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Die Synthese von L-Olivomycal (4a) gelingt in wenigen Reaktionsschritten und guten Ausbeuten 
ausgehend von L-Rhamnal (3). Nach Hydrierung von 4a und dem isomeren Nebenprodukt 1.- 
Mycaral (5)  zu den entsprechenden 1,5-Anhydroverbindungeti 7 und 8 reagiert nur 8 L L ~  einem 
cis-Carbonat 9, womit die Konfiguration am Verzweigungspunkt C-3 in 4a und 5 belegt wird. 
Umsetzung von 4b rnit Methanol und N-Iodsuccinimid zu 10b und nachfolgende Reduktion mit 
Nickelborid gibt Methyl-a-L-olivomycosid (1 1) in hoher Ausbeute. GleichermaDen gelingt die 
glatte Synthese des Disaccharidderivats 13. 

Synthesis and Reaction of L-Olivomycal and L-Mycaral 

Starting with 1.-rhamnal (3) the synthesis of L-olivomycal (4a) is achieved with only few steps and 
in high yields. Following hydrogenation of 4a and the isomeric side product L-mycaral (5)  to  the 
corresponding 1,5-anhydro derivatives 7 and 8, only 8 gave a cis-carbonate 9. This proves the 
configuration at the branching point C-3 in 4a and in 5. By the reaction of 4b with methanol and 
N-iodosuccinimide 10b is obtained, which, after subsequent reduction employing nickel boride, 
gave methyl a-L-olivomycoside (11) in high yield. By application of the same procedure the disac- 
charide derivative 13 is synthesized without problems. 

Das terminale Saccharid in der Trisaccharideinheit der hochaktiven Cytostatika Olivo- 
mycin sowie der Chromomycine ist die 1.-Olivomycose (2,6-Didesoxy-3-C-methyl-r,- 
arahino-hexopyranose) (I) .  Nach fru heren Annahmen ' 3  ') konnte inzwischen sicher- 
gestellt werden, daB r.-Olivomycose im Chromomycin A, a, 1 + 3-glycosidisch an D- 

Olivose (2,6-Didesoxy-~-arabino-hexopyranose) gebunden vorliegt 'I. 
Im Zuge unserer Untersuchungen zur Synthese der Oligodesoxyoligosaccharide dieser 

Verbindungsklasse war die Herstellung der 1.-Olivomycose (1) erforderlich. 1 wurde 
erstmals ausgehend von L-Arabinose in einer 14stufigen Synthesefolge mit einer Gesamt- 
ausbeute von 1.2% dargestellt 'I. Wie wir kurzlich zeigen konnten '), eignet sich die Ad- 
dition von Monohydroxymonosacchariden an Glycale in Gegenwart von N-Iodsuc- 
cinimid hervorragend zur Synthese 3-verknupfter 2'-Desoxydisaccharid-Derivate. Damit 
schien zur Einfuhrung des terminalen Saccharids die Anknupfung des verzweigten Glycals 
von 1, r.-Olivomycal (4a), besonders gunstig. 

Die Darstellung von 4a  aus 1 wurde zunachst in Anlehnung an Untersuchungen von 
Tutsuta et aL6) erwogen. Es zeigte sich nun, daB 4a  vorteilhafter auf einem wesentlich 
kurzeren Weg mit sehr guten Ausbeuten bereitet werden kann. 

Ausgehend von r.-Rhamnose (2) kann L-Rhamnal (3) in einer 4-Stufen-Eintopfreaktion 
einfach und in 80proz. Ausbeute erhalten werden '). Durch Allyl-Oxidation mit aktivem 
Mangandioxid ') lie13 sich daraus die I-En-3-ulose 69) gewinnen (70%). Die Umsetzung 
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von 6 in Tetrahydrofuran bei tiefen Temperaturen rnit etherischer Methyllithiurnlosung 
verlauft quantitativ unter 1,2-Addition zu einem kristallinen Gemisch aus r.-Olivomycal 
(4 a) und L.-Mycaral (5). Nach der einfachen chromatographischen Trennung (schnelle 
Mitteldruckchromatographie) werden 5 (30%) und 4a (70%) kristallin isoliert. Damit 
wird r-Olivomycal(4a) in ca. 40proz. Ausbeute, bezogen auf L-Rhamnose (2), zuganglich. 

I. A ~ O / H +  
2. HBr-HOAc 

3.Zn-HOAc 

OH H~ oFI 4.NaOMc OH 
1 2 

I 8 9 

Modellbetrachtungen an der 1-En-3-ulose 6 machen deutlich, daI3 bei der Bildung von 
L.-Mycaral (5) der Angriff des Methyl-Carbanions auf 6 durch den sterischen EinfluI3 der 
freien Hydroxylgruppe an C-4 benachteiligt sein durfte. Damit wird die zwar nicht aus- 
schlieDliche, aber doch ii berwiegende Bildung des L-Olivomycals (4 a) verstandlich. 
Sowohl in 4 a  als auch in 5 durfte in Losung weitgehend die 'H,(~)-Konformation reali- 
siert sein. In beiden Derivaten findet sich die Kopplungskonstante = 10.2 Hz, was 
einer trans-diaxialen Anordnung von 4-H rnit 5-H entspricht. Die C-Methylsignale der 
Methylverzweigung an C-3 finden sich deutlich als Singuletts bei 6 = 1.20 (4a) bzw. 
1.19 (5). Unklar bleibt zunachst noch die Konfiguration an C-3. 

Zur brmittlung der Konfiguration wurde daher versucht, 4a und 5 direkt rnit Phosgen 
umzusetzen. Von den in etherischer Losung durchaus stabilen Glycalen 4 a  und 5 gab 
nur 5 rnit Phosgen ein Reaktionsprodukt, das jedoch bei der Aufarbeitung nicht gefaljt 
werden konnte. Wir haben daher 4 a  und 5 zu den 1,5-Anhydroderivaten 7 und 8 sowohl 
getrennt als auch im Gemisch reduziert. Bei der anschlieljenden Umsetzung beider Ver- 
bindungen rnit Phosgen konnte bei 7 auch nach Stunden keine Reaktion beobachtet 
werden, wahrend dagegen 8 innerhalb kurzer Zeit das kristalline Carbonat 9 liefert. 
Damit ist fur 8 die cis-Anordnung der Hydroxylgruppen an C-3 (axial) und C-4 (equatorial), 
und mithin fur 5 die an C-3 (quasiaxial) und an C-4 (equatorial) nachgewiesen. 5 erweist 
sich somit als r.-Mycaral und 4 a  als L-Olivomycal. 

Der Vorteil derartiger Glycale zur Synthese von cx-Glycosiden zeigt sich in der Um- 
setzung von 4-O-Acetyl-r.-olivomycal (4b) mit Methanol in Gegenwart von N-Halo- 
succinimid. Mit N-Bromsuccinimid wird das 2-Brom-2,6-didesoxy-rnanno-Derivat 10 a 
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(35%) und mit N-Iodsuccinimid ’) das entsprechende 2,6-Didesoxy-2-iod-rnanno-Derivat 
l o b  (65%) erhalten. Durch einfache Reduktion von 10b n i t  Nickelborid konnte direkt 
Methyl-a-L-olivomycosid (11) gewonnen werden. 

10a: X = Br 
b : X = I  

11 

12 13 

Dariiber hinaus konnte das NIS-Verfahren ’) auch mit Erfolg zur Herstellung der 
zentralen Vorstufe des angestrebten Disaccharids eingesetzt werden. 4 b reagiert in guten 
Ausbeuten mit Methyl-4,6-0- benzyliden-2-desoxy-ct-~~-urubino-hexopyranosid (12) ‘ ’ )  

zum a-verkniipften 2’-Desoxy-2’-iod-disaccharid 13, das im Zuge nachfolgender Synthese- 
schritte ZLI verandern ist. 

Die vorstehenden Reaktionsfolgen eroffnen einen einfachen Weg zu den synthetisch 
bedeutsamen verzweigten Glycalen in vorzuglichen Ausbeuten. Die strukturelle Zuordnung 
konnte chemisch und mittels umfangreicher NMR-Spektroskopie (siehe Exp. Teil) 
eindeutig vorgenommen werden. 

Wir danken der Deutsclzen Forscliuizgsyemeinschqft fur die Unterstutzung der Untersuchungen 

Experimenteller Teil 

Die Reaktionen werden dunnschichtchromatographisch auf Kieselgel 60 GF,,, (Merck) ver- 
folgt. Laufmittel: Ether, Dichlormethan/Essigester (10: 1); DichlormethaniAceton (9:2). An- 
farbung: konz. Schwefelsaure und Wiirmebehandlung (1 50°C). - Siulenchromatographie: 
Kieselgel 60 (40-60 p; Merck). - Optische Drehungen: Perkin-Elmer 241 MC in I-dm-Ku- 
vetten. - ‘H-NMR-Spektren: Varian T 60(60 MHr), Perkin-Elmer R 32 (90 MHr), Bruker WH 270 
(270 MHL); TMS als interner Standard. 

~,5-Anhydro-2,6-didesoxy-3-C-methyl-~-urubi~zo-~ze~-l -enit ji,-Oliuomycal) (4a) zind J ,S-Anliydro- 
2,6-didesoxy-3-C-mrthyl-L-ribo-hex-l-e~iit i ~ - M y c u r u l )  (5): Die unter Stickstoff hergestellte LKsiing 
atis 1.Og (7.81 mmol) 6’) in 100ml frisch dest. Tetrahydrofuran wird auf -7O‘C gekuhlt und mit 
5.4 ml frischer 5prOZ. MethyllithiumlKsung (8.59 mmol) versetzt. Nach 10 min wird das Reaktions- 
gemisch auf 150 ml Eiswasser gegeben, Tetrahydrofuran abgerogen und die wiiBrige LKsung 
24 h kontinuierlich mit Ether extrahiert. Nach Trocknen der Etherphase wird eingeengt. Ausb. 
1.1 g (98%) kristallines Gemisch aus 4a und 5. Das Gemisch wird an 200 g Kieselgel Merck (40 bis 
60 p) unter Druck (4 bar) mit Dichlormethan,’Aceton (9:2) getrennt. Zuerst wird 5, dann 4a eluiert. 

Ausb. an 5: 350mg (31%, bezogen auf 6), Schmp. 68-7OcCc, [a]fP = -80.8- (c = 1.3, Tetra- 
hydrofuran), - ‘H-NMR (270 MHz, C6D6): I-H 6 = 6.10 d, 2-H 4.41 d, 4-H 3.08 d, 5-H 3.53 dq, 

C,H,,O, (144.2) Wer. C 58.32 H 8.39 5: Gef. C 58.10 H 8.53 4a:  Gef. C 58.33 H 8.56 

CH3-6 1.41 d, 3-CH3 1.19s. J l . 2  = 6.0, J4.5 = 10.2, J s . 6  = 6 0 H ~  
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Ausb. .an. 4a:  750mg (67% bezogen auf 6), Schmp. 103-105'C, [a];" = -50.6 (c = 0.5, 
Tetrahydrofuran). - 'H-NMR (270 MHz, ChDh): I-H 6 = 6.01 d, 2-H 4.46 d, 4-H 3.37 d, 5-H 
3.61 dq, CH3-6 1.31 d, 3-CH:, 1.20s. J I . 2  = 6.0, 54.5 = 10.2, J 5 . 6  = 6.0 HZ. 

4-O-Acet~~/-l,5-anhydro-2,6-dideso.uy-3-C-methyl-~-urabina-he.u-f -enit (4 b): 240 mg (1.66 mmol) 
4a werden in 10 ml absol. Pyridin mit 0.19 ml(2 mmol) Acetanhydrid 2 d bei Raumtemp. belassen. 
Azeotrope Destillation mit TOILIOI gibt ein briiunliches 61, das durch Filtrieren an alkalisiertem 
Kieselgel gereinigt wird. Ausb. 300 mg (97Y0), [a];" = - 59.6" (c = 1.4, Ether). 

'H-NMR (90 MHz, CDCI,): I -H 6 = 6.23 d, 2-H 4.78 d, 4-H 4.96 d, 5-H 3.97 dq, CH3-6 1.30 d, 
3-CH, 1.31 S ,  AC 2.17 S. J l , 2  = 5.9, J4,s = 9.5, J s , 6  = 6.5 HZ. 

C9H1404 (186.2) Ber. C 58.05 H 7.58 Gef. C 58.16 H 7.60 

1 .5 -Anhy i f ro -1 ,2 ,6 - t r idesoug-3 -C-me thy lb i~  (7) :  340 mg (2.36 mmol) 4 a  werden in 10 ml 
Essigester mit 0.7 g Palladium/Bariumsulfat 48 h bei Raumtemp. und leichtem Uberdruck hydriert. 
Nach Filtrieren wird zur Trockne eingeengt und aus EtheriHexan umkristallisiert. Ausb. 340 mg 
(99%), Schmp. 89 -91 'C, [a];' = - 19.9 (c = 7.5, Ethanol). 

'H-NMR (270 MHz, CDCI,): 1a-,le-H6 = 3.63-3.81 m, 2a-,2e-H 1.66-1.84m, 4-H 3.02d. 

C,H,,O, (146.2) 

l ,~-Anhydio-1,2,6- tr ideso.cy-3-C-methyl-r ib~~ (8): 160 mg (1 .I 1 mmol) 5 werden in 10 ml Essip- 
ester mit 0.5 g Palladium~Bariumsulfat 24 h bei Raumtemp. und leichtem Uberdruck bydriert. 
Nach Abfiltrieren wird zur Trockne eingeengt iind aus Ether/Hexan umkristallisiert. Ausb. 
158 mg (98%), Schmp. 11 1 - 11 3 "C, [u];' = - 18.8" (c = 0.6, CHZClz). 

'H-NMR (270 MHz, CDCI,): le-H 6 = 3.84 ddd, la-H 3.49 ddd, 2e-H 1.71 ddd, 2a-H 1.85 ddd, 
4-,5-H3.15-3.34m,3-CH3 1.29s,CH3-61.27d.Jl,,1,= -12.3,J ie .Ze= 1.6,J le ,Za= 5.0,J1,,,,= 

5-H 3.45 dq, CH,-6 1.25 d, 3-CH3 1.28 S.  J4,s  = 9.0, J s , 6  = 6.2 Hz. 
Ber. C 57.51 H 9.65 7 :  Gef. C 57.41 H 9.52 8: Gef. C 57.69 H 9.97 

12.3, J,,,,, = 2.2, JZa,Ze = - 12.3, J 5 . 6  = 6.0 Hz. 

1,5-Anhydro-3,4-O-curb~n~~~-f,2,6-trilieso~y-3-C-met/i~~-~-ribit (9): 50 mg (0.34 mmol) 8 werden 
in 4 ml absol. Tetrahydrofuran iind 3 ml absol. Pyridin unter kriftigem Riihren und Kiihlung mil 
0.5 ml 20proz. toluolischer Phosgenldsung versetzt. Nach 5 min wird Methanol hinmgegeben, 
his der Niederschlag sich lost, d a m  m r  Trockne eingeengt, in Dichlormethan aufgenommen, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet, eingeengt und aus EtheriHexan umkristallisiert. Ausb. 52 mg 
(89%), Schmp. 83-84"C, [u]6" = - 19.4" (c = 0.8, CHzClz). 

'H-NMR (270 MHz, CDC13): le-H 6 = 3.87 ddd, la-H 3.58 ddd, 2e-H 2.18 ddd, 2a-H 1.91 ddd, 
4-H 3.84 d. 5-H 3.34dq. CH3-6 1.34 d, 3-CH3 1.49 S. Jle, I a  = - 12.0. J ~ c , ~ c  = 1.8. J,,,?. = 6.0.Jir,2u = 

12.0, .Il,,,, = 2.7, JZe,Za = -15.2, 54,s = 8.8, J5 .6  = 6 . 0 H ~ .  
C8HlZO4 (172.2) Ber. C 55.81 H 7.02 Gef. C 55.60 H 7.01 

Methf/-4-O-acetyl-2-brom-2,6-~i~eso.uy-3-C-methyl-cc-~-mannopyranosid (10a): Die Losung von 
300 mg (1.61 mmol) 4b in 2 ml absol. Acetonitril wird bei 0°C mit 0.1 ml (2.42 mmol) absol. Me- 
thanol und 340 mg(1.93 mmol) N-Bromsuccinimid versetzl und 10 min geruhrt. Nach einer weiteren 
Stunde bei Raumtemp. wird zur Trockne eingeengt, in Dichlormethan aufgenommen und nach- 
einander mit Natriumhydrogensiilfitlosung, Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser ge- 
waschen. Nach dem Trocknen wird eingeengt und der anfallende Sirup chromatographisch 
gereinigt. Ausb. 170mg (36%), [a];' = -32.0" (c = 0.5, CHzCI2). 

'H-NMR (60 MHL, CDCI,): I-H 6 = 4.96 d, 2-H 4.15 d, 4-H 4.93 d, 5-H 3.82 m, CH,-6 1.23 d, 
3-CH3 1.43 S, AC 2.06 S ,  OCH, 3.30 S. Jl.z = 2.0, J4,s = 9.0, 55.6 = 6.0 HZ. 

CloH,,BrOS (297.2) Ber. C 40.42 H 5.77 Br 26.89 Gef. C 40.18 H 5.76 Br 26.53 

Meth~l-4-O-acetyl-2,6-didesox~-2-iod-3-C-methy/-cc-r.-mannopyrunosid (lob): Die Losung von 
200 mg (1.07 mmol) 4b in 2 ml absol. Acetonitril wird bei O'C mit 1 ml absol. Methanol iind 360 mg 

51' 
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(1.6 mmol) N-Iodsuccjnimid versetzt. Nach 2d bei 5'C im Kiihlschrank wird znr Trockne ein- 
geengt, in Dichlormethan aufgenommen und mit Natriumthiosulfatl~sung und rnit Wasser gc- 
waschen. Das anfallende gelbliche 01 wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt 
und die kristallin gewonnene Substanz aus DichlormethaniEtheriHexan umkristallisiert. Ausb. 
240mg (65%), Schmp. 64-66'C, 

'H-NMR (90 MHz, CDC13): I-H F = 5.15 d, 2-H 4.35 d, 4-H 4.95 d, 5-H 3.85 dq, CH3-6 1.25 d, 
= -19.0' (c = 0.5, Dichlormethan). 

3-CH3 1.47 S, OCH3 3.39 S, Ac 2.12 S. J 1 . 2  = 2.6, J 4 . 5  = 7.9, J 5 . b  = 5.9 Hz. 

ClnH1710s  (344.1) Ber. C 34.90 H 4.98 136.87 Gef. C 34.90 H 4.99 136.87 

Meth~~/-2,6-dideso.l-y-3-C-metliyl-~-~-urubino-he~op~1ranosid (Methyl-a-L-oliiiorn~cosi(1) (1 1): 
200 mg (0.58 mmol) 10b werden in 7 ml Ethanol gelost und 275 mg (1.16 mmol) Nickel(I1)-chlorid- 
hexahydrat hinzugefiigt. Unter Ruhren wird tropfenweise eine Losung von 264 mg (6.96 mmol) 
Natriumboranat in 2 ml Wasser zugegeben und anschlienend noch 3 h geruhrt. Es wird vom 
Niederschlag abfiltriert, Ethanol abgezogen und die whBrige Phase kontinuierlich mit Ether 
extrahiert. Ausb. 90mg (88%), farbloses 01, [rx];' = -9.7' (c .= 1.7, Methanol). 

'H-NMR (270 MHL, CD,OD): 1-H F = 4.66ddd, 2e-H 1.91 dd, 2a-H 1.76dd, 4-H 3.12d, 
5-H 3.55 ddq, CH3-6 1.23 d, 3-CH3 1.32 S, OCH3 3.33 S. J t . 2  = 1.2, J 1 , z U  = 4.2, 4 J I , 5  = 0.6, J2,,,, = 

- 13.6, J4,5 = 9.6, J5,b = 6.0 Hz. 

C,H,,O, (176.2) Ber. C 54.53 H 9.15 Clef. C 54.56 H 9.09 

Methy1-3-0-/4-0-acety1-2,6-dirleso~y-2-iod-3-C-~eth~~1-~-1.-rnannop~ru1~osy1) -4,6-O-benzy/iden- 
2-desoxy-r-u-arabino-hexopyranosid (13): Zu einer Losung von 430 mg (2.31 mmol) 4b in 2 ml 
absol. Acetonitril fugt man 860 mg (3.23 mmol) 12 sowie 730 mg (3.23 mmol) N-Iodsuccinimid 
Linter Eiskuhlung hinzu. Man belEl3t uber Nacht bei 5'C, engt dann zur Trockne ein, nimmt in 
Dichlormethan auf und wascht nacheinander mit Natriumthiosulfatlosung und mit Wasser. Nach 
Trocknen wird eingeengt und das anfdllende 0 1  saulenchromatographisch gereinigt. Die kristalline 
Substanz wird aus DichlormethanjEther umkristallisiert. Ausb. 800 mg (60%), Schmp. 167 bis 
169"C, 

'H-NMR (270 MHL, C,D,): I-H 6 = 4.40 dd, 2e-H 1.90ddd, 2a-H 1.04ddd, 4-H 3.35 dd, 5-H 
3.80 ddd, 6e-H 4.1 1 dd, 6a-H 3.50 dd, 1'-H 5.38 d, 2-,3- und 5'-H 4.31 -4.36 m, 4 - H  5.26 d, CH3-6' 
0.99d, 3'-CH, 1.66s, OCH, 2.93s,OAc 1.60s, C6H5-CH 5.32s, C6H5 7.04-7.70m.d1,,,=0.8, 

= -8.2" (c = 1.15, CH2C1,). 

J1~2. = 3.6, J z r , Z a  = -13.0, J Z e , 3  = 5.2, J z a , 3  = 11.2, J3.4 = 9.8, d4.5 = 9.8, Js,,a = 10.1, J S , , ,  = 

4.8, J b e , b a  = -10.0, J,,,,, = 1.6, J,,,,, = 9.0, J 5 , , 6 . =  6.0Hz. 

C2,H,,109 (578.4) Ber. C 47.76 H 5.40 121.94 Clef. C 47.58 H 5.40 122.23 
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