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SCHLUSSELREAKTIONEN EINER SYNTHESE DES SIBIROSAMINS 1)

Ingolf Dyong! und Gerhard Schulte
Organisch-Chemisches Institut der Universitat Munster,

Orléans-Ring 23, D-4400 Munster (Western Germany)

Summary: [2,3]-Sigmatropic rearrangement and vaic. cils-oxyamination of
3-C-methyl-ald-m-enopyranosides are the key steps for the synthesis of a

sibirosamine precursor.

Sibiromycin, ein glycosidisches Pyrrolo-1,4-benzodiazepin-Antibiotikum
aus Streptosporangium 81b1r1cum2 inhibiert das Wachstum verschiedener
3). Sein Glycon (Sibirosamin: 4-Methylamino-4,6-dides=

Arten von Tumorzellen
oxy-3-£-methyl-Q-altropyranoseh)) wurde u.W. noch nicht synthetisiert.
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Ein geeigneter Weg beginnt mit Methyl-4,6-0-benzyliden-2-desoxy-3-C-
methyl-a-D-ribo-hexopyranosid (5)5), das be1 i1nverser Reaktionsfuhrung aus
Methy1-4,6-2-benzy11den-2-desoxy-a-2-erxthro-hexopyran051d-3-ulose (;)6)
und Methylmagnesiumiodid mit ca. 70 % erhalten wird. 5 reagiert nach dem
Hanessian-Verfahren mit N-Bromsuccinimid in Tetrachlorkohlenstoff zum
Methyl-4-0-benzoyl-6~brom-2,6-didesoxy-3-C-methyl-a-D-ribo-hexosid (2)
[MT. m/e = 358/360, Schmp. 74-75°C, [a]gz = +112° (CHC13)], das mit Raney-
Nickel und H, bei 4 atm. zum Methyl-&-g—benzoyl-z,6-d1desoxy-a—2-£i22-
hexosid (4) enthalogeniert wird [Ausb. >80 % bez. auf 2, Schmp. 62-63°C,
[a]é8 = +143° (CHC13)]. Dehydratisierung von 4 mit Thionylchlorid/Pyridin
0c7)

bei1 O fuhrt regiospezifisch zum Methyl-Q-Q-benzoyl-z,B,6—tr1desoxy-

3-C-methyl-a-D-erythro-hex-2-enopyranosad (3) [Ausb. 85 %, Sirup, MT' m/e

= 262, [a]rz)2 = +150° (CHClB)]. Die Lage der Doppelbindung in 3 folgt aus
dem 1H-NMR-spektrum (60 MHz, c0013), an dem bei & 5.57 das durch Allyl=
kopplung aufgespaltene Dublett nur eines 2-H auftraitt (314’5= 9.5 Hz).
Zemplén-Verseifung zu § [Ausb. 95 %, Sirup, [a]g2 = +91° (CHClB)] und
Thioether~Reaktion von g mirt Trais-n-butylphosphain und ﬁ—(Phenylth10)succ1n=
8)

imid in Benzol liefert unter Inversion das Methyl-2,3,4,6-tetradesoxy-

3-C-methyl-4-thiophenyl-a-D-threo-hex-2-enopyranosid (7) [Ausb. bis 80 %,
Schmp. 59-62°C, [a]ﬁz = -187° (CHC13), 314,5= 3 Hz]. Oxidation von 7 mit
m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid zum Sulfoxad g und dessen [2,3]~
sigmatrope Umlagerung mit Trimethylphosphit in siedendem Methanolg) g1ibt
das Methyl-3,4,6-tridesoxy-3-C-methyl-a-D-threo-hex-3-enopyranosid (),

das mit Acetanhydrid/Pyridin zum 2-0-Acetyl-Derivat %2 acyliert wird [Ausb.
85 %, Sirup, [a13’ = +192° (CHC1,)]. Das Dublett des 1-H bei & 4.70 (60 MHz

CDC13) mit 31 1.5 Hz beweast dae L-glycero-Konfiguration an C-2 von 10.

1,25



605

Mit 10 liegt ein geeignetes Enopyranosid vor, um durch vic. cis-Oxy=
1

0
aminierung zu einer konfaigurativ richtigen Vorstufe des Sibirosamins

1)

N

zu kommen. Fruhere Erfahrungen1 uber die sterischen und elektronischen
Einflusse bei der Sharpless-Reaktion mit olefinischen Glycosiden lassen
erwarten, daf ;2 hoch regio- und stereoselektiv zum gesuchten 2-A1tropyra=
nosid 11 fuhrt. 10 reagiert mat Osmiumtetroxid und Chloramin~T-trihydrat
in tert.-Butanol bei 60°C zu einem N-tosylierten Aminozucker-glycosid
[Ausb. >40 %, Schmp. 112-114°C, MT: m/e = 387 [a]12)3 = +19° (CHc13)], das
im 1H-NMR-Spektrum (60 MHz, CDC13) ein NH-Dublett beir 8§ 5.10 mat 3_14’“ =
8.5 Hz zeigt. Aus ?g4’5= 10 Hz des Dubletts von 5-H (§ 3.77) 1im entkoppel-=
ten Spektrum von ;; ergibt sich die trans-diaxiale Orientierung von 4- und
5~-H. 1- und 2-H liefern je ein Dublett bei & %4.70 und 4.63 mat 311’2= 2 Hz.
In Verbindung mat dem cis-Verlauf bei der Addition von Trioxo(tosylimido)=
osmium~-VIII 1st damit bewiesen, daB es sich bes ;; um das Methyl-2-0-
acetyl-4,6-didesoxy-3-C-methyl-4-tosylamino-a-D-altropyranosid in der

4

Ci(Q)-Konformatlon handelt, das nach bekannten Verfahren zur Titelverban=

dung umgesetzt werden kann.
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