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ABSTRACI 

Hydrolysis of the pseudotetrasaccharide acarbose (I), a potent inhibitor of 

intestinal &D-glucosidases and an effective oral antidiabetic agent, gave D-glucose 

and a tricyclic compound (lR,2&3R,4aS,7R,8&8aS,9aR)-1,2,3,4a,7,8,8a,9a- 

octahydro-l,2,7,8-tetrahydroxy-3-[(1R)-l-hydroxyethyl]-6-hydroxymethylpyrrolo- 

[2,1-blbenzoxazole (6) that was further degradedinto lo-(1,2,4/3)-l-hydroxymethyl- 

2,3,4-cyclohexanetriol (validatol, 25) and (2R,3S,4S)-2-[(1R)-l-hydroxyethyl]-pyr- 

rolidine-3,4-diol (49) by sodium borohydride reduction and subsequent catalytic 

hydrogenation. Methanolysis of 1 afforded a- and j?-glycosides 11 and 10 which 

were cleaved by hydrogenation to give 25 and methyl (Y- and /3-glycosides of 4- 

amino-4,6-dideoxy-cY- and -P-D-glucopyranose (viosamine, 38). Upon hydrogena- 

tion, 1 gave, beside several minor products, 25 and a basic trisaccharide that was 

acetolyzed into the peracetates of viosamine 38 and D-g]UCOSe. The structure of 6 

was determined by derivatives and ring-cleavage products. N.m.r. and mass 

spectra of the acarbose products and derivatives are discussed. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Das Pseudotetrasaccharid Acarbose (l), ein potenter Inhibitor intestinaler LY- 

D-Glucosidasen, hat sich in der Klinik als ein oral wirkendes Antidiabetikum mit 

einem neuartigen Wirkungsmechanismus erwiesen. Die Hydrolyse von 1 liefert D- 

Glucose und ein tricyclisches Abbauprodukt (lR, 2S, 3R,4aS,7R, !3S, 8aS, 9aR)- 

1,2,3,4a,7,8,8a,9a-Octahydro-l,2,7,8-tetrahydroxy-3-[(1R)-l-hydroxyethyl]-6-hy- 

droxymethylpyrrolo[2,1-blbenzoxazol (6) das durch NaBI&Reduktion und nach- 

folgende katalytische Hydrierung in lo-(1,2,4/3)-1-Hydroxymethyl-2,3,4-cyclo- 

hexantriol (Validatol, 25) und (2R,3S,4S)-2-[(1R)-l-Hydroxyethyl]-pyrrolidin-3,4- 

diol (49) gespalten wird. Die Methanolyse von 1 liefert hingegen die cy- und P-Gly- 
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koside 11 and 10, die durch Hydrierung wiederum in 25 und die anomeren Me- 

thylglykoside der 4-Amino-4,6-dideoxy-D-glucopyranose (Viosamin, 38) zerlegt 

werden. SchlieSlich ergibt 1 bei der Hydrierung ebenfalls 25 und ein basisches Tri- 

saccharid, das in einer Acetolysereaktion zum Tetraacetat [von Viosamin (38)] und 

D-Glucosepentaacetat abgebaut wird. Die Struktur des Trizyclus 6 wird iiber Deri- 

vate und Ringaffnungsprodukte gesichert. N.m.r.- und Massenspektren der Acar- 

boseabbauprodukte und -derivate werden diskutiert. 

EINFtJHRUNG 

Die wichtigsten Kohlenhydrate der menschlichen Nahrung sind StPke und 

Saccharose. Bevor sie aus dem Darm absorbiert werden, miissen sie durch intesti- 

nale cy-D-Glucosidasen zu Monosacchariden abgebaut werden. Mit Inhibitoren der 

Pankreas-cu-Amylase und der diinndarmwandstlndigen Disaccharidasen sollte es 

daher miiglich sein, die Verdauung der Kohlenhydrate zu verziigern und bei Stoff- 

wechselkrankheiten wie Diabetes, Adipositas und Hyperlipoproteinimie (Typ IV) 

unerwtinschte Hyperglyktimien und Hyperinsulintimien nach Nahrungsaufnahme 

zu reduzieren’. 

Polypeptidartige a-Amylaseinhibitoren pflanzlichen Ursprungs sind schon 

seit lzngerem bekann?; sie erwiesen sich jedoch als wenig geeignet fiir eine thera- 

peutische Verwendung. Die systematische Suche nach a-D-Glucosidaseinhibitoren 

mikrobieller Provenienz fiihrte zu einer neuen Wirkstoffgruppe mit Oligosaccha- 

ridcharakter3. cY-D-Glucosidaseinhibitoren ihnlicher oder gleicher Struktur wurden 

such von anderen Arbeitskreisen in Kulturbriihen von Mikroorganismen gefun- 

den4. Der interessanteste und am besten untersuchte Vertreter dieser neuen 

Stoffklasse ist Acarbose, die klinisch breit gepriift wurde und deren Wirksamkeit 

in der Diabetestherapie nachgewiesen werden konnte5. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Fiir Acarbose haben wir schon vor einiger Zeit die Struktur eines reduzieren- 

den Pseudotetrasaccharids, 0-{4,6-Didesoxy-4-[1(S)-(1,4,6/5)-4,5,6-trihydroxy- 

3-hydroxymethyl-2-cyclohexen-l-yl]amino-~-~-glucopyranosyl}-(1~4)-0-(u-~- 

glucopyranosyl-( l-+4)-D-glucose (1)) vorgeschlagen6. Im Folgenden wird im Detail 
iiber chemische Abbaureaktionen und spektroskopische Untersuchungen berich- 

tet, die diesen Strukturvorschlag beweisen. 

Acarbose wird durch Fermentation von Actinoplanes-StHmmen hergestellt 

und nach Lyophilisation w%Briger KulturlBsungen als farbloses, nicht kristallines 

Pulver erhalten3. In w%riger Liisung wird ftir Acarbose ein spezifischer Drehwert 

[cy];’ +171.3 (c 1, Wasser) gefunden. Acarbose ist eine schwache Base mit einem 
pKa-Wert von -5. 

Das 250 MHz-‘H-N.m.r.-Spektrum (Abb. 1A) in wPl3riger Liisung weist die 

Verbindung als Gemisch von (Y- und P-Form aus (Verhtiltnis: 2:3). Das anomere 
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TABELLE I 

3J FIRST-ORDER KOPPI lJNGSKONSTANTEN DER UNGESATTIGTEN CYCLITOLE CONDURITOL F, CONDURAMIN F 
UND VALlENAMIN 

Kopplungs- 
konstunten (J) 

__ 

Cyclitol (Hz) 

Conduritol F Conduramin F Valienamin 

JI ,2 4.7 4.2 4.2 
JI ,6 4.2 5.6 5.2 
J2.3 10.0 10.2 

J 3.4 1.9 2.4 

J4.5 7.6 7.2 6.4 
J5.6 10.3 9.9 8.8 

Condurltol F Conduromln F 
/ 

Vallenamin 
Schema 1 

Proton (H-l) der endstandigen D-Glucoseeinheit findet man fiir die P-Form als ein 

Dublett bei S 4.66 (J,,z 8.0 Hz) und fur die a-Form als ein Dublett bei S 5.23 (Ji,z 

3.7 Hz). Die Auswertung des Spektrums wird durch diese cr,P-Anomerie er- 

schwert. Die Konfiguration der anomeren Hydroxylgruppe der endstandigen D- 

Glucoseeinheit ist aber ohne grol3en EinfluB auf die Protonen der drei anderen 

Ringe, so da13 man in erster Naherung fur diese Protonen das Spektrum wie fiir 

eine einheitliche Verbindung interpretieren kann. Zwei weitere anomere Protonen 

findet man als Dubletts bei S 5.32 und 5.40. Die Kopplungskonstanten von J 3.5 

bzw. 4.1 Hz fur diese Protonen beweisen, da13 bei D-gluco-Konfiguration der 

Zukkerbausteine der Acarbose Lu-Verkniipfung vorliegt. Ohne Schwierigkeiten las- 

sen sich weiterhin zuordnen: die Methylgruppe (CH,-5b) des Aminozuckers als 

Dublett (J5,6 6.3 Hz) bei 6 1.35, das H-4b des Aminozuckers als “Triplett” bei S 

2.48 und das olefinische Proton (H-2a) des Cyclitolrings bei 6 5.90. Dieses Signal 

erscheint bei guter Aufliisung als Dublett (J,,z 5.1 Hz) eines Quartetts (J -1.6 Hz, 

siehe Abb. lA), wobei die Quartettstruktur durch die drei etwa gleich grol3en 

Allylkopplungen entsteht. Die Kopplungskonstante von J 5.1 Hz zum H-la des Cy- 
clitolrings beweist die quasiaxiale Anordnung dieser Aminogruppe. Im strukturell 

verwandten’ Conduritol F betrggt die entsprechende Kopplungskonstante fur 

quasiaxiale Anordnung der allylstlndigen Hydroxylgruppe J 4.7 Hz, fiir die quasi 

aquatoriale Anordnung aber J 1.9 Hz. Auch die entsprechenden Kopplungskon- 
stanten des Conduramin8 F und des Valienamins’ von J 4.2 Hz stimmen annahernd 

mit dem hier gemessenen Wert tiberein (siehe Tabelle I). Durch Einstrahlen auf 

das olefinische Proton (H-2a) werden die Signale fur das AB-System (J,,T, 13.7 Hz) 

bei S 4.12 und 4.23 sowie das Dublett (J 4,5 7.0 Hz) bei S 4.05 scharfer und hiiher. 



STRUKTUR DES a-D-GLUCOSIDASEINHIBITORS ACARBOSE 239 

Diese Signale sind daher der -CH*OH-Gruppe und der -CHOH-Gruppierung in 

Allylstellung zur Doppelbindung zuzuordnen. Bei guter Au&sung zeigt das Signal 

fiir den Tieffeldteil des AB-Systems eine deutliche Quartettstruktur. Neben der 

Allylkopplung zum olefinischen Proton sind zwei weitere long-range-Kopplungen 

tihnlicher Griil3e vorhanden. Die Kopplungskonstante von J 7.0 Hz zwischen H-4 

und -5 des Cyclitolrings ist etwas kleiner als diejenige im Conduritol F (J4,5 7.6 Hz), 

stimmt aber recht gut iiberein mit derjenigen von Conduramin F (J 7.2 Hz) und 

Valienamin (J 6.4 Hz). Ebenfalls 1lBt sich durch Spinentkopplung zeigen, da13 das 

Dublett von Dubletts (51,2 8.0, .& 9.4 Hz) bei S 3.28 dem H-2d der endstgndigen 

D-Glucoseeinheit der p-Form zuzuordnen ist. Dieses Signal entspricht bei der Inte- 

gration nur etwas mehr als einem halben Proton und vereinfacht sich beim Ein- 

strahlen auf das anomere Proton der /?-Form zu einem Dublett. 

Im breitbandentkoppelten 62.89 MHz-‘3C-Spektrum von 1 in D20 (Abb. 

1B) erscheinen nur Atome in rtiumlicher NHhe zum anomeren Zentrum in Ring d 
fiir (Y- und P-Form als deutlich getrennte Signale. Bei 6 20.1 absorbiert das C-6b 

der Methylgruppe des Aminoznckers, bei S 58.7 das C-la des Cyclitoltrings und bei 

TABELLE II 

MASSENSPEKTROMETRISCHE FRAGMENTIERUNG DER ACARBOSEDERIVATF. 2,s UND w 

Fragment Derivat 

2 5 30 

II-LIZ Rel. ht. m/z Rel. ht. mlz 

(%) (%) 

Rel. ht. 

m) 

M 1191 0.5 903 2.5 907 0.1 
a (M - HOAc) 1131 21 843 100 (a +H)848 0.5 
b (RDA) 1047 9 759 11 

: 556 619 20 52 556 331 37 

(100) (Z) 

272 619 100 22 

; 844 331 26 4 844 43 560 331 20 44 

Schema 2. Massenspektrometrische Fragmentierung der Acarbosederivate 2 (m = 1, n = 1). 5 (m = 
1, n = 0) und 30 (m =O, n = 1). 
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TABELLE III 

MASSENSPEKTROMETRISCHE FRAGMENTIERUNG DER TRIZYCLEN 6,7 UND 8“ 

Fragment Derivat 

6 
_ 

dZ Rel. Int. 
(%) 

I 

m/z Rel. Int. 
i%l 

8 

m/z Rel. Int. 
(%J 

M 303 33 387 8 555 2 
g 286 65 356 100 496 100 
h 2% 41 328 32 468 4 
i( +H) 186 30 228 6 312 21 

:(k - HOR) 142 1:!4 100 40 184 152 32 3 208 268 2 
Mb? -I) 101 20 129 95 185 37 

“Siehe Schema 3. 

CH, 
, 

Schema 3. Massenspektrometrische Fragmentierung der Trizyclen 6 (R =H), 7 (R = Me) und 8 (R = 
AC). 

6 63.4 und 64.3 liegen die C-Atome der drei CHzOH-Gruppen. Das Signal bei S 

67.6 ist dem C-4b des Aminozuckers zuzuordnen. Zwischen S 72.2 und 80.1 absor- 

bieren - wie die Integration ergibt - -14 C-Atome, die nicht ohne weiteres ein- 

zelnen Signalen zugeordnet werden konnen. Das anomere C-ld der endsttindigen 

D-Glucoseeinheit findet man bei 6 94.6 (a) und 98.5 (p), die beiden anderen ano- 

meren C-lc und lb- bei 6 102.2 (p) bzw. 102.3 ((Y) und bei 102.7. Bei S 126.2 und 

141.8 absorbieren die beiden olefinischen C-3 und 2. 

Bei der Acetylierung mit Pyridin-Acetanhydrid liefert Acarbose (1) nicht 
das zu erwartende Tetradekaacetat, sondern nur das 13-fach acetylierte Derivat 2. 

Im Massenspektrum sind Molekelpeak und Fragmentionen mit der angegebenen 

Struktur in Einklang (siehe Tabelle II). Wie aus dem spslter naher erlauterten Pro- 

tonenresonanzspektrum folgt, sind in diesem Derivat der Acarbose alle Hydroxyl- 

gruppen acetyliert, nicht aber die sekundare Aminogruppe. Die geringe Reaktivi- 

tat dieser sterisch stark abgeschirmten Aminogruppe findet ihre Parallele im struk- 

turell verwandten” Validamycin A. 
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Hydrolytischer Abbau. - Durch Saurehydrolyse 1aBt sich 1 vom reduzieren- 

den Ende her abbauen. Unter kontrollierten Bedingungen erhalt man durch Ab- 

spaltung nur einer D-Glucoseeinheit das Pseudotrisaccharid 4, da die andere glyko- 

sidische Bindung hydrolysestabiler ist. Verbindung 4 liefert bei der Acetylierung 

mit Pyridin-Acetanhydrid nicht das zu erwartende Undekaacetat, sondern le- 

diglich ein Dekaacetat 5 mit dem Molgewicht 903. Die geringe Intensitat des Mole- 

kelpeaks (2.5%) und die Fragmentionen bei m/z 843 (a), 759 (b) und 556 (c) haben 

ihre Parallele im Massenspektrum der Acarbose (1) (siehe Tabelle II). Unter ver- 

schtirften Hydrolysebedingungen (M HzS04; 100”; 5 h) wird such die zweite glyko- 

sidische Bindung der Acarbose (1) gespalten. Der freigesetzte Aminozucker Acar- 

viosin ist aber unter den Reaktionsbedingungen in der Pyranoseform nicht stabill’, 

sondern lagert durch Reaktion der Aldehydfunktion mit der Aminogruppe in eine 

Pyrrolidinform urn, die sich dann unter Wasserabspaltung und Anlagerung einer 

benachbarten Hydroxylgruppe der Cyclitoleinheit an die gebildete C=N-Doppel- 

bindung zu der tricyclischen Verbindung 6 (siehe Schema 4) stabilisiert. Acarviosin 

lal3t sich aber als Glykosid abfangen12, wenn man zur Spaltung keine waBrigen, 

sondern alkoholische Protonsauren benutzt. Die Reaktion von Acarbose mit me- 

thanolischer 2M-Salzdure bei 60” ergibt ein Gemisch der anomeren Methylglykosi- 

de 10 und 11 in einer Ausbeute von 45%. Beide kristallisieren zusammen als 

Konglomerat, doch konnte durch fraktionierte Kristallisation das P-Anomere 10 
rein erhalten werden. Dessen 250 MHz-‘H-N.m.r.-Spektrum in D20 la& sich nach 

1. Ordnung interpretieren (Abb. 2B) und zeigte gute Ubereinstimmung mit den 

Signalen des Acarbosespektrums. Die Kopplungskonstanten des Cyclitolteils, J1,2 

5.1, J1,6 4.6, J4,5 6.7, J5,6 9.8 Hz, stimmen gut mit denen von Valienamin, Condura- 

HOCH2 

Hf 
4 - 

-~-Glucose 

bH 

H°C\H2 HOCH? 
\ 

HO 

% 

HO 

HO 
+ 

+H 

HO - Q 

HO -H+ 

HO + -6 

N -Hz0 N 

HO OH 

?I 

OH 
CHOH 

VI 

CHOH 

OH CH, OH CH, 

Schema 4 



B. JIJNGE. F.-R. HEIKER, J. KURZ, L. MtiLLER, D. D. SCHMIDT, C. WUNSCHE 

- 

I I I I I I 

6 5 4 6 3 2 1 

Abb. 2. 250-MHz ‘H-N.m.r.-Spektren der Methyl-a- (11, A) und -p-Glykoside (10, B) von Acarviosin. 

min F und Conduritol F (Tabelle I) iiberein und stiitzen noch einmal die von uns 

postulierte Stereochemie im Cyclitolteil der Acarbose. Das cu-Anomere 11 des Me- 

thyl-Acarviosins konnte aus der Mutterlauge nach Abtrennung des Methyl-P-gly- 

kosids (10) erhalten werden. Zuntichst wurde die Mutterlauge eingeengt, der ver- 

bleibende Sirup in N,N-Dimethylformamid gel&t und mit Isopropenylmethylether 

in Gegenwart von HBr umgesetzt. Nach erfolgter Umsetzung konnte durch 

sgulenchromatographische Trennung in guter Ausbeute ein Derivat des Methyl-cu- 

Glykosides (11) erhalten werden, das zwei Isopropylidengruppen im Cyclitolteil 

enthtilt. Nach Abspaltung dieser Schutzgruppen in wHBriger Essigdure kristalli- 
sierte das reine a-Anomere 11. Verbindung 11 wurde such als Abbauprodukt von 

Oligostatin C erhalten13. Im in vitro-Test zeigen die beiden anomeren Methylgly- 

koside des Acarviosins (10 und 11) eine deutlich unterschiedliche Sacharaseinhibi- 

tion. Wzhrend das Methyl-P-Glykosid (10) weniger als 5% der Aktivitat der Acar- 

bose (1) aufweist, ist das cY-Anomere (11) mehr als fiinfmal wirksamer als die Aus- 

gangsverbindunp . 

Das Hexaacetat 12 des Methyl-cy-Glykosids (11) liefert ein einfach zu inter- 

pretierendes ‘H-N.m.r.-Spektrum. Basierend auf diesen Daten war such eine voll- 

standige Zuordnung aller Signale der ‘H-N.m.r.-Spektren der per-O-acetylierten 
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I I I I , , I 

6 5 4 6 3 2 1 0 

Abb. 3. 250MHz-Spektren des per-0-acetylierten Methyl-ru-Glykosides von Acarviosin (A), des f3- 
Anomeren der per-0-acetylierten Verbindung 4 (5, B) und des P-Anomeren der per-0-acetylierten 
Acarbose l(2, C). 

P-Anomeren von Verbindung 4 und Acarbose (1) moglich, die durch Saulenchro- 

matographie aus den Anomerengemischen isoliert wurden. In Abb. 3 sind die drei 

Spektren tibereinander wiedergegeben, Tabelle IV enthalt die Zuordnung. 

Die Struktur des tricyclischen Abbauproduktes 6 folgt aus spektroskopischen 

Untersuchungen von Derivaten und einigen einfachen Ringoffnungsprodukten. Im 

‘H-N.m.r.-Spektrum (220 MHz, D20) findet man das Signal fur die -C%CH-N- 

Gruppierung als ein Dublett (J 3.8 Hz) bei S 4.94, das C-Atom dieser Gruppierung 

im ‘3C-N.m.r.-Spektrum in DzO bei 6 95.23. Zur weiteren Charakterisierung von 

6 wurden durch Methylierung nach Hakomori14 das Hexa-0-methylderivat (7) und 

durch Acylierung das Hexaacetat (8) und das Hexabenzoat (9) hergestellt. Die 

Massenspektren von 6, 7 und 8 zeigen ein weitgehend analoges Fragmentierungs- 
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muster (siehe Tabelle III). Bei der Acetylierung von 6 unter verschHrften Bedin- 

gungen (Acetanhydrid; 4 h Rtickflug) oder beim Erhitzen des Hexaacetats im Ku- 

gelrohr erhalt man unter Eliminierung von 2 Mol Essigsaure das wenig stabile tri- 
cyclische Pyrrolderivat 13. Zum Nachweis der Oxazolidinstruktur wurde 7 mit 

nucleophilen Reagenzien wie NaBH4, HCN oder CHsMgJ umgesetzt. In allen Ftil- 

len wird der Oxazolidinring unter Bildung der nicht kristallinen Reaktionsproduk- 

te 14-16 leicht geoffnet. Sie lieferten Massenspektren mit den zu erwartenden Mo- 

lekelpeaks bei m/z 389, bzw. 414 und 403. Genauer untersucht wurde 16, das mit 

Benzoylchlorid in Pyridin das Benzoat 17 mit einem Molekelpeak bei m/z 507 lie- 

ferte. Die Abspaltung von 59 Masseneinheiten (Seitenketteneliminierung) ftihrt 

zum Basispeak des Spektrums bei m/z 448. Bedeutsam fiir den Strukturbeweis sind 

Fragmentionen bei m/z 329 (3,6% r.1.) und 270 (10% r.I.), die der Eliminierung 

von 178 Masseneinheiten aus dem Molekelpeak bzw. dem Basispeak des Spek- 

trums entsprechen. Diese Fragmentierung vom Typ einer Retro-Diels-Alderreak- 

tion beweist die Lage der Doppelbindung im Sechsring. Ein Fragmentpeak bei m/z 
144 (144.1009 C7Hr4N02) mit 26% rel. Intensitit weist auf den Pyrrolidinring hin. 

Das 90 MHz-‘H-N.m.r.-Spektrum (CDC13) weist 17 als einheitliche Verbindung 

aus. Die Gffnung des Oxazolidinrings durch das Grignard-Reagenz erfolgt also ste- 

reoselektiv. Auch in 6 liil3t sich der Oxazolidinring mit NaBHa iiffnen. Das Reduk- 

tionsprodukt 18 wird aus dem Reaktionsansatz durch Bindung an stark sauren 

Ionenaustauscher isoliert. Im Protonenresonanzspektrum von 18 findet man statt 

des charakteristischen Dubletts vom Trizyclus 6 bei 6 4.94 Signale fur eine Methy- 

lengruppe am Stickstoff bei S 2.81 und 3.32. Im ‘3C-N.m.r.-Spektrum bei 15.08 

MHz fur eine Losung von 18 in D20 mit Aceton als externem Standard sind alle 

13C-Atome gut getrennt. Das fiir den Trizyclus 6 charakteristische Signal bei 6 

95.23 fehlt im Spektrum von 18. Unter off-resonance Bedingungen erscheint das 

Signal des C-Atoms der Methylengruppe bei 6 56.38 (-CH,-N) als Triplett. Durch 

Reduktion mit NaBD, wurde aus 6 das Reduktionsprodukt 21 erhalten und ins 

Heptabenzoat 22 iiberftihrt. Ein Vergleich der 220 MHz-lH-N.m.r.-Spektren der 

Heptabenzoate 20 und 22 von nicht deuterierter und deuterierter Verbindung er- 

laubt eine vollstandige Zuordnung aller Protonen und beweist, da8 bei der Umset- 

zung mit NaBH4 eine neue Hydroxylgruppe und eine Methylengruppe neben 

Stickstoff gebildet werden. Die fur 21 angenommene Konfiguration im Pyrrolidin- 

teil (2R,3S,4&.5S) wird durch N.o.e.-Experimente gesttitzt. Die Hydrierung des 

Trizyclus 6 mit Pt als Katalysator ftihrt in der Hauptsache zur Spaltung der allyl- 

standigen C-0-Bindung der CHzOH-Gruppe und zur Abstittigung der Doppelbin- 

dung. Aus dem Hydrierungsansatz wurden zwei Fraktionen chromatographisch ab- 

getrennt, bei denen es sich urn die Verbindungen 23 und 24 handelte. Beide Frak- 
tionen sind nach den 100 MHz-lH-N.m.r.-Spektren in CD,OD als stereochemisch 

nicht einheitlich anzusprechen. Die Massenspektren der Acetylderivate von 23 und 

24 zeigen Molekelpeaks bei m/z 557 bzw. 499. Die Fragmentierung entspricht dem 

charakteristischen Muster des acetylierten Trizyclus 6 (8). 

Hydrogenolytische Abbaureaktionen. - Die katalytische Hydrierung von 
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,R= Me I 
11 CH, 

au= AC 

(4 R = Me,R’= R”= H 

(5 R = MC, R’ = CN R” = H 

16 R = Me,R’= Me.R"= H 

17 R = Me,R’= Mc.R”= BZ 

18 R = R’ = R” = H 

(0 R = R”= +,,R’= H 

1clF?= R”E Bz,R’= H 

*, R = R”Z H R’ = >H 

22 R = R”= Bz.R’ = 'H 

Schema 5 
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Acarbose (1) mit Pt-H2 in Wasser bei Raumtemp~ratur unter Druck tihrt zu ei- 

nem sehr komplex ~sammengesetzten Reaktionsgemis~h. Eine der Hauptreaktio- 

nen ist aber die Spaltung der C-N-Bindung in Allylposition zur Doppelbindung mit 

nachfolgender Absattigung der Doppelbindung. Durch diese Reaktion wird Acar- 

bose in Cyclitol- und Zuckerteil zerlegt. Aus dem Reaktionsansatz wurden 25 und 

29 ~hromatographis~h isoliert. Das Cyclitolderivat 25 ist identisch mit dem litera- 

turbekannten Validatol”, das von uns such durch hydrogenolytischen Abbati des 

Validamycin A hergestellt wurde. 
Die Acetylierung der in freier Form wenig stabilen Verbindung 29 mit Pyri- 

din-Acetanhydrid liefert ein Dekaacetat 30 mit der massenspektrometrisch ermit- 

telten Molmasse 907. Wichtige Fragmente bei m/z 848 (M - OAc), 803 (848 - 

CH,CHOH), 733 (848 - CH~CONHCH~~O~H~) sowie 272,619,560,331 (Ionen 

c bisf, siehe Tabelle II) stimmen mit der angegebenen Struktur iiberein. 

In einer Acetolysereaktion lY3t sich das Dekaacetat 30 in 2 Mel 1,2,3,4,6- 

Penta-O-acetyl-a-D-glucopyranose und 1 Mol 4-Acetamido-1,2,3-tri-0-acetyl-4,6- 

didesoxy-cu-D-glucopyranose (37) spalten, dessen Schmelzpunkt und spezifischer 

Drehwert [Q]&’ + 130.9 (c 0.9, CHQ) mit denen der von Stevens et al. I6 syntheti- 

sierten Substanz ~bereinstimmen. ‘H-N.m.r.-Spektrum (bei 200 MHz in CHCI,) 

und das Massenspektrum lassen keinen Zweifel an der Identitgt der Verbindung 

zu. 

Bei der Hydrierung der Acarbose (1) ist als weitere Reaktion neben der Ab- 

sattigung der Doppelbindung und der eben geschilderten Spaitung der C-N-Bin- 

dung in Allylsteliung such eine Spaltung der ailylst~ndigen C-O-Bindungen denk- 

bar. Da aul3erdem bei der Absittigung der Doppelbindung mit der Bildung diaste- 

reomerer Produkte zu rechnen ist und such mehrere der genannten Reaktionen 

nacheinander ablaufen kdnnen, wird die breite Palette von Hydrierungsprodukten 

versttindlich. An stark saurem Ionenaustauscher haben wir das Reaktionsgemisch 

zunachst in nicht basische und basische Produkte aufgetrennt. Die nicht basischen 

Produkte bestehen neben dem schon erwghnten Validatol(25) zur Hauptsa~he aus 

Desoxyvalidatol(26) und seinem D-&co-Isomeren 27. Diese wurden durch Chro- 

matographie an einer Merck-Kieselgel-Fertigsgule gereinigt. Die D-gluco-Konfigu- 

ration von 27 ergibt sich aus dem ‘H-N.m.r.-Spektrum fiir eine L&ung in CD30D 

250 MHz. Proton H-2 in 27 absorbiert als Doppeldublett mit J 9 und 10 Hz bei 

6 2.84. Daneben wurden 28 und 35 als nicht vollst~ndig getrenntes Substanzge- 

misch aus dem Hydrierungsansatz isoliert. Weitere Cyclitolderivate wurden nur 

diinnschichtchromatographisch nachgewiesen. Die basischen Produkte wurden 

durch Chromatographie mit verdiinnter HCI an Dowex 50 W-X4 weiter aufge- 

trennt. Neben 29 wurden hydrierte Acarbosederivate mit D-&co- (31 und 32) und 
L-boo-Konfiguration (33 und 34) im Cyclitolteil isoliert. Aus den 250-MHz-‘H- 

N.m.r.-Spektren ergibt sich fiir die L-ado-konfigu~e~en Verbindungen eine Kon- 

formation mit gquatorialer Anordnung des Methyl- bzw. Hydroxymethylrests und 

der Aminogruppe im Cyclitolteil. In den Verbindungen 33 und 34 tritt namlich das 

H-la jeweils als GLiniensignal mit einer grol3en (J1,6, -12 Hz) und zwei kleinen 
Kopplungskonstanten auf (J, ,6 und J, ,2 -3-4 Hz), und zwar in 33 bei S 2.78 und 34 
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bei 6 3.01. AuSerdem tritt H-6a von 33 als Quartett mit drei grof3en Kopplungs- 

konstanten von -13 Hz (J1,6, - J5,6, - J6,6,) bei 6 1.29 und eines der Protonen des 

Cyclitolrings (wahrscheinlich H-3a) als Triplett mit zwei kleinen Kopplungskon- 

stanten von 3-4 Hz bei 6 3.98 in 33 und 6 3.97 in 34 auf. In Verbindung 32 beweist 

dagegen ein Doppeldublett des Protons 4a (6 2.86) mit zwei groBen Kopplungskon- 

stanten (J 8.5 und 10 Hz) die D-gluco-Konfiguration, ebenso in 31 ein &Linien-Sig- 

nal fur H-6’a (6 1.23) mit zwei gro8en Kopplungskonstanten von -13 Hz (J5,6, - 

J,,,,) und einer kleinen Kopplungskonstante von -3 Hz (J1,6,). Von den Verbin- 

dungen 31 und 33 wurden mit Pyridin-Acetanhydrid die Tridekaacetate herge- 

stellt. Ihre Protonenresonanz- und Mdssenspektren stiitzen ebenfalls die angegebe- 

nen Strukturen. Von den Hydrierungsprodukten der Acarbose (1) zeigt nur die 

Verbindung 31 eine Bhnliche biologische Aktivitat wie 1, alle anderen Verbindun- 

gen sind wirkungslos. 

Methanolyse. - Der Abbau von Acarbose (1) durch Methanolyse und die 

nachfolgende hydrogenolytische Spaltung des Methylglykosids in Cyclitolteil und 

Aminozucker sind ein zweiter, besonders einfacher und anschaulicher Weg, das 

Acarbosemolekul in vier bekannte Bausteine zu zerlegen. Das Methyl-Lu,P-glyko- 

sid (10, 11) wurde dazu hydriert und das Hydrierungsgemisch ebenfalls in basische 

und nicht basische Produkte getrennt. Bei den nicht basischen Hydrierungsproduk- 

ten handelt es sich urn das gleiche Gemisch von Cyclitolen (Validatol, Desoxyvali- 

datol, usw.), das such bei der Hydrierung von Acarbose (1) gebildet wird. Es wur- 

de nicht weiter untersucht. Die basischen Hydrierungsprodukte wurden an Kiesel- 

gel weiter aufgetrennt. Die (w-(39) und fi-Glykoside (40) des Viosamins (38) wur- 

den als Anomerengemisch eluiert. Eine chromatographische Trennung lieI sich 

erst nach Acetylierung erreichen. Beide Verbindungen (41 und 42) kristallisieren 

und wurden durch 250 MHz-‘H-N.m.r. und Massenspektren eindeutig charakteri- 

siert. Vier weitere basische Hydrierungsprodukte wurden ebenfalls als Gemisch 

von (Y- und /3-Anomeren abgetrennt. Es handelt sich einmal urn die hydrierten Ver- 

bindungen 43 und 44 mit “D-g/u&‘-Konfiguration im Cyclitolteil und urn die 
diastereomeren Verbindungen 45 und 46 mit “L-ido”-Konfiguration. Auch hier lie- 

gen die “L-ido”-konfigurierten Verbindungen in einer inversen Konformation mit 

axialer Anordnung der Hydroxylgruppen des Ringes vor. Dies laf3t sich den 250 

MHz-‘H-N.m.r.-Spektren eindeutig entnehmen. Von den Verbindungen 43 und 45 

wurden die Hexaacetate 47 und 48 durch Acetylierung erhalten. Ihre 250 MHZ-‘H- 

N.m.r. und Massenspektren bestatigen die angegeben Strukturen. Von den vier 

Hydrierungsprodukten 43-46 weist nur Verbindung 43 eine den ungesattigten Ver- 
. . 

bindungen vergleichbare biologische Akttvrtat auf. Die anderen Hydrierungspro- 

dukte sind unwirksam. 
Trizyclus 6. - Der Trizyclus 6 lal3t sich weiter in die beiden Bausteine Cycli- 

tolring und Pyrrolidinring zerlegen, wenn man der NaBH,-Gffnung zu 18 eine ka- 

talytische Hydrierung folgen l&. Man erhalt als Hauptprodukte dieser Hydroge- 
nolysereaktion wiederum Validatol (25) und das Pyrrolidinderivat 49. Dieses wur- 

de aus dem Reaktionsgemisch durch Absorption an stark saurem Ionenaustauscher 
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25 R = H,R’= CH*OH IOR: PI’= H 

25 R = H,R’= CH3 30 R = R’ = AC 

27 R = CH, R’ = H 3, RZ X’.R’Z H 

Z5R = CHIOH.R’= H 32R= P,R’= H 

33 R = X4.R’= H 

34 R = x’,P?‘= H 
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und anschlieDende Chromatographie an Kieselgel isoliert und durch ein 250 MHz- 

‘H-N.m.r.-Spektrum und ein 50,32 MHz-‘3C-Spektrum charakterisiert. Weiterhin 

wurde 49 ins Tetraacetat 50 iiberftihrt. Im Massenspektrum findet man einen 

schwachen Molekelpeak bei mlz 315 und einen kraftigen Fragmentpeak m/t 228, 

der der Abspaltung der Seitenkette entspricht. Das 220 MHz-‘H-N.m.r.-Spektrum 

des Tetraacetats in CDCl, weist die Substanz bei Raumtemperatur als ein Gemisch 

zweier Rotamerer (Slureamidgruppierung) im Verhlltnis 2.5: 1 aus. Bei 80” ist ein 

tiber die beiden Rotameren gemitteltes Spektrum zu beobachten. 

Aus dem Tetraacetat 50 la13t sich durch vorsichtiges Umestern mit Natrium 

in Methanol das PJ-Acetyl Derivat des Pyrrolidinderivats (51) herstellen. Auch die- 

se Verbindung liegt bei Raumtemperatur in D20 als Gemisch zweier Rotamerer 

vor, wie insbesondere das 13C-N m r.-Spektrum zeigt. Bei der chromatographi- . . 

schen Isolierung von 49 fiel ein nur schwer abtrennbares Nebenprodukt der Hy- 

drierung an, dem wir aufgrund von N.m.r.- und Massen-Spektrum die Struktur 52 

geben. Wir nehmen an, dal3 52 bei der reduktiven Alkylierung des Pyrrolidinderi- 

vats 49 durch ein Cyclitolderivat mit einer Aldehydfunktion in 7-Position gebildet 

wird. Die Aldehy,dfunktion entsteht wahrscheinlich unter der Einwirkung des Pt- 

Kontakts aus der Allylalkoholfunktion eines durch Hydrogenolyse gebildeten un- 

geslttigten Cyclitols. 

Mefhyfierungsanalyse. - Die (l-+4)-Verkniipfung der Zuckerbausteine der 

Acarbose (1) wird schon aus den N.m.r. Spektren deutlich. Sie wurde zusatzlich 

durch eine Methylierungsanalyse bewiesen. Die Methylierung von Acarbose (1) 

nach Hakomori l4 liefert als Haup p t rodukt das Trideka-O-methyl-Derivat (3). Im 

Massenspektrum ist der Molekelpeak bei m/z 827 mit geringer Intensitat vorhan- 

den. Charakterisiische Fragmentpeaks im oberen Massenbereich findet man bei 

m/z 739 (Ion b, h/i - H3COCH=CHOCH3; Retrodienspaltung), 592 (e, Abspal- 

tung der endstandigen D-Glucoseeinheit) und 388 (c, Abspaltung der Maltoseein- 

heit). Die methylierte Acarbose (3) wurdezuerst hydrolysiert, dann reduziert, ace- 

tyliert und gaschromatographisch untersucht. Als einziges D-Glucosederivat wurde 

1,4,5-Tri-0-acetyl-2,3,6-tri-O-methyl-D-glucitol gefunden. Dies beweist die 

(l-+4)-Verkntipfung der Zuckerbausteine. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Allgemeines. - ‘H-N.m.r.- und i3C-N.m.r.-Spektren wurden mit Spektro- 

metern von Bruker (WM 250, WP 200) und Varian (HRSC 220, HA 100) aufge- 

nommen. Fehlen im experimentellen Teil Angaben beztiglich des Standards, so 
wurde Tetramethylsilan (Me4Si, S 0.00) oder HOD (6 4.67) als Interner Standard 

(I.S.) verwendet. In den tibrigen Fallen ist der Standard aufgeftihrt [Externer Stan- 
dard, E.S., Natrium-4,4-dimethyl-4-silan-(2,3-2H4)pentanoate, TDPNa]. Die Wer- 

te der Kopplungskonstanten stellen Absolutwerte nach first-order Interpretation 

dar. Fur die Auswertung der N.m.r.-Spektren wurde (auBer in den tricyclischen 
Verbindungen) in allen Derivaten der Cyclitolring mit a, der Aminozucker mit b 
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und die beiden D-Glucoseeinheiten mit c (nicht reduzierend) und d (reduzierend) 

bezeichnet. Die Bezifferung der einzelnen Ringpositionen erfolgte gemal der sys- 

tematischen Nomenklatur. Nieder- und hochaufgeloste Massenspektren wurden 

auf einem CHYDF-Gerat (Finnigan MAT, Bremen) aufgenommen. Die Bedin- 

gungen waren: ElektronenstoB-Ionisation 70 eV, Kathodenemission 300 /*A, 

Quellentemperatur 220”, Direkteinlaa, Probentemperaturen von 50” fur 7 und bis 

250” fur 29, Auflosung 1500 (10% Tal) bzw. 12 000 bei Bestimmung der Elemen- 

tarzusammensetzungen nach der Peak-matching-Methode. 

Acarbose Tridecaacetut (2). - Acarbose (1) wurde wie tiblich mit Acetanhy- 

drid-Pyridin acetyliert. Die anomeren Acetate wurden durch praparative SHu- 

lenchromatographie iiber Kieselge160 (Merck, 230-400 mesh) mit Toluol-Ethyla- 

cetat 3: 1 (v/v) getrennt. Das ‘H-N.m.r.-Spektrum des p-Anomeren ist in Abb. 3 

wiedergegeben und die Werte sind in Tabelle IV zusammengefaht; [(~]hc +61.2” (c 

1, CHCls). 

Anal. Ber. fur C5,H6sN03 (1192.09): C, 51.39; H, 5.83; N, 1.17. Gef.: C, 

50.69; H, 5.87; N, 1.10. 

0-{4,6-Didesoxy-4-[lS-(l,4,6/5)-4,5,6-trihydroxy-3-hydroxymethyl-2-cyclo- 
hexen-I-y~umino-cY-D-glucopyrunosyl)-(1~4)-D-glucopyrunose (4). - Acarbose 

(1) (100 g, 0.16 Mel) wurde in M H2S04 (1000 mL) gel&t und 2 h bei 80” geriihrt. 

Anschliegend wurde mit Ba(OH)2 neutralisiert, abgesaugt und das Filtrat auf 500 

mL eingeengt. Diese Losung wurde zur Abtrennung der nicht basischen Bestand- 

teile fiber eine SLule mit Ionenaustauscher Amberlite IR-120 (H+, 1 kg) gegeben 

und zuntichst mit Hz0 (2 L) klar gewaschen. Danach wurden die basischen Kom- 

ponenten mit 2% wagriger Ammoniaklosung eluiert. Die Eluate wurden eingeengt 

und der erhaltene Sirup (55 g) tiber eine Saule mit Aluminiumoxid (1 kg, Woelm 

neutral), beginnend mit Methanol-H10 4: 1 (v/v) zur Elution der Substanz 4 und 

anschlierjend mit Methanol-Hz0 2:l (v/v) chromatographiert; Ausbeute 31 g, 

[a];” +134” (c 1, HzO). 

Anal. Ber. fur Ci9H3sN0i3 (483.47): C, 47.20; H, 6.88; N, 2.90. Gef.: C, 

46.82; H, 6.96; N, 2.81. 

Das Deka-0-acetylderivat (5) wurde wie 2 bereitet und in die anomeren 

Acetate getrennt. /3-Anomeres: Schmp. 147”; [a];’ +67,2” (c 1.2, CHCls); ‘H- 

N.m.r.: siehe Tabelle IV; M,s. (hochaufgelost): m/z 903 (2..5), 844 (55), 843 (loo), 

556 (37), 376 (44) 331 (58) 169 (62) 165 (66), 123 (69) 43 (100). 
Anal. Ber. fur Cj9H5sN02s (903.84): C, 51.83; H, 5.91; N, 1.55. Gef.: C, 

51.20; H, 5.96; N, 1.48. 

Methyl-4-[(lS)-(l,4,6l5)-4,5,6-trihydroxy-3-hydroxymethyl-2-cyclohexen-l- 
y&minO-P-D- (10) und -a-D-glucopyrunosid (11). - Acarbose (1) (100 g) wurde in 
abs. Methanol (1 L), das Chlorwasserstoff (10%) enthalt, gel&t und 4 h bei 60” ge- 

riihrt. Danach wurde mit festem Natriumcarbonat neutralisiert und der gebildete 

Niederschlag abfiltriert. Das erhaltene Filtrat wurde bei vermindertem Druck zu 

einem braunen, viskosen Sirup eingeengt. Dieser wurde in Wasser (500 mL) gel&t 

und auf eine Saule mit Ionenaustauscherharz Amberlite IR-120 (H+, 1 L) gege- 
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ben. AnschlieBend wurde solange mit Wasser gespiilt, bis keine nichtbasischen An- 

teile (D-Glucose, etc.) mehr eluiert wurden. Danach wurden die Methylglykoside 

mit l%iger wtil3riger Ammoniaklijsung von der SBule eluiert. Das basische Eluat 

wurde zum Sirup eingeengt, in Methanol-Wasser (3: 1, v/v, 300 mL) aufgenommen 

und iiber eine Stiule mit Aluminiumoxid (1 kg, Woelm Neutral) chromatographiert 

(Laufmittel: Methanol-Wasser 3: 1, v/v). Die substanzhaltigen Fraktionen wurden 

konzentriert und das Produkt 10 aus Methanol-ZPropanol (-4: 1, v/v) kristalli- 

siert; Ausbeute 21 g; Schmp. 208”, [a];” +19X (c 0.5, H,O); ‘H-N.m.r. (250 

MHz, D20, I.S. HOD): 6 5.78 (dm, 1 H, J1,2 5.1 Hz, H-2a), 4.20 (d, 1 H, J1,2 7.9 

Hz, H-lb), 4.12 (dm, 1 H, J7,7r 13.7 Hz, H-7a), 3.99 (d, 1 H, J,,,’ 13.7 Hz, H-7a’), 

3.92(d,1H,J4,56.7Hz,H-4a),3.64(dd,1H,J4,56.7,J5,69.8Hz,H-5a),3.54(dd, 

1H,J,,64.6,J5,69.8Hz,H-6a),3.43(m,4H,OCH,,H-la),3.33(dq, 1H,J4,59.5, 

J5,66.2Hz, H-5b). 3.26 (dd, 1 H, J2,39.3, J3/,9.5Hz, H-3b),3.14(dd, lH, J1,27.9, 
J2,3 9.3 Hz, H-2b). 2.33 (dd, 1 H, J3+,, J4,5 9.5 Hz, H-4b), 1.66 (dd, 3 H, J5,66.2Hz, 

CH3-Sb). 

Anal. Ber. Eiir C14HZ5NOs (335.4): C, 50.14; H, 7.51; N, 4.18. Gef.: C, 

49.76; H, 7.50; N, 4.10. 

Durch fraktionierte Kristallisation aus Methanol wurde nun aus dem Ge- 

misch der Methyl-D-Glykoside das P-Anomere (10) soweit abgetrennt, bis die 

Mutterlauge etwa 80% des Methyl-a-D-Glykosides (11) enthielt. Der nach Einen- 

gen der Mutterlauge verbleibende Sirup (10 g) wurde in abs. N,iV-Dimethylforma- 

mid (200 mL) gel&t und unter Eisktihlung mit 48%iger HBr-L&ung (6 mL) ver- 

setzt. Danach wurde bei Raumtemperatur solange 2-Propenylmethylether zuge- 

tropft (-100 mL iiber einen Zeitraum von 2 h), bis die Substanz mit einem RF 
Wert 0.5 (D.c.: Kieselgel-Fertigfolie; Merck; Laufmittel, Toluol-Ethano13: 1, v/v) 

Hauptprodukt war. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit festem Natriumcarbo- 

nat neutralisiert, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde in Chloroform (200 

mL) aufgenommen, die organische Phase zweimal mit Wasser (100 mL) gewa- 

schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt; Rohausbeute 11 g. Durch 

priparative Sgulenchromatographie i.iber Kieselgel60 (230-400 mesh, Merck) mit 

Toluol-Ethylacetat 2: 1 (v/v) als Laufmittel wurde eine Verbindung (7 g) erhalten, 

die zwei Isopropylidengruppen im Cyclitolteil enthielt. Zur Darstellung des freien 

Methyl-cY-D-Glykosides (11) wurde diese Verbindung in 60%iger wgl3riger Essig- 

sgure gel&t und 4 h bei 60” geriihrt. Die Substanz 11 kristallisierte aus Methanol- 

Ethylacetat; Schmp. 157”, [(Y];’ +160.3” (c 0.5, H20); ‘H-N.m.r. (250 MHZ, D20, 

I.S.HOD):S5.78(d, 1H,J1,25.0H~,H-2a),4.61(d,1H,J1,23.1 Hz,H-lb),4.09 

(d, 1 H, J7,,, 13.5 Hz, H-7a), 3.96 (d, 1 H, J7,7p 13.5 Hz, H-7a’), 3.90 (d, 1 H, J4,5 
7.8 Hz, H-4a), 3.61 (dd, 1 H, J4,5 7.8, J5,6 9.7 Hz, H-5a), 3.54 (dd, 1 H, J1,6 4.4, 

J5,69.7Hz,H-6a),3.51 (dq, 1H,J4,59.7,J5,66.3Hz,H-5b),3.42(m,2H,H-2,3b), 

3.39 (dd, 1 H, J1,2 5.0, J1,6 4.4 Hz, H-la), 3.25 (s, 3 H, 0CH3), 2.32 (dd, 1 H, J+t, 
J4,5 9.7 Hz, H-4b), 1.22 (d, 3 H, J5,6 6.3 Hz, CH,-Sb); Lit.13 Schmp. 225” (Aceton), 

[a]$ +88.7” (c 1, Wasser). 
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Anal. Ber. fur Cr4H2sN0s (335.4): C, 50.14; H, 7.51; N, 4.18; Gef.: C, 

49.86; H, 7.51; N, 4.13. 

Das Octa-0-acetyll2 wurde wie 2 bereitet, [a];’ +57.2” (c 2.6, CHQ). 

Anal. Ber. fur &,H3,NO14 (578.58): C, 53.15; H, 6.35; N, 2.38. Gef.: C, 

53.11; H, 6.38; N, 2.36. 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
hydroxy-3-[(R)-l-hydroxyethy~-6-hydroxymethyfpyrrolo[2,l-b]benzoxazof (6). - 
Acarbose (1) (20 g) wurde in M H2S04 (120 mL) 5 h bei einer olbadtemperatur von 

130” erhitzt. Nach dieser Zeit verdiinnte man mit Wasser (-800 mL) und neutrali- 

sierte mit Bariumcarbonat. Der Niederschlag wurde abgesaugt und grtindlich mit 

Wasser gewaschen. Filtrat und Waschwasser wurden eingeengt und der Ruckstand 

wurde auf eine mit Amberlite IR-120 (Hf) Ionenaustauscher gefullte Saule aufge- 

tragen. ZunHchst wurden die nicht basischen Hydrolyseprodukte mit Wasser 

eluiert, schliefilich die basischen Hydrolyseprodukte mit 0.5% Ammoniak. Eine 

Auftrennung der basischen Hydrolyseprodukte (6 g) erfolgte durch Chromatogra- 

phie uber eine mit Cellulose (Avicel; Merck) gefiillte Saule (Fliegmittel: Butanol- 

Ethanol-H20 3: 1: 1, v/v): 2.8 g, 6. Alternativ erhielt man 6 aus dem Gemisch der 

basischen Hydrolyseprodukte durch eine Chromatographie iiber neutralem A1203 

(FlieBmittel: CHaOH-Ha0 3: 1, v/v); farbloses schwach basisches (pKa 3.8) Harz, 

[c&O -1.0“ (c 1, H,O); D.c. [Kieselgel F,,,, Merck; FlieBmittelgemisch: Metha- 

nol-Ethylacetat-H20 3 : 5 :2, v/v; Spriihreagenz: p-Dimethylaminobenzaldehyd (1 

g), Antimon(III)chlorid (20 g), konz. HCl (20 mL) und Ethanol (100 mL); erwtir- 

men, kirschrote-blaurote Flecke]: RF 0.6; ‘H-N.m.r. (250 MHz, D20, I.S. 

TDPNa): 6 5.78 (bs, 1 H, H-5), 4.94 (d, 1 H, J1,9a 3.8 Hz, H-9a), 4.34 (dd, 1 H, 

Jr,2 -4*5, J2,3 -6.5 Hz, H-2), 4.15-4.00 (m, 6 H, H_8a,1,7,10,12,12’), 3.85 (bm, 1 

H, H-4a), 3.00 (dd, 1 H, 52,x --&,,, -6.5 Hz, H-3), 1.35 (d, 3 H, Jlo,tl 6.5 Hz, CH3- 

10); 13C-N.m.r. (15.08 MHz, D20, IS. C&OH 849.5): S 139.17 (C-6), 122.27 (C- 

5), 95.23 (C-9a), 77.63, 77.16, 76.81,71.33, 70.63, 68.53 (2C), 63.06 (2C, u.a. C- 

12), 20.98 (C-11); Off resonance: 139.17 (s), 63.06 (t,d), 20.98 (q), alle ubrigen Sig- 

nale sind Dubletts; M.s.: m/z 303 (33), 286 (65), 258 (41), 186 (30), 142 (40), 124 

(100) 122 (50) 116 (52) 95 (85) 61(95). 

Anal. Ber. fur C1aH2,N07 (303.31): C, 51.48; H, 6.98; N, 4.62. Gef.: C, 

50.63; H, 7.09; N, 4.46. 

(lR,2S,3R,4aS,7R,BS,9aR) - 1,2,3,4a,7,8a,9a - Octahydro - 1,2,7,8 - tetra- 
methoxy-3-[(R)-l-methoxyethy~-6-methoxymethylpyrrolo[2,l-b]benzoxazol (7). - 
Natriumhydrid (80%, 250 mg, 6 mmol +35%) wurde zur Entfernung des 61s unter 

Feuchtigkeitsausschlufi 2 ma1 mit Hexan (je 10 mL) ausgeriihrt. Der Riickstand 

wurde unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschlul3 mit absolutem Dimethylsulfo- 

xid (8 mL) versetzt und 50 min auf 70-80” erwlrmt. Nach beendeter H,-Ent- 

wicklung tropfte man bei Raumtemperatur gut getrocknetes 6 (300 mg, 1 mmol) in 

absolutem Dimethylsulfoxid (9 mL) zu und lie13 4 h bei Raumtemperatur nachriih- 

ren. Man tropfte CHJ (0.5 mL, -8 mmol) in absolutem Dimethylsulfoxid (3 mL) 
hinzu und lie13 2 h bei Raumtemperatur reagieren. AnschlieBend wurde die Liisung 
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mit Wasser auf ein Volumen von 250 mL verdiinnt und 2 ma1 mit Dichlormethan 

(je 150 mL) ausgeschiittelt. Die vereinigten Dichlormethanphasen wurden mit 

Wasser (50 mL) gewaschen, i.iber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Zur Entfer- 

nung restlichen Dimethylsulfoxids wurde der Rtickstand noch einmal in Dichlor- 

methan (100 mL; aufgenommen und 2 ma1 mit Wasser (je 50 mL) gewaschen. Zur 

weiteren Reinigung wurde das aus der Dichlormethanphase erhaltene Reaktions- 

produkt auf eine mit neutralem A1203 gefiillte SIule (LBnge 50 cm; Durchm. 1 cm) 

gegeben. Es wurde mit Chloroform-Ether 1: 1 (v/v) eluiert. Man erhielt 7 (180 mg) 

als farbloses 61; ‘H-N.m.r. (220 MHz, CDCI,): S 5.70 (m, 1 H, H-5), 4.84 (d, 1 H, 

J,,~,3.5Hz,H-9a),4.24(dd,1H,J46Hz),4.12(d,1H,~,2,,2~12H~,H-12),3.93 

(dd, 1 H,J6und8Hz), 3.86(bs, lH),3.8&3.63(m,4H),3.5-3.3 (m, 19H,u.a. 

6 OCH,), 3,l (dd, 1 H, J5.5, 7.5 Hz, H-3), 1.2 (d, 3 H, J1o.l, 6Hz, H-11); M.s.: 

m/z 387 (8), 372 1’13), 356 (loo), 328 (32), 184 (32), 129 (95), 101 (ll), 97 (27), 75 

(45), 45 (13). 

An& Ber. fiir C19H33N07 (387.47): C, 58.90; H, 8.58; N, 3.16. Gef.: C, 

58.74; H, 8.52; N, 3.54. 

(lR,2S,3R,4aS,7R,8S,9aR)-1,2,7,8-Tetraacetoxy-3-[(lR)-l-acetoxyethy~-6- 
acetoxymethyl-l,~,3,4a,7,8a,9a-octahydropyrrolo[2,I-b]benzoxazol (8). - Verbin- 

dung 6 (150 mg) wurde in Acetanhydrid-Pyridin 1: 1 (v/v, 50 mL) unter Eiskiihlung 

gel&t und 1 h bei 0” getihrt. Man lie13 24 h bei Raumtemperatur stehen und engte 

am Rotationsverdampfer ein. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen, 

die Liisung mit verd. wHRriger HCI, wgl3riger NaHCO?-L(isung und schlierjlich mit 

Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft; farbloses amorphes Harz, [a];’ 

+314” (c 0.2, CHCl,); ‘H-N.m.r. (250 MHz, CDCI,): 6 5.94 (bs, 1 H, H-S), 5.53 

(dd, 1 H, J1,2 5, J2,3 7 Hz, H-2), 5.34 (m, 2 H, H-7,8), 5.11 (m, 2 H. H-1,9a), 4.96 

(9, 1 H, &JO = J,O,l, 6 Hz, H-lo), 4.61 (bd, 1 H, J,2,,2, 13 Hz, H-12), 4.50 (bd, 1 

H, J12,12, 13 Hz, H-12’), 4.22 (bt, 1 H, Jlta,sa - Js,sa -5 Hz, H-8a), 3.75 (m, 1 H, 

H-4a), 3.32 (dd, 1 H, .& 7, J 3,,0 6 Hz, H-3), 2.12-2.02 (6 s, 18 H, 6 OAc), 1.35 

(d, 3 H, J1o,ll 6 Hz, CH3-10); M.s. (hochaufgeliist): m/z 555 (2.0), 496 (loo), 312 

(21), 204 (16), 192 (15), 185 (37), 166 (33), 150 (30), 143 (21), 43 (100). 

Anal. Ber. fiir C25H33N013 (555.53): C, 54.05; H, 5.99; N, 2.52. Gef.: C, 

54.02; H, 6.02; N, 2.49. 

(lR,2S,3R,4aS,7R,8S,9aR)-1,2,7,8-Tetrabenzoyloxy-3-[(1R)-I-benzoyloxy- 
ethyfj - 6 - benzoyioxymethyl- 1,2,3,4a, 7,8a, 9a - octahydropyrrolo[2,1- blbenzoxazol 
(9). - Zu einer L.&ung von 6 (100 mg) in absolutem Pyridin (10 mL) wurde Ren- 

zoylchlorid (0.46 mL) gegeben. Die Mischung wurde 48 h bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Dann wurde mit wenig Wasser versetzt und 2 h stehengelassen. Anschlie- 

fiend gab man weiteres Wasser und gesattigte NaHCO,-Liisung hinzu und riihrte 

1 h. Die wsl3rige Phase wurde dann abdekantiert, das ausgefallene 01 in Ether auf- 

genommen und mit Hydrogencarbonatliisung gewaschen. Die Etherliisung wurde 

getrocknet und eingeengt. Riickstand: 310 mg. Zur Reinigung wurde der Riick- 
stand aus Ethanol umgeWllt. Das erhaltene weiBe, amorphe Festprodukt war 

diinnschichtchromatographisch einheitlich; ‘H-N.m.r. (220 MHz, CDCl,): S 8.1- 
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7.1 (m, 30 H, arom.), 6.30 (d, 1 H, J4a,5 3.5 Hz, H-5), 6.12 (dd, 1 H, 51,2,&,3 -8 
Hz, H-2), 5.88, 5.83 (m, 2 H, H-7,8), 5.76 (dd, 1 H, 11,~ 8, Jt.sa 3.5 Hz, I-I-I), 5.41 

(d, 1 H, Jt,sa 3 Hz, H-9a), 5.38 (dq, 1 H, 5s,,e - Jtc,tt -6 Hz, H-10), 4.92, 4.84 

(AB-System, 2 H, JIZ,tZ, 13 Hz, H-12,12’), 4.57 (dd, 1 H, &,sa, Jaa,sa -4-6 Hz, H- 

Sa), 4.15 (m, 1 H. H-4a), 3.66 (dd, 1 H, 12,s 8, &JO 6 Hz, H-3), 1.57 (d, 3 H, Jto.tt 
6 Hz, CH,-10); M.s. (hochaufgelost): m/z 927 (0.2), 806 (6), 683 (loo), 578 (13), 

439 (35), 424 (28), 334 (56), 318 (54), 230 (23), 213 (65) (im unteren Massenbereich 

ist das Spektrum wegen thermisch gebildeter Benzoes&ue nicht auswertbar). 

(lR,2S,3R,4aS,6(R,S), 7R,8S,8aS,9aR) - Dekahydro - 1,2,7,8- tetrahydroxy - 
3-[(lR)-l-hydroxyethy~-6-hydroxymethylpyrrolo[2,l-b]benzoxazol (23) und 
(lR,2S,3R,4aS,6(R,S),7R,8S,8aS,9aR)-dekahydro-l,2,7,8-tetrahydroxy-3-[(lR)- 
I-hydroxyethyljd-methylpyrrolo[2,1-blbenzoxazol (24). - Verbindung 6 (1 g) in 

Wasser (40 mL) und Methanol (40 mL) wurde mit PtO,-Katalysator (400 mg) 4 h 

bei Raumtemperatur und 0.2 MPa Hz-Druck hydriert. Der Katalysator wurde 

anschlieflend abzentrifugiert und die Losung eingeengt. Der Riickstand wurde in 

Wasser aufgenommen und auf eine mit Dowex 5OW-X4 (H+) Ionenaustauscher- 

harz gefiillte Saule aufgetragen. Man eluierte zuerst mit Wasser und dann mit 

SOmM HCI. Das salzsaure Eluat wurde mit basischen Austauscher (OH-) neutrali- 

siert und eingeengt. Der Riickstand (670 mg) wurde auf eine mit Cellulose (Avicel, 

Merck) gefi.illte Saule aufgetragen. Es wurde mit 1-Butanol, das mit Wasser gesat- 

tigt war, eluiert. Man erhielt 180 mg nicht kristallines 24 und 150 mg nicht kristalli- 

nes 23. Verbindung 23 gab ein Hexaacetat; ‘H-N.m.r. (100 MHz, CD,OD): S 5.17 

(d, J1,sa 3.7 Hz, H-9a), 5.03 (d, J1,sa 3.8 Hz, H-9a), 1.29 (d, 3 H, Jlo,,t 6 Hz, CHs- 

10); M.s.: m/z 557 (O.l), 498 (43), 354 (lo), 314 (22), 185 (31), 143 (14), 134 (13), 

107 (12), 83 (70), 43 (100). Verbindung 24 gab ein Pentaacetat; ‘H-N.m.r. (100 

MHz, CDsOD): 6 5.18 (d, J1,sa 3.8 Hz, H-9a), 5.03 (d, .T1,9a 3.8 Hz, H-9a), 1.30 (d, 

3 H, JlO,tl 6 Hz, CH-s-10, bei 220 MHz 2 Dubletts), 1.02 (d, .T6,t2 6 Hz, CHs-6), 

1.00 (d, J6,t2 6 Hz, CHs-6); M.s. (hochaufgelost): m/z 499 (O.l), 440 (40), 296 (lo), 

256 (14). 185 (22) 143 (14), 136 (18) 109 (25), 83 (68) 43 (100). 

(2R,3S,4S)-l-[(lS)-(l,4,6l5)-6-Hydroxy-4,5-dimethoxy-3-methoxymethyl-2- 

cyclohexeny~-3,4-dimethoxy-2-[(lR)-l-methoxyethy~yrrolidin (14). - Verbin- 

dung 7 (300 mg) wurde in destilliertem Wasser (15 mL) gel&t und mit NaBH, (60 

mg) versetzt. Nach 1 h wurde nochmals NaBH4 (30 mg) zugegeben und das Ge- 

misch 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mit 40%iger NaOH (15 mL) 

versetzt und 1 h stehengelassen. Die Losung wurde mehrmals mit CHCls extra- 

hiert, die vereinigten Chloroformextrakte wurden mit Wasser gewaschen, i.iber 

Na2S04 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden 330 mg des 

nicht kristallinen Reduktionsproduktes erhalten. Nach D.c. war das Produkt ein- 

heitlich und lief in Chloroform-Ethylacetat 1:2 (v/v) auf Kieselgel etwas niedriger 

als 7; M.s.: m/z 387 (0.5), 330 (loo), 286 (15), 130 (55), 101 (32), 75 (44), 71 (41), 

59 (54), 45 (SO), 43 (37). 

Anal. Ber. fur C19H35N07: C, 58.59; H, 9.06; N, 3.60. Gef.: C, 57.98; H, 

8.98; N, 3.51. 
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(2R,3S,4S,.~S)-5-Cyano-l-[(lS)-(1,4,6/5)-6-hydroxy-4,5-dimethoxy-3-me- 
thoxymethyl - 2 - c.yclohexenylj - 3,4 - dimethoxy - 2 - [ (1 R) - 1 - methoxyethyljpyrrolidin 
(15). - Verbindung 7 (100 mg) wurde unter Eiskiihlung mit Blaussure (2 mL) 3 h 

getihrt. Man lie13 noch 12 h bei Raumtemperatur nachriihren und entfernte 

anschliel3end die iiberschiissige Blauslure durch oberleiten eines N,-Stroms. Der 

Riickstand wurde iiber eine mit neutralem A1203 gefiillte Sgule (Ltinge: 30 cm; 

Durchm. 1 cm) gegeben. Laufmittel: zuerst Chloroform, dann Chloroform-Ethyi- 

acetat 1: 1 (v/v). Das so erhaltene nicht kristalline Reaktionsprodukt war diinn- 

schichtchromatographisch einheitlich und lief in Chloroform-Ethylacetat 1:2 (v/v) 

etwas hiiher als das Ausgangsprodukt; M.s.: m/z 414 (0.8), 382 (1.5), 355 (loo), 281 

(13), 169 (80), 155 (25), 137 (18), 109 (26), 75 (22), 45 (17). 

(2R,3S,4S,SS)-l-[(lS)-(l,4,6l5)-6-Benzoyloxy-4,5-dimethoxy-3-methoxy- 

methyl-2-cyclohexenylj-3,4-dimethoxy-2-[(lR)-l -methoxymethylj-5-methylpyrro- 
lidin (17). - Verbindung 7 (360 mg) in absolutem Ether (20 mL) wurde mit einer 

frisch hergestelltem Grignard-LSsung (3,6 mL) aus Mg-Spanen (2.4 g) und Methyl- 

jodid (6.5 mL) in Ether (45 mL) versetzt und 15 h unter RiickfluS erhitzt. Dann 

wurde Wasser und gesgttigte NH4C1-Lijsung hinzugegeben und die org. Phase ab- 

getrennt. Das Reaktionsprodukt aus der Etherphase wurde in absolutem Benz01 

(6.5 mL) gel&, mit Pyridin (90 pL) und Benzoylchlorid (0.12 mL) versetzt und 2 

h unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde am Rotationsverdampfer zur Trockene ein- 

geengt, der Riickstand in Chloroform-Wasser aufgenommen, die Chloroformpha- 

se gut mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingeengt. Der Riickstand 

wurde mit Benz01 auf eine mit neutralem A1,03 gefiillte SBule (Ltinge: 50 cm; 

Durchm. 1 cm) aufgetragen und mit Benzol, dann mit Benzol-Chloroform 2:l 

(v/v) eluiert. Es wurden 140 mg des nicht kristallinen Reaktionsprodukts 17 isoliert. 

Die weniger einheitlichen Fraktionen wurden noch einmal durch prgparative 

Schichtchromatographie gereinigt. Man erhielt noch einmal 60 mg des Reaktions- 

produkts; ‘H-N.m.r. (90 MHz, CDC1-J: S 8.2-7.2 (m, 5 H, arom. H), 5.8 (m, 1 H, 

H-2a), 5.37 (dd, I H, 51,6 5, J5,6 8 Hz, H-6a), 4.5-3.2 (m, 27 H, davon 6 0CH3), 

3.04 (dq, 1 H, Jq, J5.s -6 Hz, H-5b), 1.12 (d, 3 H, J5,s 6 Hz, CH,-5), 1.08 (d, 3 

H, J6,7 6 Hz, CHn-6); M.s. (hochaufgeliist): m/z 507 (0.3), 448 (loo), 270 (lo), 203 

(ll), 188 (17), 144 (26), 105 (92), 77 (35), 75 (46), 45 (17). 

Anal. Ber. fiir CZ7H4,N08 (507.62): C, 63.89; H, 8.14; N, 2.76. Gef.: C, 

63.24; H, 8.24; N, 2.71. 

{2R,3S,4S)-2-[(1R)-l-Hydroxyethy~-l-[lS)-(l,4,6/5)-4,5,6-trihydroxy-3- 

hydroxyme~hyl-2-cyclohexeny~-3,4-pyrrolidindiol(18)und(2R,3S,4S,5S)-2-[(lR)-l- 
hydroxyethyq-1 -[lS)-(l,4,6/5)-4,5,6-trihydroxy-3-hydroxyme~hyl-2-cycfohexeny~- 
3,4-{*H-5)pyrrolidindiol (21). - Eine Liisung von 6 (100 g, 0.33 Mol) in Wasser 

(1200 mL) wurde durch Zugabe von NaOH auf einen pH-Wert von 10 eingestellt. 

Zu dieser Liisung wurde NaBH, (15 g, 0.4 Mol) gegeben und der Ansatz 64 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde nochmals NaBH4 (7.5 g, 0.2 Mel) 

hinzugegeben und weitere 12 h geriihrt. Danach wurde der Ansatz mit M H$04 

neutralisiert und langsam auf eine SIule mit 3 kg Amberlite IR-120 (HC) Ionenaus- 
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tauscherharz gegeben. Zur Entfernung der Salze wurde mit Hz0 (4 L) gewaschen 
und anschlieBend die Substanz 18 mit einer 2% w&igen Ammoniak-Liisung 
eluiert (Ausbeute 93 g, 92%); [u]$ +44.5” (c 0.5, H,O); ‘H-N.m.r. (250 MHz, 
DzO, I.S. HOD): 65.66 (m, 1 H, H-2a), 4.15 (dd, 1 H,J2,36.0,J3,44.0H~,H-3b), 
4.11 (bd, 1 H, J,,,’ 13.5 Hz, H-7a), 4.03 (bd, 1 H, J,,,, 13.5 Hz, H-7’a), 3.99 (ddd, 
1 H, & 4.0, J.,5 5.3,J4,s’ 4.0 Hz, H-4b), 3.92 (dq, 1 H, J2,64.3, J6,7 6.5 Hz, H-6b), 
3.89 (bd, 1 H, J4,5 5.5 Hz, H-4a), 3.81 (dd, 1 H, J1,6 5.2, J5,6 8.7 Hz, H-6a), 3.73 
(dd, 1 H, J4,s 5.5, Js,6 8.7 Hz, H-5a), 3.67 (m, 1 H, H-la), 3.32 (dd, 1 H, J4,s 5.3, 
Js,s, 11.0 Hz, H-5b), 3.22 (dd, 1 H, JT,3 6, J2,6 4.3 Hz, H-2b), 2.81 (dd, 1 H, J,,,,4, 
Js,s, 11.0 Hz, H-5’b), 1.29 (d, 3 H, J6,, 6.5 Hz, CHs-6b); 13C-N.m.r. (15.08 MHz, 
D20, I.S. TDPNa): 6 139.32 (C-3a), 120.96 (C-2a), 77.19, 74.68, 72.53, 69.09, 
67.28,64.48,61.57 (C-7a), 57.49 (C-la), 56.38 (C-5b), 19.31 (C-7b). 

Anal. Ber. fur C13H21N07 (303.3): C, 51.48; H, 6.98; N, 4.62. Gef.: C, 
50.96; H, 7.08; N, 4.56. 

Die Darstellung von 21 erfolgte analog durch Verwendung von NaBD+ 
Das Heptaacetat (19) zeigte: ‘H-N.m.r. (250 MHz, CDC13): 6 5.80 (d, 1 H, 

Jrz 4 Hz, H-2a), 5.56 (d, 1 H, J4,s 7 Hz, H-4a), 5.41 (dd, 1 H, J4,5 7, Js,6 10.5 Hz, 
H-5a), 5.34 (dd, 1 H, J2,3 8.5, J3,4 7.5 Hz, H-3b), 5.10 (ddd, 1 H, J3,4 7.5, J4,s 6.5, 
J4,s~ 7.0 Hz, H-4b), 4.83 (dq, 1 H, J2,6 2.2, J6,, 6.5 Hz, H-6b), 4.68 (d, 1 H, J,,,’ 13 
Hz, H-7a), 4.39 (d, 1 H, J,,,I 13 Hz, H-7’a), 4.13 (dd, 1 H, J1,* 4, J1,6 6 Hz, H-la), 
3.55 (dd, 1 H, J2,3 8.5, J2,6 2.2 Hz, H-2b), 3.45 (dd, 1 H, J4,s 6.5, Js,s’ 8.5 Hz, H- 

5b), 2.90 (dd, 1 H, J4,5f 7.0, J5,5f 8.5 Hz, H-5’b), 2.02 (m, 21 H, 7 OAc), 1.2 (d, 3 
H, J6,, 6.5 Hz, CH,-6b); M.s. (hochaufgeliist): m/z 540 (l.O), 512 (52), 410 (27), 
350 (23) 332 (lo), 290 (17) 207 (17) 165 (loo), 123 (92) 43 (100). 

Die durch Reduktion von 6 mit NaBH4 oder NaBD4 erhaltenen Produkte (18 

und 21) wurden in Pyridin mit Benzoylchlorid zu den Heptabenzoaten 20 und 22 

verestert. M.s. von 20: m/z 1033 (0.2), 911 (lo), 884 (lOO), 790 (19), 640 (12), 518 
(18), 292 (14), 122,105,77 (~100). ‘H-N.m.r. (220 MHz, CD&) von 22: 6 8.1-7.0 
(m, 35 H, arom. H), 6.35 (m, 1 H, H-2a), 6.22 (bd, 1 H, J4,5 6 Hz, H-4a), 6.06 (dd, 

1 H, J4,s 6, Js,6 9 Hz, H-5a), 5.89 (dd, 1 H, J1,6 5.5, Js,6 9 Hz, H-6a), 5.82 (t, 1 H, 

J2,3 7.5, J3.4 -6 Hz, H-3b), 5.66 (t, 1 H, J3,4, J4,5 -5-6 Hz, H-4b), 5.45 (dq, 1 H, 

J2,6 3.5, J6,7 6.3 Hz, H-6b), 4.97 (s, 2 H, H-7,7’a), 4.62 (m, 1 H, H-la), 4.0 (dd, 1 
H, J2,3, J2,6 7.5 Hz, H-2b), 3.49 (d, 1 H, J 4,5’ 5.8 Hz, H-Sb), 1.47 (d, 3 H, J6,, 6.3 

Hz, CH-,-6b). Das Spektrum der nicht deuterierten Verbindung 20 zeigte folgende 

Unterschiede: 6 5.66 (q, 1 H, J3,4, J4,s, J4,s~ -5-6 Hz, H-4b), 4.0 (m, 2 H, H-2b,5b) 

und 3.49 (dd, 1 H, J4,s, 5.8, Js,s, 9 Hz, H-5’b). In der deuterierten Verbindung ent- 

spricht das Integral des Signals bei 3.49 etwas weniger als 1 H und das Signal bei 

4.0 etwas mehr als 1 H. Dies ist der Hinweis auf eine weitgehend aber nicht voll- 
stindig stereoselektive bffnung des Oxazolidinrings. 

(4aS,7R,8S,8aS)-7,8-Diacetoxy-3-[(lR)-l-acetoxyethy~-6-acetoxymethyl- 
4a,7,8,8a-tetruhydro-pyrrolo[2,1-blbenzoxazo~ (13). - Bei der Pyrolyse von 8 im 

Kugelrohr (350”) oder bei der Acetylierung von 6 unter drastischen Bedingungen 
(Pyridin-Acetanhydrid 1: 1, v/v, 100’) trat ein extrem labiles Produkt auf, das beim 
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Ansprtihen der D.c.-folien mit p-Dimethylaminobenzaldehyd/Salzsaure sofort 

durch eine rotviolette Anfarbung zu erkennen war. Durch praparative Saulenchro- 

matographie tiber Kieselgel (Laufmittel Toluol-Ethylacetat 6: 1, v/v) konnten ge- 

ringe Mengen dieser Substanz erhalten und spektroskopisch untersucht werden; 

‘H-N.m.r. (250 MHz; C6D6 I.S. C6H6, 6 7.15 ): 6 6.90 (d, 1 H, 51.2 -2 Hz, H-2), 

5.84 (dd, 1 H, Ji,2, J,,,o -2 Hz, H-l), 5.67 (bs, 1 H, H-5), 5.56 (m, 2 H, H-7,8), 

4.71 (d, 1 H, J12,,2, 12 Hz, H-12) 4.39 (q, 1 H, J,a,,i 5,5 Hz, H-10) 4.14 (d, 1 H, 

Ji2,i2, 12 Hz, H-12’), 3.92 (m, 1 H, H-8a), 3.75 (m, 1 H, H-4a), 1.81, 1.66, 1.61, 

1.56 (4 s, 12 H, 4 OAc), 1.26 (d, 3 H, J ia,,i 5.5 Hz, CH,-10); M.s.: m/z 435 (40) 

393 (lOO), 

iloO). 

378 (23) 273 (21) 229 (21), 216 (28) 188 (22), 166 (28) 125 (27) 43 

Hydrierun,p van Acarbose (1). - Acarbose (1, 5 g) wurde in Wasser (200 

mL) 7 h bei Raumtemperatur und 0.4 MPa Hz-Druck mit PtO, (2.5 g) als Katalysa- 

tor hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt, die w$iBrige Losung eingeengt. Der 

Ruckstand wurde in wenig Wasser gel&t und auf eine mit Dowex 5OW-X4 

Ionenaustauscherharz (H+) gefullte Saule (40 x 2.4 cm) aufgetragen. Es wurde 

mit Wasser eluiert und es wurden Fraktionen von -7 mL aufgefangen. 

lL-(1,2,4l~~)-l-Hydroxymethyl-2,3,4-cyclohexantriol (Validatol) (25). - Die 

Fraktionen 25 und 26 lieferten 25 (-350 mg), Festpunkt 11!+121” (2-Propanol), 

[# -39.1” (H !O); ‘H-N .m.r. (250MHz,CD,OD, I.S. CD,HOD, 63.30): 63.81 

(dd, 1 I-I, J,,,, 5.8, J,,y, 11 Hz, H-7’) 3.65 (dd, 1 H, J1,2 4.5, 12,X 7.5 Hz, H-2), 3.52 

(dd, 1 H, Ji,, 8, J,,,, 11 Hz, H-7), 3.55-3.40 (m, 2 H, H-3,4), 2.06 (m, 1 H, H-l), 

1.86-1.70 (m, 2 H, H-5,6), 1.64-1.45 (m, 1 H, H-5’), 1.44-1.26 (m, 1 H, H-6’); 

Ms. (vom Tetraacetat): m/z 330 (0) 288 (2.1), 168 (85) 150 (24), 126 (62), 125 

(33) 112 (32) 108 (97) 84 (22) 70 (30) 43 (100). 

IL-(1,2,4/3)-l-Methyl-2,3,4-cyclohexantriol (26). - Fraktion 33-34 lieferten 

26 (78 mg), Schmp. 85-87” (Aceton-Ether), [a];’ -15.3” (c 0.9, H,O); ‘H-N.m.r. 

(250MHz,CD~OD),I.S.CH~OD,63.30):63.47-3.33(m,3H,H-2,3,4),2.02(m, 

1 H, H-l), 1.78-1.64 (m, 1 H), 1.64-1.4 (m, 3 H), 0.94 (d, 3 H, J1,7 7 Hz, CH,-1); 

durch Einstrahlen bei 6 0.94 wurde aus dem Multiplett bei 6 2.02 ein -12-13-Hz 

breites Signal mit Quartettstruktur; dies bewies die ido-Konfiguration an C-l; M.s. 

(von Triacetat): m/z 272 (0), 230 (3,8), 170 (46), 152 (43), 127 (44), 112 (45), 110 

(53), 84 (44) 70 (45), 43 (100). 

ID-(1,3/2,4)-I-Methyl-2,3,4-cyclohexantriol (27). - Die Fraktionen 35-41 

lieferten ein Substanzgemisch (86 mg), das durch Chromatographie tiber eine 

Merck-Kieselgel-Fertigsaule mit Ethylacetat-Methanol 9: 1 (v/v) als FlieBmittel 

weiter gereinigt wurde. Neben 26 (17 mg) wurde das D-ghCO-ISOmer (23 mg) (27) 

erhalten; Schmp. 113-115” (Ether-Aceton), [a]h5 -25.4” (c 0.3, HZO); * H-N.m.r. 

(250 MHz, CD,OD, I.S. CHsOD, 6 3.30; Die Zuordnung wurde durch Spinent- 

kopplungsexperimente abgesichert: 6 3.32 (ddd, 1 H, J3,J 9, J4,5 4.5, Jd,s,ll HZ, H- 

4; teilweise verdeckt durch CH,OD), 3.07 (t, 1 H, J2,3, J3,4 9 Hz, H-3), 2.84 (dd, 

1 H, J,,2 10, J2,3 9 Hz, H-2), 1.84 (dq, 1 H, J5,5, 12.5, J+ J5,6, J5.6, -4 Hz, H-5), 

1.62 (dq, 1 H, J. ,c,, Js.6, Js.6 -3.5, Je,c 13.5 Hz, H-6), 1.461.20 (m, 2 H, H-1,5’), 
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1.00 (dq, 1 H, JF,,~,, 3.5, Js,c~, &,c, 51.6’ -12-13 Hz, H-6’) 0.97 (d, 3 H, Ji,7 6.5 Hz, 

CH,-1). 
1D-(l,3/2,4)-l-Hydroxymethyl-2,3,4-cyclohexantriol(28) und lD-(1,2,3/4)-l- 

Hydroxymethyl-2,3, I-cyclohexantriol (35). - Die Fraktionen 27-28 lieferten ein 

noch nicht einheitliches Produkt (96 mg), das such noch 25 enthielt. Dieses wurde 

weiter durch Chromatographie an einer Merck-Kieselgel-Fertigsaule mit Ethylace- 

tat-Methanol 9:l (v/v) als FlieBmittel gereinigt. Es wurden zwei Fraktionen iso- 

liert , die beide aus einem Gemisch zweier Isomerer des Validatols (25)) 28 und 35, 

in unterschiedlichem Mengenverhaltnis bestanden. Von beiden Fraktionen wurden 

‘H-N.m.r.-Spektren gemessen, die die folgenden N.m.r.-Daten fur die beiden Iso- 

meren lieferten: 

28 (250 MHz, CD,OD, 6 3.30): 6 3.73 (dd, 1 H, J,,, 4, .17,7’ 10.5 Hz, H-7), 

3.37 (dd, 1 H, .lt,,, 5,7, J7,7v 10.5 Hz, H-7’), 3.38-3.26 (verdeckt durch LM, 1 H, 

H-4), 3.20-3.08 (m, 2 H, H-2,3), 1.90 (dq, 1 H,J5,5, 12, J4,5, J5,6r .ls,6, -W Hz, H- 

5), 1.76 (dq, 1 H, J6,6v 13, J,,6, J5,6, J5,,6 3-4 Hz, H-6), -1.5 (m, 1 H, H-l), 1.32 

(dq, 1 H, J5’,6 3-4, Js,,6,, J5,5,,J4,5, -12 Hz, H-5’), 1.13 (dq, 1 H, J5,6, 3-4 Hz, J6,6,, 

J1,6,, J5,,6, -12Hz, H-6’). 

Tetraacetat von 28 (250 MHz, CDCls): 6 5.05 (t, 1 H, J2,3, J3,4 -9-10 Hz, H- 

3), 4.94 (t, 1 I-L J,,z,Jz,~ -10 Hz,H-2) 4.84 (dt, 1 H, Jz,s 4,7, J3/,, 54.5, -10 Hz, 

H-4), 4.04 (dd, 1 H, J,,7 5, J7,,, 11 Hz, H-7), 3.94 (dd, 1 H, J1,,, 3.5, J7,,, 11 Hz, 

H-7’). 

35 (250 MHz, CD,OD, S 3.30): S 4.01 (t, 1 H, J,,*, & 2-3 Hz, H-2), 3.69 

(ddd, J3,z, 9.3, J4,5 4.7, J4,5, 11 Hz, H-4), 3.61 (dd, J,,7 7, J7,,7 10.5 Hz, H-7), 3.47 

(dd, 1 H, JI,T 6, J,,T 10.5 Hz, H-7’), 3.21 (dd, 1 H, J2,3 3, J3,4 9.3 Hz, H-3), 1.97- 

1.85 (m, 1 H, H-5), 1.65-1.5 (m, 1 H, H-l), -1.52-1.4 (m, 2 H, H-6,6’), -1.3 (m, 

1 H, H-5’); durch Einstrahlen auf H-3 wurde das Signal bei 6 4.01 zu einem Dublett 

(J 2-1.5 Hz) und das Signal bei 3,69 zu einem Doppeldublett. Durch Einstrahlen 

bei S 4.01 wurde das Signal bei 3.21 zu einem Dublett (J 9 Hz) und das Multiplett 

bei 1.65-1.5 vereinfacht. 

Ab Fraktion 70 wurde die Saule mit 25mM HCl eluiert: 

O-4-Amino-(4,6-didesoxy-cu-D-glucopyranosyi)-(l~4)-O-a-D-glucopyra- 
nosyf-(1+4)-D-ghK0pyrano.w (29). - Die Fraktionen 850-970 lieferten nach Neu- 

tralisation nicht kristallines 29 (1.2 g), d as wegen seiner geringen Stabilitat nur 

schwer ganz sauber zu erhalten ist; ‘H-N.m.r. (220 MHz, D20, I.S. TDPNa): S 

5.39 (d, 1 H, J1,* 3.8 Hz, H-lc), 5.33 (d, 1 H, J,,2 3.6 Hz, H-lb), 5.21 (d, 0.4 H, 

J,,* 3.8 Hz, H-lad), 4.63 (d, 0.6 H, J1,2 8 Hz, H-l@d), 4.07-3.41 (m, 15 H, H-2ad), 

3.25 (t, 0.6 H, Ji,*, J2,3 -8-9 Hz, H-2/3d), 2.48 (t, 1 H, J3+, J4,5 -9.5 Hz, H-4b), 

1.23 (d, 3 H, J5,6 6.3 Hz, CH,-Sb); 13C-N.m.r. (25.2 MHz, D20, E.S. Me,Si): S 
101.34-100.66 (C-l (b und c), 96.98 (C-lpd), 93.11 (C-lad), 78.52-70.38 (11 C- 

Atome, z.T. getrennt fur (Y- und P-Form), 62.00-61.86 C-6 (c und d), 58.85 (C-4b), 

18.19 (C-6b); M.s. (Dekaacetat, hochaufgel6st): m/z 907 (O.l), 803 (lo), 733 (16), 

619 (22), 560 (20) 331(44), 272 (lOO), 184 (27) 169 (38), 109 (80) 43 (100). 
0-{4,6-Didesoxy-4-[(lS)-(l,2,4/3,5)-2,3,4-trihydroxy-5-hydroxymethyl-l- 
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cyclohexyflamino-ru-D-glucopyranosyl} -(1+4)-0-CY-D-glycopyranosyl-(1+4)-D- 

glucopyranose (31). - Die Fraktionen 516-536 wurden zusammengefa&, mit basi- 

schem Ionenaustauscher Amberlite IR A-400 (OH-) neutralisiert und zur Trocke- 

ne eingeengt. Es wurde nicht kristallines 31 (100 mg) als Schaum erhalten ((Y- und 

P-Gem&h); [(Y];~ +141.3” (c 0,3, H,O); ‘H-N.m.r. (250 MHz, DzO, I.S. HOD): 

85.26 (d, 1 H,Ji,z4Hz, H-lboderc), 5.16(d, 1 H,J1,Z3.5 Hz, H-lboderc), 5.08 

(d, 0.4 H, Ji,z 3.5 Hz, H-lad), 4.50 (d, 0.6 H, Ji,* 8 Hz, H-lpd), 3.9-3.3 (m, 18 H 

und H-2ad), 3.21-3.06 (m, H-4a,2j3d,la), 2.26 (t, 1 H, J3,+ J4,5 9 Hz, H-4b), 1.77 

(dt, 1 H, 4,6,55,6 3, J6.6, 14 Hz, H-6a), 1.65 (m, 1 H, H-5a), 1.23 (dt, 1 H, J1,6t 3, 

Js,61, J6,sf 13 Hz, H-6’a), 1.16 (d, 3 H, J5,6 6.3 Hz, CHs-Sb); M.s. (Tridekaacetat, 

hochaufgelost): m/z 1193 (4.0) 1133 (35), 619 (58), 558 (98), 469 (92), 429 (70), 

387 (loo), 169 (95) 109 (65), 43 (100). 

Anal. Ber. fur C&H4sN01s (647.62): C, 46.37; H, 7.00; N, 2.16. Gef.: C, 
45.82; H, 7.19; N, 2.01. 

0-{4,6-Didesoxy-4-[(ZS)-(1,2,4,5/3)-2,3,4-trihydroxy-5-hydroxymethyl-l- 
cyclohexy~amino-cY-D-glucopyranosyl}-(l~4)-O-a-D-glucopyranosyl-(1~4)-D- 
glucopyranose (33). - Die Fraktionen 566-601 lieferten Verbindung 33 (318 mg) 

als (Y- und P-Gemisch; [a~];’ +114.8” (~0.4, H,O); ‘H-N.m.r. (250MHz, D20, I.S. 

HOD): 6 5.27 (d, 1 H, J1,* 3.5 Hz, H-lb oder c), 5.20 (d, 1 H, J1,* 3.5 Hz, H-lb 

oder c), 5.10 (d, 0.4 H, JI,z 3.5 Hz, H-lad), 4.52 (d, 0.6 H, J1,, 8 Hz, H-lpd), 3.98 

(t, 1 H, 52,s J3,‘, -3 Hz, wahrscheinlich H-3a), 3.92-3.32 (m, 18 H, H-2crd), 3.14 

(dd, 0.6 H, J1.2 8, Jz,3 9 Hz, H-2pd), 2.78 (dt, 1 H, JI,+ J1,6 -3.5, J1,6’ 13 Hi, H- 
la), 2.22 (t, 1 HL, J3+, J4,5 9.5 Hz, H-4b), 1.88 (m, 1 H, H-5a), 1.45 (dt, 1 H, J1+ 
J -3.5, J6 6’ 13 Hz, H-6a), 1.29 (q, 1 H, J1 61, J5,6,, J6 6l -13 Hz, H-6’a), 1.16 (d, 

3’H, Js 6 6.3 Hz, CH,-Sb); M.s. (Tridekaacetat): m/z’1193 (3.0), 1133 (33), 619 

(46) 55’8 (98) 498 (62) 469 (80) 429 (65), 387 (loo), 169 (62) 43 (100). 

0 - {4,6- Didesoxy -4- [(lS) - (1,2,4,5/3) -2,3,4- trihydroxy -5- methyl -1 -cycle- 
hexy~amino-cw-n-glucopyranosyl}-(1~4)-O-cu-D-glucopyranosyl-(I-t4)-D-gluco- 
pyrunose (34). -- Die Fraktionen 726800 lieferten ein Gemisch zweier Verbindun- 

gen (530 mg), das durch schnelle Chromatographie an einer Merck-Kieselgel-Fer- 

tigsguiule Typ B mit einem ElierJmittelgemisch Ethylacetat-Methanol-Wasser-25% 

Ammoniak 50:30:40: 1 (v/v) getrennt wurde. Es wurde nicht kristallines 34 (171 

mg) als (Y- und @-Gemisch erhalten; ‘H-N.m.r. (250 MHz, D20, I.S. HOD): S 5.25 

(d, 1 H, J1,2 3.7 Hz, H-lb oder c), 5.22 (d, 1 H, J1,* 3.7 Hz, H-lb oder c), 5.08 (d, 

0.4 H, J1,2 3.7 Hz, H-lad), 4.50 (d, 0.6 H, JI,z 7.8 Hz, H-1/3d), 3.97 (t, 1 H, J2,s, 
J3,4 3.1 Hz, wahrscheinlich H-3a), 3.90-3.39 (m, 16 H und H-2ad), 3.12 (dd, 0.6 H, 

J1,2 8, Jz,~ 9.5 Hz, H-2/3d), 3.01 (dt, schlecht aufgelost, 1 H, J1,2, Jl,e --PI, J1,6, 
-10-11 Hz, H-la), 2.47 (m, 1 H, H-4b), 1.83 (m, 1 H, H-5a), 1.57-1.28 (m, 2 H, 

H-6,6’a), 1.20 (d, 3 H, Js,e 6.5 Hz, CHs-Sb), 0.86 (d, 3 H, Js,, 7.0 Hz, CH,-Sa). 

O-{4,6-D~desoxy-4-[(lS)-(1,2,4/3,5)-2,3,4-trihydroxy-5-methyl-l-cyclohex- 
y~]amino-a-D-glkcopyranosyl}-(~~4)-O-a-D-g~ucopyranosyl-(~~~)-D-glucOpyrU- 
nose (32). - Ein weiterer Hydrierungsansatz mit Acarbose (1, 10 g) lieferte nicht 

kristallines 32 (133 mg) als (Y- und p-Gemisch. Die Trennung erfolgte wie fur 34 be- 
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schrieben; ‘H-N.m.r. (250 MHz, DzO, I.S. HOD): S 5.24 (d, 1 H, Jl,z 3.7 Hz, H- 

lb oder c), 5.16 (d, 1 H, J1,2 3.8 Hz, H-lb oder c), 5.06 (d, 0.4 H, J1,2 3.7 Hz, H- 

lad), 4.48 (d, 0.6 H, J,,2 8 Hz, H-lPd), 3.9-3.3 (m, 16 H und H-2ad), 3.17 (q, 1 

H, J1.z~ ]1,6, 51,6’ -3 Hz, H-la), 3.11 (dd, 0.6 H, J1,* 8, J2,3 9.5 Hz, H-2/3d), 2.86 
(dd, 1 H, J 8.5, 10 Hz, H-4a), 2.44 (t, 1 H, J3,+ J4,5 -10 Hz, H-4b), 1.72 (dt, 1 H, 

Jm Jw -3.5, J6,6f 13 Hz, H-6a), 1.52 (m, 1 H, H-5a), 1.18 (teilweise verdeckt, 1 

H, H-6’a), 1.17 (d,3 H, Jg,66.2Hz, CH3-5b),0.83 (d, 3 H, J5,,6.7Hz, CH,-5a). 

4-Acetamido-l,2,3-tri-O-acetyl-4,6-didesoxy-a-D-glucopyranose (37). - Ver- 

bindung 29 (1 g) wurde mit Acetanhydrid (40 mL) und Pyridin (40 mL) 48 h bei 

Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer 

eingeengt. Durch mehrmaliges Einrotieren mit Benzol wurden Reste von Pyridin 

und Eisessig entfernt. Die peracetylierte Verbindung 30 wurde ansch1ieBend in 

Eisessig (80 ml)-Acetanhydrid (80 ml)-konz. H2S04 (8 mL) gel&t und 24 h auf 

60” erhitzt. AnschlieSend wurde das Reaktionsgemisch bei 60” am Rotationsver- 

dampfer auf das halbe Volumen eingeengt. Der Riickstand wurde unter Kiihlen in 

Eiswasser (1 L) und NaHC03 (-200 g) unter Riihren eingetropft. Dann wurde 4 

ma1 mit Chloroform (je 500 mL) ausgeschiittelt. Die Chloroformextrakte wurden 

getrocknet und eingeengt. Der Riickstand (1.3 g) wurde in Chloroform (5 mL) auf 

eine Merck-Fertigshle (Kieselgel 60, Gr613e 3) aufgetragen, die vorher mit Chlo- 

roform-Methanol (700 mL; 10: 1 v/v) und ansch1ieBend mit Chloroform (800 mL) 

durchgespiilt worden war. Es wurde mit Chloroform eluiert. Zuerst erschien 

1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-u-D-glucopyranose (36)) die Fraktionen 201-273 lieferten 

anschlieaend 37 (150 mg), Schmp. 149-150”; [a]&” +130.9” (c 0.9, CHC13); ‘H- 

N.m.r. (200 MHz, CDCI,): S 6.33 (d, 1 H, JI,z 3.6 Hz, H-l), 5.64 (d, 1 H, J4,NH 
-9-10 Hz, NHAc), 5.28 (t, 1 H, J2,3, J3,4 10-10.5 Hz, H-3), 5.10 (dd, 1 H, J1,* 3.6, 

J2,3 10.2 Hz, H-2), 4.06 (q, 1 H, J3,4, J4,5, J4,NH -10 Hz, H-4), 3.86 (dq, 1 H, J5,6 
6.1, J4,5 10.4Hz,H-5),2.18,2.08,2.03und 1.98(4s, 12H,4OAc), 1.25(d,3H, 

J5,6 6.1 Hz, CH,-5); M.s.: m/z 331 (0), 272 (12), 228 (21), 212 (25), 186 (71), 143 

(36), 113 (62), 101(64), 68 (69), 60 (77), 43 (100). 

Hydrierung der cz- und P-Glycoside des Acarviosins (10 und 11). - Methyl- 

acarviosin (10 und 11; (Y- und P-Gemisch; 5 g) wurde in Wasser (280 mL) 7 h bei 

Raumtemperatur und 0.35 MPa H,-Druck mit PtO, (2.5 g) als Katalysator hy- 

driert. Der Katalysator wurde abgesaugt, die w!&ige Ldsung in vacua eingeengt, 

der Riickstand in Methanol aufgenommen und zur Entfernung restlichen Katalysa- 

tors die methanolische Lijsung iiber eine kurze mit Kieselgel gefiillte Stiule filtriert. 

Das Filtrat wurde erneut in vacua eingeengt und der Riickstand als wtiBrige tisung 

auf eine mit Amberlite IR-120 (H+) Ionenaustauscherharz gefiillte Stiule aufgetra- 

gen. Durch Eluation mit Wasser wurden die nichtbasischen Hydrierungsprodukte 

entfernt. Die basischen Hydrierungsprodukte wurden mit 4% Ammoniak eluiert. 

Nach Einengen des ammoniakalischen Eluats wurden basische Hydrierungspro- 

dukte (3.7 g) erhalten. Die basischen Hydrierungsprodukte (3 g) wurden an zwei 

hintereinandergeschalteten Merck-Kieselgel-Fertigstiulen (Typ C) weiter aufge- 
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trennt. Als FlieI3mittel wurde Ethylacetat-Methanol-Wasser-25% Ammoniak 
50:30: 10: 1 (v/v) verwendet. 

Methyl-4-amino-4,6-didesoxy-a#-D-glucopyranosid (Methyl-D-viosaminid) 
(39,40). - Aus den Fraktionen 223-319 wurde das rohe Methyl-a&glycosid (39, 

40) (900 mg) erhalten. Durch erneute Chromatographie tiber eine Merck-Kiesel- 

gel-Fertigsaule (FlieBmittel: Ethylacetat-Methanol-Wasser-25% Ammoniak 

100:50: 10: 1, v/v) erhielt man reines 39, 40 (631 mg); es erfolgte keine Trennung 

der Anomeren; ‘H-N.m.r. (250 MHz, CD,OD, I.S. CJZD,OD, S 3.30): S 4.62 (d, 

-0.45 H, J1,2 3.7 Hz, H-la), 4.13 (m, -0.55 H, J,,2 7.3 Hz, H-l@, 3.62 [dq, -0.45 

H, J5,e 6.2, J4,5 9.5 Hz, H-5 (a)], 3.48 [t, -0.45 H, J2,3, J3.‘, -9.5 Hz, H-3 (a)], 3.40 

[dd, -0.45H, J, 23.6, J2,s9.5Hz, H-2(a)],3.29[dq, -0.55H, &-6,J4,s -9Hz, 

H-5 (p)], 3.24-3.11 [m, -1.1 H, H-2,3@)], 2.39 [t, -0.55 H, J3+ J4,s -9.2 Hz, H- 

4 (p)], 2.38 [t, -0.45 H, J3,+ J4,s -9 Hz, H-4 (a)], 1.27 [d, -1.65 H, J5,6 6.2 Hz, 

CH3-5 (p)], 1.22 [d, -1.35 H, J5,e 6.2 Hz, CHs-5 (a)]. 

Methyl-4-acetamido-2,3-di-O-acetyl-4,6-didesoxy-a-D-glucopyranosid (41) 
und Methyl-4-acetamido-2,3-di-O-acetyl-4,6-didesoxy-P-D-glucopyranosid (42). - 
Das Gemisch (39,40; 250 mg) wurde mit Pyridin-Acetanhydrid (60 mL, 2: 1) ace- 

tyliert und, wie beschrieben, aufgearbeitet. Durch Chromatographie iiber eine 

Merck-Kieselgel-Fertigsaule (Typ B) mit Chloroform-2-Propanol 30: 1 (v/v) als 

FlieBmittel wurden die acetylierten anomeren Glykoside getrennt (Ausb.: 41, 113 

mg; 42,93 mg). 

41: Schmp. 169-170” (Chloroform-Ether), [a]$ +170” (c 0.4, CHCl,); ‘H- 

N.m.r. (250 MHz, CDCls; die Zuordnung wurde durch Spinentkopplung besta- 

tigt): S 5.66 (d, JI,NH 9-10 Hz, NH), 5.26 (m, 1 H, H-3), 4.95-4.88 (m, 2 H, H-1,2), 

4.00 (9, 1 H, J3,47 J4.5, JJ,NH -10 Hz, H-4), 3.71 (dq, 1 H, Js,e 6.3, J4,s 10 Hz, H-5), 

3.40 (s, 3 H, OCH3), 2.08, 2.04 und 1.96 (3 s, 9 H, 3 AC), 1.25 (d, 3 H, J 6.3 Hz, 

CH,-5); M.s.: M/Z 303 (0) 272 (7.0) 199 (21) 184 (24), 157 (26) 156 (19), 129 

(24), 114 (20), 101 (41), 74 (27) 43 (100); Lit.‘? Schmp. 16%170”, [a]g5 +190” 

(Chloroform). 

42: Schmp. 198-199” (Chloroform-Ether), [a]$ +6” (c 0.3, CHCl3); ‘H- 

N.m.r. (250 MHz, CDC13; die Zuordnung wurde durch Spinentkopplung besta- 

tigt): S 5.74 (d, 1 H, J~,NH 9-10 Hz, NH), 5.06 (t, 1 H, J2,3, J3,4 -9.5 Hz, H-3), 4.98 

(dd, 1 H, Jl.2 7.8, J2,3 -9.5 Hz, H-2), 4.38 (d, 1 H, J1,2 7.8 Hz, H-l), 3.96 (q, 1 H, 

J3,4, J4,5, J~,NH -9.8 Hz, H-4), 3.51 (s, 3 H, 0CH3), 3.49 (dq, 1 H, J5,6 6.2, J4,s 10 

Hz, H-5), 2.06, 2.04 und 1.96 (3 s, 9 H, 3 AC), 1.31 (d, 3 H, J5,6 6.2 Hz, CH,-5); 

M.s.: m/z 303 (0), 272 (lo), 199 (14), 184 (35), 157 (19), 156 (14), 129 (14), 114 

(21) 101 (39), 74 (21) 43 (100). 
Methyl-4,6-didesoxy-4-[(IS)-(1,2,4l3,5)-2,3,4-trihydroxy-5-hydroxymethyl-l- 

cyclohexyljamino-a,@D-glucopyranosid (43). - Die Fraktionen 163-200 lieferten 

rohes 43 (276 mg) das, wie fur 45 beschrieben, durch Chromatographie weiter ge- 

reinigt wurde (.4usb. 102 mg); amorph; ‘H-N.m.r. (250 MHz, CDsOD, I.S. 

CHD,OD, 6 3.30): S 4.58 [d, 0.25 H, J1,z 3.8 Hz, H-lb (a)], 4.09 [d, 0.75 H, JI ,2 

7.8 Hz, H-lb(p)], 3.67 (dd, 1 H, J5,7 -4, J,,,, 10.5 Hz, H-7a), 3.58 (dd, 1 H,Js,7, 
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-5.5, J7,,’ 10.5 Hz, H-7’a), -3.56 [H3b (a)], 3.55 (t, J - 9 Hz, H-3a), 3.47 [s, 

-2.25 H, OCH3 (p)], -3.44 [H-5b (cu)], -3.37 (teilweise verdeckt, H-2b (rx)], 3.35 

[s, 0.75 H, 0CH3 ((u)], 3.34 (dd, 1 H, J,,z -4, J2,3 9 Hz, H-2a), -3.31 (teilweise 
verdeckt, H-la), 3.30 [t, -0.75 H, J 2,3, J3+, 9.3 Hz, H-3b (@I, 3.21 [dq, -0.75 H, 
J5,6 6, Jd,5 9.5 Hz, H-5b @)I, 3.15 (t, 1 H, J3+ J4,5 -9.5 Hz, H-4a), 3.12 [dd, -0.75 

H, Jt,2 -7.5, J2,3 -9 Hz, H-2b @I)], 2.25 [t, -0.75 H, J3,4, J4,5 -9.5 Hz, H-4b @)I, 

2.23 [t, -0.25 H, J3,4, J4,5 -9.7 Hz, H-4b (cr)], 1.88-1.75 (m, 2 H, H-Sa$a), 1.30 
[d, -2.25 H, J5,6 6.2 Hz, CH3-5b (p)], 1.27 (verdeckt, H-6’a), 1.25 (d, -0.75 H, 
J5,6 6.3 Hz, CH3-5b (a)]. 

Das Hexaacetat (47) von 43 (50 mg) wurde, wiefiir 45 beschrieben, mit Pyri- 
din-Acetanhydrid bereitet und durch Chromatographie gereinigt. (Ausb. 54 mg; 
1y- und P-Gemisch), amorph; ‘H-N.m.r. (250 MHz, CDCI,): 6 5.38 (t, 1 H, J2,3, J3,4 
-10 Hz, H-3a), 5.10-4.77 [m, -4.25 H, H-2a,4a,2b,3b,lb (a)], 4.36 [d, 0.75 H, 
Jl,2 7.8 Hz, H-lb ($)I, 4.12-3.92 (2 H, H-7,7’a als AB-Teil eines ABX-Systems), 
3.67 [dq, -0.25 H, Jj,6 6.2, J4,5 9.7 Hz, H-5b @I)], 3.52 (verdeckt, H-la), 3.51 [s, 
-2.25 H, 0CH3 (p)], 3.41 [d, - 0.75 H, OCH, (a)], 3.35 [dq, -0.75 H, J5,6 6.2, 

J4,5 9.7 Hz, Ii-Sb(&], 2.58-2.40 (m, 2 H, H-5a,4b), 2.08-1.98 (6 s, 18 H, 6 OAc), 
-2.0 (verdeckt, H-6a), 1.45 [dt, 1 H, J1,6, -3-4, Js,~, J6,6v -14 Hz, H-6’a), 1.40 [d, 
-2.25 H, J5,6 6.2 Hz, CH3-Sb (p)], 1.35 [d, -0.75 H, J5,66.3 Hz, CH,-Sb (cx)]. 

Methy~-4,6-didesuxy-4-[flS)-(1,2,4i3,5)-2,3,4-trihydr~xy-~-methyl-l-cycio- 
he~y~amino-a,P-D-glucopyranosid (44). - Die Fraktionen 91-105 lieferten rohes 
44 (365 mg). Durch erneute Chromatographie iiber eine Merck-Kieselgel-Fertig- 
stiule (Typ B) mit Ethylacetat-Methanol-Wasser-25% Ammoniak 100:50:5: 1 (v/ 
v) wurde reines 44 (269 mg) erhahen; amorph; ‘H-N.m.r. (250 MHz, CD,OD, IS. 
Cm20D, S 3.30): S 4.58 [d, -0.35 H, J1,2 3.7 Hz, H-lb (cr)], 4.10 [d, -0.65 H, 
Jl,2 7.8 Hz, H-lb @)I, 3.48 [s, -2 H, OCH, @)I, 3.59-3.43 [m, -1.7 H, H-3a, - 
Sb(tu),3b (cr)], 3.36 (s, -1 H, OCH3 (a)], 3.42-3.34 [m, -1.35 H, H-2a,2b (cu)], 

3.30 [t, 0.65 H, Jz,3, J3,s+ -9.3 Hz, H-3b I#], 3.25 (q, 1 H, J,,*, J,+ J,,6’ -3-4 Hz, 
H-la),3.22[dq,-0.65H,J5,~6.3,J4,59.5~,H-5b~)],3.13[dd,0.65H,J1,27.8, 
J2,3 9 Hz, H-2b (p)], 2.84 (t, 1 H, J3,+ J4,5 -9.3 Hz, H-4a), 2.24 [t, -0.65 H, J3,4, 
J4,5 9.5 Hz, H-4b @)I, 2.22 [t, -0.35 H, J3,+ J4,5 9.5 Hz, H-4b (a)], 1.85-1.63 (m, 
2 H, H-5a,6a), 1.29 [d, -2 H, J5,6 6.2 Hz, CH3-5b @)], 1.24 [d, -1 H, J5,6 6.3 Hz, 

CH-5b (~)I, 1.16 (dt, JI,V -3, Jw, 6,6 J ’ 14 Hz, H-6’a), 0.98 (d, 3 H, J5,, 6.3 Hz, 
CH3-6a). 

Anal. Ber. hir CidH2,N0, (321.37): C, 52.32, H, 8.47; N, 4.36. Gef.: C, 
51.76; H, 8.59; N, 4.24. 

Methyl-4,6-didesoxy-4-[(IS)-(1,2,4,513)-2,3,4-trihydroxy-5-hydroxymethyl- 
I-CyclohexyEjamino-~,P-D-glucopyrunosid (45). - Die Fraktionen 128-145 erga- 
hen robes 45 (315 mg), das tiber eine Merck-KieseIgel-Fertjgs~ule (Typ B) (FIieD- 
mittel: Ethylacetat-Methanol-Wasser-25% Ammoniak 100:50:10: 1, v/v) weiter 
gereinigt wurde (Ausb. 150 mg); amorph; ‘H-N.m.r. (250 MHZ, CD,OD, IS. 
CY&,OD, 6 3.30): 6 4.60 Id, -0.3 H, J1,2 3.1 Hz, H-lb (a)], 4.11 [d, -0.7 H, J1,2 
7.4 Hz, H-lb (/3)], 4.03 (t, 1 H, J2,3, J3,4 -3.4 Hz, H-3a), 3.95 (dd, 1 H, J1,2 4.3, 



264 B. JUNGE. F-R. HEIKER. J. KURZ, L MtJLLER. D. D. SCHMIDT, C. WUNSCHE 

Jz,a -3 Hz, H-2a), 3.82 (t, 1 H, J3,4, J4,5 -3 Hz, H-4a), 3.66 (dd, 1 H, J5,, -7, J,,,, 

10.5 Hz, H-7a), -3.55 [H-5b (cw)], 3.50 (dd, 1 H, J5,,’ -6.5, J7,71 10.5 Hz, H-7’a), 

3.48 [s, -2 H, OCHs @)I, 3.47 [t, -0.35 H, J2,3, JJq4 -9 Hz, H-3b ((w)], 3.40 [dd, 
-0.35 H, J1,, -3.3, J2,3 -9 Hz, H-2b (a)], 3.37 [s, -1 H, OCH, ((Y)], -3.29 [H-5b 
(p), stark verdeckt durch LM], -3.2 [t, -0.65 H, J2,s, & -9 Hz, H-3b (p)], 3.15 

[dd, -0.65 H, J1 .2 -7.5, J2,3 -9 Hz, H-2b (P)], 2.93 (ddd, J,,2 2.8, J1,6 4.3, J1,6, 12 
Hz, H-la), 2.23 (It, 1 H, J3,4, J4,s-9 Hz, H-4b), 2.00 (m, 1 H, H-5a), 1.54 (dt, 1 H, 

JI,~, 55.6 4, Jw -13 Hz, H-6a), 1.40 (q, 1 H, J1,6s, J5,6,, Js,6p -12 Hz, H-6’a), 1.28 
[d, -2 H, 55.6 6.3 Hz. CHS-5b (P)], 1.23 [d, -1 H, J5,6 6.3 Hz, CHs-5b (a)]. 

Anal. Ber. ftir Ci4H2,NOs (337.37): C, 49.84; H, 8.07; N, 4.15. Gef. : C, 
49.22; H, 8.19; K”, 4.07. 

Das Hexaacetat (48) von 45 (50 mg) wurde mit Pyridin-Acetanhydrid (25 

mL, 2: 1) 24 h bei Raumtemperatur bereitet. AnschlieSend wurde auf Eiswasser 

gegeben und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformphase wurde mit verdiinn- 

ter HCl, dann mit NaHCO,-Losung und schlieljlich mit Wasser gewaschen. Nach 

dem Trocknen wurde das Losungsmittel entfernt und der Rtickstand durch Chro- 

matographie tiber eine Merck-Kieselgel-Fertigdule (Typ A) gereinigt (Ausb. 30 

mg), amorphes ,% und a-Gemisch; ‘H-N.m.r. (250 MHz, CHCls, P-D-Anomeres): 

S 5.19 (t, 1 H, J;,3, J3,4 -3 Hz, H-3a), 5.01 (t, 1 H, J1,2, J2,3 -3 Hz, H-2a), 4.95- 

4.82(m, 2H, H-2b,3b),4.80(t, lH, J3,4,J4,5 -3Hz,H-4a),4.34(m, lH, J1,2 -7.7 
Hz, H-lb), 4.08 (dd, 1 H, J5,7 -8.3, J7,7, 11 Hz, H-7a), 3.94 (dd, 1 H, J5,7, -6.3, 

J7,,, 11 Hz, H-7%),3.50 (s,3H,OCH,),3.29 (dq, lH, J5,66.3, J4,59.8H~,H-5b), 
3.03-2.92 (m, 1 .H, H-la), 2.52 (m, 1 H, H-4b), 2.35-2.17 (m, 1 H, H-5a), 2.12- 

2.04 (6 s, 18 H, 6 OAc), 1.72-1.56 (m, 2 H, H-6a,6’a), 1.37 (d, 3 H, J5,6 6.3 Hz, 

CHs-Sb). 

~ethy1-4,6-didesoxy-4-[(1S)-(1,2,4,513)-y1-1 -cycle- 
hexyflamino-a,@D-glucopyrunosid (46). - Die Fraktionen 76-86 lieferten nicht 

kristallines 46 (363 mg) als a und p-Gemisch; ‘H-N.m.r. (250 MHz, CHsOD, I.S. 

CHDzOD, S 3.30): S 4.61 [d, 0.35 H, J1,* 3.2 Hz, H-lb (cu)], 4.10 [m, 0.65 H, J1,z 
7.8 Hz, H-lb (p)~]. 4.05 (t, 1 H, J2,3, J3,4 -3.3 Hz, H-3a), 3.93 (dd, 1 H, J2,3 -3, 

J,,* 5 Hz, H-2a), 3.59 [dq, -0.35 H, J5,6 6.3, J4,s 9.5 Hz, H-5b (a)], 3.52 (t, 1 H, 

J3,4, J4,5 -3 Hz, H-4a), 3.49 [s, -2 H, OCHs (p)], -3.45 [m, -0.7 H, H-2b (cr),3b 

(a)], 3.35 1% -1 H, 0CH3 (a)], 3.26 [dq, -0.65 H, J5,6 6.3, J4,5 9.5 Hz, H-5b (p), 

teilweise verdeckt], 3.24-3.13 [m, -1.3H,H-2b(p),3b@)[,2.93-2.81(m,lH,H- 
la), 2.31-2.15 (m, 1 H, H-4b), 2.05-1.85 (m, 1 H, H-5a), 1.43-1.29 (m, 2 H, H- 
6a,6’a), 1.28 [d, -2 H, J5,6 6.2 Hz, CH3-5b (p)], 1.23 (d, -1 H, J5,6 6.5 Hz, CH3-5b 

(cu)], 0.96 (d, 3 H, J5,7 7 Hz, CH,-Sa). 
Katalytische Hydrierung von 18. - Verbindung 18 (6.5 g) in Wasser (200 

mL) wurde mit PtO, (3 g) als Katalysator 7 h bei 0.35 MPa Hz-Druck und Raum- 

temperatur hydriert. Anschlienend wurde der Katalysator abgesaugt und die w&D- 
rige Losung in vacua eingeengt. Der Riickstand wurde in Methanol aufgenommen 
und tiber eine kurze Kieselgelsaule filtriert. Das Filtrat wurde erneut eingeengt und 

der Rtickstand als wsljrige Losung auf eine mit Amberlite IR-120 (H+) lonenaus- 
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tauscherharz gefiillte SBule aufgetragen. Die nichtbasischen Hydrierungsprodukte 
wurden mit Wasser von der Stiule eluiert (2.9 g). Es handelt sich nach D.c. Unter- 
suchung urn das gleiche Cyclitolgemisch, das bei der Hydrierung von Acarbose (1) 
gebildet wird. Die basischen Hydrierungsprodukte wurden mit 4% w;iBrigem Am- 
moniak eluiert (2.7 g) und weiter iiber eine Merck-Kieselgel-Fertigs2ule (Typ C) 
aufgetrennt (FlieBmittel: Ethylacetat-Methanol-Wasser-25% Ammoniak 
100:60:20:1, v/v). Es wurden Fraktionen von -5 mL abgenommen. Die Fraktio- 
nen 181-300 lieferten ein Produkt (1.74 g), das sich bei genauerer Untersuchung 
als noch nicht einheitlich erwies. Dieses Produktes (600 mg) wurde erneut fiber 
eine Merck-Kieselgel-Fertigsgule (Typ B) mit Ethylacetat-Methanol-Wasser-25% 
Ammoniak 50:30:20: 1 aufgetrennt. Es wurden nicht kristallines 49 (137 mg) und 
52 (83 mg) erhalten. 

(2R,3S,4S)-2-[(1R)-l-Hydroxyethy~-pyrrolidin-3,4-diol (49). - [a];’ 
-24.3” (c 0.8, H,O); ‘H-N.m.r. (250 MHz, DzO, I.S. HOD): S 4.25-4.20 (m, 2 H, 
H-3,4), 4.05 (dq, 1 H, J2,6 8.7, J6,, 6.3 Hz, H-6), 3.53 (dd, 1 H, J4,> 4.3, J5,s’ 13 Hz, 
H-5), 3.41 (dd, 1H,J2,33.0, J2,68.7Hz,H-2), 3.10(d, 1 H, Js,5’ 13Hz,H-5’), 1.23 
(d, 3 H, J6,, 6.3 Hz, CH,-6); 13C-N.m.r. (50.32 MHz, D20, I.S. CD,OD, S 49.0): 
6 75.410 (d, 2 C), 66.949 (d), 63.997 (d), 52.253 (C-5, t), 21.014 (C-7, q); M.s. (ho- 
chaufgeliist): m/z 147 (0), 103 (72), 102 (98), 69 (33), 68 (30), 60 (68), 45 (82), 43 
(lOO), 42 (26), 31(27), 30 (49). 

(2R,3S,4Sj-2-[(1R)-l-Acetoxyethy[l-1,3,4-tri-N,O-acetylpyrrolidin-3,4-diol 
(50). - Verbindung 49 wurde mit Acetanhydrid-Pyridin ins Tetraacetat 50 iiber- 
fihrt; ‘H-N.m.r. (220 MHz, CDCQ: 6 5.5-5.3 (m, 2 H, H-3,4), 5.20 (dq, 0.7 H, 
J2,6 4, J6,, 6.5 Hz, H-6), 5.09 (dq, 0.3 H, J2,6 2.5, J6,7 6.5 Hz, H-6), 4.58 (dd, 0.7 
H, J2,3 7.5, J2,6 4 Hz, H-2), 4.39 (dd, 0.3 H, J2,3 7.5, J2.6 2.5 Hz, H-2), 3.95 (dd, 
0.7 H, J4,s 7, Js,s, 12.5 Hz, H-5), 3.80 (dd, 0.3 H, J4,5 7, Js,s, 12.5 Hz, H-5), 3.58 

(dd, 0.3 H, J4,s’ 5, Js,s 12.5 Hz, H-5’), 3.38 (dd, 0.7 H, J4,5, 4.5, J5,s’ 11.5 Hz, H- 
5’),2.15-2.01 (m, 12H,4Ac), 1.25(d,0.9H,J6,76.5Hz,CH,-6),1.24(d,2.1H, 
J6,, 6.5 Hz, CH,-6) (d as nicht kristalline Tetraacetat 50 liegt in Liisung bei Raum- 
temperatur als Gemisch zweier Rotamerer vor); M.s.: m/z 315 (0.8), 225 (lo), 228 
(33), 195 (14), 168 (45), 126 (92), 110 (15), 84 (85), 68 (18), 43 (100). 

Anal. Ber. fir C14H2LN07: (315.32): C, 53.33; H, 6.71; N, 4.44. Gef.: C, 
53.26; H, 6.73; N, 4.45. 

(2R,3S,4S)-I-N-Aceryl-2-[(lR)l-hydro~yethy~yrroldin-3,4-diol (51). - 
Rohes Tetraacetat 50 (1.1 g) wurde in einer verdiinnten Natriummethanolatliisung 
(40 mL, 0.1 g Na auf 150 mL Methanol) 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schliel3end wurde mit Wasser auf 100 mL verdiinnt und die LGsung auf eine mit 
Dowex 50 WX-4 (H+) Ionenaustauscher gefillte Slule aufgetragen. Es wurde mit 
Wasser eluiert und die 51 enthaltenden Fraktionen wurden eingeengt (300 mg), 
amorph, [a];’ -39.2“ (c 1.3, H,O); ‘H-N.m.r. (100 MHz, CD,OD): 6 4.69 (dq, 1 
H, Jz,e 2-2.5, Je,, 6.5 Hz, H-6), 4.28 (dd, 1 H, J2,3 -6, J3,4 -3 Hz, H-3), -4.1 (1 
H, H-4 verdeckt), 4.04 (dd, 1 H, J2,3 -6,52/j 2-2.5 Hz, H-2), 3.79 (dd, 1 H, J4,5 
4.2, Js,5, 11 Hz, H-5), 3.49 (dd, 1 H, J4,5’ -2, J5,5, 11 Hz, H-5’), 2.12 (s, 3 H, 
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NCOCHs), 1.26 (d, 3 H, J6,7 6.5 Hz, CHs-6); 13C-N.m.r. [25.2 MHz, D20, ES. 

CGDC, 6 128.5; die Zahlen in Klammern geben die Shiftwerte fur das Rotamere mit 

der geringeren Konzentration (-20%) an]: S 175.8 (175.5), 77.7 (78.6), 75.3 

(74.7),68.6(69.7),65.2(65.9),54.8(52.4),23.6(22.8),20.6;M.s.:mlz189(0),145 

(32) 144 (16), 127 (29), 102 (100) 85 (27), 68 (29) 60 (37) 59 (30) 43 (90) 30 

(34). 
(2R,3S,4S~-2-[(lR)-l-Hydroxyethy~-l-[(lS)-1,2,4/3)-2,3,4-trihydroxy-l- 

cyclohexanylmerhyljpyrrolidin-3,4-diol (52). - ‘H-N.m.r. (250 MHz, D20, I.S. 

HOD); die Zuordnung wurde durch Spinentkopplungsexperimente bestatigt): 6 

4.19 (dd, 1 H, J -2.5, 5 Hz, H-3b), 4.11-3.98 (m, 2 H, H-4b,6b), 3.50 (dd, 1 H, 

J1,* 5.2, J2,3 9.8 Hz, H-2a), 3.43 (dd, 1 H, J4,5 5.2 Js,5, 11.6 Hz, H-5b), -3.34 (m, 

1 H, H-4a), 3.16 (t, 1 H, J2,3, J3,4 -9 Hz, H-3a), 2.82 (dd, 1 H, J1,7 -9, J,,,, -13 

Hz, H-7a), -2.80 (H-2b, verdeckt), 2.71 (dd, 1 H, J1,,* -2-3, J7,7P -13 Hz, H-7’a), 

2.46 (dd, 1 H, J4,5, -3, J5,5P 11.6 Hz, H-5’b), 2.11 (m, 1 H, H-la), 1.79-1.59 (m, 

2 H, H-5a,6a), l-.45-1.27 (m, 2 H, H-5’a,6’a), 1.24 (d, 3 H, J6,, 6.3 Hz, CH3-6b); 

Ms.: m/z 291 (0), 246 (loo), 160 (20), 116 (23), 102 (26) 60 (40), 45 (58), 44 (17), 

43 (64), 30 (11). 

(2R,3S,4S,)-3,4-Diacetoxy-2[(lR)-l-acetoxyethy~l-[(IS)-(1,2,4/3)-2,3,4- 

triacetoxy-I-cyclohexanylmethylj-pyrrolidin (53). - Verbindung 52 (80 mg) wurde 

acetyliert und das Produkt durch Chromatographie iiber eine Merck-KieselgeI-Fer- 

tigsaule (Typ A, Fliegmittel: Toluol-Ethylacetat 3: 1, v/v) gereinigt (90 mg), Harz; 

‘H-N.m.r. (250 MHz, CDCl,; die Zuordnung wurde durch Spinentkopplungsexpe- 

rimente abgesichert): 6 5.44 (dd, 1 H, J2,3 7.7, J3,4 5 Hz, H-3b), 5.11 (t, 1 H, J2,3, 

J3,4 8.8 Hz, H-3a), 5.05 (q, 1 H, J3+ J+ J4,5, -5-6 Hz, H-4b), -4.95 (m, 1 H, H- 

6b, verdeckt), 4.93 (dd, 1 H, J1,*4.8, J2,3 8.8 Hz, H-2a), 4.85 (dt, 1 H, J4,5 4.5, J4,5f, 
J 3,4 -8-9.5 Hz, H-4a), 3.42 (dd, 1 H, J4,s 5.8, Js,s, 10.3 Hz, H-5b), 3.15 (dd, 1 H, 

J2,3 7.7, J2,6 3.8 Hz, H-2b), 2.97 (t, 1 H, J1,7, J,.,, -12 Hz, H-7a), 2.55 (dd, 1 H, 

JI,T 3.7, J7.7’ 12 Hz, H-7’a), 2.36-2.22 (m, 1 H, H-la), 2.25 (dd, 1 H, J4,5s 5.8, J5,5P 
10.3 Hz, H-5’b), 2.09-2.02 (6 s, 18 H, 6 OAc), -2.03-1.86 (m, 2 H, H-5a,6a), 

1.82-1.63 (m, 1 H, H-5’a), 1.62-1.46 (m, 1 H, H-6’a), 1.31 (d, 3 H, J6,7 6.3 Hz, 

CH3-6b); M.s.: m/r 543 (0), 484 (0.2), 456 (28), 354 (26), 294 (4), 286 (ll), 234 (4), 

192 (5) 174 (6), 96 (13) 43 (100). 

Anal. Ber. fi_ir C2sHs7N0r2 (543.57): C, 55.24; H, 6.86; N, 2.58. Gef.: C, 

55.18; H, 6.89; N, 2.60. 
Methylierungsanalyse von Acarbose (1). - Natriumhydrid (220 mg, 80% al- 

suspension) wurde in abs. Dimethylsulfoxid (5 mL) 1 h auf 60-70” erhitzt. Dann 

gab man zu dieser Ldsung gut getrocknete Acarbose (1,260 mg) in abs. Dimethyl- 
sulfoxid (7 mL) und riihrte 4 h bei Raumtemperatur. AnschlieDend tropfte man 

CHsJ (0.62 mL,r in absolutem Dimethylsulfoxid (3 mL) zu und rtihrte 12 h bei 

Raumtemperatur. Man verdtinnte die Losung mit Wasser (400 mL) und extrahier- 
te 3 ma1 mit Dichlormethan (je 150 mL). Die vereinigten Dichlormethan-Ausztige 

wurden getrocknet und am Rotationsverdampfer zur Trockene gebracht. Den 
Riickstand nahm man in Dichlormethan (100 mL) auf, die Losung wurde 2 ma1 mit 
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Wasser (je 50 mL) gewaschen, getrocknet (Na,S04) und am Rotationsverdampfer 

eingeengt. Der Riickstand (380 mg) wurde mit Benz01 auf eine AlaOs-Shle (Lin- 

ge: 50 cm, Durchmesser: 1.7 cm) aufgetragen. Es wurden Fraktionen von je 4 mL 

gesammelt. Zuerst wurde mit Benz01 eluiert, ab Fraktion 10 mit Chloroform. Die 

Fraktionen 69-77 wurden vereinigt (Ruckstand: 350 mg). Eine weitere Reinigung 

des Methylierungsproduktes 3 erfolgte durch Chromatographie auf Kieselgel- 

Dickschichtplatten (Laufmittel: Ethylacetat-Chloroform-Methanol 120:60:7, v/ 

v). Man erhielt 140 mg an permethylierter Acarbose (3); M.s.: m/z 827 (l.S), 739 

(26), 535 (30) 356 (12), 284 (13) 171(39), 101(34), 88 (25), 75 (100) 45 (43). 

Die permethylierte Acarbose (3,80 mg) wurde in 98%iger Ameisensaure (6 

mL) 3 h auf 9&100” erwarmt. AnschlieSend wurde die Losung am Rotationsver- 

dampfer eingeengt, der Rtickstand wurde in Wasser (8 mL) aufgenommen und am 

Rotationsverdampfer erneut zur Trockene gebracht. Der Ruckstand wurde mit 

125mM H2S04 (8 mL) versetzt und 12 h auf 70-80” erwarmt. Nach dem Abkiihlen 

wurde mit BaCO, neutralisiert, der Niederschlag wurde abzentrifugiert und die 

wal3rige Losung eingeengt. Man nahm den Riickstand in Wasser (10 mL) auf und 

versetzte die filtrierte Losung mit NaBH4 (100 mg) in 1OmM NaOH (4 mL). Nach 

12-h Stehen wurde die L&sung mit wXkiger HCl angesauert und am Rotationsver- 

dampfer zur Trockene gebracht. AnschlieBend wurde 3 ma1 mit Methanol (je 20 

mL) verdampft. Der Kolbeninhalt wurde mit Acetanhydrid (10 mL) und Pyridin 

(10 mL) 48 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Losung wurde am Rotationsver- 

dampfer zur Trockene gebracht, es wurde in Chloroform aufgenommen, die Lo- 

sung wurde filtriert und erneut eingeengt. 

Der Ruckstand (49 mg) wurde auf den Saulen Nr. 66 (1.8 m, Glas; Trager- 

material: Chromosorb WAw DMCS; Stationare Phase: 4% Siliconol M 2000) und 

Nr. 77 (1.8 m, Glas; Tragermaterial: Chromosorb WAw DMCS; Stationare Phase: 

10% XE 60) gaschromatographisch untersucht. Auf der Saule Nr. 66 (Ofen iso- 

therm: 220”) wurde das Abbauprodukt nach 3.1 min und auf der Saule Nr. 77 

(Ofen isotherm: 200”) nach 2.2 min als scharfer Peak eluiert. Es handelte sich urn 

1,4,5-Tri-O-acetyl-2,3,6-tri-O-methyl-D-glucitol, wie der gaschromatographische 

Vergleich mit authentischem Material auf beiden Saulen ergab. Die Chromato- 

gramme zeigten als Untergrund noch einige kleine Peaks bei kiirzeren Retentions- 

zeiten. 1,5-Di-O-acetyl-2,3,4,6-tetra-O-methyl-D-glucitol (Retentionszeit: 1.6 min, 

Saule Nr. 77, Ofen 200”; 1.3 min, Saule Nr. 66, Ofen 220”) und 1,3,5-Tri-O-acetyl- 

2,4,6-tri-O-methyl-D-glucitol (Retentionszeit: 2.5 min, Saule Nr. 66, Ofen 220”) 

waren im Abbauprodukt nicht vorhanden. 
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