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Abstract: Fidaxomicin, auch Tiacumicin B oder Lipiarmy-
cin A3 genannt, ist ein neuartiges makrocyclisches Antibioti-
kum, das klinisch gegen Clostridium-difficile-Infektionen ein-
gesetzt wird. Dieser Naturstoff zeigt zudem eine exzellente
Aktivit�t gegen multiresistente St�mme von Mycobacterium
tuberculosis. Trotz dieses attraktiven biologischen Profils gab
es bisher noch keine Berichte �ber eine Totalsynthese. Hier
berichten wir �ber die enantioselektive Synthese des zentralen
18-gliedrigen Makrolactons von Fidaxomicin. Die Schl�ssel-
schritte der Synthese sind eine Ringschlussmetathese zwischen
einem terminalen Olefin und einem Dienoat, eine vinyloge
Mukaiyama-Aldolreaktion und eine Stille-Kupplung zweier
sterisch anspruchsvoller Substrate. Der Ansatz beruht auf drei
mittelgroßen Fragmenten, was eine flexible und gleichzeitig
konvergente Syntheseroute ermçglicht.

Tuberkulose (TB) gilt – wieweit behandelbar – immer noch
als großes Problem im Gesundheitswesen.[1] Jedes Jahr gibt es
ca. neun Millionen neue Erkrankungen, woraus gesch�tzte
zwei Millionen Todesf�lle resultieren.[2] Da sich resistente
Formen immer st�rker ausbreiten, versagen derzeit genutzte
Medikamente, wie zum Beispiel die Antibiotika Rifampicin
oder Isoniazid, immer çfter.[3] Daher ist die Entwicklung al-
ternativer Wirkstoffe gegen Mycobacterium tuberculosis
(MTB) eine wichtige Aufgabe in der medizinischen For-
schung. In diesem Zusammenhang wurden wir auf Fidaxo-
micin (1; Tiacumicin B, Lipiarmycin A3)[4] aufmerksam, das
einen RNS-Polymerase-Hemmer mit vielversprechender

Aktivit�t gegen MTB darstellt.[1] Dieses komplexe 18-glied-
rige Makrolid mit mehreren stereogenen Zentren ist ein at-
traktives Syntheseziel, wozu auch ungewçhnliche Kohlenhy-
drateinheiten und eine chlorierte, vollst�ndig substituierte
Resorcinoleinheit beitragen. Bedauerlicherweise eignet sich
der Naturstoff wegen seiner geringen biologischen Verf�g-
barkeit und Instabilit�t im saurem Milieu nicht zur thera-
peutischen Behandlung von MTB.[5] Die Modifizierung der
Struktur entweder �ber Semi- oder Totalsynthese kçnnte
somit einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung des phar-
makokinetischen Profils leisten.

Fidaxomicin wurde von Optimer Pharmaceuticals in 2011
zur klinischen Behandlung einer anderen Infektionskrankheit
(Clostridium difficile) lanciert.[6] Dort erzielt Fidaxomicin
vergleichbare Erholungsraten wie Vancomycin, jedoch mit
weniger Nebenwirkungen und einer geringeren Wiederer-
krankungsrate. Da das Potenzial f�r ein Therapeutikum ge-
geben ist, entschlossen wir uns, eine effiziente und konver-
gente Totalsynthese f�r Fidaxomicin (1) zu entwickeln und
somit den Zugang zu strukturell diversen Derivaten mit ver-
besserter Pharmakokinetik f�r die Behandlung von TB zu
ermçglichen. Es ist erstaunlich, dass seit seiner ersten Isolie-
rung durch Fermentation von Actinoplanes deccanensis im
Jahre 1975 und trotz seiner klinischen Anwendung als Phar-
mazeutikum bislang noch keine Totalsynthese f�r 1 publiziert
wurde.[7] Bisher sind Synthesestudien zum zentralen Aglycon
(in einer Doktorarbeit[8]), zu den Monosacchariden[9, 10] und
zu der Resorcinoleinheit[11] beschrieben worden. Unabh�n-
gige und zeitgleiche Synthesen des Fidaxomicin-Makrolac-
tons und eines vermeintlichen Lipiarmycin-Aglycons wurden
durch die Forschungsgruppen von Altmann und Zhu durch-
gef�hrt.[12]

Hier berichten wir �ber die erfolgreiche Synthese des
zentralen Aglycons von Fidaxomicin (1), die eine vinyloge
Mukaiyama-Aldolreaktion (VMAR), eine Stille-Kupplung,
eine Yamaguchi-Veresterung sowie eine Ringschlussmeta-
these (RCM) umfasst. Wir haben eine relativ kurze und
konvergente Syntheseroute zum Makrocyclus 2 entwickelt,
die das Vinyliodid 3, das Vinylstannan 4 und die zweifach
unges�ttigte Carbons�ure 5 als Bausteine nutzt (Schema 1).

Die Synthese begann mit der Herstellung des Silylketen-
N,O-acetals 7 durch eine g-Deprotonierung und O-tert-Bu-
tyldimethylsilylierung des bekannten Ausgangsmaterials 6
(Schema 2).[13] Anschließend wurde eine anti-selektive
VMAR zwischen 7 und frisch hergestelltem (E)-3-Iod-2-me-
thylacrylaldehyd mit TiCl4 als Lewis-S�ure durchgef�hrt.
Unsere Optimierungsversuche zeigten, dass eine erhçhte
Reaktionskonzentration bessere Ausbeuten und Diastereo-
selektivit�ten ergab (47 %, d.r.> 20:1; 35% R�ckgewinnung
der desilylierten Ausgangsverbindung 6). Unseres Wissens
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handelt es sich bei dieser VMAR nach Kobayashi et al.[14] um
das erste Beispiel, in dem ein anderer Substituent (Ethyl in
diesem Fall) anstelle des �blichen Methylrests verwendet
wurde. Um die gew�nschte syn-Konfiguration zu erhalten,
wurde dann eine Mitsunobu-Inversion zum Ester 9 mit 78%
Ausbeute durchgef�hrt.[15] Das Evans-Auxiliar[16a] wurde se-
lektiv, ohne den PNB-Ester zu reduzieren, abgespalten,[16b]

und die anschließende allylische Oxidation mittels MnO2

lieferte den a,b-unges�ttigten Aldehyd 10 in 76 % Ausbeute
�ber zwei Stufen. Eine Rçntgen-Kristallstrukturanalyse des
entsprechenden Vinylbromid-Derivats best�tigte die absolute
Konfiguration des Produkts. Im n�chsten Schritt folgte eine
Brown-Allylierung des Aldehyds 10 mit (�)-Allyl-
diisopinocamphylboran,[17] die eine hohe Diastereoselektivi-
t�t von 20:1 und eine Ausbeute von 70% ergab. Der Allyl-
alkohol 11 wurde anschließend TBS-gesch�tzt, um den Sil-
ylether 12 (93%) zu erhalten. Es stellte sich heraus, dass der
Schutzgruppenwechsel vom Benzoylester zum Silylether
(95 % �ber zwei Stufen) essenziell f�r eine erfolgreiche
Durchf�hrung der darauffolgenden Kreuzkupplung ist.

Das „s�dliche“ Fragment des Makrolactons war in drei
Synthesestufen zug�nglich (Schema 3). Im ersten Schritt
wurde der bekannte chirale Epoxyalkohol 13, der �ber eine
kinetische Racematspaltung mittels Sharpless-Epoxidierung
von 3-Buten-2-ol erhalten wurde,[18] in einer Silylverethe-

rung[19] umgesetzt (93 %, e.r.> 99:1). Eine re-
gioselektive Epoxidçffnung[20] mit Propinylli-
thium und Bortrifluoretherat, gefolgt von einer
Pd-katalysierten Hydrostannylierung, f�hrte
zum gew�nschten sekund�ren Alkohol 4 mit
einer Ausbeute von 46% �ber zwei Stufen. Die
Ausbeute fiel eher niedrig aus, da die Bildung
des unerw�nschten Regioisomers w�hrend der
Hydrostannylierung nicht verhindert werden
konnte. Andere Methoden wie die Hydrozirco-
nierung[21] und Stannancuprierung[22] blieben
erfolglos und f�hrten zu komplexen Produkt-
gemischen.

Die unges�ttigte Carbons�ure 5 als letztes
Fragment bildet den „çstlichen“ Teil des Ma-
krolactons (Schema 4). Im ersten Schritt wurde
das kommerziell erh�ltliche 3-Hydroxy-
propanoat (15) mit einem �berschuss an Lithi-
umdiisoproylamid deprotoniert, um es dann mit
Acrolein zum entsprechenden Aldolprodukt
umzusetzen. Nun wurde eine monoselektive
tert-Butyldimethylsilylierung mithilfe von Di-
methylzinndichlorid,[23] anschließender Acety-
lierung, gefolgt von einer basenkatalysierten
E1cb-Eliminierung durchgef�hrt, um so das
Dienoat 16 mit 54% Ausbeute �ber vier Schritte
zu erhalten (d.r. = 5.5:1). Da normale Hydroly-
sebedingugen zur Desilylierung von 16 f�hrten,
wurde eine formale Hydrolyse (DIBAH-Re-
duktion, allylische und Lindgren-Pinnick-Oxi-
dation) zur S�ure 5 durchgef�hrt (70% �ber drei
Stufen).

Nachdem die bençtigten drei Fragmente 3, 4
und 5 hergestellt waren, konzentrierten wir uns

zun�chst auf die Stille-Kupplung. Wie zu erwarten war, stellte
diese Kupplung mit den sterisch anspruchsvollen Reaktions-

Schema 1. Retrosynthetische Analyse des Makrolactons 2.

Schema 2. Synthese des Vinyliodid-Fragments 3. a) NaHMDS, THF, �78 8C; dann
TBSCl, 97%; b) (E)-3-Iod-2-methylacrylaldehyd, TiCl4, CH2Cl2, �78 8C bis �30 8C, 47 %,
d.r.>20:1; c) para-Nitrobenzoes�ure, DEAD, PPh3, THF, 0 8C, 78%; d) NaBH4, THF/
H2O; e) MnO2, CH2Cl2, 76% (2 Stufen); f) (�)-Ipc2B(Allyl), Et2O, �78 8C dann w�ssr.
NaBO3, 70%, d.r. = 20:1; g) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 93%; h) K2CO3, MeOH/H2O;
i) TESOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 95% (2 Stufen). DEAD: Diethylazodicarboxylat, HMDS:
Hexamethyldisilazan, Ipc: Isopinocampheyl, PNB: para-Nitrobenzyl, TBS: tert-Butyldi-
methylsilyl, TES: Triethylsilyl, THF: Tetrahydrofuran.

Schema 3. Synthese des Vinylstannan-Fragments 4. a) TBSCl, Imid,
CH2Cl2, 93%; b) Propin, nBuLi, BF3·Et2O, THF, �78 8C bis 0 8C, 90 %;
c) Pd(OAc)2, PCy3, Bu3SnH, Hexan, 51 %. Imid: Imidazol, Cy: Cyclo-
hexyl.

Schema 4. Synthese des Carbons�ure-Fragments 5. a) LDA
(3.5 �quiv.), THF, �78 8C; dann Acrolein, �78 8C; b) Me2SnCl2
(10 Mol-%), TBSCl, Et3N, 75% (2 Stufen); c) Ac2O, Et3N, DMAP,
CH2Cl2; d) DBU, CH2Cl2, 72% (2 Stufen), E/Z= 5.5:1; e) DIBAH,
CH2Cl2, �10 8C; f) MnO2, CH2Cl2; g) NaClO2, KH2PO4, 2-Methyl-2-
buten, tBuOH/H2O, 70 % (3 Stufen). LDA: Lithiumdiisopropylamid,
DBU: 1,8-Diazabicycloundec-7-en, DIBAH: Diisobutylaluminiumhydrid,
DMAP: 4-Dimethylaminopyridin.
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partnern (Stannan und Vinyliodid) eine Herausforderung
dar. Durch eine umfangreiche Evaluierung konnten wir op-
timierte Reaktionsbedingungen identifizieren: Eine Kombi-
nation von Kupferthiophen-2-carboxylat (CuTC),[24] [Pd-
(PPh3)4] und Tetrabutylammoniumdiphenylphosphonat[25]

ergab das Dien in guter Ausbeute von 77% (Schema 5). Die

einzige signifikante Nebenreaktion in dieser Kreuzkupplung
war die Dimerisierung des Vinyliodides (3, ca. 10%). Diese
ungewçhnlichen, wiewohl effektiven Reaktionsbedingungen
wurden von F�rstner und Mitarbeitern entwickelt und be-
w�hrten sich schon in einer Reihe von Kreuzkupplungen mit
sterisch anspruchsvollen Substraten.[26] Der resultierende se-
kund�re Alkohol 17 konnte dann mit der unges�ttigten Car-
bons�ure 5 durch eine Yamaguchi-Veresterung zum Ester 18
in sehr guter Ausbeute (86 %) umgesetzt werden. Die an-
schließende Ringschlussmetathese des Olefins 18 verlief mit
dem Grubbs-II-Katalysator (15 Mol-%) glatt und ergab ein
E/Z-Gemisch der Makrocyclen mit einer Ausbeute von 90 %.
Es zeigte sich, dass die Initiierung und Umsetzung der Re-
aktion extrem schnell ist und sogar bei Raumtemperatur ge-
lingt, wenn auch in diesem Fall nur das Z-Isomer 19 gebildet
wurde. Bei einer Temperatur von 40 8C ist die Umsetzung
nach 10 Minuten bereits abgeschlossen (E/Z = 2:3), und das
Isomerenverh�ltnis konnte durch Isomerisierung bei erhçhter
Temperatur weiter auf 2:1 zugunsten von (E)-19 verbessert

werden. Interessanterweise fand die Isomerisierung in Ab-
wesenheit des Katalysators nicht statt, was vermuten l�sst,
dass das thermodynamische Gleichgewicht �ber Ringçff-
nungs- und Ringschluss-Mechanismen erreicht wird. Die
beiden Isomere ließen sich durch S�ulenchromatographie
trennen, was eine weitere Isomerisierung des Z-Isomers er-
mçglichte, und somit eine Ausbeute von 80 % an E-Isomer 19
nach einmaligem Rezyklieren erreicht wurde.

Zum Schluss wurden die TES- und prim�re TBS-Schutz-
gruppe mittels Triethylamin-Trihydrogenfluorid mit 65%
Ausbeute selektiv abgespalten. Um die Entsch�tzung der
beiden sekund�ren TBS-Schutzgruppen zu verhindern, wurde
die Reaktion nach einer bestimmten Zeit abgebrochen. So
konnte das TES-entsch�tzte Intermediat 20 (32 %) isoliert
und anschließend weiter zum gew�nschten Diol 2 umgesetzt
werden. Da das Aglycon 2 die gew�nschten freien Hydroxy-
gruppen f�r die nachfolgenden Glykosidierungen tr�gt, er-
f�llt es alle Anforderungen als wichtiges Intermediat f�r die
Fertigstellung der Totalsynthese.

Hier haben wir die Synthese des gesch�tzten Aglycons
von Fidaxomicin (1) vorgestellt. Der gew�nschte Makrocy-
clus 2 konnte erfolgreich in 14 Stufen (l�ngste lineare Se-
quenz) unter Verwendung von drei Hauptfragmenten herge-
stellt werden. Die Syntheseroute ermçglicht durch ihre Fle-
xibilit�t viel Spielraum f�r die Herstellung interessanter De-
rivate. Herausstechende Merkmale dieser Synthese sind die
RCM zwischen einem terminalen Olefin und einem Dienoat
zur Makrocyclisierung, eine diastereoselektive VMAR und
eine Stille-Kupplung sterisch gehinderter Substrate. Die Fer-
tigstellung der Totalsynthese des Naturstoffs mit den zuge-
hçrigen Synthesen der Noviose, Rhamnose und des Resorci-
nol-Bausteins ist zurzeit in unseren Laboratorien im Gange.
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