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Organometallics 1994, 13, 4683 -4685; d) M. Soldner, M. Sandor, A.
Schier, H. Schmidbaur, Chem. Ber. 1997, 130, 1671 -1676.

[8] K. Tamao, T. Hayashi, Y. Ito, Organometallics 1992, 11, 2099 -2114.

[9] a) H. Bock, Z. Havlas, V. Krenzel, Angew. Chem. 1998, 110, 3305—
3307; Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3163-3166; b) der Si---N-
Abstand in 5a betrigt 2.969(3) A und in 5b 2.852(2) A: K. Tamao, K.
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[10] Fiir die Numerierung der Naphthylkohlenstoffatome, die den Di-
ederwinkelbezeichnungen zugrunde liegt, siche Formel 6.

[11] Man beachte, daB die Aminonaphthylgruppe in 2 etwas verzerrt ist,
wie man an den Diederwinkeln Si-C1 --- C8-N und C1-C2-C3/C6-C7-
C8'% mit 19.3 bzw. 8.1° erkennt.

[12] Eine dhnliche Reaktion Phenyl-substituierter fiinffach koordinierter
Dichlorsilane 7 mit Magnesium, die durch Versetzen mit iPrOH(D)
abgebrochen wird, lieferte nicht nur das entsprechende Disilaace-
naphthenderivat, sondern auch das fiinffach koordinierte Monosilan
10 und das Disilan 11 in 30 bzw. 29 % Ausbeute, von denen jedes eine
iPrO-Gruppe und ein H(D)-Atom aufweist. Das Si-NMR-Spektrum
der Reaktionsmischung vor der Alkoholzugabe enthielt drei Signale
bei 0 = —45.89, —40.23 und —23.87, die den Vorstufen von 10 und 11
zugeordnet wurden. Dabei handelt es sich hochstwahrscheinlich um
die Verbindung 8 und ihr Selbstkondensationsprodukt!™® 9. Die
Zuordnung wurde anhand der Hochfeldverschiebung!' der Signale
relativ zu denen der Dihalogenverbindung 7 (6 =—23.22) und der
unsymmetrischen Struktur der Vorstufe zu 11 getroffen. Ahnliche
Spezies konnten auch bei den Reaktionen von 1 und 3 mit Magnesium
beteiligt sein.
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Totalsynthese von Everninomicin 13,384-1 -
Teil 1: Synthese des A;B(A)C-Fragments**

K. C. Nicolaou,* Helen J. Mitchell, Hideo Suzuki,
Rosa Maria Rodriguez, Olivier Baudoin und
Konstantina C. Fylaktakidou

Dr. A. K. Ganguly zum 65. Geburtstag gewidmet

Wirkstoffresistente Bakterien verursachen gegenwartig
eine grofle Besorgnis aufgrund der ernsten und dauerhaften
Bedrohung, die sie fiir die menschliche Gesundheit darstellen,
sowie durch ihr Potential, groBflichige Epidemien hervor-
zurufen. Sogar Vancomycin,['l dessen Effizienz gegen derar-
tige resistente Bakterienstimme die letzte Verteidigungslinie
ausmachte, zeigt bereits Anzeichen von Schwéche im Ange-
sicht der Evolution aggressiver Bakterien. Everninomi-
cin 13,384-1 (Ziracin) 1, das zur Klasse der Orthosomicin-
AntibiotikaP! gehort und sich zur Zeit in der klinischen
Priifung befindet, ist eine vielversprechende neue Waffe
gegen wirkstoffresistente Bakterien, einschieflich der Methi-
cillin-resistenten Staphylococci und der Vancomycin-resisten-
ten Streptococci und Enterococci. Zuerst aus Micromono-
spora carbonacea var. africana (aufgefunden in einer Boden-
probe, die an den Ufern des Flusses Nyiro in Kenia
genommen wurde) isoliert, hat Everninomicin 13,384-1 1 eine
neuartige Oligosaccharidstruktur, die zwei empfindliche Or-
thoestereinheiten enthélt und an beiden Enden des Molekiils
von zwei hochsubstituierten aromatischen Estergruppen ab-
geschlossen wird. AuBerdem enthdlt 1 innerhalb seiner
Struktur eine 1 —1’-Disaccharidbriicke, eine Nitrozuckerein-
heit (Evernitrose), dreizehn Ringe und fiinfunddreiBig ste-
reogene Zentren.P] Mit Sicherheit stellt 1 wegen seines
ungewoOhnlichen Verkniipfungsmusters und seines polyfunk-
tionellen und empfindlichen Aufbaus eine groBartige Heraus-
forderung fiir die organische Synthese dar.l In dieser und den
beiden folgenden Zuschriften® berichten wir iiber die
Totalsynthese von Everninomicin 13,384-1 1, die eine Reihe
neuer Synthesestrategien und -methoden beinhaltet. Hier
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1 Everninomicin 13,384-1

stellen wir die Gesamtstrategie vor und beschreiben den
Aufbau des A ;B(A)C-Fragments des ZielmoleKkiils.
Abbildung 1 umreifit — in Form eines Retrosynthesesche-
mas — die fiir die Totalsynthese verwendete Strategie. Wegen
ihrer extremen Empfindlichkeit unter sauren Bedingungen
wurde die CD-Orthoestergruppe zuerst zerlegt, wodurch man
das Phenylselanylfluorid 2 (das A;B(A)C-Fragment) und das
Diol 3 (das DEFGHA,-Fragment) erhilt. Das groBere Frag-
ment 3 wurde weiter an den glycosidischen EF-Bindungen
gespalten, womit man bei den Fragmenten 4 (DE) und 5

cl
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OTBS
Glycosidierung Me Me

PMBOu.,

OTBS

A (FGHA,) als poten-
tiellen Schliisselinter-
mediaten fiir den Auf-
bau von 3 angelangt
war. Zuriick beim
Fragment 2 definierte
eine Teilung an den
angedeuteten Positio-
nen (zwei glycosidi-
sche und eine Ester-
bindung) die Bausteine 6-9 als geeignete Ausgangsverbin-
dungen. Essentiell fiir diesen Plan waren die 1,2-Wanderun-
gen der Phenylselanyl- und der Phenylsulfanylgruppe,” welche
den stereokontrollierten Aufbau der CD- und GH-Orthoester
sowie der glycosidischen Bindung zwischen der $-2-Desoxy-
B- und der C-Einheit vorbereiteten. Die stereokontrollierte
Synthese der Bausteine 6—9 und deren Verkniipfung zum
A,B(A)C-Fragment 2 wird im folgenden beschrieben.

Fiir den Aufbau des Evernitrosedonors 9 (Schema 1) wurde
eine verbesserte Synthesesequenz verwendet, die sich an
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Abbildung 1. Retrosynthetische Analyse von Everninomicin 13,384-1 1. Ac=Acetyl; Bn=Benzyl; PMB = p-Methoxybenzyl; TBS = tert-Butyl-
dimethylsilyl.
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Schema 1. Synthese des Nitrozuckers A 9. a) 1.1 Aquiv. NaH, 1.3 Aquiv.
Mel, THF, 0 —25°C, 4 h, 96 %; b) 0.1~ HCI, THF/H,O (4:1), 25°C, 0.5 h,
100%; ¢) 1.1 Aquiv. BhnONH, - HCI, Py, 0 —25°C, 2 h, 91% (E:Z ca. 4:1);
d) 2.5 Aquiv. AllyIMgBr, Et,0, —35°C, 1h, 87%; e) 1.1 Aquiv. nBu,NF,
THF, 25°C, 1 h, 92%; f) 5.0 Aquiv. (TMS),NH, 0.1 Aquiv. TMSCI, 25°C,
0.5h, 100%; g) 1. O,, iCsHy/CCl, (2:1), —78°C, 1 h; 2. 2.0 Aquiv. TFA,
—78—25°C, 1h; 3. 2.0 Aquiv. Ph;P, —78 —25°C, 12h, 82% iiber drei
Stufen (a:f ca. 1.8:1); h) 1.5 Aquiv. DAST, CH,Cl,, 0°C, 20 min, 100 %. —
DAST = Diethylaminoschwefeltrifluorid; Py=Pyridin; TFA = Trifluor-
essigsdure; TIPS = Triisopropylsilyl; TMS = Trimethylsilyl.

unseren urspriinglichen Synthesen!'”! von Evernitrose und
Vancosamin orientierte. So fiithrte die Methylierung des
Alkohols 10 mit NaH und Mel in 96% Ausbeute zur
Methoxyverbindung 11, die mit wiBriger HCl zum entspre-
chenden Keton hydrolysiert und durch Kondensation mit O-
Benzylhydroxylamin in das Oxim 12 umgewandelt wurde
(Verhiltnis der E- und Z-Isomere ca. 4:1; 91% iiber zwei
Stufen). Zugabe von Allylmagnesiumbromid zu einer Losung
von 12 in Diethylether bei —35°C lieferte 13 (87 % Aus-
beute), mit dem ein Silylgruppenaustausch durchgefiihrt
wurde (nBu,NF, 92%; (TMS),NH, TMSCI, 100%), wobei
iiber die Hydroxyverbindung 14 der labilere Trimethylsilyl-
ether 15 erhalten wurde. Die Ozonolyse von 15 und die
sequentielle Umsetzung des Produkts mit TFA und Ph;P
lieferte iiber die Bildung der Aldehyd- und der Nitrogruppe,
Desilylierung und Ringschluf8 das Lactol 16. Die abschlie-
Bende Umsetzung mit DAST!'! fiihrte zu seiner raschen
Umwandlung in das Glycosylfluorid 9 in quantitativer Aus-
beute (Gemisch der a- und 3-Anomere, Verhiltnis ca. 8:1).

Abweichend von unseren urspriinglichen Modellstudien!'
und unserem Erfolg beim Aufbau der Ringe B und C aus
einem gemeinsamen Intermediat bendtigten wir nun eine
anspruchsvolleres Zusammenwirken von Schutzgruppen- und
Glycosidierungstaktiken fiir eine abschlie3ende Totalsynthese.
Nach einer betrachtlichen Phase der Planung und des Experi-
mentierens fanden wir schlielich die erfolgreiche Kombina-
tion von TBS- und PMB-Gruppen an den Ringen B bzw. C.

Dariiber hinaus schlugen wir fiir den Aufbau der Ringe B
(Verbindung 7) und C (Verbindung 8) unabhingige Wege ein
und begannen mit dem Thioglycosid 17 (Schema 2) bzw. dem
Glucal 25 (Schema 3). Die Synthese des Bausteins 7 ist in
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Schema 2. Synthese des Kohlenhydratbausteins B 7. a) 1.1 Aquiv. TsCl, Py,
0—-25°C, 12h, 93%; b) 1.1 Aquiv. TIPSOTY, 1.5 Aquiv. 2,6-Lutidin,
CH,Cl,, 0—25°C, 0.5h, 90%; c) 2.5 Aquiv. LAH, THF, 0—45°C, 6 h,
90%;d) 0.5 Aquiv. TsOH, 2.5 Aquiv. (CH,OH),, MeOH, 25°C, 10 h, 80 %;
e) 1.1 Aquiv. nBu,SnO, Toluol, 110°C, 3 h; 1.5 Aquiv. PMBCI, 0.2 Aquiv.
nBuNI, 25 —110°C, 83%; f) 2.5 Aquiv. nBu,NF, THF, 25°C, 2 h, 91 %;
g) 2.2 Aquiv. TBSOTH, 4.0 Aquiv. 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0—25°C, 0.5 h,
93%; h) 1.5 Aquiv. DDQ, CH,Cl,/H,0 (10:1), 0—25°C, 1h, 91%;
i) 1.5 Aquiv. DAST, CH,Cl,, 0°C, 20 min, 100% (a: ca. 10:1). - DDQ =
2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon; LAH = Lithiumaluminiumhy-
drid; Tf = Trifluormethansulfonyl; Ts = p-Toluolsulfonyl.

8 28:R=H
dEZQ:R=PMB

Schema 3. Synthese des Kohlenhydratbausteins C 8. a) 1.1 Aquiv. #nBu,-
SnO, Toluol, 110°C, 3 h, 1.5 Aquiv. BnBr, 0.2 Aquiv. nBu,NI, 25 —110°C,
5h, 83%; b) 1.5 Aquiv. TBSCI, 2.5 Aquiv. Imidazol, 0 —25°C, 3 h, 93 %:;
¢) 1.1 Aquiv. NMO, 0.05 Aquiv. OsO,, Me,CO/H,0 (10:1),25°C, 8 h, 97 %;
d) 2.4 Aquiv. NaH, 3.0 Aquiv. PMBCI, 0.2 Aquiv. nBu,NI, DMF, 0 —25°C,
3h, 95%; e) 1.1 Aquiv. nBu,NFE, THF, 25°C, 1h, 95% (a:B ca.1:1). —
NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid.

Schema 2 zusammengefa3t. Die Tosylierung der priméiren
Hydroxygruppe des bekannten Intermediats 1713 mit TsCl-
Py lieferte das Tosylat 18 (93 %), das silyliert (TIPSOTT, 2,6-
Lutidin, 90%) und mit LAH zur Verbindung 19 reduziert
wurde (90% ). Saure Methanolyse (TsOH/MeOH) der Ace-
tonidgruppe in 19 fiithrte zum Diol 20 (80 % ), dessen Reaktion
mit nBu,SnOM" und anschlieBende Umsetzung mit PMBCl/
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nBu,NI in 80 % Gesamtausbeute 21 lieferte. Die Entfernung
der TIPS-Gruppe wurde mit nBu,NF eingeleitet und gab das
Diol 22 (91%), dessen Umsetzung mit TBSOTf und 2,6-
Lutidin das Bis(TBS)-Derivat 23 (93 %) lieferte. SchlieBlich
ergab die Spaltung von 23 mit DDQ die Hydroxyverbindung
24 (91 %), bei der DAST die erwiinschte 1,2-Wanderung der
Phenylsulfanylgruppe (unter Inversion der Konfiguration an
C2) sowie die Einfiihrung eines Fluoratoms an C1 (100 %, ca.
10:1-Gemisch der a- und B-Anomere) ausloste, was zum
geplanten Gycosylfluorid 7 fiihrte.

Der Baustein 8 wurde in fiinf Schritten wie in Schema 3
gezeigt aus dem gut zugénglichen Glucal 25! aufgebaut. Die
Zinnacetal-vermittelte Benzylierung von 25 (nBu,SnO, BnBr/
nBuNI) resultierte in einer selektiven Schutzgruppeneinfiih-
rung an C3 in 83 % Ausbeute. Die Einfiihrung einer weiteren
Schutzgruppe, diesmal an C4, mit TBSCl/Imidazol fithrte zur
Verbindung 27, deren Umsetzung mit OsO,/NMO das Diol 28
in 97% Ausbeute lieferte (ca. 1:1-Gemisch der Anomere).
Das Schiitzen beider Hydroxygruppen von 28 als PMB-Ether
(NAH/PMBCl/nBuyNI, 95 %) fiihrte zu 29 (ca. 1:1-Gemisch
der Anomere); durch Umsetzen mit nBuNF wurde dann der
gewiinschte Baustein 8 in 95% Ausbeute erhalten. Die
Konfiguration an C1 ist auf dieser Stufe noch ohne Bedeu-
tung.

Eine effizientere Synthese fiir das Arenfragment 6 als die
bisher bekanntel'”! wurde entwickelt und ist in Schema 4
zusammengefaBt. Die Gattermann-Formylierung des Orcins
30 mit Zn(CN),/AICl; lieferte den Aldehyd 31 (92%), der

OH OH O
R X
b OMe
—_—
HO Me c HO Me
X

30: R=H 32:X=H
a
31: R=CHO dE33:X:CI
e, f l
OMe O OMe O
Cl Cl
@ R _ OMe
i
-
BnO Me i RO Me
Cl Cl
37:R=H 34: R =TIPS
38:R:OHjll( E35:R=H
6 R p=] h b 36:R=n

Schema 4. Synthese des Arenrings A; 6. a)l. 1.5 Aquiv. Zn(CN),,
2.4 Aquiv. AICl;, HCI (gast.), 0°C, 3 h; 2. H,0, 0 —100°C, 30 min, 92 %;
b) 2.4 Aquiv. NaClO,, 2.5 Aquiv. NaH,PO,, DMSO, 0°C, 12h, 80%;
c) 2.0 Aquiv. Mel, 1.2 Aquiv. NaHCO;, CH,Cl,, 25°C, 12h, 90%;
d) 2.5 Aquiv. SO,Cl,, CH,Cl,, 35°C, 3 h, 95%; e) 1.1 Aquiv. TIPSOTH,
1.3 Aquiv. 2,6-Lutidin, CH,Cl,, —78°C, 0.5 h, 90%; f) 4.0 Aquiv. Ag,O,
4.0 Aquiv. Mel, Et,0, 30°C, 12 h, 91 %; g) 1.3 Aquiv. nBu,NF, THF, 25°C,
2h, 96%; h) 1.5 Aquiv. BnBr, 3.0 Aquiv. K,CO;, Me,CO, 70°C, 92%;
i) 1.2 Aquiv. DIBAL, CH,Cl,, —78°C, 1h, 90%; j) 3.0 Aquiv. PDC,
Molekularsieb (3 A), CH,Cl,, 25°C, 3h, 90%; k) 3.0 Aquiv. NaClO,,
3.0 Aquiv. NaH,PO,, 2-Methyl-2-buten (2.0m in THF, 4.0 Aquiv.), fBuOH,
H,0, 25°C, 3 h, 95%; 1) 1.5 Aquiv. (Me,N),CF*PF,, 2.0 Aquiv. iPr,NEt,
CH,Cl,, 0—-25°C, 2h, 97%. — DIBAL = Diisobutylaluminiumhydrid;
DMSO = Dimethylsulfoxid; PDC = Pyridiniumdichromat.
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zur entsprechenden Carbonsiure oxidiert (NaClO,, 80%)
und dann zum Methylester 32 (90%) methyliert wurde
(MeOH/NaHCO;). Die Chlorierung von 32 mit SO,CI, fiihrte
zum Dichlorid 33 in 95% Ausbeute; das sequentielle Schiit-
zen der phenolischen Gruppen erfolgte glatt und regioselektiv
durch Behandlung mit TIPSOTf/2,6-Lutidin (90%) und
Ag,0O/Mel (91%) (—34). Die TIPS-Gruppe wurde dann
gegen eine Bn-Gruppe ausgetauscht (nBu,NF, 96 %, K,CO,/
BnBr, 92 %) (—35—36). Die Bestindigkeit der Methylester-
gruppe von 36 gegen Hydrolyse fiihrte zu einem Dreistufen-
Verfahren fiir die Umwandlung zur Carbonsiduregruppe
(Reduktion mit DIBAL, 90%; Oxidation mit PDC, 90 %;
Oxidation mit NaClO,, 95%) tiber die Zwischenstufe des
Aldehyds (—37—38). SchlieBlich lieferte die Umsetzung!'‘]
mit (Me,N),CFPF,~ das gewiinschte Acylfluorid 6, das ohne
Verluste durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt
werden konnte (97 % Ausbeute).

Nachdem nun alle vier benétigten Bausteine 6-9 herge-
stellt waren, wurde ihr Zusammenbau zur nichsten Aufgabe.
Schema 5 faf3t ihre stereoselektive Verkniipfung zur Bildung
des A;B(A)C-Fragments zusammen. Die SnCl,-vermittelte
Kupplung des Glycosylfluorids 7 mit dem Alkohol 8 unter
milden Bedingungen (Molekularsieb (4 A), CH,Cl,/Et,0/
Me,S (1:1:1), —10°C)" lieferte das Disaccharid 39 in 71 %
Ausbeute als einziges Stereoisomer. Nachdem die 2-Phenyl-
sulfanylgruppe ihre S-dirigierende Aufgabe erfiillt und so das
stereochemische Ergebnis dieser Glycosidierung sicherge-
stellt hatte, konnte sie nun reduktiv abgespalten werden.
Raney-Nickel war fiir diese glatt verlaufende Umsetzung
(39 —40) das Reagens der Wahl. Das Intermediat 40 wurde
dann fiir die Kupplung mit dem Acylfluorid 6 durch Bis-
Desilylierung (nBuNF, 78 % {iiber zwei Stufen) und selektive
Monoallylierung (nBu,SnO/Allylbromid, 93%) vorbereitet
(—41; Tabelle 1). Nach Aktivierung der Hydroxygruppe von
41 (nBuLi, THF, —78 —0°C) wurde durch Zugabe des
Acylfluorids 6 der entsprechende Ester in 99 % Ausbeute
gebildet, dessen Allylgruppe mit Wilkinson-Katalysator/
DABCO und OsO,/NMO entfernt wurde (—42; 81 % Aus-
beute). Nun wurde eine TIPS-Gruppe an Ring B angebracht
(TIPSOT{/2,6-Lutidin, 93 %; —43). Diese besonderen Schutz-
gruppen wurden gewdhlt, da sie zur Erzielung optimaler
Ausbeuten bei der Esterbildung und den nachfolgenden
Umsetzungen benétigt wurden. Die Einfithrung der Selen-
gruppe war vor dem Ankniipfen des Evernitrose-Fragments
erforderlich, daher wurde die folgende Reaktionssequenz
gewihlt: Die PMB-Gruppen von 43 wurden durch Reaktion
mit PhSH und BF;-Et,O entfernt (83 %) und durch Acetat-
gruppen (Ac,O/Et;N/4-DMAP, 98%) ersetzt (—44). Die
Umsetzung des Diacetats 44 mit nBuNH, fiihrte zur selek-
tiven Spaltung der Acetatgruppe an Cl1, wobei das Lactol 45
erhalten wurde (91 %), das durch die Umsetzung mit CCL;CN
in Gegenwart von DBU in das Trichloracetimidat 460!
umgewandelt wurde. Die Zugabe von PhSeH™ zu 46 in
Gegenwart von BF;-Et,0 lieferte das gewiinschte $-Phenyl-
selanylglycosid, wie bei einer Beteiligung der C2-Acetatgrup-
pe zu erwarten war (a:f ca. 1:9, 78 % iiber zwei Stufen). Die
Entfernung der TIPS-Gruppe aus diesem Produkt mit nBuNF
gab das Phenylselanylglycosid 47 mit freier Hydroxygruppe
(91% Ausbeute), das nun fiir die folgende Kupplung ver-
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Schema 5. Aufbau des A,B(A)C-Fragments 2. a) 1.0 Aquiv. 7, 1.1 Aquiv. 8, 1.8 Aquiv. SnCl,, Molekularsieb (4 A), CH,Cl,/Et,0/Me,S (1:1:1), —10°C, 3 h,
71%;b) ca. 1.0 Aquiv. Raney-Ni (w/w), EtOH/THF (1:1),90°C, 8 h; c) 2.2 Aquiv. nBu,NF, 25°C, 2 h, 78 % {iber zwei Stufen; d) 1.1 Aquiv. nBu,SnO, Toluol,
110°C, 3 h; 1.5 Aquiv. AllylBr, 0.2 Aquiv. nBu,NI, 25 —110°C, 93%; e) 1.1 Aquiv. nBuLi, THF, —78 —0°C, 1 h; 1.2 Aquiv. 6, THF, 25°C, 99%; f) 1.
1.5 Aquiv. DABCO, 0.05 Aquiv. [(Ph,P);RhCI], EtOH/H,O (10:1), 90°C, 2 h; 2. 1.1 Aquiv. NMO, 0.05 Aquiv. 0sO,, Me,CO/H,0 (10:1), 25°C, 8 h, 81 %;
g)12 Aquiv. TIPSOTI, 1.5 Aquiv. 2,6-Lutidin, CH,Cl,,0—25°C,1 h,93%;h) 8.0 Aquiv. PhSH, 4.0 Aquiv, BF;- Et,0, CH,Cl,, —30°C,2 h, 83 %;i) 2.5 Aquiv.
Ac,0, 4.0 Aquiv. EtN, 0.2 Aquiv. 4-DMAP, CH,Cl,, 0 —25°C, 1 h, 98%; j) 1.3 Aquiv. nBuNH,, THF, 25°C, 5 h, 91 %; k) 5.0 Aquiv. CCL,CN, 0.05 Aquiv.
DBU, CH,Cl,,0°C, 0.5 h; 1) ca. 2.0 Aquiv. PhSeH, 0.2 Aquiv. BF;- Et,0, CH,Cl,, —78 —0°C, 1 h, 78 % iiber zwei Stufen (a:f ca. 1:9); m) 1.2 Aquiv. nBu,NF,
THF, 25°C, 1 h, 91 %; n) 2.0 Aquiv. 9, 1.2 Aquiv. SnCl,, CH,CL/E,0 (1:1), 0 —25°C, 1 h, 80 %:; 0) 0.3 Aquiv. NaOH, MeOH, 25°C, 1 h, 91%; p) 1.5 Aquiv.
DAST, CH,Cl,, 0°C, 20 min, 90% (a:f ca.8:1). - DABCO = 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan; DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en; 4-DMAP =4-
Dimethylaminopyridin.

Me  OMe

wendet werden konnte. Tatsdchlich erfolgte die Verkniipfung angestrebte 2-Phenylselanylglycosylfluorid 2 in ausgezeich-

des Evernitrose-Fragments 9 mit der A;BC-Kette 47 glatt in neter Ausbeute und unter Inversion der Konfiguration an C2
Gegenwart von SnCl, unter Bildung der gewiinschten Ver- des Rings C lieferte (ca. 8:1-Gemisch der a- und S-Fluorid-
bindung 48 (80 % ), in der die Orientierung der neugebildeten Anomere).[') In der folgenden Zuschrift!”! beschreiben wir
glycosidischen Bindung (A —B, a-Anomer) vollstindig durch den Aufbau des fiir die Totalsynthese benétigten FGHA,-
den anomeren Effekt bestimmt wurde. Fragments von Everninomicin 13,384-1 1.
AbschlieBend fiihrte die basische Hydrolyse (NaOH/

MeOH) der Acetatgruppe von 48 zur C2-Hydroxyverbindung Eingegangen am 6. August 1999 [Z13841]
49 (91% Ausbeute), deren Behandlung mit DAST das International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 33343339

Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 22 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999 0044-8249/99/11122-3527 $ 17.50+.50/0 3527



ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Ausgewaihlte physikalische und spektroskopische Daten von 41,
42 und 49.

41: R;=0.25 (Kieselgel, 70proz. Et,0 in Hexanen); a# = —23.4 (¢ =0.80,
CHCL,); IR (Film): #,,, =3387, 2955, 2908, 2861, 1608, 1584, 1455, 1355,
1302, 1249, 1173, 1091, 1044, 926, 814, 732 cm™'; 'H-NMR (500 MHz,
CDCL): 6=7.41-7.24 (m, 7H, ArH), 7.17 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, PMB), 6.88
(d, J=8.5Hz, 2H, PMB), 6.79 (d, /=85 Hz, 2H, PMB), 5.90 (dddd, J =
17.0, 10.5, 6.0, 5.5 Hz, 1H, OCH,CHCH,), 5.28 (dd, J=17.0, 1.5 Hz, 1H,
OCH,CHCH,), 5.19 (dd, J=10.5, 1.0 Hz, 1H, OCH,CHCH,), 4.92 und
4.83 (AB, J=11.0 Hz, 2H, CH,Ar), 4.88 und 4.59 (AB, J=11.5Hz, 2H,
CH,Ar), 481 und 4.61 (AB, J=10.5 Hz, 2H, CH,Ar), 4.70 (dd, J=9.5,
2.0 Hz, 1 H, B-1), 447 (d, J=8.0 Hz, 1H, C-1), 4.11 (dd, J=12.5, 5.5 Hz,
1H, OCH,CHCH,), 3.94 (dd, J =12.5, 6.0 Hz, 1 H, OCH,CHCH,), 3.80 (s,
3H, OMe (PMB)), 3.77 (s, 3H, OMe (PMB)), 3.54 (t, J = 8.5 Hz, 1 H, C-3),
3.44 (t, J=85Hz, 1H, C-2), 3.41-335 (m, 2H, C-4, C-5), 3.30-3.22 (m,
1H, B-3), 3.21-3.10 (m, 2H, B-4, B-5), 2.64 (d, J=2.0 Hz, 1 H, OH), 2.30
(ddd,J=12.5,4.5,2.0 Hz, 1H, B-2),1.46 (td,/=12.5,9.5 Hz, 1H, B-2), 1.35
(d,J=5.0 Hz, 3H, C-6), 1.24 (d,J = 5.5 Hz, 3H, B-6); *C-NMR (125 MHz,
CDCl;): 6 =159.2,159.0, 138.9, 134.5,130.5, 130.0, 129.7,129.7, 129.5, 129.5,
129.4, 128.1, 127.5, 127.2, 117.3, 113.7, 113.5, 102.1, 100.0, 94.8, 83.1, 82.0,
81.8, 81.6, 80.4, 79.4, 78.5, 75.4, 75.2, 71.8, 70.8, 69.8, 55.1, 36.2, 18.0, 17.8;
HR-MS (FAB): ber. fiir CyH,;30,,Cs [M+Cs*]: 797.3202, gef.: 797.2287
42: R;=0.24 (Kieselgel, 70proz. Et,0 in Hexanen); af = +12.0 (¢ =0.20,
CHCL); IR (Film): 7, =3425, 2931, 2884, 1731, 1614, 1544, 1138, 1326,
1302, 1249, 1120, 1073, 938, 820, 749 cm~'; '"H-NMR (500 MHz, CDCl,):
8=1757 (d, J=6.9 Hz, 2H, ArH), 7.43-7.28 (m, 10H, ArH), 7.16 (d, J =
8.6 Hz, 2H, PMB), 6.88 (d, /=8.6 Hz, 2H, PMB), 6.79 (d, J=8.6 Hz, 2H,
PMB), 5.03 (br.s, 2H, CH,Ar (A,)), 4.93 und 4.83 (AB, J=10.9 Hz, 2H,
CH,Ar), 4.88 und 4.59 (AB, J=11.5 Hz, 2H, CH,Ar), 4.81 und 4.59 (AB,
J=11.5Hz, 2H, CH,Ar), 4.78 (t, J=9.4 Hz, 1H, B-4), 474 (dd, /=9.7,
1.8 Hz, 1H, B-1), 447 (d, /=79 Hz, 1H, C-1), 3.87 (s, 3H, OMe), 3.85—
3.72 (m, 1H, B-3), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.78 (s, 3H, OMe), 3.5 (br.t, J =
9.0 Hz,1H, C-3),3.43 (dd,/=9.0,7.9 Hz, 1H, C-2),3.41-3.36 (m, 2 H, C-4,
C-5),3.33 (dq, J=9.4, 6.2 Hz, 1 H, B-5), 2.66 (d, J = 4.4 Hz, 1H, OH), 2.36
(s, 3H, Me (A))), 2.40-2.30 (m, 1H, B-2), 1.72 (td, /=122, 9.7 Hz, 1H,
B-2),1.35 (d, J=5.3 Hz, 3H, C-6), 1.23 (d, J =6.2 Hz, 3H, B-6); 3C-NMR
(150 MHz, CDCl,): 0 =166.4, 159.3, 159.1, 153.0, 151.8, 139.0, 138.9, 133.2,
130.5,130.1,129.8,129.7,129.6,129.5,129.2,128.5,128.2, 127.5, 127.3, 126.4,
125.5,121.4,113.8, 113.6, 102.2, 100.3, 84.2, 82.9, 81.9, 79.5, 75.3, 74.9, 74.5,
70.9, 70.8, 69.8, 69.6, 65.8, 62.4, 55.2, 39.3, 34.2, 30.3, 29.5, 21.1, 18.0, 17.6,
17.4, 15.2; HR-MS (FAB): ber. fiir C5;HssCl,O3Na [M+Na*]: 969.2995,
gef.: 969.2998

49: R;=0.20 (Kieselgel, 50proz. Et,O in Hexanen); af = —36.1 (c=0.40,
CHCLy); IR (Film): 7, =3476, 2939, 1732, 1542, 1453, 1391, 1251, 1128,
1032, 911, 736 cm™'; 'H-NMR (600 MHz, CDCL;):  =7.64 (d, J=7.0 Hz,
2H, ArH), 7.57 (d, J=7.0 Hz, 2H, ArH), 7.45-7.27 (m, 11H, ArH), 5.06
und 5.03 (AB, J=10.2 Hz, 2H, CH,Ar), 4.98 und 4.83 (AB, J=11.3 Hz,
2H, CH,Ar), 4.94 (br. dd, J=5.0, 1.8 Hz, 1 H, A-1), 4.89 (t, J=9.4 Hz, 1 H,
B-4),4.72 (d,J=9.6 Hz, 1 H, C-1), 4.67 (dd, J=9.7, 1.8 Hz, 1 H, B-1), 3.89
3.83 (m, 1H, B-3), 3.86 (s, 3H, OMe (A)), 3.65 (d, /=9.4 Hz, 1H, A-4),
3.53-3.32 (m, 6H, A-5, B-5, C-2, C-3, C-4, C-5), 3.36 (s, 3H, OMe (A,)),
2.49 (br.s, 1H, OH), 2.46 (dd, J=13.8, 5.0 Hz, 1 H, A-2), 2.39 (s, 3H, Me
(Ay)), 2.29 (ddd, J=12.9, 5.1, 1.8 Hz, 1 H, B-2), 2.02 (dd, J=13.8, 1.8 Hz,
1H, A-2), 1.72-1.65 (m, 1H, B-2), 1.68 (s, 3H, Me (A-3)), 1.34 (d, J=
5.9 Hz, 3H, B-6 oder C-6), 1.33 (d, J =62 Hz, 3H, B-6 oder C-6), 0.84 (d,
J=6.2Hz, 3H, A-6); ®*C-NMR (150 MHz, CDCl,): 6 =165.5, 153.2, 153.1,
138.7,135.8,135.1, 134.7,129.0, 128.6, 128.5, 128.3, 128 .2, 127.6, 127.5,126.3,
125.9,125.4,99.7, 99.0, 92.4, 89.9, 84.3, 84.2, 83.0, 81.7, 76.7, 76.1, 75.0, 74.9,
73.1, 72.3, 71.0, 66.2, 61.9, 90.7, 40.0, 36.4, 31.5, 30.2, 22.6, 19.3, 18.3, 18.2,
18.0, 17.6, 14.1; HR-MS (FAB): ber. fiir C,Hy,CLNO,,SeCs [M+Cs*]:
1166.1378, gef.: 1166.1319
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