Tetrahedron Letters,Vol.26,No.31,pr 3689-3692,1985 0040-4039/85 $3.00 + .00
Printed in Great Britain ©1985 Pergamon Press Ltd.
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Abstract: Chain extension of 2,3:5,6-di-O-isopropylidene-D-manno-furanose 2
with 2-lithio-1,3-dithiaregives stereoselectively a derivative of D-glycero-
D-galacto-heptose 3. Conversion of the heptose 2 by reduction of the aldehydo
function and oxidation of the 7-OH group yields the D-glycero-D-manno-
heptose 18.

Die L-Glycero-D-manno-heptose 18 ist ein wesentlicher Baustein der inneren
Core-Region von Lipopolysacchariden gramnegativer Bakterien. Sie ist Ulber die

3-Desoxy-D-manno-octulosonsdure (KDO) an das Lipoid A gebunden und bildet ein
verzweigtes Trisaccharid aus drei Heptose—Einheiten1). Wiahrend die endstédn-
digen O-spezifischen Ketten bei Bakterien stark variieren und den Sero-Typ

der Bakterien bestimmen, ist dagegen die Core-Region von verwandten Bak-
terien, z.B. Salmonella oder Escherichia coli, weitgehend &hnlich aufgebaut1).
Die frei vorliegenden Abschnitte des Core-Bereiches sind auch immunogen und
Antikdrper k&nnten somit innerhalb der Gattung kreuzreagierenz). Die Synthese
von Sequenzen der Core-Region, die L-Glycero-D-manno-heptose enthalten, ist

somit von Bedeutung. Hierfilir ist zundchst eine bessere Zugdnglichkeit dieses

Bausteines notwendig3).

4)

Nach dem von Redlich und Thormdhlen entwickelten Prinzip der stereo-

selektiven Kettenverldngerung sollte das Derivat 2 der D-Mannose ein gutes

=

Ausgangsmaterial zur Synthese der gewlinschten Heptose sein. Bei der Umsetzung
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von 2 mit 2-Lithio-1,3-dithian in Tetrahydrofuran ist eine Chelatisierung
des Lithium zu erwarten, so daB der Angriff auf die Carbonylgruppe von 1
stereoselektiv von der Si-Seite erfolgen wlirde. Das zu erwartende Produkt
wdre eine D-Glycero-D-galacto-heptose. Um zur L-Glycero-D-manno-heptose 18
zu gelangen, ist eine Umkehrung des Molekiils durch Austausch der Aldehydo-
gruppe am C-1 mit C-7 notwendig.

Die Umsetzung von 2 mit 2-Lithio-1,3-dithian flihrt diastereoselektiv in
77% Ausbeute zu dem Additionsprodukt 3, das sich zum Diacetat 4 acetylieren
ldB8t. Zur Prlfung der Konfiguration am C-2 wird 4 entschwefelt und die Iso-
propylidengruppen abgespalten. Man gelangt zur Heptose 5, die zu 6 acety-
liert wird. Von 6 sind die a- und B-Anomeren isolierbar und die Konfigu-
ration l&dB8t sich 1H—NMR—spektroskopisch festlegen. Es ergeben sich fiir le3
jeweils grofe Kopplungen von 10.5 Hz, was eindeutig fiir die erwartete
D-Glycero-D-galacto-Konfiguration spricht.
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Zur Umkehrung des Molekiils werden die Isopropylidengruppen von 3 abge-
spalten (85%) und selektiv an 7-OH eine Pivaloylgruppe eingefithrt (74%). Die
Umsetzung von 8 mit Dimethoxypropan filihrt zur Diisopropyliden-Verbindung 9
(98%), bei der die Stellung der Isopropylidengruppen nicht genau festzu-
legen ist. Nach der Entschwefelung durch alkylierende Hydrolyse mit Methyl-
ioaia®
zum Heptit-Derivat 11 reduzieren 1&8t. Mit Dimethoxypropan wird 11 direkt

wird der Aldehyd 10 erhalten, der sich mit Natriumcyanoborhydrid

weiter umgesetzt. Man erhidlt ein Gemisch bestehend aus der Triisopropy-
liden-Verbindung 12 und den beiden Diisopropyliden-Verbindungen 14 (Gesamt-
ausb. 75%, bezogen auf 9), welches chromatographisch einfach zu trennen ist.

In 12 liegen'ein Isopropyliden-Fiinfring und zwei Isopropyliden-Sechsringe
vor,deren Stellungen jedoch nicht zu ermitteln sind. Die Ringgr&Ben werden
anhand der charakteristischen chemischen Verschiebungen der quartdren C-Atome

im 13C—NMR—Spektrum bestimth). Das Hauptprodukt von 14 ist die 2,3:5,6-Di-
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isopropyliden-Verbindung. Vor der Oxidation wird 14 in das Tetrahydro-
pyranyl-Derivat 15 iiberfithrt.
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Nach Abspaltung der Pivaloyl-Gruppe in 12 und 15 kodnnen die Verbindungen
13 und 17 der Oxidation unterworfen werden. Mit n-Propylmagnesiumbromid wird
13 in das Brommagnesiumalkoxid von 13 lberfiihrt. Dieses 1&Bt sich mit
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1,1'-(Azodicarbonyl) -dipiperidin in Tetrahydrofuran zum Aldehyd 16 oxidie-
ren7). Mit dem Produkt 15 ist die Oxidation zum Aldehyd 17 analog durchzu-

fiihren.
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Die Oxidationsprodukte werden mit Trifluoressigsdure behandelt, wobei
unter Abspaltung der Schutzgruppen sowohl aus 16, wie auch aus 17 die L-
Glycero-D-manno-heptose 18 zu erhalten ist. Sie ergibt nach Peracetylierung
ein Hexaacetat 19 als Anomerengemisch in 68% bezogen auf 16. Durch Chromato-
graphie sind beide Anomeren zu trennen und in kristalliner Form zu isolieren.
Die 1H—NMR—Spektren beider Hexaacetate stehen mit der angegebenen Struktur
in bester Ubereinstimmung. Durch Zemplén-Entacetylierung von 19 ist die

Heptose 18 in reiner Form zu erhaltena). [a]%1 = +14.1° (c = 1.23, H20).
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