Vergleich mit 4 fallen die Vergrosserung des P-P-Abstands
um § pm und eine weitere Planarisierung des P¢-Ringes auf
(Auslenkung der P-Atome von 0.2 pm aus der Ebene). Die
Stabilitit von 1 beruht offensichtlich nicht auf Kéfigeffek-
ten, da 1 erheblich stabiler ist als Ni + 431

Populationsanalysen!'* zeigen, daB Ni in der Oxidations-
stufe 0 vorliegt: Bei beiden Analysemethoden werden Netto-
ladungen (aller Atome) kleiner 0.2e erhalten. Aufschliisse
liber die Bindungsverhéltnisse gibt insbesondere die Analyse
nach Mulliken, die folgende Valenzpopulationen liefert: 4: P
351'67 3p3.24 3d0'14; 1: P 351.75 3p3.21 3d0'15, Nl 3d9.51 4SO.27
4p® 03, Ni liegt in erster Naherung in der Elektronenkonfigu-
ration 3d'° vor. Der Elektronentranfer in das Ni-4s-AO wird
kompensiert durch Riickbindung aus den Ni-d, - und -
d,:_,-AOs (Besetzung je 1.78) in P-P-antibindende e*-MOs
des Ringes. Das driickt die starke Wechselwirkung dieser
Ni-AOs mit den MOs des P,-Ringes aus, die sich auch in der
Aufweitung des Ringes zeigt. Die elektronische Struktur von
1 kann nicht im Rahmen der 18e-Regel gedeutet werden.
Entscheidend fiir die Stabilitdt sind — wie auch bei anderen
elektronenreichen Ni%-Verbindungen!!®) — Effekte der Elek-
tronenkorrelation! 3!,

Arbeitsvorschriften:

1: 0.8 g (6.2 mmol) wasserfreies NiCl, werden in 50 mL THF suspendiert und
mit 3.26 g (12.4 mmol) Tri-zerr-butylcyclotriphosphan und 1.0 g (4.0 mmol)
P(SiMe,), versetzt. Nach kurzer Zeit 16st sich das NiCl, auf, und es entsteht
cine schwarze Losung, aus der sich ein gelbes Ol abscheidet. Das Lsungsmittel
wird abkondensiert und der Riickstand in 40 mL Pentan gelost. Nach Filtration
des unloslichen Riickstandes kristallisieren aus der Lésung grofe, gelbe Kri-
stalle von 1 aus. Ausbeute: 1.08 g (30%).

3: 1g (3.8 mmol) (PtBu), werden in 20 mL Tetrahydrofuran geldst und bei
20°C mit 1.29 g (7.6 mmol) [Ni{CO),] versetzt. Die Losung firbt sich unter
CO-Entwicklung dunkel. Nach 2 h wird das Lésungsmittel im Vakuum abgezo-
gen und der Riickstand aus Pentan umkristallisiert. 3 kristallisiert in schwarzen
Kiristallen aus. Ausbeute: 1.45 g (80%).

Eingegangen am 31. Oktober 1991 [Z 5001]

CAS-Registry-Nummern:
1, 138354-03-7; 3, 138354-04-8; 4, 138384-29-9; NiCl,, 7718-54-9; (PrBu);,,
61695-12-3; P(SiMe,);, 15573-38-3: [Ni(CO),]. 13463-39-3.
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Synthese des Aryltetrasaccharidteilstiicks von
Calicheamicin mit reduzierendem Terminus:
Verkniipfung des vollsynthetischen Aglycons und des
Kohlenhydratteils durch die Schmidt-Reaktion**

Von Randall L. Halcomb, Serge H. Boyer
und Samuel J. Danishefsky*

Die Identifizierung der mechanistisch neuartigen, hoch-
wirksamen Antitumormittel Calicheamicin 11***, Espera-
micin 219, Neocarzinostatin®*! und Dynemycin'*®! 15ste
eine Vielzahl von Initiativen hinsichtlich Synthese'®, Biosi-
mulation und Berechnungen!®! aus'®). Eines der Ziele des
kreativen Zusammenwirkens solcher Bemithungen ist die
Entwicklung von leichter zuginglichen Verbindungen mit
héherer therapeutischer Wirksamkeit als die Naturstoffe!”),

Der Aglycon-Bereich von 1 gilt als Quelle der cytotoxisch
wirkenden Diradikalspezies!®!. Die Synthese des vollstindig
funktionalisierten Aglycons Calicheamicinon 3 wurde von
uns durchgefiihrt!!. Versuche mit dem synthetischen Race-
matH® zeigten, daB die DNA-spaltenden Eigenschaften des
Wirkstoffs 1 erhalten geblieben waren, wenn auch die Wirk-
samkeit signifikant geringer war. Geeignet aktiviertes Agly-
con behilt etwas von der bemerkenswerten Fahigkeit zur
direkten Wasserstoffabstraktion aus C-H-Einheiten der Oli-
gonucleotidgeriiste! !}, jedoch fehlt die bei der DNA-Spal-
tung durch Calicheamicin nachgewiesene signifikante Se-
quenzspezifitdtt? 131 Kiirzlich gelang die enzymatische
Trennung von Zwischenstufen auf dem Weg zu 3 und seinem
Decarbamoylderivat!!4l, Dieser Fortschritt erdffnet einen
Zugang zu enantiomerenreinen ,,spiten'* Zwischenstufen
der Synthesesequenz. Der Einsatz von Aglycon-Zwischen-

[*] Prof. Dr. S. I. Danishefsky, R. L. Halcomb, S. H. Boyer
Department of Chemistry
Yale University
225 Prospect Street, New Haven, CT 06511 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde vom PHS (Grant CA 28824) gefdrdert. Die NMR-
Spektren wurden an der Northeast Regional NSF/NMR Facility, unter-
stiitzt durch die National Science Foundation Chemistry Division (Grant
CHE 7916210), der Yale University aufgenommen. R. L. H. dankt fiir ein
Stipendium der American Chemical Society Organic Division (gestiftet
von der Monsanto Corporation) und ein Pfizer-Stipendium, S. H. B. fiir
ein Kent-Stipendium.
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stufen mit eindeutiger absoluter Konfiguration verhindert
strukturelle Unsicherheiten, wie sie durch die Verwendung
eines Racemats als Kupplungskomponente entstehen.

Auf die Kohlenhydratkomponente von 1 wird die Sensi-
bilitit gegeniiber strukturellen Feinheiten zuriickge-
fuhrt!'®- 161 die Ursache fiir die Sequenzselektivitit des
Wirkstoffs bei der Spaltung einer Reihe von Oligonucleoti-
den ist. Ein wichtiges Syntheseziel erreichten Nicolaou et al.
mit der Herstellung des Methylglycosids, das dem Aryltetra-
saccharidteil von Calicheamicin 1 entspricht!!”!, Unsere Be-
mithungen konzentrierten sich auf den verwandten Trisac-
charidbereich von Esperamicin!!® !°1, Diese Studien fiihrten
zur Synthese des Trisaccharidmethylglycosids 4a. Ferner
lieB sich zeigen, daB die vollstindig ungeschiitzte Verbin-
dung 4b extrem schnell in die Azafuranose 5 umlagert{2°!,
Der Erhalt des freien reduzierenden Endes gelang durch
Schiitzen des Stickstoffatoms der Hydroxylamineinheit als
Teoc-Carbamat (vgl. 4¢, Teoc = Me,SiCH,CH,0,C)!*8],

CH,SSS

\r “OCH, o)

H
La R=CHy X=H N\M
4Lb R=H,X=H \r OCH,

4¢C R=H,X=Teoc S

Wir beschreiben nun a) die erste Synthese des Aryltetra-
saccharidteils von Calicheamicin 1 mit freiem reduzierendem
Ende (26) und b) den ersten Beweis, daB ein geeignet akti-
viertes Aryltetrasaccharid tatsdchlich als Glycosyldonor ge-
geniiber enantiomerenreinen spiaten Aglycon-Zwischenstu-
fen auf dem Weg zu 3 fungieren kann.

Durch Ferrier-Umlagerung?!! von kiuflichem Diacetyl-
r-rhamnal entsteht 61231 aus dem durch Austausch der
Schutzgruppen, Osmylierung und selektive Monomethylie-
rung(?2! die Verbindung 7'2%!in 72 % Ausbeute erhalten wur-
de (Schema 1). Die axiale OH-Gruppe in 7 wurde acetyliert
und die anomere Hydroxygruppe durch Debenzylierung de-
blockiert. Die so erhaltene Verbindung 8!23 wurde in das
Trichloracetimidat 9 iiberfiihrt24 23], Die Umsetzung von 9
mit Et,O - BF, und dem Phenol 10'29! lieferte das Arylglyco-
sid 11123271 in 83 % Ausbeute. Diese Verbindung wurde un-
ter Standardbedingungen in 91 % Ausbeute in den Silylether
12123 {iberfiihrt. Selektive Methoxycarbonylierung in para-
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19 R=CH; — 21
20 R=PMB —= 22
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Stellung zur Glycosyloxyfunktion ergab den Ester 13123]
wenn auch in nur 45% Ausbeute!?8],

Versuche, 13 durch Desalkylierung, Hydrolyse oder ande-
re Acyltransfer-Verfahren in 15 zu iberfiihren, schlugen
fehl?®!, Die gewiinschte Séure 1523 konnte jedoch durch
Reduktion von 13 mit Diisobutylaluminiumhydrid und an-
schlieBende zweistufige Oxidation3°*® des entstehenden
Alkohols 14 erhalten werden. Sie wurde fiir die weitere Ver-
wendung in das Chlorid 16 iiberfihrt.

OBn 0Bn
H,C a H,C bcde H4C
00k —— Mo’-w —  18s0-L72
Ohg CHO
Di-O-acetyt- P 7 ™M
L-rthamnal

) X
o © OCH, oﬁ[owJ
OCH,
'g TBS%’ER# 10 TBS':):ER# OCH,
CHO o pe ! CH,0 oy

Xu=l,Y=Ac 1"
R=H 8 bj
. L
R=C(NH)ICCh 9

. I:X-I,Y=TBS 12
X=COxCHy, Y=TBS 13
! |:

X=CHOH, Y=TBS 14
N

X=COM,Y=TBS 15
° l:x-cocr.v-ms 16

Schema 1. a) BnOH, CH,Cl,, Et,0 - BF,, Raumtemperatur (RT) (91%). b)
NaOMe, MeOH. ¢) rBuMe,SiCl (TBSCI), Imidazol, CH,Cl,, RT (96% fiir
b + ¢). d) OsO,, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Aceton, H,O (96 %). e)
1. Bu,SnO, MeOH, A; 2. CH,I, Bu,NBr, Benzol, A (98%). f) Ac,0, Pyridin
(99%). g) H,, Pd(OH),, MeOH (92%). h) C},CCN, NaH (0.7 Aquiv.),
CH,Cl,, 0°C (95%). i) 10, Et,0O - BF,, CH,Cl,, —48°C (89%). j) TBSOtf
(tf = Triflat), Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin (DMAP), CH,Cl,, 0°C (91 %
fir i + j). k) CO, Pd(OAc),, MeOH, Et,N, Ph,P(CH,),PPh,, Dimethylsulf-
oxid (DMSO0), 65°C (45%). 1) iBu,AlH, CH,Cl,, —78°C (90%). m) Dess-
Martin-Periodinan (/,/,/-Triacetoxybenzo[c}iodafuranon), CH,Cl,, 0°C - RT
(98%). n) NaClO,, H,0, rBuOH, 2-Methyl-2-buten, NaH,PO, (98%). o)
(COCI),, RT.

Acylierung der bereits frither beschriebenen Verbindung
178 mit 16 unter Mitwirkung von DMAP und Et,N fiihrte
in 85% Ausbeute zu 18 (Schema 2)!?3), Nun konnte der

CH, ©
| CH,
s (o} H
CH, O—N-Teoc
o H 0 ocH
O—N-Teoc 28 2 QTBS
HsC o) OCH,
OTBS TBSO
cl
17 HO  res 18
CHy O
T CH Teoc
e, I s ’o | CH,
0 b ’%,o-n 0
PMBO OR Yo OR
o o OCH;  oTBS o
HC7~@ OCH,
PhthN Q TBSOCH o XN 2
OCH, 3 oTes OCH,

I:R-CH:,; X =Phth; Y = PMB 21
R = CHy; X =Hp: Y = PMB 23
d E 3 A2 2

R=CHg Xo=Et, H;Y=PMB 24
-]

I:R-CH;,;XZ-E!.H;Y=H

R = Y = PMB; X =Phth 22
Schema 2. a) 16, Et;N, DMAP, CH,Cl,, 0°C (85% bezogen auf 15). b) 1.
NaH, 18, Dimethylformamid (DMF), 0°C - RT; 2. 19 oder 20, DMF, 0°C
(80%). ¢) H,NNH,, EtOH, A (91%). d) CH,CHO, NaCNBH,, MgSO,,

MeOH (98%). e) Dichlordicyan-para-benzochinon (DDQ), CH,Cl,, H,0
(75%). f) Bu,NF, THF, 0°C (60%).
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Aryltetrasaccharidteil leicht aufgebaut werden, Alkylierung
am Stickstoffatom!! des Teoc-Carbamats mit den bekann-
ten Triflaten 19 und 208! Lieferte die Aryltetrasaccharide
211231 bzw. 221231 in Ausbeuten von ca. 80 %.

Durch Hydrazinolyse der Phthalimidgruppe in 21 ent-
stand 23[23], dessen reduktive Alkylierung!?' in 98 % Aus-
beute zur Verbindung 24 fiihrte. Die Abspaltung der para-
Methoxybenzyl(PMB)-Schutzgruppe nach Standardmetho-
den®1 zu 25731 (75%) und dessen vollstindige Desilylie-

Hay o OCH,
TBSOCH - PhIAN o 1
™ otes OCH,
OR=0H 26 oHe o
o _ E
OR=OC(NH)CCls 27 Ho ]
o}
[
B
\ “ H / / '
7 28
CHy O
CH, Teoc o
s \ CH,y o P o]
O—N O, o
HO
o OCHs  oTBS o / / ar
HyC—r~0 OCH, I H
TBSOCH 5 PhthN 0 v
? OTBS 29 OCH,

Schema 3. a) DDQ, CH,Cl;, H,0 (79%). b) C1,CCN, Diazabicycloundecen
(DBU), CH,Cl,, RT (73%). ¢} 28, Et,0 - BF,, Et,0/CH,Cl,, — 78 °C (15%).

Tabelle 1. '"H-NMR-Daten von la, 27 und 29. Ar= Aryl, A-E: nicht-
aromatische Ringe, eq = dquatorial, ax = axial.

(490 MHz, CDCl,). 1a: 6 = 6.25 (br.s, 1H. ONH), 5.75 (d, 1 H, J =13 Hz,
H-1D), 5.43 (m, 1 H, H-1E), 5.06 (dd, 1 H,J =10.0, 1.7 Hz, H-1B}, 4.49 (m, 1 H,
H-2D), 4.33 (m. 1H, H-3B), 4.23 (d, 1H, J =7.7 Hz, H-1A), 4.21 (dq, 1H.
J=9.7, 6.2 Hz. H-5D), 4.08 (dq, 1H. J =10.7, 6.2 Hz. H-5B), 4.01 (¢, 1H,
J =9.7 Hz, H-3A), 3.90 (s, 3H. ArOCH,), 3.85 (s, 3H, ArOCH,), 3.80 (dd, 1 H,
J =89, 3.5 Hz, H-4B), 3.78-3.72 (m, 3H, H-3D, H-5E,,, H-5E,,), 3.66 (dd,
{H, J=9.3, 62 Hz, H-5A), 3.65 (t, 1H, J = 9.6 Hz, H-4D), 3.59 (s, 3H.
OCH,), 3.53 (s, 3H, OCH,), 3.52-3.48 (m, 2H, H-2A, H-3E), 3.39 (s, 3H.
OCH,), 2.72-2.67 (m, 2H, CH,N), 2.65-2.60 (m, 1 H, H-4E), 2.37 (s, 3H,
ArCH,),2.35(t, 1 H, J = 9.8 Hz, H-4A), 2.34-2.29 (m, 1 H, H-2E, ), 2.06-2.02
(m, 1H, H-2B,,), 1.82-1.76 (m, 1H, H-2B,,), 1.65-1.55 (m, 1 H, H-2E,), 1.43
(d, 3H, J = 6.2 Hz, 3H-6B), 1.35 (d, 3H, J = 6.2 Hz, 3H-6A). 1.32 (d, 3 H,
J =6.2Hz, 3H-6D). 113 (1. 3H, J =7.1 Hz, N-C-CH,).

27:6 = 8.96 (s, 1H, NH), 7.88-7.82 (m, 2H, ArH), 7.75-7.69 (m, 2H, ArH),
6.48 (d, 1 H, J = 3.6 Hz, H-1A), 5.48 (d, 1H, J = 2.9 Hz, H-1E), 5.38 (d, 1H,
J = 2.0 Hz, H-1D), 5.40-5.30 (m, 1H, H-1B), 4.54 (dt, 1H, J =11.1, 4.6 Hz,
H-4E), 4.47 (t, 1H. J = 2.0 Hz, H-2D), 4.50-4.43 (m, 1H), 4.40-4.34 (m, 2 H),
4.33-4.21 (m, 3H), 4.20-4.06 (m, 2H), 3.98 (dd, 1H, J =10.6, 3.9 Hz), 3.94—
3.80 (m, 3H). 3.88 (s, 3H, ArOCH,), 3.82 (s, 3H, ArOCH,), 3.71 (t, 1H,
J=9.0Hz, H-4D), 3.58 (dd, 1H, J =10.1, 4.7 Hz, H4B), 3.54 (dd, 1H,
J =9.0,2.4 Hz, H-3D), 3.42 (s, 3H, OCH,), 3.24 (s, 3H, OCH,), 2.56-2.51 (m,
{H, H-2E,,), 2.38 (s, 3H. ArCH,), 2.20-2.02 (m, 1 H, H-2B,,), 1.83~1.76 (m,
1H,H-2B,,), 1.65-1.55(m, 1 H, H-2E,,), 1.48 (d, 3H, J = 6.2 Hz, 3H-6B), 1.28
(d, 3H, J = 6.2 Hz, 3H-6A), 1.20 (d, 3H. J = 6.1 Hz, 3H-6D), 1.14-1.09 (m.
2H. CH,Si). 0.93 (s, 18 H, 2SirBu), 0.92 (s, 9H, SirBu), 0.20-0.10 (m, 18H,
6SiMe), 0.08 (s. 9 H. SiMe,).

29: 6 =7.85-7.80 (m, 2H, ArH), 7.72-7.68 (m, 2H, ArH), 6.16 d, 1H,
J =12 Hz, C= C-CH), 5.79 (pseudo-d, 1H, J = 9.3 Hz, olefinisches H), 5.69—
5.63 (m, 2H, H-1E, olefinisches H), 5.38 (d. 1H, J =1.6 Hz, H-1D), 5.35-5.26
(br.m, 1H, H-1B), 479 (dt, 1H, J=12.7, 51 Hz, H-4E), 4.76 (d, 1H,
J =8.0Hz, H-1A), 462 (t, 1H, J =11.1 Hz, H-SE, ), 4.46 (t, 1H, J = 2.1 Hz,
H-2D), 4.36 (br.s, 1H, H-4B), 4.32-4.20 (m, 4H), 4.19-4.00 (m, 6H), 3.94—
3.76 (m, 5H), 3.87 (s, 3H, OCHj), 3.81 (s, 3H, OCH,), 3.75-3.70 (m. t H), 3.70
(t,1H,J = 9.0 Hz, H-4E), 3.59 (dd, 1 H, J =10.8, 5.1 Hz, H-4B), 3.54 (dd. 1 H,
J=9.0,2.4 Hz, H-3D), 3.41 (s, 3H, OCH,), 3.29 (s, 3H, OCH,,). 2.58 (AB, 2 H,
J =14.1 Hz, Av =156.6 Hz, Aglycon-CH,), 2.54 (m, 1H, H-2E, ), 2.36 (s, 3H,
ArCH,), 2.38-2.32 (m, 1H, H-2B,,), 1.86-1.79 (m, 1H, H-2B,), 1.65-1.55
(m, 1H, H-2E,,}, 1.45 (d, 3H, J = 6.2 Hz, 3H-6B), 1.23 (d, 3H, J = 6.2 Hz,
3H-6A), 1.20(d, 3H, J = 6.0 Hz, 3H-6D), 1.10~1.00 (m, 2H, CH,Si), 0.94 (s,
18H, 28irBu), 0.92 (s, 9H, SirBu), 0.21-0.10 (m, 18H, 6SiMe), 0.07 (s, 9H,
SiMe;,).
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‘rung lieferte das freie Methylglycosid Z-OCH, 1a'?¥. Die

Bindungseigenschaften von 1a an Oligonucleotidsequenzen
werden zur Zeit untersucht (341,

Die simultane Abspaltung der beiden PMB-Gruppen in
220% ergab in 79% Ausbeute die Verbindung 261231, die
nach bekannten Verfahren!?”! in das Trichloracetimidat
278 iiberfiihrt wurde (Schema 3). Fiir die Verkniipfungsre-
aktion wihlten wir als Aglycon die bereits beschriebene Ver-
bindung 28" 4*! in enantiomerenreiner Form und erhielten
unter den Standardbedingungen der Schmidt-Reaktion!2?!
29. Die Ausbeute ist mit 15% noch miBigt*®!, doch immer-
hin handelt es sich um das erste Beispiel fir die Verwendung
des Aryltetrasaccharidteils von Calicheamicin 1 als Glyco-
syldonor.

Nachdem somit die Durchfiihrbarkeit ciner derartigen
Kupplungsreaktion gezeigt werden konnte, stellen sich nun von
selbst viele interessante Fragen. Thre Beantwortung ist Ge-
genstand laufender Studien in unserem Arbeitskreis.

Eingegangen am 2. Oktober 1991 {Z 4950]

[1] a) M. D. Lee, T.S. Dunne, M. M. Siegel, C. C. Chang, G.O. Morton,
D. B. Borders, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3464; b) M. D. Lee, T.S.
Dunne, C. C. Chang, G. A. Ellestad, M. M. Siegel, G. O. Morton, W. J.
McGahren, D. B. Borders, ibid. 1987, 109, 3466; ¢) J. Golik, J. Clardy, G.
Dubay, G. Groenewold, H. Kawaguchi, M. Konishi, B. Krishnan. H.
Ohkuma, K. I. Saitoh, T. W. Doyle, ibid., 1987, 109, 3461; d) J. Golik, G.
Dubay, G. Groenewold, H. Kawaguchi, M. Konishi, B. Krishnan, H.
Ohkuma, K. 1. Saitoh, T. W. Dovle, ibid. 1987. 109, 3462.

{2] a) K. Edo, M. Mizugake, Y. Koide, H. Seto, K. Furihata, N. Otake, N.
Ishida, Terrahedron Let:. 1985, 26, 331; b) M. Konishi, H. Ohkuma, K.
Matsumoto, T. Tsuno, H. Kamei, T. Miyaki, T. Oki, H. Kawaguchi, G. D.
van Duyne, J. Clardy, J. Antibiot. 1989, 42, 1449,

[3] a) S. L. Schreiber. L. L. Kiessling, Tetrahedron Letr. 1989, 30, 433; b) P.
Magnus, F. Bennett, ibid. 1989, 30, 3637; c) A. S. Kende, C. A. Smith, ibid.
1988, 29, 4217; d) P. Magnus, R. T. Lewis, J. C. Huffman, J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 6921; ¢) P. Magnus, P. A. Carter, ibid. 1988, 110, 1626.

{4] @) K. C. Nicolaou. Y. Ogawa, G. Zuccarello, H. Kataoka, J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 7247; b) K. C. Nicolaou, G. Skokotas, S. Furuya, H.
Suemune, D. C. Nicolaou, Angew. Chem. 1990, 102, 1066; Angew. Chem.
Int. End. Engl. 1990, 29, 1064.

[5} a) R. C. Hawley, L. L. Kiessling, S. L. Schreiber, Proc. Natl. Acad. Sci.
US4 1989, 86, 1105; b) K. C. Nicolaou, G. Zuccarelio, Y. Ogawa, E. I.
Schweiger, T. Kumazawa, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4866; c) 1. P.
Snyder, ibid. 1990, 112, 5367; d) P. Magnus, S. Fortt, T. Pitterna. J. P.
Snyder, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4986.

[6] Fir eine aktuelle Ubersicht siche K. C. Nicolaou, W-M. Dai, Angew.
Chem. 1991, 103, 1453; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1387.

[7] M. D. Lee, G. A. Ellestad, D. B. Borders, Acc. Chent. Res. 1991, 24, 235.

[8] a) R. G. Bergman, Acc. Chem. Res. 1973, 6, 25; b) N. Darby, C. U. Kim,
J. A. Salaiin, K. W, Shelton, S. Takada, S. Masamune, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1971, 1516.

[9] J. N. Haseltine, M. P. Cabal, N. B. Mantlo, N. Iwasawa, D. S. Yamashita,
R.S. Coleman, S. J. Danishefsky, G. K. Schulte, J. 4m. Chem. Soc. 1991,
113, 3850.

[10] a) J. Drak, N. Iwasawa, D. M. Crothers, S. J. Danishefsky, Proc. Natl.
Acad. Sci. US4 1991, 88, 7464; b) Untersuchungen zur Oligonucleotid-
spaltung mit optischen Antipoden, die dem Aglycon dhneln, sind im Gan-
ge.

[11] 2) N. Zein, W. J. McGahren, G. O. Morton, J. Ashcroft, G. A. Ellestad, J,
Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6888; b) I. J. De Voss, L. A. Townsend, W. D.
Ding, G. O. Morton, G. A. Ellestad, N. Zein, A. B. Tabor, S. L. Schreiber,
ibid. 1989, 112, 9669.

{12} N. Zein, M. Poncin, R. Nilakantan, G. A. Ellestad, Science 1989, 244, 697.

[13] N. Zein, A. M. Sinha, W. J. McGahren, G. A. Ellestad, Science 1988, 240,
1198.

[14] 2) D. S. Yamashita, V. P. Rocco, S. J. Danishefsky, Tetrahedron Letr., im
Druck; b) V. P. Rocco, 8. J. Danishefsky, G. K. Schulte, ibid., im Druck.

{15] &) S. Walker, K. G. Valentine, D. Kahne, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
6428, b) S. Walker, D. Yang, D. Kahne, ibid. 1991, 113, 4716.

[t6} K. C. Nicolaou, E. P. Schreiner, W. Stahl, Angew. Chem. 1991, 103, 566;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 585.

[17] K. C. Nicolaou, R. D. Groneberg, T. Miyazaki, N. A. Stylianides, T. J.
Schulze, W. Stahl, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8193.

{18] R. L. Halcomb, M. D. Wittman, S. H. Olson, S. J. Danishefsky, J. Golik,
H. Wong, D. Vyas, J Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5080.

[19] a) ) Golik, H. Wong, D. M. Vyas, T. W. Doyle, Tetrahedron Lett. 1989, 30,
2497; b) K. van Laak, H. Rainer, H. D. Scharf, ibid. 1990, 31, 4113.

0044-8249/92/0303-0316 8 3.50+ .25/0 Angew. Chem. 104 (1992) Nr.3



{20} J. Golik, H. Wong, B. Krishnan, D. M. Vyas, T. W. Doyle, Tetrahedron
Lett. 1991, 32, 1851,

[21] R.J. Ferrier, Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1969, 24, 199; in geringen
Mengen bildete sich auch das f-Anomer (2/f = 6/1).

[22] S. David, S. Hanessian, Tetrahedron 1985, 41, 643 das Verhiltnis von O-3-
zu O-2-Methylierung betrug 4:1.

[23] Alle neuen Verbindungen wurden NMR- und IR-spektroskopisch, mit
hochauflésender Massenspektrometrie sowie durch die optischen Dreh-
werte charakterisiert. Fiir ausgewiihlte 'H-NMR-Daten der Verbindungen
1a, 27 und 29 siche Tabelle 1.

[24] Das Trichloracetimidat 9 fiel als nicht trennbares Anomerengemisch an
(/B =10/1).

[25]1 R. R. Schmidt, Angew. Chem. 1986, 98, 213; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1986, 25, 212.

[26] K. C. Nicolaou, T. Ebata, N. A, Stylianides, R. D. Groneberg, P. J. Car-
rol, Angew. Chem. 1988, 100, 1138; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27,
1097. -

[27) In geringen Mengen bildete sich auch das entsprechende §-Anomer (a/
B =20/1).

[28] AuBer 13 wurden unter anderem der regioisomere Ester (7 %), der Diester
(17%) und Ausgangsmaterial (30 %) isoliert.

[29] Bei diesen Versuchen wurden im allgemeinen Produkte erhalten, die durch
Spaltung der Glycosidbindung entstanden.

[30] a) D. B. Dess, J. C. Martin, J. Org. Chem. 1983, 48, 4155; b) B. O. Lind-
gren, T. Nilson, Acta. Chem. Scand. 1973, 27, 888; ¢) . C. Bottaro, G. A.
Berchtold, J. Org. Chem. 1980, 45, 1176,

{31] D. Yang, S. H. Kim, D. Kahne, J 4m. Chem. Soc. 1991, 113, 4715.

[32) R. F. Borch, Org. Syn. 1972, 52, 124.

[33] Y. Oikawa, T. Yoshioka, O. Yonemitsu, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 885.

[34] J. Alyar, Yale University, unverdffentlichte Ergebnisse.

{35] Das im Verhiltnis 3:1 entstehende Gemisch der «- und $-Imidate konnte
leicht getrennt werden. Fiir die Glycosylierung wurde nur das a-Anomer
verwendet.

[36] In gleicher Menge bildete sich auch das a-Anomer. Hohere Anomerenver-
héltnisse wurden durch Verwendung anderer optisch aktiver Aglycon-Zwi-
schenstufen als Kupplungspartner erhalten. Diese Ergebnisse werden in
Kiirze veroffentlicht werden.

Totalsynthese von Calicheamicin-Dynemicin-
Hybridmolekiilen**

Von K. C. Nicolaou*, Erwin P. Schreiner,
Yoshiharu Iwabuchi und Toshio Suzuki

Die Entdeckung der neuartigen, hochwirksamen Endiin-
Cytostatica/Antibiotica wie Calicheamicin y} 11 ynd Dyne-

2 (£)-3

[*] Prof. K. C. Nicolaou, Dr. E. P. Schreiner, Dr, Y. Iwabuchi, Dr. T. Suzuki
Department of Chemistry, The Scripps Research Institute
10666 N. Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
und
Department of Chemistry, University of California
San Diego, La Jolla, CA 92093 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (USA) und dem
Scripps Research Institute gefrdert.

Angew. Chem. 104 (1992) Nr. 3

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1992

micin A 2!} verursachte in chemischen, biologischen und
medizinischen Kreisen groBe Aufregung!®. Eine der wichtig-
sten Herausforderungen auf diesem Gebiet ist zweifellos die
Planung und Synthese von Molekiilen, die die biologischen
Wirkungen der Naturstoffe nachahmen, in sich vereinen
oder sogar ibertreffen!*!. Zu diesem Thema sind bereits
mehrere Arbeiten erschienen(® ™31 Wir berichten nun tiber
die Totalsynthese einer Reihe von Hybridmolekiilen, die das
intakte Oligosaccharidteilstiick von 1 und den mit einer Aus-
16sevorrichtung versehenen Dynemicin-A-,,Sprengkopf* 3
in sich vereinen.

Die Hybridverbindungen 4 und 5 und ihre A-4-Epimere
wurden wie in Schema 1 skizziert aufgebaut. Das an der
anomeren Position des A-Ringes mit der photolytisch spalt-
baren ortho-Nitrobenzylethergruppe geschiitzte Oligosac-
charid 6 (Tabelle 1) wurde mit einer Modifikation des von
uns kiirzlich verdffentlichten Verfahrens!®! synthetisiert.

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische Eigenschaften und spektroskopische Da-
ten von 4, 5 und 6. eq = dquatorial, ax = axial.

4: Farbloses Ol; R, = 0.24 (Kieselgel, 10% Methanol in Dichlormethan); [a]3°
(CH,CL,, ¢ = 0.25) = +113.6; IR (Film): ¥,.,, = 2940, 1720, 1680, 1460, 1410,
1325,1150, 1070 cm ~'; *H-NMR (500 MHz, CDCL,): 8 = 8.47-6.92 (mehrere
Multipletts, 9 H, aromat.), 6.34 (br.s, 1 H,ONH), 5.75(d, J = 10.0, 1 H, Vinyl),
5.74(d,J = 2.1 Hz, 1 H, D-1),5.63 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, Vinyl), 5.50 (br.s, 1 H,
E-1), 5.34 (br.s, 1 H, Propargyl), 5.04 (dd, J = 10.0, 2.1 Hz, 1 H, B-1), 4.49 (m,
3H, D-2, CH,0), 442 (d, J =7.9 Hz, 1 H, A-1), 4.30 (m, 1 H, B-3), 4.19 (dq,
J =95,60Hz, 1 H,D-5),4.16 (m, 1 H,E-5,)),4.07 (dq,/ = 10.8, 6.0 Hz, 1 H,
B-5), 4.02 (pt (Pseudo-Triplett), J = 10.0, 10.0 Hz, 1 H, A-3),3.97 (m, 2 H, E-3,
E-5.), 3.87-3.79 (mehrere Multipletts, 5 H, A-2, D-3, CH,0), 3.89 (s, 3H,
CH,0, aromat.), 3.84 (s, 3 H, CH;0, aromat.), 3.77 (dd, J = 10.8, 2.6 Hz, 1 H,
B-4), 3.68-3.56 (mehrere Multipletts, 3 H, A-5, D-4, CH,0), 3.58 (s, 3 H,
CH,0, D-Ring), 3.48 (br.s, 2 H, CH,0), 3.36 (s, 3 H, CH,,0, E-Ring), 2.73 (m,
1 H, E-4),2.61 (m, 1 H, CH,N), 2.36 (s, 3 H, CH,, aromat.), 2.34 (pt, J = 10.0,
10.0 Hz, 1 H, A-4), 2.28-1.58 (mehrere Multipletts, 14 H, B-2,_, B-2,,, CH,,
OH, NH), 1.53 (m, 1 H, E-2,)), 142 (d, /=6.0Hz, 3 H, B-6), 1.30 (d,
J =6.0Hz 6 H, A6, D-6), 1.13 (t, / =7.0 Hz, 3 H, CH,CH,N); MS: /= (rel.
Intensitdt) 1622 (M® + Cs, 17); hochauflésendes MS (FAB*): ber. fiir
Co7H gy IN;0,,5,Cs (M® + Cs): 1622.3036, gef. 1622.3069

5: Farbloses O1; R, = 0.24 (Kieselgel, 10% Methanol in Dichlormethan); [«]2°
(CH,Cl;, ¢ = 0.33) = —119.2; IR (Film): ¥,,, = 2940, 1720, 1680, 1460, 1410,
1325,1150,1070 cm™*; '"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 8.45-7.01 (mehrere
Multipletts, 9 H, aromat.), 6.30 (br.s, 1 H, ONH), 5.78 (d, J = 10.0, 1 H, Vinyl),
5.72(d,J = 2.1 Hz,1 H, D-1),5.62 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, Vinyl), 5.42 (br.s,1 H,
E-1), 5.34 (br.s, 1 H, Propargyl), 5.02 (dd, J = 10.0, 2.1 Hz, 1 H, B-1), 4.48 (m,
2H,CH,0),4.46(dd,J = 3.2,2.1 Hz, 1 H, D-2),4.38 (d,/ =74 Hz,  H, A-1),
4.30 (m, 1 H, B-3), 4.18 (dq, J =9.5, 6.0 Hz, 1 H, D-5), 4.06 (dq, J = 10.8,
6.0 Hz, 1 H, B-5), 3.99 (pt, J = 10.0, 10.0 Hz, 1 H, A-3), 3.98-3.78 (mehrere
Multipletts, 7 H, D-3, E-3, E-5,,, E-5,,, CH,0), 3.87 (s, 3 H, CH,0, aromat.),
3.82 (s, 3 H, CH,O0, aromat.), 3.73 (dd, / = 10.2, 2.2 Hz, 1 H, B-4), 3.61 (m,
2 H, D-4,CH,0), 3.56 (s, 3 H, CH;0, D-Ring), 3.51(dd, J = 10.0, 7.4 Hz, 1 H,
A-2),3.47(dq, J = 10.0,6.0 Hz, 1 H, A-5), 3.45 (br.s, 2 H, CH,0),3.33 (s, 3 H,
CH,0, E-Ring), 2.65 (m, 3 H, E-4, CH,N), 2.29 (s, 3 H, CH,, aromat.), 2.27
(pt, J =10.0, 10.0 Hz, 1 H, A-4), 2.24—1.52 (mehrere Multipletts, 14 H, B-2,,,
B-2,,,CH,,0H, NH), 147 {m, 1 H, E-2,,), 1.39 (4, J = 6.0 Hz, 3 H, B-6), 1.30
(d, /=6.0Hz, 3H, D-6), 1.28 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, A-6), 1.10 (t, J =7.0 Hz,
3 H, CH,CH,N); MS: m/z (rel. Intensitit) 1622 (M® + Cs, 30): hochauflsen-
des MS (FAB™): ber. fir Cg;Hg IN;0,58,Cs (M® + Cs): 1622.3036, gef.
1622.3091

6: Farbloses O1; R, = 0.58 (Kieselgel, Ether/Petrolether 1/1); [o]2} (CH,C1,,
¢=0.31) = —17.7; IR (Film): ¥, = 2950, 2875, 1700, 1460, 1240, 1180 cm!;
'H-NMR (500 MHz, [D¢]JDMSO, 340 K): § = 8.04~7.27 (mehrere Multipletts,
12 H, aromat.), 5.39 (pt, / = 6.2, 6.2 Hz, 1 H, B-1), 537 (4, J = 2.1, 1 H, D-1),
512 (d, J =14.1 Hz, 1 H, Benzyl), 5.11 (br.s, 1 H, E-1), 4.96 (d, J = 14.1 Hz,
1 H, Benzyl), 4.80 (q, / = 6.6 Hz, 1 H, A-5),4.60 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, A-1),4.42
(pt, J =21, 2.1 Hz, 1 H, D-2), 4.40 (m, 1 H, B-3), 4.39-4.31 (m, 2 H, CH,-
FMOC), 4.27(d, J = 1.4 Hz, 1 H, A-3), 4.22 (pt, J = 6.0, 6.0 Hz, 1 H, Benzyl-
FMOC), 4.06 (dq, J =92, 6.0 Hz, 1 H, D-5), 3.99 (dq. J/ = 10.6, 6.0 Hz, 1 H,
B-5),3.86(dd, J = 6.3,1.4 Hz, 1 H, A-2),3.81(s, 3 H, CH,0, aromat.), 3.77 (s,
3 H, CH,0, aromat.), 3.76~3.63 (mehrere Multipletts, 5 H, B-4, D-4, E-3,
E-S,.. E-5,), 3.54(dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1 H, D-3), 3.39 (s, 3 H, CH,0, D-Ring),
3.24(m,1 H, E-4),3.17 (br.s, 3 H, CH,0, E-Ring), 2.83 (br.s, 2 H, CH,N), 2.31
(s, 3H, CH; aromat.), 2.23 (m, 1 H, E-2.,), 1.97 (m, 2 H, B-2,,, B-2,,), 1.46 (m,
1H, B-2,),143 (4, J = 6.6 Hz, 3H, A-6),1.28 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, B-6), 1.17
(d, J=6.0Hz, 3H, D-6), 0.92 (m, 36 H, CH,CH,Si), 0.85 (brs, 3 H,
CH,CH;N), 0.62 (m, 24 H, CH,Si); MS: m/z (rel. Intensitit) 1906 (M® + Cs,
96); hochaufldsendes MS (FAB*): ber. fir Cg;H,,,IN,0,,88i,Cs (M® + Cs):
1906.5937, gef. 1906.5981
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