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ZUSAMMENFASSUNG 

Im Rahmen dieser Dissertation wurden Naturstoffe mit dem zentralen Motiv einer 3-

Acyltetramsäure synthetisiert und derivatisiert. Vertreter dieser Klasse sind durch cytotoxische, 

antibiotische, antivirale oder herbizide Eigenschaften ins Blickfeld der Forschung gerückt. 

Durch deren Synthesen wird der Zugang zum Wirkstoff an sich, als auch zur Aufstellung von 

Struktur-Aktivitäts-Beziehungen geebenet. Eine anschließende Derivatisierung ermöglicht die 

Funktionalisierung oder Simplifizierung der ursprünglichen Struktur unter Wirkerhalt oder 

sogar Wirksteigerung.  

Das erste Projekt beschäftigte sich mit der Darstellung des makrocyclischen Naturstoffs 

Macrocidin Z (4), wobei eine 3-Acyltetramsäure Teil des Ringssystems ist (Schema 1). Die 

Erstsynthese bestätigte die Strukturannahme und Stereokonfiguration der Substanz, die zusam-

men mit vier neuen Macrooxazolen aus dem Pilz Phoma macrostoma isoliert wurde. Als Start-

material wurde die von L-Tyrosin abgeleitete 3-H2-Tetramsäure 2 gewählt. Nach 

diastereoselektiver Einführung einer Methylgruppe in 6-Heptensäure unter Gebrauch eines 

Evans-Auxiliars, wurde sie und die Tetramsäure 2 nach dem Yoshii-Yoda-Protokoll in zwei 

Schritten zur 3-Acyltetramsäure verknüpft. Mittels Ringschlussmetathese unter Verwendung 

eines Grubbs-Katalysators wurde der Makrocyclus mit hoher E-Selektivität geschlossen. 

Entschützung lieferte schließlich in 30% Gesamtausbeute über sechs Stufen Macrocidin Z (4). 

Neben der bereits bekannten herbiziden Aktivität konnte eine Biofilminhibition und sogar eine 

Induktion des Biofilmabbaus nachgewiesen werden.  

Die Ergebnisse aus den Bioaktivitätsstudien ermutigten zu weiteren Arbeiten am Strukturmotiv 

der Macrocidine. Es wurden divers funktionalisierte Derivate von Macrocidin Z (4) und des 

ähnlich aufgebauten Naturstoffs Macrocidin A dargestellt und auf verschiedene biologische 

Aktivitäten getestet. Zunächst gelang durch Hydrierung und Entschützung von Boc-Macrocidin 

Z 3 die Synthese des Dihydroanalogons 5 in 99% Ausbeute über zwei Stufen. Durch Anwen-

dung der Synthese von 3-Enoyltetramsäuren mittels Ketenylidentriphenylphosphoran und 

anschließender Ringschlussmetathese sowie Entschützung wurde das doppelt ungesättigte 

Derivat 1 generiert. Weitere Derivatisierungen sollten ausgehend vom Schlüsselintermediats 6 

erfolgen. Dessen Darstellung erfolgte in Analogie zur Synthese von Macrocidin Z (4) durch 

Acylierung der 6-Heptensäure an die Tetramsäure 2, Umlagerung zur 3-Acyltetramsäure sowie 

Aufbau des Makrocylcus durch Ringschlussmetathese in 54% über drei Stufen. Anschließend 

konnte durch Claisen-Umlagerung eine Ringkontraktion in 56% erzielt werden (³ 8) sowie 

eine Dibromierung in quantitativer Ausbeute (³ 9). Außerdem wurde das zentrale Intermediat 

6 durch Sharpless-Dihydroxylierung in den Diol (69S,79S)-10 sowie durch eine regioselektive 
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Reaktion mit NBS und H2O in das anti-Bromohydrin (69S,79R)-11 überführt. Letzteres reagierte 

unter basischen Bedingungen zum Epoxid (69R,79R)-13. Bei allen Reaktionen konnte eine 

Stereoinduktion durch den Ring beobachtet werden, jedoch konnte nicht für alle Derivate die 

absolute Stereokonfiguration bestimmt werden.  

 

Schema 1. Synthese des Naturstoffes Macrocidin Z (4) sowie dessen Derivatisierung. Pink markiert sind die 
strukturellen Variationen der Derivate, blau umrandet ist das Schlüsselintermediat. 

 
Im dritten Projekt wurde die formale Totalsynthese von Kibdelomycin (25) sowie die Deriva-

tisierung einzelner Fragmente behandelt (Schema 2). Die Darstellung sollte konvergent 

erfolgen, wobei das Molekül in drei Bausteine unterteilt wurde. Das Zuckerfragment A, die 

Amykitanose, wurde ausgehend von L-Rhamnose (16) gebildet. Nach Schützung der anomeren 

Position und des syn-Diols wurde das Stereozentrum an 4-Position durch Oxidation und 

diastereoselektiver Reduktion invertiert. Es folgten die selektive Einführung der Acetyl- und 

Methylgruppe. Nach Aktivierung der anomeren Position kann in einer Au-katalysierten 

Reaktion gemäß Yang et al. das Glykosid mit einer 4-O-Alkyltetramsäure zum Zielmolekül 17 

in einer Gesamtausbeute von 11% über 13 Stufen gekuppelt werden. In Analogie konnten die 

3-Acyltetramsäuren 14 und 15 in elf Stufen dargestellt werden. Dabei wurde zum einen die 

erste direkte N-Glykosylierung mit einer 3-Acyltetramsäure entwickelt und zum anderen ein 

weiterer Zugang zur Amykitanose A und Kibdelomycin (25) ermöglicht. Das Decalinfragment 

wurde ausgehend vom Iodid 18 und dem Thioester 19 synthetisiert. Eine Fukuyama-Kupplung 

ermöglichte deren Verknüpfung zum Keton. CBS-Reduktion, ³-Hydroxylierung mit dem 

Vedejs-Reagenz, eine orthogonale Schutzgruppenstrategie und HWE-Olefinierung lieferten 
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den acyclischen Vorläufer 20. Durch eine Auxiliar-gesteuerte IMDA, Wittig-Olefinierung und 

Formation eines Acylcyanids wurde der Baustein 21 in 10% über 17 Stufen erhalten. 

Startmaterial für die Synthese der N-acylierten Amycolose 24 war D-Mannose (23). 

Schlüsselschritte waren die Desoxygenierung an 2- und 6-Position und die stereoselektive 

Grignard-Reaktion zur Einführung eine C2-Einheit. Die Bildung des Amins mit anschließender 

Kupplung mit dem Pyrrol E komplettierten die Synthese der N-acylierten Amycolose (24) in 

einer Gesamtausbeute von 10% über 13 Stufen. Die Schlüsselschritte wurden bei der 

Darstellung eines Derivates 22 ausgehend von L-Rhamnose (16) übernommen, wobei zudem 

eine Strategie zur selektiven Schützung und Integration eines Linkers zum Pyrrol entwickelt 

wurde. Über diese Route können sämtliche Zucker als Ausgangsmaterial zu Derivatsynthese 

genutzt werden. Die drei Fragmente 17, 21 und 24 können in Anlehnung an die Erstsynthese 

zu Kibdelomycin (25) verknüpft werden.  

 

Schema 2. Formale Synthese von Kibdelomycin (25) sowie die Derivatisierung von Strukturfragmenten.  
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SUMMARY 

In the context of this dissertation, natural products with the central motif of a 3-acyltetramic 

acid were synthesised and derivatised. Representatives of this class have become the focus of 

research because of their cytotoxic, antibiotic, antiviral or herbicidal properties. Through their 

syntheses, access to the active substance itself as well as to the establishment of structure-

activity relationships is provided. Subsequent derivatisation enables the structure to be simpli-

fied or functionalised, while maintaining or even increasing its efficacy. 

The first project dealt with the first synthesis of the macrocyclic natural product macrocidin Z 

(4), in which a 3-acyltetramic acid is part of the ring system (scheme 3). The synthesis 

confirmed the proposed structure and stereoconfiguration of the molecule, which was isolated 

from the fungus Phoma macrostoma together with four new macrooxazoles. The starting 

material used was L-tyrosine derived 3-H-tetramic acid 2. After diastereoselective introduction 

of a methyl group into 6-heptenoic acid using an Evans auxiliary, it and tetramic acid 2 were 

linked in two steps according to the Yoshii-Yoda protocol to a 3-acyltetramic acid. The macro-

cycle was closed with high E-selectivity by ring-closing metathesis using a Grubbs catalyst. 

Finally, deprotection afforded macrocidin Z (4) in 30% overall yield over six steps. In addition 

to the already known herbicidal activity, biofilm inhibition and even induction of biofilm 

degradation was demonstrated. 

The results from the bioactivity studies encouraged further work on the structural motif of 

macrocidins. Variously functionalised derivatives of macrocidin Z (4) and the structurally 

related natural product macrocidin A were prepared and tested for a variety of biological 

activities. First, hydrogenation of Boc-macrocidin Z 3 and deprotection led to the synthesis of 

the dihydro analogue 5 in 99% yield over two steps. The doubly unsaturated derivative 1 was 

generated by applying Schobert's synthesis of 3-enoyltetramic acids using ketenylidenetri-

phenylphosphorane, subsequent ring-closing metathesis and deprotection. Further deriva-

tisation should be done starting from the key intermediate 6. Its synthesis succeeded in analogy 

to the first project by acylation of heptenoic acid to tetramic acid 2, rearrangement to 3-

acyltetramic acid and construction of the macrocycle by ring-closing metathesis in 54% over 

three steps. A ring contraction was achieved by Claisen rearrangement in 56% yield (³ 8) and 

a dibromination in quantitative yield (³ 9). In addition, the key intermediate 6 was converted 

into diol (69S,79S)-10 by Sharpless dihydroxylation and into anti-bromohydrin (69S,79R)-11 by 

regioselective reaction with NBS and H2O. The latter formed epoxide (69R,79R)-13 under basic 

conditions. Stereoinduction by the ring was observed in all reactions, but the absolute 

stereoconfiguration could not be determined for all derivatives.  
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Scheme 3. Synthesis of natural product macrocidin Z (4) and its derivatisation. Highlighted in pink are the 
structural variations of the derivatives, highlighted in blue is the key intermediate. 

 

The third project dealt with the formal total synthesis of kibdelomycin (25), and the 

derivatisation of individual fragments (scheme 4). A convergent sequence was chosen, dividing 

the molecule into three builing blocks. Fragment A, the amykitanose, was synthesised from L-

rhamnose (16). After protection of the anomeric position and the syn-diol, the stereocenter at 

the 4-position was inverted by oxidation and diastereoselective reduction. This was followed 

by regioselective introduction of the acetyl and methyl group. After activation of the anomeric 

position, the sugar could be coupled with a 4-O-alkyltetramic acid to the target molecule 17 in 

an Au-catalyzed reaction according to Yang et al. in an overall yield of 11% over thirteen steps. 

In analogy, the 3-acyltetramic acids 14 and 15 were synthesised in eleven steps, establishing 

the first direct N-glycosylation with a 3-acyltetramic acid. In addition, further access to 

amykitanose A and kibdelomycin (25) was enabled. The decalin fragment 21 was synthesised 

from iodide 18 and thioester 19. After Fukuyama coupling the corresponding ketone was 

obtained. CBS reduction, ³-hydroxylation with the Vedejs reagent, an orthogonal protecting 

group strategy, and HWE olefination afforded the acyclic precursor 20. Auxiliary-directed 

IMDA, Wittig olefination, and formation of an acyl cyanide led to building block 21 in 10% 

over 17 steps. Starting material for the synthesis of N-acylated amycolose 24 was D-mannose 

(23). Key steps were deoxygenation at the 2- and 6-position and the stereoselective Grignard 

reaction to introduce a C2-unit. Formation of the amine followed by coupling with pyrrole E 

completed the synthesis of N-acylated amycolose 24 with an overall yield of 10% over 13 steps. 
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The key steps were adopted in the preparation of a derivative 22 starting from L-rhamnose (16), 

and a strategy for selective protection and integration of a linker to the pyrrole was developed. 

All sugars can be used as starting material for the synthesis of derivatives via this route. The 

three fragments 17, 21 and 24 can be linked based on the first total synthesis to generate 

kibdelomycin (25). 

 

Scheme 4. Formal synthesis of kibdelomycin (25) and derivatisation of its fragments. 
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1 EINLEITUNG 

1.1 Tetramsäuren 3 Eigenschaften und Besonderheiten 

Das Motiv der Tetramsäure erlang trotz frühzeitiger Entdeckung erst in den 1960er Jahren 

Bekanntheit, als es als häufig auftretendes Strukturmuster in Naturstoffen erkannt wurde.[1,2] 

Diese wiesen meist interessante biologische Aktivitäten auf, welche mit dem Tetramsäure-

Motiv in Verbindung gebracht werden konnten und von cytotoxischen über bakterizide, 

viruzide, herbizide und fungizide Effekte reichen. Tetramsäuren neigen zur Ausbildung 

tautomerer Strukuren. Sie können sowohl als Pyrrolidin-2,4-dion (26a) als auch als in der 

entsprechenden Enolform 26b vorliegen (Schema 5), wobei ersteres im Gleichgewicht 

dominiert.[1,3,4] Die in Naturstoffen häufiger vorkommenden Vertreter, die 3-Acyltetramsäuren 

verhalten sich ähnlich.[5] Auch sie sind im Gleichgewicht von vier tautomeren Formen 27a-d, 

jedoch liegt stets eine der drei Carbonylgruppen aufgrund der Acidität des 3-H (pKs = 3.0-3.5) 

enolisiert vor.[1] Die vier Tautomere können in die Gruppen der internen Tautomere 27a/27b 

und 27c/27d und externen Tautomere 27a/27c und 27b/27d eingeteilt werden. Erstere können 

schnell durch Protonentransfer via Wasserstoffbrückenbindung ineinader überführt werden, 

wohingegen das Gleichgewicht zwischen Letzteren nur langsam durch Rotation der 

Acylseitenkette um eine Bindung eingestellt wird.[1,6,7] Welche der vier tautomeren Formen im 

Gleichgewicht dominiert, hängt unter anderem von den Subsituenten am Stickstoff und an 5-

Position sowie dem Lösungsmittel ab.[8310] Durch 13C-NMR-Experimente und Kristallstruktur-

analysen konnte jedoch das exo-Enol 27d in den meisten der untersuchten Fälle als die 

vorwiegend vorliegende tautomere Form identifiziert werden.[6,11] Die Möglichkeit zur 

Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen und die hohe Polarität der Tetramsäuren kann 

häufig mit der Bioaktivität ihrer Vertreter in Verbindung gebracht werden. Ein Beispiel dafür 

wäre das Kibdelomycin (25), welches in dieser Arbeit noch ausführlich betrachtet wird. 

 

Schema 5. Darstellung der Tautomeren-Gleichgewichte bei 3-H2-Tetramsäuren und 3-Acyltetramsäuren.[1] 
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Durch ihre Struktur neigen 3-Acyltetramsäuren zur Ausbildung von Chelatkomplexen mit 

Metallkationen. Einige bekannte Naturstoffe mit diesem Strukturmotiv konnten sogar 

ausschließlich als Magnesiumkomplex isoliert werden wie beispielsweise die Tenuazonsäure 

(28) und Magnesidin A (29; Abb. 1).[12314] Das bestätigt auch die Annahme einer erhöhten 

Stabilität der Verbindungen durch die Komplexbildung.[15] Zudem wird vermutet, dass ein 

Zusammenhang zwischen der biologischen Wirksamkeit von Tetramsäuren und ihrer Neigung 

zur Komplexbildung besteht.[12,15317] Auch die herbizide Wirkung von Macrocidin A (30) wird 

zum Teil durch die Komplexierung von Fe2+-Ionen und einen damit verbundenen Eingriff in 

die Carotin-Biosynthese der Pflanzen hervorgerufen.[18] Dieser Naturstoff wird ebenfalls in den 

nachfolgenden Teilen der Arbeit eingehender betrachtet. Des Weiteren führt die Komplex-

bildung zu einer erhöhten Lipophilie der Naturstoffe, was den Transport durch Zellwände 

verbessert und somit auch die pharmakologische Wirkung.[16,17] 

 

Abb. 1 Strukturformeln des Magnesium-Komplexes der Tenuazonsäure (28), Magnesidin A (29) und 
Macrocidin A (30).[19] 

 
Die vielfältigen Eigenschaften der Tetramsäuren machen die Synthese von deren Vertretern 

immer noch erstrebenswert. Es werden weiterhin neue Metabolite mit dem bekannten 

Pyrrolidin-Motiv isoliert, deren Bioaktivität auch deren Synthese begründet. Dazu zählen auch 

die Gruppe der Macrocidine und Kibdelomycin, deren synthetische Darstellung in dieser Arbeit 

behandelt werden. 

 

1.2 Methoden zur Synthese von Tetramsäuren  

Neben den biologischen Aktivitäten vieler Vertreter der Tetramsäuren, ist auch deren Synthese 

aus chemischer Sicht weiterhin interessant und herausfordernd. An dem Motiv wird schon seit 

der ersten Tetramsäuresynthese durch Gabriel et al. im Jahr 1913 gearbeitet.[20] Es wurden 

einige racemische als auch enantioselektive Methoden zur Bildung von 3-H2-Tetramsäuren als 

auch zur Bildung von 3-Acyltetramsäuren entwickelt. Letztere lassen sich dabei in zwei 

grundlegende Gruppen einteilen. Die erste Möglichkeit zur Synthese von 3-Acyltetramsäuren 
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ist die Acylierung einer 3-H2-Tetramsäure an 3-Position oder eine 4-O-Acylierung mit 

anschließender Umwandlung in die 3-Acyltetramsäure. Die zweite Gruppe besteht aus 

Synthesen, die beim Aufbau des Ringsystems direkt eine 3-Acylgruppe mit einführen. Im 

Folgenden werden sowohl für die Synthese des Tetramsäurerings als auch für die beiden 

Gruppen der Darstellung von 3-Acyltetramsäuren Beispiele gelistet. 

 

1.2.1 Synthese des Pyrrolidin-2,4-dion-Motivs 

1.2.1.1 Meldrumsäuremethode 

In Anlehung an die Dieckmann-Cyclisierung eines Aminosäurederivates von Katsuki et al., die 

zu einem racemischen Tetramsäurekerngerüst führte,[21] entwickelten Jouin et al. eine bis heute 

gängige Darstellungsmethode für 3-H2-Tetramsäuren 35 (Schema 6).[22] Dabei wurden zumeist 

N-Boc-geschützte Aminosäuren 31 nach in situ Aktivierung mit IPCF mit Meldrumsäure (32) 

und DMAP umgesetzt. Die Tetramsäuren wurden erhalten durch Erhitzen des Adduktes 33 in 

EtOAc oder MeCN. Die Reaktion lief unter Erhalt des Stereozentrums ab. Mechanistisch 

kommt es im ersten Schritt zur intermediären Bildung eines Ketens, worauf ein intramole-

kularer Angriff des Stickstoffs zum Ringschluss führt.[23]  

 

Schema 6. Synthese von Tetramsäuren 35 nach Jouin et al.[22] 
 Reagenzien und Bedingungen: a) DMAP, IPCF, CH2Cl2, 35 °C, 2 h; b) &, 30 min. 

 

Die Methode wurde durch mehrere Arbeitskreise verbessert. So testeten Jiang et al. 

verschiedene Aktivierungsreagenzien zur Vermeidung des teuren und toxischen IPCF. Die 

besten Ausbeuten erhielten sie bei Verwendung von BOP-Cl und FDPP.[24] Durch die 

Anpassung der Aufarbeitung des säurelabilen Meldrumsäureadduktes 33 gelang es Ma et al. 

und später Hosseini et al., die gängigeren Aktivierungsreagenzien DCC oder EDC in der 

Tetramsäuresynthese einzusetzen.[25,26]  
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1.2.1.2 Domino-Wittig-Reaktion 

Eine weitere Möglichkeit zum Aufbau von Tetramsäuren stammt von Schobert et al. und nutzt 

ebenfalls Aminosäuren aus dem chiral pool zum Einbringen der Stereoinformation. 

Ursprünglich entwickelt zur Synthese von Tetronsäuren,[27] gelang es diese Methode auf die 

stickstoffhaltigen Analoga zu übertragen.[28,29] Die Aminosäureester 37 wurden dafür mit 

Ketenylidentriphenylphosphoran (36) unter Rückfluss erhitzt (Schema 7). Es erfolgte zunächst 

die Addition des Stickstoffs an das Reagenz, gefolgt von einer intramolekularen Wittig-

Reaktion unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid. Nach Durchführung der Domino-

Wittig-Reaktion können die erhaltenen 4-O-Benzyltetramsäuren 40 durch hydrogenolytische 

Spaltung in die Tetramsäuren 41 überführt werden.[30,31] Weniger gute Ausbeute lieferte diese 

Synthesemethode bei sterisch anspruchsvollen Resten an 5-Position. Durch Zugabe kataly-

tischer Mengen an Benzoesäure wurde der Schritt der Addition beschleunigt, was das Problem 

löste. Bei säureempfindlichen Resten kann stattdessen N-Hydroxysuccinimid genutzt 

werden.[31,32] 

 

Schema 7. Synthese von Tetramsäuren 41 nach Schobert et al. durch eine Domino-Wittig-Reaktion.[22,31] 
 Reagenzien und Bedingungen: a) Toluol/Xylol/THF, &, 24 h; b) H2, Pd/C, RT. 
 

Durch den einfachen Zugang zu den Aminosäureestern und dem kumulierten Ylid 36 ist diese 

Variante besonders interessant. Ketenylidentriphenylphosphoran (36) kann in einem Schritt aus 

Carbomethoxymethylentriphenylphosphoran durch Umsetzung mit NaHMDS gewonnen 

werden.[33,34] Bei Lagerung unter Argon ist es mehrere Monate bei Raumtemperatur stabil. 

Jedoch ist in einigen Fällen die Abtrennung des entstehenden Triphenylphosphinoxids 

problematisch. Durch die Nutzung des polymergebundenen kumulierten Ylids lösten Schobert 

et al. diesen Nachteil.[30,35] Es kann in zwei Schritten aus Polystyrol-gebundenem Triphenyl-

phosphoran dargestellt werden.  
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1.2.2 Synthese von 3-Acyltetramsäuren durch nachträgliche Acylierung des 

Pyrrolidin-2,4-dion-Motivs 

1.2.2.1 3-Acylierung nach Jones et al. 

Da in Naturstoffen Tetramsäuren meist an 3-Position acyliert vorliegen, wurden einige 

Synthesen zur nachträglichen Acylierung von 3-H2-Tetramsäuren entwickelt. In Anlehnung an 

die Magnesidin-Synthese nach Bhat et al.[36] und die Synthese von 3-Acyltetronsäuren durch 

Bloomer et al.[37] entwickelte die Arbeitsgruppe um Jones eine Lewissäure-vermittelte Reaktion 

von Carbonsäurechloriden mit dem Tetramsäuregrundgerüst (Schema 8).[38,39] Die 3-H2-

Tetramsäuren 42 wurden mit einem Überschuss verschiedener Säurechloride und diversen 

Lewissäuren bei erhöhter Temperatur umgesetzt. Nach Anpassung der Aufarbeitung konnten 

mit BF3;OEt2 die besten Ausbeuten erzielt werden. Jones et al. konnten nach wässriger 

Aufarbeitung die BF2-Komplexe der exo-Enol-Tautomere der 3-Acyltetramsäuren 43 isolieren, 

welche anschließend durch Erhitzen in Methanol in die 3-Acyltetramsäuren 44 überführt 

wurden.[39,40] Die Anwendung dieser Methode auf die Synthese von Naturstoffen mit 

komplizierten oder hoch funktionalisierten Resten an 3-Position kann aufgrund der im hohen 

Überschuss notwendigen Säurechloride problematisch werden. 

 

Schema 8. 3-Acylierung von 3-Acyltetramsäuren 44 nach Jones et al.[38,39] 
 Reagenzien und Bedingungen: a) RCOCl, BF3;OEt2, 80 °C; b) MeOH, 25-65 °C. 

 

1.2.2.2 Yoshii-Yoda-Acylierung 

Unter basischen Bedingungen ist eine direkte 3-Acylierung nicht möglich, stattdessen wird 

meist 4-O-acyliert.[40] Nach der ersten Anwendung durch van der Baan et al. nutzten Hori et al. 

dies für ihre Methode zur Darstellung von 3-Acyltetramsäuren, die ebenfalls zunächst an 3-

Acyltetronsäuren durchgeführt wurde.[41343] Umsetzung des Pyrrolidingerüsts 45 unter 

Steglich-Bedingungen mit DCC und einer katalytischen Menge DMAP führte zur Bildung des 

kinetischen 4-O-Acylprodukts 46 (Schema 9).[44] Durch die Zugabe von NEt3 wurde die 

langsame Acylmigration zur 3-Acyltetramsäure 47 induziert. Die milden Bedingungen und die 

Toleranz gegenüber funktionellen Gruppen macht diese Methode für die Synthese von 3-

Acyltetramsäuren besonders effektiv.  
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Schema 9. 4-O-Acylierung mit Umlagerung zur 3-Acyltetramsäure 47 unter milden Bedingungen nach Hori et 

al.[42] 
Reagenzien und Bedingungen: a) DCC, DMAP, R3COOH, CH2Cl2, 0 °C³RT; b) NEt3, CH2Cl2, 
0°C³RT. 

 
Der Arbeitsgruppe um Yoda gelang zudem eine Optimierung der Bedingungen für die 

Acylierung sterisch anspruchsvoller oder ³-verzweigter Carbonsäuren.[45] Unter den von Hori 

et al. publizierten Bedingungen konnten nur Spuren des von ihnen gewünschten Penicillenol 

A1 (49) isoliert werden (Schema 10). Entscheidend für die Ausbeutesteigerung war die 

Anwesenheit von DMAP und CaCl2, wohingegen die Zugabe von NEt3 keinen Einfluss auf die 

Reaktion hatte. Es wurde vermutet, dass durch die Komplexierung der Tetramsäure und DMAP 

die Umlagerung des Acylrestes beschleunigt wird. Im Zuge der Anwendung ihrer Methode an 

diversen Tetramsäuren konnten sie zudem beweisen, dass die Zugabe des CaCl2 auch die 

Epimerisierung an 5-Position sowie an ³-Position des wandernden Acylrests unterdrückt, die 

vor allem bei verlängerten Reaktionszeiten mit der Acylmigration konkurrieren.[46] 

 

Schema 10. Umlagerung der 4-O-Acyltetramsäure 48 zur 3-Acyltetramsäure 49 nach Sengoku et al.[27,46] 
Reagenzien und Bedingungen: a) 1. DMAP, CaCl2, CH2Cl2; 2. NaHMDS, MeI, THF, -40 °C; 3. HCl, 
MeOH, 0 °C. 

 

1.2.2.3 3-Acylierung nach Schobert 

Die Methode von Schlenk et al. zur 3-Acylierung von Tetramsäuren hebt sich von den voher 

beschriebenen Methoden durch ihre Toleranz gegenüber pH-sensitiven Funktionalitäten, ihre 

Regioselektivität und ihre einfache Durchführung ab.[47] Wie auch in der von der selben 

Arbeitsgruppe beschriebenen Darstellung von 3-H2-Tetramsäuren ist das entscheidende 

Reagenz das kumulierte Ylid 36.[31] Zunächst erfolgt die Umsetzung der N-Boc-geschützten 

Tetramsäuren 35 mit Ketenylidentriphenylphosphoran (36) zu den Yliden 51, welche im 
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nächsten Schritt durch KOtBu aktiviert werden (Schema 11). Die entstehenden Kaliumsalze 

konnten nicht isoliert werden, reagierten jedoch sofort mit Aldeyhden unter Rückfluss zu den 

3-Enoyltetramsäuren 52. Durch katalytische Hydrierung ist zudem die Entfernung der 

eingeführten konjugierten Doppelbindung möglich, was den Weg zu sämtlichen 3-Acyltetram-

säuren ebnet.[47] 

 

Schema 11. Direkte 3-Ayclierung von Tetramsäuren 35 zu 3-Enoyltetramsäuren 52 nach Schobert.[47] 
Reagenzien und Bedingungen: a) THF, �; b) 1. KOtBu, THF, &; 2. R2CHO, THF, &; 3. TFA, CH2Cl2. 

 

1.2.3 Direkte Synthese von 3-Acyltetramsäuren 

1.2.3.1 Lacey-Dieckmann-Cyclisierung 

Die wohl am häufigsten verwendete Methode zum Aufbau von 3-Acyltetramsäuren in der 

Naturstoffsynthese ist die Lacey-Dieckmann-Cyclisierung. 1954 publizierte Lacey erstmals 

seine Ergebnisse zur Darstellung von 3-Acetyltetramsäuren 56 in zwei Stufen ausgehend von 

den entsprechenden Aminosäureethylestern 54 (Schema 12).[48] Diese wurden zunächst mit 

Diketen (53) bei Raumtemperatur zu den ³-Ketoamiden 55 umgesetzt, welche nach Deproto-

nierung mit NaOMe zu den 3-Acetyltetramsäuren 56 im Sinne einer Dieckmann-Cyclisierung 

reagierten.[48,49] Diese ursprüngliche Variante der Lacey-Dieckmann-Cyclisierung ist jedoch 

durch die Verwendung des Diketens (53) hinsichtlich der Reste an 3-Position beschränkt. 

Zudem können nur basen- und thermisch stabile Edukte den harschen Bedingungen der 

Cyclisierung standhalten. Durch das stark basische Milieu der Reaktion können außerdem 

Stereozentren an aciden Positionen epimerisiert werden. 

 

Schema 12. Lacey-Dieckmann-Cyclisierung der ³-Ketoamide 53 zu den 3-Acetyltetramsäuren 56.[48] 
Reagenzien und Bedingungen: a) EtOH, <5°C³RT, 1 h; b) NaOMe, Benzol, &, 3h. 
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Weiter entwickelt wurde die Methode von Ley et al. durch die milde Darstellung von ³-Keto-

amiden aus den entsprechenden ³-Ketothioestern und primären oder sekundären Aminen 

(Schema 13).[50,51] Durch eine silbervermittelte Reaktion unter wasserfreien Bedingungen 

gelang die Synthese verschiedener ³-Ketoamide bei Raumtemperatur. Es kam weder zu 

Racemisierungen bei Verwendung von Aminosäuren, noch zur Zersetzung funktionalisierter 

³-Ketoamide.[50,51] Zudem konnten Ley et al. durch Modifizierung der Cyclisierungs-

Bedingungen die Umsetzung der ³-Ketoamide zu den 3-Acyltetramsäuren verbessern. Statt 

starker Basen wie NaOMe oder KOtBu[52,53] etablierten sie die Verwendung von TBAF als 

Aktivator für die Cyclisierung. Durch Zugabe von wenigen Äquivalenten cyclisierten die 

³-Ketoamide in wenigen Minuten bei Raumtemperatur zu den 3-Acyltetramsäuren. Dies ist vor 

allem vorteilig, da lange Reaktionszeiten und erhöhte Temperaturen zur Racemisierung an 

5-Position führen.[54] Als Beispiel für die Reaktionssequenz wurde die Synthese der 3-Acyl-

tetramsäure 60 aus L-Isoleucinmethylester (58) abgebildet.  

 

Schema 13. Synthese der 3-Acyltetramsäure 60 ausgehend von L-Isoleucinmethylester (58) nach Ley et al.[54] 
Reagenzien und Bedingungen: a) Silber(I)-trifluoracetat, THF, RT; b) TBAF, THF, RT, 5 min. 

 

1.3 Macrocidine 3 Synthesen und Bioaktivität 

1.3.1 Macrocidin A (30) und B (61) 

Naturstoffe mit 3-Acyltetramsäuremotiv sind vielfältig, einige Vertreter, darunter auch die 

Macrocidine, sind makrocyclisch. 2003 wurden erstmals zwei Vertreter dieser neuen 

Naturstoffklasse aus dem Pilz Phoma macrostoma Montagne von einer DowAgroSciences 

Gruppe isoliert.[55] Der Pilz wurde aus Feldisolaten befallener kanadischer Disteln gewonnen. 

Phoma macrostoma Montagne ist als Wundparasit und schwacher Erreger weltweit bekannt, 

der Chlorose sowie Nekrose bei befallenen Pflanzen auslöst. Graupner et al. untersuchten 

erstmals die Metabolite dieses Pilzes. Kulturextrakte lösten bei breitblättrigen Pflanzen 

Chlorose auf neu wachsenden Blättern und nach kurzer Zeit sogar Nekrose einiger 

Pflanzenarten aus. Die Struktur der Hauptverbindung aus den Extrakten 3 Macrocidin A (30) 3 

wurde durch 2D-NMR-Experimente bestimmt, die Stereokonfiguration wurde durch 

Kristallstrukturanalysen aufgeklärt (Abb. 2).[55] Diese konnte durch die Totalsynthesen aus den 

Jahren 2010[56] und 2016[57] verifiziert werden. Als weitere Verbindung konnte Macrocidin 
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B (61) isoliert werden. Die Strukturaufklärung gestaltete sich aufgrund der sehr geringen 

Menge an erhaltenem Metaboliten schwieriger. Graupner et al. nahmen an, dass die 

Konfigurationen an C-5, C-68 sowie C-78 identisch zu denen in Macrocidin A (30) sein müssen, 

ließen jedoch die verbleibenden Stereozentren unbestimmt. Die erste Totalsynthese des (29R, 

39S)-Isomers von Macrocidin B (61) nach Weber et al. ließ ebenfalls keine genauere Aussage 

zu den Stereozentren an C-28 und C-38 zu. Jedoch konnte die (29R, 39S)-Stereokonfiguration 

aufgrund starker Differenzen bei Vergleich der NMR-Spektren mit denen des Isolats 

ausgeschlossen werden.[58] Weber et al. versuchten zudem, Macrocidin B (61) in Isolaten von 

verschiedenen Phoma macrostoma Stämmen zu detektieren und scheiterten. Sie folgerten, dass 

Macrocidin B (61) eventuell kein natürlicher Metabolit des Pilzes ist. Graupner et al. 

publizierten 2006 die Strukturen von vier weiteren Metaboliten, die jedoch nur auf 1H-NMR-

Experimenten beruhen und seitdem nicht bestätigt wurden.[59] 

 

Abb 2. Strukturformeln von Macrocidin A (30) und Macrocidin B (61).[55] 

 

1.3.2 Biologische Aktivität der Macrocidine 

Im Zuge der Isolation von Macrocidin A (30) und B (61) führten Graupner et al. erste 

biologische Aktivitätstests der Reinsubstanzen durch.[55] Die vorher beobachtete Chlorose und 

Nekrose bei kanadischen Disteln durch Exktrakte von Phoma macrostoma konnten dadurch auf 

die beiden Metabolite zurückgeführt werden. Chlorosen und Wachstuminhibition konnte vor 

allem bei breitblättrigen Unkräutern beobachtet werden, wohingegen die Naturstoffe keine 

Wirkung auf Gräser zeigten.  

Durch Aktivitätstest von Phoma macrostoma an einigen Nutzpflanzen und Unkräutern legten 

Bailey et al. einen Rahmen für dessen mögliche Anwendung als Bioherbizid fest.[60] 

Nutzpflanzen aus Familien der Kürbisgewächse (Cucurbitaceae; z.B. Wassermelone, Kürbis), 

Süßgräser (Poaceae; z.B. Hafer, Weizen), Leingewächse (Linaceae; z.B. Lein) und 

Nachtschattengewächse (Solanaceae; z.B. Tomate, Paprika) waren resistent gegen Phoma 

macrostoma. Dahingegen wurden Pflanzen aus den Familien der Korbblütler (Asteraceae; z.B. 
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Sonnenblume, Blattsalat), Kreuzblütler (Brassicaceae; z.B. Raps, Senf), Hülsenfrüchte 

(Fabaceae; z.B. Erbse, Linse) und Rosengewächse (Rosaceae; z.B. Erdbeere) durch P. 

macrostoma angegriffen. Bei diesen ist die Anwendung von Bioherbiziden auf Basis von 

Phoma macrostoma folglich ausgeschlossen. Als potenzielles Anwendungsgebiet konnte auch 

die Gruppe der Zierpflanzen und Gräser gefunden werden, da alle getesteten Familien dieser 

Gruppe resistent gegen Phoma macrostoma waren. Auch die Effekte auf diverse Unkräuter 

wurden getestet. Wie bei den Nutzpflanzen waren vor allem Spezies der Familien der 

Korbblütler (Asteraceae), Kreuzblütler (Brassicaceae) und Hülsenfrüchte (Fabaceae) anfällig.  

Die Arbeitsgruppe um Bailey erarbeitete außerdem erste Ansätze für den Wirkmechanismus 

der Macrocidine (Schema 14).[61] Die Symptomatik der behandelten Pflanzen zeigte starke 

Ähnlichkeit zu den Effekten bekannter Inhibitoren der Carotin-Biosynthese wie beispielsweise 

Diflufenican (62). Die Annahme eines vergleichbaren Wirkmechanismus konnte durch 

intensive Studien an Löwenzähnen und Disteln bestätigt werden. Das in der Carotin-

Biosynthese involvierte Enzym Phytoen-Desaturase (PDS) wird sowohl von Diflufenican (62) 

als auch von den Macrocidinen inhibiert, was durch eine erhöhte Phytoenkonzentration und 

verringerte Konzentrationen von ³-, ³- und ´-Carotin sowie Violaxanthin in behandelten 

Pflanzen erkannt wurde. Interessanterweise stieg jedoch der Anteil an Lutein und das ³-

Carotin/Lutein-Verhältnis sank in den mit Macrocidinen behandelten Pflanzen. 

Aufgrunddessen schloss die Arbeitsgruppe auf weitere Eingriffe in die Carotin-Biosynthese, 

die sich von dem Wirkmechanismus von Diflufenican (62) unterscheiden. Sie sahen sowohl die 

Möglichkeit eines Eingriffs vor der PDS als auch in späteren Abschnitten der Carotin-

Biosynthese. 

In fortführenden Arbeiten gewannen Hubbard et al. weitere Erkenntnisse zu anderen Wirkorten 

der Macrocidine.[18] Zur besseren Einordnung der Ergebnisse wurden als Referenzsubstanzen 

sowohl Diflufenican (62) als auch Nikotin (63) als bekannter Inhibitor der Lycopin-³-Cyclase 

(LCY-b) verwendet. Nikotin (63) führt wie die Macrocidine zu einem verringerten ³-

Carotin/Lutein-Verhältnis in behandelten Pflanzen. Jedoch konnte ein Inhibiton von LCY-b 

durch die Macrocidine aufgrund von Unterschieden im zeitlichen Einsetzen der Effekte 

ausgeschlossen werden und stattdessen mit der allgemeinen Anreicherung von Xantophyllen 

(Lutein und Violaxanthin) nach Behandlung mit Macrocidinen in Verbindung gebracht werden. 

Der Grund für die Anreicherung der Xantophylle konnte durch Fluoreszenzmessungen 

gefunden werden. Durch das 3-Acyltetramsäuremotiv der Macrocidine komplexieren diese 

Fe2+-Ionen, was durch einen komplexen Prozess zur Störung des Photosystems der Pflanzen 

und zur Beschädigung von ³-Carotinen führt. Dies löst schließlich die Anreicherung der 
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photoprotektiv wirkenden Xantophylle aus. Durch Komplexierung von Mg2+-Ionen inhibieren 

sie zudem die Enyzme D-Xylulose-Reduktoisomerase (DXR) und Phytoen-Synthase (PSY). 

Zusammenfassend inhibieren Macrocidine verschiedene Enzyme der Carotin-Biosynthese und 

stören gleichzeitig das gesamte Photosystem durch Komplexierung von Fe2+- und Mg+-Ionen, 

was insgesamt zur Abnahme des Chlorophyll-Gehalts der Pflanzen führt. 

 

 

Schema 14. Carotin-Biosynthese und (potenzielle) Wirkorte von Macrocidinen, Diflufenican (62) und Nikotin 
(63). In grau: die an der Biosynthese beteiligten, entscheidenden Enzyme (frei nach Literatur).[61,62] 
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1.3.3 Synthetische Studien zu Macrocidinen nach Ramana et al. 

2006 wurden erstmals synthetische Studien zu Macrocidinen von Ramana et al. veröffentlicht. 

Ziel war die Synthese von Nor-Macrocidin A (64).[63] Die Retrosynthese beinhaltete zwei 

Routen, die sich in der Reihenfolge der beiden Schlüsselfragmente, der Bildung des Makro-

cyclus und der Tetramsäure, unterschieden (Schema 15). Nor-Macrocidin A (64) sollte durch 

Epoxidierung der E-konfigurierten Doppelbindung im Makrocyclus erhalten werden. Das dafür 

notwendige Zwischenprodukt sollte entweder nach Route A durch Ringschlussmetathese mit 

vorheriger Lacey-Dieckmann-Cyclisierung zur Tetramsäure 65a entstehen oder nach Route B 

durch Lacey-Dieckmann-Cyclisierung nach der Ringschlussmetathese. Als Problem in Route 

A sahen Ramana et al. die mögliche Bildung des Tautomers 65b, welche die beiden terminalen 

Doppelbindungen räumlich voneinander entfernt und dadurch die Ringschlussmetathese er-

schwert. Das für beide Routen notwendige ³-Ketoamid 67 sollte aus dem geschützten Tyrosin 

68 und dem Dioxin 69 entstehen.  

 

Schema 15. Retrosynthese zu Nor-Macrocidin A (64) nach Ramana et al.[63] 

 
Zuerst wurde der Aminosäureester 70 mit [1,3]-Dioxin-4-on (69) unter Rückfluss zum ³-

Ketoamid 71 umgesetzt (Schema 16).[63] Anschließend gelang die Cyclisierung zur Tetram-

säure 72 ausgehend vom ³-Ketoamid 71 in 91% Ausbeute. Es stellte sich heraus, dass die 

Einführung einer Schutzgruppe am Amin für die Bildung der Tetramsäure zwingend erforder-

lich war. Alle getesteten Reaktionen mit einem freien Amid lieferten nicht das gewünschte 

Produkt. Die darauffolgende Ringschlussmetathese konnte nur in geringen Ausbeuten realisiert 

werden (³ 24). Dies bestätigte die Annahme, dass durch ein im Gleichgewicht auftretendes 
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Tautomer der Tetramsäure und die dabei hervorgerufene Entfernung beider terminaler Doppel-

bindungen die Reaktion verlangsamt. Die Ausbeuten in Route B waren dagegen vielversprech-

ender. Die Makrocyclisierung gelang in 63%, worauf die Lacey-Dieckmann-Cyclisierung zur 

3-Acyltetramsäure 74 in 56% Ausbeute folgte. Die Synthese des gewünschten Nor-Macrocidin 

A (64) scheiterte schließlich an der Epoxidierung der Doppelbindung. Die üblichen Reagenzien 

wie mCPBA, wässrige Lösungen von H2O2, Sharpless-Bedingungen und Oxon führten alle 

lediglich zur Zersetzung des Edukts 74. Ramana et al. folgerten, dass die 3-Acyltetramsäure 74 

unter den getesteten Epoxidierungsbedingungen instabil sein muss.  

 

Schema 16. Schritte innerhalb der versuchten Darstellung von Nor-Macrocidin A (64) nach Ramana et al.[63] 
Reagenzien und Bedingungen: a) PPTS, Toluol, &, 7 h; b) KOtBu, tBuOH, RT, 30 min; c) Grubbs I 
(20 Mol-%), CH2Cl2, &, 12 h; d) Grubbs I (10 Mol-%), CH2Cl2, &, 36 h; e) KOtBu, tBuOH, RT, 
30 min; f) mCPBA, CH2Cl2, 378 °C, 4 h; g) mCPBA, CH2Cl2, RT; h) Oxon, Aceton, EtOAc, RT; i) 
H2O2, NaHCO3, THF/H2O; j) H2O2, NaHCO3, CHCl3/H2O; k) H2O2, NaHCO3, PhCN/MeOH; l) 
Ti(OiPr)4, DIPT, tBuOOH, CH2Cl2, 378 °C. 

 

1.3.4 Synthetische Studien zu Macrocidin A (30) nach Barnickel et al. 

Im Jahr 2010 wurden von der Arbeitsgruppe um Schobert ebenfalls synthetische Studien zu 

Macrocidinen veröffentlicht.[64] Ziel war, eine Möglichkeit zur Synthese diverser Derivate mit 

dem Grundgerüst der Macrocidine zu entwickeln. Ähnlich wie Ramana et al.[63] wählten sie 

dafür Nor-Macrocidin A (64) als Zielmolekül (Schema 17). Das Epoxid sollte auf später Stufe 

aus einem geschützten Diol entstehen. Davor sollte durch eine Williamson-Ethersynthese in 

Anlehnung an die Synthese von Rapamycin nach Maddess et al.[65] das Ringsystem entstehen. 

Die Tetramsäure sollte durch eine Yoshii-Yoda-Acylierung der 3-H2-Tetramsäure 2 mit der 

Carbonsäure 77 aufgebaut werden. 
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Schema 17. Retrosynthese von Nor-Macrocidin A (64) mit retrosynthetischen Schnitten nach Barnickel et al.[64] 

 
Zum Test der Williamson-Ethersynthese stellten Barnickel et al. zunächst drei einfache 

Derivate 80a-c der Macrocidine ohne jegliche Funktionalisierung im Linker (pink markiert) dar 

(Schema 18).[64] Das kommerziell erhältliche geschützte Tyrosin 78 wurde durch Umsetzung 

mit Meldrumsäure, DCC und DMAP in quantitativer Ausbeute in die Tetramsäure 2 überführt. 

Diese wurde nach dem Protokoll von Yoshii-Yoda an 3-Position mit den Ë-Bromcarbonsäuren 

79a-c acyliert. Darauf folgte die Entfernung der Allyl-Schutzgruppe im schwach Basischen 

katalysiert durch Pd(PPh3)4. Bei den gewählten Bedingungen kam es jedoch nicht nur zur 

Entschützung, sondern sofort zum Ringschluss (³ 81a,b). Der vergrößerte 20-gliedrige 

Makrocyclus konnte jedoch nicht isoliert werden.  

 

Schema 18. Synthese vereinfachter Macrocidin-Derivate 81a-b nach Barnickel et al.[64] 
Reagenzien und Bedingungen: a) Meldrumsäure, DCC, DMAP, CH2Cl2, RT, 2.5 h; b) 1. DMAP, 
DCC, CH2Cl2, 0 °C³RT, 1.5 h; 2. NEt3, RT³&, 22-24 h; c) Pd(PPh3)4, K2CO3, THF/MeOH (5:1), 
&, 27-44 h. 

 
Für die Synthese von Nor-Macrocidin A (64) musste die passende Carbonsäure 77 synthetisiert 

werden (Schema 19). Gestartet wurde dafür von ·-Caprolacton (82), welches in zwei Schritten 

zum konjugierten Ester 83 umgesetzt wurde. Nach PMB-Schützung erfolgte eine asymme-

trische Sharpless-Dihydroxylierung zum Diol 85 in 84% Ausbeute und 95% ee. Der Diol wurde 

Acetonid-geschützt und der Ester zum Alkohol in 99% Ausbeute reduziert (³ 87). Nach 

Mesylierung und Finkelstein-artiger Reaktion entstand das Bromid 88. Schließlich wurde die 

PMB-Schutzgruppe entfernt und die primäre Hydroxylfunktion mit PDC zur Carbonsäure 77 

in 94% Ausbeute oxidiert. Die anschließende Yoshii-Yoda-Acylierung der Carbonsäure an die 

Tetramsäure 2 lieferte die 3-Acyltetramsäure 90 in 58% Ausbeute. Darauf sollte die Allylent-
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schützung mit Ethersynthese durch Zugabe von K2CO3 und Pd(PPh3)4 erfolgen. Unter den 

bereits ausgearbeiteten Bedingungen konnte jedoch nur die allylentschützte Tetramsäure 

erhalten werden. Bei Verwendung von Cs2CO3 und Pd(PPh3)4 wurde in einer Nebenreaktion 

dehalogeniert statt der eigentlich geplanten Makrocyclisierung. Erfolgreich war schließlich die 

Verwendung von K2CO3 und 18-Krone-6 sowie Pd(PPh3)4 in tert-Butylalkohol. Mit diesem 

Reagenziengemisch konnte sowohl die Dehalogenierung unterdrückt als auch die 

Makroveretherung forciert werden. Die komplexierenden Eigenschaften von 3-Acyltetram-

säuren führten bei der Aufreinigung des Produktes 76 zu Problemen. Nach Säulenchroma-

tographie über Kieselgel konnte nur eine Mischung aus verschiedenen Metallkomplexen 

erhalten werden, was in den NMR-Spektren zu Linienverbreiterung führte. Durch RP-

Säulenchromatographie mit anschließender wässriger Extraktion mit Na2EDTA-Lösung konnte 

die 3-Acyltetramsäure 76 schließlich rein erhalten werden. Die weiteren Schritte zur Synthese 

von Nor-Macrocidin A (64) wurden nicht beschrieben. 

 
Schema 19. Synthese der Carbonsäure 77 für die Synthese von Nor-Macrocidin A (64) und weitere Synthese-

schritte zum Schlüsselintermediat 76 nach Barnickel et al.[64] 
Reagenzien und Bedingungen: a) DIBAL, CH2Cl2/THF, 378 °C, 15 min; b) Ph3P=CHCO2Me, 
CH2Cl2, RT, 23 h; c) PMB-Trichloracetimidat, PPTS, CH2Cl2, RT, 20 h; d) AD-Mix ³, H2O/tBuOH 
(1:1), RT³0 °C, 3 d; e) Me2C(OMe)2, pTsOH, CH2Cl2, RT, 20 min; f) LiAlH4, Et2O, RT, 19 h; g) 
MsCl, NEt3, CH2Cl2, 0 °C³RT, 1.5 h; h) LiBr, Aceton, &, 2.5 d; i) DDQ, CH2Cl2/H2O (20:1), RT, 
1.5 h; j) PDC, DMF, RT, 17 h; k) DCC, DMAP, CH2Cl2, 0 °C³RT, 2 h; dann NEt3, 0 °C³&, 
19.5 h; l) Pd(PPh3)4, K2CO3, 18-Krone-6, tBuOH, &, 3 d. 
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1.3.5 Erstsynthese von Macrocidin A (30) nach Yoshinari et al. 

Die Erstsynthese von Macrocidin A (30) gelang Yoshinari et al. 2010.[56] Sie wählten als 

Schlüsselbausteine das Methyltyrosinat 91, das Phosphonat 92 und den Aldehyd 93 (Schema 

20). Beim Aufbau der Verbindung 93 sahen sie die Einführung des Stereozentrums an C-28 als 

Schlüsselschritt an. Nach Kupplung des Fragmentes 93 mit dem Tyrosin und Makrolactami-

sierung sollte die Bildung der Tetramsäure durch Lacey-Dieckmann-Cyclisierung die 

Totalsynthese abschließen. 

 

Schema 20. Retrosynthetische Schnitte im Zielmolekül Macrocidin A (30) und die resultierenden Edukte.[56] 

 
Yoshinari et al. starteten mit der Synthese des Aldehyds 100 ausgehend von Propargylalkohol 

(94; Schema 21).[56] Dieser wurde in zwei Schritten durch eine Kupfer-vermittelte Kupplung 

und anschließende Reduktion in den Allylalkohol 96 überführt. Die Einführung des Epoxids 

erfolgte durch eine enantioselektive Sharpless-Epoxidierung in 80% Ausbeute und 93% ee 

(³ 97). Nach Silylschützung der endständigen Hydroxylfunktion folgte eine Rhodium-kataly-

sierte Hydroborierung zum Alkohol 99. Swern-Oxidation lieferte den ersten Schlüsselbaustein 

100 in quantitativer Ausbeute. Der Aldehyd 100 wurde mit dem Phosphonat 92 in einer HWE-

Olefinierung verknüpft (³ 101).  

 

Schema 21. Erste Schritte innerhalb der Synthese von Macrocidin A (30) nach Yoshinari et al.[56] 
Reagenzien und Bedingungen: a) Allylbromid, CuI, NaI, K2CO3, AcMe, RT, 5 h; b) LiAlH4, THF, �, 
2 h; c) Ti(OiPr)4, (+)-L-DET, tBuOOH, 4 Å MS, CH2Cl2, 220 °C, 24 h; d) TBDPSCl, Imidazol, DMF, 
RT, 1 h; e) Catecholboran, [Rh(PPh3)3Cl], THF, 0 °C, 1.5 h, H2O2; f) (COCl)2, DMSO, NEt3, CH2Cl2, 
278 °C³0 °C, 1.5 h; g) 92, LDA, HMPA, THF, 278 °C³0 °C. 

 
Die enantioselektive Hydrierung des Bausteins 101 war aufgrund der Instabilität des Epoxids 

unter den notwendigen Bedingungen nur in niedrigen Ausbeuten möglich (Schema 22).[56] 
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Nach Entfernung der Silylschutzgruppe (³ 102) und regioselektiver Ringöffnung konnte der 

Alkohol 103 erhalten werden. Dieser wurde mittels Hydrierung unter Verwendung des Iridium-

Katalysators 106 in 96% Ausbeute und einem dr von 97:3 zur Verbindung 104 umgesetzt. 

K2CO3 führte anschließend zur regioselektiven Epoxidbildung (³ 105). 

 

Schema 22. Einführung des Stereozentrums an der Methylgruppe innerhalb der Synthese von Macrocidin A (30) 
nach Yoshinari et al.[56] 
Reagenzien und Bedingungen: a) TBAF, THF, 0 °C, 1 h; b) NaI, B(OAc)3, AcOH, AcMe, 
220 °C³0 °C, 2 h; c) H2 (10 MPa), 106, CF3CH2OH, 40 °C, 12 h; d) K2CO3, MeOH, RT, 1 h. 

 
Nach Fertigstellung der Seitenkettensynthese wurden der Alkohol 105 und das geschützte 

Tyrosin 107 durch eine Williamson-Ethersynthese gekuppelt (Schema 23).[56] Die Schutz-

gruppen am Amin wurden gewählt, nachdem die Lacey-Dieckmann-Cyclisierung mit dem 

ursprünglich geplanten freien Amin scheiterte. Nach Entfernung der Teoc-Schutzgruppe folgte 

die Makrolactamisierung durch Erhitzen in Toluol (³ 110). Die Lacey-Dieckmann-

Cyclisierung induziert durch KOtBu lieferte die Tetramsäure 111 in 87% Ausbeute. Durch 

Entschützung in zwei Stufen wurde Macrocidin A (30) in 78% Ausbeute erhalten. 

 

Schema 23. Letzte Syntheseschritte zu Macrocidin A (30) nach Yoshinari et al.[56] 
Reagenzien und Bedingungen: a) DEAD, PPh3, PhMe, RT, 3 h; b) TBAF, THF, RT, 4 h; c) PhMe, �, 
2h; d) KOtBu, tBuOH, THF, RT, 30 min; e) H2, Pd/C (10 Gew.-%), THF/MeOH, RT, 2 h; f) DDQ, 
H2O, THF, RT, 0.5 h. 
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1.3.6 Synthese von Macrocidin A (30) nach Haase et al. 

Die zweite Totalsynthese von Macrocidin A (30) gelang 2016 Haase et al.[57] Die 

retrosynthetischen Schnitte orientierten sich an den Vorversuchen von Barnickel (Schema 

24).[64] Der Makrocyclus sollte durch eine Williamson-Makroveretherung entstehen. Vorher 

sollte die 3-Acyltetramsäure durch 3-Acylierung der 3-H2-Tetramsäure 2 nach Yoshii-Yoda 

gebildet werden. Die Carbonsäure 112 sollte bereits alle notwendigen Funktionalisierungen 

tragen, wobei das Epoxid durch eine Sharpless-Epoxidierung und die Methyl-Gruppe durch 

eine Evans-Alkylierung eingeführt werden sollte. 

 

Schema 24. Retrosynthetische Schnitte der Totalsynthese von Macrocidin A (30) nach Haase et al.[57] 

 
Gestartet wurde mit der Synthese der Carbonsäure 112 ausgehend von Ë-Bromvaleriansäure 

(113; Schema 25).[57] An diese wurde im ersten Schritt das Evans-Auxiliar in 88% Ausbeute 

angebracht. Die diastereoselektive Methylierung lieferte das Bromid 115 mit einem dr von 

10:1. Durch Säulenchromatographie konnten die Diastereomere getrennt werden. Das benötigte 

Diastereomer wurde einer Finkelstein-Reaktion unterzogen und das dabei entstandene Iodid 

116 wurde in 45% Ausbeute via Negishi-Kupplung mit dem Vinyliodid 124 verknüpft. 

Letzteres konnte in zwei Schritten aus Propargylalkohol (94) gewonnen werden. Der Alkohol 

94 musste dafür zunächst TBS-geschützt werden, woraufhin eine Hydrozirkonierung mit dem 

Schwartz-Reagenz folgte. Durch Zugabe von Iod konnte das entstehende Intermediat in das 

Iodid 124 überführt werden. Nach der Pd-katalysierten Kreuzkupplung der beiden Iodide folgte 

die Entfernung des Evans-Auxiliars durch Benzylalkoholyse (³ 118). Entfernung der TBS-

Schutzgruppe mittels HF und eine Sharpless-Epoxidierung lieferten das Epoxid 120 als 

einzelnes Stereoisomer in 66% Ausbeute. Das Überführen der primären Hydroxygruppe ins 

Mesylat (³ 121) und eine finkelsteinartige Reaktion ergaben das Bromid 122 in 99% Ausbeute. 

Schließlich generierte eine Hydrierung unter hetereogener Pd-Katalyse die Carbonsäure 112 in 

89% Ausbeute. 
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Schema 25. Synthese der Carbonsäure 112 innerhalb der Totalsynthese von Macrocidin A (30) nach Haase et 

al.[57]  
Reagenzien und Bedingungen: a) 1. PivCl, NEt3, THF, 0 °C, 20 min; 2. LiCl, (R)-4-Benzyl-2-
oxazolidinon, THF, 0 °C, 30 min; b) NaHMDS, MeI, THF, 378 °C, 1 h; c) NaI, Aceton, 80 °C, 
30 min; d) 1. 116, Zn, DMAc, 120 °C³80 °C, 3 h, 2. Pd(dppf)Cl2, 124, DMAc, 0 °C, 2 h; e) BnOLi, 
THF, 0 °C³RT, 30 min; f) HF (48% in H2O), MeCN, 0 °C, 15 min; g) Ti(OiPr)4, (+)-L-DET, 
tBuOOH, 4 Å MS, CH2Cl2, 325 °C, 5 h; h) MsCl, NEt3, CH2Cl2, RT, 30 min; i) LiBr, Aceton, 80 °C, 
1.5 h; j) Pd/C, H2 (1 atm), MeOH, RT, 1.5 h; k) TBSCl, NEt3, Imidazol, CH2Cl2, RT, 1 h; l) 1. 
ZrCp2Cl2, DIBAL, THF, 0 °C³RT, 30 min, 2. I2, THF, 378 °C, 1 h. 

 

Die Carbonsäure 112 konnte nun mit der Tetramsäure 2 verknüpft werden (Schema 26).[57] 

Letztere konnte nach dem bekannten Protokoll aus der entsprechenden, geschützten Amino-

säure dargestellt werden.[64] Nach Yoshii-Yoda wurde zunächst 4-O-acyliert durch Umsetzung 

mit EDC;HCl und DMAP (³ 125). Die 4-O-Alkyltetramsäure 125 konnte daraufhin mit CaCl2, 

NEt3 und DMAP zur 3-Acyltetramsäure 126 in 72% Ausbeute umgelagert werden. Durch die 

Zugabe von CaCl2 konnte vermutlich aufgrund der damit einhergehenden Komplexbildung die 

Racemisierung des Stereozentrums an C-28 unterdrückt werden. Nach Entfernung der Allyl-

Schutzgruppe mit K2CO3 und Pd(PPh3)4 folgte die Williamson-Makroveretherung. Durch 

Verwendung von katalytische Mengen TBAI wurde in situ ein Iodid erzeugt. Durch die 

Chelatisierung von Kalium-Ionen zwischen dem Carbonyl-Sauerstoff der Amid-Gruppe und 

der 3-Acyleinheit wird die Konformation fixiert und das Iodid in die Nähe des Phenolats 

gedrängt. Der Kronenether bindet restliche freie Kalium-Ionen und sorgt somit für ein nacktes 

Phenolat-Ion. Durch die Gesamtheit dieser Faktoren gelang die Makroveretherung in guten 

55% Ausbeute (³ 128). Die finale Boc-Entschützung mit TFA lieferte Macrocidin A (30) in 

quantitativer Ausbeute. Im Vergleich zur Erstsynthese durch Yoshinari et al. könnte die 

Synthese nach Haase leicht angepasst werden, um sowohl Macrocidin B (61) als auch weitere 

Verbindungen mit Macrocidin-Grundgerüst darzustellen. 
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Schema 26. Finale Schritte in der Synthese von Macrocidin A (30) nach Haase et al.[57] 
Reagenzien und Bedingungen: a) 112, EDC;HCl, DMAP, CH2Cl2, RT, 3 h; b) CaCl2, DMAP, NEt3, 
CH2Cl2, RT, 24 h; c) K2CO3, Pd(PPh3)4, MeOH, RT, 2 h; d) K2CO3, 18-Krone-6, TBAI, DMF, 
100 °C, 24 h; e) TFA, CH2Cl2, RT, 5 min. 

 

1.3.7 Synthese eines Isomers von Macrocidin B (61) nach Weber et al. 

Ebenfalls aus der Arbeitsgruppe um Schobert stammt die erste Synthese eines Isomers von 

Macrocidin B (61).[58] Da die Stereokonfiguration des Naturstoffs bislang ungeklärt ist, wurde 

nach biosynthetischen Betrachtungen das (29R,39S)-Isomer (29R,39S)-61 als Zielmolekül 

gewählt (Schema 27). Die retrosynthetischen Schnitte unterschieden sich vor allem im Aufbau 

der Tetramsäureeinheit von der vorher publizierten Totalsynthese von Macrocidin A (30).[57] 

Der Tyrosinester 130 sollte zunächst mit der Carbonsäure 131 zu einem ³-Ketoamid 129 N-

acyliert werden, um anschließend einer Lacey-Dieckmann-Cyclisierung unterzogen zu werden. 

Der Aufbau des Makrocyclus sollte in Anlehnung an die Macrocidin A-Synthese von Haase 

durch Williamson-Veretherung erfolgen.[57] Die Einführung der Stereozentren im Schlüssel-

fragment 131 sollte durch Sharpless-Epoxidierung und stereoselektive Evans-Aldol-Reaktion 

erreicht werden. 

 

Schema 27. Retrosynthese des (29R,39S)-Isomers von Macrocidin B (29R,39S)-61 nach Weber et al.[58] 

 
Gestartet wurde mit der Synthese des Meldrumsäureadduktes 143 (Schema 28). Ausgehend 

vom Diol 132 wurde zunächst selektiv die primäre Hydroxygruppe TBS-geschützt. Durch eine 

Johnson-Claisen-Umlagerung nach Umsetzung mit Triethylorthoacetat wurde der Ester 134 in 

88% Ausbeute erhalten. Selektive Reduktion mit DIBAL lieferte den Aldehyd 135. Es folgte 

eine syn-selektive Evans-Aldol-Reaktion mit dem Imid 144 zum Kupplungsprodukt 136 in 96% 
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Ausbeute. Nach Silylschützung des sekundären Alkohols wurde das Evans-Auxiliar 

abgespalten. Der entstandene Ester 138 konnte in 86% Ausbeute regioselektiv an der primären 

Hydroxyfunktion entschützt werden. Nach Sharpless-Epoxidierung der Doppelbindung, wurde 

der endständige Alkohol 140 mesyliert und in einer finkelsteinartigen Reaktion mit LiBr in 

Aceton in das Bromid 142 überführt. Es folgten eine hydrogenolytische Spaltung des Esters 

142 in 97% Ausbeute und die Umsetzung mit Meldrumsäure, EDC;HCl und DMAP zum 

Addukt 143. 

 

Schema 28. Synthese des Meldrumsäureaddukts 143 innerhalb der Synthese des (29R,39S)-Isomers von Macro-
cidin B (29R,39S)-61.[58] 
Reagenzien und Bedingungen: a) TBSCl, NEt3, DMAP, CH2Cl2, RT, 18 h; b) MeC(OEt)3, EtCO2H, 
DMF, �, 3 h; c) DIBAL, CH2Cl2, 278 °C, 2 h; d) 144, Bu2BOTf, NEt3, CH2Cl2, 278 °C³0 °C, 1 h; 
e) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, RT, 24 h; f) nBuLi, BnOH, THF, 0 °C, 6 h; g) H2O, AcOH, THF, 
0 °C, 24 h; h) Ti(iOPr)4, L-DET, tBuOOH, 4 Å MS, CH2Cl2, 225 °C, 6 h; i) NEt3, MsCl, CH2Cl2, 
RT, 3 h; j) LiBr, Aceton, 80 °C, 3 h; k) H2, Pd/C, EtOAc, RT, 24 h; l) EDC;HCl, DMAP, Meldrum-
säure, CH2Cl2, RT, 24 h. 

 
Es folgte die Darstellung des Fragmentes 130 ausgehend von L-Tyrosin (145; Schema 29). Die 

Aminosäure 145 wurde metyhlverestert und mittels o-Nitrobenzaldehyd sowie NaBH3CN an 

der Aminofunktion geschützt (³ 146). Schließlich wurde durch Umsetzung mit K2CO3 und 

Allylbromid in 86% Ausbeute das vollständig geschützte Tyrosinat 130 erhalten. Die 

Acylierung mit dem Meldrumsäureaddukt 143 konnte durch Erhitzen in 1,4-Dioxan in 77% 

Rohausbeute realisiert werden (³ 129). Die durch NaOMe induzierte Lacey-Dieckmann-

Cyclisierung lieferte die 3-Acyltetramsäure 147 in 70% Ausbeute. Weber et al. postulierten, 

dass durch die sterisch anspruchsvolle o-Nitrobenzylschutzgruppe am Amid die cis-

Konfiguration der Amid-Bindung induziert wurde und dadurch die Cyclisierung zur Tetram-

säure beschleunigt wurde. Der Ringschluss via Williamson-Veretherung in Anlehnung an die 

Macrocidin A-Synthese lieferte den Makrocyclus 149 in 47% Rohausbeute. Finale Entschüt-

zungen der Hydroxyl- und Amidfunktion ergaben das (29R,39S)-Isomer von Macrocidin B 

(29R,39S)-61. Beim Vergleich der NMR-Spektren des synthetisierten Isomers mit denen des 
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Isolats von Graupner et al.[55] zeigten sich deutliche Unterschiede. Die synthetisierte 

Kombination an Konfigurationen konnte somit für das isolierte Macrocidin B (61) ausge-

schlossen werden, jedoch bleibt die exakte Struktur unklar.  

 

Schema 29. Zweiter Teil der Synthese des (29R,39S)-Isomers von Macrocidin B (29R,39S)-61.[58] 
Reagenzien und Bedingungen: a) SOCl2, MeOH, RT, 26 h; b) (o-NO2)C6H4CHO, NaBH3CN, 3 Å 
MS, AcOH in MeOH, RT, 2 h; c) K2CO3, Allylbromid, DMF, RT, 24 h; d) 3 Å MS, Dioxan, �, 3 h, 
e) NaOMe, MeOH, RT, 10 min; f) K2CO2, Pd(PPh3)4, MeOH, RT, 27 h; g) K2CO3, 18-Krone-6, 
TBAI, Aceton, 80 °C, 28 h; h) HF, H2[SiF6], H2O, MeCN, RT, 30 min; i) 365 nm, MeCN, H2O, RT, 
48 h. 
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1.4 Kibdelomycin 3 Synthesen und Bioaktivität 

1.4.1 Isolation und Struktur 

Ein weiterer Vertreter der Tetramsäuren ist Kibdelomycin, welches 2011 im Zuge der Suche 

nach neuen Naturstoffklassen mit antibiotischem Wirkprofil durch Phillipps et al. entdeckt 

wurde.[66] Im Unterschied zu den vorher betrachteten Macrocidinen zeichnet sich Kibdelomycin 

durch eine starke antibiotische Aktivität aus. Die Arbeitsgruppe um Singh fand durch die 

Kombination eines neuartigen Screening-Prozesses mit ebenfalls neuen Naturstoff-

Produzenten erstmals seit den frühen 1990ern eine neue Klasse von Topoisomerase-Hemmern. 

Das zuvor entwickelte target-basierte Ganzzell-Screening, bei welchem Antisense-RNA den 

Gen-Knockdown verschiedener Gentargets in Staphylococcus aureus auslöst und somit die 

Sensitivät für Inhibitoren genau dieser targets erhöht, führte zum gewünschten Erfolg.[66,67] 

Zudem wurden Mikroorganismen aus Regionen weltweit und verschiedenen Habitaten high-

throughput-Fermentationen unterzogen. Eines der getesteten Extrakte aus Kibdelosporangium 

sp. MA 7385, isoliert aus einer Erdprobe in den Wäldern der Zentralafrikanischen Republik, 

zeigte ein AISS-Profil (antisense-induced strain sensitivity) ähnlich zum Antibiotikum 

Novobiocin. Aus diesem Extrakt wurde Kibdelomycin (25a) isoliert (Abb. 3). Durch 2D-NMR-

Experimente konnte die Struktur bestimmt werden (³ 25a). Interessanterweise wurde 2010 ein 

Naturstoff mit sehr ähnlicher Struktur aus Amycolatopsis sp. MK575-fF5 isoliert.[68370] Die 

Strukturannahme des Metaboliten Amycolamicin (25b) wich nur geringfügig von der Struktur-

annahme für Kibdelomycin (25a) ab. Die Unterschiede lagen lediglich in der Konfiguration der 

Methylgruppe des N-glykosidisch verknüpften Zuckers A und der tautomeren Form der 3-Acyl-

tetramsäure B sowie der Konfiguration des Stereozentrums im Tetramsäurering B. Später 

wurden die Strukuren beider Naturstoffe revidiert, die überarbeiteten Strukturen von 

Kibdelomycin (25) und Amycolamicin (25) waren identisch.[71,72] Durch chemische Spaltung 

des Naturstoffes in einzelne Fragmente und Kristallstrukturanalysen sowie weiterer NMR-

Studien konnte die Konfiguration der Stereozentren bestimmt werden.[71] Diese wurden 

mittlerweile durch Totalsynthesen aus den Jahren 2021 und 2022 bewiesen.[73375] Zudem wurde 

ein Derivat, Kibdelomycin A (150) 2012 ebenfalls aus Kibdelosporangium sp. von Singh et al. 

isoliert.[76] Strukturell unterschied es sich von Kibdelomycin (25) lediglich durch das Fehlen 

der Methylgruppe am Pyrrolring. Allgemein kann die komplizierte Struktur in fünf Teile 

gegliedert werden: die Amykitanose A, ein hochfunktionalisierter Zucker abgeleitet von 

L-Talose, die N-glykosylierte 3-Acyltetramsäure B, das Decalinfragment C mit O-glyko-

sidischer Verknüpfung zur Amycolose D mit einer neuartigen ³-Aminoethylverbrückung und 
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das Pyrrolfragment E. Der Zucker D und insbesondere die ³-Aminoethylverbrückung wurden 

aufgrund ihrer Seltenheit schon hinsichtlich ihrer Biosynthese untersucht.[68] Außerdem zeigte 

die Amycolose D an sich eine signifikante Unterdrückung des Zellwachstums von Stroma-

zellen.[77] Die einzigartige Struktur macht Kibdelomycin (25) nicht nur zu einem interessanten 

Ziel der organischen Synthese, sondern führt auch zu einer ausgeprägten Aktivität gegen gram-

positive Bakterien mit neuartigem Wirkmechanismus.[66] Die Wichtigkeit von Kibdelomycin 

für die Antibiotika-Forschung wurde durch die Häufung der synthetischen Arbeiten an dem 

Molekül seit Ende 2021 bestätigt. Auch hervorzuheben ist, dass die erste Totalsynthese von 

Kibdelomycin (25) erst elf Jahre nach der ersten Veröffentlichung[68] der Struktur von Yang et 

al. realisiert wurde,[73] was außerdem die Komplexizität in synthetischer Hinsicht widerspiegelt. 

 

Abb 3. Strukturannahmen der Naturstoffe Kibdelomycin (25a) und Amycolamicin (25b), überarbeitete Struktur 
der Naturstoffe 25 sowie Strukturformel von Kibdelomycin A (150). In blau/orange: Unterschiede der 
ursprünglichen Strukturannahmen und der bestätigten Strukturen; in rot: Kennzeichnung der Fragmente; 
in pink: Struktureller Unterschied zwischen Kibdelomycin (25) und Kibdelomycin A (150).[66,68,71,72,76] 

 

1.4.2 Bioaktivität von Kibdelomycin (25) 

Phillipps et al. führten nach Isolation des neuartigen Antibiotikums intensive Studien zur 

Bioaktivität von Kibdelomycin (25) durch.[66] Das AISS-Profil wies deutliche Ähnlichkeit zu 

dem des Cumarin-Antibiotikums Novobiocin (151) auf, welches als Inhibitor der ATPase 

Aktivität der DNA Gyrase und Topoisomerase IV bekannt ist. Folglich wurde ein ähnlicher 

Wirkmechanismus für Kibdelomycin (25) angenommen und durch einige Assays mit 

Staphylococcus aureus und Escherichia coli bestätigt. Die MICs für alle gram-positiven 
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Bakterienstämme lagen im niedrigen mikromolaren bis nanomolaren Bereich. Es konnte keine 

signifikante Aktivität gegen den Wildtyp gram-negativer Bakterien mit Ausnahme von 

Haemophilus influenzae festgestellt werden, jedoch eine Inhibition der DNA Gyrase B und 

Toposisomerase IV z.B. des gram-negativen Escherichia coli, was durch eine schlechte 

Zelldurchdringung und aktiven Efflux erklärt wurde. Durch Anpassungen hinsichtlich dieser 

Faktoren wäre auch ein Effekt auf gram-negative Bakterien denkbar.[78] Zudem wurde die 

Aktivität gegen Stämme von Clostridium difficile getestet. Diese sind Auslöser von mit 

Antibiotika-Behandlung verbundener Diarrhoe in Krankenhäusern. Auch hier lagen die MICs 

im niedrigen mikromolaren Bereich, genauso wie bei den Tests weiterer anaerober, gram-

positiver Bakterien bei gleichzeitiger Inaktivität gegen gram-negative Bakterien der Darmflora. 

Dies könnte eine selektive Behandlung ermöglichen.[79] Außerdem konnten keine 

Kreuzresistenzen zu den bekannten Topsiomerase II-Inhibitoren Novobiocin (151; Cumarin-

Antibiotikum) und Ciprofloxacin (152; Chinolon-Antibiotikum) festgestellt werden, was auf 

einen neuartigen Wirkmechanismus schließen ließ. Nennenswert ist zudem die selektive 

Inhibierung der DNA-Replikation, wobei Effekte auf die RNA-, Protein-, Peptidoglycan- und 

Phospholipidsynthese ausbleiben.[66,80] 

 

Abb 4. Strukturformeln der bekannten Antibiotika Novobiocin (151) und Ciprofloxacin (152). 

 
Gleichzeitig mit der Isolation von Kibdelomycin A (150) stellten Singh et al. zum Aufstellen 

erster Struktur-Aktivitäts-Beziehungen noch zwei weitere Derivate 153 und 154 dar.[76] Acety-

lierung mit Essigsäureanhydrid und Pyridin lieferte selektiv das monoacetylierte Derivat 153. 

Hydrierung des Naturstoffs mit H2 und einem hetereogenen Pd-Katalysator lieferte das 

Tetrahydro-bisdechlor-Analogon 154. Alle vier Substanzen wurden Bioassays zum Test ihrer 

Effekte auf das Bakterienwachstum diverser S. aureus Stämme unterzogen. Erstaunlicherweise 

führte bereits das Fehlen der Methylgruppe in Kibdelomycin A (150) zum deutlichen Anstieg 

der MIC-Werte. Auch die Acetylierung der sekundären Hydroxygruppe in der Amycolose 

führte zu einer verringerten Aktivität. Das hydrierte Derivat 154 zeigte keinerlei Aktivität mehr 

gegen die getesteten Stämme. Singh et al. schlossen darauf, dass es durch die Entfernung der 

Doppelbindung zu starken Änderungen der Konformation kam. 
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Schema 30. Synthese des monoacetylierten Derivats 153 und des Tetrahydrobisdechlor-Derivats 154 aus 
Kibdelomycin (25) sowie Kibdelomycin A (150). Farblich hervorgehoben sind die strukutrellen 
Unterschiede.[76] 

 Reagenzien und Bedingungen: a) Ac2O, Pyridin; b) H2, Pd/C (5 Gew.-% Pd). 

 
Auch der Bindungsmodus von Kibdelomycin wurde durch die Arbeitsgruppe um Singh genauer 

untersucht.[72] Dafür wurden die Kristallstrukturen der Komplexe von Kibdelomycin (25) mit 

Gyrase B (GyrB) sowie Topoisomerase IV (ParE) bestimmt (Abb. 5). Die Bindungsmodi zu 

beiden Proteinen ähnelten sich stark. Sie zeichneten sich durch eine neuartige zweiarmige, U-

förmige Konformation in Domäne I aus. Hier wird beispielhaft die Kokristallstruktur mit ParE 

genauer betrachtet. Der untere Bindungsarm bestehend aus der Amycolose D und dem 

Pyrrolbaustein E ragt in die bekannte ATP-Bindungstasche, wobei sich der obere Bindungsarm 

bestehend aus der 3-Acyltetramsäure B und der Amykitanose A weiter in die Domäne I er-

streckt. An ParE gebunden wird der untere Bindungsarm durch Wasserstoffbrückenbindungen 

des Stickstoffs am Pyrrol, des Carbonylsauerstoffs in der Verbrückung von E und D sowie der 

sekundären Hydroxygruppe in D. Außerdem bilden die Chlorsubsituenten am Pyrrol Van-der-

Waals-Wechselwirkungen mit ParE aus. Entscheidend im oberen Bindungsarm sind Wasser-

stoffbrückenbindungen zwischen der 3-Acyltetramsäure und dem Protein. Der rigide Decalin-

baustein C bildet mehrere Van-der-Waals-Wechselwirkungen aus. Kibdelomycin wirkt folglich 

zum einen durch die Blockade der ATP-Bindungstasche, zum anderen behindert der obere 

Bindungsarm durch seinen sterischen Anspruch die Dimersierung von ParE, was zusätzlich die 

ATPase-Aktivität inhibiert. Bei dem Vergleich mit anderen Inhibitoren von GyrB oder ParE 

fällt auf, dass keiner den Bindungsbereich des oberen Arms von Kibdelomycin erreichen kann 

und es keine identischen Wechselwirkungen mit dem Protein gibt. Somit konnten auch die nicht 

auftretenden Kreuzresistenzen erklärt werden.  
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Abb 5. Links/Rechts: Kokristallsstrukuren von Kibdelomycin (25) und ParE nach Singh et al. Orange 
umrandet im rechten Bild ist die ATP-Bindungstasche. Mitte: Blau markiert ist der untere 
Bindungsarm, pink markiert ist der obere Bindungsarm. Positionen, die hydrophobe Wechsel-
wirkungen mit ParE eingehen sind orange markiert. Atome die Wasserstoffbrückenbindungen mit 
ParE ausbilden sind schwarz umrandet.[72,80,81] 

 

1.4.3 Erstsynthese nach Yang et al. 

2021 gelang Yang et al. die Erstsynthese von Kibdelomycin (25). Sie teilten das Molekül in 

einzelne Fragmente A-E, um sie dann in einer konvergenten Synthese zusammenzufügen 

(Schema 31). Die drei Schlüsselbausteine 21, 24, 155 sollten in den finalen Schritten durch C-

Acylierung und O-Glykosylierung verknüpft werden. Baustein 155 sollte durch Kupplung der 

Fragmente A und B via N-Glykosylierung entstehen. Schlüsselschritt beim Aufbau des 

Decalinfragmentes 21 war die Ringschlussmetathese zum Bicyclus. Die N-acylierte Amycolose 

24 wiederum sollte durch Kupplung der Fragmente D und E via Amidierung gebildet werden. 

 

Schema 31. Retrosynthetische Schnitte und Schlüsselbausteine der Erstsynthese von Kibdelomycin (25).[73] 
 



KAPITEL 1: EINLEITUNG 

___________________________________________________________________________
36 

Im Folgenden sind die Synthesen der drei Bausteine dargestellt. Gestartet wurde mit der 

Synthese des Aminoglykosids 155 ausgehend von L-Rhamnose (16; Schema 32). Benzylschüt-

zung der anomeren Position in 82% Ausbeute gefolgt von einer selektiven Acetylierung unter 

Mo-Katalyse und der selektiven Oxidation an 4-Position mit dem Waymouths-Katalysator 

(159) lieferten das Keton 156. Nach Methylierung der verbleibenden Hydroxyfunktion mit 

Meerweinsalz konnte diastereoselektiv an 4-Position reduziert werden. Silylschützung der 

entstehenden Hydroxyfunktion ergab das Glykosid 157. Dieses konnte durch hydrogenoly-

tische Abspaltung der Benzylgruppe an der anomeren Position und Veresterung mit der 

Carbonsäure 161 durch Zugabe von DCC und DMAP in das Glykosid 158 überführt werden. 

Durch Anwendung der von Zhang et al. etablierten, Au-katalysierten N-Glykosylierung von 

Nukleotidbasen gelang die ³-selektive N-Glykosylierung mit der 4-O-Alkyltetramsäure 160 in 

64% Ausbeute und einem dr > 20:1 (³ 17).[82] Zur Fertigstellung des Bausteins 155 fehlten die 

Silylentschützung der Hydroxygruppe an 4-Position und deren Funktionalisierung in die Carb-

amidsäure durch Trichloracetylisocyanat und Umsetzung des entstehenden Intermediats mit 

NEt3 in MeOH. Schließlich lieferte die Abspaltung der Benzylgruppe die Tetramsäure 155.  

 
Schema 32. Synthese des Schlüsselbausteins 155 aus L-Rhamnose (16).[73] 
 Reagenzien und Bedingungen: a) BnOH, NH2SO3H, 80 °C, 21 h, 82%, ³:³ 7.7:1; b) AcCl, 

MoO2(acac)2, 2,4,6-Collidin, 1,4-Dioxan, RT, 4 h, 79%; c) 159, 2,6-Diisopropylphenol, O2, MeCN, 
50 °C, 20 h, 78%; d) Me3OBF4, Protonenschwamm, CH2Cl2, 0 °C³RT, 12 h, 70%; e) NaBH4, 
CeCl3, MeOH, 220 °C, 30 min, 76%; f) TESOTf, Pyridin, CH2Cl2, 0 °C, 2 h, 95%; g) H2, Pd/C, 
EtOAc, RT, 19 h; h) 161, DCC, DMAP, CH2Cl2, 0 °C³RT, 4 h, 65% über zwei Stufen; i) 160, 
Ph3PAuNTf2, Toluol, 40 °C, ü. N., 64%, C-58 dr 7:1, C-1 dr > 20:1; j) LiBF4, MeCN/H2O, 4 °C, 
36 h; k) 1. Cl3CCONCO, CH2Cl2, 0 °C³RT, 1 h, 2. NEt3, MeOH, 0 °C³RT, 2 h, 78% über zwei 
Stufen; l) H2, Pd/C, EtOAc, 2 h, 96%.  

 
Die Synthese des Decalin-Fragmentes startete vom literaturbekannten Enon 162,[83] welches in 

einer diastereoselektiven Addition mit einem Vinylcuprat und Abfangen des Intermediats mit 

dem Comins-Reagenz ins isomerenreine Triflat 163 überführt wurde (Schema 33).[73] Eine 

Stille-Kupplung mit (Tributylstannyl)methanol und Veresterung der Carbonsäure 167 mit dem 

entstandenen Alkohol lieferten den Ester 164. Eine Ireland-Claisen-Umlagerung sowie sofor-
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tige Reduktion mit DIBAL ergaben in einem Schritt in 85% Ausbeute und einem dr von 15:1 

den Alkohol 165. Aus der anschließenden Ringschlussmetathese mit dem Grubbs-Katalysator 

der zweiten Generation und Parikh-Doering-Oxidation der primären Hydroxylgruppe resul-

tierte das Decalin 166. Durch Cynanosylilierung mit TMSCN, Entfernung der TMS-Gruppe 

mit NH4F und Oxidation mit IBX wurde der Aldehyd 166 ins Acylcyanid überführt. Finale 

TBS-Entschützung setzte den Baustein 21 frei. 

 

Schema 33. Synthese des Schlüsselbausteins 21 aus dem literaturbekannten Enon 162.[73] 
 Reagenzien und Bedingungen: a) 1. CuI, SMe2, HMPA, VinylMgBr, THF, 278 °C, 3 h, 2. Comins-

Reagenz, RT, 18 h, 68%; b) Pd(PPh3)4, LiCl, nBu3SnCH2OH, THF, �, 3 h, 87%; c) 167, EDC;HCl, 
DMAP, NEt3, CH2Cl2, RT, 5 h, 92%; d) 1. TBSOTf, NEt3, 55 °C, 60 h, 2. DIBAL, 0 °C³RT, 2 h, 
85%, dr 15:1; e) Grubbs 2. Generation, CH2Cl2, �, 3 h, 92%; f) SO3;Pyridin, NEt3, DMSO, CH2Cl2, 
0 °C³RT, 2 h, 77%, g) 1. TMSCN, NEt3, CH2Cl2, 0 °C³RT, 12 h, 2. NH4F, EtOH, 0 °C, 2 h, 84%; 
h) IBX, EtOAc, 80 °C, 2 h, 83%; i) LiBF4, MeCN/H2O 10:1, 96%. 

 
Ausgehend von (R)-1-(2-Furyl)ethanol (168) konnte die N-acylierte Amycolose 24 synthetisiert 

werden (Schema 34).[73] Achmatowicz-Umlagerung, TBS-Schützung und Hydrierung der 

entstandenen Doppelbindung zwischen C2 und C3 lieferten das Acetal 169 in 70% Ausbeute 

über drei Stufen Die Einführung einer C2-Einheit an 3-Position wurde durch die Reaktions-

sequenz Aldol-Reaktion mit Ethanal, Trifluoracetat-Bildung mit TFAA und Eliminierung 

realisiert. Eine Luche-Reduktion ergab daraufhin den Alkohol 170 in 84% Ausbeute. Das 

Hauptisomer wurde in einer Overman-Umlagerung mit CCl3CN und DBU ins allylische 

Trichloracetimidat umgesetzt und durch Heizen bei Anwesenheit von K2CO3 diastereoselektiv 

ins Trichloracetamid 171. Dessen Überführung via Sharpless-Dihydroxylierung in den Diol 172 

verlief in 51% Ausbeute über drei Stufen. Reduktion mit DIBAL lieferte das freie Amin, 

welches mit EDC, HOBt und NEt3 mit der Carbonsäure 174 gekuppelt wurde (³ 173). Finale 

TBS-Entschützung generierte das Glykosid 24 als Anomerengemisch. 
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Schema 34. Synthese der N-acylierten Amycolose 24 aus dem Furan 168.[73] 
 Reagenzien und Bedingungen: a) NBS, NaHCO3, NaOAc, THF/H2O 4:1, 0 °C, 1 h; b) TBSOTf, 

DIPEA, CH2Cl2, 278 °C, 1 h, 70% über zwei Stufen; c) Pd/C, H2, EtOAc, RT, ü. N., quant., ³:³ 4:1; 
d) 1. KHMDS, ZnBr2, CH3CHO, Toluol, 278 °C, 2 h, 2. TFAA, Pyridin, DBU, 0°C³220 °C, 1 h, 
90%; e) NaBH4, CeCl3;7H2O, MeOH, 0 °C, 1 h, 84%; f) CCl3CN, DBU, CH2Cl2, 0 °C, ü.N.; g) 
K2CO3, pXylol, �, 8 h; h) K2OsO4;2H2O, (DHQD)2PHAL, K3Fe(CN)6, K2CO3, CH3SO2NH2, 
tBuOH/H2O 1:1, RT, 24 h, 51% über drei Stufen, dr 6:1; i) DIBAL, Toluol, 278 °C, 1 h; j) 174, 
EDC;HCl, HOBt, NEt3, CH2Cl2, 0 °C³RT, ü. N., 57% über zwei Stufen; k) 1 N HCl aq., THF, RT, 
3 h, 83%. 

 
Aufgrund der Tautomerenbildung von 3-Acyltetramsäuren entschieden sich Yang et al., zuerst 

die Bausteine 24 und 21 zu kuppeln (Schema 35). Dafür wurde zunächst die Carbonsäure 161 

mit der N-acylierten Amycolose 24 verknüpft (³ 175). Durch ein leicht abgeändertes Protokoll 

der bereits vorher verwendeten Bedingungen zur N-Glykosylierung konnte das Decalin 21 Au-

katalysiert unter Anwesenheit von Gd(OTf)3 in einem ³:³-Verhältnis von 1:4 und in 67% 

Ausbeute O-glykosyliert werden (³ 176). Die Tetramsäure 155 wurde im letzten Schritt direkt 

3-acyliert durch Umsetzung mit dem Säurecyanid 176, HOAt und NEt3 in 42% Ausbeute. Das 

erhaltene Triethylamin-Salz von Kibdelomycin konnte unter sauren Bedingungen in den 

Naturstoff 25 überführt werden.  

 

Schema 35. Finale Schritte in der Totalsynthese von Kibdelomycin (25) nach Yang et al.[73] 
 Reagenzien und Bedingungen: a) 161, EDC;HCl, DMAP, CH2Cl2, 0 °C³RT, 3 h, 80%, ³:³ 1:2; b) 

PPh3AuOTf, Gd(OTf)3, 4 Å MS, Toluol/MeCN, 278 °C, 7 h, 67%, ³:³ 1:4; c) HOAt, NEt3, CH2Cl2, 
35 °C, 72 h, 3 d; 42%; d) 0.01 N HCl aq., MeOH. 
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1.4.4 Totalsynthese nach Meguro et al. 

2022 publizierten Meguro et al. die zweite Totalsynthese von Kibdelomycin (25) und führten 

damit ihre Vorabeiten zur Synthese der N-acylierten Amycolose 24 fort.[74,84] Sie teilten das 

Molekül in dieselben fünf Fragmente wie zuvor Yang et al.[73], wählten jedoch andere 

Methoden zur Verknüpfung (Schema 36). Durch eine stereokonvergente N-Acylierung sollte 

der Baustein 179 mit dem Decalin verknüpft werden. Dieses sollte davor mit dem Zucker 177 

durch eine O-Glykosylierung verbunden werden. Schlüsselschritt der Synthese des 

Decalinfragmentes 178 sollte eine stereoselektive Diels-Alder-Reaktion sein. Die Fragmente D 

und E sollten durch eine Amidierung verknüpft werden. Erst im Anschluss sollte der Zucker D 

durch ringschließende Acetalbildung aufgebaut werden. 

 

Schema 36. Retrosynthese von Kibdelomycin (25) und Schlüsselbausteine nach Meguro et al.[74] 

 
Gestartet wurde mit der Synthese der drei Bausteine 177, 178 und 179 (Schema 37). Der Zucker 

179 wurde ausgehend von L-Fucose (180) dargestellt, welche zunächst in sechs Stufen nach 

einem bekannten Protokoll[71,77,85] in das Methylglykosid 181 überführt wurde. Carbonat-

Bildung durch CDI und Hydrolyse des Acetals lieferten das Halbacetal 182. Dieses konnte 

durch Umsetzung mit L-Valinmethylester und PPTS in 91% Ausbeute zum Baustein 179 N-

glykosyliert werden. Die Synthese des Decalin-Fragments 178 startete mit der Darstellung des 

Phosphonats 184 aus 2,3-Dibrompropen (183) und einer HWE-Olefinierung mit Butenal in 

51% Ausbeute über zwei Stufen (³ 185). Es folgte eine Heck-Kupplung mit Acrolein-

diethylacetal und eine CBS-Reduktion des Ketons in 95% Ausbeute und 96% ee (³ 186). Nach 

Hydroylse des Acetals zum Aldehyd wurde das Ringsystem durch eine stereoselektive, 

intramolekulare Diels-Alder-Reaktion aufgebaut (³ 178). Der dritte Baustein 177 war bereits 

Ziel einiger Vorstudien, welche zum Großteil in der Totalsynthese übernommen wurden.[84] 

Das PMB-geschützte Methyllactat 187 wurde durch Umsetzung ins Phosphonat und anschlie-

ßende HWE-Olefinierung ins ³,³-ungesättigte Keton 188 überführt. Nach dessen diastereo-
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selektiver Reduktion mit ZnBH4, TBS-Schützung und Sharpless-Dihydroxylierung wurde der 

Diol 189 erhalten. In einer Eintopf-Reaktion wurde regioselektiv an 4-Position tosyliert und mit 

DMP die Hydroxygruppe an 3-Position in 81% Ausbeute oxidiert (³ 190). Substitution nach 

dem SN2-Mechanismus resultierte im Azid mit invertierter Konfiguration. Durch Umsetzung 

mit der lithiierten Form des Bromids 193 wurde der tertiäre Alkohol 191 als einzelnes Diaste-

reomer erhalten. Das Azid wurde via Staudinger-Reaktion ins entsprechende Amin überführt, 

welches mit der Pyrrolcarbonsäure 174 in einer Amidierung verknüpft wurde (³ 192). Die 

Zugabe von TFA führte zur PMB-Entschützung und Halbacetalbildung zum Glykosid 177. 

 

Schema 37. Synthese der Bausteine 177, 178, 179 im Zuge der Synthese von Kibdelomycin (25) nach Meguro 
et al.[74,84,86]  
 Reagenzien und Bedingungen: a) CDI, Imidazol, THF, RT, 12 h, 79%; b) TiBr4, CH2Cl2/EtOAc, 
RT, 15 h, 80%, ³:³ 16:1; c) L-Valinmetyhlester, PPTS, CH2Cl2, RT, 48 h, 91%, ³:³ 1.1:1; d) 
Dimetyhl(2-oxopropyl)phosphonat, NaH, nBuLi, THF, 240 °C, 1 h; e) (E)-2-Butenal, LiBr, NEt3, 
THF, RT, 6 h, 51% über zwei Stufen, E/Z 19:1; f) Acroleindietyhlacetal, Pd(OAc)2, K2CO3, DMF, 
40 °C, 72 h, 76%, E/Z 16:1; g) (S)-Metyl-CBS-Oxazaborolidin, BH3;THF, THF, 278 °C³240 °C, 
3 h, 95%, 96% ee; h) 0.25 M HCl aq., THF, 0 °C, 30 min; i) Et2AlCl, CH2Cl2, 220 °C³0 °C, 9 h, 
71% über zwei Stufen, Diastereomerenmischung: 96:2:1:1; j) (MeO)2P(O)Me, nBuLi, THF, 
278 °C³RT, 24 h, 98%; k) MeCHO, LiCl, iPr2NEt2, THF, 0 °C, 24 h, 89%; l) Zn(BH4)2, THF, 
220 °C, 2.5 h, 77%, dr >99:1 ; m) TBSCl, DMAP, Imidazol, CH2Cl2, 0 °C³RT, 14 h, 95%; n) AD-
Mix ³, MeSO2NH2, tBuOH/H2O, 0 °C, 48 h, 94%; o) 1. TsCl, NEt3, Me3N;HCl, CH2Cl2, 0 °C, 
40 min 2. DMP, 0 °C, 1 h, 81%; p) NaN3, DMF, RT, 30 min, 98%; q) 193, tBuLi, Et2O, 278 °C, 
30 min, 84%, de 100%; r) nBu3P, MeOH, RT, 12 h; s) 174, EDC;HCl, HOBt, NEt3, CH2Cl2, 
0 °C³RT, 2 h, 96% über zwei Stufen; t) TFA, CH2Cl2, 220 °C³0 °C, 3 h, 83%, ³:³ 1:3. 
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Nach erfolgreicher Synthese der drei Fragmente wurde deren Kupplung erarbeitet (Schema 

38).[74] Die Umsetzung des Zuckers 177 mit DBU und Trichloracetonitril lieferte statt dem 

gewünschten Trichloracetimidat das bicyclische N,O-Acetal 194. Der Angriff der Hydroxy-

gruppe des Decalins 178 an den Bicyclus 194 unter saurer Katalyse durch Trifluormethan-

sulfonsäure konnte den Bicyclus öffnen und lieferte das ³-glykosidisch verknüpfte Produkt 195. 

Der Aldehyd wurde nun via Aldol-Reaktion mit tert-Butylthioacetat und Oxidation in den ³-

Ketothioester 196 überführt. Durch ein Protokoll in Anlehnung an Ley[50] gelang die 

stereokonvergente N-Acylierung. Die one-pot-Reaktion aus Lacey-Dieckmann-Cyclisierung 

des resultierenden ³-Ketoamids und Carbonatöffnung mit dem Amin 197 lieferte in 61% 

Ausbeute die 3-Acyltetramsäure 198. Die Synthese von Kibdelomycin (25) wurde finalisiert 

durch oxidative Entfernung des benzylischen Restes an der Carbaminsäure im Rest A mittels 

DDQ, Acetylierung der freien, sekundären Hydroxygruppe im Zucker A und TBS-Entschüt-

zung der Hydroxygruppe im Fragment D. 

 

Schema 38. Finale Schritte der Totalsynthese von Kibdelomycin (25) nach Meguro et al.[74]  
 Reagenzien und Bedingungen: a) Cl3CCN, DBU, CH2Cl2, RT, 24 h, 86%; b) TfOH, 4 Å MS, 
CH2Cl2, 220 °C³0 C, 14 h, 67%, ³:³ 1:4.3; c) S-tert-Butylthioacetat, LiHMDS, THF, 278 °C, 8 h; 
d) DMP, CH2Cl2, RT, 1 h, 95% über zwei Stufen; e) AgTFA, 2,6-Di-tert-Butylpyridin, 5 Å MS, 
THF, 0 °C, 45 min, 72%, 100% ³; f) 1. KOtBu, THF, 0 °C, 1.5 h, 2. 197, Py;HCl, CH2Cl2, RT, 3 d, 
61%; g) DDQ, 2,6-Di-tert-Butylpyridin, CH2Cl2/H2O, 0 °C³RT, 4 h; h) Ac2O, Li2CO3, Pyridin, 
RT, 24 h, 56% über zwei Stufen; i) TASF, THF/DMF, RT, 4 h, 90%. 
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1.4.5 Totalsynthese nach He et al. 

Ebenfalls im Jahr 2022 wurde die dritte Totalsynthese von Kibdelomycin (25) von He et al. 

veröffentlicht.[75] Die retrosynthetischen Schnitte aus den ersten beiden Synthesen wurden hier 

übernommen, jedoch sollten neue Reaktionen zur Verknüpfung der Bausteine genutzt werden 

(Schema 39). Das Aminoglykosid 201 sollte durch eine Kondensation mit L-Valin zunächst N-

glykosyliert und letztlich mit dem Decalinfragment 200 über die Zwischenstufe eines ³-

Ketoamids verknüpft werden, welches via Lacey-Dieckmann-Cyclisierung zur 3-Acyltetram-

säure geschlossen werden kann. Vorher sollte die Verknüpfung des Decalins 200 mit dem 

Zucker 199 mittels Glykosylierung erfolgen, welcher durch eine Achmatowicz-Reaktion aus 

einer Furan-Vorstufe entstehen sollte. Schlüsselschritt im Aufbau des Decalin-Bausteins 200 

sollte eine IMDA werden, ähnlich zur Synthese von Meguro et al.[74]  

 

Schema 39. Retrosynthetischer Ansatz zur Synthese von Kibdelomycin (25) nach He et al.[75]  

 

Gestartet wurde mit der Synthese des Aminoglykosids 201 ausgehend von L-Fucose (180; 

Schema 40). Die ersten Schritte waren die Acetalbildung an 1-Position, die Schützung des syn-

Diols an 3- und 4-Position und die Oxidation der Hydroxygruppe an 2-Position mittels DMP 

(³ 202). Durch DIBAL-Reduktion gelang die Inversion des Stereozentrums an dieser Stelle, 

welche mit MeI und Ag2O direkt methyliert werden konnte (³ 203). Anschließend wurde nach 

Acetalspaltung zunächst selektiv an 3-Position acetyliert (³ 204) und schließlich mittels 

Trichloracetylisocyanat ein Carbamat an 4-Position eingeführt. Zeitgleich mit der Entfernung 

der Benzylgruppe am anomeren C-Atom via hydrogenolytischer Spaltung wurde an der 

Carbamatfunktion einfach dechloriert, was jedoch unerheblich für die weitere Synthese war. 

Zuletzt folgte die N-Glykosylierung mit Methylvalinat. Es wurde nur das ³-Anomer 201 

erhalten. Für die Synthese des Naturstoffs ist jedoch das ³-Anomer notwendig. Die Arbeiten 

wurden dennoch fortgesetzt, da die Instabilität dieses Stereozentrums literaturbekannt ist.[71] 

Das Decalin-Fragment 200 wurde ausgehend vom Weinreb-Amid der Sorbinsäure 205 
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dargestellt. Dieses wurde mit Homoallylmagnesiumbromid in einer Grignard-Reaktion zu 

einem Keton umgesetzt, welches via CBS-Reduktion stereoselektiv zum Alkohol reduziert 

wurde. Nach dessen TBS-Schützung (³ 206) erfolgte eine Hydroborierung mit nachfolgender 

DMP-Oxidation zum Aldehyd. Dieser wurde in einer Mannich-Reaktion mit anschließender 

Eliminierung des Amins in den Aldehyd 207 mit terminaler Doppelbindung an ³-Position 

überführt. Eine Wittig-Reaktion mit dem Ylen 209 führte zu einer weiteren Verlängerung der 

Kohlenstoffkette. Für die folgende IMDA musste die TBS-Gruppe entfernt werden (³ 208), 

da die Koordination der verwendeten Lewissäure an die freie Hydroxygruppe entscheidend für 

die Stereokontrolle der Reaktion war. Die Reaktion gelang in 51% Ausbeute und lieferte das 

Decalin 200. 

 

Schema 40. Synthese der Fragmente 200 und 201 im Zuge der Totalsynthese von Kibdelomycin (25) nach He et 

al.[75]  
 Reagenzien und Bedingungen: a) BnOH, pTsOH, 80 °C, ü. N.; b) Dimethoxypropan, pTsOH, DMF, 
RT, ü. N., 50% über zwei Stufen; c) DMP, CH2Cl2, RT, 2 h; d) DIBAL, THF, 278 °C³RT, ü. N., 
87% über zwei Stufen; e) MeI, Ag2O, CH2Cl2, 75 °C, ü. N., 83%; f) AcOH aq., 80 °C, 1 h; g) Ac2O, 
NEt3, DMAP, CH2Cl2, RT, ü. N., 80% über zwei Stufen; h) Trichloracetylisocyanat, CH2Cl2, 
0°C³RT, 1 h, 95%; i) Pd/C, H2, EtOAc, RT, 3 h; j) L-Val-OMe, PPTS, RT, 6 h, 84% über zwei 
Stufen; k) Homoallylmagnesiumbromid, THF, 0 °C, 4 h, 93%; l) (S)-CBS, BH3;THF, THF, 278 °C, 
5 h, 88%, 99% ee; m) TBSCl, Imidazol, DMF, 50 °C, ü. N., 90%; n) 1. 9-BBN, THF, 0 °C³RT, 
5h, 2. NaBO3;4H2O, H2O, 0 °C³RT, ü. N., 96%; o) DMP, CH2Cl2, RT, 5 h, 78%; p) 1. L-Prolin, 
Bn2NCH2OMe, DMF, 0 °C³RT, 2 h, 2. SiO2, CH2Cl2, RT, 5 h, 85%; q) 209, CH2Cl2, 45 °C, 24 h, 
97%; r) TBAF;3H2O, THF, 0 °C³RT, 2 h, 99%; s) Me2AlCl, CH2Cl2, 220 °C³RT, 18 h, 51%. 

 
Das letzte Fragment wurde ausgehend vom Furan 210 synthetisiert (Schema 41), welches 

zunächst mit dem chiralen Sulfimin 214 verknüpft wurde (³ 211). Die TBS-Gruppe wurde 

entfernt und eine Achmatowicz-Reaktion lieferte das Halbacetal 212. Die Bildung des 

Vollacetals mit Trichlorethanol am anomeren C-Atom setzte gleichzeitig das Amin frei, 

welches mit der Carbonsäure 174 zum Amid gekoppelt wurde. Es folgte eine Luche-Reduktion 

des Ketons und eine Epoxidierung der Doppelbindung (³ 213), wobei beide Reaktionen unter 

vollständiger Stereokontrolle abliefen. Öffnung des Epoxids mit LiBH4 und TBS-Schützung 

des sekundären Alkohols lieferten das Fragment 199. 
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Schema 41. Synthese des Fragmentes 199 im Zuge der Totalsynthese von Kibdelomycin (25) nach He et al.[75]  
Reagenzien und Bedingungen: a) 1. nBuLi, Et2O, 240 °C, 1 h, 2. 214, 278 °C³RT, 2 h, 78%, dr 
5.5:1; b) TBAF;3H2O, THF, RT, 0.5 h, 98%; c) 1.Methylenblau, O2, CH2Cl2, 278 °C, 2.5 h, 2. SMe2, 
278 °C³RT, 2 h, 92%; d) 1. pTsOH, TCEOH, RT, 1.5 h, 2. HCl, RT, 1.5 h, 3. 174, HATU, DIPEA, 
DMF, RT, 8 h, 44%, dr 6:1; e) NaBH4, CeCl3;7H2O, MeOH, 0 °C, 20 min, 88%; f) CF3CO3H, 
CH2Cl2, 240 °C³RT, 2 h, 43%; g) LiBH4, Toluol, 60 °C, 3 h, 53%; h) TBSOTf, NEt3, DCE, 
RT³40 °C, 7 h, 56%. 

 

Nun folgten die Kupplungsreaktionen, wobei zuerst durch TfOH in einem Schritt das anomere 

C-Atom des Zuckers 199 entschützt und mit dem Decalin 200 verknüpft wurde (Schema 42). 

Das Glykosid wurde als Anomerenmischung isoliert. Nach Abtrennung des ³-Anomers erfolgte 

die Überführung des Ketons am Decalin zum ³-Ketothioester 215. Dieser wurde in einer Ley-

Reaktion unter Silberkatalyse mit dem N-Glykosid 201 zum ³-Ketoamid umgesetzt. Durch 

NEt3 wurde das Carbamat im Fragment A freigelegt und durch Zugabe von TBAF sowohl die 

Silyl-Schutzgruppe entfernt als auch die Lacey-Dieckmann-Cyclisierung induziert (³ epi-25). 

Im sauren Milieu gelang die teilweise Isomerisierung des Stereozentrums am anomeren C-

Atom des Zuckers A zu einem 4:3-Gemisch der beiden Epimere. 

 

Schema 42. Finale Schritte der Totalsynthese von Kibdelomycin (25) nach He et al.[75]  
 Reagenzien und Bedingungen: a) TfOH, 4 Å MS, CH2Cl2, RT, 2.5 h, 65%, ³:³ 1:1.6; b) LiHMDS, 

CO(SMe)2, THF, 278 °C³30 °C, 6.5 h, 78%; c) 201, AgTFA, 4 Å MS, THF, RT, 2 h; d) 1. NEt3, 
MeOH, RT, 10 min, 2. TBAF, THF, RT, 0.5 h, 41% über zwei Stufen; e) 0.1% HCOOH, 
MeCN/H2O, RT, 24 h, 78% (4:3 epi-25:25). 
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1.4.6 Weitere Arbeiten am Decalin-Motiv durch Frossard et al. 

Die Gruppe um Altmann publizierte 2022 ihre Ergebnisse zur Darstellung des Decalin-

Fragments von Kibdelomycin (25) basierend auf der IMDA-Reaktion eines linearen Vorläufers 

(Schema 43).[87] Gestartet wurde vom Lacton 216, welches mit nBuLi und einem 

Methylphosphonat ringgeöffnet und durch Zugabe von TMSCl gleichzeitig die entstehende 

Hydroxygruppe silyliert wurde (³ 217). Es folgte eine HWE-Reaktion mit dem abgewandelten 

Crotonaldehyd 225. Das enstehende ungesättigte Selenid wurde durch Oxidation und dadurch 

induzierter Eliminierung in das Keton 218 überführt. Die TMS-Gruppe musste aufgrund ihrer 

Instabilität in den Folgereaktionen durch eine TBS-Gruppe ersetzt werden (³ 219). Darauf 

lieferte eine CBS-Reduktion mit anschließender PMB-Schützung des entstandenen Alkohols 

und selektive Entschützung der primären Hydroxygruppe den Alkohol 220. Dieser wurde zum 

Aldehyd oxidiert und mit dem Phosphonat 223 in einer weiteren HWE-Olefinierung zum Trien 

221 umgesetzt, welches in einer Lewissäure-vermittelten, Auxiliar-gesteuerten IMDA zum 

Decalin reagierte. Daran schloss sich die TBS-Entschützung mittels HF;Pyridin zum Alkohol 

222 an. Jegliche Experimente zur Einführung einer Doppelbindung an 8-Position scheiterten, 

was auf den sterischen Anspruch des Auxiliars zurückgeführt wurde. Auch die Entfernung des 

Auxiliars durch verschiedene Methoden schlug fehl. Schließlich wurde auf das selektiver 

entfernbare SuperQuat-Auxiliar zurückgegriffen. Ausgehend vom Aldehyd 226 wurde in 

Analogie zur vorherigen Route die Synthese des Decalins 227 durch HWE-Olefinierung, 

IMDA und Silylentschützung realisiert. Tatsächlich gelang daraufhin die Entfernung des 

Auxiliars durch verschiedene Methoden. Unter anderem konnte durch Umsetzung mit NaOMe 

der Methylester isoliert werden. Anschließend wurde zum Keton oxidiert und durch eine 

Wittig-Reaktion die terminale Doppelbindung eingeführt (³ 228). Die Verseifung des Esters 

gelang mit dem eher ungewöhnlichen Benzenselenol. Die Carbonsäure 229 reagierte mit 

Oxalylchlorid zum Säurechlorid, welches durch CuCN und NaI in das Acylcyanid überführt 

wurde. Nach PMB-Enschützung mittels DDQ konnte das Fragment 21 fertiggestellt werden. 

Frossard et al. gelang damit ein alternativer Zugang zum Baustein, der bereits von Yang et al. 

innerhalb ihrer Totalsynthese von Kibdelomycin (25) entwickelt wurde.[73] 
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Schema 43. Synthese des Decalin-Bausteins 21 nach Frossard et al.[87] 
 Reagenzien und Bedingungen: a) 1. MePO(OMe)2, nBuLi, THF, 278 °C, 2 h, 2. LDA, 278 °C³ 

 220 °C, 30 min, 3. TMSCl, 220 °C³0 °C, ü. N., 89%; b) 225, NaH, THF, 0 °C, 1 h; c) H2O2, 
CH2Cl2, 0 °C, 20 min, 89% über zwei Stufen; d) NaOH, MeOH, RT, 20 min; e) TBSCl, Imidazol, 
DMAP, DMF, RT, 5 h, 92% über zwei Stufen; f) (S)-Me-CBS, BH3;SMe2, THF, 245 °C, 7 h, 96%, 
dr 8:1; g) PMBBr, NaH, TBAI, THF, �, 15 h, 92%; h) HF;Pyridin, THF, 0 °C, 39 h, 68%; i) DMP, 
NaHCO3, CH2Cl2, 0 °C³RT, 5 h; j) 223, LiCl, DIPEA, MeCN, 0 °C³RT, 20 h, 64% über zwei 
Stufen; k) Me2AlCl, CH2Cl2, 278 °C³0 °C, 17 h, 54%, dr 8:1; l) HF;Pyridin, Pyridin, THF, RT, 
22 h, 78%; m) 224, LiCl, DIPEA, MeCN, 0 °C³RT, 20 h, 64% über zwei Stufen; n) Me2AlCl, 
CH2Cl2, 278 °C³0 °C, 16 h, 34% dr 12:1 + 8% dr 1.7:1; o) HF;Pyridin, Pyridin, THF, RT, 25 h, 
76%; p) NaOMe, CH2Cl2, 0 °C, 2 h, 97%; q) DMP, NaHCO3, CH2Cl2, 0 °C³RT, 2 h; r) CH3PPh3Br, 
tBuOK, THF, 0 °C³RT, 2 h, 87% über zwei Stufen; s) PhSeH, NaH, 18-Krone-6, THF, 80 °C, 5 h, 
92%; t) (COCl)2, DMF, CH2Cl2, RT, 4 h; u) CuCN, NaI, 4 Å MS, MeCN, 90 °C, 30 min, 64% über 
zwei Stufen; v) DDQ, CH2Cl2/Puffer pH=7, 0 °C³RT, 2 h, 83%. 
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2 ZIELSETZUNG 

Das Tetramsäuremotiv ist in Naturstoffen weit verbreitet und führt bekannterweise zu 

ausgeprägten biologischen Aktivitäten.[1] Diese können unterschiedlicher Natur sein. So sind 

tetramsäureabgeleitete Verbindungen bekannt, die cytotoxisch, antibakteriell, antimykotisch 

oder herbizid wirken. Ziel dieser Arbeit war die synthetische Betrachtung zweier solcher 

Naturstoffe mit Tetramsäuremotiv 3 Macrocidin Z (4) und Kibdelomycin (25) sowie deren 

Derivatisierung (Schema 44).  

Das erste Teilprojekt entstand aus der bislang nicht bewiesenen Annahme der Existenz eines 

weiteren Naturstoffes aus Phoma macrostoma, der Macrocidin Z (4) genannt wurde.[59] In 

Kooperation mit Blondelle Kemkuignou vom Lehrstuhl Microbial drugs des Helmholtz Centre 

for Infection Research war das Ziel der Beweis der Existenz von Macrocidin Z (4) sowie die 

Verifizierung dessen Struktur und Stereokonfiguration. Dafür sollte die stereoselektive 

Erstsynthese von Macrocidin Z (4) erfolgen und anschließend NMR- und CD-Spektren des 

entsprechenden Isolats und des Syntheseproduktes verglichen werden.  

Damit eng verknüpft war das Ziel des zweiten Teilprojekts, die Synthese von Derivaten der 

Naturstoffe Macrocidin A (30) und Z (4). Die Erkenntnisse aus der Erstsynthese von 

Macrocidin Z (30) sollten zur Darstellung eines Schlüsselintermediats 6 mit Doppelbindung 

genutzt werden, welches in weiteren Schritten divers funktionalisiert werden könnte. Die 

Derivate sollten im Makrocyklus sowohl Halogene als auch Hydroxygruppen oder Doppel-

bindungen aufweisen oder vereinfacht ohne Funktionalisierung vorliegen. Über die Stufe eines 

Bromohydrins 12 sollte auch erstmals ein Epoxid am Makrocyclus eingeführt werden (³ 13), 

um Macrocidin A und B zu imitieren. Außerdem sollte ein ringverkleinertes Derivat 8 

dargestellt werden. Die Funktionalisierungen waren stereoselektiv geplant, wobei im gleichen 

Zug der Einfluss des Makrocyclus auf die Stereokontrolle betrachtet werden sollte. Alle 

Produkte könnten schließlich auf ihre herbizidäre Aktivität in Pflanzentests und zudem auf 

Cytotoxizität, antimikrobielle Wirkung oder biofilminhibierende Wirkung getestet werden. Die 

daraus gewonnenen Daten sollten zur Aufstellung einer Struktur-Wirkungs-Beziehung genutzt 

werden. 

Ziel des dritten Teilprojektes war die Synthese von Kibdelomycin (25), welches sich durch 

besonders starke antibiotische Effekte mit neuartigem Wirkmechanismus auszeichnet.[76] In 

Zusammenarbeit mit Manuel Schriefer sollte dabei eine konvergente Synthese ausgearbeitet 

werden, die die Möglichkeit zur Derivatisierung bietet. Die Struktur wurde dafür aufgeteilt in 

fünf Fragmente, wobei Ziel dieser Arbeit die Synthese der Amykitanose A, des Tetramsäure-



KAPITEL 2: ZIELSETZUNG 

___________________________________________________________________________
48 

fragmentes B und des Decalin-Bausteins C sowie deren Verknüpfung war. Außerdem sollten 

auch für Kibdelomycin erste Versuche zur Derivatisierung unternommen werden und dazu 

allgemein nutzbare Synthesewege ausgearbeitet werden. 

 

Schema 44. Darstellung der Zielverbindungen der drei Teilprojekte: Macrocidin Z (4), Derivate der Macrocidine 
sowie Kibdelomycin (25). Letzteres ist farblich unterteilt in die fünf Fragmente Amykitanose (blau), 
Tetramsäure (pink), Decalinfragment (grün), Amycolose (rot) und Pyrrolfragment (orange). 
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3 SYNOPSIS 

Zwei Probleme, die den Drang zur Isolation neuartiger Wirkstoffe mit ansprechendem Wirk-

profil erhöhen, sind die Herbizid-Resistenzen in Unkräutern[88,89] und Antibiotika-Resistenzen 

in Mikroorganismen.[90,91] Beide können durch den übermäßigen und inkorrekten Gebrauch der 

jeweiligen Vertreter und ähnliche Wirkmechanismen verschiedener Wirkstoffklassen erklärt 

werden. Dies ermöglicht den Pathogenen die rasche Entwicklung von Immunität gegen die 

eingesetzten Substanzen. Die dadurch anhaltende Suche nach Wirkstoffen jeglicher Art führt 

zur stetigen Isolierung neuartiger Naturstoffe. Deren Darstellung bietet zum einen die 

Möglichkeit eines synthetischen Zugangs. Zum anderen kann die Derivatisierung der 

Naturstoffe zur Aufstellung einer Struktur-Aktivitäts-Beziehung genutzt werden, um dadurch 

eine Wirksteigerung zu erzielen sowie die Resistenzbildung zu erschweren. Beide oben 

erwähnten Probleme können durch Naturstoffe mit dem Tetramsäuremotiv angegangen 

werden. Vertreter dieser Art sind schon seit langem als potentielle Wirkstoffe bekannt und 

haben unterschiedliche Bioaktivitäten.[92,93] Im Speziellen werden hier die Totalsynthesen von 

Macrocidin Z (4) und Kibdelomycin (25) sowie deren Derivatisierung behandelt (Schema 45). 

Die insbesondere zur Synthese des Tetramsäuremotivs erlangten Erkenntnisse aus der 

Darstellung des makrocyclischen, strukturell weniger kompliziert aufgebauten Macrocidin Z 

(4) sollen zunächst bei dessen Derivatisierung und schließlich bei der formalen Totalsynthese 

des lange synthetisch unerreichten Kibdelomycins (25) angewandt werden. 

 

Schema 45. Die beiden zur Totalsynthese und Derivatisierung ausgewählten Vertreter von natürlich vorkom-
menden 3-Acyltetramsäuren3 Macrocidin Z (4) und Kibdelomycin (25). 
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3.1 Macrooxazoles A3D, neue 2,5-disubstituierte Oxazol-4-carboxylsäure-

derivate aus dem pflanzenpathogenen Pilz Phoma macrostoma 

Erster Teil dieser Arbeit war die Synthese des Naturstoffs Macrocidin Z (4), welcher zusammen 

mit den vier neuen Macrooxazolen A-D (230-233) aus dem Pilz Phoma macrostoma isoliert 

wurde (Schema 46). Die Strukturen der Metabolite wurden mittels intensiver NMR-Studien 

ermittelt. Im Zuge der ersten Totalsynthese des Naturstoffes gelang auch die Verifikation der 

Struktur und der absoluten Stereokonfiguration des Moleküls. Alle isolierten Moleküle wurden 

auf ihre antimikrobiellen und cytotoxischen Eigenschaften untersucht.  

Pilz-Metabolite sind spätestens seit der Isolation von Penicillin G aus Penicillium notatum von 

Interesse für die Wirkstoffsuche.[94] Auch aus dem bekannterweise herbizid-wirkenden Pilz 

Phoma macrostoma konnten 2003 erstmals Metabolite isoliert werden, die Macrocidine 

genannt wurden. Die Bioaktivität der Pilzextrakte konnte auf diese Substanzen zurückgeführt 

werden. Jedoch wurde die Bildung weiterer, möglicherweise ebenfalls interessanter Naturstoffe 

durch den Pilz angenommen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde durch Fermentation des Pilzes 

Phoma macrostoma diese Annahme bestätigt. Aufreinigung der Extrakte mittels präparativer 

HPLC führte zur Isolation von vier neuen Metaboliten, den Macrooxazolen A-D (230-233) 

sowie dem bekannten Macrocidin A (30) und dem bereits von Graupner 2006 erstmals erwähn-

ten Macrocidin Z (4) dessen Strukurannahme jedoch nur auf 1H-Experimenten beruhte.[59] Die 

Struktur der unbekannten Metabolite wurde durch NMR-Studien bestimmt. Erste Aufschlüsse 

brachten die massenspektrometrischen Analysen der Isolate nach Trennung durch HPLC. Bei 

Bestimmung des Drehwertes von Macrooxazol B (231) ging der gemessene Wert gegen 0. Dies 

führte zur Annahme, dass der Naturstoff als racemische Mischung vorliegt. Macrooxazol D 

(233) konnte lediglich als Gemisch mit Macrooxazol B (231) isoliert werden. Es konnte nicht 

gänzlich ausgeschlossen werden, dass letzterer erst bei der Fermentation des Pilzes aus 

Macrooxazol D (233) entsteht. 

Macrocidin A (30) wurde durch Vergleich der NMR- und massenspektrometrischen Daten mit 

denen aus der Literatur[55] eindeutig erkannt. Zur Bestätigung der Struktur von Macrocidin Z 

(4) wurde im gleichen Zug die Erstsynthese des Naturstoffes angestrebt. Dabei lag die 

Schwierigkeit in der Identifikation der absoluten Stereokonfiguration und im Aufbau der 

3-Acyltetramsäure, die gleichzeitig Teil eines Makrocyclus ist. Ziel war den Ring mittels 

Metathese zu schließen. Vorher sollte via Yoshii-Yoda-Acylierung eine Carbonsäure mit 

stereoselektiv eingeführter Methylgruppe in ³-Position an eine 3-H2-Tetramsäure angebracht 



KAPITEL 3: SYNOPSIS 

 

___________________________________________________________________________
51 

werden. Letztere würde vorher durch Anwendung der Meldrumsäure-Methode aus Boc-allyl-

geschütztem Tyrosin in Einklang mit der Literatur entstehen.[57]  

 

Schema 46. Abbildung der Strukturen aller Isolate aus dem Pilz Phoma macrostoma sowie retrosynthetische 
Schnitte für die erste Totalsynthese von Macrocidin Z (4). 

 
Die Synthese startete mit der Anbringung des Evans-Auxiliars an 6-Heptensäure (234) durch 

Umsetzung mit DCC und DMAP (³ 235). Anschließend gelang die stereoselektive Einführung 

einer Methylgruppe in ³-Position. Das entstandene Diastereomerengemisch konnte durch 

Säulenchromatographie aufgetrennt werden, sodass das gewünschte Isomer 236 in 79% 

Ausbeute isoliert wurde. Mit LiOH und H2O2 konnte das Auxiliar in 96% entfernt werden 

(³ 237). Daraufhin erfolgte die Synthese der 3-H2-Tetramsäure 2 aus Boc-allyl-Tyrosin 78 

mittels Meldrumsäure-Methode. Sie reagierte mit der Carbonsäure 237 bei Zugabe von 

EDC;HCl und DMAP zur 4-O-Acyltetramsäure 238, welche dann nach dem Yoshii-Yoda-

Protokoll zur 3-Acyltetramsäure 239 umgelagert werden konnte. Schließlich folgte der 

Schlüsselschritt der Synthese, die Ringschlussmetathese unter Grubbs-Katalyse. Das gewün-

schte Produkt 3 konnte mit exzellenter E-Selektivität von >99% in 89% Ausbeute isoliert 

werden. Die Kopplungskonstanten von J = 15.5 Hz bewiesen eindeutig die E-Konfiguration der 

Doppelbindung. Angenommen wurde, dass die Bildung eines Z-Isomers aufgrund der ungün-

stigen Konformation nicht möglich ist. Letzter Schritt war die Entfernung der Boc-Schutz-

gruppe durch TFA. Damit gelang die Synthese von Macrocidin Z (4) in sehr guten 30% 

Ausbeute über sieben Stufen. Der Vergleich der 1H- und 13C-Spektren sowie der CD-Spektren 

des isolierten Metabolits und des synthetischen Produkts bewies sowohl die Strukturannahme 

als auch die Stereokonfigurationen. 
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Schema 47. Erstsynthese von Macrocidin Z (4) ausgehend von Boc-allyl-Tyrosin 78. 
 Reagenzien und Bedingungen: a) (R)-Benzyl-2-oxazolidinon, DCC, DMAP, CH2Cl2, 0 °C³RT, 

23 h; b) 1. NaHMDS, THF, 278 °C, 30 min, 2. MeI, 4.5 h; c) LiOH, H2O2, THF/H2O, 0 °C³RT, 
1 d; d) 1. Meldrumsäure, DMAP, EDC;HCl, CH2Cl2, RT, 2 h, 2. EtOAc, Rückfluss, 3 h; e) 237, 
EDC;HCl, DMAP, CH2Cl2, 0 °C³RT, 2 h; f) NEt3, DMAP, CH2Cl2, RT, 24 h; g) Grubbs-
Katalysator 2. Generation, CH2Cl2, �, 15 h; h) TFA, CH2Cl2, RT, 15 min. 

 
Alle Isolate wurden gegen diverse Bakterien und Pilze getestet. Nur Macrooxazol C (232) der 

neu isolierten Verbindungen sowie die beiden Macrocidine 4 und 30 zeigten eine Wirkung. Die 

Mischung der Metabolite 231 und 233 war schwach cytotoxisch gegen HeLa Zellen und Maus 

Fibroblasten. Ebenfalls getestet wurde die Wirkung der Isolate auf die Bildung von Biofilmen 

durch Staphylococcus aureus. Auch hier fielen vor allem die Macrocidine auf, die nicht nur die 

Formation der Biofilme inhibierten, sondern auch den Abbau bestehender Biofilme induzierten. 

Neben ihrer herbiziden Wirkung konnten damit erstmals neue Bioaktivitäten festgestellt 

werden, die die Macrocidine neben ihrem Potential als Bioherbizide ebenfalls als Zusatzstoffe 

in Begleitung mit Antibiotika interessant machen. Bei Aufstellung eines Zusammenhangs der 

beobachteten Effekte mit der Struktur der Metabolite fällt auf, dass das 3-Acyltetramsäuremotiv 

einen entscheidenen Unterschied macht. Dies machte weitere Arbeiten an den makrocyclischen 

Tetramsäuren lohnend. 

 

Weitere Details in:  Blondelle Matio Kemkuignou, Laura Treiber, Haoxuan Zeng, 

Hedda Schrey, Rainer Schobert, Marc Stadler  

Macrooxazoles A3D, New 2,5-Disubstituted Oxazole-4-

Carboxylic Acid Derivatives from the Plant Pathogenic 

Fungus Phoma macrostoma 

    Molecules 2020, 25, 5497. 
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3.2 Duale Agenti: Natürlich vorkommende Macrocidine und synthetische 

Analoga mit herbiziden und Antibiofilm-Aktivitäten  

Im zweiten Teil der Arbeit wurde an den vielversprechenden Biotest-Ergebnissen von 

Macrocidin Z (4) angeschlossen. Die erlangten Erkenntnisse konnten auf die Darstellung eines 

Schlüsselintermediats angewendet werden, welches den Weg zu divers funktionalisierten 

Macrocidin-Derivaten ebnete. Diese wurden umfassenden Aktivitätsstudien unterzogen, um 

schließlich eine Struktur-Aktivitäts-Beziehung zu ermöglichen. 

Ziel war es, jeweils ein wichtiges strukturelles Merkmal der Naturstoffe Macrocidin A (30) und 

Z (4) wie beispielsweise die Größe des Makrocyclus und die Art der Funktionalität anstelle des 

Epoxids bzw. der Doppelbindungen zu ändern. Dieser Ansatz führte zur Synthese von acht 

Derivaten (Abb. 6). Die Synthesen der meisten Derivate sollten ausgehend vom Schlüssel-

intermediat 6 erfolgen, das in Analogie zur Synthese von Macrocidin Z (4) aufgebaut werden 

sollte.[95] Es sollte eine Doppelbindung anstatt des Epoxids tragen und keine Methylgruppe in 

Nachbarschaft zur 3-Acyltetramsäure besitzen. 

 

Abb 6. Strukturformeln von Macrocidin A (30) und Macrocidin Z (4) sowie der acht Derivate 1, 5, 7, 8, 9, 
(69S,79S)-10, (69S,79R)-12, (69R,79R)-13. Pink markiert sind die markanten strukturellen Änderungen im 
Vergleich zu den Naturstoffen, blau umrandet ist das Schlüsselintermediat der Synthese. 

 
Zunächst wurde die Synthese des Schlüsselintermediats verwirklicht. Dies gelang auf zwei 

unterschiedliche Routen. Route I wurde in Anlehnung an die Macrocidin Z Synthese gestaltet. 

Die von Boc-allyl-Tyrosin abgeleitete 3-H2-Tetramsäure 2 wurde zur 4-O-Acyltetramsäure 240 

umgesetzt, welche dann mittels NEt3 und DMAP nach dem Yoshii-Yoda-Protokoll zur 3-Acyl-

tetramsäure 241 umgelagert wurde. Dies gelang in 65% Ausbeute über zwei Stufen. Via 
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Ringschlussmetathese konnte hier der Makrocyclus 6 in guten 83% Ausbeute gebildet werden. 

Die E-Selektivität war hier ebenfalls >99%. Das zentrale Intermediat 6 wurde folglich in 54% 

Ausbeute über drei Stufen gewonnen. Startmolekül der Route II war erneut die Tetramsäure 2, 

welche durch Umsetzung mit Ketenylidentriphenylphosphoran (36) und 4-Pentenal direkt in 

die 3-Acyltetramsäure 243 überführt wurde. Mechanistisch findet zuerst die Bildung des Ylids 

242 statt. Durch Zugabe des Aldehyds reagiert dieses in einer Wittig-Reaktion zum 

gewünschten Produkt 243, welches als alleiniges Isomer isoliert wurde.[47] Die Ringschluss-

metathese der 3-Enoyltetramsäure 243 mit dem Grubbs-Katalysator der zweiten Generation 

lieferte im nächsten Schritt den Makrocylus 244 in 66% Ausbeute. Die E-Selektivität blieb 

ähnlich hoch, jedoch brach die Ausbeute vermutlich aufgrund der veränderten Sterik durch die 

zweite Doppelbindung leicht ein. Bekannterweise ist die Entfernung der Doppelbindung von 3-

Enoyltetramsäuren mit Hydrierung möglich.[47] Diese Methode konnte hier jedoch aufgrund der 

zweiten Doppelbindung nicht angewandt werden. Das Schlüsselintermediat 6 wurde schließlich 

durch Bildung eines nicht isolierten Silylenolethers nach Umsetzung mit dem Wilkinson-

Katalysator und Triethylsilan sowie dessen Spaltung mit KF erhalten. Route II ergab eine 

Gesamtausbeute von 17% über drei Stufen. Die Verbindung 244 und das Intermediat 6 ergaben 

durch Boc-Entschützung die ersten Derivate 1 und 7, die sich durch die Anzahl der 

Doppelbindungen und die Abwesenheit der Methylgruppe in Nachbarschaft zur Tetramsäure 

von Macrocidin Z (4) unterscheiden. 

 

Schema 48. Synthese des Schlüsselintermediats 6 sowie der Derivate 1 und 7. 
 Reagenzien und Bedingungen: a) 6-Heptensäure, EDC;HCl, DMAP, CH2Cl2, 0 °C³RT, 4 h; b) 
NEt3, DMAP, CH2Cl2, RT, 24 h; c) Grubbs Katalysator 2. Generation, CH2Cl2, �, 24 h; d) 1. 
Ph3PCCO, THF, �, 2 h, 2. KOtBu, THF, �, 20 min, 3. 4-Pentenal, THF, �³RT, 21 h; e) Grubbs 
Katalysator 2. Generation, CH2Cl2, �, 18 h; f) 1. Rh(PPh3)3Cl, Et3SiH, CH2Cl2, �, 19 h, 2. KF, 
MeOH, 215 °C, 27 h; g) TFA, CH2Cl2, RT, 15 min. 
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Aus Boc-geschütztem Macrocidin Z (4) konnte durch Pd-katalysierte Hydrierung und Ent-

fernung der Schutzgruppe das Dihydroanalogon 5 in 99% über zwei Stufen gewonnen werden 

(Schema 49).  

 

Schema 49. Synthese des Dihydroanalogon 5 ausgehend von Boc-Macrocidin Z 3. 
 Reagenzien und Bedingungen: a) Pd/C, H2, EtOAc, RT, 31 h; b) TFA, CH2Cl2, RT, 15 min. 

 
Anstelle des Epoxids in Macrocidin A (30) sollten weitere Funktionalitäten eingefügt werden, 

wobei allgemein angemerkt werden kann, dass die Polarität der 3-Acyltetramsäuren und die 

Neigung zur Tautomerie sowohl die Aufreinigung als auch die NMR-spektroskopische 

Auswertung der Ergebnisse erschwerte. Zunächst wurde nach Umsetzung des Schlüssel-

intermediats 6 mit AD-Mix ³ und anschließender Boc-Entschützung der Diol (69S,79S)-10 

erhalten. Die Diastereomere konnten durch RP-Säulenchromatographie nicht getrennt werden. 

Gemessen an der Literatur zur Sharpless-Dihydroxylierung wäre ein hoher dr erwartet 

worden.[96,97] Der eher geringe dr von 2.3:1 weist auf eine Stereoinduktion durch den 

Makrocyclus hin. Die Reaktion des Schlüsselintermediats 6 mit Brom führte zur Bildung des 

Dibromids 9. Es konnte nur als 1:1-Mischung der beiden mechanistisch plausiblen anti-

Diastereomere isoliert werden. Vermutlich aufgrund der hohen Temperaturen kam es zur 

gleichzeitigen Entfernung der Boc-Schutzgruppe. Dies konnte ebenfalls bei der Claisen-

Umlagerung des Makrocyclus 6 mit einhergehender Ringkontraktion zum Molekül 8 

beobachtet werden. Das nun meta-verknüpfte Cyclophan 8 wurde als Mischung beider 

Diastereomere mit einem dr von 12.5:1 erhalten. Welche Stereokonfiguration im überwiegend 

vorliegenden Diastereomer auftritt, konnte nicht geklärt werden. Eine dafür hilfreiche 

Kristallstrukturanalyse war aufgrund der nicht realisierbaren Kristallzucht nicht möglich. 

Jedoch bestätigte der hohe dr die Annahme der Stereoinduktion durch den Makrocyclus. Dies 

konnte auch bei der Darstellung des Bromohydrins (69S,79R)-11 mittels NBS und H2O 

beobachtet werden. Nach Bildung eines Bromoniumions greift Wasser regioselektiv an und 

erzwingt zudem die Entstehung des anti-Bromohydrins.[98] Der Boc-geschützte Vorläufer 11 

kann mittels Base ins Epoxid (69R,79R)-13 überführt werden. Hier konnte durch Vergleiche mit 
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Macrocidin A (30) und NMR-Analysen die Stereokonfiguration bestimmt werden, wodurch die 

Konfiguration des Bromohydrins ebenfalls festgelegt wurde. 

 

Schema 50. Synthese der divers funktionalisierten Derivate 8, 9, (69S,79S)-10, (69S,79R)-12, (69R,79R)-13 
ausgehend vom Schlüsselintermediat 6. 
 Reagenzien und Bedingungen: a) 1. AD-Mix ³, tBuOH/H2O, 7 °C, 9 d, 2. TFA, CH2Cl2, RT, 15 min; 
b) Br2, CCl4, 80 °C, 30 h; c) Diethylanilin, 190 °C, 42 h; d) 1. NBS, DMSO, H2O, 8 °C³RT, 22 h, 
2. TFA, CH2Cl2, RT, 15 min; e) TFA, CH2Cl2, RT, 15 min; f) KOtBu, THF, 0 °C³RT, 4 d. 

 
Alle Derivate wurden zusammen mit den Naturstoffen Macrocidin A (30) und Macrocidin Z 

(4) diversen Biotests unterzogen. Die herbizide Aktivität der Verbindungen wurde im Vergleich 

zum bekannten Wirkstoff Diflufenican gemessen. Dafür wurden Disteln und Löwenzähne mit 

Lösungen beziehungsweise Suspensionen der Verbindungen über einen Zeitraum von sechs 

Wochen behandelt. Die Wirkung auf die Pflanzen wurde an den ausgelösten Nekrosen, 

Chlorosen und verwelkten Pflanzen gemessen. Alle Macrocidine zeigten eine höhere Aktivität 

gegen die Disteln. Besonders effektiv waren Macrocidin A (30) und Macrocidin Z (4). Jegliche 

Änderungen der Struktur führten zu Aktivitätsverlusten.  

Da eine Biofilm-inhibierende Wirkung bereits bei Macrocidinen im Rahmen der Synthese von 

Macrocidin Z (4) festgestellt wurde, wurde nun auch die antibiotische Wirkung auf 

Bakterienstämme der Art Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumanii und Escherichia coli 

untersucht. Die antibiotische Aktivität sollte für einen potentiellen biofilminhibierenden 

Wirkstoff gering ausfallen, um Resistenzbildung zu umgehen.[99] Erfreulicherweise waren nur 

das Dibromid 9, Dihydromacrocidin Z 5 und Macrocidin Z (4) gegen Staphylococcus aureus 

und Escherichia coli sehr schwach antibiotisch aktiv. Keines der Derivate zeigte eine Wirkung 

gegen Acinetobacter baumanii. Ebenfalls günstig war, dass keine cytotoxischen Effekte 

beobachtet wurden. 
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Die Inhibition der Biofilm-Formation und die Auflösung bereits existierender Biofilme wurde 

an Candida albicans und Staphylococcus aureus getestet. Alle Derivate inhibierten die Bildung 

mindestens zu 75% im Vergleich zur unbehandelten Kontrolle bei der höchsten getesteten 

Konzentration. Im subtoxischen Bereich erzielten Macrocidin Z (4), Dihydromacrocidin Z 5 

und das Dibromid 9 vielversprechende Ergebnisse im Bereich der Positivkontrolle. Diese 

Substanzen hatten auch deutliche Effekte auf die Auflösung von Biofilmen, die sogar die 

Wirkung der Positivkontrolle überstiegen. Auffällig war, dass die eher lipophilen und 

strukturell einfachen Verbindungen die höchsten Aktivitäten zeigten. Einbrüche der Effekte 

konnten vor allem bei den polaren Verbindungen mit freien Hydroxygruppen (69S,79S)-10 und 

(69S,79R)-12 beobachtetet werden. 

Zusammenfassend kann angemerkt werden, dass die Einführung polarer Funktionalitäten im 

Falle der Derivate (69S,79S)-10 und (69S,79R)-12 sowohl zu Verlusten der herbiziden als auch 

der Antibiofilm-Aktivität führten. Macrocidin Z (4) und das sehr ähnliche Dihydroanalogon 5 

zeigten sowohl interessante herbizide als auch Antibiofilm-Eigenschaften. Die Aktivität von 

Nor-Macrocidin Z (7) hingegen war stets geringer. Die Methylgruppe scheint deshalb einen 

positiven Effekt auf die Bioaktivität der Verbindungen zu haben. Das Epoxid scheint nicht 

notwendig für eine herbizide oder biofilminhibierende Wirkung zu sein, anders als in der 

Literatur oft prognostiziert.  

 

Weitere Details in:  Laura Treiber, Christine Pezolt, Haoxuan Zeng, Hedda Schrey, 

Stefan Jungwirth, Aditya Shekhar, Marc Stadler, Ursula 

Bilitewski, Maike Erb-Brinkmann, Rainer Schobert  

  Dual Agents: Fungal Macrocidins and Synthetic Analogues 

with Herbicidal and Antibiofilm Activities 

    Antibiotics 2021, 10, 1022. 
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3.3 Formale Totalsynthese von Kibdelomycin und Derivatisierung von 

Amycolose-Glykosiden 

Die in den ersten beiden Teilen gewonnene synthetische Erfahrung zu 3-Acyltetramsäuren und 

deren Derivatisierung wurden im dritten Teil der Arbeit auf einen strukturell deutlich 

komplexeren Vertreter dieser Verbindungsklasse 3 Kibdelomycin (25) 3 angewendet. Kibdelo-

mycin hat starke antibiotische Eigenschaften, vorwiegend auf gram-positive Bakterien mit 

einem neuen Wirkmechanismus, der sowohl die Bildung von Resistenzen erschwert als auch 

zur Wirkung auf bereits resistente Keime führt. Die komplexe Struktur wurde für die formale 

Totalsynthese in drei Fragmente unterteilt (Schema 51): die Amykitanose mit N-glykosylierter 

Tetramsäure 246, den Decalin-Linker 21 und die N-acylierte Amycolose 24. Dabei sollten die 

Funktionalitäten der finalen Fragmente identisch zu denen der ersten publizierten Total-

synthese[73] sein, um eine formale Totalsynthese abzuschließen. Der Zucker 246 sollte durch 

Glykosylierung einer 4-O-Alkyltetramsäure entstehen. Letztere sollte in einem Schritt aus der 

entsprechenden Aminosäure durch Umsetzung mit Ph3PCCO gebildet werden. Als Start-

material für das Glykosid A wurde L-Rhamnose (16) gewählt, wobei zum einen die Stereo-

konfiguration an 4-Position invertiert werden musste und zum anderen diverse Funktiona-

lisierungen erfolgen mussten. Schlüsselschritt in der Synthese des Decalin-Bausteins 21 war 

die diastereoselektive IMDA zum Aufbau des Ringsystems. Der lineare Vorläufer 247 sollte 

nach ³-Hydroxylierung, CBS-Reduktion und Fukuyama-Kupplung aus 4-Brombuttersäure-

ethylester (18) und dem Sorbinsäurethioester 19 erhalten werden. Die N-acylierte Amycolose 

24 sollte im letzten Schritt durch Knüpfung der Amidbindung zwischen der Pyrrolcarbonsäure 

E und der Aminofunktion des Glykosids D gebildet werden. Davor musste der Zucker D 

ausgehend von D-Mannose (23) über diverse Funktionalisierungen unter anderem das 

stereoselektive Einführen eines C2-Synthons sowie Desoxygenierungen an 2- und 6-Position 

dargestellt werden. 
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Schema 51. Aufteilung von Kibdelomycin (25) in drei Fragmente, retrosynthetische Schnitte und Edukte. 
 
Die Synthese des Decalin-Fragementes startete mit einer finkelsteinartigen Reaktion des 

Bromids 248 zum Iodid 18 (Schema 52). Nach der Pd-katalysierten Fukuyama-Kupplung mit 

dem Sorbinsäurethioester 19 folgte die CBS-Reduktion des entstandenen Ketons 249. Der 

Alkohol 250 wurde in 90% Ausbeute und 91% ee gewonnen. Die freie Hydroxygruppe wurde 

MEM-geschützt und mittels des Vedejs-Reagenzes eine zweite Hydroxygruppe in ³-Position 

zum Ester eingeführt (³ 252).[91] Nach deren Silyl-Schützung folgte die Reduktion zum 

Aldehyd 254, der in einer HWE-Reaktion zum Trien 20 in 70% über zwei Stufen reagierte. 

Dabei wurde gleichzeitig mit der Bildung der dritten notwendigen Doppelbindung auch das 

Auxiliar für die nachfolgende diastereoselektive Diels-Alder-Reaktion eingeführt. Zunächst 

wurde lediglich Benzyloxazolidinon angebracht, was jedoch nach der Diels-Alder-Reaktion 

nicht mehr entfernt werden konnte. Frossard et al. stießen während ihrer Synthese auf ähnliche 

Probleme und wechselten zum sterisch anspruchsvolleren SuperQuat, das bekanntermaßen 

selektiver zu entfernen ist.[87,100] Innerhalb der hier dargestellten Synthese konnte dies auch 

bestätigt werden. Nach erfolgreicher Diels-Alder-Reaktion, die erstmals durch Erhitzen und 

ohne Verwendung einer Lewissäure mit einem de >96% durchgeführt wurde, wurde die Silyl-

Gruppe entfernt (³ 256). Aus sterischen Gründen gelang die Abspaltung des Auxiliars durch 

Umsetzung mit NaOMe erst mit der freien Hydroxylgruppe (³ 257). Der entstandene Alkohol 

257 wurde schließlich zum Keton 258 oxidiert und dieses in einer Wittig-Reaktion ins terminale 

Olefin 259 überführt. Der Ester sollte für die Einführung des Acylcyanids zum Aldehyd 260 

umgesetzt werden. Dies gelang jedoch nicht wie erwartet in einem Schritt durch Reaktion mit 
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DIBAL. Stattdessen konnte nur der primäre Alkohol isoliert werden, der dann mittels DMP 

oxidiert wurde. In Anlehnung an die Literatur[73] erfolgte die Reaktion mit TMSCN zum Cyano-

hydrin 261, welches erneut mit DMP zum Acylcyanid 262 oxidiert wurde. Zuletzt wurde mittels 

LiBF4 MEM-entschützt (³ 21).  

 

Schema 52. Synthese des Decalin-Fragmentes 21 ausgehend von 4-Brombuttersäurethylester (248). 
 Reagenzien und Bedingungen: a) NaI, Aceton, �, 21 h; b) 1. 18, Zn, THF, Rückfluss, 3.5 h, 2. 19, 
Pd(PPh3)4, Toluol, RT, 23 h; c) 1. (S)-CBS, BH3;THF, THF, RT, 1 h, 2. 249, 235 °C, 3.5 h; d) 
MEMCl, DIPEA, CH2Cl2, 40 °C, 23 h; e) 1. KHMDS, THF, 278 °C, 30 min, 2. MoOPH, 278 °C, 4 
h; f) TESCl, Imidazol, DMAP, CH2Cl2, 0 °C³40 °C, 4.5 h; g) DIBAL, Toluol, 278 °C, 5 h; h) 1. 
LiHMDS, 263, THF, 0 °C, 1 h, 2. 254, 0 °C³RT, 17 h; i) Toluol, 80 °C, 3 d; j) HF;py, THF, 0 °C, 
15 h; k) NaOMe, CH2Cl2, 0 °C, 3 h; l) DMP, NaHCO3, CH2Cl2, 0 °C³RT, 3 h; m) 1. MePPh3Br, 
KOtBu, THF, 0 °C, 45 min, 2. 258, THF, 0 °C³RT, 3 h; n) DIBAL, CH2Cl2, 0 °C, 5 h; o) DMP, 
CH2Cl2, 0 °C³RT, 3 h; p) 1. TMSCN, NEt3, CH2Cl2, 0 °C³RT, 4 h, 20 min, 2. NH4F, EtOH, 0 °C, 
2 h; q) DMP, CH2Cl2, 0 °C, 1.5 h; r) LiBF4, CH2Cl2, 0 °C³RT, 4.5 h. 

 
Die N-acylierte Amycolose 24 wurde ausgehend von benzylierter D-Mannose 23 synthetisiert 

(Schema 53). Diese wurde doppelt Acetal-geschützt und in einer Klemer-Rodemeyer-

Fragmentierung in das Keton 265 überführt.[101] Durch eine Grignard-Reaktion mit 

Vinylmagnesiumbromid wurde der tertiäre Alkohol 266 als einzelnes Diastereomer generiert. 

Durch Umsetzung mit mCPBA entstand eine trennbare Mischung von Epoxiden, wobei beide 

Diastereomere 267/268 durch unterschiedliche Routen zum Zielmolekül führten. Die 

Stereokonfiguration des Hauptdiastereomers 267 wurde mittels Mosher-Ester-Methode 

bestimmt. Es wurde durch Angriff eines Hydrids zum sekundären Alkohol 271 ringgeöffnet, 

dieser ins Sulfit 272 überführt und letzteres zum Sulfat 273 oxidiert. Dieses lieferte durch 

Reaktion mit NaN3 das gewünschte Azid 274. Das zweite Diastereomer 268 wurde ebenfalls 
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mit LiAlH4 ringgeöffnet und der entstandene Diol 269 anschließend über ein intermediär 

gebildetes Triflat in das Epoxid 270 überführt. Nach Umsetzung mit NaN3 konnte auch hier das 

Azid 274 isoliert werden. Es folgte die Deoxygenierung an 6-Position (³ 275) und die 

Entfernung des dabei entstandenen Benzoats unter gleichzeitiger Reduktion des Azids zum 

Amin 276 mittels LiAlH4.[102] Schließlich wurde mit der Pyrrolcarbonsäure 174 gekuppelt und 

die Benzylgruppe an der anomeren Position durch BCl3 entfernt.  

 

Schema 53. Synthese der N-acylierten Amycolose 24 ausgehend von benzylierter D-Mannose (23). 
 Reagenzien und Bedingungen: a) BDMA, CSA, CHCl3, 80 °C, 6.5 h; b) nBuLi, THF, 
278 °C³235 °C, 3.75 h; c) VinylMgBr, THF, 278 °C, 3 h; d) mCPBA, CH2Cl2, RT, 22 h; e) 
LiAlH4, THF, 0 °C³RT, 2.5 h; f) SOCl2, NEt3, CH2Cl2, 0 °C, 3 h, g) NaIO4, RuCl3;xH2O, MeCN, 
RT, 7 h; h) 1. NaN3, DMF, 65 °C, 6.75 h, 2. Zitronensäurepuffer, EtOAc, 45 °C, 15 h, 3. 
Zitronensäure, 3.5 h; i) LiAlH4, THF, 0 °C³RT, 1.75 h; j) Tf2O, Pyridin, CH2Cl2, 278 °C³0 °C, 
1.25 h; k) NaN3, NH4Cl, MeOH, 80 °C, 12 h; l) TIPST, DTBP, n-Octan, 140 °C, 6.75 h; m) LiAlH4, 
THF, 0 °C³RT, 24 h; n) 174, HOBt, EDC;HCl, NEt3, CH2Cl2, 0 °C³RT, 16 h; o) BCl3, CH2Cl2, 
280 °C, 40 min. 

 
Dass die N-acylierte Amycolose 24 an sich als Supressor des Zellwachstums von malignen 

Zellen in Frage kommt, macht sie zu einem interessanten Ziel für Derivatisierungen. Ausgehend 

von benzylierter L-Rhamnose 278 wurde erstmals ein solches Amycolose-Derivat synthetisiert, 

das deutlich vereinfacht und daher auch in einer verkürzten Synthese zu erreichen war (Schema 

54). Es sollten alle Hydroxylgruppen inklusive Stereozentren erhalten bleiben und lediglich die 

Grignard-Reaktion an 3-Position durchgeführt werden, um in weiteren Schritten die Kupplung 
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mit der Pyrrolcarbonsäure zu ermöglichen. Die benzylierte Rhamnose 278 wurde selektiv an 3-

Position acetyliert und die restlichen Hydroxylgruppen MEM-geschützt (³ 280). Hier war die 

Wahl einer schmalen und kleinen Schutzgruppe entscheidend. Nach Acetylentschützung wurde 

die 3-Position oxidiert (³ 282). Das resultierende Keton 282 reagierte wie Keton 265 

diastereoselektiv mit Vinylmagnesiumbromid zum Alkohol 283. Die Stereokonfiguration 

wurde durch NOE-Messungen bestimmt. Nach Ozonolyse und Aktivierung des daraus 

resultierenden primären Alkohols 284 zum Tosylat 285 konnte dieses zum Azid 286 substituiert 

werden. Dessen Staudinger-Reaktion lieferte das Amin 287, welches mit der Pyrrolcarbonsäure 

174 acyliert wurde. Zum Schluss wurde das Amid 288 mit BCl3 global entschützt. Die Synthese 

des Amycolose-Derivates 22 könnte auf jegliche Pyranosen angewendet werden und ist mit 

einer Gesamtausbeute von 17% über elf Stufen auch im Grammmaßstab durchführbar. 

 

Schema 54. Synthese eines Derivates der Amycolose 22 ausgehend von benzylierter L-Rhamnose 278. 
 Reagenzien und Bedingungen: a) MoO2(acac)2, Collidin, AcCl, 1,4-Dioxan, RT, 3 h; b) MEMCl, 
DIPEA, CH2Cl2, 0 °C³40 °C, 1 d; c) DIBAL, Toluol, 0 °C, 3 h; d) DMP, CH2Cl2, 0 °C³RT, 5 h; 
e) VinylMgBr, THF, 278 °C, 5 h; f) 1. O3, CH2Cl2/MeOH, 278 °C, 10 min, 2. NaBH4, RT, 24 h; g) 
pTsCl, DMAP, NEt3, CH2Cl2, RT, 21 h; h) NaN3, DMF, 65 °C, 17 h; i) 1. PPh3, THF, RT, 2 d, 2. 
H2O, RT, 3 d; j) 174, EDC;HCl, HOBt, DMAP, CH2Cl2, 0 °C³RT, ü. N.; k) BCl3, CH2Cl2, 278 °C, 
3.5 h. 

 
Es folgte die Synthese des zweiten Glykosids ausgehend von L-Rhamnose (16; Schema 55). 

Die anomere Position wurde allyl-geschützt (³ 289) und der syn-Diol ins Ketal 290 überführt. 

Durch Swern-Oxidation und Reduktion wurde die Inversion des Stereozentrums an 4-Position 

realisiert, wobei ein einzelnes Diastereomer 292 entstand. Nach Benzylschützung der 

Hydroxylgruppe (³ 293a) wurde der Diol entschützt (³ 294a). Durch die nachfolgende 

selektive Acetylierung und Methylierung wurden die ersten Funktionalitäten eingeführt (³ 
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296a). Reaktion mit Pd(PPh3)4 in AcOH lieferte das Halbacetal 297a. Einige Versuche einer 

Kupplung mit der Tetramsäure schlugen fehl. Deshalb wurde, in Anlehnung an die Synthese 

von Yang[73], der Ester 298a generiert, der unter Au-Katalyse mit der 3-Acyltetramsäure 300 

verknüpft werden konnte (³ 299a). Der Cyclohexylrest an der 3-Acyltetramsäure sollte das 

Decalin imitieren. Der Anteil des erwünschten ³-Anomers des erhaltenen Glykosids 299a war 

deutlich niedriger als in der Literatur[73,82], weswegen ein Zusammenhang mit der Schutzgruppe 

an 4-Position angenommen wurde. Dies konnte verifiziert werden durch die Synthese des 

analogen TBS-geschützten Glykosids 299b, das wie bei Yang et al. eine Silylschutzgruppe 

trug.[73] Das Anomerenverhältnis konnte von ³:³=10:1 auf >30:1 gesteigert werden. Die hier 

etablierte Methode könnte als alternative Kupplung der Fragmente in einer weiteren 

Totalsynthese und zur Derivatsynthese angewandt werden.  

 

Schema 55. Synthese der Tetramsäuren 299a und 299b. 
 Reagenzien und Bedingungen: a) AcCl, C3H5OH, 0 °C³55 °C, 24 h; b) CuSO4, AcMe, RT, 17 h; 
c) 1. (COCl)2, DMSO, CH2Cl2, 278 °C, 40 min, 2. 290, 50 min, 3. DIPEA, 278 °C³RT, 16 h; d) 
NaBH4, EtOH, 0 °C, 1.5 h; e) 293a: 1. NaH, Imidazol, DMF, 0 °C, 35 min, 2. BnBr, TBAI, RT, 17 
h; 293b: TBSOTf, Pyridin, CH2Cl2, 0 °C, 5 h; f) 294a: AcOH, H2O, �, 1.5 h; 294b: HCOOH, EtOH, 
RT, 2.5 h; g) 295a: 1. Bu2SnO, Toluol, �, 4 h, 2. AcCl, 0 °C, 30 min; 295b: 1. Bu2SnO, Toluol, �, 
3 h, 2. AcCl, RT, 1 h; h) 296a: TMSCHN2, HBF4, CH2Cl2, 0 °C, 5 h; 296b: MeO3BF4, 
Protonenschwamm, CH2Cl2, 0 °C³40 °C, 21 h; i) 297a: Pd(PPh3)4, AcOH, RT, 17 h; 297b: 1. 
DABCO, Wilkinson Katalysator, EtOH, �, 15 h, 2. I2, Phosphatpuffer pH=7/H2O/EtOAc, RT, 10 
min; j) 298a/298b: Säure 161, DCC, DMAP, CH2Cl2, RT, 3-3.5 h; k) 299a/299b: Tetramsäure 300, 
AuPPh3NTf2, Toluol, RT³40 °C, 17-20 h. 

 
Zum Abschluss der formalen Totalsynthese musste eine TES-Gruppe an 4-Position von 296a 

eingeführt werden (Schema 56). Dies gelang nach Entfernung der Benzylgruppe mit Et3SiH 
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und I2 (³ 301) und TES-Schützung. Der Zucker 296c wurde dann analog zur oben 

beschriebenen Synthese allyl-entschützt und zum Glykosid 297c umgesetzt. Nach Kupplung 

mit dem Benzyltetramat 160 und anschließender Einführung des Carbamats an 4-Position (³ 

155) könnte in weiteren Schritten in Anlehnung an die Literatur Kibdelomycin (25) gebildet 

werden.[73] Im Zuge der Synthese des Glykosids 298c konnte außerdem ausgehend vom 

Alkohol 301 die Amykitanose (302) durch Einführung des Carbamats und Allylentschützung 

in 15% Ausbeute über drei Stufen dargestellt werden.  

 

Schema 56. Synthese des Glykosids 298c und finale Schritte analog zur Totalsynthese nach Yang et al.[73] 
Reagenzien und Bedingungen:  a) 1. I2, CH2Cl2, 265 °C, 35 min, 2. Et3SiH, 265 °C³220 °C, 2 h; 
b) TESOTf, Pyridin, CH2Cl2, 0 °C, 2 h; c) 1. DABCO, Rh(PPh3)3Cl, EtOH, �, 5 h, 2. I2, 
Phosphatpuffer/H2O/EtOAc, RT, 25 min; d) DCC, DMAP, CH2Cl2, RT, 3 h; e) Trichloracetyl-
isocyanat, CH2Cl2, 0°C, 13 min; f) SiO2, THF/MeOH, 40°C; g) Pd(PPh3)4, AcOH, RT, 16 h. 

 
In weiteren Arbeiten könnten Derivate von Kibdelomycin (25) in Anlehnung an die formale 

Totalsynthese dargestellt werden. Diese könnten zusammen mit einzelnen Fragmenten Bioakti-

vitätsstudien unterzogen werden, um weitere Struktur-Aktivitäts-Beziehungen aufzustellen. 

 

Weitere Details in:  Manuel G. Schriefer, Laura Treiber, Rainer Schobert  

  Formal synthesis of kibdelomycin and derivatisation of 

amycolose glycosides 

  Chemical Science 2023, 14, 3562. 
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5 PUBLIKATIONEN 

5.1 Darstellung des Eigenanteils 

Die in dieser Arbeit abgebildeten Publikationen wurden in Zusammenarbeit mit anderen 

Wissenschaftlern der Universität Bayreuth sowie in Kooperation mit anderen Arbeitsgruppen 

erarbeitet. Zu Letzteren zählen der Lehrstuhl Microbial drugs des Helmholtz Centre for 

Infection Research in Braunschweig unter Leitung von Prof. Dr. Marc Stadler, der Lehrstuhl 

Compound Profiling and Screening des Helmholtz Centre for Infection Research in 

Braunschweig unter Leitung von Prof. Dr. Ursula Bilitewski sowie das Unternehmen 

PHYTOsolution in Freyburg. 

Im Folgenden werden die Eigenanteile der Co-Autoren detailliert aufgelistet. 

 

5.1.1 Eigenanteil Publikation I 

Die Arbeiten zu diesem Thema wurden im Journal Molecules (DOI: 

10.3390/molecules25235497) unter dem Titel 

>Macrooxazoles A-D, new 2,5-disubstituted oxazole-4-carboxylic acid derivatives from the 

plant pathogenic fungus phoma macrostoma= 

von den Autoren Blondelle Matio Kemkuignou, Laura Treiber, Haoxuan Zeng, Hedda Schrey, 

Rainer Schobert und Marc Stadler veröffentlicht. 

Eigenanteil: Syntheseplanung; 

  Synthetische Arbeiten und Charakterisierung der neuen Verbindungen; 

  Beiträge am Verfassen des Manuskriptes. 

B. M. Kemkuignou: Fermentierung; Analyse der Extrakte; 

            Isolation der Verbindungen inklusive Strukturaufklärung; 

            Bioassays; 

            Teilnahme am Verfassen des Manuskriptes. 

H. Zeng: Antibiofilm-Assay. 

H. Schrey: Antibiofilm-Assay; Bearbeitung des Manuskripts. 

R. Schobert: Bearbeitung des Manuskripts; Syntheseplanung. 

M. Stadler: Bearbeitung und Finalisierung des Manuskriptes; Projektplanung. 
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5.1.2 Eigenanteil Publikation II 

Die Arbeiten zu diesem Thema wurden im Journal Antibiotics (DOI: 

10.3390/antibiotics10081022) unter dem Titel 

>Dual agents: fungal macrocidins and synthetic analogues with herbicidal and antibiofilm 

activities= 

von den Autoren Laura Treiber, Christine Pezolt, Haoxuan Zeng, Hedda Schrey, Stefan 

Jungwirth, Aditya Shekhar, Marc Stadler, Ursula Bilitewski, Maike Erb-Brinkmann und Rainer 

Schobert veröffentlicht. 

Eigenanteil: Projektplanung; 

  Syntheseplanung; 

  Synthetische Arbeiten und Charakterisierung der neuen Verbindungen 

  Verfassen des Manuskriptes. 

C. Pezolt: Beitrag zur Synthesearbeit des Schlüsselintermediats. 

H. Zeng: Antibiofilm-Assay. 

H. Schrey: Antibiofilm-Assay. 

S. Jungwirth: Tests zur antimikrobiellen Aktivität. 

A. Shekhar: Tests zur antimikrobiellen Aktivität. 

M. Stadler: Leitung des Antibiofilm-Assays. 

U. Bilitewski: Leitung der Tests zur antimikrobiellen Aktivität. 

M. Erb-Brinkmann: Tests der herbiziden Aktivität; Projektplanung. 

R. Schobert: Projektplanung und -verwaltung; Verfassen des Manuskriptes. 
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5.1.3 Eigenanteil Publikation III 

Die Arbeiten zu diesem Thema wurden im Journal Chemical Science (DOI: 

10.1039/D3SC00595J) unter dem Titel 

>Formal synthesis of kibdelomycin and derivatisation of amycolose  

glycosides= 

von den Autoren Manuel G. Schriefer, Laura Treiber und Rainer Schobert veröffentlicht 

werden. 

Eigenanteil: Projektplanung; 

Planung der Synthese der Amykitanose und deren Vorläufer, der 3-Acyl-

tetramsäuren, des Derivates der Amycolose und des Decalin-Fragmentes; 

Synthetische Arbeiten und Charakterisierung der neuen Verbindungen im Zuge 

der Synthese der 3-Acyltetramsäuren, des Derivates der Amycolose und des 

Decalin-Fragmentes; 

  Verfassen des Manuskriptes. 

M. G. Schriefer: Projektplanung; 

Planung der Synthese der Amycolose, dessen Derivats und des Decalin-

Fragmentes;  

Synthetische Arbeiten und Charakterisierung der neuen Verbindungen 

innerhalb der Synthese der Amycolose und des Decalin-Fragmentes; 

Verfassen des Manuskriptes. 

R. Schobert:  Projektplanung und -verwaltung; Verfassen des Manuskriptes. 
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