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Periodatoxidation von 1,2’,3,6‘-Tetra-A-acetylsisomicin (2) liefert in hohen Ausbeuten direkt Te- 
tra-A-acetylsisamin (16). Bei der Periodatspaltung von 1 und 3 zu 14 und 17 ist ein zusatzlicher 
Barry-Abbau zweckmaaig. 

Building Units for Oligosaccharides, XXV l) 
Selective Degradation of Sisomicin to Sisamine 

Periodate oxidation of 1,2’,3,6-tetra-N-acetylsisomicin (2) directly leads in high yield to tetra-N- 
acetylsisamine (16). At periodate splitting of 1 and 3 to 14 and 17 additional Barry-degradation 
seems to be favourable. 

Sisomicin*) ist neben den Kanamycinen 3, und Gentamicinen 4, eines der wirksamsten 
Aminoglycosid-Antibiotika, das wegen seiner breiten antimikrobiellen Aktivitat An- 
wendung findet . Untersuchungen zur chemischen Modifizierung dieser Antibiotika 
sind in vielfaltiger Form vorgenommen worden, um das Wirkungsspektrum noch zu er- 
weitern und die Toxizitat zu vermindern 3). Zur Modifizierung des Sisomicins (1) ware 
es sehr wunschenswert, Garosamin selektiv von 1 abzuspalten, um so zum Sisamin (14) 
zu gelangen. Bei der sauren Hydrolyse von Sisomicin (1) oder dessen Derivaten wird je- 
doch primar die labile Glycosidbindung zum ungesattigten Saccharidbaustein gespal- 
ten. Das Produkt der sauren Hydrolyse von 1 bzw. dessen N-substituierten Verbindun- 

a) Neue Anschrift: Wissenschaftliches Hauptlaboratorium, Bayer AG, D-5090 Leverkusen- 
Bayerwerk. 
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gen ergibt somit stets Garamin bzw. dessen Derivate". Das Sisamin (14) ist auf diesem 
Wege nicht LU gewinnen. Wir geben jetzt eine Methode an ,  nach der Sisarnin durch se- 
lektivcn Periodat-Abbau des Sisornicins (1) in guten Ausbeuten erhalten werden kann. 

-__.___ - -~ 

n . . . . - .. 1 

13 

Zunachst hatten wir die Methanolyse von unblockiertem Sisomicin (1) mit Metha- 
nol/Salzsaure untersucht , urn zu priifen, o b  die Spaltungssequenz des protonierten Si- 
sornicins unter diesen Bedingungen einen anderen Verlauf nirnrnt. Mit konzentrierter 
methanolischer Salzsiure bildet sich jedoch bei Raumtemperatur zu 85 070 das Metha- 
nol-Addukt 4. Methanol wird stereoselektiv von oben an die Doppelbindung der unge- 
sattigten 2,~Diamino-Zucker-Einhei t  angelagert . Ein sorgf2ltiger Vergleich dcr 
'H-NMR- und '3C-NMR-Spektren zeigt, dan 4 iibereinstirnmt rnit der Substanz, die 
Kugelman et a1.6t bereits bei ihren Hydrolyse-Versuchen als Nebenprodukt isoliert hat- 
ten. Das Addukt 4 lien sich in eine Pentakis-N-benzyloxycarbonyl-Verbindung 5 uber- 
fuhren, dercn Daten mit der angegebenen Struktur iibereinstirnmen. Die glycosidische 
Bindung der 2,CDiamino-Zucker-Einheit ist in 4 gegenuber 1 stabilisiert . Dieses zeigt 
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die weitere saure Methanolyse von 4. Hierbei wird ein Gemisch erhalten, aus dem sich 
24% des Methanol-Adduktes 9 von Sisamin neben 19% 2-Desoxystreptamin, 2 %  Gar- 
amin und 31 070 des Ausgangsproduktes 4 isolieren lienen. Die Struktur von 9 lien sich 
durch Vergleich des 13C-NMR-Spektrums mit dem von 4 sicherstellen. Ferner bildet 9 
eine Tetrakis-N-benzyloxycarbonyl-Verbindung 10. 

Sehr vie1 gunstiger als die Methanolyse verlauft die Periodatspaltung') des Sisomi- 
cins. Wie an Formel 1 gezeigt wird, kann Periodat nur zwei Bindungen des Garosamin- 
Teiles im Sisomicin angreifen. Die Periodatspaltung von 1 fuhrt zu Dicarbonylverbin- 
dungen vom Typ 6, die mit verschiedenen Hemialdal-Formen *) im Gleichgewicht ste- 
hen. Eine dieser Gleichgewichtsformen ist in 11 wiedergegeben. Da die vollstandige Ab- 

. spaltung des Garosamin-Fragmentes von 6 unter sauren und alkalischen Bedingungen 
unubersichtlich verlief, wurde ein Burry-Abbau9) des Oxidationsproduktes durchge- 
fuhrt . Dazu wurde 6 mit N,N-Dimethylhydrazin lo) in verdiinnter Essigsaure umgesetzt. 
Das Zwischenprodukt 13 zerfallt dann unter Osazon-Bildung und Freisetzung von Sis- 
amin 14. Zur weiteren Charakterisierung wurde 14 in die Tetrakis-N-benzyloxycarbo- 
nyl-Verbindung 15 iibergefiihrt. 

Mit hoher Ausbeute von 71 - 78 '70 lassen sich Derivate des Sisomicins, wie die Tetra- 
N-acetyl- und die Tetrakis-N-ethoxycarbonyl-Verbindungen 2 und 3 durch Periodat- 
Oxidation abbauen. Beim Acetat 2 ist das Produkt 7 sehr labil und zerfallt unter den 
schwach alkalischen Bedingungen, vermutlich uber das Enolat 1Z8), unmittelbar unter 
Freisetzung des Sisamin-Derivates 16. Dies ist der einfachste Weg, um in hohen Aus- 
beuten zum Sisamin zu gelangen. Beim Derivat 3 zerfallt das Oxidations-Produkt 8 nur 
teilweise. Zur vollstandigen Reaktion ist auch hier der Burry-Abbau9) iiber 13 notwen- 
dig, der das Sisamin-Derivat 17 liefert. Damit stehen jetzt Sisamin-Derivate zur Dar- 
stellung modifizierter Sisomicine durch Resynthese zur Verfiigung. Das freie Sisamin 
14 selbst ist am giinstigsten durch Entblockierung des N-Acetats 16 mit 50proz. 
Ba(OH),-Losung zu gewinnen. 

Der Firma Buyer AG, Leverkusen, danken wir sehr fur die Hilfe bei den Untersuchungen. Der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fur die Forderung des Projektes zu Dank verpflich- 
tet. 

Experimenteller Teil 
Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel-Fertigfolien GF,,, 

(Merck) verfolgt. Anfarbung mit 2proz. ethanolischer Naphthoresorcinl~sung/2~ H,SO, (1 : 1) 
oder ethanolischer Ninhydrinlosung. - Saulenchromatographie: Kieselgel Hermann (0.15 bis 
0.3 mesh). - Optische Drehungen: Perkin-Elmer-Polarimeter 241, 1-dm-Kuvetten. ~ Schmelz- 
punkte: Leitz-Heiztischmikroskop (unkorrigiert). - NMR-Spektren: Perkin-Elmer R 32, Bruker 
W P  60, WH 270 und W P  80. 

2-Desoxy-6- 0-/3-desoxy-4-C-methyl-3-methylamino-~-~-arabinopyranosyl)-~0-(2,6-diamino- 
2,3,4, btetradesoxy-5-methoxy-~-~-threo-hexopyranosy~-~streptamin . 5 HCI (4-HCI) : 200 mg 
Sisornicin (1) werden in 2 ml absol. Methanol langsam mit methanol. Salzsaure (hergestellt aus 
Acetylchlorid/Methanol (1 : 2)) versetzt. Nach 4h bei Raumtemp. wird zur Trockene einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird aus Methanol mit Ether gefallt und i.Vak. bei 0.1 Torr getrock- 
net. Ausb. 295 mg (85%). [ a ] ,  = + 107.2" (c = 1 in Methanol); Schmp. 148°C (Zers.). 
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'H -NMR (90 MHz,  D,O): 1'-H 6 = 5.44  d. I"-H 5.14 d ,  5 ' - 0 - C H ,  3.42 S,  3"-N - C H 1  2.96 s, 
4 ' - C H l  1.3R c :  J l , , z .  = 2.0, J , , , , ?  = 3.7 Hz. 

C20H, IN<OR.  5 HCI . H,O . CH,OH (711.Y) Bcr. C 35.43 H 7.36 CI 24.89 N 9.83 
Gef.  C 35.30 H 7.40 CI 24.X7 N 9.R5 

Das Hydrochlorid 4 gibt bci Behandlung rnit Ionenaustauscher die von Kuqe/mann6b bcschrie- 
bene freie Base. Ferner wurde 4 nach lait, h, rnit Chlorarneisensaurc-ben7ylester/NazCO, in dlc 
Pentakis-N-bcnLyloxycarbonyl-Verbindung 5 ubcrgefuhrt. [a];; = t 77. I "  ( c  = I 111 Ethanol).  
Lit.6": [air, = +77.2" ( c  = 1 in Ethanol).  Das 'H-NMR-Spcktrurn stininit rnit dcrn in Lit."' be- 
schriebenen ubcrcin. 

Z-Desox.r.-4-0-(2, &diarnmo-2.3.4, &rerradesox~-S-reih~ixv-/l-r -ihrro-he.~sop.vran~~syl)-rrsrrepr- 
amin 4 HCI (9-HCI): 3 g Sisornicin ( I )  als Sulfa1 werden in  Wasscr gelost. rnit konr. Bariuni- 
hydroxid-l.owng auf p H  9 eingcstcllt und zentrifugicrt. D i e  klarc Losung wird rnit verd. SaIz~ati- 
re auf  pH 6 eingcstellt, eingedanipft und wiedcrholt mil Toluol abgcrogcn. Dcr trockenc Ruck- 
stand wird rnit 1 . 5  N methanol.  HCI aufgenornrncn und 2Oh i n  cinern fcht gc\chlossciicn GcfaD bci 
55 "C aufbewalirt .  Die gelblichc Lo\ung wird zur Truckene eingcdaniplt ,  dcr  Rdckjtand aus Irlc- 
thanol mil Chloroform umgcfallt . Die ausgcfallcnen. polarcn Produktc  wcrdcn uhcr cine Kicscl- 
gclsaule r n i t  Chloroforrn/Mcthanol/Amrnoniak ( 3 :  3 : 1 )  getrcnnt.  Die Fraklionen werdcn cnt-  
cprechcnd ihrer Zusarnrnensetzung vereinigt , eingcdampft uiid getrocknet.  Die R u c k s t h d e  wer- 
den in wawxfreicrn Methanol aufgenornrnen. filtriert . mi( methanol.  S a h a u r c  angc\aucrt  iind 
erncut zur Trockcne eingcdarnpft. Au\b. 24% 9, 31 To 4,  270 Gararnin.  19% Dewxyhtrcptarnin 
(jeweils als Hydrochloride). 

9: [uln = +2R.R0 (c = 1 in Wasser). - 'H-NMR (YO M H r ,  D,O): 1'-H d = 5.32, 5'-OC'H, 
3.42 s; J , . , , .  = 2 HL. - "C-NMR (60 MHz. D,O, inncrer Standard Diohan 6 2 67.4): C-1 d 
49.9, C-2 27.7, C-3 49.9. C-4 7R.9, C-5 und C-6 71.9 und 74.5, (.-l' Y4.4, C-2 '  46.Y. C-3' 20.4* 
C-4' 23.2. ( ' - 5 '  99.3. C-6' 41.6. 5'-OCH, 4H.5. 

9 wurde wic bci 4 angegebcn ni i t  Chlorarneiscnsaure-hcn/!.lc\lcr i n  die Tclraki \ -N-hei i iylo\~-  
carbonyl-Vcrhindung 10 ilhergefuhrt. [a], ,  = + 39.R" ( c  = 1 in Eihanol);  Schnip.  81 - 83'C'. 
'H-NMK (90 MHz.  CDCI, + DzO): Ph fi = 7.7 - 7.2 m .  Ph - CH2 5.04 rn. 5 ' - 0  C H ,  3.21 \ .  

C,5H5,N,0,,  (R56.9) Ber. C 63.07 H 6.1 1 N 6.53 Cicf. C 62.7Y H 6.08 N 6.32 

2-Desox.~-4-0-(2,&diornino-2.3.4, ~1e1radesox.v-a-1~yl.vi~ero-hex-4-i~nr1p.vruno.~yl)sirepia1~1in = 

Sisamin (14) 
a )  2 . 0 9  (4.47 mrnol) Sisomicin (1 )  in 20 rnl W a s w  werdcn nach Zugahc von  I in1 k o n r .  Amino- 

niak bei 0°C' untcr Ruhren lang\arn rnit cincr l.o\ung voii 2.88 g (1 3 .4  mniol) NalO, in 40 nil M'a\- 
x r  verwLt.  Nach 2 h  wird ubcrscliilssigcs Periodat rnir Ethanolamin vernictitct. l h s  Rcaklion\gc- 
rnisch wird i .  Hochvak. Lur Trockcne eingedanipft. dcr Rucksland mii Ethanol aufgcruhrt  und 
nach 15 rnin filtriert. Das Filtrat wird L u r n  Sirup eingeengt. in 40 nil Wa\scr aufgenornnien, rnit 
2.4 rnl (1 .9 g = 32 nirnol) N.N-Dirncthylhydrazin versetJt. rnit E\rigsaurc auf pH 6cingcrrcllt und 
bei 40°C 16h aulbewahrt .  Die braungelbe L.C)sung wird verdunnt und uber saurcn lonenaustau- 
scher (Ambcrli tc IRC 50) gegeben. Aus den1 grtindlich neutral gcwaschcncn Ioncnau\tauscl~cr 
wcrden die Produkte  mil 2~ Arnrnoniak eluicrt. Das Eluat wird i .  Hochvak. m r  Trockcne eingc- 
darnpft . Der Ruckstand wird ~aulcnctironiarographi\ch an  100 g Kicsclgel-Herrnann rnit Chloro- 
lorrn/Mettianol/konr.  Arnmoniak (1 : I : I )  und anschlicl3cnd init 3 :  3 :  I-Genilsch aufgctrellnt. 
Die Frakrioricn dcs Hauptproduktes  wcrdcn vcrcinigt , eingeengt und i n i t  ba\i\ctieni lonenaustaii- 
scher (Lewalit M P  500 .  O H  -Form) behandelt .  Ausb. 330 m g  (26%).  

b) 1 .0 g (2 .2 rninol) Tetra-N-acctylsisarnin (16) werdcn 4h  in 5Opror. Ba(OH)z-Lo\ung uritcr 
Ruckflu8 erhitzt. Zur Aufarbcitung wird der Ansatz rnit Wa\\er verdunnt.  niit 2~ H,SO, auf  pH 
4.5 cingestellt und zentrifugiert. Die Lbsung wird cingecngt. Der Ruckstand wird an loOg Kicsel- 
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gel 60 (Merck) mit Chloroform/Methanol/Ammoniak (10: 4: 1) chromatographiert. Das Pro- 
dukt wird rnit basischem Ionenaustauscher (Lewatit MP 500, OH --Form) behandelt und gefrier- 
getrocknet. Ausb. 377 mg (56%). [a]? = + 116" (c = 0.5 in Wasser); Schmp. 171 - 174°C. 

'H-NMR (270 MHz, D,O, innerer Standard HOD 6 = 4.67): 1'-H 6 = 5.18 d, 2'-H 2.94 ddd, 
3'a-H 2.06 dt, 3'b-H 1.83 m, 4'-H 4.73 m, 6'-H2 2.99 s, 1- und 3-H 2.69- 2.49 m, 4, 5- und 6-H 

= 4.9, J3,a,3'b = 16.8, Jh,, + 3 + 2 e  = 12.6 Hz. - I3C-NMR (80 MHz, D,O, innerer Standard Di- 
3.35-3.23und 3.00m, 2e-H 1.83111, 2a-H 1.06q, Jl,,,, = 2.2, J2(,3ma = 6.3, Jz,3,b = 10.2, J3za,4> 

OXXI 6 = 67.4): C-1 6 = 51.2, C-2 36.6, C-3 50.3, C-4 85.8, C-5 77.0, C-6 78.3, C-1' 101.0, C-2' 
47.4, C-3' 25.5, C-4' 96.7, C-5' 150.7, C-6' 43.3. 

C12H24N404 . H,O (306.4) Ber. C 47.04 H 8.56 N 18.29 Gef. C 46.68 H 8.57 N 18.06 

1,3,2', 6'-Tetrukis-N-(benzyloxycarbonyl)sisamin (15): 300 mg Sisamin (14) werden in Wasser 
mit 850 mg Chlorameisensaure-benzylester und 530 mg Na,CO, 16h geruhrt. Der Ansatz wird 
eingeengt, mit Dioxan aufgenommen, filtriert und erneut zur Trockne eingedampft. Der Riick- 
stand wird aus PyridinIMethanol umkristallisiert. Ausb. 790mg (92%), [a], = + 61.5" (c = 1 in 
Pyridin); Schrnp. 244- 246°C. 

'H-NMR (270 MHz, [DJDMF, 120"C, innerer Standard DMF 6 = 8.01): 1'-H 6 = 5.48 d,  
4'-H 4.70 m, 3'a-H 2.24 dt, 3'b-H und 2 - H  2.15 m, 2a-H 1.59 q,  4 NH 6.50- 6.15 m, Ph 7.30 m, 
Ph-CH2 5.09; J I , , ~  = 2.5, Jya,3,b = 12.8, J,,a,q 

C,H4BN40,, (824.9) Ber. C 64.06 H 5.86 N 6.79 Gef. C 63.89 H 5.87 N 6.79 
1,3,2~6'-Tetra-N-ucetylsisumin (16): Eine Losung von 3.0 g (4.9 mmol) 1,3,2',6'-Tetra-N-ace- 

tylsisomicin (2 ) " )  in 30 ml Wasser wird mit 3 mI konz. Ammoniak versetzt und unter Ruhren 
Iangsam mit 3.12g (14.7 mmol) NaI04in 45 ml Wasser umgesetzt. Nach 1.5h wird das Reaktions- 
gemisch i. Hochvak. zur Trockene eingedampft. Der feste Ruckstand wird mit 40 ml Ethanol auf- 
geriihrt, mit 40 ml Chloroform verriihrt und nach ca. 15 min filtriert. Das Filtrat wird i. Vak. ein- 
geengt. Aus der konz. Losung kristallisieren 1.16 g, in zwei weiteren Schritten zusatzlich 0.56 g 
(77.5%). Umkristallisation aus EthanolIEther. [a]? = +170" (c = 1 in Methanol), Schmp. 

'H-NMR (90 MHz, D,O): 1'-H 6 = 5.47 d,  4'-H 4.88 m, 6'-H, 3.79 s, 4 N-Ac ca. 2.00; Jlr,2, = 

238-242°C. 

2.1 Hz. 
C2,H3,N4O8 (456.5) Ber. C 52.61 H 7.07 N 12.27 Gef. C 52.42 H 7.19 N 11.97 

1,3,2~6'-Tetrukis-N-(ethoxycarbonyl)sisumin (17): Zu einer Losung von 950 mg (1.3 mmol) 
1,3,2',6-Tetrakis-N-(ethoxycarbonyl)sisomicin (3) I f )  in 15 ml Methanol und 1 ml konz. Ammo- 
niak werden unter Ruhren bei 0°C langsam 0.83 g (3.9 mmol) NaIO, in 10 ml Wasser getropft. 
Nach Entfernen der Kuhlung wird 1 h bei Raumtemp. geruhrt und anschlieBend i. Hochvak. ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird in 30ml Methanol aufgeruhrt, mit 301x11 Ethanol versetzt, geruhrt 
und dann filtriert. Der Riickstand wird mit Ethanol gewaschen. Das Filtrat wird mit basischem 
Ionenaustauscher behandelt (Amberlite IRA 400) und zum Sirup eingeengt. Der Sirup wird mit 
40 ml Methanol aufgenommen, rnit 0.89ml(O.7 g = 11.6mmol)N,N-Dimethylhydrazin versetzt, 
rnit Essigsaure auf pH 6.5 eingestellt und bei 40°C iiber Nacht aufbewahrt. Die braungelbe Lo- 
sung wird mit Wasser verdiinnt, rnit Natriumcarbonat neutralisiert und i. Vak. zur Trockene ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird rnit Chloroform aufgeriihrt und mit Wasser ausgeschiittelt. Die 
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird mit 
wenig Methanol aufgenommen, mit Ether verdunnt und nach Zugabe von Petrolether bei -20°C 
kristallisiert. Ausb. 530 mg (71 To). Zur Charakterisierung wird aus MethanoVEther mit Petrol- 
ether umkristallisiert. [a]? = + 107" (c = 1 in Methanol); Schmp. 213 - 215 "C. 

'H-NMR (270 MHz, [DJDMF, 120°C, innerer Standard DMF 6 = 8.01): 1'-H 6 = 5.44 d,  
4'-H 4.73 m, 3'a-H 2.22 dt, 3'b-H und 2e-H 2.13 m, 2a-H 1.46 q,  4 NH 6.30-5.90 m, 4 CH, 
4.04 m, 4 CH, 1.19 m; J , , , *  = 2.4, J3,a,38b = 12.8, JYa,+ = J,., ,, = 4.0, 
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