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Aza-Wittig-Reaktionen in der Synthese des A-Rings von Nosiheptid**
Jin-Yong Lu, Matthias Riedrich, Martin Mikyna und Hans-Dieter Arndt*

Die vielversprechende Verbindungsklasse der Thiopeptidan-
tibiotika wurde bislang nicht als Leitstruktur zur Bekdmpfung
von Infektionskrankheiten! fiir die Humantherapie ge-
nutzt.”) Diese heterocyclenreichen Naturstoffe werden aus
linearen ribosomalen Peptiden biosynthetisiert® und blo-
ckieren sehr effizient die bakterielle Proteinbiosynthese.>
Unter ihnen zeichnet sich das bismakrocyclische Nosiheptid
(1, Schema 1) mit der hochsten Potenz gegen multiresistente
S.-aureus-Stimme (MRSA) aus.**>® Derivate von 1 mit
verbesserten Eigenschaften sind identifiziert worden,””’ aber
die meisten Synthesevorhaben konzentrierten sich bislang auf
kleinere Fragmente.*”! Kiirzlich wurde iiber eine bemer-
kenswerte Studie zum B-Ring von 1 berichtet."”) Hier be-

schreiben wir die Synthese des vollstdndig funktionalisierten
A-Rings von 1 mithilfe von Aza-Wittig-Reaktionen.[!1!
Nosiheptid (1) unterscheidet sich von den anderen Thio-
peptidnaturstoffen” durch ein Indolsiure-Makrothiolacton
(Schema 1), das den kleineren B-Ring bildet (,,stidliche He-
misphire“),"” und durch ein ungewdshnliches 3-Hydroxypy-
ridin im groBeren A-Ring-Abschnitt (,,nérdliche Hemispha-
re).1% Retrosynthetisches Abtrennen des Indols 3% (I, II)
sowie das Einfilhren von latenten Funktionalititen und
Schutzgruppen fiihrten zu dem A-Ring-Geriist 2 als Synthe-
seziel. Wir strebten an, den A-Ring in drei Fragmente zu
zerlegen (III, IV, V): Das Thiazolsegment 4, den 3-Hydro-
xypyridin-Kern 5 und die Dipeptid-Seitenkette 6. Verbindung
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Schema 1. Retrosynthese fiir Nosiheptid (1) mit (Thio)Veresterungen (1/I1), Makrolactambildung (I11/1V) und Aza-Wittig-Ringschlussen (V, VIII, IX;
hervorgehobene Ringe). Boc = tert-Butoxycarbonyl, Fmoc = 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, TIPS = Triisopropylsilyl,
Tf=Trifluormethylsulfonyl, Tr=Triphenylmethyl, Ts =4-Methylbenzolsulfonyl.
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4 sollte aus zwei kleineren Bausteinen erhiltlich sein (VI),
und die Eliminierung einer Seitenkette konnte das Enamid
liefern (VII). Wir konnten bereits zeigen, dass Cycloadditio-
nen mit 1-Azadienen effizient 3-Hydroxypyridine wie 5 zu-
ginglich machen.!®! Das Dipeptid 6 ist leicht verfiigbar.['¥l
Um die Thiazolringe einzufiihren, wurden insgesamt drei
Aza-Wittig-Ringschliisse vorgesehen (V, VIII, IX). Diese
Synthesegestaltung sollte die milde Aza-Wittig-Reaktion,
eine sdure- und basenfreie, kinetisch gesteuerte Kondensati-
on ideal nutzen, die von einem intermedidren Iminophosph-
oran vermittelt wird [Gl. (1)].'"" Die freie Wahl sowohl des
Heteroatoms (X =0, S, NR)!"? als auch des Oxidationsgrads
im Ring (4,5-H, oder 4,5-A)"? wiirde dabei zusitzliche Fle-
xibilitédt bieten.
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Die Synthese begann mit dem trans-4-Hydroxyprolin 7
(Schema 2), das am N-Atom mit einer Boc-Gruppe geschiitzt
und dann unter Mitsunobu-Bedingungen in das kristalline
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Schema 2. Synthese des Thiazolamins 15. a) Boc,O, 10% K,CO;,
1,4-Dioxan, 0—20°C, 8 h; b) Azodicarbonsiurediisopropylester

(1.1 Aquiv.), PPh; (1 Aquiv.), THF, 0°C, 4 h; c) TceOH (4 Aquiv.), NaH,
THF, —78°C, 1 h; d) TBSCI, DMF, 20°C, 6 h; €) RuCl, (1 Mol-%),
NalO, (3 Aquiv.), CCl,/CH,CN/H,0 (1:9:15), 0°C, 8 h; f) BnOH, NaH,
THF, —78°C; g) Zn°, THF, NaH,PO, (20 mwm, pH 7.0), Ultraschall,

16 h; h) EDC, HOBt, 13, CH,Cl,, 0°C, 2 h; i) PPh,, THF, —20—20°C,
4 h; j) BrCCl,, DBU, CH,Cl,, 4 h; k) TFA/CH,Cl,, 1:2, 0°C, 30 min.
DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, DMF = N,N-Dimethylform-
amid, EDC= N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid,

HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol, Tce = Trichlorethyl, THF =Tetrahydro-
furan, TFA=Trifluoressigsaure.

bicyclische Lacton 8 mit invertierter Konfiguration umge-
wandelt wurde (62 % ). 8 wurde mit TceOH umgeestert, mit
TBS geschiitzt (—9, 69%) und unter RuO,-Katalyse!"®! re-
gioselektiv zum Lactam 10 oxidiert (76 % ). Die Ring6ffnung
von 10 gelang mit NaOBn bei tiefer Temperatur (87 % ). Das
so erhaltene, orthogonal geschiitzte 4-Hydroxyglutamat 11
wurde durch Reduktion mit Zink zur Sdure 12 umgesetzt.
Thioesterbildung mit dem Azidothiol 13,2 Aza-Wittig-
Ringschluss mit PPh; und Oxidation (DBU/BrCCl;) lieferten
in hoher Ausbeute und Reinheit den Baustein 14 (79 %, d.r.
> 98:2), der rasch zu dem labilen Amin 15 entschiitzt werden
konnte.

Weiterhin wurde das Threoninderivat 16 mithilfe eines
Aza-Wittig-Protokolls in das Thiazol 17 umgewandelt
(Schema 3, 89%).1” Auf das Entfernen der /Bu- und Boc-
Gruppen folgte eine selektive Kettenverldangerung am N-
Atom mit Fmoc-geschiitztem Thr und EDC/HOBt (—18,
99%). Wir fanden, dass das wichtige Enamid mit der Me-
thode von Grieco et al.'”! sauber hergestellt werden konnte
(—19, 90%). Die Aktivierung der OH-Gruppe (Ms, Ts) mit
anschlieBender Eliminierung (DBU, DMAP) lieferte 19 da-
gegen mit schlechteren Ergebnissen. Eine Pd-vermittelte
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Schema 3. Synthese des Bisthiazolpeptids 21. a) TFA/CH,Cl, 1:1,
0—20°C, 1 h; b) Fmoc-(tBu)Thr-OH, EDC, HOBt, CH,Cl,/DMF 10:1,
0°C—20°C, 4 h; c) 0-NO,-C¢H-SeCN (2 Aquiv.), PBus (2 Aquiv.),
CH,Cl,, 20°C, 16 h; d) 1% H,0,, 20°C, 30 min; e) [Pd(PPhy),], PhSiH,
(2 Aquiv.), CH,Cl,, 20°C, 10 min; f) 15, HOBt, EDC, 0—20°C, 5 h;

g) 1% DBU, 5% Piperidin in CH,Cl,, 0°C, 30 min; h) 50% TFA, 0°C—
20°C, 20 min.

Desallylierung unter neutralen Bedingungen!"! ergab dann
die Sédure 20, die mit dem Amin 15 zum Fragment 4 verkniipft
wurde (58 %), und die Abspaltung der Fmoc-Gruppe stellte
das Amin 21 zur weiteren Verldngerung bereit (96 % ).

Der Hydroxypyridin-Kern wurde mit einer Hetero-Diels-
Alder-Cycloaddition aufgebaut.'¥! Die Struktur des Ketons
2214 das durch eine racemisierungsfreie Hantzsch-Cyclisie-
rung in das Bisthiazolpyridin 5§ umgewandelt wurde, konnte
mit einer Rontgenkristallstrukturanalyse zweifelsfrei belegt
werden (Schema 4).1*! Die Hydrolyse des Diesters 5 verlief
unter zahlreichen Bedingungen zunichst wenig selektiv. Wir
konnten jedoch feststellen, dass katalytische Mengen von Sc-
(OTf);”! den Methylester am Pyridinring selektiv spalteten,
sofern eine freie 3-Hydroxygruppe vorhanden war (23—
24).” Die Synthese wurde dann zunichst mit dem obligato-
rischen"® Boc-geschiitzten Thioaminal fortgesetzt, allerdings
schlugen alle Versuche, den Cysteinrest zu einem spéteren
Zeitpunkt freizusetzen, fehl. Daher musste das Thioaminal 24
hier gespalten werden. Das freie Thiol wurde mit TrCl ab-
gefangen, und anschlieBend wurde eine N-Alloc-Gruppe
eingefiihrt (—25, 82%).

Um die Seitenkette zu installieren, wurde die Hydroxy-
sdure 25 mit Phosgen aktiviert und mit dem Peptidthiol 6
umgesetzt, das in situ aus dem stabilen Peptid 26 hergestellt
wurde (5% TFA, quantitativ). Ein sofortiger Aza-Wittig-
Ringschluss lieferte das Thiazolin, das direkt zum Trist-
hiazolylpyridin 27 oxidiert wurde (46 %, 4 Stufen). Die Sul-
fonatschiitzung der 3-Hydroxygruppe musste sorgsam kon-
trolliert werden (—28, 80 %), dann wurde die Sdure 29 mit
Me;SnOH™!! freigesetzt. Die Kupplung von 29 mit dem Amin
21 verlief unter vielen Bedingungen unbefriedigend, aber mit
DEPBT als aktivierendem Reagens® wurden verlissliche
Umsetzungen zu 30 erzielt (87%; 47 % nach préparativer
HPLC). Die parallele Abspaltung der allylischen Schutz-
gruppen von 30 gelang dann, trotz der zahlreichen Schwe-
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Schema 4. Synthese des Peptids 31. a) (Bu,N)OH (2 Aquiv.), 1,4-Dioxan, 20°C, 5 min; b) Sc(OTf); (5 Mol-%) 1,4-Dioxan/H,0 (3:1), pH 8.5,
60°C, 8 h; ) TFA/CH,Cl,/Et;SiH 13:13:1, 20°C, 30 min; d) TrCl, DMF, 20°C, 14 h; e) AllocCl, NaHCO,, THF/H,0 (5:1); f) COCl, (20% in Toluol,
1.1 Aquiv.), NEt,, THF, —40°C, 2 h; dann 6 (1.2 Aquiv.), DMAP (0.1 Aquiv.); g) PPh,, THF, —20—40°C, 20 h; h) BrCCI;, DBU, CH,Cl,, —20—
20°C, 2 h; i) TsCl, NEt,, DMAP (0.1 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 2 h; j) Me,SnOH (9 Aquiv.), 1,2-Dichlorethan, 80°C, 4 h; k) DEPBT (3 Aquiv.), NaHCO,
(10 Aquiv.), THF, 21, 20°C, 19 h; I) PhSiH;, [Pd(PPhs),], CH,Cl,. Alloc=Allyloxycarbonyl, DEPBT = 3-(Diethoxyphosphoryloxy)-1,2,3-benzotriazin-

4(3H)-on, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

felatome des Substrats, glatt mit Pd°/PhSiH; unter neutralen
Bedingungen (99 % ).

Der Weg fiir die Makrolactambildung war nun frei
(Schema 5). In diesem Fall erwies sich HATU als iiberlegener
Vermittler fiir den Ringschluss,™ aber Uberschiisse an HOAt
mussten vermieden werden, um die Bildung von Nebenpro-
dukten zu unterdriicken. Langsame Zugabe der Aminosédure
31 in einem unpolaren Losungsmittel ergab die besten Re-
sultate und lieferte zuverléssig den vollstindig funktionali-
sierten A-Ring 2 in hervorragender Ausbeute (82%; 56%
nach praparativer HPLC). Andere Cyclisierungsstrategien
waren weit weniger produktiv, was auf eine sehr vorteilhaft
préaorganisierte Konformation von 31 hindeutet.

Erste Untersuchungen zur Entschiitzung von 2 zeigten,
dass das Thiol sauber freigesetzt werden konnte (—33,
Schema 5). Die Alkylierung dieser Funktion fiihrte zum sta-
bilen Thioether 34. Die Silyl- und Bu-Schutzgruppen konn-
ten unter Standardbedingungen (HF/Pyridin, 30% TFA)
abgespalten werden, wobei die TIPS-geschiitzte funktionelle
Gruppe am schnellsten freigesetzt wurde. Die Abspaltung der
gegen TFA bestidndigen Ts-Gruppe lie§3 sich parallel zur ba-
senvermittelten Spaltung des Benzyl(Bn)-Esters erreichen
(32). Diese Daten zeigen, dass das A-Ring-Geriist 2 gut ge-
eignet sein sollte, Nosiheptid (1) und seine Derivate zuging-
lich zu machen.

Zusammenfassend wurde ein effizienter Zugang zu einem
voll funktionalisierten A-Ring von Nosiheptid (1) vorgestellt.
Dabei haben wir gezeigt, dass die herausfordernden Thio-
peptidfunktionen mithilfe von Aza-Wittig-Ringschliissen
aufgebaut werden konnen. Entwickelt wurden auSerdem eine
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Schema 5. Manipulation des A-Rings 2. a) HATU, EtNiPr,, CH,Cl,/
DMF (18:1), langsame Zugabe von 31 (0.8 mm Endkonzentration);
b) Et,SiH, TFA/CH,Cl, (1:19); ¢) NaOH (0.35 M) in CH,Cl,/MeOH
(1:3); d) ICH,CONH,, DMF; HOAt=1-Hydroxy-7-azabenzotriazol,
HATU = O-(7'-Azabenzotriazol-1'-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-hexa-
fluorophosphat.
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neuartige Sc™-vermittelte regioselektive Esterhydrolyse, eine

hoch effiziente Makrolactambildung und Manipulierungs-
strategien fiir den A-Ring mit dem einzigartigen 3-Hydroxy-
pyridin-Kern. Diese Ergebnisse werden zum effizienten
Aufbau von Thiopeptiden wie Nosiheptid®” durch chemische
Synthese hochst wertvoll sein und so deren weitere Erfor-
schung ermoglichen.
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