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Zur Konstitution der Gentamycine

Wolfgang Meyer zu Reckendorf und Eberhard Bischof
Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitédt Miinster

(Received in Germany 8 April 1970; received in UK for publication 18 May 1970)

Die Komponenten C,, C1a und C, des zu den Aminoglykosid-Antibiotika gehtren-~
den Gentamycin—Komplexes1) haben infolge ihres breiten Wirkungaspektrumsz)
Eingang in die Therapie gefunden3). f'oer ihre Konstitution ist bisher be-
kannt, daB sie Glykoside des 2-Desoxystreptamins mit Garosamin und einer
2.6-Diamino-polydesoxy-hexose darstellen und sich durch den Methylierungs-
grad der letzteren Komponente unterscheiden. Widhrend liber die Konstitution
dieser Hexose nichts bekannt geworden ist, wurde die Isolierung und Charak-
terisierung des Garosamins als Methyl-pentopyranosid beschrieben4). Auf Grund
von NMR-Daten handelt es sich dabei entweder um die 4-C-Methyl-3-methylamino-
3-desoxy-D-xylose oder die entsprechende L-Arabinose. Uber die Konfiguration
des verzweigten C~4 geben NMR-Spektren naturgemiB keine Auskunft. Wir haben
die Synthese dieses Methylglykosids durchgefiihrt.

Die bereits friiher von uns synthetisierteS) 3-Amino-3-desoxy-1.2;5.6-4i-0-
isopropyliden-a-D-glucofuranose 1 wurde durch Formylierung (Ameisensiure-
essigsiureanhydrid) und L1A1H4—Reduktion monomethyliert, anschlieBend benzo~
yiiert und zu 2 hydrolysierts) {Ausb. 45 %; sirupds; [a]EO: +61.5°% (e=0.9;
CHCl3)]. Oxidation mit NaJO4 und anschlieBende Reduktion mit NaBH4 ergaben
daraus das D-Xylose-Derivat 3 [Ausb. 63 %; Schmp. 126-128°; [a]soz +72% (c=1;
CHCl3)]. Bei dem aus 3 durch Sidurehydrolyse erhiéltlichen freien Zucker 4
[Ausb, 85 %; Schmp. 172-173° (Zers.); fd]so: +0° = +29,5%; ra]ggo: +59° &

+240° (c=1; Wasser)] kann es sich um das Gentosamin, einen Baustein des

Gentamycins AG), oder dessen 4-Epimeres handeln. Da wir kein Vergleichs-

material erhalten konnten, muB diese Frage offen bleiben.
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7) und anschlieBénde neue

Hydrolyse von 3 mit wdBr. Trifluoressigsdure
Blockierung mit 2.2-Dimethoxypropan/p-Toluolsulfonsiure ergaben die ge-
schiltzte Pyranose 5 [Ausb. 40 %; Schmp. 179-180°%; [al2%: +72.5° (e=1; CHC15) 1,
die bei der Oxidation mit KJO4/RuO2 in Dichlormethan/Wassers) das Keton 6
lieferte. NaBH4-Reduktion ergab daraus ) zurick. g entstand bei kleinen An-
sdtzen (0.2 g) in quantitativer Ausbeute, zersetzte sich jedoch rasch. Wir
nehmen an, daB diese Instabilitédt durch Eliminierungsresktionen hervorgerufen
wird dhnlich denen, die wir bereits bei verwandten Verbindungen gefunden

habeng)

. Aus diesem Grunde ergab die Grignardierung von g mit CH3MgBr oder
CHzLi in Kther die Methylderivate 7 nur in Ausbeuten von 10-20 %. Der griBere
Teil des Materials ging in wasserltsliche Produkte iliber, die nicht isoliert

werden konnten. Nach schichtchromatographischer Isolierung schien 7 einheit-
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lich zu sein [sirupds; [a]goz +34° (c=0.7; CHCIB)], jedoch muBte es sich
dabei um das Epimerengemisch handeln, da die anschlieBende Methanolyse
(einproz. HC1 in Methanol, 16 Stdn. Rilckflu8) 4 Produkte in ungefdhr gleicher
Menge lieferte. Modellbetrachtungen zeigen, da8 die Carbonylgruppe in 6 von
beiden Seiten fast gleich schwierlig zugidnglich, die Bildung eines einheit-

lichen Methylderivates demnach nicht zu erwarten ist.

Die schichtchromatographisch getrennten Komponenten waren isomer (MG 295,

massenspektr.) und zeigten folgende physikalische Daten:

a12° NMR (CDC1538;ppm) IR: OH Konfig.
Schmp. -1
(CHC15) 1-H OCHz | (em™';0C1,)
8 | 194-197° | +178.5° | 4.9; J, »= 3 Hz 3.48 | 3585 B-L.
9 sirupss +40° 4.26; J, o= 7 Hz 3.57 | 3610; 3580 |a-L
10 " +211° 4.68; J, o= 1 Hz 3.47 | 3570; 3410 |o=D
1 " +0° 4.5; T4 o= 4.2 Hz | 3.41 | 3620; 3420 f-n

Auf Grund der bei 10 und 11 gefundenen niedrigen IR-Frequenzen, die durch

eine Wasserstoffbrﬁcke1o)

zwischen den 1.3-stdndigen Hydroxylgruppen hervor-
gerufen werden sollten, nehmen wir fiir dieses Paar die D-Xylose-Konfiguration
an.

Methanolyse4) der Gentamycine C1, Cia und G,y chromatographische Abtrennung
der Methylgarosaminide, Benzoylierung (Benzoesidureanhydrid/Pyridin) und an-
schliefende Esterverseifung (NaOCH3/Methanol) ergaben ein Zweikomponenten~
gemisch, das schichtchromatographiach aufgetrennt wurde. Die erhaltenen Ver-
bindungen erwiesen sich in allen Eigenschaften als mit 8 (Ausb. 50 %) und 9
(Ausb. 14 %) identisch. Damit ist die L-arabino-Konfiguration des Garosamins
gesichert.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir filr die Unterstiitzung dieser
Arbeit, der Fa. E. Merck AG, Darmstadt, fiir die Uberlassung des Refobacins.

Herrn Doz. Dr. Riicker danken wir fiir die Aufnahme der Massenspektiren.
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