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Saponine sind Naturstoffe aus Pflanzen und marinen Orga-
nismen, die ein breites Spektrum biologischer Aktivitidten
zeigen und z.B. gegen Krebserkrankungen wirksam sind.!
Die meisten Saponine bestehen aus einem lipophilen Steroid-
oder Triterpengeriist und hydrophilen Oligosaccharid-Seiten-
ketten. Die Strukturen der Saponine sind vielfiltig, nur
wenige aber enthalten eine zusétzliche Monoterpenglycosid-
Seitenkette (A, Schema 1), wie sie bei Julibrosiden,” Ellip-
tosiden” und Avicinen™ gefunden wurde. Diese Verbindun-
gen inhibieren durch das Auslosen von Apoptose selektiv das
Wachstum von Tumorzellen! (ICs,: 0.2 ugmL™" bei Jurkat-
Zellen) und verhindern eine chemisch induzierte Krebsent-
stehung bei Miusen.**?! Die Terpenglycosid-Seitenkette A
scheint den cytotoxischen Effekt zu verstirken.’*! Daher
entwickelten wir fiir spdtere Untersuchungen der biologi-
schen Aktivitdt einen Syntheseweg zu diesem besonderen
Strukturmotiv.

Unsere erste Strategie zur Synthese von Terpenglycosiden
war die Funktionalisierung von Linalool 1 mit einem Carb-
oxylat und nachfolgender Glycosylierung (Schema 2). Die
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Schema 2. Funktionalisierung von Linalool: a) Ac,0, NEt;, DMAP
(75%); b) 1. MCPBA, 0°C; 2. HI0,2H,0, THF/H,0 (1.-2.: 65%);

c) 3, NaH, THF (87%, E/Z=95:5). MCPBA =m-Chlorperbenzoesiure,
DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

tertidre Hydroxygruppe in racemischem Linalool, (+)-1,
wurde acetyliert und die hoher substituierte Doppelbindung
unter Bildung des Aldehyds 2 selektiv gespalten. Dies gelang
durch Epoxidierung mit MCPBA, Epoxidéffnung mit Period-
siure und anschlieBende Diolspaltung.®! Der fliichtige Alde-
hyd 2 wurde in einer Horner-Wadsworth-Emmons(HWE)-
Reaktion” mit dem Phosphonat 3 zum gewiinschten Men-
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Schema 1. Retrosynthese der Terpenglycosid-Seitenkette A aus cytotoxischen Saponinen.
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thiafolinsiureethylester 4 verlingert. Der tertizire Alkohol

konnte jedoch nicht ohne unerwiinschte Nebenreaktionen
freigesetzt werden: Die Desacetylierung mit einer Base in
Methanol fiihrte zu einer intramolekularen 1,4-Addition der
Hydroxygruppe. Dabei wurde eine Mischung aus den acht
moglichen Diastereomeren des Tetrahydrofuranderivats §
erhalten; des Weiteren wurde die Umesterung zum Methyl-
ester und die Hydrolyse zur freien Séaure beobachtet.

Um die Verwendung einer Schutzgruppe fiir die OH-
Funktion zu vermeiden, wurde der tertidire Alkohol vor dem
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Aufbau des o,p-ungesittigten Esters glycosyliert. Die Glyco-
sylierung® von (—)-1 mit den Trichloracetimidaten von D-
Quinovose (6) oder p-Glucose (71'%) ergab die entspre-
chenden Linalyl-B-glycoside 8 und 9" in zufriedenstellenden
Ausbeuten (Schema 3). Vorteile dieser Strategie sind die
chemische Stabilitdt und geringe Fliichtigkeit der Terpengly-
coside.

Die Linalyl-B-glycoside 8 und 9 konnten leicht durch eine
Epoxidierung und Periodatspaltung in die Aldehyde 11
(61%) und 12 (81 %) tiberfiihrt werden. Die anschlieBende
HWE-Reaktion von 11 mit dem Phosphonat 13!'? fiihrte in
83% Ausbeute zum Quinovosid 14 (E/Z=285:15; Isomere
konnen durch wiederholte Chromatographie getrennt
werden), ohne dass der acetylierte Kohlenhydratrest ange-
griffen wurde. Zur selektiven Desacetylierung der Verbin-
dungen 9 und 14 wurde eine Variante der Zemplén-Des-
acylierung eingesetzt, bei der katalytische Mengen von
Natriumallylat in Allylalkohol verwendet wurden. Mit dem
entschiitzten Menthiafolylquinovosid 15 wurde nun ein
monomerer Synthesebaustein fiir die Seitenkette A von
Julibrosiden erhalten.

Um den extensiven Gebrauch von Schutzgruppen fiir den
Aufbau von A zu vermeiden, versuchten wir, Verbindung 15
regioselektiv an der OH-4-Gruppe zu verestern. Wir stellten
jedoch fest, dass bei der Acylierung der ungeschiitzten
Quinovoside 10 und 15 mit verschiedenen Anhydriden die
Position OH-3 mit guter bis hervorragender Regioselektivitét

R HO#,
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bevorzugt wird. Bisher wurden 3-monoacylierte Quinovoside
nur durch enzymatische Reaktionen erhalten,"” wihrend
Stannylenacetale Mischungen lieferten." Die Regioselek-
tivitdit wurde genutzt, um durch die Veresterung des Quino-
vosids 10 mit der Acetyl-geschiitzten Glucosylmenthiafolin-
siure 16! das dimere Terpenglycosid 17, ein 3-O-acyliertes
Regioisomer der natiirlich vorkommenden 4-O-Acyl-Seiten-
kette A, zu erhalten (43 % Ausbeute; Schema 4). Die Umla-
gerung der isolierten Verbindung 17 mit Base gelang nicht
(obwohl Acylgruppen dazu neigen, unter basischen Bedin-
gungen zu benachbarten Hydroxygruppen zu wandern),
vermutlich wegen der sperrigen und desaktivierten o,f3-
ungesittigten Terpensiure.

Daher wurde ein anderer Weg zu 4-O-acylierten Quino-
vosiden entwickelt: Zunéchst wurde Liavulinsdure unter
Verwendung von Lavulinsdureanhydrid und katalytisch wir-
kendem DMAP als orthogonale Schutzgruppe in die OH-3-
Position (18, 19) eingefiihrt. Anders als bei fritheren Acylie-
rungsstudien an B-Quinovosiden" war bei den Menthiafo-
lylquinovosiden 18 und 19 OH-4 reaktiver als OH-2. Unter
optimierten Yamaguchi-Bedingungen!"”! konnte die Modell-
verbindung Tiglinsdure (a-Methylcrotonsdure) mit dem O-4-
Atom der Verbindungen 18 und 19 verkniipft werden,
allerdings in niedrigen Ausbeuten; zudem wurden auch
mehrfach acylierte Produkte erhalten. Der Versuch, die
glucosylierte Sdure 16 anzubinden, war nicht erfolgreich, es
konnten nur Spuren regioisomerer Produkte nachgewiesen
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Schema 3. Funktionalisierung von Terpenglycosiden: a) 5 Aquiv. (=)-1, BF5-OEt,, CH,Cl,, —40°C—RT (8: 64%, 9: 55%); b) NaOMe, MeOH

(91%);
(99%). All=Allyl.
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¢) 1. MCPBA, 0°C; 2. HIO,2H,0, THF/H,0 (1.-2.: 11: 61%, 12: 81%); d) 13, NaH, THF, E/Z=85:15 (83%);
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e) NaOAll, AlIOH/THF
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Schema 4. Regioselektive Acylierung und HWE-Verlingerung: a) 16, EDCI, NEt;, DMAP, CH,Cl, (43 %) b) Lv,0, Pyridin, DMAP, CH,Cl,, 0°C
(18: 90%, 19: 84%): c) 20, Pyridin, CH,Cl,, 0°C (R=Me: 54%, R=COAll: 53%): d) Lv,0, Pyridin, DMAP, CH,Cl, (21: 87%, 22: 93%); e) 12
(1 Aquiv.), NaH, THF (23: 40%, 24: 72%). EDCI = N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid. Lv= Lavulinoyl.

werden. Dies ist plausibel, da die Reaktivitit von o,f3-
ungesittigten Sduren geringer ist als die von gesittigten.!'®
Eine a-Methylgruppe verringert die Reaktivitit (Aciditit)
zusitzlich und erhoht die sterische Hinderung. Weiterhin
macht bei 18 und 19 die Lavulinoylschutzgruppe an O-3 die
OH-4-Position fiir die komplexe und unreaktive Sdure 16
schwerer zugénglich.

Um den Flaschenhals in dieser Synthese zu umgehen,
wurde versucht, die sterische Hinderung zu reduzieren.
Untersucht wurde ein stufenweiser Aufbau der Terpensidure
aus einem Phosphonat, das bereits an Position O-4 mit einem
Zucker verkniipft ist, gefolgt von einer HWE-Verldngerung.
Die gewiinschte Phosphonat-Funktionalitdit wurde durch
Veresterung mit dem Anhydrid 20 selektiv an der OH-4-
Position von 18 und 19 eingefiihrt. Es wurden auch geringe
Mengen von an OH-2 verestertem Produkt beobachtet, die
aber durch Verzicht auf DM AP minimiert werden konnten.
AnschlieBend wurde OH-2 mit Lavulinsdure geschiitzt, was
die Terpenoyl-Quinovosid-Phosphonate 21 und 22 ergab.
Diese Verbindungen wurden in einer HWE-Olefinierung mit
dem Aldehyd 12 eingesetzt. Die Kupplung der beiden
glycosylierten Synthesebausteine in Gegenwart von Natrium-
hydrid fiihrte ausschlieflich zu den gewiinschten E-Diaste-

Angew. Chem. 2004, 116, 4453 —4457

www.angewandte.de

reomeren der dimeren Terpenglycoside 23 und 24 in Aus-
beuten von 40 bzw. 72 %.

Um Konjugate der dimeren Terpenglycosid-Seitenkette A
mit einem Steroid zu erhalten, wurde 24 zunichst unter
Palladium(o)-Katalyse desallyliert (Schema 5).! Die resul-
tierende Carbonsdure 25 wurde durch eine Yamaguchi-
Veresterung an Diosgenin gekuppelt. Die Ausbeute an
Neosaponinkonjugat 26 war jedoch méBig (37 %), vermutlich
wegen der niedrigen Reaktivitét der o,p-ungesittigten und a-
verzweigten Carbonsédure 25. Daher wurde eine Kupplung
iiber eine HWE-Olefinierung versucht. Der benétigte Alde-
hyd 27 wurde iiber eine regioselektive Epoxidierung der
elektronenreichsten Doppelbindung der Linalyl-Modellver-
bindung 23 und eine anschlieBende Periodatspaltung erhal-
ten. Die HWE-Olefinierung des Diosgenylphosphonats 28
(erhalten aus Diosgenin und Phosphonat 20) mit dem
Aldehyd 27 lieferte das komplexe Neosaponin 26 in bedeu-
tend hoheren Ausbeuten im Kupplungsschritt (52 %, es wurde
selektiv das E-Diastereomer erhalten.

AbschlieBend wurde die Entschiitzung des Glycokon-
jugats 26 untersucht. Durch kurze Einwirkung von Natrium-
methanolat in Methanol wurden die Acetylreste selektiv
entfernt, ohne dass die anderen Esterbindungen angegriffen
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Schema 5. Kupplung komplexer Terpenglycoside an Diosgenin und Entschiitzung: a) [Pd(PPh;),], Dimedon, THF (74%); b) Yamaguchi-Vereste-
rung: 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, NEt;, DMAP, Diosgenin, 1,2-Dichlorethan, Riickfluss (37%); c) 1. MCPBA, 0°C; 2. HIO,-2H,O, THF/H,O
(1.-2.: 46%); d) 28, NaH, THF (52%); e) 1. NaOMe, MeOH/CH,Cl,, 5 min; 2. Hydrazinacetat (1.-2.: 93%). Lv= Lavulinoyl.

wurden. Die Lavulinoylreste wurden mit Hydrazinacetat
abgespalten und lieferten das Neosaponin 29,%*” das eine
abgewandelte dimere Seitenkette (A) von Julibrosiden tragt.
Damit sind nun synthetische Terpenglycosid-Konjugate (29)
zuganglich, was die Untersuchung der biologischen Eigen-
schaften dieser ungewoOhnlichen Seitenketten von cytotoxi-
schen Saponinen ermoglicht.

Die hier vorgestellte Synthesestrategie ist der erste
priaparative Zugang zu Terpenglycosid-Seitenketten von
cytotoxischen Saponinen. Die HWE-Olefinierung von selek-
tiv Phosphonat-substituierten Glycosiden mit Terpen-Alde-
hyden ist der Schliisselschritt beim Aufbau dieser Glycokon-
jugate.”!! Die Anwendung dieser flexiblen Strategie zur
Umsetzung von unterschiedlich konfigurierten und funktio-
nalisierten Terpenen wird zurzeit untersucht.

Eingegangen am 17. September 2003,
verdnderte Fassung am 2. April 2004 [Z52895]
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