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Elansolid A, ein einzigartiges Antibiotikum aus Chitinophaga sancti:
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In memoriam Jiirgen Wehland

Bakterien der Gattung Flexibacter und Chitinophaga sind als
Produzenten biologisch aktiver Peptide bekannt. Ihre inter-
essanten Wirkmechanismen machen sie sehr vielverspre-
chend fiir die Suche nach neuen Antiinfektiva.l'! Ein Beispiel
sind die Formadicine, monocyclische $-Lactamantibiotika aus
Flexibacter alginoliquefaciens, die selektiv gegen Pseudomo-
naden wirken und sich als hydrolyseresistent gegen eine
Vielzahl von B-Lactamasen herausgestellt haben.”! Die anti-
MRSA-Dipeptide”® TAN-1057A-D, die aus Flexibacter sp.
isoliert wurden, hemmen nachweislich die Peptidelongation
der bakteriellen Translation.”!

Frithe Arbeiten von Steinmetz, Gerth und Hofle mit
Flexibacter-Stammen fiihrten zur Isolierung neuartiger Me-
tabolite, die als Flansolide benannt wurden. Die planare
Struktur der Hauptkomponente Elansolid A1 (1) wurde tiber
spektroskopische Methoden, Abbau per Kreuzmetathese in
Gegenwart von Ethylengas und durch biosynthetische Uber-
legungen aufgeklirt.’! Wihrend eines spiteren biologischen
Screenings der Extrakte von gleitenden Bakterien, die nicht
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zu den Myxobakterien gerechnet werden, wurde die Familie
der Elansolide erneut gefunden und nochmals griindlich un-
tersucht. Flexibacter sancti wurde kiirzlich als Chitinophaga
sancti neu Klassifiziert (comb. nov.).’! Damit sind die Elan-
solide die ersten polyketidischen Makrolactone, die von der
Gattung Chitinophaga erhalten wurden.®

Das Grundgeriist der Elansolide ist am Beispiel der Va-
riante Al (1) gezeigt. HR-ESI-MS des Molekularionenclus-
ters [M+H]" in Kombination mit *C- und '"H-NMR-Spek-
troskopiedaten in [Dg]DMSO (Tabelle S1 in den Hinter-
grundinformationen) lieB auf die Summenformel Ci;;H,Oq
schlieBen. Das “C-NMR-Spektrum offenbarte Signale fiir
alle Kohlenstoffatome, und das HMQC-Spektrum ergab die
Zuordnung zu den jeweiligen Protonen. Damit blieben vier
austauschbare Protonen iibrig.

Die aus den 'H,'H-Kopplungen hergeleiteten strukturel-
len Untereinheiten wurden wie in Abbildung 1 gezeigt iiber
ihre relevanten Korrelationen im HMBC-Spektrum mitein-
ander verbunden. Aus diesen Untersuchungen folgte, dass die

— Bindung gemanR 1H,1H—Kopplung
~— oder ~—~ 1H,1SC-HMBC-KCArreIation
 Kern-Overhauser-Effekt

Abbildung 1. Elansolid A1/A2 (1/1%) und ausgewihlte Korrelationen in
den 2D-NMR-Spektren von 1.
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grofite Untereinheit, A, mit der Doppelbindung von B ver-
bunden ist. Die HMBC-Korrelationen der C1-Carboxygrup-
pe (0¢c=165.7 ppm) mit 3-H und 25-H wiesen darauf hin, dass
sie an einem Makrolactonring beteiligt ist. Das Vorhanden-
sein des Makrolactonrings wurde durch die typische Tief-
feldverschiebung des 25-H-Oxymethinsignals bei oy=
5.93 ppm unterstrichen, die durch den aromatischen Rest C
an C25 verstdrkt wird. Die Identitidt von C als p-Hydroxy-
phenylrest wurde anhand der doppelten Intensitdt der Me-
thinsignale von 27-H und 28-H, der HMBC-Korrelationen
und der chemischen Verschiebung der *C-NMR-Signale, vor
allem von C29 (6. =156.2 ppm), aufgeklért. Die Position des
Phenolprotons, das ein Singulett bei oy=9.33 ppm ergab,
konnte anhand des Kern-Overhauser-Effekts (NOE) mit 28-
H in den ROESY- und NOESY-Spektren zugeordnet werden.
Das HMBC-Spektrum offenbarte weiterhin das quartére
Kohlenstoffatom C22 (d.=37.2 ppm), das mit den beiden
geminalen C34/C35-Methylgruppen (dy =1.21 und 0.92 ppm)
korrelierte. Ferner wurde die Verkniipfung von C20 (3=
74.3 ppm) mit der verbleibenden C33-Methylgruppe (0y=
1.03 ppm) und der tertidren Hydroxygruppe 20-OH (dy=
4.48 ppm) gefunden (Abbildung 1). Beide quartiren Koh-
lenstoffatome und ihre Methylgruppen befinden sich in di-
rekter Nachbarschaft zur C21-Methylengruppe (0c=
59.7 ppm), was anhand ihrer HMBC-Korrelationen mit den
geminalen Protonen 21-Ha und 21-Hb (d4y=1.69 und
1.55 ppm) erkannt wurde. Zusitzliche HMBC-Korrelationen,
die fiir C23 und C19 beobachtet wurden, ermoglichten die
Zuordnung der restlichen Bindungen, woraus schlieflich das
Tetrahydroindangeriist von Elansolid A1 (1) hergeleitet
werden konnte. Die Konfiguration der Doppelbindungen des
Z,E,Z-Triens in 1 konnte mithilfe der vicinalen Kopplungs-
konstanten in Kombination mit geeigneten ROESY-Spek-
troskopiedaten aufgeschliisselt werden, wéihrend die E-Kon-
figuration der A**1-Bindung durch die ROESY-Korrelationen
von 3-H, 5-H und der C30-Methylgruppe bestimmt wurde.
Die trans-Konfigurationen von 19-H, 23-H und 24-H (/=
11.3-12 Hz) und die gauche-Orientierungen von 24-H und 16-
H (J/=3.8 Hz) innerhalb der Tetrahydroindaneinheit wurden
eindeutig durch die bei 60°C in [D4g]DMSO gemessenen vi-
cinalen Kopplungskonstanten belegt. Diese Befunde wurden
durch NOE-Kontakte von 24-H mit 19-H und 16-H unter-
mauert (Abbildung 2, links). Weitere ROESY-Korrelationen
ermoglichten die Identifizierung der relativen Position der
Substituenten im Cyclopentanring: a) 23-H zeigte NOEs mit
den C35- und C33-Methylgruppen, und beide wiederum
wiesen NOE-Kontakte mit 21-Hb auf; b) 19-H zeigte zwei
NOE-Korrelationen mit 20-OH und der C34-Methylgruppe,
wihrend beide NOEs zu 21-Ha aufwiesen. Der stirkste NOE-
Kontakt wurde zwischen 23-H und 15-H beobachtet.
Weiterhin konnte die Position des Lactonprotons 25-H
iiber die Beobachtung der NOE-Signale aufgrund der engen
Nachbarschaft zu den beiden C34- und C35-Methylgruppen
festgelegt werden. Das nicht differenzierbare Paar aromati-
scher Protonen an 27-H zeigte sowohl NOEs mit 24-H, 16-H
und 3-H als auch die erwarteten NOEs mit 25-H und 28-H.
Daraus folgt, dass die Lactongruppe wie in Abbildung 2 ge-
zeigt an C25 positioniert sein muss. Der Diederwinkel ¢y 5.
u von 87° passt sehr gut zur kleinen vicinalen Kopplungs-

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Abbildung 2. Teilansicht eines Modells von Elansolid AT (1) mit ausge-
wihlten Kern-Overhauser-Effekten (links) und vorgeschlagenen Stereo-
zentren an C7—-C9 im Lactonring von 1 (rechts) mit der relativen Konfi-
guration R*; grau C, weifl H, schwarz O.

konstanten */,,,5 von 2.7 Hz. Basierend auf den NMR-spek-
troskopischen Daten lésst sich die relative Konfiguration des
Tetrahydroindangeriists  von  Elansolid A1 (1) mit
16R*19R* 20R*23R* 24R*25R* festlegen.!

Da die Trieneinheit zwischen C9 und C16 eine nahezu
planare Konformation einnehmen sollte, kann die relative
Konfiguration des Tetrahydroindans von C16 zu C9 in die
zweite Stereodoméne ausgedehnt werden: Die Kopplungs-
konstante */y,, von 8.8 Hz lisst auf eine transoide Orientie-
rung der Protonen 9-H und 10-H schlie3en, was durch einen
sehr starken NOE-Kontakt zwischen 9-H und 12-H unter-
mauert wird. Da die Tetrahydroindan-Trien- und die Dien-
Lacton-Einheit starre Abschnitte innerhalb des C-Geriists
sind, ist der gesamte makrocyclische Lactonring sehr ge-
spannt und bietet im Inneren keinen Platz fiir die 9-OH-
Gruppe oder die Methylgruppe. Daraus folgt, dass die 9-OH-
Gruppe exo-orientiert sein sollte. Aus diesen Uberlegungen
folgt, dass die relative Konfiguration an C9 ebenfalls R* sein
muss. Eine kleine Kopplungskonstante von 4 Hz fiir /5o und
eine groBe Kopplungskonstante von 8 Hz fiir *J; 4 (Tabelle S1
in den Hintergrundinformationen) weisen auf eine gauche-
und nahezu gestaffelte relative Orientierung hin (Abbil-
dung 2, rechts). Damit lassen sich die Konfigurationen fiir die
chiralen Zentren C7 und C8 ebenfalls mit R* festlegen.

Die vollstindige Aufkldrung der relativen und absoluten
Konfiguration von 1 erfolgte iiber die beiden Secosdurederi-
vate 2 und 3, die ebenfalls aus dem Fermentationsextrakt
isoliert wurden (Schema 1). Bei Derivat 2 konnte es sich um
ein Artefakt handeln, das aus der Reaktion mit Methanol
wihrend der Aufarbeitung entsteht. Die HPLC/HR-ESI-MS-
Analyse von Elansolid B2 (2) ergab die gleiche elementare
Zusammensetzung wie bei 1 plus CH;OH, d.h. C;H;,0,.
Gegeniiber dem "H-NMR-Spektrum von 1 zeigte dasjenige
von 2 in [D¢]Aceton (Tabelle S2 in den Hintergrundinfor-
mationen) eine zusitzliche Methoxygruppe bei 6 =3.1 ppm;
weiterhin war das Dublett fiir 25-H um 6 = 1.3 ppm zu hohem
Feld verschoben (6 =4.64 ppm). Allerdings zeigte das Du-
blett immer noch die kleine vicinale Kopplungskonstante J,, 5
von 2.6 Hz, die typisch fiir die 25R*-Konfiguration von
Elansolid A1 (1) ist (Tabelle S5 in den Hintergrundinforma-
tionen). Die Verkniipfung zwischen der Methoxygruppe und
C25 wurde iiber die NOE-Korrelation mit 25-H angezeigt.
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ROESY-Korrelationen:

HO
or Y WCOZH

7-H / C39-Methylgruppe

~ OH OH C31-Methylgruppe /
= C39-Methylgruppe
A 2 R=CH, 9-H / C38-Methylgruppe
OH 3 R=H keine Korrelation 7-H /

C38-Methylgruppe

Schema 1. Synthese des Acetonids 4 und ausgewihlte ROESY-Korrela-
tionen. Reagentien und Bedingungen: a) CH,N,, EtOAc, RT, 71 %;

b) 2,2-Dimethoxypropan, PPTS, 18 %. PPTS = Pyridinium-p-toluol-
sulfonat.

Zusitzliche ROESY-Korrelationen stiitzten die Zuordnung
der 25R*-Konfiguration, da die Methoxygruppe Korrelatio-
nen mit 27-H und der C35-Methylgruppe zeigte. 25-H wies
eine starke ROESY-Korrelation mit der C34-Methylgruppe
auf, wihrend die aromatischen Protonen 27-H eine Korrela-
tion mit 16-H und 24-H zeigten.

SchlieBlich wurde die 25-Hydroxyvariante Elansolid B1
(3) derivatisiert (Schema 1), die ebenfalls im Rohextrakt des
Stammes GBF13 gefunden und in dhnlicher Weise wie B2 (2)
charakterisiert wurde. Die spektroskopisch hergeleiteten
Beziehungen zwischen den Stereozentren an C7-C9 (siche
oben) wurden, wie in Schema 1 gezeigt, durch Anwendung
der Acetonidmethode von Rychnovsky et al. untermauert.!'”
Das “C-NMR-Spektrum des Acetonids 4 zeigte die charak-
teristischen Verschiebungen fiir die C-Atome der Methyl-
gruppen Oc=26.1 und 25.0 ppm sowie fiir das quartére Koh-
lenstoffatom des Acetonids bei 6. =101.0 ppm. Diese Daten
lieBen auf eine 1,3-frans-Beziehung der Stereozentren an C7
und C9 schlieBen (Abbildung 2, rechts). Da der Dioxolanring
in 4 eine flexible Twist-Konformation einnimmt, ist keine
eindeutige Interpretation der ROESY-NMR-Experimente
moglich. Allerdings stimmten die beobachteten Korrelatio-
nen, z.B. zwischen der C39-Methylgruppe und 7-H, der C39-
und der C31-Methylgruppe oder der C38-Methylgruppe und
9-H, mit der R*-Konfiguration von C7-C9 iiberein. Um die
relative und absolute Konfiguration an C7-C9 von 1 zu be-
legen, wurde auf Basis dieser Analyse ein Syntheseplan ent-
wickelt. Dazu wurde Elansolid B2 (2) mit dem Grubbs-Ho-
yveda-Katalysator der 2. Generation in einer Ethylenatmo-
sphére fragmentiert, um die beiden Metathesefragmente §
und 6 zu erhalten.

Nun wurde die enantiomerenangereicherte Carbonsaure
6 gemill Schema 2 hergestellt und mit dem Fragment 6 aus
dem Naturstoff verglichen. Da die absolute Konfiguration zu
diesem Zeitpunkt unbekannt war, wurde willkiirlich ent-
schieden, das al/l-R-Isomer zu synthetisieren. Die Synthese
von 6 begann mit der anti-selektiven Masamune-Aldolreak-
tion des chiralen Esters 7 mit dem bekannten Aldehyd 8,
um das 2,3-anti-Produkt 9 zu erhalten.” Nach Schiitzen der
Hydroxygruppe und Abspaltung des Auxiliars wurde der
primédre Alkohol zum Aldehyd oxidiert. Dieser wurde mit
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Schema 2. Synthese des Fragments 6. Reagentien und Bedingungen:
a) Et;N, (Cy),BOTf, CH,Cl,, —78—0°C, 18 h, 79%; b) TESOTY, 2,6-Luti-
din, —78°C, 70 min, 78%; c) DIBAL-H, CH,Cl,, —78 —=—50°C, 6 h,
81%,; d) DMP, CH,Cl,, NaHCO;, RT, 1.5 h; €) Vinylmagnesiumbromid,
THF, —78°C, 1.5 h, (4,5-anti/4,5-syn=2:1), 78% uiber 2 Stufen;

f) TBAF-3H,0, THF, 0°C, 1 h, 86 % fuir 4,5-anti, 84% fiir 4,5-syn;

g) 2,2-Dimethoxypropan, PPTS, CH,Cl,, RT, 1 h, 83 % fiir 4,5-anti, 84%
fir 4,5-syn; h) TESOTF, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —78°C, 40 min, 81%;

) DDQ, CH,Cl,/Puffer (pH 7), 0°C, 2.5 h, 74%; j) DMP, CH,Cl,,
NaHCO;, RT, 18 h; k) (Carbethoxyethyliden)triphenylphosphoran,
CHCl,, RT, 18 h, 74% iiber 2 Stufen; I) DIBAL-H, CH,Cl,, —78°C, 1 h,
83%; m) DMP, CH,Cl,, NaHCO;, RT, 18 h; n) (Carbethoxymethy-
len)triphenylphosphoran, Toluol, 60°C, 5 d, 57% iiber 2 Stufen; o) 1m
LiOH, THF, MeOH, RT, 22 h, 54%. Cy = Cyclohexyl, DDQ =2,3-Di-
chlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon, DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhy-
drid, DMP = Dess-Martin-Periodinan, Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl,
PMB = para-Methoxybenzyl, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid,

TES =Triethylsilyl, Tf=Trifluormethansulfonyl.

Vinylmagnesiumbromid alkyliert, was die Allylalkohole 10
und 11 in einem Diastereomerenverhéltnis von 2:1 ergab. Die
Beziehung zwischen der neuen Hydroxygruppe an C5 und
dem bekannten Stereozentrum an C3 wurde nach der Her-
stellung der Acetonide 12 und 13 und ihrer Analyse nach der
Methode von Rychnovsky festgelegt. Manipulation der
funktionellen Gruppen und zwei aufeinander folgende
Wittig-Reaktionen vervollstandigten den Aufbau des Koh-
lenstoffgeriistes. Die globale Entschiitzung und die Versei-
fung des Ethylesters lieferten in einem Schritt das C1-C11-
Fragment 6 der Elansolide. Ein Vergleich der Drehwerte der
authentischen Probe von Elansolid B2 (2) {[¢]¥=+32.5 (c=
0.12, MeOH)} und der synthetischen Probe 6 {[a)>=+24.8
(¢ =0.40, MeOH)} wie auch ihre identischen NMR-Spektren
legten die relative und absolute a/l-R-Konfiguration der drei
Stereozentren C7-C9 fest. Da die relative Konfiguration von
Elansolid A1 (1) vorher festgelegt worden war (siche oben),
konnten nunmehr auch die verbleibenden sechs Stereozen-
tren in der Tetrahydroindaneinheit und an C25 bestimmt
werden (Abbildung 3).
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Abbildung 3. Absolute Konfiguration von Elansolid AT (1).

Wihrend der weiteren Produktion von 1 tauchte eine
zusitzliche Verbindung 1* in der analytischen HPLC des
Kulturextraktes bei 7.6 min auf, die dhnliche UV- und MS-
Daten wie Elansolid A1 (1) aufwies. Elansolid A2 (1*) wurde
durch priparative Umkehrphasen(RP-)HPLC isoliert. Die
Analyse der NMR-Spektroskopiedaten in [Dg]DMSO bei
Raumtemperatur und bei 70°C (Tabelle S4 in den Hinter-
grundinformationen) ergab unerwarteterweise die gleiche
Strukturformel. Aus der HPLC-Analyse offenbarte sich eine
langsame Umwandlung von 1* in 1 ([Ds]DMSO, RT, 55 %,
6 d), wihrend die Ring6ffnung zum gleichen Produkt Elan-
solid B (2) fiihrte (MeOH/H,O 8:2, 0.1m NaOH 1%, RT).
Daraus wurde geschlossen, dass es sich bei den beiden Ver-
bindungen sehr wahrscheinlich um Atropisomere handelt.

Zur Kliarung der Details der Konformationen der
Atropisomere wurden die NMR-Spektroskopiedaten genau-
er verglichen, und zur Unterstiitzung wurde Molecular Mo-
deling hinzugezogen. Da einige der wichtigen Signale in
[Dg]DMSO sehr breit waren, wurden die NMR-Spektren von
1 und 1* zusétzlich in [D¢]Aceton (Tabelle S5 in den Hinter-
grundinformationen) bei Raumtemperatur und 250 K aufge-
nommen.

Das Molecular Modeling ging von der absoluten all-R-
Konfiguration von Elansolid A1 (1) aus. Die Diederwinkel
von 5-H bis 10-H wurden unter Verwendung des ,,Confor-
mational Search“-Moduls ohne Einschrdnkungen variiert und
schlieBlich mit der semiempirischen PM3-Methode mit Hy-
perChem Version 8.5 optimiert.®l Losungsmitteleffekte
wurden nicht beriicksichtigt, da die Konformation durch die
Ringspannung und die Konfiguration der vier Stereozentren
im Lactonring festgelegt war. Die beiden Strukturen mit den
niedrigsten lokalen Minima (Abbildung 4)!'¥! zeigten die er-
wartete, hohe Ahnlichkeit der Tetrahydroindan-, der Dien-
Lacton- und der Trieneinheit sowie der Positionen der C8-
und C9-Substituenten.

Die chemischen Verschiebungen () im NMR-Spektrum
innerhalb des bicyclischen Tetrahydroindankerns und der
Dien-Lacton-Einheit von Elansolid 1 und 1* waren nahezu
identisch. In der Trieneinheit wurden unterschiedliche che-
mische Verschiebungen bei fast identischen Kopplungskon-
stanten beobachtet. Die signifikantesten Unterschiede zwi-
schen den konformationsbezogenen NMR-Spektroskopieda-
ten von 1 und 1* und zwischen beiden Modellen fanden sich
im Bereich des makrocyclischen Lactons zwischen der C6-
Methylengruppe und der C8-Methingruppe. Wahrend das
Modell in Abbildung 4 a eine gestaffelte Orientierung von 7-
H und 8-H (¢, 5.4 = 149°) zeigte, die gut mit der Kopplung
J;5 von 9.4 Hz in Einklang war, wie sie fiir Elansolid A1 (1)
beobachtet wurde (Tabelle S8a in den Hintergrundinforma-
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Abbildung 4. Modell von a) Elansolid A1 (1) und b) Elansolid A2 (1%);
grau C, weiR H, schwarz 0.

tionen), war das Modell in Abbildung 4b, mit einem Torsi-
onswinkel ¢; ¢ von 61°, nur mit der Kopplungskonstanten
J;5 von 4.1 Hz fiir Elansolid A2 (1*) kompatibel (Tabelle S8b
in den Hintergrundinformationen). Die Kopplungskonstan-
ten zwischen 5-H, 6-Ha/b und 7-H stiitzten diese Analyse.

In gleicher Weise wurden die berechneten vicinalen
Kopplungskonstanten fiir die Diederwinkel der Modelle mit
den beobachteten Werten verglichen (Tabellen S7a und S7b
in den Hintergrundinformationen).'” Beide Modelle erkli-
ren die kleinen vicinalen Kopplungskonstanten von 24 Hz
zwischen 8-H und 9-H in 1 und 1* mit berechneten Dieder-
winkeln von 78° und 71°. Die relativen Positionen des Arens
und des Lactonrings an der Tetrahydroindaneinheit sind in 1
und 1* ebenfalls dhnlich, da eine auffillig kleine Kopplungs-
konstante von 1-3 Hz zwischen 24-H und 25-H gut zu Di-
ederwinkeln von 87° und 77° passt.

Die wichtigsten konformativen Auswirkungen dieser
Atropisomerie sind mit den Ellipsen in Abbildung 4 ge-
kennzeichnet. In Elansolid A1 (1) zeigen die Methylenpro-
tonen an C6 seitwérts aus dem Lactonring heraus, und die
sekunddre OH-Gruppe an C7 ist in den Lactonring gefaltet.
Diese Situation dreht sich in Elansolid A2 (1*) um: Hier ist
die C6-Methylengruppe nach innen gefaltet, wihrend die
Hydroxygruppe an C7 nach auBen gerichtet ist. Folglich
haben die 7-OH- und 9-OH-Gruppen eine cisoidale Relation
in 1*, wihrend eine nahezu orthogonale Beziehung fiir die
Hydroxygruppen in 1 festgelegt ist, bei der die 7-OH-Gruppe
aus der Abbildung heraus zeigt.

Weiterhin wurden die Intensitdten der ROESY-Korrela-
tionen fiir ausgewihlte Atomabstinde der Atropisomere
berechnet und mit den beobachteten Intensitdten verglichen
(Tabellen S8a und S8b in den Hintergrundinformationen).['’)
Die drei intensivsten Kern-Overhauser-Effekte beider Elan-
solide entsprachen den geringen Atomabsténden zwischen
1.8 und 1.9 A fiir die Protonenpaare H-15/H-23, H-9/H-12
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und H-13/H-16. Weitere Vergleiche der ausgewidhlten Ab-
stinde und NOEs zeigten eine gute Ubereinstimmung zwi-
schen den Modellen und den ROESY-NMR-Spektroskopie-
daten. Die anfinglich angenommene Ringspannung zur Sta-
bilisierung der beiden Isomere wurde aus der Abweichung
der Diederwinkel ¢ o551, ¢1112.n Und @p34114.5 VOn der Pla-
naritdt um 10.6° bis 16.8° im Dien und Trien in den Modellen
fiir 1 und 1* ersichtlich (Tabelle S9, Abbildung 4).

Die charakteristischen Unterschiede zwischen den Kon-
formeren 1 und 1* zeigten sich auch in den unterschiedlichen
physikochemischen Eigenschaften, z.B. den Retentionszei-
ten, die von der Verteilung der Polaritdt auf der Oberfldche
eines Molekiils abhidngen. In dhnlicher Weise werden unter-
schiedliche biologische Eigenschaften fiir die beiden stabilen
Konformere erwartet, da diese hauptsédchlich von den Was-
serstoffbriicken zwischen den Hydroxygruppen niedermole-
kularer Verbindungen und deren biologischen Zielen be-
stimmt werden. Tatsdchlich unterschieden sich die beiden
Elansolid-Atropisomere in ihrer biologischen Aktivitét:
Wihrend Elansolid A2 (1*) antibiotische Aktivitdt gegen
Gram-positive Bakterien (Tabelle S6 in den Hintergrundin-
formationen) im Bereich von 0.2 bis 64 pgmL™" zeigte, war
Elansolid A1 (1) nur schwach aktiv. In dhnlicher Weise wurde
bis 40 pgmL™" keine Cytotoxizitit mit 1.929-Mausfibroblas-
tenzellen fiir 1 beobachtet, wihrend 1* einen 1Cs,-Wert von
12 pgmL~" aufwies.

Losungsmittelabhédngige Gleichgewichte zwischen unter-
schiedlich gefalteten Konformationen wurden z.B. auch
schon bei den 14-gliedrigen Makrolactonantibiotika Ery-
thromycin und Oleandromycin sowie dem 16-gliedrigen Ma-
krolid Tylosin beobachtet.'’] Die Elansolide Al (1) und A2
(1*) unterscheiden sich von diesen Beispielen insofern, als die
Spannung ihrer makrocyclischen Ringe die Atropisomerie
deutlich stirker stabilisiert."® Atropisomerie kleiner Ringe,
in denen eine sterische Abstofung fehlt, wurde in dhnlicher
Weise wie bei 1 und 1* z.B. auch bei Abyssomycin C und
seinem synthetischen Gegenstiick atrop-Abyssomicin C be-
obachtet."”! Unsere zukiinftige Arbeit wird sich der Aufkli-
rung der Biosynthese dieser strukturell einmaligen Klasse von
Makrolactonen widmen.
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