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Naturstoffsynthese

Thiostrepton, ein zu der Klasse der Thiopeptide gehorendes potentes

Angewandte

Aus dem Inhalt

Antibiotikum, wurde zum ersten Mal im Jahre 2004 im Zuge einer

anstrengenden Kampagne mit neuen Strategien und Taktiken, Um-

1. Einleitung: Thiostrepton und

wegen und unerwarteten Hindernissen im Labor synthetisiert. In die-

sem Aufsatz schildert der Autor die lange Reise zum Erfolg, die
Odysseus’ Riickkehr nach Ithaka nicht undhnlich war und voller

Abenteuer, Wissen und Weisheit steckte.**

1. Einleitung: Thiostrepton und Penicillin

Thiostrepton (1, Abbildung 1), eine Substanz, die zuerst
im Jahre 1954% aus den drei Streptomyces-Spezies azureus
ATCC 14921, hawaiiensis ATCC 12236 und laurentii ATCC
31255 isoliert und deren Struktur erst in den darauffolgenden
Jahren durch chemische,! spektroskopische und kristallo-
graphische Techniken® aufgeklirt werden konnte, ist in vie-
lerlei Hinsicht von bemerkenswertem Interesse. Zu der stetig
wachsenden Familie der Thiopeptidantibiotika gehorend,”
hat dieser Naturstoff zahlreiche einzigartige Eigenschaften.
Seine prichtige Struktur platziert ihn an der Spitze seiner
Klasse (der Thiopeptidantibiotika, von denen es viele gibt) —
ein koniglicher Status, der sich auch in seinen beeindru-
ckenden biologischen Eigenschaften widerspiegelt. Neben
der antibakteriellen Wirkung!”! schlieBen diese Antimalaria-
wirkung,®! sowie immunsuppressive!” und cytotoxische!'"!
Wirkung ein. Seine langzeitige Verwendung in der Tierme-
dizin bietet eine vielversprechende Grundlage fiir seinen
potenziellen Einsatz in der Humanmedizin, vorausgesetzt, er
kann in geeigneter Weise in seiner Struktur und Formulierung
modifiziert werden, um die Pharmakologie sowie Darrei-
chungsformen fiir den Patienten zu verbessern. Sowohl die
Biosynthese von Thiostrepton als auch sein Wirkmechanis-
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2: Penicillin G
[C15H18N204S]

Abbildung 1. Strukturen von Thiostrepton (1) und Penicillin G (2).
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mus sind faszinierend, und ihre Betrachtung auf molekularer
Ebene ist ein oder zwei Momente wert. Wir werden hier kurz
auf den Wirkmechanismus dieses hochstinteressanten Mole-
kiils eingehen; einen Kommentar zu seiner Biosynthese
wollen wir aber noch etwas zuriickstellen, bis wir zu der La-
borsynthese kommen, da die Biosynthese inspirierend fiir die
Idee zur angewendeten Synthesestrategie war. In einer akri-
bischen Untersuchung, die im Jahre 1996 veroffentlicht
wurde, kamen Xing und Draper zu dem Schluss, dass Thio-
strepton seine Wirkung gegen Gram-positive Bakterien durch
Bindung an eine spezifische Bindungsstelle des Ribosoms, die
aus der 23S-ribosomalen t-RNA und Protein L11 besteht,
entfaltet; ein ungliickliches Ereignis fiir die nichts ahnenden
Bakterien, da diese Bindung durch Inhibierung der Protein-
biosynthese zu ihrem Tode fiihrt.!"

Die molekulare Architektur von Thiostrepton (1, Abbil-
dung 1), die so prizise durch Rontgenstrukturanalyse offen-
gelegt wurde, sollte beziiglich ihrer Komplexitdt und chemi-
schen Empfindlichkeit nicht unterschétzt werden, so wie die
der Penicilline!™? [beispielhaft reprisentiert durch Penicil-
lin G (2, Abbildung 1)] in der Vergangenheit. Die vermeint-
lich einfache Struktur von Penicillin hatte sich dem Zugriff
zahlreicher Organiker jahrzehntelang entzogen, bis in den
spiten 1950er Jahren die erste chemische Synthese gelang.['®!
Ein Vergleich dieser beiden Antibiotika, Thiostrepton (1)
und Penicillin G (2), ist lehrreich, nicht nur um beide Struk-
turen in das rechte Licht zu riicken, sondern auch um denje-
nigen, die mit dieser Materie weniger vertraut sind, zu helfen,
die Fortschritte, die Synthesechemiker in dem halben Jahr-
hundert zwischen den beiden Kampagnen zu ihren Total-
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synthesen gemacht haben, zu schétzen. Beide Molekiile
zeigen beeindruckende Gemeinsamkeiten, von denen eine
die Tatsache ist, dass ihre Kristallstrukturen von ein und
derselben Dorothy Crowfoot Hodgkin an der Oxford Uni-
versitidt veroffentlicht wurde: die von Penicillin im Jahre
19456 und die von Thiostrepton im Jahre 19705% (allerdings
fehlte bei der letzteren der terminale Dehydroalanin-Rest).
Die Strukturen von Thiostrepton und Penicillin bestehen aus
Atomen derselben Elemente: Kohlenstoff, Sauerstoff, Stick-
stoff und Schwefel, aber die erstere beinhaltet viele mehr als
die letztere, wie die entsprechenden Summenformeln offen-
baren (Thiostrepton: C,,HgsN;5OsSs; Penicillin G:
C,sHsN,O,S). Beide Verbindungen weisen Amidbindungen
auf: Thiostrepton elf, Penicillin zwei. Beide haben beeindru-
ckende Grundgeriiste: Thiostrepton besteht aus zehn Ringen,
Penicillin aus zweien (zusitzlich zu dem Phenylring am Ende
der Seitenkette). Beide beinhalten in ihren Strukturen ein
einziges Schwefelatom in jedem der fiinfgliedrigen Ringe
(funf in Thiostrepton, eines in Penicillin G). Mit ein wenig
Phantasie lisst sich sogar eine Aquivalenz zwischen dem (-
Lactam-Ring des Penicillins und den Dehydroalanin-Grup-
pen des Thiostreptons erkennen. Man verbinde gedanklich
das Stickstoffatom der Dehydroalanin-Einheit mit dem ter-
minalen Kohlenstoffatom der olefinischen Doppelbindung
und verschiebe gleichzeitig das stickstoffgebundene Wasser-
stoffatom zum anderen Kohlenstoffatom derselben Doppel-
bindung — und schon erhélt man ein (3-Lactam! Die Analogie
endet hier jedoch noch nicht, da beide Strukturen, der (-
Lactam-Ring und die Dehydroalanin-Gruppe, reaktive Spe-
zies sind, die durch Nucleophile angegriffen werden konnen.

Die faszinierende Ringkollektion in Thiostrepton schlieft
ein substituiertes Pyridin-System mit einem anellierten Cyc-
lohexanring in Form einer Chinaldinsdure-Gruppe ein. Die
Chinaldinsidure wiederum ist Teil eines 27-gliedrigen Rings,
an dessen Peripherie (zusétzlich zu vier Peptidbindungen) ein
Ester, ein sekundédres Amin und ein Thiazolring platziert sind.
Derselbe Thiazolring ist Teil eines zweiten Tetra-
peptidmakrocyclus, eines 26-gliedrigen Rings bestehend aus
zwei zusitzlichen Thiazolen und einem Thiazolin. Beide
Makrocyclen sind iiber einen Dehydropiperidin-Kern durch
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Scripps Research Institute, wo er den Darle-
ne Shiley Chair fiir Chemie und die Aline W.
& L. S. Skaggs Professur fiir Chemische Bio-
logie innehat, sowie Distinguished Professor
fiir Chemie an der University of California,
San Diego. Die Bedeutung seiner Arbeit in
der Chemie, Biologie und Medizin ergibt
sich aus seinen Beitrigen zur chemischen
Synthese, die in iiber 740 Publikationen be-
: schrieben sind. Sein Engagement in der
Lehre spiegelt sich in der Buchserie Classics in Total Synthesis, dem Buch
Molecules that Changed the World sowie der Ausbildung von hunderten
von Doktoranden und Postdoktoranden wider. Er ist Mitglied der National
Academy of Sciences (USA), der Deutschen Akademie der Naturforscher
Leopoldina, der American Philosophical Society, und Korrespondierendes
Mitglied der Akademie von Athen.

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

K. C. Nicolaou

einen faszinierenden Knoten verbunden, der zu diesem
Zeitpunkt so aussah, als konnte ihn nur Alexanders Schwert
durchtrennen! Schlief3lich trdgt das Dehydropiperidin-Ring-
system eine Seitenkette an seiner Imin-Funktionalitit, die
sich iiber einen Thiazolring bis zu der schon erwéhnten
Bis(dehydroalanin)-Kette erstreckt. Im Vergleich dazu ist
Penicillin G nur durch einen Thiazolidinring anelliert mit
einem viergliedrigen Ring (B-Lactam) charakterisiert. Der 8-
Lactam-Ring ist natiirlich nicht zu unterschitzen, zum einen
aufgrund seines hartndckigen Widerstands gegen seine che-
mische Synthese, zum anderen aufgrund der enormen Be-
deutung fiir die Menschheit. Es war John Sheehan, der im
Jahre 1957 gemeinsam mit K. R. Henery-Logan die erste
Totalsynthese von Penicillin V, einem weiteren prominenten
Mitglied der B-Lactam-Antibiotikafamilie, vorstellte.”] Wie
waren aber die Erfolgsaussichten fiir eine Synthese von
Thiostrepton einige Jahrzehnte spiter, zu Beginn des 21.
Jahrhunderts? Als wir im Jahre 2000 tiber diese Frage nach-
dachten, standen die Chancen trotz der imposanten Struktur
nicht schlecht. Hier ist beschrieben, wie wir diese ,,Odyssee*
planten und mutig iiber die Meere des Unbekannten in
Richtung Ithaka segelten. Dabei waren zahlreiche Hinder-
nisse zu iiberwinden, die wir aber, nicht ohne frustierende
Riickschlige zu erleiden, mit Uberlegung und Ausdauer
meisterten, um nach einigen Lektionen zufrieden und froh an
unser Ziel zu gelangen.['*1

2. Totalsynthese von Thiostrepton: retrosynthetische
Analyse und Durchfiihrung der Synthese

Wihrend des Nachdenkens iiber eine Totalsynthese einer
komplexen Molekiilstruktur wie die des Thiostreptons (1)
beschiftigt sich der kluge Organiker nicht nur mit den ersten
Schritten, die die Ausgangsstoffe festlegen, sondern auch mit
den letzten, die die Entstehung und auch das Uberleben des
Zielmolekiils und fortgeschrittener Intermediate, die zu
diesem fiihren, sichern. Aufgrund der letzteren Betrachtung
iiberfithrten wir in unserer retrosynthetischen Analyse be-
stimmte reaktive Funktionalitdten des Thiostreptons in ro-
bustere Gruppen, um sie sicher auf ihrem mithsamem Weg zu
navigieren, und zu gegebener Zeit unter milden Bedingungen
freizusetzen, um so die so empfindliche Struktur des Ziel-
molekiils zu erhalten. Deshalb wurden die zwei Dehydroa-
lanin-Einheiten, die die l4ngste Seitenkette des Molekiils und
diejenige, die in den Chinaldinsdure-beinhaltenden Makro-
cyclus eingebettet ist, darstellen, retrosynthetisch in Phenyl-
selenyl-Derivate iiberfiihrt. Auf diese Reste vertrauten wir
fiir die spatere Bildung der reaktiven Dehydroalanin-Grup-
pen, primir wegen der hohen Oxidationstendenz des Selens
verglichen mit Schwefel und Stickstoff, von denen es viele in
Thiostrepton gibt. Selbstverstdndlich musste eine solch ge-
wagte Hypothese verifiziert werden, zumal es kostspielig
gewesen wire, nur einen Atemzug entfernt vom Zielmolekiil
zu scheitern. Die Verifizierung ergab sich aus Modellstudien,
die so oft in Totalsynthesen herangezogen werden, um friih-
zeitig Wissen zu sammeln, und nicht immer verlésslich, aber
trotzdem hédufig niitzlich sind. Die zweite potenzielle
Schwierigkeit auf dem Weg war die zum Thiazolin-Ring

Angew. Chem. 2012, 124, 12582 —12604


http://www.angewandte.de

Naturstoffsynthese

konjugierte Z-Doppelbindung in Thiostrepton, die eine ge-
steigerte Reaktivitédt an die vicinalen Funktionalitéiten iiber-
tragt. In einem Manover, das das gleiche Ziel verfolgte wie
die Schiitzung der reaktiven Dehydroalanin-Gruppen, wurde
diese Doppelbindung als TES-geschiitzter sekundéirer Alko-
hol getarnt. Zusammengenommen fiihrten uns diese vier re-
trosynthetischen Transformationen zu der Verbindung 3 als
potenzielle Vorstufe fiir Thiostrepton (Abbildung 2). Alles,
was benotigt wurde, um in den letzten Schritten 3 in 1 zu
tiberfithren, war die selektive Oxidation der Selengruppen,
was die Voraussetzung fiir eine syn-Eliminierung der erwar-
teten Selenoxide schaffen wiirde, um alle drei Dehydroalanin-
Einheiten in Position zu bringen, sowie das Entfernen aller
Silicium-Schutzgruppen. Die Herausforderung der letzteren
Operation war, die Hydroxygruppe auf geometrisch korrekte
Weise zu eliminieren, das heiflt im anti-Modus, um das ge-
wiinschte zum Thiazolin-Ring benachbarte Z-Olefin zu er-
halten. Auch diese Hypothese musste iiberpriift werden, und
auch das gelang mithilfe geeigneter Modellsysteme.
Nachdem wir uns auf das fortgeschrittene Intermediat 3
als zuverldssige Vorstufe unseres Zielmolekiils 1 festgelegt
hatten, konnten wir zwischen einigen Serien an retrosynthe-
tischen Umformungen wihlen, die dieses Intermediat fiir
weitere Uberlegungen in einfachere Synthesebausteine zer-
legen wiirde. Unter den vielen strategischen Bindungen
konzentrierten wir uns auf die, die durch gepunktete Linien in
der Struktur von 3 gekennzeichnet sind (Abbildung 2). Diese
Zerlegungen erzeugen, nach geeigneten Schutzgruppen-Ma-

[Phenylselenyl-Vorstufe/
Globale Silylentschitzung]
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nipulationen, die Schliisselbausteine 4 (der die Dehydropi-
peridin-Kernregion des Molekiils reprisentiert), 5 (der den
Bis(dehydroalanin)-Teil reprisentiert), 6 (der die Chinaldin-
sdure-Domine reprasentiert), 7 (der die Thiazolin-Thiazol-
Region reprisentiert) und 8 (der den Alanin-Rest an der
gehinderten Aminogruppe des Dehydropiperidin-Rings re-
préasentiert). Der letztere ,winzige Baustein® sollte spéter
eine wichtige Rolle fiir das Losen eines hartnéckigen Pro-
blems spielen, das sich friih in der Synthese ergab. Man muss
an dieser Stelle erwédhnen, dass sich Teile dieser retrosyn-
thetischen Analyse im Nachhinein ergaben; die urspriingliche
unterschied sich aber nur kaum. Obwohl die betrédchtliche
Vereinfachung von Thiostrepton (1) von einem anspruchs-
vollen Zielmolekiil zu einer Ansammlung an iiberschaubaren
Fragmenten durch diesen ,,imaginidren Abbau‘“ gelang, blie-
ben zwei Probleme. Zu allererst kam die zweiteilige Frage
auf, wie und in welcher Reihenfolge die Fragmente verbun-
den werden sollte — diese beiden Aspekte sind die groften
Herausforderungen in einem derartigen Unternehmen. Es
gibt fiinf Peptidbindungen und einen Ester, fiir deren Kniip-
fung insgesamt 720 Sequenzen zur Auswahl stehen — und das
sind nur die Optionen fiir diese eine Zerlegung. Die Griinde
darzulegen, warum gerade die eine spezifische Sequenz ge-
wihlt wurde, geht iiber den Rahmen dieses Aufsatzes hinaus;
wir wollen uns mit einer kurzen Beschreibung dieser Sequenz
selbst begniigen. Die zweite Herausforderung, allerdings
kleiner als die oben erwihnte, ist der Aufbau der definierten
Schliisselbausteine (4-8), wobei nur 4, 6 und 7 unsere be-

Bocl\i

)

HO
7 OTBS 4

NH, El\i Mo
7

o]

@ Peptidbindung 3
@ Ester oder Lacton

PhSe o

O. 0 |N\
O

o

Me’
6

Abbildung 2. Retrosynthetische Analyse von Thiostrepton (1). TBS = tert-Butyldimethysilyl, TES = Triethylsilyl.
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sondere Aufmerksamkeit erforderten. Von diesen dreien
werden wir hier nur das Dehydropiperidin-Fragment 4 im
Detail diskutieren, da sein Aufbau beispielhaft fiir viele As-
pekte der Totalsynthese ist. In der Tat kann man in seiner
Architektur viele Geheimnisse der Schonheit und Logik der
Synthese finden: Wie die Architektur eines Molekiils den
Synthetiker fasziniert; wie der Synthetiker vorgeht, um eine
Strategie zur ,,Eroberung” des Molekiils zu entwickeln; wie
das Molekiil den Synthetiker quélt, ihn in Sackgassen fiithrt
und ihm alptraumhafte Fallen stellt, aus denen eine Flucht mit
Vernunft und Geduld geplant werden muss; wie der Synthe-
tiker die Niederlage schon vor Augen hat und sich mit neuer
Kraft und Ausdauer neu organisieren muss, um eine neue
Strategie fiir den nichsten Angriff zu erdenken und zu ent-
wickeln; und wie er am Ende doch gewinnt und die Freude
und Begeisterung mit anderen teilt ... nur um wieder von
vorne mit einer neuen Herausforderung zu beginnen, die oft
grofler ist als die vorangegangene.

Die Dehydropiperidin-Einheit im Teilziel 4 ist eindeutig
das Herz der Struktur des Thiostreptons. Du eroberst diese,
und das Molekiil ist Dein, oder so scheint es zumindest. An
ihr zeigt sich auch der groBte Teil seiner architektonischen
Schonheit. Sie ist hochempfindlich, da die Imin-Funktionali-
tat fir ihre Hydrolysetendenz bekannt ist; und doch hat die
Natur fiir ihren Schutz und ihr Uberleben gesorgt. Die drei
Thiazol-Substituenten sind ihre Leibwichter gegen &duflere
Einfliisse, wihrend ihre primidre Aminogruppe ein gefihrli-
cher Gegner von innen ist — es sei denn, diese wird schnell
neutralisiert, (vielleicht) als ein Amid, was im Zuge einer
Thiostrepton-Synthese frither oder spéter geschehen muss.
All diese Beschreibungen werden bald klarer werden, aber
lassen Sie uns zuerst die Literatur vorheriger Untersuchungen
mit Relevanz zu dem vorliegenden Problem iiberblicken —
eine Grundvoraussetzung beim Planen einer Synthesestrate-
gie fiir jedes komplexe Zielmolekiil.

Im Reich der Naturstoffchemie ist die Biosynthese ein
Zweig, der elegant Einblicke in die zauberhaften Wege der
Natur gibt, ihre eigenen Molekiile aufzubauen. Gliicklicher-
weise erleuchteten Studien von Floss und Mitarbeitern'!
diese im vorliegenden Fall betréchtlich, einige durch Expe-
rimente, einige durch aufschlussreiche Spekulationen, die von
betrédchtlichem Interesse fiir Synthesechemiker sein sollten.
Wenn wir die Natur imitieren kénnten, um den Dehydropi-
peridin-Kern 4 von Thiostrepton zu synthetisieren, wiirden
wir es tun. Die Natur ist der unangefochtene Meister in der
Kunst der Totalsynthese, und es ist seit langem ein Traum der
Synthesechemiker, Reagentien und Strategien zu entwickeln,
die sich mit Enzymen messen konnen. Floss und Mitarbei-
ter," sowie Bycroft und Gowland zuvor,"” schlugen einen
Syntheseweg der Natur fiir das Dehydropiperidin-System von
Thiostrepton vor (Abbildung 3). Diesem Mechanismus ent-
sprechend, wird in der enzymatischen Maschinerie des pro-
duzierenden Organismus ein hoch ungesittigtes Intermediat
(10, Abbildung 3) rasch aus einem zusammengesetzten
Peptid (9) gebildet, das durch eine intramolekulare Diels-
Alder-Reaktion zu einem Hydroxydehydropiperidin-Inter-
mediat (11) cyclisiert, das wiederum durch eine 1,4-Elimi-
nierung ein Molekiil Wasser abspaltet. Das resultierende Pi-
peridin-Ringsystem (12) wird daraufhin einer 1,4-Reduktion
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Abbildung 3. Vorschlag fiir die Biosynthese der Dehydropiperidin-
Domine von Thiostrepton (1).'*"

unterzogen, in der zwei Wasserstoffatome von entgegenge-
setzten Seiten des Akzeptor-Diens iibertragen werden, was
zur Bildung des Dehydropiperidin-Kerns (13) mit zwei
Thiazol-Substituenten in trans-Anordnung fiihrt. Dass diese
Reaktionen diese exquisite Stereoselektivitat aufweisen, oder
allein die Tatsache, dass sie iiberhaupt ablaufen, belegt die
iberwiltigende Macht der Enzymchemie.

Ob dasselbe Ergebnis im Labor mit von Menschenhand
geschaffenen Reagentien und von Menschen ausgedachten
Entwiirfen erhalten werden kann, ist eine andere Frage. Ein
schwacher Hoffnungsschimmer fiir einen solchen Prozess
existierte jedoch in der chemischen Literatur. Schmidt und
Mitarbeiter!"™ hatten in den 1970er Jahren gezeigt, dass
Azadiene aus Thiazolidinen durch formale Eliminierung von
Schwefelwasserstoff mit Silbercarbonat erhalten werden
konnen (14—15, Abbildung 4a), und Wulff und Mitarbei-
ter!"” zeigten daraufhin, dass diese kurzlebigen Spezies mit
sich selbst reagieren, und Verbindungen bilden, die unserem
Dehydropiperidin-System &@hnlich sind. Der in Abbildung 4b
gezeigte Fall veranschaulicht dies. Aber wihrend das bicy-
clische Mannich-Produkt 19 in ausgezeichneter Ausbeute
ausgehend von Iminoalkohol 16 (durch einen endo-Uber-
gangszustand 17:17 und kurzlebige Intermediate 18a und
18b) gebildet wurde, wurde das monocyclische Dehydropi-
peridin-Produkt 20 nur in sehr geringen Ausbeuten beob-
achtet (durch 18a und 18b). Und es gab weitere Probleme:
Die Doppelbindung befand sich in der Enamin- (siche
Struktur 20), und nicht in der gewiinschten Imin-Position, und
die zwei Substituenten des gebildeten Rings (die den Thiazol-
Ringen des natiirlichen Dehydropiperidin-Systems entspre-
chen) befanden sich in cis-Anordnung (Ester/Phenylgruppen,
siche Struktur 20), und nicht in trans-Anordnung, wie fiir
unsere Zwecke gewiinscht. Mit anderen Worten, die Sachlage
war alles andere als ideal. Nichtsdestotrotz war diese Beob-
achtung, zusammen mit den bereits erwdhnten biosyntheti-
schen Betrachtungen, eine grof3e Inspiration; und nachdem
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endo-Modus ablaufen wiirde (d.h. 23:23-endo-
UZ) und nicht im exo-Modus 23:23-ex0-UZ (der
zum ungewiinschten cis-Diastereomer 24 fithren
wiirde), und unter der Annahme, dass es sich um

Ar eine konzertierte [442]-Cycloaddition handelt,
14 15 wiirde man des gewiinschte Produkt erhalten
(wenn es denn aus dem externen Imin 22 erhalten
b ?L werden konnte). Diese Mission musste gelingen,
COMe /NN CO,Me oy CO2Me bevor 22 die Moglichkeit hatte, sich in das bicy-
HO/\( ’ (N:J \;l\? Y ’ /\:J>N/ clische Mannich-System umzuwandeln, was ein
(/N EtsN r/N - NJ%WOM‘? Riickschlag im Hinblick auf die Totalsynthese
Ar (62%) Ar )' | von Thiostrepton wére. Mit dieser Hoffnung be-
16 17 Ar 17;\:(; gannen wir, die Reaktivitit dieser Systeme zu
) erforschen. Theoretische Studien waren ermuti-
. C0Me [endo bzgl. | (Aze- gend, da sie einen giinstigen Reaktivitétstrend fiir
- HZN"J:/\N(\ Ester] Diels-Alder- D1els—A1.der-D1mer1§16rungen in der Dien-Reihe
MeOC" 75 H Dimerisierung] ~ 25-27 zeigten (Abbildung 5b).
Ph 20 (56% von 17) Kommen wir nun zuriick zu dem Dehydro-
piperidin-Kern des Thiostreptons. Mit unserem
}Hydrowse neu geschliffenen ,retrosynthetischen Schwert*

Ar

H H
AI’* < CO,Me COgMe

HN N (920 N
MeO,C N (92% von 17) -
[Aza-Mannich- Ar
19 Cyclisierung] [Tautomerisierung] 18a

Abbildung 4. Literaturbeispiele fur die Bildung von Azadienen ausgehend von Thia-

zolidinen (a)"® und fiir die Dimerisierung von Azadienen (b)."!

wir sie zur Kenntnis genommen hatten, legten wir uns auf die
Idee einer biomimetischen Strategie fiir die Synthese des
Dehydropiperidin-Kerns von Thiostrepton fest (Abbil-
dung 5a). Diese eine Idee sollte den Stil unserer Totalsyn-
these priagen, wie es oft in solchen Kampagnen der Fall ist.
Die Idee mag genial erscheinen, doch ist sie nicht im wahrsten
Sinne des Wortes originell — sie war einfach eine Anpassung
dessen, was andere vorher gedacht und getan hatten. In ein
neues Licht geriickt, musste sie aber angepasst, verbessert
und modifiziert werden, um die vor uns liegenden Probleme
anzugehen. In der Tat wird so der meiste Fortschritt in den
Naturwissenschaften gemacht — nur gelegentlich blitzen
wahres Genie und originelle Ideen auf, wie bei Archimedes,
Newton und Einstein, um nur einige ausgewdihlte zu nennen.
Unsere Idee ist in Abbildung 5a gezeigt. In einem Manover,
das dem Konzept der Retrosynthese zuwider zu laufen
scheint, liechen wir uns kurzzeitig ein Molekiil des Aldehyds
21 und kombinierten es mit dem gewiinschten Amin 4, um,
auf dem Papier und ohne dass es jemals einen experimen-
tellen Beweis erforderte, das komplexere Bis-Imin 22 zu
bilden. Im Gegensatz zu der obigen retrosynthetischen Um-
formung musste die Uberfithrung von 22 zu 4 eine gangbare
Prozedur sein, da wir sie tatsichlich an einem spéteren Punkt
in der Synthese ausfithren mussten. Weil das exocyclische
Imin stdrker exponiert ist als das abgeschirmtere endocycli-
sche Imin, schlussfolgerten wir in unserer retrosynthetischen
Analyse, dass die Funktionalitidt, die wir abbauen wollten,
unter geeigneten milden Bedingungen bevorzugt kollabieren
und das gewiinschte Produkt 4 freigeben wiirde. Vorausge-
setzt, dass die entscheidende Cyclisierung im benotigten
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konnen wir das Molekiil an den gezeigten Bin-
dungen imaginér in zwei identische Héilften zer-
teilen (siche Strukturen 22 und 23:23, Abbil-
dung 5a). Die so erhaltene Einheit (23) ist nichts
mehr als eine anspruchsvolle Version von Wulffs
Azadien-System (17, Abbildung 4b),') aber
auch nichts weniger als ein geeignetes Substrat
fiir die potenzielle Bildung unseres Teilzielmole-
kiils. In der Tat ist es eine geeignetere Vorstufe
des Dehydropiperidin-Ringsystems als das postulierte Bio-
syntheseintermediat (10, Abbildung 3), da ihm die ver-
meintlich iiberfliissige Hydroxygruppe fehlt. Aber wird es in
der gewiinschten Weise reagieren, wenn es tiberhaupt syn-
thetisiert werden kann, und das korrekte trans Bis-Thiazol-
Imin-Produkt (22, Abbildung5a) ergeben; und wird das
letztere sich isolieren und weiter manipulieren lassen, und
dadurch den oben zitierten Prézedenzfall verletzen? Dies
waren die Fragen, die beantwortet werden mussten, als wir
uns von der Tafel abwendeten und das Labor betraten, be-
geistert von den Erfolgsaussichten, aber der Gefahren und
Uberraschungen bewusst, die vor uns liegen wiirden. Es gab
einige gute Griinde, ermutigt zu sein. Zuerst miissen wir er-
kldaren, warum 2-Azadiene dazu tendieren, auf die Art zu
dimerisieren, wie exemplarisch an dem zitierten Fall in Ab-
bildung 4 gezeigt ist."! Ein typisches Dien wie 25 (Abbil-
dung 5b) ist charakterisiert durch eine relativ groe LUMO-
HOMO-Energiedifferenz, die fiir die Inertheit gegeniiber
sich selbst verantwortlich ist. Wenn nun ein Stickstoffatom an
der 2-Position in diesem Diensystem platziert wird (26, Ab-
bildung 5b), werden sowohl das HOMO- als auch das
LUMO-Energieniveau abgesenkt. Diese Absenkung wird
weiter durch die Platzierung einer elektronenziehenden
Gruppe wie einer Esterfunktion an der 3-Position ver-
stirkt.”” Allerdings hebt ein aromatischer Rest in der 1-Po-
sition wie in 27 und 23 (Abbildung 5b) das HOMO-Ener-
gieniveau an und verringert dadurch die HOMO-LUMO-
Energiedifferenz, was das Dien in die Lage versetzt, mit sich
selbst in einer formalen Diels-Alder-Reaktion zu reagieren.
Es war aber fragwiirdig, ob diese Reaktion von 23 eher in der
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Abbildung 5. Retrosynthetische Analyse des Dehydropiperidinsystems 4 (a
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Abbildung 6. Synthese der Azadien-Vorstufe, Thiazolidin 32.
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gewiinschten Richtung verléuft,
d.h. iiber den endo-Ubergangszu-
stand  (23:23-endo-UZ; Abbil-
dung 5a, endo beziiglich der Imin-
gruppe) — eine Voraussetzung fiir
die Bildung des gewiinschten 1,2-
trans-(Thiazol-Thiazol)-Addukts
22 — oder dem entgegengesetzten
Mechanismus folgt (wie im Fall von
17, Abbildung 4b). Das vorherr-
schende Argument, dessen Ur-
sprung vielleicht eher Wunschden-
ken als Mathematik war, war, dass
im Fall von 23 die Imingruppe des
Dienophils dominieren und das
System in Richtung normale endo-
Anordnung  dirigieren  wiirde,
anders als im Fall von 17, wo die
Estergruppe anscheinend den aro-
matischen Rest im Kampf um die
stereochemische Kontrolle besiegt.
Wiirde unser Azadien dagegen
nicht auf dem gewiinschten Weg
dimerisieren (d.h. iiber 23:23-exo-
UZ—24, Abbildung 5a), so wiirde
sich unser Unternehmen als eine
bittere Enttduschung erweisen.

Es gab gute Griinde, L-Cystein
(28) und Boc-L-Threonin (29) als
Ausgangspunkte fiir unser Amino-
thiol 30 und Aldehyd 31 zu ver-
wenden (Abbildung 6). Diese In-
termediate werden zum Aufbau
von Verbindung 32 als Vorstufe fiir
das Azadien 23 (Abbildung5a)
gebraucht. Einer raschen Kombi-
nation von bekannten Reaktionen
und neuen Vorschriften folgend,
erreichten wir bald unsere ersten
Ziele mit groflem und stetigem
Nachschub an den Intermediaten
30 und 31.<1" Sje beide zu dem
Thiazolidin 32 zu vereinen, war
keine groe Herausforderung, da
diese Reaktion leicht in hohen
Ausbeuten durch Kaliumhydro-

CO.Et
NI N
S
S NH
H
N
Me B
3 S
O><NBoc
32 [Thiazolidin]

Angew. Chem. 2012, 124, 12582 —12604


http://www.angewandte.de

Naturstoffsynthese

gencarbonat in Ethanol/Wasser induziert werden konnte
(Abbildung 6; 32 wurde als Mischung der Diastereomere im
Verhiltnis ca. 1:1 erhalten).l*2¢1° AnschlieBend behandel-
ten wir das Thiazolidin 32 mit Silbercarbonat und DBU in
Pyridin, um es, wie wir hofften, zum begehrten Azadien (23)
zu zersetzen, und dimere Materialien, die ausgehend von
diesem reaktiven Intermediat gebildet wurden, zu isolieren
(Abbildung 7). In der Tat wurden unter diesen Bedingungen
drei Verbindungen aus der Reaktionsmischung isoliert. Eine
spektroskopische Analyse zeigte, dass es sich in der Reihen-
folge ihrer relativen Menge um den verbriickten Mannich-
Polycyclus 34 [+ 34’ (5S,6R-Diastereomer ca. 1:1 d.r.), 63 %
Ausbeute], das erwartete Imin-Produkt 4 [+4' (55,6R-Dia-
stereomer ca. 1:1 d.r.), 22% Ausbeute] sowie den Thiazolyl-
aldehyd 21 (20% Ausbeute) handelte. Die stereochemische
Identitdt der beiden Diastereomere war zu diesem Zeitpunkt
unbekannt. Dieses Ergebnis war ermutigend, aber auf keinen
Fall perfekt oder vollstindig verstanden. Sicherlich war es
ermutigend, dass wir etwas von dem gewiinschten Produkt
mit der Imin-Funktionalitidt im zentralen Ring beobachteten,

COEt —
N7\
| S:\>*002Et
s SO
NH 1. Ag,COs, py, N
N H DBU, -15°C
Me 1\ _— NN
3 S 2. H,0 Me;_e\\S
O_ _NBoc /
x OXNBOC
32 [Thiazolidin] L 23 [Azadien]

Angewandte

obwohl die vorldufig zugeordnete stereochemische Bezie-
hung der zwei benachbarten Thiazolringe aufgrund fehlender
spektroskopischer Beweise auf dieser Stufe nicht offensicht-
lich war. Diese Zweideutigkeit musste aufgelost werden, und
auflerdem musste die Bildung des nutzlosen Nebenprodukts
unterdriickt werden. Ein Auge auf das Losen des letzteren
Problem gerichtet, fithrten wir in Anlehnung an die Arbeit
von Wulffl'! dasselbe Experiment aus, allerdings nun in Ge-
genwart eines Uberschusses an Benzylamin. Dieses Reagens
sollte das Imin-Produkt retten, bevor es die Moglichkeit er-
hielt, sich umzulagern und iiber das Enamin 33 in 34 iiber-
zugehen (Abbildung 8). Das Ergebnis war erfreulich: So
wurde nicht nur die Bildung der Mannich-Produkte (34 4 34')
bis auf ein Minimum unterdriickt, sondern auch die ge-
wiinschten Dehydropiperidin-Verbindungen (4 +4') konnten
in 60% Ausbeute isoliert werden.'**? Eine mechanistische
Erkldarung dieser Transformationen ist in Abbildung 8 gezeigt
(siehe Strukturen 33 und 35).

Mit einer gesicherten Route zu 4+ 4’ (55,6R) wandten wir
unsere Aufmerksamkeit der Bestimmung der Konfiguration

[23:23]-endo-UZ
i[Aza-DieIs—AIder-

Dimerisierung]

[Imin]
[Enamin]
[Tautomerisierung]
BOC'\-i 0 BOCN7<O
L 33 [+ 33' (55,6RA)] >< ] 22 [+ 22' (55,6R)] |
Reaktionspfad B [stereoselektive Ho,0 Reaktionspfad A
N Aza-Mannich-Cyclisierung] [Hydrolyse]
e

34 [+ 34' (55,6F)] (63%)

s\/\>—COZEt
N

HoN,,
N N H
| Me ST
S \ BocN._ O
Bocl\i7<0 ><
4 [+ 4' (55,6R)] (22%) 21 (20%)

Abbildung 7. Erzeugung von Azadien 23 und erste Ergebnisse der Diels-Alder-Dimerisierung.
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Abbildung 8. Optimierung der Diels-Alder-Dimerisierung von Azadien 23 in Richtung des gewiinschten Dehydropiperidin-Kerns und mechanisti-

sche Betrachtungen. Bn = Benzyl.

zu. Die postulierte Dimerisierung des Azadien-Monomers 23
durch Diels-Alder-Cycloaddition kénnte im Prinzip zu vier
Diastereomeren fiihren, von denen sich zwei aus den endo/
exo-Modi der Reaktion und zwei aus der Oberseite/Unter-
seite-Orientierung des einen Azadiens relativ zu dem anderen
ergeben — dieses natiirlich unter der Annahme nur einer re-
giochemischen Anordnung im Ubergangszustand. Wie wir
gesehen haben, wurden nur zwei Isomere gebildet, sehr
wahrscheinlich diejenigen, die den zwei Oberseite/Untersei-
te-Orientierungen entsprechen, da es keinen Grund gab,
weshalb die beiden Molekiile sich anders verhalten sollte.
(Ihre Stereozentren sind zu weit vom Reaktionszentrum
entfernt, als dass sie einen Einfluss ausiiben kénnten.) So
gliicklich wie dieser spezifische Reaktionspfad auch war, der
oben zitierte Literaturprdzedenzfall iiber den ausschliefli-
chen exo-Modus der Reaktion, der zu der gefiirchteten cis-
disubstituierten Anordnung (siche Abbildung 4b) fiihren
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wiirde, zeichnete ein diisteres Bild, weil das Projekt in diesem
Fall zu einem abrupten Ende kdme — solche Sackgassen sind
nicht ungewohnlich fiir Unternehmungen in der Totalsyn-
these. Beziiglich des Problems der Konfiguration sollte er-
wihnt werden, dass die Struktur des Dehydropiperidins 4
[+4 (5S,6R)] als Objekt einer NMR-spektroskopischen Un-
tersuchung alles andere als ideal war, und zwar aus vielen
Griinden, von denen der geringste der Mangel an Protonen
direkt am interessierenden Ring war. In Anbetracht dieses
Dilemmas und weil die Verbindung nicht kristallin erhalten
werden konnte, griffen wir einen klassischeren Weg auf und
iberfiihrten die fragliche Verbindung, oder eine verwandete,
in ein Derivat, dessen Eigenschaften, so hofften wir, die
Chancen eines absoluten Strukturbeweises verbessern konn-
ten. Zu diesem Zweck wurde Verbindung 34 [und ihr Dia-
stereomer 34’ (55,6R)] mit Natriumcyanoborhydrid in Etha-
nol in Gegenwart von Essigsdure behandelt, um ihre Imin-

Angew. Chem. 2012, 124, 12582 —12604
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gruppe zu reduzieren, was einen naheliegenden Prazendenz-
fall in der Arbeit von Hashimoto und seiner Gruppe hatte.!]
Folglich wurde die chromatographisch nicht trennbare Mi-
schung aus Imin 34 und seinem Diastereomer 34’ (55,6R)
unter den oben erwdhnten Bedingungen in ihre entspre-
chenden Amine iberfiihrt. Erfreulicherweise waren diese
Derivate chromatographisch trennbar, was zu reinen Proben
beider Diastereomere fiihrte. Mit der Addition zweier zu-
sdtzlicher Protonen und der damit verbundenen Verdnderung
der Konformation ermdéglichte das so erhaltene weniger
polare Isomer, das Amin 36, eine NMR-spektroskopische
Analyse, die seine stereochemische Identitidt offenbarte
(siehe die NOE-Beziehungen, die durch Pfeile in Struktur 36,
Abbildung 9, angedeutet sind). Noch erfreulicher war die
erfolgreiche Kristallisation von 36, nach der eine rontgen-
kristallographische Analyse zweifelsfrei ihre Struktur besta-
tigte (sieche ORTEP-Darstellung in Abbildung 9). Den Ur-
sprung dieses Intermediats 36 zuriickverfolgend und sein ge-
nealogisches Verhéltnis zu unserem begehrten Teilziel 4
(siche Abbildungen 8 und 9) betrachtend, wurde die schein-
bar logische Schlussfolgerung gezogen, dass die letztere Ver-
bindung iiber die gewiinschte Konfiguration verfiigte. Die
Kristallstrukturanalyse von 36 zeigte auch, zusitzlich zur
trans-Beziehung der Thiazolringe in 4 und 4, ihre relative
Konfiguration beziiglich der entfernten Stereozentren an der
Seitenkette eines dieser Thiazolringe; deshalb wussten wir
nun, dass das gewiinschte Dehydropiperidinsystem in der
Mischung der beiden Diastereomere war, die wir durch die
Diels-Alder-Reaktion erhalten hatten. Allerdings lieSen sich
4 und 4’ nicht vor weiterer Bearbeitung trennen.

2. chromatographische
Trennung

>

[stereoselektive Imin-
Reduktion]

34 [+ 34" (5S,6R)]

A

bestéatigte
Struktur

Bocl\:i O
4 [+ 4' (5S,6R)] 7<

[A/B-Substituenten haben trans-Beziehung]

Abbildung 9. Bestitigung der relativen Konfiguration des Dehydropiperidin-Kerns 4 durch NMR-Spek-
troskopie und réntgenkristallographische Analyse des bicyclischen Derivats 36.
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Nachdem dieses stereochemische Wissen uns in unserem
Vertrauen bestarkt hatte, dridngten wir mit dem Diastereo-
merengemisch 4+ 4’ voran. Unser Plan rief nach einer Pep-
tidkupplung, die die Aminogruppe mit einem Aminosiure-
derivat verbinden wiirde, um vom {iiberfiillten Dehydropipe-
ridin-Ringsystem auf die Thiostreptonseitenkette zu expan-
dieren, die von einer seiner Ecken ausgeht. Trotz ihrer ge-
hinderten Natur reagierte die Aminogruppe mit N-Alloc-
Alanin (A1, Abbildung 10) zum Dipeptid 37. Bei dieser
Peptidkupplung erwies sich die Kombination der iiberragen-
den Reagentien EDC und HOAt dem von Sheehan und
Henery-Logan in ihrer urspriinglichen Penicillinsynthese
verwendeten Reagens N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
(DCO) als iiberlegen. Als Bonus konnten wir zu diesem
Zeitpunkt auflerdem zum ersten Mal die beiden diastereo-
meren Formen unseres etablierten Dehydropiperidin-Inter-
mediats chromatographisch trennen. Ein weiterer Erfolg war
die Kristallisation des 1:1-L-Weinsdure-Salzes des Aminoal-
kohols, der durch Behandlung des polareren Isomers 37’
(58,6R) mit Trifluoressigsdure erhalten worden war. Das Salz
kristallisierte aus einer Ethylacetatlosung, die L-Weinsdure
enthielt, nach einmonatigem Stehen aus! Die Rontgenstruk-
turanalyse eines dieser Kristalle offenbarte jedoch eine grofie
Uberraschung: Was da vor uns lag, war nicht die Struktur
eines Dehydropiperidins, wie wir die ganze Zeit vermutet
hatten, sondern die eines Dehydropyrrolidins (siche ORTEP-
Darstellung und Struktur 38, Abbildung 10)!"“ Solch un-
erwartete Tiicken sind in der Totalsynthese nicht unge-
wohnlich, und nicht immer sind sie unwillkommen, denn sie
verwandeln sich manchmal in groB3e Entdeckungen. Dieses
Mal steckten wir allerdings in der
Falle, und um einen Weg heraus
zu finden, mussten wir den Grund
fiir dieses Argernis verstehen.

Die von uns postulierte Er-
klarung ist in Abbildung 11 ge-
zeigt. Anscheinend findet die
primédre Aminogruppe nach ihrer
Freisetzung in der Dehydropipe-
ridin-Struktur 4 (+4') einen an-
deren Partner: Dieses Mal greift
sie intramolekular an der Imino-
gruppe an, mit der sie, nach an-
gemessener Aktivierung, ein in-
ternes Aminal [40 (+40')] bildet.
Diese Umlagerung der Konnek-
tivitdt, kann, jedes Mal reversibel,
zu der Dehydropyrrolidin-Struk-
tur 41 (+41') weitergehen, die
nun eine andere, weniger gehin-
derte primdre Aminogruppe auf-
weist, welche wiederum vorzugs-
weise mit dem Alanin-Derivat
Al in einer Peptidkupplung das
beobachtete Dipeptid 42 (+ 42)
mit einem fiinfgliedrigen Imin-
ring bildet. Das Gleichgewicht,
das gemiB 'H-NMR-Spektrosko-
pie anscheinend auf der Seite der

weniger polaren Isomers 36
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Abbildung 10. Synthese und Rontgenstrukturanalyse der angenommenen Dihydropiperidin-Kernstruktur 38’ und Revision seiner Struktur zu 39'.
EDC = 3-(3-Dimethylaminopropyl)-1-ethylcarbodiimid, HOAt = 7-Aza-1-hydroxy-1H-benzotriazol, Alloc = Allyloxycarbonyl.

Dehydropiperidin-Struktur liegt, wird durch das Abschopfen
des letzteren als das beobachtete und einzig existenzfahige
Produkt [d. h. 42 (+42')] auf die Seite des Dehydropyrrolidins
verschoben.

Wie ist uns, werden Sie fragen, diese Umlagerung auf den
vorherigen Stufen unserer Untersuchung entgangen? Im
Nachhinein fiihrten zwei Annahmen, die beide auf unvoll-
stindigen Informationen beruhten, zur Akzeptanz der De-
hydropiperidin-Struktur, die wir so sehr begehrten. Die erste
war die Kopplungskonstante des 'H-NMR-Signals fiir das
Proton H6 (/=9.6 Hz) in Verbindung 42, die filschlicher-
weise einer W-artigen Fernkopplung mit dem vier Bindungen
entfernten NH-Proton zugeordnet wurde (siehe Struktur 43,
Abbildung 11), wobei es sich in Wirklichkeit um eine Kopp-
lung von H6 mit dem drei Bindungen entfernten N-H-Proton
in 42 handelte (was auch den relativ groen Wert von 9.6 Hz
erkldren wiirde). Unser zweiter Fehler war, tiberhastet die
Rontgenstruktur von Verbindung 36 (Abbildung 9), eines
Derivats des Mannich-Produkts 34, mit der Struktur des
Alanin-gekuppelten Systems 42 (Abbildung 11) ohne weite-
res Hinterfragen und Experimentieren zu korrelieren.

Das Reich der zum Teil spekulativen Erkldarungen hinter
uns lassend, mussten wir nach vorne schauen und umdenken,
um aus dem Dilemma zu gelangen, in dem wir uns befanden.
In Anbetracht des Gleichgewichts, das wir zwischen den
beiden Iminen iiber das Aminal 40 (+40) (Abbildung 11)
postulierten, sowie unserer Behauptung, dass es die Sperrig-
keit des Kupplungspartners [das Alloc-Derivat von L-Alanin
(A1)] war, die fiir die Verschiebung des Gleichgewichts in
Richtung des Dehydropyrrolidins 41 (+41') verantwortlich
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war, schlussfolgerten wir, dass ein kleineres Alanin-Aquiva-
lent schnell mit der anfangs reichlich vorhandenen Dehy-
dropiperidin-Form 4 (+4') reagieren sollte. Das Azidoacyl-
chlorid A2 (Abbildung 11) geniigte diesen Anforderungen,
denn es verband sich mit dem Dehydropiperidin 4 (+4') in
Gegenwart von Triethylamin in guten Ausbeuten zu dem
Dipeptidazid 43 (4 43'). Moglicherweise konnte man alter-
nativ eine kompliziertere Erkldrung fiir den beobachteten
Unterschied in den Reaktionen von Dehydropiperidin 4 mit
dem Azidoacylchlorid (A2) und dem N-Allocamin (A1) an-
bringen; unsere Arbeitshypothese ist aber vielleicht die ein-
fachste, und sie reichte fiir unsere Zwecke aus (siehe Uber-
gangszustand in Klammern, Abbildung 11).

Der néchste Schritt in der Synthese wurde uns durch den
Bedarf einer milden Vorschrift vorgeschrieben, die spéiter
benotigt wurde, um die Carbonsdure-Gruppen im weiteren
Verlauf unserer Thiostrepton-Synthese freizugeben, ohne
dass Stereozentren epimerisieren und die Struktur zerstort
wird. Sicherlich wére die im richtigen Moment leichter ent-
fernbare Methylgruppe ein geeigneterer Kandidat als die
widerstandsfihigere Ethylgruppe, und deswegen war es an
der Zeit, die Ethylgruppen der beiden Esterfunktionalitidten
auszutauschen, die noch aus einfacheren, kommerziell ver-
fiigbaren Vorstufen stammten.

Zu diesem Zweck wurde der Diester 43 (+43') in Ge-
genwart von Di-n-butylzinnoxid® in Methanol zum Riick-
fluss erhitzt, um den gewiinschten Dimethylester (44, Abbil-
dung 12) durch einfache Austauschreaktion zu erhalten; das
Produkt war zu diesem Zeitpunkt immer noch eine Mischung
mit seinem Diastereomer 44, weil es noch nicht moglich ge-
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[Imin-Aktivierung
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43 [+ 43' (5S5,6R)] )( 42 [+ 42' (55,6R)]

[wahre Struktur von 37 (Abb. 10)]

Abbildung 11. Mechanistische Erkldrung fiir die Dehydropiperidin-Ringverengung (4—41—42) und Lésung des Problems durch die Verwendung

eines Azidoalanin-Aquivalents A2, um A3 zu erhalten.

wesen war, die beiden Diastereomere auf eine bequeme Art
und Weise zu trennen. Diese Errungenschaft musste auf den
néachsten Schritt warten, in dem die Azidgruppe durch An-
wendung von Zinndichlorid-Dihydrat zu einer priméren
Aminogruppe reduziert wurde. Ebenso wie ihre Fiinfring-
Verwandten vor ihnen (Abbildung 10) konnten die Produkte
45 und 46 chromatographisch getrennt werden.

Um die stereochemische Identitdt der neu getrennten
diastereomeren Imine zu bestédtigen, wurde Verbindung 46
(das weniger polare Isomer) dann in ein Intermediat tiber-
fithrt, das identisch zum vorher publizierten®! Abbauprodukt
von Thiostrepton (d.h. 47) war, was seine SR,65-Konfigura-
tion bestitigte. Somit war die strukturelle Plattform fiir das
»Herz* von Thiostrepton aufgebaut. Was noch blieb, war das
Anbringen der restlichen Seitengruppen und Geriiste des
Zielmolekiils — eine Herausforderung, die auf keinen Fall als
trivial abgetan werden sollte. Die Beschreibung der Kon-
struktion der anderen Fragmente soll hier kurz gehalten
werden und sich nur auf einige ausgewéhlte biomimetische
und asymmetrische Aspekte der angewendeten Synthese-
verfahren beziehen, die die beeindruckenden Fortschritte auf

Angew. Chem. 2012, 124, 1258212604

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

beiden Gebieten in den letzten Jahrzehnten demonstrieren.
Die enantioselektive Synthese von Baustein 53!**< (als Teil
des Thiazolin-Thiazol-Fragments 7, Abbildung 2) ist eine
lebhafte Demonstration der Macht der gegenwirtigen che-
mischen Synthesetechniken (Abbildung 13). Wihrend die
dreistufige Umwandlung des prochiralen und kommerziell
erhiltlichen Angelikasduremethylesters (48) in den entspre-
chenden Mentholester (49) nicht ungewohnlich war, war die
Reaktion des letzteren mit AD-Mix 3 beeindruckend, sowohl
wegen ihrer hohen chemischen Ausbeute, als auch wegen
ihrer auBergewohnlichen Diastereoselektivitit (ca. 90:10).
So wurden ausreichende Mengen des Diols 50 zur weiteren
Verarbeitung erhalten. Dieses erfreuliche Ergebnis ist, zwei-
fellos, eine Folge des Zusammenspiels der zwei chiralen
Gruppen (des Mentholrestes und des chiralen Liganden von
AD-Mix B) im Zuge dieses asymmetrischen Dihydroxylie-
rungsprozesses. Die folgenden beiden Schritte vom Dihy-
droxyester 50 zum Hydroxyacetonid 51 waren recht iiber-
schaubar, als sei eine Pause notig, bevor eine weitere atem-
beraubende Sequenz folgte. Es war eine dreistufige Eintopf-
vorschrift, die den priméren Alkohol 51 in das Benzylamin-
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Me™"

¢ identisch zu einem Abbau- ——»
produkt von Thiostrepton

EtO,C

Me

47 (5R6S) BocN_ O

)

o

K. C. Nicolaou
COxMe ~. > —CO;Me
1. SnCly*2H,0 (82%)
2. Diastereomeren-
trennung
e Me
BocN_ O

46 (5R,6S)

Abbildung 12. Trennung der Dehydropiperidin-Diastereomere und ldentifizierung des gewiinschten 5R,6S-Isomers (46) durch Vergleich eines Deri-

vats mit einem Thiostrepton-Abbauprodukt (47).

AD-Mix B
(90%)

O

MeOAg_/Me

Me

Me

Me

48 [Angelikaséure- 49
methylester]

BnHN,, _CN

TMSCN
e -«——m—

5
o\{ -
A

N~ 1. DMP;
2. BnNH,, Yb(OTf)3,
4AMS

(53—54—56) ausgefithrt wie ur-
spriinglich  geplant.  Auflerdem
wurde eine Rontgenstrukturanalyse
(ORTEP-Darstellung von 55, Ab-
bildung 14) angefertigt, weil sich
durch Auftreten eines Kkristallinen
Derivats die Gelegenheit dazu er-
geben hatte. Solche erfreulichen
Gelegenheiten konnen nur selten
geplant werden, spitere Transfor-
mationen konnen dagegen — dank
erstaunlicher Fortschritte der Stra-
tegieentwicklung in den letzten

50 (ca. 90:10 d.r.)

1. MQQC(OMQ)Q
(100%)

2. DIBAL-H
(90%)

OH

Me“"h)/\r M
O,

53 52
(ca. 95:5d.r.) * Oberseitenangriff
* Unterseite blockiert
| durch Methylgruppe

(90%, 3 Stufen)

Abbildung 13. Aufbau des Benzylaminnitrils 53. DMP = Dess-Martin-Periodinan, Tf = Trifluor-

methansulfonyl, TMS = Trimethylsilyl.

nitril 53 tiberfiihrte und ein weiteres asymmetrisches Zentrum
mit exzellenter Stereokontrolle einfiihrte. In dieser Sequenz
wird der primédre Alkohol zum Aldehyd oxidiert und dar-
aufhin in das Benzylimin tiberfiihrt — eine reaktive Spezies, an
die durch Umsetzung mit Trimethylsilylcyanid (TMSCN) ein
Cyanidrest addiert wurde, mehr oder weniger ausschliefSlich
und in hoher Gesamtausbeute durch Angriff von der weniger
gehinderten Oberseite des Molekiils (siehe 52, Abbildung 13,
Diastereomerenverhiltnis ca. 95:5). Um zu beweisen, dass 53,
wie gezeigt, iiber die gewiinschte stereochemische Anord-
nung verfiigt und dass es sich als Ausgangspunkt fiir die
Synthese des fortgeschrittenen Intermediats 56 eignet,
wurden die in Abbildung 14 dargestellten Transformationen
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Me""")/\rMe
g Jahren — heutzutage auch in beein-

XO druckend komplexen mehrstufigen
51 Synthesesequenzen  vorhergesagt
werden.

Wihrend des letzten Angriffs
auf das Thazolin-Thiazol-Fragment
7 wurde eine weitere nennenswerte
Entdeckung  gemacht  (Abbil-
dung 15), als wir der Aufgabe ge-
geniiberstanden, den Methylester am Thiazol-Rest des mas-
kierten Tripeptids 61 zu hydrolysieren, das durch Kupplung
der Carbonsiure 60, die aus zwei L-Thr-Aquivalenten (57 und
58) und D-Ser-OMe (59) zusammengesetzt worden war, mit
dem Amin 56, dessen Synthese in Abbildung 14 beschrieben
ist, erhalten wurde. Die nicht ginzlich unerwartete Schwie-
rigkeit war eine Konsequenz der Empfindlichkeit von 61 ge-
geniiber basischen Bedingungen, sogar solchen, die mit der
Verwendung des oft eingesetzten Lithiumhydroxids verbun-
den waren. Wegen dieser Schwierigkeit machten wir uns auf
der Suche nach einer neuen Methode, um diese Hydrolyse zu
erreichen, ohne Kollateralschiden an anderen Stellen im
Molekiil zu verursachen. Das selten verwendete Me;SnOHP4
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-

ORTEP-Darstellung von 55

Abbildung 14. Aufbau des Aminoalkohols 56 und ORTEP von Verbin-
dung 55, das die Konfiguration von 56 bestitigte.

Angewandte

schlieBlich der stereogenen Zentren, die Thiazolin-Reste
trugen.™ Hier ist kein Platz, um die Anwendungsbreite
dieser scheinbar trivialen Beobachtung zu erldutern. Es reicht
jedoch aus zu sagen, dass wir, so niitzlich und einzigartig, wie
sich dieses Reagens jedes Mal aufs Neue in der diskutierten
Totalsynthese darstellte, versucht waren, es das ,,Reagens der
Totalsynthese von Thiostrepton zu nennen. Ganz sicher
sollten wir bei einigen weiteren Gelegenheiten auf dieses
Reagens zuriickkommen, um punktgenaue Operationen an
strategischen Positionen des Molekiils auszufiihren, wie wir
bald beschreiben werden.['*!]

Wir wollen nun unsere Aufmerksamkeit auf das dritte
Schliisselintermediat lenken, nimlich die Chinaldinsidure-
domine (65, Abbildung 16), deren Biosynthese untersucht
worden ist. Es wurden bereits Vorschldge dafiir gemacht, wie
die Natur ihre delikate Struktur ausgehend von Tryptophan
aufbaut (62, Abbildung 16). Diese Einsicht, so hofften wir,
sollte uns bei unserer Totalsynthese inspirieren und uns die
Gelegenheit geben, die Macht der verfiigbaren chemischen
Werkzeuge mit denen der Enzyme zu vergleichen, die so
geschickt von der Natur verwendet werden, um Thiostrepton
zusammenzusetzen. Hohepunkte des vorgeschlagenen Bio-
synthesewegs''® (Abbildung 16) schlieBen die asymmetri-
sche Reduktion der Ketofunktionalitdt von 63 gefolgt von
einer weiteren beeindruckenden Reaktion ein, dieses Mal
einer Epoxidierung eines aromatischen Rings, die sich zu-
sdtzlich zu ihrer Regioselektivitdt durch ihre exquisite Dia-
stereoselektivitit auszeichnet (63—64). Der Einbau von L-
Isoleucin in den Chinaldinsdureepoxidrest, um Aminoalkohol
65 in der Vorgehensweise der Natur zu erhalten, ist ebenso
bewundernswert, besonders beziiglich Regioselektivitdt, in
Anbetracht der Tatsache, dass das Nukleophil ein Epoxid
angreift, dessen Enden in gleichem Mafe aktiviert erschei-

nen. Konnten wir, mit all unseren
modernen Verfahren, eine solche

EmocHN 2 Herausforderung ebenfalls meis-

mocHN,, . .
J)J\OH Me. .OTBS CO.H tern? Ein Vergleich unseres
iy N . . . -
Me” “OH Mo LOTBS y /"S Sf:har.fsmns mit der.Lelstungsfa
57: Fmoc-L-Thr-OH J:'(OH -~ Ng ﬁs + higkeit der Enzyme in Bezug auf

[ o . . . .
o N3 Me” “OTES d1§se Schr1tte' konnte .lehrrelch
NH, o) 60 56 sein, dachten wir, wenn nicht sogar
MeO™ 7’ 58: Na-L-Thr-[TBS]-OH | niitzlich, und so versuchten wir
OH unser Gliick.
59: H-D-Ser-OMe EDC, HOBt Unsere Weg zum bendtigten
0,
(78%) Chinaldinsdure-Fragment (6, Ab-
Me Me bildung 2)!"**!  begann mit der
TBSO™" wNg TBSO™ N3 o k.ommerzwll erhéilthchf?n 2—Ch1n9—
2Me  lincarbonsdure (66), die rasch in
HN_A 0 " MesSnOH (100%) HN 0 NN drei etablierten Schritten in das
Me\:/\(/\N)_\( Me\:/\(/\’\>_\( prochirale Methylketon 67 umge-
Tesd S % TESO % wa.ndelt wurde (Abblldung 17).
Wir nahmen daraufhin den Corey-
OTBS OTBS . .

7 61 Bakshi-Shibata(CBS)-Katalysator

Abbildung 15. Konstruktion des Thiazolin-Thiazol-Fragments 7. Fmoc = Fluorenylmethoxycarbonyl.

war die Losung fiir dieses hartnédckige Problem: Es lieferte
die gewiinschte Carbonsdure (7, Abbildung 15), ohne ir-
gendeine andere Position des Molekiils zu verdndern, ein-
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(68),2°l um das zu erreichen, was in
den Thiostrepton-produzierenden
Bakterien ein Enzym erforderte —
nidmlich die asymmetrische Reduktion der Keton-Carbonyl-
gruppe von 67. Wenn Boran-Dimethylsulfid-Komplex als
Reduktionsmittel verwendet wurde, erfiillte der Katalysator
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weitere Schritte] 64

Abbildung 16. Vorgeschlagenes Biosyntheseschema fiir die Chinaldin-
sduredomine 65 des Thiostreptons. ATP = Adenosintriphosphat, AMP
= Adenosinmonophosphat.

seine Aufgabe auf bewundernswerte Weise, und der Alkohol
69 wurde in hohen Ausbeuten und mit exzellenter Stereose-
lektivitdt erhalten (90% ee). So beeindruckend wie dieser

HO,C._N 1.SOClp, MeOH  ye0,c N
m 2. PtO,, Ho, TFA B
S TR
Z 3. MeCHO, Hy0», Z
FeSO4e7H;0

(59%, 3 Schritte)

66: 2—Cr|inolin— H Ph
carbonséure Ph
ﬁ BHg*SMes
B (95%)
I
MeO,C N MeO,C N
N N
TBSOTf
Z %
(95%
Me”™ “OTBS
1. mCPBA (90% ee)
2. TFAA, py
— CFs
py
CF3COO /_ ojgo
|
MeO,C ®N'> [z MeOsC N2
| =
Me” "OTBS Me~ "OTBS
L 7 72 _
3. KoCO3
(75%, 3 Schritte)
Burgess- OH
MeO,C N\ Reagens MeO,C | N
= (60% Z
Me OTBS Me” “OTBS

73

Abbildung 17. Aufbau des Chinaldinsiurederivats 74. mCPBA = meta-
Chlorbenzoesiure, TFAA = Trifluoressigsiureanhydrid.
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Erfolg fiir die Entfaltung der nichsten Phase unserer Strate-
gie gewesen sein mag, offenbarten wir dann unsere Schwa-
chen als Kunsthandwerker der Synthese, weil wir uns selbst in
der recht unangenehmen Situation wiederfanden, zwei Dop-
pelbindungen, eine nach der anderen, wieder einzufiihren, die
wir zu Beginn unserer Syntheseroute entfernt hatten! Wie
dem auch sei, die Installation der ersten Doppelbindung —
der, die wir als néchstes epoxidieren miissen — gelang glatt
und elegant (siche Abbildung 17). Die Schiitzung der Hy-
droxygruppe von 69, gefolgt von der Oxidation am Stick-
stoffatom des Pyridinrings von 70, ergab das erwartete N-
Oxid-Intermediat. Durch eine Prozedur, die als Boekelheide-
Umlagerung bekannt ist?” — nicht so unihnlich der besser
bekannten Polonovski-Reaktion® — und die Behandlung mit
Trifluoressigsdureanhydrid in Gegenwart von Pyridin ein-
schlief3t, wurde dieses N-Oxid dann iiber 71 und 72 und nach
Behandlung mit wéssriger Kaliumcarbonat-Losung in den
sekundédren Alkohol 73 iiberfiihrt. Das letztere Intermediat
wurde als Diastereomerenmischung erhalten, ein folgenloses
Ereignis, da das betreffende Stereozentrum ohnehin bald
verschwinden wiirde. Vor der Ankunft am gewiinschten
Olefin (74) blieb die Entfernung eines Molekiils Wasser aus
Verbindung 73 — ein Ziel, das einfach mit dem schwefelhal-
tigen Burgess-Reagens erreicht wurde.*”)

Nachdem wir einen Zugang zum olefinischen Substrat 74
geschaffen hatten, war es nun an der Zeit, aufs Neue unsere
Fahigkeiten in der asymmetrischen Katalyse mit denen der
Natur zu messen. Die gelungene asymmetrische Synthese von
Epoxid 77 (Abbildung 18) ausgehend von Olefin 74 durch
Oxidation mit 4-Phenylpyridin-N-Oxid (75) mithilfe von
Katsukis Katalysator (R,R)-76"" mit 87:13 d.r. kam nicht an
das Ergebnis der Natur heran, das nahe 100:0 d.r. sein muss,
wenn nicht sogar exakt so! Das Molekiil wurde daraufhin mit
klassischen Mitteln mit der zweiten Doppelbindung versehen
(77—78, Abbildung 18), und bald waren wir bereit fiir die
nichste herausfordernde Operation der Sequenz, die regio-
selektive Offnung des Epoxidrings in 78 mit einem geeigneten
Aminnukleophil. Eine fliichtige Inspektion des Chinaldin-
sdaureepoxids 78 offenbarte, dass seine beiden verwundbaren

(o}

MeO.C N\ MeO,C N\

(R,R)-76, NaOCI | _
Me OTBS _C B Me” ~OTBS
75 77 (87:13d.r.)

Me Me (82%)
1. NBS-AIBN
(44%)

2. DBU (96%)

N\
o) 0
Q FhoPn Q Meozc N\

Me~ “OTBS
(R.R)-76 78

[Katsuki-Katalysator]

Abbildung 18. Aufbau des Chinaldinsédureepoxid-Derivats 78. NBS =
N-Bromsuccinimid, AIBN = Azobisisobutyronitril.
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Positionen gleichermaBen durch ihre Umgebung aktiviert
waren, zumindest mehr oder weniger. Eine weitere Inspek-
tion fiithrte jedoch zu der Vermutung, dass ein so einfaches
Reagens wie Lithiumperchlorat die notwendige Differenzie-
rung zwischen den beiden Seiten durch Lithium-Komplexie-
rung mit den Heteroatomen ergeben wiirde, die giinstig an
derselben Seite des Molekiils angeordnet waren (siche
Struktur 78a, Abbildung 19). Das Nukleophil wiirde dann das

®
.'Lix
Ao LiCIOg MeO,C N co AIIyI
MeOZC N\ Q (69%:4 602 j< 2
l oz
Me’ OTBS
Me’ OTBS
78a
HoN ~~ 1.TBSOTf (94%
y© 2. NaOH (89%)
Me ", - ME 3. 2,4,6-Trichlorbenzoyl-
79 chlorid, Et3N,
4-DMAP, FmOH (64%)
PhSe\_ o 4. [PdCly(PPh3)7] (kat.),
NH nBuzSnH (100%)
/\/OY\N)K( 2 5. 81, HATU, HOAt (85%)
6 H e 6. [PACIx(PPhg),] (kat.),
81 nBugSnH (100%)
PhSe\_ o
o] g
\H/\N)j\f o
Me
OTBS

WNH H Me
-
Me” NOTBS

Abbildung 19. Synthese des Chinaldinsiurefragments 6. DMAP = 4-
(Dimethylamino)pyridin, Fm = Fluorenylmethyl, HATU = N-[Dimethyl-
amino-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]-pyridin-1-yl-methylen]-N-methylmethan-
aminium-hexafluorophosphat.

Epoxid an der gezeigten und gewiinschten Seite angreifen, sei
es aus sterischen oder elektronischen Griinden oder einer
Kombination aus beiden. In diesem Fall ergab das Mischen
des Epoxids 78 mit dem Aminosdurederivat 79 in Acetonitril
und in Gegenwart von Lithiumperchlorat tatsichlich das er-
wartete Hydroxyamin 80 als einziges Regioisomer, das
schnell durch eine Reihe von Standardoperationen, ein-
schlieBlich der Kupplung mit dem Fragment 81, in die gut
gesicherte Carbonsdure 6 tiberfiihrt wurde. Zu diesem Zeit-
punkt war die Chinaldinsduredoméine bereit fiir ihren Einbau
in die finale Struktur, deren Zusammenbau unsere néchste
Herausforderung wurde. Aber bevor wir dieses Thema ver-
lassen, ist ein Kommentar beziiglich der Reaktivitidt des se-
kunddren Amins in der Struktur von Intermediat 6 ange-
bracht. Wer sich mit diesen Angelegenheiten gut auskennt,
der wird wissen, dass wir Synthesechemiker reaktive funk-
tionelle Gruppen in unseren wachsenden Molekiilen immer
noch schiitzen miissen, insbesondere solche, die wahrschein-
lich Probleme verursachen wiirden oder unter den angewen-
deten Bedingungen verwundbar wiéren. Deshalb erschien es
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uns klug, eine solche Schiitzung des basischen Stickstoffrests
zu untersuchen — der Position also, die wir als am reaktivsten
in Struktur 6 betrachteten. Uberraschenderweise widersetzte
sich dieses sekundidre Amin all unseren Versuchen, es mit
einer Schutzgruppe zu versehen, die am Ende der Synthese
abspaltbar wire (z. B. Trifluoracetyl oder Troc). Wihrend wir,
etwas verwirrt, iiber dieses Problem nachdachten, bemerkten
wir zundchst nicht, dass eine potenzielle Losung direkt vor
unseren Augen lag. Konnten die sperrigen Substituenten in
der Nachbarschaft dieser Aminogruppe verantwortlich fiir
ihre Sturheit sein, und konnte es dieses Schutzschild der
Gruppe ermoglichen, das gefiahrliche Territorium zu passie-
ren, das vor ihr lag, und seinen Platz im natiirlichen Thio-
strepton unversehrt erreichen? Es erforderte Mut, auf dieses
Postulat zu setzen, doch die Investition sollte sich auszahlen.
Es war sowohl bemerkenswert als auch erfreulich, dieses freie
sekundidre Amin durch die Sequenz marschieren zu sehen,
eine Reaktion nach der anderen iiberlebend, einschlieBlich
einiger Peptidkupplungen, einer Lactonisierung und einer
Oxidation! Solche Taktiken der schutzgruppenfreien Syn-
these allgemein anzuwenden, wire eine willkommene Ent-
wicklung und eine, von der Chemiker gegenwirtig traumen.
Sicherlich macht es die Natur so, und deshalb kdnnen wir es
auch ... eines Tages, allerdings noch nicht jetzt, obwohl be-
wundernswerte Fortschritte in den letzten Jahren erzielt
worden sind.P!

Nachdem wir alle erforderlichen Fragmente, einschlief3-
lich des Bisphenylselenyl-Aquivalents 5 (Abbildung 2),14152]
das dem Schwanz von Thiostrepton entspricht, in einer Route
synthetisiert hatten, die dem Experten trivial erscheinen mag,
war es an der Zeit, sich mit ihrer Vereinigung und weiteren
Verarbeitung zum Zielmolekiil zu beschiftigen. Unsere Be-
schreibung dieses Teils der Geschichte wird kiirzer sein, als
die gerade erzéhlte, weil sich der Weg zu diesem Ziel weniger
durch methodische Neuheit, als vielmehr durch seine Strate-
gie und Logistik auszeichnete. In der Tat gab es massenweise
chemische Werkzeuge, zumindest im Prinzip, um die ver-
bleibenden Aufgaben der Bindungskniipfung und Manipula-
tion der funktionellen Gruppen zu erreichen, die zum Ab-
schluss der vorliegenden Totalsynthese benotigt wurden.
Durch Experimentieren wurden die spezifischen Reagentien
und Bedingungen fiir die im folgenden beschriebenen Un-
tersuchungen bestimmt, in denen der entscheidende Angriff
auf Thiostrepton gefiihrt wurde.

Es sollte erwdhnt werden, dass es viele erfolglose Syn-
theseversuche fiir Thiostrepton gab, bevor schliellich einer
zum Ziel fiihrte, da es nicht von vornherein moglich war zu
wissen, welche der zahlreichen moglichen Kombinationen an
Schritten erfolgreich sein wiirde. Um das Drama, an das
Synthetiker gewohnt sind, zu veranschaulichen, werden wir
zwei Ereignisse erwidhnen, die zwei frithen Synthesestrategien
fiir 1 zum Verhingnis wurden, in denen der Bis(dehydroala-
nin)-Schwanz jeweils der ,,verteidigende Held* war, der es am
Ende vorzog, sich selbst zu zerstoren, anstatt vor unserem
Vormarsch zu kapitulieren.

Die ersten Schritte in Richtung der Zusammensetzung
der beschriebenen Bausteine zu Thiostrepton sind in Abbil-
dung 20 zusammengefasst. Der Dehydropiperidin-Kern 46
wurde durch Schiitzen seines priméren Amins und Spaltung
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Abbildung 20. Aufbau des fortgeschrittenen Intermediats 86 mit dem 27-gliedrigen Thiazolin-Makrocyclus und des Bis(dehydroalanin)-Schwanzes.

seiner Acetonid-basierten Schutzgruppe in sein N-Alloc-Hy-
droxyamin-Derivat 82 iiberfiihrt. Das neu gebildete Hydro-
xyamin 82 wurde dann mit dem Thiazolin-enthaltenden Car-
bonsédurefragment 7 durch eine Peptidkupplung verbunden.
Als néchstes wurde die Aminosdure 83, erhalten durch ge-
eignete Manipulation des resultierenden Produkts (selektive
Esterhydrolyse und Azid-Reduktion), zu einem Makrolactam
cyclisiert, dessen verbleibende Carbonsduregruppe durch
Me,SnOH®! aus dem Methylester freigesetzt wurde, um das
fortgeschrittene Intermediat 84 zu erhalten. An diese Funk-
tionalitét in 84 wurde die maskierte Seitenkette 5 durch eine
weitere Peptidkupplung kovalent gebunden, was das Inter-
mediat 85 ergab. Oxidation/Eliminierung der Phenylselen-
Gruppen durch fBuOOH produzierte dann die lang ersehnte
12598
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Bis(dehydroalanin)-Verbindung 86. Es war daraufhin notig,
die freie primédre Aminogruppe des fortgeschrittenen Inter-
mediats 86 von seinem Alloc-Rest zu befreien - eine Opera-
tion, die die Verwendung von Tri-n-butylzinnhydrid
(nBu;SnH) und Bis(triphenylphosphan)palladiumdichlorid
als Katalysator erforderte.’”’ Im ersten Beispiel einer Ein-
mischung des Bis(dehydroalanin)-Schwanzes entschied sich
der Katalysator — trotz der wiederholten und sehr erfolgrei-
chen Anwendung dieser Reagentienkombination, um &hnli-
che Ziele in diesem und anderen Forschungsvorhaben zu er-
reichen — zu einer von uns nicht erwarteten Reaktivitit, die
irreparablen Schaden am Schwanz unseres Substrats anrich-
tete (86 —87, Abbildung 21 a). Dabei handelte es sich um die
Reduktion einer olefinischen Doppelbindung des Bis(dehy-
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Abbildung 21. Unerwartete Reduktion des Bis(dehydroalanin)-Schwanzes (a) und mechanistische Erkldrung fiir dieses Ereignis (b).

droalanin)-Schwanzes, vermutlich durch eine Palladium-ka-
talysierte Hydrostannylierung, gefolgt von der Protonolyse
des resultierenden Enolstannans (Abbildung 21b).

Um diese unwillkommene Nebenreaktion zu umgehen,
zogen wir uns zu dem Bis(phenylselenyl)-geschiitzten Ma-
krocyclus 85 (Abbildung 20) zuriick und untersuchten die
Alloc-Entfernung auf dieser Stufe. In diesem Fall konnte die
Kombination von nBu;SnH und [PdCL,(PPh;),] (kat.) erfolg-

1.6, HATU, HOA,
PrNEt (68%)
2. BUOOH (87%)

OTBS
N WNH H Me
N

85: R = Alloc— nBuzSnH,
88 R=H<| [PAClx(PPha),] Z
(kat.)

HO  G1Bs o}

Me”™ “OTBS 6

reich die Alloc-Schutzgruppe entfernen und dadurch das
entsprechende Amin 88 freisetzen (Abbildung?22). So
konnten wir voranschreiten und das letzte Fragment (6) durch
eine erneute Peptidkupplung (mit HATU, HOAt und
iPr,NEt) in die wachsende Struktur einbauen. Das so erhal-
tene Produkt wurde mit fBuOOH behandelt, um die Phe-
nylselenenylgruppen oxidativ zu entfernen, was die Tris(de-
hydroalanin)-Verbindung 89 ergab (Abbildung 22).

Abbildung 22. Aufbau der fortgeschrittenen Tris(dehydroalanin)-Seco-Verbindung 89, die alle Kohlenstoffatome von Thiostrepton enthilt.
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Abbildung 23. Unerwartete Spaltung des Dehydroalanin-Schwanzes beim Entfernen des Fluorenylmethylesters (a) und mechanistische Erklarung

fiir dieses Ereignis.

Die zweite frustrierende Episode einer Einmischung
durch den Bis(dehydroalanin)-Schwanz fand statt, als wir
versuchten, die Fluorenylmethyl(Fm)-Schutzgruppe des
Carbonsiurerests von Intermediat 89 (Abbildung23a) zu
entfernen.*¥ Diese scheinbar routineméBige Spaltung eines
Fm-Esters unter milden Bedingungen mit Diethylamin ver-
ursachte, zusétzlich zu der gewiinschten Verdnderung, eine
Spaltung der Dehydroalanineinheit am Schwanz des Mole-
kiils. Da wir uns keine milderen Bedingungen vorstellen
konnten, die zu dem gewiinschten Ergebnis fithren wiirden,
stellten wir die Operationen in diese Richtung ein und be-
schrinkten uns auf eine mechanistische Erklarung fiir die
unerwartete Zerstorung der Seitenkette (Abbildung 23b).

Nach diesen Riickschldgen fanden wir in dem Labyrinth
der Syntheserouten zum Zielmolekiil letztendlich den einen
Weg, der uns zu Thiostrepton fiihrte.'¥) Die Fm-Gruppe der
Tris(phenylselenenyl)-Vorstufe 91 (erhalten durch HATU-
Kupplung von 88 mit 6) konnte ohne Zwischenfille entfernt
werden, was die entsprechende Seco-Hydroxysdure ergab
(Abbildung 24). Diese Carbonsdure wurde darauthin mit der
freien Hydroxygruppe unter dem Einfluss des hocheffizienten
Reagenzes 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid in einer Yamaguchi-
Makrolactonisierung®®! verbunden. Nachdem wir diese Ope-
ration erfolgreich abgeschlossen hatten, war das gesamte
polycyclische Geriist des Thiostreptons fertiggestellt (Struk-
tur 3, Abbildung 24). Diese Substanz ist nichts weniger als

SePh SePh o
o
H
N\)L N
NHz == N 7 NHy
1. Et,NH (87%) g H
O Ngeph 2. 2,4,6-Trichlorbenzoyl- O Ngerh
PhSe\ chlorid, EtgN, 4-DMAP PhSe._
/\r S A
\H/\N _Me N\n/’\N)J\‘/N
o
i H Me —Me
oTBS H Me fo) fo) OTBS
NH ) N NH H Me
TBSO™ N\ | _
1\ Me” YOTBS
Me” NOTBS Me— ™

91

TESO

3

Abbildung 24. Aufbau der Vorstufe 3 mit dem vollstindigen Ringgeriist des Thiostreptons.
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Abbildung 25. Letzte Stufen der Totalsynthese von Thiostrepton (a) und mechanistische Erklarung fiir die Entstehung der olefinischen Bindungen

(b,c).

eine geschiitzte Form des Naturstoffs 1, die das Potenzial
hatte, Thiostrepton zu ergeben, wenn nur die mildesten Be-
dingungen gefunden werden konnten, um unser empfindli-
ches Zielmolekiil zu erhalten. Die selektive Oxidation der
drei Selengruppen mit tert-Butylhydroperoxid in Struktur 3
(Abbildung 25a), die auch einige potenziell oxidierbare
Schwefel- und Stickstoffgruppen enthilt, ist bemerkenswert.

Ebenso bemerkenswert ist die spontane syn-Eliminierung
der drei Selenoxid-Reste (siche Mechanismus, Abbil-
dung 25b), die wihrend der Reaktion gebildet werden, die
zur letzten Vorstufe des Thiostreptons fithrte. Diese Verbin-
dung 92 ist ein Molekiil, das iiber alle benétigten funktio-
nellen Gruppen verfiigte (einige allerdings in geschiitzter
Form), auBer der Doppelbindung, die zum Thiazolin-Ring
konjugiert ist (siche Pfeile in Abbildung 25a). An diesem
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Punkt standen die gleichzeitige Entfernung aller fiinf Silici-
um-Schutzgruppen des letzten Intermediats sowie die fol-
gende anti-Eliminierung (siche Mechanismus, Abbil-
dung 25¢) des Hydroxyrests an, die dem Thiazolring am
ndchsten ist, hoffentlich unter denselben Bedingungen. Dies
ist genau das, was geschah, als wir 92 mit dem Fluorwasser-
stoff-Pyridin-Komplex behandelten. Synthetisches Thio-
strepton (1), das aus der Reaktionsmischung als eine im
Labor geschaffene Substanz hervorging, gab sich durch
chromatographische und spektroskopische Signaturen zu er-
kennen, die mit denen einer natiirlichen Probe identisch
waren. Und so wurde Thiostrepton am 29. Juni 2004 im Labor
synthetisiert, etwas mehr als vier Jahre, nachdem es als Syn-
theseziel in Angriff genommen worden war."
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Abbildung 26. Synthetisierte Thiopeptidantibiotika.
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3. Andere Totalsynthesen von Thiopeptid-
Antibiotika

Zusatzlich zu Thiostrepton sind einige weitere Mitglieder
der Thiopeptid-Antibiotika-Familie im Labor synthetisiert
worden (Abbildung 26). Promothiocin A war das erste Thio-
peptid-Antibiotikum, das durch Totalsynthese erhalten wurde
(Moody, 1998).%) Die Totalsynthesen der Thiopeptidanti-
biotika GE2270A, GE2270T, GE2270C1 wurden 2006 publi-
ziert (Nicolaou, Chen).?! Die Bach-Gruppe fiigte ihre ele-
gante Totalsynthese von GE2270A der Literatur im Jahre
2007 hinzu.”” Die erste Totalsynthese von Amythiamicin D
wurde von Moody et al. im Jahre 2010 publiziert, wéahrend die
der Amythiamicine A, B und C im Jahre 2008 veroffentlicht
wurden (Nicolaou, Chen).”®” Bach und Ammer publizierten
die Totalsynthesen von Amythiamicin C und D im Jahre
2010.%% Ciufolinis und Lefrancs Totalsynthese von Micro-
coccin P1 (2009)*! wurde von einer Struktur-Revision be-
gleitet. Ciufolini und Aulakh publizierten die Totalsynthese
des verwandten Thiopeptid-Antibiotikums Thiocillin I im
Jahre 2011.1?1 Die Totalsynthese von Siomycin A, dessen
Struktur der des Thiostreptons &dhnlich ist, wurde von der
Hashimoto-Nakata-Gruppe im Jahre 2007 publiziert.*!
Zweifellos werden weitere Fortschritte auf diesem Gebiet der
Total- und Semisynthesen erzielt werden, die sehr wahr-
scheinlich neue Synthesemethoden und biologische Aspekte
ans Licht bringen werden.

4. Epilog

Hierin sind die Details der Totalsynthese von Thiostrep-
ton, dem Aushingeschild der Thiopeptidantibiotika-Klasse,
im Labor beschrieben. Wihrend diese Synthese aufregend,
voller Abenteuer und Spannung steckte, so zeigten die vielen
Hohen und Tiefen dieser Beschreibung doch, wie unvoll-
kommen die Kunst der Strategieentwicklung noch ist, nicht
ohne gleichzeitig ihre Macht beim Aufbau komplexer biolo-
gisch aktiver Molekiile zu demonstrieren. Zukunftsziele der
organischen Synthetiker sollten deshalb Wege miteinschlie-
Ben, die Vorhersagbarkeit in der Strategieentwicklung zu
verbessern, um kostspielige Fehltritte zu vermeiden. Im Zuge
solcher Strategien miissen effizientere und verlésslichere
Reaktionen entwickelt und genutzt und die Synthesese-
quenzen gekiirzt werden. Sowohl theoretische als auch ex-
perimentelle Fortschritte sind nétig, damit solche Verbesse-
rungen realisiert werden konnen.

Wihrend wir das hohe Niveaus feiern, das die Kunst der
Totalsynthese gegenwirtig erreicht hat, sollten wir uns der
Fortschritte erinnern, die in den 1940er und 1950er Jahren bei
der Instrumentierung fiir Strukturanalysen erzielt wurden
und die auch fiir die Synthese eine enorme Unterstiitzung
bedeuteten.*! Der auf diesem Gebiet so erreichte Schwung,
verbunden mit den groen Fortschritten bei neuen Synthe-
sereaktionen und in der Strategieentwicklung, hat uns zum
jetzigen Stand der Technik gefiihrt.*! Interessanterweise
zeigt unsere Zeit auch neue Entwicklungen, die es in den
frithen Tagen der Totalsynthese nicht gab, ndmlich die Inte-
gration von Aspekten der Methodenentwicklung und der
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chemischen Biologie in die Forschungsprogramme. Insbe-
sondere letzteres ist ein integraler Bestandteil der Bewegung
in Richtung kooperative und translationale Forschung. Diese
Bewegung hat bereits in den spdteren Jahrzehnten des
zwanzigsten Jahrhunderts begonnen.

Mit grofier Freude bedanke ich mich fiir die auflergewohnli-
chen Beitrige meiner Mitarbeiter, deren Namen in den zitierten
Artikeln erscheinen und ohne die dieser Aufsatz nicht moglich
gewesen wire. Ich mochte ebenso meine Liebe und Wert-
schatzung fiir meine Frau Georgette und unsere Kinder Co-
lette, Alex, Chris und PJ fiir ihre bedingungslose Liebe,
Geduld und Unterstiitzung ausdriicken. Meine tiefe Dank-
barkeit und Wertschitzung gilt auch meinem Biiropersonal,
Vicky Nielsen Armstrong, Janise Petrey, Natasha Zepeda und
Mary Mulshine, fiir ihre Loyalitit und Assistenz in den letzten
Jahren und ihre Beitrige zur Erstellung dieses Manuskripts.
Ebenfalls mochte ich David J. Edmonds, James J. Crawford,
Christopher R. H. Hale und Christian Nilewski fiir ihre Hilfe
und das Korrekturlesen dieses Manuskripts danken. Nicht
zuletzt danke ich dem National Institutes of Health (USA),
The Skaggs Institute for Chemical Biology, A*STAR Singa-
pore und meinen vielen Kollegen und Freunden aus dem
pharmazeutischen und Biotechnologie-Sektor fiir ihre grof-
ziigige finanzielle Unterstiitzung, die die hierin beschriebene
Arbeit moglich gemacht hat.

Eingegangen am 13. Juli 2012
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