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Methoden gelost. 239 Parameter wurden verfeinert, die maximale
Restelektronendichte betrug 0.13 e/°\*3, und die Kleinste-Quadrate-
Verfeinerung gegen | F2| ergab fiir die beobachteten Reflexe folgende
Werte: R=0.078, wR =0.113. b) Die kristallographischen Daten (ohne
Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Struk-
turen wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-101 302 beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten
konnen kostenlos bei folgender Adresse in Grofbritannien angefordert
werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax:
(+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).

R. L. Pilling, M. F. Hawthorne, E. A. Pier, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86,
3568-3569; C. H. Schwalbe, W. N. Lipscomb, Inorg. Chem. 1971, 10,
151-160.

Kristallstrukturanalyse von [Me;NH][9]: Farblose Kristalle wurden aus
wiBriger Losung erhalten, C;H;3,B,N,, M, =310.5, Kristallabmessun-
gen: 0.48 x 0.05 x 0.55 mm?3, Syntex-PI-Diffraktometer, Cuyg,-Strah-
lung, 1 =1.5418 A, 298 K, 0-26-Scans bis 26,,,, = 115°. Die Elementar-
zellparameter wurden unter Verwendung von 41 prizise zentrierten
Reflexen (19.7° <26 < 40.1°) bestimmt: orthorhombisch, Raumgruppe
P2.2.2,, a=10.334(7), b=10.873(8), c¢=17.523(12) A, V=1969 A3,
Z=4, Pper. =1.05 gecm™>, £ =2.79 cm~'. Von 1519 gemessenen unab-
hingigen Reflexen (+ 4, + k, +[) wurden 1318 beriicksichtigt (I > 20(1)),
die Struktur wurde mit Direkten Methoden gelost. 156 Parameter
wurden verfeinert, die maximale Restelektronendichte betrug
0.1 eA-3, und die Kleinste-Quadrate-Verfeinerung gegen | F 2| ergab
fiir die beobachteten Reflexe folgende Werte: R = 0.064, wR = 0.082.[°]
[9] E. M. Georgiev, K. Shelly, D. A. Feakes, J. Kuniyoshi, S. Romano, M. F.

Hawthorne, Inorg. Chem. 1996, 35, 5412 -5416.
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Einfache Zugiinge zu Evernitrose und
Vancosaminderivaten sowie Synthese eines
Vancomycin-Modellglycosids**

Kyriacos C. Nicolaou,* Helen J. Mitchell, Floris L.
van Delft, Frank Riibsam und Rosa M. Rodriguez

Die Antibiotika Vancomycin! 1 und Everninomicin
13,384-121 (zur Struktur siehe nachfolgenden Beitragll)
enthalten in ihren Strukturen an C3 verzweigte 2,6-Dides-
oxy-L-Zucker mit einer Amino-1 bzw. Nitrogruppe.l’! Fiir
unsere Arbeiten zur Totalsynthese von Vancomycin® und
Everninomicin 13,384-11" bendtigen wir effiziente Synthesen
fiir diese einzigartigen Zucker sowie eine Methode, sie in das
Zielmolekiil einzubinden. Wir berichten hier, wie wir mit der
Synthese der zentralen Intermediate 11 und 16 (siche
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Schema 1) und des Vancomycin-Disaccharids 22 (siche Sche-
ma2) diese Ziele erreichten. Im nachfolgenden Beitragl!
stellen wir die Synthese eines komplexen Everninomicin-
13,384-1-Segments, das den Nitrozucker enthélt, vor.

Ein Ziel unserer Strategie war die Synthese eines Inter-
mediats 7, von dem beide stickstoffhaltigen Zuckerderivate 11
und 16 zuginglich sind (Schema 1). Hierzu sollte durch
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Schema 1. Synthese der Glycosyldonoren 11 und 16. a)iPr;SiCl (1.1
Aquiv.), Imidazol (2.0 Aquiv.), DMF, 10 h, 99%; b) DIBAL (1.3 Aquiv.),
CH,Cl,, —78°C, 45 min; c¢) EVE-Li (1.3 Aquiv.), THF, —100°C; dann
wiBrige HCl (In), THF/H,O (80/20), 63% iiber 3 Stufen, de=85%;
d) BnONH,-HCI (1.1 Aquiv.), py, 0—25°C, 97% (E:Z ca. 4:1);
e) C;H;MgBr (2.5 Aquiv.), Et,0, —35°C, 95 % basierend auf 50 % Umsatz;
f) NaH (1.1 Aquiv.), Mel (1.3 Aquiv.), DMF, 0—25°C, 96 %; g) nBu,NF
(1.1 Aquiv.), THF, 92%; h) (Me;Si),NH (5.0 Aquiv.), Me;SiCl (0.05
Aquiv.), CH;CN; i) O;, CClL/iCiHy (2/1), —78—25°C; j) TFA (2.0
Aquiv.), 5min; k) PhyP (2.0 Aquiv.), 30 min, 82% iiber 4 Stufen; oder
i) O3, CH,Cl,, —78°C; k) PhyP (2.0 Aquiv.), 30 min (8 —10), 62 % iiber 2
Stufen; 1) DAST (1.3 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 30 min, 83 %; m) (COCI), (2.0
Aquiv.), DMSO (2.5 Aquiv.), Et;N (40 Aquiv.), —78—=0°C, 91%;
n) NaBH, (3.0 Aquiv.), E;,0/MeOH (5/1), 0°C, 2h, 90%, de=92%;
o)NaH (1.1 Aquiv.), BnBr (12 Aquiv.), nBu,NI (0.2 Aquiv.), DMF,
0—25°C,2h, 96%; p) LAH (1.6 Aquiv.), Et,0, 25°C, 24 h; q) CbzCl (3.0
Aquiv.), Na,CO; (10.0 Aquiv.), H,O/THF (5/1), 0—25°C, 30 min, 78%
iber 2 Stufen; r)1.0;, CH,Cl,, —78°C, 1h; 2.Ph;P (2.0 Aquiv.),
—78—25°C, 3h, 95%; s) DAST (1.4 Aquiv.), CH,Cl,, 1h, 85%. Bn=
Benzyl, Cbz = Benzyloxycarbonyl, DAST = Et,N - SF;, DIBAL = Diisobu-
tylaluminumhydrid, EVE-Li = CH,C(OEt)Li, LAH = Lithiumaluminum-
hydrid, py = Pyridin, TFA = Trifluoressigsiaure, TMS = Trimethylsilyl.
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eine stereokontrollierte anti-Addition® eines Acylanionen-
dquivalents an einen auf L-Milchsdure zuriickzufiihrenden
Aldehyd das C4-Stereozentrum (die Numerierung bezieht
sich auf das Zuckerendprodukt) generiert werden, wihrend
die Funktionalitdt an C3 iber eine nucleophile Kettenver-
lingerung eines Oxims entstehen sollte.’! Diesem Plan
folgend wurde der L-Milchsdureethylester 3 (Schema 1) mit
der sterisch anspruchsvollen iPr;Si-Schutzgruppe versehen,
wodurch 4 in hoher Ausbeute erhalten wurde. Reduktion mit
DIBAL zum Aldehyd, Addition von EVE-Lil'! bei —100°C
und saure Aufarbeitung ergaben das Hydroxyketon 5 als
Diastereomerengemisch (85 % de, 63 % Ausbeute ausgehend
von 3). Nach sdulenchromatographischer Abtrennung vom
syn-Epimer wurde das anti-Epimer 5 mit O-Benzylhydroxyl-
amin kondensiert, wobei ein gut trennbares Gemisch der
Oximether 6 (97 %, E:Z 4:1) entstand.'! Erfreulicherweise
lieferte die Kettenverldngerung des E-Isomers von 6 mit
Allylmagnesiumbromid bei —35°C das Hydroxylamin 7 als
einzig nachweisbares Diastereomer (95 % basierend auf 50 %
Umsatz).['"l Auf dem Weg von 7 zur Evernitrose 10 wurde die
freie Hydroxygruppe methyliert (96 %) und der resultierende
Methylether desilyliert (—8, 92%). Wir nahmen an, daB die
Behandlung von 8 mit Ozon gleichzeitig die Aldehyd- und die
Nitrogruppe generieren wiirde.¥! Tatsdchlich lieferte die
Ozonolyse (CH,Cl,, —78°C), gefolgt von einer Aufarbeitung
mit Me,S und einer Chromatographie an Kieselgel, statt des
Lactols 10 das erstaunlich stabile Ozonid 9a als Diastereo-
merengemisch (ca. 1:1). Im Unterschied dazu ergab die
Aufarbeitung mit Ph;P glatt Evernitrose 10 (63 % ausgehend
von 8). Die Ausbeute der letzten Umwandlung konnte
entscheidend verbessert werden, indem die Ozonolyse in
einer 2:1-Mischung von Isooctan und CCl; durchgefiihrt
wurde. Obwohl diese unpolare Losungsmittelmischung zwei
zusitzliche Stufen notwendig machte (Bildung des TMS-
Ethers vor der Ozonolyse und Entfernung der TMS-Gruppe
vor der Behandlung mit Ph;P), erhielten wir nun 10 in 82 %
Ausbeute ausgehend von 8. SchlieBlich ergab die Behandlung
von 10 mit DAST in einer raschen Reaktion ein Gemisch der
Glycosylfluoride 11 (83 % ).

Das Zwischenprodukt 7 diente auch als gut zugingliche
Ausgangsverbindung fiir das Vancosaminderivat 16. Der
Alkohol 7, der bereits die korrekten Konfigurationen an C3
und C5 enthilt, konnte durch Swern-Oxidation und Chelat-
kontrollierte Boranat-Reduktion (90 %, 92 % de) einfach und
effizient in sein C4-Epimer 12 iiberfiihrt werden (Schema 1).
Nach der Reinigung von 12 ergaben Benzylierung (96 % ) und
Reaktion mit LAH unter Abspaltung der Benzyloxy- und
Silylschutzgruppen den Aminoalkohol 13.1] Dieser wurde
unter Standardbedingungen in das ensprechende Cbz-ge-
schiitzte Derivat 14 iiberfithrt (78% iiber zwei Stufen).
SchlieBlich ergab die Spaltung des terminalen Olefins durch
Ozonolyse und die nachfolgende Behandlung mit Ph;P eine
ca. 1:1-Mischung der Lactole 15 in 95 % Ausbeute. Analog zur
Synthese von 11 wurde 15 durch Behandlung mit DAST in
den Glycosyldonor 16 tiberfiihrt (85 % ).

Nachdem wir Multigrammengen der L-Vancosamin- und L-
Evernitrosedonoren 16 bzw. 11 hergestellt hatten, unter-
suchten wir Strategien, um diese Einheiten effizient mit
anderen Bestandteilen der Naturstoffe zu verkniipfen. Sche-
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ma 2 zeigt die stereoselektive Synthese einer Vancomycin-
Disaccharid-Modellverbindung; der Einbau der Evernitrose
in ein Everninomicin-Segment wird im nachfolgenden Bei-

trag beschrieben.l!
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Schema 2. Synthese des Vancomycin-Modell-Disaccharids. a) CLCCN
(5.0 Aquiv.), DBU (Kat), CH,Cl,, 0°C, 15 min, 100 %; b) BF;- Et,0 (0.6
Aquiv.), CH,Cl,, Molekularsieb (4 A), —30—25°C, 24 h, 95%, fS:a ca.
13:1; ¢) wiiBrige NaOH (1 %), MeOH, 25°C, 3 h, 90%; d) 16 (1.6 Aquiv.),
BF;-Et,0 (0.3 Aquiv.), Me;SiOTf (0.3 Aquiv.), CH,Cl,, Molekularsieb
(4 A), —30—25°C, 72 h, 89 % basierend auf 90 % Umsatz, a:f ca. 10:1;
e) 1. H, Pd/C, EtOAc; 2. BzCl (7.0 Aquiv.), py, 85% iiber 2 Stufen. Bn=
Benzyl, Bz=Benzoyl, Cbz=Benzyloxycarbonyl, DBU = 1,8-Diazabicy-
clo[5.4.0Jundec-7-en, py = Pyridin, Tf = Trifluormethylsulfonyl.

Von den bekannten Methoden zur Synthese von [-ver-
kniipften Arylglycosiden!'>"'""] erwies sich die Trichloracetimi-
dat-Methodel'®! als am besten geeignet. Folglich iiberfiihrten
wir das Glucosederivat 17 in das Trichloracetimidat 18, das
dann mit 2,6-Dimethoxyphenol in Gegenwart von BF;-Et,O
in hervorragender Ausbeute (95 %) und mit hoher Stereose-
lektivitdt (f:a ca. 13:1) zum gewiinschte Arylglycosid 19
gekuppelt wurde. Durch Abspaltung der Benzoylgruppe
erhielten wir den fiir die Kupplung mit dem Glycosylfluorid
16 geeigneten Glycosylacceptor 20. Eine Kombination von
BF;- Et,0 und Me;SiOTT erwies sich als duBerst effektiv bei
der Aktivierung von 16, das unter diesen Bedigungen mit 20
kuppelte und das erwiinschte a-Glycosid 21in 89 % Ausbeute
(basierend auf 90 % Umsatz) und mit einer Stereoselektivitét
von ca. 10:1 ergab (Tabelle 1). SchlieBlich erhielten wir durch
Hydrierung und Einfithrung einer weiteren Benzoylgruppe
das geschiitzte Disaccharid 22 (85 % iiber zwei Stufen). Die
Konfiguration der Glycosid-Bindung wurde NMR-spektros-
kopisch fiir 21 (/.= 4.5 Hz)['> T und 22 gesichert. Verbin-
dung 22 wurde auBlerdem durch Kupplung eines Arylglycosids
mit einem Glycal von Danishefsy und Mitarbeitern syn-
thetisiert.!']

Zusammenfassend haben wir ein Vancosaminderivat 15 (11
Stufen, ca. 25% Gesamtausbeute) und Evernitrose 10 (9
Stufen, ca. 30% Gesamtausbeute) iiber die gemeinsame
Vorstufe 7 aus L-Milchsdureethylester synthetisiert. Auf3er-
dem stellten wir mit der Synthese von 22 ein plausibles
Szenario fiir die Kupplung der Zuckereinheit von Vancomy-
cin mit dem entsprechenden Aglykon vor.?%

Eingegangen am 4. Februar 1998 [Z11435]
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Tabelle 1. Ausgewaihlte physikalische Daten der Verbindungen 10, 15 und
21

10: R;=0.25 (Kieselgel, 70% Et,0O in Hexan); [a]# =—31.5 (¢=1.0 in
CHCLy); IR (Film): 7,,,=3381, 2987, 2942, 2842, 1548, 1455, 1393, 1354,
1285, 1183, 1155, 1102, 1046, 988, 942, 913, 876, 857 cm~!; 'H-NMR
(500 MHz, CDCly): 6 =532 (bd, J=4.0 Hz, 1H, a-H1), 4.88 (dd, J =8.0,
4.0 Hz, 1H, f-H1), 3.91 (dq, /= 10.0, 6.0 Hz, 1 H, ¢-H5), 3.84 (bs, 1 H, OH),
3.76 (d, /=100 Hz, 1H , a-H4), 3.74 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, -H4), 3.46 (dq,
J7=10.0, 6.0 Hz, 1 H, -HS), 3.41 (s, 3H, «-OCHS,), 3.39 (s, 3H, f-OCH,),
3.15, (bs, 1H, OH), 2.41 (dd, /=135, 4.5 Hz, 1 H, a-H2,,), 2.23 (m, 2 H, p-
H2,,..), 2.17 (dd, J=13.5, 1.5 Hz, 1H, a-H2,,), 1.81 (s, 3H, a-H3), 1.66 (s,
3H, p-H3), 1.36 (d, J=6.5 Hz, 3H, «-H6), 1.31 (d, J=6.0 Hz, 3H, f-H3);
BC-NMR (125 MHz, CDCl;) 6 =92.4, 90.6, 90.1, 89.6, 84.5, 84.2, 71.2, 66.1,
66.0, 66.0, 60.8, 60.8, 44.2, 40.8, 18.5, 18.4, 18.3, 16.6; HRMS (FAB): ber. fiir
C3H,:OsNNa [M + Na']: 228.0848, gef.: 228.0848.

15: R;=0.12 (Kieselgel, 60% Et,0 in Hexan); [a]¥ =-56.8 (¢c=0.5 in
CHCL); IR (Film): 7,,,, = 3410, 3064, 3032, 2930, 1713, 1517, 1453, 1380,
1350, 1280, 1240, 1208, 1160, 1068, 962, 885, 821, 753, 699, 585, 552,
486 cm™!; '"H-NMR (500 MHz, CDCl;, Gemisch von Anomeren, ca. 1.8:1):
8=17.32-7.27 (m, 10H, ArH), 534 (bs, 0.4H, a-H1), 5.03 und 4.99 (AB,
J=12.5Hz, 2H, CH,Ar), 4.92 (bs, L H, NH), 4.87 (m, 2.5H, p-H1, NH,
CH,Ar), 4.64 und 4.54 (AB, J = 11.0 Hz, 0.8 H, CH,Ar), 4.62 und 4.50 (AB,
J=11.0 Hz, 1.2 H, CH,Ar), 429 (bg, J = 6.5 Hz, 0.4 H, a-HS), 3.82 (bq, J =
6.5 Hz, 0.6H, -H5), 3.56 (bs, 0.4H, a-H4), 3.52 (bs, 0.6H, f-H4), 3.15 (d,
J=8.0Hz, 0.6H, f-OH), 2.61 (dd, J=8.0, 1.5 Hz, 0.4H, f-H2,,), 1.96 (dd,
J=13.0, 4.5 Hz, 0.6H, a-H2,,), 1.81 (bd, /=11.0 Hz, 0.4H, p-H2,,), 1.78
(bd, J=13.5 Hz, 0.6H, -H2,)): 1.73 (s, 1.2 H, a-H3), 1.55 (s, 1.8 H, f-H3),
1.30(d,J = 6.5 Hz, 0.8 H, a-H6), 1.30 (d, J = 6.5 Hz, 1.2 H, f-H6); *C-NMR
(125 MHz, CDCl;): 6 =154.8, 154.8, 137.9, 136.6, 136.4, 128.5, 128.4, 128.2,
128.2, 128.1, 128.1, 127.8, 92.7, 91.4, 80.1, 78.8, 75.8, 75.6, 70.1, 66.3, 66.2,
64.8,55.3,53.6,40.5, 36.3,29.7,24.0,22.0, 17.7, 17.5; HRMS (FAB): ber. fiir
C,,H,,0:NNa [M + Na*]: 408.1787, get.: 408.1780.

21: R;=0.18 (Kieselgel, 50% Et,0 in Hexan); [a]# =—43.8 (¢=0.24 in
CHCl); IR (Film): #,,,, = 3409, 3031, 2931, 1723, 1599, 1497, 1478, 1455,
1363, 1297, 1256, 1215, 1111, 1062, 735, 699 cm~!; 'H-NMR (500 MHz,
CDCly): 6=7.31-7.18 (m, 25H, ArH), 7.02 (t, /= 8.5 Hz, 2 H, Phenol-H),
6.57 (d, J=8.5 Hz, 2H, Phenol-H), 5.32 (bd, /=4.5 Hz, 1H, H1’), 5.08 (d,
J=75Hz, 1H, H1), 4.98 (AB,J = 11.0 Hz, 2H, CH,Ar), 4.90 (s, 1 H, NH),
4.83 (AB, J=11.0 Hz, 2H, CH,Ar), 4.68 (AB, J=11.0 Hz, 2H, CH,Ar),
455 (AB, J=11.5 Hz, 2H, CH,Ar), 450 (m, 1H, H5), 445 (AB, J=
12.0 Hz, 2H, CH,Ar), 3.94 (t, J=8.0 Hz, 1H, H3), 3.77 (s, 6H, OCHs;),
3.72-3.65 (m, 3H, H2, H4, H6a), 3.61 (dd, J=12.0, 5.5 Hz, 1 H, H6b), 3.41
(s, 1H, H4'), 3.37 (m, 1 H, H5), 1.84 (s, 3H, H3"), 1.83 (d, J=13.0 Hz, 1 H,
H2'.), 1.78 (dd, /=13.0, 4.5 Hz, 1H, H2',,), 1.09 (d, /= 6.5 Hz, 3H, H6');
BC-NMR (125 MHz, CDCl;): 6 =154.9, 153.9, 138.6, 138.4, 138.1, 136.6,
134.0,130.0, 128.4,128.2,128.1,128.0, 127.9, 127.8,127.7,127.5, 127.4,124.0,
105.5,100.7, 97.7, 86.0, 80.9, 78.2, 75.8, 75.8, 75.7,75.3, 74.7, 73.6, 68.8, 66.0,
64.3,56.1, 53.7, 36.6, 29.7, 23.4, 17.4; HRMS (FAB): ber. fiir C5yH;0,,NCs
[M + Cs*]: 1086.3405, gef.: 1086.3450.

Stichworter: Evernitrose - Glycoside - Glycosylierungen -
Vancomycin - Vancosamin
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