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Chemical Modification of Kanamycin A. - Derivatives Containing a 4,J-Double Bond in the 
Kanosamine Part 

Oxidation of the primary alcohol group in the kanamycin A derivative 2 b  with simultaneous 
P-elimination gave the a$-unsaturated aldehyde 3 a of which the derivatives 3 b - e were prepared 
by acetalisation, oxidation, or reduction. Hydrogenation of the double bond led to 4"-deoxy-5"- 
epi-kanarnycin A derivatives. 

Tiefgreifende Srukturveranderungen an Kohlenhydraten sind u. a. iiber Zwischenstufen rnog- 
lich, die ein a$-ungesattigtes Carbonylsystern enthalten (siehe z. B. Zucker-Enolone')). Im Be- 
reich der Hexopyranosen ist eine 4-Eno-6-0x0-Teilstruktur 1 von Interesse, da sie nicht nur 
Additions- sondern auch Kettenverkurzungsreaktionen zulassen sollte. Diese MBglichkeiten 
schienen uns zur chernischen Modifizierung des 3-Arnino-3-desoxy-~-glucopyranose-Teils im Ka- 
narnycin A (?a) geeignet. 

Die Einfiihrung dieses Strukturelernentes in das Kanamycin-A-Molekiil gelang durch eine unter 
simultaner P-Eliminierung verlaufende Oxidation der prirnaren Alkoholfunktion in 2',3',4', 
2",4"-Penta-O-acetyltetra-N-(ethoxycarbonyl)kanarnycin A2) (2b) rnittels Dirnethylsulfoxid/ 
Schwefeltrioxid/Pyridin in Gegenwart von Triethylarnin3). Aus dern so erhaltenen 2',3',4',2"-Te- 
tra-O-acetyl-il"-desoxy-4"-eno-tetra-N-(ethoxycarbonyl)kanarnycin-A-~'-aldehyd (3a) wurden 
zur chemischen Charakterisierung sowie Erweiterung der Eduktpalette einige Derivate unter Er- 
haltung der Doppelbindung hergestellt. 
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Saurekatalysierte Reaktionen mit Ethylenglycol oder Ethandithiol fuhrten zum Dioxolan- 3b 
bzw. Dithianderivat 3c; durch Oxidation mit MnO, in Gegenwart von Cyanid und Methanol4) 
wurde, nach Reacetylierung, das Methyluronat 3 d erhalten; Natriumtetrahydroborat-Reduktion 
ergab den Alkohol 3e, aus dem durch Iodierung mit Methyltriphenoxyphosphoniumiodid~) das 
Desoxyiodderivat 3 f hergestellt wurde. 

R' R2 R' 

COzEt Ac CH=O 

C 0 2 E t  Ac C,H I 
,O-CH2 

0-CH, 

,S-CH, 

S-CH2 
COzEt Ac C,H I 

COzEt Ac C02Me 
C 0 2 E t  Ac CHzOH 
COZEt AC CHzI 

g H  H CH2OH 

COZtBu AC C H ~ O A C  

CH~NHR'  

1 OH I 

Die Hydrierung der Doppelbindung in 2',3',4',2"-Tetra-O-acetyl-4"-desoxy-4"-eno-tetra-hr- 
(ethoxycarbony1)kanamycin A (3 e) am Platinkontakt in Ethanol verlief in Analogie zur Hydrie- 
rung von Sisomicins) unter Bildung der L-Konfiguration an C-5"; bei 2',3',4',2",6"-Penta-0- 
acetyltetra-~-(terf-butoxycarbonyl)-4"-desoxy-4"-eno-kanamycin A (3 h), dem bereits fruher be- 
schriebenen Produkt einer regiospezifisch verlaufenden Eliminierungsreaktion von 4"-Desoxy-4"- 
halogen-4"-epi-kanamycin-A-Derivaten7), trat unter den gleichen Bedingungen daruber hinaus 
Desoxygenierung an C-6" ein. 

CH2NHZ 

OH 

4a: R' = OH 

4b: R' = H 

Nach Hydrazinolyse der Schutzgruppen und lonenpaarchromatographie wurde aus 3e 
4"-Desoxy-4"-eno-kanamycin A (3 g), aus der Hydrierung von 3 e 4"-Desoxy-5"-epi-kanamycin A 
(4a) und aus der Hydrierungsreaktion von 3 h 4",6'-Didesoxy-5"-epi-kanamycin A (4b) erhalten. 

Die Strukturen der beschriebenen Verbindungen wurden mittels I3C- und im Falle von 4b auch 
mittels 250-MHz-l H-NMR-Spektroskopie gesichert. 

Die Verbindungen 3e, 4a und 4b  erwiesen sich als biologisch weitgehend inaktiv. 

Uber weitere Reaktionen der hier beschriebenen Verbindungen wird in anderem Zusammen- 
hang berichtet werden. 
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Experimenteller Teil 
Diinnschichtchromatographische Untersuchungen auf Kieselgel-Fertigplatten (Merck 5554), 

FlieBmittel A: Ethylacetat/Aceton, 5 : 1, B: Chloroform/Methanol/25proz. Ammoniak, 1 : 2: 2. - 
Schmelzpunktbestimmungsapparat nach Tottoli (Schmp. unkorrigiert). - Polarimeter Perkin- 
Elmer 141. - Bruker-WH-90- und -250-NMR-Spektrometer. 

"C-NMR (22.62 MHz): Die Spektren der N- und 0-geschiitzten Produkte 3a-f, aufgenom- 
men in CDCI, mit TMS als internem Standard, zeigen die Signale der durch die vorgenommenen 
Transformationen nicht direkt betroffenen C-Atome an nahezu gleichbleibenden und rnit den- 
jenigen im Edukt 2b (ausgenommen C-3") iibereinstimmenden Positionen: C-1 (50.8 - 51.8), C-2 
(34.2-34.5), C-3 (50.0-50.3). C-4 (82.0-83.6), C-5 (75.8-76.3), C-6 (83.7-85.1), C-1' und 
C-1" (94.1 - 98.9), C-6'(40.5 - 41 .I). Die sich teilweise iiberlagernden Signale von C-2', -3'. -4, -5' 
und -2" befinden sich im Bereich von 6 = 68.5 -70.9; C-3" liefert ein Signal bei 6 = 46.0-46.7 
(2 b: 52.3). 

Die in D,O rnit 1,4-Dioxan als innerem Standard (6 = 67.4) aufgenommenen Spektren der ent- 
schutzten Verbindungen 3g, 4a  und 4 b sind im Resonanzbereich der hydroxygruppentragenden, 
sekundaren C-Atome (5,2',3',4',5',2") nicht gut aufgelost. Mit Hilfe des durch Salzbildung der 
Aminogruppe (mit DCI, pD < 2) induzierten P-Shiftss) resultierten interpretierbare Spektren. Die 
Zuordnungen sind in Tab. 1 gemeinsam rnit den Werten fur  Kanamycin A (2a) und 4"-Desox - 

diese Aufnahme verzichtet. 
kanamycin A7) (2c) wiedergegeben; fur 3g wurde wegen der Saurelabilitat der Clycalstruktur au 'y 

2', 3 l.4 ~2"-Tetra-O-acetyl-4"-desoxy-4"-eno-tetra-N-(ethoxycarbonyl)kanamycin-A-6"-aldehyd 
(3a): Eine Losung von 5.0 g (5.1 mmol) 2',3',4' ,2",4"-Penta-O-acetyltetra-N-(ethoxycarbonyl)- 
kanamycin Az) (2 b) in 20 ml absol. Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemp. rnit 7 ml (50 mmol) 
Triethylamin und anschlienend unter Riihren tropfenweise mit einer Ldsung von 5.0 g (31.4 mmol) 
Schwefeltrioxid/Pyridin-Komplex in 10 ml absol. Dimethylsulfoxid versetzt. Nach quantitativem 
Umsatz (4 h) wird rnit 200 ml CHCI, verdiinnt und sukzessiv rnit je 70 ml einer gesattigten Wein- 
slurelosung, Wasser, gesattigter NaHC0,-Losung und wieder Wasser ausgeschiittelt. Nach 
Trocknen rnit Na,SO, und Entfernen des Losungsmittels (i. Vak). wird die heiRe Losung des 
braunen Ruckstandes in 30 ml Ethanol durch Aktivkohle filtriert und anschlienend zur Kristalli- 
sation gebracht; Ausb. 2.6 g (58%); Schmp. 248 - 251 "C (Zers.), [a]E = + 145.0 (c= 1, CHCI,), 
RF=0.73 (A) (2b: 0.61). - 'H-NMR (90 MHz): 6 = 1.15-1.35 (m, 12H, CH,CH,OCO), 
2.0-2.14(m, 12H, CH,CO), 5.97(d, 1H,5"-H), 9.16(s, 1H.HCO). - I3C-NMR:6 = 189.5 
(C-6"), 148.3 (C-5"), 121.3 (C-4'3. - UV (Acetonitril): I,,, = 251.5 nm. 

C38H56N4022 (920.9) Ber. C 49.56 H 6.13 N 6.08 Cef. C 49.60 H 6.17 N 6.04 

2 ', 3 ; 4 ', 2"- Tetra-O-acetyl-4"-desoxy-4"-eno-tetra- N-(ethoxycarbonyl)kanatnycin-A -6"-aldehyd- 
ethylenacetal(3b): Eine Losung von 3.0 g (3.1 mmol) 3a, 0.36 g (5.8 mmol) Ethylenglycol und 
0.01 g 4-Toluolsulfonsaure in 50 ml absol. CHCI, wird bis zurn quantitativen Umsatz im Wasser- 
abscheider unter RiickfluD erhitzt (2 h; mittels DC ist wegen des identischen R,-Wertes von Edukt 
und Produkt nur das Verschwinden der UV-Aktivitat oder das Ausbleiben einer Farbreaktion mit 
Anilin-hydrogenphthalat zu erkennen). Nach dem Abkiihlen wird mit NaHC03-Losung ausge- 
schiittelt, rnit Na$04 getrocknet und zur Trockne eingedampft. Umkristallisation aus Ethanol 
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ergibt 2.5 g (81 070) 3b; Schmp. 205 - 208OC, [a]? = + 51.3 (c = 0.71, CHCI,), R, = 0.73 (A). - 
l3C-NMR: 6 = 147.6 (C-5'7, 102.6 und 100.4 (C-6" und 4'9, 65.8 und 65.5 (OCH,CH,O). 

Gef. C 50.21 H 6.40 N 5.57 C,,H,N,O,, (964.9) Ber. C 49.79 H 6.27 N 5.81 

Tab. 1. 13C-NMR-Verschiebungena) (6-Werte; 1,4-Dioxan, 6 = 67.4, als interner Standard) 
von Kanamycin A (2 a), 4"-Desoxykanamycin A7) (Zc), 4"-Desoxy-5"-epi-kanamycin A (4 a) 

und 4",6'-Didesoxy-5"-epi-kanamycin A (4 b) in D,O bei pD < 2 
~~ -~ 

C 2a 2e 4a 4b 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
1' 
2' 
3' 
4' 
5' 
6' 
1" 
2" 
3" 
4" 
5" 
6' 

50.6 
28.3 
48.4 
79.0 
73.6 
84.7 
96.3 
71.6 
73.0 
71.6 
69.5 
41.2 

101.2 
69.2 
55.8 
66.4 
73.0 
60.8 

50.5 
28.1 
48.4 
78.7 
72.8 
84.3 
96.1 
71.6 
72.8 
71.6 
69.3 
41.1 

101.5 
70.0 
49.3 
30.3 
70.0 
63.9 

50.4 
28.3 
48.6 
78.1 
73.6 
86.1 
96.7 
71.6 
73.0 
71.6 
69.4 
41.1 

103.6 
70.0' 
46.8 
28.3 
73.0' 
64.6 

50.2 
28.5 
48.3 
79.0 
73.1 
84.1 
96.7 
71.6 
72.9 
71.6 
69.4 
41.1 

101.7 
69.0+ 
47.5 
32.5 
69.4' 
21.8 

a) Die mit + markierten Zuordnungen kdnnen vertauscht sein. 

2 ',3 ',4 ',2 '~-Tetra-O-actetyl-4"-desoxy-4'~-eno-tetra-N-(ethoxycarbonyl)kanamycin-A-6"-aldehyd- 
ethylendithioacetal (3c) wird analog der Darstellung von 3b durch Reaktion von 3a (3.0 g, 
3.1 mmol) rnit Ethandithiol(O.34 g, 3.6 mmol) innerhalb von 1 h gebildet und durch SLulenchro- 
matographie (KieselgeVEthylacetat) isoliert; Ausb. 2.2 g (68%), Schmp. 121 - 123 "C, [a]? = 
+54.3 (c = 0.21, CHCl,), R,  = 0.78 (A). - 13C-NMR: 6 = 151.2 (C-5'7, 104.2 und 89.8 (C-4 
und 6'7, 40.2 (SCH,CH,S). 

C,H,N,O,,S, (997.1) Ber. C 48.18 H 6.07 N 5.62 Gef. C 48.34 H 6.17 N 5.35 

Merhyl-(2 :.3 : 4 ~2'~-tetra-O-acetyl-4'~desoxy-4"-eno-tetra~N-~e~hoxycarbony~-6"-kanamyc~n-A - 
uronaf) (3d): Eine Losung von 0.5 g (0.5 mmol) 3a in 200 ml CH,OH/THF (1 : 1) wird unter Riih- 
ren bei Raumtemp. mit 3.0 g (35 mmol) Mn02 (sauer gefallt, neutral gewaschen, bei 110°C ge- 
trocknet), 0.74 g (15 mmol) NaCN und 0.6 ml (10 mmol) Eisessig versetzt. Nach schrittweiser Er- 
hohung der Reaktionstemp. bis zum beginnenden Sieden (innerhalb von 12 h) wird filtriert, die 
Ldsungsmittel werden im Rotationsverdampfer entfernt, und die Losung des Riickstandes in 
CHCl, wird mehrmals mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung mit N%SO, wird zur Trockene 
eingedampft (i. Vak). und mit PyrididAcetanhydrid nachacetyliert. Ubliche Aufarbeitung liefert 
3d (260 mg, 52%) als amorphes Pulver; [a]g = + 127.1 (c  = 0.54, CHCI,), R, = 0.70 (A). - 
13C-NMR: 6 = 162.6 (C-6"), 140.5 (C-5'3, 112.0 (C-C), 52.6 (C02CH3). 

C,,H,,N,O,, (950.9) Ber. C 49.26 H 6.15 N 5.89 Gef. C 49.10 H 6.09 N 5.64 
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2',3~4',2'~-Tetra-0-aceetyl-4"-desoxy-4'~eno-tetra-N-(ethoxycarbony1)kanarnycin A (3e): Eine 
Losung von 1 .O g (1 mmol) 3a in 20 ml THF/Ethanol (1 : 1) wird bei -20°C bis zum quantitati- 
ven Umsatz und unter Konstanthaltung des pH-Wertes (zwischen 6 und 7; mittels 1 N Essigsaure) 
tropfenweise mit einer 1 N wafirigen NaBH,-Losung versetzt. Nach Zerstorung des uberschussi- 
gen Borhydrids durch Zugabe von 1~ Essigsaure wird i .  Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird 
in CHCI,/H,O (1 : 1) aufgenommen, die organische Phase nochmals rnit 20 ml Wasser gewa- 
schen, mit Na2S0, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Umkristallisation aus Ethanol ergibt 
0.84g (84%) 3e; Schmp. 215-220°C (Zers.), [a]: = +83.2 (c = 0.5, CHCI,), R ,  = 0.65 (A). - 
',C-NMR: 6 = 150.2 (C-5'3, 101.1 (C-4"), 61.6 (C-6"). 

C38H,8N,0,, (922.9) Ber. C 49.45 H 6.33 N 6.07 Gef. C 49.12 H 6.23 N 6.02 

2 :3 :4 :2 "-Terra-O-acelyl-4': 6"-didesoxy-4~~eno-tetra-N-(ethoxycarbonyl)-6"-iodkanamycin A (30: 
Eine Losung von 1 .O g (1.1 mmol) 3e  in 10 ml absol. N,N-Dimethylformamid wird unter Inertgas 
mit 1.13 g (2.5 mmol) Methyltriphenoxyphosphoniumiodid versetzt und bis zum quantitativen 
Umsatz (1 h) geruhrt. Dann wird mit 1 ml Methanol versetzt, i. Vak. eingedampft und der verblei- 
bende Sirup in 200 ml einer heftig geruhrten NaHCO,-Losung eingetropft. Die daraus durch Ex- 
traktion mit 50 mI CHCI, erhaltene Phase wird mit 50 ml einer lproz. Natriumthiosulfat-Losung 
und anschlienend rnit ebensoviel Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und i. Vak. einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen und durch eine kurze Saule mit 10 ml 
Kieselgel filtriert; Ausb. nach Eindampfen 0.72 g (66070); Schmp. 95 "C (Zers.), [a]? = + 124.1 (C = 

0.5, CHCI,), R ,  = 0.68 (A). - 'H-NMR: 6 = 1.15-1.35 (m, 12H, CH,CH,OCO), 2.0-2.15 
(m, 12H, CH,CO), 3.74 (d, 2H,  CH,I). - "C-NMR: 6 = 148.7 (C-5'3, 100.6 (C-4"), 1.4 (C-6')). 

C,,H,,IN,O,, (1032.8) Ber. C 44.19 H 5.56 N 5.43 Gef. C 44.03 H 5.45 N 5.31 

4"-Desoxy-4"-eno-kanarnycin A (3g): 1.5 g (1.5 mmol) 3e werden in 8 ml Hydrazin-hydrat 
(85%) aufgenommen und 24 h im Autoklaven bei 140°C gehalten. Die gebildete klare Losung 
wird nach dem Abkuhlen i. Vak. eingedampft, der Ruckstand in 15 ml Wasser gelost und uber ei- 
ne Saule mit 40 ml Amberlite CG-50 (NH$-Form) durch Elution niit 0.1 -0.3 N Ammoniak gerei- 
nigt; Ausb. 460 mg (660io), [cc]Z,0 = +91.7 (c = 1.65, H,O), R,  = 0.60 (B) (2a: 0.51). - 
13C-NMR: 6 = 150.7 (C-5"), 101.3, 100.5 und 99.6 (C-1', 1" und 4"), 61.7 (C-6')). 

4"-Desoxy-S"-epi-kanamycin A (4a): Eine Losung von 2.4 g (2.6 mmol) 3e  in 20 ml wasserfrei- 
em Ethanol wird rnit 0.3 g PtO, versetzt und 6 h bei 4 at hydriert. Nach Filtration vom Katalysa- 
tor wird i. Vak. eingedarnpft, der Ruckstand in 10 ml Hydrazin-hydrat (85%) aufgenommen und 
24 h im Autoklaven bei 140°C gehalten. Aufarbeitung und Ionenpaarchromatographie wie unter 
3g beschrieben ergeben 750 mg (62%) 4a; [a]? = +75.3 (c  = 1.05, H,O), R ,  = 0.58 (B). 

4'~6"-Didesoxy-5"-epi-kanarnycin A (4b): Eine Losung von 2.4 g (2.5 mmol) 2',3',4',2",6- 
Penta-O-acetyltetra-N-(tert-butoxycarbonyl)kanamycin A7) (3 h) in 20 ml Ethanol wird wie oben 
beschrieben hydriert. Nach 6 h enthalt das Reaktionsgemisch neben dem Hauptprodukt [R,  = 
0.69 (A)] noch Ausgangsmaterial (R,  = 0.67) sowie einen kleinen Anteil eines Produktes ver- 
gleichbarer Polaritat ( R ,  = 0.66). Aufarbeitung wie unter 4 a  beschrieben ergibt 570 mg (51%) 
4b; [a]? = +73.6 ( c  = 0.28, H,O), R, = 0.70 (B). - 250-MHz-IH-NMR (D,O): 6 = 1.24 (d, 
3 H, 6"-H; J = 6 Hz), 1.48 (breites d, 1 H, 4",-H; J = 14.5 Hz), 1.76 (ddd, 1 H, 4",-H; J = 4, 12 
und 14.5 Hz), 1.21 (m, l H ,  2,-H), 2.05 (dt, l H ,  2,-H; J = 4, 4 und 13.5 Hz), 2.73 (dd, l H ,  
6'-H; J = 7 und 13.5 Hz), 3.00 (dd, 1 H, 6'-H; J = 2 und 13.5 Hz), 2.86 und 2.89 (je dd, je 1 H, 
1-H und 3-H). 
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