
Chemie und Biochemie verzweigtkettiger Zucker 

Von Hans Grisebach und Rolf Schmid 

Verxeigtkettige Zucker sind in  jiirrgerer Zeit in groJerer Zahl a m  Mikroorganisnien und holie- 
re17 Pflaiiieii als gljkosidische Bestondteile  PO^ Antibiotiko oder pheiiolischen Verbindungen 
isoliert worden. I n  Pflarizen koniineri sie ouch in Polysaccliariden der Zellwand ror. Bislier wwr- 
den Zucker mil Methyl-. Hydroxytnethyl-, Formyl-, Hydroxyathyl- und Glykoloyl- Verzweigioig 
in der Natur gefindeii. Fiir die Syntlrese dieser Zucker wurden zahlreiche neue Vefahren ent- 
wickelt. Mit einer Ausnahrne lassen sich die bisher bekannten rerxeigtkettigen Zucker biogene- 
tisch iri drei Grupperi einteilen. Zucker rnit Methyl-Verzweigung entsrehen durch C,-Ubertra- 
gung. h~~dro.ujiitlijl-rerz~~eigte Zucker durch C,-Uhertraguitg airfeine Hexosekette und Zucker 
init Hydrosjmethjl- oder Fornijl- Verzweigung durch Unilagerung einer Hexose- oder Pentose- 
kctte. 

1. Einleitung 

Im Flavonglykosid Apiin aus Petersilie (Apium petrose- 
linum, synonym mit Petroselinum hortense) fand Vonge- 
richten 1901 einen unbekannten Zucker, den er Apiose 
nannte"]. Durch Oxidation der Apiose rnit Brom erhielt 
er eine Tetrahydroxyvaleriansaure. Diese ergab durch Re- 
duktion mit Jodwasserstoffsaure und Phosphor eine Fett- 
saure, die als Isovaleriansaure angesehen wurdel']. Vonge- 
richten nahm daher an, daB Apiose eine verzweigte Kohlen- 
stofkette besitzt. Den exakten Strukturbeweis der Apiose 
als 3-C-Hydroxymethyl-~-glyceroaldotetrose erbrachte 
spiiter 0. TI?. Schmidt[3! Wenige Jahre nach der Entdeckung 
der Apiose fanden E. Fischer und Freudeiihcv-g im Hydro- 
lysat des Gerbstoffes Hamarnelitanni~~[~] aus der Rinde von 
Hamamelis rirginiarra einen Zucker, den sie Hamamelose 
nannten'". Schmidt et al. klarten Konstitution und Kon- 
figuration der Hamamelose als 2-Hydroxymethyl-D-ri- 
hose"]. 

Die Entdeckung von Apiose und Hamamelose in hoheren 
Pflanzen fand zunachst wenig Beachtung. Man hielt offen- 
bar diese beiden verzweigtkettigen Zucker fur seltene und 
unbedeutende Vertreter der Zuckerfarnilie. 

Der Beginn der Antibiotikaforschung brachte hier einen 
Wandel. lnzwischen wurden mehr als ein Dutzend ver- 
zweigtkettiger Desoxyzucker als Bausteine von Antibiotika 
aufgefunden. DaI3 sich das Vorkommen dieser Zucker auf 
die Gattungen Streptoniyces und Mikromonospora zu be- 
schranken scheint, ist wohl nur die Folge einer wenig inten- 
siven Erforschung anderer potentiell geeigneter Organis- 
men. Man wird annehmen durfen, daB man in Zukunft 
auch in anderen Mikroorganismenarten diesen Zuckertyp 
finden wird; das erste Beispiel ist die Entdeckung eines 
Nucleotids rnit verzweigtkettigem Zucker in Azotobncter 
ririelandii" 91. 

Im Pflanzenreich wurden mittlerweile in mehreren Arten 
Apiose und Hamamelose identifiziert. Besonders interes- 
sant ist das Vorkommen von Apiose in Polysacchariden. 
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Die synthetische Chemie verzweigtkettiger Zucker hat sich 
in den letzten Jahren sturmisch entwickelt. Mit hierzu bei- 
getragen hat der Befund, daI3 Nucleoside rnit verzweigt- 
kettigem Zucker cyto- oder virostatisch wirken konnen. 

Einige Aspekte der Chemie und Biochemie verzweigtketti- 
ger Zucker sind bereits fruher zusammenfassend behandelt 
worden17- I ' I .  Hier sollen bevorzugt die neueren Arbeiten 
besprochen werden. 

2. Vorkommen und Konstitution 

Die verzweigtkettigen Zucker werden am besten nach bio- 
genetischen Gesichtspunkten in drei Gruppen eingeteilt 
(siehe Abschnitt 5 )  : Methyl-verzweigte Zucker, hydroxy- 
methyl- und formyl-verzweigte Zucker sowie hydroxy- 
Ethyl-verzweigte Zucker. Nur die Pillarose [2,3,6-Trides- 
oxy-2-glykoloyl-hexopyranos-4-ulose, siehe (35)] 1aDt sich 
nicht in dieses Schema einfugen. 

2.1. Methyl-vernveigte Zucker 

Struktur und Vorkommen der bisher bekannten methyl- 
verzweigten Zucker sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 
Zucker dieses Typs wurden bisher ausschliel3lich als glyko- 
sidische Komponenten von Antibiotika aus Mikroorganis- 
men isoliert. Unter ihnen sind auch Aminozucker und der 
Nitrozucker L-Evernitrose ( 9 ) .  Die Methyl-Verzweigung 
belindet sich an den Positionen 3,4 oder 5 der Hexosekette. 

Der Ort der Verzweigung kann aus dem Massenspektrum 
abgeleitet ~ e r d e n [ ~ ~ . ~ ' ] .  Im NMR-Spektrum gibt sich die 
tertiare Methylgruppe durch ein Singulett zu erkennen['6! 
Die Festlegung der Konfiguration am Verzweigungsort 
bereitet jedoch Schwierigkeiten. 

Hinweise auf die Konliguration ergeben die IR-Frequen- 
Zen der tert.-OH-Gr~ppe["~, die Kinetik der Perjodat- 
Oxidation['61, chromatographische und elektrophoretische 
Beweglichkeiten in Losu~igsmittelsystemen rnit Boratpuf- 
feriz6. 281 oder P h e n y l b o r s a ~ r e [ ~ ~ ~ ,  Bildung cyclischer Car- 
bonate[261, AbbaureaktionenrZ9- 311, partielle stereospezi- 
fische Synthesen (siehe Abschnitt 3) und die Bildung bi- 
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CH3 

I l n J .  H = H 
( I h l ,  R = CH, 

UOH OCII, 

1io 

CH, 

131 

HO t\.l, 
CH, 

(41 

(7). R = Ii 

Tabelle 1. Struktur und Vorkommen methyl-verzweigter Zucker 

lich laDt sich diese Methode auch auf die Methylsignale 
der Acetamidogruppe C-methyl-verzweigter Aminozucker 
a n ~ e n d e n l ~ ' ~ .  

Weiterhin kann bei 0-Isopropyliden-glykopyranosiden 
( lo)  aus dem Signal der endo-Methylprotonen des Iso- 
propylidenrestes auf die Konfiguration an der Verzwei- 
gungsstelle geschlossen ~ e r d e n [ ~ ~ !  Das Signal hat eine 

ziemlich konstante Lage bei etwa T =  8.53, wenn der Sub- 
stituent an der Verzweigungsstelle cis zum Isopropyliden- 
ring steht [ ( lo ) ,  R2 z.B. CH,), liegt dagegen bei ~ = 8 . 4 2 ,  
wenn sich der Substituent in trans-Stellung zum Isopropy- 
lidenring befindet. 

AuDer C-methyl-verzweigten Zuckern finden sich in der 
Natur auch die C-Methylinosite Laminit (12) und Mytilit 
(11).  

Trivialname Syslematischer Name Vorkommsn [ l?]  

cyclischer Hemialdale[26. '*! Bei ni troalkyl-verzweigten 
Zuckern oder Zuckeralkoholen laDt sich die Konfigu- 
ration aus den ORD- und CD-Spektren ableiten[32-34a1. 

Bei Zuckern mit tertiarer Acetoxygruppe unterscheiden 
sich die NMR-Signale der CH,CO-Protonen axialer und 
aquatorialer Acetoxygruppen urn etwa 0.1 ppm. Dies gilt 
nach Lichtenthnler auch fur Zucker, die am gleichen C- 
Atom des Ringes eine Methylgruppe tragen. Wahrschein- 

2.2. Methyl-vermeigte Inosite 

L-Mycarose 

L-Cladinose 

L-Olivomycose 

L-Chromose B 

L-Arcanose 

D-Evermicose 

L-Noviose 

L-Nogalose 

L-Vinelose 

r-Garosamin 

L-Evernitrose 

2.6-Didesoxy-3-C-met hyl-~-ribo- 
aldohexopyranose 

2.6-Didesoxy-3-C-melhyl-3-0-methyl- 
L-riho-aldohexopyranose 
2.6-Didesoxy-3-C-methyl-L-arabino- 
aldohexopyranose 
2.6-Didesoxy-3-C-met hyl-3-0-acetyl- 
L-arabim-aldohexopyranose 
?.6-Didesoxy-3-C-methyl-3-O-methyl- 
L-xylo-aldohexopyranose 
2.6-Didesoxy-3-C-met hyl-D-arahino- 
aldohexopyranose 
6-Desoxy-3-O-carbamoyl-5-C-methyl- 
4-O-me1hyl-~-/~ .To-aldohexopyranose 
6-Desoxy-3-C-met hy1-2.3.4-tri- 
0-methyl-~.-nianno-aldohexopyranose 
6-Desoxy-3-C-methyl-2-0-meth~l~ 
L-(alrro, gulakro oder talo)-aldohe~o- 
pyranose (R kann auch CH,OCH,CO 
sein) 
3-Desoxy-3-methylamino-4-C-methyl- 
r-arabino-aldopentopyranose 
2.3.6-Tridesoiy-3-C-methyl-4-0- 

einige Makrolidantibiotika [ 1 1 3  
Angolamycin [ 131 
Aureolsaure [16a] 
Erythromycin A, B [I41 

Olivomycin [16] 

Chromomycin A, [IS] 

Lankamycin [ 151 

Everninomycin [17,183] 

Novobiocin [73] 

Nogalomycin [20,184] 

als Cytidindiphosphal-Derivat 
aus Azorobacter rinelandii [19] 

Gentamycin C [ ? I ]  
Sisomycin [185] 
Everninomycine [22,183] 

methyl-3-nitro-~-ribo- aldohexopyranose 

Laminit wurde erstmals aus der Braunalge Laminaria 
cloustoiii i~oliert[~']. Spater wurde diese Verbindung in 
zahlreichen weiteren Rot- und B r a ~ n a l g e n ~ ~ ~ ]  sowie in der 
Grunalge Chlorella f i i ~ c a [ ~ ~ ]  gefunden. Mytilit konnte bis- 
her in der M i e s m u ~ c h e l ~ ~ ~ ~  und in Rot-[411 und Grunal- 
gen13'] nachgewiesen werden. 

Kurzlich wurden weitere verzweigte Inosite in den Valida- 
mycin-Antibiotika aus Streptompces hygroscopicus car.li- 
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rnonens gef~nden[~”! Es handelt sich um Validamin (13), 
Validatol (14) und Desoxyvalidatol (15). 

n 

O H  
(15 )  

2.3. Zucker mit Hydroxymethyl- oder 
Formyl-Verzweigung 

Von diesem Typ sind die Zucker D-Apiose (16). D-Hama- 
melose (17), L-Dihydrostreptose (18). L-Streptose (19) 
und L-Hydroxystreptose (20) bekannt. Die drei letztge- 
nannten Zucker wurden bisher nur in Mitgliedern der 
Streptomycin-Familie gef~nden[~’ .  4J1. 

HoH’co HOHlC OH 

OH OH OH OH 

HOH& * 
OH OH 

(201 

Im NMR-Spektrum des Streptomycins (21 a )  in D,O fin- 
det sich zwischen r=O und r = 2  kein charakteristisches 
Signal fur das Aldehvdproton der Streptose, dagegen ein 
scharfes Ein-Proton-Singulett bei r = 4.98. Aufgrund dieser 
Ergebnisse und aufgrund von Modellbetrachtungen wird 
angenommen, dal3 die Aldehydgruppe der Streptose ein 
Carbinolamin (21 b) mit der sekundaren Aminogruppe 
des N-Methyl-L-glucosamin b ~ l d e t ‘ ~ ~ !  

Die im Gleichgewicht mit 1-31 hi  postulierte Immonium- 
form 121 c) wird fur die Ausfallung von Polyanionen durch 
Streptomycin und fur seine Wirkung gegeniiber bestimm- 
ten Bakteriophagen verantwortlich g e m a c h ~ [ ~ ~ ] .  

Das Vorkommen von Apiose und Hamamelose beschrankt 
sich nach heutigem Wissen auf Pflanzen. D-Apiose ist im 

Pflanzenreich erstaunlich weit verbreitet. Dieser Zucker 
findet sich in den Glykosiden Apiin (22) aus Petersilie[’] 
und Cap~icum-Arten[~’~, Lanceolarin (23) aus Dahlbergia 
l a n c e o l a r i ~ [ ~ ~ ~ ,  Furcatin (24) aus Viburnum f u r c a r ~ t n [ ~ ’ ~  

no 0 
I R’ e0 

O H O H  

R’ . -$a 
0 

0 
I 

und (25), einem Bitterstoff aus den Blattern von Daciesia 
latiJ~lia[~~]. Homoflavoyadorinin B aus den Blattern der 
Mispel f Viscum album) ist 7,3’-Di-O-methyl-S,7,3’,4‘-tetra- 
hydroxyflavon-4‘-0-~-glucoapiosid~~~~. Aus der Kicher- 
erbse (Cicer arietinurn) wurde Kampferol (3,5,7,4’-Tetra- 
hydroxyflavon)-3-~-glucoapiosid isoliert 

Bei Bildung des Furanose-Ringes der D-Apiose aus der 
offenkettigen Struktur (26) wird C-3 asymmetrisch ; es 
konnen die beiden Isomeren D-Apio-D-furanose (16) und 
D-Apio-L-furanose 127) auftreten. 

Durch Permethylierung von Apiin und Vergleich der 
durch Hydrolyse erhaltenen 2,3,4-Tri-O-methyl-~-apio- 
furanose mit einer synthetischen Verbindung bekannter 
Konfiguration an C-3 konnte bewiesen werden. daD Apiose 
im Apiin in der D-Furanose-Form (16) ~orliegt[~’! 

Besonders interessant ist das Vorkommen von D-Apiose 
in Polysacchariden aus Wasserpflanzen. In mehreren See- 
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Rinde der Edelkastanie (Castanea satita) [''l und der Rinde 
der amerikanischen Roteiche (Quercus rubra) isoliert[601. 

In diesen Pflanzen kommt auch freie Hamamelose vor. 
Dieser Zucker ist bei mit Hamamelis und Castanea ver- 
wandten Gattungen und Ordnungen allgemein verbrei- 
tet[''l. D-Hamamelit findet sich in den Blattern von Prirnula 
clusiana als dominierendes K~hlehydrat['~I. Auflerdem 
wurde aus diesen Blattern ein nicht reduzierendes Di- 
saccharid, genannt Clusianose, isoliert, das bei Hydrolyse 
D-Galaktose und D-Hamamelit liefert. Aufgrund der Er- 
gebnisse des Perjodatabbaus wurde es als I-0-a-D-Galakto- 
pyranosyl-hamamelit (29) ident i f i~ier t '~~] .  

CHO * 
HOC& OH 

grasarten (Zosteraceac) wurde ein nahezu identisches 
pektinartiges Polysaccharid (Zosterin) gefunden, das D- 
Galakturonsaure, D-Galaktose, D-Xylose, Mono-O-methyl- 
D-XylOSe, L-Arabinose und D-Apiose enthalt[521. Es er- 
scheint allerdings fraglich, o b  es sich hier um ein einheit- 
liches Polysaccharid handelt. Die Einwirkung von Pekti- 
nase auf Zosterin ergab ein Apiogalakturonan, in dem 
wahrscheinlich die Apiosereste an ein Polygalakturonan 
gebunden sind. Das Kernpolysaccharid des Zosterins 
durfte daher ahnlich gebaut sein wie die Apiogalakturona- 
ne aus Lemna (siehe unten). Bei Helobiue scheinen apiose- 
haltige Wande in erster Linie bei submersen Arten des sal- 
zigen oder brackigen Wassers v o r z u k ~ m m e n [ ~ ~ ] .  

Auch in der Gattung Lemnn (Wasserlinsen) Iindet sich 
Apiose in der Z e l l ~ a n d [ ' ~ .  ''I. Besonders gut untersucht 
sind Apiogalakturonane aus der Zellwand von Leama 
minor. Wie Beck[561 sowie Kindel et al.157*ss1 fanden, be- 
steht das Grundgerust dieser Polysaccharide aus einer 
a-(I +4)-gebundenen, kaum veresterten Polygalakturon- 
saure-Kette. die an C-2 oder C-3 der Galakturonsaure eine 
Apiobiose tragt (Abb. 1). Da die Apiobiose-Seitenketten 
extrem leicht abspaltbar sind. wird eine transannulare Be- 
teiligung der freien Carboxygruppe der D-Galakturosaure 
bei der Spaltung der glykosidischen Bindung angenom- 

OR OH OH OR OH 6H OH dH 

Abb. 1. Strukturvorschlag fur ein Polysaccharid aus der Zellwand von 
Lemna minor [57]. 

Die Polysaccharidfraktionen mit hohem Apiosegehalt 
werden nicht durch Pektinase gespalten. Darauf beruht 
vielleicht teilweise die hohe Resistenz der Zostetacaeen 
gegen naturliche ZersetzunglSs! 

AuDerhalb der Wasserpflanzen ist Apiose auch in einem 
Polysaccharid aus der Linde gefunden  ord den[^''. 

Auch D-Hamamelose 117) sowie der entsprechende Zuk- 
keralkohol D-Hamamelit (2-C-Hydroxymethyl-~-ribit) 
sind im Pflanzenreich recht welt verbreitet. A u k  aus 
Hamamelis wurde Hamamelitanin ( 2 8 ,  auch aus der 

3H 

(XI on 

CHO 

H F O H  
CIIZOH 2 HCllO + 3 HCO2I1 (-791 

Clusianose (29) findet sich ebenso wie Hamamelit in eini- 
gen Sektionen der Gattung Primula und kann in den Blat- 
tern in vergleichbarer Menge wie Saccharose angereichert 
werden. Da wahrend der Photosynthese in 14C02 Clusia- 
nose nur sehr langsam gebildet und wahrend viertagiger 
Verdunklung kaum abgebaut wird. scheint dieses Di- 
saccharid im Gegensatz zur Saccharose kein eigentlicher 
SpeicherstoB zu sein['']. 

Moglicherweise Iinden sich verzweigtkettige Zucker auch 
beim Menschen. Fur ein aus menschlicher Galle als Phe- 
nylazo-Derivat isoliertes Bilirubin-Konjugat schlagt 
Kuenzle hauptsachlich aufgrund massenspektrometrischer 
Daten die Struktur (30) vor166]. 

Wenn die Struktur dieses Zuckers bestatigt wird. ergeben 
sich interessante biogenetische Beziehungen zur Apiose 
jsiehe Abxhnitt 5). 

2.4. Zucker mit Hydroxyathyl- oder 
Gly koloy I-Verzweigung 

Aldgamycin E, ein Antibiotikum der Makr~lidgruppe[~'] 
mit zum Teil noch unbekannter Struktur des Makrolid- 
ringes. besitzt als glykosidische Komponente neben My- 
cinose 132) eine 4.6-Didesoxy-3-C- 1 '-hydroxyathyl-D-ribo- 
hexose in Form eines cyclischen Carbonats. die D-Aldgaro- 
se 131) 16'* '91. Das funfgliedrige cyclische Carbonat gibt 
sich im IR-Spektrum durch die Carbonyl-Absorption bei 
1800 cm ' zu erkennen. Mit verdunntem Bariumhydroxid 
laBt sich die Carbonatgruppe leicht abspalten. Perjodat- 
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spaltung des Aldgamycins C (Abb. 2 )  ergibt Acetaldehyd 
aus der Athyl-Verzweigung und D-( -)-3-Hydroxybutter- 
s a ~ r e ~ ~ ~ l  (33) aus den C-Atomen 3-6 des Zuckers. Die 
Stereochemie wurde aus dern NMR-Spektrum der Aldga- 
rose ermittelt, nur die Konfiguration an C-I '  ist noch un- 
bekannt["I. Durch Abspaltung der Aldgarose vom Lacton- 
ring geht die antibiotische Wirkung gegeniiber Bac. subtilis 
~erIoren['~! 

(32) 
Aldgamycin E Aldgunycin C 

133) I I  

Abb. 2. Partialabbau von Aldgamycin E 

Das durch Rontgen-Strukturanalyse in seiner Konstitu- 
tion aufgeklarte Antibiotikum Isochinocyclin A (34) ent- 
halt ebenfalls einen Zucker mit Hydroxyathyl-Verzwei- 
gung. Die Verzweigung befindet sich in diesem Fall an C-4 
der Hexosef7 'I. 

'o*FH-CH, 
HO OH 

Im Pillaromycin A (35)[721 wurde kiirzlich die Pillarose 
(2,3,6-Tridesoxy-2-glykoloyl-hexopyranos-4-ulose), ein 
Ketozucker mit Glykoloyl-Verzweigung, g e f ~ n d e n ~ ~ ~ l .  

on 

3. Synthese verzweigtkettiger Zucker 

Seit der VerolTentlichung der letzten Zusammenfassun- 
gen[7- 10.74.75. ist eine Fiille neuer Arbeiten iiber die 
Synthese verzweigtkettiger Zucker erschienen. Uber die 

Darstellung von Ketozuckern. die besonders haufig als 
Ausgangsverbindungen verwendet werden. ist bereits zu- 
sammenfassend berichtet worden''. 

Besonders wichtig fur derartige Synthesen ist der sterische 
Verlauf von Additionen an Carbonylgruppen oder Doppel- 
bindungen. Wahrend bei der Addition von Grignard-Ver- 
bindungen an Ketozucker bereits mit einiger Sicherheit 
vorausgesagt werden kann, welches Diastereomere sich 
bildet (siehe Abschnitt 3.1.1). ist dies bei den anderen stereo- 
selektiv verlaufenden Alkylierungsreaktionen noch nicht 
moglich. 

Zunachst werden Methoden besprochen, die zur Bildung 

von Zuckern des Typs RCOH fuhren. Es folgen Verfahren 

zur Bildung von Desoxyzuckern des Typs RCNH, und 

RCH. SchlieDlich wird die Synthese von Zuckern mit einem 

Cyclopropanring diskutiert. In Tabelle 2 sind die Synthese- 
methoden natiirlich vorkommender verzweigtkettiger Zuk- 
ker und deren Diastereomerer zusammengestellt. 

I 

I I 
I I 

I 

Tabelle 2. Zur Synthese natiirlich vorkomrnender verzweigter Zucker 
und lnosite durch Alkylierung von Ketozuckern. 

~ ~ 

Zucker Alkylierungsreagens Literatur 

(16) D-Apiose 

D-(6) 

L-Apiose 

DL-Apiose 
D-Hamamelose 
L-Hamamelose 
L-Streptose 
DL-Streprose 
L-Mycarose 
L-Mycarose 
~ M y c a r o s e  
o-Cladinose 
or-Mycarose 
DL-M ycarose 
D-Nogalose 
D-Vinelose 
D-Arcanose 
L-Noviose 
L-Olivomycose 

Mytilit 
Laminit 

[a] Totalsynthese. 

Vinyl-MgBr 
Diazomethan 
Cyanid 
Formaldehyd 
Wittig-Reaktion 
Diazomethan 
Phenylathinyl-MgBr 

Diazomethan 
Vinyl-MgBr 
Vinyl-MgBr 

Methyl-MgJ 

Methyl-MgJ 
Methyl-MgJ 

[a1 

[a1 

[a1 

[a1 
[a1 
Methyl-MgJ 
Methyl-MgJ 
Methyl-MgJ 
Methyl-MgJ 
Triphenylrnet hylen- 
phosphoran 
Methyl-MgJ 
Diazornethan/OsO, 

f86j  
[143] 

I 
I 

3.1. Synthese von Zuckern des Typs RCOH 

3.1.1. Addition von Organometallverbindungen 
an Ketozucker 

Die Reaktion von Ketozuckern mit Organolithiurn- oder 
-magnesiumverbindungen verlauft rnit hohen Ausbeuten 
stereoselektiv, in sehr vielen Fallen sogar stereospezi- 
fisch['- lo]. Da diese Addition in vorhersehbarer Weise 
asymmetrische Produkte ergibt, ist sie zu einer Standard- 
methode fur die Synthese verzweigtkettiger Zucker und 
deren Nucleoside g e w o r d e r ~ [ ' ~ - ~ ~ ~  (Tabelle 2). 
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Wahrend friiher beschrieben wurde, dal3 die Addition von 
Organolithiumverbindungen1'81 sterisch komplementar 
zur Addition von Grignard-Verbind~ngen"~' verlaufen 
und zu Diastereomeren fuhren kann, wurden bei der Um- 
setzung von (36)  mit beiden Arten von Reagentien die 
do-Produkte (37) i ~ o l i e r t [ ~ ~ l .  

Qbo 
(37) OH 

Auch (38) ergibt bei Umsetzung mit Methylmagnesium- 
jodid oder Methyllithium das ribo-Produkt (39) ,  das in 
D-Mycarosid (40) uberfuhrt werden kannrS0'. 

0-CHy 0-CHy 

HC-0 I I OOCH, - HC-0 IGr-., 
CSHI OH 

f 38) 139) 
CeH5 

0" (40) 

Die Ausbeute und - in engen Grenzen - auch die Stereo- 
selektivitat der Grignard-Reaktionen sind abhangig vom 
Losungsmittel'80.811 und vom Halogenid'8'J. 

3.1.2. Addition von Diazomethan an Ketozucker 

Die Umsetzung eines Ketozuckers mit Diazomethan fuhrt 
zur Bildung eines Epoxids (41) ,  das durch Reduktion in 
die C-Methylverbindung ( 4 2 4 .  durch Hydrolyse in die 
C-Hydroxymethylverbindung (42b)  und durch Ammono- 
lyse in die C-Aminomethylverbindung (42c)  umgewan- 
delt werden kann. 

H O t C H ,  ( 4 2 4  

H y  

Diese Addition verlauft stereoselektiv und ist in den letzten 
Jahren ebenfalls haufig zur Synthese von verzweigtkettigen 
Zuckern und deren Nucleosiden verwendet ~ o r d e n [ ~ '  

Untersuchungen zuc Stereochemie der Reaktion ergaben 
folgendes : Wahrend bei der Addition von Diazomethan 
an den Ketozucker (43)  vorwiegend das Epoxid (44) ent- 
steht, das sich zur 2-C-Methylverbindung (45) mit ribo- 
Konfiguration reduzieren la13t[991 (die Reaktion verlauft 
komplementar zur Umsetzung mit Methylmagnesium- 
jodid, bei der sich die arabino-Verbindung (46) bildet)"91. 

findet man bei der Reaktion von (47)  sowohl rnit Phenyl- 
athinylmagnesiumbromid als auch rnit Diazomethan vor- 
wiegend die ribo-Verbindung (48)"". 

Die Reaktion kann auch unter Ringerweiterung verlaufen. 
Wahrend bei der Umsetzung von (49a)  rnit Diazomethan 
in Ather das Epoxid (50)  entsteht, fuhrt die Reaktion in 
Methanol/Ather zum Hexopyranosid (51) als Hauptpro- 
dukt"ool. 

Die Reduktion der Anhydrozucker (50) und (51 )  mit 
LiAIH, ergibt die 3-C-Methylzucker rnit xylo-Konfigura- 
tion. Bei der Reaktion der 5-0-Tritylverbindung (496) rnit 
Diazomethan in MethanollAther wurde u. a. in kleiner 

(S.5) CHa 
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Menge die durch doppelte Ringerweiterung entstandene 
C-Methylheptose (52) erhaltenfI0l1. Die Addition von 
Diazoathan an den Ketozucker (53) ergab nur die Ring- 
erweiterungsprodukte (54a), (546) und (55),  nicht aber 
die erwartete Verbindung rnit zwei Athyl-Verzweigun- 
genl '021, 

3.1.3. Addition von Nitromethan an Ketozucker 

Die basenkatalysierte Addition von Nitromethan an Keto- 
zucker liefert in guten Ausbeuten die C-Nitromethyl-Ver- 
bindung, die in Aminomethyl- und Aminodesoxymethyl- 
zucker umgewandelt werden konnenI3* - 34. I o 3 .  lo'. 38a1. 

Die Reaktion fuhrt zu einem Gemisch der beiden Anome- 
ren. So wurde bei der Umsetzung von (43) mit Nitrome- 
than und Natriummethanolat ein Gemisch der L-arabino- 
(56) und der L-ribo-Verbindung (57) erhalten"05! 

Durch Variation der Temperatur lief3 sich eine gewisse 
sterische Kontrolle erzielen: Wahrend bei 0°C die Isome- 
ren (56/ und (57)  im Verhaltnis 1 : 1 gebildet wurden. be- 
obachtete man bei 20°C ein Verhaltnis von 3: t .  Die Kon- 
figuration an C-2 wurde durch Zuordnung des NMR- 
Signals der endo-Methylprotonen des O-Isopropyliden- 
restes bestimmt (siehe Abschnitt 2.1). 

Wahrend bei der Addition von Nitromethan an 149a) die 
ribo-Verbindung (58) entsteht. fuhrt die Umsetzung des 
Ketozuckers (59 )  zum gluco-Isomeren (60 J [ 3 3 1 .  

(494) (58) 

(59) '60) 

3.1.4. Umlagerungsreaktionen 

Die Behandlung reduzierender Zucker mit Alkali fuhrt zur 
Bildung von Saccharinsauren"06. lo']. Bei der Einwirkung 
von Calciumhydroxid auf 4-0-Methyl-~-glucose, D-Lacto- 
se oder D-Maltose entstehen zu etwa gleichen Mengen die 
J"- und ,$"-Glucoisosaccharinduren (61)  und (621. aus 
denen sich leicht die y-Lactone 163) bzw. (641 bilden1Io8! 

Durch Rontgen-Strukturanalyse wurde die Konfiguration 
der ..a"-Glucoisosaccharindure (61 I und ihres Lac- 
tons / 6 3 ) [ 1 1 0 1  aufgeklart : in beiden Fallen konnte das Vor- 
liegen der erythro-Verbindung bewiesen werden. 

LaDt man Calciumhydroxid auf D-Fructose einwirken. so 
entsteht in guter Ausbeute die a-Glucosaccharinsaure ( 6 5 / ,  

die sich ebenfalls leicht in das y-Lacton (66)  umwandeln 
IaDt. Das J3-Isomer ist nicht nachweisbar[Io81. 

Durch chemische Methoden konnte die ribo-Konfigura- 
tion f i r  (65) bewiesen["I1 und (66) mit der gleichen Kon- 
figuration der D-Hamamelose korreliert werden" I 'I. 

Das Lacton (66) wurde als Ausgangsmaterial zur Synthese 
von Nucleosiden mit verzweigtkettigen Zuckern verwen- 
det[l 1 3 -  1151  

3.1.5. Sonstige Reaktionen 

Durch nucleophilen AngriN von Dimethylsulfoxonium- 
methylid auf einen Ketozucker konnen ebenfalls C-Methyl- 
gruppen eingefiuhrt werden'". 1 6 -  I 

Eine neue, vielversprechende Reaktion ist die Umsetzung 
eines Ketozuckers mit Acetonitril in flussigem Ammoniak. 
Dabei wurde aus (38) in sehr guter Ausbeute die arabiiio- 
Cyanmethylverbindung (67) gebildet, die durch saure 
Hydrolyse und katalytische Reduktion in Gegenwart von 
Ammoniak die P-Aminoathylverbindung (68) ergab" l9]. 

0-CII, 0-CH2 

H C - 0  I 0 OCH3 - IIC-0 I I qJH3 
CsHs CH,CI\ 

(38) 671 

CsH5 0 

c' H, 

Die Bildung einer verzweigtkettigen Heptosulonsiiure 
durch Cyanhydrinsynthese beschrieb Kiliani schon 
188S[Izo1. In neuerer Zeit wurde diese Methode nur noch 
vereinzelt angewendet['* ' I .  Ursache hierfur ist die Bildung 
eines Diastereomeren-Gemisches, dessen Auftrennung, 
von Ausnahmen abgesehen['221, zeitraubend ist. 
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3.2. Synthese von Zuckern des Qps RCNH, 

Bei der Reaktion des Dialdehyds (69) rnit Nitroathan 
konnte nach anschlieBender Acylierung in geringen Aus- 
beuten der methyl-verzweigte Nitrozucker (70) isoliert 
werden[Ios. Zusammenfassungen iiber diesen Reak- 
tionstyp gaben sowie L i ~ h t e r i t h a l r r ' ~ ~ ~ ~ .  

Die Addition von Cyanid an den Ketozucker (49a) ergibt 
als Hauptprodukt das 3-C-Spiro-5'-hydantoin ( 7 1 ) .  Dieses 
kann durch basische Hydrolyse in das a-Aminosaure-Deri- 
vat (72) uberfiihrt werden. Die ribo-Konfiguration von 
(72 )  ergibt sich aus der Bildung des Lactons (73)[1251. 

172) (73) 

I 
I 

3.3. Synthese von Zuckern des Qps RCH 

3.3.1. Addition von Nucleophilen an Anhydrozucker[1261 

Bei der Reaktion von (74) mit Phenyl-, Isopropyl- oder 
Phenylathinyllithium entstehen einheitliche 3-C-substitu- 
ierte Produkte rnit xylo-Konfiguration (75)[l2']. 

174) 175) 

Die Offnung des Epoxidringes fuhrt also erwartungsgemal3 
zum Produkt mit den Substituenten an C-2 und C-3 in 
trans-Stellung. 

Die Umsetzung von 2.3-Anhydrozuckern rnit Alkyl- 
Grignard-Verbindungen kann zu ungedttigten, halogen- 
substituierten und zu 2-C- oder 3-C-alkylierten Zuckern 
fiihren. Die relative Ausbeute ist dabei entscheidend ab- 
hangig vom verwendeten Halogen11281. 

Bei Einwirkung von Cyanid auf 2.3-Anhydrozucker ent- 
steht ein Gemisch aus 2-C- und 3-C-substituierten Verbin- 
dungen. Normalerweise wird eine trans-Offnung des 
Epoxidringes beobachtet. doch kann durch nachtragliche 

Isomerisierung des tertiaren C-Atoms in Gegenwart von 
Basen das cis-Produkt e n t ~ t e h e n [ ' ~ ~ I .  Kann sich eines der 
Primarprodukte stabilisieren, so wird es bevorzugt gebil- 
det" ''I. Die Verwendung eines Triathylaluminium-HCN- 
Komplexes in Ather begunstigt einen stereoselektiven Ver- 
lauf der Reaktion[13'1. 

Die Reaktion des Anhydrozuckers (76) mit Malonester 
in stark basischer Losung und anschlieknde Reduktion 
mit LiAIH, ergeben den hydroxyathyl-verzweigten Zucker 
(77) mit altro-Konfig~ration[~~~l. 

3.3.2. 0x0-Reaktion (Hydro-hydroxymethylierung) 

Da iiber diese Reaktion kiirzlich zusammenfassend berich- 
tet ~ u r d e l " ~ ,  sol1 hier nur ein Beispiel erwahnt werden. 
LaBt man aufdas Glykose-en (78) unter drastischen Bedin- 
gungen C O  und H, in Gegenwart von Co,(CO), einwir- 
ken, kann nach Acylierung in maBiger Ausbeute die gluco- 
Verbindung (79) isoliert werden. 

CHlOAc CH,OAc 

3.3.3. Bildung der Verzweigung durch Wittig-Reaktion 

Seit Rosenthal und Nguyen 1967 erstmalig einen C-alky- 
lierten Zucker durch Reaktion eines Ketozuckers rnit einer 
Organophosphorverbindung herstellten[1331, wird diese 
Methode in steigendem M a k  zur Synthese von verzweigt- 
kettigen Desoxyzuckern und ihren Nucleosiden verwen- 

Die Reaktion von (59) rnit Dimethoxyphosphono-essig- 
sauremethylester und Kalium-tert.-butanolat bei niedrigen 
Temperaturen fihrt in hoher Ausbeute zum cis- und trans- 
Methylenzucker (80) bzw. (81). Bei der Reduktion dieses 

det[94. 134- 1411 

+ 

(80) 

H j P d  

1811 
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Gemisches mit HJPd entsteht das allo-Produkt (82). Das 
gluco-Isomere konnte nicht nachgewiesen werden" 331. 

Durch Standardmethoden lie13 sich (82) in die allo- und 
ribo-Nucleoside (83) bzw. (84) iiberfiihren['421. 

Wahrend aus dem Ketozucker (85) durch Reaktion rnit 
Methylmagnesiumjodid der verzweigte Zucker (86) rnit 
L-ribo-Konfiguration entsteht["], erhalt man durch Um- 

von 0-(p-nitrobenzy1)-substituierten Z u ~ k e r n [ ' " ~ ~  konn- 
ten nur die 3-C-verzweigten Produkte identifiziert werden. 

Erhitzen des ungesattigten Zuckers vom Typ (94) in Nitro- 
benzol fiihrt durch Allylwanderung zum verzweigtkettigen 
Aldehyd (95)['491. 

3.3.5. Sonstige Reaktionen 
setzung mit Triphenyl-methylenphosphoran und anschlie- 
Dende Behandlung mit Quecksilber(i1)-acetat und Natrium- 
tetrahydridoborat den verzweigten Zucker (88) mit ara- 
bino-Konfiguration Durch Reaktion rnit Tosylat bzw. 

Methyljodid kann unter Basenkatalyse in guten Ausbeu- 
ten an den Ketozucker (96) addiert werden. wobei die 
Verbindung (97) entsteht[I5'! 

N-Bromsuccinimid und Reduktion wurde aus (86) L- 

Mycarose (I a) bzw. (88) L-Olivomycose (2a) gewon- 
nen['43? 

An C-3 findet bereits in schwach basischer Losung Epime- 
risierung statt. Verwendet man statt des Ketozuckers (96) 
das Enamin (98), erhalt man fast quantitative Ausbeuten. 

Die bei der Wittig-Reaktion rnit Ketozuckern als Zwischen- 
produkte erhaltenen Methylenverbindungen ermoglichen 
eine Fiille weiterer Umsetz~ngen[ '"~"~.  So kann durch Hy- 
droborierung eine Hydroxygruppe in die Verbindung (89) 
eingefuhrt werden, wobei das allo-Produkt (90) ent- 
~ t e h t " ~ ~ !  

Durch Reaktion eines Methylenzuckers rnit Nitryljodid 
(N 0,J )  bilden sich nitromethyl-verzweigte Zucker['441. 

3.3.4. Umlagerungsreaktionen 

Bei der Behandlung des Aminozuckers f91) rnit Natrium- 
nitrit entsteht als Hauptprodukt der verzweigtkettige Alde- 
hyd (92) und als Nebenprodukt (93/r1451. 

Bei friiheren Versuchen zur Ringverengung durch Diazotie- 
rung von Amino~uckern~'''~- 1481 oder durch Thermolyse 

C H 2 0 R  CHzOR 

Verzweigtkettige Zucker konnen auch durch Umsetzung 
von ungesattigten Zuckern rnit Dienen nach Art einer 
Diels-Alder-Reaktion erhalten werden" " *  ' 521 .  

Die naheliegende Moglichkeit, die Stereospezifitat enzy- 
matischer Reaktionen zur Synthese verzweigtkettiger Zuk- 
ker auszunutzen, ist bisher nur in einem Fall verwirklicht 
worden. Das Enzym 2-Desoxy-~-ribose-5-phosphat-Aldo- 
lase (E. C. 4.1.2.4) kann statt Acetaldehyd auch Propional- 
dehyd als Substrat verwenden. Bei der Kondensation mit 
~-Glycerinaldehyd-3-phosphat entsteht dabei 2-Methyl-2- 
desoxy-L-xylose-5-phosphat I' 531. 

3.4. Synthese von Zuckern mit Cyclopropanring 

Unter ,,Zucker mit Cyclopropanring" sollen hier Zucker 
verstanden werden, bei denen zwei benachbarte C-Atome 
durch eine Methylenbriicke verbunden sind. 

Brimacombe et al. beobachteten bei der Reaktion der unge- 
sattigten Furanose (99) rnit Dichlorcarben die Bildung 
des Zuckers (100) als einziges Reaktionsprod~kt['~' '~. Die 
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Reduktion' von (100) rnit LiAIH, ergab den Cyclopropan- 
zucker (101). 

Die analoge Reaktion versagt bei anderen ungesattigten 
Zuckern. Hier gelingt jedoch die Carben-Addition bei 
Verwendung von Methylenjodid und Zink/Kupfer in 
Ather (Simmons-Smith-Reagens)[1551. Diese Reaktion fuhrt 
rnit (102) zur Cyclopropylverbindung (103). die bei Hy- 
drierung in Gegenwart von Raney-Nickel ausschliel3lich 
die Isopropylverbindung (104) ergibt. Der Cyclopropan- 
ring ist stabil gegen H2/Pd, Na in flussigem Ammoniak, 
Basen und verdunnte S a ~ r e n [ ' ~ ?  

Bei Addition voii Carben an ( 1 0 5 )  nach der Simmons- 
Smith-Methode entstehen die Cyclopropylverbindung 
(106) mit dlo-Konliguration und als Nebenprodukt das 
Allal (107)"s71. Dabei lritt als Zwischenstufe das Ion 
(108) auf. 

Eine weitere Synthesemoglichkeit fur cyclopropan-haltige 
Zucker besteht in der Umsetzung eines Anhydrozuckers 
mit Organophosphorverbindungen. So wurde durch Reak- 
tion von (76) mit Diathoxyphosphono-essigsaureathyl- 

ester und anschlieDende Hydrolyse die Verbmdung (109) 
erhalten, die sich in vielfacher Weise weiter umsetzen 
1aDtI l581,  

4. Konformation verzweigtkettiger Zucker 

uber  die Konformation verzweigtkettiger Pyranosen sind 
bisher keine systematischen Untersuchungen durchge- 
fuhrt worden. Dagegen liegen fur verzweigtkettige Furano- 
sen einige Ergebnisse vor. 

Aus dem NMR-Spektrum des 3'-C-Methyladenosins (I 10) 
ergibt sich fur die Kopplungskonstante J H - 1 -  H.2 ein 
Wert von 8.2 Hz, wahrend sie bei Adenosin (111)  bei 6 Hz 
und bei 3'-Desoxyadenosin (112) bei 2.3 Hz liegt176'. In 

H O C G  H O C O  HOCQ 

O H  OH O H  O H  OH 

f 1/01 I 1 1 1 )  (1121 

R - Adenin 

dieser Reihenfolge nimmt die sterische Wechselwirkung 
im Furanring ab. Mit einer modifizierten Karplus-Glei- 
chung wurden Diederwinkel fur H-1'- H-2' von 151 O fur 
(IIO), 138" fur ( I l l )  und 116" fur (112) berechnet. Diese 
Ergebnisse lassen auf eine zunehmende Deformation des 
Furanoserings bei Substitution rnit raumerfullenden Grup- 
pen schlieDen. Am Model1 IaDt sich zeigen, daD (I 10) wahr- 
scheinlich eine Ti-Konformation (113) einnimmt, d. h. 
eine Twist-Konformation, bei der C-3' unterhalb und C-2' 
oberhalb der von C-4'-O-C-I'gebildeten Ebene liegt1164! 

In Ubereinstimmung rnit der GroBe des Diederwinkels 
H-1'-H-2' bei (110) und dem entsprechend groDen Win- 
kel zwischen den Hydroxygruppen an C-2' und C-3' ist die 
Beobachtung, daB sich der (quasiplanare) 2',3'-O-Isopro- 
pylidenring bei (110) wesentlich schwerer bildet als bei 
(I I I) "61. 

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen wurden bei Methyl-3- 
C-methyl-P-~-ribofuranosid['~~ und beim 3'-C-(2-Hydro- 
xyathy1)-adenosin-Derivat (83)IL4'' Kopplungskonstan- 
ten JH., - H - 2  bzw. JH.l. -H-2. zwischen 0 und 3.5 Hz gemes- 
sen. Der Diederwinkel zwischen H-I und H-2 bzw. H-1' 
und H-2' hat in diesen Fallen gegeniiber dem beim Adeno- 
sin (111) also abgenommen, und die Furanosen liegen 
wahrscheinlich in der T$Konformation (I  14) vor. 
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Bei den cyclopropanhaltigen Zuckern (103), (116) und 
(1  17) wurde aus den Kopplungskonstanten JH., -n.2, 

JH.Z-H-3 und J H - 3  - H . 4  auf eine T:-Konformation (114) 
fur (103) und (11 7) und eine T:- oder eine V ,-Konforma- 
tion (115) fur (116) g e s c h l ~ s s e n [ ~ ~ ~ !  

und TDP-D-GIuco~~ oder TDP-4-Keto-6-desoxyhexose 
als Substrate vorhanden sindrl'"l. Die ersten Schritte der 
Mycarose-Biosynthese lassen sich daher wie angegeben 
formulieren. 

Die Substitution von (119) durch die elektrophile Methyl- 
gruppe des S-Adenosylmethionins ist hier iiber die Enol- 
form (120) formuliert. Der Nachweis einer Enolisierung 
von (119) ist jedoch bisher nicht erbracht worden. 

5.2. Methyl-verzweigte Inosite 

(116) oAc 

5. Biosynthese 

5.1. Methyl-verzweigte Zucker 

Die zunachst iiberraschende Feststellung, daB die Methyl- 
Verzweigung der Mycarose (I a)  aus der S-Methylgruppe 
des L-Methionins stammt, gilt mit g r o k r  Wahrscheinlich- 
keit fur alle methyl-verzweigten Zucker" 'I. Experimentell 
wurde dies bisher auch fur Cladinose und Noviose ge- 
zeigt"O. I 1 1  

Nach Inkubation von Srreptornyces fradiae (Tylosin-Bild- 
ner) mit in der S-Methylgruppe deuteriertem Methionin 
wurde das Mycarosethioacetal isoliert. Im Massenspek- 
trum dieser Verbindung waren die Signale des Molekiil- 
ions und aller Fragmentionen, die die Methylgruppe an 
C-3 enthalten, begleitet von Signalen, die um drei Massen- 
einheiten hoher e r~chienen[ '~~!  Daraus folgt, daD die in- 
takte Methylgruppe des Methionins auf die Hexosekette 
iibertragen wird. 

Wahrscheinlich wird die Zuckerkette auf der Stufe einer 
nucleotidgebundenen 4-Keto-6-desoxyhexose mit ,.akti- 
vem Methionin" als Methylgruppendonor methyliert. In 
zellfreien Extrakten von S.fradioe lieB sich die Bildung von 
Thymidindiphosphat-4-keto-6-desoxyhexose ( I  19) aus 
TDP-D-Glucose (118) nachweisen. Mit diesen Extrakten 
wird auch Mycarose gebildet, wenn S-Adenosylmethionin 

CHIOH 

h 
(118) 

Im Gegensatz zur Biosynthese methyl-verzweigter Zucker 
wurde bei der Biosynthese des C-Methylinosits Laminit 
(12) kein Einbau von Cl-Einheiten gefunden. Als ,,beste 
Vorstufe" fur Laminit gilt bisher L-gluco-Heptulose 
(121)['68! Diese Heptulose konnte auch nach Applikation 
von 14C02 an Porphyridium in kleiner Menge durch Ver- 
dunnungsanalyse nachgewiesen werden[16'! Demnach 
kann man annehmen, daB die Methylgruppe des Laminits 
aus C-7 der Heptulose stammt. Versuche mit spezifisch 

markierten Vorstufen. die zur Bestatigung dieser Hypothese 
notwendig waren, stehen aber noch aus. 

In Cltlorelln fusco scheint Mytilit (11) durch Epimerisie- 
rung von (12)  zu entstehen1168s! 

5.3. Hydroxymethyl- oder formyl-verzweigte Zucker 

Sowohl hydroxymethyl- als auch formyl-verzweigte Zuk- 
ker entstehen durch eine Umlagerung der Zuckerkette, 
wobei ein C-Atom als Verzweigung ausschert[' ' I .  Unter- 
sucht wurde bisher die Biosynthese der Apiose (16). Hama- 
melose (17) und Streptose (19). Da seit der letzten Zusam- 
menfassung" keine neueren Arbeiten iiber Hamamelose 
und Streptose erschienen sind, wird hier nur die Biosynthe- 
se der Apiose besprochen. 

Die Biosynthese der Apiose verlauft iiber nucleotidgebun- 
dene Zwischenstufen. Vorstufe ist die Uridindiphosphat- 
D-glucuronsaure (1221, die unter Verlust der Carboxy- 
gruppe und Ausscheren von C-3 UDP-Apiose (123) er- 
gibt[' 'I. Das diese Reaktion katalysierende Enzym wurde 
aus Lemrta minor[169. 1701  und Zellkulturen von Peter- 
siliel"ll angereichert. Die Reaktion ist NAD+-abhangig. 

Alle bisher erhaltenen Enzympraparationen katalysieren 
gleichzeitig die Bildung von UDP-D-Xylose (1-74). Mit 
keinem der modernen Trennverfahren fur Proteine (Chro- 
matographie an DEAE-Cellulose, Polyacrylamid-Gelelek- 
trophorese und Elektrofokussierung) gelang es bisher, die 
beiden enzymatischen Aktivitaten zu trennen. Es konnte 
sich daher um ein multifunktionelles Enzym handeln. 

202 Angcn. Clieni. / 84. Johry. 1972 N r .  5 



can 

H O W O U D P  

(I 24) On 

In Petersilie und deren Zellkulturen wird die Aktivitat die- 
ses Enzyms durch Licht drastisch gesteigert" "]. Ammoni- 
um-Ionen hemmen die Apiose- und stimulieren die Xylose- 
Bildung1'70! 

Zellkulturen der Petersilie enthalten ein zweites Enzym, 
das die Reaktion UDP-Glucuronsaure+UDP-Xylose ka- 
talysiert, ohne daB dabei gleichzeitig UDP-Apiose ent- 
steht. Dieses Enzym unterscheidet sich erheblich in seinen 
Eigenschaften vom apiose/xylose-bildenden Enzym. So 
wird es nicht durch Licht beeinf l~Bt[ '~~!  

Wird an C-4 mit Tritium markierte UDP-Glucuronsaure 
mit dem apiose/xylose-bildenden Enzym inkubiert, findet 
sich in der UDP-Apiose (123) das gesamte Tritium am 
Verzweigungs-C-Atom[' 741. Dieses Ergebnis laBt sich mit 
einem durch NAD+ vermittelten Hydridtransfer im Laufe 
der Biosynthese erklaren. Hiermit im Einklang ist unser 
friiherer Vorschlag, nach dem die 4-Keto-Verbindung 
(125) als gemeinsame Zwischenstufe fur Apiose und Xylose 
fungiert I '  "1. 

OUDP 

on on OH on OH 
'H-(123) 

Eine Variante der Umlagerung zur Apiose, die von der 
gleichen 4-Keto-Verbindung ausgeht, schlugen Picken und 
Mendicino vor1'761. 

Ein Enzym, das die Ubertragung der Apiose von UDP- 
Apiose (123) auf 7-Glucosylapigenin (126) unter Bildung 
von Apiin (22) katalysiert, wurde aus Petersilie[l ''I und 
Zellkulturen dieser Pflanze angereichert und von der UDP- 
Glucose : Apigenin-7-0-glucosyl-Transferase getrennt [ I  

Nach diesen Ergebnissen werden bei der Biosynthese des 
Apiins die beiden Zucker Glucose und Apiose schrittweise 
an das Flavon geknupft. 

-OH 

In Lernnn kommt Apiose in Polysacchariden vor, in Peter- 
silie nicht. Die fur die Bildung des apiosehaltigen Poly- 
saccharids in Lemna (siehe Abschnitt 2.3) verantwortliche 
Transferase ist noch unbekannt. 

5.4. Hydroxyathyl-venweigte Zucker 

Bei diesem Zuckertyp wurde bisher die Biosynthese der 
D-Aldgarose (31), einer Komponente des Aldgamycins, 
untersucht. Methionin, Athionin, Acetat und Glucose sind 
keine Vorstufen der Hydroxyathyl-Verzweigung. Dagegen 
konnte ein spezifischer Einbau von [2-I4C]- oder [3-I4C]- 
Pyruvat in die Seitenkette der Aldgarose gezeigt ~ e r d e n ~ ' ~ ] ,  
wahrend das Hexosegeriist aus D-GIucose ~ t a m m t [ ~ ~ ] .  Auf- 
grund dieser Ergebnisse wurde postuliert, dal3 die Vorstufe 
fur die Hydroxyathyl-Verzweigung Hydroxyathylthiamin- 
pyrophosphat (,,aktiver Acetaldehyd") sein konnte, dessen 
Reaktion mit einer 3-Ketohexose zum Zwischenprodukt 
(127) fihrt. Reduktion der Carbonylgruppe in (127) und 
Bildung des cyclischen Carbonats ergaben dann Aldgaro- 
se (31). Nach Ergebnissen mit ['4C]-Hydrogencarbonat 

- f %  (31) 
OH n OH 

entsteht das cyclische Carbonat auf der Stufe des Aldgamy- 
cins C durch eine Carboxylierung~reaktion~~~. 791. 

6. Physiologische Wirkung verzweigtkettiger 
Zucker 

Uber die physiologische Wirkung verzweigtkettiger Zucker 
liegen bisher nur sehr wenige Befunde vor. 

Adenosin-Analoga, welche nicht durch Adenosin-Des- 
aminase zu Inosin-Derivaten desaminiert werden, sind als 
Hemmstoffe der Nucleinsaurebiosynthese von Interesse. 
Bemerkenswert ist daher. daB 3'-C-Methyladenosin und 
2'-C-Methyladenosin nicht bzw. sehr langsam durch 
Adenosin-Desaminasel' 31 oder durch Ehrlich-Ascites- 
Zellen desaminiert werden11801. Beide im Riboseteil ver- 
zweigten Adenosine hemmen das Wachstum von KB-Zel- 
Ien"] in Kultur1'811. 

Interessant ist ferner, daB 3'-C-Methyladenosin durch 
Ehrlich-Ascites-Zellen zum 5'-Triphosphat - dem ATP- 
Analogon - phosphoryliert wird, dagegen nicht das 5',5'- 
Dimethyladenosin1'80! Uber Synthese und antivirale Ei- 

['I KB-Zellen sind menschliche Tumorzellen aus dem Pharynxbe- 
reich. 
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genschaften von 2'-C-Methyl- und 3'-C-Methylcytidin be- 
richten Wulron et a1.11811. Aufgrund dieser Befunde wurde 
eine Reihe weiterer Nucleoside von verzweigtkettigen 
Zuckern synthetisiert (vgl. Abschnitt 3), iiber deren physio- 
logische Wirkung aber noch nichts bekannt ist. 

Ob die zahlreichen verzweigtkettigen Zucker der Antibioti- 
ka direkt rnitverantwortlich sind fur die antibiotische Wir- 
kung, ist ungeklart1'821. 

Da einige Wasserpflanzen durch apiosereiche Zellwande 
ausgezeichnet sind, konnten derartige Zellwande mit den 
besonderen Bedingungen des Lebens im Wasser im Zusam- 
menhang ~ t e h e n ' ~ ~ !  Auf die Resistenz apiosehaltiger Poly- 
saccharide gegenuber Pektinase wurde bereits hingewie- 
sen (siehe Abschnitt 2.3)l5*]. 

Die ui~jgefihrten eigenen Arbeiten wurden durch die Deutsche 
Forschiingsgeiiieinscltaft und den Fonds der Cheririschen ln- 
dirstrie gefordert. 
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Z U  S C  HR I FTEN 

Die Photochemie des 1,2-Dihydrocyclobutabenzol- 
1,2-diylidendiessig~uredirnethylesters I**' 

Von Riclinrd J. Spongler und J. Curtis Sutton[" 

Uber die Photochemie der Verbindungen ( I )  und (2) ist 
bereits berichtet worden". 'I. Wir erhielten jetzt durch 40- 
bis 50-stundige UV-Bestrahlung einer verdiinnten metha- 
nolischen Losung von 1,2-Dihydrocyclobutabenzol-l.2- 
diyliden-diessigsaure-dimet hylester (3) [3 .  41 in 25-proz. 
Ausbeute eine kristalline Mischung zweier Photodimerer. 
Die Mischung lie13 sich durch praparative Dickschicht- 
chromatographie auf Aluminiumoxid und Elution rnit 
Chloroform in zwei reine Verbindungen vom F p =  760 bis 
265 "C sowie 304305°C zerlegen. Aufgrund der spektralen 
Daten und mechanistischer B e t r a c h t ~ n g e n ' ~ - ~ '  ordnen 
wir ihnen die Strukturen ( 4 )  bzw. ( 5 )  zu. 

Im 70-eV-Massenspektrum beider Dimerer gibt das Mole- 
kulion bei m/e=488 die starkste Linie; dies und die Ahn- 
lichkeit mit dem Spektrum des Monomeren (3) deutet 
darauf hin, daB keine Umlagerung bei der Photodimerisa- 
tion stattgefunden hat. Die schwache,aber signifikante Mas- 
senlinie bei m/e= 344 (M - CH30COCH=CHC0,CH,) 
in den Spektren beider Dimerer steht rnit den Kopf-Kopf- 
Anordnungen ( 4 )  und ( 5 )  in Einklang, ware aber bei einer 
Kopf-Schwanz-Anordnung nicht zu erwarten. 

[*I Prof. Dr. R. 1. Spangler und Dr. J. C. Sutton 
Department of Chemistry. University of Idaho 
Moscow. Idaho 83843 (USA) 

[**I Diese Arbeit wurde vom Petroleum Research Fund der American 
Chemical Society unterstutzt. 

R g; 
" 

R R I ,  

( 4 )  R C02CHx IS) 

Das 100-MHz-NMR-Spektrum des hoher schmelzenden 
Dimeren ( 5 )  spricht fur eine symrnetrische Struktur: Die 
beiden Methinprotonen (6 =4.26), die Methylprotonen 
der beiden gesattigten (6=3.52) und der beiden a.(l-unge- 
sattigten Estergruppen (6= 3.78) sowie die beiden Vinyl- 
protonen (&= 6.15) geben jeweils nur ein Signal. Im Gegen- 
satz dazu findet man im NMR-Spektrum der niedriger 
schmelzenden Verbindung ( 4 )  zwei getrennte Methin- 
Signale (offenbar ein AB-Quartett mit Zentrum bei 
6=4.21, bei dem nur die beiden mittleren Signale auftre- 
ten), getrennte Signale fur jede Estergruppe (6= 3.46. 3.61, 
3.76, 3.80) und zwei Vinyl-Signale (6= 5.91 und 6.05). Die 
aromatischen Protonen von ( 4 )  und von ( 5 )  geben Signale 
bei 6 5 7.31 und 6 z 7.75 (6: 2). Aus der Entschirmung zweier 
aromatischer Protonen wird geschlossen, daB die Doppel- 
bindungen in ( 4 )  und in ( 5 )  wie im Monomeren (3)14] 
nnfi-konfiguriert sind. IR- und UV-Spektren stehen rnit 
den Strukturvorschliigen in Einklang. 

Diese Ergebnisse zeigen, daB sich die Photochemie von 
13) betrachtlich von der der analogen Verbindungen ( I )  
und (2) unterscheidet. Bei (1) und (2) wird zuerst der 
viergliedrige Ring geoffnet['.'], bei (3) wird stattdessen 
eine [2, + 2,]-Photodimerisation beobachtet. Unseres Wis- 
sens ist dies das erste Beispiel eines Dihydrocyclobuta- 
benzols, dessen Photochemie nicht von der Ringoffnung 
beherrscht wird. trons,trons-o-Phenylendiacrylsaure-di- 
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