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Note 

Synthese eines modifizierten Sisomicins mit D-Ribofuranose-AnteiI” 
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Institut fiir Orgatrische Chemie UJKI Biochemie, Urriversiriir Hamburg, D-2000 Hamburg 13 I Bmrle.r- 
republik Deutscltlami) 

(Eingegangen am 23. Juni 1980; angenommen in revidierter Form am 23. Oktober 1980) 

Bei der selektiven sauren Hydrolyse von Sisomicin-Derivaten wird als Spalt- 
stiick die Garamin-Einheit erhahen, da die glycosidische Bindung zum Enopyranosid- 
Teil des Molekiils stets primar hydrolysiert wird. Es ist uns jetzt gelungen, durch 

selektiven Periodatabbau such die zweite mijgliche Pseudodisaccharid-Einheit, das 
Sisamin, zu gewinnen. Es 1gBt sich leicht in die Tetra-N-benzyloxycarbonyl-Verbin- 
dung 1 iiberfiihren, die nun fiir GIycosidsynthesen zur Herstellung modifizierter 
Sisomicine bereit steht2*3_ In 1 ist die OH-6-Gruppe erheblich reaktiver als die OH-5- 
Gruppe. Daher erfolgt bei Glycosidsynthesen mit 1 eine Kupplungsreaktion nur an 
der reaktiven OHd-Gruppe zum entsprechenden Glycosid. Man erhslt dann in der 
Garosamin-Einheit modifizierte Sisomicine. Verschiedene Derivate dieses Typs 

haben wir bereits dargestellt’. 
Es erscheint jedoch wiinschenswert, such an der OHS-Gruppe Glycosid- 

synthesen durchzufiihren. Durch Ankniipfung eines Furanosylrestes an die OH-S- 
Gruppe gelangt man dann in die Ribostamycin- oder Butirosin-Reihe, fiir die dieses 
Grundgeriist charakteristisch ist. Wir haben jetzt Sisamin iiber C-5 mit D-Ribose 
verkniipft und erhielten somit ein Antibiotikum, das eine Kombination von Siso- 
micin und Ribostamycin darstellt. 

Die Behandlung von 1 mit Natriumhydrid in N,N-Dimethylformamid fiihrt 
zum Cyclocarbamat 2, in dem jetzt die OHB-Gruppe selektiv blockiert ist und eine 
Verkniipfung an OH-5 erfolgen kann. Als geeignete Kupplungskomponente ist das 
2,3,5-Tri-0-(p-nitrobenzoyl)-D-ribofuranosylbromid 3 leicht in kristalliner Form 

zug%nglich4*“. Mit 3 ist infolge der Nachbargruppenaktivitgt der 0-ZAcylgruppe 

eine bevorzugte Bildung des gewiinschten 1 ,Ztr-atzs-Glycosids zu erwarten. Trotz 
der schlechten ReaktivitHt der OH-5-Gruppe in 2 gelingt die Umsetzung von 2 mit 3 
in Gegenwart von Quecksilbercyanid-Drierite nahezu vollstandig. Das Produkt 4 
kann nach chromatographischer Reinigun, = in 81 0/O Ausbeute isoliert werden. Im 

‘H-N.m.r.-Spektrum von 4 erscheint das anomere Proton des Furanoseringes H-l fl 

*XXVI. Mitteilung der Serie “Bausteine von Oligosacchariden”. XXV. Mitteil., siehe Zit. 1. 
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bei 6 5,87 als Dublett mit einer kleinen Kopplung J,.,,Y 3,2 Hz zwischen den beiden 
Signalen von H-2” bei 6 5,7S und H-33 bei S $94. Die kleine Kopplung und vor 
allem der niedrigc Drehwert von @]h’ i- 15,8 o sprechen fiir die gewiinschte P-D- 

glycosidische Verkniipfung der Ribose-Einheit. Nach Entblockierung von 4 labt sich 
die j?-D-glycosidische Bindung spektroskopisch absichern. 

Es wurde gepriift, ob in 4 der Carbamatrin g selektiv vor den Benzyloxycarbo- 
nylgruppen hydrolysiert werden kann. In der Tat ist durch kontrollierte Hydrolyse 
mit Bariumhydroxid das partiell entblockierte Produkt mit freier NH,-1-Gruppe zu 
erhalten. Eine spektroskopische Untersuchung einer Probe von 5 zeigt, dal3 alle 
p-Nitrobenzoyl-Gruppen und die Carbamatgruppe abgespalten wurden, dagegen die 
drei Benzyloxycarbonylgruppen im Molekiil erhalten geblieben sind. Die freie 
NH,-l-Gruppe in 5 ist aul3erdem durch den positiven Ninhydrin-Test G diinn- 
schichtchromatographisch nachweisbar. Das Derivat 5 ist fur weitere Substitutionen 
an der NH,-1-Gruppe von Interesse. 

Durch mehrstiindiges Erhitzen mit Bariumhydroxid-Losung I%Bt sich 4 in 
das vollst&rdig entblockierte Produkt 6 iiberfiihren, das als freie Base isoliert werden 
kann. Das ‘H-N_m_r.-Spektrum von 6 ist vollstandig analysierbar, da durch die un- 
symmetrische Substitution am ZDesoxystreptaminring die sonst iiblichen Multi- 
pletts auseinandergezogen sind. H-l” des D-Riboseringes liegt mit der kleinen Kopp- 
lung JL,.,z” 1,3 Hz bei 6 5,lS. Alle weiteren Protonen lassen sich durch Doppelreso- 
nanz-Experimente festlegen. Das 13C-N.m.r.-Spektrum hifit sich durch Vergleich 
mit den entsprechenden Bereichen der i3C-N.m.r.-Spektren des Sisomicins6 und des 
Ribostamycins’ vollstandig zuordnen. Insbesondere im D-Riboseteil wird eine gute 
Ubereinstimmung mit dem Ribostamycin gefunden. Hierdurch ergibt sich ein ver- 
BiBliches Indiz fiir die P-D-glycosidische Bindung der Ribose in 6. 
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Im Massenspektrum zeigt 6 einen MHf-Peak bei ttt/e 42 I. Alle anderen promi- 

nenten Peaks lassen sich durch Kombination der bekannten Spektren von Sisomicin 
und Ribostamycin zuordnen; die Fragmentierung verliiuft vollstiindig im Sinne der 
von Daniels et a/_’ beschriebenen Spaltungssequenzen. Die Verbindung 6 zeigt im 
Bioautogramm-Test Wirksamkeit gegen E. co/i I4 und Pserrdottzottas Ellsworth. Im 

Vergleich zu Gigomicin fillt die Wirkung jedoch deutlich ab. Dies zeigt. dal3 am C-S 
des 2-Desoxystreptamin-Teiles des Sisamins, wie im Ribostamycin odcr Butirosin, 
ein Pentofuranosering gebunden sein sollte, urn eine antibiotische Wirkungzu erzielen. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

AllgetneineMetltoden.-Alle Reaktionenwurden diinnschichtchromatographisch 

auf DC-Alufolie (Merck GF& verfolgt. Anfgrbung mit 2 %iger Naphthoresorcin- 
liisung-hi H,SO, (1 : 1, v/v) oder ethanolischer NinhydrinlGsung. Slulenchromato- 
graphische Trennungen: Kieselgel KG 60 (Merck). Schmelzpunkte (unkorrigiert): 
Leitz-Heiztischmikroskop. Optische Drehungen: Perkin-Elmer-Polarimeter 241 und 
243, I-dm-Kiivetten. ‘H- und ‘3C-N.m.r.-Spektren: Bruker WH 270, innerer Stan- 
dard N,N-dimethylformamid, (8 8,Ol). M assenspektrum Varian CH 7, Girekteinlafi. 

3,2’,6’-T~i-N-bei1~~?~o_~~~ca~b~~~~~I-i-N-6-O-ca~bot~_~,lsi.~~~t~~itt (2)_ - 1,3,2’,6’- 
Tetra-N-benzyloxycarbonylsisamin (1, 1,5 g, I,8 mmol) wird in abs. N,N-Dimethyl- 
formamid (20 mL) zungchst unter Eiskiihlung mit Natriumhydrid (225 rns, 9 mmol) 
geriihrt. Nach 3 h wird mit AmmoniumchloridlZisung versetzt und zur Trockene 
eingeengt. Der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingeengt. Aus Dichlormethan kristallisieren nach Zugabe 
von Ether 960 mg (Ausb. 74 “/,), Schmp. 153-l 55 O, k Ji2 + 69,s 3 (c 0.5, Chloroform): 
‘H-N.m.r. (ZV,N-Dimethylformamid-& 130”): 7.44-7.25 (m, 15 H, 3 Ph), 6,65-6,44 

(m, 3 H, 3 NH), 5,64 (m, 1 H, NH), 5,55 (d, 1 H, J,,,,. 2,5 Hz, H-1’). 5,lO (m, 6 H, 
3 PhCH,), 4,32 (m, 1 H, H-4’), 3,46 (dt, 1 H, J1,zC 3,5, J,,zn = .Ile6 11,6 Hz, H-l 
oder H-6), 2,25 (ddd, 1 H, fZe.2n 11,7, Jze,3 4,6 Hz, H-2e), 2,14 (m, 2 H, Hz-3’), 

I,65 (q, 1 H, H-2a). 
Anal. Ber. fiir C3,H,,N,0,,: C, 62,00; H, 5,63; N, 7,82. Gef.: C, 62,06; 

H, 5,61; N, 7,73. 
3,2’,6’-Tri-N-ben~~Io~ycarbottyI-Z-N-6-O-cat-bott~.f - 5 - 0 -(2,3,5+-i- 0 - p -ttitro- 

benzoyl_P-D-ribofrtratrarros~~~)sisnnlin (4)_ - Eine Liisung von 2 (0,75 g, 1 mmol) in abs. 
Dichlormethan (20 mL) wird mit Quecksilbercyanid (I,63 g) und Drierite (3 g) unter 
strengstem FeuchtigkeitsausschluD 2 h geriihrt, mit 2,3,5-p-Nitrobenzoyl-D-ribo- 
furanosylbromid (3 I,5 g, 2 mmol) versetzt und 16 h geriihrt. Nach Zusatz einiger 
Tropfen Pyridin wird filtriert und mit Natriumhydrogencarbonatkaliumiodid- 
LBsung geschiittelt. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Riick- 
stand wird an Kieselgel chromatographisch gereinigt, zuerst mit Chloroform-Ethanol 
(90: 1, v/v), und dann mit Toluol-Ethanol (50: 1, v/v) (Ausb. I,1 g, 81 “/0), Schmp. 
115-I 18 O, [u]g + 15,s o (c 0,26, Chloroform); ‘H-N.m.r. (N,N-Dimethylformamid- 
ds), 120”): 8.35-8.12 (m, 12 H, Aromaten-H von p-Nitrobenzoyl), 7,40-7,15 (m, 
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