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NIHIL TAM DIFFICILE EST, QUIN QUAERENDO INVESTIGARI POSSIT.

NICHTS IST SO SCHWIERIG, DASS ES NICHT ERFORSCHT WERDEN KONNTE.
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Zusammenfassung

Im Zuge dieser Dissertation wurden drei Teilbereiche behandelt, welche die Gemeinsamkeit
hatten, antibiotisch wirksame Naturstoffe synthetisch zuginglich zu machen. Wiahrend der
Arbeiten konnten neue Synthesekonzepte beziiglich der divergenten Synthese von Macroliden,
der N-Glykosylierung von 3-Acyl-Tetramsiduren und der Bildung von 3-(a-Aminoalkyl)-
verbriickten Glykosiden erarbeitet werden. Konkret wurden die Berkeleylactone A (1a), E (1e),
J (1j), K (1k), M (1m), N (In) und O (10) totalsynthetisiert sowie Kibdelomycin (10) formal
synthetisiert (SCHEMA 1 u. 2). Die besondere Motivation fiir die Synthese antibiotischer
Wirkstoffe bestand darin, der bereits herrschenden Antibiotikaresistenz-Krise entgegen-

zuwirken.

Das erste Projekt umfasste die Totalsynthese von Berkeleylacton A (1a, SCHEMA 1, oben).
Hierbei wurde ein neuer Syntheseweg zum Macrolid 8 entwickelt. Die Stereoinformation des
Lactons 8 stammt zum einen aus dem chiral pool [(R)-PPO (3)], zum anderen aus einer
asymmetrischen Noyori-Hydrierung (— 5). Die makrocyclische Struktur wurde in einer
Domino-Wittig-Reaktion mit dem kumulierten Ylid 7 generiert. Fiir die finale Darstellung des
Berkeleylactons A (1a) wurde eine Thia-Michael-Addition mit einer Thiol-Seitenkette (1a,
griin) gewdhlt. Neben der sehr effizienten Synthese (24%, 13 Stufen) konnten auch noch die
starken Anti-Biofilm-Eigenschaften gegeniiber den gefahrlichen Pathogenen S. aureus und C.
albicans aufgezeigt werden. Infektionen durch diese treten hdufig in Zusammenhang mit
Implantationen auf und haben eine hohe Mortalitdt, was eine Behandlung mit Antibiotika wie

z.B. Berkeleylacton A (1a) notwendig macht.

Der zweite Teil, eng verkniipft mit der Totalsynthese von Berkeleylacton A (1a), beschiftigte
sich mit der divergenten Synthese sechs neu entdeckter Berkeleylactone (SCHEMA 1, unten).
Hierfiir wurde das Makrolacton 8 diastereoselektiv zum zentralen Schliisselintermediat 9
reduziert, welches als Ausgangsstoff fiir alle weiteren Transformationen hin zu den diversen
Naturstoffen diente. Alle synthetisierten Berkeleylactone in dieser Arbeit wiesen das y-
Hydroxy-Ester-Motiv auf. Ausgehend vom Schliisselintermediat 9 wurden durch FGI und eine
spezielle Schutzgruppen-Strategie vier verschieden substituierte Makrolactone erhalten. Ein
Problem bereitete dabei insbesondere der spontane Acyl-shift der Succinyl-Gruppen. Dariiber
hinaus wurde durch Ringkontraktion noch ein Weg zu den y-Lactonen 1n und 1o geschaffen.
Aufgrund der strukturellen Nahe der makrocyclischen Vertreter zu Berkeleylacton A (1a) wire

auch hier eine Untersuchung beziiglich der Anti-Biofilm-Aktivitit interessant.
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R/R' = H od. Suc 9 Il. Divergente Totalsynthese von
Synthese von 4 makro- zentrales Schliisselintermediat y-Hydroxy-funktionalisierten
cyclischen Lactonen Berkeleylactonen
SCHEMA 1. Die ersten beiden Teilprojekte mit der Totalsynthese von Berkeleylacton A (1a) und der diver-

genten Synthese y-Hydroxy-funktionalisierter Berkeleylactone.

Im dritten Projekt wurde eine formale Totalsynthese von Kibdelomycin (10) erarbeitet, einem
potenten Antibiotikum mit einem neuartigen Wirkmechanismus, weswegen der Naturstoff als
potenzieller Wirkstoffkandidat vorgesehen ist (SCHEMA 2). Die komplexe Struktur mit vielen
funktionellen Gruppen, konzentriert auf kleinstem Raum, erschwerte die Synthese derartig,
dass die synthetische Darstellung nahezu 15 Jahre nicht gelang. Wéhrend der Projektarbeiten
wurden jedoch drei Totalsynthesen publiziert, was dazu fiihrte, eine formale Totalsynthese
anzustreben. Dabei sollte, wie auch urspriinglich geplant, Kibdelomycin (10) in die drei
Fragmente 13, 14 und 15 geteilt werden, welche in einer konvergenten Synthese zum Schluss
durch O-Glykosylierung sowie C-Acylierung zusammengefiigt werden sollten. 13 und 15
stellen dabei die Derivate der unnatiirlichen Zucker Amykitanose (griin) und Amycolose (blau)
dar. Diese wurden allesamt aus natiirlich vorkommenden Zuckern hergestellt, wobei die
Schliisselschritte als rote Retrosynthese-Schnitte in SCHEMA 2 abgebildet sind. Es gilt anzu-
merken, dass der Aufbau der Stereozentren in den Glykosiden ausschlieBlich durch diastereo-
selektive Reaktionen (Inversion, C2-Grignard, N-Glykosylierung) oder unter Verwendung der
darin vorkommenden funktionellen Gruppe (Sn2) realisierbar war. Zudem waren fiir die N-
acylierte Amycolose 15 partielle Deoxygenierungen essentiell. Das Geriist des zentralen
Decalin-Fragments 14 wurde durch eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion (IMDA)
aufgebaut, wobei die funktionellen Gruppen noch durch CBS-Reduktion und Wittig-

Olefinierung eingefiihrt wurden. Die Synthesearbeiten zu den einzelnen Bausteinen machten es
2
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notwendig, neue Synthesekonzepte zu erarbeiten. Dazu zdhlten die N-Glykosylierung von 3-
Acyl-Tetramsduren (vgl. 11) sowie der Aufbau 3-(a-Aminoalkyl)-verbriickter Glykoside (vgl.
12). Insgesamt wurden im letzten Projekt sowohl ein alternativer Zugang zu Kibdelomycin (10)

als auch neue Synthesemethoden im Bereich der Tetramsdure- und Zuckerchemie entwickelt.

regioselektivel_»':o

Acylierung

EmEEsEEEEsEEEsEEEEEEEEEE,

Elm Zuge der Totalsynthese neu\i NH2 Inversmn.
ientwickelte Synthesemethoden; MeO™\ 4 N-Glyko- 5
OR o] O . % sylierung  :

AcO 0—-4 Domino-Wittig- ?

AcO < s . .

N NH, Cyclisierung .

vl ”'
-0 MeO™{ A o 13
N -€--------= M N\ " assssssssssssssssssssssssssssEsEsEsEsEEEEEE v
O N o 0 ? ................................
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11 H H
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. N .
: / :
: 159 G :
SCHEMA 2. Ergebnisse wihrend der formalen Totalsynthese von Kibdelomycin (10).
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— SUMMARY —

Summary

During the dissertation, three research topics were investigated that had in common the
synthetic accessibility of natural products that can be used as antibiotic agents. Throughout this
work, new synthetic concepts were developed regarding the divergent synthesis of macrolides,
the N-glycosylations of 3-acyl tetramic acids and the accessibility of 3-(a-aminoalkyl)-bridged
glycosides. In concrete terms, berkeleylactones A (1a), E (1e), J (1j), K (1k), M (1m), N (1n)
and O (10) were synthesised and kibdelomycin (10) was formally synthesised (SCHEME 3 and
4). The primary motivation for the synthesis of antibiotic agents was to combat the current

antibiotic resistance crisis.

The first project concerned the total synthesis of berkeleylactone A (1a, SCHEME 3, top). In this
context, a new synthetic pathway to the macrolide 8 was established. The stereoinformation of
lactone 8 derives on the one hand from the chiral pool [(R)-PPO (3)], and on the other hand
from an asymmetric Noyori hydrogenation (— 5). The macrocyclic structure was formed in a
domino-Wittig reaction with the cumulated ylide 7. A thia-Michael addition with a thiol side
chain (1a, green) was chosen for the final preparation of the berkeleylactone A (1a). In addition
to the very efficient synthesis (24%, 13 steps), the strong anti-biofilm properties against S.
aureus and C. albicans, which are responsible for a large number of infections, could also be
demonstrated. These infections frequently occur in association with implantations and have a

high mortality, which would necessitate treatment with antibiotics such as berkeleylactone A
(1a).

The second part, closely linked to the total synthesis of berkeleylactone A (1a), dealt with the
divergent synthesis of six different, newly discovered berkeleylactones (SCHEME 3, bottom).
For this purpose, the macrolactone 8 was diastereoselectively reduced to the common
intermediate 9, which was used as the starting material for all further transformations to the
various natural products. All berkeleylactones synthesised in this work had the y-hydroxy ester
motif. Starting from the common intermediate 9, four differently substituted macrolactones
were obtained by FGI and a special protecting group strategy. Problems were caused in
particular by the spontaneous acyl-shift of the succinyl groups. In addition, a pathway to the y-
lactones 1n and 1o was opened up by ring contraction. Due to the structural proximity of the
macrocyclic representatives to berkeleylactone A (1a), an investigation of the anti-biofilm

activity might be interesting here as well.
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SCHEME 3. The first two projects with the total synthesis of berkeleylactone A (1a) and the divergent

synthesis of y-hydroxy-functionalised berkeleylactones.

In the third project, a formal total synthesis of kibdelomycin (10) was developed, a potent
antibiotic with a novel mode of action which is the reason why the natural product is a potential
drug candidate (SCHEME 4). The complex structure with a high number of functional groups
concentrated in an exceedingly small space made the synthesis so difficult that the synthetic
preparation was not possible for almost 15 years. During the course of the project, however,
three total syntheses were published, which led to the aim of a formal total synthesis. As
originally planned, kibdelomycin (10) was to be divided into three fragments 13, 14 and 15 and
finally assembled in a convergent synthesis by O-glycosylation and C-acylation. 13 and 15
represent derivatives of the unusual sugars amykitanose (green) and amycolose (blue). All of
these were prepared from naturally occurring sugars, with the key steps shown as red
retrosynthetic cuts in SCHEME 4. It should be noted that the construction of the stereogenic
centers in the glycosides was feasible only by diastereoselective reactions (inversion, Co:-
Grignard, N-glycosylation) or using the functional groups occurring in them (Sn2). In addition,
partial deoxygenations were essential for the N-acylated amycolose 15. The backbone of the
central decalin fragment 14 was constructed in an intramolecular Diels-Alder reaction, and the
functional groups were further introduced by CBS reduction and Wittig olefination. The
synthetic studies towards the individual building blocks made it necessary to design new
synthetic concepts. These included the N-glycosylation of 3-acyl tetramic acids (cf- 11) and the

construction of 3-(a-aminoalkyl)-bridged glycosides (cf- 12). Overall, the final project involved
6
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the development of an alternative approach to kibdelomycin (10) and new synthetic methods in

the field of tetramic acid as well as sugar chemistry.
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SCHEME 4. Results during the formal synthesis of kibdelomycin (10).
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Kapitel 1 — Einleitung

1 Einleitung

1.1 Antibiotikaresistenz-Krise

Die bereits aktuell herrschende Antibiotikaresistenz-Krise resultiert aus im Wesentlichen fiinf
Ursachen.! (1) Ein Problem stellt der iibermiBige Gebrauch durch nicht regulierte Abgabe an
Patienten dar. Dabei ist bekannt, dass die Einnahmemenge von diversen Antibiotika mit deren
Resistenzentwicklung korreliert.” Die Entstehung der Resistenzen ist dabei auf den Gen-
Transfer zwischen den Mikroorganismen oder zufillige Mutationen zuriickzufiihren. (2) Eng
verbunden mit der iibermédfigen Einnahme ist auch der Einsatz in der Landwirtschaft. Dabei ist
der Grund fiir den Einsatz meist nicht die Anwendung gegen Infektionen, sondern die
Steigerung des Tierwachstums. Das Resultat daraus ist das Vorhandensein von Antibiotika in
Nahrungsmitteln, die Ubertragung resistenter Keime davon auf den Menschen, aber auch die
Verteilung von ausgeschiedenen Antibiotika-Riickstdnden in der Umwelt. (3) Ein weiterer
Grund ist eine haufig falsch angewendete Antibiotikatherapie, bezogen auf Dauer, Art des
Antibiotikums oder gar Indikation. Die letzten beiden Griinde fiir das Entstehen der Krise sind
eher 6konomischer und administrativer Natur. (4) Einerseits zeigte sich, dass Antibiotika-
forschung, -produktion und -vertrieb fiir groe Pharmaunternehmen keine gewinnbringenden
Geschiftsfelder mehr sind. (5) Zum anderen sind Zulassungsverfahren biirokratisch und auf-
wendig. Dass diese Krise ein grof3es Problem darstellt, wird durch die Annahmen deutlich, im
Jahr 2050 konnten durch antibiotikaresistente Keime die meisten krankheitsbedingten
Todesfille zu Stande kommen und das globale Bruttoinlandsprodukt sinke um mindestens 1%.°
Dabei wird die Auswirkung auf weniger entwickelte Lander deutlich stirker sein als auf jetzige
Industrienationen. Losungsansitze, um gegen die Krise vorzugehen bzw. sie einzuddmmen,
existieren bereits.>* Dazu zihlen einerseits die Medikation gezielter zu verabreichen, die
Infektionen von Beginn an zu verhindern oder Diagnosen genauer stellen zu konnen.
Andererseits ist auch eine pharmazeutische Herangehensweise mit der Entwicklung neuer

Antibiotika sowie der Verwendung von Kombi-Préparaten und Adjuvantien notwendig.
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1.2 Makrocyclische Lactone und Wirkstoffe

Die wahrscheinlich wichtigste Klasse der Lactone beziiglich Bioaktivitit sind Makrolactone,
auch Macrolide genannt. Diese zidhlen zu den makrocyclischen Wirkstoffen, welche auBBerdem
noch Makrolactame und cyclische Peptide einschlieBen.’ Die Gemeinsamkeit aller ist eine
RinggroBe von zwdlf oder groBer.’ Ein wesentlicher Vorteil makrocyclischer Wirkstoffe
gegeniiber den acyclischen ist die verringerte Anzahl moglicher Konformationen durch weniger
frei drehbare Bindungen und die bessere Vororganisation der Struktur in der Nédhe der
Bindungsstellen. Diese Rigiditét hat zur Folge, dass die Bindungsaffinitit sowie -selektivitét
zunimmt. Dariliber hinaus wird postuliert, dass dadurch auch die orale Bioverfiigbarkeit erhoht
sein kann.” Wird die drug-likeness vieler klinisch verwendeter makrocyclischer Wirkstoffe
betrachtet, fillt auf, dass diese aufgrund des Brechens vieler Lipinski-Regeln eigentlich nicht
gegeben wiire.® Vor allem wegen der groBeren Geriiststrukturen der Makrocyclen wird das fiir
Medikamente maximal akzeptierte Molekulargewicht von 500 g-mol™! selten eingehalten.
Dennoch sind Makrocyclen gerade wegen der Schnittstelle zwischen den iiblich verwendeten
kleinen Molekiilen und Makromolekiilen interessant. Da die Komplexitit der Synthese von
makrocyclischen Wirkstoffen, vor allem im Hinblick auf den Ringschluss, hdufig hoch ist, wird
wenn moglich auf eine biotechnologische Produktion zuriickgegriffen und in wenigen weiteren

Syntheseschritten das Zielmolekiil hergestellt.

1.2.1 Biologische Wirkung und targets von Makrocyclen

Ein wesentlicher Grund fiir die Synthese, aber auch die Isolation makrocyclischer Wirkstoffe
ist deren biologische Aktivitit und die damit verbundenen verschieden adressierbaren fargets
im Korper bzw. im zu bekdmpfenden Mikroorganismus. Im menschlichen Organismus seien
vor allem Enzym-Inhibitionen, Interaktionen mit G-Protein gekoppelten Rezeptoren und die
Inhibition von Protein-Protein-Wechselwirkungen zu nennen.® Als Wirkmechanismus gegen
Bakterien und Pilze ist vor allem die Hemmung der Proteinbiosynthese sowie die Einlagerung
in die Zellmembran bekannt. Sdmtliche iibergeordnete Mechanismen werden im Folgenden an

einem dazugehorigen Beispiel erldutert.

1.2.1.1 Enzym-Inhibitoren

Ein anschauliches Beispiel fiir rationales Wirkstoffdesign von acyclischen hits im high-
throughput-screening (HTS) hin zu makrocyclischen Leitstrukturen ist der BACE-1-Inhibitor
18.° BACE-1 (Beta-Sekretase) ist eine Protease, welche im Zusammenhang mit der Entstehung

von Alzheimer steht und dadurch ein interessantes farget ist, um ebendieses zu bekdampfen.

10
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Huang et al. identifizierten das Amid 16 mit einem Ki von 0.9 uM als potenziellen Inhibitor der
Protease BACE-1, in welcher es in einer hufeisenféormigen Konformation vorlag (SCHEMA 5).
Bei dem naheliegenden Ringschluss (— 17) fiihrte das bereits zu einem deutlich verbesserten
Ki (60 nM), wohingegen der ICso (0.51 uM) bezogen auf die Inhibition von BACE-1 in einer
Alzheimer-Zelllinie noch nicht zufriedenstellend war. Durch molekulare Modellierung wurde
herausgefunden, dass ein weiterer hydrophober Cyclohexyl-Rest (— 18) eine weitere
Verbesserung mit sich bringen sollte. Diese machte sich durch einen verringerten Ki (5 nM)

und deutlich verringerten ICso (7 nM) bemerkbar.

Konfor- N 0
mation molecular
/\)J\ XRD modellmg
Cr |OS S by

I
Ki (Enzym) = 0.9 uM K. (Enzym) = 60 nM 18
IC50 (Zelle) = 0.51 uM Ki (Enzym) = 5 nM
IC5q (Zelle) = 7 nM
SCHEMA 5. Design eines BACE-1-Inhibitors durch Huang et al.%°

1.2.1.2 G-Protein gekoppelte Rezeptoren sowie Integrine

G-Protein gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) und Integrine sind als Membranproteine auch fiir
die Signaliibertragung aus dem extrazelluldren Raum in das Cytosol verantwortlich und eines
der hdufigsten targets, weswegen 30 — 40% der am Markt erhéltlichen Medikamente GPCRs
ansteuern.*!® Da im Gegensatz zu den vorher vorgestellten Proteasen nur wenige
Kristallstrukturen bekannt sind, muss vor allem auf das HTS statt molekularer Modellierung
zuriickgegriffen werden. Ein groBer Vorteil von GPCR-basierten Therapeutika ist, dass kein
Durchtritt der Zellmembran notwendig ist. Dies wurde bei dem Motilin-Rezeptor-Antagonisten
19 ausgenutzt (ABB. 1).!! Der natiirliche Botenstoff Motilin steht im direkten Zusammenhang
mit der Bewegung des Darminhalts. Eine Steuerung davon kann fiir die Medikation von

Erkrankungen im gastrointestinalen Trakt hilfreich sein.

Ein Integrin-ansteuerndes Wirkstoffmolekiil ist das Pentapeptid Cilengitid (20, ABB. 1). Dieses
zeigt antagonistische Wirkung gegeniiber dem in Tumorzellen hochregulierten und dem fiir
Angiogenese verantwortlichen ovp3-Rezeptor im subnanomolaren Bereich.!> Die Phase III-

Studie von Merck erreichte allerdings nicht die erwiinschten Ziele.'

11
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ABBILDUNG 1. Wirkstoffe auf der Basis der Modulation von GPCRs und Integrinen.

1.2.1.3 Inhibition von Protein-Protein-Wechselwirkungen

Bezogen auf die jiingere Vergangenheit zeigte sich, dass in der Inhibition von Protein-Protein-
Wechselwirkungen das groBte Wachstumspotential steckt.® Hierbei kdnnen Makrocyclen ihre
Starken ausnutzen, vor allem da sie sich durch ihre relativ feste Konformation gut an
komplementir geformte Proteine iiber grofe Flichen von bis zu mehreren 100 A% anlagern
konnen und somit die Interaktion zwischen Proteinen verhindern. Ein target hiervon ist das
heat-shock-protein 90 (HSP90), vor allem in Bezug auf antitumorale Wirkungen. HSP90 lagert
sich unter anderem an HIF-1o oder VEGFR an und verhindert deren zelluliren Abbau.'*!> HIF-
lo und VEGFR l6sen die krebstypischen zelluliren Eigenschaften wie Hypoxie oder
Angiogenese aus.'*!¢ Die makrocyclischen Inhibitoren des HSP90 sind mit Geldamycin (22)
oder Radicicol (21) auch in der Natur zu finden (SCHEMA 6). Da diese allerdings physiologische
Nachteile mit sich brachten, musste der von Geldamycin (22) abgeleitete Wirkstoff IPI-

504/Retaspimycin (23) entwickelt werden, welcher bereits im klinischen Stadium ist.

Radicicol (21)

o}
Geldamycin (22) © Retaspimycin (23)

SCHEMA 6. Darstellung dreier HSP90-Inhibitoren. 4
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1.2.1.4 Hemmung der Proteinbiosynthese

Primére targets fiir moderne Antibiotika sind immer noch das Binden an die 30S- oder 50S-
Untereinheit von bakteriellen Ribosomen und die damit einhergehende Unterbindung der
Proteinbiosynthese. Fiir die macrolidischen Antibiotika der Erythromycin-Klasse, aber auch fiir
andere Proteinbiosynthese-Hemmer, wurde 2001 von Schliinzen et al. die exakte Bindungs-
stelle durch Rontgenkristallstrukturanalyse der Co-Kristalle von Ribosom und Antibiotikum
aufgeklirt.!” Interessant dabei war die Tatsache, dass trotz der strukturellen Divergenz
verschiedener Proteinbiosynthese-Hemmer die gleiche Bindungstasche, jedoch mit unter-
schiedlichen Positionen genutzt wird. Als Wirkmolekiil ist Erythromycin (24) in der 23S
ribosomalen RNA am Eingang eines Tunnels lokalisiert, durch welchen ein neu gebildetes
Peptid anfangs geschoben werden muss. Aufgrund der Anlagerung des Macrolids durch inter-
molekulare Wechselwirkung ausgehend vom Desosamin (oberes Zuckerfragment) und einigen
H-Briicken am Makrocyclus verengt sich dieser Durchgang auf etwa die Hilfte (10 A),
wodurch nach der Synthese eines sieben- bis neungliedrigen Peptids keine weitere Trans-
lokation mehr moglich ist. Da Erythromycin (24) sdurelabil ist, war eine orale Gabe nur sehr
eingeschriankt moglich, was dazu veranlasste, verbesserte Erythromycin-abgeleitete Antibiotika
zu entwickeln.!® Am stirksten davon am Markt vertreten ist womdglich Azithromycin (25),
welches in wenigen Stufen aus im Tonnen-Maf3stab biotechnologisch herstellbaren
Erythromycin (24) synthetisiert werden kann (SCHEMA 7).'%!° Neben der hoheren oralen
Verfligbarkeit hat Azithromycin (25) gegeniiber Erythromycin (24) Verbesserungen in den

Bereichen Plasmahalbwertszeit und -proteinbindung, Toxizitit sowie Aktivitit.

Erythromycin (24) Azithromycin (25)

SCHEMA 7. Entwicklung und Synthese von Erythromycin (24) hin zu Azithromycin (25).

1.2.1.5 Einlagern in die Zellmembran

Die klinisch relevanten, hauptsichlich topisch angewendeten Antimykotika Nystatin (26) und

Amphotericin B (27), aber auch das vor allem in der Lebensmittelindustrie eingesetzte

13
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Natamycin (28), gehdren zu der Wirkstoffklasse der Polyen-Makrolactone (ABB. 2).2° Alle
weisen einen amphiphilen Charakter auf, zum einen durch einen lipophilen Polyen-Teil, zum
anderen durch einen hydrophilen Gegenspieler. Es ist gut erforscht, dass sich Amphotericin B
(27) an Ergosterol in der Phospholipid-Doppelschicht einer mykotischen Zelle anlagert und
Kanile bildet, die zum erhdhten Efflux von kleinen Kationen (K, Ca**, Mg?") beitragen.?!*?
Die Annahme, der osmotische Stress sei fiir das Absterben der Zelle verantwortlich, war lange

Zeit anerkannt. Allerdings haben neuere Forschungsergebnisse gezeigt, dass nicht zwingend

21,23

der Efflux von kleinen Kationen verantwortlich fiir den Zelltod sein muss.

Nystatin (26) OH 2 Amphotericin B (27) OH

Natamycin (28)

ABBILDUNG 2. Bekannte Polyen-Macrolide mit antimykotischer Wirkung.

1.2.1.6 Nicht Klassifizierbare Wirkmechanismen

Aufgrund der strukturellen Komplexitit der hédufig von Bioorganismen produzierten
Makrocyclen sind auch ginzlich andere, einzigartige Wirkmechanismen bekannt. Als macro-
lidischer Vertreter kann das Epothilon A (29, ABB. 3) genannt werden, welches die
Depolymerisation der Microtubuli hemmt.?* Hierbei wird angenommen, dass das Binden von
Epothilon A (29) an Tubulin eine strukturelle Verdnderung des Proteingeriists auslost, welches
sowohl die Anlagerung von weiterem Tubulin begiinstigt als auch die Depolymerisation

verhindert. Dies fiihrt auf Dauer zur Apoptose.
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O OH O
Epothilon A (29)

ABBILDUNG 3. Das Microtubuli-stabilisierende Makrolacton Epothilon A (29).

1.2.2 Synthese von Makrocyclen

Fir die Synthese von Makrocyclen sind vor allem C-C- und C-Heteroatom-Bindungs-
kniipfungen, meist unter Hochverdiinnung, bekannt.® Auch eher exotische Synthesemethoden
wie Ringerweiterungen durch beispielsweise (Grob-)Fragmentierung oder Umlagerungen sind
bekannt, wenn auch nicht anwendbar auf allgemeine Problemstellungen der Makro-
cyclisierung.® In ABBILDUNG 4 sind die retrosynthetischen Schnitte des Grofteils der total-
synthetisierten Makrocyclen gezeigt, welche im Folgenden noch an bekannten Naturstoff-

synthesen genauer vorgestellt werden.

/NHK-Reaktion

Kreuzkupplung‘\
Kreuzkupplung \ .
Sn-Reaktion . ' '

\Y. . (0]
NN

RCM, HWE, Wittig/ \ C-X-Bindungsknuipfung

ABBILDUNG 4. Standardmifig anwendbare Protokolle fiir Makrocyclisierungen.

1.2.2.1 C-C-Bindungskniipfung

Wihrend vor Jahrzehnten der Anfang der C-C-verkniipfenden Makrocyclisierungen mit
Olefinierungen wie HWE- oder Wittig-Reaktion gemacht wurde, sind diese heute weitest-
gehend von katalytischen Verfahren wie Ringschlussmetathese (RCM) oder Kreuzkupplungen
abgelost worden. Viele Cyclisierungsreaktionen wurden urspriinglich fiir den Aufbau linearer
Molekiile entwickelt und erst spater zu Ringschlussreaktionen umgewidmet. In ABBILDUNG 5
sind bekannte Naturstoffe mit deren ringschlieBenden Schliisselreaktionen gezeigt. Am
Beispiel von Amphidinolacton A (31) konnen zwei verschiedene Verfahren gezeigt werden;
zum einen die Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion (NHK).?® Neben dem Aufbau des Macrolids

macht es die NHK-Reaktion auch mdglich, den Allylalkohol in 31 diastereoselektiv zu
15
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synthetisieren. Wéhrend in diesem Beispiel ein Allylalkohol dargestellt wurde, konnen durch
die NHK-Reaktionen zwischen Allyl(pseudo)halogeniden und Aldehyden oder Ketonen auch
Homoallylalkohole aufgebaut werden.?” Zum anderen wurde eine RCM zweier terminaler
Doppelbindungen zum Aufbau des 13-gliedrigen Rings ebenfalls von Mohapatra et al
genutzt.”® Die RCM ist aus diversen Griinden weder aus der priparativen noch industriellen
organischen Chemie wegzudenken.? Fiir Metathese sprechen die hohe Atomdkonomie, milde
Reaktionsbedingungen, die Toleranz einer Vielzahl funktioneller Gruppen und mit Ausnahme
threr Oxidationsempfindlichkeit relativ stabile Katalysatoren. Zudem besteht auch die
Moglichkeit, selektiv £- und Z-Alkene aufzubauen.’® Neben der RCM ist aber auch die RCAM
mit dem Ringschluss von Alkinen bekannt.?*3! Pionierarbeit leistete dabei die Arbeitsgruppe

um Fiirstner.!3?

Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen werden héufig dann angewendet, wenn
Biaryl-, Aryl/Alkenyl- oder Alkenyl/Alkenyl-Strukturmotive auftreten, wie z.B. im Rutamycin
B (32, ABB. 5). Hochste Selektivitit und mildeste Bedingungen zeigen dabei die Stille-,
Heck-, Sonogoshira-, Tsuji-Trost- und Suzuki-Miyaura-Reaktion, wobei letztere drei auch sp-

bzw. sp-hybridisierte Kohlenstoffe mit sp>-Kohlenstoffen kuppeln kénnen.

Bei makrocyclisierenden C-C-Verkniipfungen kann beobachtet werden, dass diese
iberproportional hdufig in der Néhe von oder an Doppelbindungen stattfinden, ebenso bei der
Phosphor-basierten HWE- und Wittig-Reaktion. Nachteilig hierbei ist die geringere Atom-
okonomie verglichen mit katalytischen Reaktionen. Nicolaou et al. verwendete eine HWE-
Ringschlussreaktion fiir die Darstellung des Amphoteronolid B (34), das strukturverwandt zu
den in 1.2.1.5 vorgestellten Nystatin (26) und Amphotericin (27) ist.>* Eine modifizierte
Domino-Wittig-Reaktion wurde von Schmidt et al. verwendet, um ein ®-Hydroxyaldehyd in
Form eines glykosidischen Halbacetals zum Macrolid Aspicilin (33) mit Hilfe des kumuliert