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Studien zur Totalsynthese von Himastatin:
Korrektur der stereochemischen Zuordnung**

Theodore M. Kamenecka und Samuel J. Danishefsky*

Professor Elias J. Corey gewidmet

Auf der Suche nach neuen Antibiotika und Cytostatika
untersuchten Wissenschaftler von Bristol Myers Squibb den
Actinomyceten-Stamm ATCC 53653 aus dem indischen Bun-
desstaat Himachal Pradesh. Dabei stieen sie auf eine neue
Verbindung mit der Summenformel C,,H,uN,O,, die sie
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Himastatin nannten.!!) Nach ausgiebigen Optimierungsarbei-
ten mit dem Stamm wurde Himastatin in ausreichenden
Mengen erhalten, um chemische und biologische Untersu-
chungen durchfithren zu konnen. Himastatin hat zwar noch
nicht das Stadium der klinischen Forschung erreicht, aber
seine Wirkung gegen Gram-positive Mikroorganismen und in
einer Reihe von Tumor-Testsystemen ist beeindruckend.
Nach Ergebnissen spektroskopischer Untersuchungen und
gestiitzt auf einige Abbaustudien wurde 1 als Struktur von

1 (H2,H2' = £) Himastatin {(urspriinglicher Vorschlag)
20 (H2,H2' = «) Himastatin {revidierter Vorschlag)

Himastatin vorgeschlagen. Dementsprechend wurde ein Ab-
bauprodukt von Himastatin, das vom Peptidteil nur noch
einen D-Valinol-Baustein enthilt, als 2 formuliert.

N

F 1 (H2,H2' = 5)

)2 =
N/

H
Ho > NH H

N\ 2 (H2,H2' = 8 ) urspriinglich vorgeschlagenes Abbauprodukt
21 (H2,H2' = «) revidierter Vorschlag fiir das Abbauprodukt

Unser Interesse an Himastatin wurde zunéchst durch die
Herausforderung geweckt, die die chemische Synthese stellt.
Losungen von Problemstellungen dieser Komplexitit gehen
iiblicherweise mit einem Lernprozef} einher, der von weiter-
gehendem Nutzen sein kann. Dariiber hinaus hatten wir auch
eine klare biologische Fragestellung im Auge: Wir hofften,
Monomere wie 17 untersuchen zu kénnen, um festzustellen,
ob die dimere Struktur fiir den Mikroorganismus irgendeinen
identifizierbaren biologischen Vorteil hat.

Eine der vielen strukturellen Herausforderungen von 1 ist
eine 2,3,3a,8a-Tetrahydropyrrolo[2,3-b]indol-Einheit mit ei-
ner eliminierbaren benzylischen Hydroxygruppe an Position
3a. Beschrankt man sich nur auf das System, in dem die
beiden Fiinfringe cis-verkniipft sind, so gibt es zwei mogliche
relative Anordnungen des Tryptophan-Carboxy-Aquivalents
an C2 und der Ringverkniipfung. Unter der Annahme, daf3
Himastatin die Struktur 1 hat, konzentrierten wir uns auf die
Klasse mit einer anti-Anordnung dieser Carboxygruppe.

Die prinzipielle Moglichkeit der oxidativen Cycloaromati-
sierung verschiedener Tryptophanderivate (siche Verbindung
4) ist seit den Pionierarbeiten von Witkop et al. bekannt.?!
Fiir unsere Synthese erwies sich die N,-Anthracensulfonyl-
Schutzgruppe am Tryptophan-zert-butylester (3, Schema 1)F!
als sehr vorteilhaft.! Die Umsetzung von 3 zu 4 erfolgte
ebenso problemlos wie die von 4 zu 5. Zur weiteren
Bestitigung der Struktur wurde 5 in 6 iiberfiihrt. Diese
Verbindung korreliert mit einer zuvor der anti-cis-Reihe
zugeordneten Substanz.P!
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~CO,1Bu +CO,fBu
@(@Jr _a e _b
N, H N
H H
3 4
HO, /~+CO5tBu HO,_ /~CO,Me ,
L
@f@m _c o NCOMe ~SHLEL
N N
H H
5 6

Schema 1. Synthese von 6. a) NBS, TEA, CH,Cl,, 80%; b) 1. DMDO,
CH,Cl,, —78°C; 2. NaBH,, MeOH, 75 % (2 Stufen); c) 1. TFA; 2. CH,N,;
3. Al(Hg); 4. CICO,Me, Pyridin, 50 % (4 Stufen). DMDO = 3,3-Dimethyl-
dioxiran, NBS = N-Bromsuccinimid, Tr = Trityl.

Fiir die C-C-Verkniipfung der beiden Indolyl-Einheiten
wurde die Stille-Kupplung in Betracht gezogen.[ Dazu wurde
5 in einer dreistufigen Sequenz in 7 umgewandelt (Schema 2).
Mit dem so gewdhlten Schutzgruppenmuster erfolgte die
Iodierung mit Iodchlorid regioselektiv an C5. Aus einem Teil
des Iodindols 8 wurde das Indolylstannan 9 hergestellt. Eine
Palladium-vermittelte Kupplung von 8 mit 9 lieferte 10. In
umfangreichen Vorversuchen fanden wir heraus, da das
Schutzgruppenmuster der Verbindung 11, die wie gezeigt
synthetisiert wurde, die vollstindige Entschiitzung beider
Hilften des Dimers ermoglichen sollte.

HO, ~.+CO5tBu TBSO, /~~COBu
@f{:r‘usozmh —a . \-NCbz _—
N N
H
7

5

«_ TBSO_ /~~CO,tBu
\©f§]Cbz
N

Schema 2. Synthese von 11. a) 1. Al(Hg), THF; 2. CbzCl, Pyridin, CH,Cl,,
80%; 3. TBSCI, DBU, CH;CN, 50°C, 90%; b) ICI, CH,Cl,, 2,6-Di-tBu-
Pyridin, 90%; c) Sn,Me,, THF, [Pd(PPh;),], 60°C, 85%; d) [Pd,dbas],
AsPhs, 8, 45°C, DMF, 50-70%; ¢) 1. TBAF; 2. TESC], TEA; 3. H,, Pd/C,
EtOAc; 4. FMOC-HOSu, Pyridin; 5. TESOTI, 2,6-Lutidin; 6. Allylalko-
hol, EDCI, DMAP; 7 Piperidin, CH;CN, 30% (7 Stufen). Cbz =
Benzyloxycarbonyl, dba = 1,5-Diphenylpenta-1,4-dien-3-on, DBU =
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, EDCI = 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid, FMOC = (9H-Fluoren-9-ylmethoxy)carbonyl, HOSu
= N-Hydroxysuccinimid, TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, TBS =
tert-Butyldimethylsilyl, TES = Triethylsilyl, Tf = Trifluormethansulfonyl.

In einer weiteren Untersuchungsreihe wurde das Estertri-
peptid 127 synthetisiert, das eine freie Carboxygruppe am
terminalen D-Threonin-Rest enthilt (Schema 3). Die Kupp-
lung von 11 mit 12 unter den angegebenen Bedingungen
ergab nach Schiitzung 13.8! Die Abspaltung der Carboxy- und
Aminoschutzgruppen fiihrte zu 14, an der die kritische
Makrolactamisierung durchgefiihrt wurde. Diese Reaktion
fiihrte zu 15, das nach Entschiitzen synthetisches 1 lieferte. Zu
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Schema 3. Synthese von epi-Himastatin 1. a) 1. HATU, HOAt, Collidin,
CH,Cl,, —10°C—RT, 65%; 2. TESOT{, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 63%;
b) 1. [Pd(PPh;),], PhSiH;, THF; 2. H,, Pd/C, EtOAc, 40%; c) HOAt,
HATU, iPr,NEt, DMF; d) TBAF, THF, HOAc, 25 % (ausgehend von 14).
HATU = N-[(Dimethylamino)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridin-1-ylme-
thylen]-N-methylmethanaminium-hexafluorophosphat, HOAt = 1-Hy-
droxy-7-azabenzotriazol.

diesem Zeitpunkt wurde klar, daB das 'H-NMR-Spektrum
von 1, das von uns synthetisiert worden war, nicht mit dem
von natiirlichem Himastatin iibereinstimmte.l'?] Besonders
auffillig waren im 'H-NMR-Spektrum von 1 die der Valin-
Isopropylgruppe entsprechenden Signale bei 0 =0.55 und
0.35, die im Spektrum von Himastatin nicht vorkommen.
Die Strategie zur Synthese des Dimers 1 wurde auch auf die
Synthese des Monomers 17 angewendet (Schema 4). Dafiir
verwendeten wir 16, das aus 5 leicht erhiltlich ist, und das
zuvor beschriebene 12. Die Synthese erfolgte weitgehend wie

Y
o)
HHANTYY H
TESQ, /~ .~COAllyl HO /e $o Oo=N-N
@f{.]H + 12 ,o’N Ooo%, \\\\ \)
N N\l/\f NH ©OH
16 o,

Schema 4. Synthese des epi-Himastatin-Monomers 17.

fiir 1 beschrieben. Wieder zeigten sich im "H-NMR-Spektrum
des Monomers 17 zwei Signale bei hohem Feld (6 =0.55 und
0.35), die im Spektrum von Himastatin nicht vorkommen.!
Daf diese Diskrepanz ihre Ursachen im Pyrroloindolin-Teil
des Molekiils hat, zeigte sich, als wir 18 und 19 herstellten. Die
gemessenen chemischen Verschiebungen fiir die Isopropyl-
methylgruppen des synthetischen syn-cis-Monomers 19 (6 =
0.92 und 0.88)[" stimmen viel besser (6 = 0.94 und 0.89)!'<I mit
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% %
H,\lj\/'\/OH HN~OH
H
A~ HO o
o-NH o-NH
N
H H
18 19

denen des Abbauproduktes von Himastatin (bisher als anti-
cis-Verbindung 2 formuliert) iiberein als die des synthetischen
anti-cis-Monomers 18 (6 =0.78, 0.62).

Daher postulieren wir, da3 die stereochemische Beziehung
des Briickenkopfzentrums und der C2-Carboxamidogruppe
in natiirlich vorkommendem Himastatin syn statt wie bisher
vorgeschlagen anti ist. Auf der Grundlage der bei den Bristol-
Myers-Squibb-Untersuchungen ermittelten chiroptischen Da-
tenl' schlagen wir auBerdem eine Revision der Zuordnung
des Tryptophan-Teils zur L-Tryptophan-Reihe vor. Somit
verbleibt die absolute Konfiguration der funktionellen Grup-
pen der Pyrroloindolin-Verkniipfung unveréndert. Allerdings
hat sich die stereochemische Zuordnung der tricyclischen
Carboxamidozentren gedndert (S,S statt R,R). Die Struktur
von Himastatin kann nun als 20 und die seines Valinol-
Abbauprodukts als 21 angegeben werden. Wir stellen fest,
daBl in dem neuen Strukturvorschlag fiir Himastatin die
Komponenten in der Depsipeptid-Doméne alternierend D-
and L-konfiguriert sind.l'” Alle diese Annahmen wurden
durch die Totalsynthese von Himastatin bestitigt.!'!
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Stichworter: Alkaloide - Antibiotica - Himastatin - Struk-
turaufkldarung - Totalsynthesen

[1] a) K. S. Lam, G. A. Hesler, J. M. Mattel, S. W. Mamber, S. Forenza, J.
Antibiot. 1990, 43, 956; b) J. E. Leet, D. R. Schroeder, B. S. Krishnan,
J. A. Matson, J. Antibiot. 1990, 961; c) J. E. Leet, D. R. Schroeder, J.
Golik, J. A. Matson, T. W. Doyle, K. S. Lam, S. E. Hill, M. S. Lee, J. L.
Whitney, B. S. Krishnan, J. Antibiot. 1996, 49, 299.

[2] M. Ohno, T. F. Spande, B. Witkop, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 6521.

[3] Hergestellt aus D-Tryptophan: 1) AnthSO,Cl, TEA, THF, H,0; 2)
N,N'-Diisopropyl-O-tert-butylisoharnstoff, CH,Cl, (65 % ).

[4] a) Das Anthracensulfonamid wurde mit Al(Hg) bei 20°C leicht
gespalten; b) der tert-Butylester lieferte eine viel hohere antil/syn-
Stereoselektivitdt (>15:1) als der entsprechende Methylester (3:1).

[5] M. Nakagawa, S. Kato, S. Kataoka, S. Kodato, H. Watanabe, H.
Okajima, T. Hino, B. Witkop, Chem. Pharm. Bull. 1981, 29, 1013.

[6] J. K. Stille, Angew. Chem. 1986, 98, 504; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1986, 25, 508.

[7] Die Synthese von 12 ist in Lit. [11] beschrieben und verlief analog der
von 20.

[8] J. M. Humphrey, A. R. Chamberlin, Chem. Rev. 1997, 97, 2243.

[9] So sind die '"H-NMR-Spektren von synthetischem 1 und 17 bei 6 < 6.0
weitgehend identisch.

[10] GemdB M. R. Ghadiri, R. J. Granja, R. A. Milligan, D. E. McRee, N.
Khazanovich, Nature 1993, 366, 324.

[11] T. M. Kamenecka, S.J. Danishefsky, Angew. Chem. 1998, 110, 3166 —
3168; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2995 -2998.

3166 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

Totalsynthese von Himastatin:
Bestitigung der revidierten Konfiguration**

Theodore M. Kamenecka und Samuel J. Danishefsky*

Professor Elias J. Corey gewidmet

In der vorangegangenen Zuschriftl!') haben wir den Hinter-
grund des Himastatin-Problems beschrieben und die Zuord-
nung der stereogenen Zentren am von Tryptophan abgelei-
teten C2 beider Pyrroloindolin-Einheiten revidiert (siehe
gesicherte, revidierte Struktur von Himastatin 1). Hier
beschreiben wir die Totalsynthese von 1 und bestétigen damit
die Strukturannahmen.

1 Himastatin

Unsere erste Aufgabe war es, einen stereospezifischen
Zugang zu syn-cis-Pyrrolo[2,3-b]indolin-Einheiten zu fin-
den.”! Zahlreiche von L-Tryptophan abgeleitete Substrate
wurden beziiglich ihrer Eignung untersucht, eine stereo-
spezifische oxidative Cyclisierung einzugehen. Der N-Trityl-
L-tryptophan-tert-butylester 2P lieferte bei der Oxidation mit
2,2-Dimethyldioxiran ausschlieBlich die erwiinschte syn-cis-
Verbindung 3 in 70 % Ausbeute, ohne die Bildung des anti-cis-
Diastereomers (Schema 1). Nach Abspaltung der Trityl-
Schutzgruppe unter sauren Bedingungen wurden die beiden
Aminogruppen von 4 als Benzyloxycarbamat (N-Cbz) ge-
schiitzt und die tertidire Hydroxygruppe silyliert. Mit ICl
wurde 5 regioselektiv an CS5 iodiert. Ein Teil der Iodverbin-
dung 6 wurde in das Arylstannan 7 umgewandelt. Hier
bewihrte sich nun unsere Methode der erweiterten Stille-
Reaktion, um komplexe Pyrroloindolin-Einheiten zu ver-
kniipfen, die wir in der anti-cis-Reihe entwickelt hatten:[!]
Unter diesen Bedingungen wurden 6 und 7 zu 8 gekuppelt.

Ein stereoselektiver Zugang zur 5-Hydroxypiperazin-3-
carbonsiure geht vom Pentensiurederivat 9 aus;*¢ dessen
Na-Enolat reagierte mit Azodicarbonsiduredi-tert-butylester
stereospezifisch zu 10 (Schema2). Die N-Acyl-Bindung
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