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2’4 5-Tri-O-benzyl-1,2",3,3,6”-pentakis- N-(benzyloxycarbonyl)gentamicin C (7) 148t sich selektiv
mit Trifluoressigsaure zu 2',4’,5-Tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-(N-benzyloxycarbonyl)garamin (13) spalten.
Die unsubstituierte 4-OH-Gruppe von 13 wird in die Ester 16 — 19 und iiber das Imidazol-Derivat
20 in die Carbamidsiureester 21 —26 iibergefiihrt. Hydrogenolytische Entblockierung liefert in
einem Schritt die freien 4-O-Aminosiure- und 4-0-Carbamidsiureester des Garamins 29 —31
und 32 —38.

Building Units for Oligosaccharides, XVIIT"

Synthesis of 4-O-Amino Acid Esters and 4-O-Urethanes of Garamine
2',4',5-Tri-O-benzyl-1,2",3,3',6”-pentakis-N-(benzyloxycarbonyl)gentamicin C (7) undergoes hydro-
lys'is catalysed by trifluoroacetic acid to give 2',4',5-tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N-(benzyloxycarbonyl)-
garamine (13). The unsubstituted 4-hydroxyl group of 13 is transformed into the esters 16 —19
and via the imidazole derivative 20 into the urethanes 21 —26. Deblocking by hydrogenation
yields in one step the free 4-O-amino acyl- and 4-O-urethano garamines 29 31 and 32 —38.

Von den Aminoglycosid-Antibiotika? zeichnet sich Gentamicin® durch ein breites
Wirkungsspektrum aus. Es wird bevorzugt bei Pseudomonas-Infektionen eingesetzt.
Wie die meisten Aminoglycosid-Antibiotika ist es jedoch nicht vollig frei von uner-
wiinschten Nebenwirkungen, wobei die neurotoxische Wirkung im Vordergrund steht.
Die Probleme der Toxizitdt und der Resistenzbildung waren Anlafl zu Bemiihungen,
durch Verinderung von funktionellen Gruppen eine Verbesserung der Eigenschaften der
Aminoglycosid-Antibiotika zu erreichen. Dies ist durch biochemische Modifizierung ¥,
durch chemische Modifizierung am Gesamtmolekiil® oder durch chemische Synthese
aus geeigneten Bausteinen ®” moglich. Alle drei Mdglichkeiten sind am Gentamicin
bereits intensiv untersucht worden*~7. In der vorliegenden Untersuchung werden,
ausgehend von Garamin, andere Substituenten anstelle des Purpurosamins in Gentamicin
eingefiihrt.

Das benotigte Garamin ist relativ einfach durch partielle Hydrolyse von Sisomicin
zu erhalten ®. Kiirzlich hatten wir jedoch gezeigt®, dal Garamin auch durch partielle
Hydrolyse von geeignet geschiitzten Derivaten des besser zugdnglichen Gentamicin zu
gewinnen ist. Dieser Weg wurde hier zur Darstellung der notwendigen selektiv geschiitzten
Garamin-Derivate beschritten. Als Ausgangsmaterial wurde der normalerweise anfallende
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Gentamicin-C-Komplex verwendet, der aus den drei Komponenten Gentamicin Cj,
C,. und C, besteht. Die Formel 1 zeigt das Gentamicin C,, die anderen Komponenten
unterscheiden sich davon nur im Methylierungsgrad an der C-6"-Seitenkette der Pur-
purosamin-Einheit.

Der Gentamicin-C-Komplex 1 148t sich mit den entsprechenden Chlorameisensiure-
alkylestern in die Pentakis-N-alkyloxycarbonyl-Verbindungen 2, 3 und 4 iiberfiihren.
Hiermit ist durch Hydrolyse mit Trifluoressigsidure eine selektive Abspaltung der Pur-
purosamin-Einheit moglich. Man erhélt dann aus 2, 3 und 4 die entsprechenden Garamin-
Derivate 8, 9 und 10. Die NMR-Daten entsprechen den angegebenen Strukturen. Um
aufgeloste Spektren zu erhalten, sind die Proben bei 120°C zu messen, da bei niedrigen
Temperaturen im Garosamin-Teil an der tertidaren Amino-Gruppe gehinderte Rotation
vorliegt, so dafl dann mehrere Rotamere zu beobachten sind.
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Die Benzyloxycarbonyl-Verbindung 2 a8t sich stufenweise acetylieren, wobei die
Reaktivitidt der Hydroxyl-Gruppen in der Reihenfolge 2’ > 5 > 4’ abnimmt. Bei 20°C
ist mit Acetanhydrid aus 2 das Monoacetat 5, bei 90°C das Diacetat 6 zu erhalten. 5 und 6
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sind mit Trifluoressigsiure zu den Garamin-Derivaten 11 und 12 zu hydrolysieren, die
weitere, interessante, selektiv blockierte Ausgangsprodukte darstellen.

Die Benzyloxycarbonyl-Verbindung 2 kann mit Benzylbromid und Natriumhydrid
in den Tribenzylether 7 iibergefithrt werden, bei dem die Hydroxyl-Gruppen jetzt alkali-
stabil blockiert sind. Die Trifluoressigsdure-Hydrolyse von 7 liefert das Garamin-Derivat
13, bei dem jetzt nur die 4-OH-Gruppe unsubstituiert ist und fiir Ankniipfungsreaktionen
bereitsteht. Im 270-MHz-'H-NMR-Spektrum wird fiir die Ringprotonen des Garosamin-
Teils eine ungewohnliche Kopplungskonstante fiir J,. ;. = 4 Hz beobachtet, obgleich
hier eigentlich bei Vorhandensein einer Sesselkonformation eine Diaxialkopplung von
ca. 10Hz zu erwarten wire. Die Kopplung J;. ;- = 3.6 Hz entspricht der erwarteten
axial-dquatorial-Kopplung, so dafB3 das 1'-H bei der a-glycosidischen Verkniipfung des
Garosamins dquatorial angeordnet sein miilte. Hierfiir spricht auch das gekoppelte
13C-NMR-Spektrum von 13, aus dem die geminale Kopplungskonstante fiir C-1' mit
1-H von 169.5 Hz zu entnehmen ist. Dieser Wert liegt im Bereich eines dquatorialen
Protons ®. Die gesamten Befunde lassen sich am besten so interpretieren, daB im Garos-
amin-Teil von 13 nicht mehr die normale *C,-Sesselform vorliegt, sondern weitgehend
eine Bootkonformation (B;,) oder eine Twistkonformation, bei der C-4' nach unten
geklappt ist.

Es wurde auch gepriift, ob in 13 die unverdnderte Garamin-Struktur erhalten geblieben
ist. Die Entblockierung von 13 mit Natrium in fliissigem Ammoniak und Uberfiihrung in
das Sulfatsalz ergibt das erwartete Garamin-Sulfat, das jetzt im NMR-Spektrum fiir den
Garosamin-Teil Werte liefert, die mit der normalen “C,-Konformation gut zu vereinbaren
sind. Entblockiert man 13 durch Hydrogenolyse, so entsteht ein chromatographisch
identisches Garamin-Acetat. Uberraschenderweise weist das NMR-Spektrum dieser
Verbindung wiederum auf eine Bevorzugung der Boot-Konformation im Garosamin-
Teil hin. Offenbar wird beim nur schwach dissoziierten Garosamin-Acetat-Anteil die
Konformation des Aminozuckers in dhnlicher Weise verdndert wie bei 13.

Bei der Hydrolyse zum Benzylether 13 ist auch Purpurosamin A aus dem Gentamicin
C,, das mit 40% den Hauptbestandteil des Gentamicin-C-Komplexes ausmacht, als
Bis(benzyloxycarbonyl)-Verbindung 14 zu isolieren. Bei dessen Hydrogenolyse ergibt
sich die Mono-benzyloxycarbonyl-Verbindung 15, die gegen eine weitere hydrogenolyti-
sche Spaltung resistent ist.

Es war vorgesehen, an die 4-OH-Gruppe des Garamins anstelle des Purpurosamins
verschiedene Aminosduren und Amine in esterartiger oder carbamidsdureester-artiger
Bindung zu kniipfen. Als Ausgangsprodukt wurde in allen Fillen das Derivat 13 gewihlt,
das alkalistabil selektiv blockiert ist und durch Hydrogenolyse in einem Schritt ent-
blockiert werden kann. Symmetrisches N-(Benzyloxycarbonyl)glycin-anhydrid ' reagiert
mit 13 zu dem Garaminester 16. Bei lingerkettigen Aminosduren erwies sich die sym-
metrische Anhydrid-,!® DCC-!" oder Imidazolid- '» Methode jedoch als nicht effektiv
genug, um die schwierig herzustellende Ester-Bindung der Aminosidure mit dem Cyclitrest
zu kniipfen.

Geeignet sind jedoch die Azido-carbonsiurechloride. So reagiert Azidoacetylchlorid!®
und 4-Azidobutyrylchlorid glatt mit dem Garamin-Derivat 13 zu den Estern 17 und 18.
Zur Herstellung eines p-Aminobenzoesdure-Derivates ist es am zweckmaéBigsten, 13 mit
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p-Nitrobenzoylchlorid zum Derivat 19 zu acylieren. Die Entblockierung und Reduktion
der Derivate 16—19 gelingt durch katalytische Hydrierung mit Palladium in wifiriger
Essigsdure in einem Schritt, wobei 16 und 17 gleichermaflen 29 liefern. Aus 18 und 19
wird in analoger Weise ein Garamin-Kupplungsprodukt 30 und 31 mit 4-Aminobuttersiure
bzw. p-Aminobenzoesdure erhalten. Alle dargestellten Kupplungsprodukte wiesen die
erwarteten NMR-Daten auf.
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In den weiteren Untersuchungen sollten Amine und Aminosiduren carbamidsdureester-
artig an die 4-OH-Gruppe des Garamins angekniipft werden. Als ein sehr gut hierfiir
geeignetes Zwischenprodukt erwies sich das 1-Imidazolylcarbonyl-garamin-Derivat 20.
Dieses ist aus 13 und N,N’-Carbonyldiimidazo! in guter Ausbeute zuginglich '* 1. Es 148t
sich zwar nicht direkt mit Aminen oder Ammoniak zu Carbamidsidureestern aminolysieren,
da unter den relativ alkalischen Bedingungen auch die Benzyloxycarbonyl-Gruppen
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teilweise angegriffen werden. Sehr gut gelingt dagegen die Aminolyse von 20 mit den
Toluolsulfonsduresalzen von Aminen.

Die Umsetzung von 20 mit dem Bis-toluolsulfonat des Ethylendiamins fithrt zu zwei
Produkten. Das erste Produkt besitzt die erwartete Konstitution 21. Bei dem zweiten
Produkt handelt es sich um das Dimere 39 mit zwei Garamin-Resten. Im NMR-Spektrum
von 39 tritt ein Triplett bei & = 3.06 fiir die vier Methylenprotonen des Ethylendiamins
auf, das aber im Vergleich zum Integral des Garamins nur zwei Protonen représentiert.
Es miissen demnach zwei dquivalente Garaminmolekiile vorhanden sein.

Mit dem Bis-toluolsulfonsiuresalz des Tetramethylendiamins ergibt 20 nach anschlie-
Bender Benzyloxycarbonylierung ein einheitliches Produkt, dem nach den NMR-Daten
die Konstitution 22 zugeordnet werden kann. Die Bildung eines entsprechenden dimeren
Produktes ist hierbei nicht zu beobachten. Die Entblockierung der Diamino-Derivate
gelingt gleichfalls durch Hydrierung mit Palladium in Essigsdure. Aus 21 und 22 sind die
entblockierten Derivate 32 und 33 erhiltlich. Das dimere 39 ergibt in entsprechender Weise
das dimere Garamin-Derivat 40.
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Das Imidazol-Zwischenprodukt 20 148t sich gleichfalls mit den Toluolsulfonsdure-
salzen von Aminosdureestern aminolysieren. Unter diesen Bedingungen reagiert das
Salz des Glycin-benzylesters ' mit 20 zum Derivat 23, und das Salz des 4-Aminobutter-
sdure-benzylesters mit 20 zu 24. Von den L-Lysin-Derivaten wurden die Toluolsulfonate
von N*-Benzyloxycarbonyl-L-lysin-benzylester !® und N*-Benzyloxycarbonyl-L-lysin-
benzylester !9 mit 20 umgesetzt. Hierbei werden die Kombinationsprodukte 25 und 26
isoliert. Alle Aminosdure-Kombinationsverbindungen 23 —26 lieBen sich durch katalyti-
sche Hydrierung glatt vollstindig entblockieren zu den Garamin-Derivaten 34—37,
die als Acetate isoliert wurden. Die NMR-Daten der dargestellten Verbindungen standen
mit den Konstitutionen in guter Ubereinstimmung.

Eine Ammonolyse von 20 mit Ammoniak oder Ammoniumsalzen war nicht moglich.
Daher wurde durch Umsetzung von 13 mit p-Nitrophenoxycarbonylchlorid der Ester
27 dargestellt. Dieser lieB sich mit methanolischem Ammoniak zum 4-0-Carbamoyl-
Derivat 28 umsetzen '”. Dessen katalytische Hydrierung liefert dann den Grundkdrper
dieser Reihe, das Garamin-Produkt 38. Alle dargestellten Garamin-Derivate 29 — 38
wurden auf antibiotische Wirksamkeit getestet und wiesen keine nennenswerte Hemm-
wirkung auf.
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Es wurden auch Versuche unternommen, in 13 an der 4-OH-Gruppe eine Ether-
Funktion zu kniipfen. Bei der Einwirkung von Natriumhydrid und Alkylhalogeniden
weicht die Reaktion jedoch stets aus. Es werden unter den stark alkalischen Bedingungen
die nicht mehr alkylierbaren Cyclocarbonyl-Verbindungen 41 gebildet. Durch Hydrogeno-
lyse erhilt man das Garamin-Derivat 42, dessen Konstitution durch Analyse des NMR-
Spektrums sichergestellt wird.

Der Firma E. Merck, Darmstadt, und dem Fonds der Chemischen Industrie sind wir flir die
Unterstiitzung der Untersuchungen zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf DC-Fertigfolien, beschichtet
mit Kieselgel 60 F 5, (Merck), verfolgt. Anfirbung mit 2 proz. Naphthoresorcinldsung/2 N H,80,4
(1:1) oder ethanolischer Ninhydrinldsung. — Saulenchromatographische Trennungen: Kieselgel
nach Herrmann (0.15—0.30 mesh). — Schmelzpunkte: Mettler-Schmelzpunktbestimmungsgerit
FP 61, korrigiert. — Optische Drehungen: Perkin-Elmer-Polarimeter 241, 1-dm-Kiivetten. —
'H- und *C-NMR-Spektren: Bruker WH 270, innerer Standard TMS. — IR-Spektren: Perkin-
Elmer-237, KBr-Preflling oder Film.

Allgemeine Vorschrift zur Reinigung der blockierten Garamin-Derivate: Die nach Kieselgel-
Séulentrennung oder -Filtration erhaltenen Produkte werden in wenig Dichlormethan aufgenom-
men, Die Lésungen werden mit Diethylether versetzt und die Produkte unter starkem Riihren
durch tropfenweises Zugeben von n-Pentan meist als amorphe Feststoffe gefillt, die abfiltriert
werden konnen.

Allgemeine Vorschrift zur Entblockierung durch katalytische Hydrierung: Das zu entblockierende
Produkt wird in wenig Eisessig vollstandig gelost. Dann wird mit Wasser bis zur gerade wieder
verschwindenden Triibung versetzt. Diese Losung wird zu vorhydriertem Palladium-Mohr in
Eisessig gegeben. Nach vollstindiger Reaktion wird die Losung zur Entfernung auch kieinster
Palladiumteilchen durch Celite filtriert. Das Filtrat wird bei 0.1 Torr bei mdglichst niedriger
Temp. eingeengt und mehrfach mit Methanol/Toluol-Gemisch nachdestilliert. Das Produkt wird
nach Fillung mit Dichlormethan aus methanolischer Losung als amorpher Feststoff erhalten.

1,3,3-Tris-N-(benzyloxycarbonyl Jgaramin (8)®: 15 g Gentamicin-C-Komplex (1) als Sulfat und
40 g Natriumcarbonat werden in 250 ml Wasser geldst. Unter Eiskiihlung und starkem Riihren
werden innerhalb von 30 min 40 ml Chlorameisensdure-benzylester zugetropft. Es wird bei
Raumtemp. weitere 20 h geriihrt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethan-
phasen werden mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Man nimmt den Sirup in wenig Dichlor-
methan auf, versetzt mit Ether und féllt unter starkem Rijhren mit n-Pentan. Es werden 23 g (96%)
1,2”,3,3',6"-Pentakis-N-(benzyloxycarbonyl)gentamicin C (2) erhalten, das in dieser Form fiir die
weitere Spaltung eingesetzt wird.

3.0g 2 werden bei Raumtemp. in 10 ml Trifluoressigsdure geldst. Nach 1.5 h wird die Trifluor-
essigsdure bei 0.1 Torr abgezogen. (Sie kann aus den Kiihlfallen zuriickgewonnen werden). Der
anfallende Sirup wird mehrmals mit Toluol bis zur Trockne eingeengt und an einer Kieselgel-
sdule (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 15:1) getrennt. Es werden 1.3 g (66%) eines amorphen
Feststoffes isoliert, der mit einer aus Sisomicin gewonnenen Vergleichsprobe identisch ist. Schmp.
105—110°C, [«]3? = +68° (¢ = 1 in CHCl,) (Lit.” 104 —112°C, [«]3® = 69.6°, Ethanol).

TH-NMR ([D¢]DMSO, 270 MHz, 120°C): 2a-H 8 = 1.45ddd, 2¢-H 2.05ddd, 1'-H 5.15d,
3-H 3.25d, Sa-H 3.13d, S'e-H 4.02d, 4-CH, 0.81s, 3-NCH, 297s, NH 6.60 d u. 6.93d, Ph
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7.24-7.44m, Ph-CH, 5025, 505s u. 5.108; J 5, = 120, J, 5. = 4.1, Jpe 20 = 122, J5u 5 = 12,1,
Joes =41, Jyg = 3.5, J 30 = 8.6, Jsrusre = 12.0, Japonn = 7 Hz.

1,3,3- Tris-N-(methoxycarbonyl )garamin (9)®: Zur Losung von 5.0 g Gentamicin-C-sulfat (1)
in 50 ml Wasser werden 20 g Na,CO, gegeben und unter Eiskiihlung und kréftigem Riihren 10 ml
Chlorameisensiure-methylester zugetropft. Nach Riihren iiber Nacht bei Raumtemp. wird mit
Wasser verdiinnt und mehrfach mit viel Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroform-
phasen werden getrocknet und eingeengt. Es werden 5.1g 1,27,3,3,6"-Pentakis-N-(methoxy-
carbonyl)gentamicin C (3) als amorpher Feststoff erhalten. Die Losung von 1.0g 3 in Trifluor-
essigsiure (10 ml) wird 0.5h bei Raumtemp. stehengelassen. AnschlieBend wird bei 0.1 Torr
eingeengt und mehrmals mit Toluol nachdestilliert. Das Rohprodukt wird iiber eine Kieselgel-
siule mit Dichlormethan/Methanol (10: 1) chromatographiert und ergibt als Hauptprodukt einen
amorphen Feststoff. Ausb. 350 mg (54%), Schmp. 141 —146°C, [« ]3? = +112°(c = 1in Methanol).

'H-NMR ([Ds]Pyridin, 270 MHz, 100°C): 2a-H & = 1.88ddd, 2e-H 2.69 ddd, 1’-H 5.70d,
5'a-H 3.61d, 5'e-H 3.83d, 4-CH; 1.31s, 3-NCH; 3.36s, NH 7.04d u. 7.39d, CO,CH, 3.66s,
3.67s 0. 3.67s; Jy. =120, Jyg. =41, Jouse = 120, Jos = 12.1, Jypo3 = 40, J; 5 = 30,
Jsrwse = 12.0, Jnp,cy = 6.1 bzw. 7.1 Hz.

C,4H;,N,0,, (4955) Ber. C46.06 H 671 N 848 Gef C4583 H 652 N 831

1,3,3'-Tris-N-(ethoxycarbonyl )garamin (10)®: Zur Losung von 5.0g Gentamicin-C-sulfat (1)
in 60 ml Methanol/Wasser (1:1) werden 10 g Na,COj; gegeben und unter kréftigem Rithren 15 ml
Pyrokohlensdure-diethylester zugetropft. Es wird 1h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend mit
Wasser verdiinnt und mehrfach mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformphasen
werden mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Es werden 5.4 g (ca. 93%) 1,2",3,3',6"-Pentakis-N-
(ethoxycarbonyl)gentamicin C (4) als amorpher Feststoff erhalten.

1.0 g 4 wird bei Raumtemp. in 10 ml Trifluoressigsdure gelost. Nach 0.5 h Stehenlassen wird bei
0.1 Torr die Trifluoressigsdure abgedampft und mehrmals mit Toluol nachdestilliert. Nach Schicht-
chromatographie mit Dichlormethan/Methanol (10: 1) wird ein amorpher Feststoff erhalten. Ausb.
340 mg (53%), Schmp. 138 —142°C, [«]3® = +98° (c = 1 in Methanol) (Lit.” Schmp. 128 — 140°C;
[o}p = +99.2°, Methanol).

'"H-NMR ([D;]Pyridin, 270 MHz, 100°C): 2a-H 8 = 1.90ddd, 2e-H 2.73ddd, 1"-H 5.71d,
S'a-H 3.64d, 4-CH; 1.35s, 3'-NCH; 3.39s, NH 7.09d u. 7.38d, CO,CH,CH, 1.19t, 1.20t u.
1.23t, CO,CH,CH, 4.19q,419q u. 423 q; Jy,2, = 12.0, Jy 5. = 4.1, J5, 5. = 120, J,,.3 = 12,0,
J2e3 =40, Jy 2 =31, Js, 56 = 121, Jyy,cn = 6.1 bzw. 7.1 Hz.

2'-0-Acetyl-1,3,3'-tris-N-( benzyloxycarbonyl )garamin (11): Die Losung von 1.0g 1,2”,3,3,6"-
Pentakis-N-(benzyloxycarbonyl)gentamicin C(2) in S ml absol. Pyridin wird mit 0.5 ml Acetan-
hydrid versetzt. Nach 20 h bei Raumtemp. wird bei 0.1 Torr eingeengt und der erhaltene Sirup
mehrmals mit Toluol nachdestilliert. Es wird 1.0 g O-acetyliertes Gentamicin-C-Derivat 5 erhalten.
Man nimmt mit 5 ml Trifluoressigsdure auf und 146t 1 h bei Raumtemp. stehen. Die Trifluoressig-
siure wird bei 0.1 Torr abgedampft und der erhaltene Sirup mehrmals mit Toluol nachdestilliert.
AnschlieBend wird der leicht gelbliche Sirup mit Dichlormethan/Methanol (15:1) iiber eine
Kieselgelsdule chromatographiert. Es werden 300 mg (45%) eines amorphen Feststoffes isoliert.
Daneben fallen ca. 50 mg Di-O-acetyl-Derivat 12 an. Schmp. 105—110°C, [«]3?> = +65° (¢ =1
in CHCL,) (Lit.” Schmp. 193—107°C; [a]p = +66.6°; Ethanol).

'"H-NMR ([D;]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H § = 1.59ddd, 2e-H 2.17ddd, 1"-H 5454,
Sa-H 3.26d, 4-CH;3 1.10s, ¥-NCH, 297s, Ph 726747 m, Ph-CH, 5.19s, 5.10s, 5.14d u.
503d, COCH; 1965, NH 6.60d u. 6.41d; J, 5, = 12.1, J, 50 = 4.1, Jpu 50 = 12.0, J5, 5 = 12.1,
Jaes = &1, Jyp = 37, Jory 50 = 120, Jppep, = 12,0, Juy = 6.8 u. 7.8 Hz,

2'5-Di-O-acetyl-1,3,3'-tris-N-(benzyloxycarbonyl )garamin (12): Die Losung von 1.0g 2 in S5ml
absol. Pyridin wird mit 4 ml Acetanhydrid versetzt. Man beldB3t 20 h bei Raumtemp. und erhitzt
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anschlieBend 9 h auf 75°C. Danach wird bei 0.1 Torr eingeengt und mehrmals mit Toluol nach-
destilliert. Das erhaltene Rohprodukt (ca. 1g) wird bei Raumtemp. in 5 ml! Trifluoressigsdure
geidst und die Losung 1 h stehengelassen. Danach wird bei 0.1 Torr eingeengt, der Sirup mehr-
mals mit Diethylether behandelt und eingedampft. Das erhaltene schwach gelbliche glasartige
Produkt wird mittels Schichtchromatographie (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 15:1)
gereinigt. Es werden 380 mg (55%) eines amorphen Feststoffes erhalten. Schmp. 118 —122°C,
[«]3% = +59° (c = 1 in CHCly) (Lit.” Schmp. 115~122°; [o]p = +62.8°, Methanol).

'H-NMR ([D,]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H 8 = 1.66ddd, 2e-H 2.25ddd, 1'-H 5.38d,
5-H 3.29d, 4-CH, 1.08 s, 3-NCHj; 2.96 s, Ph 7.27-7.47 m, Ph-CH, 5.17 5, 5.10 s, 5.15 s, 5.15d u.
502d, COCH; 1.97s u. 2.07s, NH 6.60d u. 6.47d; J,,, = 120, J; 5. = 4.1, J3.2. = 12.0,
Joas = 1210, Jaoy = 41, Jyg = 3.8, Jsu 50 = 12.0, Jopny = 6.8 1. 7.8, Jppen, = 12.0 Hz.

2'4',5-Tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N-( benzyloxycarbonyl )garamin (13): Eine Losung von 15g 2 in
150 ml absol. DMF wird unter Eiskiihlung mit 7.5 g Natriumhydrid (50 proz. in O1) 0.5 h geriihrt.
Danach werden unter weiterem Riihren bei 0°C in 0.5h 37.5ml Benzylbromid zugetropft. An-
schliefend wird 3.5h unter Eiskiihlung geriihrt. Zur Aufarbeitung wird zunichst mit Essigester,
dann mit Eiswasser versetzt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden mit MgSO, getrocknet und nach Eindampfen bei 0.3 Torr/60°C vom DMF befreit.
Man nimmt den erhaltenen Sirup in 90 ml Dichlormethan auf, versetzt mit 250 mi Ether und 148t
unter starkem Riihren 1.51 n-Pentan zutropfen. Vom ausgefallenen Produkt wird dekantiert und
an der Olpumpe getrocknet. Es werden 18 g des benzylierten Produktes 7 erhalten (99%). 50 g
dieses Produktes werden bei Raumtemp. in 30 ml Trifluoressigsdure gelost. Nach 1 h wird bei
0.1 Torr eingedampft (Wiedergewinnung der Trifluoressigsaure in den Kiihlfallen). Nach mehr-
maligem Behandeln mit Ether wird das erhaltene Rohprodukt iiber eine Kieselgelsdule (150 g
Kieselgel) mit Laufmittel Dichlormethan/Methanol (100:1) gereinigt. Es werden 1.5g (42%)
eines amorphen Feststoffes erhalten. Schmp. 80~84°C, [«]3? = +17° (¢ = 1 in CHCL,).
'H-NMR ([D¢]DMSO, 270 MHz, 120°C): 2a-H & = 2.01ddd, 2e-H 1.43ddd, 1-H 4.864,
2'-H 3.76 dd, 3-H 3.60 d, 5'a-H 3.28 d, 5'e-H 3.83d, 4-CH; 1.21 5,3'-NCH}; 2.68 5, Ph 7.04 — 7.41 m,
Ph-CH, 5.055,5.06s,5.10d,5.01d,4.805,4.84du.4.60d,4.415s;Jy,, = 12.1,J, 5. = 41,0342 =
120,J5,5 = 120,050 = 40,03 = 3.6, T35 = 40, J 5 5o = 12.1, Jpnca, = 11.8 bzw. 12.6 Hz,
CseHesN;Op, (994.2) Ber. C 7007 H 638 N4.23 Gef C69.87 H631 N4.24

2,6-Bis-N-(benzyloxycarbonyl )purpurosamin A (14): Bei der Darstellung von 8 und 13 fdllt
nach der Siulentrennung (Dichlormethan/Methanol 15:1 bzw. 100: 1) ein kristallines Produkt an.
Schmp. 138°C, []3% = -27° (c = 1 in CHCl,).

'H-NMR (CDCl;, 270 MHz, 25°C): 1-H 3 = 5.96 d, 2-H 3.60 m, 3a-, 3e-,4a- u. 4e-H 1.24 — 1.78m,
5-H 3.70m, 6-H 4.16 dd, 6-CH,; 1.14d, 6-NCH, 2.73s, Ph 7.11—-7.41 m, Ph-CH, 5.07 s, 4.69d u.
402d; J,,, = 67, Js.6 = 6.8, Jo.cu, = 7.0, Jpncn, = 15.0 Hz.

C,aH3oN, 04 (442.5) Ber. C65.14 H 6.83 N6.33 Gef. C6530 H 6.73 N 6.28

6-N-( Benzyloxycarbonyl ) purpurosamin A (15): 100 mg 14 werden nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift mit Palladium in wiBriger Essigsdure hydriert. Nach Aufarbeiten kristallisiert das
Produkt aus Dichlormethan nach Zugabe von Ether. Ausb. 80 mg (96%), Schmp. 139°C, [«]3* =
—98° (¢ = 0.5 in CHCl,).

'"H-NMR (CDCl,, 270 MHz, 25°C): 1-H 8 = 5.78 d, 2-H 3.68 m, 3a-, 3e-,4a- u. 4e-H 1.44 — 1.89m,
5-H 3.79 m, 6-H 2.88 dd, 6-CH, 1.23d, 6-NCH; 2.60 s, Ph 7.25—7.43 m, Ph-CH, 4.35d u. 3.75d;
Ji2 =13, Js.cn, = 1.0, Jppen, = 15.0 Hz.

C16H24N;0, - CH;CO,H (3684) Ber. C58.68 H 7.66 N 7.60 Gef C58.59 H7.52 N7.53

2' 4, 5-Tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N-(benzyloxycarbonyl )-4-O-[ N-( benzyloxycarbonyl )glycyl]gar-
amin (16): Die Losung von 250 mg 13 in 10 ml absol. Pyridin wird nach und nach unter Eiskiihlung
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mit 700 mg frisch kristallisiertem symmetrischem N-(Benzyloxycarbonyl)glycin-anhydrid versetzt.
AnschlieBend wird bei Raumtemp. 16 h geriihrt, dann bei 0.1 Torr auf ein Drittel des Yolumens
eingeengt, mit eiskalter NaHCO,-Losung versetzt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert.
Die Dichlormethanphase wird noch zweimal mit NaHCO;-L6sung, dann mit Wasser gewaschen,
mit MgSO, getrocknet und bei 0.1 Torr eingeengt. Reste von Pyridin werden mehrmals mit
Toluol azeotrop abgedampft. Der erhaltene Sirup wird in wenig Dichlormethan aufgenommen.
Es wird wie iiblich gefillt. Ausb. 300 mg(72%), Schmp. 75—79°C, []3? = +12° (¢ = 0.8 in CHCI;).

'H-NMR ([D-]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H & = 2.41ddd, 2¢-H 1.67ddd, 1"-H 5.344,
2’-H 3.92dd, 3-H 3.72d, 3"-NCH, 2.77s, Ph 7.08 —7.51 m, Ph-CH, 5.33d u. 5.16d, 5.125, 5.10s,
499d u. 4.67d, 4.72d u. 4.50d, 4.87d u. 4.53d, 440s, Gly-CH, 3.72d u. 3.75d; J;,5. = 120,
Jige =41, Jouae =121, J5,3 =120, Jy3 =41, Jyp =38, Jy 3 =36, Jsus. = 124,
Jench, = 120, 11.4, 12,0, 11.9, Jgiycn, = 120 Hz.

CosH72N,O;5 (11854) Ber. C68.90 H 6.12 N4.73 Gef C69.05 H 6.17 N4.79

4-0-(Azidoacetyl)-2'4',5-tri-O-benzyl-1,3,3"-tris-N-(benzyloxycarbonyl)garamin (17): Die Losung
von 500 mg 13 in 4 ml absol. DMF wird mit 0.1 ml Triethylamin versetzt und bei Raumtemp.
mit 150 mg Azidoacetylchlorid umgesetzt. Nach 16 h bei Raumtemp. wird 8 h auf 60°C erhitzt.
Dann wird mit Chloroform verdiinnt, mit NaHCO;-Losung und Wasser ausgeschiittelt, die
Chloroformphase mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Chromatographische Sidulentrennung
an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (100:1) ergibt einen amorphen Feststoff. Ausb. 490 mg
(90%), Schmp. 73—-76°C, [¢]3%> = +15° (c = 0.7 in CHCl,).

IR (KBr): 2115cm™! (N3). — 'H-NMR([D¢]DMSO, 270 MHz, 120°C): 2a-H & = 2.47 ddd,
2e-H 1.65ddd, 1'-H 5.05d, 2'-H 3.98dd, 3'-H 3.79d, 5'a-H 3.42d, 5e-H 4.01d, 4-CH; 1.335,
3-NCH,; 2.81s, Ph 7.14—7.56 m, Ph-CH, 525d u. 5.17d, 5.17s, 5.00s, 497d u. 465d, 477d u.
4.63d, 445s, Gly-CH, 344d u. 3.75d; J;,, = 120, J,,5. = 4.2, Jy, 2. = 120, J,, 5 = 121,
Jases =414 J 05 =32, 055 =36, J5,5¢ = 120, Jpycn, = 124,120 u. 114, Jgcn, = 12.5 Hz

CeoHeaNgO,; (1077.2) Ber. C66.98 H6.05 N 781 Gef. C67.20 H 6.12 N 7.27

4-0-(4-Azidobutyryl)-2' 4',5-tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N -(benzyloxycarbonyl )garamin  (18): Die
Losung von 500 mg 13 in 5 ml absol. DMF wird mit 100 mg Triethylamin und 100 mg 4-Azido-
butyrylchlorid versetzt und bei 80°C 24 h geriihrt. Dann wird mit Dichlormethan verdiinnt,
mit NaHCO;-Losung und Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase mit MgSO, getrocknet
und eingedampft, zur Entfernung des DMF schlieBlich bei 40°C/0.1 Torr. Ausb. 480 mg (86%),
Schmp. 75—-77°C, []3% = +19° (¢ = 0.3 in CHCl;).

IR (KBr): 2115cm™! (N3). — 'H-NMR ([D,]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H § = 2.41ddd,
2e-H 1.61ddd, 1’-H 5.10d, 2-H 3.94dd, 3-H 3.73d, 5a-H 3.38d, 5’e-H 3.96d, 4-CH; 1.30s,
3-NCH, 2.79s, Ph 7.10-7.51 m, Ph-CH, 5.17d u. 496 d, 5.145,499d u. 474 d, 494d u. 4.60d,
442s, But-CH, 1.74m, 220m, 3.28m; J,,, = 120, Jy,;. = 4.1, Jy, .. = 122, J,, 3 = 120,
Jaes =41, Jya =40, J 5 = 3.8, Jsu 500 = 12.0, Jppen, = 12.2, 11.9 u. 11.4.

Cs2HgsNgO;5 (1105.3) Ber. C67.38 H6.20 N7.60 Gef. C67.54 H6.16 N 7.69

2'4',5-Tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N-(benzyloxycarbonyl )-4-O-(4-nitrobenzoyl )garamin  (19): Die
Losung von 300 mg 13 in 5 ml absol. Pyridin wird mit 250 mg frisch kristallisiertem 4-Nitrobenzoyl-
chlorid versetzt und iiber Nacht bei 80°C geriihrt. AnschlieBend wird bei 0.1 Torr eingeengt.
Die Reste von Pyridin werden mehrmals azeotrop mit Toluol abgedampft und der erhaltene Sirup
iiber eine Kieselgelsiule mit Dichlormethan/Methanol (100:1) filtriert. Ausb. 250 mg (72%),
Schmp. 59—65°C, [«]3? = +15.1° (¢ = 0.9 in CHCl,).

IR (KBr): 1350 u. 1560 cm ™! (NO,). — 'H-NMR ([D,]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H § = 2.45
ddd, 2e-H 1.69 ddd, 4-H 5.70dd, 1"-H 5.00d, 2"-H 3.97dd, 3-H 3.75d, 5a-H 3.43d, 5'e-H 3.99d,
4-CH, 1.30s, 3-NCH, 2.79s, Ph 7.21—7.50 m, Ph-CH, 5.24d u. 5.15d, 5.00s, 5.00s, 5.02d u.
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493d,4.74d u. 4.57d,445d u. 4.37d, 4-NO,Ph 8.07—8.30m; J, 5. = 12.6, J1.,. = 42, J3,2. =
124, Jyuz = 126, Jgon =42, Jaa =98, Jus =98, Jyp =38, Jpz = 3.6, Jsuse = 124,
Jenci, = 120, 120, 11.5 u. 12.4 Hz.

CesHeeN4O;s (11433) Ber. C68.29 H 582 N490 Gef. C 6823 H 590 N 4.94

2',4,5-Tri-O-benzyl-1,3,3 -tris-N-(benzyloxycarbonyl )-4-0O-( I-imidazolylcarbonyl )garamin (20):
Die Losung von 500 mg 13 in 5 ml absol. THF wird unter Riihren bei Raumtemp. mit 300 mg
N,N’-Carbonyldiimidazol versetzt und 3 h bei ca. 75°C Badtemp. unter RiickfluB erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemp. wird eingeengt, mit Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit 10 proz.
wiBriger Citronensdureldsung, dann mit Wasser ausgeschiittelt, mit MgSO, getrocknet, einge-
engt und iiber eine Sdule von 55 g Kieselgel (Toluol/Ethanol 40:1) gereinigt. Es fallt ein amorpher
Feststoff an. Ausb. 480 mg (88%), Schmp. 80 —84°C, [«]3’> = +7° (¢ = 1 in CH,Cl,).

'H{NMR ([Ds]DMSO, 270 MHz, 210°C): 2a-H & = 2.32ddd, 2e-H 1.56 ddd, 4-H 5.47dd,
1-H 4.85d, 2’-H 3.83dd, 3'-H 3.67d, 5a-H 3.39d, 5'¢-H 3.90d, 4-CH; 1.24s, 3’-NCH, 2.68s,
Ph 6.93 —7.41 m, Ph-CH, 5.15d u. 5.07d, 4.98s, 490d u. 485d, 4.85d w. 4.65d, 4485, 4.325,
2H 796t; Jy,. =120, Ji,. =42, Jyuse =126, Ji,3 =120, J,. 3 =42 J;4 =100,
Jas =100, Jyp =32, Jy5 = 3.6, Jsp 50 = 12.6, Jpycpr, = 12.6, 10.2 u. 11.8 Hz.

Ce,HesNsOy; (1088.2) Ber. C 6843 H 6.02 N 647 Gef. C 68.55 H 601 N 6.20

4-0-(2-Aminoethylcarbamoyl )-2' 4',5-tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N-(benzylox ycarbonyl garamin (21)
und 4-0,4'-0-[ 1,2-Ethandiylbis( carbamoyl ) ]bis[ ( 2',4' 5-tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N-(benzyloxycarbo-
ny[)garamin] (39): Die Losung von 1.0g 20 in THF wird 60 h mit 450 mg des Bis-toluolsulfon-
sdure-Salzes von Ethylendiamin bei 70°C unter Riickflul erhitzt. Dann wird mit Chloroform
verdiinnt, mit 10proz. Citronensiurelosung und Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase
mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Produktgemisch wird iiber eine Kiesel-
gelsdule (Dichlormethan/Methanol 100:1) getrennt. Das polare Produkt farbt nach Diinnschicht-
chromatographie (Toluol/Ethanol 40:1) mit Ninhydrin an. Es kann als monomeres Derivat 21
charakterisiert werden. Ausb. 190mg (19%), Schmp. 69—75°C, [0]3? = +18.6° (c = 0.8 in
CHCl,).

'H-NMR ([D,]DMF, 270 MHz, 120°C): 1-H/3-H 8 = 4.13 m, 2a-H 2.35 ddd, 2¢-H 1.58 ddd,
4-H 534dd, 1-H 500d, 2-H 392dd, 3-H 3.71d, 5a-H 3.39d, Se-H 397d, 4-CH, 1.30s,
3-NCH, 2.79s, Ph 7.11—7.41 m, Ph-CH, 524d u. 515d, 5205, 5.17s, 499d u. 4904, 4.74s,
4485, NH-CH, 3.05t u. 346t; J, 5, = 120, Jy 5. = 4.2, J3u 20 = 12,6, J3,3 = 120, J,. 4 = 4.2,
J3a =98 Jus =98 Jyg =40, Jp3 =39, Jsu 5o = 124, Joncu, = 12.6 u. 11.2, Jeyycn, =
6.9 Hz.

Ce:1HgoNsOy ;5 (1080.3) Ber. C67.82 H 644 N 648 Gef. C67.78 H 6.35 N 6.38

Das unpolare Produkt (39) firbt im Chromatogramm nicht mit Ninhydrin an. Ausb. 420 mg
(44%), Schmp. 70 -74°C, [«]3* = +18.0° (¢ = 1 in CH,Cl,). — 'H-NMR ([ D,]DMF, 270 MHz,
120°C): 1-H/3-H 8 = 4.23m, 2a-H = 2.34ddd, 2e-H 1.58ddd, 4-H 5.33dd, 1’-H 5.01d, 2'-H 3.93dd,
3-H3.73d,5a-H 3.40d, 5e-H 3.99d,4-CH; 1.30 5, 3-NCH; 2.78 5, Ph 7.10 — 7.48 m, Ph-CH, 5.22d
u. 5.12d, 5.19s, 5.165s, 4.95d u. 4.84d, 4.78s, 4.41s, NH-CH, 3.061; J,.5, = 12.0, J, 5. = 42,
Jonze =126, J303 =120, J5.3 =42 J5, =98, J, 5 =98, J, 5. =40, Jy5 = 40, Js 5. =
124, J pucy, = 12.6 u. 114, Jeup,en, = 6.0 Hz.

Cy30H;30N50;36 (2100.4) Ber. C68.62 H 6.24 N 534 Gef. C6890 H 6.23 N 5.24
24 ,5-Tri-O-benzyl-1,3,3 - tris- N - (benzyloxycarbonyl )-4-O-[ 4(benzyloxycarbonylamino )butyl-
carbamoyl Jgaramin (22): Die Losung von 100 mg 20 in 2 ml THF wird unter Eiskiithlung mit 2 Tropfen

1,4-Butandiamin und 100 mg p-Toluolsulfonsdure versetzt und iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt.
AnschlieBend wird mit Chloroform verdiinnt, mit Wasser, wiaBriger 10proz. Citronensidurelésung
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und wieder mit Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase mit MgSO, getrocknet und eingedampft.
Man nimmt den erhaltenen Sirup in Methanol auf, gibt 200mg Na,COj; zu, 18t 0.1 ml Chlor-
ameisensiure-benzylester zutropfen, verdiinnt mit Chloroform, schiittelt mit Wasser aus, behandelt
die organische Phase wie oben und trennt iiber eine Kieselgelsdule (Dichlormethan/Methanol 100: 1).
Ausb. 95 mg (84%), Schmp. 69— 74°C, [«]3% = +19.8° (c = 0.6 in CHCl,).

'H-NMR ([D,]DMF, 270 MHz, 120°C): 1-H/3-H & = 4.15, 2a-H 2.29ddd, 4-H 5.27dd,
5-H/6-H 3.62dd u 4.35dd, 1"-H 5.08d, 2-H 391dd, 3-H 3.70d, 5a-H 3.38d, 5e-H 3964,
4-CH, 1.27s, 3-NCH, 2.79s, Ph7.10—7.48m, Ph-CH, 519d u. 5.11d, 5.13s, 508s, 508s,
498du. 4.71d,4.86d u. 4.69d, 4.51 d u. 4454, 2"-, 3"-CH, 1.48m; 1",4"-CH, 3.11 m; J, ,, = 12.0,
Jrane = 120, J30s =120, J3.0 = 98, Jos = 98, Js6 = 9.5, J16 = 9.5, J 10 = 3.8, Jy3 = 3.8,
Jsnse = 124, Jpueu, = 12.6, 120, 11.0 u. 11.0 Hz.

C,;1H,9NsO 4 (1226.4) Ber. C69.53 H6.49 N 571 Gef C69.11 H 639 N 5.76

2'4',5-Tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N-(benzyloxycarbonyl )-4-O-[ ( benzyloxycarbonylmethyl )carb-
amoyl Jgaramin (23): Die Losung von 500 mg 20 in 5 m! THF wird mit 400 mg Glycin-benzylester-
toluolsulfonat '® versetzt und bei 70°C iiber Nacht unter RiickfluB erhitzt. Danach wird mit
Chloroform verdiinnt, mit Wasser, 10proz. wéBriger Citronensidureldsung gewaschen, mit MgSO,
getrocknet, eingedampft und iiber eine Kieselgel-Sdule (Dichlormethan/Methanol 100:1) filtriert.
Ausb. 420 mg (77%), Schmp. 75—80°C, [«]3* = +17.2" (¢ = 0.35 in CHCI,).

'H-NMR ([D,]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H & = 2.37ddd, 2¢-H 1.63ddd, 4-H 5.364dd,
t-H 5.05d, 2’-H 396 dd, 3-H 3.74d, 5a-H 3424d, 5¢-H 4.01d, 4-CH, 1.335, 3-NCH; 2.81s,
Ph 7.11—-7.56 m, Ph-CH, 5215, 517s, 5.24d u. 5.15d, 5.02d u. 490d, 478d u. 4.76d, 4.59d
u. 450d, 451, Gly-CH; 3.74s; J, .5, = 12.5, J, 5. = 4.0, J 5,2, = 12.6, J5,3 = 12.5, J,.; = 40,
Ja,e =100, J45 =100, J;. 5 =32, Jy 5 =38, Js, 5. =126, Jppcu, = 124, 11.5, 115 u.
16.0 Hz.

CesHqyN,O,5 (11853) Ber. C68.90 H6.12 N4.73 Gef C 6891 H6.05 N 487

2' 4 5-Tri-0-benzyl-1,3,3 -tris-N-(benzyloxycarbonyl )-4-0-[ 3-(benzyloxycarbonyl ) propylcarb-
amoyl Jgaramin (24): Die Losung von 500 mg 20 in 5 ml THF wird mit dem Toluolsulfonsiuresalz
des 4-Aminobuttersiure-benzylesters versetzt und iiber Nacht bei 70°C unter Riickflu} erhitzt.
AnschlieBend wird mit Chloroform verdiinnt, mit Wasser, Citronensdurelosung und wieder mit
Wasser ausgeschiittelt. Die Chloroformphase wird mit MgSO, getrocknet und eingedampft.
Nach Filtrieren durch Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 100:1) Ausb. 450 mg (81%), Schmp.
74-80°C, [a]3? = +30.1° (¢ = 1.1 in CHCl,).

'H-NMR ([D;]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H & = 1.92ddd, 2¢-H 1.84ddd, 1'-H 5.09 d,
2-H 3.94dd, 3'-H 3.72d, ¥a-H 3.46 d, 5'e-H 4.05 d, 4-CH; 1.33 5, 3'-NCH, 2.83 5, Ph 7.19—-7.53 m,
Ph-CH, 5.23s, 5205, 5.25d u. 510d, 496d u. 472d, 489d u. 4.82d, 478d u. 4444, 4.195,
But-CH, 1.86 m . 3.91=3.99m; J,.0, = 11.8, Jy 5. = 4.8, Jpuze = 114, Jpu 3 = 11.8, J5,.; = 48,
Jig =34, Jy5 = 44, Jouse = 129, Jppen, = 12.5, 120, 11.5 u. 160 Hz.

C,0H.6N,O; 5 (1213.4) Ber. C69.29 H 6.31 N 462 Gef C69.34 H6.28 N 4.59

2'4',5-Tri-0-benzyl-1,3,3'-tris-N-( benzyloxycarbonyl )garamin-4-O-carbonyl-N°¢-[ N*-( benzyloxy-
carbonyl )-L-lysin-benzylester ] (25): Die Losung von 300 mg 20 in THF wird mit dem Toluolsulfon-
sduresalz von N*-(Benzyloxycarbonyl)-L-lysin-benzylester !® versetzt und iiber Nacht bei 70°C
unter RiickfluB erhitzt. Nach Aufarbeiten wie bei 23 Ausb. 235 mg (61%), Schmp. 68 —74°C,
[«]3* = +14.2° (¢ = 0.9 in CHCl,).

'H-NMR ([D,]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H & = 2.30ddd, 4-H 5.29dd, 1-H 5.03d, 2-H
392dd, 3-H 3.72d, 5'a-H 3.40d, 5¢-H 3.99d, 4-CH, 1.30s, 3-NCH; 2.79s, Ph 7.08 - 7.51 m,
Ph-CH, 5.21d u. 513d, 5215, 5145, 5125,489d u. 471d,5.15d u. 5.02d,457d u. 4.41d, 4515,
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NH 690d u. 625d, Lys-CH 1.17-193m, 3.11m u. 422—444m; J,, = 100, J, 5 = 100,
Jiy =34, Jy 5 = 38, Jsus5e = 126, Jppen, = 12.0, 10.8, 120 u. 16.0 Hz.

CyoHgN5O,, (1390.5) Ber. C69.10 H 631 N 504 Gef C69.01 H6.35 N 508

2,4 ,5-Tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N-( benzyloxycarbonyl )garamin-4-O-carbonyl-N*-[ N*-(benzyloxy-
carbonyl )-L-lysin-benzylester ] (26): Die Losung von 300 mg 20 in THF wird mit dem Toluolsul-
fonsduresalz von N°-(Benzyloxycarbonyl)-L-lysin-benzylester'® (250 mg) versetzt und iiber
Nacht bei 70°C unter Riickflufl erhitzt. Nach Aufarbeiten wie bei der Darstellung von 23 Ausb.
245 mg (64%), Schmp. 69 —74°C, [«]&*> = +14.4° (¢ = 0.9 in CHCI;).

'H-NMR ([ D;]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H § = 2.34ddd, 4-H 5.35dd, 1'-H 5.09d, 2'-H 3.93dd,
3.H 3.72d, 5'a-H 3.36d, 5'e-H 3.97d, 4-CH, 1.30s, 3-NCH, 2.78 s, Ph 7.08 -7.53 m, Ph-CH,
5.24d u. 5.14d, 5.23s, 5215, 5.17s, 4.87d u. 4.78d, 4.55d u. 447d, 479d u. 4.50d, 448 s, NH
6.69d u. 6.40d, Lys-CH 1.16—-2.02m, 3.11m, 422—444m; J; , = 8.0, J4 s = 80, J(.,,» = 3.9,
Jy3 =38 Jsu 50 =120, Jppcu, = 12.6,10.8, 11.6 u. 16.0 Hz.

CioHg7NsO,, (1390.5) Ber. C69.10 H6.31 N 504 Gef. C6890 H6.34 N 4.99

2'4',5-Tri-O-benzyl-1,3,3'-tris-N-( benzyloxycarbonyl )-4-O-(4-nitrophenoxycarbonyl )garamin
(27): Zur Losung von 1.0g 13 in 10 ml absol. Pyridin gibt man 700 mg Chlorameisensiure-4-
nitrophenylester und riihrt 7 h bei Raumtemp. Danach wird bei 0.1 Torr eingeengt, in Chloroform
aufgenommen, mit 2N H,SO,, NaHSO,-Losung und schlieBlich mit Wasser gewaschen, die
Chloroformphase mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Der erhaltene Sirup wird durch eine
Kieselgel-Sdule (Dichlormethan/Methanol 100:1) filtriert. Ausb. 1.0 g (86%), Schmp. 59 —65°C,
[0]32 = +16.0° (c = 1.3 in CHCl,).

IR (KBr): 1560 u. 1350cm™! (NO,). — 'H-NMR ([D,]DMF, 270 MHz, 120°C): 1-H/3-H
5 =4.15-437m, 2a-H 2.49ddd, 2e-H 1.67ddd, 4-H 540dd, 5-H 3.83dd, 6-H 4.69dd, 1-H
4.76d,2-H3.74dd, 3-H3.95d, Sa-H 3.44 d, 5'e-H 400 d, 4-CH, 1.31 5, ¥-NCH, 2.79 5, Ph 7.14 bis
7.51m, Ph-CH, 5.165, 5.22d u. 5.02d, 5.14d u. 499d, 4985, 4.62d u. 4474, 4.51 5, 4-NO,Ph
822-830m; Jy,, =120, Jy, =40, Jouse = 128, Jyus = 120, Jyos = 40, Jy. = 100,
Jas =100, J56 = 9.5, J1.p = 40, Jyy = 40, Jsrp 50 = 124, Jppey, = 124, 12.0 v, 12.0 Hz.
CesHgsN,O,6 (1159.3) Ber. C67.35 H 574 N483 Gef C67.42 H 574 N 495

2' 4',5-Tri-O-benzyl-1,3,3 -tris-N-( benzyloxycarbonyl )-4-0-carbamoylgaramin (28): Die Losung
von 500 mg 27 in 5ml Dichlormethan wird mit 10 ml N ammoniakalischem Methanol versetzt.
Nach 3 h bei Raumtemp. wird eingeengt und zur Abtrennung des 4-Nitrophenols durch Kieselgel
(Dichlormethan/Methanol 90: 1) filtriert. Ausb. 390 mg (87%), Schmp. 101 —102°C, [0]3? = +24.6°
(c = 0.9 in CHCl,).

'"H-NMR ([D;]DMF, 270 MHz, 120°C): 1-H/3-H & = 4.23 m, 2a-H 2.35 ddd, 2¢-H 1.67 ddd,
4-H 5.34dd, 5-H 3.70dd, 6-H 4.42dd, 1"-H 5.09d, 2’-H 3.89dd, 3-H 3.76 d, 5'a-H 3.46 d, 5'e-H
396d, 4-CH; 1.35s, 3'-NCH, 2.845, Ph 7.17—7.59 m, Ph-CH, 5.215, 5.26d u. 5.18 d, 5.05d u.
477d,493d u. 4.82d,4.61d u. 438d,4.57s, CONH, 591 (br)s; J, ,, = 124,J,,;. = 4.0, J3,2. =
125,503 = 124, 05,3 = 40,05, =90,J45 =92, J56 =90,J,. 5 =34, J,. 3 =40,J5,5. =
12.6, Jppen, = 12.5, 120, 11.2 u. 11.7Hz.

CsoHesN,O,; (1037.2) Ber. C68.32 H6.22 N 540 Gef C68.32 H625 N 5.48

4-0-Glycylgaramin (29)

a) 300 mg 16 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift iiber Nacht durch katalytische
Hydrierung entblockiert. Ausb. 120 mg Sirup (77%).

b) 200 mg 17 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift katalytisch mit Pd-Mohr hydriert
(Reaktionsdauer 4—5h). Ausb. 100 mg Sirup (88%), [aJ32 = +50° (¢ = 1 in Methanol).

257*
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IH.NMR (D,0, 270 MHz): 2a-H & = 1.97ddd, 2e-H 2.53ddd, 1-H 5.11d, 2-H 4.31dd,
3-H3.88d, 5a-H 3.92d, 5'e-H 4.22 d, 4-CH, 1.48 5, 3-NCH, 3.03 5, Gly-CH, 3.63s; J, 5, = 12,0,
Jige =81, Jpuge = 122, Jpug = 120, Jpos = 4.1, Jyp = 3.5, J3 = 5.0, Jp.5. = 12.0 Hz.
C,sH3oN,0,-4 CH,CO,H (618.6) Ber. C44.70 H7.51 N9.11 Gef C44.49 H7.16 N 887

4-0-(4-Aminobutyryl )garamin (30): 100 mg 18 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift
katalytisch hydriert. Nach entsprechender Aufarbeitung Ausb. 50 mg Sirup (86%), [a]3* = +32°
( = 0.6 in Wasser). — 'H-NMR (D, 0, 270 MHz): 2a-H & = 2.00 ddd, 2e-H 2.58 ddd, 1"-H 5.15d,
2’-H 4.33dd, 3-H 3.92d, 5a-H 3.94d, Se-H 4.23d, 4-CH; 1.48s, 3’-NCH; 3.02s, But-CH,
1.76 m, 225m u. 3.19m; Jy 5, = 12.0, J, 5, = 4.1, J3,2. = 121, J5,3 = 120, J5s = 4.1, ], , =
3.6, 5,3 =50, J5,5. =120 Hz.
C7H34,N,0,-4 CH;CO,H (646.5) Ber. C4643 H7.79 N 866 Gef. C46.27 H7.56 N 8.42

4-0-(4-Aminobenzoyl jgaramin (31): 150 mg 19 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift
katalytisch hydriert (Reaktionsdauer ca. 16 h). Ausb. 70 mg Sirup (78%), [aJ3> = +13° (¢ = 0.7
in Methanol). — 'H-NMR (D,O, 270 MHz): 2a-H & = 1.98 ddd, 2e-H 2.56 ddd, 4-H 5.35 dd,
1-H 5.20d, 2-H 4.37dd, 3'-H 3.914d, 5a-H 3.93d, 5'e-H 4.25d, 4-CH, 1.525s, 3-NCH, 3.08s,
4-NH,Ph 696 m, 699 m, 8.03m u. 8.06m; J; 4, = 120, Jy.5. = 4.0, J3, 5, = 120, J,, 5 = 12.0,
Joes =40, J30=98 Jos =98 Jyg =36 Jyq = 54, Jsus. = 12.6 Hz.
C,0H3,N,0,-4CH;CO,H (680.7) Ber. C49.43 H 7.10 N 827 Gef. C49.25 H6.78 N 7.79

4-0-(2- Aminoethylcarbamoyl)garamin (32): 100 mg 21 werden nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift katalytisch hydriert. Ausb. 49 mg Sirup (82%), [¢]3? = +35.5° (¢ = 0.5 in Wasser). —
'H-NMR (D,0, 270 MHz): 2a-H & = 1.93ddd, 2e-H 2.53ddd, 1"-H 5.174d, 2"-H 4.50dd, 3"-H
3.94d, 5a-H 3.95d, 5’e-H 4.26d, 4-CH; 1.52s, 3-NCH, 3.06 s, NH~ CH, - CH, — NH 3.05 bis
346m; Jy g0 = 124, 015, = 44, Jpuze = 128, Jyus = 124, Jyon = 44, J1 5 = 38, Jy.q = 54,
Jsuse = 120 Hz.

C,6H33N;0,-4 CH,CO,H (647.7) Ber. C44.52 H 7.68 N 10.83 Gef. C44.19 H7.74 N 10.48

4-0-(4-Aminobutylcarbamoyl )garamin (33): 50 mg 22 werden nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift katalytisch hydriert und entsprechend aufgearbeitet. Ausb. 23 mg Sirup (84%), [a]3% =
+34° (¢ = 0.5in Wasser). — 'H-NMR (D,0, 270 MHz): I'-H § = 5.14d, 2-H 4.33 dd, 3'-H 3.90 d,
S'a-H 3.93d, 5'e-H 4.21d, 4-CH; 1.515, 3-NCH; 3.05s, But-CH; 1.62~1.93m u. 3.09-3.47m;
Jyg =38, Jyy = 48, Jsus. = 128 Ha.

C,3H37N5;0,-4CH;CO,H (675.7) Ber. C46.22 H7.90 N 1043 Gef. C45.97 H7.78 N 10.19

4-0-[ (Carboxymethyl )carbamoyl Jgaramin (34): 300 mg 23 werden nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift in Essigsdure mit Pd katalytisch hydriert. Es wird wie dort beschrieben aufgearbeitet.
Ausb. 110 mg Sirup (72%), [¢]32 = +15.3° (¢ = 1.1 in Methanol). —~ 'H-NMR (D,0, 270 MHz):
1-H 8 = 5.18d, 2’-H 4.32dd, 3-H 3.89d, 5a-H 3.93d, Se¢-H 4.24d, 4-CH, 1.48s, 3-NCH,
3.02s, Gly-CH, 3.74s; Jy5 = 3.6, J3.3 = 5.1, J5.u 5 = 13.5Hz.

CisH3oN,O4-3CH,CO,H (602.6) Ber. C43.85 H7.03 N9.30 Gef C43.65 H 6.89 N 9.14

4-0-(3-Carboxypropylcarbamoyl )garamin (35): 300 mg 24 werden nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift katalytisch hydriert. Es wird wie dort beschrieben aufgearbeitet. Ausb. 130 mg Sirup
(83%), [2]3* = +33° (¢ = 1.1 in Wasser). — 'H-NMR (D,0, 270 MHz): 1"-H 6 = 5.16d, 2'-H
4.34dd, 3'-H 3.91d, 5'a-H 3.96d, 5¢-H 4.23d, 4-CH; 1.49s, 3-NCH, 3.04, But-CH, 3.28m,
234mu 190m; Jy. 0 = 3.6,J5.3 =50, Js, 5. = 140 Hz.
C,gH34N,O5-3CH;CO,H (630.7) Ber. C45.70 H 7.35 N 8.88 Gef. C4597 H 697 N9.34

Garamin-4-0-carbonyl-N*-L-lysin (36): 150 mg 25 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift
katalytisch hydriert. Nach Aufarbeiten wie dort Ausb. 56 mg Sirup (77%), [a]3® = +30°(c = 0.5
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in Wasser). — '"H-NMR (D,0, 270 MHz): 2a-H & = 1.93 ddd, 2¢-H 2.54 ddd, 1-H 5.16d, 2-H
434dd, 3-H 3.91d, 5a-H 3.95d, S'e-H 4.24 d, 4-CH, 1.53 s, ¥-NCH 3.07 s, Lys-CH 3.81—3.87 m,
328mu 1.50—2.07m; Jyp0 = 125 Jy00 = 42, Jyaze = 130, Jpun = 125, Jpoq = 42, Jyr g =
38, Jyq = 54, Jsus. = 13.6 Hz.

C,0H39N504-3CH;CO,H (673.7) Ber. C46.40 H7.60 N 1040 Gef. C46.70 H7.36 N 10.08

Garamin-4-0-carbonyl-N*-L-lysin (37): 150 mg 26 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift
katalytisch hydriert. Nach entsprechendem Aufarbeiten Ausb. 49 mg Sirup (67%), [¢]3* = +44.5°
(c =05 in Wasser). — 'H-NMR (D,0, 270 MHz): 2a-H 8 = 1.99ddd, 2¢-H 2.59ddd, 1-H
5.17d,2-H 4.33 dd, 3-H 3.92d, 5a-H 3.98 d, 5e-H 4.24 d, 4-CH; 1.53 5, 3-NCH, 3.07 s, Lys-CH
384~397m, 3.13m uw 149-206m; Jy, = 125, Jyg =42 Jguze = 128, Jpu5 = 12.5,
Joes =42, J15 =38, Jy3 =54, Js, 5. = 130 Hz.

C,0H39N504:3 CH3CO,H (673.7) Ber. C46.43 H7.61 N 1047 Gef. C46.29 H 7.35 N 9.98

4-0-Carbamoylgaramin (38): 200 mg 28 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift durch
katalytische Hydrierung mit Pd entblockiert. Ausb. 95 mg Sirup (81%), [«]3% = +49.9°(c = 1.2
in Wasser). — 'H-NMR (D,0, 270 MHz): 1-H/3-H 8 = 4.10—4.27m, 2a-H 2.00 ddd, 2¢-H
2.58 ddd, 4-H 4.87 dd, 5-H 3.83 dd, 6-H 3.89 dd, 1"-H 5.11d, 2'-H 4.29 dd, 3'-H 3.87 d, 5a-H 3.91d,
S'c-H 5.18d, 4-CH, 147s, 3-NCH, 3.02s; J, ,, = 12.0, J, 5, = 40, J,. 50 = 12,0, J5, 5 = 120,
J3e3 =40, J3, =100, J, s = 100, Js 4 = 9.2: Ji6 =95 Jya =39, Jy3 =55 Jsase =
12.6 Hz.

C14H,5N,0,-4CH;CO,H (604.6) Ber. C43.72 H7.34 N 9.39 Gef. C43.54 H 696 N 9.70

4-0,4'-0-[ 1,2-Ethandiylbis( carbamoyl) Jbis(garamin) (40): 300 mg 39 werden nach der all-
gemeinen Arbeitsvorschrift mit Pd-Mohr hydriert. Ausb. 124 mg Sirup (78%), [«]3? = +37°
(c = 09 in Methanol). — 'H-NMR (D,0, 270 MHz): 2a-H 8 = 2.00ddd, 2¢-H 2.62ddd, 1-H
514 d, 2-H 4.33dd, 3-H 3.90d, 5a-H 393 d, 5¢-H 420 d, 4-CH; 1.48s, 3-NCH, 3.02s,
NH — CH,-CH; —NH 326 m; Jy.00 = 124, Jy0o = 44, Jg0 g, = 128, Jpus = 124, J5 5 = 44,
Tz =39, Ty = 54 Jguse = 120 Hz.
C30H35N30,., 6 CH;CO,H (1115.2) Ber. C45.23 H 7.40 N 10.14
Gef. C4517 H7.09 N 9.88

2'4',5-Tri-O-benzyl-1,3'-bis-N-(benzyloxycarbonyl )-3,4-N,0-carbonylgaramin (41): Die Lisung
von 500 mg 13 in 10 ml absol. DMF wird unter Eiskiihlung mit 20 mg NaH (50 proz. in Ol) versetzt.
Es wird allmihlich auf Raumtemp. erwdrmt und 3 h geriihrt, dann mit Essigester und mit Eis-
wasser versetzt und mehrfach mit Chloroform ausgeschiittelt. Die gesammelten Chloroform-
phasen werden mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Ausb. 390 mg (88 %), Schmp. 102 —104°C,
[a]3* = +33° (c = 0.6 in CHCl,).

'H-NMR ([D;]DMF, 270 MHz, 120°C): 2a-H & = 2.45 ddd, 2e-H 1.62 ddd, 4-H 5.34dd, 1"-H
497d, 2-H 3.95dd, 3-H 3.74d, 5a-H 3.39d, Se-H 396d, 4-CH, 1.30s, 3-NCH, 2.79s, Ph
7.15—7.51m, Ph-CH, 522d u. 5.14d, 5.14s, 499d u. 495d, 499d u. 474 d, 4.60d u. 448d,
44355 J, 0, = 13.0, Jy00 = 42, Jya00 = 125, Jous = 130, Joo 5 = 4.2, J5.4 = 100, J, 5 = 100,
Jiny =30, Jy5 = 3.8, Jsu 50 = 124, Jppen, = 124, 11.5, 11.8 u. 11.0 Hz.

CsHssN;0,,; (886.0) Ber. C69.14 H 626 N4.74 Gef C69.30 H627 N 474

3,4-N,0-Carbonylgaramin (42): 100 mg 41 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift
katalytisch hydriert. Nach Aufarbeiten wie dort beschrieben Ausb. 40 mg Sirup (76%), [a]3* =
+39° (c = 0.9 in Wasser). — 'H-NMR (D,0, 270 MHz): 2a-H & = 1.94ddd, 2e-H 2.56ddd,
1-H 5.11d, 2-H 4.32dd, 3'-H 3.81d, 5a-H 3.85d, 5'e-H 4.22d, 4-CH; 1.49s, 3-NCH; 3.02s;
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Jia=124,J1 5. =42, J3,5,=126,J3,3=130,J5.5 =42, J, 2 =37, J3,3 = 54, Js 5. =
13.4 Hz.

C,4H,;sN;0,-2CH;CO,H (467.5) Ber. C46.25 H7.12 N899 Gef. C4598 H7.22 N 8.56
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