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Es wird die Herstellung der obenerwidhnten Verbindung durch die Reaktion
des  Methyl-3-amino-3,6-dideoxy-a-D-glucopyranosids mit  L-Glycerin-
sdurcmethylester sowie die antibakterielle Aktivitat des gewonnenen Produkts
beschrieben.

The preparation of the above compound by the reaction of methyl
3-amino-3,6-dideoxy- a-D-glucopyranoside with methyl L-glycerate and the
antibacterial activity of the obtained product are described.

OnucbIBaeTcs METO[ MPUTOTOBIEHHUS BbILIENPHBEAEHHOTO COEMHEHUS pe-
aKkuue# MeTHI-3-aMHHO-3,6-11[Ie30KCH- 0-D-TTIOKONMPaHO3KAa C METHIIOBBIM
L-rnuuepaHOM, KaK H aHTuﬁakTepuaanaa AKTHBHOCThL nonyquHoro ﬂpO-
AyKTa.

Aus einem antigenen Polysaccharid, anwesenden in Eubacterium saburneum
(Stamm V5) isolierten und identifizierten japanische Autoren [1] 3,6-Dideoxy-3-
-(L-glyceroylamido)-p-glucopyranose (III). Im Rahmen des Studiums iiber die
Beziehungen zwischen chemischer Struktur einiger Aminoderivate der Sacchari-
den und ihrer antibakteriellen Aktivitit [2] widmeten wir unsere Aufmerksamkeit
der Herstellung, bisher in Fachliteratur unbeschriebenem Methyl-3,6-dideoxy-
-3-(L-glyceroylamido)- a-p-glucopyranosid, d. h. einer Substanz, die mit der obe-
nerwihnten Verbindung verwandt ist.

Die Synthese der gewiinschten Verbindung haben wir durch Reaktion des
Methyl-3-amino-3,6-dideoxy-a-p-glucopyranosids (I) mit L-Glycerinsdureme-
thylester (II) bei erhohter Temperatur durchgefiihrt.

Die antibakterielle Wirkung von III haben wir mittels seiner Fahigkeit das
Bakterienwachstum im Kultivierungsmedium zu inhibieren, verfolgt. Gleichzeitig
haben wir diese Wirkung mit dergleicher Aktivitit des Methyl-4-O-(2-acet-
amido-2-deoxy-f-p-galactopyranosyl)-3-acetamido-3-deoxy- 8-p-glucopyranosids
[3], d. h. einer von 3-Amino-3-deoxy-D-glucopyranose abgeleiteten Substanz,
vergleicht.
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Die erhohte Sensitivitat der grampositiven Bakterien gegen A—C (Tabelle 1),
vor allem aber gegen A erkldren wir als Folge einer Interferenz der erwihnten
Substanzen mit der Biosynthese der Teichinsduren. Die Inhibition der Biosynthese
von Membran-Teichinsduren mit erwdahnten Substanzen unterbindet sichtlich die
Vervollstandigung der Membranenkomponenten, resp. der Zellenwinde. Ob sich
unter gegebenen Umstidnden charakteristischer Antigen, welcher fiir den Serotyp
verantwortlich ist (z. B. bei Staphylokokken) entwickeln kann, wird Gegenstand
spaterer Forschung sein. Trotzdem vermuten wir, dal der Wirkungsmechanismus
der gepriiften Substanzen funktional der Penicillinen- und Cephalosporinenwir-
kung dhnlich sein wird, was vorlédufig die erh6hte Lysegeschwindigkeit der grampo-
sitiven Bakterienzellen, die der Wirkung von A—C unterworfen waren, bestatigt.

Experimenteller Teil
Methyl-3-amino-3,6-dideoxy-a-p- glucopyranosid (1)

Aus Methyl-a-p-rhamnopyranosid [4] kann man nach in [5] angefiihrten Verfahren das
gewiinschte Produkt (26 %) mit Schmp. 175—176°C (Athanol); [a] = + 144° (¢ 1, H,0);
R 0,56 (Whatman I; Elution: n-BuOH+ EtOH +H,0 5:1:4 V/V; Detektion: HIO, +
Benzidin) gewinnen.

Literatur [6] gibt Schmp. 175—177°C; [a]¥ = + 148° (H,0) an.

L-Glycerinsduremethylester (II)

Aus L-Glyceraldehyd [7] gewinnt man nach in [8] angefiihrten Verfahren das gewiinschte
Produkt (65,0 %) mit Kp.j3;p.=87°C; [a]¥ = —10° (¢ 10, MeOH); n¥ =1,4241.

Fiir C,H,0, (120,10) berechnet: 40,00 % C, 6,71 % H; gefunden 40,07 % C, 6,83 % H.

L-Glycerinsdure Ca-Salz: [a]y = —14,2° (¢ 1, H,0).

Literatur [9] gibt fiir Ca-Salz [a]5 = —14,6° (H,0) an.

Methyl-3,6-dideoxy-3-(L-glyceroylamido)- a-b- glucopyranosid (III)

Ein Gemisch von 0,18 g I, 0,5 ml IT und 0,5 ml Athanol wird 10 h auf dem Wasserbad
erwirmt. Nach Abkiihlung wird in die Losung Ather bis zur Triibung (ca. 6 ml) hinzugefiigt,
der unlésliche Anteil abdekantiert, dann in minimaler Menge Methanols aufgelost und nach
Zugabe von Ather und Petrolither 148t man sie 24 h bei Raumtemperatur stehen. Nach
Abdekantieren wird der unl6sliche Anteil im Vakuum (50°C) getrocknet und dann das
gewonnene Produkt durch Umfillen der Acetonlosung mit Petroldther gereinigt. Das
hygroskopisch-amorphe Produkt (0,24 g; 89,0%) (Schmp. ~ 142—150°C) hat [a]3 =
+53,2° (¢ 1, H,0); IR: vi& 820 (a-Glycosid), 925, 950 (CH,), 1050 (HO—), 1120, 1220
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(Acctal), 1385, 1450 (CH,), 1540, 1645 (Amid), 1735 (CO), 2920 (CH—), 3400 (Amid)
cm™'; Re 0,51 (siehe ad I); *C-NMR (D,0): 8 (in p.p.m.) 99,9 (C-1), 70,8 (C-2), 55,3
(C-3), 69,1 (C-4), 72,9 (C-5), 63,5 (C-6), 175,4 (C'-1; CO, Amid), 73,8 (C'-2), 64,4 (C'3),
56,3 (CH,0—). (Chemische Verschiebungen (5-Werte) sind auf Me,Si als inneren Standard
bezogen.)

Fir C, H,,NO, (265,26) berechnet: 4528% C, 7,22% H, 5,28% N; gefunden:
4535% C, 7,31 % H, 5,24 % N.

""C-NMR-Werte sind im Einklang mit Angaben in [1].

Bestimmung der antibakteriellen Wirkungen

Die Inhibition des Bakterienwachstums wurde im Na-Thioglycolat (+ 2% D-Glucose)
Kultivierungsmedium (Imuna VEB, Sari§ské Michalany) verfolgt. Als Inokulum beniitzte

Tabelle 1

Die minimalen Inhibitionskonzentrationen (pg/ml), bei denen sich das Wachstum der gebrauchten
Mikroorganismen vollstandig inhibiert

Stamm A B C D Standard
Pseudomonas a
aeruginosa

1
1 { >3000 [>3000
i
Staphylococcus
aureus
I 46 3000 1500
n 93 3000 >3000
I 93 1500
Staphylococcus
hyicus 93 >3000 1500 >3000
Escherichia coli 1500 >3000 >3000
Micrococcus luteus 46 750 750
Bacillus
licheniformis 186 750 750
Lactobacillus
plantarum CCM 1904 375
Lactobacillus
viridescens CCM 56 375 L

A — Methyl-3,6-dideoxy-3-(L-glyceroylamido)- a-p-glucopyranosid (IIT).

B — Methyl-4- O-(2-acetamido-2-deoxy- -D-galactopyranosyl)-3-acetamido-3-deoxy- -D-gluco-
pyranosid (Schmp. 184—185°C (MeOH + Et.0); [a]5 = 16,6° (¢ 1, CHCL)) [3].

C — Methyl-3-amino-3,6-dideoxy- a-D-glucopyranosid (I).

D — N-Acetyl-p-glucosamin [10].
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man 24 h. Bakterienkulturen aus Agarnihrboden, vermehrt in fliissigem Nahrboden durch
4 h Schiitteln bei 37°C. Das Inokulum (20 pl) wurde zum Kultivierungsboden (2 ml), der
die Versuchs- oder Standardverbindungen in waBrigen Losungen enthilt, zugefiigt.

Das Wachstum der Bakterien (Tabelle 1) wurde einerseits nephelometrisch, anderseits
durch Zellenrechnen in Biirkerkammerchen verfolgt.

Wir danken O. Jurikovd, K. Paule und B. Les¢dkova fiir die Durchfiihrung der
Elementaranalysen, G. Kosicky fiir die optische Messungen, R. Justhovd fiir die Registrie-
rung der IR-Spektren und Ing. J. Alféldi fiir die Registrierung der NMR-Spektren.

Den Stamm von Staphylococcus hyicus (isoliert aus Schweinen) hat uns liebenswiirdig Dr.
V. Hdjek (Medizinische Fakultit der Palacky-Universitat Olomouc), die Stimme von
Escherichia coli, Micrococcus luteus, Bacillus licheniformis, Lactobacillus plantarum CCM
1904 und Lactobacillus viridescens CCM 56 wieder die Tschechoslowakische Mikroorganis-
mensammlung, Brno zur Verfiigung gestellt. Die Stimme von Pseudomonas aeruginosa und
Staphylococcus aureus waren aus klinischem Material (P.a. I — Patient: coma; P.a. II
— Gangrane; P.a. III — Sepsis; S.a. I—III — Meningitis) isoliert und waren gegen
Grundantibiotika resistent.
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