Totalsynthesen hoherer Monosaccharide

Von Samuel J. Danishefsky* und Michael P, DeNinno

Neue synthetische
Methoden (63)

Eine erfolgreiche Strategie zur Synthese der Titelverbindungen basiert auf drei wesentli-
chen Entwicklungen: 1. Der Erreichung hoher Regioselektivitit und diastereofacialer Se-
lektivitit beim Aufbau pyranoider Systeme aus aktivierten Dienen und Aldehyden in Ge-
genwart von Lewis-Sduren; 2. der Ausnutzung stereoselektiver Reaktionen zur Funktionali-
sierung des pyranoiden Systems und 3. der Entdeckung stereoselektiver Reaktionen zur
Ubertragung der chiralen Information vom pyranosiden System auf neugebildete Chirali-
titszentren in der Seitenkette. Die Kombination dieser drei Komponenten erméglicht es,

biologisch hachst interessante Zielmolekiile zu synthetisieren.

1. Einfiihrung

Die iiberwiegende Mehrheit der biologisch interessanten
Monosaccharide hat ein Geriist aus fiinf (Pentosen) oder
sechs (Hexosen) miteinander verbundenen Kohlenstoff-
atomen!"?. Zu den am besten bekannten monomeren Zuk-
kern gehoren die Pentosen Ribose und Arabinose sowie
die Hexosen Glucose, Mannose und Galactose (Abb. 1).
Solche Monosaccharide werden in freier Form gefunden,
sind jedoch vor allem als integrale Bestandteile von Biooli-
gomeren und Biopolymeren weit verbreitet. So werden die
Ribonucleotide in der RNA durch Phosphodiesterbindun-
gen an den Positionen 3 und 5 der Ribose zusammengehal-
ten. L-Arabinose kommt als Konjugat in mehreren Glyco-
proteinen vor. Homopolymere einfacher Hexosen (z.B.
Cellulose, Glycogen und Stirke) fungieren als unentbehrli-
che Geriiststoffe und Energiedepots. AuBerdem sind einfa-
che Hexosen oft kovalent als Glycokonjugate an andere
Naturstoffe gebunden (z.B. Makrolid-Antibiotica und
Glycolipide).

Die Existenz einiger natiirlich vorkommender C,-Mono-
saccharide ist schon linger bekannt®. In den letzten drei-
Big Jahren hat sich gezeigt, daB eine Gruppe von Natur-
stoffen mit breitgefacherter biologischer Funktion Mono-
saccharide enthilt, in denen acht bis elf Kohlenstoffatome
miteinander verbunden sind. Wir wollen solche Verbin-
dungen als ,komplexe“ oder ,hdhere” Monosaccharide
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Abb. 1. Hiufig vorkommende Pentosen und Hexosen,
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bezeichnen. Normalerweise liegen diese Verbindungen
nicht frei vor, sondern als Untereinheiten in Glycokonju-
gaten oder als Zuckerbestandteile neuartiger Nucleoside™.
Oft haben die Verbindungen dieser héheren Monosaccha-
ride wertvolle biologische Eigenschaften. Einige dieser Sy-
steme sind in Abbildung 2 zusammengestelit.
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Abb. 2. Beispiele fir hdhere (komplexe) Monosaccharide. KDO =3-Desoxy-
D-manno-2-octulosonsiure; NANA = N-Acetylneuraminsiure.

Die Aminooctose Lincosamin (vgl. Abb. 16) ist ein Be-
standteil des kommerziell bedeutenden Antibioticums Lin-
comycin™. KDO®, eine andere Octose (vgl. Abb. 17), ist
ein wichtiges Verbindungsstiick in den Membranstruktu-
ren von gramnegativen Bakterien. Die Octosylsauren (vgl.
Abb. 11) sind ungewdhnliche bicyclische Zucker mit acht
C-Atomen, die glycosidisch an neuartige Pyrimidinbasen
gekniipft sind”). Gewisse Octosylsduren wirken als starke
Phosphodiesterase-Hemmer®®, vermutlich aufgrund ihrer
entfernten strukturellen Ahnlichkeit mit cyclischem AMP.

Einige Neuraminsiuren®'? kommen als Sialinsdure-
ester, z.B. N- oder O-Acetylderivate, in Glycokonjugaten
vor; N-Acetylneuraminsidure (NANA) ist ein herausragen-
des Beispiel (vgl. Abb. 18). Das Ausmafl der ,Sialidisie-
rung* von Oligosacchariden und Glycoproteinen hat er-
hebliche Konsequenzen, die vom EinfluB auf die Viskosi-
tit biologischer Fliissigkeiten bis hin zur Beherrschung von
Immunreaktionen reichen.
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Ein komplexes C;,-Monosaccharid ist als Teilstruktur
im anthelminthischen Nucleosid Hikizimycin enthalten!'".
Die Wirkungsweise von Hikizimycin ist noch nicht be-
kannt. Dagegen haben die zahlreichen Untersuchungen an
den bakteriellen Tunicamycinen (vgl. Abb. 12) zu Fort-
schritten beim Verstindnis ihrer Wirkungsweise ge-
fishrt!'2 '3, Diese Verbindungen sind wertvolle Hilfsmittel
fiir das Studium von Detailfragen des Abbaus von Polysac-
chariden in der Natur. Die Tunicamycine wirken offen-
sichtlich durch Hemmung des Enzyms UDP-Galactose-
Transferase.

Bei einem anderen ungewdhnlichen Typ hoherer Mono-
saccharide ist eine einfache Hexose oder Pentose C-glyco-
sidisch mit einem aromatischen Geriist verkniipft. Hoch-
interessante Beispiele solcher Verkniipfungen sind in den
Vineomycinen” und in den Papulacandinen''”! gefunden
worden (Abb. 3). Beiden Systemen wurde Antitumor-Akti-
vitdt zugeschrieben.
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Abb. 3. Monosaccharide mit aromatischen Gruppen.

Als Teil einer breiter angelegten Studie zur Suche neuer
Reaktionen und neuer Strategien mit allgemeinem Nutzen
fir die Organische Synthese haben wir Méglichkeiten zur
Herstellung der oben beschriebenen Zielsysteme erkundet.
Wir hofften, daB bei der Lésung der vielen Probleme, die
die Synthese dieser komplexen Zielmolekiile birgt, auch
grundlegend Neues zu lernen sei.

2. Eine friihe Entdeckung

Als wir ein Programm mit dem Ziel formulierten, total-
synthetische Wege zu diesen Naturstoffen zu finden, wur-
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den wir von mehreren Uberlegungen geleitet. Aus biologi-
scher Sicht schien die Totalsynthese Moglichkeiten zu bie-
ten, um die Konsequenzen von Strukturmodifikationen fiir
die Aktivitit zu ermitteln. In vielen Fillen erwies sich in
der Vergangenheit die ,,de novo“-Synthese und nicht eine
Umsetzung eines Naturstoffs als reizvollste Moglichkeit
fiir subtile Anderungen der Stereochemie.

Natiirlich war die Motivation vom Standpunkt der rei-
nen Chemie die Herausforderung, derart hochoxygenierte
Strukturen im Laboratorium zu erzeugen und mit den ste-
reochemischen Feinheiten der Zielmolekiile fertig zu wer-
den. Nimmt man eine solche Herausforderung an, wird
man unvermeidlich mit schwierigen chemischen Proble-
men konfrontiert. Es schien nicht unwahrscheinlich, daB
eine Losung dieser Probleme von groBerer Tragweite fiir
die Synthese sein konnte.

Die Entwicklung eines neuen Synthesetyps ermutigte
uns zum Einstieg in dieses Gebiet. Bei der klassischen
Diels-Alder-Reaktion enthilt das Dienophil zwei Kohlen-
stoffatome, die durch eine Doppel- oder Dreifachbindung
zusammengehalten werden. Im Zusammenhang mit der
klassischen ,,Carbo‘-Diels-Alder-Reaktion haben wir den
Zugang zu einer neuen Klasse hochaktivierter und hoch-
funktionalisierter Siloxydiene entwickelt!'®. Diese Diene,
von denen Verbindung 1 ein Prototyp ist, haben sich als
wertvolle Reagentien herausgestellt. Sie kénnen sehr ein-
fach aus den entsprechenden o,B-ungesittigten Ketonen
erhalten werden. Die Elektronendonor-Effekte der 1- und
3-Sauerstoff-Funktionen sind synergistisch; die Diene sind
gegeniiber elektronenziehenden Dienophilen duBerst reak-
tiv, und die Umsetzungen verlaufen regiospezifisch. Dar-
iiber hinaus kann die Funktionalitit, die den Reaktions-
produkten verliehen wird, bei der Synthese mehrfach funk-
tionalisierter Zielsysteme ausgenutzt werden. In unserem
Laboratorium gelangen durch Anwendung des Konzepts
der aktivierten Diene bei der ,,Carbo*“-Diels-Alder-Reak-
tion mehrere Totalsynthesen biologisch aktiver Naturstof-
fe. Das Potential dieser Methode wurde schnell auch von
vielen anderen Arbeitsgruppen erkannt!’),
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Abb. 4. Oben: ,,Carbo"-Diels-Alder-Reaktion mit Siloxydienen; A =aktivie-
rende Gruppe (CO, C=N, NO,). Unten: Lewis-Saure-katalysierte Ringbil-
dung von Dienen mit Aldehyden. Die Gesamtreaktion zum Dihydropyranon
ist formal eine Cyclokondensation.

Im Zusammenhang mit der Totalsynthese von Kohlen-
hydraten einschlieBlich der z.B. in Abbildung 2 gezeigten
héheren Zucker war es von groBem Interesse, ob oxyge-
nierte Diene und Carbonylverbindungen - besonders Al-
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dehyde - Cycloaddukte liefern wiirden!'®'%, Vorversuche
wiesen darauf hin, daB solche Reaktionen nicht ohne wei-
teres rein thermisch herbeigefiihrt werden konnten. James
Kerwin, der damals als Doktorand in unserem Laborato-
rium arbeitete, fand jedoch, daB die gewiinschte Reaktion
des Diens 1 mit Aldehyden unter dem EinfluB von Lewis-
Sauren verwirklicht werden kann?”, Weitere Untersuchun-
gen in unserem Laboratorium zeigten dann, daB3 bei ent-
sprechender Katalyse eine bemerkenswert breite Auswahl
an Siloxydienen mit praktisch jedem Aldehyd rea-
giert®??. Wir hatten auf diese Weise eine giinstige Syn-
these fiir pyranoide Systeme entwickelt, die als Interme-
diate bei der Herstellung der Pyranose-Segmente von Zuk-
kern, einschlieBlich héheren Monosacchariden, dienen
konnten. Dariiber hinaus konnten die Pyranose-Systeme
durch Ausnutzung der wohlbekannten Prinzipien und Me-
chanismen der Kohlenhydrat-Chemie zu Furanosen umge-
wandelt werden.

3. Stereoselektive Wege
zu funktionalisierten Pyranen

Nachdem ein guter Weg zum Kohlenhydrat-Grundge-
riist verfiigbar war, wurden verliBliche Methoden zu des-
sen Anwendung, insbesondere im Hinblick auf die interes-
sierenden Monosaccharide, entwickelt. Die Verfiigbarkeit
unterschiedlicher Optionen stellte sich dabei als duBerst
wertvoll heraus, weil dadurch der Zugang zu praktisch je-
dem Glied der Reihe moglich wurde. Es konnten zum ei-
nen hochoxygenierte Diene (z. B. Verbindung 2) eingesetzt
werden, die es ermdglichten, Cyclokondensationsprodukte
mit der passenden Funktionalitit zur Herstellung von Zuk-
kern des Galactose-Typs zu erzeugen®'. Zum anderen
wurde eine Methode zur Einfithrung der Sauerstoff-Funk-
tion durch Oxidation mit Mangan(iir)-acetat nach der Cy-
clokondensation entwickelt®™, Auf diese Weise wird die
Stereochemie der Glucose an C-4 erzeugt.

Eine andere wichtige Reaktion war die Reduktion der
Ketogruppe an C-3. Bei Anwendung des Reagenssystems
Natriumtetrahydridoborat-Cer(i11)-chlorid  (,,Luche-Rea-
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Abb. 5. Synthesen fiir das Galactal- und Glucal-System. Bz = Benzoyl.
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gens) wurden #quatoriale Alkohole erhalten®, Somit
standen sehr kurze und hochstereoselektive Wege zur Glu-
cal- und Galactal-Familie zur Verfiigung (Abb. 5).

Die CC-Doppelbindung der Galactal- und Glucal-Vor-
stufen kann an C-2 mit hoher Stereoselektivitit dquatorial
oder axial funktionalisiert werden. So erméglicht die Re-
aktion des freien Alkohols (3-OH ungeschiitzt) mit mera-
Chlorperbenzoesdure (MCPBA) die Einfiihrung einer B-
Hydroxygruppe an C-2 (d.h. Mannose-Konfiguration).
Wenn die Hydroxygruppe an C-3 jedoch geschiitzt ist, 148t
sich mit MCPBA iiber die gleiche Reaktionssequenz eine
a-Hydroxygruppe einfiihren (wie sie in Glucose auftritt).
Die gleiche stereochemische Flexibilitit ist in der Galac-
tal-Reihe gegeben, so daB sowohl Galactose- als auch Ta-
lose-Derivate totalsynthetisch zuginglich sind (Abb. 6).

Wir konnten nun Pyranose- und Furanoseringe von ein-
fachen Zuckern mit praktisch jedem stereochemischen
Muster synthetisieren. Es war auch méglich, Sauerstoff-
Funktionen wegzulassen und Sauerstoff- durch Stickstoff-
Funktionen zu ersetzen. Diese Techniken wurden bei der
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Abb. 6. Totalsynthetischer Zugang zu einigen Hexosen (Anfangsschritte
siche Abb. 5).

Synthese einiger C¢-Monosaccharide wie Daunosamin und
Fucose genutzt?"’. Daunosamin ist die Zuckerkomponente
der Antitumor-Mittel Daunorubicin und Adriamycin'®*.

Zwei Anwendungen zur Synthese aromatischer C-Gly-
coside werden an der Papulacandin-?® (Abb. 7) und Vine-
omycin-Reihe!?” gezeigt (Abb. 8). Im Falle der Papulacan-
dine ergibt die Cyclokondensation des Diens 1 mit dem
Aldehyd 3 das Dihydropyranon 4. Eine Vinylgruppe wird
durch 1,4-Addition eingefihrt. Das Produkt 5§ wird
schlieBlich in 6 umgewandelt, das sich durch oxidative
Spiroketalisierung zum Aglycon 7 umsetzen 14Bt.

Der Weg zum Vineomycin-B,-Aglycon geht vom Ketoal-
dehyd 8 aus, der selektiv an der Aldehydgruppe mit dem
Dien 9 reagiert. Die Silylenolether-Funktionalitit des In-
termediats 10 wird in einer Hydroborierungsreaktion aus-
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Abb. 7. Synthesen in der Papulacandin-Reihe (vgl. Abb. 3). Bn=Benzyl,
P=beliebige (Schutz-)Gruppe, L* = Lewis-S3ure (Yb(fod)).

stereogenen Zentren der Seitenteile zu steuern. Die Ent-
wicklung eines ,,Menus* von stereoselektiven Reaktionen,
mit denen diese Chiralititsiibertragung gelingt, hat wesent-
lich dazu beigetragen, das Ziel der Totalsynthese hoherer
Monosaccharide zu erreichen.

Abb. 9. Zur Erzeugung von Chiralitdtszentren in der Seitenkette.

Eine besonders attraktive Strategie sollten iterative Se-
quenzen bieten (Abb. 10). Die Lewis-Sdure-katalysierte

Vineomycinon-B,-met hylester

1

Abb. 8. Synthese des Aglycons von Vineomycin B; als Methylester (vgl. auch Abb. 3).

genutzt. Auf diese Weise kann die gesamte Stereochemie des
Aryl-C-Glycosids (siehe Verbindung 11) in zwei Schritten

(Cycloaddition und Hydroborierung) aufgebaut werden.

4. Chiralititsiibertragung
und iterative Cyclokondensationen

Wir hatten nun ein Stadium erreicht, in dem die Syn-
these von Pyranosiden jeder Art, auch solcher mit aromati-
schen Substituenten, mdglich war. Um jedoch weitere
Fortschritte zu machen, muBten wir uns von der relativ si-
cheren Matrix des pyranoiden Ringes in den weniger gut
kartierten Bereich der Seitenkette hinauswagen. Die Her-
ausforderung lag in der Entwicklung von , Kommunika-
tionslinien‘* zwischen den dissymmetrischen Ringsystemen
und den Chiralititszentren, die es in der Seitenkette zu er-
zeugen galt. Dies wird in Abbildung 9 verdeutlicht, die das
Ziel der Erzeugung von Chiralititszentren in der Seiten-
kette eines pyranosiden Ringes zeigt. Selbstverstindlich
miissen die vorhandenen Chiralititszentren des Ringes be-
nutzt werden, um die Festlegung der Konfigurationen der
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Cyclokondensation des Aldehydes 12 mit dem Dien 13
wiirde die pyranoide Matrix aufbauen. Darauf wiirden die

Schritt 1.3

14

Schritt {

Abb. 10. Iterative Cyclokondensation. 1. Cyclokondensation, 2. Erzeugung
der Stereochemie, 3. Aufbau einer Aldehydgruppe oder Seitenkette.
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in Abschnitt 3 besprochenen stereochemischen Anpassun-
gen folgen. Der dritte Teil des Planes verlangte die Freiset-
zung einer neuen Aldehydgruppe in der Seitenkette (siche
Verbindung 14). Eine anschlieBende Cyclokondensation
fithrte zur Zwischenstufe 15. Weitere Anpassungen von
Funktionalitdt und Stereochemie wiirden dann ein Bispy-
ranosid-System 16 erzeugen. Im Prinzip kdnnte auch die
Spaltung der 'Bindungen ,»a"* oder ,,b* oder benachbarter
Bindungen Teil des Syntheseplans sein.

Um dieses Programm attraktiv zu machen, mu8 ein ho-
hes MaB an diastereofacialer Selektivitiit verwirklicht wer-
den. Die dissymmetrische Anordnung der Zentren des Alde-
hyds mup dabei die Richtung der nachfolgenden Cyclokon-
densation lenken (siche den Schritt 14— 15).

Diese Strategie der iterativen Cyclokondensation wurde
bei der Totalsynthese von Octosylsdure A%, Peracetyltu-
nicaminyluracil® und Peracetyl-B-methylhikosamid®*® an-
gewendet. Wir beschreiben zunichst die Synthese der
Octosylsdure A (Abb. 11). Der ,,Ribose-aldehyd* 18 ist
durch Totalsynthese® iiber das Benzoyloxydihydropyra-
non 17" zuginglich, das seinerseits aus einer Cyclokon-
densation des Diens 2 mit Formaldehyd hervorgeht. Aus
praktischen Griinden haben wir 18 jedoch aus D-Ribose
hergestellt. Die Cyclokondensation des Aldehyds 18 mit
dem Dien 1 fiihrte in Gegenwart verschiedener Lewis-Siu-
ren mit sehr hoher Stereoselektivitit zum Bissaccharid
1923 Demnach hatte der Ribosering die Konfiguration an
C-1’ im neuen Pyranonring induziert. Das Chiralititszen-
trum an C-3’ wurde durch einfache Luche-Reduktion her-
gestellt (siehe Verbindung 20). In diesem Stadium wurde
der neue pyranoside Ring unter Freisetzung des Octosede-
rivats 21 gespalten. Nach geeigneter Umwandlung der
funktionellen Gruppen wurde das mesylsubstituierte cycli-
sche Stannan 22 erzeugt. Glicklicherweise gelang der an
sich schwierige Ringschlufl der C-3-Hydroxygruppe mit
C-7 der Ribose-Seitenkette iiber das Zinnderivat™®.
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Abb. 11. Synthese von Octosylsdure A. Ms = Methansulfonyl.
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Das Dihydropyranon 19 wurde auch bei der Totalsyn-
these von Peracetyltunicaminyluracil®' eingesetzt (Abb.
12). In diesem Fall wurde ein anderer Weg beschritten.
Der Dihydropyranonting wurde durch Ozonolyse an der
Bindung ,,a* gespalten; nachfolgende Behandlung mit al-
kalischem Wasserstoffperoxid fiihrte zur ,,Spaltung* der
Bindung ,,b*. Die resultierende p-Hydroxysdure 23 wurde
in den geschiitzten Aldehyd 24 umgewandelt. Unter dem
EinfluB des neuen bindren Katalysator-Systems Bortri-
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Peracetyltunicaminyluracil

Abb. 12, Synthese von Peracetyltunicaminyluracil. BOM = Benzyloxymethyi,
M = Metall.

D-Ribose
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fluorid-Ether-Cer(111)-acetat verlief die Cyclokondensation
des Aldehyds 24 mit dem Dien 2 hochstereoselektiv. Die
Stereoselektivitit der Reaktion kann gedeutet werden,
wenn man das Vorliegen des chelatisierten Konformers 24
postuliert. Das Dien 2 greift von der weniger gehinderten
Seite an. Der neue Dihydropyranonring in 25 lieB sich
vorteilhaft fiir den Einbau der benétigten Funktionalitit
und Stereochemie an C-3’ und C-4' ausnutzen (siehe Ver-
bindung 26). Die Einfiihrung des Uracilrestes in den Ribo-
sering erwies sich als schwierigste Phase des Unterneh-
mens, gelang aber schlieBlich doch!,

Eine bemerkenswerte Anwendung dieser Strategie war
die Totalsynthese des Peracetyl-B-methylhikosamids 36
(Abb. 13). Der Cyclokondensation von Furfural mit dem
Dien 2 folgten hochstereoselektive Funktionalisierungsre-
aktionen des Ringes, die zu Verbindung 28 fiihrten. Der
Furanring wurde abgebaut, so daB schlieBlich der Aldehyd
29 entstand. In optisch aktiver Form ist dieser Aldehyd
einfacher aus D-Galactose zu erhalten.

Im nichsten Schritt wurde die gewiinschte Konfigura-
tion an C-6 dadurch erzeugt, daB Allyltrimethylsilan ste-
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Abb. 13. Synthese von Peracetyl-B-methylhikosamid 36. P=Benzyloxy-
methyl.
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reoselektiv in Gegenwart von Bortrifluorid-Ether an die
Aldehydfunktion addiert wurde (vgl. Abb. 14). Die Homo-
allylfunktion von Verbindung 30 wurde in das a-(Benzyl-
oxymethoxy)aldehyd-System von 31 umgewandelt. Die
durch Magnesiumbromid-Katalyse unter Chelatkontrolle
ablaufende Cyclokondensation dieses Aldehyds mit dem
Dien 2 lieferte das trans-disubstituierte Dihydropyranon
32, das sich mit NaBH,-CeCl, zum Glucal-dhnlichen Sy-
stem 33 reduzieren lieB. Wegen der freien 3-Hydroxy-
gruppe ist bei der Epoxidierung der syn-Angriff an die
Doppelbindung bevorzugt, der zur D-manno-Konfigura-
tion im neugebildeten Pyranosesystem fiihrt (sieche Verbin-
dung 34). Die reduktive Offnung der Halbacetalbindung
und anschlieBende Benzylierung ergaben das Hexabenzylsy-
stem 35 mit der richtigen Konfiguration von neun miteinan-
der verbundenen oxygenierten Kohlenstoffatomen. Durch
geeignete Manipulationen wurde die axiale 4-Hydroxy-
gruppe selektiv freigesetzt. Nach Umsetzung des davon ab-
geleiteten Mesylats mit Natriumazid, die unter Inversion
verlduft, war alles fiir die Vollendung der Synthese von 36
vorbereitet.

Es sei hervorgehoben, daB wir sowohl bei der Tunicami-
nyluracil- als auch bei der Hikosamin-Synthese neue Kon-
zepte bei der Ubertragung stereochemischer Informatio-
nen erkundeten. Alle stereochemischen Beziehungen in
diesen Systemen wurden durch Induktion erhalten. Diese
Induktionen wurden ohne kiinstliche Auxiliare erreicht. Es
wurden auch keine Komponenten mit vorgefertigter Chira-
litit gekuppelt. Die Konfiguration an allen stereogenen
Zentren wird durch den Mechanismus der CC-Bindungs-
bildung und der Oxidations-Reduktions-Reaktionen be-
stimmt (siche auch Abschnitt 5).

Fiir die Chiralitétsiibertragung haben wir auch die nu-
cleophile Addition von Allyltrimethylsilan an Dialdosen in
Gegenwart von Lewis-Sduren untersucht (,,Sakurai-Reakti-
on*)*¥, Dabei waren einige bemerkenswerte Befunde zu
registrieren®® (Abb. 14).

Die Sakurai-Reaktion ist ist in der Regel hochstereose-
lektiv. So kann aus dem Ribosealdehyd 18 entweder das
(5R)- 37a oder das (55)-Epimer 37b mit hoher Stereose-

H G L,OH
S o OMe
/\/SiMe;,
TICl,
o O
18b 37b

Abb. 14. EinfluB des Katalysators auf die Konfiguration an C-5 von Verbin-
dung 37.
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lektivitdt (>10:1) durch den einfachen Kniff erhalten
werden, dafl man den Lewis-Siure-Katalysator Bortrifluo-
rid-Ether gegen Titantetrachlorid austauscht. Das Pro-
dukt 37a ist bei einem Angriff im Sinne des Cram-Felkin-
Modells® zu erwarten, wihrend 37b durch den Angriff
auf die weniger behinderte Seite des syn-Konformers 18b
entstehen miifite. DaB Titantetrachlorid das reaktive syn-
Konformer 18b begiinstigen sollte, kann man verniinfti-
gerweise der Chelatbildung zuschreiben. Ahnliche Selekti-
vititen wurden beim Galactosealdehyd beobachtet (siche
29— 30). Es sei darauf hingewiesen, daB sich das Produkt
37a wegen seiner Konfiguration an C-5 als Vorstufe des
Intermediats 23 fiir die Tunicaminyluracil-Synthese eig-
nen sollte. Diese Umwandlung ist in der Tat gelungen®®®.

5. Anwendungen auf Lincosamin, KDO und NANA

Als nichstes haben wir uns der Totalsynthese von Lin-
cosamin®”, KDO"® und NANAP? (siche Abb. 2) aus
Nicht-Kohlenhydrat-Quellen zugewandt. Zu Beginn be-
faBten wir uns nur mit Fragen der Funktionalitit und der
relativen Konfiguration. Diese Probleme sind nun im Zu-
sammenhang mit unserer Synthese der Racemate gelost. Es
ist nicht schwierig, sich vorzustellen, wie auf den gleichen
Wegen auch die Enantiomere aus natiirlichen, optisch rei-
nen Edukten hergestellt werden kdnnen.

Im ersten Stadium dieser Synthesen (Abb. 15) wurden
Aldehyde mit Dienen zu Dihydropyranonen verkniipft, die
den Zielsystemen bereits recht dhnlich waren. Durch ste-
reoselektive Funktionalisierungen wurden die Enpyrano-
side 38, 40 und 41 zuginglich. Wir haben uns dann mit
der Stereoselektivitit beim Angriff von Elektrophilen auf
diese Enpyranoside befafit.

Me
=
8z0 o
/
o]

Me

o}
OSiMe,
39

Abb. 15. Synthese der Enpyranoside 38, 40 und 41. TBS =rers-Butyldime-
thylsilyl.

Gliicklicherweise fanden wir fiir jeden Fall hochstereo-
selektive Reaktionen der olefinischen Bindungen mit Elek-
trophilen. Diese Befunde sind Teil einer breiter angelegten
Untersuchung derartiger stereochemischer Fragen”. Bis
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zu einer umfassenderen Sammlung von experimentellem
Material und einer befriedigenden, die Einzelbeobachtun-
gen verbindenden Theorie sind Extrapolationen {iber die
hier gezeigten Beispiele hinaus nicht ohne Risiko.

Das Enpyranosid 38 reagiert mit Osmiumtetraoxid und
mit N-Bromsuccinimid hochstereoselektiv (Abb. 16). Die
erste Reaktion ergab den reinen Dialkohol 42, die zweite
das umgelagerte Hydroxybenzoat 43. Die Umwandlung
des Diols 42 in Verbindungen der Lincosamin-Reihe er-
wies sich als nicht durchfithrbar. Der Erfolg wurde jedoch

Me

-1
S

HO o OMe
NBS
H0
Benzoyl-
Beteiligung
08z
43
DBN | Benzoyl-Verschiebung
Epoxid-Bildung
Ma ?I, Me
(MeO)zP-N:,}]\
H H 3 H
o}
o OMe 9 J—o OMe
OBz ?
o]
OBz 0CO;Me
44 45

47: Lincosamin

Abb. 16. Synthese von Lincosamin 47 (Formel siche Abb. 2). NBS = N-Brom-
succinimid; DBN = Diazabicyclononen.

iiber Verbindung 43 erreicht, die mit Diazabicyclononen
durch erneute Umlagerung das Epoxid 44 lieferte. Durch
eine ldngere, aber logische Folge von Umwandlungen lieB
sich 44 in das N-Phosphoaziridin 45 iiberfiithren. Die Sol-
volyse von 45 ergab unter Inversion an C-7 das Produkt 46
und erdffnete damit letztendlich den totalsynthetischen
Zugang zu a-Methyllincosamid®”,

Wir wenden uns nun der Synthese von KDO zu (Abb.
17). Die Hydroxylierung des Vinylpyranosids 40 mit Os-
miumtetraoxid lieferte in einer hochstereoselektiven Reak-
tion das Diol 48, bei dem die Konfiguration in der Seiten-
kette mit der der KDO-Seitenkette iibereinstimmt. Die Fu-
rylgruppe hat gute Dienste geleistet. Sie verlich dem Dien
39 bei der Cyclokondensation hohe Reaktivitit, erleich-
terte den Aufbau der benzylketosidischen Bindung auf
dem Weg zu 40 und tiberstand eine Fiille von Transforma-

= 0N
AcO ol
OAc —_— _—
OBn
40 50: R=R' =« H«KDO

Abb. 17. Synthese von rac-3-Desoxy-manno-2-octulosonsdure (KDO) 50.
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tionen, die mit einer Carboxy(oder Alkoxycarbonyl-)
Gruppe an C-1 hitten problematisch sein konnen.

In der SchluBphase der KDO-Synthese wurde die Ver-
bindung 49, die leicht aus dem Diol 48 zuginglich ist, mit
Rutheniumdioxid und Natriummetaperiodat oxidiert und
desacetyliert. Auf diese Weise wurde racemisches KDO 50
erhalten®®l,

Um zu NANA (Abb. 18) zu gelangen, muBte die Hydro-
xylierung entgegengesetzt zu derjenigen der Pyranoside 38
und 40 verlaufen. Der a,B-ungesittigte Ester 41 wurde aus
zwei Griinden eingesetzt: Es wurde vermutet, da8 der ste-
rische Effekt der (Z)-Konfiguration und der elektronische
Effekt der drastisch verringerten Nucleophilie des Alkens
zusammenwirken wiirden, um das Reagens Osmiumtetra-
oxid umzudirigieren, d.h. um die Richtung des diastereo-
facialen Angriffs zu 4ndern. Die Hoffnung trog nicht; in

einer praktisch stereospezifischen Reaktion entstand das.

Diol 51. Wenig spiter gelang uns die Synthese von 52
durch eine Reaktionsfolge, die unter anderem die Reduk-
tion der Estergruppe an C-9 und die Oxidation der Furyl-
gruppe umfaQte.

.
RO——H
o # COMe Ro—rH
° o 0Bz R g 9Bz
T8SO - . TBSO
MeO MeO
! 51: R=H; R =COMe; R" = 2-Furyl

52: R =0Bz; R' = CH,0Bz;, R" = CO,Me

|

CH,OR CH,0Bz
RO—{—H BzO——H
RO~—{—H BzO——H

ROC o szwR-
RO I—— RO
KD

RO MeO
54: X=NjRwBz;R'=Me 53a: Ra H;H'-B:) Benzoyl-

55: X =NHAcC; R=R'=H = NANA 53b: R=Bz A = Verschiebung

Abb. 18. Synthese von rac-N-Acetylneuraminsaure (NANA) 55.

Es war nicht allein dem Zufall zu verdanken, daB uns
nun eine Verbindung mit einem fert-Butyldimethylsilyl-ge-
schiitzten Sauerstoffatom an C-4 (4quatorial) und einer
Benzoyloxygruppe an C-5 (axial) zur Verfiigung stand. Die
Abspaltung der Silylschutzgruppe von der 4-OH-Gruppe lei-
tete die erwartete Verschiebung der Benzoylgruppe vom C-5-
zum C-4-Sauerstoff ein und setzte auf diese Weise spezifisch
die axiale 5-OH-Gruppe frei. Nach geeigneter Aktivierung
(durch Mesylierung) und Austausch (durch Azidolyse) hat-
ten wir das dquatoriale Azid 54 in Hinden. Kurz danach
nahm vollsynthetische NANA 55 ihren Ehrenplatz in un-
serer Sammlung vollsynthetischer Monosaccharide ein.

6. Ausblick

Unsere Beschiftigung mit den héheren Monosacchari-
den wurde durch die Herausforderungen angespornt, die
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mit ihrer Synthese verbunden sind, und durch die Méog-
lichkeiten, die sie fiir die Entwicklung neuartiger Konzepte
und Reaktionen bieten. Natiirlich sind manche Synthesen
durchaus noch verbesserungsbediirftig. Dariiber hinaus
haben wir in einigen Fillen nur das Racemat und nicht das
biologisch aktive Enantiomer hergestellt. Wir sehen hier
aber keine besonderen Schwierigkeiten, denn fiir diesen
Zweck stehen viele enantiomerenreine Aldehyde zur Ver-
fiigung. Da inzwischen sehr viel iiber die faciale Selektivi-
tiat von Cyclokondensationen bekannt geworden ist, diirfte
die Chiralititsiibertragung von chiralen Bausteinen auf die
sich bildenden Saccharide vorziigliche Aussichten haben.

Unsere groBte Herausforderung besteht darin, die Er-
kenntnisse, die wir in diesem Programm gewonnen haben,
zur Synthese neuer, wertvoller Verbindungen anzuwenden.
Wahrscheinlich wird diesem Ziel damit gedient, daB die
hoheren Monosaccharide in Oligosacchariden an Stellen
eingebaut werden, die ihrer natiirlichen Umgebung dhneln.
In dieser Hinsicht bieten sich besonders faszinierende
Maoglichkeiten mit KDO und NANA. In weiteren Untersu-
chungen auf dem Kohlenhydrat-Gebiet wollen wir uns mit
solchen Problemen und Méglichkeiten befassen.

Die hier beschriebenen eigenen Arbeiten wurden vom U. S.
Public Health Service und von der Merck Foundation finan-
ziell unterstiitzt. Ganz besonderen Dank schulden wir den
kreativen und geschickten Kollegen in unserem Laborato-
rium an der Yale University. Einige haben die Chemie der
Cyclokondensationen ausgearbeitet, andere haben an be-
stimmten Totalsynthesen gearbeitet. Ihre Namen kénnen
dem Literaturverzeichnis entnommen werden. Ihrer Vorstel-
lungskraft und ihrer Exaktheit beim Experimentieren mdch-
ten wir diesen Beitrag widmen.
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