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Abstract-The synthesis of 8, a structural analogue of the antibiotic Moenomycin A is reported. 

Moenomycin A (I)’ gehbrt zur Ciruppe der Phosphogly- 
colipidantibiotika,2 die in die Zellwandbiosynthese ein- 
greifen, indem sie die Bildung der linearen Polysacchar- 
idketten des Mureins aus einer Disaccharidzwischenstufe 
vom Typ 2 hemmen.g” Die sehr niedrigen ID-SO-Werte 
wurden bei Versuchen in vitro von van Heijenoort et al. 
als Hinweis darauf angesehen, dass 1 wahrscheinlich 
nicht mit dem Substrat der Polymerisationsreaktion, 
sondern mit dem Enzym, einer Transglycosidase, in 
Wechselwirkung t&t.’ 

Be,im Vergleich der Formeln von 1 und 2 fallen in der 
Tat Ahnlichkeiten im Bereich von Zuckerphosphat und 
Lipidteil auf, was besonders interessant im Hinblick 
darauf ist. dass Moenomycin A den Schritt hemmt, in 
dem an C-l der Muraminsaureeinheit von 2 die Pyro- 
phosphatgruppe abgespalten wird.3 Zur ~berprtifung 
dieser Struktur-Wirkungs-Hypothese beschaftigen wir 
uns mit. der Herstellung von Strukturanaloga des 
Moenomycin A. In dieser Arbeit berichten wir Cber die 
Synthese des einfachsten Vertreters, bestehend aus einer 

NHAc 1 = 

Noch vor der Veroffenthchung der Strukturformel von Uronsiure, Phosphoglycerinsaure und einem Lipidteil. 
1 wurde bereits vermutet, die antibiotische Wirksamkeit 
von 1 kijnne auf einer strukturellen Ahnlichkeit zwischen 

Die Synthese ging aus von dem 2-O-Alkylglycerin- 
slureester 3, dessen Darestellung in der voranstehenden 

dem Antibiotikum und der Biosynthesezwischenstufe 2, Arbeit beschrieben ist.6 
deren Venvendung zum Aufbau der Polysaccharidketten 
gehemmt wird, beruhen.’ 

Es war vorgesehen, aus 3 und Glucose einen Phos- 
phorsaurediester vom Typ 7 herzustellen und daraus das 
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Glu~urons~urederivat 8 durch katalytische Oxidation zu 
erhalten. Versuche, 2,3,4,6 - Tetra - 0 - benzyl - D - 
glu~opyranose und 3 mit Hilfe des Phosphors~ure~~es- 
terverfahrens’ (Letsinger-Methode* in der Variante von 
Ogilvie? zu einem Phosphors&uretriester zu verkniipfen, 
fhhrten nicht zum Erfolg.” 

2.3,4,6 - Tetm - 0 - acetyl - a - D - glucopyranosyl - t - phosphor 
(41 

Herstellung nach Lit.“, Reinigung durch SC (CHCl~Methanol- 
Hz0 = 32: 18: 1). 

I - Ocfadecyf - 1 - [(2,3,4,6 - tetra - 0 - acetyl) - (I - D - 
glucoPYfanosYll p~osp~af (5) 

250 mg (O.sS mmotj 4, 144 mg (0.53 mmol) I-Octadecanol und 
356 mg (1. I7 mmol) 2,4,~T~isopropyl~n~lsulfon~urecNo~d 
t?‘P!XD, die 3 d itber Phosphorpcntoxid i. Vok. getrocknet 
waren, wurden unter Argon bei Raumtemp. in 5 ml wassetfreiem 
Pyridin geliist und 24 h gerithrt. Dann folgte unter Eiskithlung die 
I.ugabc von 2 ml Wasser in 2 ml Pyridin, und es wurde nochmals 

8 I C% CocH3 Cl$OAc 

Die Darstellung von 6 gelan? jedoch glatt nach der 
Phosphors~urediester-Methode’ aus 3 und dem Tetra-O- 
acetyl-Derivat 4 von a - D - Glucose - 1 - phosphat unter 
Verwendung von 2, 4, 6 - Triisopropyiben- 
zolsulfondurechlorid. Die Ausbeute betrug 67%. 
Analog wurde in einer Modellreaktion 4 mit I-Octade- 
canal zum Diester 5 verkniipft. Die Abspaltung aller 
Schutzgruppen aus 6 gelang durch Hydrolyse mit LiOH 
in THFiWasser nach Corey’* und lieferte die Ver- 
bindung 7 ais ~iithiumsaiz mit 82% Ausbeute. 

Die Oxidation von Pyranosedervaten zu Uronsiiuren 
durch katalytische Oxidation ist ein intensiv untersuchtes 
Verfahren.” Fitr die Oxidation von 7 erwies es sich am 
giinstigsten, einen grossen oberschuss an Adams- 
katalysator zu verwenden und die Reaktion in wiissriger 
Lijrung bei einem pH-Wert von 8.5-9.0 und bei 60” 
durchzufiihren. Nach 3 Stunden Reaktionszeit wurde 8 
(T~natriumsalz) in einer Ausbeute von 52% erhalten. 

Die Strukturen von 5-8 sind spektroskopisch gut 
belegt. Im F~Massenspekt~m von 6 trat das erwartete 
Molekiilion auf. Charakteristisch ist bei 8 vor allem, dass 
das C&Signal der Glucose-Einheit (in 7 bei 8 = 61.8) 
fehlt. Die Glucose-Einheit in 7 und der Glucuronslure- 
baustein in 8 wurden nach Totalhydrolyse gaschromato- 
graphisch identifiziert. 

Im antibiotischen Test (D~nnschi~ht~~omato~p~e 
und anschliessende Bioautographie) erwiesen sich 7-9 in 
Konzentrationen von 10 mglml gegeniiber Staphylococ- 
cus uureus 209 P und A~cu~~ge~es faecafis als inaktiv. 

~~~ 
Cerate und Materialien vgl. Lit.6 Filr die reversed phase 

Chromatographie wurden Lobar RP-8 sulen (Merck) ver- 
wendet. 

H CY0t.t 
H COOH 

I2 h bei Raumtemp. gerithrt. 1. Vak wurde eingedampft, der 
Riickstand mehrmats mit je 3 ml Toluol verse&t und wieder zur 
Trockne eingedampft. SC des Rilckstandes an 4Og Kieselgel 
(CH2Ct~Aeeto~Meth~ol= 5 : 5 : I) ergab 167 mg (46%) 5 als 
weisses amorphes Pulver (nach Gefrier&cknung),tR (CHClj): 
3600-2800 (O-H, POH): 1740 (C=O); t25&1200 (P=O). ‘H-NMR 
(2.50 MHz, Do-~~din) 8 6.42 (br. Signal; I-H); 6.05 (dd, J1.4 = 
IO Hz, J,.z = 10 Hz, 3-H); 5.61 (dd, J,,J = 10 Hz, J4.3 = IO Hz. 4-H); 
5.40 (m, Jz.3 = tOHz, 2-H); 5.22 (m, W,/t = 12.5 Hz, CHz-6); 4.71- 
4.53 (m, CHT-t‘); 4.23 (m, 5-H); 2.12, 2.11, 2.10, 2.07 (4s. Acetat- 
Signate); 1.75-1.00 (m, CHrSignate der Alkylkette); 0.90 (1, J = 
7 Hz, CH2-18”). FDMS: m/r 703 (17, [M+ Na)‘); 682 (19). 681 
(100. [M + HI’); 331 (48). 

(R) - Me&y1 - 3 - [t - (2.3.4.6 - tetro - 0 - acetyl) - a - D - 

gbcopyranosytl ~ydroxyR~os~~o~~oxy - 2 (2.3 - dihydrophy- 
$0xj j propi~~~t (4) 

321 ma (0.75 mmol) 4 und 303 ma (I.00 mmol) TPSCI wurden 
4d i. -Gak. Bber’ Phosphorpeitbxid getrocknet. t9Omg 
(O.~mmoi) 3 wurden durch mehrmatiges Eindampfen einer 
Pyridinhisung getrocknet und anschliessend ebenfalls 4 d iiber 
Phospho~ntoxid aufbewahrt. Die getrockneten Substanzen 
wurden unter Argon in 4 ml wasserfreiem Pyridin gelbst und 21 h 
bei Raumtemp. getihrt. Anxhliessend wurde t ml Wasser- 
Pyridin 1: 1 bei 0” zugespritzt und weitere 4 h getihrt. Das 
Reaktionsnemisch wurde mit 20ml Wasser versetzt und lyo- 
philisiert. -SC des Ritckstandes (CH~t~Aceto~Meth~ol = 
6:5: t) und Nachtrennung einer 6 und 2.4,6-Triisopropylben- 
zolsulfontiure flPS) enthattendnen Mischfraktion im gleichen 
~ufmitteisystern tieferten (nach Gef~e~ocknung) 248 mg (65%) 
6.--IR (CHCIJ) 1745 (0). t250-t2OOcm-’ (P=O). ‘H-NMR 
(250 MHz, CD,OD) 6 5.68 (dd, J,.: = 3.75 Hz, 3J,.p = ?,5 Hz, I-H); 
5.48 (dd, JJ.2 = t0 Hz, J3.i = 10 Hz, 3-H): 5.10 (dd, J4.t = 10 Hz. 
J,.c = IO Hz, 4-H); ca 5.0 (2-H. verdeckt durch CbODSignal); 
4.38-4.25 (m, CH&); 4.22-4.08 fm, CHr3’ und T-H); 3.75 (s, 

COOCH3); 3.71-3.43 (m, 5-H und CHZ-I’?; 2.08, 2.07, 2.01, I.99 
(4s. Acetatsignale); 1.72-1.00 (m, CH-und CHZ-Signale der Alk- 
ylkette): O.!XUl.ttS (m, CHrSignale). ?‘c-NMR (C&OD) 6 172.3- 
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171.0 (5 C=OSignale): 93.4 (d, ‘Jr,r = CQ 6 Hz. C-l); 79.8 (d, 
“Jr r = 9.5 Hz, C-2’); 71.7 (d, ‘J? p = 7.6 Hz, C-2); 71.2, 70.5 (C-3 
und C-5); 69.6 (C-4): 69.4 (C-f’): 67.0 (d. unscharf. ‘J1.p = ca 

5 HZ, C-3’): 62.7 (C-6); 52.4 (CHs, Methylester); 40.4. 38.4, 37.8, 
33.8. 30.8, 30.7. 29.0, 25.7, 25.3. 22.9. 20.6. 20.5. 20.1 (CH&gnale 
der Acetylgruppen und Kohlenstoffatome der Alkylkette). FD-MS 
m/c 834 (3): 833 (5. [Mt Na]‘): 813 (4). RI? (54); 811 (100. 
]M t HI’): 481 (2). 

(R) - 3 - (I - (I - I) - Glucopvranos~l)hpdroxyphosph~)r~fo~~ - 2 - 
(2,3 - dih~drophytyloxp)prodionsiiure (7) 

200 mg (0.25 mmol) 6 in 4 ml THF wurden bei 0°C tropfenweise 
mit 70 mg (I.36 mmol) LiOH in 6 ml Wasser versetzt. Nach 
I5 min wurde auf Raumtemp. erwarmt und weitere IS min 
geriihrt. THF wurde i. Vak. abdestilliert und der wlssrige ROck- 
stand lyophilisiert. SC an 9g Kieselgel (CHCb-Methanol- 
Wasser = 32: l8:3) und Gefriertrocknung ergaben I31 mg (82%) 
7. Zur Charakterisierung wurde eine kleine Probe von 7 an einer 
Lobar RP-8Saule (58 g. Methanol-Wasser = 8: 2) nach- 
gereinigt-IR (Film. Paraffiniil) 3600-3000 (O-H): 1620 (C=O, 
Carboxylat-Ion): 1235 cm“ (P-0). ‘H-NMR (250 MHz. CDIOD) 
8 5.52 (dd. J , 2 = I.5 H7.. ‘J,.p = 5.5 Hz. I-H): 4.23-t.10 (m, 2,-H): 
4.07 (m. wahrscheinliche Zuordnung: dd. Jl.2 = 3.5 Hz. ‘JI p = 
I I Hz, CHr-3’); 3.93 (dd. J< 4 = 8 Hz, J<.(, = 3.5 Hz, 5-H); 3.90-3.82 
und 3.69-3.62 (m. CH-6): 3.70 (dd. J,.d = 9.5 Hz, J1.2 =9.5 Hz, 
3-H): 3X-3.30 (m. verdeckt durch CD,OD. 2-H. 4-H und CH:- 
I”): 1.73-1.00 (m. CH- und CH:-Signale der Alkylkette): 1.00-0.83 
(m. CH&male). “C-NMR (CDIOH) 6 177.9 (COOH. sehr 
schwach): 96. I (C-l); 81.9 (C-2’): 73.8 (C-3 und C-5): 72.7 (C-2); 
70.7 (C-4): 69.7 (C-l”): 67.6 (C-3’): 61.8 (C-6) 40.2. 38.4. 38.2. 38.0. 
37.1. 33.5. 30.9:30.7: 28.7. !5.5:25.3. 25.2.25.0 ‘3.” ‘0.4. 20.2, 1- -1.. 
19.9 (C-Atome der Alkylkette).-C~uH~~OI~PLi~ (658.6) Ber. C. 
52.88: H. X.72: P. 4.70: gel. C. 52.78: H, 8.45; P, 4.40% (Die 
Summenformel entspricht dem Dilithiumsalz mit I Mol Wasser.) 

Nrcchweis con Glucose in 7. 3.5 mg 7 wurden mit 2 ml ISproz. 
methanolischer HCI 2Oh bei 70” geriihrt. Methanol wurde im 
Argonstrom abgeblasen. der Ruckstand dreimal mit je 2 ml 
Methanol und 2 ml Pyridin versetzt und im Argonstrom jeweils 
wieder eingeengt. Dann wurde 2 h hber Phosphorpentoxid i. Vnk. 
getrocknet. Anschliessend wurde das Rohprodukt mit I ml Pyri- 
din/N. O-Bis(trimethylsilyI)acetamid/Trimethylchlorsilan (5: 5 : 3) 
I h bei 50” silvliert-Durch veraleichende CC mit einer Probe 
von-nach dem gleichen Verfahren behandelter-D-Glucose 
konnte diese im Hydrolysat von 7 nachgewiesen werden. GC- 
Bedingungen: OV 17. 5 m Glaskapillare. 0.29 mm innerer 
Durchmesser. Temp.: Saule 3 min. 80°C. dann 80-210” 5”lmin. 
FID 280”. Einspritzblock 230“. Vordruck: 0.6 bar Wasserstoff. 

(R) - 3 - (I - a - D _ Glucopyranosylurono)hydroxy- 

phosphoryloxv - 2 - (2.3 - dihydrophyryloxy)propionsdure (8) 
80 mg (0.13’mmol) 7. 21 mg (0.26 mmol) NaHCO, und I99 mg 

(I.02 mmol) Adams-Katalysator (I-father UberschuS) wurden in 
6 ml Wasser bei 6o’C unter @Atmosphare (Normaldruck) kraf- 
tig gertihrt. Durch DC (CHCh-Methanol-Wasser = l6:9: 2) 
konnte nach I05 min neben 7 (Rr = 0.33) und bereits gebildetem 8 
(RF = 0.20) ein weiteres Produkt (RF = 0.28) nachgewiesen wer- 
den. dar aus 8 entstand. wie sich bei langerer Reaktionszeit 
zeigte. Nach 3 h lagen 7 und das Nebenprodukt ungefahr im 
Verhaltnis I : I vor und die Reaktion wurde abgebrochen. Der 
Katalysator wurde abzentrifugiert. die vereinigten wassrigen 
Phasen wurden lyophilisiert. SC des Ruckstandes an einer Lobar 
RP I-SHule (9 g. Methanol-Wasser = 6:4) lieferte 23 mg einer 
Mischfraktion von 7 und dem Nebenprodukt und 48 mg (52%) 8 

(als Trinatriumsalz) als amorphes Pulver (Gefriertrocknung).-IR 
(Film. Paraffinbl) 3600-3000 (O-H); 1615 (C=O. Carboxylat-Ion): 
124Ocm ’ (P=O). ‘H-NMR (250 MHz. CD?OD) 6 5.60 (dd, Jr.: = 
3.5 Hz. ‘J,.r = 6.5 Hz, I-H); 4.30-4.15 (m, 2-H); 4.14 (dd, J3.z = 
6.3 Hz. ‘Jr.r = I I.5 Hz, CH?3’): ca 4.14 (teilweise verdeckt, 5-H): 
3.75-3.45 (Multiplettkomplex. 2-H. 3-H, 4-H und CHz-I”); l.74- 
I.00 (m. CH- und CHz-Signale der Alkylkette): 0.99-0.82 (m. 
CH1Signale). “C-NMR (60) 6 176.6 (C=O, Uronsaure): 95.1 
(C-l): 80.8 (C-2’): 72.8 (C-5. fehlte in CDtOHIH,0 als Losunas- 
mittel; daftir trat bei 75.0 ein schwaches Signal auf); 72.7. 71:9. 
71.1 (C-3, C-2 und C-4): 69.3 (C-l”); 66.9 (C-3’): 39.5. 37.7. 36.9. 
36.7. 36.6. 36.4. 36.1. 32.9. 30.1, 28.0. 25.0, 24.7. 24.3. 24.1, 22.8, 
19.9 (C-Atome der Alkylkette).-C~H~Or~NaIP (780.8) Ber. C. 
44.61; H. 7.74; P. 3.97: gef. C. 44.76: H, 7.72; P. 4.08%. (Die 
Summenformel entspricht dem Trinatriumsalz mit vier Mol 
Wasser.) 

Nachweis con Glucuronsiiure in 8. 3.0 mg 8 wurden mit 2 ml 
I.5 proz. methanolischer HCI 20 h bei 70°C geriihrt, Methanol 
wurde im Argonstrom abgeblasen und der Ruckstand dreimal mit 
je 2 ml Methanol und Pyridin versetzt und jeweils wieder ein- 
geengt. Nach 3stdg. Trocknen iiber PzO( i. Vak. wurde 
das Hydrolysat mit 1 ml Pyridin/N,O - Bis(trimethylsilyl) - 
acetamid/Trimethylchlorsilan (5 : 5: 3) I h bei 50°C silyliert. I)urch 
vergleichende GC mit einer Probe von-nach dem gleichen Ver- 
fahren behandelter - D - Glucuronsaure konnte diese im 
Hydrolysat von 8 nachgewiesen werden.-Glucose wurde nicht 
gefunden. 
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