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durch spate N-Glykosylierung
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Nukleoside und ihre Phosphate sind an unzdhligen bioche-
mischen Reaktionswegen beteiligt. So dienen sie unter an-
derem als Bausteine fiir Nukleinsduren oder als enzymatische
Cofaktoren. Es ist daher nicht verwunderlich, dass sich im
Laufe der Zeit Sekundidrmetabolite entwickelt haben, die in
die elementaren Grundreaktionen des Lebens eingreifen.
Viele davon sind selbst Nukleoside, welche die kanonischen
Nukleobasen tragen, aber kompliziertere Zuckereinheiten
aufweisen. Eine wichtige Unterklasse sind die Undecose-
Nukleosidantibiotika, zu denen die Herbicidine,! hier ver-
treten durch Herbicidin A (1), B (2), C (3) und Aureonucle-
mycin (4),”! sowie die Tunicamycine (5)P! und Hikizimycin
(6) gehoren (Abbildung 1). Alle diese Naturstoffe tragen
eine elfgliedrige lineare Kohlenstoffkette, die eine Vielzahl
von heterocyclischen Ringsystemen aufbauen kann.

Alle Herbicidine wurden aus verschiedenen Streptomy-
zeten-Stammen isoliert und zeigen einige interessante biolo-
gische Aktivititen.l* &2 Herbicidine A (1) und B (2) sind
beispielsweise effektive Inhibitoren von Xanthomas oryzae,
einem Bakterium, das bei Reispflanzen die Blattbrédune ver-
ursacht. Des Weiteren wurde ein reduzierter Saataufgang und
unterdriicktes Algenwachstum, sowie selektive Toxizitdt ge-
geniiber zweikeimblittrigen Pflanzen, jedoch keine Giftigkeit
gegeniiber Tieren beobachtet.['*"]

Auch strukturell gesehen zeigen die Herbicidine einige
faszinierende Eigenschaften. Ihre ungewohnliche Undecose-
Zuckereinheit umfasst eine lineare Kohlenstoffkette, die ein
tricyclisches Furano-Pyrano-Pyran-Skelett aufspannt, wel-
ches neun stereogene Zentren aufweist. Zusitzlich befindet
sich die Nukleobase Adenin in der sterisch gehinderten
konkaven Position. Das Pyrano-Pyran-System wird durch das
Halbacetal an C-7 auf solch eine Weise verbunden, dass alle
Substituenten eine axiale Orientierung einnehmen. Die ein-
zelnen Mitglieder der Familie unterscheiden sich nur im
Methylierungs- und Veresterungsmuster.

Undecose-Nukleosidantibiotika haben aufgrund ihrer
strukturellen Attraktivitdt und ihrer starken biologischen
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Abbildung 1. Mitglieder der Familie der Undecose-Nukleosid-
antibiotika.

Aktivitdt viel Aufmerksamkeit seitens der Synthesechemie
erhalten."! Doch trotz vieler Versuche wurde bisher nur eine
einzige Totalsynthese eines Herbicidins, ndmlich Herbici-
din B, berichtet."! Die Synthese startete mit Adenosin, und
die Purinbase Adenin wurde durch die gesamte Reaktions-
folge getragen. Alle anderen verdffentlichten Synthese-
ansédtze zu den Herbicidinen basieren auf einer spiten Ein-
fithrung der Nukleobase, haben aber bislang ihr Ziel noch
nicht erreicht.**™ Hier berichten wir iiber die Totalsynthese
von Herbicidin C (3) und seinem Hydrolyseprodukt Aureo-
nuclemycin (4), welche auf einer spaten N-Glykosylierungs-
strategie beruht und von einem hohen Grad an Stereoselek-
tivitdt gekennzeichnet ist.

Unsere retrosynthetische Betrachtung von Herbicidin C
(3) ist in Schema 1 gezeigt. Wir gingen davon aus, dass die
schwierige N-Glykosylierung durch das benachbarte Benzoat
an C-2 stereochemisch kontrolliert wiirde, was zu Halbacetal
7 als logische Vorstufe fiihrt. Dieses Intermediat konnte auf
C-Glykosid 8 zuriickgefiihrt werden, in welchem C-7 und
C-11 schon die richtigen Oxidationsstufen aufweisen. Weitere
retrosynthetische Vereinfachung der Seitenkette wiirde Ester
9 ergeben, welcher letztlich von Glukose (10) herstammt.

In Vorwirtsrichtung wurde Glukose (10) in den ge-
schiitzten Anhydrozucker 11 iiberfiihrt (Schema 2), indem
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Schema 1. Retrosynthetische Betrachtung von Herbicidin C (3).

Bz =Benzoyl, Bn = Benzyl, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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Schema 2. Synthese von Vinylketon 18. TMS = Trimethylsilyl, im =

Imidazol, CSA = Camphersulfonsiure, CDI
Tf=Trifluormethansulfonyl.

= N,N'-Carbonyldiimidazol,

eine praktische Multigrammsynthese fiir 1,6-Anhydrohexo-
pyranosen mit einem klassischen Benzylierungsprotokoll
kombiniert wurde.”! Die Reaktion von Verbindung 11 mit
Allyltrimethylsilan in Gegenwart einer Lewis-Sdure ergab
das literaturbekannte C-Glykosid 12.>* Die selektive De-
benzylierung dieser Verbindung konnte in zwei Stufen reali-
siert werden. Zunéchst wurde Iodether 13 gebildet, der an-
schlieBend durch reduktive Eliminierung zum Diol 14 um-
gesetzt wurde.”]! Die darauffolgende doppelte Schiitzung
ergab dann Silylether 15. An dieser Stelle ist es erwdhnens-
wert, dass diese Reaktionssequenz nicht nur das Stereozen-
trum C-6 (Herbicidin-Nummerierung) mit der richtigen
Konfiguration setzt, sondern auch die beiden bevorzugten
Positionen differenziert, um am Ende die entsprechenden

Oxidationsstufen einzustellen.

Als nichstes wurde die allylische Seitenkette mithilfe
einer Grubbs-Kreuzmetathese verldngert, welche den unge-
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sittigten Ester 9 in exzellenten Ausbeuten bereitstellte.!"”!
Eine hoch diastereoselektive Sharpless-Dihydroxylierung
und anschlieBende Acetonidbildung fithrten dann zum Me-
thylester 16, in welchem zwei weitere Stereozentren gesetzt
sind. Die Verseifung und Bildung des entsprechenden Wein-
reb-Amids, gefolgt von einem Angriff von Vinylmagnesium-
bromid, lieferte Vinylketon 18, dessen Doppelbindung spéter
als Carbonyldquivalent dienen sollte.

Die Einfithrung des nichsten Stereozentrums (C-2 in
Herbicidin) war eine grofere Herausforderung als zunéchst
angenommen. Die Reduktion des Carbonyls in 18 mit sto-
chiometrischen Mengen an (R)-konfiguriertem Corey-
Bakshi-Shibata(CBS)-Reagens (R)-19 ergab eine 4.4:1 Mi-
schung trennbarer Diastereomere 20 und 21 (Schema 3). Wie
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Schema 3. Synthese eines unerwiinschten Diastereomers 20 und Eta-
blierung des tricyclischen Grundkérpers 26. TBAF =Tetrabutylammo-
niumfluorid, TEMPO =2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl, DAIB =
(Diacetoxyiod)benzol, DMP = Dess-Martin-Periodinan, TFA=Trifluor-
essigsdure, DMAP = Dimethylaminopyridin.

wir letztlich feststellen mussten, bildete sich ungliicklicher-
weise unter den genannten Bedingungen das unerwiinschte
Diastereomer 20 als Hauptprodukt (siche unten). Dieses
unerwartete Ergebnis widersprach dem allgemein anerkann-
ten Ubergangszustandsmodell,"! das mit dem (R)-CBS-Me-
Reagens die entgegengesetzte Konfiguration von Alkohol 20
vorhersagt.

Die Struktur von Hauptisomer 20 konnte nur nach wei-
teren synthetischen Umwandlungen aufgeklart werden,
welche somit als Modellexperimente fiir die letztlich erfolg-
reiche Synthese dienten. Benzoylierung von Alkohol 20, ge-
folgt vom Entfernen beider Silylschutzgruppen, lieferte Diol
22. Um die entsprechende Sdure zu erhalten, wurde 22 einer
Reihe von Oxidationsbedingungen unterzogen, welche meist
nur Gemische mit wenig oder keinem Produkt hervorbrach-
ten. Nur die Oxidation mit TEMPO und (Diacet-
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oxyiod)benzol (DAIB) in Gegenwart von Wasser stellte sich
als erfolgreich heraus. Bemerkenswert ist, dass nur die pri-
méire Hydroxygruppe zur Carbonsdure oxidiert wurde, wo-
hingegen der sekundidre Alkohol unangetastet blieb. Veres-
terung mit Trimethylsilyldiazomethan, gefolgt von der Oxi-
dation des sekundiren Alkohols mit Dess-Martin-Periodinan
(DMP) erméglichte den Zugang zu Keton 23. Die anschlie-
Bende Spaltung des Acetonids mit Trifluoressigsdure lieferte
ein Gemisch von isomeren Halbacetalen. Die Kristallstruk-
tur™ des Hauptisomers, Verbindung 24, welche die uner-
wiinschte Konfiguration an C-2 bestitigte, ist in Abbildung 2
gezeigt. Im Anschluss an Ozonolyse und Acetylierung

Abbildung 2. Kristallstruktur von Halbacetal 24.

konnten wir Undecose 25 isolieren, die schon das Furano-
Pyrano-Pyran-Skelett von Herbicidin C (3) aufweist. Selek-
tive Acetylierung des sterisch einfacher zugénglichen Halb-
acetals lieferte dann Undecose 26 als einziges Diastereomer
in 72% Ausbeute iiber 3 Stufen.

Um die Konfiguration an C-2 zu korrigieren, griffen wir
erneut die diastereoselektive Reduktion von Keton 18 auf
(Schema 4). Einfache Reduktion mit BH;-SMe, lieferte ein
1.4:1-Gemisch von Diastereomeren zugunsten des ge-
wiinschten Diastereomers 21. Wurde jedoch das (S)-konfi-
gurierte CBS-Me-Enantiomer (S)-19 verwendet (erneut in
stochiometrischen Mengen), so wurde der gewiinschte Al-
kohol 21 mit 14:1 d.r. erhalten. Diese Ergebnisse deuten auf
einen ,,matched“-Fall von Substrat 18 und dem (S)-CBS-
Reagens hin. Bemerkenswerterweise konnte der Verbrauch
an (S)-19 auf katalytische Mengen (10 Mol-%) beschrankt
werden, wobei kein Einfluss auf den d.r.-Wert beobachtet
wurde.

Nachdem diese stereochemischen Probleme tiberwunden
waren, wurde zunédchst eine Benzoylgruppe an C-2 einge-
fiihrt, um spéter die N-Glykosylierung zu unterstiitzen
(Schema 4). Die anschlieBende Entschiitzung mit TBAF lie-
ferte Diol 27, welches durch die schon etablierte Oxidations/
Veresterungs-Sequenz in Ketoester 8 tiberfiihrt wurde. Durch
Wiederholung unserer Cyclisierungsbedingungen (TFA, O,
Ac,0) konnte Undecose 28 als eine Diastereomerenmi-
schung in 72 % Ausbeute iiber drei Stufen hergestellt werden.
Da die Debenzylierung am Ende der Synthese nicht moglich
war, wurden die beiden verbleibenden Benzyl-Schutzgruppen
in 28 schon an dieser Stelle gegen Acetylgruppen ausge-
tauscht, was das tricyclische Intermediat 29 lieferte.
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Schema 4. Totalsynthese von Herbicidin C (3) und Aureonuclemycin

4.

Mit Verbindung 29 in Hénden konnten wir die entschei-
dende Glykosylierung untersuchen. Zu unserer Zufriedenheit
war dies unter Verwendung einer modifizierten Hilbert-
Johnson-Vorbriiggen-Vorschrift!™®! moglich. Unter diesen
Bedingungen wurde Glykosid 30 als einziges Diastereomer in
55% Ausbeute isoliert. Die korrekte Stereo- und Regioche-
mie nach der Glykosylierung konnte durch NMR-spektro-
skopische Untersuchungen belegt und letztlich durch die er-
folgreiche Totalsynthese des Naturstoffs bewiesen werden.
Dies wurde durch eine globale Entschiitzung unter Zemplén-
Bedingungen erreicht, die Herbicidin C (3) als weien Fest-
stoff lieferte. Die Identitit unseres synthetischen Materials
wurde durch detaillierte spektroskopische Studien, inklusive
NMR-Titration mit einer authentischen Probe des Natur-
stoffs, bestitigt (siche Hintergrundinformationen). Versei-
fung des basenlabilen Herbicidin C (3) lieferte Aureonucle-
mycin (4) als dritten Vertreter der Herbicidinfamilie, der nun
durch Totalsynthese zugénglich ist.

Zusammenfassend haben wir die erste Totalsynthese von
zwei komplexen Undecose-Nukleosidantibiotika realisiert.
Unsere Route integriert eine stereoselektive C-Glykosylie-
rung mit verschiedenen reagenskontrollierten stereoselekti-
ven Umwandlungen und schliet mit einer iiberraschend
einfachen und hoch diastereoselektiven N-Glykosylierung.
Unsere Synthesestrategie konnte zu einigen weiteren Mit-
gliedern der Familie fithren. Untersuchungen hierzu werden
bereits durchgefiihrt und werden an anderer Stelle berichtet.
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