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ABSTRACT

By stereospecific methylation at C-3 the lyxo-hexo-
pyranoside-4-ulose is transformed into compound la.
Mild acid cleavage of the isopropylidene groups and
subsequent reduction proceeds to the 3-C-methyl manno-
pyranoside 2a. This represents an efficient and fast
access to Q-evaloside or following permethylation to
L-nogaloside.

EINFUHRUNG

Die DR-Evalose (6-Desoxy-3-C-methyl-D-mannese) ist

Bestandteil der Antibiotica Everninomycin B1 und Flam-
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bamycin.2 Die L-Nogalose ist das Enantiomer in Form
seines 2,3,4-Tri-0-methylethers und findet sich in dem
gegen Gram-positive Bakterien noch wirksameren Noga-~
lomycin.3'4
Beide Zucker sind durch aufwendige Synthese bereits
dargestellt worden. In allen Fallen diente als Schlus-
selverbindung eine geschutzte, entsprechend konfigu-
rierte 3-Ulose, die uber viele Stufen durch eine ausge-
feilte Schutzgruppentechnik zuganglich war. Ein wel-
teres Problem bestand in der stereoselektiven Einfih-
rung der axialen Methylgruppe an C-3. Auf konventionel-
len Wegen resultiert je nach Art der benachbarten
Schutzgruppen mit metallorganischen Verbindungen ein
manno:altro-verhdltnis von 18-73° bis zu 70:30® und bei

Anwendung der Wittig-0Olefinierung mit anzchliefender
Epoxidierung entstanden die beiden Epimeren nur im
Verhaltnis 1:1,

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Wir berichten im folgenden uber deutlich verkirzte
und zudem noch stereospezifisch verlaufende Synthesen
der a-Methylglycoside von L-Nogalose und D-Evalose,
die gleichzeitig und unabhdangig voneinander in den

beiden Arbeitskreisen durchgefuhrt worden sind.

Methyvl-a-L-nogalosid [St]
Edukt ist die Methyl-6-desoxy-2,3-0-isopropyliden-3-

C-methyl-a-L-lyxo-hexopyranosid-4-ulose (L—lg),7_9 die
aus Methyl*d;L—rhamnosid uber die 2,3-0~Isopropyliden-
Verbindung und Oxidation zur 4-Ulose bei Umsetzung mit
dem System Lithiumdiisopropylamid/Hexamethylphosphor-
sauretriamid/Methyliodid L-1la regio- und stereospezi-

fisch in 82%iger Ausbeute ergibt,
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Die Verbindung L-la stellt nicht nur fir die
L-Nogalose sondern auch, wie kiurzlich veroffentlicht
fur die L—Vinelose9 und das Sibirosaminid10 eine ideale
Ausgangsverbindung dar. Reduziert man L-l1a mit L-Selek-
trid oder Natriumtetrahydroborat, so resultiert aus-
schlielich das Produkt mit axialer 4-Hydroxylgruppe
und damit die Konfiguration der L—Vinelose.9 Spaltet
man jedoch zuvor den Isopropylidenrest zu L~1b ab - mit
wassriger 50proz. Essigsaure gelingt dies ohne Schadi-
gung der Glycosidfunktion, - so greift Natriumtetrahy-

droborat in wassriger Losung L-1b ausschlieflich von

OCH3 0CH3
HaC HiC 0
3 H30 —_ 3 CH3
> RO
0 OR oR! OR OR
|R!  RZ
L-1a | H3C-C-CH3
Lib|H H
A0 chg 0 CH3 3
0 0 HO
— R — R
0 R20 RO
CH OCH
4 cH30CH3 CH3 0CH3 3 3
3 Rl RZ
D-3 D-1a | H3C-C-CH3
- O-b [H H
D-1c | Ac Ac

unten an und man erhdlt praktisch quantitativ das agqua-
torial orientierte Reduktionsprodukt. Eine Isolierung
erubrigt sich; die Losung wird mit festem Natriumhy-
droxid auf 50% gebracht, und es wird unter Phasentrans-
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11 anmethyliert. Die nunmehr in Toluol

ferbedingungen
loslichen, partiell methylierten Produkte werden mit
Natriumhydrid/Methyliodid in Dimethylformamid vollistan-
dig in das Methyl-a-L-nogalosid (L~2b) Ubergefihrt, das
durch Chromatographie in einer Ausbeute von 73% bezogen
auf L-1b rein erhalten wird. Das C-4 Epimere ist nicht
nachweisbar., Das 1H—NMR—Spektrum und der Drehwert von
L-2b beweisen die Einheitlichkeit und die Identitat
durch Vergleich der Daten mit denen eines auf anderem

Wege dargestellten Préparats.s

Methyl-a-D-evalosid [P]
Ausgehend von Methyl-6t-desoxy-2,3-0-isopropyliden-a-

Q-mannopyranosid12 wird mit Pyridiniumdichromat die

13 und nach dem biomime-
7,14

entsprechende 4-Ulose erhalten
tischen Methylierungsverfahren regio- und stereo-
spezifisch zum 3-C-Methyl-a-R-lyxo-Derivat D-1a umge -
setzt. Bei der Reduktion mit Natriumtetrahydroborat
oder Lithiumalanat wird in 60-80% Ausbeute einheitlich
und stereospezifisch das Produkt R-3 mit o-D-talo-
Konfiguration erhalten, wie sich mit dem Kopplungswert
J4 g = 1.0 Hz zeigt (zur Reaktion in der L-Reihe vgl.
Lié.g). Of fenbar kann der Hydridangriff ausschlieBlich
von der Unterseite des Molekuls erfolgen, weil die 2,3-
Isopropylidenfunktion die andere Seite abschirmt. Daher
wird mit Chlorwasserstoff-gesdttigtem Methanol bei
Raumtemperatur milde und gezielt die Isopropylidengrup-
pe abgespalten und die Verbindung D-1b isoliert, die in
Gegenwart der Steglich-Base glatt das Diacetat D-1c
ergab,

Die nachfolgende Reduktion bei Raumtemperatur in
Ethanol/Phosphatpuffer bei pH 7.5 verlief vollstandig
und praktisch einheitlich zu dem Produkt D-2¢ mit aqua-
torialer 4-Hydroxyfunktion wie sich mit der Kopplungs-

konstanten J4 5 = 8.5 Hz dokumentiert. Fir die mamige
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Ausbeute durften Konzentrationsfallungen im Solvens-
Puffergemisch sowie eine partielle Verseifung bei der
Aufarbeitung verantwortlich sein. AbschlieBend wurden
die Esterfunktionen nach Zemplén gegpalten, so daR das
Glycosid der Q—Evalose15'16 fur weitere Untersuchungen
verfugbar ist.

EXPERIMENTELLER TEIL

Fur allgemeine Angaben vgl, Lit.g. 1H—NMR—Spektren
wurden auf den Geraten Bruker WH 300 bzw. WM 400 (300

und 400 MHz) aufgenommen.

Methyl-6-desoxy-3-C~methyl-a-L-lyxo-hexopyranosid-4-
ulose (L-1b) (St): Eine Losung von 1.15 g (5.0 mmol)
L‘lg7'9
auf 80--90°C erhitzt, Danach wird die Saure bei 40°C Bad-

temp. i.Vak. entfernt und der Ruckstand noch einige

in 50 ml 50%iger wafriger Essigsaure wird 5 h

Male mit Toluol abgedampft. Die saulenchromatographi-
sche Reinigung (Essigester/Petroleter, 1:1) ergibt
590 mg (62%) L-1b. [a)3® = -99.8 (c = 1.05, Aceton).
LH-NMR ([Dg)-DMS0): & = 4.64 (d, 1-H), 4,12 (n, 2-H),
4.14 (g, S-H), 1.04 (d, 3H, 6-CHy), 2.17 (s, 3H,
3-CHy), 3.26 (s, JH, OCH3), 5.24 (s, 3-OH), 5.72 (d,
2-0H); Jq 5 = 3.6, Jy .04 = 6.6, Jg ¢ = 6.3 Hz.
CgH1405 (190.2) Ber. C 50.52 H 7.42

Gef, C 49.98 H 7.57

Methyl-6-desoxy-3-C-methyl-2,3 4-tri-0-methyl-a-L-
mannopyranosid (Methyl-Nogalosid, L-2b) {St]: 500 mg

(2.6 mmol) L-1b werden in 10 ml Wasser gelost, unter

Kihlung eine Losung von 60 mg (1.6 mmol) Natriumtetra-

hydroborat zugetropft und 10 min geruhrt, Es wird Am-

71
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berlite IR-120 (H*-Form) hinzugegeben bis keine Gasent-
wicklung mehr erfolgt und mit Wasser gewaschen. Zu der
wafRrigen Losung (25 ml) gibt man 25 ml Toluol, 10 g
Natriumhydroxid, 100 mg Tetrabutylammoniumbromid und
1.2 g (15 mmol) Dimethylsulfat und rihrt heftig 15 h
bei Raumtemp.. Nach Verdunnen mit Wasser wird die orga-
nische Phase separiert, die wafRrige sechsmal mit Toluol
extrahiert, die Extrakte mit Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Der Ruckstand wird in 10 ml N,N-Dime-
thylformamid aufgenommen und unter Eiskuhlung mit

500 mg Natriumhydrid versetzt. Unter weiterer Kuhlung
tropft man 2 ml Methyliodid hinzu und ruhrt 15 h bei
Raumtemp.. Uberschissiges Natriumhydrid wird mit Metha-
nol zerstort und die Losungsmittel i.Vak. entfernt. ben
Ruckstand nimmt man in 30 ml Chloroform auf, schuttelt
dreimal mit 20 ml Wasser aus und trocknet uber Na,50,.
Die SC (Essigester/Petrolether, 1:1) ergibt 450 mg
(73%) L-2b. [a]3® = -51.6 (c = 0.83, Chloroform) [Lit.’
-48.4 (Methanol)]. TH-NMR (CDClyp): & = 4.71 (d, 1-H),
3.28 (d, 2-H), 3.08 (d, 4-H), 3.56 (dg, S5-H), 1.31 (4,
3H, 6-CH3), 1.32 (s, 3H, 3-CHy), 3.26, 3.38, 3.48 und
3.52 (je 8, je 3H, OCHjy; d1,2 = 2.0, QA,S = 9.5,

QS,B = 6.3 Hz,.

Methyl-6-desoxy-2,3-0-isopropyliden-3-C-methyl-a-p-

lyxo-hexopyranosid—-4-ulose (RD-1a) [P]l: Eine Losung aus

500 mg (2.1 mmol) Methyl-6-desoxy-2,3-0-isopropyliden-

a—-Q,—lzxo—hexopyranosid—4—ulose13

wird wie fur das L-
Enantiomer beschrieben umgesetzt, aufgearbeitet und
saulernchromatographisch (Essigester/Toluol, 1:6) gerei-
nigt. Ausb. 348 mg (72%), farbloser Sirup, [a]%0 =
101.1 (g = 1.2, Chloroform) [Lit.”: [a]80 = -110.8 (¢ =
0.85, Chloroform) fur das L-Enantiomer]. 1H-NMR
(CDCl3): & = 4,92 (d, 1-H), 4.08 (d, 2-H), 4.35 (q,

5-H), 1.38 (d, 3-H, 6-CH3), 3.44 (s, 3H, O0CHy), 1.37,
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1.38 und 1.44 (je s, je 3H, 3-CHj und C(CH3)p): Jq p =
1.2, l5,6 = 6,7 Hz.
CyqHy1g05  (230.3) Ber. C 57.38 H 7.88

Gef. C 57.15 H 7.79

Methyl-6-desoxy-3-C-methyl-a-D-1lvyxo-hexopyranosid-4-
ulose (D-1b) fP1: Eine Losung aus 70 mg (0.31 mmol)

D-1a in 10 ml einer gesattigten Chlorwasserstoff-

Methanol-Losung wird 30 min bei Raumtemp. geruhrt. An-
schliefend wird das Losungsmittel i. Hochvak. abgezo-
gen, der verbleibende Rickstand mehrere Male mit Toluol
kodestilliert und das Rohprodukt praparativ-schicht-
chromatographisch (Essigester/Toluol, 1:5) gereinigt,
Ausb, 35.3 mg (62%), [a)3® = 93.7 (¢ = 0.93, Chloro-

form),

Methyl-2 . 3-di-0-acetyl-6-desoxy-3-C-methyl-a-D-1lyxo-
hexopyranosid-4-ulose (D-1¢) [Pl: Eine Losung aus 51 mg
(0,26 mmol) D~1b in 1 ml Acetanhydrid wird mit 100 ng
4-Dimethylaminopyridin 16 h bei Raumtemp. geruhrt. Dann

wird Natriumhydrogencarbonatlosung zugesetzt, mit Di-
chlormethan extrahiert, und saulenchromatographisch
(Essigester/Toluol, 1:10) gereinigt. Aush. 56 mg (78%),
Sirup, [a]gD = 97.3 (¢ = 1.02, Chloroform). 1H—NMR
(CDCl3): & = 4.73 (d, 1-H), 5.19 (d, 2-H), 4.56 (q,
5-H), 1.34 (d, 3H, 6-CHjy), 1.60 (s, 3H, 3-CHy), 3.49
(s, 3H, OCHy), 2.01 und 2.07 (je s, je 3H, OAc); d1 2 =
1.5, Jg ¢ = 6.4 Hz.
CypHyg07 (274.3) Ber. C 52,55 H 6,62

Gef, C 52.05 H 6.41

Methyl-2,3-di-0O-acetyl-6-desoxy-3-C-methyl-a-D-man-
nopyranosid (D-2¢) (P): Eine Losung aus 52 mg
(0.19 mmol) D-1c in einem Gemisch aus 5 ml Ethanol und

S ml Phosphatpuffer (1 m NajsHPO4- und 1 m NaHpPO,-
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Losungen 1:1, mit verd. NaOH auf pH 7.5 eingestellt)
wird mit einer Spatelspitze Natriumtetrahydroborat 30
min bei Raumtemp. geriuhrt, wobei der pH-Wert 7.5 nicht
uberschreiten darf. AnschlieBend wird mit Wasser ver-
setzt, mit Dichlormethan extrahiert, die organische
Phase eingeengt und die polaren Nebenprodukte chromato-
graphisch (Egsigester/Toluol, 1:6) ahgetrennt,
Ausb. 21.0 mg (42%), farbloser Sirup, [a]gD = 28.9 (¢ =
0.62, Dichlormethan). 'H-NMR (CDCly): & = 4.76 (4,
1-H), 4,92 (d, 2-H), 3.46 (d, 4-H), 4.19 (dq, S-H),
1.34 (d, 3H, 6-CHy), 1.62 (s, 3H, 3-CHjy), 3.47 (s, 3H,
O0CH3y), 1.99 und 2.04 (je s, je 3H, OAc): QI,Z = 1.5,
Q415 = 8.8, Jds ¢ = 6.4 Hz.
CqoHo07 (276.3) Ber, C 52.17 H 7.29

Gef. C 52.31 H 7.57

Methyvl-6-desoxy-3-C-methyl-a-D-mannopyranosid (Me-
thyl-a-D-evalosid, D-2a) [P]: Eine Losung aus 30 g
(0.07 mmol) D-2¢ in S ml absol. Methanol wird 1 h mit

40 mg Natriumcarbonat bei Raumtemp, geruhrt, Nach dem

Abfiltrieren der Feststoffe wird das Losungsmittel
abdestilliert, und das Rohprodukt uber Kieselgel (Es-
sigester/Toluol, 2:1) filtriert, Ausb., 6.3 mg (47%),
(a)3% = 39.5 (¢ = 0.31, Methanol, [Lit.!® schmp. 122°cC,
[a130 = +54° (Chloroform)].
CgHy1g0g (192.2) Ber. C 50.01 H 8.39

Gef, C 49.68 H 8.61

Methyl-6-desoxry-2,3-0-igopropyliden-3-C-methyl-a-D-
talopyranosid (R-3) [P1:
a) Eine Losung aus 120 mg (0.56 mmol) D-l1a in 5 ml

absol. Dioxan wird mit einer Spatelspitze Lithiumalumi-
niumhydrid unter RuckfluB geriuhrt. Nach vollstandigem
Umsatz (DC: Essigester/Toluol, 1:3) wird mit Methanol

versetzt, filtriert, eingeengt, mit Essigester aufge-
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nommen und die ausfallenden Salze abgetrennt., Das Fil-
trat wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und zum Sirup
eingeengt; Ausb. 92.0 mg (76%),

b) Eine Losung aus 67 mg (0.29 mmol) D-1la in 5 ml
Ethanol wird mit einer Spatelspitze Natriumtetrahydro-
borat 30 min bei Raumtemp. geruhrt, dann mit wenig
Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet,
eingeengt, und die polaren Nebenprodukte chromatogra-
phisch (Essigester/Toluol, 1:3) abgetrennt. Aush, 39.0
mg (59%), farbloser Sirup, [a]3® = +51.4 (¢ = 1.26,
Chloroform) [Lit.9 [anO = -55.0 (¢ = 1.0, Chloroform)
fir das L-Enantiomer]. 'H-NMR (CDCl3): & =
4,95 (d, 1-H), 3.76 (d, 2-H), 3.17 (d, 4-H), 3.91 (dq,
5-H), 1.35 (d, 3H, 6-CHj3), 3.42 (s, JH, OCHyz), 1.38&,
1.42 und 1.58 (je s, je 3H, 3-CH3 und C(CH3)p); Q1,2 =
1.0, J4 5 = 1.0, ds ¢ = 6.4 Hz,

C14Ho(0g (232.3) Ber. C 56.88 H 8.68
Gef. C 56.49 H 8.81
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