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Durch selektive Glycosidsynthesen rnit dem Sisamin-Derivat 17 lassen sich modifizierte Sisomi- 
cine darstellen. Kupplung von 18 rnit 17 liefert iiber 19 Sisomicin D (21). Aus 23 ist mit 17 iiber 25 
Sisomicin B (26) und aus 34 mit 17 iiber 35 5"-C-Methyl-Sisomicin B (36) erhaltlich. 

Building Units for Oligosaccharides, XXVI 1) 

Syntheses of Sisomicin D, Sisomicin B, and 5' '-C-Methyl-Sisomicin B 

Modified sisomicins can be synthesized by selective glycoside syntheses with the sisamine deriv- 
ative 17. Coupling of 18 with 17 yields via 19 sisomicin D (21). Sisomicin B (26) can be obtained 
from 23 with 17 via 25 and from 34 with 17 via 35 5"-C-methylsisomicin B (36) is obtainable. 

Nachdem es uns gelungen ist, Sisomicin selektiv zum Sisamin abzubauen ' 1 2 ) ,  kann 
dieser Pseudodisaccharid-Baustein jetzt fur neue Glycosidierungs-Reaktionen zur Syn- 
these modifizierter Sisomicine eingesetzt werden. Am einfachsten und in hoher Aus- 
beute ist durch Abbau von Sisomicin das Tetra-N-acetylsisamin zu gewinnen. Dieses ist 
jedoch in Losungsmitteln, die fur eine Glycosidsynthese geeignet sind, sehr schlecht 
loslich. Es war daher notwendig, die Tetra-N-acetyl-Verbindung rnit Bariumhydroxid 
zum freien Sisamin zu hydrolysieren und die Base anschlienend in die Tetrakis-N-(ben- 
zyloxycarbony1)-Verbindung 17') zu iiberfuhren; die in Tetrahydrofuran und Dioxan 
genugend loslich ist. Beide Losungsmittel gelten fur Glycosidsynthesen nicht gerade als 
optimal3). 

In 17 sind die zwei Hydroxylgruppen an C-5 und C-6 unsubstituiert. Aus Versuchen 
rnit ahnlichen Pseudodisacchariden ist aber bekannt, da13 die 5-OH-Gruppe nur sehr 
wenig reaktiv ist4). Daher kann 17 direkt fur eine Glycosidsynthese eingesetzt werden 
und es ist, wie gewunscht, nur eine Glycosidkopplung rnit der reaktiveren 6-OH- 
Gruppe zu erwarten. Eine zusatzliche Blockierung der 5-OH-Gruppe ist somit in 17 
nicht notwendig. In der vorliegenden Untersuchung werden Sisomicin D (21, Antibioti- 
kum 66-40 D) und Sisomicin B (26, Antibiotikum 6640 B) synthetisiert. Diese werden 
bei der Fermentation in geringer Menge neben Sisomicin gebildet5). Ferner wird die 5"- 
C-Methyl-Verbindung 36 von Sisomicin B synthetisiert, ein Isomeres des Sisomicins, in 
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dern die C-Methyl-Gruppe im Garosamin-Teil des Sisornicins von C"-4 nach C"-5 ver- 
schoben und die 4"-OH-Gruppe epimerisiert ist . 

Synthese von Sisomicin D 

A l s  Kupplungskornponente fiir das Sisamin-Derivat 17 werden in jedern Fall 
3-Methylarnino-Zucker bendtigt. Diese sind am giinstigsten durch nucleophile Epoxid- 
Bffnung von entsprechenden Epoxid-Zuckern zu gewinnen. Es ist ferner eine 1,2-cis- 
glycosidische Bindung zurn 2-Desoxystreptamin herzustellen. da nur diese Verkniip- 
fungsart im Sisomicin und verwandten Aminoglycosid-Antibiotika vorkornmt. Die 
2-OH-Gruppe der Kupplungskornponente mul3 daher rnit einern nicht nachbar- 
gruppenaktiven Substituenten geschiitzt werden, und es sind die Bedingungen anzu- 
wenden. die einer a-Glycosidsynthese in der gluco- bzw. gu/ucto-Reihe entsprechen. 

Ausgangsprodukt der fur die Synthese von Sisomicin D benstigten L-urubino-Ver- 
bindung ist das Epoxyketon 1. Es wurde gefunden, daR 1 sich rnit Natriurn- 
cyanborhydrid stark bevorzugt zu 2 reduzieren lafit, das direkt zu 73% kristallisiert 
isoliert werden kann. Da andere Reduktionsrnittel mit 1 stets die Isornerenrnischungen 
von 2 und 3 in etwa gleichen Anteilen liefern. wurde darnit die Grundlage fiir die Syn- 
these erheblich verbessert. Die EpoxidBffnung von 2 rnit Methylamin wurde bereits von 
Cooper et at.') beschrieben. Sie verlauft nicht stereoselektiv, sondern liefert etwa irn 
Verhaltnis 45: 5 5  die beiden Arninozucker 4 und 7. Eine Probe yon reinern 7 wurde ab- 
getrennt und zum Monoacetat 8 N-acetyliert. 

Eine relativ leichte chrornatographische Auftrennung, auch von grBl3eren Mengen, 
gelingt mit den derivatisierten lsomeren. So sind die Mischungen der benzylierten 
N-Acetate 5 und 9 sowie der N-(Benzyloxycarbony1)-Verbindungen 6 und 10 in das 
jeweilige i.-xy/o- und L-urubino-lsomere gut auftrennbar. Konfiguration und Konfor- 
rnation der jeweiligen beiden Kornponenten wurden durch 'H-NMR-Spektren und 
optische Drehung zugeordnet. Bei den NMR-Spektren ist zu beriicksichtigen. dafl alle 
am Stickstoff der 3-Methylamino-Gruppe zusatzlich substituierten Verbindungen in 
zwei Rotarneren vorliegen, die infolge der gehinderten Rotation der Arnidgruppe 
nebeneinander irn NMR-Spektrum zu beobachten sind. Die Mehrzahl der Signale ist 
daher verdoppelt, wobei sich deren Intensitatsverhaltnis nach dern Rotamerenver- 
haltnis richlet. Die Energiebarriere fi ir  die Rotation ist bei diesen Amiden unge- 
wtthnlich hoch. Man beobachtet im 27CkMHz-Spektrum bei 130°C noch keine Koales- 
zenz der Signale. was darauf hindeutet, dal3 die Barrieren iiber 85 kJ/mol liegen. 

Urn zu kupplungsfahigen reaktiven Glycosylhalogeniden zu gelangen, wurde das 
Methylglycosid 9 zu 13 acetolysiert. Die aus 13 hergestellten Halogenide erwiesen sich 
als a u k s t  ernpfindlich und wurden bereits bei der Diinnschichtchrornatographie 
hydrolysiert . Sie rnuflten daher unter streng wasserfreien Bedingungen dargestellt 
werden. Das Chlorid 15 ist rnit Trirnethylsilylchlorid8', das Brornid 16 rnit Titantetra- 
bromid',''' erhaltlich. 

Eine Glycosidsynthese des Brornids 16 rnit dem Sisarnin-Derivat 17 fuhrte zu keinem 
Verkniipfungsprodukt, da sich offenbar das reaktive Brornid voltstandig zersetzt. Die 
Reaktion gelingt mit dem Chlorid 15 und 17 in Tetrahydrofuran in Gegenwart von 
Silbercarbonat/Silberperchlorat, und man erhalt das Produkt 20. Es lPBt sich nur das 
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gewiinschte P-L-glycosidisch verknupfte Produkt nachweisen. Nach mehrfacher chro- 
matographischer Reinigung ist 20 jedoch nur in einer Ausbeute von 20% zu isolieren. 

Zur Verbesserung der Glycosidsynthese erschien es sinnvoll, das.sehr labile reaktive 
Halogenid 15 zu stabilisieren. Nach den von uns angegebenen Regeln uber die Stabilitat 
und Reaktivitat von Glycosylhalogeniden miiRte eine Benzylether-Gruppierung gegen 
eine Estergruppierung getauscht werden, um diesen Effekt zu erzielen9). Da die 2-0- 
Benzylgruppe als nicht nachbargruppenaktiver Substituent unbedingt erforderlich ist , 
bleibt fur eine Variation nur die 4-0-Benzylgruppe. In eleganter Weise gelingt diese 
Variation, indem man vom N-Benzyloxycarbonyl-Derivat 10 ausgeht. Dieses liefert mit 
Natriumhydrid in DMF das Cyclocarbamat 11, bei dem die COH-Gruppe jetzt acyliert 
vorliegt. Nach Benzylierung ist eine Acetolyse des erhaltenen Methylglycosides 12 zu 14 
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rndglich. Unter wasserfreien Bedingungen ist dann mit Titantefrabromid I"' das gegen- 
ilber 16 deutlich stabilere PL-Bromid 18 erhaltlich. 

Die Glycosidsynthese von 18 mit 17 gelingt rnit Silbercarbonat/Silberperchlorat in 
Tetrahydrofuran bei 0°C in hohen Ausbeuten und ergibt nahezu ausschlienlich das 
(3-L-Produkt 19, das zu 71% isoliert werden kann. Nur in sehr kleiner Menge wird das 
a-L-Produkt gefunden (Produktverhaltnis PL: a-L wie etwa 15:  I ) .  Die P-L-Ver- 
kniipfung von 19 ist dern 'H-NMR-Spektrurn aus der kleinen Kopplung J,,,,?,, = 2.8 Hz 
des 1"-H-Signals deutlich zu entnehmen, das bei 6 = 5.28 gut erkennbar ist. Auch der 
andere Teil des 'H-NMR-Spektrurns steht rnit der Struktur 19 in bester Uber- 
einstimrnung. Das a-L-Nebenprodukt weist eine grdnere Kopplung J1..,2.. = 4.7  Hz irn 
1"-H-Signal bei S = 5.20 auf. Die spezifische Drehung von 19 betragt [ali2 = + 86.9", 
die des Nebenproduktes [a lg  = i 46.0'. 

Zur Entblockierung wird 19 mit Natriurn in flilssigern Arnmoniak behandelt. Hierbei 
werden alle Benzyloxycarbonylgruppen und die Benzylethergruppe abgespalten. Die 
Doppelbindung des Sisamin-Teiles bleibt dabei unangegriffen. Durch anschlienendes 
Erhitzen rnit Bariurnhydroxid lant sich der Carbarnatring entfernen, und man erhalt 
das entblockierte Sisornicin D (21). Das Produkt wurde besonders sorgfaltig spektro- 
skopisch untersucht. 'H-NMR- und "C-NMR-Spektrurn beweisen eindeutig die Identi- 
t a t  des Syntheseproduktes mit natiirlichern Sisornicin D5), da die jeweiligen Daten voll- 
standig iibereinstirnrnen. Irn Massenspektrurn ist das Molekiilion m / e  = 433 zu beob- 
achten und das Fragrnentierungsschema entspricht ganz dern des Naturproduktes ' I ) .  

Aus 20 ist Sisornicin D (21) ebenfalls durch Entblockierung rnit Natriurn in flussigcrn 
Arnmoniak und anschlienende Bariurnhydroxid-Behandlung erhaltlich. 

Synthese von Sisomicin B 
Das f u r  die Synthese von Sisornicin B notwendige 3-Methylamino-~-xy/o-Derivat 22 

ist relativ einfach zuganglich. Der von uns beschrittene Syntheseweg ist kiirzlich auch 
von Sitrin et a1.I2) vertjffentlicht worden. Die Offnung des Epoxids 3 erfolgt sterco- 
selektiv und liefert nur die 3-Methylarnino-~-xy/o-Verbindung~'. N-Acefylierung, 

2 2  
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0-Benzylierung und Acetolyse fuhren dann zum Ausgangsprodukt 22. Infolge gehin- 
derter Rotation der Amidgruppe findet man im 'H-NMR-Spektrum von 22 wiederum 
die Verdoppelung der Signale. Hier ist die Rotationsschwelle sogar so hoch, dal3 die 
Rotameren chromatographisch bei Raumtemperatur trennbar sind. So liefert das a- 
und P-Acetat von 22 je einen Doppelfleck, der den beiden entsprechenden Rotameren 
zukommt. Durch zweidimensionale Dunnschichtchromatographie 1al3t sich die 
jeweilige Zuordnung treffen und die gegenseitige Umwandlung der Rotamerenpaare 
gut beobachten. 

Das Bromid 23 ist besser fur die Glycosidsynthese zu verwenden als das von Sitrin 
et al.l2) dargestellte Chlorid 24. Unter wasserfreien Bedingungen wird das Bromid 23 
aus 22 mit Titantetrabromid'O) in guten Ausbeuten erhalten. Am gunstigsten erwies es 
sich, die Glycosidsynthese mit 17 in THF in Gegenwart von Quecksilbercyanid/Mole- 
kularsieb 4 A bei 60°C durchzufuhren. Beim Einsatz des Bromids 23 sind 48070, rnit 
dem Chlorid 24 sind 20% Verkniipfungsprodukt isolierbar. Das Produktverhaltnis der 
beiden Anomeren 25 und 27 betragt etwa 6: 1. Nach einer Vorreinigung wurden die 
beiden Anomeren chromatographisch aufgetrennt. Hierbei ist zu bedenken, dal3 beide 
Verbindungen im Chromatogramm wiederum als Doppelflecken erscheinen, die den 
jeweiligen Amidrotameren-Paaren zukommen. Das als Hauptprodukt anfallende, 
gewunschte a-D-Isomere 25 weist im 'H-NMR-Spektrum fur 1"-H infolge der gehin- 
derten Rotation zwei benachbarte Dubletts rnit einer Kopplung von J1,8,2" = 3.4 Hz auf. 
Die kleine Kopplung ist fur eine a-glycosidische Verknupfung charakteristisch. Bei dem 
PProdukt  27 ist das Signal von 1"-H verdeckt. Aber die niedrigere Drehung von 
[a]? = + 22.1 O gegeniiber der von 25 mit [u]g = + 53.0" spricht eindeutig fur die an- 
gegebene Zuordnung. 

Zur Entblockierung wird das Gemisch 25 + 27 rnit Natrium in flussigem Ammoniak 
und anschliel3end mit Bariumhydroxid behandelt. Da nach der Entblockierung die Pro- 
bleme der Amidrotameren entfallen, gelingt die Reinigung von 26 und die Abtrennung 
des kleinen Anteiles 28 jetzt chromatographisch vie1 leichter. Das isolierte Produkt 26 
stimmte im 'H-NMR- und %-NMR-Spektrum vollstandig uberein rnit natdrlichem 
Sisomicin B. Auch das Massenspektrum von 26 (M+ m / e  = 433) zeigte den gleichen 
Fragmentierungsverlauf jl) wie naturliches Sisomicin B. 

Von Interesse ist ein genauerer Vergleich der 13C-NMR-Spektren von 26 und 28, der 
einen Riickschlul3 auf die Konformation hinsichtlich der Stellung der Saccharid- 
einheiten zueinander erlaubt. Kleine Anderungen in der '3C-chemischen Verschiebung 
der C-Atome des 2-Desoxystreptamin-Ringes geben Hinweise auf die Stellung der 
glycosidisch gebundenen Pyranosen 13). Die '3C-chemischen Verschiebungen der 
C-Atome des 2-Desoxystreptamins sind in die Tab. aufgenommen. 

Vergleicht man die Werte des Desoxystreptamins mit den entsprechenden fur 26 und 
28 in der Tab., so ergeben sich die folgenden charakteristischen Abweichungen. Bei 
267) ist C-5 urn 1.3 ppm, bei 28 ist dagegen C-I urn 1.3 ppm gegeniiber dem unsubsti- 
tuierten 2-Desoxystreptamin zu hoherem Feld verschoben. Dies spricht dafur, dal3 der 
Xylopyranose-Ring der P-Form 28 im Vergleich zur a-Form 26 eine umgekehrte An- 
ordnung annimmt. In 26 steht der Ringsauerstoff der xylo-Einheit dem C-5, in 28 
dagegen dem C-I des 2-Desoxystreptamin-Ringes gegenuber. Die in 26 und 28 gezeich- 
neten Formeln geben also die bevorzugten Konformations-Anordnungen wieder. 
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Tab.: "C-NMR-Spektren der Sisomicine (6Werte. Standard TMS) 

21 26 23 36 38 8 )  

c- 1 51.4 
c - 2  36.9 
c - 3  51.2 
c - 4  78.5 
c-5 76.6 
C-6 78.5 
c-1' 
C-2 - 

c-3' 
c-4' - 
c-5' - 

C-6 - 

c-1" 
c-2" - 

c-3" 
c-4" 
c-5" 
C-6" - 

N -CH, - 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

51.7 51.5 
36.3 36.5 
50.3 50.2 
85.5 85.4 
77.5 75.3 
88.0 88.2 

100.9 100.7 
47.5 47.4 
25.6 25.5 
96.8 %.9 

150.5 150.6 
43.4 43.3 

101.3 100.7 
68.7 70.7 
59.3 62.7 
64.7 68.5 
65.5 63.1 

32.8 34.0 

50.1 
36.4 
49.8 
85.1 
76.6 
88.1 

100.8 
47.4 
25.6 
96.9 

150.6 
43.3 

105.2 
72.4 
65.8 
68.3 
57.4 

33.8 
- 

51.7 50.1 
36.3 36.1 
50.2 49.9 
85.4 85.1 
75.3 76.6 
88.6 88.4 

100.7 100.7 
47.4 47.4 
25.7 25.6 
%.7 97.7 

150.5 149.2 
43.3 43.1 

101.1 104.9 
71.1 72.8 
62.3 65.5 
74.0 74.1 
69.1 73.7 
17.4 17.8 
34.0 33.6 

a) 2-Desoxystreptamin. 

Synthese von 5"-C-Methyl-Sisomicin B 
Fur die Cewinnung des hier bendtigten Synthesebausteines kann von dern gut zu- 

ganglichen Epoxid 2914) ausgegangen werden. Der Epoxidring in 29 ist stereoselektiv 
mit Methylamin zu 6ffnen. Obwohl nach der Filrst-Plattner-RegeI eine 2-Amino-oltro- 
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Verbindung zu erwarten ware, erhalt man in hoher Ausbeute nur das 3-Methylamino- 
glum-Produkt 30. Durch N-Acetylierung von 30 wird 31 erhalten, das in den Dibenzyl- 
ether 32 ubergefuhrt werden kann. Durch Acetolyse der glycosidischen Bindung 
gelangt man zum Acetat 33, das, wie auch bei den anderen Verbindungen, als a,B-Ano- 
merengemisch anfallt. 

In der Glycosidsynthese erwies sich das Bromid 34 am vorteilhaftesten. Es ist unter 
wasserfreien Bedingungen aus 33 rnit Titantetrabromid lo) erhaltlich und muB unmittel- 
bar zur Glycosidsynthese eingesetzt werden. Von den uberpruften Methoden lieferte 
die Reaktion von 34 mit 17 in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Quecksilbercyanid 
und Molekularsieb 4 A bei 50°C die giinstigsten Resultate. Es konnten 58% eines Gly- 
cosidgemisches isoliert werden. Hauptprodukt ist das a-D-Glycosid 35. Durch gehin- 
derte Rotation sind wiederum die Signale im 'H-NMR-Spektrum von 35 verdoppelt. 
Fur das 1"-H-Signal wird ein DubIett rnit Jl,,,z. = 3.1 Hz bei 6 = 5.41 beobachtet, das 
von einem kleineren 1 "-H-Signal des Rotameren begleitet ist. Die kleine Kopplungs- 
konstante zeigt die gewunschte, neu hergestellte a-glycosidische Bindung an. 

Nach Entblockierung des Rohproduktes von 35 mit Natrium in fltissigem Ammoniak 
und anschlieaender Bariumhydroxid-Hydrolyse lassen sich die Produkte besser chro- 
matographisch trennen. Man erhalt 76% des a-D-Glycosides 36 und 9% des p-D- 
Glycosides 38. Die lH-NMR- und 13C-NMR-Spektren von 26 und 36 sowie von 28 und 
38 sind bis auf die zusatzliche Methylgruppe aufierordentlich ahnlich. Es lassen sich 
hieraus die gleichartigen Verknupfungen ablesen. Bei der Zuordnung der 13C-NMR- 
Spektren von 36 und 38 mussen Vergleichswerte Is) von GDesoxyzuckern hinzugezogen 
werden. Die unterschiedlichen Konformationen der a- und Pglycosidisch verkniipften 
Produkte konnen auch hier deutlich aus den 13C-NMR-Spektren abgelesen werden. Bei 
36 ist das Signal von C-5, bei 38 dagegen das von C-I des 2-Desoxystreptamin-Ringes 
um 1.3  ppm zu hoherem Feld verschoben. Die konformativen Verhaltnisse entsprechen 
denen bei 26 und 28. Auch die Massenspektren von 36 und 38 (Molekulion m/e = 447) 
sind vollstandig zu deuten. Sie sind dem Massenspektrum des Sisomicins sehr 
ahnlich"). 

Alle drei synthetischen Antibiotika erwiesen sich im mikrobiologischen Test als 
aktiv, sie sind jedoch nicht wirksamer als Sisomicin selbst. Die P-glycosidisch verkniipf- 
ten Nebenprodukte 28 und 38 sind nicht aktiv. 

Herrn Dr. P. Sfudler, Bayer AG, Leverkusen, danken wir sehr fur seine standige Hilfsbereit- 
schaft bei den Untersuchungen. Der Deufschen Forschungsgemeinschaff und dem Fonds der Che- 
mischen Industrie sind wir gleichfalls fur die Unterstiitzung der Untersuchungen zu Dank ver- 
pflichtet. 

Experimenteller Teil 
Alle Reaktionen wurden dunnschichtchromatographisch auf Kieselgel-DC-Folien (Merck 

GF,,J verfolgt. - Saulenchromatographie: Kieselgel KG 60 (Merck). - Optische Drehungen: 
Perkin-Elmer Polarimeter 241 (1-dm-Kiivetten). Schmelzpunkte: Mettler FP 61 (korrigiert). - 
Schmelzbereiche: Leitz-Heiztischmikroskop (unkorrigiert). - 'H- und 13C-NMR-Spektren: 
Bruker WH 270, soweit nicht abweichend angegeben, innerer Standard TMS. - Massenspektren: 
Varian CH 7 und MAT 311 A, DirekteinlaB. 
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Alle Glycosidsynthesen und Entblockierungen in flilssigem Ammoniak wurden unter Feuchtig- 
keitsausschlufi und unter Stickstoffatmosphare ausgefUhrt . Die trockenen Losungsmittel wurden 
uber Molekularsieb aufbewahrt. Tetrahydrofuran wurde unmittelbar vor Gebrauch von Lithium- 
alanat abdestilliert. Drierite wurde bei 250°C aktiviert. 

Me/hyl-2.3-anhydro-a-~-/yxopyranosid (2): Eine Lbsung von 16 g (1 11 mmol) Methyl-2,3- 
anhydro-kweryrhro-pentopyranosid-Culose (1) 1 6 )  in 20 ml Methanol wird unter Eiskilhlung mit 
14 g Natriurncyanborhydrid in 100 ml Methanol versetzt. Nach Zugabe einiger Tropfen 
Methylorange-Losung wird 2 N methanol. HCI (aus konz. Salzsaure und Methanol) bei ca. 0°C so 
zugetropft. dafl der Ansatz eine leicht rotliche Farbung zeigt. Nach DC-Kontrolle wird 
i .  Hochvak. eingeengt, mit NaCI-Losung aufgenommen und mit Ether kontinuierlich extrahiert. 
Die etherische Losung wird dbcr Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Aus Ether kristalli- 
sieren 12 g (73%). Die Mutterlauge enthalt im wesentlichen Methyl-2.3-anhydro-~~-ribopyrano- 
sid (3). [a]:: = - 142.8" (c = 1.0 in Methanol). Schmp. = 65.1 "C (Lit.7' [ulu = - 140.8". 
Schmp. 62 -- 63 "C). 

Me~hyl-3-de.~oxy-3-(N-melhylace~amido)-a-~-arabinopyranosid (8): 200 mg ( I .  1 mmol) 7') 
werden in 3 ml Ethanol mil 0.5 ml Acetanhydrid 16 h bei Raumternp. gerilhrt, eingeengt und 
i .  Hochvak. mehrfach mil Toluol eingeengt. Das Produkt wird aus wenig Ethanol mil Essigester 
kristallisiert. Ausb. 209 mg (85%). [a]:  = + 80.4" (c = 0.5 in Methanol), Schmp. 163.0"C. 

'H-NMR (270 MHz,  D,O. interner Standard HOD 6 = 4.67 ppm): 1-H 6 = 4.26 d.  2-H 
3.79 dd.3-H 4 . 2 5 d d . 6 H  3.89ddd.5a-H 3 .78dd,Sb-H 3 . 6 4 d d . O - C H , 3 . 4 7 s . N - C H , 3 . 0 3 ~ .  

C9H, ,N05 (219.2) Ber. C 49.30 H 7.82 N 6.39 Gef. C 49.23 H 7.92 N 6.27 

N -  Ac 2.07 \; J , , z =  7.6, J2.3 = 11.5. J3.4 1 3.1, J 4 . J .  = 1.8, J,,,, = 1.3. JJa,5b = 13.1 H L ' ~ ' .  

Merhyl-2.4-di-O-benzyl-3-desoxy-3-{N-me1hylacelamido)-a-i.-arabinopyranosid (9) und Methyl- 
3.Cdi-Oben~l-2-desoxy-2-(N-me~hylace~amido)-a-f,-~lopyranosid (5) :  1 g des Gemisches 4 + 7n 
werden rnit uberschilssiger, frischer l5proz. ethanolischer Acetanhydridlbsung 16 h bei Raum- 
iemp. geruhrt. eingrengt und mehrfach mit Toluol i .  Hochvak. eingedarnpft (ca. 1.3 g Roh- 
produkt). Das Gemisch wird in 25 ml absol. DMF unter Eiskuhlung mil 580 mg ( I  .2 Aquiv.) Na- 
triumhydrid geruhrt und nach 30 min rnit 4.1 g = 2.85 ml (1.2 Aquiv.) Benzylbromid versetzt. 
Nach 5 h wird uberschdssiges Natriumhydrid rnit Methanol vernichtet. E5 wird i .  Hochvak. ein- 
geengt, in C'hloroform aufgenomrnen. mehrfach mil Wasscr gewaschen. getrocknet und ein- 
geengt. Das Produktgemisch wird saulenchromatographisch an Kiesclgel (Ether) getrennt . 

5: Schnellc Fraktion, Ausb. 750 mg (33%) Sirup; [a]:: = - 79.65" (c = 1 .5  in Chloroform). - 
'H-NMR(270MHz.  C,D,N, interner Standard Pyridin 6 = 8.71): 1-H 6 = 4.87 d .  2-H 5.19dd. 
3-H 4.13 dd,  C H  und 5a-H 4.0-3.8 m,  5b-H 3.7-3.6 m. N - C H ,  2.93 s. 0 - C H ,  3.27 s, 
N - A c  2.07 s. Ph 7.5-7.2 m.  P h - C H ,  4.82-4.66 m und 5.11 d ;  J , , :  = 3.4. J2,, = 11.3, 

9: Langsame Fraktion; Ausb. 1.24g (55%) Sirup; [a]:: = + 101.31" ( c  = 1 in Chloroform). - 
'H-NMR (270 MHz. CnDd:  I-H 6 = 4.14 d.  2-H 3.89 dd.  3-H 5.00 dd ,  4-H 3.66 m,  5a-H 
3.76 dd ,  5b-H 4.81 dd.  N - C H ,  2.59 s, Ph 7.34 - 7.02 m. Ph - CH, 5.09 d ,  4.47 d und 4.27 d.  
3 . Y 3 d , N - A c 1 . 7 6 ~ , O - C H , 3 . 3 2 ~ ; J I , Z = 7 . 3 , J 2 , 1 =  l l . 5 , J l , 4  3.3.J4,5,= 1.7,J4,Ja 1.0. 
Js3,Jh = 13.0 HI'". 

J,~4 = 8.1 ~ 2 1 ~ ) .  

C,,H,,NO, (399.5) .  0.5 H,O Ber. C 68.38 H 7.36 N 3.47 
5: Gef. C 68.27 H 7.68 N 3.35 
9: Gef. C 68.17 H 7.38 N 3.38 

Merhyl-tdesoxy-2-IN-merhyl- benzyloxycarbony1amino)-a-1.-xylopyranosid (6) und Methyl- 
3-desoxy-3-(N-me1hyl-benzyloxycarbonylamino)-a-~-arabinopyranosid ( 10): 6 g Gemisch 4 + 7 ') 
werden 16 h in 80 ml Methanol mit 8.6 g Natriumcarbonat und 6.9 g Chlorameisensgure- 
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benzylester geriihrt. Es wird filtriert, eingeengt und uber 1000 g Kieselgel mit Dichlormethan/ 
Methanol (4011) getrennt. Zur Analyse werden Proben an Kieselgel mit Aceton/Hexan (1/3) 
nachgereinigt . 

6: Schnelle Fraktion; Ausb. 4.8 g (40%) Sirup; [a]: = - 96" (c = 1.0 in Methanol). - 'H-NMR 
(270 MHz, CDCI, (CD,OD)): 1-H 6 = 4.67 (4.61) d, 2-H 4.12 (4.00) d,  H 3.92-3.77 m, 
HHH 3.71-3.43 m, N-CH, 2.99 (3.0) s, 0 - C H ,  3.33 (3.31) s, Ph 7.4-7.2 m, Ph-CH, 
5.2-5.0 m; J1,2 = 3.2, J2.3 = 11.1 Hz. Werte in Klammern gelten fur die verdoppelten 
Signale 17). 

10: Langsame Fraktion; Ausb. 6.6g (55%) Sirup; [a]? = + 27.2" (c = 0.5 in Chloroform). - 
'H-NMR (270 MHz, CDCI,): 1-H 6 = 4.15 d,  0 - C H ,  3.53 s (br), N-CH, 3.07 und 2.73 s, 
Ph 7.3-7.2m, Ph-CH25.1 m; J, ,2  = 7.0Hz. 

C,&NO6 (311.4) Ber. C 57.87 H 6.80 N 4.15 6: Gef. C 57.45 H 6.90 N 4.19 
10: Gef. C 57.69 H 6.93 N 4.39 

I-0-Acetyl-2,Cdi-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylaceiamido)-r~- und -PL-arabinopyranose (13): 
500 mg (1.25 mmol) 9 werden 1.5 h unter Eiskiihlung mit 2.5 ml Eisessig, 2 ml Acetanhydrid und 
0.1 ml HZSO4 behandelt, auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und mit 
Chloroform ausgeschuttelt. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Das Rohpro- 
dukt wird saulenchromatographisch mit EssigesteriHexan (111 bis 2/1) gereinigt. Ausb. 210 mg 
(40%) Sirup. Zur Analyse werden das a- und PProdukt (1 : 3) getrennt. 

a-Produkt: [alg = + 102.6' (c = 0.4 in Chloroform). - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): 1-H 
6 = 5.63 d,  2-H 4.01 dd, 3-H 4.80 dd, 4-H 3.83 ddd, 5a-H 4.07 dd, 5b-H 3.65 dd, N-CH, 
2.88 s, N-  Ac und 0- Ac 1.98 s und 2.07 s, Ph 7.4- 7.2m, Ph -CH2 4.79d, 4.60d, 4.64 d und 
4.34 d; J1,2 = 7.6, J2,, = 11,3, J3,4 = 3.2, J4,5a = 1.6, J4,5b = 1.0, J5a,5b = 13.0 H2I7). 

PProdukt: [a]? = + 166.0" (c = 0.5 in Chloroform). - 'H-NMR (270 MHz, CDC1,): I-H 
6 = 6.57 d, 2-H 4.18 dd, 3-H 4.94 dd, 4-H 3.93 ddd, 5a-H 3.92 dd, 5b-H 3.84 dd, N-CH, 
2.91 s ,  N-  Ac und 0- Ac 2.01 s und 2.13 s, Ph 7.3-7.2m, Ph-CH, 4.70d. 4.62 d ,  4.43 d und 
4.36 d; Jl , ,  = 3.5, J2,3 = 11.9, J3,4 = 3.0, J4,5a = 1.0, J4,5b = 1.8, JSa,5b = 12.8 HzI7). 

C,,H,,NO6 (427.5) Ber. C 67.42 H 6.84 N 3.28 a-Form: Gef. C 67.90 H 6.95 N 3.28 
B-Form: Gef. C 67.34 H 6.51 N 3.28 

2,4-Di-O-benzyI-3-desoxy-3-(N-meihyluceiamido)-~~-arabinopyranosylchlorid (15) 1 200 mg 
13 werden mit Toluol i. Hochvak. eingeengt, unter N,-Atmosphare in 1.5 ml absol. C6D6, 0.5 ml 
Trimethylsilylchlorid und 5 Tropfen CD,OD 45 min bei 45 bis 50°C Wasserbadtemp. behandelt. 
Die Vollstandigkeit der Reaktion wird 'H-NMR-spektroskopisch kontrolliert. Die Losung wird 
zweimal mit absol. Toluol eingeengt. Der Sirup wird in absol. Tetrahydrofuran aufgenommen 
und sofort zur Glycosidsynthese eingesetzt. - 'H-NMR (90 MHz, C6D6, interner Standard 
Trimethylsilylchlorid): 1-H 6 = 6.4 d; Jl,2 = 3.7 Hz. 

2,4-Di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylucetamido)-~-~-arabinopyranosyl~romid (16): 0.1 g 13 
werden 16 h mit einer Losung von 0.1 g Titantetrabromid in 0.3 ml absol. Essigester, 6 ml absol. 
Toluol und 2 ml absol. Dichlormethan behandelt. Es wird anschlieRend mit wasserfreiem, gemor- 
sertem Natriumacetat entfarbt, filtriert und zum Sirup eingeengt. Das sehr zersetzliche Halogenid 
wird sofort zur Glycosidsynthese eingesetzt. - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): I-H 6 = 6.80 d; 

60-[2,4-Di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamido)-~-~-arabinopyranosy1]-ietrakis-N-(ben- 
zyloxycarbony1)sisamin (20): 200 mg (0.24 mmol) 17') werden in 8 ml absol. THF mit 400 mg 
Silbercarbonat, einer Spur Silberperchlorat und 700 mg Drierite geriihrt und nach ca. 2 h mit 
frisch dargestelltem Chlorid 15 in ca. 2 ml absol. THF langsam versetzt. Nach 30 min wird Pyri- 
din zugefiigt, filtriert, in Chloroform gegeben und gegen Natriumhydrogencarbonat geschuttelt. 
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Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Das Produkt und nicht umgesetztes Agly- 
con werden aus Chloroform und Pyridin mit EtherIHexan geflllt und an 60 g Kieselgel 
chromatographisch mil Chloroform/Ethanol (5011) getrennt . Es werdcn 120 mg 17 zurilckge- 
wonnen. Ausb. 42 mg (16%); [a]? = t84 .0"  ( c  = 0.23 in Chloroform); Schmp. 

'H-NMR (270 MHz. [DJDMF, 130°C. interner Standard DMF 6 = 8.01): 1'-H 6 = 5.49 d. 
4'-H 4.70 m.  3'-H2 ca. 2.2 ni. I"-H 5.59 d ,  2"-H 4.15 und 5"-H 4.20 m.  2e-H 2.15 m.  2a-H 
1.67 m ;  J,.,,. = 2.3, J , . . . ? ,  = 3.2 Hz. 

CMH7,N501h  (1192.4) Ber. C 66.48 H 6.18 N 5.87 Gef. C 66.39 H 6.47 N 5.66 

119.5- 122.0"C. 

Me(h,vl-3-N. 4-O-cart~on~l-3-ilr.svx.v-3-(~ne~hylaminv)-a-~.-arabinvpyranvsid ( 11): 300 mg (0.96 
mrnol) 10 wcrden I h in 3 ml absol. DMF unter Eiskiihlung mit 58 mg Natriumhydrid 
(2.5 Aquivv.) geruhrt. Es wird rnit 60 m g  Ammoniumchlorid in Wasser versetzt und i .  Hochvak. 
zur Trockenc eingecngt. Es wird iii  Mcthanol1Dioxan aufgenomnicn. filtriert, eingeengr und an 
25 g Kieselgel mit Aceton1Hexan (113) gereinigt. Ausb. 160 mg (82%). Es wird aus Essigesrer1 
Hexan umkristalliriert. [a]$ = -44.7" (c = 0.5 in Methanol); Schmp. 108.5- 109.0"C. 

'H-NMR (270 MHz,  CD,OD): I-H 6 = 4.23 d ,  2-H 3.52 dd,  3-H 3.71 dd. 4 H  4.58 ddd. Sa-H 
4.09 dd ,  5b-H 3.78 dd. N - C H ,  3.00 S ,  0 - C H I  3.52 S; Jl.1 = 6.4. J2.3 6.5, J J , 4  = 7.7. 
J4,(= = 2.7. J4,~h = 3.3. J$a,)h = 13.6HZ. 

C,H,,NO, (203.2) Ber. C 47.29 H 6.45 N 6.89 Gef. C 47.19 H 6.38 N 6.90 

Merhyl-2-O-benzyl-3-N. 4-O-carbonyl-3-desoxy-3-fmerhylumino)-a- L-arubmopyranosid ( 12): 
3.0 g (9.9 mmol) 10 werden in 30 ml absol. DMF unter Eiskuhlung zunachsr 1 h mil 595 mg 
(25 mmol) Narriumhydrid und nach Zugabe von 4.2 g = 2.9 ml(25 mmol) Fknzylbromid weitere 
3.5 h gerdhrt. Der Ansatz wird mit Ammoniumchloridl~sung versetzt, eingeengr und in Ether mif 
Wasser gewaxhen. Das Rohprodukt wird an 100 g Kieselgel mil AcetonIHexan ( l i 4 )  gereinigt 
und aus Ether kristallisicrt. Ausb. 2.57 g (88%); [a]:; = + 19.6" (c. = 1 in Chloroform); Schinp. 
I 19.5 "C. 

'H-NMR (270 MHz, CDCI,): 1-H 6 = 4.47 d ,  2-H 3.55 dd ,  3-H 3.70 dd. 4 H  4.59 ddd,  Sa-H 
4.02 dd,  Sb-H 3.85 dd,  N -CH,  2.89 s. 0 -CH,  3.47 5 ,  Ph 7.40- 7.28 rn. Ph -CH2 4.84 d und 

Cr5H,,NO5 (293.3) Ber. C 61.42 H 6.53 N 4.77 Gel. C 61.31 H 6.55 N 4.55 

. I -OA~.ery l -2 -Oben~l -3-N,  COcarbonyl-3-desoxy-3-(me~hylamin~)-a.~~-arabinvse ( 14): 1.5 g 
(5.1 mmol) 12 werden mit 15 ml Eisessig. Acetanhydrid, konz. SchwefelsLure(5/4/0.1) unter Eis- 
kiihlung behandelt. Nach 3 h wird der Ansatz in NatriumhydrogencarbonatlOsung gegeben und 
ca. 30 min geruhrt. Das Produkt wird mil Ether extrahiert und aus Essigester/Efher/He.an 
krisrallisiert. Ausb. 1.43 g (87%); [a];* = + 91.4" (c. = 0.3 in Chloroform); Schmp. 90.9"C. 

'H-NMR (270 MHz, CDCI,): I -Hp 6 = 6.36 d (63%),  I-H, 5.97 d (37%). N -CH,  2.94, 
O-Ac2.14.Ph7.4-7.2m.Ph-CH24.8-4.5m;~-Jl,2 = 2 . 3 , ~ - J , , ~  = 4 . 5 H z .  

4.57 d ;  J, ,2  = 5 . 5 ,  J2. ,  = 6.6. f3,4 = 8.2. J4,,& = 5.1.  J4,Sb = 4.7, Jca,5h = 13.0 HI. 

Ci6H,,N0, (321.4) Ber. C 59.80 H 5.96 N 4.36 Gef. C 59.92 H 5.94 N 4.31 

2-0-Benzyl-3-N.4-O-carbonyl-3-desoxy-3-(merhylatninv)-~-r.-arabinopyranvsyIbrofnid (18): 
400 mg 14 werden mit einer Losung von 800 mg Titantetrabromid in absol. Dichlormethan (Spur 
Essigester) behandelt. Nach 6 h wird die Losung durch Zugabe von wasscrfrcicm Natriumaccfaf 
entfarbt. Das Gemisch wird unter StickstoffarmosphBre filtriert. Der Ruckstand wird grundlich 
rnit Toluol gewaschen und die LOsung i .  Hochvak. zum Sirup eingeengt. der sofort m r  Glycobid- 
synthese eingesetzt wird. - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): I-H 6 = 6.45 d. 2-H 3.62 dd. 3-H 
3.80 dd.  4-H 4.50 m. 5-H, 4.20 m ,  N - C H I  2.97 s, Ph 7.32- 7 .09m, Ph -CH, 4.69 und 4.51 d ;  
J i . 2  = 3.5, JZ.1 = 7.2, J 3 . 4  6.9 Hz. 
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6- 0-[2-O-Benzyl-3-N, 4-O-carbonyl-3-desoxy-3-(methylamino)-~-arabinopyranosy~-te~rakis- 
N-(benzyloxycarbony1)sisamin (19): 1 g (1.2 mmol) 17 werden mit 2 g Drierite, 2 g Silbercarbonat 
und ca. 20 mg Silberperchlorat in 40 ml absol. THF ca. 2 h geriihrt und mit dem aus 800 mg 
(2.4 mmol) 14 dargestellten Bromid 18 unter Eiskiihlung langsam versetzt und 16 h geriihrt. Es 
wird mit einigen Tropfen Pyridin versetzt, filtriert, eingeengt, in Chloroform geldst und mit 
Natriumhydrogencarbonat/Kaliumiodid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird getrock- 
net und eingeengt. Es wird in Chloroform gelost und mit EtherIHexan zur Vorreinigung gefallt. 
Es wird an 120 g Kieselgel mit Chloroform/Methanol (8011) getrennt. Das Verhaltnis von 
PL-Produkt: a-L-Produkt betragt 15: 1. Ausb. 920 mg (71%). 

PL-Produkt 19: [a]:: = +86.6" (c  = 0.3 in CH2C13; Schmp. 201-205°C. - 'H-NMR 
(270 MHz, [DdDMF, 130"C, interner Standard DMF 6 = 8.01): 1'-H S = 5.50 d, 3'-H2 2.18 m, 
4'-H4.89m, l"-H5.28d,2"-H3.88dd,3"-H4.00dd,5"-H4.36dd,2e-H2.14m,2a-H1.65m, 
Ph7.46-7.2m,Ph-CH25.15-5.02mund4.89d,NH6.85d,6.46m,6.24d; J1,,2f = 2.0, J1, , ,2 , ,  

+46.0" (c  = 0.5 in CH2C13; Schmp. 211-214°C. - 'H-NMR 
(270 MHz, [DdDMF, 130°C, interner Standard DMF 6 = 8.01): 1'-H 6 = 5.48 d, 3'a-H 2.3 dt, 
3'b-H 2.15 m, 4'-H 4.70 m, 1"-H 5.20 d, 4"-H 4.64 m, 5"-H 3.97 dd, N-CH, 3.82 s, 2e-H 
2.15m,2a-H1.75q,Ph7.4-7.2m,Ph-CH,5.1mund4.94und4.67d,NH6.46-6.13m; 

= 2.8, Jy,,3,t = 8.3, Jyt.4,) = 5.1, J4tr,yS = 2.6, JyZa,5,,b = 12.7 Hz. 

a-L-Produkt: [a]:: = 

Jl,,? = 2.4, J1tr,+, = 4.7, J4,,,5,, = 4.1-4.2, J t , , , , ,  = 8.2, .JyCa,5tq, = 13.0, Jya,T = 4.3, J-,fa,3'b = 
13.2, J(in h) = 12.4 Hz. 

C56H63N5016 (1062.2) Ber. c 63.22 H 5.98 N 6.59 
PL-Produkt: Gef. C 63.31 H 5.96 N 6.33 
a-L-Produkt: Gef. C 63.62 H 5.93 N 6.43 

Sisomicin D (Antibiotikum 66- 4 0 0 )  (21): 230 mg (0.22 mmol) 19 werden in einem Minimum 
THF heifi gelost. Im Trockeneis/Ethanol-Kiihlbad wird bis zum dreifachen Volumen Ammoniak 
einkondensiert und nach Zugabe von Natrium 1 h geriihrt. Durch Zugabe von Wasser wird der 
Natriumiiberschufi vernichtet. Nach Verdampfen des Ammoniaks wird zur Trockene eingeengt. 
Der Riickstand wird in Bariumhydroxid-Losung aufgenommen und 1 h im Wasserbad auf 
80 - 90°C erhitzt. Bariumhydroxid wird als Sulfat entfernt. Die Losung wird gefriergetrocknet. 
Der Riickstand wird an 20 g Kieselgel mit Chloroforrn/Methanol/konz. Ammoniak (3/3/1) von 
geringen Verunreinigungen befreit. Das Produkt wird in Wasser gelost, an Ionenaustauscher (Le- 
watit CNP LF, NH;-Form) gebunden, mit 3prOZ. Ammoniaklbsung eluiert und gefriergetrock- 
net. Ausb. 71 mg (76%); [a ]g  = + 158.1" (c  = 0.3 in Wasser); Schmp. 102- 105°C (Lit. [a], = 
+147.3", Schmp. 92- 103°C). 

'H-NMR (270 MHz, D20,  interner Standard HOD 6 = 4.67): 1'-H 6 = 5.22 d,  2'-H 2.96 ddd, 
3'a-H 1.86 m, 3'e-H 2.08 dm, 4'-H 4.75 m, 6'-H 3.04 s, 1-, 3-H 2.80 - 2.60 m, 2a-H 1.09 q,  2e-H 
1.86m,4-,5-,&H3.44t-3.13t-3.32t,  l"-H4.96d,2"-H3.69dd, 3"-H2.70dd,4"-, 5"e-H 
4.07-3.97 m, 5"a-H 3.52 dd, N-CH, 2.21 s; Ji,,? = 2.1, J2,3ra = 9.5, Jz,,3fe = 6.0, J3,a,3,e = 

10.8, J3fr ,4r  = 3.0, J5, ,a ,5z ,e  = 12.7 Hz. - ',C-NMR (270 MHz, D20, Standard Dioxan 67.4) 
s. Tab. Alle spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben iiber das Naturprodukt 11918) 

iiberein. 

16.5, J1.h = Jh,3 5 J h , k  = 12.4, J3,4 z J4,5 z J5.6 J6,l = 9.0-9.5, J1,,,2" = 3.7, JT, ,y ,  = 

C18H35N50, (433.3) Gef. m/e  = 433 (M') 

2,4-Di-O- benzyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamido)-a-o-xylopyranosylbromid (23): 100 mg 22 7) 

werden 16 h mit 100 mg TiBr, in 2 ml absol. Dichlormethan (u. Spur absol. Essigester) behandelt, 
mit absol. Toluol verdiinnt und mit wasserfreiem Natriumacetatpulver bis zur Entfarbung der 
Losung geriihrt. Die Losung wird durch eine D3-Fritte filtriert, eingeengt und sofort zur Glyco- 
sidsynthese eingesetzt. - 'H-NMR (270 MHz, CDC1,): l-H 6 = 6.55 d; Jl ,2  = 3.7 Hz'7). 
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Terrakis-N-~ben~loxycarbonyl) -~O-/Z,  4-di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-me/hylac.etaniid~~)-n- und 
-/?-~xylop.vranosyl]sisamin (25 und 27) 

a)  1 g (1.2 mmol) 17. 3 g Drierite und 500  rng Quecksilbercyanid werden in 30 ml absol. T H F  
auf ca. 60°C erwarmt. 2 h geruhrt und mit der aus 1 g 22') frisch dargestellten Halogenosc 24') 
versetzt. Nach 8 h wird Pyridin zugegeben, filtriert und eingeengt. Die Pyridinlbsung wird stark 
rnit Chloroform verddnnt. mit NaHCO,/KI-Lbsung gewajchen und eingeengt. Die Produktc 
werdcn mit EthcrIHexan aus CHCI,/Pyridin gefallt und sPulenchrornatographisch mit CH,C12/ 
MeOH (40/1) gctrennt. Ausb. 2x0 rng (21%). 

b) I g ( I  .Z  nimol) 17. 890 mg Hg(CN),, 1 g Molekularsieb 4 A (Lindc) werden in 20 ml absol. 
T H F  und 3 nil DMF 2 h geruhrt. Aus 1 g 22 dargestelltcc Bromid 23 wird langsarn bci Raurnrcmp. 
nipctropfr. Nach ca. 18 h wird das hlolckularsicb abfiltriert. Dic Lbsung wird mit Pyridin und 
800 ml Chloroform vcrsctzt, mil NaHCO,/KI-Ldsung und zweirnal mil Wasser gcwaschcn, uber 
Magnesiuni\ulfat getrocknet und rur Trockene eingcdarnpft. Der Rilcksfand wird rnit wenig Pyri- 
din und Dichlormcthan aufgcnonimcn und an 200 g Kieselgcl mil Dichlormcthan und Diclilor- 
methan/Erhanol (100/2 bis 10014) getrennt. Es wrrdcn 520 rng 17 ruruckgewonnen. Allc 
produkthalrigcn Fraktionen wcrden vereinigr und cingeengt . Nach Fallung aus Dichlormethan 
mi! EthcrIHcxan werdcn 690 mg Produktc (48%) erhaltcn. die irn Cemisch zur Entblockierung 
weiter urngcsetrt werden. 

Zur Analysc wird eine Probe dcs Gcmischcs an Kicwlgel mil I~ichlornictliari/Ethanol ( I O W I  
bis 100/2) gctrcnnt. 

25: [a];; = + 53.1" (c = 0.5 in Ct1,CIJ; Schmp. 179.3"C. - 'H-NMR (270 MHz, [DJDMF. 
70°C.  interncr Standard DMF 6 = 8.01): 1'-H 6 = 5.49 d. 3'-H2 und 2c-H und N ~- Ac 
2.22- 1.94 m,4'-HundPh-CH,4.74-4.66m. 1"-H 5.45d.  3"-H4.161. 5"a-k14.50dd. 5"b-H 
3 . 9 9 d d . N  -C 'H,2 .62s .Za-H 1 . 6 2 q , P h 7 . 4 - 7 . 2 m , N H 6 . Y 5 - 6 . 4 5 m , P h - - C ' N 2 5 . 1 5 - 4 . R 7  
u n d 4 . 7 4 - 4 . 4 2 m ;  J , . , : .  = 2.4. J , . . , . .  = 3.4, J ? . . , , . .  = J , . . , .  = 10.3. J4.,%.;,  = 5.2, J4..,5.h = 

10.1, JJ..d,5 ,b = 10.5 Hz. 
27: [a]:; = + 22.1 (c = 0.5 in CH,CI,,), Schmp. 201 . Y " c ' .  - 'H-NMR (270 MHI. [DJDMF, 

90°C. interrier Standard DMF 6 = 8.01): 1'-H 6 = 5.42 d. 4'-H 4.67 m. 3'-H2 2.3 und 2.1 m.  
N - CH, 2.6 s ,  N - Ac 2.03 (1.93) s, 2a-H 1.59 m, Ph 7.4 - 7 .  15 ni ,  Ph - C'H: 5.16 - 4.4 m,  N H  
6.7-6.3111; Jf . ,2 ,  = 2.4Hz(130°C) .  

Das zur Trcnnung eingesetrte Produkrgcmisch hatre [a]:; = t 48.4" (c = 1 .  I iii C H $ I J  und 
cnthiclt soniit 85% a-Produkt 25. 

CMH,,N,O,, (1192.4) Ber. C 66.48 H 6.18 N 5.87 25: Gef. c' 66.20 H 6.23 N 5 . M  
27: Gel. C 66.27 H 6.20 N 5.81 

Sisomicin R (Anlibiolikum 66 - 40 B) (26): 690 rng (0.63 mmol) des Gemisches 25 + 21  werden 
in 15 ml absol. T H F  und I 0  ml flussipem Ammoniak 40 min untcr Trockeneis/Ethanol-Kdhlung 
rnit Natriuni bchandelt. Die blaue Lbsung wird mil Wasscr entfarbt und zur Trockene einge- 
darnpft. Der Ruckstand wird in 3 ml Wasscr aufgenomrnen und nach Zugabe vori 2 g Ba(OH), . 
8 H,O bei 110°C' Olbadtcmp. 2 h geruhrt. Dab Gemisch wird niit Wasser ierdunnr, mil 2 ~i H+O, 
auf pH 4.5 cingestcllt. gekuhlt und zentrifugiert. Die L6sung wird i .  Hochvak. cingeengt, der 
Ruckstand an 40 g Kiewlgel rnit CHCI,/MeOH/NH,OH (30/22/10) getrcnnt. Die einhei~lichcn 
Fraktioncn wcrdcn jcwcil\ ubcr loncnaustauschcr (Lcvratit M P  500, O H  -torin) gcrcinigr und 
gefriergefrocknct . Zur weiteren Reinigung kbnncn 26 und 28 an eincr Ioncnau\tauschcr\aulc 
(Lewatit C N P  LF. N H I  -Form) durch Elution rnit 3pror. Aninioniakldsung gcrcinigt wcrden. l)ic 
erhaltenen I'robcn wcrden gcfriergctrocknct. Ausb. an 26 54%. [a]:,? = + 122.2" (1' = 0.2 in 
Wasser), Schnlp. 1 1  1 - 114°C (Lit.5) [cr1k2 = + 152.8" (c = 0.3 in Wasscr)). 

'H-NMR (270 MHr.  D20. interner Standard HOD 6 = 4.67): 1'-H 6 = 5.24 d ,  2'-H 2.98 in, 
3'-H* 2.09 u.  1.86rn. 4 - H  4.79 m ,  6 - H 2  3.08s,  1-  11. 3-H 2.86- 2.64 m .  2c-H 1.89m. 2a-H 1 .12q .  
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4, 5-, 6-H 3.47 t - 3.33 t - 3.14 t, 1"-H 4.91 d,  2"-H 3.54 dd, 3"-H 2.64t, N - CH, 2.32 S ;  J1,,2, = 

2.2, J1,h Jh.3 Jh,k  = 12.6, J3.4, J4.5, J5.6, J ~ J  = 9.2-9.6, J1,,,2,, = 4.0, J333,4,, = J3",7, - - 
10.0 Hz. - ',C-NMR (270 MHz, D20,  Standard Dioxan, 67.4 ppm) s. Tab. 

Werten 5,11)  iiberein. 
Die spektroskopischen Daten stimmen vollstandig mit den fur das Naturprodukt angegebenen 

C,,H,,N,O, (433.3) Gef. m/e = 433 (M') 

6-0-[3-Desoxy-3-(methylamino)-~-~xylopyranosy~sisamin (28): Die Substanz wird bei chroma- 
tographischer Abtrennung von 26 an Kieselgel erhalten, weitere Reinigung erfolgt wie bei 26. 
Ausb. 23.5%. = +48"(c = 0.2in D20); Schmp. 107- 112°C. 

'H-NMR (270 MHz, D,O, interner Standard HOD 6 = 4.67): 1'-H 6 = 5.19 d,  2'-H 2.95 m, 3'- 
H22.07u.  1 .86m,4 ' -H4.74m,6-H23.01s , I" -H4.50d,3"-H2.40t ,5"a-H3.84dd,N-CH~ 
2.33 s ,  4- oder 5- oder 6-H und 4"-H 3.59-3.47 m, 2"-H u. 5"a-H u. zwei von 4, 5- oder 6-H 
3.4-3.16m, 1-, 3-H2.64m, 2e-H 1.86m.2a-H 1.08m; J,,,,. = 2.3, J,,,,,., = 7.6, J,,.,2.. = J3,,,4" 

= 9.7, J4.8,58,e = 4.5, J5tra,5, te  = 11.5 Hz. - ',C-NMR (270 MHz, D20,  Standard Dioxan 
67.4 ppm) s. Tab. 

C,,H,,N,O, (433.3) Gef. m/e = 433 (M') 

Methyl-3,6-didesoxy-3-(mefhylmino)-a-o-glucopyranosid (30): 9.15 g (63.5 mmol) 2914) 
werden 20 h in 120 ml einer ca. 40proz. ethanolischen Methylamin-Losung bei 120- 130°C ge- 
riihrt (Teflonautoklav). Nach dem Einengen kristallisieren insgesamt 5.7 g (46%). Die Mutter- 
lauge wird mit Aktivkohle entfarbt und zum Sirup eingeengt. Gesamtausb. 95%, [a12 = + 149.3" 
(c = 0.95 in Methanol), Schmp. 136.6"C. 

'H-NMR (270 MHz, D20,  interner Standard HOD 6 = 4.67): I-H 6 = 4.56 d,  2-H 3.40 dd, 
3-H2.54dd,CH3.02dd,5-H3.57dq, CH3-61.12d,O-CH33.27~,N-CH32.24~; Jl.2 = 3.6, 
J2.3 = 10.4, J3.4 = 9.6, J4.5 = 9.5, J = 6.2 Hz. 

C,Hl,N04 (191.2) Ber. C 50.25 H 8.97 N 7.32 Gef. C 49.98 H 8.86 N 7.16 

Mefhyl-3,6-didesoxy-3-(N-methylucefamido)-a-~glucopyrunosid (31): 5.4 g (28 mmol) 30 
werden in 100 ml Ethanol mit 15 ml Acetanhydrid 18 h geriihrt, eingeengt und mehrfach mit 
Toluol i.  Hochvak. abgezogen. Ausb. 95% Sirup; [a]? = + 198.6" (c = 0.5 in Methanol). 

'H-NMR (270 MHz, CD,OD): 1-H 6 = 4.68 d,  2-H 3.70 dd, 3-H 3.89 dd, 4-H 3.24 dd, 5-H 
3.62dq, CH3-6 1.29d, 0 - C H ,  3.51 s, N-CH, 2.90s, N-Ac 2.21 s; J1,2  = 3.7, J2, ,  = 10.3, 
J3,4 = 9.8, J4,5 = 9.2, J5,6 = 6.2 H217). 

CloH,,N05 (233.3) Ber. C 51.49 H 8.22 N 6.00 Gef. C 51.92 H 8.21 N 5.78 

Methyi-2,4-di-O-benzyl-3,6-didesoxy-3-(N-methyiacetamido)-a-o-glucopyranosid (32): 6.74 g 
(29 mmol) 31 werden in 130 ml absol. DMF bei 0°C mit 2.08 g Natriumhydrid 45 min und nach 
Zugabe von 10.6 ml (15.3 g) Benzylbromid weitere 60 min geriihrt. Uberschiissiges NaH wird 
durch Zugabe von 6 ml absol. Methanol vernichtet. Das DMF wird i. Hochvak. weitgehend ent- 
fernt. Der Riickstand wird in Chloroform und Wasser aufgenommen. Die organische Phase wird 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Saulentrennung an 250 g Kieselgel mit AcetodHexan 
(1/1) werden 10.7 g Sirup (90%) erhalten. [a]? = +49.7" (c = 1.5 in Chloroform). 

'H-NMR (270 MHz, CDCI,): I-H 6 = 4.69 d,  2-H 3.47 dd, 3-H 4.16 dd, 4-H 3.14 dd, 5-H 
3.78 dq,CH3-61.30d,N-CH~2.70s,Ph7.32-7.18m,Ph-CH24.55-4.48m,N-Ac2.21 s, 
0 - C H ,  3.39s; J , ,2  = 3.5, Jz,3 = 10.5, J3,4 = 9.8, J4,5= 9.1, J5,6 = 6.2 H2I7). 

C2,H3,NO5 (413.5) Ber. C 69.71 H 7.56 N 3.39 Gef. C 69.82 H 7.51 N 3.23 

l-O-Acetyl-2,4-di-O-benzyl-3, 6-didesoxy-3-(N-methylacetamido)-a,~-~-glucopyranose (33): 
4.87 g (12 mmol) 32 werden in 37 ml Eisessig, Acetanhydrid, konz. Schwefelsaure (10/4/0.4) bei 
Raumtemp. geriihrt. Nach 3.5 h wird der Ansatz langsam in NaHC0,-Losung gegeben. Das Pro- 

Chem. Ber. 114(1981) 



856 H.  Poulsen und R .  Jonsen 

dukt wird rnit Dichlorrnethan ausgeschilttelt, ilber Magnesiurnsulfat getrocknet, eingeengt und 
zweirnal rnit Toluol i .  Hochvak. eingedarnpft. 5.32 g Rohprodukt werden an 250 g Kieselgel rnit 
ToluoVEssigester (1011 bis 1013) gereinigt. Ausb. 4.15 g (80%) Sirup; [ a ] g  = + 56.5" ( c  = 1 .O in 
Chloroform). 

'H-NMR (270 MHz. CDCI,): a-Acetat: 1-H 6 = 6.37 d,  2-H 3.57 dd. 3-H 4.10 dd. 4 H  
3.19 dd. 5-H 3.90 dq. CH3-6 1.22 d ,  N - C H I  2.67 s. Ph 7.41 - 7.14 rn. Ph - CH, 4.67 - 4.38 rn. 

PAcetat (Anteil 10- 15%): I-H 6 = 5.67 d .  2-H 3.5 d;  J l , 2  = 7.9. J , ,3  = 10.3 Hz. 
N-AC 2.19 S .  0 - A C  2.15 S; Jl,z = 3.6, J2.3 = 10.7, J3.4 = 9.8. J4.5 = 9.2. J5,6 = 6.2 Hz. 

C,,H,,N06 (441.5) Ber. C 68.01 H 7.08 N 3.17 Gef. C 67.63 H 6.86 N 3.07 
2,4-Di-O-benzyl-3, 6didesoxy-3-(N-me1hy/oce1omido)-a-~glucopyronosylbromid (34) : 100 rng 

33 werden rnit einer Ldsung von 150 rng Titantetrabrornid in einigen Tropfen absol. Essigester 
und 1.5 rnl absol. Toluol geldst. Nach 5 h wird die Losung rnit ca. 5 rnl absol. Toluol verdllnnt 
und durch Zugabe von gerndrsertern. wasserfreiern Natriurnacetat entfarbt. Es wird unter Feuch- 
tigkeitsausschlun filtriert und rnit absol. Toluol gewaschen. Die farblose LOsung wird i .  Hochvak. 
zurn Sirup cingeengt. der sofort in absol. T H F  aufgenornrnen und unrnittelbar zur Glycosid- 
Synthese eingesetzt wird. 

'H-NMR (270 MHz. CDCI,): 1-H 6 = 6.54 d ,  2-H 3.43 dd. 3-H 4.29 dd,  4 H  3.25 dd, 5-H 
4.08 dq.CH3-6 1 .36d .N-CH32.69s ,  N - A c 2 . 2 4 ~ .  Ph7.32-7.15rn.Ph-  CHz4.66-4.40rn; 

I ,  3.2 ', 6'- Te1rokis-N-(ben~loxycorbonyl)-60-[2,4-di-Oben7yl-3, bdidesoxy-3-(N-melhyloce1- 
omido)-a-~glucopyronosyl]sisomin (35): 500 rng (0.6 rnrnol) 17 werden in 10 rnl absol. T H F  rnit 
370 rng Quecksilbercyanid und 1 g Molekularsieb 4 br 2 h gerilhrt und rnit dem aus 535 rng 
(1.2 rnrnol) 33 frisch dargestellten Brornid 34 versetzt und bei 45 - 50°C gerllhrt. Nach 2 Tagen 
wird rnit Pyridin versetzt und filtriert. Das Filtrat wird rnit Chloroform verdilnnt und rnit 
Natriurnhydrogencarbonat/Kaliurniodid-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird uber 
Magnesiurnsulfat getrocknet und nach Zugabe von Kieselgel eingeengt. Der feste Rllckstand wird 
auf eine SLule mi! 25 g Kieselgel gegeben und rnit Dichlorrnethan/Ethano1(50/1) eluiert. Alle ein- 
heitlichen Fraktionen werden vereinigt. Durch Fallung aus Dichlorrnethan mil EtherIHexan 
werden 420 rng erhalten. Ausb. 57.5%. 80 rng (16%) 17 werden zuruckgewonnen. Zur Analyse 
wird eine Probe des Produktes rnit Dichlorrnethan/EthanoI an Kieselgel nochrnals chrornato- 
graphiert. [a]: = +69.1" (c  = 0.3 in Chloroform); Schrnp. 92-94°C.  

'H-NMR (270 MHz. [DdDMF, 70°C. interner Standard DMF 6 = 8.01): 1'-H 6 = 5.46d, 3'- 
H,. N-Ac und 2e-H 2.21 -1.92rn. 4'-H rnit Ph-CH,  5.15-4.40rn, I"-H 5.41 d .  3"-H 4.201. 
4"-H 3.36 t. CH,-6" 1.31 - 1 .I5 rn. N -CH3 2.72 s, Za-H 1.63 q ,  Ph 7.4- 7.2 rn. NH 6.95 - 6.45 rn; 

JI, ,  = 3.7. J,, ,  = 10.2. Jl,4 = 10.0, J4,5 = 9.2. J5,6 = 6.2 Hz'". 

Jl , ,X 2.2. J1,, ,2, ,  = 3.1, J,,, . , . ,  = J 3 , , , 4 , ,  = 9.8, J t , , , , ,  = 9.2, J, , , , , , ,  = 5.9Hz.  

C67H75N5016 (1206.4) Ber. C 66.87 H 6.03 N 5.82 Gef. C 66.72 H 6.02 N 5.78 
6 0 - 1 3 ,  6Didesoxy-3-(methy/omino)-a- und -~~glucopyronosyl]sisrrmin (36 und 38): 470 rng 

Rohprodukt 35 und 37 werden in ca. 10 rnl absol. T H F  geldst und nach Kondensation der 3- bis 
4fachen Menge flilssigen Arnrnoniaks mi! Natriurn versetzt, bis die blaue Farbe der Ldsung ca. 
30 rnin erhalten bleibt. uberschussiges Natriurn wird durch Zugabe von Wasser vernichtet. und 
die LOsung wird eingeengt. Der Rilckstand wird in 3 rnl Wasser rnit 750 rng Ba(OH), . 8 H,O bei 
100°C 2 h gerllhrt. Zur Aufarbeitung wird rnit Wasser auf l5Ornl verdlhnt. Die Bariurnsalze wcr- 
den als Sulfat abzentrifugiert. Nach Eindarnpfen der Ldsung wird der Rhckstand an Kieselgel 
(25 g)  rnit Chloroforrn/Methanol/Arnrnoniak ( l0 /4 / l )  chrornatographiert. Die jeweils einheit- 
lichen Fraktionen werden vereinigt. rnit basischem lonenaustauscher (Lewatit MP 500. O H  - 

Form) behandelt und gefriergetrocknet. 
Hauptprodukt 36: Ausb. 131.7 rng (76%); [a]? = +132.1" ( c  = 0.3 in Wasser); Schrnp. 

129- 132°C. 
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'H-NMR (270 MHz, D20, interner Standard HOD 6 = 4.67): 1'-H 6 = 5.18 d,  3'-H2 2.1 - 1.7 m, 
4'-H 4.78 m, 6'-H, 2.97 s, 1"-H 4.82d, 2"-H 3.44dd, 3"-H 2.55 dd, 5"-H 3.87 dq, CH,-6" 1.05 d,  
N-CH, 2.29 s, 1- u. 3-H 2.78-2.50 m, 2e-H 1.8 m, 2a-H 1.06 m, 4, 5 - ,  6-H 3.4 t ,  3.3 t,  3.0 t; 

='J5 ,6  = J6,l  = 9.0-9.3 Hz. - ',C-NMR (270MHz, D20,  Standard Dioxan 6 = 67.4) s. Tab. 
Jj.2, = 2.2, Ji,,,Z,, = 3.8, JZ,,,3,s = 10.2, Jyt,4" = 10.0, J4tz,j,, = 9.6, Jyt,C, 6.2, J3,4 i= J4.5 

C&,7N507 (447.3) Gef. m/e = 447 (M') 

Nebenprodukt 38: Ausb. 16 mg (~VO),  [a]? = + 39.1" (c  = 0.8 in D,O); Schmp. 148 - 153 "C. 
'H-NMR (270 MHz, D,O, interner Standard HOD 6 = 4.67): 1'-H 6 = 5.18 d, 4 -H 4.74 m, 

Jy,,4,8 = 9.8, Js , ,6 , z  = 6.0 Hz. - ',C-NMR (270 MHz, D20, Standard Dioxan 6 = 67.4) s. Tab. 
6'-H, 3.04 s, 1"-H 4.47 d, 3"-H 2.39 t, CH3-6" 1.13 d, N-CH, 2.29 S ;  J1,,2' = 2.2, J1z*,2r8 = 7.6, 

C19H,7N50, (447.3) Gef. m/e  = 447 (M') 
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