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

Building Units for Oligosaccharides, XXVIV
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'-?, kann
dieser Pseudodisaccharid-Baustein jetzt fiir 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 Loésungsmitteln, die fir eine Glycosidsynthese geeignet sind, sehr schlecht
lsslich. Es war daher notwendig, die Tetra-N-acetyl-Verbindung mit Bariumhydroxid
zum freien Sisamin zu hydrolysieren und die Base anschlieBend in die Tetrakis-N-(ben-
zyloxycarbonyl)-Verbindung 17% zu iiberfithren;, die in Tetrahydrofuran und Dioxan
geniigend loslich ist. Beide Losungsmittel gelten fiir Glycosidsynthesen nicht gerade als
optimal?.

In 17 sind die zwei Hydroxylgruppen an C-5 und C-6 unsubstituiert. Aus Versuchen
mit dhnlichen Pseudodisacchariden ist aber bekannt, dafl die 5-OH-Gruppe nur sehr
wenig reaktiv ist®. Daher kann 17 direkt fiir eine Glycosidsynthese eingesetzt werden
und es ist, wie gewiinscht, nur eine Glycosidkopplung mit der reaktiveren 6-OH-
Gruppe zu erwarten. Eine zusétzliche 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 66-40 B) synthetisiert. Diese werden
bei der Fermentation in geringer Menge neben Sisomicin gebildet®. Ferner wird die 5''-
C-Methyl-Verbindung 36 von Sisomicin B synthetisiert, ein Isomeres des Sisomicins, in
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844 H. Paulsen und R. Jansen

dem die C-Methyl-Gruppe im Garosamin-Teil des Sisomicins von C''-4 nach C''-5 ver-
schoben und die 4'’-OH-Gruppe epimerisiert ist,

Synthese von Sisomicin D

Als Kupplungskomponente fir das Sisamin-Derivat 17 werden in jedem Fall
3-Methylamino-Zucker benétigt. Diese sind am giinstigsten durch nucleophile Epoxid-
offnung von entsprechenden Epoxid-Zuckern zu gewinnen. Es ist ferner eine 1,2-cis-
glycosidische Bindung zum 2-Desoxystreptamin herzustellen, da nur diese Verknip-
fungsart im Sisomicin und verwandten Aminoglycosid-Antibiotika vorkommt. Die
2-OH-Gruppe der Kupplungskomponente muB daher mit einem nicht nachbar-
gruppenaktiven Substituenten geschiitzt werden, und es sind die Bedingungen anzu-
wenden, die einer a-Glycosidsynthese in der gluco- bzw. galacto-Reihe entsprechen.

Ausgangsprodukt der fiir die Synthese von Sisomicin D ben&tigten L-grabino-Ver-
bindung ist das Epoxyketon 1. Es wurde gefunden, daB 1 sich mit Natrium-
cyanborhydrid® stark bevorzugt zu 2 reduzieren l4Bt, das direkt zu 73% kristallisiert
isoliert werden kann. Da andere Reduktionsmittel mit 1 stets die [somerenmischungen
von 2 und 3 in etwa gleichen Anteilen liefern, wurde damit die Grundlage fiir die Syn-
these erheblich verbessert. Die Epoxiddffnung von 2 mit Methylamin wurde bereits von
Cooper et al.” beschrieben. Sie verlauft nicht stereoselektiv, sondern liefert etwa im
Verhiltnis 45: 55 die beiden Aminozucker 4 und 7. Eine Probe von reinem 7 wurde ab-
getrennt und zum Monoacetat 8 N-acetyliert.

Eine relativ leichte chromatographische Auftrennung, auch von groBleren Mengen,
gelingt mit den derivatisierten Isomeren. So sind die Mischungen der benzylierten
N-Acetate 5 und 9 sowie der N-(Benzyloxycarbonyl)-Verbindungen 6 und 10 in das
jeweilige L-xylo- und L-arabino-Isomere gut auftrennbar. Konfiguration und Konfor-
mation der jeweiligen beiden Komponenten wurden durch 'H-NMR-Spektren und
optische Drehung zugeordnet. Bei den NMR-Spektren ist zu berticksichtigen, daB alle
am Stickstoff der 3-Methylamino-Gruppe zusitzlich substituierten Verbindungen in
zwei Rotameren vorliegen, die infolge der gehinderten Rotation der Amidgruppe
nebeneinander im NMR-Spektrum zu beobachten sind. Die Mehrzahl der Signale ist
daher verdoppelt, wobei sich deren Intensitdtsverhaltnis nach dem Rotamerenver-
hiltnis richtet. Die Energiebarriere fir die Rotation ist bei diesen Amiden unge-
wohnlich hoch. Man beobachtet im 270-MHz-Spektrum bei 130°C noch keine Koales-
zenz der Signale, was darauf hindeutet, daf3 die Barrieren ilber 85 kJ/mol liegen.

Um zu kupplungsfihigen reaktiven Glycosylhalogeniden zu gelangen, wurde das
Methylglycosid 9 zu 13 acetolysiert. Die aus 13 hergestellten Halogenide erwiesen sich
als duflerst empfindlich und wurden bereits bei der Diinnschichtchromatographie
hydrolysiert. Sie mufiten daher unter streng wasserfreien Bedingungen dargestellt
werden. Das Chlorid 15 ist mit Trimethylsilylchlorid®, das Bromid 16 mit Titantetra-
bromid®'% erhaitlich.

Eine Glycosidsynthese des Bromids 16 mit dem Sisamin-Derivat 17 fithrte zu keinem
Verkniipfungsprodukt, da sich offenbar das reaktive Bromid vollstindig zersetzt. Die
Reaktion gelingt mit dem Chlorid 15 und 17 in Tetrahydrofuran in Gegenwart von
Silbercarbonat/Silberperchlorat, und man erhilt das Produkt 20. Es 148t sich nur das
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gewiinschte B-L-glycosidisch verkniipfte Produkt nachweisen. Nach mehrfacher chro-
matographischer Reinigung ist 20 jedoch nur in einer Ausbeute von 20% zu isolieren.
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Zur Verbesserung der Glycosidsynthese erschien es sinnvoll, das.sehr labile reaktive
Halogenid 15 zu stabilisieren. Nach den von uns angegebenen Regeln tiber die Stabilitit
und Reaktivitit von Glycosylhalogeniden miifite eine Benzylether-Gruppierung gegen
eine Estergruppierung getauscht werden, um diesen Effekt zu erzielen®. Da die 2-O-
Benzylgruppe als nicht nachbargruppenaktiver Substituent unbedingt erforderlich ist,
bleibt fir eine Variation nur die 4-O-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 4-OH-Gruppe jetzt acyliert
vorliegt. Nach Benzylierung ist eine Acetolyse des erhaltenen Methylglycosides 12 zu 14
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moglich. Unter wasserfreien Bedingungen ist dann mit Titantetrabromid!'® das gegen-
iber 16 deutlich stabilere B-L-Bromid 18 erhiltlich.

Die Glycosidsynthese von 18 mit 17 gelingt mit Silbercarbonat/Silberperchlorat in
Tetrahydrofuran bei 0°C in hohen Ausbeuten und ergibt nahezu ausschlielich das
B-L-Produkt 19, das zu 71% isoliert werden kann. Nur in sehr kleiner Menge wird das
a-L-Produkt gefunden (Produktverhiltnis B-L:o-L wie etwa 15:1). Die [-L-Ver-
kniipfung von 19 ist dem '"H-NMR-Spektrum 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-Spektrums steht mit der Struktur 19 in bester Uber-
einstimmung. Das a-L-Nebenprodukt weist eine groflere Kopplung J,.. ;- = 4.7 Hz im
1'"-H-Signal bei & = 5.20 auf. Die spezifische Drehung von 19 betragt [a]¥ = +86.9°,
die des Nebenproduktes [a}Z = +46.0°.

Zur Entblockierung wird 19 mit Natrium in flussigem Ammoniak behandelt. Hierbei
werden alle Benzyloxycarbonylgruppen und die Benzylethergruppe abgespalten. Die
Doppelbindung des Sisamin-Teiles bleibt dabei unangegriffen. Durch anschlielendes
Erhitzen mit Bariumhydroxid laf}t sich der Carbamatring entfernen, und man erhalt
das entblockierte Sisomicin D (21). Das Produkt wurde besonders sorgfiltig spektro-
skopisch untersucht. "H-NMR- und C-NMR-Spektrum beweisen eindeutig die Identi-
tat des Syntheseproduktes mit natiirlichem Sisomicin D¥, da die jeweiligen Daten voll-
standig ubereinstimmen. Im Massenspektrum ist das Molekiilion m/e = 433 zu beob-
achten und das Fragmentierungsschema entspricht ganz dem des Naturproduktes'”.
Aus 20 ist Sisomicin D (21) ebenfalls durch Entblockierung mit Natrium in flissigem
Ammoniak und anschliefende Bariumhydroxid-Behandlung erhaltlich.

Synthese von Sisomicin B

Das fur die Synthese von Sisomicin B notwendige 3-Methylamino-D-xylo-Derivat 22
ist relativ einfach zugdnglich. Der von uns beschnttene Syntheseweg ist kiirzlich auch
von Sitrin et al.'? verdffentlicht worden. Die Offnung des Epoxids 3 erfolgt sterco-
selektiv und liefert nur die 3-Methylamino-D-xylo-Verbindung”. N-Acetylierung,
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O-Benzylierung und Acetolyse filhren 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, daf} die
Rotameren chromatographisch bei Raumtemperatur trennbar sind. So liefert das a-
und B-Acetat von 22 je einen Doppelfleck, der den beiden entsprechenden Rotameren
zukommt. Durch zweidimensionale Diinnschichtchromatographie laft sich die
jeweilige Zuordnung treffen und die gegenseitige Umwandlung der Rotamerenpaare
gut beobachten.

Das Bromid 23 ist besser fiir die Glycosidsynthese zu verwenden als das von Sitrin
et al.'? dargestelite Chlorid 24. Unter wasserfreien Bedingungen wird das Bromid 23
aus 22 mit Titantetrabromid'® in guten Ausbeuten erhalten. Am giinstigsten erwies es
sich, die Glycosidsynthese mit 17 in THF in Gegenwart von Quecksilbercyanid/Mole-
kularsieb 4 A bei 60°C durchzufithren. Beim Einsatz des Bromids 23 sind 48%, mit
dem Chlorid 24 sind 20% Verknupfungsprodukt isolierbar. Das Produktverhiltnis der
beiden Anomeren 25 und 27 betragt etwa 6: 1. Nach einer Vorreinigung wurden die
beiden Anomeren chromatographisch aufgetrennt. Hierbel ist zu bedenken, daf} beide
Verbindungen im Chromatogramm wiederum als Doppelflecken erscheinen, die den
jeweiligen Amidrotameren-Paaren zukommen. Das als Hauptprodukt anfallende,
gewiinschte a-D-Isomere 25 weist im H-NMR-Spektrum fiir 1’’-H infolge der gehin-
derten Rotation zwei benachbarte Dubletts mit einer Kopplung von J;.. » = 3.4 Hz auf.
Die kleine Kopplung ist fiir eine a-glycosidische Verkniipfung charakteristisch. Bei dem
B-Produkt 27 ist das Signal von 1'"-H verdeckt. Aber die niedrigere Drehung von
[e]® = +22.1° gegeniiber der von 25 mit {a]# = + 53.0° spricht eindeutig fiir die an-
gegebene Zuordnung.

Zur Entblockierung wird das Gemisch 25 + 27 mit Natrium in fliissigem Ammoniak
und anschlieend 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 viel leichter. Das isolierte Produkt 26
stimmte im 'H-NMR- und '*C-NMR-Spektrum vollstindig iiberein mit natiirlichem
Sisomicin B. Auch das Massenspektrum von 26 (M™* m/e = 433) zeigte den gleichen
Fragmentierungsverlauf’? wie natiirliches Sisomicin B.

Von Interesse ist ein genauerer Vergleich der '*C-NMR-Spektren von 26 und 28, der
einen Riickschluf3 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!®. Die '*C-chemischen Verschiebungen der
C-Atome des 2-Desoxystreptamins sind in die Tab. aufgenommen.

Vergleicht man die Werte des Desoxystreptamins mit den entsprechenden fiir 26 und
28 in der Tab., so ergeben sich die folgenden charakteristischen Abweichungen. Bei
267 ist C-5 um 1.3 ppm, bei 28 ist dagegen C-1 um 1.3 ppm gegeniiber dem unsubsti-
tuierten 2-Desoxystreptamin zu hoherem Feld verschoben. Dies spricht dafiir, da3 der
Xylopyranose-Ring der B-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-1 des 2-Desoxystreptamin-Ringes gegeniiber. 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 (& Werte, Standard TMS)

3 21 26 28 36 38
C-1 51.4 51.7 51.5 50.1 51.7 50.1
C-2 36.9 36.3 36.5 36.4 36.3 36.1
C-3 51.2 50.3 50.2 49.8 50.2 49.9
C-4 78.5 85.5 85.4 85.1 85.4 85.1
C-5 76.6 71.5 75.3 76.6 75.3 76.6
C-6 78.5 88.0 88.2 88.1 88.6 88.4
C-r - 100.9 100.7 100.8 100.7 100.7
C-2 - 47.5 47.4 47.4 47.4 47.4
C-¥ - 25.6 25.5 25.6 25.7 25.6
C-¢ - 96.8 96.9 96.9 96.7 97.7
C-5 - 150.5 150.6 150.6 150.5 149.2
C-6' - 43.4 43.3 43.3 43.3 431
C-1" - 101.3 100.7 105.2 101.1 104.9
Cc-2" - 68.7 70.7 72.4 711 72.8
C-3" - 59.3 62.7 65.8 62.3 65.5
C-4" - 64.7 68.5 68.3 74.0 74.1
C-5" - 65.5 63.1 57.4 69.1 73.7
C-6" - - - - 17.4 17.8
N-CH, - 328 34.0 33.8 34.0 336

2) 2-Desoxystreptamin.

Synthese von 5''-C-Methyl-Sisomicin B

Fiir die Gewinnung des hier bendtigten Synthesebausteines kann von dem gut zu-
ginglichen Epoxid 29'¥ ausgegangen werden. Der Epoxidring in 29 ist stereoselektiv
mit Methylamin zu 6ffnen. Obwohl nach der First-Plattner-Regel eine 2-Amino-altro-
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Verbindung zu erwarten wire, erhidlt man in hoher Ausbeute nur das 3-Methylamino-
gluco-Produkt 30. Durch N-Acetylierung von 30 wird 31 erhalten, das in den Dibenzyl-
ether 32 ubergefiilhrt werden kann. Durch Acetolyse der glycosidischen Bindung
gelangt man zum Acetat 33, das, wie auch bei den anderen Verbindungen, als «,B-Ano-
merengemisch anfallt.

In der Glycosidsynthese erwies sich das Bromid 34 am vorteilhaftesten. Es ist unter
wasserfreien Bedingungen aus 33 mit Titantetrabromid!® erhaltlich und muf3 unmittel-
bar zur Glycosidsynthese eingesetzt werden. Von den iiberpriiften 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-p-Glycosid 35. Durch gehin-
derte Rotation sind wiederum die Signale im 'H-NMR-Spektrum von 35 verdoppelt.
Fiur das 1''-H-Signal wird ein Dublett mit J;.. ;. = 3.1 Hz bei 8 = 5.41 beobachtet, das
von einem kleineren 1'’-H-Signal des Rotameren begleitet ist. Die kleine Kopplungs-
konstante zeigt die gewiinschte, neu hergestellte o-glycosidische Bindung an.

Nach Entblockierung des Rohproduktes von 35 mit Natrium in fliissigem Ammoniak
und anschlieBender Bariumhydroxid-Hydrolyse lassen sich die Produkte besser chro-
matographisch trennen. Man erhilt 76% des o-D-Glycosides 36 und 9% des -p-
Glycosides 38. Die 'H-NMR- und !3C-NMR-Spektren von 26 und 36 sowie von 28 und
38 sind bis auf die zusitzliche Methylgruppe auflerordentlich dhnlich. Es lassen sich
hieraus die gleichartigen Verkniipfungen ablesen. Bei der Zuordnung der '*C-NMR-
Spektren von 36 und 38 miissen Vergleichswerte ' von 6-Desoxyzuckern hinzugezogen
werden. Die unterschiedlichen Konformationen der a- und B-glycosidisch verkniipften
Produkte konnen auch hier deutlich aus den '*C-NMR-Spektren abgelesen werden. Bei
36 ist das Signal von C-5, bei 38 dagegen das von C-1 des 2-Desoxystreptamin-Ringes
um 1.3 ppm zu hoherem Feld verschoben. Die konformativen Verhiltnisse entsprechen
denen bei 26 und 28. Auch die Massenspektren von 36 und 38 (Molekiilion m/e = 447)
sind vollstindig zu deuten. Sie sind dem Massenspektrum des Sisomicins sehr
ahnlich V.

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

Herrn Dr. P. Stadler, Bayer AG, Leverkusen, danken wir sehr fiir seine stindige Hilfsbereit-
schaft bei den Untersuchungen. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie sind wir gleichfalls fiir die Unterstiitzung der Untersuchungen zu Dank ver-
pflichtet.

Experimenteller Teil

Alle Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch auf Kieselgel-DC-Folien (Merck
GF,s9 verfolgt. — Sdulenchromatographie: Kieselgel KG 60 (Merck). — Optische Drehungen:
Perkin-Elmer Polarimeter 241 (1-dm-Kiivetten). Schmelzpunkte: Mettler FP 61 (korrigiert). —
Schmelzbereiche: Leitz-Heiztischmikroskop (unkorrigiert). — 'H- und '*C-NMR-Spektren:
Bruker WH 270, soweit nicht abweichend angegeben, innerer Standard TMS. — Massenspektren:
Varian CH 7 und MAT 311 A, Direkteinlal}.
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Alle Glycosidsynthesen und Entblockierungen in flissigem Ammoniak wurden unter Feuchtig-
keitsausschluBl und unter Stickstoffatmosphire ausgefithrt. Die trockenen Losungsmittel wurden
iiber Molekularsieb aufbewahrt. Tetrahydrofuran wurde unmittelbar vor Gebrauch von Lithium-
alanat abdestilliert. Drierite wurde bei 250°C aktiviert.

Methyl-2,3-anhydro-a-L-lyxopyranosid (2): Eine Losung von 16 g (111 mmol) Methyl-2,3-
anhydro-fB-p-erythro-pentopyranosid-4-ulose (1) 1¢) in 20 ml Methanol wird unter Eiskithlung mit
14 g Natriumcyanborhydrid in 100 ml Methanol versetzt. Nach Zugabe einiger Tropfen
Methylorange-Losung wird 2 Nmethanol. HCI (aus konz. Salzsdure und Methanol) bei ca. 0°C so
zugetropft, dafl der Ansatz eine leicht rdtliche Fiarbung zeigt. Nach DC-Kontrolle wird
i. Hochvak. eingeengt, mit NaCl-L¢sung aufgenommen und mit Ether kontinuierlich extrahiert.
Die etherische Losung wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Aus Ether kristalli-
sieren 12 g (73%). Die Mutterlauge enthalt im wesentlichen Methyl-2,3-anhydro-$-n-ribopyrano-
sid (3). [a]3 = —142.8° (¢ = 1.0 in Methanol), Schmp. = 65.1°C (Lit.” [a],, = - 140.8°,
Schmp. 62 - 63°C).

Methyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamido)-a-r-arabinopyranosid (8): 200 mg (1.1 mmol) 77
werden in 3 m! Ethanol mit 0.5 ml Acetanhydrid 16 h bei Raumtemp. geruhrt, eingeengt und
i. Hochvak. mehrfach mit Toluol eingeengt. Das Produkt wird aus wenig Ethanol mit Essigester
kristallisiert. Ausb. 209 mg (85%). [cx]%)2 = +80.4° (c = 0.5 in Methanol), Schmp. 163.0°C.

'"H-NMR (270 MHz, D,0, interner Standard HOD & = 4.67 ppm): i-H 6 = 4.26 d, 2-H
3.79 dd, 3-H 4.25dd, 4H 3.89ddd, Sa-H 3.78 dd, 5b-H 3.64dd, O - CH,3.47s, N~ CH, 3.03s,
N-Ac2.07s:Jy,=76,J33=11.5J54=3.1,J55, = 1.8, Jy o = 1.3, Jsp p = 13.1 Hz'D,

CgHsNOq¢ (219.2) Ber. C49.30 H 7.82 N 6.39 Gef. C49.23 H7.92 N6.27

Methyl-2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamidoj-a-L-arabinopyranosid (9) und Methyl-
3,4-di-O-benzyl-2-desoxy-2-(N-methylacetamido)- a-1.-xylopyranosid (5): 1 g des Gemisches 4 + 77
werden mit iberschissiger, frischer 15proz. ethanolischer Acetanhydridlosung 16 h bei Raum-
temp. gerihrt, eingeengt und mehrfach mit Toluol i. Hochvak. eingedampft (ca. 1.3 g Roh-
produkt). Das Gemisch wird in 25 ml absol. DMF unter Eiskithlung mit 580 mg (1.2 Aquiv.) Na-
triumhydrid gerithrt und nach 30 min mit 4.1 g = 2.85 ml (1.2 Aquiv.) Benzylbromid versetzt.
Nach 5 h wird iberschissiges Natriumhydrid mit Methanol vernichtet. Es wird i. Hochvak. ein-
geengt, in Chloroform aufgenommen, mehrfach mit Wasser gewaschen, getrocknet und cin-
geengt. Das Produktgemisch wird siulenchromatographisch an Kieselgel (Ether) getrennt.

5: Schnelle Fraktion, Ausb. 750 mg (33%) Sirup; [a]# = - 79.65° (c = 1.5 in Chloroform). -
'H-NMR (270 MHz, C;D¢N, interner Standard Pyridin § = 8.71): 1-H & = 4.87d, 2-H 5.19dd,
3-H 4.13 dd, 4H und Sa-H 4.0-3.8 m, Sb-H 3.7~-3.6 m, N-CH; 293 s, O-CH, 3.27 s,
N-Ac 2.07s, Ph 7.5-7.2 m, Ph—-CH, 482-4.66 m und S.11 d. J;, = 3.4, J,, = 11.3,
Jy, = 8.1 HZ'™.

9: Langsame Frakiion; Ausb. 1.24 g (55%) Sirup; [a),z)z = +101.31°(c = 1in Chloroform). -
'"H-NMR (270 MHz, C,Dg): 1-H & = 4.14 d, 2-H 3.89 dd, 3-H 5.00 dd, 4H 3.66 m, Sa-H
3.76 dd, 5b-H 4.8t dd, N~ CH; 2.59 s, Ph 7.34-7.02 m, Ph-CH, 5.09d, 4.47d und 4.27d,
393d, N-Ac1.765,0-CH;3.325:. J,, =73, J,3 = 11.5,J5, = 3.3, Jy 5, = 1.7, Jy 5, = 1.0,
Jsasn = 13.0 Hz!7

Cy3HgNOg (399.5) - 0.5 H,O Ber. C68.38 H 7.36 N 3.47
5: Gef. C68.27 H 7.68 N 3.35
9: Gef. C68.17 H 7.38 N 3.38

Methyl-2-desoxy-2-(N-methyl-benzyloxycarbonylamino)-a-1.-xylopyranosid (6) und Methyl-
3-desoxy-3-(N-methyl-benzyloxycarbonylamino)-a-L-arabinopyranosid (10): 6 g Gemisch 4 + 77
werden 16 h in 80 ml Methanol mit 8.6 g Natriumcarbonat und 6.9 g Chlorameisensiure-
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benzylester gerithrt. Es wird filtriert, eingeengt und Uber 1000 g Kieselgel mit Dichlormethan/
Methanol (40/1) getrennt. Zur Analyse werden Proben an Kieselgel mit Aceton/Hexan (1/3)
nachgereinigt.

6: Schnelle Fraktion; Ausb. 4.8 g (40%) Sirup; [a]f)z = —~96°(c = 1.0in Methanol). — 'H-NMR
(270 MHz, CDCl, (CD,OD)): 1-H 8 = 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, O-CH, 3.33 3.31) 5, Ph 7.4-7.2 m, Ph—CH,
52-5.0m; Jy, = 3.2, /3 = 11.1 Hz. Werte in Klammern gelten fir die verdoppelten
Signale 17,

10: Langsame Fraktion; Ausb. 6.6 g (55%) Sirup; [ot]%,2 = +27.2° (¢ = 0.5in Chloroform). —
'H-NMR (270 MHz, CDCl;): 1-H § = 4.15 d, O-CHj; 3.53 s (br), N-CH, 3.07 und 2.73 s,
Ph 7.3-7.2m, Ph—CH, 5.1 m; J; , = 7.0 Hz.

C,sH;NOg (311.4) Ber. C 57.87 H6.80 N4.15 6: Gef. C57.45 H 6.90 N 4.19

10: Gef. C57.69 H6.93 N 4.39

1-O-Acetyl-2,4-di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamido)-a- und -f-L-arabinopyranose (13):
500 mg (1.25 mmol) 9 werden 1.5 h unter Eiskiithlung mit 2.5 ml Eisessig, 2 ml Acetanhydrid und
0.1 ml H,SO, behandelt, auf gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung gegeben und mit
Chloroform ausgeschiittelt. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Das Rohpro-
dukt wird sdulenchromatographisch mit Essigester/Hexan (1/1 bis 2/1) gereinigt. Ausb. 210 mg
(40%) Sirup. Zur Analyse werden das o- und B-Produkt (1:3) getrennt.

o-Produkt: [o]¥ = +102.6° (¢ = 0.4 in Chloroform). — 'H-NMR (270 MHz, CDCl,): i-H
8 = 5.63d, 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-Acund O—Ac1.98sund2.07s,Ph7.4-7.2m, Ph—CH,4.79d, 4.60d, 4.64d und
434d;J1 5 = 76,053 =113, J3, = 3.2, Jy5, = 1.6, Jy 5 = 1.0, Jsz 5 = 13.0 Hz17,

B-Produkt: [a]® = +166.0° (¢ = 0.5 in Chloroform). — 'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H
8 = 6.57d, 2-H 4.18 dd, 3-H 4.94 dd, 4-H 3.93 ddd, Sa-H 3.92 dd, 5b-H 3.84 dd, N~CH,
2915, N-Acund O~Ac2.01sund 2.13s, Ph 7.3—-7.2m, Ph—CH, 4.70 d, 4.62 d, 4.43 d und
436d;J;5 = 3.5, /53 = 11.9, J34 = 3.0, Jy 5, = 1.0, Jy5p = 1.8, Js, 5, = 12.8 Hz!7.
C,4HygNOg (427.5) Ber. C 67.42 H 6.84 N 3.28 o-Form: Gef. C 67.90 H 6.95 N 3.28

B-Form: Gef. C67.34 H 6.51 N 3.28

2,4-Di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamido)-f-L-arabinopyranosylchlorid (15): 200 mg
13 werden mit Toluol i. Hochvak. eingeengt, unter Ny- Atmosphire in 1.5 ml absol. C¢Dg, 0.5 ml
Trimethylsilylchlorid und 5 Tropfen CD;O0D 45 min bei 45 bis 50 °C Wasserbadtemp. behandelt.
Die Vollstindigkeit der Reaktion wird 'H-NMR-spektroskopisch kontrolliert. Die Lésung wird
zweimal mit absol. Toluol eingeengt. Der Sirup wird in absol. Tetrahydrofuran aufgenommen
und sofort zur Glycosidsynthese eingesetzt. — ‘H-NMR (90 MHz, CgDg, interner Standard
Trimethylsilylchlorid): 1-H 8 = 6.4d; J; , = 3.7 Hz.

2,4-Di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamido)- -L-arabinopyranosylbromid (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 anschlieBend mit wasserfreiem, gemor-
sertem Natriumacetat entfarbt, filtriert und zum Sirup eingeengt. Das sehr zersetzliche Halogenid
wird sofort zur Glycosidsynthese eingesetzt. — '"H-NMR (270 MHz, CDCly): 1-H & = 6.80d;
Ji2 = 3.6 Hz.

6-O-[2,4-Di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamido)- §-L-arabinopyranosyl]-tetrakis-N-(ben-
zyloxycarbonyi)sisamin (20): 200 mg (0.24 mmol) 171 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 geschiittelt.
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Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Das Produkt und nicht umgesetztes Agly-
con werden aus Chloroform und Pyridin mit Ether/Hexan gefillt und an 60 g Kieselgel
chromatographisch mit Chloroform/Ethanol (50/1) getrennt. Es werden 120 mg 17 zuriickge-
wonnen. Ausb. 42 mg (16%); [(I]f)2 = +84.0° (¢ = 0.23 in Chloroform); Schmp.
119.5-122.0°C.

TH-NMR (270 MHz, [DJDMF, 130°C, interner Standard DMF & = 8.01): t-H & = 5.49d,
4-H470m, 3 -Hyca. 2.2 m, V"-H 5.59d, 2"-H 4.15 und 5''-H 4.20 m, 2e-H 2.15 m, 2a-H
1.67m; J;-» = 2.3, J;- > = 3.2 Hz

CesH73NOyg (1192.4) Ber. C 66.48 H 6.18 N 5.87 Gef. C 66.39 H 6.47 N 5.66

Methyl-3-N,4-O-carbonyl-3-desoxy-3-(methylamino)-a-t-arabinopyranosid (11): 300 mg (0.96
mmol) 10 werden 1 h in 3 ml absol. DMF unter Eiskilhlung mit 58 mg Natriumhydrid
(2.5 Aquivv.) gerithrt, Es wird mit 60 mg Ammoniumchlorid in Wasser versetzt und i. Hochvak.
zur Trockene eingeengt. Es wird in Methanol/Dioxan aufgenommen, filtriert, cingeengt und an
25 g Kieselgel mit Aceton/Hexan (1/3) gereinigt. Ausb. 160 mg (82%). Es wird aus Essigester/
Hexan umkristallisiert. [m]%,2 = —44.7° (¢ = 0.5 in Methanol); Schmp. 108.5-109.0°C.

'H-NMR (270 MHz, CD;OD): 1-H 6 = 4.23d, 2-H 3.52dd, 3-H 3.71 dd, 4-H 4.58 ddd, 5a-H
4.09 dd, 5b-H 3.78 dd, N~CH; 3.00 s, O-CH; 3.52s5; J,;, = 6.4, J,3 = 6.5, J34 = 1.7,
Josa = 2.7 Jyw = 3.3, Jsa 50 = 13.6 Hz.

CgH3;NOg (203.2) Ber. C47.29 H 6.45 N 6.89 Gef. C47.19 H 6.38 N 6.90

Methyl-2-O-benzyl-3-N,4-O-carbony!-3-desoxy-3-(methylaminoj-a-L-arabinopyranosid ~ (12):
3.0 g (9.9 mmol) 10 werden in 30 ml absol. DMF unter Eiskithlung zunichst 1 h mit 595 mg
{25 mmol) Natriumhydrid und nach Zugabe von 4.2 g = 2.9 ml (25 mmol) Benzylbromid weitere
3.5 h gerithrt. Der Ansatz wird mit Ammoniumchloridiésung versetzt, eingeengt und in Ether mit
Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wird an 100 g Kieselgel mit Aceton/Hexan (1/4) gereinigt
und aus Ether kristallisiert. Ausb. 2.57 g (88%); [oz]f)2 = +19.6° (¢ = 1in Chloroform); Schmp.
119.5°C.

'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 1-H 8 = 4.47d, 2-H 3.55 dd, 3-H 3.70 dd, 4-H 4.59 ddd, 5a-H
4.02 dd, 5b-H 3.85dd, N-CH; 2.895,0-CH;3.475, Ph 7.40-7.28 m, Ph—~CH, 4.84 d und
4.57diJyy = 55,033 =6.6, /34 =82, Jy5, = 51,y =47, Jsyp = 13.0Hz.

CysH{yNOg (293.3) Ber. C 61.42 H 6.53 N4.77 Gef. C61.31 H6.55 N4.55

1-O-Acetyl-2-O-benzyl-3-N,4-O-carbonyl-3-desoxy-3-(methylamino)-a, - L-arabinose (14): 1.5g
(5.1 mmol) 12 werden mit 15 ml Eisessig, Acetanhydrid, konz. Schwefelsdure (5/4/0.1) unter Eis-
kiihlung behandelt. Nach 3 h wird der Ansatz in Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und
ca. 30 min gerihrt. Das Produkt wird mit Ether extrahiert und aus Essigester/Ether/Hexan
kristallisiert. Ausb. 1.43 g (87%); [a]ZDZ = +91.4° (¢ = 0.3 in Chloroform); Schmp. 90.9°C.

'"H-NMR (270 MHzg, CDCly): 1-Hy & = 6.36 d (63%), 1-H, 5.97 d (37%), N-CH, 2.94,
O-Ac214,Ph74-72m, Ph—~CH,4.8-45m; B-J, = 2.3, a-J;, = 4.5 Hz,

C,¢H;gNO¢ (321.4) Ber. € 59.80 H5.96 N 4.36 Gef. C59.92 H5.94 N4.31

2-O-Benzyl-3-N,4-O-carbonyl-3-desoxy-3-(methylainino)-B-1.-arabinopyranosylbromid  (18):
400 mg 14 werden mit einer Losung von 800 mg Titantetrabromid in absol. Dichlormethan (Spur
Essigester) behandelt. Nach 6 h wird die Lésung durch Zugabe von wasserfreiem Natriumacetat
entfarbt. Das Gemisch wird unter Stickstoffatmosphare filtriert. Der Rickstand wird griindlich
mit Toluo! gewaschen und die Losung i. Hochvak. zum Sirup eingeengt, der sofort zur Glycosid-
synthese eingesetzt wird. — 'H-NMR (270 MHz, CDCly): 1-H & = 6.45d, 2-H 3.62 dd, 3-H
3.80dd, 4H 4.50m, 5-H;4.20m, N-CH, 2.97s, Ph 7.32-7.09 m, Ph - CH, 4.69 und 4.51 d;
Ji2=35J3=72,Jy34 = 69Hz
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6-O-[2-O-Benzyl-3-N,4-O-carbonyl-3-desoxy-3-(methylamino)-L-arabinopyranosylj-tetrakis-
N-(benzyloxycarbonyl)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 Eiskilthlung 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 geldst und mit Ether/Hexan zur Vorreinigung gefallt.
Es wird an 120 g Kieselgel mit Chloroform/Methanol (80/1) getrennt. Das Verhiltnis von
B-L-Produkt : a-L-Produkt betrdagt 15:1. Ausb. 920 mg (71%).

B-L-Produkt 19: [(1]12)2 = +86.6° (¢ = 0.3 in CH,Cl,); Schmp. 201 -205°C. — H-NMR
(270 MHz, [D¢]DMF, 130°C, interner Standard DMF & = 8.01): 1-H § = 5.50d, 3"-H,2.18 m,
4-H4.89m,1"-H528d,2"-H3.88dd, 3''-H4.00dd, 5'-H 4.36dd, 2e-H 2.14m, 2a-H 1.65 m,
Ph7.46—7.2m,Ph-CH,5.15-5.02mund 4.89d, NH 6.85d, 6.46 m, 6.24d; J,. » = 2.0, Jye 5
= 2.8, Jy 30 =83, Sy 40 = 5.1, Jy 50 = 2.6, S5y o, = 12.7T Hz.

o-L-Produkt: [a)f = +46.0° (¢ = 0.5 in CH,Cly); Schmp. 211-214°C. - 'H-NMR
(270 MHz, [DDMF, 130°C, interner Standard DMF & = 8.01): 1-H & = 5.48 d, 3'a-H 2.3 dt,
3b-H 2.15m, 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, 2¢-H
2.15m, 2a-H 1.75 g, Ph 7.4—7.2m, Ph— CH, 5.1 m und 4.94 und 4.67 d, NH 6.46 - 6.13 m;
Jyy =28, Jp 0 = 87, Jpiso = 41-42,Jpr 3o = 8.2, Joy 9y = 13.0, S35 3 = 4.3, Jyp 3 =
13.2, Jiy 20 = 12.4 Hz.

CsgHgaNsOyg (1062.2) Ber. C 63.22 H 5.98 N 6.59

B-L-Produkt: Gef. C 63.31 H 596 N 6.33

o-L-Produkt: Gef. C 63.62 H 5.93 N 6.43

Sisomicin D (Antibiotikum 66 — 40 D) (21): 230 mg (0.22 mmol) 19 werden in einem Minimum
THEF heiB gelost. Im Trockeneis/Ethanol-Kithlbad wird bis zum dreifachen Volumen Ammoniak
einkondensiert und nach Zugabe von Natrium 1 h gerithrt. Durch Zugabe von Wasser wird der
Natriumiiberschul3 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 Chloroform/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. Ammoniaklgsung eluiert und gefriergetrock-
net. Ausb. 71 mg (76%); [u]%)z = +158.1° (¢ = 0.3 in Wasser); Schmp. 102—105°C (Lit. {a]p =
+147.3°, Schmp. 92-103°C).

'H-NMR (270 MHz, D,0, interner Standard HOD & = 4.67): 1-H & = 5.22d, 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, 2¢-H
1.86m, 4-, 5-,66H 3.44t-3.13t-3.32t,1"-H 4.96 d, 2'-H 3.69 dd, 3''-H 2.70 dd, 4''-, 5''e-H
4.07-3.97m, 5”a-H 3.52.dd, N=CH; 2.21 5; Jy: 5 = 2.1, Jy 35 = 9.5, Jy 3¢ = 6.0, S35 3¢ =
16.5, Jy 00 = Jpa3 = Jpape = 128, J3 4 = Jys = Jsg = Jg = 9.0-9.5, Jpogv = 3.7, Sy =
10.8, Jy 40 = 3.0, Jsg 5o = 12.7 Hz. — C-NMR (270 MHz, D,0, Standard Dioxan 67.4)
s. Tab. Alle spektroskopischen Daten stimmen mit den Angaben uber das Naturprodukt1!.18)
iiberein.

CigH3sNO; (433.3) Gef. m/e = 433 (M™)

2,4-Di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamidoj- a-D-xylopyranosylbromid (23): 100 mg 227
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 D 3-Fritte filtriert, eingeengt und sofort zur Glyco-
sidsynthese eingesetzt. — 'H-NMR (270 MHz, CDCly): 1-H & = 6.55d; Ji, = 3.7 Hz!?,
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Tetrakis-N-(benzyloxycarbonyl)-6-O-[2, 4-di-O-benzyl-3-desoxy-3-(N-methylacetamidoj-a- und
-Bo-xylopyranosylJsisamin (25 und 27)

a) 1 g (1.2 mmol) 17, 3 g Drierite und 500 mg Quecksilbercyanid werden in 30 ml absol. THF
auf ca. 60°C erwarmt, 2 h gerithrt und mit der aus 1 g 227 frisch dargestellten Halogenose 247
versetzt. Nach 8 h wird Pyridin zugegeben, filtriert und eingeengt. Die Pyridinlésung wird stark
mit Chloroform verdiinnt, mit NaHCO,/KI-L6sung gewaschen und eingeengt. Die Produkte
werden mit Ether/Hexan aus CHCly/Pyridin gefallt und siulenchromatographisch mit CH,Cl,/
MeOH (40/1) getrennt. Ausb. 280 mg (21%).

b) 1 g (1.2 mmol) 17, 890 mg Hg(CN),, 1 g Molekularsieb 4 A (Linde) werden in 20 m! absol.
THF und 3 ml DMF 2 h gerihrt. Aus 1 g 22 dargestelltes Bromid 23 wird langsam bei Raumtemp.
zugetropft. Nach ca. 18 h wird das Moleckularsicb abfiltriert. Die Losung wird mit Pyridin und
800 ml Chloroform versetzt, mit NaHCO,/KI-Losung und zweimal mit Wasser gewaschen, iber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird mit wenig Pyri-
din und Dichlormethan aufgenommen und an 200 g Kieselgel mit Dichlormethan und Dichlor-
methan/Ethanol (10072 bis 100/4) getrennt. Es werden 520 mg 17 zuriickgewonnen. Alle
produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und cingeengt. Nach Fillung aus Dichlormethan
mit Ether/Hexan werden 690 mg Produkte (48%) erhalten, dic im Gemisch zur Entblockierung
weiter umgesetzt werden.

Zur Analyse wird eine Probe des Gemisches an Kieselgel mit Dichlormethan/Lthanol (10071
bis 100/2) getrennt.

25: [a)f = +53.1°(c = 0.5in CH,Cly); Schmp. 179.3°C. - 'H-NMR (270 MHz, [D(]DMF,
70°C, interner Standard DMF 6 = 8.01): 1-H 6 = 5.49 d, 3-H, und 2¢-H und N - Ac
2.22-194m,4-Hund Ph-CH,4.74-4.66m, 1'-H 545d,3"-H4.161, 5'a-H 4.50dd, 5 'b-H
3.99dd, N--CH; 2,625, 2a-H 1.62q, Ph 7.4-7.2m, NH 6.95-6.45m, Ph-- CH, 5.15-4.87
und 4.74-34.42m; Jy-y = 2.4, Jye o = 3.4, 0y g = Sy = 103, Jpey = 5.2, Jpogy
10.1, Jg., g, = 10.5 Hz,

27: (@]} = +22.1° (¢ = 0.5in CH,Cly), Schmp. 201.9°C. - 'H-NMR (270 MHz, [D¢)DMF,
90°C, interner Standard DMF & = 8.01): 1"H 6 = 5.42d, 4-H 4.67 m, 3-H, 2.3 und 2.1 m,
N-CH{2.65, N-Ac203(1.93)s,2a-H1.59m, Ph74-715m,Ph-CH,5.16 -4.4m, NH
6.7-6.3m; J; » = 2.4 Hz (130°C).

Das zur Trennung cingesetzte Produktgemisch hatte [(1],2)2 = +48.4° (¢ = 1.1in CH,Cl,) und
enthiclt somit 85% a-Produkt 25.

CeeH7aNOy, (1192.4) Ber. C 66.48 H 6.18 N 5.87 25: Gef. C 66.20 H 6.23 N 5.86

27: Gef. C66.27 H 6.20 N 5.81

Sisomicin B (Antibiotikum 66 — 40 B) (26): 690 mg (0.63 mmol) des Gemisches 25 + 27 werden
in 15 ml absol. THF und 100 mi flussigem Ammoniak 40 min unter Trockeneis/Ethanol-Kihlung
mit Natrium behandelt. Die blaue Losung wird mit Wasser entfarbt und zur Trockene einge-
dampft. Der Riickstand wird in 3 ml Wasser aufgenommen und nach Zugabe von 2 g Ba(OH), -
8 H,0 bei 110°C Olbadtemp. 2 h gerihrt. Das Gemisch wird mit Wasser verdiinnt, mit 2~ H,80,
auf pH 4.5 cingestellt, gekiihlt und zentrifugiert. Dic Lésung wird i. Hochvak. cingeengt, der
Riickstand an 40 g Kieselgel mit CHCl,/MeOH/NH,OH (30/22/10) getrennt. Die einheitlichen
Fraktionen werden jeweils dber lonenaustauscher (Lewatit MP 500, OH  -Form) gereinigt und
gefriergetrocknet. Zur weiteren Reinigung kénnen 26 und 28 an einer [onenaustauschersiule
(Lewatit CNP LF, NH, -Form) durch Elution mit 3proz. Ammoniakldsung gercinigt werden. Die
erhaltenen Proben werden gefriergetrocknet. Ausb. an 26 54%., [(1]12,2 = +122.2°(c = 0.2in
Wasser), Schmp. 111 - 114°C (Lit.® (a]F = +152.8° (¢ = 0.3 in Wasser)).

'H-NMR (270 MHz, D,0, interner Standard HOD § = 4.67): I"H & = 5.24 d, 2'-H 2.98 m,
¥-H;2.09u. 1.86m,4-H4.79m, 6-H,3.085,1-u. 3-H2.86-2.64m, 2¢-H 1.89m, 2a-H 1.12q,
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4,5,6H3.47t-3.33t—3.14t,1"-H 4.91d, 2""-H 3.54 dd, 3'-H 2.64t, N - CH; 2.325; J,. 5 =
22,00y = Jpuy = Jpppe = 126, J3 4, Ja 5, Js 65 Jo1 = 9.2=9.6, Jp g0 = 4.0, Sy g0 = Jupr =
10.0 Hz. — 3C-NMR (270 MHz, D,0, Standard Dioxan, 67.4 ppm) s. Tab.
Die spektroskopischen Daten stimmen vollstindig mit den fiir das Naturprodukt angegebenen
Werten 511 iiberein.
CygH3sNO; (433.3) Gef. m/e = 433 (M)

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

'H-NMR (270 MHz, D,0, interner Standard HOD & = 4.67): I""H 8 = 5.19d,2“H 2.95m, 3"-
H,2.07u.1.86m, 4-H 474 m, 6-H, 3.01 5, 1"-H 4.50d, 3'-H 2.40t, 5''a-H 3.84 dd, N- CH,4
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-H 2.64 m, 2e-H 1.86 m, 2a-H 1.08 m; Jy/ » = 2.3, Jyp = 7.6, Jy g0 = Jyou 40
= 9.7, Jy 5 = 4.5, Jypse = 11.5 Hz. — C-NMR (270 MHz, D,0, Standard Dioxan
67.4 ppm) s. Tab.

Cy5H35N;0; (433.3) Gef. m/e = 433 (M)

Methyl-3,6-didesoxy-3-(methylamino)-a-D-glucopyranosid (30): 9.15 g (63.5 mmol) 29149
werden 20 h in 120 ml einer ca. 40proz. ethanolischen Methylamin-Lésung bei 120 —130°C ge-
rithrt (Teflonautoklav). Nach dem Einengen kristallisieren insgesamt 5.7 g (46%). Die Mutter-
lauge wird mit Aktivkohle entfarbt und zum Sirup eingeengt. Gesamtausb. 95%, [u]%)o = +149.3°
(¢ = 0.95 in Methanol), Schmp. 136.6°C.

'H-NMR (270 MHz, D,0, interner Standard HOD & = 4.67): 1-H 8§ = 4.56 d, 2-H 3.40 dd,
3-H 2.54dd, 4H 3.02dd, 5-H 3.57dq, CH;-61.12d, 0-CH; 3.27s, N— CH; 2.24s; J,‘Z = 3.6,
Jyy =104, J3, = 9.6, Js5 = 9.5,/ = 6.2 Hz.

CgH,NO, (191.2) Ber. C50.25 H8.97 N7.32 Gef. C49.98 H8.86 N 7.16

Methyl-3, 6-didesoxy-3-(N-methylacetamido)-a-D-glucopyranosid (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; [0]¥ = +198.6° (¢ = 0.5 in Methanol).

'H-NMR (270 MHz, CD,0D): 1-H & = 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, O—CH; 3.51 5, N-CH;3 2.90s, N—Ac 2.2t 5; J; , = 3.7, J, 3 = 10.3,
Jy4=98,Jy5=92,J56 = 6.2Hz!",

CyoH{gNOs (233.3) Ber. C 51.49 H 8.22 N6.00 Gef. C51.92 H8.21 N5.78

Methyl-2,4-di-O-benzyl-3,6-didesoxy-3-(N-methylacetamido)-a-p-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 gertihrt. 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 Siulentrennung an 250 g Kieselgel mit Aceton/Hexan
(1/1) werden 10.7 g Sirup (90%) erhalten. [01]12)2 = +49.7° (¢ = 1.5 in Chloroform).

'H-NMR (270 MHz, CDCl3y): 1-H & = 4.69 d, 2-H 3.47 dd, 3-H 4.16 dd, 4 H 3.14 dd, 5-H
3.78 dq, CH;-61.30d, N-CH; 2.705, Ph 7.32-7.18 m, Ph— CH, 4.55-4.48 m, N— Ac 2.21 s,
O-CH;3.39s; J;5 = 3.5, J,3 = 10.5, /34, = 9.8, J, 5= 9.1, Js s = 6.2 Hz!7.

CyyH3NO; (413.5) Ber. C69.71 H 7.56 N3.39 Gef. C69.82 H7.51 N3.23

1-O-Acetyl-2,4-di-O-benzyl-3,6-didesoxy-3-(N-methylacetamido)-a, f-D-glucopyranose (33):
4.87 g (12 mmol) 32 werden in 37 ml Eisessig, Acetanhydrid, konz. Schwefelsdure (10/4/0.4) bei
Raumtemp. geriihrt. Nach 3.5 h wird der Ansatz langsam in NaHCO;-Lésung gegeben. Das Pro-
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dukt wird mit Dichlormethan ausgeschittelt, ilber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und
zweimal mit Toluol i. Hochvak. eingedampft. 5.32 g Rohprodukt werden an 250 g Kieselgel mit
Toluol/Essigester (10/1 bis 10/3) gereinigt. Ausb. 4.15 g (80%) Sirup; [a]%)2 = +56.5°(c = 1.0in
Chloroform).

'H-NMR (270 MHz, CDCly): a-Acetat: 1-H & = 6.37 d, 2-H 1.57 dd, 3-H 4.10 dd, 4H
3.19.dd, 5-H 3.90dq, CH;-6 1.22d, N-CH,4 2.67s, Ph 7.41 - 7.14m, Ph - CH, 4.67-4.38 m,
N-Ac 2195, O-Ac 2.15s; Jy; = 3.6, J,3 = 10.7, Jy, = 9.8, J;5 = 9.2, J5 = 6.2 Hz.
B-Acetat (Anteil 10—15%): 1-H 8 = 5.67d,2-H3.5d;J,, = 7.9, J,; = 10.3 Hz.

C,sHy NOg (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-3,6-didesoxy-3-(N-methylacetamido)-a-D-glucopyranosylbromid (34): 100 mg
33 werden mit einer Losung von 150 mg Titantetrabromid in einigen Tropfen absol. Essigester
und 1.5 ml absol. Toluol gelost. Nach 5 h wird die Losung mit ca. 5 ml absol. Toluol verdiinnt
und durch Zugabe von gemdrsertem, wasserfreiem Natriumacetat entfarbt. Es wird unter Feuch-
tigkeitsausschluf filtriert und mit absol. Toluol gewaschen. Die farblose Losung wird i. Hochvak.
zum Sirup cingeengt, der sofort in absol. THF aufgenommen und unmittelbar zur Glycosid-
Synthese eingesetzt wird.

'H-NMR (270 MHz, CDCly): 1-H 8§ = 6.54 d, 2-H 3.43 dd, 3-H 4.29 dd, 4H 3.25 dd, 5-H
4.08 dq, CH;-61.36d, N-CH,2.695, N~ Ac2.245,Ph 7.32-7.15m, Ph— CH,4.66—-4.40 m;
Jip =37, Jy3=102,J3, =100, J,5 = 9.2, J56 = 6.2 Hz'7.

1,3,2',6"-Tetrakis-N-(benzyloxycarbonyl)-6-O-[2, 4-di-O-benzyl-3,6-didesoxy-3-(N-methylacei-
amido)-a-n-glucopyranosyl]sisamin (35): 500 mg (0.6 mmol) 17 werden in 10 ml absol. THF mit
370 mg Quecksilbercyanid und 1 g Molekularsieb 4 A 2 h gerithrt und mit dem aus 535 mg
(1.2 mmol) 33 frisch dargesteliten Bromid 34 versetzt und bei 45 — 50°C gerithrt. Nach 2 Tagen
wird mit Pyridin versetzt und filtriert. Das Filtrat wird mit Chloroform verdinnt und mit
Natriumhydrogencarbonat/Kaliumiodid-L&sung gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und nach Zugabe von Kieselgel eingeengt. Der feste Rilckstand wird
auf eine Saule mit 25 g Kieselgel gegeben und mit Dichlormethan/Ethanol (50/1) eluiert. Alle ein-
heitlichen Fraktionen werden vereinigt. Durch Fillung aus Dichlormethan mit Ether/Hexan
werden 420 mg erhalten. Ausb. 57.5%. 80 mg (16%) 17 werden zuriickgewonnen. Zur Analyse
wird eine Probe des Produktes mit Dichlormethan/Ethanol an Kieselgel nochmals chromato-
graphiert. [a]f)2 = +69.1° (¢ = 0.3 in Chloroform); Schmp. 92-94°C.

'H-NMR (270 MHz, [Dg]DMF, 70°C, interner Standard DMF & = 8.01): 1-H 6 = 5.46d, 3'-
H,, N- Acund 2e-H 2.21 - 1.92 m, 4-H mit Ph—~CH, 5.15~-4.40m, 1"-H 5.41 d, 3'-H 4.201,
4'-H3.36t,CH,;-6'"1.31 -1.15m,N-CH,2.725,2a-H 1.63q,Ph7.4-7.2m,NH 6.95- 6.45m;
Jyy =220y =30, 0y 3 =y g =98, Jp 5 =92, Jp. ¢ = 5.9 Hz

C47H4sNsO,¢ (1206.4) Ber. C 66.87 H6.03 N 5.82 Gef. C66.72 H6.02 N 5.78

6-O-(3,6-Didesoxy-3-(methylamino)-a- und -p-D-glucopyranosyl]sisamin (36 und 38): 470 mg
Rohprodukt 35 und 37 werden in ca. 10 ml absol. THF gel¢st und nach Kondensation der 3- bis
4fachen Menge flilssigen Ammoniaks mit Natrium versetzt, bis die blaue Farbe der Losung ca.
30 min erhalten bleibt. Uberschiissiges Natrium wird durch Zugabe von Wasser vernichtet, und
die Losung wird eingeengt. Der Riickstand wird in 3 ml Wasser mit 750 mg Ba(OH), - 8 H,0 bei
100°C 2 h gerithrt. Zur Aufarbeitung wird mit Wasser auf 150 ml verdiinnt. Die Bariumsalze wer-
den als Sulfat abzentrifugiert. Nach Eindampfen der Lésung wird der Riickstand an Kieselgel
(25 g) mit Chloroform/Methanol/Ammoniak (10/4/1) chromatographiert. Die jeweils einheit-
lichen Fraktionen werden vereinigt, mit basischem lonenaustauscher (Lewatit MP 500, OH -
Form) behandelt und gefriergetrocknet.

Hauptprodukt 36: Ausb. 131.7 mg (76%), [a]lz)0 = +132.1° (¢ = 0.3 in Wasser); Schmp.
129-132°C.
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'"H-NMR (270 MHz, D,0, interner Standard HOD & = 4.67): 1-H 8 = 5.18d,3-H,2.1—-1.7m,
4-H4.78m, 6-H,2.97s,1'"-H 4.82d, 2""-H 3.44dd, 3'-H 2.55 dd, 5'"-H 3.87 dq, CH;-6'" 1.05d,
N-CH,;2.29s,1-u.3-H2.78-2.50m, 2e-H 1.8 m, 2a-H 1.06 m, 4, 5-, 6H 3.4, 3.3¢,3.0t;
Jyz =22, Jp = 3.8, Sy 30 = 102, Jyu 40 = 10.0, Jyo 50 = 9.6, Jsn g = 6.2, Jy34 = Jys
= Jsg=~Jgy = 9.0-93Hz. - 13C_NMR (270 MHz, D,0, Standard Dioxan & = 67.4) s. Tab.

CoH37NsO; (447.3) Gef. m/e = 44T (M)

Nebenprodukt 38: Ausb. 16 mg (9%), [(1]2]30 = +39.1° (¢ = 0.81in D,0); Schmp. 148 —153°C.
'H-NMR (270 MHz, D,0, interner Standard HOD & = 4.67): 1“"H 8 = 5.18d, 4-H 4.74 m,
6-H;3.045,1'-H 4.47d, 3""H 2.39t, CHy-6'" 1.13d, N-CH; 2.295; Jy;.p = 2.2, Jyup0 = 7.6,
Jy g = 9.8, J5 ¢ = 6.0 Hz. — 3C-NMR (270 MHz, D,0, Standard Dioxan 8 = 67.4) 5. Tab.

CyoHy NSO, (447.3) Gef. m/e = 447 (M*)
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