
 

 

PLEASE SCROLL DOWN FOR ARTICLE

This article was downloaded by:
On: 23 January 2011
Access details: Access Details: Free Access
Publisher Taylor & Francis
Informa Ltd Registered in England and Wales Registered Number: 1072954 Registered office: Mortimer House, 37-
41 Mortimer Street, London W1T 3JH, UK

Journal of Carbohydrate Chemistry
Publication details, including instructions for authors and subscription information:
http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713617200

Synthese Fluorierter Kanamycin-A-derivate, Modifizierung der Positionen
“4 and 6”
Rainer Alberta; Karl Daxa; Arnold E. Stütza

a Institut für Organische Chemie Technische Universität Graz, Graz Österreich

To cite this Article Albert, Rainer , Dax, Karl and Stütz, Arnold E.(1984) 'Synthese Fluorierter Kanamycin-A-derivate,
Modifizierung der Positionen “4 and 6”', Journal of Carbohydrate Chemistry, 3: 2, 267 — 278
To link to this Article: DOI: 10.1080/07328308408058820
URL: http://dx.doi.org/10.1080/07328308408058820

Full terms and conditions of use: http://www.informaworld.com/terms-and-conditions-of-access.pdf

This article may be used for research, teaching and private study purposes. Any substantial or
systematic reproduction, re-distribution, re-selling, loan or sub-licensing, systematic supply or
distribution in any form to anyone is expressly forbidden.

The publisher does not give any warranty express or implied or make any representation that the contents
will be complete or accurate or up to date. The accuracy of any instructions, formulae and drug doses
should be independently verified with primary sources. The publisher shall not be liable for any loss,
actions, claims, proceedings, demand or costs or damages whatsoever or howsoever caused arising directly
or indirectly in connection with or arising out of the use of this material.

http://www.informaworld.com/smpp/title~content=t713617200
http://dx.doi.org/10.1080/07328308408058820
http://www.informaworld.com/terms-and-conditions-of-access.pdf


J. CARBOHYDRATE CHEMISTRY, 3(z), 267-278 (1984) 

SYNTHESE F W  I ERTER KANAMYC I N-A-DER IVATE , 

MQDIFIZIERLING DER POSITIONEN 4" UND 6" 

Painer Albert, Karl Dax' und Armld E. Stiitz 

Institut far Organische Chemie I 

Technische Universitat Graz 
A-8010 Graz, Osterreich 

Received December 12, 1983 

Starting from the kanamycin A 4",6"-ditriflate 6 und -6"-brosy- 
late-4'I-triflate c1 respectively, the following derivatives were pre- 
pared: 4" ,6"-dideoxy-4",6"-difluor0-4"-epi- (20) , 4",6"-dideoxy-4"- 
fluoro-4"-epi- (LZ) , 6"-dfgxy-6"-fluoro-4"-epz- (2) and 6"-deoxy- 
4"-epi-kanamycin A (GI. C NMR and antibacterial data are given. 

F'iir die Intensist der antibiotischen Wirkung von AminglpsFden 
des Typs der 4,6-disubstituierten De~oxystreptdmbe (2.B. Gentmicine, 
%mamycine) gilt die StnJttur des 6-Substit~enten (X"+il) als mit- 
verantwrtlich; c i x m i s ~ h e " ~  bz~. mtasynthetie 3 ~ e r ~ e r m g e n  in 

diesem Bereich f W e n  aber mist zur Verringerung der ursprthglichen 
antibiotischen Aktiviut. 

Interessantemeise hatte die Einfilluvng von Fluor in die Wsi- 

tion 4" 6" des ~ c ~ - A - ~ l W k i ~ l s ~ '  eine leichte Steiqemng 
der antibiotischen Aktiviut zur Folge. DariilzrhFMus wxkte die 
relativ zu -in A (1) st irk verringe&  ase ens eke der 3**-~mirw 
funktion in 4"-Deso~-4"-f1upr-rlt'-epi-~cin A4I5 (2) , w=gen einer 
nEglichen toxikologischen *levanz6 - besonderes Interesse an witeren 
fluorMtigen kr lvatm.  
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R R' R2 R3 
H Ii H H 

Boc H H H 
Boc H Cyclohexyliden 
Boc Ac Cyclohexyliden 
B o c A c  H H 
B o c k  tf tf 
B o c A c  H bros 
B o c k  tf bras 

wo* RHN ''OR- 

NHR 

R 0 

R R' R2 R3 
H H F OH 

B o c A c  F F 
B o c A c  OAC obm 
B o c k  OFC I 
B o c k  OAC H 
B o c A c  F obros 
B o c k  F Br 
B o c A c  F H 
Boc H OH obm 
Boc H OH F 
H H OH F 
H H F F 
H H OH H 
H H F H 
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KANAMYCIN-A-DERIVATE 269 

Auch die in dieser Arbeit beschriebenen Benllhungen um d ie  Kan- 
bination b i s  j e t z t  als sinnvoll erkannter S t r u k t u r v a r i a t i m  an C-6" 

auch unter EinfUhrung vtm Fluor) wurde unter diesen Gesichtspunkten 
( D e ~ O ~ y g d - ~ r  F lmie rung  5 1 s-4" (Kcnfigurationsinversion -4 

in Angriff gencxlm3-I. 

EKXIWISSE UND DISKUSSION 
8 (2) 

wurden die Positimen 4*' und 6" ilber das klassische Kanzept (Acetdl- 

bildung - Acetylierung - Aoetalspaltung) regioselektiv zugthglich ge- 

macht. Dabei erwies sich - im ersten Scilritt - die durekatalysier te  
Fkaktim von 2 mit l3enzaldehyiklimethylacetal als nicht ausreichend 
selektiv, da auch Reaktim m i t  den endocyclischen H y d r o x y l g n q p ? n  
des X'-?kiles eintrat. Im -ersatz dazu verlief die mtzung m i t  
1 , 1 -Dimethoxycyclohemn eindeutig und erlaubte die Isolienmg des 
gewthschten 4",6"-Acetals 3 m i t  84% Ausbeute. Nach Acetyliemng m i t -  
tels Acetanhydrid i n  Pyriding (zu 4) wurde durch Abspaltung der 
Cyclchxylidensruppe ( im Systen Lithimborf luorid-Acetmitril-Was- 
ser") 2',3',4' , 2 " ~ t r a ~ a c e t y l - t e t k ~ c ~  A (5) erhalten. 

tels Trifluomtbansulfms&xeanhydrid in Pyridin/Dichlomthan zun 

entsprechenden Dj  t r i f l a t  5 verestert' , dessen Reaktion m i t  Tetra-n- 
butyl-amroniunfluaridl (Pcetcnitril, Femteqeratur, 4 St&) zu 

2 , 3 , 4 , 2"-Tetra~acetyl-tetra-FJ-EOC-4" , 6"-didescory-4" , 6"-difluor- 
4"-cpi--cin A (10) fiihrte (79%). 

D i e  Einfiihrung nicht-identischer Substituenten an 4" und 6" ge- 
l a g  auf folgendan Wege: Z u G i c h s t  wurde 5 selektiv z m  6"-Brosylat 2 
(81%) und dieses anschliehnd zur entsprechenden 4"-iflylverbin- 
dunq 4 verestert'. mter Ausnutzung der, gegenilber klassischen Sulfo- 
na t en ,d rmt i sch  gesteigerten Fkaktivit;it von Triflaten i n  nucleo- 
philen Substituticmreaktimen cplang e in  mter Inversim der Kmfigu- 
ratim verlaufender Austausch dieser Gruppienmg in Gegenwart der 

Brosyloxyfunktim sowohl gegen Acetat (zu lJ, 81%) als auch gegen 
Fluorid (zu 14, 76%) . D i e  Desoxygaierung dieser Zwischenprodukte an 
6" wurde durch Icdidaustausch (11 zu 11) bzw. Brcmidaustausch (3 zu 
- 15) und anschlieRMde Hydrcgenolyse e r z i e l t  urd fithrte zu 2',3',4', 
2" , 4"-Penta~acetyl-tetra-~-EW-6"-desoxy-4"-epi-kanamycin A (1 - 3)  

Ausgehe.mil VQI Tetra-PJ-tert . -butoxycarbyl (Boc) -kanamycin A 

Zur EinfUhrung von Fluor in die Positionen 4" & 6" wurde 5 m i t -  
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210 ALBERT, DAX, UND STUTZ 

bzw. 2 I ,3 , 4 I , 2"+etra-pacetyl-tetra-tj-ECC-4" , 6"-didesoxy-4"-fluor- 
4"-epi-kanamycin A (I&). 

Die Substitution der 6"-Br0syl0xygrupp in Verbindung fl durch 
Fluorid mittels Tetrabutylmnimfluoridl ' in Acetonitril verlief 
selbst bei RUckfluBtanperatur 3uiuRerst schlepFend und fcihrte infolge 
unkontrollierbarer Nebenreaktionen zu einan unllbersichtlichen Pro- 
duktgemisch. Die Einfiihrung von Fluor gelanq schlieRlich, unter den 
gleichen Bedingungen, innerhalb von 4 Tagen Wtionszeit an den 
durch Entacetylierunq aus 11 gewmnenen Brosylat z. Da die Fdndar- 

stellung des so erhaltenen Tetra-p3-ECC-6"-desoxy-6"-fluor-4"-epi- 
kanamycin A (c) auf Grund unwstiger LLislichkeitsverMltnisse 
Schwierigkeiten bereitete, wurde das Wtionsgemisch zur Abspalhmg 
der - N-Schutzgruppen mit Trifluoressigsaure behandelt und das ge- 
wkschte 6"-Descoty-6"-fluor-4"-epi-kaMmycin A (19) anschlieaend mit- 

tels Ionenparchramtographie isoliert (62% bemqen auf 2). 
Als weitere Mcdifikationen konnten 4" , 6"-Didesoxy-4" , 6"-difluor- 

I"-epi-kanamycin A (20) - , 6"-Desoxy-4"-epi-kaMmycin A (21) urd 4",6"- 
Didesoxy-l"-fluor-l"-epi-kananycin A (22) durch Deblockierung der 
Prcdukte lo, 2 und 16 g a m m n  wrden. 

Die erfolgte Einfiihrung w n  Fluor lieR sich durch die im I3C- 
NMR-Spektrum' auftretenden charakteristischen "Fluorierungsshifts" 
(22-24 ppn filr das OL-, ca.-1,s ppn fiir das BS-Atan)  und 19E-13c-K~ 
lungen (ca. 166 HZ mit prirtl;iran a-, ca. 178 HZ mit sekur&km a-; 
17-22 Hz mit 8-; ca.7 Hz mit 1 S-Atan ) eindeutig Mchweisen 
(Tabelle 1). 

13 

Die Ergehnisse des PrinCLrscreenings geqen ausgelte "Ieitkeh- 
species" sind in Tabelle 2 zusamnengefast. Banerkenswrt erscheint 
die nach 6"-Lksoxygenierung (2) bzw. 6"-Fluorierung (19, 23) auf- 
tretende, m auch geringe (jedcch im Kananycin A vijllig fehlde) 
Pseudomonas-Aktivitt. - 

m a t e  und Laborhilfsnittel. Schmlzpunktsbestirmungsa~at 
nach Tottoli (Schnp. unkorrigiert) ; P o l a r h t e r  Perkin-Elmer 141; 
Bruker  WH 90 DS ["C-NMR-Spektren bei 22.62 Miz: 1,4-Dicoran (67.4 
ppn) als interner Standard; Auflosung 1.471 Hz/Datenpmkt] . 
Ditnnschiciitchranatographie an Kieselgel-Fertigphta (Mck 5554) 
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KANAMYCIN-A-DERIVATE 271 

. 

C 

1 
2 
3 

4 
5 
6 

1 '  
2 '  

3 '  

4' 
5' 
6' 

1 " 
2" 

3" 

4" 

- 

5" 

6" 

- 

51.7 51.2 

36.8 28.6 

50.1 48.7 

88.4 79.6 

75.1 73.6 

88.8 85.1 

100.6 96.2 

73.8' 72.1' 

74.2' 72.9 

12.3 72.0 

13.1 69.5 

42.6 41.7 

101.3 101.8 

70.5 66.4 

51.3 51.9 
17.7 19.1 

92.1 88.1 
176.5 179.4 

7.4 7.4 

69.8 69.7 
22.1 19.1 
17.7 19.1 

83.7 83.2 
165.5 166.9 

7.4 7.4 

4 

1 
A B  

- 
51.3 50.6 

36.2 28.3 

49.8 48.4 

88.1 79.0 

74.9 73.6 

88.6 84.7 

100.3 96.3 

72.7 71.6 

73.7 73.0 

71.8 71.6 

72.4 69.5 

41.7 41.2 

100.8 101.2 

72.7 69.2 

55.0 55.8 

70.1 66.4 

72.9 73.0 

61.1 60.8 

20 - 19 - 
A B  A B  

51.2 50.8 

35.9 28.2 

49.6 41.9 

87.1 19.2 

74.7 73.3 

80.4 85.0 

99.6 95.3 

72.7' 71.7 

73.5 72.3 

4 

71.8 71.Si 

72.5' 69.5 

42.0 41.1 

101.1 101.9 

70.2 66.1 

51.7 52.5 

69.3 65.9 
7.4 7.4 

e 70.7 
20.6 

- 

84.2 84.0 
'64.7 166.2 

21 
A B  

51.5 51.0 

36.6 28.5 

50.0 48.7 

88.1 79.5 

75.1 73.3 

88.3 84.6 

00.3 96.7 

73.9' 71.8 

74.0' 13.3 

72.1 71.8 

72.9 69.7 

42.3 41.4 

00.3 102.0 

69.2 68.3 

51.5 53.2 

- 

68.4 66.3 

69.0 

16.5 16.2 

22 
A B  
- 

51.5 50.8 

36.1 28.3 

49.7 48.4 

88.0 79.2 

14.1 73.0 

88.0 84.6 

100.0 96.5 

73.4' 71.6 

73.6' 13.0 

71.8 71.6 

72.5 69.5 

42.2 41.1 

101.1 101.1 

70.1 66.0 

51.0 51.8 
16.2 10.1 

94.2 90.1 
178.0 179.4 

67.0 66.8 
19.1 17.7 

15.5 15.3 
5.9 5 . 9  

a - Die Zuordnung erfolgte in Analcgie z u  voll analpierten Spektren 
m e r  Kiinanycin-A-Derivate ( L i t .  14) ; die mit + markierten Zuord- 
nungen ki5nm.m vertauscht sein. 

b Anszuenlng !nit El. 
C - bezogen auf 1 , 4 - D i m  (67.4 m). 

Auf losung 1 .471 Hz/Datenpunkt. 
e - nicht eindeutig lokalisierbr. 
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TABELtE 2 

Staphylococcus aureus A162 

Staphy Zococcus aureus A56 

Streptococcus faecalis A76 . 

Pseudomonas aeruginosa A1 2 

Escherichia coZi A120 

Proteus mimbilis A89 

Minhle Hemnkonzentration 
Kanmnycin (1) - , 4"-Desoxy-4"-fluor-4"-epi-kaMmycin P- (9) - urd 6"-Desoxy-6"-fluor--in A (23) 

(€&ihenwrdtinnungstest auf Trypticase soja broth) 

(ug/mt) der 4",6"-modifizierten Kanamycine 19 - 22 im Vergleich zu 
4 5 

0.15 0.08 0.13 0.16 0.08 0.06 0.08 

0.6 0.5 0.6 0.8 0.5 0.3 1 

10 2.5 2.5 5 5 1 2.5 

>50 >50 25 >50 50 >50 50 

2.5 2.5 7.6 5 2.5 2.5 3.1 

10 2.5 1.6 5 1.6 2.5 2.5 

a. 
m rm 
R 

"E 
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KANAMYCIN-A-DERIVATE 27 3 

[wenn nicht anders angqeben: Flieamittelgedsch lbluol/Ethylacetat  
1:l (A) fUr voll geschutzte Derivate und C h l o r o f & t h a n O l / m  

niak (258ig) 1:2:2 (B) flir e n t s d t z t e  P ~ u k t . e J ; s ~ u l e n ~ t c q r a -  
phie nach ~ o i b n e r  und Seidl15 auf Kieselgel 60, 230-400 mesh; Anker- 
lite CG 50 [NH41 fUr die 1-tographie (Elution m l t  
0.1-0.3 N NH40H). 

Allgemine bkthcde fUr die Abspaltung der Schutz-. 

Eine 5%ige methanolische U k m g  des geschiitzten KaMmych-Mi-  

vates w i r d  m i t  2 mL/g 1 N Natrilnrmethanolatltisung versetzt und 30 
Minuten bei Raunteqeratur gehalten. Nach Neutralisaticm m i t  Anber- 
lite IR IX, [H+] w i d  f i l t r i e r t  ~ n d  i.v. z m  eing-. ~ e r  

so erhaltme sirup w i d  anschlieaend mit Trifluoressigsiiure (5 fi/g) 
versetzt. Nach dern Abklhqen der Gasentwicklung w i r d  Ether (50 fi/g) 
zugefilgt und der entstehende N i e d e r s c h l a g  abfiltriert. N& &en 
in wenig wasser w h d  mit   ow ex 1x1 gerUhrt, f i l t r i e r t  und das 
Endprcdulct durch 1onenpaarchrcmatographJ.e gereinigt. 

OH [-I 
1,3,6' , 3 " ~ t r a ~ - t e r t . - ~ ~ ~ y 1 - 4 " , 6 " - I l - c y c  lchexyliden- 

8 
kanamycin A (2). 
(138.7 m1) Cycl-thylacetal md 3.5 g 4 - ' b l~o lSu l f~n-  
s&ue-Wmchydrat in 300 mL trockenem b&N-Dimethylfannarmia wude  bei 
50 "C geriihrt, bis dthznschichtdUUIk3WTraphid bin Au~grn-WN 

mhrnachgewiesenwerdenkmte (ca. 6 0 h ) .  DannwurdedasGemisch 
i.V. auf ca. 25% seines ursprtinglichen V o l u m n s  ehgeenqt und 2 d& 
EingieBen in 1 L sI&d h e i h  5%ige NaHco3-L&ung ausgeftillt. Nach 

und iiber P4Ol0 getrocknet. Ausbeute: 36.6 g (83.9%); W m p .  231 "C 
(Zers.), Rf 0.61 (Ethylacetat/Methanol 5:1). 

E h e  Ltjsung von 40.0 g (45.2 ml) 2 , 20.0 g 

A b r n l U n c J  WUTde f i l t r i e r t ,  mit mehreren Portionen wasser gewaschen 

2 ' ,  3' ,4 '  , 2 " - T e t r a ~ a d e t y l - t t r a ~ - ~ . - b u t c a c y c  1-4" , 6 " 9  
~ c l o l l e x y l i ~ - ~  cin A (5). Eine ILkung von 35.0 g (36.6 ml) 2 
in 200 mL Fyridin wurde m i t  60 mL (636 m1) Acetanhydrid versf?tzt, 
24 h bei Fauntmpratur g e h l t e n  und nach Zugabe von 50 mt bkthatml 

zun S i r u p  eingeengt. Aus der L6smg des RUckstandes i n  400 mL CHC13 
k m t e  nach AusschUtteln mit gleichen V o l m l n a  2%iger Salzstiure so- 
w i e  gestittigter NaHC03-Ilisung und Trocknen Liber Na$D4 4 durch Ein- 
engM i.V. g- wetden. M u t e :  37.5 g (91.2%) I schtp. 234-236 

C ( Z e r s . ) ,  Rf 0.62 (Toluol/Ethylacetat 1:2), [a]: + 72.1° (c 1.4, 

1 

0 

CHcl3). 
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2 74 ALBERT, DAX, UND STUTZ 

2 ' , 3 ' , 4 ' , 2 " - T e t r a ~ a c e t y l - t e t r a ~ - ~ ~ . - ~ ~ ~ ~ y l - k a n a -  

(2). Eine Suspension vcn 35.0 g (30.9 ml) 4 in 350 mt 

Acetcnitril,  das 2% Wasser e n M l t ,  wurde n a c h  Zugabe von 21.0 g 

(224 ml) Lii3F4 unter Rilhren auf RilckfluR gehalten, bis keln AUB- 

gangsnaterial mehr nachweisbar war (1 h) . N a c h  AbkUhlen und F i l t r i e  
ren W e  i.V. ehgeengt, i n  303 mL cH2C12 aufgenannen und dt xx) 

engen wurde 5 durch Chrmtographie  ("oluol/Ethylacetat 1 : 3) isollert. 
mL geS&tLgter NaHo3-I&SUng ausgeschtittelt.  NaCh Troc lam Ulld Eh- 

Ausbeute: 28.0 g (86.l%), Schnlp. 

[a]," + 80.4O (c 1.1, CHC13). 

152-154 OC Rf 0.07 (A), 

2 , 3 , 4 , 2"+tra~acetyl-tetra-~-tert .  -butcncycarbcayl-4" r 6"- 
diQtrif lmthansulfmyl-kanam4r cin A (6) .  E i n e  Usung van 2.7 g 
(2.56 ml) 5 in 50 mL CH2C12/Pyridin (19:l) wurde nach KUhlung auf 
4 "C mi t  e ine r  Lasung von 1 .O mC (6.1 m l )  T r i f l u o m ' c h a n S u l f ~ s ~ W e  
anhydrid in 10 mL CH2C12 verse tz t  und bis zum quantitativen mau 
(0.5 h) hi dieser Temperatur gehalten. DaM wurde m i t  50 mL CHC13 

verdiinnt und m i t  k a l t e r  2%iger S a l z s k r e ,  anschl ieknd m i t  kalter 
gessttigter ~ a ~ a 3 ~ - L a s u n g  (jeweils 50 mL) ausgeschtlttelt und Uber 

Na2s04 getrocknet. N a c h  F i l t r a t i m  wurde i .V.  , bei max. 35 "C, ein- 
geengt und der result ierende Sirup 5 (Rf 0.72 , Toluol/Ethylacetat 1 :2) 
sofor t  weiter uiqesetzt. 

- 

2 ,3 , 4 I ,2"-TetraQacetyl-ttra-N_tert.-butoxycl-4" ,6"- 

dideS0~y-4" , 6"-dif l ~ o r - 4 " - ~ P ~ k a n a m y  cin A (3). D a s  aus obiger Reak- 
tim erhaltene T r i f l a t  5 wurde i n  15 mL trockenem ACetonitri.1 geust 
md m i t  6.0 g (22.9 m1) Tetra-n-butylmuiumf1uorid1' versetzt .  

rJach quantitativem Uwatz (3  h bei Faumtemperatur) wurde i .V .  einge- 
engt und an K i e s e l g e l  (Tohol/Ethylacetat 1:1) gereinigt.  Ausbeute: 

+ 90.4O (c 1.3, CHC13). 

cin A (1). 20.0 g (19.0 -1) 5 wurden tert.-butoxycarbnyl-kanamy 
in 50 mL tmckenem Pyridin ge los t  und nach KWung auf -5 OC mit 

einer Usung von 10.2 g (40.0 -1) 4-Branbenzolsulfochlorid in 1 0 0  
mL m a 3  versetzt .  Nach quantitativem Umsatz (ca.36 h) wurde wie bei 

der Gawinnung von i a u f Q e a r k i t e t  und 
Ethylacetat  1:l) isoliert. Ausbeute: 19.6 g (81.1%): SC-. 154-155 OC, 

Rf 0.31 (A) ,  [aJ 

2.15 g (79.4% bezcgen auf 5 ) ;  Schmp. 165-167 OC, Rf 0.41, [a] 20 

2 , 3 ' , 4  I ,  2 " + t r a ~ a c e t y l - 6 " ~  (4-branbenzolsulfonyl) -tetra-g- 
- 

durch Chramtographie (rOluol/ 

+ 72.7' (c 1.7, CHC~~). 
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WAMYCIN-A-DERIVATE 275 

2' ,3 '  ,4' , 2 ' ~ - T e t r a 4 - a c e t y l - 6 ' 1 ~ ( 4 - ~ l s u l f o n y l ) - t e t r a -  - 
- N-tert.-butXqcar bonyl-4 "eWif lu6mthansulfayl--  in A (8,. 
4.0 g (3.14 ml) 1 wurden, entsprechend der Vorschrift zur GeW"W 
von 6, mit 0.65 mL (4.0 ml) Trifluormethansulf&urednh~fi ZU 

- 8 (Rf 0.54, A) mqesetzt .  

- N - t e r t  . - b u w  bonyl-4"-epi-kaManyc in A (fi). Daa aus obigex Reak- 
tian erhaltene T r i f l a t 8  wurde in 50 mL N,N-Dimethylfarmamid gelUst 
und 4 h m i t  3.0 g (36.6 ml) Natriumacetat bei RacpntemDeratur ge- 
riihrt. Nach F i l t r i e r en  und E i n e n ~  wurde 2 mit t e l s  Chranatographie 
(Toluol/Ethylacetat 3:2) isoliert. Ausbeute: 3.35 g (81.1% bezogen 
auf 1); Sclmp. 140-142 ' C ,  Rf 0.42 (A) ,  [a] A7 +79.9O (c 1.2, CXCl,). 

desoxy-6"- iod-4"-epi-kanamyc in A (2). Eine I ~ J I K J  von 3.0 g (2.28 
m1) - 11 und 3.7 q (10.0 ml) Tetra-n-htylannmuimicdid in 50 rnL 
Acetonitril wrde solange unter RUckfluB gehalten, bis  dllnnschicht- 
ChraMtographisch bin Ausgangsmaterial mehr MchvJeisbar war (ca. 
60 h).  Nach den Entfernen des LhanqSmittels ( i .VJ wurde 2 chro- 
mtcgraphisch (Toluol/Ethylacetat 3:2) isoliert. Ausbeute: 1.90 g 

(c 1.7, CHC13). 

2',3',4' ,2'1,4'1-,ta~~tyl-611, (4-branbenzolsulfmyl)-tetra- 

2 ,3 ,4 ,21z, 4I1-~taeacetyl-tetra-N-tert. -h- banyl-6"- 

(69.2%); a. im-151 oc (zws.) ,  R~ 0.38 (A),  [a] + 88.4O 

2 I , 3 I , 4  ,2" , 4 " - ~ e n t a e a c e t y l - t - & t e r t .  -- 1-6'- 
desoxy-4 "-epi-kanamyc in A (2). E h  ILIsung van 1.80 g (1.49 m1) 
12 in 25 mL Methanol wurde in Gegemm& van 0.21 mL (1.51 ml) Tri- 
ethyl& und 5.0 g Raney-Nickel (Fluka, -1 m l t  Methanol gevaschen) 
k i  3 bar H2-D""k an der Parr--atur hydriert. Nach quant i ta t iver  
w t i m  (4  h) w e  f i l t r i e r t ,  das F i l t r a t  mit pynberiite IR 120 [ H+J 
behandelt und i . V .  eingeengt. Ausbeute: 1.42 g (88.3%); Schp. 155- 
157 OC, Rf 0.33 (A), [a]:+ 86.1' (c 1 ,  CHC13). 

2 I, 3 ' , 4  , 2"-Tetra4-acetyl-6"-p - ( 4 - ~ o l s u l f o n y l )  -tetra- 
- N-tert . -butcocycarbonyl-4"-&~0~~-4"-f luor-rl"-epi -kanimyc i n A  (14). 
Das aus 4.0 g 1 erhaltene T r i f l a t i  W e ,  cpl6st in 25 mt Aceto- 

n i t r i l ,  mit 4.0 g (15.3 ml) Tetra-n-htylmmnimfluorid mye- 
s e t z t  (3  h) .  Einengen und chraMtogra@ie (Toluol/Ethylacetat 3:2) 
ergab 3. Ausbeute: 3.05 g (76.2% bezogen auf 1); schrp. 141-142 OC, 

R~ 0.50 (A),  [a] ''i + 74.0~ (c 2.2, C H C ~ ~ ) .  

11 
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2 ' , 3 ' , 4 ' , 2 " + k t r a ~ a c e t y l - 6 " - b r o m - t e t r a - ~ - t e r t . - ~ ~ ~ ~ y l -  
4" , 6"-didesoxy-4"-flwr-4"-epi-kanamyc in A (12). E h  
3.0 g (2.35 m1) 2 und 4.0 g (12.4 ml) T e t r a - n - b u t y l ~ i u m -  
branid i n  50 mt Acetonitril wade bis m quantitativen Unsatz des 

AusganqsMterials (4  h) zum RUckfluR e rh i t z t .  Nach dsm Entfernen des 

Ltjsungsnittels wurde g aus dem Gemisch durch ChrqMtOgraphie (To- 

luol/EXhylacetat 3:2) isoliert. Ausbeute: 2.05 g (78.0%); SChp. 

170-171 'C, Rf 0.45 (A), [a ]Ag + 84.5' (C 1.1, CHC13). 

Mn 

2 I , 3 ' , 4 ' ,2"+ktra~acetyl-tei~a~-te*. -butmycar b y l - 4 "  ,6"- 
didescoly-4"-f lwr-4"-epi-kanamy~ in A (16). - 1.90 g (1.70 m l )  2 
wurden in Cegenwart von 0.24 mL (1.72 -1) Triethylamin und 5.0 g 
Faney-Nickel in 25 mL Methanol, wie bei der Darstellung Mn 2 be- 
schrieben, hydriert  (6 h) und au fgea rb i t e t .  Ausbeute :  1.65 g (93.4%)~ 
-. 175-180 'C, Rf 0.37 (A),  [NILg +9O.3' (C 1-68 (Hc13). 

6 @ @ - ~ ~ ~ - 6 * l  - f l u o r - 4 " - e p i - m  in A (2). Zu einer  sung von 
3.30 g (2.51 ml) 11 i n  100  ethanol wurden h i  - 5 ' ~ 5 m ~ e i n e r  
1 N Natrimthanolatl6SUng in Methanol Zugegeben. Nach x) Mtnuten 
bei Rawrtemperatur wurde m i t  Amberlite I R  120 [H+]neutraliSiert, 
filtriert und zur Trockene eingeengt. Das so erhaltene 6"*(4-Bran- 
benzolsulfcnyl) -tetra-y-tert . - b u ~ x y ~ y l - 4 " - e p i - k a M m y c i n  A (17) 
(Rf 0.62, Ethylacetat/Methanol 1O:l) wurde urdttelbar m f t  4.0 g 
(1 5.3 ml) T e t r a - n - b u t y L l w r i d '  ' in siedandem Acetcnitril 
(20 mL) mgesetzt  und fiihrte Im Verlauf wm 96 h zu Tetra-ptert . -  
b u t o x y ~ y l - 6 " - d e s ~ - 6 " - f  lwr-4"-ep~-kananycin A (3) (Rf 0.43 I 

wurde der result ierende Sirup zur Abspaltung der ~-Schutzgnapen m i t  
12 mL Trifluoressigs&re behandelt und 2 mlt t e l s  Icmnpaarchrum~ 
graphie isoliert. Ausbeute: 0.76 g (62.2% bezogen auf 21, Rf 0.65 

(B) , [a]: + 124.1' (c 0.9, Wasser). 

Ethylac@tat/Methanol 10: 1 ) .  Nach dem htfernen des m m g m l t t e l s  

4" , 6"-Didesoxy-4" , 6"-dif l~xx-4"-epi-kamtty cin A (20). Unter 
Anwendung der allgemeinen A r b e i t s w s c h r i f t  zur Abspaltung der 
SChutzgruFpen erhielt man aus 2.0 g (1.89 mnol) lo 0.73 g (79.0%) 
- 20, Rf 0.76 (B) , [a]: + 123.9' (c 1.5, Wasser). 

den *r ~ u t ~ ~ p l t u n g  untenmrfen rpld eryabm 0.44 g (78.01) - 21, Rf 0.65 (B), [a]: + 121.0' (c 0.9, W a s s e r ) .  

6 1 1 - & s o q - 4 ~ ~ - e p ~ - ~  cin A (3). 1.3 g (1.20 m 1 )  zwur- 
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4" , 6"-Didescmy-4"-fluor4"-epi-kanamy cin A (22). 1.60 g (1.54 
m 1 )  exgaben nach Abspaltung der Schutzgruppen 0.56 g (77.3%) 22, 
Rf 0.74, [a]: + 125.5O (c 0.51, W a s s e r ) .  - 

W i r  danken dem Fon& zur Ftrrderung der uissenschaftZicken 
Forschung, Vien, fiir die finanzielle Enterstiitzung (Projekt  4528) 
und dem Sundoz Forschungsinstitut, Via, fiir die Durchflihnng des 
antibacteriellen Screenifigs (Dr. J. Hildebrandt) und *dele wrt- 

volle Diskussionen (Dr. 14. Ldbner,  Dr. W. S t r e i c h e r  und Dr. P. 

Stiitz) . 
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