Totalsynthese von (— )-Pyrimidoblamsiiure und
Deglycobleomycin A, **

Von Dale L. Boger*, Royce F. Menezes und Takeshi Honda

Die Bleomycine sind klinisch verwendbare Glycopeptid-
Cytostatika/Antibiotika, deren Wirkung vermutlich auf der
metallabhiingigen oxidativen Spaltung doppelstringiger
DNA beruht 1. Bleoxan, ein klinisch genutztes Antitumor-
mittel, stammt aus natiirlichen Quellen und ist daher ein
Gemisch von Bleomycinen, in dem Bleomycin A, (70 %) und
Bleomycin B, (20 %) die Hauptbestandteile sind. Demzufol-
ge waren Bleomycin A%, seine natirlich vorkommenden
Derivate I, Abbauprodukte und halbsynthetische Verbin-
dungen *! wie auch die synthetischen Analoga ¢! Gegen-
stand umfangreicher Untersuchungen. Wir berichten hier
iiber die effiziente, diastereokontrollierte Totalsynthese von
(—)-Pyrimidoblamsiure 27 und Deglycobleomycin A, 112
durch ein Verfahren, mit dem die natiirlich vorkommenden
Bleomycine und synthetische Analoga hergestellt werden
koénnen. Die Schliisselschritte der (—)-Pyrimidoblamséure-
synthese sind die einstufige Herstellung des funktionalisier-
ten Pyrimidins § durch die elektronisch inverse Diels-Alder-
Reaktion ® von 2,4,6-Tris(ethoxycarbonyl)-1,3,5-triazin 3 %)
mit Propionamidin-Hydrochlorid 4 sowie eine diastereose-
lektive Imin-Additionsreaktionen, durch die erstmals die ste-
reokontrollierte Einfithrung der C2-Acetamido-Seitenkette
gelang.

Die Umsetzung von 3 mit 4 (100 °C, Dimethylformamid
(DMF), 72 h, 80%) lieferte das Pyrimidin § entsprechend
einer Sequenz, die Giber die thermische Tautomerisierung von
4 zum 1,1-Diaminopropen und dessen [4 + 2]-Cycloaddition
mit 3 verlduft (Schema 1) ''%). Die anschlieBende schrittweise
Eliminierung von Ammoniak, Tautomerisierung des ent-
standenen Imins und Retro-Diels-Alder-Abspaltung von
Cyanameisensdureethylester fiihrt in ausgezeichneter Aus-
beute direkt zu 5. Die selektive Reduktion der sterisch leich-
ter zuginglichen und elektronisch reaktiveren Ethoxycarbo-
nylgruppe an C-2 in 5 (1.0 Aquiv. NaBH,, EtOH, 5°C,
150 h, 70%) ergab 61%1% Oxidation von 6 (10 Aquiv.
MnO,, CH,CN, 84°C, 3 h, 83%) und anschliefende Kon-
densation des Produkts 7 mit 816197 (10 Gew.-Aquiv. Mole-
kularsieb 4 A, CH,CN., 25°C, 6 h, 98—100%) fiihrte zu 9.

Die Addition des Zinn-(Z)-enolats 10, das durch Umset-
zung des entsprechenden Oxazolidinons 11 (1 Aquiv., THF,
—20°C, 1h) mit Pr,NEt (2.2 Aquiv.) und Sn(OTf),
(2.0 Aquiv.) gebildet wurde, an 9 (0.5 Aquiv., THF, 0°C,
12 h, 81-85%) lieferte ein trennbares 87:13-Gemisch der
Imine 11a und 11b. Die angegebenen Reaktionsbedingun-
gen wurden in vielen Versuchen empirisch ermittelt, und es
zeigte sich, dal die Umsetzung mit einer minimalen Zahl an
Schutzgruppen fiir das potentiell reaktive Imin 9 verlief. Der
Schliissel zum Erfolg der diastereoselektiven Imin-Addi-
tion 112131 die hauptsichlich das anti-Addukt liefert, war
die Verwendung des Zinnenolats!!# 151 (2.0 Aquiv.) in Ge-
genwart von zwei weiteren Aquivalenten Sn(OTY),; unter
diesen Bedingungen epimerisierte das Hauptaddukt ansi-11a
langsam zu syn-11a (0°C, 12 h, anti:syn-11a =16:1; 0°C,
24 h, anti:syn-11a =1.8:1) '), Die reduktive Entschwefe-
lung des Hauptdiastereomers anti-11 a wie auch die von syn-
11a (3 Aquiv. Bu,SnH, 0.3 Aquiv. Azobisisobutyronitril
(AIBN), C.H,, 80°C, 45min, 89-95%) zu 12 (X*=
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Schema 1. Synthese von (—)-Pyrimidoblamséure.

Oxazolidinyl) und anschlieBende Aminolyse (16% NH,-
EtOH, 0°C, 1h, 80-85%) fihrte zu 13; [«]3® —10.8
(c = 0.36 in EtOH) [Lit.U"®): [¢]2® —7.5 (c =1.0 in EtOH)].

Hydrolyse des Ethylesters 13 (1.5 Aquiv. LiOH, THF/
H,0/MeOH 3:1:1, 0°C, 1 h, 90-95%) ergab das gut cha-
rakterisierte N*-rert-Butyloxycarbonyl(BOC)-Derivat von
(—)-Pyrimidoblamsiure 14, [«]3° —35.6 (¢ = 0.8 in H,0),
dessen sdurekatalysierte Deblockierung (3 N HCI/EtOAc,
25°C, 1h, 100%) (—)-Pyrimidoblamsiure 2, [«]3’> —26.7
(¢ =0.12 in H,0), lieferte. Die Anwendung dieser Reak-
tionssequenz auf das Nebendiasterecomer 11b (anti:syn
> 20:1) fiihrte zu 15-17 und epi-(+ )-Pyrimidoblamséure,
[#)3% +20.1 (¢ = 0.11 in H,0).

Die direkte Verkniipfung von 14 mit erythro-N"Triphe-
nylmethyl-g-hydroxy-L-histidinmethylester 1817 zu 19
(1.05 Aquiv. 1-Ethyl-3-[3-(dimethylamino)propylJcarbodi-
imid-hydrochlorid (EDCI), 1.0 Aquiv. Hydroxybenztriazol
(HOBt), THF/DMF 2:1, 25°C, 55h, 68%) gelang ohne
Blockieren der priméren oder sekundidren Aminogruppe in
14 (Schema 2). Hydrolyse des Methylesters (1.5 Aquiv.
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Schema 2. Synthese von Deglycobleomycin A,.

LiOH, THF/CH,OH/H,0 3:1:1; 0°C, 1.5h, 98%) zu 20
und anschlieBende direkte Verkniipfung mit synthetisch her-
gestelltem Tetrapeptid S 22 117! zu 2318 (3 Aquiv. Dicyclo-
hexylcarbodiimid (DDC), 1.0 Aquiv.HOBt, 2.5 Aquiv.
NaHCO,, DMF, 25 °C, 72 h, 64 %) verlief ohne Einfithrung
weiterer Schutzgruppen. Die abschlieBende Deblockierung
von 23 (Trifluoressigsdure (TFA), 25°C, 45 min, 60 %) ergab
Deglycobleomycin A, 118 das nach den Ergebnissen von
"H-NMR- und IR-Spektroskopie sowie normaler und hoch-
auflosender Massenspektrometrie, aber auch von Diinn-
schichtchromatographie und HPLC mit authentischem Ma-
terial 1'°! identisch war.
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S-glycosylierte Cyclopeptide **
Von Manfred Gerz, Hans Matter und Horst Kessler*

Die immense biologische Bedeutung natiirlicher Glyco-
peptide I =% legt den Gedanken nahe, Modifikationen der-
selben zu pharmazeutischen Zwecken einzusetzen. Ein Ziel
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