Zur Konfiguration des Garosamins, eines
verzweigten Aminozuckers!™

Von Wolfgang Meyer zu Reckendorf und
Eberhard Bischof ")

Das aus dem Komplex der Gentamycine C,, C,, und C,!!]
durch Hydrolyse erhiltliche Garosamin!?! nimmt unter
der Vielzahl der Monosaccharide aus Antibiotica eine
Sonderstellung ein: Es ist der bisher einzige natiirliche
verzweigtkettige Aminozucker. Die Konstitution der Me-
thylglykoside (/) des Garosamins wurde durch Ver-
gleich mit synthetischem Material'® bewiesen, jedoch
konnte die Konfiguration des C-4, die NMR-spektrosko-
pisch nicht erfaBbar ist, nur durch IR-spektroskopische
Messungen!® der zwischen OH an C-4 und NH még-
lichen Wasserstoffbriicken wahrscheinlich gemacht wer-
den. Diese spektroskopischen Ergebnisse wurden spiter
von anderer Seite! bestitigt. Die im folgenden beschrie-
bene Cyclisierung beweist auf chemischem Wege die

Konﬁguration des C-4.
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Die Hydrolyse des Anomerengemisches (/) (24 Std.
Sieden in 1 N HCI) ergab den freien Zucker (2), der ohne
Isolierung mit Benzyloxycarbonylchlorid in Natrium-
carbonat-Lésung in das Benzyloxycarbonyl-Derivat (3)
iibergefiihrt wurde [sirupds; Ausbeute 65%; [a]3°= +83°
(c=09; 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; sirupds; Ausbeute 339%;
[«]3° = +48° (¢=0.7; CHCl;)] und die Furanose (4)
[untere Zone; sirupds; Ausbeute 16%; [¢]3° = +28°
(¢=0.7; CHCl,)]. 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]3° = +46° (¢=0.5; Methanol)]. Daraus
entstand durch N-Benzoylierung (9) [sirupds; Ausbeute
43%; [«]2° = +38.5° (c=1; CHCl,)], das sich nicht
acetylieren lie( (tert. OH). Im Gegensatz dazu ergab (4)
nach Hydrierung zu (5) [kristallines Hydrochlorid;
Ausbeute 79%; Fp =210-211°C; [«]3° = +7° (c=1;
Methanol)] durch anschlieBende N-Benzoylierung (Ben-
zoesdureanhydrid/Methanol) und Acetylierung (Acetan-
hydrid/Pyridin) das Acetat (6) [sirupds; Ausbeute 55%;
[¢J3° = —10.5° (c=1; CHCl,)]. AuBerdem zeigte das
Massenspektrum von (5) (Hydrochlorid) das fiir Furano-
sen charakteristische, durch Verlust des CH,OH-Restes
entstehende Fragment.

Das Pyranose-Derivat (7) erwies sich als sehr alkali-
empfindlich. Bei der Behandlung mit Anionenaustau-
scher (Amberlite IRA 400 OH™) in Methanol (2 Std,
Raumtemperatur) cyclisierte (7) zum Ozxazolidon (10)
unter Verlust von Benzylalkohol [Ausbeute 75%; Fp =
123-124°C; [a]3® = £0°; [2]3%, = —-110° (c=1; CHCl,);
IR : kein OH oder NH; CO bei 1740 cm™!'; Mol.-Gew.
243 (massenspektr); NMR (CDCl,; &6 in ppm): 5.54
(H-1/d);4.42(H-2/q);J, , = 5Hz;3.79 (H-3);J, ;=25 Hz;
3.75 (2H-5); 1.39; 1.42, 1.59 (3C—CH,); 2.97 (N—CH,)].

Die Ausbildung des Oxazolidinringes ist nach Modell-
betrachtungen fiir die L-Konfiguration des C-4 beweisend.
Garosamin ist demnach die 3-Desoxy-3-methylamino-
4-C-methyl-L-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 gebrduchlichen Umwandlung von Uridinen
in Cytidine miissen die alkoholischen Hydroxygruppen
der Uridine acyliert werden, bevor die 4-Stellung durch
Reaktion mit P,S,/Pyridin{!! oder Vilsmeyer-Reagens!*!
fir die Umsetzung mit 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 mit NH; oder Aminen kombinieren, in dem man
das bei der Silylierung von Uridinen (/) (R!=H, X=0,
Y =CH, Z=Db-Ribofuranose) gebildete 4-Trimethylsiloxy-
Derivat (2) [R'=Si(CH,);] in Analogie zur Reaktion der
4-0-Alkyluridine™ mit NH, oder mit primiren oder se-
kundiren Aminen zu den Cytidinen (3) (R!=H) umsetzt.
Da bei der Silylierung mit Hexamethyldisilazan (HMDS)
NH, freigesetzt wird, kann man Uridin oder Thymidin mit
HMDS und zugesetztem {iberschiissigem NH, im Auto-
klaven direkt in einem Reaktionsschritt in die Cytidine
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