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Tuberkulose (TB) ist nach AIDS die weltweit am h�ufigsten
t�dlich verlaufende Infektionskrankheit.[1] Eine gegenseitige
Verst�rkung der Krankheitsbilder von TB und HIV wird
h�ufig beobachtet. So sind mindestens elf Millionen Er-
wachsene mit beiden Pathogenen infiziert.[2] Der Erfolg der
klassischen TB-Therapie ist h�ufig durch das Auftreten von
Resistenzen eingeschr�nkt.[3] Außerdem ist durch die F�hig-
keit des Mycobacterium tuberculosis, latente Infektionen zu
verursachen, die Entwicklung neuer Antibiotika – bevorzugt
mit neuem Wirkmechanismus – unumg�nglich.[1]

K4rzlich konnten Jansen et al.[4] und wir[5] die vollst�ndi-
gen Strukturen der Polyketide Thuggacin A (1), B (2) und C
(3) bestimmen, die aus dem Myxobacterium Sorangium cel-
lulosum isoliert wurden (Abbildung 1). Sie zeigen starke an-
tibiotische Aktivit�t gegen eine Reihe von Organismen, dar-
unter auch gegen Mycobacterium tuberculosis. Thuggacin A
hemmt dabei die bakterielle Zellatmung.[6]

Thuggacin A (1) weist einen 17-gliedrigen Makrolacton-
ring mit einem Thiazolring, einem Dien (11E,13Z) und einer
n-Hexylseitenkette an C2 auf. Eine weitere Seitenkette an
C16, die drei Hydroxygruppen und eine Dieneinheit tr�gt,
vervollst�ndigt die Struktur. Thuggacin B (2) verf4gt 4ber die
gleichen Strukturmerkmale, lediglich die Ringgr�ße ist
anders: Das Lacton wird 4ber O17 (statt O16 im Thugga-
cin A) gebildet. Thuggacin C (3) schließlich ist 4ber O18
lactonisiert. Die Thuggacine stehen durch Umesterung mit-
einander im Gleichgewicht, das sich 4ber f4nf Tage in Me-
thanol bei Raumtemperatur einstellt (1/2/3 = 1:2.1:2.7).[4]

Die Umwandlung kann durch Ans�uern der methanolischen
L�sung oder durch Wechsel zu einem aprotischen L�sungs-
mittel verlangsamt werden.

Um die biologischen Eigenschaften der Thuggacine ge-
nauer zu untersuchen, planten wir eine Totalsynthese, die
außerdem Analoga erschließen sollte. Wir entwickelten einen
hochgradig konvergenten Ansatz, der sp�ter den Zugang zu
vereinfachten Makrocyclen erm�glichen sollte.

Unser Retrosyntheseplan zur Synthese der Thuggacine 1–
3 (Schema 1) beruht auf einer Makrolactonisierung und einer
Pd-vermittelten Kreuzkupplung zwischen C12 und C13,
sodass die Hauptfragmente 4 und 5 als Schl4sselintermediate
gew�hlt wurden. Die Vorstufe 4 wurde weiter zur S�ure 6, die

Abbildung 1. Thuggacine A, B und C.

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Thuggacin B (2); TBS= tert-
Butyldimethylsilyl, Bz=Benzoyl, Tr=Triphenylmethyl.
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aus Acrolein erhalten werden kann, und dem vom Cystein
abgeleiteten Amin 7 vereinfacht. Die Vinyliodidfunktion an
C11,C12 k�nnte durch einen Kreuzmetatheseansatz entste-
hen. Das Hauptfragment 5 sollte durch substratkontrollierte
Aldolreaktion aus dem Aldehyd 9[7] und dem Keton 8 gene-
riert werden, das aus Benzoes�ure-3-oxopropylester 19 zu-
g�nglich sein sollte.[8]

Unsere Synthese beginnt mit Carbons�ure 6, die in einer
Standardsequenz 4ber die bekannte Nagao-Aldolreaktion[9]

mit Acrolein und einer darauf folgenden Aldolreaktion nach
Evans[10,11] mit dem intermedi�r erzeugten Aldehyd herge-
stellt wurde (Schema 2). Nach Sch4tzung des Alkohols

konnte durch Abspaltung des Auxiliars unter basischen Be-
dingungen die freie Carbons�ure 6 erhalten werden. Da die
analytischen Daten dieser Verbindung nicht vollst�ndig mit
den berichteten Werten 4bereinstimmten,[11] best�tigten wir
die relative Konfiguration von S�ure 6 zweifelsfrei durch
Bildung von Lacton 11 und dessen NMR-Analyse.

Der a,b-unges�ttigte Ethylester 7 wurde aus l-Cystein
4ber den bekannten Aldehyd 13[12] aufgebaut (Schema 3).
Die Olefinierung mit Ylen 14[13] musste in Bezug auf die ge-

w4nschte E-Selektivit�t und den vollst�ndigen Umsatz des
Aldehyds 13 optimiert werden. Es zeigte sich, dass ein großer
Jberschuss von 14 und eine niedrige Aldehydkonzentration
entscheidend sind, um die Zersetzung des Substrats 13 zu
unterbinden. Die Boc-Gruppe wurde mit TMSOTf/2,6-Luti-
din abgespalten.[12]

Die Amidbindung zwischen den Fragmenten 6 und 7
konnte durch Verwendung von TBTU als Kupplungsreagens
aufgebaut werden (Schema 4). Die Abspaltung der Trityl-
gruppe lieferte das entsprechende Thiol, das, vermittelt durch

den k4rzlich von Sakakura et al. beschriebenen Mo-Komplex
17, zum Thiazolin cyclisierte.[14] Andere Lewis-S�uren, da-
runter das verwandte [MoO2(acac)2],

[15] konnten die Cycli-
sierung nicht in befriedigenden Ausbeuten herbeif4hren. Die
nachfolgende Aromatisierung gelang am besten mit frisch
hergestelltem Nickelperoxid als Oxidationsmittel.[16]

Die Jberf4hrung des terminalen Olefins in das E-konfi-
gurierte Vinyliodid gelang 4ber Vinylsilan 16, das durch
Kreuzmetathese mit Vinyltriethoxysilan in Gegenwart von
Grubbs-II-Komplex 18 zug�nglich war.[17] Die Abspaltung der
beiden TBS-Schutzgruppen zu diesem Zeitpunkt war not-
wendig, um in der Kreuzmetathese zufriedenstellende Aus-
beuten zu erzielen. Vermutlich behinderte die Gr�ße der
Schutzgruppen die Addition des Katalysators an das Olefin.
Vor der Jberf4hrung in das Vinyliodid musste das Diol als
Acetonid gesch4tzt werden, um die nachfolgende Iodierung
durchzuf4hren. Basierend auf einer Arbeit von Kumada et al.
wurde intermedi�r das Fluorosilicat durch Reaktion mit
KHF2 erzeugt, das bei anschließender Zugabe von moleku-
larem Iod das Vinyliodid 4 lieferte.[18]

Die Synthese des Nordfragments beginnt mit der Wittig-
Olefinierung von Aldehyd 19[8] mit Ylen 20[19] (Schema 5).
Durch Reaktion des entstandenen a,b-unges�ttigten Ketons
mit ADmix-a[20] gefolgt von TBSOTf/2,6-Lutidin wird Keton
8 erhalten. Der Aldolreaktion zwischen Keton 8 und Aldehyd
9[7] kommt eine Schl4sselrolle im Aufbau des Nordfragments
zu. Zwei Aspekte machen dabei diesen Schritt zu einer be-
sonderen Herausforderung. Erstens erwies sich Dienal 9 als
wenig reaktiv gegen4ber nucleophilen Angriffen, was ver-
mutlich durch die weitreichende Konjugation zu begr4nden
ist. Zweitens existiert keine Literaturpr�zedenz f4r das ste-
reochemische Ergebnis einer solchen Aldolreaktion. So gibt
es keine systematischen Studien 4ber den Einfluss von 1,4-
gegen4ber 1,5-Induktion in Aldolreaktionen von a,b-Bissil-
oxyketonen wie 8. Erste Experimente mit Borenolaten lie-
ferten das Aldolprodukt in m�ßigen Ausbeuten und Selekti-

Schema 2. Synthese von 6 : a) TiCl4, DIEA, CH2Cl2, �40 8C; Acrolein,
�78 8C, quant., d.r.=5:1; b) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, �78 8C,
93%; c) DIBAL, Toluol, �78 8C, 94%; d) Bu2BOTf, DIEA, 12, CH2Cl2,
0 8C; dann �78 8C, quant.; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, �78 8C,
96%; f) LiOH, H2O2, THF/H2O, 0 8C, 74%; g) 40% HF in H2O, MeCN,
RT, 59%. DIEA=Diisopropylethylamin; Tf=Trifluormethylsulfonyl;
DIBAL=Diisobutylaluminiumhydrid; Bn=Benzyl.

Schema 3. Synthese von Amin 7: a) 14, CHCl3, D, 94%; b) TMSOTf,
2,6-Lutidin, CH2Cl2, 0 8C, 79%. Cys=Cystein; Boc= tert-Butoxycarbo-
nyl, Tr=Triphenylmethyl, TMS=Trimethylsilyl.

Schema 4. Synthese von Vinyliodid 4 : a) TBTU, HOBt, DIEA, CH2Cl2,
RT, quant.; b) Hg(OAc)2, EtOH/Ethylacetat, NaBH4, RT, 82%; c) 17,
Wasserabscheider, Benzol, 95%; d) NiO2, CH2Cl2, RT, 74%; e) TBAF,
THF, RT, 74%; f) (EtO)3SiCH=CH2, kat. Grubbs II 18, CH2Cl2, D, 61%;
g) 2,2-DMP, kat. PPTS, RT, 2 h, 72%; h) MeOH, KHF2, RT, 12 h; dann
I2, RT, 4 h, 94%. TBTU=2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl-
uroniumtetrafluoroborat; HOBt=Hydroxybenzotriazol; TBAF=Tetra-n-
butylammoniumfluorid; 2,2-DMP=2,2-Dimethoxypropan; CSA=Cam-
phersulfons9ure.
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vit�ten.[21] Der Wechsel von einem Bor- zu einem Titanrea-
gens (TiCl4)

[22] und intensive Optimierungen von Reaktions-
zeiten und -temperaturen f4hrten zu deutlich verbesserten
Ergebnissen (Tabelle 1). Erfreulicherweise entstand das ge-
w4nschte Hydroxyketon 21 unter den optimierten Bedin-
gungen in einer Ausbeute von 88% und guter Selektivit�t
zugunsten des gew4nschten Diastereomers.

Diese komplexe, substratkontrollierte titanvermittelte
Aldol-Reaktion verl�uft vermutlich 4ber den Jbergangszu-
stand (TS-I).[22] Die diastereofaciale Selektivit�t wird durch
elektrostatische Abstoßung zwischen der a-OTBS-Gruppe
und dem Enolat gesteuert. Die korrekte 1,4-Stereoinduktion
wurde durch Analyse der Mosher-Ester von Hydroxyketon 21
best�tigt. Die Bildung des syn-Aldolprodukts wurde nach 1,3-
syn-Diol-Bildung durch NaBH4 in Gegenwart von
Et2BOMe[23] gefolgt von Acetonidbildung best�tigt. Das
Acetonid zeigte die erwarteten Kopplungskonstanten (J) und
13C-chemischen Verschiebungen der Acetonid-Kohlenstoff-
atome.[24] Nach Verseifung und Oxidation wurde Alkin 5
durch Umsetzung mit dem Bestmann-Reagens erzeugt.[25]

Das vollst�ndige Kohlenstoffger4st der Thuggacine wurde
durch eine Sonogashira-Kreuzkupplung in ausgezeichneter
Ausbeute unter den von Wipf et al. in der Synthese von
Disorazol C verwendeten Bedingungen aufgebaut
(Schema 6).[26] Nach Desilylierung und Esterhydrolyse wurde

das Enin durch Lindlar-Hydrierung in das E,Z-Dien 4ber-
f4hrt. Die Hydrierung verlief mit m�ßiger Selektivit�t zu-
gunsten der einmaligen Reduktion des Alkins.[27] Die erhal-
tene nichttrennbare Mischung wurde den von Shiina et al.
beschriebenen Bedingungen zur Makrolactonisierung unter-
worfen,[28] die selektiv den Ringschluss 4ber die 17-Hydro-
xygruppe lieferte. Diese unerwartete Selektivit�t zugunsten
des Thuggacin-B-Derivats ist wahrscheinlich auf strukturelle
und konformelle Ver�nderungen zur4ckzuf4hren, die durch
die beiden Acetonide verursacht werden. Es sollte auch er-
w�hnt werden, dass wir die gleiche Verbindung im Rahmen
der Strukuraufkl�rung als Nebenprodukt nach der Mosher-
Ester-Bildung isoliert hatten.[5]

Die Spaltung der Acetonide konnte durch wiederholtes
Umsetzen mit CSA in Methanol erreicht werden. Nach
30 min Reaktionszeit wurde Thuggacin B (2) isoliert und das
4brige Material wieder mit CSA umgesetzt (3 M ). Dieses
Vorgehen lieferte Thuggacin B (2) in 38% Ausbeute und
Thuggacin A (1) in < 7% Ausbeute. Da die Anwesenheit von
S�uren die Acylwanderung der Thuggacine unterdr4ckt,
wurde Thuggacin B (2) als Hauptprodukt der Acetalspaltung
isoliert. Bei Verl�ngerung der Reaktionszeit, ohne dabei das
gebildete Thuggacin B abzutrennen, kam es zu Zersetzung,
vermutlich durch Wasserabspaltung an C7/C8 und Methano-
lyse. Die spektroskopischen Daten (1H-NMR, 13C-NMR,
HRMS, CD) von synthetischem Thuggacin B (2) waren mit
denen einer authentischen Probe von 2 identisch. Des Wei-
teren beobachteten wir die langsame Umlagerung von Thug-
gacin B in die Thuggacine A (1) und C (3) im NMR-R�hr-
chen.[4,29] Die Umwandlung wurde durch Analyse der cha-
rakteristischen Signale von 3-H und 5-H verfolgt. Dies be-
st�tigt die Umwandlung der Thuggacine durch Umesterung.

Zusammenfassend berichten wir von der ersten hochgra-
dig stereoselektiven und modular aufgebauten Totalsynthese
der Thuggacine A–C (1–3), die auch die Herstellung von
Analoga erm�glichen wird. Thuggacin B (2) wurde in 23 li-

Schema 5. Synthese von Alkin 5 : a) CHCl3, 40 8C, 70%; b) ADmix-a,
Wasser/tBuOH, 0 8C, 78%; ee>96% (umkrist.); c) TBSOTf, 2,6-Luti-
din, CH2Cl2, �78 8C!RT, 79%; d) Aldehyd 9 (siehe Schema 1), TiCl4,
DIEA, CH2Cl2, �78 8C!�40 8C, (88%; d.r.>20:1); e) Et2BOMe,
NaBH4, THF/MeOH, �30 8C ! �15 8C, 89%, (syn/anti = 8:1); f) 2,2-
DMP, CSA, DMF, RT, 92%; g) K2CO3, MeOH, RT, 95%; h) kat. TPAP,
NMO, MS 3 J, CH2Cl2, RT, 90%; i) Bestmann-Reagens, K2CO3, MeOH,
0 8C, 89%. TPAP=Tetrapropylammoniumperruthenat; NMO= N-Me-
thylmorpholin-N-oxid; Bestmann-Reagens = CH3(CO)C(N2)P(O)-
(OCH3)2.

Tabelle 1: Bedingungen f3r die Aldolreaktion von 8 mit 9.

Lewis-S9ure Bedingungen (Enolisierung/Reaktion) Ausbeute (d.r.)

Bu2BOTf[a] 1 h, �78 8C/16 h, �78 8C!0 8C 51% (4:1)
TiCl4

[b] 3.5 h, �78 8C/4.5 h �78 8C!�45 8C 65% (>20:1)
TiCl4

[b] 3.5 h, �78 8C/16 h, �78 8C!�35 8C 88% (>20:1)

[a] 1.2 Kquiv. Bu2BOTf, 1.3 Kquiv. DIEA, 4 Kquiv. 9. [b] 1.2 Kquiv. TiCl4,
1.4 Kquiv. DIEA, 4 Kquiv. 9.

Schema 6. Abschluss der Totalsynthese von Thuggacin B (2): a) [PdCl2-
(PPh3)2] , CuI, Et3N, MeCN, �20 8C ! RT, 74%; b) TBAF, THF, 99%;
c) KOH (3m), 90%; d) Lindlar-Katalysator, Py, 56%; e) MS 4 J, MNBA,
DMAP, Toluol, 70 8C; 54%; f) CSA, MeOH; 38% 2 und <7% 1.
DMAP= N,N-Dimethylaminopyridin; MNBA=2-Methyl-6-nitrobenzoe-
s9ureanhydrid.
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nearen Stufen aus Acrolein in einer Gesamtausbeute von
0.6% synthetisiert. Besonders zu beachten sind die substrat-
kontrollierte titanvermittelte Aldolreaktion, ein Kreuzmeta-
theseansatz zur Jberf4hrung eines terminalen Olefins in ein
E-Vinyliodid und die Kreuzkupplung eines komplexen
Vinyliodids mit einem terminalen Alkin durch Sonogashira-
Reaktion. Die Synthese beweist endg4ltig die berichtete
Strukur der Thuggacine und ebnet den Weg f4r detaillierte
Studien zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen.

Eingegangen am 5. Juli 2008,
ver�nderte Fassung am 11. August 2008
Online ver�ffentlicht am 16. Oktober 2008
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