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Methyl-a-i mycarosid (6s) wird aus dem Didesoxy-ulosid 2 durch Grignard-Addition erhalten. 
Das Benzylidenrhamnosid l a  reagiert mi! Methyllithium in einem Schritt zu Mycaral (4) und 
Olivomycal (5). Mi! Lithiumdiisopropylamid erhalt man hingegen aus 1 a den ungesattigten 
Zucker 3s. 

Reaclions of Acelals of i.-Rhnmnose with Lilhium-orgnnic Compounds 

New Syntheses of M y d .  Olivomycd. and Methyl 2 , 3 , ~ T r i d e o x y ~ ~ - ~ ~ o ~ ~ - ~ ~ p ~ ~  

Methyl 0-1 mycaroside (6a) is obtained from the dideoxy-uloside 2 by Grignard addition. The 
benzylidene rhamnoside ( l a )  reacts with methyllithium to give in only one step mycaral(4) (21%) 
and olivornycal (5) (72%). With lithiumdiisopropylarnide 1a yields the unsaturated sugar 3a. 

Methyl-4.6-O-benzyliden-2-desoxy-a-~-ery~~~o-hexopyranosid-3-ulose l l R t  sich in 
einem Schritt aus Methyl-2.3 : 4,6-di-O-benzyliden-a-~-mannopyranosid durch cycli- 
sche Eliminierung von knzaldehyd mit n-Butyllithium in hohen Ausbeuten erhalten I ) .  

Die Ubertragung dieser Reaktion auf ein entsprechendes 2,3-O-knzylidenderivat 
der L-Rharnnose war von gronem Interesse, da das zu erwartende Didesoxy-ulosid eine 
wichtige Zwischenstufe in der Synthese methylverzweigter Antibiotica-Zucker. wie 
L-Mycarose, L-Cladinose und L-Olivomycose darstellt . 

Wesentliches Problem dabei war der reversible Schutz der 4-OH-Gruppe. Clode 
et al. fuhrten die Reaktion nach 0. a. Methode am MethyI-2,3-O-benzyliden-4-0- 
methyl-a-L-rhamnopyranosid durch ’I. Mit dem Tetrahydropyranyl(THP)-Rest fanden 
wir kllrzlich eine fur diese Zwecke geeignetere Schutzgruppe”. 

1. Synthese von Methyl-a-L-rnycarosid (6a) 
Met hyI-2,6-didesoxy-4-0-(tet rahydro-2H-pyran-2-yI)-a-~-eryrhro-hexopyranosid-3- 

dose  (2)” reagiert rnit Methylmagnesiumiodid in Ether fast vollstlndig und erwar- 
tungsgemln hoch stereoselektiv zu Methyl-2.6-didesoxy-3-C-methyl-4-O-(tetrahydro- 
2H-pyran-2-yl)-a-~-ribo-hexopyranosid (6b). Das L-orobino-Isomere ist hdchstens in 
Spuren vorhanden. Die Abspaltung des THP-Restes von 6b rnit p-Toluolsulfonslure in 
Methanol verliuft in guten Ausbeuten und fiihrt zu 6a. Methyladdition und THP- 
Abspaltung lassen sich ohne vorherige Reinisolierung von 6b vornehmen. Die Aus- 
beute an 6a. bezogen auf 2, betrlgt dann 58%.  
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x, I lm Fill la] 

CH3 

6a. b 7 

T t I P  = 'I'c.trahv(lropyranv1 - 
1.I)A = 1 . 1 1  h i  11 rnllii sop  ropy lam id 

Die Attraktivitat dieses Syntheseweges wird jedoch deutlich dadurch geminderr, dab die Dar- 
stellung des UIosids 2 nichi in ahnlich guten Ausbeuten gelingt, wie die des entsprechenden aus 
Dj-0-benzyliden-mannosid I ) .  Dies hat vor allem folgende Grlknde: Wie in Lir." diskutiert, 
kOnnen 2-Phenyldioxolane grundsatzlich auf zwei verschiedenen Wegen ~ I I  Lithiumorganylen 
reagieren. 

tttic=ctitt + C6t l5C0p  

Wahrend die Eliminierung am Mannose-Dcrivat nahezu ausschlieBlich nach Weg b verlluft, 
rriti beim Rhamnosid I n  Weg a merklich in Erscheinung. Methyl-2,3,6-tridesoxy-4-O-(tetra- 
hydro-2H-pyran-2-yl)-a-~-~~yf~~o-hex-2-enopyranosid (3 b) kann irn Zuge der chromatographi- 
rchen lsolierung der Ulosids immerhin in einer Ausbeufe von ca. 10% gewonnen werden. 
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Die Au\gangsverbindung 1 b liegr als Gemisch von vier Dia\tereomeren vor .  da\ \ich durch Saw 
lenchrornatographie in Lwei Fraktionen aufrrennen laDr. Dunn\chichtchromarographi~che Unrcr- 
suchungcn erweisen. daO die eine Fraktion fast vollsrandig Lum Ulo\id urid wenig 3b rcagierr. 
whhrend die anderc n u r  3b bilder , grdflrenteils aber unverandcrt bleibr . D i e  'H-NMR-Spclirrcii 
zeigen, dal3 stch die beiden Frakrionen in der Konfiguration am THI'-Rc\r trn~cr\cIieideii. I)ic\ 
IaBr auf cine konfigurarionrabhangige Hinderung de\ Angriff!, der lirhiuni-orgaiii\etieii Ba\e iini 

3 -H \chli&n. 

11. Synthese von Mycaral (4) und Olivomycal (5) 

CIode et al." hatten ferner versucht, uber das C-4-freie Ben/.ylidenrhamnosid l a  zuni 
Ziel zu kommen. erhielten aber an  Srelle des angestrebten 2.6-Dideso~y-3-ulosids ein 
Gemisch C-3-butylvcrzweigter Rhamnale, deren Bildung ubcr das nicht faflbarc 
Enolat 8 ,  0-Eliminierung zum Enon 9 und schlienlich Addition von Butyllithium ge- 
deutet wurdc. 

Im Gcgensatz zu den burylverzweigten Rhaninalen besteht an den entsprechcnden 
C-Methylverbindungen 4 und 5 ein grol3es Interessc. seitdem sich zcigte, dafl sic sicli 
ausgezeichnct 7u den zugehorcnden 2-Dcsox)-a-glycosidcn brw. biologisch bedeurcn- 
den Oligosacchariden nach der N-BromJ'- oder N-Iod-succinimidmelhode~,~'  umsctzen 
lassen. Thiern" synthetisicrte 4 und 5 auf dem Weg Rhamnose -+ Di-0-acctylrhamnal . 
Entacerylierung - Oxidation z u r  1-Eno-3-dose 9 - Addition von  Mcthyllithium. Die 
Vorsrufc 9 ist identisch mir der postulierten Zwischenstut'c 0.  a .  Rcaktion. 

\ 0 11.1" I .I 

8 9 

Wie wir crwartet hartcn, lassen sich 4 und 5 in einern Schrirr durch Reakrion dcs 
Rhamnosids l a  mit Methyllithium gewinnen. In Terrahydrofuran bei Raumremperatur 
is! die Uniset7ung vollstandig. Durch Saulenchromatographic a11 t'cincm Kiesclpel 
werdcn 4 (21%) und 5 (72%, bezogen auf la )  kristallisiert erhalren. Das Iwniereiivcr- 
haltnis liept in der gleichen Gronenordnung wie bei dcr Thienischcn Synrhcsc. 

4 und 5 sind auner in Ether in den gangipen Losungsmitreln und vor allcm bci larigc- 
rcm Kontakr mit Kieselgel inctabil, was zunachst auch die Rcindarsrcllung dicscr Suh- 
stanzen er\chwerte. Beidc gchcn untcr Dehydrarisierung und Ringvcrcnpung schr Icicht 
in das 2-[(S)-l-HydroxyerhyI]-3-methylt'uraii (7) dbcr. decscn Konsriturion sich aus den 
'H-  und "C-NMR-Daren ergibr. Charakteristicch ist die ricl'c Lagc v o n  4- und 5-H (6 = 

6.20 und 7.27)  mit der kleinen Kopplungskonsrante J4,< = 2 Hz tind dah fur 3- hi\<.  
4-me1hyl~uh\ti tuiertc Furanc typischc C-Signal dcr CHI-Gruppc  bci 6 = 9.47'. 

111. Synlhese von Methyl-2,3,6-tridesoxy-a-r.-eryrhro-hex-2~nopyranosid (3a)  
Jm Rahmen der Synrhese von 4 und 5 befahen  wir uns auch mil Unisctzungcn des 

Rhamnosids l a  rnit Lithiumdiisopropylamid rnit dem Zicl. die Rcaktion aut' der disku- 
tierten Zw ischensrufe 9 festzuhalten. 
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Uberraschcnd wird jedoch unrer diesen Bedingungen der Weg a ZUT Hauptreaktion. 
Das Reaktionsgcniisch laBt  sich ohne Probleme chromarographisch auffrennen, wobei 
dcr Eno7uckcr 3a in 47proz. Ausbeurc rein erhalren wird. Damir is! einc gurc Alter- 
native LU dcr bishcr einfachsten Synrhesc von 3a gefunden worden, die durch Allylum- 
lagcrung v o n  I~iacetylrhamnal"' in ahnlicher Gcsanitausbcurc, bczogcn auf 
I - R h a m n o s c .  verlauft . 3a isr einc wichtige Schlusselverbindung in der Synrhese einer 
Rcihc w n  Antibioticmuckern, die mcict m r  Gruppe der 2,3,6-Tride~oxyhexosen geho- 
rcn, wobci die Eirijatzbreirc von 3a durch die bcsondcrc Rcaktivitat dcr allylischen 
4-OH-Gruppc crhoht ist "."'. 

. -. __ . - . . . . .. . . . . __ . . . -. - - - 

Wir dankcn dcni .Minisier fur Wirsenschofi u n d  Fvrschuny des Lundes Nordrhein- Weslfalen 
fur die  finantiellc Unter\tutrung dieser Arbcir . 

Experimenteller Teil 

Schnicllpunktc:  hcrmopan-Hcirtischmikroskop dcr Firnia C. Rcichert. Wien (unkorrigiert) .  
Optischc Drchungcn: Polarimeter PE 141, I0-cm-Kuvettcn, Natrium-D-Linie,  20°C. - 

'H-NMR-Spcktrcn: Joel J N M - P M X  (50 (60 MHr),  5-mm-Rbhrchcn. 35°C. Tctramcthylsilan 
inncrcr Standard.  - "C-NMR-Spcktren: Brukcr W H  90 (22.63 MHr) .  Tetramcthyl\ilan inncrcr 
Slandard.  -- Diinii\chichrchrornatographie (DC):  Polypram-Fcriiglolien, 0.25 m m  Kic\clgcl mil 
Fluorc\rcntindikator U V  254 dcr Firma Machercy & Nagcl. Anfarbung: Bcspruhcn mil k o n t .  
Fc.hwcfcl\aure und L'rhiticn aul  120°C. - Saulcnclirornaiograpliic (SC): Kicsclgcl 60 ( K o r n g r o k  
0.063 - 0 . 2 0 0  r n n i )  und Ltir Trcnnting von 4 und 5 Kre\clgel 60 (KorngrOlk. unfer 0.063 nini) dcr 
Firma Merck AC;, Ilarmstadt . 

Da\ Eincngcn \ o n  l.O\ungen crfolgrr im Vakuum-Kotarionsvcrdamp~er bci Tempcraturcn bi\ 
50°C'  Allc 1.d~t inp~mirtcI  for die Rcaktioncn rnit Lithiumorganylen wurden nach bckannien Ver- 
lahren gercinigr uiid was\crl'rci gernaclit. 

Merh.vl-2.6-dI~lu~o.\-~-3-C-rrtcrhyl-a-r -ribo-kexxopyrunvsrd (Me/h~l-a-~. - i i r .vcurvsi~)  (68) :  5 0 0  mg 
(2 .05  nimol) 2 i i i  5 0  nil was\crlrcieni Ethcr wcrden t u  eincr crhcri\chcn L&ung von Methyl- 
rnagnc\iumiodid. ticrge\tellr au\ 70 rng (2.88 rnmol) Magnehiuiri und 410 rng (2.89 rnmol) Mcthyl- 
iodid i n  40 nil Ellicr, larig\am iugctropl t .  Es wird 0.5 h bei Kaunitcmp. gcruhrr.  Ua\ Kcaktion\- 
pcriii\ch Nird d i r t  (;I. IS0  r i l l  Ei\wa\scr gegehen tirid rnchrlacli mil Ether extrahierr. Nach 
Trocknen dcr  Ethcrplia\c wird eingccngr. Dcr crhalrcnc Sirup u i rd  in 20 ml Methanol pelbt und 
5 0  nip p-Toluol \ul lon\aure zugcgcbcn, Nach 3srdg. Ruhrcn bci Raumtcmp.  H i r d  mil waflr. 
Natriurr~h~drogcriearb~inat ncutralirierr und mil Ether extrahierr. Das durch Trocknen uird Ein- 
erigcri dcr Ethcrpliaw crhalrcnc \ irupo\c Rohproduki wird an Kic\clgcl rnit Diisopropylerher gr- 

rcinigr. Aush. 210 m g  (58%. beiogcn aul  2). Schmp.  58 - 59°C (L.i[.'o' 57 -- 58.5"C). \ Q ] c  = 
- 141" (0 .4p ro i .  iii Chloroforni) .  Lir."'J [a]:; = - 138" ( I . 0 p r w .  in Methylcn~.hlorid).  Die Suh-  

\tan/ \rimnit hut 'H-NMR-Spcktruni  ubcrcin mir dcr i i i  Lit bcrchriebcncn. 

M~~1ti.vl-2.3,6-rrirf~~~o.\-v-4-0-llerrutr.v~frv-2H-p.vrun-2-.vl)-a-1 -er~ihrv-hes-2-~no~p~ranosid (3  b): 
I .05 g ( 3 . 0 0  iiiniol) 1 b wcrdcn nach Lit." mil see-Butyllithium umgcsc t~ t .  SC dcs Rcahiionygmi-  
\die\ crgibr iiclicii 2 cincii Sirup, dcr  hauptsichlich 3u1 nichr unigcwttteni l b  iind 3h bc\rcht. 
I h r c h  nochnialigc Sc' an Kic\elgcl mil Dii\opropylcrhcr erhalt man 60 mg (9.2'J'o) 3b in rcincr 
I'orni. (aJ$ = 135' ( l . 5 p r o t .  in Chloroform). .- IH-NMK (CDC'I,): 6 = l .35(d.  Jq,h = 5 . 5  H r ;  
3H.C'H1-6). 1 . 5 0 .  I . ' ) O ( m ; ~ H . T H P - H ) . 3 . 4 2 ( \ ; 3 H , 0 C H I ) . 3 . 5 5  - 4 . 1 4 ( n i ; Z H , 4 - H u . 5 - H ) .  
4.55 - 5 . ( X ) ( 1 i i ;  I H,  THP-H).J.XO(d. J I . 3  = 2.5 HI; 1 H. I -H).  5.(50(ddd.J,,4 = 1.0H1. J2. l  = 

10.5 HL; I H.  3-H).  6.06 (dd; J1.j = 2.5 H r ,  t H. 2-H). 

C,2H21,04 (228.3) Bcr. C 63.14 H 8.83 Gel. c' 64.40 H 9.47 
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Dllnnschichfchromafographische Untersuchung der Reakfion oon 1 b mil sec-Buryllifhium: Bei 
Verwendung von Diisopropylether als Laufrnittel ergibt I b  irn DC twei gleich intensive Flecken 
rnit den R,-Werten 0.83 und 0.74. SC von 350 rng (1 .OO rnrnol) 1 b an Kieselgel rnit Diisopropyl- 
ether liefert: 70 mg Fraktion A (R, = 0.83); 170 mg Mischfraktion und 110 mg Fraktion B 

Frukrion A: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.38 u. 1.40 (2 d. J = 3.5 Hz; 3 H ,  CH,-6), 1.48 - 1.80 
(rn; 6 H .  THP-H). 3.35 (s; 3 H ,  OCH,), 3 .10-4.76(m; 4 H ,  2-H. 3-H. 4-H u. 5-H). 4.95 (d. J = 

3.0Hz;  I H .  l-H).4.97-5.33(m; IH9THP-H) .5 .85u .  6 .14(2s;  lH ,Benzy l iden-H) ,7 .20 -7 .65  
(m; S H ,  Phenyl-H). 

( R ,  = 0.74). 

Frakrion B: 'H-NMR (CDCI,): 6 = I .23 u. 1.35 (2 d. J = 7.5 Hz; 3 H. CH,-6), 1 .40- 1.85 
(m; 6 H .  THP-H),  3.35 (s; 3 H ,  OCH,). 3.45-4.66(m; 4 H ,  2-H, 3-H, 4-H u. 5-H), 4.69-4.90 
(rn; 1 H. THP-H).  4.93 (d. J = 3.0 Hz; 1 H. I-H). 5.90 u. 6.14 (2s; 1 H. Benzyliden-H). 
7.23 - 7.72 (m; 5 H ,  Phenyl-H). 

Die beiden Fraktionen werden getrennt unter den in Lit.3' beschriebenen Bedingungen rnit SW- 
Butyllithium urngesetzt. Die DC's der Reaktionsldsungen in Diisopropylether zeigen: 

DC (Fraktion A): Hauptsichlich Fraktion A neben wenig Eno-Zucker 3b (R,  = 0.70). 
DC (Fraktion B): Wenig Fraktion B. wenig 3b und hauptsachlich Ulose 2 (RF = 0.27). 

l.S-Anh.vdro-2,6-didesoxy-3-C-melhyI-~-ribo-hex-I-enir (r-Mycaral) (4) und I.S-Anhydro-2.6- 
didesoxy-3-C-merhyl-~-arabtno-hex-I-entr (r-Olii1omycal) (5): Zu I .06 g (4.00 rnrnol) 1 a in 40 rnl 
wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) werden unter Stickstoff 15  ml 5prOt. etherische Methyl- 
IithiurnlOsung (24.00 rnmol) getropft. Nach 2Ostdg. Rilhren bei Raumtemp. wird das Reaktions- 
gemisch in ca. 50 ml IOproz. AmmoniurnchloridlOsung gegossen und intensiv rnit Ether extra- 
hiert. Nach Trocknen der Etherphase wird eingeengt. Das Gemisch wird an Kieselgel 60 (Korn- 
g r b k  unter 0.063 mrn) mit Chloroform/Aceton (9:2) getrennt. Der Reihe nach werden 
I-Phenylethanol. 4 und 5 eluiert. 

4: Ausb. 120 mg (21%). Schmp. 69-71°C.  Lit.s) 68-70°C,  [a ]g  = -97.8" ( I . lproz.  in 
THF). Lit." [ a ] g  = -80.8" (1.3proz. in THF); die Substanz is! laut 'H-NMR identisch mi! der 
in Lit .s) betchriebenen. 

5: Ausb. 420mg(72%). Schmp. 104-106°C, Lit.s) 103- 105°C. [a]? = -61.9" (0.Sproz. in 
THF), Lit.3) [a]$ = - 50.6" (0.5proz. in THF); die Substanz 1st laut 'H-NMR identisch rnit der 
in Lit.s) beschriebenen. 

Bei lingerer Verweilzeit auf der S W e ,  insbesondere bei Verwendung von Kieselgel 60 (Korn- 
g r d k  0.063 - 0.200 mrn). aber auch schon beim Stehenlassen der Lbsung im offenen GefaD ent- 
steh! aus 4 und 5 die Verbindung 7. Eine durch SC an Kieselgel mi! Diisopropylether gewonnenc 
Probe ergibr folgende Daten. 

2-[(S)-I-Hydroxyerhylj-3-me1hyl/uran (7): Sirup, [a]&' = - 23.8" ( I  .Oproz. in Chloroform); 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.55 (d. J = 6.5 Hz; 3H.  Hydroxyethyl-CH,). 2.05 ( 5 ;  3 H ,  3-CH,). 
2.45 - 3.05 (m; 1 H, OH), 4.92 (9; I H. Hydroxyethyl-H), 6.20 (d. J = 2.0 Hz; 1 H. 4-H). 7.27 
(d; 1 H,  5-H). - "C-NMR (CDCI,): 6 = 9.4 (4; 3-CH3), 21.1 (q; Hydroxyethyl-CH,), 61.8 (d; C- 

C7H,002 (126.2) Ber. C 66.64 H 7.99 Gef. C 65.33 H 8.69 

OH),  113.1 (d; C-4). 122.4 (s; C-3). 140.4 (d; C-5). 151.1 (s: C-2). 

Melhyl-2,3,6-rridesoxy-a-~-eryrhro-hex-2-enopyranosid (30): Zu einer LBsung aus 40 ml 
Ifproz.  n-Butyllithium in n-Hexan (ca. 60 rnmol) und 100 ml wasserfreiem T H F  werden unter 
Stickstoff 9 ml (65 rnmol) Diisopropylamin so langsam zugetropft. daD sich die Ldsung nur 
geringfdgig erwirmt. Zum so hergestellten Lithiurndiisopropylamid werden 4.00 g (15 rnrnol) I n  
in 50 ml T H F  getropft und 20 h bei Raumtemp. gerilhrt. Es wird rnit l0proz. wifir. Amrnonium- 
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chloridldsung hydrolysiert und mit Chloroform extrahiert . Der nach Trocknen und Einengen der 
organischen Phase erhahene Sirup wird an Kieselgel mit Diisopropylether gelrennc. Ausb. 1.02 g 
(47%). [a};' = -92.4" (I.5proz. in Chloroform). Lji.B)/a]A' = -94.0" (Jproz. in Chloroform); 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 1 .31  (d, J5,6 = 5.0 Hz; 3H. CH,-6). 3 .00  (mc; 1 H. OH). 3.42 (s;  3H. 
0CH3).3.53-3.88(m;2H.4-Hu.5-H).4.82(d.J~,3 = 2.5Hz;lH.l-H),5.60-6.1O(m;2H, 
2-H U. 3-H). 
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