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SYNTHESE FLUORIERTER KANAMYCIN-A-DERIVATE,
MODIFIZIERUNG DER POSITIONEN 4” unp 6"

Rainer Albert, Karl Dax+ und Arnold E. Stiitz

Institut fidr Organische Chemie
Technische Universit&t Graz
A-8010 Graz, Osterrxeich

Received December 12, 1983

ABSTRACT

Starting from the kanamycin A 4",6"-ditriflate 6 und -6"-brosy-
late-4"~-triflate 8, respectively, the following derivatives were pre-
pared: 4" 6"—dideoxy—4" 6"-difluoro-4"-epi- (20), 4" ,6"-dideoxy-4"-
fluoro-4"—ep1- (22}, 6"-d?9xy-6" fluoro-4"-epz~ (19), and 6"-deoxy-
4"-ep1,—kanamycin A (21). C NMR and antibacterial data are given.,

EINLEITUNG

Flir die Intensitdt der antibiotischen Wirkung von Aminglycosiden
des Typs der 4,6~disubstituierten Desoxystreptamine (z.B. Gentamicine,
Kanamycine) gilt die Struktur des 6-Substituenten (X"-Teil) als mit-
verantwortlich; chemische1'2 bzw. nutasynthetisehe3 Verdnderungen in
diesem Bereich fijhrten aber meist zur Verringerung der urspriinglichen
antibiotischen Aktivitét.

Interessanterweise hatte die Einfithrung von Fluor in die Posi-
tion 4" oder 6" des Kanamycin-A-Molekills?’® eine leichte Steigerung
der antibiotischen Aktivitit zur Folge. Darilberhinaus weckte die
relativ zu Kanamycin A (1) sta.rl\‘t‘ verringerte Basenstéi.rke der 3"-Amino-
funktion in 4"-Desoxy-4"-flupr-4"-epi-kanamycin A (9), wegen einer
miglichen toxikologischen Rc.-levanz6 - besonderes Interesse an weiteren
fluorhdltigen Derivatan.
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Auch die in dieser Arbeit beschriebenen Bemihungen um die Kom-
bination bis jetzt als sinnvoll erkannter Strukturvariationen an C-6"
(Desmcygmiemng7,,Flmrie.n1ng5) und C-4" (Kmfigurationsinversim4,
auch unter Einfilhrung von Fluor) wurde unter diesen Gesichtspunkten
in Angriff gencmmen.

ERGEENISSE UND DISKUSSION

Ausgehend von Tetra-N-tert.-butoxycarbonyl (BOC)-kanamycin As (2)

wurden die Positionen 4" und 6" Uber das klassische Konzept (Acetal-
bildung - Acetylierung - Acetalspaltung) regioselektiv zugéinglich ge-
macht. Dabei erwies sich - im ersten Schritt - die sHurekatalysierte
Reaktion von 2 mit Benzaldehyddimethylacetal als nicht ausreichend
selektiv, da auch Reaktion mit den endocyclischen Hydroxylgruppen
des X'-Teiles eintrat. Im Gegensatz dazu verlief die Umsetzung mit
1, 1-Dimethoxycyclohexan eindeutig und erlaubte die Isoliernumng des
gewlinschten 4",6"-Acetals 3 mit 84% Ausbeute. Nach Acetylierung mit-
tels Acetanhydrid in Pyridin® (zu 4) wurde durch Abspaltung der
Cyclohexylidengruppe (im System Lithiumborfluorid-Acetonitril-Was-
ser'®) 2',3',4",2"-Tetra-O-acetyl-tetra-N-BOC-kanamycin A (5) erhalten.

Zur Einfihrung von Fluor in die Positionen 4" und 6" wurde 5 mit-
tels Trifluormetbansulfonsdureanhydrid in Pyridin/Dichlormethan zum
entsprechenden Ditriflat 6 verestertg, dessen Reaktion mit Tetra-n-
butyl—anmoniv.m'uflx,xcxrid11 (Acetonitril, Raumtemperatur, 4 Stunden) zu
2',3',4',2"~Tetra-O-acetyl-tetra-N-BOC-4" , 6"-didesaxy-4" , 6" ~difluor-
4"-epi-kanamycin A (10) fihrte (79%).

Die Einfilhrung nicht-identischer Substituenten an 4" und 6" ge-
lang auf folgendem Wege: Zundchst wurde 5 selektiv zum 6"-Brosylat 7
(81%) und dieses anschliefiend zur entsprechenden 4"-O-Triflylverbin-
dung 8 verestertg. Unter Ausnutzung der, gegenilber klassischen Sulfo-
naten, dramatisch gesteigerten Reaktivitdt von Triflaten in nucleo-
philen Substitutionsreaktionen gelang ein unter Inversion der Konfigu-
ration verlaufender Austausch dieser Gruppierung in Gegenwart der
Brosyloxyfunktion sowohl gegen Acetat (zu 11, 81%) als auch gegen
Fluorid (zu 14, 76%).Die Desoxygenierung dieser Zwischenprodukte an
6" wurde durch Iodidaustausch (11 zu 12) bzw. Bromidaustausch (14 zu
15) und anschlieBende Hydrogenolyse erzielt urd fithrte zu 2,3',4°,
2",4"-Penta-O-acetyl-tetra-N-BOC-6"-desoxy~4"-epi-kanamycin A (13)
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bzw. 2',3',4',2"-Tetra-O~acetyl-tetra-N-BOC-4",6"~didesoxy~4"-fluor-
4"-egpi-kanamycin A (16).

Die Substitution der 6"-Brosyloxygruppe in Verbindung 11 durch
Fluorid mittels Tetra\butylamn:miumf1uorid11 in Acetonitril verlief
selbst bei RiickfluBtemperatur 4uBerst schleppend und fithrte infolge
unkontrollierbarer Nebenreaktionen zu einem uniibersichtlichen Pro-
duktgemisch. Die Einfiihrung von Fluor gelang schlieflich, unter den
gleichen Bedingungen, innerhalb von 4 Tagen Reaktionszeit an dem
durch Entacetylierung aus 11 gewonnenen Brosylat 17. Da die Reindar-
stellung des so erhaltenen Tetra-N-BOC-6"-desoxy-6"-fluor-4"-epi-
kanamycin A (18) auf Grund unglinstiger Lslichkeitsverhiltnisse
Schwierigkeiten bereitete, wurde das Reaktionsgemisch zur Abspaltung
der N-Schutzgruppen mit Triflucressigsiure behandelt und das ge-
winschte 6"-Desoxy—6"~-fluor-4"-epi-kanamycin A (19) anschliefend mit-
tels Ionenpaarchramatographie isoliert (62% bezogen auf 11).

Als weltere Modifikationen konnten 4", 6"-Didesoxy-4",6"-difluor-
4"-gpi-kanamycin A (20), 6"-Desoxy-4"-epi-kanamycin A (21) und 4",6"-
Didesoxy-4"-fluor-4"-epi-kanamycin A (22) durch Deblockierung der
Produkte 10, 13 und 16 gewonnen werden.

Die erfolgte Einfilhrung von Fluor lief sich durch die im 13C—
M’IR-Spektrmn12 auftretenden charakteristischen "Fluorierungsshifts"
(22-24 ppm filr das O-, ca.-1,5 ppm fir das B-C-Atam) und ' °F-SC-Kopp-
lungen (ca. 166 Hz mit primdrem & -, ca. 178 Hz mit sekunddrem Q -;
17-22 Hz mit f-; ca.? Hz mit §f ~C-Atan”) eindeutiq nachweisen
(Tabelle 1).

Die Ergebnisse des Primdrscreenings gegen ausgewdhlte "Leitkeim-
species” sind in Tabelle 2 zusammengefafBt. Bemerkenswert erscheint
die nach 6"-Desoxygenierung (21) bzw. 6"-Fluorierung (19, 23) auf-
tretende, wenn auch geringe (jedoch im Kanamycin A v8llig fehlende)
Pgeudomonas-Bktivitét.

EXPERIMENTELLES

Gerdte und Laborhilfsmittel. Schmelzpunktsbestimmungsapparat
nach Tottoli (Schmp. unkorrigiert); Polarimeter Perkin-Elmer 141;
Bruker WH 90 DS [13C—NMR-Spektren bei 22.62 Miz; 1,4-Dioxan (67.4
pam) als interner Standard; Auflsung 1.471 Hz/Datenpunkt] .

Dinnschichtchromatographie an Kieselgel-Fertigplatten (Merck 5554)
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13cR-paten? der Verbindungen 19 -22 im Vergleich zu Kanamycin A (1)
b c d
[in 0,0; als frete Basen (&) wnd bet p0 12 (®); o [pm); 7, [Hs]

c 1 1 20 21 22

A B A B AT B A B A B
1] s1.3 50.6| 51.2 50.8 | 51.7 51.2 | 51.5 51.0 | 51.5 50.8
2| 3.2 28.3| 35.9 28.2 | 36.8 28.6 | 36.6 28.5 | 36.1 28.3
3] 49.8 48.4| 49.6 47.9 | 50.1 48.7 | s0.0 48.7 | 49.7 48.4
4| 88.1 79.0| 87.1 79.2 | 88.4 79.6 | 88.1 79.5 | 88.0 79.2
5| 74.9 73.61 74.7 73.3{ 75.1 73.6 | 75.1 73.3 | 74.7 73.0
6| 8.6 84.7| 88.4 85.0 | 88.8 85.1 | 88.3 84.6 | 88.0 84.6
1| 100.3 96.3 | 99.6 95.3 |100.6 96.2 {100.3 96.7 }100.0 96.5
2| 72,7 71.6 | 72.77 71.7%] 73.8% 72.1%| 73.9% 71.8 | 73.4" 716
3l 73.7 73.00 73.5 72.3 | 74.2% 72.9 | 74.0% 73.3 | 73.6" 73.0
a'| 71.8 71.6 | 71.8 71.5%| 72.3 72.0%) 72.1 71.8 | 71.8 71.6
5'] 2.4 e69.5| 72.5% 69.5 | 73.1 e9.5 | 72.9 9.7 | 72.5 69.5
6| 41.7 41.2| a2.0 a1.1 | 42.6 41.7 | 42.3 ‘a1.a | 42.2 41.1
1"| 100.8 101.2 |101.1 to1.9 [101.3 101.8 }100.3 102.0 |101l.1 101.,7
2" 72.7 69.2| 70.2 66.1 | 70.5 66.4 | 69.2 68.3 | 70.1 66.0
3*| s5.0 ss.8 | 51.7 52.5 | 51.3 s51.9 | s1.5 s3.2 | 51.0 51.8
17.7 19.1 6.2 19.1
4| 70.1 66.4 | 69.3 65.9 | 92.1 88.1 | 68.4 66.3 { 94.2 90.1
7.4 7.4 (176.5 179.4 178.0 179.4

7.4 7.4
s*l 72,0 73.0] & 70.7 | 69.8 69.7 ] & 9.0 | 67.0 66.8
20.6 | 22.1 19.1 19.1 17.7

7.7 19.1
6] 61.1 60.8 | 84.2 84.0 | 83.7 83.2 | 16.5 16.2 | 15.5 15.3
164.7 166.2 |165.5 166.9 5.9 5.9

7.4 7.4

2 pie Zuardnung erfolgte in Analogie zu voll analysierten Spektren
anderer Kanamycin-A-Derivate (Lit. 14); die mit + markierten Zuord-

nungen kfnnen vertauscht sein.

b Ansduerung mit DC1,
€ pezogen auf 1,4-Dioxan (67.4 pam).
€ Auf1Bsung 1.471 Hz/Datenpunkt.
€ nhicht eindeutig lokalisierbar.
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[wenn nicht anders angegeben: Fliefmittelgemisch Toluol/Ethylacetat
1:1 (a) fir voll geschiitzte Derivate und Chloroform/Methanol/Ammo-
niak (25%ig) 1:2:2 (B) fir entschiitzte Produkte]; Siulenchramatogra-
phie nach Loibner und Seidl'® auf Kieselgel 60, 230400 mesh; Amber-
lite ¢G 50 [M,"] fiir die Ionenpaarchramatographie (Elution mit
0.1-0.3 N NH,OH) .

Allgemeine Methode fiir die Abspaltung der Schutzgruppen.

Eine 5%ige methanolische Losung des geschiitzten Kanamycin-Deri-
vates wird mit 2 mL/g 1 N Natriummethanolatl&sung versetzt und 30
Minuten bei Raumtemperatur gehalten. Nach Neutralisation mit Amber-
lite IR 120 [H+] wird filtriert und i.V. zur Trockene eingeengt. Der
so erhaltene Sirup wird anschlieSend mit Trifluoressigs$ure (5 mL/g)
versetzt. Nach dem Abklingen der Gasentwicklung wird Ether (50 mL/qg)
zugefiigt und der entstehende Niederschlag abfiltriert. Nach Lisen
in wenig Wasser wird mit Dowex 1X1 [OH-] gertihrt, filtriert und das
Endprodukt durch Ionenpaarchromatographje gereinigt.

1,3,6',3"-Tetra-N-tert.-butoxycarbonyl-4",6"-O-cyclohexyliden—
kanamycin A (3). Eine Lbsung von 40.0 g (45.2 mwol) 25, 20.0 g
(138.7 mmol) Cyclohexanondimethylacetal und 3.5 g 4-Toluolsulfon-
siure-Monchydrat in 300 niL trockenem N,N-Dimethylformamid wurde bei
50 °C gerithrt, bis dlinnschichtchramatographisch kein Ausgangsmaterial
mehr nachgewiesen werden konnte (ca. 60 h). Dann wurde das Gemisch
i.V. auf ca. 25% seines urspriinglichen Volumens eingeengt und 3 durch
EingieBen in 1 L siedend heiBe 5%ige Nafm3-wsung ausgefdllt. Nach
Abkihlung wurde filtriert, mit mehreren Portionen Wasser gewaschen
und Uber P,0, getrocknet. Ausbeute: 36.6 g (83.9%); Schmp. 231 %

41
(Zers.), Rf 0.61 (Ethylacetat/Methanol 5:1).

2',3',4",2"-Tetra-O-acetyl-tetra-N-tert. -butoxycarbony1-4" , 6" -0~
cyclohexyliden-kanamycin A (4). Eine Ldsung von 35.0 g (36.6 mmol) 3
in 200 mL Pyridin wm;.rde mit 60 mL (636 mmol) Acetanhydrid versetzt,
24 h bei Raumtemperatur gehalten und nach Zugabe von 50 ml, Methanol
zum Sirup eingeengt. Aus der Ldsung des Rilckstandes in 400 mlL C.'*El3
konnte nach Ausschiitteln mit gleichen Volumina 2%iger Salzsdure so-
wie gesdttigter NaHCD3—Ibsung und Trocknen iber Naza)4 4 durch Ein-
engen i.V. gewonnen werden. Ausbeute: 37.5 g (91.2%), Schmp. 234-236
°% (zers.), R 0.62 (Toluol/Ethylacetat 1:2), [a]go +72.1° (c 1.4,
CHC13) .
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2',3',4',2"-Tetra-O~acetyl-tetra-N-tert. —butoxycarbonyl-kana-
mycin A (5). Eine Suspension von 35.0 g (30.9 mmol) 4 in 350 mL
Acetonitril, das 2% Wasser enthdlt, wurde nach Zugabe von 21.0 g
(224 mmol) LiBF 4 unter Rihren auf RickfluB gehalten, bis kein Aus-
gangsmaterial mehr nachweisbar war (1 h). Nach Abkithlen und Filtrie-
ren wurde i.V. eingeengt, in 300 mlL G{2C12 aufgenommen und mit 200
3—Lﬁsung ausgeschiittelt. Nach Trocknen und Ein-
engen wurde 5 durch Chromatographie (Toluol/Ethylacetat 1:3) isoliert.
Busbeute: 28.0 g (86.1%), Schmp. 152-154 °C (Zers.), R; 0.07 (A),
[a]go +80.4° (¢ 1.1, CHCLy).

2',3',4',2"Tetra-O-acetyl-tetra-N-tert.-butoxycarbonyl-4",6"-
di-O-trifluommethansulfonyl-kanamycin A (6). Eine Ldsung von 2.7 g
(2.56 mmol) 5 in 50 mL CHZClz/Pyridi.n (19:1) wurde nach Kihlung auf
4 °C mit einer I8sung von 1.0 mL (6.1 mmol) Trifluormethansulfonsdure—
anhydrid in 10 mL CH2C12 versetzt und bis zum quantitativen Umsatz
(0.5 h) bei dieser Temperatur gehalten. Dann wurde mit 50 mlL Cl-ICl3
verdinnt und mit kalter 2%iger Salzsdure, anschlieBend mit kalter
gesidttigter NaHOO3-L65ung (jewells 50 mL) ausgeschilttelt und Uber
Na,S0, getrocknet. Nach Filtration wurde i.V., bei max. 35 %, ein-
geengt und der resultierende Sirup 6 (Rf 0.72, Toluol/Ethylacetat 1:2)
sofort weiter umgesetzt.

2',3',4',2"-Tetra~O-acetyl-tetra-N-tert.-butoxycarbonyl-4",6"-
didesoxy-4",6"~difluor-4"-ept-kanamycin A (10). Das aus obiger Reak-
tion erhaltene Triflat 6 wurde in 15 nl, trockenem Acetonitril geldst
wd mit 6.0 g (22.9 mol) Tetra-n-butylammouiumfluorid' ' versetzt.
Nach quantitativem Umsatz (3 h bei Raumtemperatur) wurde i.V. einge-
engt und an Kieselgel (Toluol/Ethylacetat 1:1) gereinigt. Ausbeute:
2.15 g (79.4% bezogen auf 5); Schmp. 165-167 °¢, R, 0.41, [o] X
+90.4° (c 1.3, cucly).

2',3',4',2"-Tetra-O-acetyl-6"-0- {4-brombenzolsul fonyl) ~tetra-N~
tert. ~butoxycarbonyl-kanamycin A (7). 20.0 g (19.0 mmol) 5 wurden
in 50 mL trockenem Pyridin geldst und nach Kithlung auf -5 °C mit
einer Losung von 10.2 g (40.0 mmol) 4-Brombenzolsulfochlorid in 100
mL C!-I(Zl3 versetzt. Nach quantitativem Umsatz (ca.36 h) wurde wie bei
der Gewinnung von 4aufgearbeitet und 7 durch Chromatographie (Toluol/
Ethylacetat 1:1) isoliert. Ausbeute: 19.6 g (81.1%); Schmp. 154-155 °c,
Re 0.31 (&), [o] )7+ 72.7° (c 1.7, crery).

£
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2',3',4',2"-Tetra-O~acetyl-6"-0O- (4-brambenzol sul fonyl) ~tetra-
N-tert. ~butoxycarbonyl~4"-O-trifluormethansul fonyl-kanamycin A (8).
4.0 g (3.14 mmol) 7 wurden, entsprechend der Vorschrift zur Gewinnung
von 6, mit 0.65 mL (4.0 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid zu
8 (Rf 0.54, A) umgesetzt.

2',3',4',2",4"-Penta-O~acetyl-6"-0- (4-brambenzolsul fonyl) ~tetra-
N-tert.-butoxycarbonyl-4"-epi-kanamycin A (11). Das aus obiger Reak-
tion erhaltene Triflat 8 wurde in 50 mL N,N-Dimethylformamid geldst
und 4 h mit 3.0 g (36.6 mmol) Natriumacetat bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Nach Filtrieren und Einengen wurde 11 mittels Chromatographie
(Toluol/Ethylacetat 3:2) isoliert. Ausbeute: 3.35 g (81,1% bezogen
auf 7); Schmp. 140-142 °c, R, 0.42 (), [o] y +79.9° (c 1.2, GKly).

2',3',4',2",4"-Penta-O-acetyl-tetra-N-tert.~butoxycarbonyl-6"-
desoxy-6"-iod-4"-epi-kanamycin A (12). Eine ISsung von 3.0 g (2.28
mol) 11 und 3.7 g (10.0 mmol) Tetra-n-butylammonuimiodid in 50 mL
Acetonitril wurde solange unter RiickfluB gehalten, bis diinnschicht-
chramatographisch kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar war (ca.
60 h). Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels (i.V) wurde 12 chro-
matographisch (Toluol/Ethylacetat 3:2) isoliert. Ausbeute: 1.90 g
(69.28); Schmp. 150-151 °C (zers.), R, 0.38 (&), [o] 17 + 88.4°
(c 1.7, <".HC13).

2',3',4',2",4"-Penta-O-acetyl -tetra-N-tert. -butoxycarbonyl -6"-
desoxy-4"-epi-kanamycin A (13). Eine L&sung von 1.80 g (1.49 mmol)
12 in 25 ml Methanol wurde in Gegenwart von 0.21 mL (1.51 nmol) Tri-
ethylamin und 5.0 g Raney-Nickel (Fluka, 3mal mit Methanol gewaschen)
bei 3 bar H,-Druck an der Parr-Apparatur hydriert. Nach quantitativer
Reaktion (4 h) wurde filtriert, das Filtrat mit Amberlite IR 120 H*]
behandelt und 1.V. eingeengt. Ausbeute: 1.42 g (88.3%); Schmp. 155-
157 °C, R 0.33 (&), [a]1%+ 86.1° (¢ 1, axc1y).

2',3',4',2"~Tetra-O-acetyl-6"-O- (4~brambenzolsul fonyl) ~tetra-
N-tert . -butoxycarbonyl-4"-desoxy-4"-fluor-4"-epi-kanamycin A (14).
Das aus 4.0 g 7 erhaltene Triflat B wurde, geldst in 25 mL Aceto-
nitril, mit 4.0 g (15.3 mol) Tetra-n-butylammeniumflucrid’' umge-
setzt (3 h). Einengen und Chramatographie (Toluol/Ethylacetat 3:2)
ergab 14. Ausbeute: 3.05 g (76.2% bezogen auf 7); Schmp. 141-142 °C,
R: 0.50 (), [0]"8+ 74.0° (c 2.2, a1

3
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2',3',4",2"-Tetra-O-acetyl-6"-bram-tetra-N-tert . -butoxycarbonyl -
4" ,6"~didesoxy~4"-fluor-4"-epi-kanamycin A (15). Eine I8sung von
3.0 g (2.35 mmol) 14 und 4.0 g (12.4 mmol) Tetra-n-butylammonium-
bromid in 50 mL Acetonitril wurde bis zum quantitativen Umsatz des
Ausgangsmaterials (4 h) zum Rickfluf erhitzt. Nach dem Entfernen des
Lssungsmittels wurde 15 aus dem Gemisch durch Chromatographie (To-
luol/Ethylacetat 3:2) isoliert. Ausbeute: 2.05 g (78.0%); Schmp.
170-171 ¢, B¢ 0.45 (), [0 ] +84.5° (¢ 1.1, cuc1y).

2',3',4',2"-Tetra-O-acetyl-tetra-N-tert . -butoxycarbonyl-4",6"~
didesoxy-4"-fluor-4"-epi-kanamycin A (16). 1.90 g (1.70 mmol) 15
wurden in Gegenwart von 0.24 mL (1.72 mmol) Triethylamin und 5.0 g
Raney-Nickel in 25 mL Methanol, wie bei der Darstellung von 13 be-
schrieben, hydriert (6 h) und aufgearbeitet. Ausbeute: 1.65 g (93.4%);
Sctmp. 175-180 °C, R; 0.37 (&), [m]})g *+90.3° (¢ 1.6, CHC1,).

6"-Desoxy-6"~fluor-4"-epi-kanamycin A (19). 2u einer Lisung von
3,30 g (2.51 mmol) 11 in 100 mL Methanol wurden bei -5°C 5miL einer
1 N Natriumethanolatl®sung in Methanol zugegeben. Nach 20 Minuten
bei Raumtemperatur wirde mit Amberlite IR 120 [H*]neutralisiert,
filtriert und 2ur Trockene eingeengt. Das so erhaltene 6"-O-(4-Brom-
benzolsulfonyl) -tetra-N-tert . -butoxycarbonyl-4"-epi-kanamycin A (17)
(Rf 0.62, Ethylacetat/Methanol 10:1) wurt13<1a umittelbar mit 4.0 g
(15.3 mmol) Tetra—n-butylammoniumfluorid = in siedendem Acetonitril
(20 ML) ungesetzt und fllhrte im Verlauf von 96 h zu Tetra-N-tert.-
butoxycarbonyl-6"~desoxy-6"-fluor-4“-epi~kanamycin A (18) (Rf 0.43,
Ethylacetat/Methancl 10:1). Nach dem Entfernen des Lisungsmittels
wurde der resultierende Sirup zur Abspaltung der N-Schutzgruppen mit
12 nl. Trifluoressigstiure behandelt und 19 mittels Ionenpaarchramato-
graphie isoliert. Ausbeute: 0.76 g (62.2% bezogen auf 11), R¢ 0.65
®, (317 + 124.1° (c 0.9, Wasser).

4" ,6"-Didesoxy-4",6"-difluor-4"~epi~kanamycin A (20). Unter
Anwendung der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der
Schutzgruppen erhielt man aus 2.0 g (1.89 mmol) 10 0.73 g (79.0%)
20, R, 0.76 (®), [o]]? + 123.9° (c 1.5, Wasser).

6"-Desoxy-4"-epi-kanamycin A (21). 1.3 g (1.20 mmol) 13 wur-
den der Schutzgruppenabspaltung unterworfen und ergaben 0.44 g (78.0%)
21, R. 0.65 (B), [a]® + 121.0° (c 0.9, Wasser).
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4", 6"-Didesoxy-4"-fluor-4"-ep7~kanamycin A (22). 1.60 g (1.54
mmol) ergaben nach Abspaltung der Schutzgruppen 0.56 g (77.3%) 22,
R 0.74, [a] 20 + 125.5% (c 0.51, Wasser) .
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