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Die drei strukturell eng verwandten Corallopyronine A bis C
(1, 2, 3) wurden 1984 von Hçfle und Mitarbeitern aus Fer-
mentations-Extrakten der Mikroorganismen des Typs Coral-
lococcus coralloides (Stamm Cc c127, DSM 2550) isoliert.[1]

Diese Naturstoffe stimmen in ihrer Struktur zu einem großen
Teil (C23 bis C14) sowohl untereinander, als auch mit den
Myxopyroninen A und B �berein (Schema 1). Charakteris-

tisch ist die zentrale 4-Hydroxy-a-pyron-Einheit mit einer
Seitenkette an C6. Letztere enth�lt ein stereogenes Zentrum
an C7 sowie eine a,b-unges�ttigte Methylcarbamat-Funktion.
Da f�r diese Verbindungen, ebenso wie f�r Ripostatin,[2] ge-
zeigt werden konnte, dass sie an ein neuartiges Motiv der
bakteriellen RNA-Polymerase (RNAP) binden,[3] stehen sie
im Interesse der Forschung.

Nachdem die Gruppe um Kçnig[4] vor kurzem ebenfalls
das Corallopyronin isolieren konnte, lagen zwei zum Teil
unterschiedliche NMR-Spektren vor, die beide der gleichen
Struktur, dem Corallopyronin A, zugeordnet wurden (siehe
Hintergrundinformationen). Die pr�parativen Arbeiten zu
dieser Naturstoffgruppe beschr�nken sich derzeit auf zwei
racemische Synthesen von Myxopyronin aus den Arbeits-
kreisen von Panek und Lira.[5]

Bei unseren retrosynthetischen �berlegungen legten wir
den zentralen Schnitt zwischen Pyron und die Carbonyl-
gruppe in der Seitenkette (Schema 2). Unsere urspr�ngliche

Idee war es, das vinyloge Carbamat erst zum Schluss der
Synthese aufzubauen. Wir bef�rchteten, dass dieses Struk-
turelement zu empfindlich sein w�rde, um eine Reihe von
Transformationen zu �berstehen. Letztendlich stellte sich
aber heraus, dass das vinyloge Carbamat kompatibel mit den
nachfolgenden Transformationen ist.

Bei unserer Synthese des Corallopyronins nutzten wir b-
(�)-Citronellen f�r einen effizienten Zugang zum Chirali-
t�tszentrum an C7. Dabei wird das Startmaterial an der
dreifach substituierten Doppelbindung oxidativ gespalten[6]

und in den entsprechenden Alkohol �berf�hrt.
Schutzgruppentransformationen liefern schließlich Alde-

hyd 10. Eine vinyloge Mukaiyama-Aldol-Reaktion,[7] gefolgt
von Oxidation und einem Retro-Diels-Alder-Prozess[8] ergibt
den Pyron-Baustein 13 (Schema 3).

Eine weitere Herausforderung bei der Synthese war die
Auswahl der geeigneten Schutzgruppe f�r die OH-Funktio-

Schema 1. Strukturen der Corallopyronine und Myxopyronine.

Schema 2. Retrosynthese von Corallopyronin.
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nalit�t. �bliche Silyl-Schutzgruppen, wie etwa die TBS-
Schutzgruppe, f�hrten zu Produkten, die sich nicht ohne
substantielle Zersetzung isolieren ließen. Acetalische
Schutzgruppen wie die MOM- oder SEM-Grupp f�hrten zu
stabilen Derivaten, die hingegen nicht ohne Zersetzung des
Substrats entfernt werden konnten. Schließlich stellte sich die
von Benneche et al. entwickelte tert-Butyldimethylsilyloxy-
methyl-Gruppe (SOM)[9] als ideale Schutzgruppe heraus. Sie
ist eine Kombination aus der acetalischen und Silyl-Schutz-
gruppenstrategie und vereint alle Vorz�ge dieser Schutz-
gruppenklassen. Es gelang uns, die selektive Abspaltung einer
TBS-Gruppe an einem prim�ren Alkohol in Gegenwart von
SOM durchzuf�hren. Anschließend konnte der Alkohol mit
IBX zum Aldehyd oxidiert und dieser in eine Wittig-Horner-
Reaktion[10] eingesetzt werden. Die unges�ttigte S�ure 15
wurde schließlich in einer Curtius-Umlagerung analog der
von Panek beschriebenen Synthese von Myxopyronin in das
vinyloge Carbamat �berf�hrt (Schema 4).[4a]

Die Herausforderung bei der Synthese der Seitenkette an
C3 war der Aufbau der Z-konfigurierten Doppelbindung
neben dem sekund�ren Alkohol. Die Verkn�pfung sollte
durch einen nucleophilen Angriff von Zink-Verbindung 21,
die wiederum aus einer Walsh-Reaktion stammt, auf Aldehyd
7 erfolgen.

Zur Herstellung von 4 wird zun�chst Geraniol oxidiert
und durch eine nachfolgende Olefinierung der bençtigte un-
ges�ttigte Ester erhalten. Die Epoxidierung der terminalen
Doppelbindung und die sich anschließende Periodat-Spal-
tung setzen den Aldehyd 7 frei (Schema 5).

Bei der darauf folgenden Walsh-Reaktion[11] wird durch
Hydroborierung an Bromacetylen 6 das entsprechende
Addukt gebildet, welches dann durch Zugabe von Dime-
thylzink unter Kreuzkupplung und gleichzeitiger Umlagerung
in das trisubstituierte Z-Vinylboran 20 �berf�hrt wird. Eine
Ummetallierung mit zus�tzlichem Dimethylzink und die
Umsetzung mit Aldehyd 7 ergibt schließlich Verbindung 22.
An dieser Stelle ist der sekund�re Alkohol noch als Racemat

vorhanden. Er wird aber anschließend durch eine Sequenz
aus Oxidation und (�)-DIPCl-Reduktion in guten Selektivi-
t�ten (95 % ee) in das R-Enantiomer �berf�hrt. An dieser
Stelle sei erw�hnt, dass vergleichbare Reaktionen mit E-
konfigurierten Doppelbindungen durchgef�hrt wurden und
dabei das entgegengesetzte Enantiomer lieferten.[12] Unab-
h�ngig von der Theorie dieser Reaktion, konnte die Konfi-
guration �ber die Mosher-Ester-Methode bestimmt und
damit die Konfiguration des Alkohols abgesichert werden.
Mit dieser Sequenz l�sst sich somit Verbindung 24 in wenigen
Stufen aus dem Startmaterial (16) herstellen (Schema 6).

Nach der erfolgreichen DIPCl-Reduktion wurde die Al-
kohol-Funktion mit TBS gesch�tzt. Anschließend musste in
der Seitenkette noch eine Propen-Einheit etabliert werden.
Sowohl eine Takai-Utimoto- als auch eine Julia-Kociensky-
Olefinierung[13] lieferten das gew�nschte Produkt, jedoch
waren die dabei erzielten Ausbeuten f�r den erfolgreichen
Abschluss der Synthese zu gering (Schema 7). F�r eine Aus-
beutesteigerung tauschten wir die Funktionalit�ten an den
beiden Fragmenten.

�ber eine Mitsunobu-Reaktion konnte das Sulfid 28 in
guten Ausbeuten eingef�hrt und anschließend zum Sulfon

Schema 3. Synthese des Pyron-Bausteins. a) mCPBA, NaOAc, CH2Cl2,
�20 8C; b) H5IO6, Et2O/THF; c) NaBH4, Et2O/THF, 75 % �ber 3
Stufen; d) TBSCl, Imd, THF, 95 %; e) O3, PPh3, CH2Cl2/MeOH, 90%;
f) BF3·OEt2, CH2Cl2, �78 8C, 78%; g) DMP, CH2Cl2, 97%; h) Toluol,
R�ckfluss, 75%. mCPBA = meta-Chlorperbenzoes�ure, TBSCl = tert-Bu-
tyldimethylchlorsilan, Imd = Imidazol, DMP=Dess-Martin-Periodinan.

Schema 4. Synthese des vinylogen Carbamats. a) TBSOCH2Cl, DIPEA,
CH2Cl2, 0 8C!RT, 37% + 23% TBS-entsch�tztes Produkt, (55%
brsm); b) PPTS, THF/MeOH, 89%; c) IBX, DMSO, 79 %; d) nBuLi,
THF, �60 8C!RT; e) ClCO2Et, DIPEA, NaN3, Aceton, H2O, f) Toluol,
MeOH, R�ckfluss, 45% �ber 3 Stufen. DIPEA = Diisopropylethylamin,
PPTS= Pyridinium-p-toluolsulfonat, IBX= ortho-Iodoxybenzoes�ure,
DMSO= Dimethylsulfoxid.

Schema 5. Synthese des Aldehyd-Bausteins. a) MnO2, CH2Cl2, b) 17,
CH2Cl2, 88% �ber 2 Stufen, E/Z>19:1; c) mCPBA, CH2Cl2, �20 8C!
RT, 80%; d) H5IO6, THF, 0 8C!RT, 80%.
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oxidiert werden. Deprotonierung mit KHMDS und Reaktion
mit Acetaldehyd lieferte das gew�nschte Olefin.[14] Eine sich
anschließende Reduktions-Oxidations-Sequenz lieferte
schließlich Baustein 4 (Schema 8).

F�r den Abschluss der Synthese wurde das Pyron-Frag-
ment mit LiTMP deprotoniert und mit Aldehyd 4 zur Reak-
tion gebracht. Der entstandene Alkohol wurde anschließend
mit Braunstein oxidiert und die Schutzgruppen mit TBAF
entfernt (Schema 9).

Die spektroskopischen Daten der synthetischen Verbin-
dung stimmten mit denen der authentischen �berein. Es

wurde ein geringf�gig geringerer Wert f�r die optische Ak-
tivit�t gefunden (synthetisch: �69.1, authentisch: �95.8),[1]

der mit der optischen Reinheit des b-(�)-Citronellens (ee =

56%) korreliert werden konnte. Die Diastereomere konnten
nicht als doppelter Signalsatz in den NMR-Spektren identi-
fiziert werden, eine Beobachtung, die wir schon fr�her bei
Verbindungen mit weit voneinander getrennten Chiralit�ts-
zentren gemacht haben.[15]

Bei der spektroskopischen Analyse des Corallopyronins
konnten wir die beiden unterschiedlichen Spektren der
beiden Isolierungen reproduzieren (Hçfle und Kçnig, siehe

Schema 6. Synthese der Seitenkette durch Walsh-Kupplung.
a) BBr2H·SMe2, Toluol, 70 8C; b) Me2Zn, Toluol, �78 8C!0 8C dann Al-
dehyd 7, 56 %; c) (COCl)2, DMSO, Et3N, CH2Cl2, �78 8C, 80%;
d) (�)-DIPCl, THF, �30 8C; e) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 76 % �ber
2 Stufen; f) CSA, CH2Cl2/MeOH, 75 %. DIPCl =Diisopinocampheyl-
chlorboran, CSA = Camphersulfons�ure.

Schema 7. a) CrCl2, CH3CHI2, THF, 30–40%; b) KHMDS, 26, DME,
�60 8C, 26 %. KHMDS=Kaliumhexamethyldisilazid,
DME= 1,2-Dimethoxyethan.

Schema 8. Synthese der westlichen H�lfte von Corallopyronin A.
a) PPh3, DEAD, THF, 95%; b) (NH4)6Mo7O24

.4H2O, H2O2, EtOH, 76%;
c) KHMDS, Acetaldehyd, DME, 90% (E/Z= 6:1), d) DIBAl-H, CH2Cl2,
�78 8C; e) MnO2, CH2Cl2, 79%. DIBAl-H= Diisobutylaluminiumhydrid,
DME= 1,2-Dimethoxyethan, DEAD= Diethylazodicarboxylat,
KHMDS= Kaliumhexamethyldisilazid.

Schema 9. a) nBuLi, TMP, THF, �78 8C!RT, 47% (54% brsm);
b) MnO2, CH2Cl2, 80%; c) TBAF, THF, 33 %. TMP= 2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidin, TBAF= Tetrabutylammoniumfluorid.
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Hintergrundinformationen). Je nach Art der Entsch�tzung
konnte das eine bzw. andere Spektrum erhalten werden. Zwar
kçnnen wir immer noch keine exakte Bestimmung der f�r die
unterschiedlichen Spektren verantwortlichen �nderung vor-
nehmen, es scheint aber so zu sein, dass die Koordination
unterschiedlicher Kationen �ber die Pyron-Einheit f�r die
beobachteten Unterschiede verantwortlich ist. Zus�tzlich
lieferte ein �ber umfassende HPLC-Methoden gereinigtes
synthetisches Material ein drittes NMR-Spektrum, das sich
von den beiden zuvor erw�hnten Spektren nochmals unter-
scheidet.

Mit der f�r Corallopyronin beschriebenen Synthesestra-
tegie und unter Verwendung einer ver�nderten Seitenkette
konnten wir zus�tzlich Myxopyronin B synthetisieren. Die
Seitenkette konnte in diesem Fall durch eine 1,4-Addition[16]

an den unges�ttigten Ester 31, gefolgt von einer Sequenz aus
Reduktions- und Oxidationsreaktionen sowie einer Olefi-
nierung hergestellt werden (Schema 10).

Die Kupplung der Seitenkette erfolgte wiederum mit dem
SOM-gesch�tzten Pyron 5 und lieferte schließlich nach Oxi-
dation und Entsch�tzung mit HF den gew�nschten Naturstoff
(Schema 11).

Wir konnten mit der Synthese von Corallopyronin A und
Myxopyronin B zeigen, dass das vinyloge Carbamat dieser
Naturstoffklasse gen�gend Stabilit�t aufweist, um die Trans-
formationen am Ende der Synthese ohne Zersetzung zu
durchlaufen. Dabei stellte sich die bislang wenig verwendete
SOM-Gruppe als ideale Schutzgruppe f�r die Pyron-Struktur
heraus. Schließlich konnten wir durch unsere Synthese die
Strukturvorschl�ge der Isolate aus den Gruppen Hçfle und
Kçnig best�tigen und beiden die Struktur des Corallopyro-
nins A zuordnen. Mit der Synthese des Myxopyronins B
haben wir weiterhin gezeigt, dass sich ausgehend vom Bau-
stein 5 verschiedene Varianten dieses neuen Antibiotikums
aufbauen lassen und damit die Mçglichkeit erçffnet, die
pharmakologischen Eigenschaften zu optimieren.

Eingegangen am 14. August 2012
Online verçffentlicht am 8. Oktober 2012
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