
Semisynthetische Rhodomycine: 
Neue Glycosylierungsverfahren 
zur Synthese von Anthracyclin-Oligosacchariden 
Von Cenek Kolar* und Giinther KneiJl 

P-Rhodomycinon A 1 ['I sowie andere mikrobielle Anthra- 
cycline des Aclacinomycin-Typs enthalten eine oder zwei Oli- 
gosaccharid-Ketten, die aus a(1 -+ 4)-verkniipften Oligodes- 
oxy-Zuckern aufgebaut sind['. 'I. Die Teilsequenzen 2-Des- 
oxy-a-L-fucosyl-( 1 -+ 4)-~-rhodosamin, in 1 enthalten, und 
a-L-Rhodosaminyl-( 1 + 4)-~-rhodosamin treten am haufig- 
sten auf. 

OH 0 HO 0 

0 
I 

H3c%Y 
1 P-Rhodomycinon A 

Die Synthese dieser Disaccharide ist schwierig, da im Gly- 
cosylierungsschritt eine nur wenig reaktive axiale 4-Hydro- 
xygruppe einer Daunosamin-Einheit umzusetzen ist t3*41. 

Die etablierten Verfahren wie die Koenigs-Knorr-Metho- 
der51 oder die N-Iodsuccinimid(N1S)-Glycosylierungstech- 
nikr6] erwiesen sich hier als wenig lei~tungsfahig[~]. Das erst 
kurzlich vorgestellte (Bu,Sn),O/NIS-Verfahren liefert zwar 
a(l + 4)-Disaccharide in guter Ausbeute (74-82 %), jedoch 
muD im Produkt anschlieDend das Iod am C-2' reduktiv 
entfernt werdent7]. 

Wir fanden nun, daD sich die 1 -O-tBuMe2Si-2,6-didesoxy- 
f3-[yxohexopyranosen['"I 4 und 12 sowie die 3-Trifluoracetyl- 
amino-lyxo- und -arabino-glycale 14 b m .  15 als Glyco- 
syldonoren zur Herstellung von Anthracyclin-Oligosaccha- 
riden eignen. Bei den Glycosyloxysilanen wurden bisher nur 
die 1 -0-trimethylsilylierten Derivate in Kombination rnit 
Trimethylsilyltriflat (TMSOTf) oder anderen Katalysatoren 
vor allem zur Synthese von Acetal-glycosiden [''I einge- 
setzt" - "I. Bei den Glycalen 14 und 15 wurden bislang die 
Umsetzungen mit Anthracyclinonen in Gegenwart von p-  
Toluolsulfonsaure als Promotor beschrieben [''* ''I. 

Zur Herstellung des 2-Desoxy-~-fucosyldonors 4 wird 
ausgehend von Fucal 2[14] mittels Hydroly~e['~] (30 % 
CF,COOH) das Diacetat 3 erzeugt, das mit tBuMe,SiCl/ 
Imidazol in 1,2-Dichlorethan selektiv zum b-L-Anomer 4 
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umgesetzt werden kann ([a]:" - 17.2" (c = 1.02, CHCI,); 

H), 4.41 (1-H)). Unter Standardbedingungen (DMF als Me- 
d i ~ m ) ' ' ~ ]  ergibt die Silylierung ein Gemisch der beiden a- 
und P-Anomere (a: p = 1 :4). 

Als Edukt fur die Synthese des Daunosaminyldonors 12 
wurde die aus L-Rhamnal leicht zugangliche 3-Azido-arabi- 
no-hexopyranose 5[16] gewahlt, die in der Position 4 zu epi- 
merisieren" 71 ist. Zur regioseiektiven Silylierung wird 5 wie 
3 rnit tBuMe,SiCl/Imidazol in CH,Cl, umgesetzt. Das in 
92% erhaltene P-Anomer 6 ([a]? + 2" (c = 1.0, CHCl,)) 
wird unter ZemplCn-Bedingungen zu 7 entacetyliert und die- 
ses unter erprobten Bedingungen['7b1 (Trifluoromethansul- 
fonsaureanhydrid, Pyridin/Dichlormethan bei - 30 "C) zum 
Triflat 8 umgesetzt. Die Epimerisierung [' der arabino-Ver- 
bindung 8 mit einer auf pH 8 eingestellten Mischung aus 
Caesium- und Natriumacetaten ergibt das lyxo-Acetat 9 in 
72% Ausbeute ([a]g4 + 5.6" (c  = 1.0, CHCI,)). Nach Ent- 
acetylierung von 9 zu 10 wird die Azidogruppe in 10 redu- 
ziert (10 % Pd/C, Ammoniak/Ethanol, pH 9), und die entste- 
hende Aminogruppe in eine Trifluoracetamidogruppe umge- 
wandelt. Die Einfuhrung der Acetylgruppe in 11 liefert 
schlieDlich den Glycosyldonor 12[19] ([a]k4 - 24.4" (c = 1.0, 
CHCI,); 200 MHz-lH-NMR (CDCl,, TMS): 6 = 6.44 

200 MHz-lH-NMR (C,D,, TMS): 6 = 5.08 (4-H), 4.74 (3- 

(NH), 5.02 (4-H), 4.84 (I-H)). 

6 R1=N3RZ=Ac 9 R'=N3R3=Ac 

7 R'=N3R2=H 10 R'=N3R3=H 

8 R ' = N ~  P=So2cF3 

5 

11 R1=NHCOCF3 R3=H 
12 R*=NHCOCF3 R3=Ac 

Zur Erprobung der Kupplungsfahigkeit der Glycosyldo- 
noren 4 und 12 wurden das Benzyldaunosaminid 13["] als 

wahlt, wobei die Glycosylierungskomponenten im aquimo- 
laren Verhaltnis eingesetzt werden r221. In Gegenwart von 0.3 
Aquiv. TMSOTf, und Molekularsieb 4 A (CH,Cl,) rea- 
giert 4 bei - 50 "C rnit 13 in 73 YO Ausbeute zum Disaccharid 
16[41 ([a]k4 - 170" (C = 1.0, CHCI,); 400 MHz-'H-NMR 

(1-H, 1'-H)). Bei einem UberschuD des Promotors (0.6 
Aquiv.) wird die terminale glycosidische Bindung in 16 ange- 
griffen, und infolgedessen entstehen das Benzylglycosid 18 
(ca. 8%)rz3"1 und das Trisaccharid 20 (ca. 5%)r24"1. In 
gleicher Weise (0.4 Aquiv. TMSOTf) reagiert 12 mit 13 zum 
Disaccharid 17 in 75 % Ausbeute ([a]g4 - 127.9' (c = 0.99, 

Glycosylacceptor und TMSOTf als Promotor[''* ''I ge- 

(CDCl,, TMS): 6 = 7.99 (NH), 5.26 (3'-H), 5.14 (4-H), 4.91 

CHCl,); 200 MHz-lH-NMR (CDCl,, TMS): 6 = 8.02 (3- 
NH), 6.58 (3'-NH), 5.15 (4-H), 5.05 (1-H, f'-H), 3.55 (4-H)); 
bei einem UberschuD des Promotors entstehen dann neben 
17 auch das Mono- und das Trisaccharid 19[23b1 bzw. 21 

Zur Glycosylierung von 13 wurden auch die 3-Trifluorace- 
tylamino-lyxo-14 [' und -arabino-glycale 15" eingesetzt 
(pN0,Bz = para-Nitrobenzoyl), statt p-Toluolsulfonsaure 
wurde jedoch hierbei TMSOTf als Promotor verwendet. In 
Gegenwart von TMSOTf und Molekularsieb 4 A (CH,Cl,) 
reagiert 13 rnit 14 oder 15 bei - 40 "C in 60-70 YO Ausbeute 
zu den Disacchariden 22[25"] bzw. 23['''], und wie bei der 
Umsetzung von 12 rnit 13 entstehen auch hier die Benzylgly- 
coside 24[23', bzw. 25[23d1 und die Trisaccharide 26[24'1 
bzw. 27 [24d1. Wenn man jedoch die Glycosidsynthesen in 
Gegenwart von TMSOTf/Triethylamin (5: 1) bei - 60 "C 
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22 R4=OpN0,Bz RS=H n=l  

23 R4=H R5=OpNO2Bz n=l 

24 R4=OpNOzBz R5=H n=O 
25 R4=H R5=OpN0,Bz n=O 
26 R4=OpN02Bz R5=H n=2 

27 R4=H R5=OpN02Bz n=2 

28 R4=OHR5=H n=l  

durchfiihrt, werden die Glycale durch das in situ entstandene 
Triethylammoniumtriflat aktiviert, und die Disaccharide 22 
bzw. 23 entstehen in uber 90 % AusbeutetZ7]. Die Mono- und 
Trisaccharide werden hierbei nur in Spuren gebildet. 

Zur gezielten Herstellung der Trisaccharide ist der Weg 
uber das Disaccharid 28, das nach Abspalten (0.1 M NaOH) 
der Acylgruppen in 17 oder 22 erhalten wird, besser geeignet, 
obwohl auch hier die Transglycosylierungen auftreten. Die 
Glycosplierung von 28 rnit 4,12, 14 oder 15 ergibt unter den 
beschriebenen Bedingungen die Trisaccharide 20,21,26 bzw. 
27 in 40-65 YO Ausbeute. 

Wie die Glycosidsynthesen demonstrieren, sind die P-Gly- 
cosyloxysilane sowie die 3-Trifluoracetylaminoglycale sehr 
reaktive kupplungsfiihige Glycosyldonoren. Da a-0-glycosi- 
disch verknupfte 2-Desoxyzucker als Bausteine in vielen mi- 
krobiellen und pflanzlichen Naturstoffen enthalten sind, 
konnen diese Glycosylierungstechniken zu deren Herstel- 
lung wesentlich beitragen. Die /I-Glycosyloxysilane konnten 
eine breite Anwendung in der Glycosidsynthese finden. 
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Eine neuartige Pyrrolsynthese ** 
Von Hugo Bertschy, Anne Meunier und Reinhard Neier * 

Die Bedeutung der Pyrrole als Naturstoffe ist hauptsach- 
lich auf die vielfaltigen Funktionen der tetrapyrrolischen 
Farbstoffe zuriickzufuhren ['I. Das wichtigste naturliche Al- 
kylpyrrol ist Porphobilinogen, der zentrale Vorlaufer aller 
tetrapyrrolischen Farbstoffe. Porphobilinogen wird durch 
das Enzym 6-Aminolavulinsaure-Dehydratase in einer Kon- 
densationsreaktion aus zwei Molekulen 6-Aminolavulinsau- 
re gebildet ['I. Owohl diese Transformation formal einer 
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