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ABSTRACT 

By stereospecific methylation at C-3 the lvxo-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 a. This represents an efficient and fast 
access to Q-evaloside or following permethylation to 
L-nogaloside. 

EINFUHRUNG 

Die Q-Evalose (6-Desoxy-3-~-methyl-Q-menn~se) ist 
Bestandteil der Antibiotica Everninomycin B1 und Flam- 
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KLEMER ET AL. 68 

bamycin.2 Die L-Nogalose ist das Enantiomer in Form 
seines 2,3,4-Tri-Q-methylethers und findet sich in deni 
gegen Gram-positive Bakterien noch wirksarneren Noga- 
lomyci n . 3 , 4  

Beide Zucker sind durch aufwendige Synthese bereits 
dargestellt worden. In allen Fallen diente als S c h l u s -  

selverbindung eine geschutzte, entsprechend konfigu- 
rierte 3-Ulose, die uber viele Stufen durch eine ausye- 
feilte Schutzgruppentechnik zuganglich w&r. Ein wei- 
teres Problem bestand in der stereoselektiven Einfuh- 
rung der axialen Methylgruppe an C - 3 .  Auf konventionel- 
lei1 Weqen resultiert j.e nach Art der benachbarten 
Schutzgruppen mit rnetallorganischen Verbindungen ein 
-- manno:altro-Verhiiltnis -. von 18-735 bis zu 70:306 und b e i  

An w end ung d er W i t t i g - 0 1 e f i n i er ung m i t an 3 c h 1 i e 13 end ti L 

Epoxidierung entstanden die beiden Epimeren nur i n 1  

Verhaltnis 1 : l .  

ERGEBMISSE UND DISKUSSION 

Wir berichten im folgenden uber deutlich verkiirzte 
und zudem noch stereospezif isch verlauf eride S y n t h e s e n  

der a-Methylglycoside von L-Nogalose und p-Evalose, 
die gleichzeitig und unabhangig voneinander in den 
beiden Arbeitskreisen durchgefuhrt worden sind. 

Methyl-a-L-noqalosid rStl 
Edukt ist die Methyl -6-desoxy-2 ,3-O- isopropropyl iden-3-  

7-9  d i e  - C - m e t h y 1 -a - L - k o . -  h e x o p y r a n o s i d - 4 - u 1 o s e 
aus Met hy 1 --a^-L-rha m nos i d uber d i e 2 , 3  -0- I sopr o p y 1 i de TI-- 
Verbindung und Oxidation zur 4-Ulose bei Urnsetzung rnit 
d e in S y st e ni L i t h i u ni d i i so pro p y 1 a m i d / He x a in e t h y 1 p h o s pi1 o L' - 
sauretriamid/Methyliodid L - k  regio- und stereospezi- 
f isch i n  82Ziger Ausbeute ergibt. 

( g - b )  , 
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- L-NOGALOSE UND - D-EVALOSE 69 

Die Verbindung L - a  stellt nicht nur fur die 
L-Nogalose sondern auch, wie kurzlich veroffentlicht 
fur die L-Vinelose' und das Sibirosaminid" eine ideale 
Ausgangsverbindung dar. Reduziert man L - l a  mit L-Selek- 
trid oder Natriumtetrahydroborat, so resultiert aus- 
schliefilich das Produkt mit axialer 4-Hydroxylgruppe 
und damit die Konf iguration der L-Vinel~se.~ Spaltet 
man jedoch zuvor den Isopropylidenrest z u  L-Ak ab - rnit 
wassriger 50prOZ. Essigsaure gelingt dies ohne Schadi- 
gung der Glycosidfunktion, - so qreift Natriumtetrahy- 
droborat in wassriger Losung L--lJ ausschliefil ich von 

HO 

.--- 

' B C H 3  CH3 CH3 

RO 

tH3 k H 3  tH3 SCH3 

unten an und man erhalt praktisch quantitativ das aqua-- 
torial orientierte Reduktionsprodukt. Eine Isolierung 
erubriqt sich; die Losung wird m i t  festem Natriumhy- 
droxid auf 50% qebracht, und es wird unter, Phasentrans- 
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70 KLEMER ET A L .  

ferbedingungen" anrnethyliert. Die nunrnehr in Toluol 
loslichen, partiell rnethylierten Produkte werden mit 
N a t r i u r n h y d r i d / M e t h y l i o d i d  in Dimethylformamid vollstan- 
dig in das Methyl-a-L-nogalosid &-a> ubergefuhrt, das 
durch Chromatoqraphie in einer Ausbeute von 7 3 %  bezogen 
auf L-& rein erhalten wird. Das C-4 Epirnere ist nicht 
nachweisbar. Das 'H-NMR-Spektrum und der Drehwert von 
L - B  beweisen die Einheitlichkeit urid die Identitiit 
durch Vergleich der Daten rnit denen eines auf andereni 
Wege dargestellten Praparats. 5 

Methyl-a-Q-evalosid rP1 
Ausgehend von Methyl -6-desoxy-2 ,3-O- isopropropyl iden-a-  

Q-mannopyranosidl2 wird mit Pyridiniurndichrornat die 
entsprechende 4-Ulose erhalten13 und nach dent biomime- 
tischen Methylierunysverfahren 7 e 1 4  regio- und stereo- 
spezif isch zum 3 - C - M e t h y l - a - 8 - W - D e r i v a t  Q - h  umge .. 

set z t . Be i d e r Red u k t i on rn i .t Na t r i urn t e t ra h ydr o bor-a t 
oder Lithiumalanat wird in 6 0 - 8 0 %  Ausbeute einheitlich 
und stereospezif isch das Produkt Q-3 m i t  a--g-t&- 
Konf iguration erhalten, wie sich rnit dem Kopplunqswert 

Lit.'). Offenbar kann der Hydridangriff ausschlieal i c h  
von der Unterseite des Molekuls erfolgen, weil die 2 , 3 -  

Isopropylidenfunktion die andere Seite abschirmt. Daher 
wird rnit Chlorwasserstoff-gesattigtem Methanol bei 
Raumtemperatur milde und gezielt die Isopropylidenqrup- 
pe abgespalten und die Verbindung Q-u isoliert, die in 
Gegenwart der Steglich-Base qlatt das Illacetat Q-lc 
ergab. 

-4,5 J = 1.0 Hz zeigt (zur Reaktion in der L-Reihe vq1.  

Die nschfolgende Reduktion bei Raurnternperatur in 
EthanolIPhosphatpuffer bei pH 7.5 verlief vollstandig 
und praktisch einheitlich zu dern Produkt g-& niit aqua- 
torialer 4-Hydroxyfunktion wie sich rnit der Kopplunys- 

konstanten J4,5 = 8.5 Hz dokumentiert. Fur die rngnige 
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L-NOGALOSE UND D-EVALOSE 71 - - 

Ausbeute durften Konzentrationsfallungen i m  Solvens- 
Puffergemisch sowie eine partielle Verseifung bei d e r  

Aufarbeitung verantwortlich sein. Abschlieaend wurden 
die Esterfunktionen nach Zernplen gespalten, so da13 das 
Glycosid der Q-Evalose 15*16 fur weitere Untersuchungen 
verfiigbar ist. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Fur allgemeine Angaben vgl. Lit.9. 'H-NMR-Spektreri 
wurden auf den Geraten Bruker WH 300 bzw. W M  400 (300 
und 400 MHz) aufgenornrnen. 

M e t h y l - 6 - d e s o x y - 3 - ~ - r n e t h ~ l - ~ - ~ - l y x o - h e x o u ~ r a r 1 ~ ~ ~ ~ - ~  
ulose (k- lb)  (St): Eine Losung von 1.15 g ( 5 . 0  mniol) 

L-b7p9 in 50 rnl 50Xiger waljriger Essigsaure wird 5 h 
auf 8O--9O0C erhitzt. Danach wird die Saure bei 4U"C bLitl 

temp. i.Vak. entfernt und der Ruckstand noch einiye 
Male mit Toluol abgedampft. Die saulenchromatographi- 
sche Reinigung (Essigester/Petroleter, 1:l) ergibt 
590 mg (62%) L - u .  
'H-NMR ([D6]-DMSO): 6 = 4.64 ( d ,  1-H), 4.12 ( r n ,  2-H), 

3-CH3), 3.26 ( s ,  SH, OCH3), 5.24 (s, 3-OH), 5.72 ( d ,  

CgH14O5 (190.2) Ber. C 50.52 H 7.42 
Gef. C 49.98 H 7.57 

[a]; '  = -99.8 (c = 1.05, Aceton). 

4.14 (9 ,  S - H ) ,  1.04 ( d ,  3H, 6--CH3), 2.17 ( S ,  3 H ,  

2-OH): J1,2 = 3.6, J2,z-o~ = 6.6, J5,6 6.3 Hz. 

Methyl-6-desoxy-3-~-rnethyl-2,3.4-tri-~-meth~l-~-~- 

- mannopyranosid (Methyl--NoqalosicJ- j,,,-2b) m: 5 0 0  m g  

(2.6 rnmol) L - u  werden in 10 ml Wasser gelost, unter 
Kuhlung eine Losung vori 60 mg (1.6 mmol) Natriumtetra- 
hydroborat zugetropft und 10 min geruhrt. Es wird A m -  
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72  KLEMER ET AL.  

berlite IR-120 (H'-Forrn) hinzugegeben bis keine Gasent- 
wicklung rnehr erfolgt und rnit Wasser gewaschen. Z u  der 
warjriqeri Losung (25 rnl) qibt man 25 rnl Toluol, 10 g 

Natriumhydroxid, 100 my T e t r a b u t y l a r n m o n i u m b r o m i d  u n d  
1.2 q (15 mrnol) Dimethylsulfat und ruhrt heftiq 15 h 
b e i  Haurntemp.. Nach Verdinnerr  init W ~ S S ~ K .  wird d i e  u r q a -  

nische P h a s e  separiert, die wiil3rige sechsmal n i i t ,  ' l ' o luo l  

extrahiert, die Extrakte rnit Natriumsulfat getrocknet 
und eingeenyt. Der Ruckstand wird in 10 n i l  N,N-Dime- 
thylformarnid aufgenornrnen und unter EiskLihlung mit 
5 U O  mg Natriumhydrid versetzt. Unter weiterer Kuhluny 
tropft man 2 m l  Methyliodid hinzu und ruhrt 15 h bei 
Raumtemp.. uberschiissiqes Natriurnhydrid wird m i t  Metha-- 
no1 zerstort und die Lovunysm i t  k e l  i .Vak. t int f e r n t .  Den 

Ruckstand nimint nian in 30 m l  Chloroform auf, schuttelt 
dreimal mit 20 ml Wasser a u s  und trocknet uber Na2S04. 
Die SC (Essiyester/Fetrolether, 1:l) erqibt 4511 m q  

(73%) L - B .  [a];' = -51.6 (c  = 0.83, Chloroform) [Lit.. 
-48.4 (Methanol)]. 'H-NMR (CDC13): 6 = 4.71 ( d ,  1-H), 
3.28 (d, 2-H), 3.08 (d, 4.-H), 3.56 ( d q ,  S-H), 1.3'1 ( i l ,  

3H, 6-CH3). 1 . 3 2  (s, 3H, 3-CH31, 3.26, 3.38, 3.48 urid 
3.52 (je s ,  je 3H, UCH3: J1,2 = 2.0, .J4,5 = 9.5, 

5 

55.6 = 6.3 HZ. 

Methyl-6--desox~-2.3-O-isopropvliden-~-~-meth~l-cf-~- 
lyxo-hexo~yranosid-4-ulose (Q-la) m: Eine Losung aus 
500 rng (2.1 rnrnol) Methyl-6-desoxy-2,3-~-isopropyliden- 
a-Q-lyxo-hexopyranosid-4-ulose1 
Enantiorner beschrieben umgesetzt, aufgearbeitet und 
s a u l e n c h r o r n a t o g r a p h i s c h  (Essigester/Toluol, 1 :6) gerei- 
nigt. Ausb. 348 rng (72%), farbloser Sirup, [a];' = 

101.1 (c  = 1.2, Chloroform) [Lit.7: [ a ] $ 0  = -110.8 (c = 
0.85, Chloroform) fur das L-Enantiomer]. 'H-NMR 

w ird w ie fur das L- 

(CDC13): 6 = 4.92 (d, l-H), 4.08 (d, 2-H), 4.35 ( q ,  

5-H), 1.38 (d, 3-H, 6-CH31, 3.44 (s, 3H, OCH31, 1.37, 
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L-NOGALOSE UND D-EVALOSE 73 - - 

1.38 und 1.44 (je s, je 3H, 3-CH3 und C(CH3)2): J1,2 = 

C11H1805 ( 2 3 0 . 3 1  Ber. C 57.38 H 7.88 
Gef. C 57.15 H 7.79 

= 6.7 Hz. 5,6 1.2, rl 

M e t h y l - 6 - d e s o x ~ - 3 - ~ - m e t h ~ l - u - ~ - l ~ x o - ~ 1 e x o ~ ~ r a ~ 1 ~ ~ ~ i d - 4 -  
ulose (1-B) JT1: Eine Losung aus 70 mg (0.31 mmol) 
g-la in 10 m l  einer gesattigten Chlorwasserstoff- 
Methanol-Lbsung wird 30 min bei Haurntemp. geruhr-t. A R -  

schlieflend wird das Losungsmit.te1 i. Hochvak. abgezo- 
gen, der verbleibende Ruckstand mehrere Male mit Toluol 
kodestilliert und das Rohprodukt praparativ-schicht- 
chrornatographisch (Essigester/Toluol, 1:s) gereinigt. 
Aush. 35.3 mg ( 6 2 % ) ,  [ u ] g O  = 93.7 (c = 0.93, Chloro- 
f o r m ) .  

M e t h ~ l - 2 . 3 - d i - ~ - a c e t ~ l - 6 - ~ e s o x ~ - ~ - ~ - m e t h ~ l - ~ - ~ - l ~ x ~ -  
hexo~yranosid-4-~~ulose (2-k)  ypl: Eine Lijsung aus 51 n i q  

(0.26 mmol) Q - U  in 1 m l  Acetanhydrid wird m i t  100 my 
4-Dimethylaminopyridin 16 h bei Haurntemp. geruhrt. Dann 
wird N a t r i u r n h y d r o g e n c a r b o n a t l o s u n g  zugesetzt, m i t  D i -  

chl or me than ex trahi ert , und sau 1 enchromat ographi sch 
(Essigester/Toluol, 1:lO) gereinigt. Ausb. 56 my (78S1, 
Sirup, [a]; '  = 97.3 (c = 1.02, Chloroform). 'H-NMR 
(CDC13): 6 = 4.73 (d, l.-H), 5.19 (d, 2-H), 4.56 ( 9 ,  

S-H), 1.34 (d, 3H, 6-CH31, 1.60 (3 ,  3H, 3-CH31, 3.49 
( s ,  3H, OCH3), 2.01 und 2.07 (je s, je 3H, 0Ac): ,T1,2 = 

1.5, 25.6 = 6.4 Hz. 
C12H1807 (274.3) Ber. c 52.55 H 6.62 

Gef. C 52.05 H 6.41 

M e t h y l-2.3-di-~-acetyl-6-desoxy-3-~-meth~l-~-~-man- 
nopvranosid (Q-&> B: Eine Losung aus 52 mg 
(0.19 mmol) g - b  in einem Gemisch aus 5 m l  Ethanol und 
5 rnl Phosphatpuffer (1 m Na2HPO4- und 1 m NaH2P04- 
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74 KLEMER ET A L .  

Losungen 1:1, mit verd. NaOH auf pH 7.5 einyestellt) 
wird mi t einer Spatelspitze Natriumtetrahydroborat 30 
min lei Raumtemp. geruhrt, wobei der pH-Wert 7.5 nicht 
uberschreiten darf. Anschliefiend wird mit Wasser ver- 
setzt, mit Dichlormethan extrahiert, die organische 
Phase eingeengt und die polaren Nebenprodukte chromako- 
graphisch (Essigester/Toluol, 1:6) abgetrennt. 
Ausb. 21.0 mg (42*), farbloser Sirup, [a]; '  = 28.9 (.c. = 

0.62, Dichlormethan). 'H-NMR (CDC13): 6 = 4.76 ( d ,  

1-HI, 4.92 ( d ,  2-H), 3.46 (d, 4-H), 4.19 ( d q ,  5-H), 
1.34 (d, 3H, 6-CH3), 1.62 (s, 3H, 3-CH31, 3.47 (s, 3 H ,  

OCH3), 1.99 und 2.04 ( j e  s, je 3H, OAc); J-l,2 = 1.5, 

C12H2007 (276.3) Ber. C 52.17 H 7.29 
Gef. C 52.31 H 7.57 

-4,s J = 8.8, J5,6 = 6.4 Hz. 

Met hy 1 -6-desoxy -3 -g.-me thy 1 -a_-Q-inannopyranos i d (Me- 
thyl-a-p-evalosid, P - k )  JPJ: Eine Losung aus 30 m g  
(0.07 mmol) p-& in 5 m l  absol. Methanol wird 1 h mit 
40 mg Natriumcarbonat bei Raumtemp. geruhrt. Nach dem 

Abfiltrieren der Feststoffe wird das Losunysniittel 
abdestilliert, und das Rohprodukt uber Kieselyel (Es- 
sigester/Toluol, 2:l) filtriert. Ausb. 6.3 my (47%), 
[ a ] ; "  = 39.5 ( ~ 1  = 0.31, Methanol, [Lit,16 Schmp.  122"C, 
[ a ] ; '  = t54" (Chloroform)]. 
C8H1605 (192.2) Ber. C 50.01 H 8.39 

Gef. C 49.68 H 8.61 

Met h y  1 - 6 -desoxy - 2 .3 -0- i sopropy 1 i den- 3.-C-rne t h Y 1 -3-Q- 

taloDYranosid (Q-,l) m: 
a) Eine Losung aus 120 mg (0.56 mmol) Q - h  in 5 ml 

absol. Dioxan wird mit einer Spatelspitze Lithiumalumi- 
niumhydrid unter Ruckf lufi geruhrt. Nach vollstandigem 
Umsatz (DC: Essigester/Toluol, 1:3) wird m i t  Methanol 
versetzt, filtriert, eingeengt, mit Essiyester aufge- 
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L-NOGALOSE UND - D-EVALOSE 75 - 

nommen und die ausfallenden Salze abyetrennt. Das Fil- 
trat wird mit Magnesiumsulfat getrocknet urid zum Sirup 
eingeengt; Ausb. 92.0  nlg ( 7 6 % ) .  

b) Eine Losung aus 6 7  mg (0.29 mmol) g-la in 5 ml 
Ethanol wird m i t  einer Spatelspitze Natr'iumtetrahydr.o-.. 
borat 3 0  min bei Raumtemp. geruhrt, danri mit wenig 
Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die 
organische Phase wird uher Magnesiumsulfat getrocknet, 
eingeengt, und die polaren Nebenprodukte chromatogra- 
phisch (Essigester/Toluol, 1 : 3 )  abgetrennt. Aush. 39.0  

mg ( 5 9 % ) ,  farbloser Sirup, [ a ] $ 0  = +51.4  (cr = 1 . 2 6 ,  

Chloroform) [Lit.' [ a ] g O  = -55.0 ( c  = 1 . 0 ,  

fur das L-Enantiomer]. 'H-NMR (CDC13): 8 = 

5-HI,  1 .35 (d, 3 H ,  6-CH3), 3 . 4 2  ( s ,  3 H ,  OCH31, 1 . 3 8 ,  
1 .42  und 1.58  (je s ,  je 3H, 3-CH3 und C(CEJ3)2); J 1 , 2  - 

C1lH20O5 ( 2 3 2 . 3 )  Ber. C 5 6 . 8 8  H 8 . 6 8  
Gef. C 5 6 . 4 9  H 8 . 8 1  

Chloroform) 

4 . 9 5  (d, 1-HI, 3 .76  ( d ,  2 - H ) ,  3 . 1 7  ( d ,  4-H), 3 . 9 1  ( d y ,  

- 

1 . 0 ,  JJ,5 = 1 .0 ,  J 5 , 6  = 6.4 H Z .  
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