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Totalsynthese von Woodrosin I**

Alois Fiirstner,* Fabien Jeanjean und Patrick Razon

Pflanzen aus der Familie der Windengewichse (Convovu-
lacaeae) sind reiche Quellen fiir Alkaloide und Harzglycoside.
Letztere enthalten, bei aller strukturellen Vielfalt, stets (115)-
Hydroxyhexadecansiure (Jalapinsidure) als Aglycon, die sich
meist als charakteristischer Macrolidring iiber zwei oder mehr
Zuckereinheiten des Oligosaccharidriickgrats dieser Verbin-
dungen spannt.l! Die biologische Funktion und die physiolo-
gischen Eigenschaften von Harzglycosiden sind weitgehend
unbekannt, doch wurden fiir einzelne dieser Verbindungen
recht diverse und vielversprechende Wirkungen beschrieben,
z.B. Cytotoxizitdt gegeniiber menschlichen Krebszelllinien,
antibakterielle, abfiihrende und hdmolytische Eigenschaften
sowie Einfluss auf das Lingenwachstum von Pflanzen."?
Allerdings wurden erst in den letzten Jahren préparative
Arbeiten zu dieser Substanzklasse durchgefiihrt, die einen
Beitrag zum besseren Verstdndnis der Struktur-Aktivitéts-
Beziehungen leisten mogen.

Wir berichten hier iiber die erste Totalsynthese von
Woodrosin I 1, einem aus dem Stamm von Ipomoea tube-
rosa L. (Merremia tuberosa (L.) Rendle) isolierten Glycoli-
pid; diese Pflanze wird nach der Form ihrer trockenen
Bliitenkelche herkommlich als ,,woodrose“ (Holzrose) be-
zeichnet.P! Verbindung 1 (Schema 1) ist zweifelsohne eines
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der komplexesten bisher bekannten Harzglycoside. Dabei
sind der vier Glucose-Einheiten iiberbriickende 27-gliedrige
Macrocyclus, das die Wahl moglicher Schutzgruppen stark
einschriankende Acylierungsmuster in der Peripherie und die
sterisch anspruchsvolle Verzweigung des Pentasaccharid-
Riickgrats an vicinalen Positionen besondere Herausforde-
rungen fiir die Synthese.

Unsere bisherigen Erfahrungen mit der Ringschlussmeta-
these (RCM)P** 67 ermutigten uns, den Macrolidring in 1
ebenfalls mithilfe dieser Methode zu erzeugen. Um dabei eine
hohe Effizienz zu gewihrleisten, muss die Bildung stabiler
Chelate zwischen den Lewis-sauren Metallcarbenzentren und
den polaren Gruppen des Substrats vermieden werden, weil
dies die katalytische Aktivitdt stark beeintréchtigt;® ! bei
Kniipfung der C-6/C-7-Bindung in der aliphatischen Kette
sollte diese Randbedingung erfiillt sein. Da das durch RCM
gebildete Cycloalken im Anschluss ohnehin hydriert werden
muss, liegt die Wahl von Benzylethern oder Benzylidenace-
talen als Hydroxy-Schutzgruppen R nahe. Ausnahmen bilden
lediglich jene Positionen, bei denen Nachbarschaftsgruppen-
Beteiligung notig ist, um den Verlauf der Glycosidierungs-
reaktionen zu steuern.

Der Cyclisierungsvorldufer selbst sollte sich konvergent aus
den Disaccharid-Bausteinen A und C sowie dem Rhamno-
syldonor B (Schema 1) erhalten lassen, deren Synthese in den
Schemata 2-4 gezeigt ist. Zundchst wurde das bekannte
Trichloracetimidat 201 mit dem durch enantioselektive
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Woodrosm I
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6 R=Ac
7R=H

d)

Schema 2. Synthese des Bausteins A. a) (6S)-Undec-1-en-6-ol, BF;- OEt,,
CH,Cl,/Hexan, —20°C, 68 %; b) NaOMe cat., MeOH, quant.; c) Verbin-
dung 5, BF;- OEt,, CH,Cl,/Hexan, —20°C, 82 %; d) NaOMe cat., MeOH,
88%.

Addition von Dipentylzink an 5-Hexenal in hervorragender
optischer Reinheit zuginglichen (6S5)-Undec-1-en-6-ol (ee >
99 % )P glycosidiert. Abspaltung der 2-O-Acetylgruppe aus 3
lieferte den Alkohol 4, der in Gegenwart katalytischer
Mengen an BF;- OEt, mit dem gut verfiigbaren Trichloracet-
imidat 52 in 82% Ausbeute zum Disaccharid 6 umgesetzt
wurde. AnschlieBende Entacetylierung fithrte zum Diol 7, das
dem bendétigten Baustein A entspricht.

Eine regioselektive Benzylierung von Allyl-L-rthamnosid
802l unter Nutzung der gut etablierten Stannylierungstech-
nik,[" gefolgt von einer Dicyclohexylcarbodiimid(DCC)-ver-
mittelten Veresterung des Produkts 9 mit kommerziell
verfiigbarer (25)-Methylbuttersdure lieferte Verbindung 10,
die sich mithilfe von Pd/C in MeOH unter schwach sauren
Bedingungen am anomeren Zentrum entschiitzen lie (Sche-
ma 3). Das erhaltene Halbacetal 11 iiberfithrten wir unter
Standardbedingungen!'l in das Imidat 12, das als Rhamno-
syldonor B fiir die avisierte Totalsynthese dienen sollte.

o/\/ O/\/
0 a) 0
Ho@? — Hoﬁ?
HO H BnO H

9

i E £3

Schema 3. Synthese des Bausteins B. a) 1) Bu,SnO, Toluol, Riickfluss;
2) CsF, BnBr, DMF, 72%; b) (2S)-Methylbuttersidure, DCC, (Dimethyl-
amino)pyridin (DMAP), CH,Cl,, 89 %; c¢) Pd/C, Pyridiniumtoluolsulfonat
cat., MeOH, 80 % d) CL;CCN, Cs,CO;, CH,Cl,, 92%.
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Die Synthese des dritten Bausteins ging von 3,4,6-Tri-O-
benzyl-D-glucose 14 aus, die aus dem Glucal 13 (R =Bn)
erhalten wurde (Schema 4). Verbindung 14 wurde zunéchst
mit 6-Heptensédure in Gegenwart von DCC und katalytischen
Mengen an DMAP verestert. Entschiitzen des anomeren
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Schema 4. Synthese des Bausteins C. a) OsO, cat., N-Morpholin-N-oxid
(NMO), Aceton/H,0, 94 %; b) 6-Heptensdure, DCC, DMAP cat., CH,Cl,,
99%; c) H,NNH, - HOAc, DMF, 83 %; d) CI;CCN, Cs,CO;, CH,Cl,, 87 %;
e) tBuMe,SiCl, Imidazol, DMF, 70%; f) (25)-Methylbuttersiure, DCC,
DMAP, CH,Cl,, 93%; g) OsO, cat., NMO, Aceton/H,O (9/1), quant.;
h) Chloressigsdureanydrid, Et;N, DMAP cat., CH,Cl,, —20— —10°C,
83 % 1) BF;- OEt,, CHCl;, 81 %; j) H,NNH, - HOAc, DMF, 79 %; k) BF; -
OEt,, CH,Cl,, —20°C, 86 %; 1) CI;CCN, Cs,CO;, CH,Cl,, 54 %.

Zentrums mit Hydrazinacetat und Umsetzen des erhaltenen
Halbacetals mit CI;CCN und Cs,CO; fiihrte zum Glycosyl-
donor 15. Durch eine Sequenz einfacher Schritte konnte das
D-Glucal 13 (R=H) auch zur Synthese des benétigten
Glycosylacceptors 17 genutzt werden. Die BF; - OEt,-kataly-
sierte Glycosylierung des Imidats 15 mit 17 verlief mit
ausgezeichneter Selektivitdt und lieferte das Disaccharid 18
in 86% Ausbeute. Da dessen anomere Position bereits
ungeschiitzt war, lie es sich direkt zum néchsten Glycosyl-
donor weiter umsetzen. Die so erhaltene Verbindung 19
entspricht dem fiir die Synthese benotigten Synthon C. Die an
diesem Beispiel erkennbare Iterationsmoglichkeit stellt einen
noch weitgehend unbekannten Aspekt der Trichloracetimi-
datmethode dar, der niherer Untersuchung wert scheint.
Die nichste Phase der Totalsynthese galt der Verkniipfung
der einzelnen Bausteine zum intakten Pentasaccharidgeriist
von Woodrosin. Aus sterischen Griinden erwies sich dies als
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nicht trivial. Zwar war es moglich, die Rhamnose-Einheit
zunichst an die 2’-OH-Gruppe des Diols 7 zu kniipfen, doch
verliefen alle weiteren Versuche zur Umsetzung des so
erhaltenen Trisaccharids mit dem Donor 19 erfolglos.['*]
Daher musste die umgekehrte Abfolge der Glycosidie-
rungsschritte untersucht werden. Dies wurde durch die
deutlich unterschiedliche Reaktivitédt der vicinalen Hydroxy-
gruppen in 7 erleichtert, die eine konsekutive Glycosidie-
rungsstrategie ohne Riickgriff auf Schutzgruppen-Manipula-
tionen moglich machte. So lieferte die Umsetzung von 7 mit
19 in CH,CI, bei —20°C in Gegenwart katalytischer Mengen
an Me;SiOTf ein einziges Reaktionsprodukt in 84 % Aus-
beute. Allerdings waren dessen NMR-Spektren (Bruker
DMX 600) nicht mit dem erwarteten Tetrasaccharid in Ein-
klang zu bringen, sondern entsprachen Verbindung 20, d.h.,
die Verkniipfung hatte unter Beteiligung der Chloracetylein-
heit zu einem Orthoester gefiihrt (Schema 5). Besonders
charakteristisch ist die chemische Verschiebung des Ortho-
ester-Kohlenstoffatoms bei d =118.7 ppm (s).

Schema 5. Verkniipfung der Bausteine 7 und 19 sowie RCM. a) Me SiOTf
cat., CH,Cl,, —20°C, 84 %; b) Komplex 21 cat., CH,Cl,, Riickfluss, 94 %.

Die Chloracetyleinheit war urspriinglich gewéhlt worden,
weil sie durch ihren Nachbargruppeneffekt eine Steuerung
des stereochemischen Verlaufs der Glycosidbildung ver-
sprach, zugleich aber orthogonal zu den in 1 vorliegenden
Estereinheiten sein sollte. Obwohl es vereinzelte Hinweise
auf die Bildung von Orthoestern aus Chloracetaten gibt,
werden in der Regel die gewiinschten 5-Glycoside erhalten,
sofern man die Reaktionen mit starken Lewis-Sduren in
ungepufferten Medien durchfiihrt.!'>-®l Vor diesem Hinter-
grund iiberrascht die ausschlieSliche Bildung von Verbindung
20 bei der Me;SiOTf-vermittelten Umsetzung von 7 mit 19.

Da es jedoch moglich schien, dieses Verkniipfungsmuster
zu einem spiteren Zeitpunkt zu korrigieren, wurde die
Totalsynthese von Woodrosin fortgesetzt. Dazu musste zu-
ndchst die erhebliche sterische Hinderung in der Umgebung
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der Orthoestereinheit iiberwunden werden. Weil die verblei-
bende 2-OH-Gruppe von Verbindung 20 offenbar stark
abgeschirmt ist, scheiterten alle Versuche zur Einfiihrung
der noch fehlenden Rhamnose-Einheit.' Allerdings zeigten
Molekiilmodelle, dass der Zugang zu dieser ,,verborgenen*
Hydroxygruppe nach Bildung des Makrocyclus etwas freier
sein sollte. Daher wurde die Fertigstellung des Zuckerriick-
grats auf einen Zeitpunkt nach erfolgter Metathese verscho-
ben.

Das Dien 20 cyclisierte in Gegenwart katalytischer Mengen
des Indenylidenruthenium-Komplexes 2117 18] in bemerkens-
wert hoher Ausbeute zum Cycloalken 22. Dieser Kataly-
sator ist ein besonders gut zugénglicher und &uferst
leistungsfihiger Ersatz fiir das populdre Grubbs-Carben
[(PCy;),(Cl),Ru=CHPh]. Insgesamt unterstreicht dieses
Beispiel erneut das hochst bemerkenswerte Anwendungspro-
fil der RCM selbst in komplexen Fillen.

Nun wurde versucht, am Macrolid 22 die Rhamnose-
Einheit einzufithren. Wegen der Empfindlichkeit des Donors
12 gegeniiber Lewis-Sduren wurde auf eine ,,inverse” Glyco-
sylierungsmethode zuriickgegriffen.”) Dabei wurde eine Lo-
sung des Alkohols 22 in sorgfiltig getrocknetem Et,O mit
katalytischen Mengen an Me;SiOTf versetzt und anschlie-
Bend Verbindung 12 langsam zugegeben. Das in diesem
Schliisselexperiment erzielte Ergebnis iibertraf unsere Erwar-
tungen (Schema 6): Nicht nur die fehlende Rhamnose-Einheit
22
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0]
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: @
12 —
Ph O
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Schema 6. Abschluss der Totalsynthese. a) Me;SiOTf cat., Et,0, 0°C,
langsame Zugabe von 12 (20 min), 30 min, 60%; b) 1) H,NNH,- HOAc,
DMF, —10—0°C, 2) H, (1 atm), Pd/C, MeOH, 18 h, 84% (iiber beide
Stufen).

wurde eingefiihrt, sondern zugleich lagerte sich der Ortho-
ester in das gewiinschte S-Glycosid um. Nach Optimierung
der Misch- und Zugabezeiten konnte Verbindung 23 in 60 %
Ausbeute isoliert werden. Damit bezeugt diese &duflerst
delikate Umsetzung die Leistungsfiahigkeit der Trichloracet-
imidatmethode!'!! und ist zugleich eine der anspruchsvollsten
Anwendungen von Kochetkovs Orthoesterverfahren zur
Glycosidbildung.?}

Durch kurze Behandlung von Verbindung 23 mit Hydrazin-
acetat lie$3 sich der Chloressigsdureester selektiv spalten, und
das so erhaltene Produkt wurde iiber Pd/C zum voll ent-
schiitzten Woodrosin I 1 hydriert. Die mit einem 600-MHz-
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NMR-Spektrometer aufgenommenen Daten stimmen exzel-
lent mit den fiir den Naturstoff publizierten Wertenl! iiberein.

Somit wurde die erste Totalsynthese des komplexen
Harzglycosids Woodrosin I 1 erfolgreich abgeschlossen. Sie
belegt die enorme Bedeutung der Ringschlussmetathese fiir
die Naturstoffsynthese und verdeutlicht iiberdies die Reife
und Flexibilitit des von Schmidt et al.l'l etablierten Trichlor-
acetimidat-Verfahrens. Vielversprechende, aber noch wenig
untersuchte Facetten dieser Methode werden in den exzel-
lenten Selektivititen sichtbar, die bei der Umsetzung von
Glycosylacceptoren mit mehr als einer freien Hydroxygruppe
beobachtet wurden.?"
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