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I m Jahr 2004 beschrieben Siissmuth und
Mitarbeiter die Isolierung von Abysso-
micin C (1), einem Polyketid-Antibioti-

Abyssomicin C (1)

Abyssomicin B (2)

Abyssomicin D (3)

kum, das Gram-positive Bakterien
hemmt. Es wurde zusammen mit den
zwei strukturell verwandten, nicht anti-
biotisch  wirksamen  Verbindungen
Abyssomicin B (2) und D (3) aus dem
Actinomycetenstamm  Verrucosispora
AB 18-032 aus einer Sedimentprobe
isoliert, die aus dem Japanischen Meer
in fast 300 m Tiefe entnommen worden
war.[!

1 blockiert die bakterielle Biosyn-
these von Tetrahydrofolat auf der Stufe
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zwischen Chorismat und p-Aminoben-
zoesdure (PABA), wahrscheinlich in-
dem es Chorismat imitiert und dann das
Enzym irreversibel bindet. Die Biosyn-
these von PABA ist ein attraktives Tar-
get fiir Antibiotika, weil sie fiir viele
Bakterien essenziell ist, aber im
menschlichen Organismus nicht vor-
kommt. Die Struktur von Abyssomi-
cin C, das laut Stissmuth der erste PA-
BA-Biosyntheseinhibitor  bakteriellen
Ursprunges ist, wurde iiber NMR-
Spektroskopie und Rontgenkristall-
strukturanalyse bestimmt. Ausgehend
von der einzigartigen Struktur, die eine
Tetronsdure- und eine Oxabicyclo-
[2.2.2]octaneinheit sowie ein a,f3-unge-
sattigtes Keton enthlt, wurde folgender
Wirkmechanismus vorgeschlagen: Man
vermutet, dass die Oxabicyclo[2.2.2]oc-
taneinheit, dhnlich wie bekannte Cho-
rismatmutaseinhibitoren, einen Uber-
gangszustand des Chorismats imitiert.
Auf die nichtkovalente
Bindung des Enzyms
folgt dann eine 1,4-Ad-
dition an das Enonmotiv
von 1, wodurch das En-
zym blockiert wird. In
Einklang mit dieser Hy-
pothese sind 2 und 3 nicht
antibiotisch wirksam,
weil ihnen die Enonein-
heit fehlt. Die grof3e Be-
deutung von Abyssomi-

cin C als Leitstruktur fiir 90 6
neue Antibiotika hat be-
reits zur Veroffentli-

chung von zwei Total-
synthesen gefiihrt. Dieses
Highlight beleuchtet die
Synthesen von Sorensen
und Nicolaou et al., die
beide auf einer Diels-Al-
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der-Reaktion als Schliisselschritt zum
Aufbau des Oxabicyclo[2.2.2]octange-
riistes vertrauen.

2005 berichtete Sorensens Arbeits-
gruppe von der ersten Abyssomicin-C-
Synthese, basierend auf einer hoch dia-
stereoselektiven Diels-Alder-Reaktion:
In einer der letzten Stufen wird das
Dien-Intermediat 5, das bereits alle
Kohlenstoffatome des Naturstoffes ent-
hélt, zum 11-gliedrigen Makrocyclus
geschlossen (Schema 1).”>% Sorensen
vermutet, dass auch die Biosynthese von
1 auf einer Diels-Alder-Makrocyclisie-
rung beruht.

5 sollte iiber eine konvergente Stra-
tegie aus den drei Fragmenten 6, 7 und 8
aufgebaut werden. Sie sollten iiber zwei
Carbonyladditionen gekuppelt werden,
namlich einer Aldolreaktion eines Syn-
theseédquivalentes von Enolat 6 und dem
kommerziell erhiltlichen trans,trans-2,4-
Hexadienal 7, gefolgt von einer Additi-
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— OCHs
intramolekulare
Epoxidierung, Diels-Alder-Reaktion

Epoxidéffnung ﬂ

J1 2-Addition

NNy

Aldol-
kondensation

Schema 1. Retrosynthese von Sorensen et al.
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on des lithiierten Tetronats 8 an eine
Aldehydgruppe.

Das Synthesedquivalent von 6, Ke-
ton 10 (Schema 2), wurde, ausgehend
von meso-2,4-Dimethylglutaranhydrid,
in sechs Stufen in einer Gesamtausbeute

(0]
6 Stufen
0 pp— OTES
40% o 10
(o]
9 ¢ ab

OTES

OTBS O 1

= N
oTBSO 12 H

Schema 2. Synthese des Intermediats 12. Reagen-
tien und Bedingungen: a) LDA, THF, —78°C; dann
7 (94%, d.r. 1:1); b) TBSOTH, 2,6-Lutidin, CH,Cl,,

0°C (85%); c) (COCI),, DMSO, Et;N, CH,Cl,,
—40——78°C (60-70%). TES =Triethylsilyl,

TBS =tert-Butyldimethylsilyl, Tf=Trifluormethan-

sulfonyl, DMSO = Dimethylsulfoxid, LDA=-
Lithiumdiisopropylamid.

0] a,b

von 40% iiber eine enzymatische De-
symmetrisierung nach Lautens et al.[!
als Schliisselschritt erhalten. Das kine-
tisch gebildete Enolat von 10 wurde in
exzellenter Ausbeute mit Dienal 7 ge-
kuppelt, wobei eine 1:1-Diastereome-
renmischung des sekundiren Al-
kohols entstand, der als TBS-Ether
geschiitzt wurde, damit die emp-
findliche Trieneinheit erst wahrend
der Cycloaddition iiber eine B-Eli-
minierung der Silyloxygruppe auf-
gebaut werden musste.

Im Anschluss wurde das litera-
turbekannte Tetronat 13 mit LDA
lithiiert (Schema 3) und mit Alde-
hyd 12 umgesetzt, der direkt aus
dem TES-geschiitzten Alkohol 11
unter Swern-Oxidationsbedingun-
gen erhalten worden war. Die Aus-
beute der Kupplung variierte zwi-
schen nur 35 und 55 %, vermutlich
wegen geringer Chemoselektivitét
bedingt durch die ungeschiitzte
Ketogruppe in 12. Die Reaktion
konnte allerdings im Gramm-MasB-
stab durchgefithrt werden und
fuhrte, nach Oxidation des gebil-
deten sekundidren Alkohols, zum

OTBS O (o}
14

OCH,

OCH,

Schema 3. Synthese von Abyssomicin C (1) durch Sorensen et al. Reagentien und Bedingungen:
a) LDA, Toluol, —78°C, 6 min; dann Aldehyd 12, (35-55%, d.r. 1:1); b) DMP, CH,Cl,, 0—23°C
(84%); c) La(OTf); (10 Mol-%), Toluol, 100°C (50%); d) DMDO, Aceton, 0—23°C (67 %);

e) LiCl, DMSO, 50°C (quant.); f) p-TsOH, LiCl, CH;CN, 50°C, (50%). DMP = Dess-Martin-Per-
iodinan, IMDA =intramolekulare Diels-Alder-Reaktion, DMDO = Dimethyldioxiran, TsSOH =-

Toluol-4-sulfonsiure.
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Diels-Alder-Substrat 14. FEine ein-
driickliche Tandem-{3-Eliminierung/Cy-
cloaddition mit 10 Mol-% La(OTf); in
Toluol bei 100°C ergab diastereoselek-
tiv den Tricyclus 4, wobei keine regio-
isomeren Cycloadditionsprodukte be-
obachtet wurden. Alternativ konnte die
p-Eliminierung auch in einer separaten
Stufe vor der Cycloaddition durchge-
fiihrt werden.

Das gebildete Cyclohexenderivat
konnte mit Dimethyldioxiran regio- und
diastereoselektiv zum Epoxid 15 oxi-
diert werden. Auf eine nucleophile De-
methylierung zur Freisetzung der viny-
logen Carbonséureeinheit in der Tetro-
nateinheit folgte eine sdurekatalysierte
Offnung des Epoxids. Wegen fehlender
Regioselektivitiat entstand eine 1:1-Mi-
schung von Abyssomicin C (1) und Iso-
abyssomicin C, die sdulenchromatogra-
phisch getrennt wurden. Das uner-
wiinschte Isomer wire durchaus inter-
essant fiir weitere Struktur-Aktivitéts-
Studien. Sorensen etal. erhielten
Abyssomicin C in einer konvergenten
Synthese mit 15 Stufen in der ldngsten
linearen Sequenz in 0.9-1.7% Gesamt-
ausbeute.

2006 beschrieben Nicolaou und
Harrison eine alternative Syntheserou-
te, ebenfalls mit einer Diels-Alder-Re-
aktion als Schliisselschritt, dem sich eine
Epoxidierung und eine Epoxidringoff-
nung zum Aufbau des Oxabicyclo-
[2.2.2]octangertistes 18 anschlossen. Der
gespannte 11-gliedrige Makrocyclus in 1
wurde schlieBlich {iiber eine Ring-
schlussmetathese  erhalten  (Sche-
ma 4).5 Diese Route fiihrte nicht nur
zur Totalsynthese von Abyssomicin C
(1), sondern auch zu der von Atrop-
Abyssomicin C (21), einem Konformer

Atrop-Abyssomicin C (21)

mit noch stiarkerer antibiotischer Akti-
vitdt als derjenigen des Naturstoffes.
Wie schon Sorensens Synthese
zeichnet sich auch Nicolaous Route
durch eine hohe Konvergenz und Di-
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Schema 4. Retrosynthese von Nicolaou et al. RCM =Ringschlussmetathese.

versitdt aus, was die Moglichkeit zur
Synthese neuer Derivate fiir Struktur-
Aktivitdts-Studien eroffnet. Hydroxy-
dien 20 wurde in zwei Stufen ausgehend
vom literaturbekannten Weinreb-Amid
22 erzeugt und in einer bemerkenswer-
ten Diels-Alder-Reaktion mit einem
Uberschuss Methylacrylat basierend auf
einer Vorschrift von Ward und Abaee
umgesetzt (Schema 5)." Ein Aquivalent
20 wurde mit drei Aquivalenten des
achiralen Liganden 23 und vier Aqui-
valenten MeMgBr in Toluol bei 0°C
gemischt, gefolgt von zehn Aquivalen-

ten Methylacrylat. Erhitzen dieses Ge-
misches auf 55°C fiir 24 h ergab Cyc-
loaddukt 25 als ein einzelnes Diaste-
reomer in 80% Ausbeute, wahrschein-
lich iiber den Ubergangszustand 24 mit
der Lewis-Sdure als Templat. Neue
Anwendungen dieser Reaktion in der
asymmetrischen Katalyse unter Einsatz
enantiomerenreiner Liganden sind zu
erwarten.

Das gebildete Cycloadditionspro-
dukt wurde diastereoselektiv in a-Posi-
tion zur Carbonylgruppe des y-Lactons
hydroxyliert (25—19). Auf eine reduk-

a OH
o

N
o OH Q
Meo. M 22 pps A~ MeMgBr '~/
N 80% o
' 22 20 Z
OMe
+
Q H Q oH
b
— J — g
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Schema 5. Synthese des TES-geschiitzten Oxabicyclo[2.2.2]octan-Intermediates 18. Reagentien
und Bedingungen: a) Toluol, 0°C; dann Methylacrylat (10 Aquiv.), 55°C, 24 h (80%); b) Li

HMDS, THF, —78°C; dann (EtO);P, O, (74%);
—40°C, 19, dann MeOH, dann DMF, K,CO;, Mel, 60°C (97 %);
e) Ac,0, DMAP, Et;N, 25°C (93%);

CH,Cl,, 25°C (90%);

c) 4,4'-Di-tert-butylbiphenyl, Li, THF, 0°C, dann

d) [VO(OEt),], tBUOOH,
f) LIHMDS, THF, —78 —25°C; dann

NH,Cl, Rickfluss; g) TESCI, Imidazol, DMAP, DMF, 25°C (97 %, zwei Stufen). DABCO=1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]octan, LIHMDS = Lithiumbis (trimethylsilyl)amid, DMF = N,N-Dimethylform-
amid, DMAP = 4-(Dimethylamino)pyridin, Ac,O = Acetanhydrid.
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tive Eliminierung von PhSH folgte eine
[VO(OEt);]-vermittelte Epoxidierung
mit fBuOOH, wobei die Reaktion regio-
und diastereoselektiv ausschlieBlich an
der Unterseite des Molekiils stattfand;
schlieBlich wurde die tertidre OH-
Gruppe acetyliert (19—26—27). In ei-
ner eleganten Reaktionsfolge wurde die
Acetylgruppe dann deprotoniert, was zu
einer Claisen-Dieckmann-Cyclisierung
fiihrte; die anschlieBende Behandlung
mit wissriger Ammoniumchloridlosung
und Siedehitze fiihrte iiber die Offnung
des Epoxids in nahezu quantitativer
Ausbeute zum tricyclischen Geriist.
Silylierung unter Standardbedingungen,
Lithiierung des so erhaltenen 18 mit
tBuLi bei —78°C und Umsetzung mit
dem enantiomerenangereicherten Lac-
ton 17 ergab ein Lactol, das direkt mit
1,2-Ethandithiol in 75% Gesamtaus-
beute in das Thioketal 28 iiberfiihrt
wurde (Schema 6).

Die chemoselektive Oxidation der
primédren Hydroxygruppe mit IBX (o-
Iodoxybenzoesiure), gefolgt vom nuc-
leophilen Angriff von Vinylmagnesium-
chlorid an den gebildeten Aldehyd, er-
gab eine ca. 3:2-Mischung zweier dia-
stereomerer Allylalkohole 16. Der Ma-
krocyclus wurde iiber eine Ringschluss-
metathese mit Grubbs-11-Katalysator
(29) gebildet. Eine zweite Oxidation mit
IBX iiberfiihrte die diastereomeren Al-
lylalkohole in ein einziges Hydroxyenon
30, das relativ zur neuen Doppelbindung
trans-konfiguriert war.

Uberraschenderweise ergab  die
Freisetzung des Ketons aus dem Thio-
ketal mit PIFA (PhI(O,CCF;),) nicht
das erwartete Zielmolekiil 1, sondern
das Atropisomer 21, dessen Struktur
iiber Rontgenstrukturanalyse bestimmt
wurde (Gesamtausbeute ca. 3.4%,
langste lineare Sequenz: 16 Stufen).
Beim Vergleich der Molekiilstrukturen
der beiden Isomere fillt auf, dass die
Enon-Carbonylgruppe im Naturprodukt
1 eine mehr transoide (Diederwinkel O=
C—C=C 144.8°), im Atropisomer 21
hingegen eine mehr cisoide Konforma-
tion (Diederwinkel O=C—C=C 26.4°)
einnimmt. In 21 liegt somit eine stérkere
Konjugation zwischen der Carbonyl-
gruppe und der C=C-Bindung vor, was
zu einem besseren Michael-Acceptor-
system und einer hoheren antibiotischen
Aktivitit fiihrt (erste Untersuchungen
der minimalen Hemmkonzentration

Angew. Chem. 2006, 118, 5866 —5869
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Schema 6. Abschluss der Totalsynthese von Atrop-Abyssomicin C (21) und Abyssomicin (1).
Reagentien und Bedingungen: a) tBuLi, THF, —78°C; dann 17, 10 min; b) 1,2-Ethandithiol,
CH,Cl,, —78°C; dann TMSOTY; dann 1N wissr. HCl, =78 —25°C, 75 %, zwei Stufen; c) IBX,
DMSO, 25°C; d) VinylMgCl, THF, —78°C, 65 %, zwei Stufen; e) 29, CH,Cl, (0.002 m), Riickfluss,
85%; f) IBX, DMSO, 25°C, 50%; g) PhI(OTFA),, CH,CN/H,O (5:1), 50%; h) CDCl;. IBX = o-lod-
oxybenzoesiure, Cy = Cyclohexyl, Mes =2,4,6-Trimethylphenyl, TFA=Trifluoracetyl.

gegen MRSA (methicillinresistenter
Staphylococcus aureus): 1: 5.2 pgmL™",
21: 3.5 pgmL™"). Dies stiitzt die Hypo-
these von Siissmuth etal. iiber den
Wirkmechanismus. Die Verbindung
wurde schlieflich unter milden sauren
Bedingungen  (nicht  stabilisiertes
CDCl;) zu einer 2:1-Mischung von 1 und
21 umgesetzt und sdulenchromato-
graphisch getrennt.

Beide Synthesen illustrieren das
Potenzial der Diels-Alder-Reaktion, sei
sie intramolekular unter Bildung eines
gespannten Makrocyclus oder sei sie
intermolekular iiber einen Lewis-Séure-

Angew. Chem. 2006, 118, 5866 — 5869

Templat-Ubergangszustand. Beide
Routen scheinen geeignet zur Synthese
weiterer Analoga von 1 fiir weitere
Struktur-Aktivitdts-Studien. Es wird
spannend sein zu sehen, ob Siissmuths
Hypothese bestétigt werden kann und
welche Antibiotika schlieBlich aus die-
sen Studien hervorgehen werden.
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