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A New Synthesis of Methyl a-L-Mycaroside 

Starting with L-rhamnose an improved method for the synthesis of methyl a-L-mycaroside (3) 
is described. 

Die Vorstufe zur Gewinnung von L-Mycarose, die sich als Kohlenhydratkomponente einer 
Reihe von Macrolidantibiotika wie Erythromycin C u. a. findet 'I, stellt das Methyl-a-L-mycarosid 
(3) dar. 3 ist bisher mittels einer IOstufigen Synthesefolge ausgehend von L-Arabinose in einer Ge- 
samtausbeute von l .4% zuganglich 'I. Bei unseren Untersuchungen zur Gewinnung einer reaktiven 
Vorstufe von L-Olivomycose 3, fanden wir jetzt einen ergiebigen und einfachen Zugang zu 3 aus 
L-Rhamnose. 

L-Rhamnose wird in hohen Ausbeuten zu L-Rhamnal 4, umgesetzt und anschlieI3end mit Mangdn- 
dioxid zur I-En-3-ulose 1 oxidiert 'I, Die Addition von Methanol ') an 1 gelingt mit verdiinnter 
Natriummethylatlosung rasch und milde in hoher Ausbeute zum Methylglycosid 2 der 3-Ulose. 

Die 1,2-Addition von Methyllithium an 2 gibt anschliel3end in hohen Ausbeuten Methyl-a-L- 
mycarosid (3), mit Methylmagnesiumiodid fiihren Schwierigkeiten in der Aufarbeitung zu einer 
Ausbeuteminderung. Uberraschend wird das neben der Bildung von 3 zu erwartende Epimere, 
Methyl-a-L-olivomycosid 'I, nicht aufgefunden. Dieser Befund bestatigt die friiher beobachtete 
bevorzugte Bildung des tertiaren Alkohols mit axial-standiger Hydroxylgruppe im Zuge von 
1,2-Additionen an 3-Uloside '). 

1 2 3 4 
Die physikalischen Daten von 3 stimmen mit den friiher berichteten iiberein. Zusltzlich konnte 

die cis-Stellung der Hydroxylgruppen an C-3 und C-4 durch die Herstellung eines Carbonats 4 
mit Phosgen bei Raumtemperatur aus 3 bewiesen werden. 

Die neuartige Synthesefolge eroffnet einen einfachen Weg zur Gewinnung von 3 aus L-Rhamnose 
in einer Gesamtausbeute von ca. 35% iiber alle Stufen. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die Forderung der Untersuchungen. 
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Experimenteller Teil 
Die Reaktionen werden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel 60 GF254 (Merck) 

verfolgt. Laufmittel: Ether, Dichlormethan/Essigester (10: 1); Dichlormethan/Aceton (9 : 2). 
Anfarbung: konz. Schwefelsaure und Warmebehandlung (1 50°C). - Optische Drehungen: 
Perkin-Elmer 241 MC in I-dm-Kiivetten. - 'H-NMR-Spektren: Bruker WH (270 MHz); TMS 
als interner Standard. 

Methyl-2,6-didesoxy-ct-~-erythro-hexopyranosid-3-ulose (2): 300 mg (2.34 mmol) 1 werden mit 
45 ml 0.01 N Natriummethylatlosung 10 min bei Raumtemp. belassen. AnschlieDend wird mit 
saurem Ionenaustauscher (Amberlite IR 120 H+)  neutralisiert, filtriert und zur Trockne eingeengt. 
Ausb. 300 mg (80%), [MI;' = - 177.8" (c = 1.7, Methanol). 

'H-NMR (270 MHz, CDC1,): 1-H 6 = 5.09 ddd, 2e-H 2.67 dd, 2a-H 2.82 ddd, 4-H 3.83 ddd, 
5-H 3.78 ddq, 4-OH 3.63 d, CH,-6 1.44d, OCH, 3.34s. J1,2e = 1.1, J1,,* = 4.6, 4J1,5 = 0.5, 
Jza,Ze = -14.0, 4J2a,4 = 1.1, 54.5 = 9.3, J4.4-OH = 3.6, J5,6 = 5.8Hz. 

C7H1204 (160.2) Ber. C 52.49 H 7.55 Gef. C 52.38 H 7.62 

Methyl-2,6-didesoxy-3-C-methyl-a-~-ribo-hexopyranosid (Methyl-ct-L-mycarosid) (3) 
a) 300 mg (1.88 mmol) 2 werden in 30 ml absol. Tetrahydrofuran gelost und unter Stickstoff bei 

- 70°C 1 ml 5prOZ. etherische Methyllithiumlosung hinzugefugt. Nach 5 min wird auf Eiswasser 
gegeben, das Tetrahydrofuran abgezogen und die verbleibende wal3rige Losung zehnmal mit Ether 
extrahiert. Nach Trocknen und Einengen der etherischen Phasen fallt ein farbloses 61 an, das nach 
wenigen Stunden kristallisiert. Die Umkristallisation erfolgt aus Ether/n-Hexan. Ausb. 250 mg 
(75%). 

b) Die Losung von 100 mg (0.63 mmol) 2 in 10 ml absol. Benzol wird zu einer Methylmagnesium- 
iodidlosung getropft, die aus 2.3 ml Methyliodid und 680 mg Magnesium in 50 ml absol. Ether 
dargestellt wurde. Es wird 2 h unter RiickfluI.3 erhitzt, dann auf Eiswasser gegeben, mit Ammonium- 
chloridlosung neutralisiert, die Etherphase abgetrennt und die verbleibende waDrige Phase mehr- 
fach mit Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden getrocknet und eingeengt. Das 
verbleibende farblose 0 1  kristallisiert nach wenigen Stunden. Ausb. 50 mg(46%), Schmp. 57 - 58.5"C 
(Lit." 55-57"C, Lit.7) 6O.5-6l0C), [a];' = -138" (c = 0.2, CH,Cl,) [Lit.,) [a];' = -141" 
(c = 1.0, CHCl,), Lit.7) [MI;' = - 143" (c = 0.7, Ethanol)]. 

'H-NMR (270 MHz, CDCI,): 1-H 6 = 4.76 m, 2a-H 1.81 dd, 2e-H 2.04 dd, 4-H 2.98 t, 5-H 
3.61 ddq, 4-OH 2.29 d, 3-OH 3.86 S ,  CH3-6 1.33 d, 3-CH3 1.23 S ,  OCH3 3.38 S .  J1 , zS  = 1.2, J1,za = 
3.7, 4J1,5 = 0.5, JZe,Za = -14.3, J4.5 = 9.8, J4 ,4-OH = 9.8, J5.6 = 6.0Hz. 

C8H1604 (176.2) Ber. C 54.53 H 9.15 Gef. C 54.72 H 9.10 

Methyl-3,4-O-carbonyI-2,6-didesoxy-3-C-methyl-ct-~-ribo-hexopyranosid (4): Zu 100 mg (0.57 
mmol) 3 in einem Gemisch aus 10 ml absol. Tetrahydrofuran und 10 ml absol. Pyridin werden unter 
Riihren 2 ml 20proz. toluolische Phosgenlosung gegeben. Nach 15 min werden 5 ml Methanol 
zugegeben, wobei sich der entstandene Niederschlag lost. Dann wird zur Trockne eingeengt, 
in Dichlormethan aufgenommen und mehrfach mit Wasser gewaschen. Die vereinigten Dichlor- 
methanphasen werden getrocknet und eingeengt. Kristallisation erfolgt aus Ether/Hexan. Ausb. 
l lOmg (96%), Schmp. 78-79"C, [a];' = - 158.5" (c = 0.6, CH,C12). 

'H-NMR (270MHz, C6D6): 1-H 6 = 4.05 dd, 2a-H 1.50dd, 2e-H 1.77dd, 4-H 3.16d, 5-H 
3.54dq, CH3-6 0.97d, 3-CH3 0.80s, OCH, 2.98 s. J , , , ,  = 6.4, J1.2s = 5.6, JZa,2s = -34.4, J4,5 = 

8.6, J5,6 = 6.2 Hz. 
C9HI40 ,  (202.2) Ber. C 53.36 H 6.98 Gef. C 54.09 H 7.09 
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