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C-4-verzweigte Zucker sind wichtige Bestandteile von Zell- 
wandlipopolysacchariden verschiedener Bakterien und Myco- 
bakterien. [', 21 Kurzlich wurde ein neues 3,6-Didesoxy-4-C- 
(1,3-dimethoxy-4,5,6,7-tetrahydroxyheptyl)-~-xyl~-hexopyrano- 
sid als der distale Zucker des aus Mycobacterium gastri iso- 
lierten, stark antigen wirksamen Lipopolysaccharids LOS-111 
(Abb. 1) b e ~ c h r i e b e n . [ ~ . ~ ~  Da LOS-III ein Permanentmarker fur 
M .  gastri ist, konnte es dazu verwendet werden, diese Mycobak- 
terienart von dem nahe verwandten opportunistischen Patho- 
gen M .  kan~as i i [~]  zu unterscheiden, das eine mycobakterielle 
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Abb. 1 .  Grundstruktur von LOS-I11 aus Mycohucterium gusfri. R = Oligosaccha- 
rid-Fettsauren. 

Infektion immungeschwachter Wirte hervorruft.['] Der Natur- 
stoff wurde jedoch nur in sehr geringen Mengen isoliert, 
und obwohl die Grundstruktur rnit einer Kombination aus 
NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Unter- 
suchungen bestimmt werden k ~ n n t e , [ ~ ]  blieb die vollstandige 
Stereochemie dieses neuen verzweigten Zuckers bisher unbe- 
kannt. Angesichts der biologischen Bedeutung dieser Verbin- 
dung als Teil des Epitops von LOS-111 und ihrer moglichen 
Verwendung zur serologischen Charakterisierung einer Infek- 
tion durch Mycobakterien entschlossen wir uns, ihre vollstandi- 
ge Struktur zu bestimmen und eine allgemeine Synthese fur 
C-4-verzweigte Zucker zu entwickeln.[61 

Die Analyse der 'H-NMR-Daten von peracetyliertem LOS- 
III in L o s ~ n g [ ~ ]  und ein Vergleich mil den Alditpera~etaten[~] 
ergab das typische Aufspaltungsmuster einer 9,10-syn-, 10,ll- 
anti- und 11,12-syn-Anordnung, d. h. die relative galacto-Konfi- 
guration fur die C-9- bis C-l2-Asymrnetrie~entren[~] der Seiten- 
kette (Abb. 1). Die Anordnung der 7,9-Dimethoxygruppe blieb 
unbestimmt, weil eine Analyse der Protonen-Kopplungskon- 
stanten an den betreffenden Stereozentren der 7,9-syn- und 
-anti-Diastereomere keinen AufschluD gab. Ferner konnte die 
Zuordnung der cyclischen 3,6-Didesoxyeinheit zur D- oder 
L-Reihe nicht rnit den absoluten Konfigurationen der Seitenket- 
te korreliert werden, so daB vier diastereomere Verbindungen 
herzustellen waren. 

Fur eine allgemeine Synthesestrategie zu C-4-verzweigten 
Zuckern lag ein Bindungsbruch zwischen C-4 und C-7 auf der 
Hand; die Knupfung dieser Bindung aus einem cyclischen Ke- 
ton wie 5 (siehe Schema 1) und einer geeigneten siebengliedrigen 
Vorstufe der Seitenkette blieb daher als strategisch wichtiger 
Schritt ubrig. Hierfur nutzten wir die kurzlich beschriebene 
Samariumdiiodid-gestiitzte Verknupfung von Ketonen mit Sau- 
rechloriden, L91 mit der die Seitenkette und eine Sauerstoffunk- 
tion an C-7 eingefuhrt wurden." O1 Der cyclische Didesoxy- 
zucker wurde dann als Kontrollelement fur die Reduktion der 
C-7-Ketogruppe zu jedem gewunschten Epimer dienen." Als 
Ausgangsmaterialien, die sich fur einen leichten Zugang zu jeder 
enantiomerenreinen Form der siebengliedrigen Seitenkette am 
besten eignen, wahlten wir D- und L-Lyxose. 

Die Synthese des cyclischen Ketons 5 (Schema 1) ging von 
Methyl-a-D-glucopyranosid 1 aus. Durch Dibromierung unter 
Garegg-Bedingungen["I und nachfolgende Bromidreduktion 
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2 X=Br ,R=H 5 c; 3 X = R = H  
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Schema 1. Umsetzung von Methyl-cc-~-glucopyranosid 1 zum Kupplungspartner 
5. a) PPh,, Tribromimidazol, Toluol, RuckfluB; b) H,, PdjC oder Bu,SnH, AIBN, 
58-61% iiber zwei Stufen; c) TBSCI, Imidazol, DMF, -17"C, 73%; d) PCC, 
AcONa, CH,CIZ, 92 %. 
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(H2, PdjC oder Bu,SnH, Azoisobuttersaurenitril (AIBN)) ent- 
stand das Diol 3 in 58-61 % A ~ s b e u t e ~ ' ~ ]  (Schema I ) ,  dessen 
2-Hydroxyfunktion selektiv als tert-Butyldimethylsilyl(TBS)- 
ether (TBSCl, Imidazol, N,N'-Dimethylformamid(DMF), 
- 17 "C, 73 %) blockiert wurde. Die anschlieBende Oxidation 
der Hydroxygruppe in 4 mit Pyridiniumchlorochromat (PCC) 
in gepuffertem Dichlormethan[14] ergab das gewunschte Keton 
5 in 92% Ausbeute. Die Gesamtausbeute fur die Reaktionsse- 
quenz betrug 40 %. 

Die perbenzylierte offenkettige Form von D-Lyxose, 6, war 
aus dem freien Zucker in 77% Gesamtausbeute in drei Stufen 
zuganglich : Bildung des Diethyldithioacetals, [ l  Benzylierung 
(NaH, BnBr, DMF) und Quecksilberchlorid-katalysierte Hy- 
drolyse des Thioacetals. Durch Titantetrachlorid-katalysier- 
te." 'I chelatkontrollierte Addition von Allyltrimethylsilan an 
den Aldehyd 6 bei - 100 "C in Dichlormethan wurde der guluc- 
to-Alkohol7 in 58 % Ausbeute und rnit einer Diastereoselektivi- 
tat von 13: 1 erhalten (Schema 2). AnschlieBende Methylierung 
(NaH, CH,I, 80 YO) und Ozonolyse fuhrten in 78 YO Ausbeute 
zum Aldehyd 9. Die abschlieoende Jones-Oxidation ["I dieses 
Aldehyds ergab die gewiinschte Heptansaure 10 in 85 YO Aus- 
beute. Die gleiche Reaktionssequenz fuhrte ausgehend von 
ent-6," 91 dem Enantiomer von 6, in ahnlicher Gesamtausbeute 
zur enantiomeren Carbonsaure ent-10. 

OBn OBn OBn OBn I :  a 1 :  

OMe 

15 16 
Abb. 2. Ausgewiihlte NOE-Effekte von 15 und' 16 (NOESY, 250 MHz, 25 'C. 
CDCI,). 

Die Umsetzung des Ketons 5 rnit einer Losung des frisch 
hergestellten Saurechlorids 11 (1.3 Aquiv.) in Tetrahydropyran 
(THP) rnit Samariumdiiodid im UberschuB bei 25 "C fur zehn 
Minuten['] lieferte das Verkniipfungsprodukt 12 in 58 % Aus- 
beute und einem Diastereomerenverhaltnis von 5 :  1. Zwar 
konnten wir an dieser Stelle die Cquatoriale Orientierung der 
Seitenkette im Hauptprodukt nicht beweisen, doch wurde der 
bevorzugte aquatoriale Angriff einer Organosamariumverbin- 
dung auf ein konformativ starres Cyclohexanon["] bereits be- 
schrieben, und nach der Reduktion des Ketons 12 gab es 
uber diesen Punkt keine Zweifel mehr. 
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L j , k , l  [5: 

12 

14 R1 = H. R2 = TBS, R3 = Bn 
i 

' 
k 

' 

' 17 R1 = Me, R2 = TBS, R3 = Bn 

L 19 R1 =Me, RZ= R3=H 

18 R1 =Me, R2=H, R3=Bn 

20 R1 =Me, R 2 =  R 3 = A c  

Schema 2 .  Synthese von 20 und 21. a )  AllylTMS, TiCI,, ~ 100 'C, CH,Cl,, 59 %, 13: 1 ; b) NaH, Mel, THF, 
0"C,XO%;c)O,,CH,CI,, ~7X'C,dannPPh,,7X%;d)CrO,,H,SO,,Aceton,85%;e)(COCI),,Pyridin, 
CH,CI , ,OT;f j  1.3Aquiv. I l , l .OAquiv.5,  SrnI,,THP,25':C,5X%;g)NaBH4,MeOH,0'C,72%, 1X:l; 
hj TMSOTf. Pyridin. CH,CI,. O'C, 91 %; Red-Al, Toluol, 0 ° C  70%, 1 O O : l ;  i) Me,SO,, NaOH, Hexan, 
nBu,NI, O'C, 81 % ; j )  HCI, MeOH. 25'C, 91 %; k) H,, 10% Pd/C, AcOEtiMeOH, 2 5 ° C  82%; I) Ac,O, 
Pyridin, XO"C, 87%. 

Das 7,9-anti-System wurde selektiv durch 
Reduktion von 12 rnit Natriumborhydrid in 
Methanol bei 0 "C erhalten, wobei die Diole 
13 und 14 (72% Ausbeute) im Isomerenver- 
haltnis von 18: 1 entstanden. Die Konfigura- 
tionen an C-4 und C-7 des Hauptprodukts 
13, wurden aus den im NOESY-Spektrum 
von 15, dem 4,7-Isopropylidenderivat von 
13, beobachteten NOE-Effekten abgeleitet 
(Ahb. 2). Zum einen ist der NOE-Effekt zwi- 
schen H-5 und H-8 nur mit einer aquatorialen 
Orientierung der Seitenkette in 15 (und 13) 
vereinbar, was zur S-Konfiguration an C-4 in 
13 fiihrt. Zum anderen folgt aus den starken 
NOE-Effekten zwischen H-6 und der pros- 
Methylgruppe des Isopropylidenrestes einer- 
seits und zwischen H-7 und derproR-Methyl- 
gruppe sowie H-3 (aquatorial) andererseits, 
daB H-7 und H-6 eindeutig auf gegenuberlie- 
genden Seiten des 1,3-Dioxolanrings liegen. 
Daraus ergibt sich fur das C-7-Zentrum von 
15 (und 13) die S-Konfiguration. Das als Ne- 
benprodukt der NaBH,-Reduktion isolierte 
7R-Isomer 14 wurde selektiv aus dem Keton 
12 nach Blockierung des tertilren Alkohols 
als Trimethylsilylether (Trimethylsilyltrklat, 
Pyridin, 91 YO) und Reduktion der Carhonyl- 
doppelbindung rnit Red-A1 (Toluol, 0 "C, 
70%) erhalten." Die Selektivitlt war sehr 
hoch (100: I ) ,  die Ableitung der Konfigura- 
tion des Hauptdiols 14 erfolgte auch hier 
nach der Ketalisierung zum 4,7-Isopropyl- 
idenderivat 16. NOE-Kontakte der pros-Me- 
thylgruppe des Isopropylidenrestes rnit H-6 
und H-7 (Ahb. 2) hewiesen die cis-Beziehung 
dieser Gruppen im Dioxolanring von 16 und 
damit die R-Konfiguration fur das C-7-Zen- 
trum von 16 und 14. 

Der AbschluB der Synthese war unkompli- 
ziert. Die Umsetzung des Diols 14 rnit NaOH 
und Dimethylsulfat in groI3em UberschuB 
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scheidenden C-7- bis C-10-Fragmente zeigte, 
bestand mit der Verbindung 20L2'1 die beste 
Ubereinstimmung (Tabelle 1). 

Die relativen Konfigurationen der Verbin- 
dung 19 und des distalen, C-Cverzweigten 
Zuckers in LOS-I11 von M .  gastri wurden 
dann als 2R*, 4R*, 5R*, 7R*, 9S*, 10S*, 
11S*, 12R* bestimmt. Dieser Zucker ist ent- 
sprechend der systematischen Nomenklatur 
3,6-Didesoxy-5,7-di-O-methyl-4-C-[ (R)-I -hy- 

OMe droxyethy~]-~-~yxo-~-a~~o-undecose oder ihr 
Enantiomer und liegt im Naturstoff in der 

od OF? OH OF? OR3 OH 

23 R' = H, R2 = TBS, R3 = Bn 24 R' = H, R2 = TBS, R3 = Bn Pyranoseform vor. Zur Bestimmung der ab- 
soluten Konfiguration dieses neuen Zuckers, 
der aus dem nur in winzigen Mengen aus na- 
turlicher Quelle erhaltlichen kompletten Li- 
popolysaccharid LOS-I11 bisher noch nicht 

isoliert wurde, werden weitere biochemische Untersuchungen 
durchgefuhrt. 

Die hier beschriebene selektive und mit hohen Ausbeuten 
verlaufende Synthesemethode macht andere bekannte C-4-ver- 
zweigte Zucker['.*] leicht zuganglich und konnte fur die Ent- 
wicklung weiterer C-verzweigter Kohlenhydrater6' von Interesse 

1, j ,  k, I it j, k. I ' 25 R ' = M e , R Z = R 3 = A c  ' 26 R 1 = M e , R Z = R 3 = A c  

Schema 3. Synthese der Verbindungen 25 und 26. Reagentien siehe Schema 2, Hhnliche Ansbeuten. 

unter Phasentransferbedingungen bei 0 oC[201 fuhrte unter glat- 
ter Methylierung der sekundaren 7-Hydroxygruppe in 81 % 
Ausbeute zum tertilren Alkohol 17. Silyletherspaltung und Hy- 
drogenolyse der Benzylether ergab das Methylglycosid 19, das 
zu 20 acetyliert wurde. Die gleiche, von 13 ausgehende Reak- 
tionssequenz lieferte das Diastereomer 21 in ahnlicher Gesamt- 
ausbeute. sein. 

Das Keton 22 wurde analog durch Sm1,-gestutzte Konden- 
sation des aus eat-10 erhaltenen Saurechlorids rnit dem Keton 5 
erhalten (Schema 3) .  Die Reduktion der Ketogruppe in 22 mit 
Natriumborhydrid ergab selektiv das 7s-Produkt 23 (61 % Aus- 
beute, Isomerenverhaltnis 23:24 = 8: I ) ,  wahrend das 7R-Iso- 

Eingegangen am 21. Juni 1996 [Z 92501 

Stichworte: Glycolipide * Glycoside - Kohlenhydrate * NMR- 
SPektroskoPie 

mer 24 durch Trimethylsilylblockierung und anschlierjende 
Red-Al-Reduktion erhalten wurde (67 % Ausbeute, nur ein Iso- 
mer isoliert). Die wie zuvor aus NOESY-Experimenten an den 
4,7-Isopropylidenderivaten von 23 und 24 erhaltenen stereoche- 
mischen Ergebnisse zeigen eindeutig, darj die Ketonreduktion in 
12 und 22 im wesentlichen durch die Asymmetriezentren des 
benachbarten Rings und nicht durch den C-9-Substituenten 
kontrolliert wird. Die Diole 23 und 24 wurden dann entspre- 
chend den vorher beschriebenen Umsetzungen in die Endpro- 
dukte 25 bzw. 26 uberfuhrt. 

Die 'H-NMR-Spektren der vier Diastereomere 20,21,25 und 
26 wurden bei 25 "C in CDCI, aufgenommen und mit den be- 
schriebenen Daten dieses Zuckers in peracetyliertem LOS-I11 [41 

verglichen. Wie die Untersuchung der 'H-NMR-Daten der ent- 

Fabelle 1. Ausgewahlte 'H-NMR-Daten von LOS-I11 und den Verbindungen 20, 
21, 25 und 26. 

LOS-I11 [a] 20 21 25 26 

Chemische Verschiebungen (d-Werte, Standard TMS) 
H-7 3.22 3.22 3.20 
H-8 1.35 1.33 1.89 
H-8' 1.73 1.73 1.55 
H-9 3.40 3.38 3.55 
H-10 5.18 5.18 5.22 
H-11 5.66 5.64 5.53 
H-12 5.35 5.33 5.37 

Kopplungskonstanten [Hz] 
'J(H-7.H-8) 4.3 3.5 5.5 
'J(H-7,H-8') 10.7 10.7 7.5 

'J(H-8, H-9) 9 9.5 8.5 
"(H-8, H-8') 14.3 14.3 14.5 

'J(H-8',H-9) 5.4 4.5 5.2 
'J(H-9,H-10) 2.5 1.5 3.0 
~J(H-IO,H-I I )  9.8 9.5 9.2 
3 ~ ( ~ - 1 1 , ~ - 1 2 )  1.8 2.0 2.2 

3.16 3.26 
1.70 1.43 
1.70 1.57 
3.43 3.43 
5.20 5.22 
5.63 5.44 
5.36 5.37 

5.0 2.0 
7.0 10.0 

14.0 
7.5 8.0 
7.5 2.0 
2.0 4.0 
9.5 9.5 
2.0 2.2 

- 

[a] Werte von LOS-111 aus Lit. [4] 
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