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Abstract: Tiacumicin B (Lipiarmycin A3, Fidaxomicin) ist ein
atypisches Makrolidantibiotikum, das klinisch zur Behand-
lung von Infektionen mit Clostridium difficile eingesetzt wird.
Tiacumicin B ist auch ein potenter Hemmer von Mycobacte-
rium tuberculosis, kann jedoch infolge seiner unzureichenden
oralen Bioverfiigbarkeit nicht zur systemischen Therapie ein-
gesetzt werden. Mit dem Ziel, eine Grundlage fiir Struktur-
Aktivitats-Studien und die mogliche Entwicklung verbesserter
Tiacumicin Varianten zu schaffen, haben wir eine effiziente
Synthese des Tiacumicin-B-Aglykons entwickelt, die auf dem
Ringschluss zum Makrocyclus mittels einer hocheffizienten
Suzuki-Kreuzkupplung basiert. Weitere Schliisselschritte
waren eine hochselektive Corey-Peterson-Olefinierung und
eine En-Dien-Kreuzmetathese. Die abschlieffende Entschiit-
zung lieferte in Abhdngigkeit von den gewdhlten Reaktions-
bedingungen entweder das vollstindig entschiitzte Aglykon
oder, alternativ, teilweise entschiitzte Varianten davon.

Das glykosylierte Makrolid Tiacumicin B (1) wurde im Jahr
1987 durch Forscher der Abbott Laboratories isoliert und
weist unter den von dem Bodenbakterium Dactylosporangi-
um aurantiacum produzierten Sekunddrmetaboliten mit die
hochste antibakterielle Aktivitit auf."? Tiacumicin B erwies
sich als strukturell identisch™ mit Lipiarmycin, das 1975 aus
Actinoplanes deccanensis isoliert worden war,®!l sowie mit
Clostomicin B1, einem erstmals 1986 aus Micromonospora
echinospora erhaltenen Sekundirmetaboliten.! Im Fall des
urspriinglich isolierten Lipiarmycins stellte sich jedoch spéater
heraus, dass es sich dabei um ein 3:1-Gemisch zweier struk-
turell sehr dhnlicher Makrolide, ndmlich Lipiarmycin A3 und
Lipiarmycin A4, handelte, deren Konstitution (ohne voll-
stindige stereochemische Zuordnung) 1987 aufgeklirt
wurde.’! Die relative und absolute Konfiguration von 1 (aus
Dactylosporangium aurantiacum) wurde erst 2005 mittels
Rontgenstrukturanalyse vollstindig bestimmt.[) Dariiber
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#@ Totalsynthese des Aglykons von Tiacumicin B (Lipiarmycin A3/

hinaus konnte kiirzlich gezeigt werden, dass es sich bei 1 und
Lipiarmycin A3 um die gleiche Substanz handelt.”

Tiacumicin B besteht aus einem hoch ungesattigten 18-
gliedrigen Makrolactonring, der durch glykosidische Bin-
dungen mit 4-O-Isobutyryl-5-methyl-p-D-rhamnose (an C11)
bzw. 2-O-Methyl-f-p-thamnose (an C20) verkniipft ist.
Letztere ist zudem an C4 mit Homodichlororsellinsdure ve-
restert. Das Aglykon enthélt vier Stereozentren, davon drei
im Makrocyclus sowie eines in der kurzen C17-Seitenkette.

Tiacumicin B ist gegen eine Reihe Gram-positiver Bak-
terien® wirksam; auBerdem erwies sich die Substanz als aktiv
gegen Mycobacterium tuberculosis”) Die antibakterielle
Wirkung beruht auf der Hemmung der bakteriellen RNA-
Polymerase,!'”! wobei 1 aber keine Kreuzresistenzen mit An-
tibiotika vom Rifamycin-Typ aufweist,”” der bis 2011 einzigen
Klasse von klinisch eingesetzten RNA-Polymerasehemmern.
Infolge seiner geringen oralen Bioverfiigbarkeit ist Tiacumi-
cin B (1) zwar nicht zur Behandlung von systemischen In-
fektionen geeignet,!l erweist sich aber gerade deshalb als
niitzlich bei der Bekdmpfung von Pathogenen, deren Ver-
breitung auf den Gastrointestinaltrakt beschrinkt ist. Von
besonderer Bedeutung ist in dieser Hinsicht das opportunis-
tische Bakterium Clostridium difficile, das die héufigste Ur-
sache von durchfallmifBigen Nosokomialinfektionen in den
Industrienationen darstellt.’?) Tiacumicin (1) ist seit 2011
unter dem generischen Namen Fidaxomicin zur Behandlung
von Infektionen mit C. difficile zugelassen (Handelsnamen:
Dificlir (EU) und Dificid (USA)).

Trotz ihrer faszinierenden Molekiilarchitektur und ihres
interessanten biologischen Profils wurde bis heute keine To-
talsynthese eines Vertreters der Tiacumicin/Clostomicin/Li-
piarmycin-Familie (oder der entsprechenden Aglykone) be-
schrieben. Im Rahmen unserer Forschungsarbeiten zu neuen
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Wirkstoffen fiir die Behandlung der Tuberkulose!'! haben wir
deshalb die Synthese des Tiacumicin-B-Aglykons (2;
Schema 1) in Angriff genommen. Diese Arbeiten sollen eine
Grundlage fiir nachfolgende Struktur-Aktivitats(SAR)-Stu-

TBSQ, Veresterung

OoTBS

TESO |

i‘s
]
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OH 2 OTBS

Suzuki-Kupplung

TBSO Kreuzmetathese

TESO

Schema 1. Retrosynthese des Tiacumicin-B-Aglykons (2). TBS =tert-
Butyldimethylsilyl, TES = Triethylsilyl.

dien schaffen, die wiederum zur Entdeckung von Tiacumicin-
B-Derivaten mit verbesserten biopharmazeutischen Eigen-
schaften fiihren konnten.'! Gleichzeitig mit uns haben auch
die Forschungsgruppen um Gademann und Zhu in unab-
hingigen Studien Synthesewege zu 2 bzw. dessen 18S-Isomer
erarbeitet.”)

Unsere retrosynthetische Analyse von 2 ist in Schema 1
dargelegt. Das zentrale Element unserer Syntheseplanung
war demnach der Ringschluss zum Makrolacton durch eine
Suzuki-Kreuzkupplung. Die hierzu benétigte lineare Vorstufe
3 sollte durch Veresterung der Carbonsiure 4 mit dem Al-
kohol § aufgebaut werden, wobei 4 durch eine Kreuzmeta-
these zwischen Olefin 6 und Dien 7" und anschlieBende
Verseifung der Estergruppe erhalten werden sollte. Zu er-
wihnen ist hierbei, dass Kreuzmetathesen mit konjugierten
Dienen bisher nur spérlich untersucht worden sind (obwohl
die Kreuzmetathese als solche in der organischen Synthese
breit angewendet wird).['¥ Das Olefin 6 sollte ausgehend vom
bekannten Alkohol 9! {iber eine Reaktionssequenz aus
Ogxidation, stereoselektiver Aldolreaktion, Olefinierung und
stereoselektiver Allylierung hergestellt werden. Um die
Synthese von Analoga (oder des Naturstoffs 1) zu ermogli-
chen, wurden die Schutzgruppen so gewdhlt, dass eine
schrittweise und selektive Entschiitzung der Hydroxygruppen
an C11 und C20 moglich sein sollte.

Entsprechend unseren Uberlegungen begann die Syn-
these mit der Oxidation des Allylalkohols 9 (Schema 2). Da
der dabei resultierende Aldehyd leichtfliichtig war, wurde
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Schema 2. a) MnO,, 3 A MS, CH,Cl,, RT, 75 min; b) 10, Bu,BOT,
NEt;, CH,Cl,, —78°C, 2.5 h; dann 0°C, 1.5 h; dann pH-7-Pufferlésung,
MeOH, H,0,, 0°C, T h; c) MeONHMe-HCl, AIMe;, THF, 0°C, 2 h,
53% (drei Stufen); d) TESCI, Imidazol, CH,Cl,, RT, 30 min, 94 %;
e) DIBAL-H, THF, —30°C, 1 h; dann —20°C, 1 h, 94%,; f) 12, sBuli,
THF, —20°C, 2 h; dann PhSH, —20°C, 2 h; dann ges. wissr. NaH,PO,,
RT, 4 h, E/Z 20:1, 81% (ca. 95% Reinheit); g) 14, Sc(OTf);, CH,Cl,,
—35°C — —20°C, 30 min; dann —20°C, 2.5 h; dann 1m HCl, RT,
7 min, 83%, d.r.>20:1; h) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, RT, 22 h, 93 %.
MS = Molekularsieb, OTf=Trifluormethansulfonat, DIBAL-H = Diiso-
butylaluminiumhydrid, THF =Tetrahydrofuran.

dieser nicht isoliert, sondern nach Filtration iiber ein Kie-
selguhr-Kissen und vorsichtiger Aufkonzentrierung des Fil-
trats direkt mit dem Bor-Enolat von 10" umgesetzt. Diese
Vorgehensweise lieferte das gewiinschte syn-Aldolprodukt
mit ausgezeichneter Diastereoselektivitit (d.r.>20:1). Die
Abtrennung des Aldolprodukts von nicht umgesetztem 10
gestaltete sich jedoch schwierig. Deshalb wurde bei Ansédtzen
im Gramm-MaBstab nach wissriger Aufarbeitung lediglich
iiber Kieselgel filtriert und das so erhaltene Material an-
schlieBend mit AlMe;/MeONHMe-HCl zum Weinreb-Amid
11 umgesetzt, das deutlich einfacher zu reinigen war (53 %
Ausbeute tiber drei Stufen). Die absolute Konfiguration von
11 konnte mittels Rontgenstrukturanalyse bestdtigt werden
(fiir Details siehe die Hintergrundinformationen).'”’ TES-
Schiitzung der sekundiren Hydroxygruppe in 11 und an-
schlieBende Reduktion des Weinreb-Amids mit DIBAL-H
lieferten den Aldehyd 8, der dann mittels einer neu entwi-
ckelten Variante der Corey-Peterson-Olefinierung in das
Enal 13 iiberfiihrt wurde.”™ Dabei wurde, statt der iiblichen
Trifluoressigsdure, Thiophenol zur Isomerisierung des durch
Addition von 12 an 8 und anschlieBende Eliminierung ent-
stehenden E/Z-Gemisches aus Aldiminen verwendet. Die In-
situ-Behandlung des anfinglichen Aldimin-Gemisches (E/Z
ca. 1:3) mit Thiophenol lieferte innerhalb von 2 Stunden E/Z-
Verhiltnisse zwischen 15:1 und 22:1,%"!" und nach Imin-
hydrolyse wurde 13 in 81 % Ausbeute und 95% Reinheit
isoliert.

Die Allylierung von 13 mithilfe von Leightons gespann-
tem Silacyclus 14%? in Gegenwart von Sc(OTf),® ermog-
lichte dann den Aufbau des C7-Stereozentrums (Nummerie-
rung wie im Tiacumicin) mit ausgezeichneter Selektivitit
(d.r.>20:1) und in hoher Ausbeute (83 % ).** TBS-Schiitzung
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der sekundidren Hydroxygruppe lieferte schlieflich den ge-
wiinschten Baustein 6.

Der Ausgangspunkt zur Synthese von 5 war das But-3-en-
2-ol (15), das einer kinetischen Racematspaltung nach
Sharpless unterworfen wurde (Schema 3);®! die sekundire

OH a

L

15 16

HO, c 0 HO,
e
= OTBS [¢] oTBS
17 5

Schema 3. a) Ti(OiPr),, (—)-DIPT, tBuOOH (0.45 Aquiv.), 3 A MS,
CH,Cl,, —20°C, 39 h; dann TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, —20°C — RT;
dann RT, 16 h, 21 %; b) nBuli, Propin, BF;-OEt,, THF, —78°C, 3.5 h,
75%, 18% 16 zuriickgewonnen; c) Bis(pinakolato)dibor, CuCl (5 Mol-
%), KOtBu (20 Mol-9), PPh; (6 Mol-%), THF/MeOH, RT, 3.5 h, 79%.
(—)-DIPT = p-(—)-Diisopropyltartrat.

oTBS

—

Hydroxygruppe wurde dann in situ als TBS-Ether geschiitzt,
wodurch 16 in 21 % Ausbeute erhalten wurde (zu vergleichen
mit einer maximalen Ausbeute von 45%). Nach der pro-
blemlos verlaufenden Offnung des Epoxidrings mit dem
Anion des Propins (75% Ausbeute) fiihrte dann eine Cu'-
katalysierte formale Hydroborierung®?” mit hervorragender
Regio- (>20:1) und Stereoselektivitit (Z/E >?20:1) zum ge-
wiinschten Z-Vinylborsdureester S, der in 79% Ausbeute
isoliert werden konnte.

Im Hinblick auf die Verkniipfung der oben beschriebenen
Fragmente konzentrierten wir uns zunéichst auf die Untersu-
chung der duBerst kritischen Kreuzmetathese zwischen 6 und
7 (Schema 4). Dabei zeigte sich, dass das Dien 7 eine ausge-
pragte Neigung zur Homodimerisierung aufwies, und zwar
unabhingig von der Wahl des Katalysators (Grubbs I, IT und
IT; Hoveyda-Grubbs I und IT sowie Piers-Grubbs IT),?*! des
Losungsmittels (Toluol, CH,Cl,, Et,O, EtOAc, THF, Dioxan
und C¢F) und der Temperatur (0°C bis 80°C). AuBlerdem
wurde in allen Fillen eine schnelle Desaktivierung des Ka-
talysators beobachtet. Insgesamt wurden mit dem Grubbs-II-
oder dem Hoveyda-Grubbs-II-Katalysator bessere E/Z-Ver-
hiltnisse (an C4-C5) sowie hohere Umsitze erzielt als mit
Katalysatoren der ersten oder dritten Generation. Die besten
Resultate wurden erhalten, wenn Losungen von 7 und des
Hoveyda-Grubbs-II-Katalysators in EtOAc mittels Spritzen-
pumpen bei Raumtemperatur simultan zu einer Losung von 6
in EtOAc tropfenweise zugegeben wurden. Diese Vorge-
hensweise lieferte das Metatheseprodukt in 56 % Ausbeute
als nicht trennbares 6.7:1-Gemisch von C4-C5-Doppelbin-
dungsisomeren. Gleichzeitig konnten 27 % des wertvolleren
Substrats 6 zuriickgewonnen werden.

Die Estergruppierung im Metatheseprodukt wurde dann
mit LiOH in tBuOH/H,O bei leicht erhohter Temperatur
(33°C) vorsichtig verseift, was die Sdure 4 in 69 % Ausbeute
lieferte. Isoliert wurde zudem die Hydroxysidure 18 (16 %),
die durch Behandlung mit einem Uberschuss an TESCI
ebenfalls in 4 tiberfiihrt werden konnte. Die Yamaguchi-Ver-
esterung® von 4 mit dem Alkohol 5 lieferte dann die beno-
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Schema 4. a) Hoveyda-Grubbs-Kat. Il (15 Mol-%), EtOAc, RT, 3.5 h,
56%, E/Z 6.7:1 an C4-C5, 27% 6 zuriickgewonnen; b) LiOH, tBuOH/
H,0 3:1, 33°C, 48 h, 69% (4), 16% (18); c) 1. TESCI, Imidazol,
CH,Cl,, RT, 14 h; 2. K,CO;, MeOH, RT, 10 min, 84% (zwei Stufen);
d) 5, 2,4,6-Cl;H,C,COCI, NEt;, DMAP, Toluol, RT, 5.5 h, 81%;

e) [Pd(PPh,),] (20 Mol-%), TIOEt, THF/H,O 3:1, RT, 25 min, 73%;

f) NEt;-3HF, CH;CN, 0°C — RT, 1 h; dann RT, 8 h; dann 50°C, 86 h,
47% nach HPLC-Reinigung; g) NEt;-3 HF, CH,CN/THF 7:3, —15°C,
4 h; dann —25°C, 15 h; dann —15°C, 7 h, 70% (20), 22% (19);

h) NEt;-3HF, CH;CN/THF 6:4, —15°C—5°C, 2 h; dann 5°C, 5 h, dann
15°C, 27 h, 54%. Bpin = Pinakolatobor, DMAP = 4-Dimethylamino-
pyridin.

tigte Vorstufe (3) fiir die geplante Suzuki-Kreuzkupplung in
81% Ausbeute. Um den Ringschluss zum Makrocyclus her-
beizufiihren, wurde bei Raumtemperatur TIOEt tropfenweise
zu einer Losung von 3 und [Pd(PPhs),] in THF/H,O zugege-
ben.” Diese Bedingungen fiihrten zu einer bemerkenswert
schnellen Reaktion (vollstindiger Umsatz in weniger als 30
Minuten) und ergaben das Makrolacton 19 in 73 % Ausbeute
als E/Z-Gemisch (9.5:1) von C4-C5-Doppelbindungsisome-
ren.*!

Zwar war das Makrolacton 19 nicht kristallin, Kristalle
konnten jedoch fiir eine leicht verschieden geschiitzte Vari-
ante, ndmlich Verbindung 22, erhalten werden. Die fiir diese
Substanz erhaltene Kristallstruktur (Abbildung 1)1 beweist

Abbildung 1. Strukturformel und ORTEP-Représentation von 22. Ellip-
soide umfassen 50% der Elektronendichte; Fehlordnungen wurden
weggelassen (fiir Details siehe die Hintergrundinformationen).
TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl.
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die korrekte Konfiguration aller Stereozentren und Doppel-
bindungen. Diese Schlussfolgerung lisst sich ohne weiteres
auf 19 ibertragen, da 22, mit Ausnahme der Schiitzungs-
schritte, iber die gleiche Reaktionssequenz aus 9 hergestellt
wurde wie 19. Die komplette Entschiitzung von 19 wurde
durch Behandlung mit NEt;-3 HF bei 50°C erreicht, wodurch
2 nach Reinigung mittels praparativer HPLC in 47% Aus-
beute erhalten wurde.! Wurde die Reaktion bei —15°C statt
50°C durchgefiihrt, so fiihrte die selektive Spaltung des se-
kundédren TES-Ethers zum partiell geschiitzten Makrolacton
20; bei 15°C wurden der TES-Ether wie auch der primére
TBS-Ether simultan gespalten, was zum Diether 21 fiihrt.
Sowohl 20 als auch 21 kénnen als Vorstufen fiir die Synthese
von Tiacumicin B (1) und von Tiacumicin-Analoga dienen.

Zusammenfassend haben wir eine effiziente Strategie zur
Synthese des Aglykons von Tiacumicin B entwickelt. Die
langste lineare Sequenz der Synthese fiihrt tiber zwolf Stufen
vom Alkohol 9 zum vollstindig geschiitzten Aglykon 19.
Schliisselschritte sind dabei eine neuentwickelte Variante der
Corey-Peterson-Olefinierung in der Synthese des E-o-
Methyl-a,p-ungesittigten Aldehyds 13, eine Kreuzmetathese
zwischen 6 und 7 sowie eine hocheffiziente TIOEt-vermittelte
Suzuki-Kupplung als Ringschlussreaktion. Die hier be-
schriebene Synthesestrategie dient uns nun als Grundlage fiir
die Synthese von Tiacumicin-Analoga fiir SAR-Studien.
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