
Zur Konfiguration des Garosamins, eines 
verzweigten Aminozuckers[**] 
Von Wolfgang Meyer zu Reckendorf und 
Eberhard Bischof [*I 

Das aus dem Komplex der Gentamycine C,, C,, und C2[11 
durch Hydrolyse erhaltliche Garosamin['I nimmt unter 
der Vielzahl der Monosaccharide aus Antibiotica eine 
Sonderstellung ein: Es ist der bisher einzige natiirliche 
verzweigtkettige Aminozucker. Die Konstitution der Me- 
thylglykoside ( I )  des Garosamins wurde durch Ver- 
gleich mit synthetischem Material[,] bewiesen, jedoch 
konnte die Konfiguration des C-4, die NMR-spektrosko- 
pisch nicht erfal3bar ist, nur durch IR-spektroskopische 
Me~sungen[~l der zwischen OH an C-4 und NH mog- 
lichen Wasserstoffbrucken wahrscheinlich gemacht wer- 
den. Diese spektroskopischen Ergebnisse wurden spater 
von anderer SeiteL4] bestatigt. Die im folgenden beschrie- 
bene Cyclisierung beweist auf chemischem Wege die 
Konfiguration des C-4. 

OH OH 

OH 

(3)  (4). R = Cbo; R '  = H 
(5). R = R' = H 
(6). R = COC& R' AC I :: 

(7), R = Cbo (10) 
(S), R = H 
(91, R = COC& 

Die Hydrolyse des Anomerengemisches (1) (24 Std. 
Sieden in 1 N HCl) ergab den freien Zucker ( 2 ) ,  der ohne 
Isolierung rnit Benzyloxycarbonylchlorid in Natrium- 
carbonat-Losung in das Benzyloxycarbonyl-Derivat (3) 
iibergefihrt wurde [sirupos ; Ausbeute 65 % ; [a];' = + 83" 
(c = 0.9 ; Methanol)]. (3) ergab durch Umsetzung mit 
Chlorwasserstoff in Dimethoxypropan (24 Std. Raum- 
temperatur) und schichtchromatographische Trennung 
(Kieselgel P; Cyclohexan/Essigester 1 : 1) das Pyranose- 
Derivat (7) [obere Zone; sirupos; Ausbeute 33%; 
[a];' = +48" (c=0.7; CHCl,)] und die Furanose (4 )  
[untere Zone; sirupos; Ausbeute 16%; [a];' = +28" 
(c = 0.7 ; CHCI,)]. Der Konstitutionsbeweis der Pyranose- 
und Furanose-Form erfolgte durch Acylierung. 

(7) ergab bei der katalytischen Hydrierung quantitativ 
die Base (8) [charakterisiert als Hydrochlorid; Fp = 
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201-205°C; [a];' = +46" (c=0.5; Methanol)]. Daraus 
entstand durch N-Benzoylierung (9) [sirupos ; Ausbeute 
43%; [a];' = $38.5" ( c= l ;  CHCI,)], das sich nicht 
acetylieren lie13 (tert. OH). Im Gegensatz dazu ergab (4 )  
nach Hydrierung zu (5 )  [kristallines Hydrochlorid ; 
Ausbeute 79%; Fp = 210-211°C; [a];' = +7" ( c = I ;  
Methanol)] durch anschlieBende N-Benzoylierung (Ben- 
zoesaureanhydridlMethano1) und Acetylierung (Acetan- 
hydrid/Pyridin) das Acetat (6) [sirupos; Ausbeute 55 % ; 
[a];' = -10.5" (c=1; CHCI,)]. AuDerdem zeigte das 
Massenspektrum von ( 5 )  (Hydrochlorid) das fur Furano- 
sen charakteristische, durch Verlust des CH,OH-Restes 
entstehende Fragment. 

Das Pyranose-Derivat (7) erwies sich als sehr alkali- 
empfindlich. Bei der Behandlung rnit Anionenaustau- 
scher (Amberlite IRA 400 OH-) in Methanol (2 Std., 
Raumtemperatur) cyclisierte (7) zum Oxazolidon (10) 
unter Verlust von Benzylalkohol [Ausbeute 75% ; Fp = 

IR: kein OH oder NH;  CO bei 1740 cm-'; Mo1.-Gew. 
243 (massenspektr.); NMR (CDCl,; 6 in ppm): 5.54 

123-124°C; [a];'= +O";  -110" ( c = l ;  CHCI,); 

(H-l/d);4.42(H-2/q);J,,,=5H~;3.79(H-3);J,,,=2.5 Hz; 
3.75 (2H-5); 1.39; 1.42, 1.59 (3C-CH3); 2.97 (N-CH,)]. 

Die Ausbildung des Oxazolidinringes ist nach Modell- 
betrachtungen fur die L-Konfiguration des C-4 beweisend. 
Garosamin ist demnach die 3-Desoxy-3-methylamino- 
4-C-methyl-~-arabino-pentose in ubereinstimmung mit 
den spektroskopischen Ergebnissen. 
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Eine einfache neue Synthese von Cytidinen'**] 
Von Helmut Vorbriiggen und Ulrich Niedballa"] 

Bei der bisher gebrauchlichen Umwandlung von Uridinen 
in Cytidine miissen die alkoholischen Hydroxygruppen 
der Uridine acyliert werden, bevor die 4-Stellung durch 
Reaktion rnit P,S,/Pyridin['] oder Vilsmeyer-Reagens[21 
fur die Umsetzung rnit NH, oder Aminen zu den Cytidinen 
aktiviert werden kann. 

Man kann den Schutz der alkoholischen Hydroxygrup- 
pen, die Aktivierung der 4-Stellung der Uridine sowie den 
Umsatz rnit NH, oder Aminen kombinieren, in dem man 
das bei der Silylierung von Uridinen ( I )  (R' = H, X = 0, 
Y = CH, Z = D-Ribofuranose) gebildete 4-Trimethylsiloxy- 
Derivat (2) [R' = Si(CH,),] in Analogie zur Reaktion der 
4-O-Alkyl~ridine[~] rnit NH, oder rnit primaren oder se- 
kundaren Aminen zu den Cytidinen (3) (R' = H) umsetzt. 
Da bei der Silylierung rnit Hexamethyldisilazan (HMDS) 
NH, freigesetzt wird, kann man Uridin oder Thymidin rnit 
HMDS und zugesetztem iiberschiissigem NH, im Auto- 
klaven direkt in einem Reaktionsschritt in die Cytidine 
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iiberfiihren. Vor der Umsetzung von (2) insbesondere rnit 
primaren Aminen sollte das HMDS abdestilliert werden, 
denn bei langerem Erhitzen rnit HMDS werden die pri- 
maren Amine ~i lyl ier t [~]  und setzen sich dann nicht mehr 
um. Aus 0-acylierten Uridinen (1) erhalt man uber (2) 
(R' =Ac, Bz) analog die 0-acylierten Cytidine ( 3 )  (R' =Ac, 
Bz). 

X Y R Z(OR'), 

f u )  0 CH H ' 

i b )  0 CH H 

2,3,5-Tris(O- 
(C 'J  0 N H > trimethylsily1)- 

D-ribofuranose 
.~ 

i d )  0 CH H 

1 

2.3,5-Tri-0- 
benzoyl- 

if) 0 N H D-ribOfUranOse 

( e )  0 N H 

R?, ,R3 N 

Amin Losungs- T t Ausb. Fp 
R2-NH-R3 mittel (T) (Std.) (%) ("C) 

NH3 HMDS 162 48 80 230(Zers.) 
25 atm 

Pyrroli- -[a] 140 20 74 209-11 
din 

' Pyrroli- HMDS, 120 20 57 164-65 
din Pyridin 

N,N-Di- -[a] 65 120 62 184-85 
methyl- 
athylen- 
diamin 

Pyrroli- HMDS 22 15 92 186 
din Benzol 

Benzyl- HMDS 22 65 63 178-79 
amin Benzol 

13) 
R' = H, Ac, Bz 

met hylsily1)- 

ribofuranose 

den 6-Azauridinen, mehrstundiges Kochen rnit HMDS 
und Trimethylchlorsilan als Katalysator in Benzol aus- 
reicht. In der Tabelle sind die Umsetzungen der 4-Tri- 
methylsiloxy-Derivate (2) rnit Aminen zu den freien 

NH3 HMDS 150 96 65 193(Hydrat) 
[bl 25 atm 

P-Phenyl- -[a] 120 144 55 182-184 
athylamln 

UberschuB - 
4-12 Std. 

20% 

I .  

BzO OBz 

R4 = CI; AgC10, in C6H6 -f 46% ( 3 e )  
R4 = OAc; SnC1, in ClCH,CH,CI + 57% ( 3 e )  

i y i  S N H 1 1 13 212 ( h i  S N H D-glucopyranose Pyrroli- HMDS 22 162 

1 P-Phenyl- HMDS 22 
2,3,4,6-Tetra- athylamin Benzol 

~ O-acetyl- 

din Benzol 

[a] Das HMDS wurde hei diesen Versuchen L'or Zugabe des Amins abgedampft 
[b] Die Reaktion wurde in einem glasemaillierten Autoklaven durchgefuhrt. 

Die freien Uridine (1) (R' = H) lassen nach bekannten (R'=H) Oder o-acylierten (R1=Ac, Bz) Cytidinen f3) "- 
MethodenF4] durch 4- bis 16-stundiges Erhitzen rnit sammengefaDt' 
HMDS und etwas Trimethylchlorsilan als Katalysator in Da sich das acylierte 4-Trimethylsiloxy-Derivat (2) 
die persilylierten Derivate (2) [R' = Si(CH,),] uberfiih- (R' =Ac, Bz) auch als Zwischenprodukt bei der Silyl-Hil- 
ren, wahrend bei den acylierten Uridinen, insbesondere bert-Johns~n-Reaktion[~' bildet, haben wir das Bis(tri- 
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methylsily1)-Derivat ( 4 )  des 6-Azauracils rnit dem acylier- 
ten Ribose-Derivat ( 5 )  in Gegenwart von AgC104[61 bzw. 
SnCl,"] umgesetzt und das Zwischenprodukt ( 2 )  nach 
Zusatz von uberschussigem Pyrrolidin direkt in das acy- 
lierte Cytidin ( 3 e )  in 46% bzw. 57% Ausbeute umgewan- 
delt. Man kann so auf einfache Weise Cytidine aus Uracilen 
synthetisieren. 

Cytidin ( 3 a ) ,  R'= H 

4.88 g (20 mmol) Uridin wurden in 50 ml HMDS + 5 mg 
NH4Cl bei 24°C 30min rnit NH,-Gas in einem 100-ml- 
Autoklaven gesattigt und 48 Std. bei 162 "C Innentempera- 
tur/25 atu umgesetzt. Nach Abkuhlen und Abblasen wurde 
der Ruckstand in 400 ml Methanol 6 Std. erhitzt, abge- 
dampft und in 100ml H,O rnit Kohle behandelt. Nach 
Abdampfen wurden 3.9 g =  80% Cytidin erhalten, das aus 
Athanol/H,O spontan kristallisierte, Fp = 230 "C (Zers.). 

N4,N4-Burylen-cytidin ( 3 b ) ,  R' = H  

4.88 g (20mmol) Uridin wurden in 100 rnl HMDS und 
0.1 ml Trimethylchlorsilan unter Ruhren 16 Std. bei 150°C 
Badtemperatur gekocht. Nach Abdestillieren der Silylie- 
rungsmittel wurde der olige Ruckstand rnit 4.15 ml 
(50 mmol) Pyrrolidin versetzt und 20 Std. bei 140°C Bad- 
temperatur unter RuckfluR erhitzt, das Pyrrolidin rnit 
Benzol abdestilliert, der Ruckstand in 150 ml Methanol 
60 min gekocht, nach Kohlezusatz filtriert und nach Ab- 
dampfen aus Athanol umkristallisiert ; Ausbeute 4.4 g 
=74%, Fp=209-211 "C. 
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Zur katalytischen Mischoligomerisation von 
Butadien und Allenen 

Von Paul Heimbach, Harald Selbeck und Eduard Troxler"' 

An Nickel(0)-Ligand-Katalysatoren bilden sich aus Buta- 
dien und Athylen bzw. Alkinen cis,trans-Cyclodeca-1,5- 
dien"] bzw. cis,cis,trans-Cyclodeca-1,4,7-triene[z~31. 

Setzt man Allen und Butadien im Molverhaltnis 
1 : 10 am Nickel(O)-tris(2-biphenylyl)phosphit-Katalysator 
(Ni-L) im Autoklaven um, so bilden sich in 35-proz. 
Ausbeute 8- bzw. 9-Methylen-cis,truns-cyclodeca-1,5-dien 
( I )  bzw. (2) neben groBen Mengen hoherer Oligomerer, 
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deren Struktur nicht bestimmt wurde. Leitet man jedoch 
das Butadien-Allen-Gemisch so in die Katalysatorlosung 
ein, daD die stationare Konzentration des Allens gering 
bleibt, bildet sich am gleichen Katalysator ein Gemisch 
von ( I )  und (2) in 69-proz. Ausbeute bezogen auf um- 
gesetztes Allen. 

/q - 
% CJ 

(1) 

Durch Destillation an einer Drehbandkolonne gelang es, 
das Gemisch von ( I )  (63%) und (2) (35%) (Kp=53"C/1.5 
Torr, r16~=1.5079) auf 98% anzureichern. (1) und (2) 
geben bei der Hydrierung Methylcyclodecan. Durch 
Umkristallisation aus Athanol bei tiefen Temperaturen 
1aRt sich ( I )  in reiner Form gewinnen (Fp = 3.5-4.0°C, 
nho = 1.5088). 4-Methylen-cis-l,2-divinyl-cyclohexan ( 3 )  
bildet sich beim Erhitzen von (1) und (2) auf 150°C 
durch Cope-Umlagerung. Reines ( 3 )  siedet bei 179 "C/ 
760 Torr ( n k  = 1.4848). Die 'H-NMR-, IR- und Massen- 
spektren des Gemisches von ( I )  und (2) und der reinen 
Verbindungen ( I )  und ( 3 )  stehen in Einklang rnit den an- 
gegebenen Strukturen. 

Bei dieser Untersuchung konnten zugleich die isomeren 
zehngliedrigen Ringe (4 )  und (5 ) ,  die sich katalytisch aus 
Butadien und Propylen bildenI4], sowie (6) und (7) aus 
Butadien und Methylen~yclopropan~~~~~ zugeordnet wer- 

i A 

den. Beim Erwarmen einer 1- bis 2-proz. Losung von 
Diazomethan in ( I ) ,  einem Gemisch von ( I )  und (2) 
oder in (3)  rnit Kupfer-Pulver['] erhalt man in insgesamt 
2- bis 3-proz. Ausbeute drei, sechs bzw. drei isomere Koh- 
lenwasserstoffe. Aus den Gemischen konnen (6), (7) und 
(8) eindeutig zugeordnet werdenc6* 'I. 

Angew. Chem. J 83. Jahrg. 1971 J Nr.  17/18 73 1 


