart von Sn,Me und [PdCl,(PPhs),] aufge-
baut. Das als Zwischenprodukt entstehende Stannan wurde
sofort verbraucht, und das dabei entstehende Kreuzkupp-
lungsprodukt wurde zum Pyridin-Triflat 52 umgesetzt. Die
letzte Pyridin-Thiazol-Bindung wurde durch Kupplung an das
4-Trimethylstannylthiazol 53 gebildet. Die anschlieBende
Hydrolyse ergab 54 (Schema 14).

Die Methode wurde von Kelly und Lang fiir die Synthese
von Dimethylsulfomycinamat (23) erweitert (Schema 15).1!
Ausgangsverbindung war dabei das doppelt aktivierte Pyridin
55, an dessen C-2-Position ein Oxazolring und an dessen C-3-
Position ein Thiazolring eingefiihrt wurden. Die direkte
Einfiihrung einer Oxazoleinheit an der C-2-Position erwies
sich als schwierig, weil kein geeignet funktionalisiertes Oxa-
zoltriflat hergestellt werden konnte. Aus diesem Grund
wurde ein vierstufiges Verfahren entwickelt: Die Kupplung
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Br
s _Br =
4 D N VL R
+ N — — .
Me,Sn” >V \_N  NHCOtBu
NH{Bu NHCO?Bu
NH{Bu
48 49 50

o NHiBu

SnMe,

N\ Z N

}-S 54 Me
e
NS s O s3
Schema 14. Synthese von Micrococcinsiure. Reagentien und Bedin-
gungen: a) [PdCl,(PPh;),], Toluol, geschlossenes Reaktionsgefif
(55%); b) Me;Sil, CHCl; (72%); c) POBr;, Benzol, 55°C (88%); d) 51,
Sn,Meg, [PdCl,(PPh;),], Dioxan, 90°C (49%); ) H,SO,, MeOH, Riick-

fluss (66 %); f) wassr. HNO,, 0°C (97 %); g) Tf,O, Pyridin (58%);
h) 53, [Pd(PPhs).], LiCl, Dioxan, Riickfluss (89%); i) HsO" (80%).
MeO,C~ N7 “Br

~ 0T,
| o
MeO,C” N
OEt
55 56
. OTf ~OTf
| c d | o e
4. B _° .
MeO,C~ N7 Br MeO,C” N \N\>,,/<
e} o Me
57

S\/N\>‘COZMe

Br

Me,Sn

=
t0

0T ¢
| .

23

Schema 15. Synthese von Dimethylsulfomycinamat. Reagentien und
Bedingungen: a) [PdCl,(PPh;),], Dioxan, 100°C (97 %); b) NBS, THF,
H,O (95%); c) H,C=C(Me)CONH,, THF, geschlossenes Reaktionsge-
faR, 100°C (659%); d) OsO,, NalO,, Dioxan, H,0 (85%); e) Methyl-2-
bromthiazol-4-carboxylat, Sn,Bug, [Pd(PPh;),], [PdCl,(PPh;),], LiCl,
Dioxan, 100°C (35%).

von 55 mit H,C=C(OEt)SnBu; ergab 56 mit vollstindiger
Regioselektivitdt. Die Reaktion mit NBS, danach eine Oxa-
zolsynthese nach Hantzsch, Bliimlein und Lewy mit Meth-
acrylamid und anschlieSende oxidative Spaltung der Dop-
pelbindung lieferten das Pyridin-Oxazol-Derivat 57. Die
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Kupplung von 57 und Methyl-2-bromthiazol-4-carboxylat
unter In-situ-Stannanbildung fithrte schlielich zu 23.

Die bislang effizienteste Route zu einem Thiopeptid-Py-
ridinkern war die Synthese des Abbauprodukts 62 von 5 iiber
eine palladiumkatalysierte Kreuzkupplung durch Bach und
Heckmann." Ausgehend von 2,3,6-Tribrompyridin umfasst
diese vierstufige Synthese drei aufeinander folgende C-C-
Bindungsbildungen (Schema 16). Der erste Brom-Lithium-
Austausch findet mit vollstdndiger Regioselektivitidt an der C-
3-Position statt und fiihrt zu 3-Lithiopyridin. Eine Transme-
tallierung mit Zinkchlorid und anschlieBende Negishi-
Kreuzkupplung mit Ethyl-2-bromthiazol-4-carboxylat fiihr-
ten zum Pyridin 58. Die darauf folgende Negishi-Kreuz-
kupplung von 58 und dem Thiazol-Zink-Derivat 59 lieferte
die gewiinschte 3,6-disubstituierte Pyridinverbindung 60 mit
einer Regioselektivitidt von 6.5:1 des entsprechenden 2,3-di-
substituierten Isomers. SchlieBlich fiihrte eine Stille-Kreuz-
kupplung von 60 mit (R,R)-erythro-Bisthiazolstannan 61 zu
62. Beim Vergleich der Werte der optischen Rotation stellte
sich heraus, dass das synthetische 62 enantiomer zum Origi-
nal-Abbauprodukt des Naturstoffs war. Auf diese Weise war
es moglich, die Konfiguration des Phenylserinrests im Natur-
stoff als S,S-erythro zu bestimmen.

m
&N A Br
Br |
| RS EtO,C S =N
|
g N ab \_N B
Br BnHNOC 58
CO,Me ¢
N CO,Me
A S N
| B
s N SELNN
/
\ N d S | =N
~ "N - 4 )
BnHNOC s / Br
— BnHNOC 60
N._ S
ACHNJ/\/Ph
OAc
SnMe,
7N
5
CO,Me
/“i/\g N S
Brzn” S 59 R
AcHN Pn
61 OAc

Schema 16. Synthese des heterocyclischen Kerns von ent-GE2270 A.
Reagentien und Bedingungen: a) BuLi, ZnCl,, THF, dann Ethyl-2-brom-
thiazol-4-carboxylat, [PdCl,(PPh;),] (81 %); b) BnNH,, DiBALH, THF,
CH,Cl, (86%); c) 59, [PACl,(PPh,),], THF, DMA (78%); d) 61,
[Pd(PPh;),], Dioxan, 80°C (61%).

Wir untersuchten in einem anderen Ansatz, ob als Pyri-
dinvorstufe auch ein einfach zugéngliches Chinolin infrage
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OMe OMe
CHO
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H 6] N Cl
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OMe OMe
N OAc R o | x OAc
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65 66

Schema 17. Synthese eines 2,3,5,6-substituierten Pyridins aus einer
Chinolinvorstufe. Reagentien und Bedingungen: a) POCl;, DMF, 0°C,
dann 120°C (79%); b) MeCO;H, CHCl;; c) KHCO;, wissr. MeOH
(46 % Uber 2 Stufen); d) Ac,O, K,CO;, DMF, 50°C (93%); €) O,,
CH,Cl,, —20°C, dann Me,S, —20°C (45%).

kommt (Schema 17).¥1 Dazu wurde das Acetanilid 63 mit
Phosphorylchlorid in einer doppelten Vilsmeier-Reaktion
zum Chinolin 64 umgesetzt. Nach einer Baeyer-Villiger-Re-
aktion mit anschlieBender Hydrolyse und erneutem Anbrin-
gen einer Acyl-Schutzgruppe fiir die Hydroxygruppe wurde
die 2,3,5,8-substituierte Verbindung 65 erhalten. Oxidative
Spaltung des Benzolrings durch Ozonolyse ergab das 2,3,5,6-
substituierte 66, das schon mit den notwendigen funktionellen
Gruppen fiir die Weiterreaktion zum Pyridinfragment von
Nosiheptid versehen ist (der 5-Ester zum Thioamid und in der
Folge zum Thiazol; die 6-Acetylgruppe zum Bromacetyl und
in der Folge zum Thiazol; die 2-Chlorgruppe durch palladi-
umkatalysierte Kreuzkupplung zum Thiazol). Weitere Studi-
en zu diesem Schema finden derzeit statt.

2.3.2. Aufbau des Pyridinrings

Thema dieses Abschnitts ist die De-novo-Synthese des
Pyridinkerns heterocyclischer Peptide. Die Synthesen unter-
scheiden sich je nach Komplexitit der Gruppen an den acy-
clischen Vorstufen. Wir werden auch Beispiele von relativ
einfach funktionalisierten Pyridinprodukten vorstellen, kon-
zentrieren uns aber auf die vollstdndig substituierten Thio-
peptid-Kernstrukturen.

Noch vor zehn Jahren, als wir am Beginn unserer Arbei-
ten zur Synthese von 2,3,6-substituierten Pyridinen standen,
die mit den Thiopeptid-Antibiotika verwandt sind, sahen
noch alle veroffentlichten Studien eine stufenweise Modifi-
zierung von bereits vorhandenen Pyridinringen vor (siehe
Abschnitt 2.3.1). Spidter publizierten Ciufolini und Shen
jedoch eine einfache, konvergente Synthese des vollstindigen
heterocyclischen Kerns 70 der Micrococcine."! Der voll-
standige Pyridinring mit allen drei Thiazolresten wurde dabei
ausgehend von einer Reaktion von 67 mit 68 erhalten, deren
Thiazoleinheiten alle durch Hantzsch-Thioamid-Reaktionen
aufgebaut worden waren. Zunéchst gab es Schwierigkeiten
bei der Michael-Addition des Enolats von Keton 67 zum
Enon 68, aber mit einer heterogenen Base (Lithiumcarbonat)
wurde das gewiinschte 1,5-Diketon 69 in fast quantitativer
Ausbeute erhalten. Um 69 in ein Pyridin umzuwandeln,
wurde es mit Ammoniumacetat in Ethanol versetzt und der
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Schema 18. Synthese des Pyridin-Thiazol-Kerns der Micrococcine. Rea-
gentien und Bedingungen: a) kat. Li,CO;, EtOAc (99%); b) NH,OAc,
EtOH, dann DDQ, CHCl, (98%).

entstandene Dihydropyridinring mit DDQ bis zum Micro-
coccinkern 70 oxidiert (Schema 18).

Parallel dazu erkundeten wir eine alternative Route zu
substituierten Pyridinen. Die Synthese von Pyridin durch
Reaktion eines Inons mit einem Enamin!”! beschrieben 1957
Bohlmann und Rahtz;" damals wusste man mit dieser Re-
aktion allerdings noch nicht viel anzufangen. Die Inon-Re-
aktion dhnelt stark der bekannten Hantzsch-Synthese von
Dihydropyridinen, hat jedoch den Vorteil, dass bei ihr der
aromatische Ring direkt hergestellt wird, sodass keine wei-
tere Oxidation (Aromatisierung) notwendig ist. Unsere Syn-
these von Promothiocin A begann mit der Herstellung des
Enamins 72 durch Homologisierung des Oxazols 21a (R=
Me, PG =Boc, Schema 3) zum (-Ketoester 71 und anschlie-
Bende Reaktion mit Ammoniumacetat. Fiir den Schliissel-
schritt, die Bildung des Pyridinrings, wurde 72 zunichst bei
50°C in einer konjugierten Addition mit 1-Benzyloxy-3-

= OBn
EtO,C © Et0,c° Ny N2 L N
EtO,C7 Y
N Me _a> N Me _b, 2
\ 0 \! o N Me
Me Me et
NHBoc NHBoc Me
NHBoc
71 72 73
Schema 19. Synthese der Pyridinvorstufe von Promothiocon A mit der

Bohlmann-Rahtz-Methode. Reagentien und Bedingungen: a) NH,OAc,
AcOH, Benzol (85%); b) HC=CCOCH,OBn, Wirme (83 %).
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butin-2-on umgesetzt, anschlieBend das Losungsmittel ent-
fernt und der Riickstand auf etwa 140°C erhitzt, was die
Cyclisierung ausloste. Diese Reaktionsfithrung ergab das ge-
wiinschte Produkt 73 (Schema 19) in guter Ausbeute und
ebnete dariiber hinaus den Weg zur ersten Totalsynthese von
Promothiocin A (3; Details hierzu finden sich in Ab-
schnitt 3.2).4477

Bagley et al. nahmen die Reaktion genauer unter die
Lupe und entwickelten eine Reihe von Modifikationen der
Bedingungen, darunter eine Eintopf-Dreikomponenten-
kupplung (Inon, 1,3-Dicarbonylverbindung, Ammoniumace-
tat)."™® Es gelang ihnen, mit diesen Reaktionen die Pyridin-
dominen auch anderer Thiopeptide aufzubauen (Schema 20).
So wurde die Pyridinvorstufe 75 fiir Dimethylsulfomycinamat
(23) ausgehend vom Enamin 74 in ausgezeichneter Ausbeute
erhalten;™ die Synthese wurde anschlieBend unter Eintopf-
bedingungen wiederholt.">”*! Ausgehend vom Enamin 76 und
Inon 77 wurde auf die gleiche Weise und in guter Ausbeute
der (bereits vollstindig mit den erforderlichen Thiazolresten
ausgestattete) Pyridinkern 78 der Amythiamicine aufge-
baut,® und eine dhnliche Methode wurde verwendet, um die
Pyridindomine von Micrococcin P1 herzustellen.’® Das
Inon 77 wurde auch fiir die Herstellung der Pyridindoméne 80
von Cyclothiazomycin eingesetzt. Die Reaktion wurde nach
dem oben genannten Eintopfverfahren direkt vom (-Keto-
ester 79 aus gestartet und ergab 80 in m:Biger Ausbeute.!

MeO,C MeO,C

CO,Me

tBuO a tBuO. x
N/

75

TBSO TBSO
> >
S —>
N
/
s
NHBoc NHBOC 78 CO,Et
Et0,C
EtO,C ? 7
c BocHN P2
BocHN - N™ S
o Me N/
Me
CO,Et
79 80
o7 S
N\/g
CO,Et
77

Schema 20. Syntheserouten nach Bohlmann und Rahtz zu den Pyridin-
dominen von Dimethylsulfomycinamat, Amythiamicin und Cyclothi-
azomycin. Reagentien und Bedingungen: a) Me;SiC=CCOCO,Me,
MeOH, RT (93 %); b) 77, EtOH, 60°C, dann Toluol-AcOH, 70°C
(85%); c) NH,OAc, EtOH, RT, dann 77, dann NIS, 0°C (55%).
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Hashimoto und Mitarbeiter beschrieben die enantiose-
lektive Synthese des vierfach substituierten Dehydropiperi-
dins 90 der Thiostrepton-Antibiotika.® In dieser bemer-
kenswerten Synthese (Schema 21) wurde ein von 84 abgelei-
tetes Azomethinylid mit dem chiralen Sulfinimin 83 gekup-
pelt, das aus Threonin iiber das Thiazol-4-carbaldehyd 81
hergestellt worden war, wodurch 85 mit einem fiinfgliedrigen
Iminring entstand. Nach Desulfinylierung mit TFA in Etha-
nol lag eine Gleichgewichtsmischung aus dem fiinfgliedrigen
Iminring 86 und dem sechsgliedrigen Iminring 87 vor. Weil
die Imingruppe in 86 sterisch abgeschirmt ist, wird nur 87 mit
NaBH;CN stereoselektiv reduziert. Schiitzen der NH-
Gruppe des Oxazolidinonrests in 88 mit Boc,0O und an-
schlieBende Kondensation der freien Aminogruppe mit Boc-
Ala-OH ergab das Piperidin 89. Das Zielmolekiil 90, das dem
vierfach substituierten Dehydropiperidinkern der Thiostrep-
ton-Antibiotika entspricht, wurde schlieBlich durch Dehy-
drierung von 89 mit fBuOCI und Triethylamin erhalten.

Um geeignet substituierte heterocyclische Vorstufen fiir
die Micrococcine und Nosiheptid zu erhalten, arbeiteten Shin

: I I G e R
NH N
g H “, H ﬁ‘*LHNHZ
88 87 86
\e,f
H\\Me
o NHBoc

SHN

= A X

EtO,C CO,Et 2 Eoc
S N
H o
BocN Me 89 BocN € %0
1 5
g o
.o S S
é\o i />_O_<N/\ 1
H,N" po-Tol eto,c” N N co,et

82 84

Schema 21. Synthese des vierfach substituierten Dehydropiperidin-
kerns der Thiostreptonfamilie. Reagentien und Bedingungen: a) 82,
LiClO,, Et;N (8 Aquiv.), THF; b) 84, Et;N (aus der vorherigen Stufe),
THF, —25°C (71% uiber 2 Stufen); c) TFA, EtOH; d) NaBH;CN, AcOH,
EtOH (52% uber 2 Stufen); e) Boc,0, DMAP, Et;N, THF, 0°C (84%);
f) (S)-Boc-Ala-OH, CIP, HOAt, iPr,NEt, CH,Cl, (93%); g) tBuOCl,
THF, —78°C, dann kat. DMAP, Et;N (95 %).
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und Mitarbeiter ausgehend von Asparaginsdure eine relativ
lange Syntheseroute von 2,3,6- und 2,3,5,6-substituierten Py-
ridinen aus.® Nach Schiitzen der (S)-Asparaginsiure als N-
Z-Methylester gelangten sie schrittweise zum Aldehyd 92,
den sie in einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit
(EtO),POCH(NHBoc)CO,Me zur Dehydroaminosdure 93
umsetzten (Schema 22). Die Spaltung der Isopropyliden-
gruppe, eine Zweistufenoxidation und die Entfernung der
Boc-Gruppe mit TFA ergaben dann das Dihydropyridon 94
(48 % iiber vier Stufen). Dieses wiederum diente als Vorstufe
fir drei- und vierfach substituierte Pyridine. Eine weitere
Oxidation mit MnO, und anschlieBende O-Methylierung
sowie Entfernen der Schutzgruppe am Stickstoffatom erga-
ben das 3-Aminopyridin 95. Nun sollte im Schliisselschritt ein
Substituent an der C-3-Position eingefiihrt werden; dies
gelang durch Diazotierung, Umwandlung in das Iodid unter
klassischen Sandmeyer-Bedingungen und anschlieBende Cu'-
sowie Pd’-katalysierte Reaktion mit KCN. Der Methylester
wurde nachfolgend zum Pyridon 96 gespalten, das sehr gut
weiterverarbeitet werden kann: Denkbar ist eine Route iiber
das entsprechende C-2-Triflat und anschlieBende konventio-
nelle Manipulation des Nitrilsubstituenten an der C-3-Posi-
tion und des Estersubstituenten an der C-6-Position zu
Thiazolen; hierzu wurde bisher allerdings noch nichts verof-
fentlicht. Parallel dazu wurde Dihydropyridon 94 bromiert
und zu Pyridon 97 oxidiert (Schema 22). Die kupferkataly-
sierte Entfernung des Bromsubstituenten ergab 98. Nach
einer Reihe &hnlicher Transformationen an der 3-Amino-

z
OMe a-d H e Me><N ‘ i
A — e .
ZHN” ~CO,H ZN O7 HN” “coMe
0] Boc
91 A’
Me Me 93
92
07 N” coMe MeO™ N7 >CO,Me 07 N” coMe
94 95 96

k, a,l

ZHN Br
o, p Z ‘
94 ——

07 N">Cco,Me
H

97
HN._~_OMe . NC.__~_ OMe
MeO” N7 CO,Me MeO” N7 >Co,Me
98 99

Schema 22. Synthese von drei- und vierfach substituierten Pyridinen.
Reagentien und Bedingungen: a) DCC, HOBt, THF, dann NaBH,
(86%); b) p-TsOH, 2,2-Dimethoxypropan, Aceton (87 %); c) NaBH,,
CaCl,, EtOH (91%); d) SOs, Pyridin, DMSO, Et;N, CHCl,

e) (EtO),POCH(NHBoc)CO,Me, DBU, CHCl; (91 % iiber 2 Stufen);
f) 4% TFA in CHCI, (87%); g) SO,, Pyridin, DMSO, Et;N, CHCI,
(61%); h) Jones-Reagens, Aceton (90%); i) TFA (100%); j) MnO,,
CHCl, (80%); k) Mel, Ag,CO,, CHCl; (87%); I) 10% Pd-C, H,, MeOH
(99%); m) 1. NaNO,, 3m HCI, THF; 2. Cul; 3. Cul, [Pd(PPh;),], KCN,
MeCN (40% Uber 3 Stufen); n) BBr;, CH,Cl, (84%); o) 1. NBS, CHCl;;
2. Et;N (98%); p) CuBr,, DBU, HMTA (84%); q) NaOMe, Cul, DMF
(62%); r) NaNO,, HCl, THF, dann CuCN, CuSO,, H,0 (31%).
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gruppe wurde das vierfach substituierte Pyridin 99 in maBiger
Ausbeute erhalten. Die weitere Modifizierung von 99 zu einer
niitzlichen Nosiheptid-Vorstufe steht noch aus.

Eine interessante Syntheseroute zu den zentralen Pyri-
dinringen der Thiopeptid-Antibiotika orientiert sich am
mutmaBlichen Biosyntheseweg. Bycroft und Gowland pra-
sentierten 1978 nicht nur die Struktur von Micrococcin P1,*!
sondern schlugen auch vor, dass sein Pyridinring, ebenso wie
der Tetrahydropyridinring in Thiostrepton, biogenetisch aus
der ,,Wechselwirkung zweier Dehydroalanineinheiten” her-
vorgegangen sein konnte. Diese wiederum konnten durch
Dehydratisierung von zwei Serinresten der Peptidvorstufe
entstanden sein. Dieser Vorschlag wurde kurz danach durch
Isotopen-Markierungsexperimente von Floss und Mitarbei-
tern gestiitzt, die eine — allerdings nicht notwendigerweise
konzertierte — Cycloaddition annahmen.®*®!. Eine solche
intramolekulare Aza-Diels-Alder-Reaktion fiihrt ausgehend
vom 2-Azadien 100 (der Enolform einer Amidbindung) zum
Hydroxytetrahydropyridin 101. Infolge anschlieBender Aro-
matisierung durch Dehydratisierung und Verlust der
NHCOR-Einheit entsteht der Pyridinkern 102 der Micro-
coccine (Schema 23, Pfad A). Alternativ fiihrt eine 1,4-Re-
duktion nach der Dehydratisierung zum Tetrahydropyridin-
Bestandteil 103 von Thiostrepton (Schema 23, Pfad B).

HC-Terminus sw
N © Hé | N o
N
Oy M= OH
s
“ "N
5

N ©

H,N,

AN

O\ N= :H

s

7N

/

102 s

103

Schema 23. Hypothese zur Biosynthese des Pyridinkerns (Pfad A) und
des Tetrahydropyridinkerns (Pfad B) der Thiopeptid-Antibiotika.

2001 machten wir uns an die Verifizierung dieses Syn-
thesevorschlags; allerdings hatten sich auch Nicolaou und
seine Mitarbeiter von der Bycroft-Gowland-Floss-Hypothese
inspirieren lassen und veroffentlichten bereits zwei Monate
vor uns ihre Arbeit. Die Nicolaou-Strategie umfasst die
Synthese eines 2-Azadiens und seine Dimerisierung durch
eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion zu einem Tetrahydropy-
ridin, das zur weiteren Modifizierung in Richtung Thio-
strepton geeignet ist.*** Dazu wurden zwei Thiazolbaustei-
ne 104 und 105 nach Standardmethoden aus Cystein bzw.
Threonin aufgebaut und diese zum Thiazolidin 106 vereinigt,
der Vorstufe zum gewiinschten 2-Azadien (Schema 24).
Unter urspriinglich von Ohler und Schmidt entwickelten
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Schema 24. Synthese der Tetrahydropyridindomiane von Thiostrepton. Reagentien und Be-
dingungen: a) TFA, CH,Cl, (1:1), 0°C, dann EtOH, H,0 (1:1), 25°C; b) KHCO;, EtOH,
H,O (1:1), 0—25°C (90% iiber 2 Stufen aus 104); c) Ag,CO;, DBU, BnNH,, —12°C, dann
H,0O, EtOAc (1:1), —12—25°C (60% plus 68 % wiedergewonnenes 105).

Bedingungen in Form einer Umsetzung mit Silbercarbonat
und DBU™ wurde das 2-Azadien 107 hergestellt, das spontan
in einer Diels-Alder-Reaktion zum Tetrahydropyridin 108
dimerisierte. Durch Hydrolyse wurde das tiberfliissige Thia-
zol entfernt und so aufler dem wiedergewinnbaren Thiazol-4-
carbaldehyd 105 das Tetrahydropyridin 109 als Diastereo-
merengemisch erhalten.® ¥ Wird zu Beginn ein nucleophiles
Amin (Benzylamin) zugegeben, setzt das Iminzwischenpro-
dukt 108 gleich das gewiinschte Amin 109 frei, wodurch
schédliche Nebenreaktionen vermieden werden.

Anders als Nicolaou et al. versuchten wir, in unserem
Ansatz die von Bycroft, Gowland und Floss angedeutete
Dien-Dienophil-Kombination aus Serinderivaten nachzu-
vollziehen. Als Diene kamen 1-Alkoxy-2-azadiene infrage;

S

MeOQC’f/
OAc =~ N

NHBoc

110

s
MeOZC'éN\/)Y\ a

NH,-HCI

S__N S __N
Me Me
NHBoc NHBoc
Me Me

s
)YOAC MeOZC‘éN\ /)\(

Z
Me
\g:NHBoc 13

C. ). Moody und R. A. Hughes

sie ahmen das mutmaBliche Dehydroalanin-

- Dipeptid nach, indem sie in der gewiinschten
Enolform fixiert sind. Als Dienophile wurden
Derivate von N-Acetyldehydroalanin einge-
setzt, deren NHAc-Gruppe dem N-Terminus
der Peptidkette entspricht (sieche Schema 23).
Nach einer Reihe von Voruntersuchungen,
die die Eignung dieses Ansatzes belegten,®
gelang es uns, iiber eine biomimetische Aza-
- Diels-Alder-Reaktion den 2,3,6-Thiazolyl-
substituierten Pyridinkern 114 der Amythi-
amicine zu synthetisieren (Schema 25).24%
Dabei wurde zunéchst die Schutzgruppe vom
Thiazol 110, das aus Serin stammt, entfernt
und das resultierende Amin mit dem von
Valin abgeleiteten Bisthiazolimidat 111 ver-
kniipft. Nach Eliminierung der Acetoxy-
gruppe wurde das 2-Azadien 112 gebildet.
Das Dienophil 113 kann zwar auch von Serin
abgeleitet werden, wenn aus einem zu 110
analogen Thiazol ein Acetat eliminiert wird;
allerdings erwies sich die Reduktion des
Oxims von 2-Acetylthiazolen als der einfa-
chere Zugang zu solchen Dehydroalaninde-
rivaten. Die entscheidende Diels-Alder-Re-
aktion gelang durch Erhitzen von 112 und 113
in Toluol unter Mikrowellenbestrahlung.
Dabei entstand — wenngleich in maBiger
Ausbeute — ein Pyridin 114, dessen funktionelle Gruppen den
Einbau in den Naturstoff ermoglichten (sieche Abschnitt 3.3).
Im Rahmen von Versuchen zur Synthese des 2,3,5,6-sub-
stituierten Pyridinkerns von Nosiheptid, dessen Hydroxy-
gruppe an der C-3-Position eine zusitzliche Hiirde bereit-
stellt, erforschten wir auch die Diels-Alder-Reaktion von 1-
Azadienen.” In einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit
elektronenarmen Alkinen ergaben einige 3-Siloxy-1-azabu-
tadiene auf Oxim- oder Hydrazonbasis 3-Siloxypyridine
(Schema 26). Zwar sind die Ausbeuten nur méBig, allerdings
sind die Reaktanten fiir die Diels-Alder-Reaktion einfach
zuginglich, und die Reaktion bietet einen schnellen Weg zu
2,3,5,6-substituierten Pyridinen mit Sauerstoffsubstituent an
der C-3-Position. Vor kurzem wurde dieser Ansatz auf die

[4+2)-
Cycloaddition

—_—

Ny OEt

+
SN ACHNJK(’N CO,Bn
S\/)'

Me
112

Schema 25. Synthese des Pyridinkerns der Amythiamicine. Reagentien und Bedingungen: a) 4m HCl in Dioxan; b) Et;O*PF,~, CH,Cl, (100%);
c) CH,Cl,, dann DBU, CHCl; (63 % tiber drei Stufen aus 110); d) Toluol,Mikrowellen, 120°C (33 %).
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CO,Me OTBS
H ﬁ s MeOZCﬁOTBS
N“ R z
tome X MeO,C” N~ R

Schema 26. Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 3-Siloxy-1-azabutadienen
(R=Me oder CO,Me; X=0OTBS oder NMe,). Reagentien und Bedin-
gungen: a) Toluol, Mikrowellen, 110-180°C (24-56 %).

Synthese des vollstindigen Pyridinkerns von Nosiheptid
ausgeweitet.””

2.4. Indole

Indolringe sind bei Thiopeptid-Antibiotika auf die Nosi-
heptid-Verbindungsklasse beschriankt; hierzu zéhlen Nosi-
heptid (6) selbst, Glycothiohexid, S54832A-1 und die erst vor
kurzem entdeckten Nocathiacine.® Der Indolring wird iiber
Ester- (oder Thioester-)Bindungen mit der Carboxylatgruppe
an der C-2-Position und mit der Hydroxymethylgruppe an der
C-4-Position in den heterocyclischen Peptid-Makrocyclus
eingefithrt. An der Indol-3-Position befindet sich entweder
wie in 6 eine Methylgruppe oder eine zweite Hydroxyme-
thylgruppe, die ebenfalls in den Makrocyclus eingefiihrt wird.
Wahrscheinlich lagert sich bei der Biosynthese des 2,3,4-
substituierten Indolrings von Nosiheptid zuerst Tryptophan
zu 3-Methylindol-2-carbonsdure um (unter Verlust von
Formaldehyd und Ammoniak). AnschlieBend erfolgt eine
Methylierung an der C-4-Position.®™ Die Nocathiacine und
S54832A-1 enthalten die relativ seltene N-Hydroxyindolein-
heit. Priaparative Arbeiten konzentrierten sich im Wesentli-
chen auf die 2,3,4-substituierten Indole der allgemeinen
Struktur 116 (X =H oder O-PG).

Synthesewege zum Nosiheptid-Indol 116 (X = H) verlau-
fen tiber die intramolekulare Heck-Reaktion des Iodanilins
115! oder iiber eine klassische Reissert-Synthese des Ni-
trotoluols 117 zum 4-substituierten Indol-2-carboxylat 118.
Nach Hydrolyse zur Carbonséure (118, R*=H) wird an der
C-3-Position methyliert (Schema 27).*® Wir wihlten als
Syntheseroute zu 118 die Thermolyse von einfach zugéngli-
chen Azidocinnamaten 119 mit anschlieBender Formylierung
zur Einfiihrung des C-3-Substituenten. Die darauf folgende
Reduktion des Aldehyds ergab je nach Bedingungen die 3-
Methyl- und die 3-Hydroxymethyl-Verbindungen.

Erst kiirzlich wurden Modellstudien zu Nocathiacinen
durchgefiihrt. Dabei wurde eine neue Synthese von N-Hy-
droxyindolen 121 durch Reduktion der Nitroverbindungen
120 vorgestellt (Schema 28).

2.5. 7,8-Dihydrochinoline

Der 7,8-Dihydrochinolinring ist in 2 und in den erst spéter
isolierten Thiopeptin- und Siomycin-Antibiotika enthalten."
Die Biosynthese der 7,8-Dihydrochinoline geht von Trypto-
phan aus; als Mechanismus wurde eine Methylierung an der
C-2-Position mit anschlieBender Ringerweiterung vorge-
schlagen.® Gemeinsame Strukturelemente sind ein 8-Hy-
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Schema 2. Reaktionswege zu den Indoleinheiten von Nosiheptid und
Glycothiohexid. Reagentien und Bedingungen: a) Heck-Reaktion;

b) Reissert-Reaktion; c) Azid-Thermolyse.
Br Br Nu
Cco,Me @ N
— CO,Me
e} N
NO; OH
120 121

Schema 28. Synthese von N-Hydroxyindolen, die mit den Nocathiaci-
nen nahe verwandt sind. Reagentien und Bedingungen: a) SnCl,, DME,
NuH (18-75%).

droxy-4-(hydroxyethyl)-7,8-dihydrochinolin-2-carboxylat,

das an der C-7-Position mit einem Valin- oder Isoleucinrest
verkniipft ist. Zwei Arbeitsgruppen haben sich mit der Syn-
these dieser Chinoline befasst, und beide wihlten als
Schliisselschritt die Ringdffnung eines chiralen, durch asym-
metrische Jacobson-Epoxidierung gebildeten Epoxids
(Schema 29).[-%81 Da beide Strategien im Grunde gleich
sind, ist in Schema 29 nur die Route nach Nicolaou et al.
dargestellt. Ausgangsverbindung war hier das 5,6,7,8-Tetra-
hydrochinolin-2-carboxylat, das zunichst an der C-4-Position
durch nucleophile Addition einer Acetyl-Radikalspezies mit
einer Acetylgruppe versehen wurde. AnschlieBend wurde das
Keton asymmetrisch reduziert und der entstehende Alkohol
unter Bildung von 122 geschiitzt. Durch eine Boekelheide-
Umlagerung wurde ein Sauerstoffsubstituent an der C-8-Po-
sition eingefithrt und die oxygenierte Spezies zu 123, dem
Substrat fiir die asymmetrische Epoxidierung, dehydratisiert.
Die diastereoselektive Epoxidierung erfolgte im Anschluss
mit NaOCI und in Gegenwart eines Katsuki-Mn-Salen-Ka-
talysators. Das Hauptprodukt dieser Reaktion, 124, wurde
einer radikalischen Bromierung und anschlieBenden Elimi-
nierung zu 125 unterzogen. Die Offnung des Epoxids mit dem
Isoleucinallylester in Gegenwart von Lithiumperchlorat
ergab schlieBlich das gewiinschte Chinolin 126 (Schema 29).
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Schema 29. Synthese der Dihydrochinolineinheit von Thiostrepton.
Reagentien und Bedingungen: a) MeCHO, H,0,, FeSO,, TFA (99%);
b) modifizierte CBS-Reduktion (95 %, 90% ee); c) TBSOTH, Et;N,
CH,Cl, (95%); d) m-CPBA, CH,Cl,; e) TFAA, CH,Cl,; f) wassr. K,CO,
(55% uiber 3 Stufen); g) Burgess-Reagens, THF, Benzol (60%);

h) asymmetrische Epoxidierung (82%; 74% de); i) NBS, AIBN, CCl,
(44%); j) DBU, THF (96%); k) (S)-H-lle-OAll, LiClO,, MeCN (699%).

Dieses war das Schliisselintermediat bei der bahnbrechenden
Synthese von Thiostrepton durch Nicolaou et al. (siche Ab-
schnitt 3.4). Der Syntheseweg von Hashimoto, Nakata et al.
unterscheidet sich im Wesentlichen in der zeitlichen Abfolge
der einzelnen Schritte: Weil die 4-Acetylgruppe nach der
Epoxidierung reduziert wurde, entstand zunéchst ein Dihy-
drochinolin, das fiir die Synthese von Siomycin A benétigt
wurde (siche Abschnitt 3.5).

3. Totalsynthesen von Thiopeptid-Antibiotika

Obwohl manche Thiopeptid-Antibiotika schon seit {iber
50 Jahren bekannt sind, war bis in die spiaten 1990er Jahre
keinerlei Fortschritt bei ihrer Totalsynthese zu verzeichnen.
Nur bei sechs Mitgliedern dieser Naturstofffamilie gelang bis
heute eine eindeutige Totalsynthese: Promothiocin A, Amy-
thiamicin D, Thiostrepton, GE2270A, GE2270T und Siomy-
cin A. Bei anderen Mitgliedern, z. B. bei Nosiheptid, gab es
jedoch immerhin Fortschritte. Dreimal wurde aulerdem die
angebliche Synthese von Micrococcin beschrieben — tatséch-
lich stimmte aber keines der Endprodukte mit dem Naturstoff
iiberein.

3.1. Micrococcin

Micrococcin wurde 1948 als erstes Thiopeptid isoliert und
auch als erstes Thiopeptid ,synthetisiert (diesen Begriff
miissen wir allerdings mit Vorsicht verwenden). Im Jahr 1997
veroffentlichten Shin und Mitarbeiter einen Beitrag, in dem
sie die Synthese des Naturstoffs ,,Micrococcin P“ beschrie-
ben.” Die Struktur dieser Substanz hatten bereits Walker
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und Mitarbeiter am National Institute for Medical Research
in London erforscht.'®?? Dieses Molekiil fiir eine Synthese
auszuwihlen, war etwas iiberraschend, denn Micrococcin P
war 20 Jahre zuvor als Mischung zweier Verbindungen iden-
tifiziert worden, die Micrococcin P1 und Micrococcin P2 ge-
nannt worden waren.” Daher miissen wir folgern, dass die
Publikation von Shin et al., die spater auch als Full Paper
veroffentlicht wurde,'® nicht die Synthese eines bekannten
Naturstoffs beschreibt. Einige Monate spéter veroffentlichte
die Gruppe um Shin die erste Synthese von Micrococ-
cin P1.”! In diesem und dem darauf folgenden Beitrag?® wird
die Synthese der vollstindigen Bycroft-Gowland-Struktur 1a
beschrieben — allerdings wihlten die Forscher unerkldrbar-
erweise ein Molekiil aus, das zu 1a in der Isoalaninol-Sei-
tenkette epimer ist. Dies ist sehr erstaunlich, denn an der R-
Konfiguration des entsprechenden Zentrums besteht kein
Zweifel: Sie wurde in Walkers Originalarbeit eindeutig
belegt.*?? Aus diesem Grund entspricht die Struktur des
synthetisierten Molekiils nicht der des Thiopeptids, auch
wenn die Autoren offensichtlich der Uberzeugung waren, den
Naturstoff selbst in Handen zu halten.

In Anbetracht von Shins grundlegenden Beitrdgen zur
Thiopeptidforschung wollen wir seine ,,Synthese von Micro-
coccin P1¢ hier dennoch erldutern (Schema 30). Die Synthese
war auf eine Makrocyclisierung an der 37-38-Amidbindung
ausgelegt und startete mit dem gemé&lB Schema 12 herge-
stellten Pyridin 127. Fiir die Hantzsch-Reaktion mit dem
Thioamid 128 (hergestellt durch Verkniipfung eines von (R)-
Valin abgeleiteten Thiazols mit einem geschiitzten Threo-
ninamid und anschlieBende Umwandlung zum Thioamid)
wurde das Pyridin 127 zum Bromacetylderivat umgewandelt.
Nach Entfernen der Schutzgruppe des Kupplungsprodukts
129 wurde der entstehende Pyridincarbaldehyd mit dem von
Cystein abgeleiteten Thiazol 130 kondensiert. Eine anschlie-
Bende Oxidation des Thiazolins mit MnO, und selektive
Hydrolyse des Pac-Esters ergab das 2,3,6-Tristhiazolylpyridin
131. Mithilfe des BOP-Reagens wurde das Carboxylat mit
dem Threoninderivat 132 verkniipft, wonach der TBS-Ether
selektiv gespalten wurde. Eine Standard-Dehydrierung des
Threoninrests lieferte das Dehydropeptid-Derivat, und die
anschlieende Hydrolyse der Ester- und Acetatfunktionen
fiihrte zum Zwischenprodukt 133. Durch Verkniipfung mit
dem Thiazol-4-carboxylat, sequenzielle Entfernung der
Schutzgruppen am C- und N-Terminus und anschlieende
Makrocyclisierung (wieder nach dem BOP-Verfahren) wurde
das letzte Fragment 134 eingefiihrt. Nach Entfernung der
beiden Silylether wurde ,,Micrococcin P1“ erhalten, das in
der Isoalaninol-Seitenkette epimer zur Bycroft-Gowland-
Struktur 1a ist. Spéter stellte sich noch heraus, dass das Pro-
dukt dieser Synthese auch am Valin-abgeleiteten Thiazol-
zentrum epimer zur wahrscheinlichen Naturstoffstruktur ist.
Offenbar verhinderte also die epimere Konfiguration der
ausgewdhlten Startverbindungen die erfolgreiche Totalsyn-
these des Thiopeptid-Naturstoffs durch Shin et al.

SchlieBlich gelang 1999 Ciufolini und Shen die Synthese
von 1a.*! In Weiterfiihrung ihrer friitheren Arbeiten zur Py-
ridindoméne 70 (Schema 18) wihlten sie fiir die endgiiltige
Makrocyclisierung die 28-29-Amidbindung aus. Dafiir wurde
der Ethylester im Pyridinkern 70 hydrolysiert, eine zusitzli-
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Schema 30. Synthese von ,Micrococcin P1“. Reagentien und Bedingungen: a) NBS, wissr. THF; b) 128, KHCO;, DMF, 0°C, dann TFAA, Pyridin
(69% von 127); c) 2m HCl, THF; d) 130, Toluol; ) MnO,, Toluol (28 % aus 129); f) 1m LiOH, THF (100%); g) 132, BOP, iPr,NEt, DMF (89%);
h) 709 AcOH, THF (64%); i) MsCl, Et;N, CH,Cl,, 0°C; j) DBU, CH,Cl, (97% iiber 2 Stufen); k) 1m LiOH, THF (72%); I) 134, BOP, iPr,NEt,
DMF (91%); m) 1M LiOH, THF; n) TFA, CH,Cl,; o) BOP, iPr,NEt, DMF; p) TBAF, THF (13% ber 4 Stufen aus 133).

che Boc-Schutzgruppe am Oxazolidinon eingefiihrt und die
freie Sdure mit dem Threoninderivat 135 verkniipft
(Schema 31). Uber drei Stufen wurde auf diese Weise 136 in
ausgezeichneter Ausbeute erhalten. Nach Entfernen der
Schutzgruppen des Silylethers wurde das entstehende 4-Hy-
droxymethylthiazol chemoselektiv zum Thiazol-4-carbalde-
hyd oxidiert, und anschlieBend wurde durch Dehydrierung
der Threoninseitenkette der Dehydroaminosédurerest erhal-
ten. Eine Pinnick-Oxidation des Thiazolaldehyds 137 lieferte
dann den Carbonsdurepartner zur Verkniipfung mit dem
Threonin-Tripeptid 138, die mit BOPCI durchgefiihrt wurde.
In den abschlieBenden Stufen wurden der N- und C-Terminus
von 139 von ihren Schutzgruppen befreit, und mit DPPA er-
folgte die Makrocyclisierung zur Zielstruktur 1a. Die Aus-
beute tiber die langste lineare Sequenz von 23 Stufen war mit
5.7% sehr beeindruckend. Leider produzierte auch diese
Synthese eines Micrococcins wie bereits angesprochen nicht
das natiirliche Micrococcin P1. Somit musste die Struktur 1a
von neuem untersucht (siehe Abschnitt 1)??! und neu als 1b
formuliert werden. Wir warten nun also darauf, dass die
Struktur letztlich durch Totalsynthese bestétigt wird.

3.2. Promothiocin A
Die erste unangefochtene Synthese eines natiirlichen
Thiopeptid-Antibiotikums, ndmlich die von Promothiocin A

(3), gelang uns 1998.77! Zu Anfang war die Konfiguration des
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Naturstoffs noch nicht bekannt. Wir setzten daher einfach
voraus, dass die drei Stereozentren von S-Aminosiduren
stammen, was in Anbetracht vorhergehender Diskussionen
iiber die weit verbreiteten stereochemischen Unklarheiten in
der Thiopeptidforschung etwas gewagt war. Ausgangspunkte
der Synthese waren die beiden Oxazole 21a und b, die durch
unser  Rhodiumcarbenverfahren  hergestellt ~ wurden
(Schema 3). Auf diese Weise wurde das Oxazol 21a (R = Me,
PG =Boc) mithilfe der schon erwihnten Bohlmann-Rahtz-
Chemie in das Pyridin 73 tiberfiihrt (Schema 19). Anstatt der
eigentlich offensichtlicheren Esterfunktion wihlten wir eine
geschiitzte primadre Hydroxygruppe an Position 6 des Pyridins
aus, um mogliche Probleme zu vermeiden, die bei der selek-
tiven (orthogonalen) Entfernung der Esterschutzgruppe in
Gegenwart von weiteren geschiitzten Esterfunktionen auf-
treten konnen. Parallel dazu wurde durch Hydrogenolyse die
Schutzgruppe von Oxazol 21b (R =H, PG =Z) entfernt und
das entstehende Amin mit N-Boc-Valin verkniipft, das mit
der Methode gemischter Anhydride aktiviert worden war.
AnschlieBend wurde der Ethylester am Oxazol hydrolysiert,
eine zweite Aktivierung mit Isobutylchlorformiat durchge-
fiihrt und das Oxazol durch die modifizierte Hantzsch-Re-
aktion mit dem Thiazol 140 (abgeleitet aus (S)-Alanin) ver-
kniipft (Schema 5). Das Zwischenprodukt nach saurer Spal-
tung der Boc-Schutzgruppe war das Valin-Oxazol-Thiazol-
Tripeptid 141 (Schema 32). Nun war alles bereit fiir die Ver-
kniipfung mit dem Pyridinfragment 73 durch Hydrolyse der
Ethylestereinheit in 73 und eine weitere durch ein gemischtes
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Micrococcein P1
(1a)
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Schema 31. Synthese der Struktur 1a von Micrococcin P1. Reagentien und Bedingungen: a) LiOH, wissr. THF; b) Boc,O, DMAP, Et;N, CH,Cl,;

c) 135, BOPCI, Et;N, MeCN (84 % iiber 3 Stufen);

Et;N, DMF (65% uber 3 Stufen).

Anhydrid aktivierte Kupplung mit 141; dabei entstand in
guter Ausbeute das lineare, heterocyclische Peptid 142.

Fiir die Makrolactamisierung stehen mehrere Methoden
zur Verfiigung, von denen wir der Methode nach Schmidt und
Stéibler den Vorzug gaben,!'™! die wir gerade erst bei einer
Synthese von Nostocyclamid angewendet hatten.** Nach
dieser Methode wurde zunéchst die C-terminale Ethylester-
einheit in 142 verseift und anschlieend das Produkt in Ge-
genwart des wasserloslichen Carbodiimidreagens EDCI in
den Pentafluorphenylester iiberfiihrt. Dieser wurde ungerei-
nigt mit HCl in Dioxan versetzt, um die N-terminale Boc-
Schutzgruppe abzuspalten. Nach Aufarbeitung und Umset-
zung mit Triethylamin fand die gewiinschte Lactamisierung
zum Makrocyclus 143 statt. Eine alternative Cyclisierung
unter Bildung der mit einem Pfeil markierten Amidbindung
zwischen den Oxazol- und Thiazolresten setzten wir bei einer
zweiten Synthese des Makrocyclus 143 ein (Schema 32). An
dieser Stelle sollte sich unsere Wahl der Benzyloxymethyl-
gruppe als Carboxyvorstufe als problematisch herausstellen:
Die letzten Schritte erwiesen sich als alles andere als trivial,
und sechs einzelne Operationen waren nétig, um CH,OBn in
CO,H umzuwandeln und die Dehydroalaninamid-Seitenket-
te aufzubauen (Schema 32). Erfreulicherweise hatte das
Endprodukt dieselben spektroskopischen Eigenschaften wie
der Naturstoff — damit war die erste Totalsynthese eines
Thiopeptids, Promothiocin A (3), gelungen und zugleich der
sichere Beweis seiner Konfiguration erbracht.

3.3. Amythiamicin D

Als zweites Thiopeptid-Antibiotikum wollten wir Amy-
thiamicin D (4) synthetisieren.”**! Die Amythiamicine
zéahlen zu den biologisch aktivsten Thiopeptiden: Sie wirken

nicht nur gegen MRSA " sondern auch gegen Plasmodium
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d) TBAF, THF; e) MnO,, EtOAc; f) MsCl, Et;N, CH,Cl,; g) DBU, CHCl; (68% iiber 4 Stufen);
h) NaClO,, 2-Methylbuten, NaH,PO,, wissr. THF; i) 138, BOPCI, Et;N, MeCN (76 % iiber 2 Stufen);

j) LiOH, wissr. THF; k) HCI, Dioxan; I) DPPA,

falciparum, den Malariaparasiten.'® Wir standen auch hier
der Situation einer unbekannten Konfiguration am Stereo-
zentrum gegeniiber und nahmen wiederum an, dass die
Ausgangsverbindungen S-Aminosduren waren; etwas Si-
cherheit gab uns diesbeziiglich die Struktur des nahe ver-
wandten Naturstoffs GE2270A (5), fiir die detailliertere In-
formationen vorhanden waren.¥! Zentrales Element unserer
Synthesestrategie sollte eine biosynthetisch inspirierte
Hetero-Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des Pyridinkerns
des Antibiotikums sein (Schemata 23 und 25). Zum Diels-
Alder-Produkt, Pyridin 114, wurde der Glycinrest hinzuge-
fiigt, und 144 wurde in ausgezeichneter Ausbeute erhalten
(Schema 33). Das von Valin abgeleitete Thiazol 145 wurde
derweil auf iiblichem Wege durch eine modifizierte Hantzsch-
Reaktion gewonnen und nach unserer Rhodiumcarbenme-
thode mit der durch Hydrolyse des Thiazols 29 (Schema 7)
erhaltenen Carbonsidure verkniipft. Dabei entstand nach
Entfernen der Schutzgruppe am N-Terminus durch vorsich-
tige Abspaltung der N-Boc-Gruppe in Gegenwart des fert-
Butylesters das Bisthiazolpeptid 146. Die Entfernung der
Schutzgruppe am Benzylester 144 fiir die nachfolgende Ver-
kniipfung mit dem Amin 146 erwies sich iiberraschenderweise
als schwierig und konnte nur durch Hydrogenolyse iiber
Palladiumschwarz erreicht werden. Die anschlieBende
Kupplung verlief glatt zur Vorstufe 147 fiir die Cyclisierung.
Abgeschlossen wurde die Synthese durch die gleichzeitige
Entfernung der N- und C-terminalen Schutzgruppen mit an-
schlieBender DPPA-vermittelter Makrolactamisierung, die in
guter Ausbeute ablief.

Die Eigenschaften unseres synthetischen Amythiami-
cins D stimmten mit denen des Naturstoffs iiberein, was
unsere urspriingliche Annahme tiber die Konfiguration der
Stereozentren stiitzte. Wie ein spéterer Briefwechsel mit den
Forschern, die das Antibiotikum isoliert hatten,'™ ergab,
untermauerten die noch nicht verdffentlichten kristallogra-
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Schema 32. Synthese von Promothiocin A. (Der Pfeil in 143 deutet die
alternative Stelle fiir die Makrocyclisierung an.) Reagentien und Bedin-
gungen: a) (S)-Boc-Val-OH, iBuO,CCl, NMM, THF (87%); b) LiOH,
wissr. THF (93%); c) iBuO,CCl, NMM, THF, 140 (84%); d) AcCl,
EtOH (100%); €) LiOH, wissr. THF (94%); f) iBuO,CCl, NMM, THF,
141 (69%); g) LiIOH, wissr. THF (97%); h) CsFsOH, EDCI, CH,Cl, (ca.
100%); i) HCl, Dioxan; j) Et;N, CHCl; (55% tiber 2 Stufen);

k) BCl;-Me,S, CH,Cl, (39%); 1) IBX, DMSO (819%); m) NaClO,, 2-Me-
thylbuten, KH,PO,, wassr. tBUuOH (70%); n) (S)-H-Ser(OTBS)-NH,,
EDCI, CH,Cl, (50%); o) TBAF, THF (57%); p) MsCl, Et;N, CH,Cl,,
dann mehr Et;N (59%).

phischen Daten die All-S-Konfiguration der Verbindung.
Dies war die endgiiltige Bestédtigung, dass uns zum ersten Mal
die Totalsynthese von Amythiamicin D gelungen war.

Eine Beobachtung war allerdings noch zu kldren: Zwar
schien unser synthetisches Material vollig identisch mit dem
Naturstoff zu sein, allerdings zeigte ein Signal im 'H-NMR-
Spektrum, das NH29 zugeordnet wurde, eine signifikante
Konzentrationsabhingigkeit. Bei der darauf folgenden, de-
taillierten NMR-Studie!"® stellte sich zum einen heraus, dass
eine transannulare Wasserstoffbriicke von NH13 und O28
vorhanden war; zum anderen konnte eine Eigenassoziation
des Thiopeptids in Losung belegt werden. Uberraschend sind
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Schema 33. Synthese von Amythiamicin D. Reagentien und Bedingun-
gen: a) TFA, CHCl;; b) Boc-Gly-OH, PyBOP, iPr,NEt, CH,Cl, (95%
tiber 2 Stufen); c) von der Carbonsiure stammende Nebenhydrolyse
von 29, EDCI, HOBt, DMF, 0°C (48%); d) HCl, Dioxan (88%); €) H,,
Pd-Schwarz, MeOH; f) 146, PyBOP, iPr,NEt, DMF (60% iiber 2
Stufen); g) TFA, CHCly; h) DPPA, iPr,NEt, DMF, 0°C (73% iber 2
Stufen).

diese Merkmale nicht unbedingt: Bei Molekulargewichten
iiber 1000 Da und ringférmigen Anordnungen, die durch
Peptidbindungen verbunden sind, konnen die Thiopeptide als
Mikrokosmos der Proteinwelt angesehen werden.'”!

3.4. Thiostrepton

Die Herstellung von Thiostrepton (2) durch Nicolaou
et al. gilt als Meilenstein, nicht nur fiir die Synthese hetero-
cyclischer Peptide, sondern auch allgemein fiir die Synthese
komplexer Molekiile.*11%! Die Strategie ist konvergent
und nutzt Standard-Peptidtechnologie zum Aufbau von
Amidbindungen; eine Besonderheit ist aber z.B. die Ver-
wendung der Azidogruppe als maskiertes Amin, um so
moglicherweise schwierige Entschiitzungsschritte zu vermei-
den.""3 Dije Synthese beginnt mit dem Tetrahydropyri-
dinkern 109. Dieser Schliisselbaustein war leicht durch die
Diels-Alder-Dimerisierung in Schema 24 zugénglich, seine
weitere Verarbeitung erwies sich jedoch als schwierig. Un-
abdingbar war das Abfangen der freien Aminogruppe, bevor
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sie Nebenreaktionen eingehen konnte. Ihre Blockierung
gelang durch ein kleines reaktives Elektrophil: Azidoalanin-
Sdurechlorid, das die freie Aminogruppe in 109 zuverléssig
acylierte. Durch Umesterung und Reduktion der Azido-
gruppe durch Zinn(II)-chlorid wurde ein chromatographisch
trennbares Diastereomerengemisch von Aminen erhalten.
Dass das weniger polare Isomer die korrekte Konfiguration
hatte, belegte die Umwandlung in eine bekannte Verbindung,
die auch bei Abbau des Naturstoffs auftritt. SchlieBlich wurde
das reine Amin als Allylcarbamat 148 geschiitzt (Schema 34).
Nach Spaltung der Oxazolidineinheit in TFA wurde die ent-
stehende freie Aminogruppe mit dem Thiazol-4-carboxylat
des Bausteins 149 (auch hier war die terminale Aminogruppe
als Azid maskiert) zur Vorstufe 150 fiir die Cyclisierung
verkniipft. Fiir diese erste Kupplung zweier grofierer Frag-
mente von Thiostrepton wurden HATU, HOAt und Hiinigs
Base verwendet, die als Kombination auch bei den spéteren
Amidverkniipfungen eingesetzt wurden. Zu optimistisch war
allerdings die Annahme, die Hydrolyse eines der Thiazol-
methylester konne vollig regioselektiv verlaufen: Die besten
Bedingungen ergaben eine 2:1-Mischung von Monosduren.
Nur eine der Monoséduren ging nach der Reduzierung der
Azidogruppe den Ringschluss des Makrocyclus zum ge-
wiinschten Makrolactam ein, was allerdings erst viel spéter in
der Synthese sicher bestitigt werden konnte. Der verblei-

C. ). Moody und R. A. Hughes

bende Methylester wurde hydrolysiert und unter Vermittlung
von HATU/HOAU/iPr,NEt mit dem Bis(phenylseleno)di-
peptid 151 verkniipft. Nach Abspaltung der Alloc-Schutz-
gruppe entstand der Makrocyclus 152.

Eine sechsstufige Sequenz bereitete das Dihydrochinolin
126 (Schema 29) fiir die Verkniipfung mit dem Makrocyclus
152 vor (Schema 34). Nach Schiitzen der 8-Hydroxygruppe
als TBS-Ether wurde der Methylester hydrolysiert und durch
Yamaguchi-Veresterung der labilere 9-Fluorenylmethylester
hergestellt. Entschiitzen des Allylesters, HATU/HOAt-
Kupplung an das Dipeptid 153 und zum Schluss die Abspal-
tung der Schutzgruppe des neuen Allylesters ergab die Sdure
154 (Schema 34).

Die abschlieBenden Stufen wurden durch die Vereinigung
der Fragmente 152 und 154, wieder mithilfe von HATU/
HOAL, eingeleitet. AnschlieBend wurde der Fm-Ester mit
Diethylamin gespalten und eine Yamaguchi-Makrolactoni-
sierung zu 155 durchgefiihrt. Alle drei Phenylselenogruppen
wurden, spit in der Synthese, durch Umsetzung mit tert-Bu-
tylhydroperoxid vollstindig oxidativ eliminiert und die drei
empfindlichen Dehydroalaninreste freigelegt. Zum Schluss
bewirkte die Reaktion mit HF-Pyridin nicht nur die Abspal-
tung aller fiinf Silicium-Schutzgruppen, sondern auch die
Eliminierung des TES-tragenden Sauerstoffatoms und fiihrte
so zum Naturstoff Thiostrepton (2; Schema 35).
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Schema 34. Synthese der Schliisselbausteine fiir Thiostrepton. Reagentien und Bedingungen: a) (S)-MeCHN,COCI, Et;N, THF (70%);

b) nBu,SnO, MeOH (80%); c) SnCl,, wissr. MeOH (44 % + 38% Diastereomer); d) AllocCl, iPr,NEt, DMAP, THF (92%); e) TFA, CH,Cl,; f) 149,
HATU, HOAt, iPr,NEt, DMF (73 % iiber 2 Stufen); g) Me;SnOH, (CICH,), (52% einschliefRlich der anderen Monoséure); h) Me,P, wissr. THF;

i) HATU, HOA, iPr,NEt, DMF (32% Uber 2 Stufen aus einer Mischung der Monosiuren); j) Me;SnOH, (CICH,), (100%); k) 151, HATU, HOAt,
iPr,NEt, DMF (85%); I) [PdCl,(PPhs),], nBu,SnH, CH,Cl, (86%); m) TBSOTF, iPr,NEt, THF (94%); n) NaOH, wassr. MeOH, THF (89%);

o) ArCOCI, Et;N, DMAP, Toluol, FmOH (649%); p) [PdCl,(PPh;),], nBu,SnH, CH,Cl, (100%); q) 153, HATU, HOA, iPr,NEt, DMF (85%); r) [PdCl,-

(PPh;),], nBu;SnH, CH,Cl, (100%). Ar=2,4,6-Trichlorphenyl.
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Schema 35. Letzte Stufen der Thiostreptonsynthese. Reagentien und
Bedingungen: a) HATU, HOA, iPr,NEt, DMF (68 %); b) Et,NH,

CH,Cl, (87%); ¢) ArcOCI, Et;N, DMAP, Toluol (42%); d) tBuOOH,
CH,Cl, (68%); e) HF-Pyridin, THF (52%). Ar=2,4,6-Tri-chlorphenyl.

3.5. Siomycin A

Ein weiteres Thiopeptid, dessen Totalsynthese erst kiirz-
lich gelang, ist Siomycin A (9).'* Es ist dem Thiostrepton
nahe verwandt und unterscheidet sich nur im Dehydroalanin-
Valin-Fragment, das anstelle eines Alanin-Isoleucin-Rests
mit der 7-Position des Dihydrochinolins verkniipft ist. Da die
Gruppe um Hashimoto und Nakata bei der Retrosynthese
eine dhnliche Trennung grofer Bausteine wie Nicolaou et al.
wihlte, dhnelt ihr Ansatz deren Strategie fiir Thiostrepton.
Allerdings entschieden sich die Japaner als ersten Schritt fiir
den Aufbau des Dihydrochinolin-Makrocyclus. Diese Strate-
gie orientiert sich an fritheren Studien dieser Arbeitsgrup-
pel829T 81518l ynd umfasst die schon besprochenen Synthe-
sewege zum Tetrahydropyridin (Schema 21) und Dihydro-
chinolin (Schema 29). Ausgangspunkt war das Aminopiperi-
din 88 (Schema 21). Zur Einfithrung der labileren TMSE-
Ester in die beiden Thiazole wurde zunichst umgeestert und
die Oxazolidinon-NH-Gruppe N-geschiitzt. Mithilfe des (von
dieser Gruppe bevorzugten) CIP-Reagens erfolgte die Ver-
kniipfung mit Alanin, dessen Aminostickstoffatom die un-
gewohnliche Bpop-Carbamat-Schutzgruppe trug. Anschlie-
Bend wurde das Oxazolidinon selektiv entfernt und zum Te-
trahydropyridin 156 dehydrogeniert (Schema 36).

Das Valin-substituierte Dihydrochinolin 157 wurde auf
dhnliche Art wie sein Isoleucinanalogon hergestellt (siehe
Schema 29) und eingebaut. Nach Entschiitzung des Fm-
Esters wurde die entstehende Carbonsdure wiederum mit-
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hilfe des CIP-Kupplungsreagens mit dem néchsten Fragment
(158) verkniipft. Die schrittweise Entfernung von Bpop- und
Fm-Schutzgruppen mit Magnesiumperchlorat bzw. Diethyl-
amin ergab eine Aminoséure, die mit HATU zum Makrocy-
clus 159 cyclisiert werden konnte.

Danach wurden, bei gleichzeitiger Desilylierung der Di-
hydrochinolin-8-hydroxygruppe, die Boc-Schutzgruppen
entfernt, und das Pentapeptid 160 wurde eingebaut,'®! das
ein Hydroxymethylthioamid als Vorstufe fiir den Thiazolin-
ring enthélt. Dieses Thiazolin wurde im Anschluss durch
Umsetzen mit DAST gebildet, und mit Zinkchlorid wurden
die TEOC-, Acetonid- und TMSE-Schutzgruppen abgespal-
ten. Die Seitenkette wurde mit dem Dipeptid 151 verldngert
und schlieBlich der Makrocyclus zu 161 geschlossen. Genau
wie beim Syntheseweg nach Nicolaou et al. war es auch hier
bis zum Syntheseende nicht klar, welche Thiazolcarbonsdure
mit welchem Partner verkniipft wird, und tatsdchlich wurde
ein regioisomeres Cyclisierungs-Elongations-Produkt in
gleicher Menge erhalten.

Zwei einfache Operationen ermoglichten die Umwand-
lung von 161 in den Naturstoff: 1) Umsetzung mit HF-Pyri-
din, um die drei Silylgruppen zu entfernen, bei gleichzeitiger
Dehydroselenierung am mit dem Pfeil in Schema 36 mar-
kierten Rest zum thermodynamisch stabileren Z-Alken.
2) Eine oxidative Eliminierung der vier verbliebenen Seleni-
de, die zu Siomyin A fiihrt. Die beiden letzten Stufen konnten
nicht — wie noch bei der Thiostrepton-Synthese von Nicolaou
et al. — umgekehrt werden, da Siomycin A unter den HF-Py-
ridin-Bedingungen instabil war und langsam unter Verlust der
doppelten Dehydroalanin-Seitenketten der Thiazoleinheit
oben in Schema 36 zu Siomycin B zerfiel.

3.6. GE2270A und GE2270T

Die letzten Thiopeptide, deren Totalsynthese gelang, sind
zwei Mitglieder der GE2270-Reihe: GE2270A (5) und sein
Dehydroderivat GE2270T (169), in dem das Oxazolin in der
Seitenkette gegen das entsprechende Oxazol ausgetauscht ist.
Die erste Synthese von GE2270A beschrieben Nicolaou
et al.""”! Dabei fand die Hetero-Diels-Alder-Dimerisierung
Verwendung, die bereits bei der in Schema 24 vorgestellten
Synthese von Thiostrepton eingesetzt worden war. Dieser
folgte eine Aromatisierung des eingesetzten Tetrahydropyri-
dins. So entstand das 2,3,6-Thiazolyl-substituierte Pyridin 162,
das entschiitzt, an das Phenylserinderivat 163 gekuppelt und
in einer fiinfstufigen Standardsequenz in das Tetrathiazol 164
iiberfithrt wurde (Schema 37). Nach Einbau des Glycinrests
wurde die Pyridindomine 165 mit dem Bisthiazol 166 ver-
kniipft, wobei die Vorstufe fiir die Makrocyclisierung erhalten
wurde. Bei der folgenden Umsetzung mit einem Aquivalent
Me;SnOH wurden beide Thiazol-4-carboxylate an den 3- und
6-Positionen des Pyridinrings gespalten, was ein 1:1-Gemisch
von Monocarbonséduren ergab. Nach einem Trennungsschritt
ging das richtige Regioisomer (mit der Thiazol-4-carbonsdure
an der C-3-Position des Pyridins) einen Ringschluss ein und
lieferte den gewiinschten Makrocyclus 167 in moderater
Ausbeute. Die Verbindung mit einer freien Thiazolsdure an
der Pyridin-C-6-Position ging keine Cyclisierung ein, sodass
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Schema 36. Synthese von Siomycin A. (Der Pfeil markiert die Dehydroselenierungsstelle in Stufe q.) Reagentien und Bedingungen:

a) Me,SiCH,CH,OH, (iPrO),Ti, 100°C; b) Boc,0, DMAP, Et;N, THF (66% iiber 2 Stufen);
d) Cs,CO;, Me;SiCH,CH,0H; e) tBuOCI, THF, —78°C, dann DMAP, Et;N

OTES 161

c) (S)-Bpop-Ala-OH, CIP, HOA, iPr,NEt, CH,Cl, (83 %);
(61% iiber 2 Stufen); f) 157, CIP, DMAP, iPr,NEt, CH,Cl, (67%);

g) Et,NH, CH,Cl,; h) 158, CIP, HOAL, iPr,NEt, CH,Cl, (94 % iiber 2 Stufen); i) Mg(ClO,),, MeCN; j) Et,NH, CH,Cl, (67% tiber 2 Stufen); k) HATU,

NMM, CH,Cl, (79%);
MeNO,; p) 151, HATU, iPr,NEt, DMF, CH,Cl,; q) HF-Pyridin, THF;

spatere Makrocyclisierungen mit dem Siuregemisch ausge-
fithrt werden konnten. Nun musste nur noch die Seitenkette
am makrocyclischen Kern 167 aufgebaut werden. Spaltung
des verbliebenen Thiazolmethylesters mit anschlieBender
Kupplung an Serinmethylester, Ringschluss zum Oxazolin
und Entfernung der TBS-Gruppe ergab 168. Schlieflich
wurde durch Spaltung des Methylesters mit nachfolgender
Kupplung an Prolinamid das Thiopeptid GE2270A (5) er-
halten (Schema 37). Alternativ wurde das Oxazolin 168 durch
Umsetzung mit BrCCl; und DBU zum Oxazol dehydriert;
eine anschlieBende Esterspaltung und Verkniipfung mit
Prolinamid fiihrte zu GE2270T (169).1"!

Bald nach der Totalsynthese von GE2270A verdffent-
lichten Bach et al. ihre eigene Syntheseroute zu diesem An-
tibiotikum.""™ Kern dieser Strategie ist die schrittweise Me-
tallierung und Palladium-katalysierte Kreuzkupplung eines
2,3,6-Trihalogenpyridins, das bereits frither von dieser Ar-
beitsgruppe hergestellt worden war (sieche Schema 16). Aus-
gangsverbindungen der Synthese waren das Thiazol 25 (PG =
Boc, R! = iPr, R* = Et), erhalten aus einer Hantzsch-Reaktion
(Schema 5), sowie 29. Die N-Schutzgruppe in 25 wurde gegen

www.angewandte.de

1) HCl, Dioxan; m) 160, HATU, iPr,NEt, CH,Cl, (60% uber 2 Stufen);
r) tBuOOH, CH,Cl, (7% uiber 4 Stufen).
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n) DAST, CH,Cl,, —78°C (87%); o) ZnCl,, Et,0,

Trityl ausgetauscht, was die Lithiierung an der C-5-Position
ohne gleichzeitige Racemisierung sowie die Einfithrung der
Methoxymethylgruppe ermoglichte. AnschlieBende Kupp-
lung des so erhaltenen Thiazols 170 mit der durch Hydrolyse
von Ester 29 hergestellten Séure lieferte das Bisthiazol 171,
das in der Folge entschiitzt und mit 2-Iodthiazol-4-carbon-
sdure verkniipft wurde, wobei der Kupplungspartner 172
entstand. Die erste Negishi-Kupplung fand zwischen dem
Iodid 172 und dem Zinkreagens statt, das aus 2,6-Dibrom-3-
iodpyridin erhalten worden war. Dem folgte eine zweite
Negishi-Reaktion mit 4-fert-Butoxycarbonyl-2-thiazolylzink-
bromid, die wie erwartet selektiv an der Pyridin-6-Position
verlief und zu 173 fiihrte (Schema 38). Eine Hydrolyse des
Ethylesters und Verkniipfung mit dem Bisthiazol 174 (her-
gestellt aus 2,4-Dibromthiazol; siche Schema 9) ergab 175.
Nun war alles bereit fiir eine Makrocyclisierung durch eine
gewagte intramolekulare Stille-Kupplung. Dieser entschei-
dende Schritt verlief mit 75% Ausbeute zum Makrocyclus
176. Dies ist die erste Cyclisierung eines Thiopeptids, die nicht
auf der Bildung einer Amidbindung beruht. Die letzten
Syntheseschritte umfassten die Spaltung des fert-Butylesters,
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Schema 37. Synthese von GE2270A und GE2270T. Reagentien und Bedingungen: a) wissr. TFA; b) 163, HATU, iPr,NEt, CH,Cl, (85 % tiber

2 Stufen); c) TBSCI, Imidazol, DMF (82%); d) Lawesson-Reagens, Benzol, Riickfluss (80%); e) HF-Pyridin, THF (92%); f) DAST, CH,Cl,, —78°C;
g) BrCCl;, DBU, CH,Cl,, 0°C (69% uiber 2 Stufen); h) TFA, CH,Cl,; i) Boc-Gly-OH, HATU, iPr,NEt, CH,Cl, (90% iiber 2 Stufen; j) TFA, CH,Cl,;

k) HATU, iPr,NEt, CH,Cl, (66% uber 2 Stufen); I) Me;SnOH, 1,2-Dichlorethan, 60°C (20% plus 20% Regioisomer); m) TFA, CH,Cl,; n) FDPP,
DMF, CH,Cl, (20% uber 2 Stufen); o) Me;SnOH, 1,2-Dichlorethan, 80°C; p) (S)-H-Ser-OMe, HATU, iPr,NEt, CH,Cl, (55% Uber 2 Stufen);

q) DAST, CH,Cl,, —25°C (85%); r) TBAF, THF (80%); s) Me;SnOH, 1,2-Dichlorethan, 80°C; t) (S)-H-Pro-NH,, HATU, iPr,NEt, CH,Cl, (60% tiber
2 Stufen); u) BrCCl;, DBU, CH,Cl,, 0°C; v) Me;SnOH, 1,2-Dichlorethan, 80°C; w) (S)-H-Pro-NH,, HATU, iPr,NEt, CH,Cl, (40% tiber 3 Stufen).

Einfiihrung des vollstdndigen Ser-Pro-Dipeptids, Ringschluss
zum Oxazolin sowie die abschlieBende Entschiitzung des
Silylethers zum Naturstoff GE2270A (5; Schema 38)."®!

4. Schlussbemerkungen

Heterocyclische Peptide wie die Thiopeptid-Antibiotika
bilden eine komplexe Gruppe natiirlicher Makrocyclen. In
der Natur stammen ihre Strukturen von o-Aminosiduren ab,
die durch mehrere Modifizierungs- und Heterocyclisierungs-
schritte in die Ringmotive der heteroaromatischen Ringe
iiberfithrt werden. So entstehen Naturstoffe mit faszinieren-
den, vielféltigen Strukturen und oft ausgeprégter antibakte-
rieller Wirkung.

Organiker haben, ohne dabei klassische Ansitze wie die
Thiazolsynthese nach Hantzsch zu vernachldssigen, eine Pa-
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lette innovativer Syntheserouten zu den heterocyclischen
Motiven entwickelt, darunter auch solche, die von den Bio-
synthesewegen inspiriert sind. Allerdings ist es vom Entwurf
eleganter Synthesemethoden fiir die Baueinheiten komplexer
Naturstoffe noch ein weiter Weg bis hin zu deren Totalsyn-
these. Unterstrichen wird dies auch durch die Tatsache, dass
eine Totalsynthese bisher nur bei sechs Thiopeptid-Antibio-
tika gelang. Das Zusammenfiigen der Bausteine zum Ziel-
molekiil erfordert eine anspruchsvolle orthogonale Schutz-
gruppentechnik (mit milden Methoden fiir die Entfernung
der Schutzgruppen) und Kupplungsmethodik. Auch ist ein
geschickter Umgang mit reaktiven Funktionen, z.B. Dehy-
droalaninen, unverzichtbar. Wir hoffen, dass die heterocycli-
schen Peptide auch in den kommenden Jahren noch reichlich
Anregungen fiir die organische Chemie liefern und Forscher
weiterhin zu Innovationen stimulieren.
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Schema 38. Synthese von GE2270A. Reagentien und Bedingungen: a) LiOH, MeOH, 0°C; b) TFA, CH,Cl,; c) TrCl, Et;N, DME (98 % tiber

2 Stufen); d) LDA, THF, —78°C, dann ICH,0OMe (74%); €) TFA, CH,Cl, (ca. 100%); f) EDCI, HOBt, DMF, —10—25°C (92% iiber 2 Stufen aus
29); g) AcCl, EtOH, 0°C; h) 2-lodthiazol-4-carbonsiure, EDCI, HOBt, DMF, —10—25°C (99 % iber 2 Stufen); i) 2,6-Dibrom-3-pyridylzinkiodid,
[Pd,(dba);], Tri(2-furyl)phosphan, THF, DMA, 45°C (87 %); j) 4-tert-Butoxycarbonyl-2-thiazolylzinkbromid, [PdCl,(PPh;),], DMA, 45°C (48 %);

k) LiOH, tert-BuOH, THF; I) 174, DPPA, iPr,NEt, DMF (87% iiber 2 Stufen); m) [Pd(PPh;),], Tol
NH,, TOTU, iPr,NEt, DMF (65% iiber 2 Stufen); p) DAST, CH,Cl,, —78°C; q) TBAF, THF (55%

. DiBALH
Abkiirzungen DMA
Ac Acetyl gxgp
AIBN Azobisisobutyronitril

DPPA
All Allyl
DPPP
Alloc Allyloxycarbonyl
EDCI
Bn Benzyl
Boc tert-Butoxycarbonyl FDPP
BOP (Benzotriazol-1-yloxy)tris(dimethylami- Fm
no)phosphoniumhexafluorophosphat GTP
BOPCI Bis(2-0x0-3-oxazolidinyl)phosphansdure-
. HATU
chlorid
Bpop [1-Methyl-1-(4-biphenylyl)]ethoxycarbonyl HMTA
CBS-Reduktion Corey-Bakshi-Shibata-Reduktion HOAL
CIP 2-Chlor-1,3-dimethylimidazolidiumhexa- HOBt
fluorophosphat IBX
DAST Diethylaminoschwefeltrifluorid
. . LDA
DBA Dibenzylidenaceton mCPBA
DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en MRSA
DCC Dicyclohexylcarbodiimid
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon Ms
DEAD Diethylazodicarboxylat NBS
Deoxo-Fluor Bis(2-methoxyethyl)aminoschwefeltrifluo- NIS
rid
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uol, 85°C (75%); n) TFA, CH,Cl,; o) H-Ser-Pro-
tiber 2 Stufen).

Diisobutylaluminumhydrid
Dimethylacetamid
4-Dimethylaminopyridin
1,2-Dimethoxyethan
Diphenylphosphorylazid
1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbo-
diimid-Hydrochlorid
Pentafluorphenyldiphenylphosphinat
9-Fluorenylmethyl
Guanosintriphosphat
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'- te-
tramethyluroniumhexafluorophosphat
Hexamethylentetramin
1-Hydroxy-7-azabenzotriazol
1-Hydroxybenzotriazol
o-lodoxybenzoesiure
Lithiumdiisopropylamid
3-Chlorperbenzoesiure
Methicillin-resistenter Staphyllococcus
aureus

Methansulfonyl

N-Bromsuccinimid

N-Iodsuccinimid
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NMM N-Methylmorpholin

Nu Nucleophil

Pac Phenacyl

PG Schutzgruppe

PMB 4-Methoxybenzyl

p-Tol 4-Tolyl

PyBOP (Benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinphos-
phoniumhexafluorophosphat

Salen N,N'-Bis(salicyliden)ethylendiamin

TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TEOC 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl

TES Triethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonyl

TFA Trifluoressigsdure

TFAA Trifluoressigsdureanhydrid

TMSCN Trimethylsilylcyanid

TMSE 2-Trimethysilylethyl

TOTU O-[(Ethoxycarbonyl)cyanmethylenamino]-
N,N,N',N'-tetramethyluronium-tetrafluoro-
borat

Tr Trityl

Ts 4-Toluolsulfonyl

Z Benzyloxycarbonyl
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