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Durch Methylierung und Kettenverkurzung wurde aus der 3-Amino-3-desoxy-~-g~ucose die 
3-Desoxy-3-methyla~no-~-xylose - identisch mit dem Gentosamin - dargestellt. De- 
hydrierung zum 4-Keton und Grignardierung ergaben die 3-Desoxy-3-methylamino-4-C- 
methyl-L-arabinose und -D-xylose. Die Konfiguration des r-arabino-Derivates - identisch 
mit dem Garosamin - wurde IR-spektroskopisch und durch Cyclisierung zum 3.4-Oxazolidon 
bewiesen. 

Structure Elucidation of the Gentamycins - Structure and Synthesis of Gentosamine and 
Garosamine 

By methylation and degradation 3-deoxy-3-methylamino-D-xylose - identical with Gentos- 
amine - was prepared from 3-amino-3-deoxy-~-g~ucose. Dehydrogenation to the 4-ketone 
and Grignard reaction yielded 3-deoxy-3-methylamino-4-C-methyl-~-arabinose and - ~ - x y -  
lose. The configuration of the L-arabino derivative - identical with Garosamine - was 
proved by i.r. spectroscopy and by cyclization to a 3.4-oxazolidone. 

rn 
Zu den in ihrer Struktur noch nicht aufgeklarten Aminoglykosid-Antibiotika 

gehoren die Gentamycine, die aus Kulturen von Micromonospora purpurea, M.  
echinospora (einschliefilich der Var. pallida und ferruginea), M.  carbonacea und 
M. halophytia isoliert wurden. 

Der Gentamycin-Komplex besteht aus einer Reihe sehr eng verwandter Anti- 
biotika. Eingehend untersucht wurde das Gentamycin Al), das aus den glykosidisch 
miteinander verknupften Bausteinen 2-Amino-2-desoxy-~-glucose, 2-Desoxy-strept- 
amin und Gentosamin, einer 3-Methylamino-3-desoxy-pentose, besteht 2). Fur die 
Antibiotikatherapie haben die Gentamycine C1, C,, und C2 infolge ihres breiten 
Wirkungsspektrums groBere Bedeutung erlangt 3.4). uber ihre Konstitution war 
bisher bekannt, daR sie Glykoside des 2-Desoxy-streptamins mit Garosamin und 
einer 2.6-Diamino-2.3.4.6-tetradesoxy-hexose darstellen und sich durch den Methylie- 

1) H. Maehr und C. P. Schaffner, J. Chromatogr. [Amsterdam] 30, 572 (1967); J. Amer. 

2) M. J. Weinstein, G. M. Luedemann, E. M. Oden und G. H. Wagman, Antimicrob. Ag. 

3) Z. B. K. Weissenborn, Arzneimittel-Forsch.. 19, 1132 (1969). 
4) Refobacin@, E. Merck, Darmstadt; Sulcomycin@, Byk-Essex, Munchen. 

chem. SOC. 89, 6788 (1967). 

Chemother. 1963, 1. 
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rungsgrad der letzteren Komponente unterscheiden5). Auch beim Garosamin 
handelt es sich um eine 3-Amino-3-desoxy-pentose, die jedoch an C-4 eine Methyl- 
verzweigung tragt6). 

Die fur das Gentosamin (1) und Garosamin (2) vorgeschlagenen Strukturformeln 
lassen sich von der 3-Amino-3-desoxy-~-glucose (3)7-12) ableiten. Diese Verbin- 
dung diente uns daher zur Synthese der beiden neuen Aminozucker. 

Falls der Strukturvorschlag 1 fur das Gentosamin zutreffen sollte, wurde eine 
N-Methylierung und Kettenverkurzung der 3-Amino-3-desoxy-~-glucose zu diesem 
Zucker fuhren. Zur Einfuhrung der Methylgruppe wurde daher das Amin 412) mit 
AmeisensaurelAcetanhydrid zu 5 formyliert 13.14) und dieses mit Lithiumaluminium- 
hydrid zum Methylderivat 6 reduziert, dessen NMR-Spektrum neben vier C-Methyl- 
Signalen das erwartete N-Methyl-Signal zeigte. 
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5 )  D .  J. Cooper, H.  M. Marigliano, M.  D .  Yudis und T. Traubel, J. infect. Diseases 114, 342 

6 )  D. J.  Cooper und M. D.  Yudis, Chern. Cornmun. 1967, 821. 
7) R. Kuhn und G. Baschang, Liebigs Ann. Chem. 628, 206 (1959). 
8) H. H.  Baer, J. Amer. chem. SOC. 83, 1882 (1961). 
9) W. Meyer zu Reckendorf, Angew. Chem. 78, 1023 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 

1 0 )  D.  T. Williams und J. K. N. Jones, Canad. J. Chern. 45, 7 (1967). 
11) J. S. Brimacombe, J .  G .  H. Bryan, A .  Husain, M.  Stacey und M. S. Tolley, Carbohydrate 

12) W. Meyer zu Reckendorf, Chem. Ber. 101, 3802 (1968). 
13) W. Stevens und A. van Es, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 83, 1287 (1964). 
14) F. W. Lichtenthaler, H. Leinert und T. Suami, Chern. Ber. 100, 2383 (1967). 

(1 969). 

5, 967 (1966). 

Res. [Amsterdam] 3, 318 (1967). 
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Die bisher beschriebenen Verbindungen lieBen sich nicht zur Kristallisation 
bringen. Ein kristallines Produkt (7) erhielten wir erst nach der Acetylierung von 6. 
Durch selektive Hydrolyse der 5.6-lsopropylidengruppe 12) zu 8 und anschlieI3ende 
Perjodatoxydation erhielten wir das kristalline D-Xylosederivat 9. Saurehydrolyse er- 
gab daraus das kristalline 3-Desoxy-3-methylamino-~-xylose-hydrochlorid (10)15). 
Ein direkter Vergleich mit dem Naturprodukt war uns nicht moglich. Nach Ab- 
schlul3 dieser Arbeit wurde eine andere, von der D-Arabinose ausgehende Synthese 
dieses Zuckers publiziert 16). Die physikalischen Daten der synthetischen Produkte 
und des Naturstoffs stirnrnten uberein. Das Gentosarnin ist demnach die 3-Desoxy- 
3-methylamino-~-xy~ose. 

Das Garosamin (2) - einer der Bdusteine des Gentamycin C-Komplexes - ist 
unseres Wissens der einzige in der Natur gefundene verzweigtkettige Aminozucker. 
Das gemeinsame Vorkommen des Gentosamins (1) und Garosarnins (2) 1aBt die 
Annahme gleicher Konfiguration an den C-Atomen 2 und 3 zu. Garosamin sollte 
deshalb aus einem entsprechend geschutzten Derivat des Gentosamins synthetisierbar 
sein. 

Zu diesem Zweck wurde 6 zu 11 benzoyliert, dieses zu 12 hydrolysiert und dann 
zu 13 kettenverkurzt. Zur Uberfuhrung in die fur Reaktionen an C-4 erforderliche 
Pyranoseform wurde die 1.2-Isopropylidengruppe in 13 mit waBriger Trifluoressig- 

15) Vorlaufige Mitteil.: W. Meyer zu Reckendorf’ und E. Bischuf, Tetrahedron Letters [Lon- 
don] 1970,2475. 

16) H. Muehr und C. P. Schuflner, J. Amer. chem. SOC. 92, 1697 (1970). 
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saure hydrolysiert 17) und durch Umsetzung mit 2.2-Dimethoxy-propan/p-Toluol- 
sulfonsaure wieder eingefuhrt. Dabei bildete sich ein Gemisch der Furanose 13 
und der Pyranose 14. Nach schichtchromatographischer Trennung erhielten wir 14 
in einer Ausbeute von 40 %. 

Zur Einfiihrung der Methylgruppe an C-4 sollte eine Grignard-Reaktion dienen 18). 
14 wurde deshalb mit KJ04/Ru02 in Dichlormethan/Wasser 19) dehydriert. Das dabei 
entstehende Keton 15 erwies sich als auRerst labil und wurde nur durch sein IR- 
Spektrum (CO bei 1725/cm) charakterisiert. Zum Beweis der Konstitution wurde es 
mit Natriumborhydrid reduziert. Wir erhielten dabei das Ausgangsmaterial 14 zu- 
ruck. Die Instabilitat des Ketons 15 wird wahrscheinlich durch Eliminierungs- 
reaktionen hervorgerufen, wie sie schon bei ahnlichen Verbindungen beschrieben 
wurden20). Diese Labilitat machte sich auch bei der Umsetzung von 15 mit Methyl- 
magnesiumjodid bzw. Methyllithium bemerkbar. In beiden Fallen lagen die Aus- 
beuten nur zwischen 10 und 20%. Der groBere Teil des Materials ging in wasser- 
losliche Produkte iiber, die nicht isoliert werden konnten. Bei dem erhaltenen Pro- 
dukt 16 handelte es sich um ein Epimerengemisch, da die anschlieRende Methanolyse 
(1 proz. HCI/Methanol) vier Produkte in etwa gleicher Menge lieferte, bei denen es 
sich jeweils um die Anomerengemische der an C-4 epimeren, verzweigtkettigen 
Derivate 17-20 handeln mul3te. Beim Angriff der metallorganischen Reagentien 
ist demnach keine Seite des Molekiils bevorzugt. 

Durch zweimalige Schichtchromatographie wurden die vier Methylglykoside ge- 
trennt. Nach den Massenspektren waren sie isomer (MoL-Gew. 295). Eine Ent- 
scheidung iiber die Konfigurationen der anomeren C-Atome war durch die NMR- 
Spektren moglich. Die Lage der 1-H-Signale in den Verbindungen 17 und 19 (4.9 
bzw. 4.68 ppm) zusammen mit den niedrigen Kopplungskonstanten 51.2 (3 bzw. 
1 Hz) lieBen den SchluB zu, da8 es sich bei diesem Paar um die cis-Derivate handelte. 
Bei den beiden anderen Komponenten 18 und 20 erschienen die 1-H-Protonen bei 
hoherem Feld (4.26 bzw. 4.5 ppm). Nach der GroRe der Kopplungskonstanten 
.4 ,2  (7 bzw. 4.2 Hz) konnte fur dieses Paar die trans-Konfiguration angenommen 
werden. 

Da die NMR-Spektren der Isomeren keine Aussagen uber die Konfigurationen 
an C-4 erlaubten, mul3te die Zuordnung zur D - X y h -  oder L-arabino-Reihe bzw. die 
Charakterisierung als a- oder F-Glykoside auf andere Weise erfolgen. 

Wir benutzten dazu die yon Kuhn eingefiihrte Methode zur IR-spektroskopischen 
Untersuchung von Wasserstoff brucken 21). 

Diole und Aminoalkohole konnen in verdunnten Losungen intramolekulare 
Wasserstoffbriicken ausbilden, wenn die Hydroxylgruppen cis-standig angeordnet 
sind. Die Bildung von intermolekularen Wasserstoffbrucken kann bei Konzen- 
trationen von weniger als 0.005 Mol/l ausgeschlossen werden. Bilden sich bei 1.3- 

17) J. E. Christensen und L. Goodman, Carbohydrate Res. [Amsterdam] 7, 510 (1968). 
1 8 )  W. G. Uverend, Chem. and Ind. 1963, 342. 
l9) B. T. Lawton, W. A. Szarek und J. K. N. Jones, Carbohydrate Res. [Amsterdam] 10, 

456 (1969). 
20) W. Meyer ZN Reckendorf und J. C. Jochims, Chem. Ber. 102, 4199 (1969). 
21) L. P. Kuhn, J. Amer. chem. SOC. 74,2492 (1952). 

. 
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standigen diaxialen Hydroxylgruppen intramolekulare Wasserstoff brucken, so treten 
im TR-Spektrum zusatzliche charakteristische niedrige OH-Streckschwingungen auf, die 
bei mindestens 50/cm tieferer Wellenzahl liegen als bei freien Hydroxylgruppen 21.22). 

Diese Absorptionen verschwinden auch bei weiterem Verdiinnen nicht. 
Da sich die vier Isomeren 17-20 schlecht in Tetrachlorkohlenstoff losten, wurden 

die IR-Spektren von gesattigten Losungen aufgenommen (weniger als 0.005 Mol/l). 
Die Schichtdicke betrug 5.5 mm. Nach Verdunnen der Losungen auf die Halfte 
bzw. ein Viertel der Konzentration wurden die Messungen wiederholt. Bei den Ver- 
bindungen 19 und 20 fanden wir die erwarteten niedrigen IR-Frequenzen von 3410 
bzw. 3420/cm, die durch eine Wasserstoff brucke zwischen den 1.3-stiindigen Hydro- 
xylgruppen hervorgerufen werden sollten, in stark ausgepragter Form. Daraus folgt 
die D-Xylose-Konfiguration fur dieses Anomerenpaar. Die Spektren der Verbin- 
dungen 17 und 18 zeigen die IR-Banden nicht bzw. nur angedeutet. Bei ihnen muB 
es sich demnach um die L-arabino-Zucker handeln. 

Um das Garosamin rnit den synthetisierten Produkten vergleichen zu konnen, 
wurde Gentamycinsulfat (RefobacinB, Merck) der Methanolyse in gesattigter metha- 
nolischer Salzsaure unterworfen. Die Methylgarosaminide wurden von den polaren 
Disaccharidkomponenten schichtchromatographisch abgetrennts) und durch Um- 
setzung rnit Benzoesaureanhydrid in Pyridin und anschlieBende Umesterung mit 
methanolischer Natriummethylat-Losung in das N-benzoylierte Anomerengemisch 
iibergefiihrt. Durch fraktionierte Kristallisation konnte das $-Anomere rein erhalten 
werden, die a-Verbindung erhielten wir durch Schichtchromatographie. Durch Ver- 
gleich der physikalischen Daten stellten wir fest, daR das b-Anomere mit der synthe- 
tischen Verbindung 17 und das a-Anomere rnit 18 identisch war. Das Garosamin 
ist demnach die 3-Desoxy-3-methylamino-4-C-methyl-~-arabinose. 

Zur Unterstutzung des nur spektroskopisch gefuhrten Strukturbeweises suchten 
wir nach einer fur die Konfiguration an C-4 beweiskraftigen chemischen Methode. 

Sollte im Garosamin die L-arabino-Form vorliegen und somit die Hydroxyl- und 
die Aminogruppe in &Stellung stehen, so konnte eine Cyclisierung unter Betei- 
ligung dieser beiden Gruppen moglich sein. Erschwerend wiirde allerdings wirken, 
da8 eine tertiare Hydroxylgruppe zur Reaktion gebracht werden mu8. 

Zum Schutz der an der Cyclisierung nicht beteiligten Hydroxylgruppen am C-1 
und C-2 diente der Isopropylidenrest. Um diese Schutzgruppe einfuhren zu konnen, 
sollte die N-Methylgruppe vorubergehend durch den Benzyloxycarbonyl-Rest ge- 
schiitzt werden. 

Das Anomerengemisch der Methylgarosaminide (17 und 18) wurde dazu mit 
1 n HCI hydrolysiert und das Robprodukt 21 direkt mit Chlorameisensaurebenzyl- 
ester zu 22 umgesetzt. Einfiihrung des Isopropylidenrestes (Aceton/2.2-Dimethoxy- 
propanlp-Toluolsulfonsaure) ergab zwei Produkte, von denen sich jedoch dasjenige 
mit dem groBeren RpWert bei der Neutralisation des Ansatzes rnit stark basischem 
Anionenaustauscher zersetzte. Die Reaktion wurde deshalb rnit gasformigem HCI als 

22) R. J .  Ferrier, W. G. Overend, G. A .  Raferty, H. M. Wall und N. R. Williarns, Proc. 
chern. SOC. [London] 1963, 133. 
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Katalysator wiederholt, das durch Eindampfen entfernt werden konnte. Die beiden 
Produkte 23 und 27 wurden schichtchromatographisch getrennt und zum Kon- 
stitutionsbeweis zu 24 und 28 hydriert, zu 25 und 29 N-benzoyliert und anschlieBend 
mit Acetanhydrid in Pyridin acetyliert. Wie vorauszusehen, lie8 sich nur die Furanose- 
form 25 acetylieren (26); die Pyranoseform 29 blieb unveriindert. Diese Zuordnung 
wurde durch die Massenspektren von 24 und 28 unterstutzt. Das Spektrum von 
24 zeigte den fur Furanosen typischen Verlust der CHzOH-Gruppe durch ein Bruch- 
stuck mle 186. 

Eine Reihe von Cyclisierungsreaktionen mit 28 (N.N-Carbonyl-diimidazol, 
Chlorameisensaure-[p-nitro-phenylester], Triphenylborsaure) schlugen fehl. Zu 
unserer Uberraschung stellte es sich jedoch heraus, da8 die gewiinschte Cyclisierung 
in einer intramolekularen Reaktion sogar spontan ablauft 23). Bei genauerer Unter- 
suchung der beschriebenen Reaktion zur Einfiihrung des Isopropyliden-Restes in 
22 fanden wir, daB das N-Benzyloxycarbonylpyranose-Derivat 27 sehr alkali- 
empfindlich ist. Bereits bei der Neutralisation rnit Anionenaustauscher trat weit- 
gehende Urnwandlung in ein wesentlich polareres Produkt ein, das sich auch bildete, 
wenn das reine Benzyloxycarbonyl-Derivat 27 in Methanol mit Anionenaustauscher 

30 

behandelt wurde. Innerhalb kurzer Zeit war die Ausgangssubstanz vollig umgesetzt. 
Fehlende Fluoreszenzloschung wie auch die erhohte Polaritat waren Hinweise dafur, 
daB der Benzyloxycarbonyl-Rest nicht mehr im Molekiil enthalten sein konnte. 
Nach der Elementaranalyse und dem Massenspektrum (Mole-Gew. 243) war ein 
Molekiil Benzylalkohol abgespalten worden. Im IR-Spektrum zeigte die Verbin- 

23) Vorlaufige Mitteil.: W. Meyer zu Reckendorf und E. BischoL Angew. Chern. 83, 729 
(1971); Angew. Chem. internat. Edit. 10, 660 (1971). 
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dung keine OH- und NH-Absorption, jedoch eine starke Carbonylbande bei 1740/crn. 
Im NMR-Spektrum waren drei C-Methylgruppen (1.39; 1.42; 1.59 ppm), eine 
N-Methylgruppe (2.97 ppm) und eine isolierte Methylengruppc (3.75 ppm) zu er- 
kennen. Drei weitere Protonen konnten wie folgt zugeordnet werden (6; pprn): 
1-H, 5.54 (d); 2-H, 4.42 (q);  J1.2 = 5 Hz; 3-H, 3.79 (d); J2.3 = 2.5 Hz. Die Inte- 
gration ergab 17 Protonen. 

Diese Daten stehen mit einer Cyclisierung von 27 zum Oxazolidon 30 in Einklang. 
Da nach Modellbetrachtungen diese Reaktion nur moglich ist, wenn sich die re- 
agierenden Gruppen zueinander in cis-Stellung befinden, ist diese Reaktion fur die 
r-Konfiguration des Garosarnins beweisend. 

Unsere Ergebnisse wurden in der Zwischenzeit von anderen Arbeitskreisen be- 
statigt 24-25). Auch die Konstitution der ubrigen Komponenten der Gentamycine 
wurde inzwischen aufgeklart 26). 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit 
und der Fa. E. Merck, Darmstadt, fur die t]lberlassung des Refobacins @. 

Besclueibung der Versuche 
3-Desoxy-l.2;5.6-di-O-isopropyliden-3-fortn~itnino-a- ~-glucofuranose (5) : 10.0 g (0.038 Mol) 

3-Amino-3-desoxy-l.2;5.6-di-O-isopropyliden-a-~-glucofuranose 1 2 )  (4) werden in 120 ccm 
Methanol und 30 ccm Formylierungsgernisch uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 
Das Formylierungsgemisch wird bereitet, indem 20 ccm Acetanhydrid auf 0" gekuhlt und 
10 ccm konz. Ameisensaure zugetropft werden; das Gernisch wird I 5  Min. auf 50" erwiirmt 
und sofort wieder auf 0' gekuhlt. Die Reaktionslosung wird i. Vak. eingedampft, der sirupose 
Ruckstand in Chloroform aufgenomrnen, mit gesattigter NaHCO3-LBsung und Wasser 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Rohausb. 12 g (quantitat.). 
Eine Probe (1.0 g) wird schichtchromatographisch gereinigt; Laufmittel: Chloroform/2% 
Methanol. [a]2,0: -38.7" (c - 1.06; CHC13). 

C13H21NO6 (287.3) Ber. C 54.34 H 7.37 N 4.88 Gef. C 53.1 1 H 7.22 N 4.71 

3-Desoxy-1.2 ; 5.6-di- 0-isopropyliden-3-iN-methyl-acetaminol-a- ~ - g l u c o  furanose (7) : In 
einer Losung von 3.0 g (0.08 Mol) LiAIH4 in 250 ccm absol. Ather werden 23.5 g (0.08 Mol) 
5 iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Reaktionslosung werden Kaliumnatrium- 
tartrat und Eiswasser gegeben, dann wird dreimal mit Chloroform ausgeschuttelt. Die 
Lbsung wird mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Rohausb. an 6: 20.5 g 
(quantitat.). 19.0 g (0.07 Mol) dieses Rohproduktes werden in einem Gemisch aus 40 ccm 
Pyridin und 30 ccm Acetanhydrid geliist und uber Nacht bei Raumtemperatur aufbewahrt. 
Das Cemisch wird i. Vak. eingedampft, in Chloroform aufgenornrnen, rnit kalter verd. 
Schwefelsaure, NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand aus Athanol/Ather/Petrolather urnkristallisiert. Ausb. 15.6 g 
(71 %); Schmp. 134-136"; +10.5" (c = 1 ;  CHCI3). 

C15HzsN06 (315.4) Ber. C 57.13 H 7.99 N 4.44 Gef. C 57.08 H 8.14 N 4.27 

24) D . J .  Cooper, M. D .  Yudis, R. D .  Guthrie und A . M .  Prior, J. chem. SOC. [London] 

25)  D.  J.  Cooper, M .  D.  Yudis, H .  M. Marigliano und T. Traubel, J. chem. SOC. [London] 

26) D. J.  Cooper, P .  J .  L.  Dnniels, M.  D .  Yudis, H .  M .  Moriglirino, R.  D .  Guthrie und S.  T. K. 

C 1971,960. 

C 1971,2867. 

Bukhari, J. chem. SOC. [London] C 1971, 3126. 
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3-Desoxy-l.2-O-isopropyliden-3-~N-meihyl-acetamino]-u-~-xy~ofuranose (9): Zu einer Lo- 
sung von I I .O g (0.035 Mol) 7 in I50 ccm Athanol werden 10 ccrn 1 n HCI gegeben und 6 Stdn. 
bei 50" aufbewahrt. Die abgekuhlte Losung wird mit Ionenaustauscher IRA 400 OH- neu- 
tralisiert und i. Vak. eingedampft. Rohausb. an  8: 1 I .O g (quantitat.). 9.0 g (0.03 Mol) 
dieses Diols 8 in 50 ccm Wasser werden in 165 ccm einer waBr. 0.25 m NaJ04-LSsung gegeben 
und 3 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Unter Eiskiihlung und Riihren wird nun eine 
Lasung von 9.0 g (0.24 Mol) NuBH4 in 125 ccm Wasser zugefugt und weitere 4 Stdn. geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird auf die Halfte des Vol. eingeengt und dreimal rnit Chloroform 
ausgeschuttelt. Die CHCl3-Losung wird mit Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedampft 
und aus xthanol/Ather/Petrolather umkristallisiert. Ausb. 5.1 g (64%); Schmp. I17 -120"; 
[a]Z,O: +95" (C = I ; CHC13). 

CllH19N05 (245.3) Ber. C 53.85 H 7.80 N 5.71 Gef. C 53.87 H 8.14 N 5.50 

3-Desoxy-3-rnethylarnino-~-xylose-hydrochlorid (10) : 500 mg (2 mMol) 9 werden in verd. 
Salzsaure ( 1  5 ccm) 2 Stdn. zum Sieden erhitzt, i. Vak. eingedampft und zweimal rnit Wasser 
nachgedampft. Das Reaktionsprodukt wird aus WasserlAthanol umkristallisiert. Ausb. 
266mg (66.5%); Schmp. 172-173" (Zers.); [a]:,: * O n +  $28" (c = 1; Wasser) [Lit.16): 
Schmp. 173" (Zers.); [a]": -4" + +28"]. 

C6H14N041CI (199.6) Ber. C 36.10 H 7.07 N 7.02 Gef. C 36.52 H 7.36 N 7.05 

3-Desoxy-1.2; 5.6-di-O-isopropyliden-3-(N-methyl-benzatnin~l-u-~-g~ucofur~nose (11) : 10.0 g 
(0.036 Mol) 6 werden in einer Losung von 9.1 g (0.04 Mol) Benzoesaureanhydrid in 300 ccm 
Methanol uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wird 
i. Vak. eingedampft, in Chloroform aufgenommen, mit NaHC03-Li3sung gewaschen, mit 
NazSO4 getrocknet und zur Trockne eingedampft. Rohausb. 16 g (quantitat.). Eine Probe 
(1.5 g) wird schichtchromatographisch gereinigt. Laufmittel: Chloroform/4% Methanol. 
[a]$: 9-0"; [a]::,: +48.5" (c = 1.34; CHC13). 

C20H27N06 (377.4) Ber. C 63.64 H 7.20 N 3.72 Gef. C 62.38 H 7.21 N 3.90 

3-Desoxy- I.2-O-isopropyliden-3-[N-methyl-benza~~1inoJ-a-~-glucofuranose (12): 52.0 g (0. I5 
Mol) rohes 11 werden in 250 ccm 80proz. Essigsaure 6 Stdn. auf 50" erwarmt. Die Reaktions- 
losung wird eingedampft, mit Wasser, Athanol, Ather wird nachgedampft, in Wasser auf- 
genommen, rnit Ather ausgewaschen und i. Vak. eingedarnpft. Rohausb. 38.0 g (75 %). Eine 
Probe (1.0 g) wird schichtchromatographisch gereinigt. Laufmittel: Chloroform/4"/, Methanol. 
[a]:,: +61.5"; [a]::),: t146 .2" (c = 0.93; CHCI,). 

C17H23N06 (337.4) Ber. C 60.51 H 6.87 N 4.15 Gef. C 59.78 13 6.91 N 3.92 

3-Desoxy-I.2-O-isopropyliden-3-~N-1nethyl-benzaminoJ-u-~-xy~ofuranose (13) : 30.0 g (0.09 
Mot) 12 werden in 550 ccrn 0.25ni NuJ04-Losung 3 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. Unter 
Eiskiihlung und Ruhren wird nun eine Losung von 25.0 g (0.66 Mol) NaBH4 in 250 ccm 
Wasser zugefiigt und weitere 4 Stdn. geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit verd. Essig- 
saure neutralisiert und i. Vak. auf die Halfte des Vol. eingeengt. Die Losung wird rnit Chloro- 
form ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet, zur Trockne eingedampft und aus 
Athanol/Ather/Petrolather umkristallisiert. Ausb. 20.0 g (73.4%); Schmp. 126- 128"; 
[a]$: +72" (c = 1 ; CHCI3). 

C ~ ~ H ~ ~ N O S  (307.4) Ber. C 62.53 H 6.88 N 4.56 Gef. C 62.30 H 6.95 N 4.61 

3- Desoxy-I.2-O-isopropyIiden-3-[N-methyl-benzamino]-u-~-xy~opyranose (14) : 2.0 g (6.5 
mMol) 13 werden in 10 ccm 90proz. waRr. Trifluoressigsuure 20 Min. bei Raumtemp. auf- 
bewahrt. Die Losung wird mit lonenaustauscher neutralisiert, i. Vak. eingedampft und mehr- 
mals rnit Aceton p.A. nachgedampft. Der sirupose Ruckstand und 200 mg p-Toluolsulfon- 
saure werden in 50ccm Aceton p.A. und 50ccm 2.2-Dimethoxy-propan iiber Nacht bei 
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Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Anionenaustauscher neutralisiert 
und schichtchromatographisch getrennt. Laufmittel : Chloroform/4 % Methanol. Ausb. 
obere Zone 300 mg (I 5 %), untere Zone 800 mg (40 %). 

Die obere Zone ist rnit der Furanose 13 identisch. Untere Zone (14): Schmp. 179-180" 
(Athanol/kher/Petrolather). [cc]hO: +72.5" (c = 1 ; CHCl3). 

C16H21N05 (307.4) Ber. C 62.53 H 6.88 N 4.56 Gef. C 62.55 H 6.85 N 4.41 

3-Desoxy-l.2-O-isopropyliden-3-~N-methyl-benzamino]-~-~-threo-hexopyranos-4-ulose (15): 
250 mg (0.81 mMol) 14, 40 mg K2CO3, 350 mg KJO4 und 8 mg Ru02 werden in 3 ccm 
Methylenchlorid und 3 ccm Wasser 5 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Zum Reaktionsgemisch 
werden 20 ccm Methylenchlorid und 20 ccm Wasser gegeben, die Methylenchlorid-Losung 
wird abgetrennt, rnit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Ausb. quantitat.; 
schichtchromatographisch rein (Laufmittel: Chloroform/2% Methanol). Da sich das Keton 
schnell zersetzte, wurde die Substanz sofort weiter eingesetzt. IR (Film): 1725 (CO, Keton); 
1620/cm (COPh); keine OH-Bande. 

Reduktion des Ketons 15 zur 3-Desoxy-I.2-O-isopropyliden-3-[N-~nefhyl-benzaminu]-u-~- 
xylopyrnnose (14): 100 mg (0.32 mMol) Keton 15 werden in einer LBsung von 70 mg (1.8 mMol) 
NnBH4 in 15 ccm Athanol eine Stde. bei Raumtemp. aufbewahrt. Dann wird zur Trockne 
eingedampft, in wenig Wasser aufgenornmen und dreimal rnit Chloroform ausgeschiittelt. 
Die Losung wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und aus hhanol/Ather/Petrol- 
ather umkristallisiert. Ausb. 74 mg (74%); Schmp. 178--180°; [ C C ] & ~ :  +72.5" (c = 1; CHC13). 
Das Produkt ist identisch rnit der aus 13 erhaltenen Verbindung. 

3-Desoxy-I.2-O-isopropyiiden-3-! N-rnethyl-benzamino]-4-C-methyl-penfopyranose (16) 

a) Zu 500 mg (0.02 g-At) Magrtesiumspanen in 50 ccm absol. Ather werden unter Riihren 
4.4 g (30 mMo1) MethyQodid getropft und 30 Min. zum Sieden erhitzt. 5 ccm (2 mMol) 
dieser LBsung des Grignard-Reagenzes werden mit 20 ccm Ather verdunnt. Unter Riihren 
und Eiskiihlung wird eine Losung von 100 mg (0.33 mMol) des Ketozuckers 15 in 20 ccm 
Ather zugetropft und 30 Min. bei Raumtemp. geriihrt. Unter Eiskiihlung werden 30 ccm 
gesattigte Ammoniumchlorid-Losung zugegeben, die atherische Phase wird abgetrennt, rnit 
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Das Reaktionsprodukt wild schicht- 
chrornatographiert (Kieselgel PF254, Chloroform/4% Methanol). Ausb. 10-25 mg (10 bis 
20 %). 

b) Zu 100 mg (0.33 mMol) des Ketozuckers 15 in 50 ccm absol. Ather werden unter Riihren 
3.5 ccm Methyllithium-Losung (= 15 mg; 0.7 mMol) getropft und 1/2 Stde. bei Raumtemp. 
geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie oben. Nach schichtchromatographischer Isolierung 
schien das Produkt einheitlich zu sein. Ausb. 10--25 mg (10-20%). Die Charakterisierung 
erfolgte nur spektroskopisch. [%]Lo: +34"; 

NMR (CDCI,, 100 MHz, 6 in ppm): 1-H, 5.7 (d); 2-H, 4.74 (q); J1.2 = 3.8 Hz; 2 5-H, 
3.73 (s); 3 C-CH3, 1.28, 1.4, 1.58; 1 N-CH3, 3.16; Phenyl, 7.4(s). 

Methanolyse yon 16: 180 mg (0.56 mMol) 16 werden iiber Nacht bei Raumtemperatur in 
50 ccm 1 proz. HCI/Merhanol aufbewahrt. Die Reaktionslosung wird rnit Silbercarbonat 
neutralisiert und i. Vak. eingedampft. Die vier im Diinnschichtchromatogramm sichtbaren 
Produkte werden schichtchromatographisch getrennt (Laufmittel: Chloroform/6 7;  Methanol). 
Die vier Substanzen werden durch eine zweite Schichtchromatographie vollstandig rein er- 
halten (Laufmittel: EssigesterlAther (1 : 1)/6 % Methanol). 

$276" (c = 0.7; CHCl3). 

I. Zone: Methyl-3-desoxy-3-[N-methyl-benzamino]-4-C-methyl-u-~-arabino-pyranosid (18). 

IR (in CC14): 3610, 3580/cm (OH). 
Ausb. 27 mg; [a(]2,0: +40° (c = 0.76; CHCI3). Mo1.-Gew. 295 (massenspektrometr.). 
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NMR (CDCI3, 100 MHz, 6 in ppm): 1-H, 4.26; J1.2 = 7 Hz; C-CH3, 1.23; N-CH3, 3.06; 

0-CH3, 3.57; Phenyl, 7.38. 

2. Zone: Merhyl-3-desoxy-3-[N-rnethyl-benzamino]-4-C-methyl-~-~-arabino-pyranosid (17). 

IR (in CCl4): 3585/cm (OH). 
NMR (CDC13, 100 MHz, 6inppm): I-H, 4.9(d); Jl.2 = 3 Hz; C-CH3, 1.24; N-CHy 

3.06: O-CH3, 3.48; Phenyl, 7.38. 

Ausb. 14 mg; [a]',O: +178.5" (c  = 0.5; CHCI,). Mo1.-Gew. 295 (massenspektrometr.). 

3. Zone: Methy~-3-desoxy-3-[N-methyl-benzaminoJ-4-C-methyl-~-~-xylo-pyranosid (20). 

IR (in CCl4): 3620, 3420/cm (OH). 
NMR (CDC13, 100 MHz, 6 in ppm): 1-H, 4.5 (d); J1.2 = 4.2 Hz; C-CH3, 1.21 ; N-CH3, 

Ausb. 15 mg; [a]',": *Oo (c = 0.5; CHC13). Mo1.-Gew. 295 (massenspektrometr.). 

3.09; 0-CH3, 3.41 ; Phenyl, 7.38. 

4. Zone: Methyl-3-deso~y-3-~N-tnethyl-benzamino]~4-C-methyl-a-~-xylo-pyranosid (19). 

IR (in CC14): 3570, 3410/cm (OH). 
NMR (CDCI3, 100 MHz, 6 in ppm): 1-H, 4.68 (d); 2-H, 4.84 (9); J1.2 = 1 Hz; C-CH3, 

Ausb. 19 mg; [~i]&~: +211" (c = 0.5; CHC13). Mo1.-Gew. 295 (massenspektrometr.). 

1.24; N-CH3, 3.12; 0-CH3, 3.47; Phenyl, 7.4. 

Methyl-3-desoxy-3-[N-methyl-benzamino]-4-C-niethyl-a- und -B-pyranosid: 5.0 g Genta- 
rnycinsuljbt (RefobacinB, Merck) werden in 400 ccm gesattigter methanol. HCl 7 Stdn. zum 
Sieden erhitzt. Das Reaktionsgernisch wird i. Vak. eingedampft, mehrmals mit Methanol 
nachgedampft und die Methylgarosaminide werden durch Schichtchromatographie (Kiesel- 
gel; Chloroform/Methanol/konz. Ammoniak 2 : 1 : 1) von den in diesem Laufmittel nicht 
wandernden Disaccharidkomponenten abgetrennt. 

1.2 g (6.3 mMol) a- und B-Methylgarosaminid werden in der Losung von 3.3 g (14.5 mMol) 
Benzoesuureanhydrid in 30 ccm Pyridin uber Nacht bei Raumtemp. aufbewahrt, anschlieflend 
wird i .  Vak. eingedampft. Der Sirup wird in konz. Na2C03-Losung aufgenommen und drei- 
ma1 mit Chloroform ausgeschuttelt. Die Chloroform-Phase wird je einmal mit verd. Schwefel- 
saure und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Reaktions- 
gemisch wird in 50 ccm Methanol aufgenommen, mit 0.1 n Natriurnmethylat-Lijsung bis 
zur schwach alkalischen Reaktion versetzt und uber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. 
Die Losung wird eingedampft, in konz. Na2C03-Losung aufgenommen, dreimal mit Chloro- 
form ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand 
wird aus Athanol/Ather/Petrolather umkristallisiert, Ausb. 920 mg (50 %) p-Anomeres, 
Schmp. 194-197"; [a]?: +L78.5" (c = 1; CHCI,). 

C I S H ~ ~ N O S  (295.3) Bet. C 61.00 H 7.16 N 4.74 Gef. C 60.93 H 7.20 N 5.09 

Dieses p-Anomere erweist sich durch Vergleich der physikalischen Daten und Spektren 
als identisch mit 17. 

Die Mutterlauge wird eingedampft und schichtchromatographisch aufgetrennt (Kiesel- 
gel; Chloroform/6 % Methanol). Die untere Zone liefert eine geringe Menge des (3-Anomeren, 
die obere Zone ergibt 260 mg (14%) a-Anomeres als farblosen Sirup. [a]F: +40" (c = 0.8; 
CHC13). 

Gef. C 60.1 5 H 7.09 N 4.87 

Dieses a-Anomere erweist sich durch Vergleich der physikalischen Daten und Spektren 
als identisch mit 18. 
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3-Desoxy-3-1 methyl-benzyloxycarbonyl-nmino!-4-C-methyl-~-arabinose (22): 3.0 g Meihyl- 
a- und -p-garosuminid werden iiber Nacht in 250 ccm 1 n HCI zum Sieden erhitzt. Die Lasung 
wird i. Vak. eingedampft und mehrmals rnit Wasser nachgedampft. Das sirupase Reaktions- 
produkt 21 wird in 150 ccm Wasser mit 1.5 g Na2C03 versetzt. Unter Riihren und Eiskiihlung 
werden 3.5 g Chlorameisensuure-benzylester zugetropft ; das Reaktionsgemisch wird bei 
Raumtemp. uber Nacht weiter geruhrt. Die Lasung wird mit 1 n HCI neutralisiert und zweimal 
mit Chloroform ausgeschiittelt. Da  die waRr. Phase noch Reaktionsprodukt enthalt, wird 
sie uber Nacht im Perforator rnit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Losungen werden 
mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und schichtchromatographisch gereinigt (Lauf- 
mittel: Chloroforrn/l2% Methanol). Ausb. 3.2 g ( 6 5 % ) ;  [a]2,0: +83" (c = 0.9; Methanol). 

ClsHzlNOa (31 1.3) Ber. C 57.86 H 6.80 N'4.50 Gef. C 57.02 H 6.80 N 4.34 

3- Desoxy-I .2-O-isopropyliden-3-,'niethyl-benzyloxycarbonyl-aminoi-4-C-riiethyl-P(-~-arabino- 
pyranose (27) und 3-Desoxy- I .2-O-isopropyliden-3-: methyl-benzyloxycarbonyl-atnino]-4- C- 
methyl-B-L-arabino-furanose (23): In die Losung von 3.0 g (0.01 Mol) 22 in 50 ccm Acetun 
p. A. und 50 ccm 2.2-Dimethoxy-propan werden etwa 50 Blasen HCI-Gas eingeleitet und die 
Losung iiber Nacht bei Raumtemp. aufbewahrt. Nach vorsichtigern Eindampfen wird das 
Gemisch in Aceton aufgenommen und schichtchromatographiert (Laufmittel : Cyclohexan/ 
Essigester 1 : 1). 

Untere Zone (Furanose 23): Ausb. 590 mg (16%); [ C C ] ~ ~ :  -t28.3" (c = 0.7; CHCI3). 
IR (Film): 3420 (OH); 1690 (CO); 700/cm (Arornat). 
N M R  (CDC13, 60 MHz, 6 in ppm): 3 C-CH3, 1.17, 1.25, 1.53; N-CH3, 2.95; Phenyl, 7.4. 

ClgHnsN06 (351.4) Ber. C 61.52 H 7.17 N 3.99 Gef. C 61.43 H 7.18 N 3.90 

Obere Zone (Pyranose 27): Ausb. 1.23 g (33 x); [ z ] ~ ~ :  4-48" (c = 0.7; CHCI3). 
1R (Film): 3420 (OH); 1680 (CO); 700/cm (Aromat). 
N M R  (CDC13, 60 MHz, S inppm):  I-H, 5.68; J1.2 = 5 Hz; 2 5-H, 5.2; 3 C-CH3, 1.17, 

1.29, 1.57; N-CH3, 3.17; Phenyl, 7.4. 
Gef. C 61.77 H 7.18 N 3.84 

3-Desoxy-l.2-O-isopropyliden-3-tnethylamino-4-C-i~~ethyl-~- L-arabino-pyranose-hydrochlorid 
(28): 350 mg (0.9 mMol) 27 werden in 100 ccm Methanol/Wasser (1 : 1) nach Zusatz von 
75 mg 10% Palladium/Kohle iiber Nacht unter Normaldruck hydriert. Nach Filtrieren wird 
die Lasung i. Vak. eingedampft. Die Umsetzung verkuft quantitativ. Eine Probe wird in 
30 ccm Methanol mit 0.1 n HCI bis zur schwach sauren Reaktion versetzt, i. Vak. eingedampft 
und aus Athanol/Ather/Petrolather umkristallisiert. Schmp. 201 -205"; [a]F: +46" (c = 0.5; 
Methanol). Mo1.-Gew. des freien Amins: 217 (massenspektrometr.). 

CI~H20N04]C1 (253.7) Ber. C 47.30 H 7.95 C1 13.97 N 5.52 
Gef. C 47.20 H 7.93 C1 14.02 N 5.90 

3-Desoxy-I .2-O-isopropyliden-3-methylumino-4-C-methyl-~-~-arabino-jicranose-hydrochlorid 
(24): 350 mg (0.9 mMol) 23 werden in 100 ccm Methanol nach Zusatz von 75 mg 10% 
Palladium/Kohle 6 Stdn. unter Normaldruck hydriert. Nach Filtrieren wird mit 0.1 n HCI 
bis zur schwach sauren Reaktion versetzt, i. Vak. eingedampft und aus Athanol/Ather/ 
Petrolither umkristallisiert, Ausb. 170 rng (79%); Schmp. 210-211"; [a]k0: +7" (c  : 1 ;  
CHC13). Mo1.-Gew. des freien Amins: 217 (massenspektrometr.). 

Gef. C 47.22 H 7.87 CI 14.00 N 5.42 

3-Desoxy-l.2-O-isopropyliden-3-[N-merhyl-benzamino]-4-C-methyl-~-~-arabino-pyranose 
(29): 140 mg (0.65 mMol) 28 und 160 mg (0.7 mMol) Benzoesaureanhydrid werden in 50 ccm 
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Methanol p. A. iiber Nacht bei Raumtemp. aufbewahrt, sodann wird i. Vak. eingedampft 
und schichtchromatographisch gereinigt (Laufmittel: Chloroform/4 % Methanol). Das Re- 
aktionsprodukt wird in einem Gemisch aus 20 ccm Pyridin und 15 ccm Acetanhydrid iiber 
Nacht aufbewahrt, zur Trockne eingedampft, mit verd. Schwefelsaure, mit NaHCO3-Losung 
und mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das sirupose 
Produkt wird schichtchromatographisch gereinigt (Chloroform/4 % Methanol). Ausb. 85 mg 
(42.5%). [a]2,0: +38.5" ( c  = I ;  CHC13). 

1R (Film): 3330 (OH); 1620/cm (PhCO); kein OAc. 
NMR (CDCI3, 60 MHz, 6 in ppm): I-H, 5.72; J1.2 = 4 Hz; 2 5-H, 3.77; 3 C-CH3, 1.27, 

1.40, 1.58; N-CH3, 3.19; Phenyl, 7.48. 

5 - 0 -  Acetyl-3-desoxy-1.2-O-isopropyliden-3-[N-meihyl-benzarnino]-4-C-methyl-~- L-arabino- 
furonuse (26): 85 mg (0.39 mMol) 24 und 100 mg (0.44 mMol) Benzvesiiureanhydrid werden 
in 50 ccm Methanol p.A. aufbewahrt und wie oben aufgearbeitet. Das Reaktionsprodukt 
wird in 20 ccm Pyridin und 15 ccm Acetanhydrid iiber Nacht stehengelassen und ebenfalls 
wie oben aufgedrbeitet und gereinigt. Ausb. 80 mg (55%); - 10.5" (c = 1 ; CHCI3). 

IR  (Film): kein OH; 1730 (AcO); 1630/cm (PhCO). 
N M R  (C&b/CDC13 I : 1, 60 MHz, 6 in ppm): 4 C-CH3, 1.20, 1.28, 1.56, 1.85; N-CH3, 

2.75; Phenyl, 3.71. 
C19H25NO6 (363.4) Ber. C 62.79 H 6.93 N 3.85 Gef. C 62.45 H 6.88 N 3.46 

3.5-Dimethyl- 1'2'- 0-isopropyliden-B- ~-arabino-pyrano[4.3-d]oxazolidon-(2) (30) : 300 mg 
(0.8 mMol) 27 werden in 50 ccm Methanol mit 2.0 g stark basischem Anionenaustauscher 
(fonenaustuuscher I l l ,  Merck) 2 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. Nach Filtrieren wird i. Vak. 
eingedampft und aus Athanol/Ather/Petrolather umkristallisiert. Ausb. 142 mg (75 %). 
Schmp. 123-124"; [a]&!': &On; [a]::": -110' (c  = 1;  CHCIJ). 
CllH17N05 (243.2) Ber. C 54.31 H 7.04 N 5.76 

Gef. C 54.15 H 7.04 N 5.78 MoLGew. 243 (massenspektrometr.) 
IR (Nujol): kein OH; 1740/cm (CO). 
NMR (CDC13,60 MHz, 8 in ppm): 1-H, 5.54 (d); 2-H, 4.42 (9); J1.2 = 5 Hz; 3-H, 3.79 (d); 

[ 109/72] 
52.3 = 2.5 Hz; 2 5-H, 3.75; 3 C-CH3, 1.39, 1.42, 1.59; N-CH3, 2.97. 


