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Abkürzungsverzeichnis 
In den Formelbildern und im Text werden folgende Abkürzungen verwendet: 

Å         Ångstrom (0.1 nm) 

Ac          Acetyl 

acac         Acetylaceton 

AD-Mix         asymmetric dihydroxylation-Mix 

Ala         Alanin 

aq.         wässrig 

Äquiv.          Äquivalente 

atm         Atmosphäre (Einheit) 

ATP         Adenosintriphosphat 

Aux*         chirales Auxiliar 

BACE-1         Beta-Sekretase 

9-BBN         9-Borabicyclo[3.3.1]nonan 

BINAP         2,2'3Bis(diphenylphosphino)31,1'3binaphthyl 

BLNAR         ³-Lactamase negativer, Ampicillin resistenter Erreger 

BLPACR         ³-Lactamase-produzierender Amoxicillin-Clavulanat-resistenter Erreger 

Bn         Benzyl 

Boc         tert-Butyloxycarbonyl 

BOP         Benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat 

CBS         Corey-Bakshi-Shibata(-Reduktion) 

CDI         Carbonyldiimidazol 

CM         Kreuzmetathese (cross metathesis) 

Cy         Cyclohexyl 

�         Erhitzen auf Siedehitze 

DA         Diels-Alder 

DABCO         1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 

DB         Doppelbindung 

DBU         1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

DCE         Dichlorethan 

DCC         Dicyclohexylcarbodiimid 

DDQ         2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon 

DEAD         Diethylazodicarboxylat 

(DHQD)2PHAL    Hydrochinidin-1,4-phthalazindiyl-diether 

DIBAL         Di-iso-butylaluminiumhydrid 

DIPEA         Diisopropylethylamin (Hünig-Base) 

DIPT         Diisopropyltartrat 

DKR         Dynamisch kinetische Racematspaltung 

DMAP          4-(N,N-Dimethylamino)pyridin 

DMF         Dimethylformamid 

DMM         Dimethoxymethan 
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DMSO         Dimethylsulfoxid 

DMP         Dess-Martin-Periodinan 

DNA         Desoxyribonukleinsäure (deoxyribonucleic acid) 

d.r.         Diastereomerenverhältnis (diastereomeric ratio) 

DTBP         Di-tert-Butylperoxid 

EDA         Ethyldiazoacetat 

EDC         1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid 

ee         Enantiomerenüberschuss (enantiomeric excess) 

ESKAPE         Nosokomiale Infektions-auslösende Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter 

FGI         funktionelle Gruppen-Transformation (functional group interconversion) 

Gen.         Generation 

GPCR         G-Protein gekoppelte Rezeptoren 

HATU         O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N2,N2-tetramethyluronium-hexafluorphosphat 

HIF         Hypoxie-induzierter Faktor 

HKR         hydrolytisch kinetische Racematspaltung 

HOAt         1-Hydroxy-7-azabenzotriazol 

HOBt         1-Hydroxybenzotriazol 

HPLC          Hochleistungsflüssigchromatographie (high performance liquid chromatography) 

HRMS          Hochaufgelöste Massenspektrometrie (high resoluting mass spectrometry) 

HSP90         heat shock protein 90 

HTS         Hochdurchsatzscreening (high-throughput-screening) 

HWE         Horner-Wadsworth-Emmons 

i         iso 

IBX         Iodoxybenzoesäure 

IC50         Konzentration, um 50% des targets zu inhibieren 

Ile         Isoleucin 

IMDA         intramolekulare Diels-Alder 

IPCF         iso-Propylchlorformiat 

Kat.         Katalysator 

KHMDS         Kaliumhexamethyldisilazid 

Ki         Dissoziationskonstante 

LDA          Lithiumdiisopropylamid 

LiHMDS         Lithiumhexamethyldisilazid 

LLS         längste lineare Sequenz 

mCPBA         meta-Chlorperbenzoesäure (meta-chloroperoxybenzoic acid) 

Me         Methyl 

MEM         2-Methoxyethoxymethyl 

MIC         Minimale Hemmkonzentration (minimum inhibitory concentration) 

MOM         Methoxymethyl 

MoOPH         Oxodiperoxymolybdenum(pyridine)(hexamethylphosphoric triamide) 
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MRSA         Methicillin-resistente Staphylococcus aureus 

MS          Molsieb 

n         normal 

NBS         N-Bromsuccinimid 

NHK         Nozaki-Hiyama-Kishi 

NMR          Magnetresonanzspektroskopie (nuclear magnetic resonance) 

NMO         N-Methylmorpholin-N-oxid 

NOESY         Nuklear-Overhauser-Effekt-Spektroskopie (nuclear Overhauser effect spectroscopy) 

Ph         Phenyl 

PMB         para-Methoxybenzyl 

PPO         Propylenoxid 

PPTS         Pyridinium-para-toluolsulfonat 

PRSP         Penicillin-resistente Streptococcus pneumoniae 

PS         Polystyrol 

pTsOH         para-Toluolsulfonsäure 

quant.         quantitativ 

RCAM         Ringschließende Alkin-Metathese (ring closing alkyne metathesis) 

RCM         Ringschließende Metathese (ring closing metathesis) 

RNA         Ribonukleinsäure (ribonucleic acid) 

RT          Raumtemperatur 

SN         Nucleophile Substitution 

Suc         Succinyl 

t         tert 

TASF         tris(dimethylamino)sulfonium difluorotrimethylsilicate 

TBAF         Tetrabutylammoniumfluorid 

TBAI         Tetrabutylammoniumiodid 

TBDPS         tert-Butyldiphenylsilyl 

TBHP         tert-Butylhydroperoxid 

TBS          tert-Butyldimethylsilyl 

TCE         Trichlorethyl 

TES         Triethylsilyl 

Tf         Trifluormethansulfonyl (Triflyl) 

TFA         Trifluoressigsäure (Trifluoroacetic acid) 

TFAA         Trifluoressigsäureanhydrid (Trifluoroacetic acid anhydride) 

THF          Tetrahydrofuran 

TIPS         Triisopropylsilyl 

TIPST         Triisopropylsilylthiol 

TMS          Trimethylsilyl 

TMSCN         Trimethylsilylcyanid 

TMSE         Trimethylsilylethyl 

Trt         Trityl 



 IX 

 

Ts         Tosyl 

TsDPEN         N-Tosyl-1,2-diphenyl-1,2-ethylendiamin 

ü.N.         über Nacht 

Val         Valin 

VEGFR         vaskulär endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor) 

VRE         Vacomycin-resistente Enterokokken 

XRD         Röntgenbeugung (X-ray diffraction) 
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Zusammenfassung 
Im Zuge dieser Dissertation wurden drei Teilbereiche behandelt, welche die Gemeinsamkeit 

hatten, antibiotisch wirksame Naturstoffe synthetisch zugänglich zu machen. Während der 

Arbeiten konnten neue Synthesekonzepte bezüglich der divergenten Synthese von Macroliden, 

der N-Glykosylierung von 3-Acyl-Tetramsäuren und der Bildung von 3-(³-Aminoalkyl)-

verbrückten Glykosiden erarbeitet werden. Konkret wurden die Berkeleylactone A (1a), E (1e), 

J (1j), K (1k), M (1m), N (1n) und O (1o) totalsynthetisiert sowie Kibdelomycin (10) formal 

synthetisiert (SCHEMA 1 u. 2). Die besondere Motivation für 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 (³ 5). Die makrocyclische Struktur wurde in einer 

Domino-Wittig-Reaktion mit dem kumulierten Ylid 7 generiert. Für die finale Darstellung des 

Berkeleylactons A (1a) wurde eine Thia-Michael-Addition mit einer Thiol-Seitenkette (1a, 

grün) gewählt. Neben der sehr effizienten Synthese (24%, 13 Stufen) konnten auch noch die 

starken Anti-Biofilm-Eigenschaften gegenüber den gefährlichen Pathogenen S. aureus und C. 

albicans aufgezeigt werden. Infektionen durch diese treten häufig in Zusammenhang mit 

Implantationen auf und haben eine hohe Mortalität, was eine Behandlung mit Antibiotika wie 

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

Der zweite Teil, eng verknüpft mit der Totalsynthese von Berkeleylacton A (1a), beschäftigte 

sich mit der divergenten Synthese sechs neu entdeckter Berkeleylactone (SCHEMA 1, unten). 

Hierfür wurde das Makrolacton 8 diastereoselektiv zum zentralen Schlüsselintermediat 9 

reduziert, welches als Ausgangsstoff für alle weiteren Transformationen hin zu den diversen 

Naturstoffen diente. Alle synthetisierten Berkeleylactone in dieser Arbeit wiesen das ³-

Hydroxy-Ester-Motiv auf. Ausgehend vom Schlüsselintermediat 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. Darüber 

hinaus wurde durch Ringkontraktion noch ein Weg zu den ³-Lactonen 1n und 1o geschaffen. 

Aufgrund der strukturellen Nähe der makrocyclischen Vertreter zu Berkeleylacton A (1a) wäre 

auch hier eine Untersuchung bezüglich der Anti-Biofilm-Aktivität interessant. 
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SCHEMA 1. Die ersten beiden Teilprojekte mit der Totalsynthese von Berkeleylacton A (1a) und der diver-
genten Synthese ³-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. Während der Projektarbeiten 

wurden jedoch drei Totalsynthesen publiziert, was dazu führte, eine formale Totalsynthese 

anzustreben. Dabei sollte, wie auch ursprünglich 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 zusammengefügt werden sollten. 13 und 15 

stellen dabei die Derivate der unnatürlichen Zucker Amykitanose (grün) und Amycolose (blau) 

dar. Diese wurden allesamt aus natürlich vorkommenden Zuckern hergestellt, wobei die 

Schlüsselschritte als rote Retrosynthese-Schnitte in SCHEMA 2 abgebildet sind. Es gilt anzu-

merken, dass der Aufbau der Stereozentren in den Glykosiden ausschließlich durch diastereo-

selektive Reaktionen (Inversion, C2-Grignard, N-Glykosylierung) oder unter Verwendung der 

darin vorkommenden funktionellen Gruppe (SN2) realisierbar war. Zudem waren für die N-

acylierte Amycolose 15 partielle Deoxygenierungen essentiell. Das Gerüst 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 eingeführt wurden. Die Synthesearbeiten zu den einzelnen Bausteinen machten es 
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notwendig, neue Synthesekonzepte zu erarbeiten. Dazu zählten die N-Glykosylierung von 3-

Acyl-Tetramsäuren (vgl. 11) sowie der Aufbau 3-(³-Aminoalkyl)-verbrückter Glykoside (vgl. 

12). Insgesamt wurden im letzten Projekt sowohl ein alternativer Zugang zu Kibdelomycin (10) 

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

 

SCHEMA 2. Ergebnisse während der formalen Totalsynthese von Kibdelomycin (10). 
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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-(³-aminoalkyl)-bridged 

glycosides. In concrete terms, berkeleylactones A (1a), E (1e), J (1j), K (1k), M (1m), N (1n) 

and O (1o) 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 (³ 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 ³-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 ³-

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 ³-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, C2-

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-(³-aminoalkyl)-bridged glycosides (cf. 12). Overall, the final project involved 
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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. 

 

SCHEME 4. Results during the formal synthesis of kibdelomycin (10). 
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1 Einleitung 

1.1 Antibiotikaresistenz-Krise 
Die bereits aktuell herrschende Antibiotikaresistenz-Krise resultiert aus im Wesentlichen fünf 

Ursachen.1 (1) Ein Problem stellt der übermäßige Gebrauch durch nicht regulierte Abgabe an 

Patienten dar. Dabei ist bekannt, dass die Einnahmemenge von diversen Antibiotika mit deren 

Resistenzentwicklung korreliert.2 Die Entstehung der Resistenzen ist dabei auf den Gen-

Transfer zwischen den Mikroorganismen oder zufällige Mutationen zurückzuführen. (2) Eng 

verbunden mit der übermäßigen Einnahme ist auch der Einsatz in der Landwirtschaft. Dabei ist 

der Grund für den Einsatz meist nicht die Anwendung gegen Infektionen, sondern die 

Steigerung des Tierwachstums. Das Resultat daraus ist das Vorhandensein von Antibiotika in 

Nahrungsmitteln, die Übertragung resistenter Keime davon auf den Menschen, aber auch die 

Verteilung von ausgeschiedenen Antibiotika-Rückständen in der Umwelt. (3) Ein weiterer 

Grund ist eine häufig falsch angewendete Antibiotikatherapie, bezogen auf Dauer, Art des 

Antibiotikums oder gar Indikation. Die letzten beiden Gründe für das Entstehen der Krise sind 

eher ökonomischer und administrativer Natur. (4) Einerseits zeigte sich, dass Antibiotika-

forschung, -produktion und -vertrieb für große Pharmaunternehmen keine gewinnbringenden 

Geschäftsfelder mehr sind. (5) Zum anderen sind Zulassungsverfahren bürokratisch und auf-

wendig. Dass diese Krise ein großes Problem darstellt, wird durch die Annahmen deutlich, im 

Jahr 2050 könnten durch antibiotikaresistente Keime die meisten krankheitsbedingten 

Todesfälle zu Stande kommen und das globale Bruttoinlandsprodukt sinke um mindestens 1%.3 

Dabei wird die Auswirkung auf weniger entwickelte Länder deutlich stärker sein als auf jetzige 

Industrienationen. Lösungsansätze, um gegen die Krise vorzugehen bzw. sie einzudämmen, 

existieren bereits.3,4 Dazu zählen einerseits die Medikation gezielter zu verabreichen, die 

Infektionen von Beginn an zu verhindern oder Diagnosen genauer stellen zu können. 

Andererseits ist auch eine pharmazeutische Herangehensweise mit der Entwicklung neuer 

Antibiotika sowie der Verwendung von Kombi-Präparaten und Adjuvantien notwendig. 
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1.2 Makrocyclische Lactone und Wirkstoffe 
Die wahrscheinlich wichtigste Klasse der Lactone bezüglich Bioaktivität sind Makrolactone, 

auch Macrolide genannt. Diese zählen zu den makrocyclischen Wirkstoffen, welche außerdem 

noch Makrolactame und cyclische Peptide einschließen.5 Die Gemeinsamkeit aller ist eine 

Ringgröße von zwölf oder größer.6 Ein wesentlicher Vorteil makrocyclischer Wirkstoffe 

gegenüber den acyclischen ist die verringerte Anzahl möglicher Konformationen durch weniger 

frei drehbare Bindungen und die bessere Vororganisation der Struktur in der Nähe der 

Bindungsstellen. Diese Rigidität hat zur Folge, dass die Bindungsaffinität sowie -selektivität 

zunimmt. Darüber hinaus wird postuliert, dass dadurch auch die orale Bioverfügbarkeit erhöht 

sein kann.7 Wird die drug-likeness vieler klinisch verwendeter makrocyclischer Wirkstoffe 

betrachtet, fällt auf, dass diese aufgrund des Brechens vieler Lipinski-Regeln eigentlich nicht 

gegeben wäre.8 Vor allem wegen der größeren Gerüststrukturen der Makrocyclen wird das für 

Medikamente maximal akzeptierte Molekulargewicht von 500 g¯mol-1 selten eingehalten. 

Dennoch sind Makrocyclen gerade wegen der Schnittstelle zwischen den üblich verwendeten 

kleinen Molekülen und Makromolekülen interessant. Da die Komplexität der Synthese von 

makrocyclischen Wirkstoffen, vor allem im Hinblick auf den Ringschluss, häufig hoch ist, wird 

wenn möglich auf eine biotechnologische Produktion zurückgegriffen und in wenigen weiteren 

Syntheseschritten das Zielmolekül hergestellt. 

1.2.1 Biologische Wirkung und targets von Makrocyclen 

Ein wesentlicher Grund für die Synthese, aber auch die Isolation makrocyclischer Wirkstoffe 

ist deren biologische Aktivität und die damit verbundenen verschieden adressierbaren targets 

im Körper bzw. im zu bekämpfenden Mikroorganismus. Im menschlichen Organismus seien 

vor allem Enzym-Inhibitionen, Interaktionen mit G-Protein gekoppelten Rezeptoren und die 

Inhibition von Protein-Protein-Wechselwirkungen zu nennen.6 Als Wirkmechanismus gegen 

Bakterien und Pilze ist vor allem die Hemmung der Proteinbiosynthese sowie die Einlagerung 

in die Zellmembran bekannt. Sämtliche übergeordnete Mechanismen werden im Folgenden an 

einem dazugehörigen Beispiel erläutert. 

1.2.1.1 Enzym-Inhibitoren 

Ein anschauliches Beispiel für rationales Wirkstoffdesign von acyclischen hits im high-

throughput-screening (HTS) hin zu makrocyclischen Leitstrukturen ist der BACE-1-Inhibitor 

18.9 BACE-1 (Beta-Sekretase) ist eine Protease, welche im Zusammenhang mit der Entstehung 

von Alzheimer steht und dadurch ein interessantes target ist, um ebendieses zu bekämpfen. 
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Huang et al. identifizierten das Amid 16 mit einem Ki von 0.9 ¿M als potenziellen Inhibitor der 

Protease BACE-1, in welcher es in einer hufeisenförmigen Konformation vorlag (SCHEMA 5). 

Bei dem naheliegenden Ringschluss (³ 17) führte das bereits zu einem deutlich verbesserten 

Ki (60 nM), wohingegen der IC50 (0.51 ¿M) 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 (³ 18) eine weitere 

Verbesserung mit sich bringen sollte. Diese machte sich durch einen verringerten Ki (5 nM) 

und deutlich verringerten IC50 (7 nM) bemerkbar.  

 

SCHEMA 5. Design eines BACE-1-Inhibitors durch Huang et al.6,9 

 

1.2.1.2 G-Protein gekoppelte Rezeptoren sowie Integrine 

G-Protein gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) und Integrine sind als Membranproteine auch für 

die Signalübertragung aus dem extrazellulären Raum in das Cytosol verantwortlich und eines 

der häufigsten targets, weswegen 30 3 40% der am Markt erhältlichen Medikamente GPCRs 

ansteuern.6,10 Da im Gegensatz zu den vorher vorgestellten Proteasen nur wenige 

Kristallstrukturen bekannt sind, muss vor allem auf das HTS statt molekularer Modellierung 

zurückgegriffen werden. Ein großer Vorteil von GPCR-basierten Therapeutika ist, dass kein 

Durchtritt der Zellmembran notwendig ist. Dies wurde bei dem Motilin-Rezeptor-Antagonisten 

19 ausgenutzt (ABB. 1).11 Der natürliche Botenstoff Motilin steht im direkten Zusammenhang 

mit der Bewegung des Darminhalts. Eine Steuerung davon kann für die Medikation von 

Erkrankungen im gastrointestinalen Trakt hilfreich sein. 

Ein Integrin-ansteuerndes Wirkstoffmolekül ist das Pentapeptid Cilengitid (20, ABB. 1). Dieses 

zeigt antagonistische Wirkung gegenüber dem in Tumorzellen hochregulierten und dem für 

Angiogenese verantwortlichen ³¿³3-Rezeptor im subnanomolaren Bereich.12 Die Phase III-

Studie von Merck erreichte allerdings nicht die erwünschten Ziele.13 
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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 jüngere Vergangenheit zeigte sich, dass in der Inhibition von Protein-Protein-

Wechselwirkungen das größte Wachstumspotential steckt.6 Hierbei können Makrocyclen ihre 

Stärken ausnutzen, vor allem da sie sich durch ihre relativ feste Konformation gut an 

komplementär geformte Proteine über große Flächen von bis zu mehreren 100 +2 anlagern 

können 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-1³ oder VEGFR an und verhindert deren zellulären Abbau.14,15 HIF-

1³ und VEGFR lösen die krebstypischen zellulären Eigenschaften wie Hypoxie oder 

Angiogenese aus.14,16 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.  

 

SCHEMA 6. Darstellung dreier HSP90-Inhibitoren.14 
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1.2.1.4 Hemmung der Proteinbiosynthese 

Primäre targets für moderne Antibiotika sind immer noch das Binden an die 30S- oder 50S-

Untereinheit von bakteriellen Ribosomen und die damit einhergehende Unterbindung der 

Proteinbiosynthese. Für die macrolidischen Antibiotika der Erythromycin-Klasse, aber auch für 

andere Proteinbiosynthese-Hemmer, wurde 2001 von Schlünzen et al. die exakte Bindungs-

stelle durch Röntgenkristallstrukturanalyse der Co-Kristalle von Ribosom und Antibiotikum 

aufgeklärt.17 Interessant dabei war die Tatsache, dass trotz der strukturellen Divergenz 

verschiedener Proteinbiosynthese-Hemmer die gleiche Bindungstasche, jedoch mit unter-

schiedlichen Positionen genutzt wird. Als Wirkmolekül 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-Brücken am Makrocyclus verengt sich dieser Durchgang auf etwa die Hälfte (10 +), 

wodurch nach der Synthese eines sieben- bis neungliedrigen Peptids keine weitere Trans-

lokation mehr möglich ist. Da Erythromycin (24) säurelabil ist, war eine orale Gabe nur sehr 

eingeschränkt möglich, was dazu veranlasste, verbesserte Erythromycin-abgeleitete Antibiotika 

zu entwickeln.18 Am stärksten davon am Markt vertreten ist womöglich Azithromycin (25), 

welches in wenigen Stufen aus im Tonnen-Maßstab biotechnologisch herstellbaren 

Erythromycin (24) synthetisiert werden kann (SCHEMA 7).18,19 Neben der höheren oralen 

Verfügbarkeit hat Azithromycin (25) gegenüber Erythromycin (24) Verbesserungen in den 

Bereichen Plasmahalbwertszeit und -proteinbindung, Toxizität sowie Aktivität. 

 

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

 

1.2.1.5 Einlagern in die Zellmembran 

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

Amphotericin B (27), aber auch das vor allem in der Lebensmittelindustrie eingesetzte 
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Natamycin (28), gehören zu der Wirkstoffklasse der Polyen-Makrolactone (ABB. 2).20 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 

Kanäle bildet, die zum erhöhten Efflux von kleinen Kationen (K+, Ca2+, Mg2+) beitragen.21,22 

Die Annahme, der osmotische Stress sei für das Absterben der Zelle verantwortlich, war lange 

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

der Efflux von kleinen Kationen verantwortlich für den Zelltod sein muss.21,23 

 

ABBILDUNG 2. Bekannte Polyen-Macrolide mit antimykotischer Wirkung. 

 

1.2.1.6 Nicht klassifizierbare Wirkmechanismen 

Aufgrund der strukturellen Komplexität der häufig von Bioorganismen produzierten 

Makrocyclen sind auch gänzlich andere, einzigartige Wirkmechanismen bekannt. Als macro-

lidischer Vertreter kann das Epothilon A (29, ABB. 3) genannt werden, welches die 

Depolymerisation der Microtubuli hemmt.24 Hierbei wird angenommen, dass das Binden von 

Epothilon A (29) an Tubulin eine strukturelle Veränderung des Proteingerüsts auslöst, welches 

sowohl die Anlagerung von weiterem Tubulin begünstigt als auch die Depolymerisation 

verhindert. Dies führt auf Dauer zur Apoptose. 
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ABBILDUNG 3. Das Microtubuli-stabilisierende Makrolacton Epothilon A (29). 

 

1.2.2 Synthese von Makrocyclen 

Für die Synthese von Makrocyclen sind vor allem C-C- und C-Heteroatom-Bindungs-

knüpfungen, meist unter Hochverdünnung, bekannt.6 Auch eher exotische Synthesemethoden 

wie Ringerweiterungen durch beispielsweise (Grob-)Fragmentierung oder Umlagerungen sind 

bekannt, wenn auch nicht anwendbar auf allgemeine Problemstellungen der Makro-

cyclisierung.25 In ABBILDUNG 4 sind die retrosynthetischen Schnitte des Großteils der total-

synthetisierten Makrocyclen gezeigt, welche im Folgenden noch an bekannten Naturstoff-

synthesen genauer vorgestellt werden. 

 

ABBILDUNG 4. Standardmäßig anwendbare Protokolle für Makrocyclisierungen. 

 

1.2.2.1 C-C-Bindungsknüpfung 

Während vor Jahrzehnten der Anfang der C-C-verknüpfenden Makrocyclisierungen mit 

Olefinierungen wie HWE- oder Wittig-Reaktion gemacht wurde, sind diese heute weitest-

gehend von katalytischen Verfahren wie Ringschlussmetathese (RCM) oder Kreuzkupplungen 

abgelöst worden. Viele Cyclisierungsreaktionen wurden ursprünglich für den Aufbau linearer 

Moleküle entwickelt und erst später zu Ringschlussreaktionen umgewidmet. In ABBILDUNG 5 

sind bekannte Naturstoffe mit deren ringschließenden Schlüsselreaktionen gezeigt. Am 

Beispiel von Amphidinolacton A (31) können zwei verschiedene Verfahren gezeigt werden; 

zum einen die Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion (NHK).26 Neben dem Aufbau des Macrolids 

macht es die NHK-Reaktion auch möglich, den Allylalkohol in 31 diastereoselektiv zu 
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synthetisieren. Während in diesem Beispiel ein Allylalkohol dargestellt wurde, können durch 

die NHK-Reaktionen zwischen Allyl(pseudo)halogeniden und Aldehyden oder Ketonen auch 

Homoallylalkohole aufgebaut werden.27 Zum anderen wurde eine RCM zweier terminaler 

Doppelbindungen zum Aufbau des 13-gliedrigen Rings ebenfalls von Mohapatra et al. 

genutzt.28 Die RCM ist aus diversen Gründen weder aus der präparativen noch industriellen 

organischen Chemie wegzudenken.29 Für Metathese sprechen die hohe Atomökonomie, milde 

Reaktionsbedingungen, die Toleranz einer Vielzahl funktioneller Gruppen und mit Ausnahme 

ihrer Oxidationsempfindlichkeit relativ stabile Katalysatoren. Zudem besteht auch die 

Möglichkeit, selektiv E- und Z-Alkene aufzubauen.30 Neben der RCM ist aber auch die RCAM 

mit dem Ringschluss von Alkinen bekannt.29,31 Pionierarbeit leistete dabei die Arbeitsgruppe 

um Fürstner.31,32  

Übergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen werden häufig dann angewendet, wenn 

Biaryl-, Aryl/Alkenyl- oder Alkenyl/Alkenyl-Strukturmotive auftreten, wie z.B. im Rutamycin 

B (32, ABB. 5).33 Höchste Selektivität und mildeste Bedingungen zeigen dabei die Stille-, 

Heck-, Sonogoshira-, Tsuji-Trost- und Suzuki-Miyaura-Reaktion, wobei letztere drei auch sp- 

bzw. sp3-hybridisierte Kohlenstoffe mit sp2-Kohlenstoffen kuppeln können. 

Bei makrocyclisierenden C-C-Verknüpfungen kann beobachtet werden, dass diese 

überproportional häufig in der Nähe von oder an Doppelbindungen stattfinden, ebenso bei der 

Phosphor-basierten HWE- und Wittig-Reaktion. Nachteilig hierbei ist die geringere Atom-

ökonomie verglichen mit katalytischen Reaktionen. Nicolaou et al. verwendete eine HWE-

Ringschlussreaktion für die Darstellung des Amphoteronolid B (34), das strukturverwandt zu 

den in 1.2.1.5 vorgestellten Nystatin (26) und Amphotericin (27) ist.34 Eine modifizierte 

Domino-Wittig-Reaktion wurde von Schmidt et al. verwendet, um ein Ë-Hydroxyaldehyd in 

Form eines glykosidischen Halbacetals zum Macrolid Aspicilin (33) mit Hilfe des kumulierten 

Ylids 7 zu überführen.35  
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ABBILDUNG 5. Makrocyclische Naturstoffe, die durch ringschließende C-C-Verknüpfung aufgebaut wurden. 

 

1.2.2.2 C-Heteroatom-Bindungsknüpfung 

C-Heteroatom-Bindungsknüpfungen umfassen vor allem das Feld von Veresterung, 

Amidierung und Veretherung. Vorteilig hierbei ist der Fakt, dass die meisten Verknüpfungen 

ohne aufwendige Transformation der Edukte stattfinden kann, da z.B. Macrolide bzw. 

Makrolactame aus Hydroxy- bzw. Aminocarbonsäuren in einem Schritt aufgebaut werden 

können. In ABBILDUNG 6 sind die etablierten Makrolactonisierungen gezeigt.36 Mit Ausnahme 

der Mitsunobu-Makrolactonisierung machen es sich alle zum Ziel, intermediär aktivierte 

Carbonylverbindungen zu bilden. Bei der Yamamoto- (³ 35) und Yamaguchi-Makro-

lactonisierung (³ 38) geschieht dies durch ein gemischtes Anhydrid, die Corey-Nicolaou-

Makrolactonisierung (³ 36) nutzt einen Thioester und die Lactonisierung nach Mukaiyama 

(³ 37) eine Acyloxypyridinium-Spezies.37,38 Keck entwickelte die Bedingungen einer 

Steglich-Veresterung (³ 39) weiter und in der Mitsunobu-Makrolactonisierung (³ 40) wird 

ein Azodicarboxylat wie DEAD (46) verwendet, um in diesem Fall die freie Hydroxy-Gruppe 

in eine Abgangsgruppe zu überführen, was an einen klassischen SN2-Mechanismus angelehnt 

ist.39 Durch diese Methoden wurden die Naturstoffe (±)-Zearalenon (36), Gloeosporon (37), 

Epothilon C (38) und Colletodiol (39) hergestellt.38,40 
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ABBILDUNG 6. Synthese der Makrocyclen 35 3 40 durch bekannte Makrolactonisierungen. 

 

Neben Makrolactonisierungen sind insbesondere für den Aufbau cyclischer Peptide Makro-

lactamisierungen entscheidend.41 Dabei spielen aus der Peptidchemie bekannte Verfahren wie 

native chemische Ligation, Aminolyse aktivierter Thioester oder die Staudinger-Ligation 

(SCHEMA 8), aber auch Amidierungen durch Aktivierungsreagenzien wie BOP eine Rolle. 

 

SCHEMA 8. Möglichkeiten zum Aufbau cyclischer Peptide. 
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Zuletzt gibt es auch noch die Möglichkeit, makrocyclische Ether (oder Amine) durch 

beispielsweise Ullmann-Reaktion oder SN-Reaktionen aufzubauen. Als Beispiel für die 

Verwendung einer Ullmann-Kupplung wäre die Synthese des Biarylethers 51 zu nennen (ABB. 

7) .42 Eine Williamson-Makroveretherung wurde in der Synthese von Macrocidin A (52) 

angewendet.43 

 

ABBILDUNG 7. Durch Ullmann-Kupplung und Williamson-Makroveretherung dargestellte Arylether. 

 

1.2.3 A26771B (53) und Berkeleylactone A 3 R (1a 3 1r) 

1.2.3.1 Isolation und biologische Wirkung 

Michel et al. isolierten 1977 erstmals A26771B (53) aus dem Pilz Penicillium turbatum (ABB. 

8).44 Im Gegensatz zu den Epipolythiopiperazindion-Metaboliten der A26771-Reihe besitzt 

A26771B (53) einen 16-gliedrigen Makrocyclus sowie einen ³-Oxo-³,³-ungesättigten Ester und 

eine in ·-Position acylierte Bernsteinsäure. Während die Strukturaufklärung mittels NMR-

Spektroskopie gelang, konnte die absolute Stereokonfiguration aufgrund fehlender Kristallstruktur 

erst 1980 mittels Totalsynthese ausgehend von enantiomerenreiner D-Glucose bestimmt werden.45 

40 Jahre später isolierten Stierle et al. neben A26771B (53) die Berkeleylactone A 3 H (1a -1h) 

aus einer Co-Kultur von Penicillium fuscum (Sopp) Raper & Thom und Penicillium camem-

bertii/clavigerum Thom, welche aus der extremen Umgebung der Berkeley-Grube, einer 

aufgelassenen Kupfermine, entnommen wurden (ABB. 8).46 Interessant hierbei ist, dass die 

axenischen Kulturen die neuen Naturstoffe nicht produzierten. Weitere vier Jahre später wurden 

sieben neue Berkeleylactone I 3 O (1i -1o) von der gleichen Arbeitsgruppe entdeckt. Dieses 

Mal wurden sie aus dem Produzenten von A26771B (53) Penicillium turbatum isoliert.47 Dies 

hängt damit zusammen, dass einige Berkeleylactone Zwischenstufen in der Biosynthese von 

A26771B (53) sind.48 Strukturell bestehen die Berkeleylactone A 3 M aus einem 16-gliedrigen 

Macrolid-Cyclus. Die ³,³-Position der 16-gliedrigen Naturstoffe ist in den meisten ungesättigt, 

die ³-Position immer in Form eines Carbonyls oder einer Hydroxy-Gruppe oxidiert. In ·-

Position sitzt mit Ausnahme von Berkeleylacton L (1l) immer eine (veresterte) Hydroxygruppe. 



Kapitel 1 5 Einleitung  

20 

Die Berkeleylactone C, D, F, H und I (1c, 1d, 1f, 1h, 1i) besitzen noch an anderen Positionen 

im Macrolid-Rückgrat Hydroxy-Gruppen. Neue Strukturmotive besitzen die Berkeleylactone 

A und B (1a, 1b) mit deren Thioether. Die Berkeleylactone N und O (1n, 1o) sind struktur-

verwandte ³-Lactone. Ende 2022 veröffentlichten Cowled et al. weitere sieben Berkeleylactone 

(darunter: 1p 3 epi-1r), welche ähnlich zu den Berkeleylactonen C, D und I (1c, 1d, 1i) sind, 

allerdings die ³,·-Dihydroxy-³,³-ungesättigte Ester-Gruppe als Funktionalität tragen.49 

 

ABBILDUNG 8. Strukturen von A26771B (53) und den Berkeleylactonen A 3 R (1a 3 1r). Suc = Succinyl. 

 

Im Zuge der Isolation der Berkeleylactone in den Jahren 2017 und 2021 untersuchten Stierle et 

al. aufgrund der strukturellen Nähe zum bekannten Antibiotikum A26771B (53) deren anti-

biotische Eigenschaften gegenüber einigen Bakterien und Pilzen (Tabelle 1).46,47 Vor allem 

Berkeleylacton A (1a) zeigte sehr geringe MICs gegenüber Gram-positiven Erregern. 

Bemerkenswert ist, dass Berkeleylacton A (1a) auch eine höhere Wirkung auf MRSA-Stämme 

hat im Vergleich zu anderen, nicht Penicillin-abgeleiteten Antibiotika (Vancomycin, 

Erythromycin, Clindamycin, Levofloxacin, Doxycyclin; nicht in Tabelle 1 gezeigt). Bei 

Vorhandensein einer ³-Oxo-Funktionalität kann ein positiver Effekt auf die biologische 
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Aktivität beobachtet werden, da die 2021 entdeckten Berkeleylactone I 3 O (1i 3 1o) sich meist 

als nur sehr schwach antibiotisch erwiesen. 

Tabelle 1. Angabe der minimalen Hemm-Konzentration (MIC) von A26771B (53) und den neu isolierten 
Berkeleylactonen 1a - 1o gegenüber ausgewählten Bakterien- und Pilz-Stämmen.46,47 

 
Staphylococcus 

aureus 

Streptococcus 

pyogenes 

Candida 

glabrata 

Bacillus 

subtilis 

Candida 

albicans 

Bacillus 

anthracis 

 ¿M (¿g/mL) ¿M (¿g/mL) ¿M (¿g/mL) ¿M (¿g/mL) ¿M (¿g/mL) ¿M (¿g/mL) 

53 8 (3) 125 (48) 125 (48) 32 (12) 250 (96) 16 (6) 
1a 2 (1) 8 (3) 16 (6) 32 (13) 64 (26) 8 (3) 

1b 8 (4) 250 (119) 64 (31) 64 (31) >250 (>119) 16 (8) 

1c 16 (6) 64 (26) 64 (26) 64 (26) 125 (50) 16 (6) 

1d 32 (13) 125 (50) >1000 (>400) 250 (100) >1000 (>400) 64 (26) 

1e 125 (45) >250 (>90) >250 (>90) >250 (>90) >250 (>90) >250 (>90) 

1f 64 (19) 500 (150) >1000 (>300) >1000 (>300) >1000 (>300) 250 (75) 

1g 64 (24) >125 (>50) >125 (>50) >125 (>50) >125 (>50) 64 (24) 

1h >250 (>100) >250 (>100) >250 (>100) >250 (>100) >250 (>50) >250 (>100) 

1i 32 (13) 250 (100) >500 (>200) 125 (50) >500 (>200) 64 (26) 

1j 250 (71) >250 (>71) >250 (>71) >250 (>71) >250 (>71) 250 (>71) 

1k 125 (40) >250 (>90) >250 (>90) 125 (40) >250 (>90) 250 (>90) 

1l 125 (33) 250 (67) >250 (>67) 125 (33) >250 (>67) 125 (>67) 

1m >500 (>45) >500 (>45) >500 (>45) >500 (>45) >500 (>45) >500 (>45) 

1n 500 (143) 16 (5) >500 (>143) >500 (>143) >500 (>143) >500 (>143) 

1o 500 (193) >500 (193) 500 (193) 500 (193) 125 (48) >500 (193) 

 

Tiefere Einblicke in die Struktur-Wirkungsbeziehungen von vor allem Berkeleylacton A (1a) 

gaben Malatinský et al., indem sie die biologische Aktivität Berkeleylacton A-naher 

Substanzen bestimmten.50 Auch hierbei wurde ausgehend von der Macrolid-Struktur ein 

deutlicher Einfluss auf die Wirkung erkannt. Ebenso entscheidend war aber auch die ³-Oxo-

³,³-ungesättigte Ester-Gruppe. Ein Thioether hingegen bewirkte nur eine höhere metabolische 

Stabilität, was die hohe Wirksamkeit von Berkeleylacton A (1a) begründen könnte. 

Überraschenderweise zeigte im Zuge der Derivatisierung ein auf das Grundsystem 

heruntergebrochenes 16-gliedriges Makrolactam mit ³-Oxo-³,³-ungesättigter Amid-Gruppe 

die höchste Inhibition von Staphylococcus aureus.  

Während die biosynthetischen Wege für A26771B (53) und einige Berkeleylactone bereits 

bekannt sind, gibt es bis heute kaum Erkenntnisse über das zelluläre target der Naturstoffe in 

Mikroorganismen.48,49,51 Stierle et al. untersuchten Berkeleylacton A (1a) hinsichtlich der 

Fähigkeit, die bakterielle Proteinbiosynthese zu hemmen, wie es andere Macrolide tun.46 

Allerdings fanden sie keinerlei Hinweis, dass der Wirkstoff darauf Einfluss nimmt. Dies brachte 

sie zur Annahme, es müsse ein anderer Wirkmechanismus vorherrschen. 
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1.2.3.2 Totalsynthesen von A26771B (53) 

Zur Darstellung von A26771B (53) sind bis ins Jahr 2023 22, häufig formale, Totalsynthesen 

veröffentlicht worden (Tabelle 2). 45,52374 Ausgewählte, wiederkehrende Schlüsselschritte sowie 

Ringschlussmethoden sind in ABBILDUNG 9 gezeigt. Auffällig dabei ist, dass sich einige wenige 

Reaktionen bei sehr vielen Synthesen wiederfinden. Hierzu zählen die RCM an teils ähnlichen 

Stellen, die Ringöffnung von (R)-PPO (3), die Achmatowicz-Reaktion, die chemoselektive 

Oxidation eines Allylalkohols und diverse Makrolactonisierungen. Dennoch wählten viele 

Gruppen A26771B (53), um daran neu entwickelte Methoden auf die Naturstoffsynthese zu 

übertragen und mit anderen vergleichbar zu sein. 

 

ABBILDUNG 9. Wichtige retrosynthetische Schnitte der literaturbekannten (asymmetrischen) Synthesen von 
A26771B (53). 45,52374 

 

Tabelle 2 zeigt alle veröffentlichten Synthesen zu A26771B (53) seit 1979, wobei in 

chronologischer Reihenfolge die Ausbeuten und Länge der längsten linearen Sequenz zu den 

jeweiligen Autoren zugeordnet wurden. Um innerhalb der enantioselektiven Synthesen besser 

vergleichen zu können, wurden nur deren Daten angegeben. Zudem haben zwei Gruppen (Saha, 

Reddy) nicht die Vorgabe einer formalen Totalsynthese erreicht. Es gilt anzumerken, dass 

innerhalb der ersten zehn Jahre nach der Entdeckung von A26771B (53) fast ausschließlich 

stereounselektive Synthesen publiziert wurden, während danach mit einer Ausnahme nur noch 

enantioselektive Totalsynthesen veröffentlicht wurden. In frühen Jahren war vor allem die 

bloße Naturstoffsynthese Ziel der Arbeiten, wohingegen ab den 2000er Jahren eine immer 

höhere Effizienz sowie eine Verringerung der Stufenzahl zu beobachten war. 
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Tabelle 2.  Veröffentlichte Totalsynthesen von A26771B (53) bis ins Jahr 2023. Zur besseren Vergleich-
barkeit wurden nur Stufenanzahl und Ausbeuten für asymmetrische Synthesen angegeben. 

Autor/Arbeitsgruppe Jahr Stufen (längste lineare Sequenz) Ausbeute 

Hasea,b 197952   

Tatsuta 198045, 198253 21 4.4% 

Asaokaa 198054, 198255   

Fujisawaa 198356   

Trosta 198357   

Schobert/Bestmanna 198558   

Hessea 198759   

Ichimoto 198860,61 16 1.6%c 

Quinkert 199162 21 2.9% 

Baldwina 199263   

Keinan 199364 11 
12 

4.1% 
6.6% 

Nagarajan 199965 12 1.9% 

Kobayashi 200066 11 6.2% 

Chang 200167 10 2.9% 

Blechert 200668 11 17.3% 

Reddy 201269 10 14.3%c 

Fürstner 201370 8 25% 

Chattopadhyay 201471 18 9.1% 

Shaw 201572 13 13.7% 

Chatterjee 201873 10 16.6% 

Saha 202274 18 1.3%d 
a keine enantioselektive Totalsynthese; b Darstellung des A26771B-Methylesters; c nicht von 
kommerziell erhältlichen Edukten startend; d anders als publiziert keine formale Totalsynthese 
per Definition. 

 

1.2.3.3 Totalsynthese von Berkeleylacton A (1a) 

Im Gegensatz zu A26771B (53) wurde das Berkeleylacton A (1a) nur einmal im Jahr 2019 von 

Ferko et al. synthetisiert (SCHEMA 9).75 Dabei wurde mit der Weinreb-Keton-Synthese 

gestartet, die zur Darstellung des Furans 55 verwendet wurde. Nach stereoselektiver CBS-

Reduktion und TBS-Schützung (³ 57) wurde in der Achmatowicz-Reaktion der Aldehyd 58 

hergestellt. Anschließende Pinnick-Oxidation und Steglich-Veresterung mit (R)-Hept-6-en-2-

ol führte zum Vorläufer für die RCM (³ 60). Ebendieser wurde mit 20 Mol-% des Grubbs-

Katalysators der ersten Generation umgesetzt, woraufhin sich one pot die chemoselektive 

Hydrierung der isolierten Doppelbindung anschloss (³ 61). Es folgte die Silylentschützung 

des sekundären Alkohols (³ 62). Ausgehend vom (R)-Kaliumglycidat (64) wurde in drei 

Stufen mittels Epoxid-Öffnung, Veresterung und Tritylentschützung der Ester 67 erhalten, 

welcher in einer Thia-Michael-Addition mit 62 zum Macrolid 63 umgesetzt wurde. Nach saurer 
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TMSE-Entschützung wurde Berkeleylacton A (1a) in 9.5% Ausbeute über zehn Stufen 

erhalten. Insgesamt wurde bei dieser Synthese auf bereits bestehende A26771B-Synthesen 

aufgebaut.67 

 

SCHEMA 9. Totalsynthese von Berkeleylacton A (1a) nach Ferko et al.75 
Reagenzien und Bedingungen: a) Hex-5-en-1-ylmagnesiumbromid, THF, 0 °C ³ RT, 82%; 
b) (R)-CBS (35 Mol-%), BH3;Me2S, THF, 240 °C, 4 h, 88%, 99% ee; c) TBSCl, Imidazol, 
DMAP, DMF, 0 °C ³ RT, 5 h, 93%; d) NBS, NaHCO3, AcMe, H2O, 250 °C, 5 h, dann Pyridin, 
NaHCO3, RT, 2.5 h, 69%; e) NaClO2, Amylen, Phosphatpuffer, tBuOH, H2O, 4 h, 98%; f) (R)-
Hept-6-en-2-ol, DCC, DMAP, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 2 h, 67%; g) Grubbs-Kat. 1.Gen. 
(25 Mol-%), CH2Cl2, RT, 4.5 h, dann PtO2, H2 (1 atm), RT, 4 h, 45%; h) TFA, CH2Cl2, 0 °C ³ 
4 °C, 24 h, 89%; i) NEt3 (20 Mol-%), CH2Cl2, RT, 2 h, 85%, d.r. 16:1; j) TFA, CH2Cl2, 0 °C, 
15 h, 92%, d.r. >20:1; k) TrtSH, NaH, THF, 0 °C ³ RT, 14 h, 73%; l) TMSEOH, DCC, DMAP, 
CH2Cl2, 0 °C, 18.5 h, 23%; m) Et3SiH, TFA, CH2Cl2, 30 min, 73%. 
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1.3 Wirkstoffe mit Tetramsäure-Motiv 
Neben den bisher hauptsächlich behandelten Lactonen bzw. Makrolactonen spielen als 

bioaktive Moleküle Lactame eine ebenso wichtige Rolle. Im Folgenden sollen die Lactam-

abgeleiteten Tetramsäuren mit ihrem Pyrrolidin-2,4-dion-Gerüst bezüglich ihrer Eigenschaften, 

biologischen Wirkung und Synthese vorgestellt werden. Namensgebend für Tetramsäuren 

waren die zuvor bekannten strukturnahen Tetronsäuren (67a, 67b) mit einem Lacton-Motiv. 

Sowohl Tetron- als auch Tetramsäuren wurden von Anschütz et al. im frühen 20. Jahrhundert 

untersucht und es wurden für die Tetramsäuren die in SCHEMA 10 gezeigten tautomeren 

Strukturen (68a, 68b) vorgeschlagen.76,77 Die hierzu postulierte Synthese einer Tetramsäure 

stellte sich jedoch später als Irrtum heraus.78 Weitaus häufiger als die Pyrrolidin-2,4-dione 

kommen an 3-Position acylierte Tetramsäuren 69 in der Natur vor. 

 

SCHEMA 10. Tautomere Strukturen des Grundgerüsts von Tetram- und Tetronsäuren.76,77 

 

1.3.1 Eigenschaften und biologische Wirkung von Tetramsäuren 

Die bis heute sowohl aus terrestrischen als auch marinen Quellen, vor allem aber Pilzen (61%), 

Actinobacteria (19%) und Cyanobakterien (16%, Stand 2020), extrahierten Tetramsäuren 

lassen sich grob in sieben Klassen einteilen: Makrocyclische Tetramsäuren, N-acylierte Tetram-

säuren, 3-Decalinoyltetramsäuren, 3-Spirotetramsäuren, ³-Cyclopiazonsäure-Tetramsäuren, 3-

Acyl-Tetramsäuren sowie Oligoenoyltetramsäuren, wobei die drei erstgenannten 50% der 

Isolationen (Stand 2020) ausmachten.79,80 Dennoch gilt zu beachten, dass die meisten Vertreter 

in den benannten Klassen ebenfalls ein 3-Acyl-Tetramsäure-Motiv (vgl. SCHEMA 10) 

enthalten.81,82 3-Acyl-Tetramsäuren können im Allgemeinen in vier tautomeren Formen 

vorliegen, welche in SCHEMA 11 gezeigt sind.83,84 Anders als zuvor angenommen, wurde durch 

NMR-Experimente sowie Kristallstrukturen bewiesen, dass die exo-Enol-Form 70b in 

Tetramsäuren am häufigsten vorliegt. Die Umwandlung zwischen exo- und endo-Form 70e 

verläuft aufgrund der nötigen Drehung der mit dem Ring an 3-Position verbundenen Acyl-

Gruppe langsam und ist daher mittels NMR beobachtbar. Unter Umständen verläuft die 

Umwandlung über eine Trioxo-Zwischenstufe 70c.84 Dahingegen sind die Tautomere 70a/70b 
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und 70d/70e schnell ineinander überführbar. Der Anteil der verschiedenen Tautomere ist auch 

in direkter Abhängigkeit zum verwendeten Lösungsmittel. 

 

SCHEMA 11. Mögliche tautomere Formen von 3-Acetyl-5-isopropylpyrrolidin-2,4-dion (70).84 

 

Folgen der Tautomerie sind die guten Chelatisierungseigenschaften von Tetramsäuren, z.B. 

erkennbar an den zahlreichen Komplexen der Tenuazonsäure (71/M-71).80,85 Die Metall-

komplexe können zum einen für die Wirkung notwendig sein, zum anderen kann auch erst die 

Komplexbildung im Organismus die Wirkung auslösen. Für letzteres ist Macrocidin A (52, vgl. 

ABB. 7) zu nennen, wobei dessen herbizide Aktivität unter anderem durch dessen Fe-

Komplexierung in Schädlingspflanzen ausgelöst wird.86 Für ersteres wäre die Harziansäure (72) 

anzuführen (ABB. 10), welche nur als Zn2+-Komplex biologische Aktivität zeigt.87 Ein weiterer 

Wirkmechanismus von Tetramsäuren kann, wie bei den Tetronsäuren, aufgrund der 

strukturellen Ähnlichkeit zu Phosphaten die Inhibition von Phosphatasen und Kinasen sein.80,88 

Bekannt sind Tetramsäuren dabei vor allem für deren cytotoxische, antibakterielle, antifungale 

und antivirale Eigenschaften.79,81 

 

 

ABBILDUNG 10. Tenuazonsäure (71) dessen Metallkomplexe M-71 und Harziansäure (72). 
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Biosynthetisch gesehen sind für den Aufbau von Tetramsäuren zumeist hybride 

Polyketidsynthasen und nicht-ribosomale Peptidsynthetasen unter der Verwendung von ³-

Aminosäuren verantwortlich.89 Darüber hinaus sind aber auch noch etliche andere für die 

Biosynthese von Tetramsäuren entscheidende Enzyme, wie Aldolasen oder Diels-Alderasen, 

literaturbekannt.90 

 

1.3.2 Synthesemethoden für Tetramsäuren und 3-Acyl-Tetramsäuren 

Aufgrund diverser biologischer Eigenschaften, die den Einsatz in Medikamenten ermöglichen, 

ist der synthetische Zugang zu (3-Acyl-)Tetramsäuren interessant. Dieser wurde wegen einer 

Fehlinterpretation von Anschütz et al. erst deutlich später als 1909 gefunden wurde.77,78,91 Die 

Synthesewege zu Tetramsäuren können nochmals zwischen 3-H2-Tetramsäuren (kein weiterer 

Substituent an 3-Position außer H) und 3-Acyl-Tetramsäuren unterschieden werden. 

Für 3-H2-Tetramsäuren sind im Wesentlichen zwei Methoden bekannt, welche sich auf 

sämtliche Problemstellungen bei der Darstellung anwenden lassen. Zunächst wurde eine 

Synthese unter Verwendung von N-Boc-geschützten ³-Aminosäuren 73 und Meldrumsäure 

(76) von Jouin et al. bekannt.92 Sie wurde dahingehend verbessert, zur Herstellung des 

Meldrumsäure-Addukts 74 statt des ungewöhnlichen IPCF-Kupplungsreagenzes auch DCC 

oder EDC¯HCl zu verwenden (SCHEMA 12, links).92395 Die darauf folgende thermische 

Umlagerung führt zu N-Boc-geschützten Tetramsäuren 75. Eine weitere Möglichkeit besteht 

darin, ³-Aminoester 77 mit Ketenylidentriphenylphosphoran (7) bzw. mit dessen PS-

gebundenen Derivat 81 umzusetzen (SCHEMA 12, rechts).96398 In einem weiteren Schritt, je nach 

Wahl der Schutzgruppe der Carbonsäure (Bn od. tBu), können die 4-O-Alkyltetramsäuren 79 

hydrogenolytisch oder sauer zu den 3-H2-Tetramsäuren 80 entschützt werden. Beide Methoden 

haben die identische Länge bei hohen Ausbeuten und führen nicht zur Racemisierung der ³-

Amino-Gruppe. Am Ende unterscheiden sich beide Sequenzen vorrangig durch die Möglichkeit 

einer unterschiedlichen N-Substitution (Boc bzw. H/Alkyl). 
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SCHEMA 12. Möglichkeiten der Darstellung von 3-H2-Tetramsäuren.92398  
Reagenzien und Bedingungen: a) IPCF/DCC/EDC¯HCl, Meldrumsäure (76), DMAP, CH2Cl2, 
25 °C 3 RT, 30 min 3 ü.N.; b) EtOAc, �, 30 min; c) 7/81, PhMe/Xylol/THF, 60 °C 3 �, 10 h 3 
12 h; d) R = tBu: TFA, RT, 3 h, R = Bn: H2, Pd/C, MeOH, RT, 2 h. 

 

Für die Synthese von 3-Acyl-Tetramsäuren 69 wird wiederum zwischen zwei grundlegenden 

Möglichkeiten unterschieden (SCHEMA 13). Bekannt sind zum einen direkte 3-Acylierungen 

mit einer Übertragung eines Acylrestes 82 an 3-Position von 3-H2-Tetramsäuren 68. Zum 

anderen sind ebenso Dieckmann-artige Esterkondensationen (vgl. 83) möglich. Der 

Unterschied beider Methoden besteht insbesondere darin, inwiefern und mit welcher 

Carbonylfunktionalität (einfaches Carbonyl bzw. ³-Ketoamid) der Rest R2 in die Tetramsäure 

eingeführt werden soll. 

 

SCHEMA 13.  Retrosynthetische Betrachtung der 3-Acyl-Tetramsäuredarstellung und die daraus resultierenden 
Synthone. 

 

Die als Lacey-Dieckmann-Cyclisierung bekannt gewordene Methode startete ursprünglich 

ausgehend von Diketen (84) und einem ³-Aminoester 85, welche zunächst in das ³-Ketoamid 

86 überführt wurden (SCHEMA 14, Weg A).91 Durch Baseneinwirkung mittels NaOEt wurde der 

Ring zur Tetramsäure 69 geschlossen. Probleme bei der Synthese waren zum einen, dass 

enantiomerenreine ³-Aminoester unter den stark basischen Bedingungen racemisieren konnten. 

Zum anderen war auf der Basis von Diketen (84) lediglich ein Acetyl-Substituent an 3-Position 

möglich. Ley et al. verbesserten die Methode, indem der Aufbau des Amids 86 anstatt von 
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Diketen (84) ausgehend von einem ³-Ketothioester 87 erfolgte (SCHEMA 14, Weg B).99 

Dadurch konnten die Substituenten an 3-Position variiert werden. Für die abschließende 

Cyclisierung wurden drei Methoden gefunden, bei denen keine ungewollte Racemisierung 

auftrat. Es war möglich, unter Baseneinwirkung von NaOMe oder KOtBu (in MeOH bzw. 

tBuOH, 5 min, RT) den Ring zu schließen oder besonders mild via TBAF. 

 

SCHEMA 14.  Die von Lacey entwickelte Cyclisierung (Weg A) und Verbesserung von Ley (Weg B).91,99  
Reagenzien und Bedingungen: a) EtOH, <5 °C ³ RT, 1 h, 87%; b) CF3COOAg, 4 Å MS, THF, 
RT, 15 min 3 20 h; c) NaOMe, �, 3 h, 76%; d) TBAF, THF, RT 3 �, 30 min 3 24 h od. KOtBu, 
tBuOH, RT, 30 min, 35 3 92%. 

  

Die zweite in SCHEMA 13 beschriebene Möglichkeit ist die Verknüpfung einer Tetramsäure mit 

einem Acyl-Rest. Neben der direkten 3-Acylierung von 3-H2-Tetramsäuren 68 mit Carbon-

säurechloriden unter Einwirkung stöchiometrischer Mengen Lewissäure (z.B. BF3¯OEt2) nach 

Jones sind auch noch Verfahren mit weniger reaktiven Reagenzien bekannt (SCHEMA 15).100 

Hierzu zählen sämtliche Varianten, welche zunächst ein 4-O-Acyl-Derivat 89 darstellen und 

dieses entweder in situ oder in einer weiteren Stufe zur 3-Acyl-Tetramsäure 69 umlagern. 

Ursprünglich entwickelt von Yoshii101 mit der am Anfang stehenden Veresterung zur 4-O-

Acyl-Tetramsäure 89 unter Steglich-Bedingungen, wurde die Methode der darauffolgenden 

Umlagerung zur 3-Acyl-Tetramsäure 69 durch weitere Arbeitsgruppen aufgrund 

situationsbedingter Probleme verbessert. Hierbei wären insbesondere Yoda102 und Moloney103 

zu nennen, aber auch Abe.104 Die ausschlaggebenden Unterschiede in den Reaktions-

bedingungen sind in SCHEMA 15 (Reaktionspfeil c) zu finden. Vor der eigentlichen Methoden-

entwicklung durch Yoshii berichtete bereits van der Baan über die Darstellung einer 

Tetramsäure mittels 4-O-Acyl-Umlagerung.105 
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SCHEMA 15. Möglichkeiten der 3-Acylierung von 3-H2-Tetramsäuren 68. 
  Reagenzien und Bedingungen: a) R3COCl, BF3¯OEt2, (MeNO2), 75 °C 3 100 °C, 1 h 3 ü.N.; 
  b) z.B. R3COOH, DCC, DMAP, CH2Cl2, RT; c) siehe Abbildung. 

 

Die neueste Entwicklung direkter 3-Acylierungen von 3-H2-Tetramsäuren 68 sind wiederum in 

der Arbeitsgruppe Schobert zu finden (SCHEMA 16).106 Diese entwickelte die Strategie, eine 

Tetramsäure 68 mit Ketenylidentriphenylphosphoran (7) zum Ylen 90 umzusetzen, welches im 

weiteren Verlauf durch eine Wittig-Reaktion mit einem Aldehyd ein Alken 91 bilden kann. 

Dies ermöglicht die Darstellung von 3-Enoyltetramsäuren 91, wobei die neu entstandene 

Doppelbindung auch mittels Hydrierung entfernt werden kann.  

 

SCHEMA 16.  Darstellung von 3-Enoyltetramsäuren 91 nach dem Schobert-Protokoll.106 
Reagenzien und Bedingungen: a) Ph3PCCO (7), THF, �, 16 h, 98% 3 99%; b) KOtBu, THF, �, 
20 min; dann R1CHO, THF, �, 6 h, 62% 3 84%. 
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1.4 Kibdelomycin 

1.4.1 Isolation und biologische Wirkung von Kibdelomycin 

Die Isolation und Strukturaufklärung von Kibdelomycin (10) bzw. dem strukturgleichen 

Amycolamicin war ein jahrelanger, interessanter Prozess. In einem japanischen Patent aus dem 

Jahr 2008/2009, in dem das erste Mal die Isolation von Amycolamicin aus dem Bakterium 

Amycolatopsis sp. MK575-fF5 beschrieben wurde, war auch bereits die ausgezeichnete 

antibiotische Aktivität gegenüber (resistenten) Bakterien bekannt.107 Trotz der Angabe eines 

Strukturvorschlags im Patent wurde noch keinerlei Stereoinformation bekannt gegeben. Im Jahr 

2010 untersuchte eine aus demselben Forschungszentrum wie die Patentschrift-Ersteller 

stammende Gruppe die Biosynthese der Amycolose, eine mit dem Decalin-Gerüst O-

glykosidisch verknüpfte Hexopyranose (vgl. ABB. 11).108 Dieser an 3-Position ³-Aminoethyl-

verbrückte Zucker stellte bis dahin ein absolutes Novum dar. Es wurde mittels Verfütterungs-

experimenten von 13C-markiertem Pyruvat herausgefunden, dass dieser ³-Aminoethyl-Rest 

durch ein Thiamin-Pyrophosphat-abhängiges Enzym in Form von Pyruvat an die eigentliche 

Hexose angebracht worden sein muss. Im Zuge dieser Entdeckungen wurde darüber hinaus die 

stereochemische Form des Amycolamicins (10a) angegeben (ABB. 11, links). Nicht bekannt 

war bis dahin das in der 3-Acyl-Tetramsäure liegende Stereozentrum. Von einer von Merck 

stammenden Arbeitsgruppe um Singh wurde im Jahr 2009 ein Patent über die Isolation 

antibiotischer Naturstoffe angemeldet.109 Mit der Veröffentlichung des Patents parallel zu 

einem Zeitschriftenaufsatz im Jahr 2011 wurde das durch eine neuartige Screening-Methode 

aus Kibdelsporangium sp. MA 7385 isolierte und zu Amycolamicin (10a) ähnliche 

Kibdelomycin (10b, ABB. 11, Mitte) bekannt gegeben.110 Es unterschied sich durch die 

Konfiguration der Methyl-Gruppe in der Amykitanose (oberes Zucker-Fragment). Zudem blieb 

ein Stereozentrum am Decalin-Gerüst unbestimmt. Den nächsten Schritt vorwärts machte ein 

Jahr später wieder die japanische Gruppe, welche durch über NMR-Spektroskopie und HRMS 

hinausgehende Analysemethoden die derzeitig anerkannte Struktur von Amycolamicin (10) 

herausfanden (ABB. 11, rechts).111 Die Unterschiede zur ursprünglichen Form 10a wurden dazu 

in ABB. 11 rot gekennzeichnet. Durch chemischen Abbau konnten manche Fragmente 

zusätzlich analysiert werden. Vom Methyl-Anomer der N-acylierten Amycolose wurde eine 

Kristallstruktur angefertigt und bestätigte dessen Struktur. Mittels Periodat-Spaltung und saurer 

Hydrolyse konnte das in der Tetramsäure (S)-konfigurierte Valin gefunden werden. Die 

revidierte, absolute Stereokonfiguration der Amykitanose wurde durch den Vergleich der 

Drehwerte eines Amykitanose-Abbauprodukts mit dem komplementären synthetischen Derivat 

bestimmt. Die höchste Aussagekraft lieferte die Arbeitsgruppe um Singh, indem sie 2014 Co-
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Kristallstrukturen von Kibdelomycin (10) mit bakterieller Gyrase B bzw. Topoisomerase IV 

anfertigten.112 Dabei musste wiederum die ursprünglich angenommene Struktur von 

Kibdelomycin (10b) revidiert werden (vgl. ABB. 11, blau). Durch XRD-Analyse war die 

fehlende Stereokonfiguration am Decalin-Gerüst bekannt und es wurde ersichtlich, dass 

Amycolamicin und Kibdelomycin (10) dieselbe Verbindung sind. Strukturell besitzt Kibdelo-

mycin (10) zwei Zucker, eine hoch funktionalisierte 6-Deoxytalose, genannt Amykitanose, 

welche N-glykosidisch mit einer 3-Acyl-Tetramsäure verknüpft ist. Diese Tetramsäure hat 

ihren Ursprung in L-Valin und ist mit einem Decalin-Rest verbunden. Dieser ist durch eine 

glykosidische Bindung mit der Amycolose verbunden, eine 3-(³-Aminoethyl)-2,6-

dideoxyhexopyranose. Die in der Ethyl-Verbrückung sitzende Amino-Gruppe ist mit einer 

Pyrrolcarbonsäure acyliert. Zusätzlich ist noch Kibdelomycin A bekannt, die an der Pyrrol-

carbonsäure demethylierte Form des Kibdelomycins.113 

 

ABBILDUNG 11. Verschiedene Strukturannahmen für Amycolamicin und dem strukturgleichen Kibdelomycin 
(10).108,1103112 

 

Gut untersucht wurde auch die antibiotische Aktivität vom Kibdelomycin (10).110,111,113,114 Wie 

andere bekannte Antibiotika der Gyrase-Hemmer-Klasse (ABB. 12) verhindert es negatives 

supercoiling und greift damit direkt in die Raumorientierung der DNA ein. Da die Gyrase ein 

bakterielles Enzym ist, kann diese selektiv als target für antibiotische Wirkstoffe hergenommen 

werden. Während Fluorchinolone wie Ciprofloxacin (94) den beim notwendigen DNA- 

Doppelstrangbruch entstehenden Enzym-DNA-Komplex stabilisieren und somit die DNA-
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Synthese inhibieren, wirken Aminocumarine wie Novobiocin (92) in der ATPase-Kavität der 

ATP-abhängigen Gyrase B und haben schließlich denselben Effekt.115 Für Kibdelomycin (10) 

wurde schon früh ein zu den Aminocumarinen ähnlicher Wirkmechanismus erkannt. Allgemein 

wirkt Kibdelomycin (10) äußerst gut gegen Gram-positive Bakterien (S. aureus, Streptococcus 

pneumoniae, &), selbst bei deren resistenten Erregern (MRSA, VRE, PRSP, ESKAPE), aber 

auch gegen wenige Gram-negative Bakterien (Haemophilius influenzae sowie dessen resistente 

Formen: BLNAR, BLPACR). Insbesondere aufgrund der hohen Bioaktivität und keinen 

bekannten Kreuzresistenzen zu anderen Antibiotika ist Kibdelomycin (10) als Wirkstoff bzw. 

als Leitstruktur ein interessanter Kandidat. 

 

ABBILDUNG 12. Strukturen der Aminocumarin-Antibiotika Novobiocin (92) und Chlorobiocin (93) sowie 
Ciprofloxacin (94). 

 

Nachdem Singh et al. bereits 2012 eine starke Inhibition (IC50 = 9 3 60 nM) von bakterieller 

Gyrase (S. aureus, E. coli), aber auch eine Hemmung der Topoisomerase IV (S. aureus, E. coli; 

IC50 = 500 3 29000 nM) gefunden haben, wollten sie in weiteren Studien das exakte molekulare 

target sowie den Bindungsmechanismus finden.112,113 Hierfür wurden Co-Kristallstrukturen 

von Gyrase B und Topoisomerase IV mit Kibdelomycin (10) und Novobiocin (92) 

aufgenommen. Die Co-Kristallstruktur mit Novobiocin wurde aufgenommen, um einen 

strukturellen Vergleich mit einem bekannten ATPase-inhibierenden Gyrase-Hemmer ziehen zu 

können. In ABBILDUNG 13 ist die Gegenüberstellung der beiden Enzym-Ligand-Komplexe zu 

sehen. Die in diesem Fall gewählte Gyrase B ist in Abhängigkeit der Hydrophobie 

(Octanol/H2O) der einzelnen Aminosäuren visualisiert (grün 5 hydrophob, rot 5 hydro-

phil).116 Die Gemeinsamkeit beider Wirkstoffe besteht darin, in die ATP-Bindungstasche 

(mittiges Loch) einzudringen und das Binden von ATP zu verhindern. Der restliche Teil des 

Kibdelomycins (10, links) liegt in Richtung links oben auf der flexiblen Oberseite der Gyrase 

B auf. Novobiocin (92, rechts) hingegen verläuft strukturell tendenziell nach rechts unten. 
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ABBILDUNG 13. Co-Kristallstrukturen von Gyrase B (S. aureus) mit Kibdelomycin (10, links) bzw. Novobiocin 
(92, rechts). Darstellung der Hydrophophie (Octanol/H2O; grün: hydrophob; rot: hydrophil) auf 
den Moleküloberflächen.112,117,118 Gut erkennbar ist dabei die Penetration der ATP-
Bindungstasche (mittiges Loch) bei beiden Wirkstoffen sowie die neuartige Hufeisen-förmige 
Enzym-Ligand-Bindung des Kibdelomycins (10) in einem ganz neuen Bereich der Gyrase. 

 

In Bezug auf die intermolekularen Kräfte sind für die hohe Bindungsaffinität strukturell 

gesehen vor allem die Tetramsäure-Einheit sowie das Amycolose-Fragment verantwortlich 

(ABB. 14).112 Bei der N-acylierten Amycolose sind vor allem die hydrophoben Wechsel-

wirkungen der Chloride des Pyrrolamids und der daneben liegenden Methyl-Gruppe mit dem 

apolaren Teil der Bindungstasche sowie das Pyrrol-N und das Amid-O mit deren H-Brücken 

entscheidend. Ebenso wird der sekundäre freie Alkohol in der Hexose durch eine H-Brücke 

fixiert. Das daran verknüpfte Decalin tritt nur durch van-der-Waals-Wechselwirkungen mit den 

in der Nähe liegenden apolaren Aminosäuren (Ala, Ile, Val) in Erscheinung. Die wiederum am 

Decalin gebundene Tetramsäure bildet auf einem sehr kleinen Raum viele verschiedene 

Wechselwirkungen aus. Zu nennen wären hierbei ausgehend von allen drei im Tetramsäure-

Motiv vorkommenden Sauerstoffen H-Brücken sowie mögliche hydrophobe und ionische 

Wechselwirkungen. Die N-glykosylierte Amykitanose sitzt an einem sehr flexiblen Teil des 

Proteins, wodurch intermolekulare Kräfte nicht genau bekannt sind. Dennoch hat dieser obere 

Teil des Moleküls einen weiteren wichtigen Effekt für den dualen Wirkmechanismus von 

Kibdelomycin (10), indem es durch das Aufliegen auf der äußeren Oberfläche die für die 

Aktivität des Enzyms notwendige Gyrase B-Dimerisierung erschwert. Bei Kibdelomycin (10) 

ist dementsprechend nicht nur das Blockieren der ATP-Bindungstasche wie bei vielen anderen 

Gyrase-Hemmern, sondern noch ein weiterer Effekt für dessen antibiotische Wirkung 

verantwortlich. Dieser duale Mechanismus spielt auch eine große Rolle für das Ausbleiben von 

Kreuzresistenzen gegenüber beispielsweise Novobiocin (92). 

ATP-Bindungstasche 
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ABBILDUNG 14. Co-Kristallstrukturen von Gyrase B (S. aureus) und Kibdelomycin (10) mit den nicht-kovalenten 
Wechselwirkungen: ionisch (gelb gestrichelt), H-Brückenbindungen (blau gestrichelt), 
hydrophobe Wechselwirkungen/van der Waals (grau gestrichelt). Darstellung der Hydrophophie 
(Octanol/H2O; grün: hydrophob; rot: hydrophil) auf den Moleküloberflächen.112,118 Auffällig 
sind die wenigen Wechselwirkungen ausgehend vom Amykitanose-Fragment (linke Molekül-
seite). 

 

1.4.2 Natürliche N-glykosylierte 3-Acyl- sowie Decalinoyltetramsäuren und 
deren Darstellung 

Während Decalinoyltetramsäuren einen sehr großen Teil der bekannten Tetramsäure-Natur-

stoffe ausmachen, sind für N-glykosylierte Tetramsäuren kaum Beispiele bekannt. Genannt 

werden können die strukturell ähnlichen Aurantoside und Rubroside sowie Streptolydigin 

(95).119 Noch seltener in der Literatur vorzufinden sind Totalsynthesen ebensolcher Naturstoffe. 

Hierbei sind nur insgesamt zwei Beispiele von Aurantosid G (94) und Streptolydigin (95) 

bekannt (SCHEMA 17).120,121 Aurantosid G (94) ist der strukturell einfachste Vertreter der 

Aurantosid-Klasse. Andere Aurantoside besitzen ein ausgedehnteres (chloriertes) konjugiertes 

Doppelbindungssystem (R1 = Alkenyl) oder weitere in 2-Position glykosylierte Zucker (R2 = 

Glykosid, SCHEMA 17). Die N-Glykosylierung der Tetramsäure-Einheit war bei beiden 

Synthesen eine Schlüsselreaktion. Die darauffolgenden Schritte der Cyclisierung zur 

Tetramsäure waren mit N-Acylierung nach Ley und Lacey-Dieckmann-Cyclisierung identisch. 

Für die N-Glykosylierung mit den Aminosäure-Fragmenten 96 bzw. 99 hingegen wurden 

verschiedene Wege gewählt. In der Synthese des Aurantosid G (94) wurde in einer Mitsunobu-
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Reaktion das Sulfonamid 96 mit dem geschützten Glykosid 97 gekuppelt, aber vorerst das 

falsche Anomer erhalten. Dieses wurde im Laufe der Synthese noch in das richtige überführt. 

Bei der Streptolydigin-Synthese wurde sich zu Nutze gemacht, die natürliche Aminosäure erst 

zum Asparaginsäure-abgeleiteten Succinimid 99 umzusetzen, welches dann bereits in einer 

simplen Kondensation mit dem Zucker 100 reagierte. 
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SCHEMA 17. Retrosynthese der Tetramsäure-Einheit von Aurantosid (94) und Streptolydigin (95).120,121 

 

Für die Synthese von Decalinoyltetramsäuren wurden bereits oft biomimetische Verfahren zum 

Aufbau des Decalin-Gerüsts in Form einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion (IMDA) 

angewendet. Als Beispiel wären hier unter anderem Hymenosetin (102) und die 

Spirotetramsäure Spiroscytalin (103) zu nennen (ABB. 15).122,123 

 

ABBILDUNG 15. Retrosynthese der Decalin-Einheit von Hymenosetin (102) und Spiroscytalin (103).122,123 
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1.4.3 Synthetische Arbeiten zu Kibdelomycin 

1.4.3.1 Synthese des N-acylierten Amycolose-Fragments 15 

Die ersten synthetischen Arbeiten zu einem Kibdelomycin-Fragment wurden durch Meguro et 

al. bekannt.124 Diese synthetisierten in zwölf Stufen die N-acylierte Amycolose 15 ausgehend 

vom PMB-geschützten Milchsäuremethylester (104, SCHEMA 18). Die Sequenz wurde durch 

einen nucleophilen Angriff eines deprotonierten Methylphosphonats an Ester 104 gestartet, um 

das ³-Ketophosphonat 105 darzustellen. Dieses wurde in einer HWE-Olefinierung zum ³,³-

ungesättigten Keton 106 umgesetzt, welches diastereoselektiv zum Allylalkohol 107 reduziert 

wurde. Die asymmetrische Sharpless-Epoxidierung führte in lediglich 56% Ausbeute zum 

Epoxid 108 nach Abtrennung des zweiten unerwünschten Diastereomers. TBS-Schützung der 

freien Hydroxy-Gruppe und Öffnung des Epoxids mit NaN3 lieferte das Azid 110. Der Alkohol 

wurde einer DMP-Oxidation unterzogen und das resultierende Keton 111 mit dem lithiierten 

Enolether 115 angegriffen. Das Pyrrolamid 113 wurde mittels Freisetzung des Amins durch 

Staudinger-Reaktion und anschließender Amidierung gewonnen. Die finalen Stufen waren die 

saure Entschützung der beiden PMB-Gruppen sowie die Abspaltung der TBS-Gruppe mit 

TBAF. Insgesamt wurde hierbei eine Gesamtausbeute von 13% über zwölf Stufen erzielt. 

Darüber hinaus wurde auch noch eine Synthese der beiden Methyl-Anomere der N-acylierten 

Amycolose (15) gezeigt (nicht abgebildet). 

 

SCHEMA 18. Erster synthetischer Zugang zur N-acylierten Amycolose 15.124 
Reagenzien und Bedingungen: a) (MeO)2P(O)Me, nBuLi, THF, 278 °C ³ RT, 24 h, 98%; b) 
MeCHO, LiCl, DIPEA, THF, 0 °C, 24 h, 89%; c) Zn(BH4)2, THF, 220 °C, 2.5 h, 77%; d) TBHP, 
(2)3DIPT, Ti(OiPr)4, 4 + MS, CH2Cl2, 220 °C, 56%; e) TBSCl, Imidazol, DMAP, CH2Cl2, 0 °C 
³ RT, 4 h, quant.; f) NaN3, Me3N¯HCl, aq. EtOH, 100 °C, 7 d, 57%; g) DMP, Pyridin, CH2Cl2, 
RT, 1 h, 99%; h) tBuLi, 115, dann 111, Et2O, 278 °C, 30 min, 84%; i) nBu3P, MeOH, RT, 12 h; 
j) 114, EDC¯HCl, HOBt, NEt3, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 2 h, 96% (2 Stufen); k) TFA, CH2Cl2, 
220 °C ³ RT, 3 h, 83%; l) TBAF, THF, RT, 12 h, 94%. 
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1.4.3.2 Totalsynthese von Kibdelomycin (10) nach Yang et al. 

Die erste Totalsynthese Kibdelomycins (10) stammt von Yang et al. und wurde im Dezember 

2021 veröffentlicht.125 Es wurde eine konvergente Synthesestrategie gewählt und das Molekül 

10 in die drei Hauptfragmente 13, 14, und 15 geteilt (SCHEMA 19). Für das Zusammenfügen 

der Teile war letztlich die Glykosylierung des Decalins 14 mit der N-acylierten Amycolose 15 

und darauffolgende 3-Acylierung der 3-H2-Tetramsäure 13 mit dem Acylcyanid notwendig.  

 

SCHEMA 19. Retrosynthese des Kibdelomycins (10) nach Yang et al.125 

 

Für die Synthese der N-glykosylierten Tetramsäure 13 wurde L-Rhamnose (116) als Edukt 

genutzt und zunächst an der anomeren Position Benzyl-geschützt sowie an 3-Position 

regioselektiv acetyliert (³ 117, SCHEMA 20).125 Daraufhin wurde die 4-Position regioselektiv 

oxidiert und die 2-Position methyliert (³ 118). Das Keton 118 wurde diastereoselektiv 

reduziert und Silyl-geschützt, was die an 4-Position invertierte Talose-abgeleitete Verbindung 

119 lieferte. Durch hydrogenolytische Abspaltung der anomeren Benzylgruppe und Steglich-

Veresterung wurde der Benzoesäureester 120a erhalten. Unter Au-Katalyse konnte die 4-O-

Benzyltetramsäure 123 mit dem aktivierten Zucker 120a glykosyliert werden. Nach TES-

Entschützung wurde die Carbaminsäure 122 gebildet. Die letzte Stufe stellte die Benzyl-

Entschützung der alkylierten Tetramsäure dar (³ 13). 
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SCHEMA 20. Synthese der N-glykosylierten Tetramsäure 13.125 
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, 0 °C ³ RT, 4 h, 79%; c) [(Neocuproin) 
Pd(OAc)]2(OTf)2, 2,6-Diisopropylphenol, O2, MeCN, 50 °C, 20 h, 78%; d) Me3OBF4, Protonen-
schwamm, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 12 h, 70%; e) NaBH4, CeCl3¯7H2O, MeOH, 220 °C, 30 min, 
76%; f) TESOTf, Pyridin, CH2Cl2, 0 °C, 2 h, 95%; g) H2, Pd/C, EtOAc, RT, 19 h; h) 2-(Hex-1-
in-1-yl)-benzoesäure, DCC, DMAP, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 4 h, 65% (2 Stufen); i) 123, 
PPh3AuNTf2, PhMe, 40 °C, ü.N., 64%; j) LiBF4, MeCN, H2O, 4 °C, 36 h; k) Trichloracetyl-
isocyanat, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 1 h, dann NEt3, MeOH, 0 °C ³ RT, 2 h, 78% (2 Stufen); l) H2, 
Pd/C, EtOAc, 2 h, 96%. 

 

Die Synthese des Decalin-Fragments 14 wurde ausgehend vom literaturbekannten Cyclo-

hexanon 124 gestartet, welches zuvor über fünf Stufen hergestellt wurde (SCHEMA 21).125 

Mittels einer vinylogen Grignard-Addition und dem Abfangen mit dem Comins-Reagenz 

wurde das Triflat 125 erhalten. Dieses wurde mittels Stille-Kupplung zum primären Alkohol 

126 umgesetzt und zur Verbindung 127 verestert. Durch Ireland-Claisen-Umlagerung und 

anschließender Reduktion wurde der Alkohol 128 erhalten. Ringschlussmetathese der mono-

substituierten Olefine und Parikh-Doering-Oxidation des primären Alkohols führten zum 

Aldehyd 129, welcher mit TMSCN zum Cyanohydrin überführt und schlussendlich durch IBX 

zum Acylcyanid 130 oxidiert wurde. TBS-Entschützung lieferte das Decalin-Fragment 14. 

 

SCHEMA 21. Synthese des Decalin-Fragments 14.125 
Reagenzien und Bedingungen: a) CuI, Me2S, VinylMgBr, THF, 278 °C, 3 h, dann Comins-
Reagenz, RT, 18 h, 68%; b) Pd(PPh3)4, LiCl, nBu3SnCH2OH, THF, 70 °C, 3 h, 87%; c) (R)-3-
Methylpent-4-ensäure, EDC;HCl, DMAP, NEt3, CH2Cl2, RT, 5 h, 92%; d) TBSOTf, NEt3, 
CH2Cl2, 278 °C, 30 min, RT, 30 min, dann 55 °C, 60 h, dann DIBAL, 0 °C ³ RT, 2 h, 85%; e) 
Grubbs-Kat. 2. Gen., CH2Cl2, �, 3 h, 92%; f) SO3;Pyridin, NEt3, DMSO, CH2Cl2, RT, 3 h, 77%; 
g) TMSCN, NEt3, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 12 h, dann NH4F, EtOH, 0 °C, 2 h, 84%; h) IBX, EtOAc, 
80 °C, 2 h, 83%; i) LiBF4, MeCN, H2O, 96%. 
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Die N-acylierte Amycolose 15 wurde gänzlich anders synthetisiert als bereits vorher von 

Meguro et al.125 Begonnen wurde ausgehend vom Furylethanol 131, welcher in einer 

Achmatowicz-Reaktion zum Pyran 132 umgelagert, danach anomer TBS-geschützt und 

hydriert wurde (³ 133, SCHEMA 22). Anschließend wurde in einer Aldol-Kondensation das 

³,³-ungesättigte Keton 134 dargestellt, welches diastereoselektiv zum Alkohol 135 reduziert 

wurde. Installation eines Trichloracetimidats (³ 136) und Overman-Umlagerung führten zum 

Allylamid 137. Die dreifach substituierte Doppelbindung wurde in einer asymmetrischen 

Sharpless-Dihydroxylierung in ein Diol überführt. Durch DIBAL wurde das Trichloracetat 

abgenommen und das Amin 138 freigesetzt, aus welchem mittels Amidierung und anomerer 

TBS-Entschützung die N-acylierte Amycolose 15 synthetisiert wurde. 

 

SCHEMA 22. Synthese der N-acylierten Amycolose 15.125 
Reagenzien und Bedingungen: a) NBS, NaHCO3, NaOAc, THF, H2O, 0 °C, 1 h; b) TBSOTf, 
DIPEA, CH2Cl2, 278 °C, 1 h, 70% (2 Stufen); c) H2, Pd/C, EtOAc, RT, ü.N., quant., ³:³ 4/1; d) 
KHMDS, PhMe, 278 °C, 1 h dann ZnBr2, THF, 1 h, dann MeCHO, 278 °C ³ 0 °C, 1 h, dann 
TFAA, Pyridin, dann DBU, 0°C ³ 220 °C, 1 h, 90%; e) NaBH4, CeCl3¯7H2O, MeOH, 0 °C, 1 h, 
69%; f) CCl3CN, DBU, CH2Cl2, 0 °C, ü.N.; g) K2CO3, p-Xylol, �, 8 h; h) K2OsO4¯2H2O, 
(DHQD)2PHAL, K3Fe(CN)6, K2CO3, MeSO2NH2, tBuOH, H2O, RT, 1 d, 44% (3 Stufen); i) 
DIBAL, PhMe, 278 °C, 1 h; j) 114, EDC¯HCl, HOBt, NEt3, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, ü.N., 57% (2 
Stufen); k) HCl aq., THF, RT, 3 h, 83%. 

 

Die finalen Schritte bestanden darin, die einzelnen Fragmente zusammenzufügen (SCHEMA 

23).125 Dafür wurde ähnlich zur N-Glykosylierung der Benzoesäureester 139 der N-Acyl-

Amycolose 15 hergestellt, welcher mit dem Decalin-Fragment 14 unter Au-Katalyse und 

Zusatz von Gd(OTf)3 hauptsächlich zum ³-Anomer 140 (³/³ 4:1) reagierte. Der letzte Schritt 

war die bis dato unbekannte Möglichkeit einer direkten 3-Acylierung der 3-H2-Tetramsäure 13 

mit dem Acylcyanid 140 durch HOAt und NEt3 zum Kibdelomycin¯NEt3-Addukt. Für 

analytisch reines Kibdelomycin (10) wurde diese Substanz noch mit 0.01N HCl behandelt und 

mittels präparativer HPLC aufgereinigt. 
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SCHEMA 23. Letzte Schritte zur Synthese von Kibdelomycin (10).125 
Reagenzien und Bedingungen: a) 2-(Hex-1-in-1-yl)-benzoesäure, EDC;HCl, DMAP, CH2Cl2, 
0 °C ³ RT, 3 h, 80%, ³/³ 1:2; b) 14, PPh3AuOTf, Gd(OTf)3, 4 Å MS, PhMe, MeCN, 278 °C, 
7 h, 67%, ³/³ 1:4; c) 13, HOAt, NEt3, CH2Cl2, 35 °C, 3 d; (42% Kibdelomycin¯NEt3, 8% 
Kibdelomycin, NMR-Ausbeute). 

 

1.4.3.3 Totalsynthese von Kibdelomycin (10) nach Meguro et al. 

Die wenige Wochen nach der Erstsynthese publizierte Totalsynthese von Meguro et al. zeichnet 

sich ebenfalls durch die konvergente Syntheseplanung aus, wenn auch noch wesentlich mehr 

Modifikationen nach dem Zusammenfügen der einzelnen Fragmente 141, 142 und 143 

verglichen mit Yang et al. durchzuführen waren (SCHEMA 24).126 Die N-Acyl-Amycolose 143 

wurde O-glykosidisch mit dem Decalin-Fragment 142 verknüpft, woraufhin aus dessen 

Aldehyd-Funktion ein ³-Ketothioester mittels Aldol-Reaktion generiert wurde. Die Synthese 

des Amykitanose-Bausteins 141 zeichnete sich durch die Kondensation der Methyl-veresterten 

Aminosäure mit dem korrespondierenden Zucker aus. Dieses Aminoglykosid 141 musste durch 

Ley-Acylierung mit dem vorher benannten ³-Ketothioester in ein ³-Ketoamid überführt 

werden, welches zur 3-Acyl-Tetramsäure nach Lacey-Dieckmann cyclisiert wurde (vgl. 

retrosynthetische Schnitte SCHEMA 24). Ab diesem Punkt waren noch weitere Syntheseschritte 

am Amykitanose-Fragment in Form einer Öffnung des Carbonats und Acetylierung notwendig. 

Die Schlüsselschritte der Synthesen der einzelnen Fragmente hoben sich von denen von Yang 

et al. deutlich ab. Der Decalin-Baustein wurde durch eine IMDA aufgebaut. Bei der Synthese 

der N-acylierten Amycolose 143 wurde weitgehend dem von dieser Arbeitsgruppe 

veröffentlichten und in 1.4.3.1 beschriebenen Protokoll gefolgt. 
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SCHEMA 24. Retrosynthese der Kibdelomycin-Synthese nach Meguro et al.126 

 

Für die Darstellung des Amykitanose-Fragments 141 wurde zunächst die Synthese von Sawa 

et al.111 bzw. Takagi et al.127 beginnend von wenig preiswerter L-Fucose (144) adaptiert 

(SCHEMA 25). Sawa et al. nutzten die Synthese der Talose 145 2012 zur Strukturaufklärung der 

Amykitanose in Amycolamicin. Die doppelt methylierte Talose 145 wurde mit CDI zum 

Carbonat 146 umgesetzt, welches nach anomerer Entschützung (³ 147) mit L-Valin-

methylester kondensiert wurde (³ 141).126 

 

SCHEMA 25. Synthese des Glykosid-Fragments 141.126 
Reagenzien und Bedingungen: a) Ref.111,127; b) CDI, Imidazol, THF, 0 °C ³ RT, 12 h, 79%; c) 
TiBr4, CH2Cl2, EtOAc, 0 °C ³ RT, 15 h, 80% (³/³ 94:6, NMR); d) L-Val-OMe, PPTS, CH2Cl2, 
RT, 2 d, 91% (³/³ 48:52, NMR). 

 

SCHEMA 26 zeigt die Synthese des Decalin-Fragments 142.126 Zunächst wurde das Phosphonat 

149 an terminaler Stelle mit dem Allylbromid 148 alkyliert. Durch HWE-Reaktion mit 

Crotonaldehyd wurde das ³,³,³,·-ungesättigte Keton 151 aufgebaut, welches in einer Heck-

Kupplung mit Acroleindiethylacetal in das Tetraen 152 überführt wurde. CBS-Reduktion baute 
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stereoselektiv die Hydroxy-Gruppe auf (³ 153). Durch saure Hydrolyse des Acetals wurde das 

Aldehyd 154 freigesetzt, welches in einer IMDA zum Decalin 142 umgesetzt wurde. 

 

SCHEMA 26. Synthese des Decalin-Fragments 142.126 
Reagenzien und Bedingungen: a) 149, NaH, THF, 0 °C, 1.5 h, dann nBuLi, 1 h, dann 148, 
240 °C, 1 h; b) LiBr, NEt3, THF, RT, 1 h, dann (E)-2-Butenal, 6 h, 51% (2 Stufen, E/Z 19:1); c) 
Acroleindietyhlacetal, Pd(OAc)2, K2CO3, DMF, 40 °C, 3 d, 76%, E/Z 16:1; d) (S)-Me-CBS-Kat. 
(2 Äquiv.), BH3¯THF, THF, 278 °C ³ 240 °C, 3 h, 95%, 96% ee; e) HCl aq., THF, 0 °C, 30 min; 
f) Et2AlCl, CH2Cl2, 220 °C ³ 0 °C, 9 h, 71% (2 Stufen). 

 

Meguro et al. überarbeiteten die Synthese der N-acylierten Amycolose 143 von 2019, indem 

sie an dem bekannten Allylalkohol 107 zunächst eine TBS-Schützung durchführten und die 

weitere Stereoinformation durch asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung anstatt Sharpless-

Epoxidierung einführten (³ 156, SCHEMA 27).124,126 Dadurch wurde der ausbeutearme Epoxi-

dierungsschritt umgangen. Die beiden Hydroxy-Gruppen wurden durch regioselektive 

Tosylierung mit anschließender DMP-Oxidation diskriminiert. SN2-Reaktion des Tosylats 157 

mit NaN3 führte zum bekannten Azid 110, aus welchem in vier Stufen das Amycolose-Derivat 

143 synthetisiert werden konnte. 

 

SCHEMA 27. Überarbeitete Synthesesequenz für die TBS-geschützte N-acylierte Amycolose 143.126 
Reagenzien und Bedingungen: a) TBSCl, DMAP, Imidazol, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 14 h, 95%; b) 
AD-Mix ³, MeSO2NH2, tBuOH, H2O, 0 °C, 48 h, 94%; c) TsCl, NEt3, NMe3¯HCl, CH2Cl2, 0 °C, 
40 min, dann DMP, 0 °C, 1 h, 81%; d) NaN3, DMF, RT, 30 min, 98%. 

 

Während der darauffolgenden Kupplung des Amycolose-Derivats 143 mit dem Decalin-

Fragment 142 sollte zur Aktivierung des Zuckers ein Trichloracetimidat verwendet werden 

(SCHEMA 28).126 Ungewöhnlicherweise bildete sich im ersten Schritt aus dem Amid-NH der ³-

Aminoethyl-Verbrückung mit der anomeren Position in situ ein N,O-Acetal, welches aber in 

einem zweiten Schritt mit dem Alkohol 142 unter TfOH-Katalyse selektiv zur Verbindung 158 

geöffnet werden konnte. Die weitere, eher lineare Sequenz nutzte eine Aldol-Reaktion mit 
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darauffolgender Oxidation zur Darstellung des ³-Ketothioesters 159. Damit wurde in einer Ley-

Acylierung des Aminoglykosids 141 ausschließlich das ³-Anomer 160 gebildet. Ebendieses 

wurde einer Lacey-Dieckmann-Cyclisierung unterzogen und onepot zu einem Carbamat 

geöffnet, welches im nächsten Schritt oxidativ zur Carbaminsäure 161 entschützt wurde. Die 

letzten beiden Stufen beschränkten sich auf die Acetylierung der 3-Position der Amykitanose 

sowie der TBS-Entschützung der Amycolose (³ 10). 

 

SCHEMA 28. Letzte Schritte zur Synthese von Kibdelomycin (10) nach Meguro et al.126 
Reagenzien und Bedingungen: a) Cl3CCN, DBU, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 1 d, 86%; b) 142, TfOH, 
4 Å MS, CH2Cl2, 220 °C ³ 0 C, 1.5 h, TfOH, 0 °C ³ 220 °C ³ 0 C, 12 h, 67%; c) tBuSAc, 
LiHMDS, THF, 278 °C, 30 min, dann 141, 8 h; d) DMP, CH2Cl2, RT, 1 h, 95% (2 Stufen); e) 
CF3COOAg, 2,6-Di-tert-Butylpyridin, 5 Å MS, THF, 0 °C, 45 min, 72%; f) KOtBu, THF, 0 °C, 
1.5 h, dann Pyridin¯HCl, CH2Cl2, 30 min, dann 2,4-Dimethoxybenzylamin, RT, 3 d, 61%; g) 
DDQ, 2,6-Di-tert-Butylpyridin, CH2Cl2, H2O, 0 °C ³ RT, 4 h; h) Ac2O, Li2CO3, Pyridin, RT, 
24 h, 56% (2 Stufen); i) TASF, THF, DMF, RT, 4 h, 90%. 

 

1.4.3.4 Totalsynthese von Kibdelomycin (10) nach He et al. 

Die neueste Kibdelomycin-Totalsynthese erschien Mitte 2022.128 Darin sind einige wichtige 

Schlüsselschritte aus den beiden zuvor publizierten Synthesen vorzufinden. Beim Zusammen-

fügen der drei Fragmente 162, 163 und 164 zum Kibdelomycin (10) ähneln sowohl die TfOH-

vermittelte O-Glykosylierung des Decalins 163 als auch die Darstellung der Tetramsäure 

mittels Ley-Acylierung und Lacey-Dieckmann-Cyclisierung der Synthese von Meguro et al. 

(SCHEMA 29). Ein großer Nachteil der Synthese war die selektive Darstellung des falschen ³-

Anomers in der Amykitanose-Einheit, was eine ³/³-Isomerisierung an dieser Position zur 

Darstellung des natürlichen Kibdelomycins (10) notwendig machte. Das vollständig funktio-
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nalisierte Amykitanose-Derivat 162 wurde mittels Kondensation mit dem entsprechenden ³-

Aminoester äquivalent zu Meguro et al. aufgebaut. Während die Bildung des IMDA-Präkursors 

unterschiedlich zu Meguro et al. war, hatte das Decalin-Produkt 163 nur eine weitere 

Methylgruppe im Vergleich zum äquivalenten Fragment 142 vorzuweisen. Der Aufbau der 

Hexose 164 enthält die von Yang et al. verwendete Achmatowicz-Umlagerung, alle anderen 

Stereozentren werden aber im Wesentlichen anders synthetisiert. 

 

SCHEMA 29. Retrosynthese der Kibdelomycin-Synthese nach He et al.128 

 

Die Synthese der geschützten Amykitanose 162 startete mit einer Sequenz ausgehend von L-

Fucose (144, SCHEMA 30).128 Hierbei wird mit den ersten sechs Stufen maßgeblich den in 

SCHEMA 25 nicht gezeigten Stufen von Meguro et al. bzw. Sawa et al./Takagi et al. gefolgt, 

jedoch mit anderen Schutzgruppen und moderneren Reagenzien.111,126,127 Es wurde damit 

begonnen, die anomere Position mit einer Benzyl-Gruppe und den syn-Diol mit einem Acetonid 

zu schützen (³ 165). Die Inversion der 2-Position wurde durch eine DMP-Oxidations- und 

DIBAL-Reduktions-Sequenz bewerkstelligt. Die freie Hydroxy-Gruppe wurde Methyl-

verethert (³ 166). Durch Abspaltung der Acetonid-Schutzgruppe konnte die 3-Position 

regioselektiv acetyliert werden (³ 167) und der freie Alkohol an 4-Position in das Carbamat 

168 überführt werden. Die hydrogenolytische Abspaltung der anomeren Benzyl-Gruppe hatte 

ebenfalls zur Folge, dass ein Chlor-Substituent im Carbamat-Rest gegen Wasserstoff 

substituiert wurde, was auf den weiteren Reaktionsverlauf keinen Einfluss hatte. Als letzter 

Schritt wurde der freie Zucker mit dem Valin-Metyhlester kondensiert (³ 162). 
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SCHEMA 30. Synthese der geschützten Amykitanose 162 nach He et al.128 
Reagenzien und Bedingungen: a) BnOH, pTsOH, 80 °C, ü.N.; b) 2,2-Dimethoxypropan, pTsOH, 
DMF, RT, ü.N., 50% (2 Stufen); c) DMP, CH2Cl2, RT, 2 h; d) DIBAL, THF, 278 °C ³ RT, 
ü.N., 87% (2 Stufen); e) MeI, Ag2O, MeCN, 75 °C, ü.N., 83%; f) aq. AcOH, 80 °C, 1 h; g) Ac2O, 
NEt3, DMAP, CH2Cl2, RT, ü.N., 80% (2 Stufen); h) Trichloracetylisocyanat, CH2Cl2, 0°C ³ 
RT, 1 h, 95%; i) H2, Pd/C, EtOAc, RT, 3 h; j) L-Val-OMe, PPTS, RT, 6 h, 84% (2 Stufen).  

 

In einer Weinreb-Keton-Synthese wurde das Dien 169 mit But-3-enylmagnesiumbromid 

umgesetzt (SCHEMA 31).128 Das korrespondierende Keton wurde stereoselektiv mit dem CBS-

Katalysator reduziert und silyliert (³ 170). In zwei Schritten mittels selektiver Hydroborierung 

der terminalen Doppelbindung mit oxidativer Aufarbeitung und DMP-Oxidation wurde das 

Aldehyd 171 hergestellt. Eine Mannich-Reaktion baute das Enal 172 auf, welches in einer 

Wittig-Reaktion ins Keton 173 überführt wurde. Analog zu Meguro et al. wurde in einer Lewis-

Säure-katalysierten IMDA 173 zum Decalin 163 cyclisiert. 

 

SCHEMA 31. Synthese des Decalin-Fragments 163 nach He et al.128 
Reagenzien und Bedingungen: a) Homoallylmagnesiumbromid, THF, 0 °C, 4 h, 93%; b) (S)-Me-
CBS-Kat., BH3¯THF, THF, 278 °C, 5 h, 88% (99% ee); c) TBSCl, Imidazol, DMF, 50 °C, ü.N., 
93%; d) 9-BBN, THF, 0 °C ³ RT, 5h, dann NaBO3¯4H2O, H2O, 0 °C ³ RT, ü.N., 96%; e) 
DMP, CH2Cl2, RT, 2.5 h, 78%; f) L-Prolin, Bn2NCH2OMe, DMF, 0 °C ³ RT, 2 h, dann SiO2, 
CH2Cl2, RT, 5 h, 85%; g) Ph3PCHC(O)Me, CH2Cl2, 45 °C, 1 d, 97%; h) TBAF;3H2O, THF, 0 °C 
³ RT, 2 h, 99%; i) Me2AlCl, CH2Cl2, 220 °C ³ RT, 18 h, 51%. 

 

Das letzte Fragment wurde ausgehend von 3-Bromfuran (174) synthetisiert (SCHEMA 32).128 In 

drei Stufen wurde angefangen mit einer Friedel-Crafts-Acylierung, über eine Noyori-

Reduktion, hin zu einer TBS-Schützung der Silyl-Ether 175 dargestellt. Lithiierung des Furans 

175 und Angriff an das Ellman-Sulfinylimin 180 resultierte im Sulfinamid 176, welches TBS-

entschützt wurde. Zum Aufbau der Pyranose wurde das Furan 177 ähnlich zu Yang et al. in 
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einer Achmatowicz-Umlagerung umgesetzt. Die weiteren Stufen waren die Installation eines 

Trichlorethanol-Rests in anomerer Position sowie Abnahme des Auxiliars am Amin und 

Amidierung mit der Pyrrolcarbonsäure 114 in einem Schritt ohne weitere Aufarbeitung oder 

Aufreinigung. Die Keto-Gruppe wurde diastereoselektiv reduziert und der daraus entstandene 

Allylalkohol epoxidiert (³ 179). Das Epoxid wurde hydridisch geöffnet und der sekundäre 

Alkohol TBS-geschützt (³ 164). 

 

SCHEMA 32. Synthese des Amycolose-Derivats 164 nach He et al.128 
Reagenzien und Bedingungen: a) AcCl, AlCl3, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 30 min, 93%; b) RuCl[(R,R)-
TsDPEN](p-cymol), Natriumformat, THF, H2O, 40 °C, 2 d, 92%; c) TBSCl, Imidazol, DMF, 
RT, ü.N., 95%; d) nBuLi, Et2O, 240 °C, 1 h, dann 180, 278 °C³RT, 1.5 h, 66%; e) TBAF;3H2O, 
THF, RT, 0.5 h, 98%; f) Methylenblau, O2, h¿, CH2Cl2, 278 °C, 2.5 h, dann Me2S, 278 °C ³ 
RT, 2 h, 92%; g) pTsOH, TCEOH, RT, 1.5 h, dann HCl, RT, 1.5 h, dann 114, HATU, DIPEA, 
DMF, RT, 8 h, 44%, d.r. 6:1; h) NaBH4, CeCl3;7H2O, MeOH, 0 °C, 20 min, 88%; i) CF3CO3H, 
CH2Cl2, 215 °C ³ RT, 2 h, 43%; j) LiBH4, PhMe, 60 °C, 3 h, 53%; k) TBSOTf, NEt3, DCE, RT 
³ 40 °C, 7 h, 56%. 

 

Die letzten Stufen der He-Synthese offenbarten einige Schwächen (SCHEMA 33).128 Bereits zu 

Beginn im Zuge der O-Glykosylierung des Decalins 163 wurde nur ein schwaches ³/³-

Verhältnis von 1.6:1 erhalten. Die beiden Diastereomere konnten getrennt und das ³-Anomer 

recycelt werden. Ausgehend vom Keton 181 wurde der ³-Ketothioester 182 dargestellt, welcher 

in einer Ley-Acylierung mit dem Amykitanose-Fragment 162 verknüpft wurde. In einer Stufe 

wurde daraufhin die Carbaminsäure entschützt und zur Tetramsäure epi-10 ringgeschlossen. Es 

stellte sich als problematisch heraus, dass lediglich die epimere Form des Kibdelomycins 

erhalten wurde. Durch Zugabe von Säure konnte ein Epimerenverhältnis von 4:3 zwischen epi-

Kibdelomycins (epi-10) und natürlicher Form erhalten werden. 
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SCHEMA 33. Letzte Schritte zur Synthese von Kibdelomycin (10)/epi- Kibdelomycin (epi-10) nach He et al.128 
Reagenzien und Bedingungen: a) TfOH, 4 Å MS, CH2Cl2, RT, 2.5 h, 40% ³, 25% ³ (1:1.6); b) 
LiHMDS, THF, 278 °C, 30 min, (SMe)2CO, 278 °C ³ 30 °C, 6 h, 78%; c) 162, CF3COOAg, 
4 Å MS, THF, RT, 2 h; d) NEt3, MeOH, RT, 10 min, dann TBAF, THF, RT, 0.5 h, 41% (2 
Stufen); e) HCOOH, MeCN, H2O, RT, 24 h, 46% epi-10, 32% 10. 

 

1.4.3.5 Synthese des Decalin-Bausteins 14 nach Frossard et al. 

Zusätzlich zu den vorher behandelten Totalsynthesen veröffentlichten Frossard et al. Mitte 

2022 eine 19-stufige (ausgehend von 183) Synthese des Decalin-Fragments 14 von Yang et al. 

(SCHEMA 34).129 Gestartet wurde ausgehend vom TBS-geschützten ³-Lacton 183 (Zugang aus 

L-Glutaminsäure: 3 Stufen, 47%), welches zum Phosphonat 184 geöffnet und die freie 

Hydroxy-Gruppe TMS-geschützt wurde. HWE-Reaktion mit dem ³-Seleno-Aldehyd 197 und 

Selenoxid-Eliminierung führten zum Dien 185. Es folgten die Umschützung der TMS- zu einer 

TBS-Gruppe (³ 186) sowie die CBS-Reduktion und die Schützung des korrespondierenden 

Alkohols (³ 187). Die primäre OTBS-Gruppe wurde selektiv entschützt, zum Aldehyd 

oxidiert und mit den Phosphonaten 198 oder 199 in einer HWE-Reaktion umgesetzt (³ 189 

bzw. 190). Es stellte sich heraus, dass die Abnahme des Standard-Evans-Auxilars aus 189 nicht 

möglich war, weswegen auf das sterisch anspruchsvollere SuperQuat-System von Davies 

umgestiegen wurde. Trien 190 wurde unter Lewis-Säure-Katalyse einer IMDA unterzogen 

(³ 191), die OTBS-Gruppe Silyl-entschützt (³ 192) und mittels DMP oxidiert (³ 193). Es 

wurde die terminale Doppelbindung mittels Wittig-Reaktion eingeführt und der Ester 194 in 

das Säurechlorid 195 überführt. Die Herstellung des Decalin-Bausteins 14 endete mit der 

Installation des Acylcyanids (³ 196) und PMB-Entschützung. Als kritisch bei dieser Synthese 
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muss die Länge der Sequenz (19 bzw. 22) und die daraus resultierende niedrige Ausbeute 

gesehen werden. 

 

SCHEMA 34. Synthese des Decalin-Fragments 14 nach Frossard et al.129 
Reagenzien und Bedingungen: a) MeP(O)(OMe)2, nBuLi, THF, 278 °C, 2 h, dann LDA, 278 °C 
³ 220 °C, 30 min, dann TMSCl, 220 °C ³ 0 °C, ü.N., 89%; b) 197, NaH, THF, 0 °C, 1 h; c) 
H2O2, CH2Cl2, 0 °C, 20 min, 89% (2 Stufen); d) NaOH, MeOH, RT, 20 min; e) TBSCl, Imidazol, 
DMAP, DMF, RT, 5 h, 92% (2 Stufen); f) (S)-Me-CBS-Kat., BH3;SMe2, THF, 245 °C, 7 h, 96%, 
d.r. 8:1; g) PMBBr, NaH, TBAI, THF, �, 15 h, 92%; h) HF;Pyridin, THF, 0 °C, 39 h, 68%; i) 
DMP, NaHCO3, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 2.5 h 3 5 h; j) 198/199, LiCl, DIPEA, MeCN, 0 °C³RT, 
17.5 h 3 20 h, 64%/66% (2 Stufen); k) Me2AlCl, CH2Cl2, 278 °C ³ 0 °C, 16 h, 34%, d.r. 12:1; 
l) HF;Pyridin, Pyridin, THF, RT, 25 h, 76%; m) NaOMe, CH2Cl2, 0 °C, 2 h, 97%; n) DMP, 
NaHCO3, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 2 h; o) MePPh3Br, KOtBu, THF, 0 °C ³ RT, 2 h, 87% (2 Stufen); 
p) PhSeH, NaH, 18-Krone-6, THF, 80 °C, 5 h, 92%; q) (COCl)2, DMF, CH2Cl2, RT, 4 h; r) 
CuCN, NaI, 4 Å MS, MeCN, 90 °C, 30 min, 64% (2 Stufen); s) DDQ, CH2Cl2, Puffer pH=7, 
0 °C ³ RT, 2 h, 83%. 
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1.5 Synthesestrategien in der organischen Synthese 
Die Komplexität organischer Verbindungen zu definieren bzw. indizieren, nahm sich 1980 

Bertz an.130 Hierbei und bei weiteren Arbeiten zu diesem Thema spielten im Wesentlichen 

Faktoren wie Dichte und Anzahl der funktionellen Gruppen, Anzahl der Stereozentren oder 

Größe des Moleküls eine Rolle.131 Außer Acht gelassen wurde häufig die synthetische 

Zugänglichkeit der Verbindungen bzw. Verbindungsklassen, welche sich zum einen über die 

Zeit aufgrund innovativer Reaktionen vereinfachte, sich zum anderen aber auch zwischen 

ähnlich komplexen Molekülen (z.B. bei gleicher Anzahl an Stereozentren) aufgrund deren 

strukturellen Gegebenheiten deutlich unterscheiden kann. Aus dieser Problemstellung 

entwickelten sich die in drei Kategorien klassifizierbaren Synthesestrategien: (1) linear, (2) 

konvergent und (3) divergent.132 Es ist der Versuch jedes dieser Konzepte, durch die Synthese 

Komplexität aus dem Molekül bzw. der Molekülklasse herauszunehmen, aber dennoch im 

Ganzen eine hohe Effizienz aufzuweisen. Innerhalb der drei genannten Synthesestrategien muss 

zwischen den ersten beiden und der letzten unterschieden werden. Während es bei einer linearen 

und konvergenten Strategie immer nur um das Herstellen eines einzelnen Zielmoleküls geht, 

werden bei einer divergenten Strategie eine Vielzahl von (häufig eng verwandten) 

Zielmolekülen synthetisiert. SCHEMA 35 zeigt, welche Vorteile bei einer konvergenten Methode 

(SCHEMA 35, unten) gegenüber einer linearen (oben) möglich sind. Durch das Zusammenfügen 

mehrerer etwa gleich großer Moleküle gegen Ende der Synthese verkleinert sich die längste 

lineare Sequenz (LLS), wodurch die Gesamtausbeute bzw. Effizienz der Synthese meist höher 

ist. Darüber hinaus können durch das Verwenden verschiedener kleinerer Intermediate bzw. 

Fragmente Synthesemethoden angewendet werden, welche mit anderen Molekülteilen nicht 

vereinbar wären (vgl. Intermediat/Fragment I enthält DB: darin keine Hydrierungen möglich, 

Intermediate II/III enthalten keine DB: Hydrierung möglich). Andererseits ist es in 

konvergenten Synthesen auch möglich, eine weniger komplexe Schutzgruppenstrategie zu 

wählen. Konvergente Strategien werden dann angewendet, wenn sehr große (z.B. Polypeptide) 

oder sehr komplexe Zielmoleküle (z.B. hoch oxidierte Naturstoffe) synthetisiert werden 

sollen.133 Die Schwierigkeit liegt immer im Aufteilen des Zielmoleküls in die sinnvollsten 

Fragmente. 
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SCHEMA 35. Schematische Darstellung einer linearen und konvergenten Synthesestrategie. 

 

Bei divergenten Synthesen, deren Ziel die Diversifizierung eines Schlüsselintermediats ist, 

wurden bis heute vor allem strukturähnliche, meist auch aus der gleichen biosynthetischen 

Familie stammende Verbindungen synthetisiert.132 Der Großteil bekannter, divergenter 

Totalsynthesen von Naturstoffen stammt bis heute aus den Klassen der Alkaloide und Terpene. 

Der Vorteil divergent geführter Synthesen ist die Verringerung paralleler, linearer Sequenzen 

und damit die Reduzierung der Gesamtstufenanzahl bei mehreren Zielmolekülen (vgl. SCHEMA 

36 unten/oben, 21 Stufen/11 Stufen). Schwierigkeiten bestehen vor allem im Finden eines 

Schlüsselintermediats, welches für sämtliche nachträgliche Diversifikationen geeignet ist. 

 

SCHEMA 36. Schematische Darstellung einer parallelen/linearen und divergenten Synthesestrategie zu 
mehreren Zielmolekülen. 
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2 Zielsetzung 
Ziel der Arbeit war es, einen totalsynthetischen Zugang zu den in SCHEMA 37 gezeigten und 

bei Projektbeginn noch nicht synthetisierten antibiotischen Lacton-/Lactam-Naturstoffen zu 

entwickeln. Der Nutzen davon wäre sowohl die Möglichkeit einer Derivatisierung der 

Strukturen und damit unter Umständen Steigerung der Aktivität oder Aufschlüsse über 

Struktur-Wirk-Beziehungen als auch der Gewinn neuer Methoden bzw. Konzepte in der 

präparativen organischen Synthese. Das erste Teilprojekt mit der Totalsynthese von Berkeley-

lacton A (1a) sollte aufgrund der moderaten Größe und günstig angeordneten funktionellen 

Gruppen mittels eines linearen bzw. linear/konvergenten Zugangs gelöst werden. Das in dieser 

Synthese vorkommende Intermediat 8 diente als Ausgangspunkt für das zweite Teilprojekt. Da 

bis heute kaum divergente Synthesen für Macrolid-Naturstoffe bekannt sind und weil es den 

Zugang zu vielen strukturähnlichen Berkeleylactonen erleichtert, sollte hierbei eine divergente 

Strategie angewendet werden. Zuletzt sollte das nahezu 15 Jahre synthetisch nicht erreichte 

Antibiotikum Kibdelomycin (10) dargestellt werden. Wegen der schieren Größe und hohen 

Anzahl an Stereozentren sollten an zwei Stellen im Molekül retrosynthetische Schnitte gesetzt 

werden. Die beiden daraus erhaltenen ungewöhnlichen Glykoside (grün, blau) sollten unter der 

Verwendung natürlicher Zucker synthetisiert werden, die Decalin-Einheit durch eine Diels-

Alder-Reaktion. 

 

SCHEMA 37. Die drei im Zuge der Doktorarbeit bearbeiteten Projekte. 
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3 Synopsis 

3.1 Übersicht und Zusammenhang der Teilprojekte 
Mit Hinblick auf das immer größer werdende Problem der Antibiotikaresistenz-Krise, sind 

innovative Lösungen gefragt. Bezogen auf die präparative organische Chemie bietet sich die 

Möglichkeit der Synthese neuer bzw. Derivatisierung alter Wirkstoffe. Aus diesem Grund 

sollten diverse bioaktive Naturstoffe aus der Berkeleylacton-Klasse sowie Kibdelomycin (10) 

totalsynthetisiert werden (SCHEMA 38). Vor allem Berkeleylacton A (1a) und Kibdelomycin 

(10) zeigten eine starke antibiotische Wirkung primär gegen Gram-positive Bakterien. Insbe-

sondere aber die Aktivität gegenüber resistenten Keimen stellt die besondere Motivation für 

deren Synthese dar. Ein weiterer Aspekt, der im Rahmen der Studien untersucht wurde, ist die 

Biofilm-Inhibition bzw. -Dispersion durch solche Verbindungen. Biofilme sind ein nur 

schwach erforschtes Gebiet. Es ist aber bekannt, dass ein Großteil der (chronischen) Infektionen 

ihren Ursprung in Biofilmen hat.134 Um z.B. deren Pathogenität, aber auch um deren Resistenz-

mechanismen zu klären, braucht es die Synthese von Anti-Biofilm-Wirkstoffen. 

Neben biochemischen/pharmazeutischen Beweggründen spielt bei der durchzuführenden 

Naturstoffsynthese auch immer die Suche nach neuen Synthesestrategien für einzelne Ver-

bindungen bzw. Verbindungsklassen eine Rolle. So wurden im Zuge der Totalsynthesen 

Methoden gefunden, welche auch auf andere Problemstellungen angewendet werden können. 

Es wurde im Speziellen auf die Verwendung solider diastereoselektiver Synthesen sowie den 

Einsatz des lehrstuhlbekannten Ketenylidentriphenylphosphorans (7) geachtet. 

 

SCHEMA 38. Unterschiede und Verknüpfungspunkte der verschiedenen Arbeiten. 
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3.2 Synthese des Pilz-Macrolids Berkeleylacton A und dessen 
Inhibition mikrobieller Biofilmbildung 
In der ersten Arbeit wurde ein totalsynthetischer Zugang für das 2017 isolierten Berkeleylacton 

A (1a) entwickelt und in Kooperation mit dem Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung die 

antibiotische und Anti-Biofilm-Wirkung des Naturstoffs evaluiert.46 In Anbetracht der bis heute 

schlechten Erforschung von mikrobiellen Biofilmen und der damit verbundenen schwierigen 

Behandelbarkeit durch Antibiotika sind Biofilm-inhibierende oder -zersetzende Wirkstoffe 

interessant. Durch die besondere Morphologie von Biofilmen mit mehreren übereinander 

liegenden Zellschichten sind die inneren Teile eines Biofilms nur schlecht durch Antibiotika 

adressierbar und neigen zur Resistenzbildung, was einen Bedarf an Biofilm-zersetzenden 

Stoffen erzeugt. Neben den neuen pharmazeutischen Eigenschaften des Berkeleylactons A (1a) 

war dessen Totalsynthese des zu Projektbeginn (Masterarbeit) noch nicht synthetisierten 

Naturstoffs interessant.135 Hierbei wurde eine bis dahin noch nicht bekannte stereoselektive 

Strategie zum Aufbau des Kernbausteins 62 bzw. des ·-Hydroxy-³-oxo-³,³-ungesättigten 

Ester-Motivs erarbeitet, welche aus etlichen A26771B-Darstellungen bekannt sind. 

Retrosynthetisch betrachtet wurde das Thio-Seitenkettenfragment mittels Thia-Michael-

Reaktion addiert und zuvor durch hydrolytisch kinetische Racematspaltung sowie Öffnung 

eines Epoxids gebildet (SCHEMA 39, links). Der Schlüsselschritt für die Synthese des Macrolid-

Gerüsts war die Domino-Wittig-Cyclisierung (SCHEMA 39, rechts). Zum Aufbau der beiden 

Hydroxy-Funktionalitäten wurden einerseits eine asymmetrische Noyori-Hydrierung, anderer-

seits die Öffnung eines enantiomerenreinen Epoxids genutzt. Darüber hinaus war für die 

Darstellung der ³-Oxo-³,³-ungesättigten Ester-Funktionalität die Roskamp-Reaktion wie auch 

die Riley-Oxidation zentral. 

 

SCHEMA 39. Retrosynthetische Schnitte für den Seitenketten- (links) und Macrolid-Part (rechts). 

 

Begonnen mit der CuCN-katalysierten Grignard-Ringöffnung von (R)-PPO (3) wurde der 

sekundäre Alkohol 200 erhalten, welcher im Anschluss Acetyl-geschützt wurde (SCHEMA 40). 

Das terminale Olefin 201 wurde in zwei Stufen durch Upjohn-Dihydroxylierung und Diol-
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Spaltung mit dem heterogenen und leicht abtrennbaren NaIO4¯SiO2-Reagenz in das Aldehyd 

202 überführt. Die SnCl2-katalysierte Roskamp-Reaktion erzeugte aus 202 unter Einsatz von 

EDA (210) mit dem ³-Ketoester 4 das Substrat für die asymmetrische Noyori-Hydrierung 

(>99% de). Vorteil dieser katalytischen Methode ([Ru], BINAP) war die maximale 

Atomökonomie sowie der Einsatz kleinster Katalysatorbeladungen (<0.5 Mol-%). Der neue 

sekundäre Alkohol 5 wurde unter Vermeidung des kanzerogenen MOMCl MOM-geschützt. Zu 

Beginn der Synthese wurde explizit die Acetyl-Schutzgruppe ausgewählt, sodass sie an diesem 

Punkt gleichzeitig mit der Reduktion des Esters zum Aldehyd abgenommen werden konnte. 

Das so erhaltene bifunktionale Hydroxyaldehyd 6 war das Edukt für die Domino-Wittig-

Makrolactonisierung mit dem kumulierten Ylid 7. Nach diesem Schlüsselschritt wurde die ³-

Position von 204 in einer Allyl-Oxidation zum Keton 8 funktionalisiert. Beste Ergebnisse 

lieferte die Riley-Oxidation mit SeO2, aber mit modifizierten Reaktionsbedingungen. Die saure 

MOM-Entschützung machte das entstehende Macrolid 62 reaktiv genug für die nun folgende 

Thia-Michael-Addition. Der dafür notwendige Thiol 209 wurde ausgehend von Methylacrylat 

(206) synthetisiert. In zwei literaturbekannten Stufen, Epoxidierung und hydrolytisch 

kinetische Racematspaltung, wurde stereoselektiv das Methylglycidat (207) nach Jacobsen 

aufgebaut.136 Nach Verseifung des Esters wurde das Epoxid 64 mit dem sterisch 

anspruchsvollen Tritylthiol selektiv an der terminalen Position angegriffen und geöffnet. 

Installation einer Benzyl-Gruppe an der freien Carbonsäure mittels Cs2CO3/BnBr (³ 208) 

gefolgt von saurer S-Trityl-Entschützung führte zum Thiol 209. Dieser wurde unter Basen-

Katalyse diastereoselektiv an das Michael-System addiert (³ 205). Es zeigte sich, dass NEt3 

die besten Ergebnisse bezüglich Diastereoselektivität und Ausbeute lieferte. Nach hydrogeno-

lytischer Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe wurde Berkeleylacton A (1a) erhalten. 

Hervorzuheben ist die effiziente, atomökonomische Reaktionsführung mit in der Regel 

Ausbeuten >85%. Ausreißer nach unten waren lediglich die Makrolactonisierung wie auch die 

Allyl-Oxidation. Dennoch konnte der Naturstoff am Ende in 24% Gesamtausbeute über 13 

Stufen dargestellt werden. Diese Synthese übertrifft die Ausbeuten der bereits bestehenden von 

Ferko et al. deutlich, sowohl in Bezug auf das Macrolid-Gerüst als auch auf die Thiol-

Seitenkette.75 
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SCHEMA 40. Synthese des Naturstoffs Berkeleylacton A (1a) mit antibiotischer und Anti-Biofilm-Wirkung. 
Reagenzien und Bedingungen: a) Mg, THF, �, 3.5 h, dann CuCN, (R)-PPO (3), 240 °C ³ 
235 °C, 20 h, dann 0 °C, 93%; b) Ac2O, Pyridin, DMAP, CH2Cl2, RT, 19 h, 98%; c) 
K2OsO4¯2H2O, NMO, AcMe, H2O, 0 °C ³ RT, 28.5 h, 95%; d) NaIO4¯SiO2, CH2Cl2, RT, 
1.75 h, quant.; e) EDA (210), SnCl2, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 3 h, 95%; f) H2, Noyori-Kat. 1.Gen., 
MeOH, 60 °C, 65 h, 87%; g) DMM, P2O5, RT, 2 h, 95%; h) DIBAL, PhMe, 278 °C, 1.5 h, 92%; 
i) 7, PhMe, 55 °C, 20 h, 62%; j) SeO2, 1,4-Dioxan, 155 °C, 55 min, 77%; k) TFA, CH2Cl2, 
210 °C, 9.5 h, 88%; l) NEt3, CH2Cl2, RT, 3 h, 98%; m) H2, Pd/C, MeOH, RT, 1.75 h, 89%; n) 
Ref.136; o) KOH, MeOH, 0 °C ³ RT, 16 h, 79%; p) TrtSH, NaH, THF, 0 °C, dann 64, 0 °C ³ 
RT, 19 h; q) BnBr, Cs2CO3, DMF, RT, 16 h, 61% (2 Stufen); r) TFA, iPrSiH, CH2Cl2, 0 °C, 
3.5 h, RT, 45 min, 91%. 

 

In den darauffolgenden Biotests mit dem synthetischen Material wurden die antibiotischen 

Aktivitäten gegenüber den Gram-positiven Vertretern B. subtilis und S. aureus (auch 

Methicillin-resistent) bestätigt. Gram-negative Bakterien sowie Pilze oder Hefen wurden nicht 

oder nur schwach im Wachstum inhibiert. Ebenso wurde kaum cytotoxische Aktivität 

festgestellt. Dem gegenüber standen die vielversprechenden Ergebnisse der Biofilm-Inhibition 

und -Dispersion. Das Wachstum der Biofilme von S. aureus wurde im Bereich von 0.3 3 

2 ¿g/mL zwischen 20% und 53% inhibiert. Zur Auflösung vorgeformter Biofilme waren 

deutlich höhere Konzentrationen (125 3 250 ¿g/mL) notwendig. Überraschend war der Effekt 

der Dispersion vorgeformter Biofilme von C. albicans. Hier wurde eine Wirkung noch im sub-

¿g/mL-Bereich (0.17 ¿g/mL) festgestellt, was im Vergleich zu anderen bekannten Wirkstoffen 

überdurchschnittlich ist.137 Demnach ist Berkeleylacton A (1a) ein interessanter Wirkstoff, 

insbesondere im Hinblick auf die häufig letalen Infektionen durch die auf Implantaten 

wachsenden C. albicans-Biofilme.138  
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Weitere Details in: Manuel G. Schriefer, Hedda Schrey, Haoxuan Zeng, Marc 

Stadler, Rainer Schobert 

Synthesis of the fungal macrolide berkeleylactone A and its 

inhibition of microbial biofilm formation 

Org. Biomol. Chem. 2021, 19 (21), 4743 3 4751.  
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3.3 Divergente Synthese sechs aktueller Berkeleylactone 
Bei der zweiten Veröffentlichung handelt es sich primär um eine synthetische Arbeit. Hierin 

wurde eine divergente Totalsynthese von sechs (erst kürzlich entdeckten) Berkeleylactonen 

sowie eine formale Totalsynthese von A26771B (53) entwickelt (ABB. 16).47 Interesse an diesen 

Verbindungen besteht insbesondere wegen der außergewöhnlichen Anti-Biofilm-Eigen-

schaften des strukturverwandten Berkeleylacton A (1a). Darüber hinaus wurde ein Überblick 

über die 22 existierenden A26771B-Totalsynthesen gegeben. Die Synthese der neuen 

Berkeleylactone konnte aufgrund des schon bestehenden, gut erreichbaren Ketons 8 bereits 

innerhalb eines Jahres nach deren Entdeckung abgeschlossen werden. 

 

ABBILDUNG 16. Die im zweiten Projekt behandelten (und totalsynthetisierten) Lacton-Naturstoffe. 

 

Zunächst wurde die formale Totalsynthese von A26771B (53) beschrieben (SCHEMA 41). 

Erreichbar wäre der Naturstoff 53 durch saure MOM-Entschützung sowie Veresterung mit 

Bernsteinsäure. Diese Schritte waren zum einen durch die eigens durchgeführte Berkeleylacton 

A-Synthese sowie durch Blechert literaturbekannt.68,139 Der eigentliche Schlüsselschritt zum 

Erschließen der ³-Hydroxy-Ester-Berkeleylactone war die diastereoselektive Reduktion des 

Ketons 8. Der Aufbau eines Cram-Chelats mit Zn(BH4)2 und die darauf folgende Reduktion der 

Carbonyl-Gruppe erzeugte selektiv den Alkohol 9. Dieser war das zentrale Schlüsselinter-

mediat für alle weiteren Transformationen zu den einzelnen Naturstoffen. Der kürzeste Weg 

mittels saurer Abspaltung der MOM-Gruppe war hin zu Berkeleylacton J (1j). Mit dem Einsatz 

von Salzsäure konnte die Nebenreaktion der Bildung eines sehr stabilen Methylenacetals 

unterdrückt werden. Als nächstes sollte Berkeleylacton K (1k) synthetisiert werden. Aus 

Gründen des niedrigen Umsatzes und sehr langer Reaktionsdauern wurde für die Veresterung 

des Alkohols 9 nicht Bernsteinsäureanhydrid (214) verwendet, sondern die in einer Stufe aus 

Bernsteinsäureanhydrid (214) hergestellte Carbonsäure 215. In einer Steglich-Hassner-artigen 

Veresterung wurde das Macrolid 213 erhalten. Saure Entschützung der MOM- und TMSE-

Gruppe lieferte allerdings nicht selektiv Berkeleylacton K (1k), sondern dieses in Verbindung 

mit Berkeleylacton E (1e). Das Gemisch ließ sich mittels HPLC trennen. Es ist allerdings 
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literaturbekannt, dass sich diese zwei Naturstoffe durch spontanen Acyl-shift ineinander 

umwandeln lassen und wahrscheinlich nur einen biosynthetischen Ursprung besitzen.48 Mit der 

Bestätigung dieser Umwandlung wurde nicht weiter nach einer selektiven Synthese von 

Berkeleylacton E und K (1e/k) gesucht. Allerdings rückte Berkeleylacton M (1m) in den Fokus, 

da untersucht werden sollte, ob aufgrund der fehlenden Doppelbindung ein solcher 

konformeller und elektronischer Unterschied aufträte, sodass dieses ohne Acyl-Migration 

isoliert werden könnte. Dafür wurde die ³-Hydroxy-Gruppe TBDPS geschützt und die MOM-

Gruppe mittels TMSBr entschützt (³ 211). Der nun in ·-Position sitzende freie Alkohol 211 

wurde wiederum gemäß Steglich-Hassner mit der Carbonsäure 215 verestert und die 

Doppelbindung mittels katalytischer Hydrierung entfernt (³ 212). Nach der gepufferten 

globalen Entschützung wurde Berkeleylacton M (1m) erhalten. Es wurde jedoch auch ein 

gewisser Teil iso-Berkeleylacton M iso-(1m) während der Säulenchromatographie abgetrennt. 

Im Zuge des Screenings der globalen TBAF-Entschützung des Macrolids 212 wurde bei 

höheren Temperaturen die alleinige Bildung des ³-Lactons 1o (Berkeley-³-lacton O) 

beobachtet. Geplant, aber nicht realisiert, wurde die Synthese von Berkeleylacton L (1l), für 

welches ausgehend vom ·-Alkohol 211 noch eine Deoxygenierung und Silyl-Entschützung 

durchzuführen wären. 

 

SCHEMA 41 Synthese der makrocyclischen Naturstoffe 1e, 1j, 1k und 1m sowie des Fünfrings Berkeley-³-
lacton O (1o). 
Reagenzien und Bedingungen: a) Ref.68,139; b) Zn(BH4)2, Et2O, 278 °C, 3.75 h, 96%; c) HCl aq., 
THF, 1 d, 95%; d) TBDPSCl, Imidazol, DMF, 100 °C, 40 h; e) TMSBr, CH2Cl2, 0 °C, 1.5 h, 
74% (2 Stufen); f) 215, EDC¯HCl, DMAP, CH2Cl2, RT, 17.5 h, quant.; g) TFA, CH2Cl2, 0 °C, 
1 h, RT, 3 h, 59% 1e, 31% 1k; h) 215, EDC¯HCl, DMAP, CH2Cl2, RT, 19 h; i) H2, Pd/C, EtOH, 
RT, 3 d, 98% (2 Stufen); j) TBAF, AcOH, THF, 55 °C, 6 d, 57%; k) TBAF, AcOH, THF, RT ³ 
40 °C, 8 d, 66% 1m, 31% iso-1m; l) TMSEOH, DMAP, PhMe, �, 17 h. 89%; m) ·-Deoxy-
genierung und Silyl-Entschützung. 
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Die Synthese der Fünfring-Lactone startete ein weiteres Mal unter Verwendung des zentralen 

Schlüsselintermediats 9, welches zunächst zum gesättigten Macrolid 216 mittels katalytischer 

Hydrierung umgesetzt wurde (SCHEMA 42). Unter Säurekatalyse (pTsOH) in MeOH wurde 

neben der MOM-Entschützung die selektive Bildung des kinetisch bevorzugten Berkeley-³-

lactons N (1n) erzielt. Für die Darstellung des zweiten ³-Lacton-Naturstoffs 1o wurde die 

endständige Hydroxy-Gruppe chemoselektiv TIPS-geschützt. Die beiden Alkohole konnten 

aufgrund der unterschiedlichen sterischen Umgebung diskriminiert werden. Die Veresterung 

mit der bekannten Säure 215 und globale TBAF-Entschützung führten zu Berkeley-³-lacton O 

(1o). 

 

SCHEMA 42. Synthese der ³-Lactone 1n und 1o. 
Reagenzien und Bedingungen: a) H2, Pd/C, EtOH, RT, 2.75 h, 90%; b) pTsOH¯H2O, MeOH, 
50 °C, 6 h, 90%; c) TIPSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, 280 °C, 4.25 h, 74%; d) 215, EDC¯HCl, 
DMAP, CH2Cl2, RT, 19.5 h, quant.; e) TBAF, AcOH, THF, RT ³ 55 °C, 44 h, 83%. 

 

Durch die in dieser Arbeit entwickelte divergente Synthesestrategie ließen sich sechs neue 

Berkeleylactone in kurzen Sequenzen und guten Ausbeuten ausgehend von einem Schlüssel-

intermediat darstellen. Ein interessanter Anknüpfungspunkt an diese rein synthetische Arbeit 

wäre die biologische Testung hinsichtlich der Anti-Biofilm-Aktivität. 

 

 

Weitere Details in:  Manuel G. Schriefer, Rainer Schobert 

Divergent Synthesis of Six Recent Berkeleylactones 

J. Nat. Prod. 2023, 86 (2), 423 3 428. 
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3.4 Formale Totalsynthese von Kibdelomycin und die 
Derivatisierung Amycolose-abgeleiteter Zucker 
Das letzte der drei Teilprojekte war die formale Totalsynthese von Kibdelomycin (10), einem 

seit 2008, auch unter dem Namen Amycolamicin bekannten, sehr wirkungsvollen Anti-

biotikum.107,110 Bemerkenswert dabei ist der völlig neue antibiotische Wirkmechanismus und 

das Fehlen von Resistenzen, was Kibdelomycin (10) als Zielmolekül im Hinblick auf mögliche 

Derivatisierung oder Vereinfachung interessant macht. Darüber hinaus ist bekannt, dass auch 

Fragmente von Wirkstoffen interessante biologische Eigenschaften besitzen können, weswegen 

eine flexible Synthesestrategie für 3-(³-Aminoalkyl)-verbrückte Zucker (vgl. Amycolose) 

etabliert wurde. Die Tatsache, dass über zehn Jahre keine synthetischen Arbeiten zu 

Kibdelomycin (10) bekannt wurden, bestätigt die Komplexität der Struktur. Etwa ein Jahr nach 

Projektbeginn wurden drei verschiedene Totalsynthesen publiziert, was aufgrund ähnlich 

geplanter Schritte am Ende dazu führte, eine formale Totalsynthese anzustreben. Allein 

aufgrund der Molekülgröße musste Kibdelomycin (10) in Fragmente unterteilt werden, da eine 

lineare Strategie nicht denkbar gewesen wäre (SCHEMA 43). Verknüpfungspunkte waren 

zwischen den fünf (Hetero-)Cyclen (A, B, C, D, E) zu suchen. Um ähnlich lange Synthese-

sequenzen zu erhalten, wurde entschieden, als Fragmente Amykitanose (A) verknüpft mit der 

Tetramsäure 13 (B, grün), das Decalingerüst 14 (C, rot) sowie die mit einer Pyrrolcarbonsäure 

(E) acylierte Amycolose 15 (D, blau) einzeln zu synthetisieren und im Nachgang 

zusammenzufügen. Dieser Plan deckte sich im Wesentlichen mit dem der Totalsynthese von 

Yang et al., weswegen für die formale Totalsynthese deren finale Schritte als Vorbild galten.125  

SCHEMA 43 präsentiert den Retrosyntheseplan für Kibdelomycin (10). Am Ende sollten die 

Fragmente 13, 14 und 15 durch eine (1) O-Glykosylierung des Decalin-Bausteins und (2) C-

Acylierung an der Tetramsäure verknüpft werden. Die beiden partiell deoxygenierten Hexosen 

wurden aus natürlichen Zuckern aufgebaut. Für die Synthese des Amykitanose-Bausteins 13 

(grün) waren die N-Glykosylierung und die Tetramsäure-Darstellung Schlüsselschritte. Die 

Funktionalisierungen am Glykosid wurden in Anlehnung an Protokolle aus dem Bereich der 

Zuckerchemie durchgeführt. Der Aufbau des Decalins 14 (rot) wurde durch eine IMDA 

bewerkstelligt. Das dafür benötigte Trien 219 wurde nach einer HWE-Olefinierung und 

Fukuyama-Kupplung erhalten. Die darin enthaltenen Hydroxy-Gruppen wurden durch CBS-

Reduktion und ³-Hydroxylierung synthetisiert. Der untere Zucker, die N-acylierte Amycolose 

15 (blau), wurde wiederum in zwei Fragmente unterteilt. Zum einen in den Pyrrolcarbonsäure-

Rest, welcher durch Friedel-Crafts-Acylierung und Dichlorierung gebildet und mit der in der 

Ethyl-Verbrückung installierten Amino-Gruppe verknüpft wurde. Das Ziel des Aufbaus des 
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Hexose-Grundgerüsts 220 wurde andererseits durch Deoxygenierungen an 2- und 6-Position 

sowie mittels diastereoselektiver Addition eines C2-Nucleophils an 3-Position erreicht. 

 
SCHEMA 43. Retrosynthese der verschiedenen Fragmente von Kibdelomycin (10). 

 

Zunächst wird kurz die Synthese der Pyrrolcarbonsäure 114 vorgestellt (SCHEMA 44). 

Beginnend vom Pyrrolcarbaldehyd (221) wurde in einer Wolff-Kishner-Reduktion die 

Carbonyl-Gruppe entfernt. Ester 224 wurde durch Friedel-Crafts-Acylierung von 222 und 

Ethanolyse des Trichlormethylketons 223 gewonnen. Nach Dichlorierung mit SO2Cl2 wurde 

noch der Ester 225 zur Carbonsäure 114 verseift. 

 

SCHEMA 44. Darstellung der Pyrrolcarbonsäure 114. 
Reagenzien und Bedingungen: a) NaOH, Ethylenglykol, N2H4¯xH2O, 210 °C, 2.5 h, 88%; b) 
Trichloracetylchlorid, THF, 0 °C ³ RT, 16 h, 96%; c) Na, EtOH, RT, dann 223, 35 min, 81%; 
d) SO2Cl2, CH2Cl2, 0 °C, 3.5 h, 25%; e) NaOH, H2O, MeOH, RT, 22 h, 95%. 
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Die Pyrrolcarbonsäure 114 wurde in der Synthese der N-acylierten Amycolose 15 verwendet 

(SCHEMA 45). Startend von Benzylmannosid (226) wurde zunächst das Bisbenzylidenacetal 

227 generiert, welches in einer Klemer-Rodemeyer-Fragmentierung zum Keton 228 umgesetzt 

wurde. Diese spezielle Reaktion hatte den Vorteil, gleichzeitig das 2-deoxygenierte sowie an 

3-Position Keto-funktionalisierte Glykosid 228 zu erzeugen. Durch den sterischen Anspruch 

des übrigbleibenden 4,6-Benzylidenacetals verlief die darauffolgende Grignard-Addition mit 

Vinylmagnesiumbromid hochgradig diastereoselektiv (rückseitiger Angriff, ³ 229). Der Allyl-

alkohol 229 sollte stereoselektiv epoxidiert werden. Sharpless-Epoxidierung oder eine 

Epoxidierung mit VO(acac)2/TBHP, welche zwingend einen Allylalkohol voraussetzen, 

verliefen erfolglos. Eine Prilezahev-Reaktion mit MCPBA dagegen lieferte die beiden 

trennbaren Epoxide (S)-230 und (R)-230 mit einem akzeptablen d.r. von 4.2:1. Es ist nicht 

geklärt, ob für diese Stereoselektivität vor allem die Sterik oder die mögliche Vorkoordination 

der Persäure durch die freie Hydroxy-Gruppe ausschlaggebend ist. Ein großer Vorteil der 

Synthese war, dass beide Diastereomere in getrennten Sequenzen weiterverwendet werden 

konnten und nicht verworfen werden mussten. Ausgehend vom Epoxid (S)-230 wurde dieses 

zunächst hydridisch geöffnet und danach in einer Stufe zum dreifach substituierten Epoxid 232 

umgesetzt. Die andere Sequenz, startend von Epoxid (R)-230, führte über eine hydridische 

Öffnung [³ (R)-231], Sulfitbildung (³ 233) und eine Oxidation zum Sulfat 234. Sowohl das 

Epoxid 232 als auch das Sulfat 234 konnten in einer SN2-Reaktion mit NaN3 in das Glykosid 

235 überführt werden. Für die Öffnung des cyclischen Sulfats 234 wurde zudem eine neuartige 

Möglichkeit gefunden, auch säurelabile Substrate (hier: Benzylidenacetal) verwenden zu 

können. Dieses Benzylidenacetal 235 konnte in nur einer Stufe in den 6-deoxygenierten Zucker 

236 umgewandelt werden. Der in dieser Reaktion ebenfalls generierte Benzoesäureester konnte 

gemeinsam mit dem Azid durch LiAlH4 reduziert werden. Das nun freie Amin 237 wurde mit 

der Pyrrolcarbonsäure 114 verknüpft und die anomere Benzyl-Schutzgruppe abgespalten. 

Insgesamt wurde die N-acylierte Amycolose 15 in 9.8% Ausbeute über elf bzw. zwölf Stufen 

erhalten. 
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SCHEMA 45. Darstellung der N-acylierten Amycolose 15. 
Reagenzien und Bedingungen: a) BDMA, CSA, CHCl3, �, 6.5 h; b) nBuLi, THF, 278 °C ³ 
235 °C, 3.75 h, 78% (2 Stufen); c) VinylMgBr, THF, 278 °C, 3 h, 83%; d) mCPBA, CH2Cl2, RT, 
22 h, 17% (S)-230, 71% (R)-230; e) LiAlH4, THF, 0 °C ³ RT, 1.75 h, 97%; f) Tf2O, Pyridin, 
CH2Cl2, 278 °C ³ 0 °C, 1.25 h; g) NaN3, NH4Cl, MeOH, 80 °C, 12 h, 81% (2 Stufen); h) 
LiAlH4, THF, 0 °C ³ RT, 2.5 h; i) SOCl2, NEt3, CH2Cl2, 0 °C, 3 h; j) NaIO4, RuCl3¯xH2O, 
MeCN, RT, 7 h; k) NaN3, DMF, 65 °C, 6.75 h, dann Zitronensäurepuffer, EtOAc, 45 °C, 15 h, 
dann Zitronensäure, 3.5 h, 61% (4 Stufen); l) TIPST, DTBP, n-Octan, 140 °C, 6.75 h, 50%; m) 
LiAlH4, THF, 0 °C ³ RT, 24 h, 79%; n) 114, HOBt, EDC¯HCl, NEt3, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 16 h, 
83%; o) BCl3, CH2Cl2, 280 °C, 40 min, 81%. 

 

Nachdem die acylierte Amycolose 15 in der Literatur als mögliches Anti-Krebs-Medikament 

beschrieben wurde und eine Derivatisierung davon sinnvoll erschien, sollte die zuvor 

entwickelte Methode zur Darstellung 3-(³-Aminoalkyl)-verbrückter Glykoside auf einen 

weiteren Zucker angewendet werden.140 Hierfür wurde die benzylierte L-Rhamnose 239 

gewählt. Sie wurde zunächst selektiv in 3-Position acetyliert, danach die restlichen Hydroxy-

Gruppen MEM-geschützt (³ 240, SCHEMA 46). Nach Abspaltung der Acetyl-Gruppe und 

Oxidation zum Keton 241 wurde wiederum eine Grignardierung mit Vinylmagnesiumbromid 

durchgeführt (³ 242). Mittels eines NOESY-NMR-Experiments konnte festgestellt werden, 

dass der Angriff anti zur OMEM-Gruppe an 4-Position verlief. Dies bedeutete mit Hinblick auf 

die in SCHEMA 45 dargestellte Synthese, dass insbesondere die Stereokonfiguration an C-4 für 

die Diastereoselektivität der Grignard-Addition ausschlaggebend ist. In vier Stufen (Ozonolyse, 
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Tosylierung, SN2-Reaktion, Staudinger-Reaktion) wurde das Amin 246 hergestellt. Dieses 

wurde analog zu 238 amidiert und danach in einer Stufe mittels BCl3 global entschützt [³ 248, 

£ 17.5%, 11 Stufen (LLS)]. Neben der Installation einer ³-Aminoalkyl-Einheit bietet die Vinyl-

Gruppe auch noch andere Möglichkeiten der Modifikation an, wie (Grubbs-)Metathese, 

Hydroborierung, Wacker-Oxidation, Dihydroxylierungen und weitere. Dies ermöglicht eine 

flexible Funktionalisierbarkeit des Glykosids. 

 

SCHEMA 46. Synthese des Amycolose-abgeleiteten Derivats 248. 
Reagenzien und Bedingungen: a) AcCl, MoO2(acac)2, 2,4,6-Collidin, 1,4-Dioxan, RT, 3 h, 95%; 
b) MEMCl, DIPEA, CH2Cl2, 0 °C ³ 40 °C, 1 d, 80%; c) DIBAL, PhMe, 0 °C, 3 h, 82%; d) 
DMP, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 5 h, 84%; e) VinylMgBr, THF, 278 °C, 5 h, 79%; f) O3, CH2Cl2, 
MeOH, 278 °C, 10 min, dann NaBH4, RT, 24 h, 90%; g) pTsCl, DMAP, NEt3, CH2Cl2, RT, 21 h, 
77%; h) NaN3, DMF, 65 °C, 17 h, 94%; i) PPh3, THF, RT, 2 d; dann H2O, RT, 3 d, 86%; j) 114, 
EDC¯HCl, HOBt, DMAP, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, ü.N., 81%; k) BCl3, CH2Cl2, 278 °C, 3.5 h, 93%. 

 

Die Synthese des mittels Diels-Alder-Reaktion aufzubauenden Decalins 14 wurde mit einer Pd-

katalysierten Fukuyama-Kupplung begonnen (SCHEMA 47). Das aus dem Iodid 249 erzeugte 

Zink-Organyl wurde im Anschluss mit dem Sorbinsäurethioester 263 verknüpft. Der stereo-

selektive Aufbau des sekundären Alkohols 251 aus dem Keton 250 erfolgte durch die im 

Labormaßstab besser durchführbare CBS-Reduktion, verglichen mit der ursprünglich geplanten 

Noyori-Reduktion. Nach MEM-Schützung des freien Alkohols 251 wurde der Ester 252 ³-

hydroxyliert und diese Gruppe wiederum TES-geschützt (³ 254). Die Einführung der zweiten 

Hydroxy-Gruppe war notwendig, um später an dieser Stelle eine Wittig-Reaktion zur 

Installation der Methylen-Einheit durchführen zu können. Versuche, die Hydroxy- oder eine 

Methylen-Gruppe aus dem Edukt mitzubringen, schlugen fehl. Durch DIBAL-Reduktion von 

254 und HWE-Olefinierung des gebildeten Aldehyds mit dem Phosphonat 264 wurde das 

SuperQuat-Auxiliar angeheftet (³ 219). Damit konnte die diastereoselektive IMDA ablaufen. 

Die besten Ergebnisse wurden mit einer Wärme-induzierten Diels-Alder-Reaktion im 
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Vergleich zu einer Lewis-Säure-katalysierten DA erzielt. Für die schwierige Abnahme des 

Auxiliars musste zunächst die TES-Gruppe mittels HF¯Pyridin-Komplex entfernt werden (³ 

256), woraufhin die Methanolyse des Imids 256 realisiert werden konnte. Alkohol 257 wurde 

durch DMP-Oxidation und Wittig-Olefinierung in das terminale Alken 259 überführt, die Ester-

Gruppe darin in zwei Schritten zum Aldehyd 260 umgesetzt. Mit TMSCN wurde 260 in das 

Cyanohydrin 261 überführt, welches mittels DMP zum Acylcyanid 262 oxidiert wurde. Lewis-

saure MEM-Entschützung führte zum Fragment 14 [rot, £ 10.0%, 17 Stufen (LLS)]. 

 

SCHEMA 47. Synthese des Decalin-Fragments 14. 
Reagenzien und Bedingungen: a) 249, Zn, THF, �, 3.5 h, dann 263, Pd(PPh3)4, PhMe, RT, 23 h, 
91%; b) (S)-Me-CBS-Kat., BH3;THF, THF, RT, 1 h, dann 250, 235 °C, 3.5 h, 90%; c) MEMCl, 
DIPEA, CH2Cl2, 40 °C, 23 h, 79%; d) KHMDS, THF, 278 °C, 30 min, dann MoOPH, 278 °C, 
4 h, 89% (d.r. 1.9:1); e) TESCl, Imidazol, DMAP, CH2Cl2, 0 °C ³ 40 °C, 4.5 h, quant.; f) 
DIBAL, PhMe, 278 °C, 5 h; g) 264, LiHMDS, THF, 0 °C, 1 h, dann Aldehyd, 0 °C ³ RT, 17 h, 
70% (2 Stufen); h) PhMe, 80 °C, 3 d, 43%; i) HF;Pyridin, THF, 0 °C, 15 h, quant.; j) NaOMe, 
CH2Cl2, 0 °C, 3 h, 90%; k) DMP, NaHCO3, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 3 h, 96%; l) MePPh3Br, 
KOtBu, THF, 0 °C, 45 min, dann 258, THF, 0 °C ³ RT, 3 h, 90%; m) DIBAL, CH2Cl2, 0 °C, 
5 h, quant.; n) DMP, CH2Cl2, 0 °C ³ RT, 3 h, 91%; o) TMSCN, NEt3, CH2Cl2, 0 °C, 20 min, 
RT, 4 h, dann NH4F, EtOH, 0 °C, 2 h; p) DMP, CH2Cl2, 0 °C, 1.5 h, 82% (2 Stufen); q) LiBF4, 
MeCN, H2O, 55 °C, 4.5 h, 99%. 

 

Das Amykitanose-Fragment 13 (SCHEMA 50) wie auch das Amykitanose-Derivate 11a/11b 

wurden aus L-Rhamnose (116) dargestellt (SCHEMA 48). Es wurde mit der Allyl-Schützung der 

anomeren Position sowie der Acetonid-Schützung des syn-Diols gestartet (³ 265). Das 

Stereozentrum an 4-Position wurde in einer Oxidation-Reduktions-Sequenz invertiert und die 

daraus resultierende Hydroxy-Gruppe Benzyl- oder TBS-geschützt. Für die nun folgenden 

Schritte wurden die Synthesen je nach Schutzgruppe leicht abgeändert und optimiert. Nach 

Abnahme der Isopropyliden-Gruppe (³ 267a/267b) wurde die Hydroxy-Gruppe an 3-Position 
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regioselektiv acetyliert sowie die restliche Hydroxy-Gruppe methyliert (³ 268a/268b). Durch 

die Entschützung der anomeren Position konnte der aktivierte Benzoesäureester installiert 

werden (³ 120b/120c). Die damit durchführbare Au-katalysierte N-Glykosylierung (³ 

11a/11b) der Modelltetramsäure 270 war die einzige Möglichkeit der Verknüpfung zwischen 

Tetramsäure- und Amykitanose-Fragment. Es zeigte sich, dass die Verwendung einer Silyl-

Schutzgruppe einen erheblichen Effekt auf das ³/³-Verhältnis hatte. Es konnte selektiv das ³-

Anomer trotz fehlenden Nachbargruppeneffekts erhalten werden. Mit der Synthese der 3-Acyl-

Tetramsäuren 11a/11b wurde das erste Mal die Möglichkeit einer direkten N-Glykosylierung 

von 3-Acyl-Tetramsäuren aufgezeigt. 
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SCHEMA 48. Synthese der N-glykosylierten 3-Acyl-Tetramsäuren 11a/11b. 
Reagenzien und Bedingungen: a) AcCl, C3H5OH, 0 °C ³ 55 °C, 24 h, 93%; b) CuSO4, AcMe, 
RT, 17 h, 95%; c) (COCl)2, DMSO, 278 °C, 40 min, dann 265, 50 min, dann DIPEA, 278 °C ³ 
RT, 16 h, 92%; d) NaBH4, 0 °C, EtOH, 1.5 h, 96%; e) 267a: NaH, Imidazol, DMF, 0 °C, 35 min, 
dann BnBr, TBAI, RT, 17 h, 99%; 267b: TBSOTf, Pyridin, CH2Cl2, 0 °C, 5 h, quant.; f) 267a: 
AcOH, H2O, �, 1.5 h, 94%; 267b: HCOOH, EtOH, RT, 2.5 h, 42%; g) 268a: Bu2SnO, PhMe, �, 
4 h, dann AcCl, 0 °C, 30 min, 79%; 268b: Bu2SnO, PhMe, �, 3 h, dann AcCl, RT, 1 h, 93%; h) 
268a: TMSCHN2, HBF4, CH2Cl2, 0 °C, 5 h, 90%; 268b: Me3OBF4, Protonenschwamm, CH2Cl2, 
0 °C ³ 40 °C, 21 h, 96%; i) 269a: Pd(PPh3)4, AcOH, RT, 17 h, 94%; 269b: DABCO, 
RhCl(PPh3)3, EtOH, �, 15 h, dann I2, Phosphatpuffer pH=7, H2O, EtOAc, RT, 10 min, 84%; j) 
120b: 271, DCC, DMAP, CH2Cl2, RT, 3 h, 93%; 120c: 271, DCC, DMAP, CH2Cl2, RT, 3.5 h, 
72%; k) 11a: 270, PPh3AuNTf2, RT ³ 40 °C, 17 h, 58%; 11b: 270, PPh3AuNTf2, RT ³ 40 °C, 
20 h, 50%. 

 

Für die Synthesen der N-glykosylierten Tetramsäuren 11a/11b sowie für die formale Total-

synthese von Kibdelomycin (10) waren die Tetramsäure 270 sowie das Tetramat 123 

notwendig. Die entsprechenden Reaktionssequenzen dazu sind in SCHEMA 49 abgebildet. Die 

3-Acyl-Tetramsäure 270 wurde ausgehend von Boc-Val-OH (272) unter Verwendung von 

Meldrumsäure (76) und einer Umlagerung nach Yoshii synthetisiert. Das Benzyltetramat 123 

wurde nach dem Protokoll von Schobert mit Ph3PCCO (7) hergestellt. 
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SCHEMA 49. Synthesen der Tetramsäure 270 und des Benzyltetramats 123. 
Reagenzien und Bedingungen: a) Meldrumsäure (76), DMAP, EDC¯HCl, CH2Cl2, RT, 3 h, dann 
EtOAc, �, 2 h; b) 277, EDC¯HCl, DMAP, CH2Cl2, 0 °C, 50 min, dann 273, RT, 2.5 h; c) NEt3, 
DMAP, CH2Cl2, RT, 2 d, 50% (3 Stufen); d) TFA, CH2Cl2, RT, 20 min, 75%; e) Ph3PCCO (7), 
PhCOOH, THF, 60 °C, 22 h, 63%. 

 

Zuletzt wurden noch die finalen, notwendigen Schritte für die formale Totalsynthese 

durchgeführt (vgl. 1.4.3.2) sowie die natürliche Amykitanose (280) dargestellt (SCHEMA 50). 

Das bekannte Glykosid 268a wurde mittels Et3SiH/I2 zunächst Benzyl-entschützt (³ 278). Der 

Alkohol 278 konnte nun in das Carbamat 279 überführt und zur Amykitanose (280) entschützt 

werden. Die Ausbeute dieser Sequenz war gering, da keinerlei Optimierung vorgenommen 

wurde. Außerdem wurde der Alkohol 278 TES-geschützt (³ 268c) und Allyl-entschützt, um 

das Glykosid 281 zu erhalten. Dieses wurde zum bekannten aktivierten Ester 120a umgesetzt 

[£ 17.1%, 12 Stufen (LLS)]. Ab hier waren die Schritte nach Yang et al. literaturbekannt.125 Es 

fehlte für die vollständige Synthese noch das Zusammenfügen der drei Fragmente 13, 14 und 

15.  

Insgesamt konnte in dieser Arbeit durch eine effiziente Synthese dreier Bausteine ein 

alternativer Zugang zum Antibiotikum Kibdelomycin (10) geschaffen werden. Durch die 

flexible, konvergente Synthesestrategie wurde es ermöglicht, einzelne Fragmente zu 

derivatisieren, was für eine Leitstruktur-Optimierung von Kibdelomycin (10) interessant ist. 

Zusätzlich wurden zwei gänzlich neue Methoden zum Aufbau N-glykosylierter 3-Acyl-

Tetramsäuren sowie 3-(³-Aminoalkyl)-Glykoside entwickelt.  
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SCHEMA 50. Letzte Syntheseschritte zur formalen Totalsynthese von Kibdelomycin (10). 
Reagenzien und Bedingungen: a) I2, CH2Cl2, 265 °C, 35 min, dann Et3SiH, 265 °C ³ 220 °C, 
2 h, 64%; b) Trichloracetylisocyanat, CH2Cl2, 0 °C, 13 min, 91%; c) SiO2, THF, MeOH, 40 °C, 
quant.; d) Pd(PPh3)4, AcOH, RT, 16 h, 17%; e) TESOTf, Pyridin, CH2Cl2, 0 °C, 2 h, quant.; f) 
DABCO, RhCl(PPh3)3, EtOH, �, 5 h, dann I2, Phosphatpuffer, H2O, EtOAc, RT, 25 min, 73%; 
g) 271, DCC, DMAP, CH2Cl2, RT, 3 h, 71%; h) 123, Ref.125; i)/j) Ref.125. 

 

 

Weitere Details in:  Manuel G. Schriefer, Laura Treiber, Rainer Schobert  

Formal synthesis of kibdelomycin and derivatisation of 

amycolose glycosides 

    Chem. Sci. 2023, 14 (13), 3562 3 3568. 
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