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Das Streptosylchlorid 1 und das Streptosylbromid 6 reagieren mit dem racemischen 2-Desoxy-
streptamin-Derivat 2 zu trennbaren Diastereomerengemischen der a-glycosidisch verkniipften
Pseudodisaccharide. Im Falle der mit der Benzylidengruppe im Streptose-Teil geschiitzten Produkte
8a und 8b ist eine vollstindige Entblockierung zu den Pseudodisacchariden des 4-0- und 6-0-
verkniipften Dihydrostreptosyl-2-desoxystreptamins 10a und 10b gelungen.

Building Units for Oligosaccharides, V!
Synthesis of Dihydrostreptosyl-deoxystreptamine

Reaction of the streptosyl chloride 1 and the streptosyl bromide 6 with the racemic mixture of the
2-deoxystreptamine derivative 2 leads to diastereoisomeric mixtures of the a-glycosidic bonded
pseudo-disaccharides, which can be separated by column chromatography. Complete deblocking,
affording the pseudo-disaccharides of 4-0- and 6-O-linked dihydrostreptosyl-2-deoxystreptamines
10a and 10D, is possible in the case ol compounds 8a and 8b, which are protected by the benzylidene
group in the streptose moiety.

Ein interessantes Pseudodisaccharid wire die Kombination von Streptose mit 2-
Desoxystreptamin. Das 2-Desoxystreptamin wird als wichtiger mittlerer Baustein in
einer Reihe von Aminoglycosid-Antibiotika gefunden?, z. B. bei der Gruppe der Neomy-
cine, Kanamycine und Gentamycine, die weite medizinische Anwendung finden. Nachdem
die Miglichkeiten der Glycosidsynthese der Streptose erprobt waren ! ), konnte dieses
Projekt in Angriff genommen werden.

Als Halogenidkomponente wihlten wir zunichst das Streptosylchlorid 1. Dieses ist
stabil und reaktionsfreudig genug und liefert bei der Synthese nahezu ausschlieBlich
a-Glycoside I 3). Als 2-Desoxystreptamin-Komponente wurde die blockierte Verbindung
2 eingesetzt, die nach Umezawa® aus 2-Desoxystreptamin dargestellt wurde, welches
wiederum aus Kanamycin gewinnbar ist %, 2 stellt ein racemisches Gemisch dar, das aus
der 4,5- und 5,6-Isopropylidenverbindung besteht.
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Durch Umsetzung von 1 mit 2 in Benzol/Dioxan bei Gegenwart von Hg(CN), wird zu
60% das Pseudodisaccharid 3 erhalten, wobei nur a-glycosidisch verkniipfte Verbindungen
entstehen. Da 2 als Racemat eingesetzt wurde, stellt 3 ein Diastereomerengemisch von mit
40O und 6-O des 2-Desoxystreptamins verkniipfter Komponente dar. Die Anwesenheit
von Diastereomeren ist im *H-NMR-Spektrum besonders gut am 1'-H der Streptose-
Einheit zu erkennen, fiir das die zwei Signale § = 5.37 und 5.28 ppm beobachtet werden.
Nach Hasegawa® ist das 1-H-Signal bei der {iber 6-O verkniipften Verbindung um etwa
0.1 ppm zu héherem Feld verschoben. Aus der Integration der 1'-H-Signale ergibe sich
dann folgendes Diastereomerenverhiltnis: 4-O-verkniipftes Produkt (1-H & = 5.37 ppm)
zu 6-O-verkniipftes Produkt (1'-H 8 = 5.28 ppm) verhalten sich wie 60:40.

Das Diastereomerengemisch 3 ist nicht trennbar. Durch partielle Hydrolyse mit 50 proz.
Essigsdure ist aus 3 die Isopropylidengruppe der 2-Desoxystreptamin-Einheit abzuspalten
zu 4a + Sa. Die anschlieBende Nachacetylierung ergibt die Diacetate 4b + 5b. Die
diastereomeren Diacetate sind sidulenchromatographisch gut zu trennen. Beide Produkte
4b und 5b wurden kristallin in einer Gesamtausbeute von 40% (auf 2 bezogen) rein isoliert.

Von den beiden Diacetaten 4b und 5b waren die 270 MHz-'H-NMR-Spektren weit-
gehend zu analysieren (s. Exp. Teil). GemiB der Zuordnungsregel von Hasegawa 6 jst
dem Diastereomeren mit der optischen Drehung [«]3? = —49° die Forme! 4b mit einer
Verkniipfung zum 4-O zuzuordnen. Dies folgt aus der chemischen Verschiebung des
1-H-Signals der Streptose, welches mit & = 5.06 ppm bei tieferem Feld liegt als bei dem
anderen Isomeren, bei dem fiir 1-H 8 = 4.90 ppm gefunden wird. Danach kommt dem

9 A. Hasegawa, D. Nishimura und M. Nakajima, Agric. Biol. Chem. 36, 1043 (1972).
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Diastereomeren mit dem Drehwert [a]3? = —58° die Formel 5b zu. Es sei noch darauf
hingewiesen, daB auch die Signale von 2"-H, 4-H und 3"-H bei 4b um etwa 0.1 ppm bei
tieferem Feld gefunden werden als bei Sh.

Fine weitere Entblockierung war bei 4b und 5b méglich. Mit Natriumalkoholat
lieBen sich die Acetylgruppen abspalten zu 4a und 5a. Die Ethoxycarbonylgruppen in
4a und 5a waren durch Erhitzen mit Bariumhydroxidlésung zu entfernen, wobei die
Abspaltung stufenweise erfolgt. Mit den im 2-Desoxystreptamin-Teil vollstindig ent-
blockierten Verbindungen 4¢ und 5¢ 1dBt sich die Diastereomerenzuordnung nach dem
von Umezawa” modifizierten Reevesschen Cuprammonium-Verfahren® iiberpriifen.
Bei4csollte am 2-Desoxystreptamin-Teil 1-NH, mit 6-OH einen Cuprammoniumkomplex
bilden, der einen stark positiven zusitzlichen Beitrag zur optischen Drehung liefert. Bei
5c wiirde entsprechend mit 3-NH, und 4-OH ein Komplex mit stark negativem Drehungs-
beitrag entstehen. Die Drehwertdifferenzen, die bei der Komplexbildung beobachtet
werden, betragen fiir 4¢ A[M]Jracu = +667° und fiir 5S¢ A[M]1ac, = —642°. Hieraus
ergibt sich eine Zuordnung, die der aus den 'H-NMR-Spektren abgeleiteten entspricht.
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Die Isopropylidengruppe im Streptoseteil von 4¢ und Sc ist jedoch duBerst resistent
gegeniiber Hydrolyse. Sie kann sauer nicht ohne Spaltung der Glycosidbindung abge-
spalten werden. Die gesamte Synthese wurde daher mit der Benzylidenverbindung 6
wiederholt, da nach unseren Erfahrungen!’ die Benzylidengruppe durch Hydrierung
entfernt werden kann.

Das Streptosylbromid 6 reagiert hier mit 2 giinstiger, da die Reaktion in Toluol/Dioxan
bei Gegenwart von Hg(CN), bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden kann. Die Stereo-
selektivitit der Reaktion ist allerdings nicht mehr so ausgeprigt. Das in 50% Ausbeute
erhaltene Disaccharidgemisch enthilt ein Diastereomerengemisch der a- und p-Glycoside
im Verhiltnis 70:30. Die p-glycosidischen Diastereomeren sind jedoch nach Abspaltung
der Isopropylidengruppen des Desoxystreptamin-Teils (50 proz. Essigsdure) gut chromato-
graphisch abtrennbar, wobei dann 7a in 30% Ausbeute isoliert wird.

Das Glycosidgemisch 7a wird acetyliert und liefert das Diastereomerengemisch 7b,
welches als solches der Entschwefelung mit BaCQO,/CH,I zugefiihrt wird. Das erhaltene
Gemisch der Aldehyde 8a und 8b kann jetzt siulenchromatographisch aufgetrennt werden
in die reinen Diastereomeren 8a und 8b. Der Vergleich der beiden hiervon erhaltenen
gut interpretierbaren 270 MHz-'H-NMR-Spektren erlaubt auch eine Zuordnung der
beiden Isomeren nach der Hasegawa-Nakajima-Methode®. In der Verbindung mit der
optischen Drehung [o]3° = —67.5° liegt das 1-H-Signal der Streptose mit § = 5.21 ppm
bei tieferem Feld, woraus abzuleiten ist, daB diese Form die Struktur 8 a mit einer Verkniip-
fung zum 4-O des Desoxystreptamins besitzt. Dem anderen Isomeren ([o]3? = —56.1°)
mit 1'-H & = 5.14 ppm ist demnach die alternative Struktur 8b zuzuordnen.

Beide Isomeren lieBen sich weiter entblockieren. Durch katalytische Hydrierung ist die
Benzylidengruppe abspalitbar. Hierbei wird gleichzeitig die Aldehydgruppe des Streptose-
teils reduziert, so daB man in die Dihydrostreptose-Reihe gelangt. Auf diesem Wege ist
aus 8a das Produkt 9a und aus 8b das Isomere 9b erhiltlich. Es ist auch mdglich, das
Diastereomerengemisch 7b zu entschwefeln zu 8a + 8b und zu hydrieren zu 9a + 9b
und auf dieser Stufe dann die Diastereomerentrennung in 9a und 9b vorzunehmen.

Die véllige Entblockierung zu den freien Pseudodisacchariden gelingt durch Abspal-
tung der Ethoxycarbonylgruppen in 9a und 9b durch Erhitzen mit Bariumhydroxid.
Die Synthese von 10a und 10b lieB sich in dieser Weise verwirklichen. An den unblockierten
Verbindungen konnte auch die Diastereomerenzuordnung mit Hilfe der Cuprammonium-
Methode ® iiberpriift werden. Die Drehwertinderungen bei Bildung der Cuprammonium-
komplexe ergeben einen positiven Wert von A[M]rac, = +705° fiir 10a und einen
negativen von A[M|rac, = —743° fiir 10b. Die hieraus folgende Zuordnung entspricht
der aus den 'H-NMR-Daten abgeleiteten.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir sehr fiir die Férderung der Untersuchungen.
Frau Dr. A. Banaszek, Warschau, dankt dem Deutschen Akademischen Austauschdienst fir ein
Forschungsstipendium.
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Experimenteller Teil

Allgemeine Methoden: Vergleiche vorhergehende Mitteil. V.

2-Desoxy-4-0-und -6-0- [ 5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-O-isopropyliden-a-L-
lyxofuranosyl]-N,N'-bis(ethoxycarbonyl)-5,6- und -4,5-isopropylidenstreptamin ( Diastereomeren-
gemisch) (3): 600 mg (1.9 mmol) 1 werden in einem Gemisch von 4.5 ml absol. Benzol und 4.5 ml
absol. Dioxan mit 650 mg Drierite sowie 900 mg Hg(CN), versetzt. Im Stickstoffgegenstrom
werden 750 mg (2.2 mmol) racemisches Gemisch 24 zugefiigt und 7 h bei 90°C geriihrt. Nach DC
(Benzol/Aceton 5:2) ist dann vollstindige Umsetzung eingetreten. Es wird mit Chloroform ver-
diinnt, von anorganischen Salzen abfiltriert und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wird zur
Abtrennung von Nebenprodukten iiber eine Séule (Kieselgel nach Herrmann) mit dem Laufmittel
Benzol/Aceton (10:3) gereinigt. Ausb. 710 mg (60%) amorphes Diastereomerengemisch.

C;7HoN;0,0S; (6208) Ber. C52.24 H 7.14 N4.51 $10.33
Gef. C5206 H7.12 N438 §10.20

5,6-Di-O-acetyl-2-desoxy-4-0-[ 5-desoxy-3-C-( formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-O-isopropyli-
den-a-L-lyxofuranosyl ]-N,N’-bis( ethoxycarbonyl) streptamin (4b) und 4,5-Di-O-acet yl-2-desoxy-6-0-
[5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-0-isopropyliden-a-L-lyxofuranosyl ]-N,N'-bis-
( ethoxycarbonyl)streptamin (Sb): 700 mg (1.1 mmol) Diastereomerengemisch 3 werden mit 15 ml
50proz. Essigsdure 0.5 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Reaktion verlduft quantitativ (DC, Benzol/
Aceton 1:1). Es wird mit NaHCO, neutralisiert, das Produkt mit Chloroform extrahiert und die
Chloroformphase i. Vak. zur Trockne eingeengt. Das amorphe Gemisch (640 mg ~ 1.1 mmol)
wird in 15 ml absol. Pyridin gelost und bei 0°C mit 5ml Acetanhydrid versetzt. Nach 2 h bei
Raumtemp. ist die Reaktion beendet (DC, Benzol/Aceton 5:2). Es wird in Eiswasser gegeben und
mit CHCIl, extrahiert. Nach Waschen mit gesittigter NaHCO;-Losung und Wasser wird die
Chloroformphase i. Vak. zur Trockne eingeengt und ergibt 730 mg Rohprodukt. Die Trennung
der Diastereomeren erfolgt iiber eine Sdule (Kieselgel nach Herrmann) mit dem Laufmittel Benzol/
Aceton (10:3). Die Isomeren werden aus Essigester/Hexan kristallisiert. Gesamtausb, 70%.
Diastereomerenverhiltnis 4b zu §b = 60:40.

4b: Ausb. 310 mg. Schmp. ab 120°C Zers. [«]3* = —49° (c = 1.0 in CH,Cl,).

'H.NMR (270 MHz, CDCl,): 1'-H 8 = 5.06 s, 2-H 4.65s,4-H 442 g, 5-H 1.37d, 3"-H 4.27 5,
Isoprop. 1.56 und 1.44 s, Dithian 2.85—3.0 und 2.15—2.25m, 1-H, 3-H, 4-H, 5-H und 6-H 3.4 -38
m und 4.8 -5.0 m, 2-H, und 2-H, 1.65—-2.0 m, NH 4.8—5.1, Ac 2.14 und 2.05 s, OCH,CH, 4.12
und 4.09 g, OCH,CH, 1.26 und 1.25 ppm t; J,. ;. = <05, J4. 5 = 64 Hz.

C,3H44N,0,,S, (664.8) Ber. C50.59 H 6.67 N 4.22 S9.65
Gef. C50.29 H6.65 N4.11 §9.53

5b: Ausb. 200 mg. Schmp. 180—181°C. [a]3* = —58° (¢ = 1 in CH,Cl,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H 8 = 4.90 5, 2'-H 4.58 5,4-H 4.31 q, 5-H 1.37d, 3"-H 4.17 s,
Isoprop. 1.54 und 1.43 s, Dithian 2.85—3.0 und 2.15—-2.25 m, 1-H, 3-H, 4-H, 5-H und 6-H 34 - 38
m und 4.8 -5.0 m, 2-H, und 2-H, 1.65—-2.0 m, NH 4.7—5.0, Ac 2.13 und 2.04 s, OCH,CH, 4.11
und 4.08 q, OCH,CH; 1.56 und 1.25ppm t; J,. 5. = <0.5, J45» = 64 Hz

C,3H44N20,,S, (664.8) Ber. C 50.59 H 6.67 N 4.22 §$9.65
Gef. C50.35 H6.68 N4.09 §9.55

2-Desoxy-4-0-[5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-0-isopropyliden-a-L-lyxo-
furanosyl]-N,N'-bis( ethoxycarbonyl)streptamin (4a): 150 mg (0.23 mmol) 4b werden in 4 ml absol.
Methano!l mit katalytischen Mengen Natriumethylat versetzt. Nach 1 h Riihren bei Raumtemp.
ist die Reaktion beendet (DC, Benzol/Aceton 5:2). Nach Neutralisieren mit CO, wird mit Chloro-
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form extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und i. Vak. zur Trockne eingeengt.
Umkristallisation aus Essigester/Hexan. Ausb. 110 mg (74%). Schmp. ab 118°C Zers., [«]§? =
—62° (c =1 in CH,Cl,).

'H-NMR (60 MHz, CDCl,): 1-H § = 5.28 5, 2-H 4.78 5, 4-H 4.36 q, 5-H 1.42 d, 3"-H 438 5,
Isopr. 1.55 und 1.48 s, Dithian 2.7—3.2 und 2.0—-2.3 m, 1-H, 3-H, 4-H, 5-H und 6-H 3.2—-3.7 m,
2-H, und 2-H, 1.5—-2.0 m, NH 50-5.4, OH 2.2-2.7, OCH,CH, 4.14 q, OCH,CH, 1.26 ppm t;
Jyz = <05,J, 5 =64Hz

C24H4oN; 0405, (580.7) Ber. C49.64 H 694 N 4.83 S 11.04
Gef. C49.48 H 692 N4.68 S 1092

2-Desoxy-6-0-[5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-O-isopropyliden-a-L-lyxo-
furanosyl]-N,N'-bis( ethoxycarbonyl)streptamin (5a): Darstellung analog wie bei 4a. Aus 150 mg
5b werden 108 mg (72%) erhalten. Schmp. 209 —210°C. [a]3? = —75° (¢ = 1 in CH,CL,).
'H-NMR (60 MHz, CDCl;): 1-H § = 5.09 s, 2'-H 4.67 s, 4-H 4.26 q, 5-H 1.42 d, 3"-H 4.27 s,
Isopr. 1.56 und 1.47 s, Dithian 2.7—3.1 und 2.0—-2.3 m, 1-H, 3-H, 4-H, 5-H und 6-H 3.2—-3.7 m,
2-H, und 2-H, 1.5-20 m, NH 52-438, OH 2.2-2.7, OCH,CH, 4.12 q, OCH,CH, 1.25 und
1.23ppm t; J,. ;. = <0.5,J4 5. = 6.4 Hz
CyuH 0N, 0,0S; (580.7) Ber. C49.64 H 694 N 4.83 S11.04
Gel. C49.52 H6.89 N4.62 S1095

2-Desoxy-4-0-[5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-2,3-O-isopropyliden-a-L-lyxo-
furanosyl]streptamin (4c): 140 mg (0.21 mmol) 4a werden mit 4.5 ml 20proz. Bariumhydroxid-
losung 16 h bei 90°C geriihrt. DC (Methanol/Chloroform (7:3) auf Celluloseschicht) zeigt dann
vollstindige Hydrolyse an. Nach Neutralisation des iiberschiissigen Ba(OH), mit CO, wird zentri-
fugiert und das Zentrifugat i. Vak. zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird mit Amberlite
IRA-400 behandelt. Eine Reinigung erfolgt chromatographisch an Cellulose mit dem Laufmittel
Methanol/Chloroform (7:3). Ausb. 60 mg Sirup (65%). [«]3? = —62°(c = 0.33 in H,0); [a]33¢ =
—113° (¢ = 0.33 in H,0); [«]336 = +39° (c = 0.26 in TACu™®): A[M1acu = +667°.
'H-NMR (60 MHz, D,0/[D;]Pyr): 1-H 8 = 6.31 5, 2'-H 5415, 4-H 497 q, 5-H 1.59 d, 3"-H
4.77 s, Isopr. 1.63 und 1.53 s, Dithian 2.8 —3.0 und 2.0—~2.4 m, 1-H, 3-H, 4-H, 5-H und 6-H 2.8 bis
40 m, 2-H, und 2-H, 1.6-2.1 ppm m; J,. ;. = <0.5, J4. 5- = 6.4 Hz.
C,sH3;N;04S; (436.6) Ber. C49.52 H 7.39 N 642 S 14.69
Gef. C4943 H 739 N6.30 S 14.50

2-Desoxy-6-0-[5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-2,3-O-isopropyliden-a-L-lyxo-
JSuranosyl]streptamin (Sc): Darstellung analog wie bei 4¢. 80mg (0.14mmol) Sa werden mit 3ml
20proz. Bariumhydroxidldsung 8 h bei 90°C hydrolysiert. Ausb. 37 mg (61%) Sirup. [«]3? =
—75° (c = 058 in H,0); [a]i}s = —141° (c = 0.67 in H,0); [a]ils = —288° (c = 0.58 in
TACu""®): A(M)pacy, = —642°.

'H-NMR (60 MHz, D,O/[Ds]Pyr): -H § = 6.13 5, 2-H 5.20 5, 4-H 4.86 g, 5-H 1.58 d, 3"-H
4.67s,Isopr. 1.62 und 1.53 5, Dithian 2.8 —3.0und 2.0—2.3m, 1-H, 3-H,4-H,5-H und 6-H 2.8 —4.0m,
2-H,und 2-H, 1.6~21ppm m; J,. ;. = <0.5,J, s = 64 Hz

C1sH32N;06S; (436.6) Ber. C49.52 H 7.39 N 6.42 S 14.69
Gef. C49.38 H7.34 N6.21 S 1448

2,3-0-Benzyliden-5-desox y-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal )-a-L-lyxofuranosylbromid (6):
2.5g (7mmol) des Gemisches von Methyl-2,3-0-benzyliden-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylen-
dithioacetal)-a,B-L-lyxofuranosid ¥ werden in 20 ml absol. Methylenchlorid bei 0°C mit 15 ml
ciner 37 proz Losung von HBr in Eisessig versetzt. Nach 2 h Riihren ist die Umsetzung vollsténdig
(DC, Essigester/Hexan 4:6). Eindampfen i. Hochvak. ergibt einen rotbraunen Sirup, der mehrfach
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mit Toluol i. Vak. nachdestilliert wird. Ausb. 2.8 g Rohprodukt (quantitat.). Die Substanz ist
AuBerst empfindlich und muB unmittelbar zur Glycosidsynthese cingesetzt werden.

4-0- und -6-0-[2,3-0-Benzyliden-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylendithioacetal)-a-L-lyxofurano-
sylJ-2-desoxy-N,N'-bis( ethoxycarbonyl) streptamin (Isomerengemisch) (7a): 2.8 g (7 mmol) rohes
6 werden in einem Gemisch von 15 ml absol. Toluol und 15 ml absol. Dioxan mit 2.0 g Drierite
sowie 2.4g Hg(CN), versetzt. Im Stickstoffgegenstrom werden 2.65g (7.7 mmol) racemisches
Gemisch 24 zugefiigt und 16 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach DC (Toluol/Aceton 10:3) ist voll-
stindige Umsetzung eingetreten. Es wird mit Chloroform verdiinnt, von anorganischen Salzen
abfiltriert und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (4.5 g) wird in einem Gemisch von 15 ml Dioxan
und 15 mi Wasser geldst, mit 30 ml Eisessig versetzt und 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Abspaltung
der Isopropylidengruppen verlduft quantitativ (DC, Toluol/Aceton 1:1). Es wird mit NaHCO,
neutralisiert, das Produkt mit Chloroform extrahiert und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Die Iso-
lierung der a-glycosidischen Produkte und die Abtrennung der B-glycosidischen Produkte erfolgt
sdulenchromatographisch (Kieselgel nach Herrmann mit Laufmittel Toluol/Aceton 10:3). Ausb.
1.32 g (30%) amorphes Isomerengemisch 7a, das unmittelbar der Acetylierung zugefiihrt wird.

5,6- bzw. 4,5-Di-O-acetyl-4-0- und -6-0-[23-0-benzyliden-5-desoxy-3-C-(formyl-trimethylen-
dithioacetal)-a-L-lyxofuranosyl J-2-desoxy-N,N'-bis( ethoxycarbonyl) streptamin ( Diastereomerenge-
misch) (7b): 1.0 g (1.6 mmol) Isomerengemisch 7a wird in 20 ml absol. Pyridin bei 0°C mit 8 ml
Acetanhydrid versetzt. Nach 2 h bei Raumtemp. ist die Reaktion beendet (DC, Toluol/Aceton
10:3). Es wird in Eiswasser gegeben und das Produkt mit Chloroform extrahiert. Nach Waschen
mit gesittigter NaHCO;-Losung und Wasser wird die Chloroformphase i. Vak. zur Trockne
eingeengt, dann mehrfach mit Toluol nachdestilliert und ergibt 950 mg Rohprodukt 7b. Die Reini-
gung des Diastereomerengemisches erfolgt iiber eine Sdule (Kieselgel nach Herrmann) mit Laufmittel
Toluol/Aceton (10:3). Ausb. 730 mg (70%) amorphes Diastereomerengemisch 7b. [a]3’ = —54°
(¢ = 1in CH,Cl,).

C3,H,4N,0,,S, (712.8) Ber. C53.92 H6.22 N3.93 S9.00
Gef. C53.50 H 6.22 N 3.87 S9.06

5,6-Di-O-acetyl-4-0-( 2,3-0-benzyliden-5-desoxy-3-C-formyl-a-L-lyxofuranosyl)-2-desoxy-N,N'-
bis(ethoxycarbonyl)streptamin (8a) und 4,5-Di-O-acetyl-6-0-(2,3-O-benzyliden-5-desoxy-3-C-for-
myl-a-L-lyxofuranosyl)-2-desoxy-N ,N'-bis( ethoxycarbonyl)streptamin (8b): 710 mg (1 mmol) Dia-
stereomerengemisch 7b werden in 25 ml 20proz. wiBrigem Aceton mit 1.35 g Bariumcarbonat
und 2 ml Methyliodid bei 50°C geriihrt. Nach 12h ist diinnschichtchromatographisch (Toluol/
Aceton 2:1) kein 7b mehr nachweisbar. Zur Aufarbeitung wird mit Chloroform verdiinnt und vom
Niederschlag abfiltriert. Nach Eindampfen des Filtrats i. Vak. ergeben sich 530 mg Gemisch der
Diastereomeren 8a und 8b, die sdulenchromatographisch an Kieselgel nach Herrmann mit Lauf-
mittel Toluol/Aceton (2:1) getrennt werden. Durch sorgféltiges Trocknen i. Hochvak. werden aus-
schlieBlich die Aldehydformen von 8a und 8b erhalten. Gesamtausb. 400 mg (64%). Diastereo-
merenverhiltnis 8a zu 8b = 60:40.

8a (schnellere Substanz): Ausb. 180 mg farbloses Glas. [#]32 = —67.5° (¢ = 0.43 in CH,Cl,).

'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H & = 521 5, 2'-H 4.73 5, 3-Formyl-H 9.70 s, 4-H 4.67 q,
5-H 1.33 d, Ph 7.35—7.55 m, PhCH 6.06 s, 1-H, 3-H und 4-H 3.6—4.0 m, 5-H und 6-H 4.9 und
5121, 2-H, und 2-H, 1.4—1.8 m, NH 5.0 -5.4, Ac 2.03 und 2.06 s, OCH,CH; 4.09 q, OCH,CH,
119 und 1.22ppm t; J,. 5 < 0.5, J4. 5. = 6.3, J5 , = 10.0 Hz.

C,9H35N,0,;5 (622.6) Ber. C5594 H 6.15 N4.50 Gel C 5548 H6.17 N 4.37
8b (langsamere Substanz): Ausb. 150 mg farbloses Glas. [¢]3? = —56.1° (¢ = 1.14 in CH,Cl,).

!H-NMR (270 MHz, CDCl): 1-H 3§ = 5.14 s, 2-H 4.63 s, 3-Formyl-H 9.80 s, 4-H 4.53 q,
5-H 1.29 d, Ph 7.3—7.5 m, PhCH 5.96 s, 1-H, 3-H und 6-H 3.6—3.9m, 4-H und 5-H 4.87 und
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5.09t,2-H, und i-H, 1.35—1.75m,NH 5.1 - 54, Ac 2.03 und 2.05s, OCH,CH; 4.09 q, OCH,CH,
1.18und 1.22 ppm t; Jy 5 < 0.5, J, 5 = 6.3,J, 5 = 100 Hz.

Cy5H35N,0; 5 (622.6) Ber. C5594 H6.15 N 4.50 Gef. C55.61 H6.17 N4.39

5,6-Di-0-acetyl-2-desoxy-4-0-( 5-desoxy-3-C-hydroxymethyl-a-L-lyxofuranosyl)- N,N'-bis( eth-
oxycarbonyl)streptamin (9a): 130 mg (0.2 mmol) 8a werden in 3 ml 30proz. wiiBrigem Methanol
in Gegenwart von 150 mg Palladium auf Aktivkohle (10proz) 18 h bei Raumtemp. hydriert.
Diinnschichtchromatographisch (Toluol/Aceton 2:3) zeigt sich, daB 8a vollstiindig zu 9a und
geringen Mengen eines Nebenproduktes umgesetzt worden ist. Zur Aufarbeitung wird mit Methanol
verdiinnt, vom Katalysator abfiltriert und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Die Reinigung des Haupt-
produktes erfolgt {iber eine Sidule mit Kieselgel nach Herrmann und Laufmittel Toluol/Aceton (1:1).
Ausb. 70 mg (65%) farbloses Glas. [a]3> = —63.6° (¢ = 0.83 in Aceton).

'H-NMR (270 MHz, [Dg]Aceton): 1'-H § = 497 d, 2'-H 4.06 d, 3-Hydroxymethyl-H 3.46/3.50
(AB-System, J,5 = 11.2 Hz), 4-H 4.18 q, 5'-H 1.24 d, 1-H, 3-H und 4-H 3.5—4.0 m, 5-H und 6-H
495 und 5.12 t, 2-H, und 2-H, 1.2—1.7 m, NH 6.1 —6.3, Ac 1.93 und 2.01 s, OCH,CH, 4.04 und
4059, OCH,CH; 1.13und 1.16 ppm t; J,. ;. = 30,J,. 5 = 6.3,J56 = 100 Hz

C1;H36N;0,;5 (536.5) Ber. C49.25 H6.76 N 522 Gef. C49.04 H 672 N5.17

4,5-Di-O-acetyl-Z-desoxy-6-O-(5-desoxy-3-C—hydroxymethyl-ﬁ—L-lyxofuranosyl)-N,N'-bis—
{ethoxycarbonyl)streptamin (9b). Darstellung analog wie bei 9a. Aus 110 mg (0.18 mmol) 8b
werden 55 mg (58%) 9b als farbloses Glas erhalten. [a]3® = —52.3° (c = 0.57 in Aceton).

'H-NMR (270 MHz, [Ds]Aceton): 1"-H § = 493 d, 2"-H 4.00 d, 3'-Hydroxymethyl-H 3.46/3.50
(AB-System, J, 5 = 11.2 Hz), 4-H 4.18 g, 5'-H 1.23 d, 1-H, 3-H und 6-H 3.5—-4.0 m, 4-H und 5-H
49 und 509 t, 2-H, und 2-H, 1.2—1.7 m, NH 6.1 —6.3, Ac 1.93 und 2.01 s, OCH,CH, 4.04 und
405 q, OCH,CH; 1.13 und 1.15 ppm t; Jy. 5. = 3.0, Jo 5 = 6.3, J4 5 = 100 Hz

Auftrennung des Diastereomerengemisches auf der Stufe 9a + 9b: 80 mg (0.13 mmol) Diastereo-
merengemisch 8a + 8b werden in 2 mi 30proz. wilrigem Methanol mit 100 mg Palladium auf
Aktivkohle (10proz.) 22 h bei Raumtemp. hydriert. Die Umsetzung zu 9a + 9b zeigt sich durch
einen Doppelfleck im DC (Toluol/Aceton 2:3). Es wird mit Methanol verdiinnt, vom Katalysator
abfiltriert und i. Vak. zur Trockene eingedampft. Die Trennung der Produkte erfolgt sdulen-
chromatographisch an Kieselgel nach Herrmann mit dem Laufmittel Toluol/Aceton (1:1). Die iso-
lierten Verbindungen erweisen sich als identisch mit 9a und 9b aus der oben beschriebenen Dar-
stellung. Ausb. 21 mg (51%) 9a (schnellere Substanz) und 12 mg (44%) 9b (langsamere Substanz).

2-Desoxy-4-0-(5-desoxy-3-C-hydroxymethyl-a-L-lyxofuranosyl)streptamin (10a): 50 mg
(0.09 mmol) 9a werden in 2 ml Wasser mit 800 mg Ba(OH), bei 90°C geriihrt. Die Reaktion ist
nach 24h beendet (DC, n-BuOH/Pyr/H,0/AcOH = 5:5:3:2 auf Celluloseschicht). Es wird
mit CO, neutralisiert und vom Bariumcarbonat abzentrifugiert. Eindampfen des Zentrifugats
i. Vak. ergibt eine amorphe Substanz. Bariumcarbonatreste lassen sich entfernen, indem das Roh-
produkt mehrmals in heiBem Wasser aufgenommen, vom UngelGsten abfiltriert und i. Vak.
zur Trockene eingedampft wird. Die Reinigung erfolgt siulenchromatographisch an Amberlite
IRC-50 (NH; -Form). Nach Waschen mit Wasser kann die Verbindung mit 0.1 N NH; eluiert
werden. Ausb. 16 mg (55%). Farbloses Glas. [a]3% = —57° (¢ = 0.23 in H,0); [«]2}s = —108°
(¢ = 023 in H,0); [2]3}6 = +120° (¢ = 0.19 in TACu”®); A[MJsacy = +705°.

'H-NMR (90 MHz, D,0): 1-H § = 5.14 5, 2'-H 4.71 s, 3-Hydroxymethyl-H 3.19/3.29 (AB-
System, J,5 = 11.3 Hz),4-H 4.24 q, 5'-H 1.22 d, 1-H, 3-H, 4-H, 5-H und 6-H 3.1 —-4.0 m, 2-H, und
2-H, 1.1-1.8 ppm m.

C,;H;,N;0; (308.3) Ber. C46.75 H7.85 N9.09 Gef C4623 H7.79 N 881
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2-Desoxy-6-0-( 5-desoxy-3-C-hydroxymethyl-a-L-lyxofuranosyl) streptamin (10b): Darstellung wie
bei 10a. Aus 54 mg (0.1 mmol) 9b werden 15 mg (49%) 10b erhalten. [a]32 = —49° (¢ = 022 in
H,0); [a]#s = —92° (¢ = 0.22 in H;0); [a]i}s = —333° (¢ = 027 in TACu™®); A[M}racy
= -743°,

'H-NMR (90 MHz, D,0): 1"-H 8 = 505 s, 2'-H 4.65 s, ¥-Hydroxymethyl-H 3.18/3.28 (AB-
System, J,p = 11.3 Hz), 4-H 4.20q, 5-H 1.22 d, 1-H, 3-H, 4-H, 5-H und 6-H 3.1 —4.0 m, 2-H, und
2-H.1.1-1.8 ppm m.

C1;H24N;0, (308.3) Ber. C46.75 H 7.85 N9.09 Gef. C46.34 H7.81 N 893
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