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a- und B-Lipomycin: Totalsynthesen auf der Grundlage sequentieller
Stille-Kupplungen und Zuordnung der absoluten Konfiguration aller

stereogenen Zentren®*
Max L. Hofferberth und Reinhard Briickner*

Professor Axel Zeeck zum 75. Geburtstag gewidmet

Abstract: Vor 40 Jahren gelang die Strukturaufklirung von a-
Lipomycin und seinem Aglycon (3-Lipomycin bis darauf, dass
die Konfiguration der stereogenen Zentren in der Seitenkette
offenblieb. Wir synthetisierten alle in Frage kommenden f-
Lipomycin-Kandidaten, von denen das (12R,13S)-Isomer den
spezifischen Drehwert des Naturstoffs aufwies, sowie das
(12R,13S)-konfigurierte D-Digitoxid, dessen spezifischer
Drehwert es als a-Lipomycin auswies. Wir erhdrteten diese
Strukturzuordnungen, indem wir a- und [(-Lipomycin aus
Streptomyces isolierten, zu den Diestern 33 und 34 abbauten
und deren 3D-Strukturen durch unabhingige Synthesen be-
wiesen.

Tetramsﬁuren“] sind schwach saure Heterocyclen 1 (Abbil-
dung 1; R,=H: pK,=6.4"). 3-Acyltetramsiuren (2), die
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Abbildung 1. Tetramsiuren (1), 3-Acyltetramsiuren (2; gezeigt ist das
bevorzugte Tautomer) und die dazugehérigen Untertypen 2a—c (ge-
zeigt ist jeweils das dominierende Isomer).
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groBtenteils als Enole (Z)-2 vorliegen und zu einem kleineren
Anteil als deren Stereoisomere (E)-2,>4 sind saurer als Es-
sigsiure (3-R’ =3-Acetyl, R, =5-sBu: pK, =3.35). Die Da-
tenbank REAXYS charakterisiert mindestens 118 solcher 3-
Acyltetramsiuren 2 als Naturstoffe.l! Davon besitzen 59 eine
Enolstruktur (Z)-2a, enthalten also einen gesittigten Acyl-
substituenten. 12 natiirlich vorkommende 3-Acyltetramsiu-
ren sind Dienole (Z)-2b und insofern Vertreter der 3-En-
oyltetramséduren. Daneben kennt man 14 natiirlich vorkom-
mende 3-Dienoyltetramsiuren. Sie besitzen Trienol-Struktu-
ren (Z)-2¢. Natiirliche 3-Polyenoyltetramsduren kennt man
ebenfalls, und ihre Zahl, gegenwirtig 33, steigt stetig.” 3-
Polyenoyltetramsduren sind Vinyloge, Bis(vinyloge) oder
Tris(vinyloge) der Trienole (Z)-2c.

Zu den Tetramsdure-Naturstoffen, denen man in letzter
Zeit auf der Basis von Totalsynthesen Konfigurationen zu-
gewiesen hat, zihlen Penicillenol A,,®! Penicillenol C,,”!
Epicoccarin A" und Virginenon™! (Abbildung 2). Zu den
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Abbildung 2. Natiirlich auftretende Tetramséuren, deren Konfigurati-
onsermittlung durch kiirzlich abgeschlossene Totalsynthesen erfolgte.

strukturell komplexesten 3-Acyltetramsduren, die man aus
natiirlichen Quellen gewonnen hat, gehéren Aflastatin A,
das 28 Stereozentren au3erhalb des Heterocyclus enthilt, und
Aurantosid A,[*! das ein N-Glycosid eines Trisaccharids ist.['*!

Die natiirliche 3-Polyenoyltetramsiure a-Lipomycin (3)
und ihr Aglycon B-Lipomycin (8) wurden von Zeeck et al. vor
40 Jahren  aus  Streptomyces  aureofaciens  isoliert
(Schema 1)."") Weder 3 noch 8 waren kristallin. Demzufolge
griindete sich die Strukturaufkldrung dieser Verbindungen
auf Massenspektrometrie, IR-, UV/VIS- und '"H-NMR-
Spektroskopie (100 MHz) sowie chemische Abbaustudi-
en.!>"1 Hierbei wurden alle Strukturmerkmale erkannt — bis
auf die Konfiguration der Stereozentren in der Polyenoyl-
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Schema 1. Die stereochemisch unvollstindig charakterisierten*™"”! Po-
lyenoyltetramséuren a-Lipomycin (3) und B-Lipomycin (8). Zuriickfiih-
rung der isomeren Kandidaten auf die Synthesebausteine (S,E)-5 (neu-
artig), (E,E,E)-6,"" (E)-4 oder (E)-7 und den Disilylether 9?2 von p-Di-
gitoxal. TBS =teri-Butyldimethylsilyl, TMSE = 2-(Trimethylsilyl)ethyl.

Seitenkette. 2006 wurde der Gen-Cluster, der die Biosynthese
der Lipomycine codiert, charakterisiert."®! Die Aminosiure-
sequenz der Ketoreduktase, die dieser Gen-Cluster codiert
und die die Seitenketten-Stereozentren festlegt, wurde kiirz-
lich mit den Aminosduresequenzen von 78 Ketoreduktasen
aus 38 anderen Gen-Clustern von Polyketidsynthasen vergli-
chen; das ermoglichte, die Konfigurationen an den meisten
dazugehorigen Stereozentren der jeweiligen Genprodukte
vorherzusagen — sowohl im Allgemeinen als auch fiir 3-Li-
pomycin (8) im Besonderen.['>%

Wir ermittelten nun die Konfiguration der stereogenen
Zentren von o-Lipomycin (3) und B-Lipomycin (8) durch
Totalsynthese vollstdndig. Retrosynthetisch zerlegten wir
hierzu die Strukturen der prinzipiell vorstellbaren Kandida-
ten — also von vier Diastereomeren pro Zielmolekiil — in je-
weils drei Synthesebausteine (Schema 1). Das Distannan
(E,E,E)-6 sollte dabei den all-E-konfigurierten Trien-Kern
von 3 und 8 durch stufenweise Kupplungen der beiden C(sp?)-
Sn-Termini zugénglich machen; dieses Distannan hatten wir
vor einiger Zeit eingefiihrt und einer dhnlichen Biskupplungs-
Strategie zugefiihrt.”! Eine derartige Kupplung sollte ,,links“
mit dem Bromalken-Synthesebaustein (S,E)-5 und ,,rechts®
mit jeweils einem der vier Iodalken-Diastereomere (E)-7
bzw. mit einem ihrer Glycoside (E)-4 erfolgen. Zwar waren
die Letzteren unbekannt, doch versprachen sie, aus der Ad-
dition der genannten Iodalkene (E)-7 an den Bis(fert-butyl-
dimethylsilylether) 9% von p-Digitoxal hervorzugehen.

Auch die Todalkene (E)-7 von Schema 1 waren in der
Literatur noch nicht beschrieben worden. Synthesen des
Benzyl- und des tert-Butyldimethylsilylethers des racemi-
schen syn-Alkohols [(**ul,E)-7] stellten aber relevante Pri-
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zedenzfille dar.” AuBerdem existierte eine enantioselektive
Synthese desselben ungeschiitzten Homopropargylalkohols,
den wir als Vorldufer des Iodalken-Isomers (4R,5R,E)-7 ver-
wendeten.”” Wie Schema 3 zeigen wird, stellten wir diesen
Alkohol jedoch auf andere Weise her. Das Bromalken (S,E)-5
von Schema 1 enthilt ein enolisiertes f-Ketoamid und eine
Esterfunktion. Diese Strukturelemente sollten uns gestatten,
das 3-Acyltetramsdure-Motiv durch eine intramolekulare
Acylierung zu gewinnen, die als Lacey-Dieckmann-Konden-
sation bekannt ist.””! Der Synthesebaustein (S,E)-5 besitzt die
umgekehrte Polaritédt wie alle zuvor genutzten Substrate von
Kreuzkupplungs-/Lacey-Dieckmann-Cyclokondensations-
Synthesen von Tetramsduren.? Weil (S,E)-5 reagierte wie
wir planten, werden bereits etablierte Tetramsidure-Zugénge
niitzlich erginzt.

Unser erstes Ziel war die Synthese des 3-Ketothioesters
12 (Schema?2). Isomerenreine trans-Bromacrylsdure (10)
wurde hierfiir als Chlorid oder Anyhdrid aktiviert. Uberra-
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Schema 2. Herstellung des Synthesebausteins (S,E)-5 iiber eine Ami-
nolyse des [3-Ketothioesters 12: a) T3P, Me(MeO)NH, NMP, Raum-
temp., 25 min; 86 %. b) Lésung von nBuli (in Hexan) und HNJSi-
(Me3)], in THF; Zugabe von tBuSAc, THF, —78°C, 1 h; MgBr,-OEt,,

1 h; Zugabe von 11 (1.0 Aquiv), 2 h; 83%. c) B-Ketothioester 12,
AgO,CCF, (1.1 Aquiv), MS 4 A, THF, 0°C, 1 h; 83 % tber die 2 Stufen.
d) Me;Si(CH,),OH, DMAP, CH,Cl,/DMF (10:1), 0°C, tropfenweise
Zugabe von DCC in CH,Cl,, —RT, 15 h; 82%. e) Mel, Ag,0, DMF, RT,
18 h; 93%. f) Pd (10% auf C), H, (ca. 1.3 bar), EtOAc, 30 min; das
Reaktionsprodukt wurde ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet.
DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, MS = Molekularsieb, T3P = Propyl-
phosphonsaureanhydrid, TMSE = 2-(Trimethylsilyl)ethyl.

schenderweise reagierte jede dieser Verbindungen mit lithi-
iertem tBuSAc weiter als bis zum angestrebten Mono(thio-
ester) 12, indem auch etwas Bis(thioester) 18 entstand. Um
diese Uberreaktion auszuschlieBen, wandelten wir die trans-
Bromacrylsiure (10) in ihr Weinreb-Amid®” 11 um; uns war
allerdings kein Beispiel einer Acylierung eines Thioester-
enolats durch ein Weinreb-Amid bekannt. Nach Einwirkung
von DCC, katalytischem DMAP und Me(MeO)NH-HCI®!
erhielten wir bis zu 65 % Weinreb-Amid 11, jedoch als Ge-
misch mit dem analogen Chlorid (17; 3%). Die Bromacryl-
sdure 10, Propylphosphonsdureanhydrid (T3P), N-Methyl-
morpholin®! und Me(MeO)NH ergaben das Weinreb-Amid
11 selektiv (86% Ausbeute). Mit lithiiertem /BuSAc zur
Reaktion gebracht erhielten wir auBer dem gewiinschten
Acylierungsprodukt 12 (40 % Ausbeute) ein 68:32-Gemisch
(19% Ausbeute) der 1,4-Additions-/B-Eliminierungs-Pro-
dukte 19 und iso-19. Erfreulicherweise konnten wir die ge-
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wiinschte Acylierung dadurch begiinstigen, dass wir das
Lithio-BuSAc mit 2.2 Aquiv. MgBr,-OEt, ummetallierten,
bevor wir das Weinreb-Amid 11 zusetzten. Der [3-Ketothio-
ester 12 entstand bei solchem Vorgehen laut '"H-NMR-Ana-
lyse (300 MHz) nebenproduktfrei. Er wurde per Flash-
Chromatograpie iiber wenig Kieselgel® gereinigt und in
83 % Ausbeute isoliert.

Als néchstes stellten wir den zuvor nicht beschriebenen
Bis[(trimethylsilyl)ethyl]ester 16 von L-N-Methylglutamin-
sdure her (Schema 2). Sein Design sollte sicherstellen, dass
der daraus hervorgehende Molekiilteil auf dem Niveau der
Polyenoyltetramsiure mit Bu,NF entschiitzbar sein wiirde.”"
Wir veresterten N-(Benzyloxycarbonyl)glutaminsdure (13)
mit (Trimethylsilyl)ethanol und DCCP? (—82% 14). Eine
anschlieBende Umsetzung mit Mel und Ag,0™ in DMF [wie
von Olsen allgemein® und von de Meijere et al.* spezifisch
fir einen Diester von L-N-(Benzyloxycarbonyl)asparagin-
sdure beschrieben] ergab den N-methylierten Diester 15 in
93% Ausbeute und mit 97-98% ee. Eine Hydrogenolyse
entfernte die Benzyloxycarbonylgruppe binnen 30 min. Sich
selbst iiberlassen lactamisierte der resultierende Aminodies-
ter 16 bei Raumtemperatur innerhalb von 2 Tagen.® Um das
zu vermeiden, filhrten wir die Verbindung 16 unmittelbar
nach der Isolierung der Aminolyse des p-Ketothioesters 12
zu. Wir nutzten dabei AgO,CCF; als Promotor, wie es fiir
verwandte Reaktanden beschrieben wurde’! Auf diese
Weise erhielten wir das B-Ketoamid (S,E)-5 in 83% Ge-
samtausbeute iiber die 2 Stufen.

Die vier stereoisomeren Iodalkene (E)-7 erhielten wir im
Anschluss an bereits bekannte diastereo- und enantioselek-
tive Aldoladditionen an Isobutyraldehyd (Schema 3). Durch
L- oder D-Prolin katalysierte gekreuzte Aldoladditionen von
Propionaldehyd an Isobutyraldehyd ergaben die entspre-
chenden anti-Aldole mit (2R,3S)- bzw. (25,3R)-Konfiguration
(Stufe a),*®! wenn auch in niedrigeren Ausbeuten als den
publizierten. Aldoladditionen der Borenolate von Evans’
Propionyloxazolidinon 23 oder dessen Enantiomer an Iso-
butyraldehyd machten die erwarteten syn-konfigurierten
Hydroxyimide mit (2R,3R)- bzw. (25,35)-Konfiguration zu-
ginglich (Stufe g).*”) Ohne die OH-Gruppen zu schiitzen,*"!
fithrten wir mit dem Wittig-Reagens, das aus CBr, und PPh;
entsteht, eine C;-Verldngerung der anti-Aldole durch. Das
erbrachte die entsprechenden gem-Dibromalkene (Stufe
b).I"! Diese wurden MOM-geschiitzt, was die anti-konfigu-
rierten Ether (3R,45)-21 bzw. (3S,4R)-21 ergab. Evans’ syn-
Aldole wurden iiber literaturbekannte Stufen (h—j:**! Bildung
des Weinreb-Amids; tert-Butyldimethylsilylierung der OH-
Gruppe; DIBAH-Reduktion) und mit der in der anti-Reihe
bewihrten gem-Dibrommethylidenierung (Stufe k) wei-
terverarbeitet. Das fiihrte zu den syn-konfigurierten Ethern
(3R,4R)-24 bzw. (35,45)-24. Jedes Dibromalken wurde einem
Br—Li-Austausch unterworfen, der eine Fritsch-Buttenberg-
Wiechell-Umlagerung initiierte.*”! Das jeweils gebildete Li-
thioalkin wurde in situ C-methyliert.*’! Jeweils nach Hydro-
zirkonierung, lodolyse und Abspaltung der jeweiligen
Schutzgruppe gelangten wir problemlos zu den anti-konfigu-
rierten Iodalkenen (4R,5S,E)- und (4S,5R,E)-7 (iiber die
Stufen d—f) bzw. deren syn-Diastereomeren (4R,5R,E)- und
(48,58,E)-7 (iiber die Stufen I-n).
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Schema 3. Herstellung der vier Stereoisomere des lodalkens (E)-7 als
reine Enantiomere: a) Aldehyd 20, L-Prolin, DMF, 4°C; Zugabe des Al-
dehyds 22 in DMF wihrend 30 h; 4°C, 15 h; 41%. b) CBr,, PPh,,
CH,Cl,, 0°C, 10 min; Zugabe des Produkts von Stufe (a), —78°C, 1 h;
73%, 99% ee (GC). c) CH;OCH,CI, iPr,NEt, CH,Cl,, 50°C in geschlos-
senem Gefif3, 4 h; 84%. d) nBuli (in Hexan), THF, —78°C, 1 h; Mel,
—RT, 1 h; 87%. e) [Cp,ZrHCI], THF, —10°C; —40°C, 45 min; Zugabe
einer Lésung von I, in THF, 0°C, 5 min; 75%. f) HCl,,,,, MeOH,
60°C, 30 min; 87%. g) Bu,BOTf, NEt;, CH,Cl,, 0°C, 15 min; —78°C;
Aldehyd 22, 1 h; —0°C; Zugabe von H,0, (30% in H,0), MeOH,
Phosphatpuffer (pH 7), 1.5 h; 91% (Lit.:®¥ 99%), d.r.>95:5 ("H-NMR,
400 MHz, CDCL). h) Me(MeO)NH-HCI, AlMe,, CH,Cl,, —15°C—RT,

3 h; 88% (Lit.:** 88%). i) TBSOTH, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, RT, 20 min;
97% (Lit.:*" 99%). j) (iBu),AlH, THF, —78°C, 1.5 h; das Reaktionspro-
dukt wurde ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. k) PPh;, CBr,,
CH,Cl,, 0°C, 30 min; 80% uiber die 2 Stufen. I) Wie (d), aber 90%.

m) [cp,ZrHCl], MS 4 A, THF, —10°C—RT, 1.5 h; I,, 0°C, 5 min; 79%.
n) BF;-OEt,, CH,Cl,, 0°C—RT, 2 h; 95%. MOM = Methoxymethyl,
MS = Molekularsieb, TBSOTf=tBuMe,SiO,SCF;.

Zu einem spéteren Zeitpunkt unserer Synthese stellte sich
heraus, dass natiirlich konfiguriertes a-Lipomycin (3) als
Syntheseziel hochstwahrscheinlich erfordern wiirde, darin ein
p-Digitoxid des anti-konfigurierten Iodalken-Enantiomers
(4R,58,E)-7 zu inkorporieren. Dementsprechend syntheti-
sierten wir solch ein Digitoxid p-(4R,5S,E)-4 aus dem Digit-
oxyl-Donor p-28 (Schema 4). Ein 9-stufiger Zugang zu D-28
war in der Literatur beschrieben.”! Wir stellten D-28 jedoch
auf andere Weise her, namlich durch Silylieren des zugrun-
deliegenden Diols 9, fiir das eine 7-Stufen-Synthese bekannt
war. Zuerst wurde das kédufliche Methyl-a-p-glucosid 25
tosyliert (Stufe a).*! Eine Epoxid-Bildung durch Zugabe von
Base (Stufe b)*! und eine Defunktionalisierung von C-6
schlossen sich an (Stufen c—e).*! Das erhaltene Epoxid 26
und Lithiumiodid gingen mit einer 2:1-Regioselektivitét
(Lit.:¥ 4:1) zugunsten des Fiirst-Plattner-Produkts 27 ein
Ringoffnung ein (Stufe f). 27 wurde flash-chromatographisch
vom mengenméflig geringeren Regioisomer iso-27 abge-
trennt.’”l Obwohl das Ringéffnungsprodukt 27 ein Iodhydrin
ist, reagierte es mit BuLi nicht zum Epoxid 26 zuriick, son-
dern unterzog sich einem I —Li-Austausch. Ihm folgte sofort
eine PB-Eliminierung von LiOMe, womit D-Digitoxal (D-28;
Stufe gl*"!) fertiggestellt war. AbschlieBend wurde zum Glycal
9 bis(tert-butyldimethylsilyliert) (Stufe h, 63% Ausbeute).“*!

Es war bekannt, dass das Glycal 9 und 1 Mol-% PPh;-HBr
bei Raumtemperatur in 88 % Aubeute die B-selektive (97:3)
Digitoxylierung eines sterisch anspruchsvollen sekundéren
Alkohol zuwegebrachten.”” Eine analog eingeleitete Digi-
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Schema 4. Herstellung von p-Digitoxal (p-28) nach Literaturvorschrif-
ten, "I dessen Silylierung (—9) analog zu Lit. [51] und eine f-selekti-
ve Digitoxylierung des lodalkens (4R,55)-7 [——(4R,5S,E)-4]: a) pTsCl,
Pyridin, 55°C, 4 d; 95% (Lit.:*! 78%). b) NaOMe, CH,Cl,/MeOH
(6:1), 0°C, 2d; RT, 1d; 86% (Lit.:”! 85%). c) NBS, AIBN, Benzol,
Riickfluss, 15 min; erneut AIBN, Riickfluss, 15 min; 84 % [Lit. [46] pu-
blizierte fuir eine dhnliche Prozedur mit (PhCO,), statt AIBN und fiir
30 min Reaktionszeit keine Ausbeute]. d) NaOMe, MeOH, RT, 20 min;
92% (77% uber die 2 Stufen; Lit.*? iiber Nacht“: 80% uber die 2
Stufen). e) NaBH,, NiCl,-6 H,0, H,O/EtOH (3:1), Riickfluss, 50 min;
Zugabe von weiterem NaBH, in H,0, Riickfluss, 40 min; 84 % (Lit.:"*"
95%). f) Lil-(H,0)15.30, HOAc, CHCl;, Raumtemp., 2 h; 40°C, 1.5 h;
61% (Lit.:1"! 52%). g) nBuli (in Hexan), THF, —15°C, 30 min; 40°C,
1 h; 80% Rohprodukt (Lit.*"! mit MeLi statt nBuLi: 67 %). h) TBSOT,
Imidazol, DMAP, DMF, 55°C, 2 h; 63%. i) PPh;-HBr, 50°C, 3 d; 80%
(4R,55,E)-4. j) Bu,N"F~, THF, RT, 5 h; 73%. — AIBN = Azobis (isobuty-
ronitril), DMAP =4-(N,N-Dimethylamino)pyridin, NBS = N-Brom-
succinimid, pTs = para-Toluolsulfonyl.

B-(4R,5S,E)-4 (reines Anomer) 9122l

toxylierung unseres sekundiren Alkohols (,,Jodalkens*)
(4R,58,E)-7 vollzog sich viel langsamer. Um dieses Substrat
vollstindig umzusetzen, mussten wir mehr Katalysator
(11 Mol-% PPh;-HBr), eine hohere Reaktionstemperatur
(50°C) und eine liangere Reaktionszeit (3 d) in Anspruch
nehmen. Erfreulicherweise bildete sich dabei ein einziges
Digitoxid (80 % Ausbeute). Sein anomeres Kohlenstoffatom
war P-konfiguriert. Das ging 'H-NMR-spektrokopisch
(400.1 MHz, CDCl;) aus den GroBen der Kupplungskon-
stanten zwischen allen Paaren vicinaler Protonen im Tetra-
hydropyranring hervor.*”) Durch Entschiitzen mit Bu,N*F~
erhielten wir den zuckerhaltigen Synthesebaustein (4R,5S,E)-
4 in 73 % Ausbeute.

Nach Erhalt der sechs Synthesebausteine, die die retro-
synthetische Analyse von Schema 1 voraussetzte, um die vier
Diastereomere von 3-Lipomycin (8) — darunter das natiirliche
— aufzubauen, verkniipften wir sie durch Stille-Kupplungen
(Schema 5). Die hochsten Gesamtausbeuten resultierten,
wenn wir als erstes gleich welches Iodalken-Stereoisomer 7
mit dem Distannan (E,E,E)-6"! kuppelten (Stufe a; 49-55%
Ausbeute). Als zweites wurden dann jedes der erhaltenen
Monostannane 29 und das bromvinylierte f-Ketoamid (S,E)-
5 durch Stille-Kupplung verkniipft (Stufe c; 53-85% Aus-
beute). Die gebildeten Pentaene 31 enthielten bereits alle C-
Atome von P-Lipomycin (8).°" Jedes dieser Pentaene 31
unterzog sich nach Zugabe von Tetramethylguanidin einer
Lacey-Dieckmann-Cyclisierung;® danach hinzugefiigtes
Bu,N*F~ spaltete die verbliebene TMSE-Gruppe ab (1-Topf-
Prozedur; Stufe d, 56-89 % Ausbeute). Das brachte uns in
den Besitz des erwiinschten Satzes aller vier Diastereomere
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oH OR
I\KYs\ipr IY\‘E‘/Z\iPr
BUS (4S,5R,E)-7 R =H:(4R,5S,E)-7
WS NEZ N g, + < R = -D-Digitoxyl: p-(4R,5S E)-4
(=)H OH
(1E,3E,5E)-6 : (1E,3Z,5E)-6 = 93:7 IY\?/é\/F’r I\(\fs\ipr
(4R,5R,E)-T (4S,58,E)-7
a) mit allen Diastereomeren von (E)-7
b) mit B-(4R,5S,E)-4
[e] OH OR

MeNWBr +

BusS
U3SN  NNNAN0N pr

" TCO.TMSE R = H: (9R oder 9S,10R oder 105)-29: 49-55%
R = 3-D-Digitoxyl: (9R,10S)-30: 60%
CO,TMSE
(S,E)-5
| ©
o OH OR O OH OR
14 . 10 12
MeNk)J\WIPr MSNWM
4
»Co,TMSE
L 2 a)| e o
CO,TMSE CO,H

R = H: (14R od. 14S,15R od. 15S)-31: 53-85%
R = B-D-digitoxyl: (14R,15S)-32: 67%

R =H:(12R od. 12S,13R od. 13S)-8: 56-89%
R = p-D-Digitoxyl: (12R,13S)-3: 25%
nach pra-
parativer
HPLC

Schema 5. Funf sequentielle Stille-Biskupplungen des Bis(stannans)
(E,E,E)-6," der sich jeweils eine Kombination aus Lacey-Dieckmann-
Kondensation®' (31—8; 32—3) und Desilylierung anschlieft: a) 6,
Bu,N*Ph,PO,", AsPh,, Cul, [Pd(dba),], MS 4 A, NMP, RT, 0.25-2 h;
49-55%.1*1 b) Wie (a), aber mit B-(4R,55,E)-4, NMP/THF (10:1),

30 min; 60%. c) (S,E)-5, AsPh,, [Pd(dba),], NMP, 1.25-3 h; 53—
85%.71 d) N,N,N',N'-Tetramethylguanidin, THF, RT, 2-3 h; Zugabe
von Bu,N"F~, 40-50°C, 1-3 h; 56-89%. €) N,N,N’,N’-Tetramethylgu-
anidin, THF, RT, 30 min; Zugabe von Bu,N*F~, 50°C, 1 h; Gemisch
aus 49% (12R,135)-3 und 24% (12R,135)-8; nach praparativer HPLC
25% (12R,13S)-3. BHT = Di-tert-butyl-para-hydroxytoluol, dba = Diben-
zylidenaceton, MS = Molekularsieb, NMP = N-Methylpyrrolidon. 1 Zur
Herstellung des Isomers (95,105)-29 ersetzten wir Bu,;N*Ph,PO,™ und
das MS 4 A durch BHT (2 Mol-%). 1 Zur Herstellung der Isomere
(145,15S)- und (14R,155)-31 verwendeten wir Bu,;N*Ph,PO,"

(1.5 Aquiv).

mit der Konstitution von B-Lipomycin (8). Keines ihrer 'H-
oder “C-NMR-Spektren in CDCl, lieB eine nennenswerte
Menge eines Fremd-Isomers erkennen. Die NMR-Spektren
des Diastereomers (12R,13S)-8 waren sogar vollkommen
isomerenfrei. In jedem 8-Diastereomer waren die disubsti-
tuierten C=C-Doppelbindungen E-konfiguriert. Das zeigten
die dazugehérigen *Joycy-Werte. Im  Diastereomer
(12R,13S)-8 war auch die trisubstituierte C=C-Doppelbin-
dung E-konfiguriert. Ein NOE zwischen 12-H und 10-CH;
bewies das.

Losungen von (12R,135)-, (12S,13R)-, (12R,13R)- und
125,135)-8 in Methanol waren ausnahmslos linksdrehend.
Der spezifische Drehwert von (12R,135)-8 ([a]2=-180) &h-
nelte dem publizierten Wert von natiirlichem $-Lipomycin (8;
—176)11 sehr, withrend die spezifischen Drehwerte der drei
anderen Diastereomere (—45, —136 bzw. —120) substantiell
davon abwichen (Tabelle 1). Sofern diese Zahlen nicht durch
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Tabelle 1: Spezifische Drehwerte von synthetischem B-Lipomycin
[(12R,135)-8], seinen Diastereomeren (12S,13R)-, (12R,13R)- und
(125,135)-8, natiirlichem B-Lipomycin (8),[""! synthetischem a-Lipomycin
[(12R,135)-3] und natiirlichem a-Lipomycin (3).1""!

gleicht der Stereostruktur der Lipomycine
OR OH OH OH

§\152/'13\/1% 5\1‘%;3\[& g\z%i\iPr g\f)ﬁ\ipr

(12R13S)-8: R
-3: R

=H (12S13R)-8  (12R13R)}8  (125,135)-8
(12R,13S)-3: R = p-D-Digitoxyl
Tetramséaure [a]® in MeOH Natiirliche Lipomycine:
[@]Z in MeOH™

(12R,135)-8 ~180 (c=0.080) ~176 (c=0.09)
(125,13R)-8 —45 (c=0.031)
(12R,13R)-8 —136 (c=0.035)
(125135)-8 ~120 (c=0.045)
(12R,135)-3 —237 (c=0.10) —229 (c=0.10)

optisch aktive Verunreinigungen verfélscht wurden, galt die
Schlussfolgerung, dass die Seitenkette von (-Lipomycin (8)
(12R,135)-konfiguriert ist. Dieses Resultat erhirteten wir
dadurch, dass wir die Synthese des identisch konfigurierten
Diastereomers (12R,13S5)-3 von o-Lipomycin abschlossen
(Schema 5). Dieses Molekiil wurde unter Verwendung des
digitoxylierten Todalken-Synthesebausteins f-(4R,5S,E)-4
durch dieselben Transformationen fertiggestellt, die zuvor
zum Aglycon (12R,13S5)-8 (B-Lipomycin) gefiihrt hatten: 1)
Stille-Kupplung mit dem Distannan (E,E,E)-6%"! (Stufe b;
60% Ausbeute); 2) Stille-Kupplung des erhaltenen Mono-
stannans (9R,105)-30 mit dem bromvinylierten p-Ketoamid
(S,E)-5 (Stufe c; 67% Ausbeute); 3) Lacey-Dieckmann-
Cyclisierung™)/Abspaltung der TMSE-Gruppe (Stufe e).
Zunichst erbrachte diese Vorgehensweise ein 67:33-Gemisch
aus a-Lipomycin [(12R,135)-3] und durch unerwiinschte
Deglycosylierung entstandenem f-Lipomycin [(12R,13S)-8].
Deren Trennung durch préparative HPLC hinterlie3 synthe-
tisches a-Lipomycin [(12R,135)-3] in 25 % Ausbeute. Das 'H-
NMR-Spektrum (500 MHz, CDCI;) dieser Verbindung zeigte
auBergewohnlich breite Signale. Stark verbreiterte 'H- und
intensitidtsschwache *C-NMR-Resonanzen, die wir beim
synthetischen o-Lipomycin [(12R,135)-3] gleichfalls fest-
stellten, treten in Acyltetramsiuren bekanntermafen auf.?>!
Beide Phinomene wurden als Folge davon erklért, dass diese
Verbindungen dazu tendieren, verunreinigende Mg*"-, Ca**-
und/oder Fe’*-Ionen aus Kieselgel ,,aufzusammeln“.”!) Vor
diesem Hintergrund betrachteten wir die NMR-Spektren
unserer Verbindung (12R,13S5)-3 als normal und ergriffen
keine GegenmaBnahmen (vgl. Lit. [3]). Synthetisches a-Li-
pomycin [(12R,135)-3] zeigte in methanolischer Losung einen
spezifischen Drehwert von [a]3=-237 (Tabelle 1). Das un-
terschied sich um nur 3.5% vom spezifischen Drehwert
[0]2¥=-229 des natiirlichen a-Lipomycin (3).'”)

So wahrscheinlich erscheinen mochte, dass sowohl die
Konfigurationszuweisung der Seitenketten-Stereozentren als
auch die Totalsynthese einerseits von a- (3) und andererseits
von PB-Lipomycin (8) gelungen war, blieben Zweifel. Letzten
Endes fufite unsere Argumentation ndmlich nur auf
[2]¥-Werten. Insbesondere verhinderte das Nichtvorliegen
von Hochfeld-NMR-Daten der Naturstoffe!>'”! 'H- und *C-
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NMR-Vergleiche als Identitdtsbeweise. In dieser Lage streb-
ten wir einen unabhéngigen Beleg fiir die Seitenketten-Kon-
figurationen in den Lipomycinen an. Wir wollten daher na-
tiirliches Lipomycin so abbauen, dass die Seitenketten-Ste-
reozentren nicht angegriffen und ihre Konfigurationen durch
GC-Vergleiche mit synthetischen Reinsubstanzen erkennbar
wiirden (Schema 6). Mit dieser Zielsetzung isolierten wir aus

CF4CO, 0,CCF

ZN NP

33 aus natirrlichem 3
AN a) b, c)
MeN N iPr e 8§ +
3
o CF5;CO, 0,CCF3

L o]
N iPr

COLH

3 [a-Lipomycin aus Streptomyces aureofaciens (Ti 117)] 34 s natirlichem 3

Schema 6. Chemischer Abbau von a-Lipomycin (3) tiber -Lipomycin
(8); es wurden keine Ausbeuten bestimmt. a) Wissr. HCI (10%)/H,0/
MeCN (4:32:64, v:v:v), 5 h; praparative HPLC [XBridge, MeOH/H,O
(45:55, viv) + NH; (10 mm), 16 mLmin™", Ay =300 nm,

t.s=38.0 min]. b) NalO, (13.2 Aquiv), K,0s0,-2H,0 (30 Mol-%),
EtOH/H,0 (1:1, v:v), RT, 1.5 h; NaBH, (120 Aquiv), 1h.

c) (CF5CO),NMe (50 Aquiv), Et,O, RT, 2 h. Das erhaltene 33/34-Ge-
misch (ca. 1:1) wurde gaschromatographisch analysiert (Tabelle 2).

Streptomyces aureofaciens Tii 177 zunéchst natiirliches a-Li-
pomycin (3). Wir extrahierten hierfiir 4.4 L. einer entspre-
chenden Kulturfliissigkeit mit einem ebenso gro3en Volumen
Essigester, verdampften das Losungsmittel, reinigten den
Riickstand per HPLC und 16sten, was wir daraufhin isolierten
[a-Lipomycin (3)], in Acetonitril/Wasser (2:1). Wir fiigten
HCl hinzu, um zu f-Lipomycin (8) zu deglycosylieren.
Danach sittigten wir die Losung durch Zugabe von festem
NaCl, extrahierten mit f/BuOMe und reinigten per HPLC zu
einem Gemisch aus 7.8 mg P-Lipomycin (8) und 0.9 mg
mutmaBlich eines (Z)-Isomers auf. Das 400-MHz-"H-NMR-
Spektrum (CDCl;) dieser Probe natiirlichen -Lipomycins (8)
dhnelte den '"H-NMR-Spektren von (12R,13S)-8 und ebenso
von (12S5,13R)-8 (also den ul-Isomeren) in jeder Weise, aber
unterschied sich von den Spektren von (12R,13R)-8 ebenso
wie von (125,135)-8 (also den lk-Isomeren) in zweierlei
Hinsicht: 1) Die drei CH-CH;-Gruppen verursachten in na-
tiirlichem 8 und in u/-8 2 Dubletts, aber 3 Dubletts in ul-8;
2) die CMe=CH-Resonanz von natiirlichem 8 und von ul-8
trat bei d =5.60 ppm auf, wihrend sie in /k-8 bei d =5.48 ppm
beobachtet wurde. Diese Ubereinstimmungen bzw. Unter-
schiede beweisen eindeutig — und in Einklang mit unseren
fritheren Schlussfolgerungen —, dass die Seitenkette von a- (3)
und B-Lipomycin (8) anti-konfiguriert ist.

Wir spalteten in dem oben erwidhnten 7.8:0.9-Gemisch aus
B-Lipomycin (8) und mutmaBlich einem (Z)-Isomer unter
Lemieux-Johnson-Bedingungen die (meisten) C=C-Doppel-
bindungen. Wir reduzierten die erwarteten Carbonylverbin-
dungen mit NaBH,. Das ergab ein Gemisch, worin wir per
GC/MS ein C=C-haltiges 1,5-Diol und ein C=C-freies 1,3-
Diol identifizierten. Dieses Gemisch wurde mit Bis(trifluor-
acet)imid® zu den Bis(trifluoracetaten) 33 bzw. 34 verestert
(Tabelle 2). Fiir GC-Vergleiche stellten wir je einen Satz aller
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Tabelle 2: Nachweis der 3D-Struktur der Seitenketten von a-Lipomycin
(3) und B-Lipomycin (8) mithilfe von GC-Vergleichen ihrer bis(trifluor-
acetylierten) Abbauprodukte 33, 3 sper s UNd 34,45 3 gper s Mit zwei voll-

stindigen Sitzen synthetischer Vergleichsverbindungen.

=R!
——
O3CCF31  O,CCFs 0,CCFs3 0,CCFy 0,CCF3
1 : 1
ANy RN v\,Pr RNe-a~pr
33 aus natirrichem 3 iber 8 = (4R,55)-33 (4S,5R)-33 (4R,5R)-33 (45,55)-33
Abbau- GC-Reten- Synthetisches GC-Reten-
produkt tionszeit? Vergleichs- tionszeit?
von des Abbau- Bis(trifluor-
Lipomycin produkts acetat)
33,03 mbers 45.5 min (4R.55)-33 45.7 min
(45,5R)-33 43.4 min
(4R,5R)-33 60.1 min
(45,55)-33 59.7 min
=R?
———
FsCCO,  O,CCFs 0,CCF3 0,CCF; 0,CCF3
2 z 2 z 2
&N ipr RT/S\;'Pr R\f/3\fPr 275 jpy
34 aus natirrichem 3 iber 8 = (2R,3S)-34 (2S,3R)-34 (2R,3R)-34 (25,35)-34
Abbau- GC-Reten- Synthetisches GC-Reten-
produkt tionszeit® Vergleichs- tionszeit®
von des Abbau- Bis (trifluor-
Lipomycin produkts acetat)
34, 3 tbers 38.9 min (2R,35)-34 38.9 min
(25,3R)-34 38.0 min
(2R,3R)-34 37.1 min
(25,35)-34 36.1 min

[a] GC-Bedingungen: Astec Chiraldex G-TA, Siulenldnge 30 m, Siulen-
durchmesser 0.25 mm, Schichtdicke 0.12 um, T, eiq0r =200°C, Ty,

1« =85°C (isokratisch), Flammenionisationsdetektor. [b] GC-Bedingun-
gen: FS-Cyclodex beta-1/P, Sdulenlinge 50 m, Siulendurchmesser

0.32 mm [die Schichtdicke ist auf der Website des Herstellers (http://
www.cs-chromatographie.de) nicht angegeben und blieb uns demzufol-
ge unbekannt], Tyeor =250°C, Tssue=80°C (isokratisch), Flammen-
ionisationsdetektor.

Stereoisomere dieser beiden Bis(trifluoracetate) her.™™ GC-
Analysen der Bis(trifluoracetate) aus abgebautem Lipomycin
zusammen mit je einem der vier einschldgigen synthetischen
Vergleichs-Bis(trifluoracetate) an  enantiomerenreinen
Phasen ermdéglichte anhand paarweise identischer Retenti-
onszeiten (Tabelle 2), das Bis(trifluoracetat) 33,3 pers als
(4R,55)-33 und das Bis(trifluoracetat) 34,3 gers als (2R,35)-
34 zu identifizieren. Die erste Identitit bewies ebenso wie die
zweite, dass die Seitenketten-Stereozentren in o- (3) und in f3-
Lipomycin (8) 12R- und 13S-konfiguriert sind. Dasselbe
hatten unsere Totalsynthesen impliziert.

Unsere Synthese von (-Lipomycin [(12R,135)-8] erfor-
derte 16 Stufen, umfasst 9 Stufen in der ldngsten linearen
Sequenz und ergab 6 % Ausbeute. Eine nachfolgende Publi-
kation beschreibt eine unabhéngige und andere Synthese
ebenfalls von B-Lipomycin.?” Sie wurde im Anschluss an eine
umfassende Analyse von Polyketidsynthase-Genomen vor-
genommen,['” die eine korrekte Vorhersage der Konfigura-
tionen an C-12 und C-13 ermoglicht hatte. Hitte man ge-
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geniiber ,, Konfigurationszuordnungen auf der Grundlage von
Synthese und/oder Genomanalyse“ Vorbehalte geltend
machen konnen, ist der obige ,,(doppelte) Konfigurations-
beweis nach chemischem Abbau* hieb- und stichfest.
Altamycin® und Oleficin® sind 3-Polyenoyltetramsiu-
ren mit den Konstitutionen des nichstniedrigeren bzw.
nichsthéheren Vinylogen von a-Lipomycin (3). Diese Ahn-
lichkeit legt die Frage nahe, ob darin die Seitenketten-Ste-
reozentren ebenso wie in a-Lipomycin (3) konfiguriert sind,
d.h., ob Altamycin Bisnor-a-lipomycin gleicht und Oleficin
Bishomo-a-lipomycin. Der funktionierende Abbau von a-
Lipomycin (3) zu den Bis(trifluoracetaten) 33 und 34 und
unser Pool stereochemisch einheitlicher synthetischer 33- und
34-Tsomere®! machen Vervollstindigungen der 3D-Struktu-
ren von Altamycin und Oleficin leicht vorstellbar. Die re-
trosynthetischen Schnitte, gemif3 denen unsere Totalsynthese
von a-Lipomycin (3) erfolgte, deuten iiberdies an, wie man
ganz dhnlich auch Altamycin, Oleficin und andere 3-Poly-
enoyltetramsduren synthetisieren konnen sollte.
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