
H .  Paulsen und H .  Schmidt-Lewerkiihne 959 

Liebigs Ann. Chem. 1985, 959-973 

Cyclit-Reaktionen, XI 

Umwandlung von Sisamin in Fortimicine 

Hans Paulsen * und Hartmut Schmidt-Lewerkiihne 

Institut fu r  Organische Chemie der Universitat Hamburg, 
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13 

Eingegangen am 27. August 1984 

Aus Sisamin (1) ist die Tetra-N-tosyl-Verbindung 2 zuganglich, die in die entsprechenden Bisme- 
thansulfonate 4 und 5 ubergefiihrt werden kann. Durch Alkali-Einwirkung auf 4 entsteht unter 
Nachbargruppenreaktion das Epimin 6, das auRerst leicht, gemaR der Furst-Pluttner-Regel, regio- 
selektiv einer trans-diaxialen Ringdffnung mit Nucleophilen unterliegt. Auf diesem Wege sind die 
modifizierten Fortimicin-Derivate 8, 9 und uber 11 das Amin 12 zuganglich. Durch Abspaltung 
aller Sulfonsauregruppen mit Natrium in flussigem Ammoniak gelangt man zum 3,4-Dides- 
methylfortimicin KG, (14), zum 4-Desmethylfortimicin KG, (15) und zum 3-Amino-4-desmethyl- 
3-desoxyfortimicin KG, (13). 

Cyelitol Reactions, XI1). - Conversion of Sisamine to Fortimicines 

Starting from sisamine (1) the tetra-N-p-tolylsulfonyl derivative 2 is prepared and converted into 
the corresponding bismethanesulfonates 4 and 5. Alkaline treatment of 4 affords the epimine 6 
via neighbouring group reaction. The following ring opening reaction of 6, caused by nucleophilic 
reagents, gives regioselectively only trans-diaxial products, according to the rule of Furst and 
Plattner. This method leads to the modified fortimicine derivatives 8 and 9 and via 11 to the 
amine 12. The sulfonic groups are removed by sodium in liquid ammonia to give 3,4-dideme- 
thylfortimicine KG, (14), 4-demethylfortimicine KG, (15), and 3-amino-4-demethyl-3-deoxy- 
fortimicine KG, (13). 

Von den Aminoglycosid-Antibiotika mit breiter antibakterieller Wirkung haben insbesondere 
die Kanamycine,), die Gentamicine3) und Sisomicine4), hinsichtlich ihrer Anwendung, eine groRe 
Bedeutung erlangt. Alle drei Gruppen sind Pseudotrisaccharide, die als zentrale Einheit das 
2-Desoxystreptamin enthalten. Neben anderen Aminoglycosiden wurden in den letzten Jahren die 
Fortimicines) mit relativ gunstigen Eigenschaften aufgefunden. Sie sind Pseudosaccharide, die als 
Cyclit-Einheit jetzt anstelle des 1,3-Diaminocyclits einen 1,4-Diaminocyclit enthalten. Zahlreiche 
Varianten der Fortimicine sind bisher aufgefunden wordenQ, und auch eine Anzahl von 
synthetischen Modifizierungen’) wurden an Fortimicinen bisher mit Erfolg durchgefuhrt. 

In der vorliegenden Untersuchung wird das Problem bearbeitet, das aus  Sisomicin 
durch Abbau leicht verfiigbare Sisamin8) (1) auf chemischem Wege in ein Derivat des 
Fortimicins umzuwandeln. Es ist dabei, unter Erhaltung der Struktur,  der 1,3-Di- 
aminocyclit-Teil des Sisamins in einen 1,4-Diaminocyclit-Tei1 mit richtiger Stereo- 
chemie der chiro-Konfiguration umzuwandeln. Mit dem Neamin ist eine derartige Re- 
aktionsfolge bereits gelungen9). Durch Einsatz des Sisamins konnte der ungesattigte 

0 VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1985 
01 70-2043/85/0505 -0959 $02.50/0 



960 H .  Paulsen und H .  Schmidt-Lewerkiihne 

2,6-Diamino-Zucker in 1 in ein Fortimicin-Molekiil eingefuhrt werden. Die Einfiihrung 
einer derartigen enolischen Doppelbindung wurde sonst erhebliche Schwierigkeiten be- 
reiten. Die Erhaltung der enolischen Doppelbindung bei den Umwandlungen ist somit 
das Hautproblem der angestrebten Reaktionsfolge. 

Das Sisamin (1) ist nach einem von uns angegebenen Verfahren*) durch Periodat- 
spaltung gut aus Sisomicin zu gewinnen. Um das Molekul fur die Umwandlung am 
Cyclit-Teil zu stabilisieren, erwies es sich am giinstigsten, 1 durch Umsetzung rnit 
p-Toluolsulfonylchlorid in das Tetra-N-tosylat 2 zu uberfiihren. Um die gewunschte 
Transferierung der Aminogruppe vom C-1 zum C-6 des Cyclit-Teils zu bewirken, sollte 
die Gewinnung eines Epimin-Ringes zwischen C-1 und C-6 angestrebt werden. Hierzu 
schien es zunachst notwendig, eine selektive Methansulfonierung an 6-OH zu 3 durch- 
zufuhren. Die Gewinnung von 3 gelang auf diesem Wege jedoch nur in begrenzter Aus- 
beute. Es zeigte sich anschlienend, darj die an 5-OH und 6-OH disubstituierten Produk- 
te fur die weiteren Umsetzungen ebenso gut geeignet waren. In guten Ausbeuten lieBen 
sich daher durch Umsetzung von 2 rnit Methansulfonylchlorid das Disulfonat 4, 
oder durch Umsetzung rnit Phenylmethansulfonylchlorid die entsprechende Verbin- 
dung 5 erhalten. Beide Produkte konnen fur eine weitere Reaktion benutzt werden. Ein 
entsprechendes 5,6-Di-O-tosylat war nicht darstellbar. 

Die Amid-Protonen der Tosylaminogruppen sind leicht zu deprotonieren. Dies ge- 
lingt am gunstigsten mit 4 Aquivalenten Natriumhydrid. Der Stickstoff am C-l ist dann 
nucleophil genug, um in einer Nachbargruppenreaktion den gewiinschten Epimin-Ring 
711 6 /(I \clilieficn. Dic Struktur von 6 folgt au5 den NMR-Spektren. Es werden nur drei 
Amid-Protonen und ein Methyl-Signal der Mesylgruppe bei 6 = 2.98 gefunden. Die 
kleine Kopplung J5,6 = 3.4 Hz gibt die Verzerrung der Sesselkonformation wieder. 
Die Kopplung J l *6  = 7.0 Hz entspricht einer Epimin-Kopplung. Auch das 13C-NMR- 
Spektrum tragt zur Absicherung der Struktur dieses Schlusselzwischenproduktes bei. 
Man beobachtet im Off-Resonance-Spektrum fur C-1 und C-6 Signale bei 6 = 38.0 
bzw. 38.4 mit reduzierten Kopplungen von JC-,,,-H = 80 und JC.6,6-H = 100 Hz. Diese 
Werte sprechen im Vergleich zu anderen reduzierten Kopplungskonstanten fur einen 
sp2-Hybrid-ahnlichen Zustand, wie er im Epimin vorliegt. 

Das Epimin 6 ist recht empfindlich und auBerst reaktionsfahig. Es kann nicht ent- 
blockiert werden. Durch Umsetzung rnit Natriumacetat lafit sich leicht und in hoher 
Ausbeute ein trans-diaxiales affnungsprodukt 7 erhalten, das sich auch zur Verbin- 
dung 8 mit methanolischem Ammoniak entacetylieren lafit. Da infolge der Empfind- 
lichkeit von 6 stets Verluste auftraten, wurde auch gepruft, ob das aus 4 erhaltliche 
Rohprodukt direkt der Epimin-Offnung unterworfen werden konnte. Diese direkte Re- 
aktion von 4 mit Natriumhydrid und anschlienender Ringoffnung mit Natriumacetat 
erwies sich als wesentlich vorteilhafter, und es konnte, bezogen auf 4, das geoffnete 
Acetat 7 in dieser direkten Reaktionsfolge in etwa 50% Ausbeute isoliert werden. Die- 
ser direkte Weg erwies sich auch bei Offnungsreaktionen rnit anderen Nucleophilen als 
gunstiger. 

Eine derartige direkte Reaktion ist auch angezeigt, um die im Bereich der Fortimicine 
interessante 3-0-Methylverbindung 9 zu erhalten. Behandelt man 4 rnit methanoli- 
schem Natriumhydroxid, so ist das Epimin 6 nicht zu isolieren, denn es reagiert unmit- 
telbar weiter unter Ringoffnung zum Fortimicin-Derivat 9. 
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Von dem Produkt 9 wurde eine detaillierte NMR-Untersuchung durchgefiihrt, um 
sicherzustellen, darj der Reaktionsverlauf in der Tat in der angegebenen Weise ablief. 
Hierzu wurden von 9 zunachst in fliissigem Ammoniak rnit Natrium samtliche 
N-Tosylgruppen abgespalten zu 15. Die anschlierjende N-Acetylierung fiihrte zu 16, das 
zum Produkt 17 nachacetyliert wurde. Das erhaltene Pentaacetat 17 lieferte ein relativ 
gut aufgelostes 'H-NMR-Spektrum. 

Die Zuordnung der Protonen innerhalb des Cyclit-Ringes bereitete jedoch, infolge 
der Mehrdeutigkeit der ahnlichen Kopplungen, erhebliche Schwierigkeiten. Diese lie- 
rjen sich durch 2-D-NMR-Spektroskopie10) losen. Von 17 wurde ein COSY-Spektrum 
hergestellt. Mit Hilfe der Cross-Peaks war jetzt eine vollstandige Zuordnung der Proto- 
nen und samtlicher Kopplungen moglich. Es wurden grol3e Diaxial-Kopplungen von 
J l , z  = 11.7, J1,6 = 9.4, J5,6 = 9.4 Hz und Axial-Aquatorial-Kopplungen von Ji.Ze = 
4.4, Jza,3 = 6.2, J4,5 = 4.6 Hz sowie Aquatorial-Aquatorial-Kopplungen von Jze,3 = 

3.5 und J3,4 = 3.4 Hz gefunden. Damit ist bewiesen, darj die Epimindffnung bei 6 re- 
gioselektiv trans-diaxial ablauft und somit, wie gewunscht, die Aminogruppe am C-4 in 
17 gebunden ist. Dieses Ergebnis entspricht den Voraussagen der Fursf-Plaffner- 
Regel 'I).  

Eine Entblockierung der Fortimicin-Derivate kann rnit Natrium in fliissigem Ammo- 
niak erfolgen. Hierbei werden die N-Tosyl- und die 0-Mesylgruppen abgespalten. Auf 
diesem Wege larjt sich 8 in das vollstandig entblockierte Derivat 14 iiberfiihren. Die 
chromatographische Reinigung der Endprodukte ist allerdings nicht ohne Problematik 
und teilweise rnit Verlusten verbunden. Fur die Entblockierung zur 3-0-Me- 
thylverbindung wurde das Phenylmethansulfonat 10 eingesetzt, das aus 5 in analo- 
ger Weise wie 9 aus 4 mit methanolischem Natriumhydroxid dargestellt werden kann. 
Aus 10 erhalt man nach der Entblockierung das Produkt 15. Nach den bei 17 gewonne- 
nen Erkenntnissen iiber die 'H-NMR-Daten l a b  sich auch das 'H-NMR-Spektrum von 
15 gut deuten und rnit der angegebenen Struktur in Ubereinstimmung bringen. 

Von Interesse ist ein Vergleich der 13C-NMR-Daten von Sisamin (1) rnit 15 und denen 
von Istarnycin A,,'?), der in Tab. 1 wiedergegeben ist. Der Vergleich von 1 rnit 15 zeigt 

Tab. 1 .  I3C-NMR-Daten von 15 irn Vergleich rnit Sisarnin (1) und Istarnycin .4,,12), gernessen in D,O 
rnit Dioxan als innerern Standard 

C-1 c -2  c -3  c -4  c -5  C-6 
(C-3)4 (C-l)a) (C-6) a) (C-4)a) Substanz 

1 50.4 36.4 51.8 78.8 75.4 85.3 
15 54.4 30.8 72.7 49.1 79.1 83.0 
b) 49.6 31.6 76.7 63.7 71.7 85.3 

Substanz C-1' c-2' c-3' c-4'  c-5' C-6' OCH, 

1 100.6 47.6 25.6 95.5 150.4 43.3 - 
15 101.0 47.6 25.1 97.3 150.1 43.5 57.0 
b) 102.4 50.9 27.5 29.3 69.5 56.1 57.3 

a) Da beim Sisarnin (1) eine andere Zahlweise der C-Atorne vorliegt, sind die vergleichbaren 
C-Atorne des Sisamins in Klamrnern angegeben. - b) Istamycin 4. 
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deutlich den durch die Methylethergruppe hervorgerufenen B-Shiftt3) von C-2 zu hohe- 
rem Feld. Fur C-3 und C-4 ist der Wechsel der funktionellen Gruppen gut erkennbar. 
Mit dem Istarnycin A,, das mit 15 vergleichbar ist, besteht eine gute Korrelation. Die 
Abweichung von C-4 ist durch die N-Methylgruppe im Istamycin A, zu erklaren. 

Das Epimin 6 lieR sich auch rnit weiteren Nucleophilen leicht umsetzen. So erhalt 
man bei der Reaktion von 6 rnit Natriumazid das trans-diaxiale Offnungsprodukt 11. 
Durch Reduktion rnit Schwefelwasserstoff 14) ist die Azidogruppe in eine Arninogruppe 
zu uberfuhren, und man erhalt das Amin 12. 12 larjt sich ebenfalls rnit Natrium in flus- 
sigem Ammoniak vollstandig entblockieren. Man gelangt dann zu dem weiteren inter- 
essanten Fortirnicin-Derivat 13 mit funf Arninogruppen. 

Von Verbindung 15 wurden auch unsymmetrisch substituierte Derivate mit freier 
4-Aminogruppe dargestellt, die selektiv eine Ankniipfung von Resten, wie Aminosau- 
ren, erlauben sollten. Die Umsetzung von 15 mit (Benzyloxycarbony1)chlorid ergibt die 
Tetrakis-N-benzyloxycarbonyl-Verbindung 18. Mit Natriumhydrid in Dirnethylform- 
amid lafit sich hieraus das Carbarnat 21 erhalten, das selektiv rnit Bariumhydroxid zu 
offnen ist unter Bildung von 22. Allerdings ist 22 auch auf einem einfacheren Wege zu 
erhalten. Das Produkt 15 bildet rnit Nickel(II)-acetattS) einen Kornplex 20, der bei der 
Urnsetzung rnit N(Benzy1oxycarbonyloxy)succinirnid direkt die trisubstituierte Verbin- 
dung 22 liefert. &,G 

N H 2 0 k " 2  HO HO.. : 
- N I  2t 

Z N H  o'ayR R' 0 O k h 0  2 

1- 6 
24 R l = R Z = H  23 
25 R ~ . A C , R ~ = H  

26 R ~ = H ; R ~ = B Z L  
27 R ~ . A C ; R ~ = B Z ~  

28 R 1 = R z = B z I  

OR 

30 R - H  

31 R = S O z M B  

Es wurde auch ein Weg gefunden, urn das am Stickstoff unsubstituierte Epimin 32 zu 
gewinnen. Zunachst wurde hierfur das gut zugangliche substituierte Carbarnat des 
Sisamins16) (24) in Aussicht genommen. Es gelingt jedoch nicht, die 5-OH-Gruppe von 24 
selektiv zu benzylieren. Bei einer Benzylierung von 24 erfolgte primar stets eine uner- 

Liebigs Ann. Chem. 1985 



964 H .  Paulsen und H .  Schmidt-Lewerkiihne 

wunschte Benzylierung des Stickstoffes des Carbamat-Ringes zu 26. Aus 26 entsteht bei 
der Acetylierung das 5-0-Acetat 27. Mit einem UberschuR an Benzylierungsmitteln ge- 
langt man von 24 zur Dibenzylverbindung 28. 

Sehr vie1 giinstiger erwies sich der Einsatz des Nickel(I1)-acetat-Komplexes des 
Sisamins (23). Durch Umsetzung von 23 mit N(Benzy1oxycarbonyloxy)succinimid ge- 
langt man zum tri-N-substituierten Produkt 29 mit freier l-NH,-Gruppe. Aus 29 wird 
zweckmafiigerweise selektiv die Trichloracetyl-Verbindung 30 dargestellt. Durch an- 
schlieflende Umsetzung mit Methansulfonylchlorid gelangt man zum Dimesylat 31. 
Einwirkung von methanolischem Ammoniak oder Natriummethoxid auf 31 fuhrt zur 
Abspaltung der Trichloracetyl-Gruppierung, und unter Nachbargruppenreaktion ent- 
steht das Epimin 32. Das 'H-NMR-Spektrum von 32 steht mit dieser Struktur in bester 
Ubereinstimmung. Es enthalt nur noch ein Methylsignal der verbleibenden Mesylgrup- 
pe. Die Kopplungskonstanten sprechen fur ein Epimin und eine deformierte Sessel- 
form. 

Mit 32 sind jedoch Ringoffnungen des Epimin-Ringes rnit Nucleophilen unter milden 
Bedingungen nicht moglich. In dieser Beziehung ist 32 erheblich weniger reaktiv als 6, 
bei dem der Ring aufierst leicht geoffnet wird. Versuche zur Ringoffnung unter drasti- 
scheren Bedingungen oder Versuche der N-Acylierung bei 32 fiihrten zur Zersetzung 
des Molekuls. 

Der Fa. Buyer AG, Leverkusen, danken wir sehr fur die Hilfe bei den Untersuchungen. Dem 
Fonds der Chernischen Indusfrie sind wir fur die Unterstiitzung zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 
Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel-Fertigfolie 60 F254 

(Merck) verfolgt. Detektion: Anspriihen rnit 2proz. Naphthoresorcinlosung/2 N H,SO, (1 : 1) 
oder mit 1 proz. ethanolischer Ninhydrinldsung und anschlieRender Warmebehandlung. - Sau- 
lenchromatographische Trennungen: Kieselgel 60 (70 - 230 mesh oder 230 - 400 mesh). - 

Schmelzpunkte: Leitz-Heiztischmikroskop (unkorrigiert). - Optische Drehungen: Perkin-Elmer- 
Polarimeter 141 oder 241 in 10-cm-Kuvetten bei 589 nm. - IR-Spektren: Film oder in Losung rnit 
Perkin-Elmer 137. - 'H-NMR-Spektren: Bruker WH 270 oder WM 400. lnternrr Standard 
TMS, sofern nicht gesondert angefuhrt. Die Kopplungskonstanten wurden nach 1. Ordnung aus- 
gewertet. - Die 2-D-COSY-Experimente wurden mit dem WM-400-Gerat durchgefiihrt. - Die 
"C-NMR-Spektren wurden mit dem Bruker-Gerat WM 400 bei 100.64 MHz aufgenommen. 

1,2~,3,6'-Telrakis-N-(p-tolylsrr5fony/)sisatnin (2): Zu einer Losung von 10.0 g (34.7 mmol) 
SisaminsJ (1) und 25.0 g (180 mmol) Kaliumcarbonat in 100 ml Wasser gibt man 200 ml Dioxan 
und kuhlt auf 0°C.  Es werden 27.0 g (141 mmo1)p-Toluolsulfonylchlorid in kleinen Portionen hin- 
zugegeben. Man laRt auf Raumtemp. erwairmen und ruhrt 2 h bei 20°C. Die Losung wird i. Vak. 
eingedampft. Man nimmt rnit Wasser/Dichlormethan auf, schuttelt die Wasserphase dreimal mit 
je 200 in1 Dichlormethan, trocknet die organische Phase und engt diese zum Sirup ein. Dieser wird 
mil wrniz Dichlormethan aufgenommen und unter kraftigem Riihren mit so vie1 Ether versetzt, 
dab eine Trubung sich gerade wieder auflost.Das Produkt wird dann mit Petrolether (60-70°C) 
gefallt, filtriert und gibt nach dem Trocknen ein amorphes Pulver. Ausb. 30.0 g (95%), Schmp. 
133.5 "C, = + 58.6 (c = 1.68 in Dichlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,) 6 = 1.22 
(ddd, I H ,  2a-H), 2.23-2.48(m, 12H,CH3C6H4), 4.73(m, lH,4 ' -H) ,5 .10(d ,  l H ,  1'-H), 5.36 
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(br.s,lH,NH),5.85(t,lH,6'-NH),5.94(d,lH,NH),6.22(d,lH,NH),7.08-7.77(m,16H, 
C6H4); J l , 2 a  = J212a,2e = Jza, ,  = 12.6 Hz; Jl,,2, = 2.2 Hz; J C H , N H  = 6.0, 8.6 Hz. 

C,H,,N,O1,S, (906.1) Ber. C 53.08 H 5.35 N 6.19 S 14.17 
Gef. C 53.12 H 5.30 N 6.17 S 14.12 

6 - 0 - /  t lv ihi  /~ii//i~ti~~/~-i,2',3,6'-te/~crX.i.~-N-(p-tolyisu!fony/)s~samin (3): Zu einer Losung v o n  
5.0 g (5.52 mmol) 2 in 80 ml absol. Pyridin/Dichlorrnethan (1 : 5) werden vorsichtig und unter Eis- 
kuhlung 0.4 ml(5.1 mmol) Methansulfonylchlorid getropft. Nach 30 min wird die Reaktion mit Me- 
thanol abgebrochen. Es wird rnit NaHC0,-Losung aufgearbeitet. Man extrahiert die Wasserpha- 
se mehrfach rnit je 50 ml Dichlormethan, trocknet die organische Phase mit Na2S04 und engt zum 
Sirup ein, der durch Saulenchromatographie (Dichlormethan/Methanol50 : 1) gereinigt wird und 
einen Feststoff ergibt. Ausb. 2.2. g (40%), Schmp. 138.5'C, [ a ] g  = +39.4 (c = 0.63 in Di- 
chlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,) 6 = 1.26 (ddd, 1 H, 2a-H), 2.28- 2.40 (m, 12H, 
CH3C6H,),3.10(s,3H,CH,SO2),4.68(m,1H,4'-H),5.20(d,1H,NH),5.29(d,1H,l'-H),5.52 
(d, l H ,  NH), 5.60(d, I H ,  NH),5.85(t, l H ,  6'-NH),7.03-7.80(m, 16H,C6H,);J1,,, = J21Za,2e = 

J 2 a , 3  = 13.0 Hz; Jl,,2, = 2.0 Hz; JCH,NH = 6.6, 8.0, 9.0 Hz. 

C4,H,oN40,4S5 (983.2) Ber. C 50.09 H 5.13 N 5.70 S 16.31 
Gef. C 50.17 H 5.19 N 5.66 S 16.18 

5,6-Bis-O-(methylsulfonyl)-1,2 :3,6 '-tetrakis-N-(p-toly1sulfonyl)sisamin (4): Man lost 10.0 g 
(11.0 mmol) 2 in 80 ml absol. Pyridin/Dichlormethan (1 : 5), kiihlt auf 0°C  und tropft 2 ml(25.5 
mmol) Methansulfonylchlorid zu. Nach 3 h bei Raumtemp. ist die Umsetzung beendet. Man neu- 
tralisiert mit NaHC03-Losung und schiittelt die Wasserphase dreimal mit je 100 ml Dichlorme- 
than Bus. Die organische Phase wird mit Na,S04 getrocknet und i. Hochvak. eingedampft. Zur 
Abtrennung von Zersetzungsprodukten wird iiber Kieselgel filtriert (Dichlormethan/Methanol 
100: 1). Ausb. 9.8 g (84%), Schmp. 147.OoC, [ a ] g =  +32.9 (c=  1.7 in Dichlormethan). - 
'H-NMR (400 MHz, CDCI,) S = 1.51 (ddd, 1 H, 2a-H), 1.90 (br. s, 2H,  3'-CH,), 2.32-2.49 (m, 
12H, CH?C,H,), 3.19 (s, 3H,  CH,SO,), 3.22 (s, 3H,  CH,S02), 4.56 (m, 2H,  1'-H, 4'-H), 5.73 
(111. 1 H .  N H ) .  5.99(1. 1 H . ~ ' - N H ) . ~ . ~ ~ - ~ . X O ( I I ~ .  16H.C+,H,);J,,2,1 = Jz, , ,2, .  = J ? , , , ,  = 12.0Hz; 
JCH,NH = 10.4 Hz. 

C42H,2N,01,S, (1006.3) Ber. C 47.53 H 4.94 N 5.28 S 18.13 
Gef. C 47.60 H 4.99 N 5.24 S 18.07 

5,6-Bis-O-(benzyIsulfonyl)-1,2 ~3,6'-tetrakis-N-(p-1olylsulfonyi)sisatnin (5 ) :  Man lost 10.0 g 
(11.0 mmol) 2 in 80 ml absol. Pyridin/Dichlormethan (1 : 5) und kuhlt auf 0°C. Es werden 3.8 g 
(22.5 mmol) Phenylmethansulfonylchlorid zugefiigt. Man IaiRt auf Raumtemp. erwlrmen und 
ruhrt 8 h. Es wird NaHC03-Ldsung hinzugefugt und die wafirige Phase dreimal mit je 100 ml Di- 
chlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen rnit Na,S04 und Eindampfen der organischen Phase 
erhalt man einen braunlichen Schaum. Saulenchromatographische Reinigung (Dichlormethan/ 
Methanol 100: 1) ergibt ein reines, festes Produkt. Ausb. 11 g (82%), Schmp. 118.5"C, [ c c ] ~  = 

+ 37.0 (c = 1.35 in Dichlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, CDC1, + CD,OD): 6 = 1.59 (ddd, 
1 H, 2a-H), 1.78 (ddd, 1 H, 2e-H), 2.23-2.48 (m, 12H, CH3C6H,), 3.84 (d, 1 H, 4-H), 4.05 (d, 
l H ,  PhCH,SO,), 4.32 (d, l H ,  PhCH2S02), 4.69 (m, I H ,  4'-H), 4.80 (d, 1 H, 1'-H), 7.16-7.80 
(m, 26H, C,H,, C6H,); J l , 2 a  = J2a,2e = .I2,,, = 14.0 Hz; J , , , ,  = J2,, ,  = 5.0 Hz; J4,5 = 9.6 Hz; 
Js,6 = 9.6 Hz; JI,,,, = 2.0 Hz. 

Cs,H,,N40,,S, (1213.5) Ber. C 53.45 H 4.98 N 4.62 S 15.58 
Gef. C 53.31 H 5.02 N 4.58 S 15.66 

I-Desatnino-6-desoxy-5-O-(tnethylsulfonyl)-2 :3,6 '-lris-N-(p-tolylsulfonyl)-l, 6-[(p-tolykulfonyl)- 
epimino]sisumin (6): Man lost 4.0 g (3.8 mmol) 4 in 20 ml absol. Dimethylformamid, kuhlt auf 
0°C  und fiigt 0.4 g (18.0 mmol) frisch entoltes Natriumhydrid zu. Nach 30 min wird mit wafiri- 
gem Methanol der Hydriduberschuh vernichtet. Man engt die Losung i. Hochvak. ein. Es wird 

Liebigs Ann. Chem. 1985 



966 H .  Paulsen und H .  Schmidt-Lewerkiihne 

mit Wasser/Dichlormethan aufgenommen. Man extrahiert die Wasserphase mehrfach mit Di- 
chlormethan, trocknet die organische Phase mit Na2S04 und engt zum Sirup ein. Filtration iiber 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (100: 1) ergibt das reine, feste Produkt. Ausb. 1.2 g 
(32%), Schmp. 122.0°C, [a]$ = +31.7 (c = 1.45 in Dichlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, 
CDCI,): 6 = 2.25-2.49(m, 12H,CH3C6H,),2.98(s, 3H,CH3S0,),3.36(d, 1H,6-H), 3.69(d, 
I H ,  4-H),4.74(d, l H ,  5-H), 4.91 (m, 2H, l'-H,4'-H), 5.32(d, l H ,  NH), 5.49(d, l H ,  NH),5.68 
(t, lH,6'-NH),7.20-7.88(m, 16H,C6H4);J,,, = ~ . O H Z ; J , , ~  = 10.3Hz;J4,, = ~ . ~ H z ; J , , ~  = 
3.4 Hz; JCH,NH = 7.0 Hz. - ',C-NMR (100.64 MHz, CDCI,, int. Standard CDCI,): 6 = 

21.5-21.6(q, CH,C,H,J, 23.4(t, C-3'), 28.9(d, C-2), 38.0(d, C-I), 38.4(d, C-6),44.4(t, C-6'), 
49.3 (d, C-27, 51.7 (d, C-3), 77.1 (d, C-5), 77.3 (d, C-4), 98.4 (d, C-4'), 98.7 (d, C-If), 145.7 (s, 
c-5'). 

C,,H,,N,O,,S, (965.2) Ber. C 50.86 H 5.31 N 5.79 S 16.56 
Gef. C 50.73 H 5.27 N 5.72 S 16.38 

3 - 0 - A  cetyl-3-0,4-N-didesme~hyl-5-O-(methylsulfonyl)-1,2 :4,6'-tetrakis-N-(p-tolylsulfo- 
nyllfortimicin KG2 (7): Man erwarmt 0.3 g (0.3 mmol) 6 rnit 0.1 g Natriumacetat (2.0 mmol) in 
5 ml Dimethylformamid auf 60°C. Nach 10 min engt man i. Hochvak. zur Trockene ein und 
nimmt rnit Dichlormethan/Wasser auf. Die Wasserphase wird rnit Dichlormethan extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Na2S04 getrocknet und zum Sirup eingeengt. Nach saulenchromato- 
graphischer Reinigung (Dichlormethan/Methanol 100: 1) erhalt man ein farbloses, festes Pro- 
dukt. Ausb. 242 mg (76%), Schmp. 141.5"C, [a]$ = +42.7 (c = 0.64 in Dichlormethan). - 
'H-NMR (270 MHz, C,D,N, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 2.25 (s, 3H, OAc), 
2.30-2.40 (m, 12H, CH,C6H4), 3.34 (s, 3H,  CH,SO,), 4.41 (dd, 1 H, 5-H), 5.37 (d, I H, 1'-H). 

C,,H,,N,O,,S, (1025.2) Ber. C 53.26 H 5.32 N 5.92 S 13.54 
Gef. C 53.13 H 5.24 N 5.84 S 13.45 

3-0,4-N-Didesmefhyl-5-O-(methylsulfony1)-1,2 ', 4,6'-teirakis-N-(p-tolyIsulfonyl) fortimicin 
KG, (8): a) Man lost 240 mg (0.23 mmol) 7 in 20 ml mit Ammoniak gesattigtem Methanol. Nach 
10 rnin engt man zur Trockene ein. Es wird uber Kieselgel filtriert (Dichlormethan/Methanol 
40: 1). Aus Dichlormethan erhalt man farblose Nadeln. Ausb. 207 mg (90% auf 7, 22% auf 4 be- 
zogen). 
b) Man lost 2.2 g (2.0 mmol) 4 in 30 ml absol. Dimethylformamid und gibt 0.2 g (8.3 mmol) entol- 
tes Natriumhydrid zu. Nach 15 rnin versetzt man mit 1 .O g (20 mmol) Natriumacetat und erwarmt 
auf 6OOC. Nach 10 min wird die Lbsung eingeengt und mit Dichlormethan/Wasser aufgenom- 
men. Man extrahiert die Wasserphase mehrfach rnit Dichlormethan, trocknet die organische Pha- 
se mit Na2S0, und engt sie zum Sirup ein. Durch eine schnelle Filtration iiber Kieselgel 
(Dichlormethan/Methanol 50: 1) werden polare Verunreinigungen abgetrennt. Das Rohprodukt 
wird in 50 ml mit Ammoniak gesattigtem Methanol aufgenommen. Nach 10 min wird das Lo- 
sungsmittel i. Vak. verdampft. Das sirupose Gemisch wird durch Saulenchromatographie gerei- 
nigt (Dichlormethan/Methanol 70: 1). Ausb. 1.02 g (50%), Schmp. 138.5'C, [a]$ = +35.9 (c= 
1.49 in Dichlormethan/Methanol). - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): 6 = 2.07 - 2.25 (m, 12H, 
CH,C,H,), 3.38 (s, 3H, CH,SO,), 7.05-8.10 (m, 16H, C,H4). 

C,,H,,N,O,,S, (982.9) Ber. C 50.10 H 5.13 N 5.70 S 16.28 
Gef. C 50.02 H 5.05 N 5.58 S 16.03 

4 - N - D e s m e t h y l - 5 - O - ( m e t h y l s u [ f o n y ( ) - 1 , 2 : 4 i n  KG2 (9): 
0.3 g (0.28 mmol) 4 werden in 5 ml Methanol gelost und rnit 1 mlO.2 N methanolischer NaOH ver- 
setzt. Nach 1 h bei Raumtemp. wird mit Ammoniumchlorid neutralisiert. Man engt zur Trockene 
ein. Es wird mit Dichlormethan/Wasser aufgenommen und die Wasserphase dreimal rnit je 50 ml 
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit Na,S04 getrocknet und zum Sirup ein- 
geengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Dichlormethan/Methanol 100: 1) ergibt 
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sich ein reines Produkt. Ausb. 0.2 g (71%), Schmp. 124.OoC, Ia]g = +28.6 (c = 1.99 in 
Dichlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): 6 = 2.23-2.38 (m, 12H, CH,C,H,), 3.00 (s, 
3H,  OCH,), 3.15 (s, 3H, CH3S0,),4.60(m, 1 H,4'-H),4.83(br. s, l H ,  1'-H), 5.50(m,2H, NH), 
5.90 (m, 2H, NH), 7.05 -7.80 (m, 16H, C,H,). - ',C-NMR (100.64 Hz, CD,OD, int. Standard 
[D,]Methanol): S = 25.59 (C-3'), 30.17 (C-2), 38.90 (C-6'), 45.6 (C-2'), 49.64 (C-1), 50.35 (C-4). 
76.05 (C-3), 76.72 (C-5), 79.31 (C-6), 98.55 (C-4'), 98.97 (C-l'), 146.91 (C-5'). 

C,,H5,N,0,,S5 (997.2) Ber. C 50.59 H 5.26 N 5.62 S 16.05 
Gef. C 50.46 H 5.35 N 5.58 S 15.98 

5-O-(Benzylsulfonyl)-4-N-desmethyl-1,2:4,6'-tetrakis-N-(p-toIylsulfonyl)fortimicin KG, (10): 
Man lost 5.0 g (4.1 mmol) 5 in einem Gemisch aus 50 ml Methanol und 10 mlO.2 N methanolischer 
NaOH, neutralisiert nach 1 h rnit Ammoniumchlorid und engt das Gemisch zur Trockene ein. Es 
wird rnit Dichlormethan/Wasser aufgenommen, und man extrahiert die Wasserphase dreimal mit 
je 100 ml Dichlormethan. Die organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet und zum Sirup ein- 
geengt. Saulenchromatographische Reinigung uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 
(100: 1) ergibt ein festes Produkt. Ausb. 3.0 g (68%), Schmp. 93.3 "C, [a]: = + 36.0 (c = 0.87 in 
Dichlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): S = 2.28-2.48 (m, 12H, CH,C,H,), 3.04 (s, 
3H, OCH,), 4.65 (m, l H ,  4'-H), 4.73 (br. s, l H ,  1'-H), 5.55 (m, 2H, NH), 6.03 (m, 2H, NH), 
7.12-7.84 (m, 21H, C,H,, C,H,). 

C48H,,N40,,S5 (1073.3) Ber. C 53.71 H 5.26 N 5.22 S 14.94 
Gef. C 53.80 H 5.31 N 5.17 S 14.78 

3-Azido-4-N-desmethyI-3-desoxy-5-O-(me1hylsulfonyl)-l,2 :4,6'-tetrakis-N-(p-to(lsu/fo- 
nyl)fortimicin KG, (11): Man lost 0.3 g (0.3 mmol) 6 in 20 ml absol. Dimethylformamid und gibt 
0.1 g (1.5 mmol) Natriumazid zu. Das Gemisch wird 10 min auf 60°C erwgrmt. Danach engt man 
i. Vak. zur Trockene ein. Es wird rnit Dichlormethan/Wasser aufgenommen. Die Wasserphase 
wird dreimal rnit je 20 ml Dichlormethan extrahiert, und man trocknet die gesammelte organische 
Phase mit Na2S04. Nach dem Einengen erhalt man einen Sirup, der nach saulenchromatographi- 
scher Reinigung ein festes Produkt ergibt. Ausb. 250 mg (80%), Schmp. 135.3"C, [a]g  = +55.81 
(c = 0.31 in Dichlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): S = 2.37-2.44 (m, 12H, 
CH,C,H,), 3.15 (s, 3H, CH,SO,), 7.23-7.75 (m, 16H, C,H,). 

C,,H,N,Ol,S5 (1007.9) Ber. C 48.86 H 4.90 N 9.73 S 15.88 
Gef. C 48.78 H 4.93 N 9.62 S 15.78 

3-Amino-4-N-desmethyl-3-desoxy-5-O-(methy(s-~,2 :4, 62-tetrakis-N-(p-tolyIsutfo- 
nyl)fortimicin KG, (12): a) In 5 ml Pyridin und 1 ml Triethylamin werden 0.25 g (0.25 mmol) 11 ge- 
lost. Man leitet bis zur Sattigung Schwefelwasserstoff ein und ruhrt l h bei Raumtemp. Die Mi- 
schung wird i. Hochvak. eingeengt. Pyridinreste werden durch mehrfaches Kodestillieren rnit Toluol 
entfernt. Der Ruckstand wird durch Filtration uber Kieselgel (Dichlormethan/Methanol mit Ammo- 
niak gesattigt, 20: 1)  gereinigt. Ausb. 185 mg (76% auf 11, 20% auf 4 bezogen). 
b) Man lost 3.0 g (2.8 mmol) 4 in 20 ml absol. Dimethylformamid und gibt 0.3 g (12.5 mmol) entdl- 
tes Natriumhydrid zu. Nach 10 min fugt man 0.4 g (6.0 mmol) Natriumazid hinzu und erwarmt 
10 min auf 60°C. Es wird i. Vak. zur Trockene eingeengt und der Ruckstand in Dichlormethan/ 
Wasser aufgenommen. Die Wasserphase wird dreimal rnit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. 
Man engt die organische Phase zum Sirup ein, der rnit 30 ml Pyridin und 5 rnl Triethylamin aufge- 
nommen wird und wie oben zur H2S-Reduktion eingesetzt und aufgearbeitet wird. Ausb. 1.25 g 
(45%) Sirup, [ a ] g  = + 55.9 (c = 1.7 in Chloroform). - 'H-NMR (270 MHz, CDC13/CD30D): 
6 = 2.38-2.42(m, 12H, CH3C6H4), 3.13 (s, 3H, CH,S02),4.60(d, I H ,  1'-H), 7.25-7.83(m, 
16H, C,H,); J1,,,, = 2.2 Hz. 

C,,H,,N50,,S, (981.9) Ber. C 50.15 H 5.24 N 7.13 S 16.30 
Gef. C 50.01 H 5.12 N 7.09 S 16.19 
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3-Amino-4-N-destnethyi-3-desoxyfortDnicin KG, (13): Es werden 1.3 g (1.32 mmol) 12 in 2 ml ab- 
sol. Tetrahydrofuran gelost. Man kiihlt rnit Trockeneis/Ethanol und kondensiert 100 ml Ammo- 
niak ein. E5 wird so lange Natrium in kleinen Stiicken eingetragen, bis die tiefblaue Farbung 3 h be- 
stehen bleibt. Man vernichtet das iiberschiissige Natrium durch vorsichtige Zugabe von Metha- 
nol. Nach Einengen der Losung wird der Riickstand in 100 rnl Wasser aufgenommen und iiber 
100 ml basischen Ionenaustauscher (Lewatit MP 500, OH--Form) gegeben. Das Eluat wird da- 
nach rnit saurem Austauscher (Lewatit CNP LF, NH,+-Form) behandelt. Man wascht das Harz 
mit 200 ml Wasser und eluiert das Produkt rnit 5proz. Ammoniaklosung. Nach Gefriertrocknung 
erhalt man das Produkt in Pulverform. Ausb. 70 rng (20%), Schmp. 99.6"C, [a$ = + 91.8 (c= 
0.9 in Wasser). - 'H-NMR (400 MHz, D,O, int. Standard HOD-Signal bei 6 = 4.64): 6 = 2.00 
(m, 1 H, 3'e-H), 3.56 (dd, 1 H, 6-H), 3.80 (dd, 1 H, 5-H), 4.70 (m, 1 H, 4'-H), 5.04 (d, 1 H, 1'-H), 

C,zHzsNj03 . 2 H 2 0  (323.4) Gef. C 43.97 H 8.93 N 21.25 

3-0,4-N-Didesrnethylfortimicin KG, (14): Es werden 1.2 g (1.2 mmol) 8, wie bei 13 beschrie- 
ben, entblockiert. Ausb. 70 mg (20%), Schmp. 103.2"C, [ a ] g  = +92.3 (c = 0.8 in Wasser). - 
'H-NMR (400 MHz, D,O, int. Standard HOD-Signal bei 6 = 4.64): 6 = 1.62 (ddd, 1 H, 2a-H), 
3.20(s,2H,6'-CH2),3.60(dd,1H,6-H),4.82(m,1H,4'-H),5.13(d,1H,1'-H);Jl,Zn=ll.0H~; 
JZa,Ze = 14.0 Hz; Jza,3 = 3.0 Hz; Ji,6 = 9.0 Hz; J5,6 = 9.0 Hz; J,,,,, = 2.4 Hz. 

CI,H2,N,O, . 2 H,O (324.4) Ber. C 44.56 H 8.73 N 17.32 Gef. C 44.13 H 8.45 N 17.02 

4-N-Desmethylfortirnicin KG, (15): Man setzt 3.0 g (2.8 mmol) 10 ein und entblockiert wie bei 
13 beschrieben. Ausb. 185 mg (22%), Schmp. 101.5"C, [a12 = +97.9 ( c  = 0.83 in Wasser). - 
'H-NMR (400 MHz, D,O, int. Standard HOD-Signal bei 6 = 4.64): 6 = 1.49 (ddd, 1 H, 2a-H), 
2.05(ddd,1H,3'e-H),3.20(s,3H,OCH3),3.40(m,1H,4-H),3.51(dd,1H,6-H),3.68(dd,1H, 
5-H), 4.73 (m, 1 H, 4'-H), 5.09 (d, l H ,  1'-H); J, ,2  = 11.8 Hz; J2a,2e = 14.4 Hz; .Iza,, = 2.8 Hz; 
J4,5 = 4.2 Hz; Js,b = 9.0 Hz; J6,1 = 9.0 Hz; J l , 2 e  = 4.4 Hz; J, , ,2 ,  = 2.4 Hz; J2z,3,c = 5.6 Hz; 
J3.a,3,e = 17.0 Hz; J38e,4,  = 5.6 Hz. 

C13H2,N404 . 2 HZO (338.4) Ber. C 46.14 H 8.94 N 16.56 Gef. C 45.93 H 8.78 N 16.24 

1,2~4,6'-Terra-N-aceryl-4-N-desmethy5fortimicin KGr (16): Es werden 0.2 g (0.2 mmol) 9 in 
1 ml absol. Tetrahydrofuran unter Stickstoff gelost und rnit Trockeneis/Ethanol auf -70°C ge- 
kuhlt. Man kondensiert 40 rnl Ammoniak ein und gibt in kleinen Portionen so vie1 Natrium hin- 
zu, bis die blaue Farbung 3 h bestehen bleibt. Man vernichtet das iiberschussige Natrium mit Me- 
thanol, lafit das Ammoniakgas entweichen und engt i. Vak. ein. Es wird mehrmals mit 
Methanol/Toluol kodestilliert. Man nimmt rnit Methanol auf und gibt 0.5 ml Acetanhydrid zu. 
Es wird eingedampft und die Essigsaure bzw. Acetanhydrid mit Methanol/Toluol mehrfach ko- 
destilliert. Der Ruckstand wird durch Filtration iiber Kieselgel mit Dichlorniethan/Methanol 
(5: 1) gereinigt. Farbloser Sirup, Ausb. 21 mg (22%), [a]$ = +66.7 ( c  = 0.55 in Methanol). - 
'H-NMR (400 MHz, CD,OD): 6 = 1.85 (m, 2H,  2a-H, 2e-H), 1.92-2.00 (m, 12H, NAc), 2.02 
(m,  1 H, 3'a-H), 2.15 (m, 1 H, 3'e-H), 3.35 (ddd, 1 H, 1-H oder 3-H), 3.77 (d, 1 H, 6'-H), 3.83 (dd, 
1 H, 6-H oder4-H), 3.89 (d, 1 H, 6'-H), 3.97 (dd, 1 H, 5-H), 4.05 (ddd, 1 H, 2'-H), 4.13 (ddd, 1 H, 
3-H oder LH), 4.20 (dd, 1 H, 6-H oder 4-H), 4.80 (m, 1 H, 4'-H), 5.31 (d, 1 H, 1'-H); J3 = 
7.0 Hz; J4,5 = 7.0 Hz; J5,6 = 4.0 Hz; Ji,6 = 6.4 Hz; J , , , 2 ,  = 2.4 Hz; J2,,3,a = 11.6 Hz; J2.,3'.e = 
6.4 Hz; J6,,b, = 15.0 Hz. 

J4,5 = 4.0 Hz; J5,6 = 8.0 Hz; J,,6 = 8.0 Hz; J, , , , ,  = 2.0 Hz. 

Ber. C 44.56 H 9.04 N 21.65 

CzlH3,N40S (470.5) Ber. C 53.61 H 7.28 N 11.91 Gef. C 53.45 H 7.38 N 11.77 

1,2 ~4,6'-Tetra-N-acetyl-5-O-acetyl-4-N-desmelh.vlfor~imicin KG, (17): 20 mg (42 pmol) 16 in 
2 ml absol. Pyridin werden rnit 0.1 ml Acetanhydrid umgesetzt. Nach 10 min engt man die Lo- 
sung ein und entfernt die Acetanhydridreste durch Kodestillation mit Methanol/Toluol. Der 
Sirup wird durch Filtration iiber Kieselgel (Dichlormethan/Methanol5 : 1) gereinigt. Ausb. 20 mg 
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(91%). [a]? = + 102.0 (c = 0.9 in Methanol) - 'H-NMR (400 MHz, CD,OD): 6 = 1.74 (ddd, 
IH,2a-H),1.88-2.05(m, 17H,2e-H,3'a-H,Ac),2.09(m,lH,3'a-H),3.46(dd, 1H,3-H),3.64 

I-H), 4.67 (dd, 1 H, 4-H), 4.78 (m, 1 H, 4'-H), 5.17 (dd, 1 H, 5-H), 5.29 (d, l H ,  1'-H); Jl,6 = 

(d, 1 H, 6'-H), 3.88 (d, l H ,  6'-H), 3.96 (ddd, l H ,  2'-H), 3.99 (dd, I H ,  6-H), 4.18 (dd, l H ,  

9.4 Hz; Jl,za = 11.7 Hz; Jl,2e = 4.4 Hz; J2a,2e = 12.0 Hz; JZaq3 = 6.2 Hz; Jze,3 = 3.5 Hz; J3.4 = 
3.4 Hz; J4,5 = 4.6 Hz; J5,6 = 9.4 Hz; J1,,2, = 2.6 Hz; J6,,@ = 15.0 Hz. 

C,,H,,N,O, (512.6) Ber. C 53.90 H 7.08 N 10.93 Gef. C 53.63 H 7.19 N 10.89 

1,2 ~4,6'-Tetrakis-N-(ben~loxycarbonyl)-4-N-desmethy~or~imicin KG, (18): Man lost 50 mg 
(0.165 mmol) 15 und 200 rng Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser. Es werden 0.1 ml (0.7 mmol) 
Chlorarneisensaure-benzylester in 5 ml Dioxan zugefugt. Nach 1 h Ruhren bei Raurntemp. wird 
das Gernisch eingeengt. Man nimmt mit Dichlormethan/Wasser auf, extrahiert die Wasserphase 
mehrfach mit Dichlormethan, trocknet die organische Phase mit Na,SO, und engt zum Sirup 
ein. Nach saulenchromatographischer Reinigung erhalt man ein festes Produkt. Ausb. 125 mg 
(90%), Schmp. l08.OoC, [a]? = +44.8 (c = 1.43 in Methanol). - 'H-NMR (270 MHz, C,D,N, 
T = lOO"C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 3.35 (s, 3 H, OCH,), 4.95 (m, 1 H, 
4'-H), 5.74(d, l H ,  1'-H), 6.60 (d, 1 H, NH), 6.98 (d, 1 H, NH), 7.12 (d, 1 H, NH), 7.27-7.57 (m, 
20H, PhCH,); J1, ,2 ,  = 2.6 Hz; JCH,NH = 7.0, 8.0 Hz. 

C,5H5,N401, (838.9) Ber. C 64.43 H 6.01 N 6.68 Gef. C 64.35 H 6.09 N 6.63 

5-0-.4cei.vI- 1.2 ',4. h~-1ei1.~X.i~-N-(benzyl0xycarb0n~~I)-4-N-desmefhylfortimicin KG, (19): 20 mg 
(23 pmol) 18 in 2 ml absol. Pyridin werden rnit 0.1 mi Acetanhydrid acetyliert. Nach 10 min engt 
man i. Hochvak. ein und entfernt Pyridinreste durch Kodestillation mit Toluol. Nach einer Filtra- 
tion uber Kieselgel rnit Dichlormethan/Methanol (50: 1) erhalt man das reine Produkt. Ausb. 
19 mg (91%), Schmp. 141.0"C. [a]? = +42.7 (c = 0.45 in Dichlormethan). - 'H-NMR 
(270 MHz, C,D,N, T = IOO'C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 2.05 (s, 3H,  
OAc), 3.43 (s, 3H,  OCH,), 3.75 (dd, l H ,  3-H), 4.46 (dd, l H ,  6-H), 4.84 (m, l H ,  4'-H), 
5.18-5.40(m,8H,PhCHzOCO),5.47(dd,1H,5-H),5.65(d,1H,l'-H),6.35(d, lH,NH),6 .90  
(br. s, 1 H, NH), 7.14 (d, 1 H, NH), 7.20-7.57 (m, 20H, Ph); JZa,, = 6.6 Hz; J3,4 = 3.6 Hz; 

C46H,zN4013 (868.9) Ber. C 63.58 H 6.03 N 6.45 Gef. C 63.52 H 6.00 N 6.41 
54.5 = 4.4 Hz; J5,6 = 9.4 Hz; J1,6 = 9.4 Hz; Jls,2* = 2.4 Hz; J C H , N H  = 8.0, 9.0 Hz. 

I,2 ~6'-Tris-N-(benzyloxycarbonyl)-4-N,5-O-carbony~-4-N-desmethy~or~imicin KG2 (21): Man 
lost 0.1 g (0.42 mmol) 18 in 15 ml absol. Dimethylformamid und fugt unter Eiskiihlung 20 mg (0.8 
mmol) entoltes Natriumhydrid zu. Nach 20 min wird rnit wanriger Ammoniumchloridlosung auf- 
gearbeitet. Man engt i. Hochvak. zur Trockene ein und nimmt mit Dichlormethan/Wasser auf. 
Die Wasserphase wird dreimal rnit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird 
mit Na2S0, getrocknet und zum Sirup eingeengt. Zur Reinigung wird uber Kieselgel mit Dichlor- 
methan/Methanol(30: 1) filtriert. Ausb. 74 mg (88%), Schmp. 82.5 "C, [a]? = +50.9 (c = 1.44 
in Dichlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, C,D,N, T =  100°C. int. Standard Pyridinsignal bei 
6 = 8.71): 6 = 2.03 (ddd, 1 H, 2a-H), 2.40 (ddd, 1 H, 3'e-H), 3.26 (s, 3H,  OCH,), 3.69 (m, 1H, 
3-H), 4.33 (dd, l H ,  6-H), 4.73 (dd, l H ,  5-H), 4.87 (m, l H ,  4'-H), 5.25-5.40 (m, 6H,  
PhCH20CO),5.82(d, I H ,  l'-H),6.67(d, l H ,  NH),7.09(d, l H ,  NH),7.20-7.57(m, 15H,Ph);  
J1,2a = 9.8 Hz; J2a,ze = 13.8 Hz; Jza,3 = 3.6 Hz; J4,5 = 7.4 Hz; J5,6 = 6.6 Hz; J1,6 = 10.0 Hz; 
J1,,2, = 2.4 Hz; JZ',,. = 4.8 Hz; J3'a,3ee = 11.4 Hz; J38e,4' = 2.4 Hz; JcH,NH = 7.0 Hz. 

C38H4zN40,1 (730.8) Ber. C 62.46 H 5.79 N 7.67 Gef. C 62.37 H 5.83 N 7.61 

I,2 ~6'-Tris-N-(ben~yloxycarbony()-4-N-desmethylfor~imicin KG, (22): a) Man behandelt 50 mg 
(0.2 rnmol) 21 rnit 5 mlO.1 N Ba(OH), in Gegenwart von 5 ml Dioxan 8 h bei 70°C. Man neutrali- 
siert mit Trockeneis und zentrifugiert das Bariumcarbonat ab. Die iiberstehende Losung wird ein- 
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geengt und der Riickstand iiber Kieselgel filtriert (Dichlormethan/Methanol 15 : 1). Ausb. 32 mg 
(66%). 
b) Es werden 40 mg (0.13 mmol) 15 rnit 65 mg (0.26 mmol) Nickel(I1)-acetat . 4 H,O in 3 ml Me- 
thanol gelost und 3 h geriihrt. Man gibt 100 mg (0.39 mmol) N-(Benzyloxycarbony1oxy)succin- 
imid hinzu und riihrt 20 h bei 20°C. Es wird mit 2 ml konz. Ammoniak versetzt und zur Trockene 
eingeengt. Der Riickstand wird uber Kieselgel, wie oben beschrieben, filtriert. Ausb. 56 mg 
(60%). Schmp. 77.5 "C, [ a ] g  = + 88.6 (c = 0.95 in Methanol). - 'H-NMR (270 MHz, C,D,N, 
T = lOO"C, interner Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71 ): 6 = 1.27 (br. s, 2H,  NH,), 3.26 (s, 
3H,  OCH,), 4.89 (m, 1 H,  4'-H), 5.22- 5.40 (m, 6H,  PhCH20CO), 5.72 (d, 1 H, 1'-H), 6.64 (d, 
1H,NH),7.05-7.53(m,15H,PhCH2);Jl,,,, = ~ . S H Z ; J ~ ~ , ~ ~  = 8.0Hz. 

C,,H,N,O,, (704.8) Ber. C 63.06 H 6.29 N 7.95 Gef. C 62.92 H 6.40 N 7.81 
5-0-Acetyl-2 ',3,6'-tris-N-(benzyloxycarbonyl)-l-N,6-O-carbonylsisamin (25): Es werden 20 mg 

(26 Vmol) 2416) in 2 ml absol. Pyridin und 0.15 ml(0.5 mmol) Acetanhydrid aufgenommen. Nach 
1 h bei 20°C wird i. Hochvak. eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel mit Dichlormethan/ 
Methanol (30: 1) filtriert und aus Dichlormethan/Ether/n-Hexan kristallisiert. Ausb. 20 mg 
(95%), Schmp. 104.1 "C, [a]? = + 57.1 ( c  = 0.8 in Dichlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, 
C,D,N, T = lOO"C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 1.80 (ddd, 3 H, 2a-H), 2.16 
(s,3H, OAc), 2.32-2.50(m,2H,3'-CHI), 3.60(ddd, l H ,  l-H),4.82(m, 1H,4'-H), 5.25-5.40 
(m, 6H,  PhCHIOCO), 5.59 (d, l H ,  5-H), 5.61 (d, I H ,  1'-H), 6.90-7.12 (m, 3H,  NH), 
7.25-7.59 (m,  15H,  PhCH,); J1,2a = J2a,2e = J2a,3 = 11.8 Hz; Jl ,Ze = J2e,3 = 3.6 Hz; J4,,  = 
10.4 Hz; J5,6 = 8.4 Hz; J,,,,, = 2.0 Hz. 

C3,H4,N4012 (758.8) Ber. C 61.73 H 5.58 N 7.38 Gef. C 61.65 H 5.52 N 7.33 
I-N-BenTyl-2 ~3,6~trk-N-(benzyIoxycarbony~-l-N, 6-0-carbonylsisamin (26): 0.1 g (0.14 mmol) 

2416) werden in 5 ml absol. Dimethylformamid gelost und unter Eiskiihlung mit 4 mg (0.16 mmol) 
frisch entoltem Natriumhydrid versetzt. Man fiigt 1.2 ml (0.14 mmol) einer 20proz. Losung von 
Benzylbromid in Toluol zu und lafit auf Raumtemp. erwarmen. Nach 1 h wird mit wahiger 
Ammoniumchloridlosung die Reaktion beendigt. Man dampft i. Vak. ein, nimmt mit 
Dichlormethan/Wasser auf und schiittelt die Wasserphase dreimal mit je 20 ml Dichlormethan 
aus. Die organische Phase wird getrocknet und zum gelben Sirup eingeengt. Nach saulenchroma- 
tographischer Reinigung rnit Dichlormethan/Methanol (50 : 1) erhalt man ein kristallines Pro- 
dukt. Ausb. 80 mg (71%), Schmp. 82.0°C, [a ]E  = +87.9 ( c  = 2.15 in Dichlormethan). - 
'H-NMR (270 MHz, C,D,N, T = lOO"C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 1.68 
(ddd, 1 H, 2a-H), 3.29 (ddd, 1 H, 1-H), 4.50 (s, 2H,  PhCH,N), 4.87 (m, 1 H, 4'-H), 5.19-5.40 
(m, 6H,  PhCH20CO), 6.01 (d, 1 H, 1'-H), 6.87 (d, 1 H, NH), 7.12 (m, 2H,  NH), 7.20-7.57 (m, 
20H, Ph); J l , , 2 ,  = 2.0 Hz; J1,2a = J2a,2e  = J2a,3 = 12.0 Hz; J1,2e = J2e,3 = 3.0 Hz; JCH,NH = 
8.0 Hz. 

C,H,6N40,, (806.9) Ber. C65.50 H 5.75 N 6.94 Gef. C 65.35 H 5.81 N6.90 
5-0-Aeetyl-I-N-benzyl-2 :3,6'-tris-N-(benzyloxyearbonyl)-I-N, 6-0-earbonyfsisamin (27): Man 

lost 20 mg (25 pmol) 26 in 2 ml absol. Pyridin und fiigt 0.15 ml (0.5 mmol) Acetanhydrid hinzu. 
Nach 1 h bei 20°C engt man i. Hochvak. zum Sirup ein. Nach Filtration iiber Kieselgel mit 
Dichlormethan/Methanol(30: 1) erhalt man aus Dichlormethan/Ether/n-Hexan Kristalle. Ausb. 
19.5 mg (93%), Schmp. 96°C. [a]? = +84.4 (c = 0.85 in Dichlormethan). - 'H-NMR 
(270 MHz, C,D,N, T = 100°C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 1.63 (ddd, 1 H, 
2a-H), 2.04 (ddd, 1 H, 2e-H), 2.13 (s, 3H,  OAc), 2.28-2.44 (m, 2H,  3'-CH,), 3.35 (ddd, I H ,  
1-H), 4.44 (d, 2H,  PhCH2N), 4.78 (dd, l H ,  5-H), 5.63 (d, 1 H, 1'-H), 6.87-7.08 (m, 3H,  NH), 
7.12-7.57 (m, 20H, PhCH,); J1,,= = J2a,2e = J2a,3 = 11.6 Hz; J1,Ze = J2e,3 = 3.6 Hz; J4,, = 
10.6 Hz; J5,6 = 8.2 Hz; J1.,2. = 2.5 Hz. 

C46H4,N40,, (849.9) Ber. C 65.08 H 5.70 N 6.60 Gef. C 65.18 H 5.79 N 6.55 
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1-N,5-0-Dibenzyl-2 :3,6'-tris-N-(beniyloxycarbonyl)-I-N, 6-0-carbonylsisamin (28): Es werden 
50 mg (70 pmol) 24 in 3 ml Dimethylformamid gelost und unter Eiskiihlung mit 5 mg (0.2 mmol) 
Natriumhydrid und 1.2 ml (0.15 mmol) einer 2Oproz. Losung von Benzylbromid in Toluol ver- 
setzt. Nach 1 h gibt man wafirige Ammoniumchloridlosung zu. Man dampft das Gemisch 
i. Hochvak. zur Trockene ein und nirnmt mit Dichlormethan/Wasser auf. Nach mehrfachem Ex- 
trahieren der Wasserphase mit Dichlormethan, Trocknen mit Na2S04 und Einengen der organi- 
schen Phase erhalt man einen Sirup. Ausb. 47 mg (75%), [a12 = +77.9 (c = 0.89 in Dichlor- 
methan). - 'H-NMR (270 MHz, C,D,N, T = lOO"C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 
6 = 1.60 (ddd, 1 H, 2a-H), 2.22 (ddd, 1 H, 2e-H), 2.35 -2.55 (m, 2H,  3'-CH,), 3.30 (ddd, 1 H, 
1-H), 4.55 (s, 2H, PhCH2N), 4.85 (m, 1 H, 4'-H), 4.87 (d, 1 H, PhCH20), 5.05 (d, 1 H, PhCH,O), 
5.18-5.40 (m, 6H,  PhCH,OCO), 5.45 (d, I H ,  I'-H), 6.93 (d, I H ,  NH), 7.18 (m, 2H, NH), 
7.30-7.74 (m, 25H, PhCH,); Jl,za = J2a,2e = J2a,3 = 11.8 Hz; J1,2e = JZe,,  = 3.2 Hz; J1,,,, = 
2.4 Hz; JCH,NH = 7.0 Hz. 

C,,H,,N4O1, (897.9) Ber. C 68.29 H 5.84 N 6.25 Gef. C 68.40 H 5.95 N 6.18 

2:3,6'-Tris-N-(benzyloxycarbonyl)sisamin (29): a) Man lost 5.0 g (6.9 mmol) 24 in 80 ml Di- 
oxan/Wasser (3: l), erwarmt auf 80°C und fiigt 10 ml 0.1 N Ba(OH), zu. Nach 30 min vesetzt 
man den Ansatz mit weiteren 2 ml. Dies wiederholt man, bis die Reaktionslosung basisch bleibt. Es 
wird rnit Trockeneis neutralisiert. Man zentrifugiert mehrfach das Bariumcarbonat ab. Der feste 
Ruckstand wird wiederholt rnit methanolischer Ammoniaklosung extrahiert. Die gesammelte 
klare, gelbe Losung wird eingeengt und iiber Kieselgel filtriert (Dichlormethan/Methanol mit 
NH, gesattigt 10: 1). Man erhalt ein schwach gelbes Pulver. Ausb. 0.5 g (11'70). 
b) Es werden 0.1 g (0.35 mmol) 1 in 5 ml Methanol gelost und rnit 172 mg (0.7 mmol) Nickel(I1)- 
acetat . 4 H,O versetzt. Nachdem man 4 h bei 20°C geriihrt hat, werden 267 mg (1.04 mmol) 
N-(Benzyloxycarbony1oxy)succinimid hinzugefugt. Man ruhrt ca. 12 h und bricht die Reaktion 
durch Zugabe von 2 ml konz. Ammoniak ab. Es wird zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand 
wird auf 3 g Kieselgel aufgezogen und uber Kieselgel, wie oben beschrieben, filtriert. Ausb. 76.6mg 
(32'70), Schmp. 206.2% [a12 = +56.7 (c = 1 .O in Pyridin). - 'H-NMR (270 MHz, C,D,N, 
T = lOO"C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 1.96 (ddd, 1 H, 2a-H), 2.25-2.48 
(m, 2H, 3'-CH2),2.62(ddd, l H ,  2e-H), 4.84(m, iH,4'-H),  5.18-5.36(m,6H, PhCH20CO), 
5.86(d,1H,l'-H),6.71(d,1H,NH),7.00(s,1H,NH),7.16(d,1H,NH),7.20-7.53(m,15H, 

7.0 Hz. 
PhCH,); J1,Za = JZa,Ze = Jza,3 = 12.0 Hz; J1,Ze = JZe,3 4.0 Hz; J1,,2, = 2.2 Hz; J C H , N H  - - 

C,,H,2N4010 (690.8) Ber. C 62.60 H 6.13 N 8.11 Gef. C 62.48 H 6.31 N 8.03 

2 ~3,6'~Tris-N-(benzylo~ycarbonyl)-I-N-(trichloracetyl)sisamin (30): Zu einer Losung von 0.4 g 
(0.57 mmol) 29 in 5 ml wasserfreiem Pyridin/Dichlormethan (1 : 1) tropft man vorsichtig bei 
- 2OoC 4.2 ml(0.6 mmol) einer 3proz. Losung von Trichloressigsaureanhydrid in absol. Dichlor- 
methan zu. Nach 30 min wird das iiberschussige Acylierungsreagenz durch Zugabe von methano- 
lischer Ammoniaklosung vernichtet. Man engt die Losung i. Hochvak. ein. Nach saulenchroma- 
tographischer Reinigung (Dichlormethan/Methanol 20: 1) erhalt man ein amorphes Pulver. 
Ausb. 385 mg (79%), Schmp. 191.2"C, [a12 = +52.0 (c = 1.13 in Dioxan). - 'H-NMR 
(270 MHz, C,D,N, T = lOO"C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 2.04 (ddd, 1 H, 
2a-H), 2.25-2.46 (m, 2H,  3'-CH,), 2.67 (ddd, l H ,  2e-H), 4.86 (m, l H ,  4'-H), 5.18-5.36 (m, 
6H,  PhCH,OCO), 5.90(d, I H ,  l'-H),6.69(d, l H ,  NH), 7.00(br. s, l H ,  NH),7.17-7.61 (m, 
15H, PhCH,), 8.70 ( s ,  1 H, NH); JlVza = Jza,2e = J2a,3 = 12.0 Hz; J1,2e = JZe,, = 4.0 Hz; J,',2' = 
2.4 Hz; JCH,NH = 7.0 Hz. 

C,,H4,C1,N40,, (836.1) Ber. C 54.59 H 4.94 CI 12.72 N 6.70 
Gef. C 54.25 H4.91 CI 12.35 N 6.67 

Liebigs Ann. Chem. 1985 



912 H .  Paulsen und H .  Schmidt-Lewerkiihne 

2 ',3,6'- Tris-N-(benzyloxycarbonyl)-5,6- bis-0-(methylsulfonyI)- I -N-(trichloracety1)sisamin 
(31): Es werden 0.3 g (0.35 mmol) 30 in 10 ml absol. Pyridin/Dichlormethan (1 : 1) gelost und auf 
0°C gekiihlt. Man tropft 0.4 ml (0.76 mmol) Methansulfonylchlorid zu und ruhrt 2 h bei Raum- 
temp. Es wird mit wahiger NaHCO3-Lbsung das uberschiissige Saurechlorid vernichtet. Man ex- 
trahiert die Wasserphase dreimal mit je 20 ml Dichlormethan, trocknet die organische Phase mit 
Na2S0, und engt i. Hochvak. zum Sirup ein. Nach chromatographischer Reinigung mit Dichlor- 
methan/Methanol (100: 1) erhalt man ein amorphes Pulver. Ausb. 280 mg (74%), Schmp. 
108.2"C. [c(]2,0 = +30.7 (c = 2.1 in Dichlormethan). - 'H-NMR (270 MHz, C,D,N, T = 
1OO"C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 2.21 -2.70 (m, 4H, 2a-H, 2e-H, 3'-CH,), 
3.39 (s, 6H,  CH3S02), 4.87 (m, 1 H, 4'-H), 5.32 (m, 6H, PhCH,OCO), 5.68 (d, 1 H, 1'-H), 6.62 
(d, 1 H, NH), 7.07 (d, I H ,  NH), 7.20-7.65 (m, 15H, PhCH,); J1,,,, = 2.1 Hz; JCH,NH = 7.0, 
7.4, 8.0 Hz. 

C,H4,C13N40,,S, (992.3) Ber. C 48.42 H 4.57 C1 10.72 N 5.65 S 6.46 
Gef. C 48.50 H 4.60 CI 10.63 N 5.63 S 6.38 

2 :3,6'- Tris-N-(benzyloxycarbony1)-I, 6-epimino-5-O-(methyIsulfonyl)sisamin (32): a) Man lost 
0.1 g (0.1 mmol) 31 in 5 ml Methanol, das mit Ammoniak gedttigt ist. Nach 3 d bei Raumtemp. 
ist die Reaktion beendet, und man engt zur Trockene ein. Der Ruckstand wird durch Saulen- 
chromatographie (Dichlormethan/Methanol 15 : 1) gereinigt. Ausb. 50 mg (66%). 

b) Eine Losung von 0.1 g (0.1 mmol) 31 in 5 ml Methanol wird mit 1 ml 0.2 N methanolischer 
NaOH versetzt. Nach 30 min Ruhren bei 40°C wird mit Trockeneis neutralisiert. Man dampft 
i. Vak. ein und nimmt mit 0.5 N Ammoniaklosung/Dichlormethan auf. Die Wasserphase wird 
mehrfach mit 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit wenig Na2S04 ge- 
trocknet und zum Sirup eingedampft. Der Ruckstand wird, wie oben beschrieben, iiber Kieselgel 
gereinigt. Ausb. 53 mg (70%), [cr]$ = +46.5 (c = 0.4 in Dichlormethan). - 'H-NMR 
(270 MHz, C,D,N, T = 100°C, int. Standard Pyridinsignal bei 6 = 8.71): 6 = 1.41 (s, 1 H, NH), 
1.98 (ddd, I H, 2a-H), 2.80 (dd, 1 H, 6-H), 3.24 (s, 3H,  CH3S0,), 4.28 (ddd, 1 H, 2'-H), 4.32 (dd, 
1 H. 4-H), 4.91 (m, 1 H, 4'-H), 5.23 (dd, 1 H, 5-H), 5.25 -5.40 (m, 6H,  PhCH20CO), 5.64 (d, 
l H ,  1'-H), 6.79(d, I H ,  NH), 7.03 (d, I H ,  NH), 7.20-7.65 (m, 15H, PhCH,); J1,2a = 8.4 Hz; 
Jza,Ze = 13.4 Hz; J,,6 = 5.8 Hz; J3,4 = 8.4 Hz; J4,5 = 6.2 Hz; 
J2,,3se = 2.1 Hz; Jz,,3.a = 8.5 Hz. 

= 4.2 Hz; = 2.4 Hz; 

C,,H,,N,O,,S (750.8) Ber. C 59.19 H 5.64 N 7.46 S 4.27 
Gef. C 59.48 H 5.83 N 7.31 S 4.13 
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