Umsetzung von 5 mit dem Vilsmeier-Reagenz!®! (Chlordi-
methylformamidiniumchlorid) wurde Verbindung 6 erhal-
ten, die sich mit 7 in situ unter Helferich-Bedingungen® in
Ether zu 8 kuppeln lieB [Ausbeute: 76%; [«]3° + 32.4
(¢ = 1.05,CHCl,); 300 MHz-'H-NMR (CDCl,, TMS): § =
490 (1-H, J, , = 3.0Hz), 517 3-H, J,,=20Hz, J;, =
7.5 Hz), 1.35 (7a-H und 7b-H)]. Zemplén-Desacetylierung
von 8 fithrte quantitativ zu 9.

Die Glycosidierung des Acceptors 9 mit dem Donor 10,
der durch eine dhnliche!'®! Hydroxymethylen-Addition iiber
ein Silan dargestellt werden konnte, gelang mit Silbertri-
flat!'!! in Abwesenheit von Basen und fithrte in 72% Aus-
beute zum Disaccharid 12 [[x}2° + 19.8 (¢ = 1.0, CHCl,);
300 MHz-'H-NMR (CDCl,, TMS): 6 =5.12 (1-H, J, , =
1.5 Hz), 4.87 (1-H, J, ; = 2.0 Hz), 1.36 (7a-H und 7b-H)].

Der Glycosylimidat-Donor 11 konnte {iber eine dreistu-
fige Synthesesequenz aus 1,6-Anhydro-2-azido-2-desoxy-3-
O-anisoyl-4-0-benzyl-B-p-glucopyranose!'?! erhalten wer-
den, und zwar durch Acetolyse!!3], Desacetylierung!”' an
C-1 und anschlieBende Umsetzung mit Trichloracetonitril in
Gegenwart von Kaliumcarbonat[14],

Das Disaccharid 12 wurde durch Zemplén-Desacetylie-
rung in Verbindung 13 iibergefiihrt. 13 konnte mit dem Gly-
cosyl-Donor 11 in Gegenwart von Trimethylsilyl-triflat!!3]
und 4 A-Molekularsieb (CH,Cl,) in 92% Ausbeute zum
vollstindig geschiitzten Trisaccharid 14 gekuppelt werden
[«}2° + 838 (¢c=1.0, CHCl); 300MHz-'H-NMR
(CDCl,, TMS): 6 =5.27 (1I-H, J, , = 1.5 Hz), 4.79, 4.71
(1"-H, J, ; = 3.0), 1.36 (7a-H und 7b-H)].

Mit NaOH wurden zunéichst die Basen-labilen Schutz-
gruppen von 14 abgespalten. Dann wurde die Azidgruppe
mit H,S reduziert!! und die Aminfunktion sowie die beiden
Hydroxygruppen mit Essigsdureanhydrid reacetyliert. An-
schlieBend erfolgte die Abspaltung der Dimethyl(phenyl)si-
lyl-Gruppe durch KBr und AcOOH in der Dunkelheit!!".
Die beiden O-Acetylgruppen lieBen sich unter Zemplén-Be-
dingungen abspalten. Zuletzt wurden die Benzyloxycarbo-
nylgruppe und die Benzylgruppen hydrogenolytisch entfernt
(tert-Butylalkohol/Wasser/Essigsdure 5:1:1). Das dabei ent-
stehende Rohprodukt 15 wurde chromatographisch an Se-
phadex LH-20 gereinigt. Die sechstufige Umwandlung von
14 in das ungeschiitzte, a-glycosidisch verkniipfte Trisaccha-
rid 15 verlduft mit einer Gesamtausbeute von 30% [[«]2°
+103.7 (¢ = 1.0, H,0); 300 MHz-'H-NMR (D, 0, bezogen
auf HDO, 6 = 4.75):0 = 5.34(1-H,J, , = 1.5Hz), 5.07(1"-
H, J,, = 3.5 Hz), 481 (1-H, J, , = 1.5 Hz)]. Die angegebe-
nen Daten stimmen sowohl mit den Daten fiir andere synthe-
tische Oligosaccharide mit L-D-Hepp-Einheiten!'®! als auch
mit den Daten des Naturstoffs tiberein, der — bis auf den
Spacer — dieselbe Sequenz!* *! aufweist.

Der hier beschriebene Syntheseweg macht deutlich, da
die Dimethyl(phenyl)silyl-Gruppe als Maskierung fiir Hy-
droxygruppen sich nicht nur mit gebrduchlichen Reaktionen
der Zuckerchemie zum selektiven Schutz von Hydroxygrup-
pen vertrdgt, sondern auch mit gidngigen und stereoselekti-
ven Kupplungsreaktionen von Glycosiden vereinbar ist.
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Bestimmung der Konfiguration der beiden
diastereomeren C-Glucosylanthrone Aloin A und B

Von Hans W. Rauwald*, Karsten Lohse und Jan W. Bats

Aloin [10-(B-p-Glucopyranosyl)-1,8-dihydroxy-3-hydro-
xymethyl-9(10H)-anthracenon], das in mindestens 68 Aloe-
Arten'"! vorkommt, ist Hauptinhaltsstoff und Hauptwirk-
stoff der weltweit als Arzneimittel verwendeten Drogen Aloe
barbadensis und Aloe capensis. Der ersten Isolierung im
Jahre 185112 folgten 1945 die Ermittlung der korrekten
Summenformel!® und 1952 die Bestimmung der Konstitu-
tionsformel als C-Glucosylanthronderivat!*). Das bereits
frither vermutete Vorkommen von Diastereomeren konnte
1979 durch HPLC-Trennung in die Aloine B 1 und A 2 be-
stitigt werden %+ ¢1. Durch Partialsynthese®! und 'H-NMR-
Analyse!”! wurde gezeigt, daB der D-Glucosylrest in beiden
Aloinen mit dem Anthronsystem [B-verkniipft ist. Demnach
unterscheiden sich 1 und 2 nur durch die Konfiguration an
C10. Eine Konfigurationsbestimmung der beiden Diastereo-

HO 0 OH
OO CH,0H
2
. HO

H o oH

W

OH
1 CH,0H 2

mere anhand der ' H-NMR-Spektren wie in!® ist nach neu-
eren, umfassenden Untersuchungen nicht moglich, da keine
signifikanten Unterschiede in den chemischen Verschiebun-
gen und Kopplungskonstanten der Signale beider Aloine
bestehen!”). Die Konfigurationen muflten daher durch eine
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Rontgenstrukturanalyse gekldrt werden!”). Da die diastereo-
meren Aloine B und A durch Tropfchengegenstrom-Vertei-
lungschromatographie (DCCC)!®! leicht priparativ trenn-
bar sind, waren Kristallisationsversuche in groBerem Um-
fang mit beiden Aloinen mdglich. Dabei muBte schnell gear-
beitet werden, weil die Aloine in Losung instabil sind und
sich iiber das tautomere Anthrol ineinander umlagern. Ver-
suche mit Aloin A 2 fithrten zu Kristallnadeln, die jedoch fiir
eine Rontgenstrukturanalyse zu diinn waren. Aloin B 1 lie-
ferte dagegen Kristalle ausreichender GroBe. In-vivo-Unter-
suchungen zur Biosynthese der Aloine ergaben, dafl 1 von
der Pflanze aktiv synthetisiert wird, wiahrend das Isomer 2
sekundir durch Umwandlung aus 1 entsteht!®. Durch
Bestimmung der Struktur von 1 im Kristall konnte die Kon-
figuration der beiden Diastereomere an C10 endgiiltig
gekldrt werden.

Abbildung 1 zeigt die Molekiilstruktur*® von 1 im Kri-
stall. Da die Glucose als p-D-Glucopyranosyl-Rest an das

Abb. 1. Perspektivische Darstellung der Molekilstruktur von Aloin B im Kri-
stall.

Anthronsystem gebunden ist, kann die absolute Konfigura-
tion von 1 zu 10 R, 1'S festgelegt werden. Der Glucosylrest
nimmt eine Sesselkonformation mit allen Substituenten in
dquatorialen und allen Wasserstoffatomen in axialen Posi-
tionen ein. Die Ringe A und C im 1,8-Dihydroxyanthron-
System sind innerhalb der MeBgenauigkeit planar, Ring B
liegt jedoch in einer Sofa-Form (Briefumschlag-Konforma-
tion) vor, bei der C10 0.29(2) A aus der Ebene der iibrigen
fiinf Ringatome herausragt. An C10 sind der Glucopyrano-
sylrest axial und das Wasserstoffatom dquatorial ausgerich-
tet. Die Ringe A und C bilden einen Winkel von 16(2)°, der
durch die Nichtplanaritit des Ringes B hervorgerufen wird.
Die Nichtplanaritdt des Anthrongeriistes ist eine Folge der
Substitution an C10: Das unsubstituierte 1,8-Dihydroxyan-
thron liegt planar vor''), Im dimeren 1,1,8,8-Tetrahy-
droxy-10,10’-bisanthron jedoch entspricht die Abweichung
von der Planaritit der in Aloin B 11'2]. Die Torsionswinkel
um die C10-C1’-Bindung [C14-C10-C1'-05’ 79(2), C11-C10-
C1’-05' 48(2), H10-C10-C1’-O5’ 158°] weichen um ungefahr
15° von der gestaffelten Anordnung ab, was moglicherweise
aufeine Repulsion zwischen H5 und H2’ zuriickzufiihren ist.

Der Kristall (Abb. 2) weist Kandle mit einem Durchmes-
ser von mindestens 4 A um die ¢c-Achse auf. Das Volumen
eines Kanals reicht aus, um mindestens fiinf fehlgeordnete
Wassermolekiile zu enthalten. Die Fehlordnung im Kanal
wird teilweise auf die angrenzenden Atome (C15,C3',02',03
und O4') der Aloin B-Molekiile itbertragen.
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Abb. 2. Projektion der Kristallstruktur von Aloin B auf (001). Dic Kanile in
Richtung der c-Achse enthalten fehlgeordnetes Losungsmittel.

Durch die Bestimmung der Konfiguration von Aloin B an
C10 als R ist gleichzeitig die Konfiguration von Aloin A
(10S,1'S) festgelegt. Da die beiden Aloine als Leitsubstanzen
natiirlich vorkommender diastereomerer 10-Glucosylan-
throne betrachtet werden konnen, werden sie als Vergleichs-
substanzen bei kiinftigen Konfigurationszuordnungen inner-
halb dieser Stoffgruppe niitzlich sein.
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CAS-Registry-Nummern:
1, 28371-16-6; 2: 1415-73-2.
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