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EINE NEUE EINFACHE SYNTHESE VON L-VINELOSE - 

Almuth Klemer" und Helmut Stegt 
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der Universitiit Munster 

Orlhansring 23 
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Bundesrepublik Deutschland 
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ABSTRACT 

Reduction of methyl 6-deoxy-2,3-g-isopropylidene-3-C- 
methyl-a-&-lyxo-hexopyranosid-4-ulose - (2) with sodium 
tetrahydroborate or L-selectride produces exclusively 
the L-talo-configurated 4-hydroxy compound (L), which 
is transformed to methyl 6-deoxy-3,4-pisopropylidene-3-C- 
methyl-a-&-talopyranoside - (4). Methylation of the 2- 
hydroxy group and hydrolysis yields L-vinelose - ( 5 ) .  

EINFUHRUNG 

&-Vinelose - (3) ist als Bestandteil eines C-methyl- 

verzweigten Nucleotids aus A z o b a c t e r v i n e - 
1 a n d i i Stamm 0 gefunden worden . Bisher sind drei 
aufwendige Synthesen der &-Vinelose - in der Literatur be- 
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206 KLEMER UND STEGT 

schrieben. Alle gehen von Q-Glucose aus. Schlusselverbin- 

dung in der Synthese von Brimacombe2 und Funabashi3 ist 

die 3-~-Methyl-1,2-Q-isopropyliden-a-~-allofuranose, - die 

durch 6-Desoxygenierung, Epimerisierung und selektive 2- 

OH-Methylierung in 6 ubergefuhrt wird. Die Synthese von 

Lukacs4 nimmt ihren Weg uber Methyl-4,6-G-benzyliden-3-C- 

methyl-1,2-di-Q-methyl-a-~-allopyranosid. - Durch Hanessian 

Spaltung des Acetals, Dehydrobromierung und Hydrierung 

der exo-Methylengruppe wird erhalten. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Kiirzlich berichteten wir iiber ein neues Verfahren zur 

Synthese C-verzweigter Monosaccharide durch a-C-Alkylierung 
von Kohlenhydrat-Enolaten 5,6 . 
Aus Meth~1-6-desoxy-2,3-O-isopropyliden-a-~-l~o-hexopyra- - 
nosid-4-ulose (1)  - wurde mit Lithiumdiisopropylamid (LDA)/ 

Hexamethylphosphorszuretriamid (HMPA)/Methyliodid Methyl-6- 

desoxy-2,3-~-isopropyliden-3-~-methyl-a-~-lyxo-hexopyrano- 

sid-4-ulose (2) in einer zwischenzeitlich verbesserten 
Ausbeute von 82  % erhalten. Wie im folgenden gezeigt wird, 

121Bt sich 2 in wenigen Schritten in 5 uberfuhren. 
Die Reduktion der Carbonylgruppe von 2 verlauft sowohl mit 
Natriumtetrahydroborat als auch mit L-Selektrid vollstandig 

zu Methyl-6-desoxy-2,3-O-isopropropyliden-3-~-methyl-~-~- 

talopyranosid (L), das nach einfacher Aufarbeitung direkt 

durch Hydrolyse und erneute Acetalisierung mit 2,2-Di- 

methoxypropan/p-Toluolsulfons2iure in Anlehnung an ein be- 
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L-VINELOSE - 20 7 

schriebenes Verfahren7 in das Gemisch der 3,4-g- (4) und 
2,3-g-Isopropyliden-Verbindung (3) zugunsten von 0 

ubergefuhrt wird. Durch Saulenchromatographie werden 55 % 

4 erhalten und 22 % 3 zuruckgewonnen, das fur diesen 

Schritt wieder eingesetzt wird. 4 laBt sich annahernd 
- - 

OMe 

11LDA 
2) HMPA /Me I 

3 S t u f e n  - L-Rhamnose - 

1 - 
OMe 
1 

OMe 
I 

?Me OMe Mew Me2s04- Mew - O.SN H2SO4 

O# OH O Z c  OMe 
4 - 5 - 

OH OMe 
4 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
1
7
 
2
3
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



208 KLEMER UND STEGT 

quantitativ unter Phasentransferbedingungen8 zu Methyl-6- 

desoxy-3,4-0-iso~ropyliden-3-C-methyl-2-O-methyl-~-~-talo- - - - - 

pyranosid (2) methylieren. Hieraus wird die L-Vinelose - (5) 
mit 0.5 Schwefelsaure in Freiheit gesetzt, die anhand der 

Literaturdaten identifiziert wird. 

Die spektroskopischen Daten der Verbindungen - -  3 ,  4 und 2 
belegen den Gang der Synthese. 

Die &-talo-Konfiguration - -  des Reduktionsproduktes 2 ist 
durch die GroBe der Kopplungskonstanten J abgesichert. 

Diese ist im H-NMR-Spektrum der deuterierten Verbindung 

annahernd Null. Im Falle der 4-epimeren g-manno-Konfigu- 

ration ware eine groBe Kopplungskonstante (J w 10 Hz) 

zu erwarten. Der Befund steht in Ubereinstimmung mit den 

Werten der an 3-C nicht methylierten Verbindung . 
Die ermittelten Kopplungskonstanten J = 4 Hz bei 4 und 
besonders 5 . 4  Hz bei 5 sind f u r  vicinale equatoriale 

Protonen relativ groa, jedoch waren beim Vorliegen beider 

Verbindungen in der 4C1 -Konformation deutlich groBere 

Werte zu erwarten. Die Moglichkeit anderer Konformationen 

(2.B. Twist) oder die Anwesenheit mehrerer nebeneinander 

kann nicht ausgeschlossen werden. 

- 

4?5 

4?5 

9 

112 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Allgemeine Angaben 

Die Kontrolle des Reaktionsverlaufes sowie das Austesten 

der Fraktionen bei der Szulenchromatographie (SC) wurden 

auf Polygram-Fertigfolien mit Kieselgelbeschichtung 
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L-VINELOSE - 209 

(0.25 nun) und Fluoreszenzindikator UV254 der Firma 

Macherey-Nagel 8 Co. durchgefiihrt. Der Nachweis erfolgte 

durch Bespruhen rnit konz. Schwefelsaure und anschlieSendes 

Erhitzen auf 120' C. Die s3ulenchromatographischen 

Trennungen erfolgten mit Kieselgel 60, KorngrGBe 0.063 - 
0.200 mm der Firma Merck. Die Drehwerte wurden rnit einem 

Perkin-Elmer-Polarimeter 241 in 1 dm-Kiivetten bei der 

Wellenlange der Natrium-D-Linie (589 nm) gemessen. Zur 

Aufnahme der 'H-NMR-Spektren diente ein Varian-WM-300-Gerat 

(300 MHz), als innerer Standard wurde Tetramethylsilan 

benutzt. 

Methyl-6-desoxy-2,3-O-isopropyliden-3-C-methyl-a-~- 

lyxo-hexopyranosid-4-ulose (2) ': Zu 25.6 mmol Lithiumdi- 
isopropylamid in 140 ml Tetrahydrofuran werden bei -78" C 

5 g (23.3 mol l  1 gegeben. Nach 0.5 h werden 11.67 ml 
Hexamethylphosphorsauretriamid und 11.67 ml (187.4 m m o l )  

Methyliodid hinzugefiigt. Man laSt auf Raumtemp. emarmen 

und rithrt noch 1.5 h. Nach Hydrolyse rnit 50 ml Eiswasser, 

Abtrennung der org. Phase und dreimaligem Ausschutteln 

r n i t  je 50 ml Dichlormethan werden die vereinigten org. 

Extrakte mit MgS04 getrocknet. Nach dem Einengen wird ein 

sirupdses Produkt erhalten, das nach SC (Essigester/Petrol- 

ether 1:l) reinas 2 ergibt. Aush.: 4.4 g (82 % )  [Lit. 
5 69 .6  $1; = -114.6 (ctl.5 in Chloroform) [Lit. [a]:'= 

-110.8 ( ~ 0 . 8  in Chloroform)]. 

5 

Methyl-6-desoxy-2,3-O-i.opropropyl~den-3-C-methyl-a-~- 

talOPYran08ld (A): Reduktion mit Natriumtetrahydroborat: 2c 

olner getarten Msung von 4.4 g (19.14 mnol) 2 in 100 11 
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2 10 KLEMER UND STEGT 

wasserfreiem Methanol gibt man bei Raumtemp. portionsweise 

9.9 g (261.8 mmol) Natriumtetrahydroborat. Nach 15 min. 

wird das Losungsmittel abgedampft, der Riickstand in 50 ml 

Wasser aufgenommen und dreimal rnit je 50 ml Chloroform ex- 

trahiert. Die Extrakte werden rnit MgS04 getrocknet und 

eingeengt. Das sirupdse Rohprodukt 2 wird ohne weitere 
Reinigung fur den nzchsten Reaktionsschritt eingesetzt. 

Ausb.: 4.13 g (93 % ) ;  Reduktion rnit L-Selectrid : 

460 mg (2 mmol) 2 in 16 ml THF werden tropfenweise zu 

auf -10' C gekiihlter Ldsung von 4 mmol L-Selectrid (lg 
Losung) in 10 ml Tetrahydrofuran gegeben. Nach 20 min. 

wird mit 1 ml 3gNaOH und 5 ml 30 %iger Wasserstoffperoxid- 

losung hydrolysiert. Dann wird rnit Kaliumcarbonat gesattigt 

und mit Chloroform verdiinnt. Die Chloroformphase wird 

dekantiert und rnit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach SC 

rnit Diisopropylether erhslt man 340 mg (74 % )  - 3 . [a]:' = 

-55.0 (c = 1.0 in Chloroform); 'H-NMR (CDC13) : 6 = 1.35 

10 

- 

- 

36,s = 6.6 Hz, 3H, 6-H), 1.38 ( s ,  3H, 3-Cg3), 1.42, 

1.57 (23, je 3H, C(Cg3)2), 2.44 (d, J4-0H,4 = 5.5 Hz, IH, 

4-OH)t 3.16 (d, 34,4-0B = 5.5 Hz, lH, 4-H), 3.39 ( s ,  3H, 

l-OCH3), 3.75 (s ,  IH, 2-H), 3.87 (9, g5,6 = 6.6 Hz, IH, 

5 - H ) ,  4.94 (s, IH, 1-H). 

C1 1H2005 (232.3) Ber. C 56.88 H 8.68 

Gef. C 56.45 H 8.81 

Methyl-6-desoxy-3,4-O-isopropyliden-3-C-methyl-~-~- - 

talopyranosid (4): 3.74 g (16.12 mmol) 2 werden in 2 g - 
methanolischer HC1 bei Raumtemp. geruhrt. Nach 10 min. 
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L-VINELOSE - 21 I 

wird mit Natriumcarbonat neutralisiert und eingeengt. 

Der trockene Riickstand wird mit wasserfreiem Ether 

extrahiert und die anorg. Salze abfiltriert. Der nach 

dem Trocknen mit MgS04 und Einengen erhaltene Sirup wird 

in 20 ml (163.23 rtunol) 2,2-Dimethoxypropan gelost und mit 

100 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt. Nach 10 min. neutra- 

lisiert man mit ges. wal3r. Natriumcarbonatldsung, engt ein 

und extrahiert den Ruckstand rnit wasserfreiem Ether. Nach 

Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels erhalt man 

ein Produktgemisch, das durch SC (Toluol/Chloroform/Aceton 

4 : 4 : 1) 2.04 g (55 % )  4 und 0.83 g (22 % )  2 liefert. 

- 4 : [a] :o = -70.5 (c= 1.1 in Chloroform); 'H-NMR (CDC13): 

6 = 1.32 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 6-H), 1.44, 1.45 (2s, j e  

- 

-6,5 
3H, c(c€13)2), 1.52 ( S ,  3H, 3-CZ3), 2-44 (d, 22-0Hf2 = 5.7 

Hz, IH, 2-OH), 3.36 (ad, J2,2-oH = 5.7 Hz, z2,1 = 4 Hz, IH, 

2-H), 3.47 (s ,  3H, 1-OClI3), 3.77 (d, J4,5 = 2.1 Hz, 1Ht 

= 6.6 Hz, lH, 5-H), J5,6 4-H), 3.94 (dq, 25,4 = 2.1 Hz, 

4.67 (d, J1,2 = 4 Hz, 1H, I - H I .  

'1 IH2O05 (232.3) Ber. C 56.88 H 8.68 

Gef. C 56.40 H 9.09 

Methyl-6-desoxy-3,4-O-isopropyliden-3-C-methyl-2-0- 

methyl-a-l-talopyranosid - (2): Zu einer Losung von 1.5 g 
(6.5 mmol) 4 in 25 ml Toluol werden 8 ml 50 %iger Natron- 

lauge gegeben. Nach Hinzufiigen von 230 mg Tetrabutylam- 

moniumbromid und 990 mg (12.6 mmol) Dimethylsulfat ruhrt 

man 1 h bei Raumtemp.. Die organische P'hase wird abge- 

trennt, die vereinigten organischen Extrakte mit MgS04 
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212 KLEMER UND STEGT 

g e t r o c k n e t  und e ingeengt .  Durch SC ( E s s i g e s t e r / P e t r o l -  

e t h e r  1 : 1) werden 1.5 g ( 9 5  $ 1  2 a ls  S i r u p  isol ier t .  

[c] io = -56.8 (c=0.92  i n  Chloroform) ; 'H-NMR (CDC13) : 

6 = 1.24 ( d ,  J5,6 = 6.4 Hz, 3H, 6-H) 1.46, 1.49 (2s, je 

3H, C(C€13)2)l 1.47 ( s ,  3H, 3-CC3), 3.00 (d, J2,1 = 5.4 Hz, 

lH, 2-H), 3.42, 3.54 (2s, je  3H, I-, 2-0CE3), 3.81 (dq, 

J -5,6 
? H I  4-H), 4.62 ( d ,  JlI2 = 5.4 Hz, lH, 

'1 2H2205 

= 6.6 Hz, J5,4 = 2 Hz, lH, 5 - H ) ,  3.83 ( d ,  J4,5 = 2 Hz, 

1-HI. 

(246.3) B e r .  C 58.52 H 9.00 

Gef. C 58.39 H 9.09 

6-Desoxy-3-C-methyl-2-O-methyl-~-talopyranose - ( 5 ,  L-Vi-  - 

n e l o s e )  : 1.47 g (6 mmol) 2 werden m i t  50 m l  0 . 5  8 - Schwe- 

f e l s s u r e  1 h u n t e r  RiickfluS e r h i t z t .  Danach w i r d  m i t  

Bariumcarbonat n e u t r a l i s i e r t .  Nach A b f i l t r i e r e n  der qroben 

Sa lze  b l e i b t  e i n e  triibe LiSsuna zuriick, d i e  nahezu voll- 

s t a n d i g  eingedampft w i r d .  Den Riickstahd a i b t  man uber  

e i n e  Kiese lge l -Ssule  und f h g t  das  E l u a t  (Dichlormethan/ 

Ess iges te r /Methanol  6 : 3 : 1) i n  e i n e r  F rak t ion  a u f .  

Nach Einenqen e r h a l t  man 840 mg (73 $ 1  s i r u p 6 s e s  5 .  
[c]:' = 1 6 . 9  (c = 1.16 i n  Hasser), Lit.l [ c l  = 17.0 

(c = 1.21 i n  Wasser) . 
'gH1 6'5 (192.2) B e r .  C 49.99 H 8.39 

Gef. C 50.09 H 8.62 
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