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Totalsynthese eines Fortimicin-Aglycons**

Von Jiirgen Schubert, Reinhard Schwesinger und
Horst Prinzbach*

Mit den aus Benzol zuginglichen (Desoxy)Anhydroino-
siten wie 1 (R=H, OH) wurden leistungsfihige Synthesen
fiir eine breite Palette von cis-1,3- und cis-1,4-(Desoxy)Ino-
sadiaminen entwickelt!". Solche cis-1,4-(Desoxy)Inosadi-
amine sind die Aglycon-Bestandteile mehrerer neuer, breit
wirkender und strukturell einfacher Aminoglycosid-Anti-
biotica (Fortimicine 2%, Istamycine'”), Sannamycine!*).

Wir berichten iiber einen von 1,2:4,5-Dianhydro-epi-
inosit 1 (R=0H) ausgehenden, auch fiir die Totalsynthese
chemisch modifizierter Fortimicine brauchbaren Zugang
zu enantiomerenreinem 3-Des-O-methylfortamin 11a'®. (In
die Formel von Fortamin 3 sind die ,,Fortimicin-Numerie-
rung” und - eingeklammert - die ,,Inosit-Numerierung*

' eingetragen.) Das in Schema 1 skizzierte Vorgehen ist durch
hohe Selektivitdt der Epoxidoffnung (in 4/5d) und eine
leistungsfihige Racematspaltung (chromatographische
Trennung der diastereomeren (R)-(+ )-1-Phenylethylamin-
addukte 9a/10a) ausgezeichnet; es trigt dem Befund
Rechnung, daB iiber 1 zwei unterschiedliche N-Funktio-
nen wegen ungeniigender kinetischer Differenzierung der
Teilschritte nicht selektiv eingefiihrt werden konnten'€1.

Das aus 1 mit Methylisocyanat hergestellte Bisurethan 4
(Dioxan, 100°C, 3 h, 95%, Fp=203-205°C""") wird durch
starke, wenig nucleophile Basen, vorzugsweise Tris(dime-

[*] Prof. Dr. H. Prinzbach, J. Schubert, Dr. R. Schwesinger
Institut for Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Albertstrae 21, D-7800 Freiburg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG unterstiitzt.
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thylamino)-methyliminophosphoran® (Acetonitril, 60°C, 3
h), regiospezifisch unter Angriff an C-1 zum Oxazolidon
rac-5a cyclisiert. Die a priori nicht unwahrscheinliche
Konkurrenz! des Angriffs an C-2 ist in keinem Fall nach-
weisbar (<2%). In Kauf genommen werden muf} aller-
dings die ,,Umesterung* zum Gemisch der vier Komponen-
ten rac-5a-d (zusammen 97%). Nach Verseifung mit Natri-
umethanolat/Ethanol (60°C, 1.5 h) isoliert man reines rac-
5d (72-75%, Fp=152-155°C (nicht optimiert), daneben
bis zu 5% des Adduktes von C,H;0° an C-3)!"". Eher
glickhaft als erwartet ist die Spezifitit, mit der der Halb-
sessel rac-5d (D,0, J34=1.0,J,5s=4.0, Js6=3.5 Hz) an C-3

 OCONHCHy
4 3 6

cﬂanucoo‘ E
0

CHy 0
N
N/\
0
—_—- -
o [5 rac-6
0
(H3 [H3
H
0 3
-
0 HNR ' 8
RO OR
OR'
0 CH
N s
[N
o}
N 10
RO _ NHR
X
CH3 CHy
RNCHy

.ﬂ OH  ent-11
HO NHR
OH

Schema 1. Substituenten der Verbindungen rac-§, 7, 8, 9, 10, 11 und ent-
11.

rac-§ a b c d
R CONHMe H CONHMe H
R’ H CONHMe CONHMe H
7.8 [ b

R (R)}-CHMePh (R)-CHMePh

R’ H Ac

9,10 a b ¢ d e
R (R)-CHMePh  (R)-CHMePh  (R)-CHMePh H Cbz
R’ H Ac MeOCH,CHOCH; H H
11, ent-11 a b

R H Cbz
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durch (R)-(+)-1-Phenylethylamin (und durch andere Nu-
cleophile wie C,H;0°, N©) zu 7a/8a substituiert wird
(siedendes 1-Propanol, 3 h, praktisch quantitativ). Im Ace-
tal rac-6 ist unter gleichen Bedingungen die Offnung des
Epoxidringes unselektiv (eher an C-2 begiinstigt). Die
Trennung der auch 'H-NMR-spektroskopisch unter-
scheidbaren Diastereomere 7a/8a (5(3-H)=2.80/2.51;
J23=4.0/3.0, J5,,=9.0/10.0, J, s=8.5/9.5 Hz), die auch als
Triacetate 7b/8b charakterisiert sind (6(3-H)=2.93/2.50;
J23=5.0/2.0, J;4=1.5/8.0, J, s=8.5/10.0 Hz), gelingt siu-
lenchromatographisch  (Silicagel, CHCIl;/CH;0H/Tri-
ethylamin 25:1:1, jeweils 46% isoliert), wird indes vor-
zugsweise iiber die konventionell (2,2-Dimethoxypropan,
1.2 Aquiv. p-Toluolsulfonsiure, 2 h, 80°C, 95%) hergestell-
ten Acetale 9a/10a vorgenommen. Nach Kristallisation
von ca. 80% 10a (CHCl;/Ether, Fp=142°C) kann 9a
(Fp=191°C) aus der Mutterlauge durch ,,Rapid-Chroma-
tographie* rasch und effizient (Mengen von 10-15 g) rein
isoliert werden. Nach den "H-NMR-Spektren liegen 9a/
10a und deren Acetate 9b/10b bevorzugt als Halbsessel
mit quasi-#iquatorialen Substituenten an C-3/C-4 vor
(J3.4=12.0-12.5 Hz). Wie bei 7a/8a bleibt auch bei 9a/10a
der NHR-Rest bei der Acetylierung unveriindert.

Aus 9a/10a werden die primdren Amine 9d/10d (=ent-
9d) (als Sulfate) durch Hydrierung mit Pd/C (10%) in Me-
thanol (0.3 Aquiv. H,SO,, 1 bar H,, 20°C, 24 h) in 89-95%
Ausbeute rein freigesetzt (J5,=12.5 Hz). Nach selektivem
Schutz der NH,-Gruppen mit Chlorameisens#urebenzyl-
ester (Aceton/Wasser 1:1, Natriumcarbonat, 20°C, 1 h,
82%) liegen mit 9¢/10e (=ent-9¢) (Fp =93-95°C) Derivate
von 11a/ent-11a vor, in denen allein die 4-OH-Gruppe
(z.B. zur Glycosidierung zu 2) frei ist.

Die im Schema getroffene (vorliufige) Zuordnung der
Diastereomerenpaare 7/8 und 9/10 basiert auf dem Ver-
gleich der [a]%-Werte fiir natiirliches Fortamin 3 (—88,
Wasser, ¢=1.0)""" und den beiden durch Hydrierung von
7a/8a und Verseifung gewonnenen Des-O-methyl-Deriva-
ten 11a/ent-11a (—74, +75). Letztere werden aus ihren
Sulfaten (Diammoniumsalze, D,0, J;,=3.0, Jo3=Js,=
9.0, Js5=8.5, Js6=5.0, Js, =4.5 Hz) freigesetzt. Eine Ent-
sprechung zeigt sich auch in den [a])5-Werten des Bis-
Cbz-Fortamins (+47, Methanol, ¢=1.0)""? und der Bis-
Cbz-Derivate 11b/ent-11b (+ 56, —57).

N-CHy  ——= o — = H0

N—CHy

N=CHy
l COtHN=ClEgh),

COCH,NH,

12 13 14

Der fiir die therapeutische Wirkung essentielle 4-N-Gly-
cylrest im Fortimicin A kann iiber spezielle 4-N-Acylie-
rung eingefiihrt werden""’.. Als Alternative wurde die Um-
setzung des Modells 12 mit lithiiertem N-Benzhydryliden-
methylamin! iiberpriift. In ersten Versuchen (3 Aquiv.
Reagens, Ether, —20°C, 10 min) wurde das geschiitzte,
8lige N-Glycyl-Derivat 13 in 50-60% Ausbeute gewonnen
und zu 14 verseift (wiBr. Methanol/HCl). Aus 9¢ wurde
das analoge geschiitzte Glycyl-Derivat erhalten (50-60%).

Eingegangen am 25. Oktober,
in verinderter Fassung am 6. Dezember 1983 [Z 602]
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Sn3(NtBu),(OrBu),, ein Molekiil mit neuartigem,
siebenatomigem, polycyclischem Geriist**
Von Michael Veith* und Walter Frank

Die tricyclische Verbindung 1 reagiert unter Thermoly-
sebedingungen quantitativ zu den Produkten 2 und 3
(R=tBu)!".

i
ONIR
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@\'—Sne R\@ .
R R N $n® R
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Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt dieser Reaktion
befolgt ein Zeitgesetz erster Ordnung!. Wir hatten daher
vermutet, daB als ein instabiles Zwischenprodukt zun4chst
tert-Butyliminostannandiyl (,,-stannylen‘) 4 auftritt, aus
dem sich schrittweise das stabile Tetramer 3 bildet!?!,

;
N
2 {ssnN-R} — {#51] “sntl —» 1/2 Sna(NR) (b)
2 s Jsn) /2 SnyNR),

4 N 3

R S

[*] Prof. Dr. M. Veith, Dipl.-Chem. W. Frank
Institut ftr Anorganische und Analytische Chemie der
Technischen Universitat
PockelsstraBe 4, D-3300 Braunschweig

[**) Cyclische Diazastannylene, 20. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom
Fonds der Chemischen Industrie unterstitzt. - 19. Mitteilung: M. Veith,
M. Grosser, V. Huch, Z. Anorg, Allg. Chem., im Druck.
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