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Das Garamin-Derivat 18 IaRt sich mit dem P-Chlorid 15 der 2-Azido-2-desoxy-D-glucose zu 20 
kuppeln, aus dem durch Entblockierung Gentamicin X2 (23) erhaltlich ist. Auf gleichem Wege ist 
die 4’-Amino- und 4’-Chlorverbindung 24 bzw. 25 zu gewinnen. Ein am C-3‘ modifiziertes Deri- 
vat 28 des Gentamicins ist nach Kupplung von 26 mit 19 aus dem Produkt 27 zuganglich. 

Building Units for Oligosaccharides, XXI’) 

Syntheses of Gentamicin X2 and Gentamicins Modified at C-4‘ and C-3’ 
The garamine derivative 18 can be coupled with the P-chloride 15 of 2-azido-2-deoxy-D-glucose to  
20 from which, by deblocking procedure, gentamicin X2 (23) is available. In the same manner the 
4’-amino- and 4‘-chloro compound 24 and 25, resp., can he obtained. Coupling of 26 with 19 
gives the product 27 from which the derivative 28 of gentamkin, modified at C-3’, is prepared. 

Von den Aminoglycosid-Antibiotika weisen die Gentamicine ein breites Wirkungsspektrum 
auf. Hauptachlich kommt der Gentamicin-C-Komplex zur A n w e n d ~ n g ~ . ~ ) .  Es sind jedoch inzwi- 
schen eine groRe Zahl von Varianten mit ahnlicher Struktur aus Mikroorganismen isoliert 
worden4). Gleichermden wurden erhebliche Aktivitaten entwickelt, um Gentamicin chemisch zu 
modi f i~ ie ren~)  oder modifizierte Gentamicine durch Resynthese variierter Bausteine zu 
gewinnen6v7). Dabei wurde vor allem nach Varianten mit weiter verringerter Toxizitat gesucht. 

Wir hatten kiirzlich einerseits ein neues Verfahren zur a-Glycosid-Synthese von 2- 
Aminozuckern entwickelt (A~id-Methode)~ .~)  und andererseits einen einfachen Weg ge- 
funden, aus dern Gentamicin-C-Komplex selektiv blockierte Gararnin-Derivate zu 
gewinnen’O*ll). In der vorliegenden Untersuchung wird das Azid-Verfahren zur Syn- 
these von modifizierten Gentamicin X2-Derivaten eingesetzt. 2-Azido-2-desoxy-D- 
glucose-Derivate, die an verschiedenen Positionen variiert werden konnen, lassen sich 
mit blockierten Garamin-Derivaten kuppeln unter Herscellung einer a-glycosidischen 
Bindung, wie sie in den Arninoglycosid-Antibiotika unabdingbar ist. Auner dern 
Grundkdrper werden 4-Chlor- und 4-Azido-Derivate der 2-Azido-2-desoxy-D-glucose 
zur Kupplung eingesetzt. 

Urn den gewiinschten 4-Chlor-2-azido-~-glucose-Baustein 17 zu synthetisieren, wur- 
de vom galacto-Epoxid 1 12) ausgegangen. Mit Arnmoniurnchlorid/Arnmoniurnfluorid 
ergibt sich aus 1 das Offnungsprodukt 2. Auch Offnungsreaktionen mit anderen 
Halogenid-Ionen wurden iiberpriift. Im Falle des Brorns und Iods ist es giinstiger, die 
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Bausteine von Oligosacchariden, XXI 323 

Offnung des Epoxids in 1 unter Lewis-Saure-Katalyse durchzufiihren. So ergibt 1 rnit 
BF3-Etherat/Benzylbromid das Produkt 3 und rnit BF3-EtheraVMethyliodid die Iod- 
Verbindung 4. Mit Ammoniumrhodanid und Ammoniumchlorid ist 1 zum 
Thiocyanato-Derivat 5 umzusetzen. 

8 R = H  10 11 
9 R.W 

7 0 .  

12 13 14 

Die Chlor- und Bromverbindungen 2 und 3 sind rnit Natriummethylat in die manno- 
Epoxide 6 und 7 zu iiberfiihren. Bei 4 tritt dagegen Ruckreaktion zu 1 ein. Durch 
Epoxid-Offnung von 6 rnit Natriumazid gelangt man zum 4-Chlor-2-azido-Zucker 8. 
Um eine gute Reaktivitat der Halogenzucker 11 und 17 zu gewahrleisten, ist die 3-OH- 
Gruppe in 8 zu benzylieren zu 9. Dabei ist es unvermeidlich, daB ein Anteil von 1213) als 
Nebenprodukt entsteht. Unter Acetolysebedingungen in Eisessig bei Gegenwart kataly- 
tischer Mengen Schwefelsaure lalit sich der 1,6-Anhydro-Ring in 9 offnen. Man erhalt 
hierbei nahezu ausschlielilich das a-Acetat 10. Dieses kann rnit guter Ausbeute rnit Ti- 
tantetrabrornid in das a-Bromid ll iibergefuhrt werden. Damit ist die wichtige Vor- 
stufe fur eine Glycosid-Synthese erreicht. 

Das Epoxid 7 lie8 sich im Gegensatz zu 6 nicht rnit Natriumazid in 13 iiberfuhren. 
Als Produkt wurde hierbei 1,6-Anhydro-2,4-diazido-2,Cdidesoxy-~-~-glucopyranose~~ 
isoliert. Durch Epoxid-Offnung von 12 rnit Natriumbromid/Ammoniumfluorid ist 
jedoch 13 erhaltlich. Esgelingt aber nicht, 13 zu benzylieren, da  hier stets Riickreaktion 
zu 12 eintritt. 13 wurde daher acetolytisch zu 14 geoffnet. Infolge der Anwesenheit der 
3-0-Acetyl-Gruppe ist aber die Reaktivitat am anomeren Zentrum von 14 abge- 
schwacht, so da8 die Herstellung des Halogenids erschwert ist, das auch eine geringere 
Reaktivitat zeigt. 

Fur eine a-Glycosid-Synthese mit 11 ist das a-Bromid in das reaktive P-Chlorid 17 zu 
iiberfiihren. Eine Invertierung von 11 zu 17 gelingt rnit Tetraethylammoniumchlorid8). 
Genaue polarographische Kontrolle zeigt, daR bei einem Mengenverhaltnis von Bromid 
11 zu Tetraethylammoniumchlorid von 0.40 die Uberfiihrung in 17 in 10 min bei Raum- 
temperatur beendet ist und man ein Produkt 17 isolieren kann, das weniger als 5% 
a-Chlorid enthalt. 17 mu8 vor der Synthese stets frisch hergestellt und sofort eingesetzt 
werden. 
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Als Reaktionspartner fur die Zuckerhalogenide ist das Garamin-Derivat 18") geeig- 
net. Von den drei freien Hydroxyl-Gruppen sind die tertiare 4'-OH-Gruppe und die 
5-OH-Gruppe sehr unreaktiv, so da8 die Glycosid-Verkniipfung praktisch nur rnit der 
COH-Gruppe erfolgen sollte. Die Befunde entsprachen diesen Erwartungen. 

Die Glycosid-Synthese wurde als erstes mit dem 2-Azidoglycosylchlorid 158) erprobt. 
Unter den im Versuchsteil beschriebenen gunstigsten Bedingungen wird stark bevor- 
zugt das a-Glycosid gebildet. Ein Anteil an P-glycosidischern Produkt lief3 sich nicht 
isolieren. Von Bedeutung fur dieses Anomerenverhaltnis ist auch die Vorbehandlung 
des Quecksilber(I1)-cyanids, das i. Vak. bei 180°C getrocknet und uber P205 aufbe- 
wahrt werden mu8. 

Cbz N 

CbzNH NHCbr - Ell0 

N3 

15 R=OBZI 
16 R = N 3  16 R.n 
17 R=CI  19 R = 4 C  

22 R = U -  
I 

H z N m N H 2  23 R - O H  
24 R = NH2 
25  R = C I  

Es lieBen sich so die Halogenide 15, 16 und 17 rnit 18 umsetzen und lieferten die ent- 
sprechenden drei Pseudotrisaccharide 20, 21 und 22 in einer Ausbeute an gereinigtem 
Produkt von 26 bis 35%. Die 270-MHz-'H-NMR-Spektren von 20, 21 und 22 wurden 
weitgehend analysiert. Sie enthielten zunachst die charakteristischen Signale der Einzel- 
komponenten, wie die der N-Benzyloxycarbonyl-Gruppen, der 4"-CH3-Gruppe, der 
3"-CH3-Gruppe, der 3'-O-Benzyl-Cruppe und der 0-Acetyl-Gruppen von C-2" und 
C-6'. Entscheidend fur den Beweis der a-glycosidischen Verknupfung sind die Kopp 
lungskonstanten von 1'-H und 2'-H. Bei 20 findet man fur das anomere Proton 1'-H 6 
= 5.58 rnit J18,2, = 3.4 Hz, bei 21 fur 1'-H 5.66 rnit 5, ,2, = 3.7 Hz und fur 22 1'-H 5.75 
rnit JlS2, = 3.5 Hz. Die jeweils kleinen Kopplungen entsprechen der a-Verknupfung 
und werden jeweils auch im Signal der 2'-Protonen beobachtet. 

Zur Entblockierung der Gentamicin X2-Derivate erwies es sich als am gimstigsten, 
zunachst die 0-Acetyl-Gruppen alkalisch mit Natriummethylat zu entfernen. Anschlie- 
8end wurden durch katalytische Hydrierung rnit Palladium in DioxadEisessig unter 
Zusatz einer geringen Menge Salzsaure die N-Benzyloxycarbonyl-Gruppen und die 
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Benzyl-Gruppe abgespalten sowie die Azido-Gruppe in eine Amino-Gruppe umgewan- 
delt. Bei Verbindung 21 wurde auch eine Entblockierung in flussigem Ammoniak mit 
Natrium uberpriift. Prinzipiell ist dieses Verfahren auch mbglich, es bietet jedoch keine 
Vorteile gegenuber der hydrogenolytischen Spaltung. Die erhaltenen Produkte wurden 
durch Ionenaustauscher in die freien Basen iibergefuhrt. Man erhielt so das Gentamicin 
Xz (23)6), das 4-Amino-4-desoxygentamicin X2 (24) und das 4'-Chlor-4'-desoxygent- 
amicin X, (25). 

In weiteren Untersuchungen haben wir ein am C-3' modifiziertes Gentamicin X, dar- 
gestellt. Fur die Glycosid-Verkniipfung wurde das in einer friiheren Untersuchung ge- 
wonnene Nitrosochlorid 26j4) der D-aho-Konfiguration eingesetzt. Unter den Bedin- 
gungen des Nitrosoglycal-Verfahrens") lien sich 26 mit 19"), das nur die freie sekun- 
dare 4'-OH-Gruppe besitzt, kondensieren zu dem Hydroxyiminoglycosid 27, das in 
55proz. Ausbeute anfiel. Das NMR-Spektrum zeigte, da8 die Oxim-Gruppe eingetreten 
war, und da8 ein E/Z-Gemisch vorlag. Im IR-Spektrum wurde die Azid-Bande gefun- 
den, was darauf hinwies, dal3 die Kondensation gelungen war. 

+ 1 9  - 
2 

26 

Zur Reduktion wurde 27 zum Acetoxim acetyliert und dann mit einem 20fachen 
Uberschun von Diboran in Tetrahydrofuran behandelt. Das erhaltene Zwischenpro- 
dukt wurde in Eisessig mit Palladium hydriert, urn die Benzyloxycarbonyl-Gruppen zu 
entfernen. Im NMR-Spektrum des so erhaltenen Produktes waren noch Acetyl- 
Gruppen vorhanden. Es wurde daher vermutet, dal3 wahrend der Diboran-Reduktion 
teilweise eine Acetyl-Wanderung zu den Amino-Gruppen eingetreten war. Das Produkt 
wurde daher zur Spaltung der Acetylamino-Gruppen rnit Bariumhydroxid behandelt. 
Hierbei wurden zwei polare Produkte gebildet, die aus Methanol mit Ether getrennt 
werden konnten. Zur Aufnahme der 'H-NMR-Spektren wurden sie in die Sulfate uber- 
gefiihrt. 
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Das Hauptprodukt zeigte ein NMR-Spektrum, das rnit der Konstitution 28 vereinbar 
ist. Es sind die beiden anomeren Protonen 1'-H 6 = 5.08 und 1"-H 4.92 sowie die 3"- 
NCH3-Gmppe und die 4"-CH3-Gruppe zu finden. Die Kopplungskonstante J1~,2~ = 
3.2 Hz liegt in der gleichen GroBenordnung wie sie bei anderen a-D-do-Glycosiden ge- 
funden wird, so d& man hier auf ein a-verknupftes Glycosid rnit do-Konfiguration 
schlieBen kann. Die ebenfalls zu einer cis-Kopplung fiihrende P-altro-Konfiguration ist 
dagegen sehr unwahrscheinlich. Auch das I3C-NMR-Spektrum steht rnit der Konstitu- 
tion 28 in bester Ubereinstimmung. 28 ist demnach ein modifiziertes Gentamicin X2, 
bei dem die aquatoriale 3'-OH-Gruppe in eine axiale 3'-NH2-Gruppe umgewandelt 
wurde. 

Das Spektrum des isolierten Nebenproduktes stimmt praktisch uberein rnit dem von 28. 
Es zeigt nur eine zusatzliche N-Ethyl-Gruppe. Mullums hatte bei den Diboran- 
Reduktionen von Hydroxyiminoglycosiden haufig 2'-N-Ethyl-Derivate als Nebenpro- 
dukte gefunden6). Es liegt somit rnit hoher Wahrscheinlichkeit die Verbindung 29 vor, 
die ein 2'-N-Ethyl-Derivat von 28 darstellt. 

Das Gentamicin X2 (23) und das Derivat 28 weisen eine vergleichbare antibakterielle 
Wirksamkeit auf. Die Derivate 24 und 25 erwiesen sich dagegen als inaktiv. 

Der Firma E. Merck, Darmstadt, sind wir fur die Unterstiitzung der Untersuchungen zu Dank 
verpflichtet. Gleichfalls danken wir der Deufschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der 
Chemischen Indusfrie fur ihre Hilfe. 

Experimenteller Teil 
Alle Reaktionen wurden dunnschichtchromatographisch an Kieselgel GF254 (Merck) verfolgt. 

Anfarbung: Ethanol/Schwefelsaure (3 : l ) ,  2 %  Naphthoresorcin in Ethanol/Schwefelsaure (3: 1) 
oder bei den entblockierten Trisacchariden mit Ninhydrin. Saulenchromatographie an Kieselgel 
60 (Merck). - IR: Perkin-Elmer 137 als KBr-PreRlinge oder als Film zwischen NaC1-Platten. - 
Optische Drehungen: Perkin-Elmer Polarimeter 141 in 10-cm-Kiivetten. - NMR: Bruker 
WH 270. lnnerer Standard TMS. - Alle Glycosid-Synthesen wurden bei strengem Feuchtigkeits- 
ausschlun unter Stickstoff durchgefiihrt. Tetraethylammoniumchlorid, Katalysatoren und 
Trockenmittel (Drierite, Hg(CN)2, Molekularsieb 4 A) wurden iiber P20, i. Hochvak. aufbe- 
wahrt. 

I ,  6-Anhydro-4-chlor-4-desoxy-2-O-fosyl-~-D-glucopyranose (2): Eine Ldsung von 10.0 g (33.5 
mmol) 1,6;3,4-Dianhydr0-2-0-tosyl-~-D-galactose 30 g (810 mmol) NH4F und 40 g (750 
mmol) NH4CI in 400 ml Ethanol und 100 ml Wasser wird 7 d unter RiickfluR erhitzt, bis nach D C  
(ToluoVEssigester 3 : 1, v/v) vollsundiger Umsatz erreicht ist. Wenn notwendig, wird N%F nach- 
gegeben. Nach dem Abkiihlen wird filtriert, mit Dichlormethan nachgewaschen und im Rota- 
tionsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird rnit CHzCI2/H20 behandelt, zweimal mit 
CH2C12 extrahiert und die organische Phase zur Trockne eingeengt. Reinigung durch Saulenchro- 
matographie (ToluoVEssigester 3: 1, v/v). Ausb. 8.0 g (71%). Schmp. 104- 105°C; [a]g  = 

-70" (c = 1 in CHC13). 
'H-NMR (270 MHz, C6D.5): I -H 6 = 5.44 S, 2-H 4.44 S, 3-H 4.06 S ,  4-H 3.23 S, 5-H 3.56 d ,  

6-H, 3.08 q,  6-H,,d0 3.46 d ;  J I , ~  = J2.3 = J,,.q = J4.5 < 1, J5,6ex0 = 7.2, J5s6endo = 1,  J6.6 = 

C13H1,CIO6S (334.4) Ber. C 46.64 H 4.52 CI 10.59 S 9.58 
7.2 Hz. 

Gef. C 46.75 H 4.55 CI 10.80 S 9.83 

Chern. Ber. 114(1981) 



Bausteine von Oligosacchariden, XXI 327 

I ,  6-Anhydro-4-brom-4-desoxy-2-O-tosyl-~-D-glucopyranose (3) 

a) Eine Losung von 1 .O g (3.6 mmol) 1 in 5 ml (42 mmol) Benzylbromid wird mit 2 ml BF3- 
Etherat versetzt und 30 min geriihrt. Es wird mit HzO/CHzCIz verdiinnt und die organische Phase 
an der Olpumpe eingeengt. Uberschiissiges Benzylbromid wird iiber eine Kieselgelsaule (ToluoV 
Essigester 3:  1) entfernt. Ausb. 1.1 g (80%) farblose Kristalle. 

b) Eine Losung von 20 g (67 mmol) 1 ,  20 g (375 mmol) NH4CI und 20 g (195 mmol) NaBr in 
200 ml Ethanol und 50 ml Wasser wird 3 d unter RiickfluR erhitzt. Es wird wie unter 2 aufge- 
arbeitet. Ausb. 8.0 g (31%). Schmp. 121 - 122°C. [ a ] g  = -75" (c = 1 in CHCI,). 

'H-NMR (270 MHz, C6D6): 1-H 6 = 5.43 s, 2-H 4.41 s, 3-H 4.13 s, 4-H 3.23 s, 5-H 4.00 d ,  
6-Hex, 3.02 q,  6-Hend0 3.40 d; J1,2 = J2.3 = J3.4 = J4.5 < 1, J5,5exo = 5.6, J5,bendo < 1, 56.6 = 
8.0 Hz. C13H15Br06S (379.2) Ber. C 41.17 H 3.99 Br 21.07 S 8.45 

Gef. C 41.34 H 3.98 Br 21.10 S 8.35 

I, 6-Anhydro-4-desoxy-4-iod-2-O-tosyl-~-D-glucopyranose (4) 

a) Eine Losung von 1.3 g (3.6 mmol) 1 in 5 ml (80 mmol) Methyliodid wird mit 2 ml BF3- 
Etherat versetzt. Nach 30 min wird mit H20/CH2CIz verdiinnt, die organische Phase an der Ol- 
pumpe zur Trockne eingeengt und iiber eine kleine Saule gereinigt. Ausb. 1.4 g (90010). 

b) Eine Losung von 2.0 g (6.7 mmol) 1 ,2 .0  g (54 mmol) NH4F und 2.0 g (14 mmol) NaI in 30 ml 
Ethanol und 5 ml Wasser wird 3 d unter RiickfluR erhitzt. Aufarbeitung wie bei 2. Ausb. 800 mg 
(28%). Schmp. 84°C. [a12 = -90" (c = 1 in CHCI,). 

'H-NMR (270 MHz, C6D6): 1-H 6 = 5.41 S ,  2-H 4.42 S ,  3-H 4.21 S ,  4-H 3.33 S ,  5-H 4.03 d ,  
6-He.w 2.92 9, 6-Hendo 3.43 d ;  JI,Z = JZ.3 = J3.4 = J4.5 < 1, J5.5exo = 5.69 J5,6endo < 1, 56.6 = 

8.0 Hz. (426.2) Ber. C 36.63 H 3.55 129.77 S 7.25 
Gef. C 37.04 H 3.58 129.54 S 7.39 

I, 6-Anhydro4-desoxy-4-thiocyanato-2-O-tosyl-~-D-glucopyranose (5): Eine Ldsung von 1 .O g 
(3.6 mmol) 1, 2.0 g (26 mmol) Ammoniumrhodanid und 2.0 g (37 rnmol) Ammoniumchlorid in 
40 ml Ethanol und 10 ml Wasser wird 2 d unter Ruckflu8 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird fil- 
triert und eingeengt. Es wird mit Hz0/CHzC12 aufgenommen, dreimal mit CH2C12 ausgeschiit- 
telt, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Reinigung durch Saulenchromatographie 
(ToluoVEssigester 3 : 1, v/v). Ausb. 500 mg (40%) Sirup. 

'H-NMR (270 MHz, C6D6): I-H 6 = 5.44 S ,  2-H 4.54 S ,  3-H 4.15 S ,  4-H 4.15 S, 5-H 3.91 d,  
6-Hexo 3.39 q,  6-Hendo 3.68 d; J1.2 = J2.3 = J3.4 = J4.5 < 1, J5,bexo = 7.63 J5.6endo < 1, J6.6 = 
5.8 Hz. C ~ ~ H I ~ N O ~ S ~  (357.4) Ber. C 47.05 H 4.23 N 3.92 S 17.94 

Gef. C 46.51 H 4.22 N 3.67 S 17.53 
I, 6;2,3-Dianhydro-4-chlor-4-desoxy-~-~-mannopyranose (6)  

a) Eine Losung von 10.0 g (33.5 mmol) 1 .30 g (810 mmol) NH4F und 31 g (750 mmol) NaCl in 
400 ml Ethanol und 100 ml Wasser wird 14 d unter RiickfluR erhitzt und jeden zweiten Tag 
weitere 1 .O g NH4F zugesetzt. Aufarbeitung wie bei 2. Ausb. 4.2 g (71 TO). 

b) Eine Losung von 34 g (100 mmol) 2 in 400 ml Chloroform wird bei 0°C langsam mit Na- 
triummethylat (6.0 g Natrium in 100 ml Methanol) versetzt. Man la& auf Raumtemp. erwarmen, 
20 h stehen und verdiinnt rnit 1 1 Wasser. Nach dreimaligem Ausschiitteln mit CH2Ch wird ge- 
trocknet, eingeengt und mit Toluol abgezogen. Zur Kristallisation wird 1.0 g Sirup chromato- 
graphisch (Toluol/Essigester 3 : 1, v/v) gereinigt. Die Kristalle werden mit Ether gewaschen. 
Ausb. 8.0 g (48%). Schmp. 128°C. [a];' = -35" (c = 4.2 in CHzCIz). 

'H-NMR (270 MHz, C6D6): 1-H 6 = 5.31 d ,  2-H 2.76 t ,  3-H 2.87 d ,  4-H 3.35 s, 5-H 3.90 m, 
6-He.w 3.22 t, 6-Hendo 3.28 q; J1.2 ='3.5, J2,3 = 3.5, J3,4 < 1PJ4.5 < 1, J5,6exo 5.57 J5,6endo = 2.7, 
J6,6 = 6.5 HZ. 

C6H,CI03 (162.6) Ber. c 44.33 H 4.34 cl21.81 Gef. C 44.52 H 4.30 CI 22.31 
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I ,  6;2,3-Dianhydro-4-brom-4-desoxy-/3-D-rnannopyranose (7) 

a) Eine Losung von 10.0 g (36.5 mmol) 1 in 80 ml Ethanol und 20 ml Wasser wird mit 10.0 g 
(270 mmol) N&F und 20 g (200 mmol) NaBr 14 d unter Riickflun erhitzt. Jeden zweiten Tag wer- 
den 4.0 g NH4F nachgegeben. Es  wird wie unter 2 aufgearkitet. Ausb. 4.0 g (53%) Sirup. 

b) Eine Losung von 2.0 g (5.2 mmol) 3 in 10 ml CHC13 und 10 ml Methanol wird bei 0 ° C  lang- 
sam mit 1 .O g (18 mmol) Natriummethylat versetzt. Man 110: 20 h bei 25 "C stehen. Aufarbeitung 
wie bei 6. Ausb. 400 mg (36%). [a];' = -9" (c = 1.65 in CHCI,). 

'H-NMR (270 MHz, c6D6): 1-H 6 = 5.42 d ,  2-H 3.12 I ,  3-H 3.26 d ,  4-H 3.63 s, 5-H 4.10 m, 
6-Hex, 3.22 t, 6-Hend0 3.28 q; J1,2 = 3.1, J2.3 = 3.0, J3.4 < 1, J4.5 < 1, J5,6ex0 = 5.5, J5,6end0 = 

1.75, 56.6 = 6.5 HZ. 
C6H7Br03 (207.0) Ber. C 34.81 H 3.41 Br 38.60 Gef. C 34.72 H 3.40 Br 38.30 

1,6-Anhydro-2-azido-4-chlor-2,4-didesoxy-~-~-glucopyranose (8): Eine Losung von 25.0 g (1 50 
mmol) 6 wird rnit 50.0 g (900 mmor) N&CI und 50.0 g (770 mmol) NaN3 in 600 ml Ethanol und 
150 ml Wasser 7 d unter RiickfluB erhitzt. Es wird filtriert, eingeengt und mit CH2Cb/H20 aufge- 
nommen. Nach dreimaligem Ausschiitteln mit CH2Clz und Einengen wird mit Toluol abgezogen. 
Ausb. 22.0 g (69%). Schmp. 90"C, [ a ] g  = -71" (c = 0.4 in CHzCb). 

IR: 2120 cm-' (N3). - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): 1-H 6 = 5.50 s, 2-H 3.39 s, 3-H 3.89 s, 
4-H4.01 S ,  5-H4.68d,6-Hexo3.77q,6-Hendo4.11 d;  J1.2 = J2,3 = J3.4 = J4.5 < 1, J5,bex0 = 5.0, 
J~,6endo < 1, 56.6 = 8.2 Hz. 

C6H&IN303 (205.6) Ber. C 35.05 H 3.92 CI 17.24 N 20.44 
Gef. C 35.08 H 3.89 CI 17.57 N 20.80 

I ,  6-A nhydro-2-azido-3-O-ben~l-4-chlor-2,4-didesoxy-/3-o-glucopyranose (9): Zur Suspension 
von 16 g Ba(OH), .8 H 2 0  und 56 g BaO in 200 ml Dimethyiformamid werden 16 ml(l43 mmol) 
Benzylbromid zugefiigt, 0.5 h geriihrt und dann 23.0 g (110 mmol) 8 in 50 ml DMF zugesetzt. 
Nach 20 h Riihren bei 25°C wird mit Chloroform verdiinnt und die Bariumsalze durch Zentrifu- 
gieren abgetrennt. Es  wird i. Hochvak. zur Trockne eingeengt, mi1 H20/CH2Cb aufgenommen, 
noch dreimal mit CHzC12 extrahiert und die organische Phase getrocknet und eingeengt. Nach 
Abziehen mit Toluol wird durch Saulenchromatographie gereinigt (Toluol/Essigester 3 : 1, v/v). 
Ausb. 15 g (45%) Sirup und 8.0 g(42Vo) 12 als Nebenprodukt. [a];' = -44" (c = 1.5 in CHzCb). 

IR: 2110 cm- '  (N3). ~ 'H-NMR (270 MHz, C6D6): 1-H 6 = 5.32 S, 2-H 2.73 S,  3-H 3.65 S, 

4-H 3.00 S ,  5-H 3.92 d ,  6-Hex, 3.52 t ,  6-Hendo 3.59 d;  J1.z = J2.3 = J3.4 = J4.5 < 1, J5,6-, = 7.2, 
J5,6endo < 1, J6.6 = 7.5 Hz. 

C13H14CW303 (295.7) Ber. C 52.80 H 4.77 CI 11.99 N 14.71 
Gef. C 53.04 H 4.42 CI 11.31 N 15.24 

I,6-Di-O-acetyl-2-azido-3-O-ben~vl-4-chlor-2,4-didesoxy-cr,~-~-glucopyranose (10): Eine Lo- 
sung von 7.0 g (24 mmol) 9 in 50 ml Acetanhydrid/Eisessig,/Schwefelsaure (24: l l  : 0.17, v/v/v) 
wird bei Raumtemp. 20 h geriihrt. Es wird mit 4.0 g Natriumacetat (wasserfrei) versetzt, 0.5 h 
geriihrt und filtriert. Nach Einengen, Aufnehmen mit HzO/CHzC12, Extrahieren, Trocknen und 
Einengen werden 7.0 g (74%) Sirup erhalten. Anomerenverhaltnis nach NMR: a: p wie 10: 1. 
a-Anomeres: [a ]g  = +43O (c = 3.3 in CH2Cl,). 

'H-NMR (270 MHz, C6D6): 1-H 6 = 6.15 d ,  2-H 2.80 q, 3-H 4.74 t, 4-H 3.14 q, 5-H 3.90 m, 
6-H 4.2 q,  6'-H 4.3 q; JI.2 = 3.6, J2,3 = 9.7, J3.4 = 9.2, J4.5 = 10.5, J5,6 = 4.4, J5.c = 2.2, J6,g 

= 12.4 Hz. 
C,,H,CIN306 (397.8) Ber. C 51.33 H 5.07 CI 8.91 N 10.56 

Gef. C 51.53 H 5.18 CI 8.55 N 10.16 

6-0-A cetyl-2-azido-3-O-benzyl-4-chlor-2,4-didesoxy-a-~-gLcopyranosylbromid (1 1): Eine Lo- 
sung von 1 .O g (2.5 mmol) 10 in 13 ml Dichlormethan/Essigester/Toluol (10: 2: 1, v/v/v) wird mit 
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2.0 g (5.5 mmol) TiBr4 versetzt und 20 h geriihrt. Nach DC-Probe (ToluoVEssigester 8 :  1) wird 
mit Natriumacetat (wasserfrei) versetzt und geriihrt, bis die Losung farblos ist (30 min). Dann 
wird mit Toluol verdiinnt, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit Toluol aufgenommen 
und unmittelbar weiter umgesetzt. Ausb. 1.0 g (95%) 11, Sirup. [ a ] g  = +120" (c = 1 in 

'H-NMR (270 MHz, C6D6): 1-H 6 = 5.72 d,  2-H 2.59 q ,  3-H 3.81 t ,  4-H 3.67 t, 6-H 4.20 q, 
6'-H4.25q;J1,2= 3.8,J2,3 =9 .8 ,J3 ,4=9 .8 ,J4 ,5=9 .8 ,J5 ,6=2 .2 ,J5 ,6 '=4 .2 ,J6 ,6 '=  12.1H.Z. 

C15H17C1BrN304 (418.7) Ber. C 43.03 H 4.09 N 10.04 Cef. C 42.97 H 4.28 N 9.75 

I, 6;3,4-Dianhydro-2-azido-2-desoxy-8-o-gulaclopyfanose (12): Eine Losung von 5.0 g (24 mmol) 
8 in 50 ml CHCI, wird bei m a .  10°C mit Natriummethylat (1 .O g Na in 20 ml CH30H)  versetzt. 
Man IaiBt auf Raumtemp. erwarmen und iiber 20 h stehen. Es wird mit Wasser verdiinnt, mit 
CH,CI, ausgeschiittelt, getrocknet und eingeengt. Ausb. 3.5 g (85%) Sirup. [ a ] g  = -78" 
( c  = 0.99 in CH2C12). 

IR: 2130 cm-' (N3). - 'H-NMR (270 MHz, C&): I -H 6 = 5.14 S ,  2-H 2.99 S, 3-H 2.71 q,  4-H 
2.79t,5-H3.94t,6-H,3.06q,6-Hend06.40d;Jl,2<1,J2,3 = 1.5,J3,4=4,J4,5=5,J5,6ero=5,  

CH3CN). 

J~,6endo < 1, J6.6 = 6.2 Hz. 
C,H,N,O, (169.1) Ber. C42.61 H4.17 N 24.84 Gef. C42.52 H4.20 N24.41 

1,6-Anhydro-2-u~Ido-4-brom-2,4-didesoxy-~-~-~1~copyranose (13): Eine Ldsung von 200 mg 
(1.2 mmol) 12, 1 .O g (9.0 mmol) NaBr und 1.5 g (40 mmol) NH4F wird 15 h unter RiickfluR in 8 ml 
Ethanol und 2 ml Wasser erhitzt. Aufarbeitung wie bei 2. Ausb. 150 mg (50%) Sirup. [ a ] g  = 

- 76" (c = 1.14 in CHCI,). 
'H-NMR (270 MHz, CDC13): 1-H 6 = 5.45 S ,  2-H 3.41 S ,  3-H 3.94 S ,  4-H 4.10 S ,  5-H 4.73 d ,  

6-Hexo 3.70 q ,  6-Hendo 4.08 d ;  J1.2 = J2.3 = J3.4 = J4.5 < 1, J 5 . 6 ~ ~ 0  = 5.0, J5.6endo < 1,  16.6 = 

7.6 Hz. 
C6H8BrN303 (250.1) Ber. C 28.84 H 3.22 Br 31.94 N 16.86 

Cef. C 28.83 H 3.25 Br 31.90 N 16.84 

1,3,6- Tri-O-acetyl-2-a~Ido-4-brom-2,4-didesoxy-a-D-gluc0pyranose (14): Eine LCjsung von 150 
mg (0.6 mmol) 13 in 2 ml Acetanhydrid/Eisessig/Schwefelsaure (24: 11 :0.17, v/v/v) wird 20 h 
bei Raumtemp. geriihrt. Es wird mit Natriumacetat (wasserfrei) versetzt und filtriert. Nach dem 
Einengen wird mit CH2CI2/H20 aufgenommen, ausgeschiittelt und eingeengt. Ausb. 180 mg 
(76%) Sirup. Anomerenverhaltnis: a :  p = 10:  1. [a]? = + 52" (c  = 1 in CH2Ch). 

'H-NMR (270 MHz, c6D6): 1-H 6 = 6.25 d, 2-H 2.84 q,  3-H 5.73 t, 4-H 3.74 t, 5-H 4.10 0 ,6-H 
4.26q. 6'-H4.35 q ;  J l . 2  = 3.7, J2.3 = 10.3, J3.4 = 10.2,54,5 = 10.2,J5,6 = 4, J5.6 = 2.4, J6.6' = 

12.2 Hz. 
CI2Hl6BrN3O7 (394.2) Ber. C 36.56 H 4.09 Br 20.77 N 10.66 

Gef. C 36.23 H 4.27 Br 20.27 N 11.10 

6-0-Acetyl-2-azido-3-0-benzyl-4-chlor-2,4-didesoxy-~-D-glucopyranosy/ch/orid (17): Zu einer 
Losung von 1.0 g (2.4 mmol) 11 in 100 ml Acetonitril wird im Schiitteltrichter 1.0 g (6.0 mmol) 
Tetraethylammoniumchlorid zugesetzt. Es werden Proben fur polarimetrische Messungen abge- 
nommen, und bei Erreichen des niedrigsten Drehwertes (+  20" nach 10 min) wird der Ansatz mit 
Toluol verdiinnt und mit Wasser schnell ausgeschiittelt, bis die organische Phase klar wird. Dann 
wird getrocknet und eingeengt. Ausb. 850 mg (95%). Die empfindliche Substanz muR unmittelbar 
zur Glycosid-Synthese eingesetzt werden. [ a ] g  = + 20" (c = 1 in CH3CN). 

'H-NMR (270 MHz, c6D6): 1-H 6 = 4.43 d, 2-H 2.87 t, 3-H 3.01 t, 4-H 3.58 q ,  5-H 2.95 o,6-H 

C15Hl,C12N304 (374.2) Ber. C 48.14 H 4.58 N 11.23 Gef. C 48.54 H 4.61 N 10.83 
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4-0-(6'-O-A celyl-2'-azido-3 : 4'-di-0- benzyl-2 '-desoxy-a-D-glucopyranosyl)-6-0- 12' '-0-aceiyl- 
3 "-[(ben~loxycarbonyl)methylaminoj-3~~-desoxy-4~'-C-mei~yl-~-~-arabinopyranosyl~-l,3- bis-N- 
(benzyloxycarbonyl)-2-desoxy-D-sirepfam~n (20): 500 mg (0.66 mmol) des Garamin-Derivats 18") 
werden unter Nz in 4 ml Acetonitril gelost und 30 ml Toluol zugesetzt. I m  Nz-Gegenstrom werden 
400 mg Drierite, 400 mg gepulvertes Molekularsieb 4 A und 400 mg Hg(CNh zugefiigt. Nach 3 h 
Riihren bei 60°C werden 1 .O g (224 mmol) P-Chlorid 1S8) in 2 ml Toluol zugesetzt und der Ansatz 
2 d unter Riihren und RiickfluB erhitzt. Es wird mit Toluol verdiinnt, filtriert, der Niederschlag 
mit wenig CH2CIz nachgewaschen, die organische Phase mit 5prOZ. NaI-Losung gewaschen, ge- 
trocknet und eingeengt. Durch schnelle Chromatographie (ToluoVEssigester l : l ,  v/v) wird vor- 
gereinigt und anschEeBend mit CH2C12/MeOH (10: 1, v/v) eluiert. 1st die Reinigung nicht voll- 
standig, so wird eine zweite Saulentrennung mit CH2Clz/MeOH (10: 1) notig sein. Ausb. an a- 
Produkt 200 mg (26%) amorphe Substanz. 200 mg Garamin-Derivat 18 werden zuriickgewonnen. 
Das Produkt wird mit wenig CH2CIz/Ether aufgenommen und mit vie1 Pentan gefallt. [a]? = 

'H-NMR (270 MHz, [D7]DMF, T = 120°C): 2-Ha 1.61 m, 2-He 2.15 m, 1'-H 5.58 d,  2'-H 
3.46q,3'-H3.92t,4'-H3.96t,5'-H3.99m,6'-Ha4.26q,6'-Hb4.37q,1"-H5.62d,2"-H5.52q, 

+ 71 O (C = 0.4, CH2CI2). 

3"-H 3.78 d, 5"-Ha 3.44 d,  5"-He 3.79 d,  CCH, 1.34 S ,  NCH, 3.00 S ,  NH 6.68 d, NH 6.43 d ;  
Jlt.2' = 3.4, 57.3, = 9.6, J3t.4, = 9.5, J4',5- = 9.2, J ~ c . 6 , ~  = 2.0, J5'.6'b = 6.0, J6rG@b = 12, 
J1.tj.C = 3.8, J Z t , , 3 , ,  = 5.8, J5,,a,5r,e = 12.2 Hz. 

C61H70N6018 (1175.3) Ber. C 62.34 H 6.00 N 7.15 Gef. C 61.99 H 5.89 N 6.88 

4-0-(6'-O-A cetyl-2 : 4'-diazido-3'-O-benzy1-2~,4'-didesoxy-a-D-g1ucopyranosy~-6-0-(2~~-0- 
aceiyl-3"-[(benzyloxycarbonyl)meihylamino[-3"-desoxy-4 "-C-meihyl-~-~-arabinopyranosyll- 
1,3-bis-N-(benzyloxycarbony~-2-desoxy-~-sfrepiamin (21): Die Darstellung erfolgt analog wie 
bei 20 aus 500 mg (0.66 mmol) Garamin-Derivat 18, 400 mg Drierite, 400 mg Molekularsieb 4 A, 
400 mg Hg(CNh und 1 .O g (2.63 mmol) P-Chlorid 169). Ausb. an a-Produkt 250 mg (35%) amor- 
phe Substanz. [a]? = +48" (c = 0.5 in CHzCI2). 

'H-NMR (270 MHz, [D7]DMF, T = 120°C): 2-Ha 6 = 1.76 m, 2-He 2.06 m, 1'-H 5.66 d ,  2'-H 
3.49 q, 3'-H 4.04 t, 1"-H 5.49 d,  2"-H 5.45 m, 5"-Ha 3.33 a ,  5"-He 4.21 d ,  CCH3 1.12 s, NCH3 
2.98 s, NH6.61 m; J1a,2, = 3.7, JZJ3' = 10.0, J3,,4t = 8.8, J1.,,2tz = 3.7, J5sre,5-a = 11.7 Hz. 

Gef. C 57.98 H 5.49 N 11.18 C~4H63N9017 (1110.2) Ber. C 58.42 H 5.72 N 11.63 

4-0-(6 '-0-A ceiyl-2'-azido-3'-O-benzyl-4'-chlor-2 : 4 '-didesoxy-a-D-glucopyranosy~-6-0-~2"-0- 
aceiyl-3 "-[(benzyloxycarbonyI)methylamino]-3 "-desoxy-4"-C-meihyl-8-~-arabinopyranosyll- 
I,3-bis-N-(benzy/oxycarbonyl)-2-desoxy-D-sirepiamin (22): Die Darstellung erfolgt analog wie bei 
20 aus 500 mg (0.66 mmol) 18, 400 mg Drierite, 400 mg Molekularsieb 4 A, 400 mg Hg(CNh und 
1.0 g (2.67 mmol) 17. Ausb. an a-Produkt 150 mg (21%) amorphe Substanz. [ a ] g  = +34" 
(c = 0.9 in CH2CI2). 

'H-NMR (270 MHz, [D7]DMF, T = 120°C): 2-Ha 6 = 1.78 m, 2-He 2.17 m, 1'-H 5.75 d ,  2'-H 
3.54 q, 3'-H 4.33 t, 6'-Hb 4.22 q, 1"-H 5.70 d, 2"-H 5.44 m, 5"-Ha 3.34 d ,  5"-He 4.28 d,  CCH3 
1.12 S ,  NCH3 2.98 S, NH6.56 m; J1r.z' = 3.5, Jzt.3, = 9.2, J3'.4* = 9.2, J6sa,6'b = 11.0, J5',6' = 2.2, 
J 1 * , j , ,  = 3.5, JS*.a,S, ,e = 11.8 Hz. 

C54H63CW6017 (1103.6) Ber. c 58.77 H 5.75 c1 3.21 N 7.62 
Gef. C 58.23 H 5.81 CI 2.65 N 7.98 

4-0-(2'-A mino-2'-desoxy-a-D-glucopyranosy/)-2-desox~v-~-0-(3"-desoxy-4"-C-methyl-3"- 
me~hylamino-~-L-arabinopyranosyl)-D-sirepiamin (23): Eine Losung von 100 mg (0.09 mmol) 20 
in 1 ml Methanol und 1 ml Acetonitril wird mit 3 Tropfen N CH30Na versetzt. Nach 24 h Riihren 
wird mit Ionenaustauscher IR 120 (Ho) neutralisiert, zur Trockene eingeengt und in Dioxan 
(1 ml, versetzt mit 3 Tropfen 3prOZ. Salzsaure) und Eisessig (10 ml) aufgenommen. Nach Zusatz 
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von 100 mg Palladiumkohle (l0V0) wird 2 d hydriert. Das Ende der Reaktion wird mit DC kon- 
trolliert (MeOH/CHCI3/25proz. NH3, 3 :  3 :  1, v/v/v). Beim Anspahen  mit Ninhydrin zeigt sich 
ein einheitlicher Fleck (RF 0.22). Die Losung wird mit 1 proz. N k O H  alkalisch gemacht (pH 10). 
Die Reinigung erfolgt iiber eine Austauschersaule mit makroporosem Lewatit CNP LF (Bayer). 
Der Ionenaustauscher wird mit 5 - 10proz. NH40H in die NHP-Form iibergefiihrt und anschlie- 
Bend mit entgastern, demineralisiertem Wasser bis pH 7 -  8 gewaschen. Die entblockierte Sub- 
stanz wird mit H2SO4 (verdiinnt) auf pH 7 titriert und, in wenig entgastem demineralisiertem 
Wasser gelost, auf die Saule aufgebracht. Dann wird mit Wasser erneut gespiilt und anschlieBend 
mit 1 proz. NH40H eluiert. Die Substanz wird durch Gefriertrocknung gewonnen. Ausb. 12.4 mg 
(30%) freie Base. [a]? = + 77" (c = 0.78 in H20). 

J l . . 2 , 8  = 4 Hz. Die NMR-Werte stimmen mit denen der Lit.6) iiberein. 
C19H38N4010. 2 HzO (518.6) Ber. C 44.01 H 8.16 N 10.80 Gef. C 43.10 H 8.50 N 11.20 

4-0-(2:4'-Diamino-2 ', 4'-didesoxy-a-D-g/ucopyranosyl)-2-desoxy-6-0-(3 "-desoxy-4 'I-C-methyl- 
3 "-methylarnino-~-~-arabinopyranosyl)-D-slreplamin (24): In eine Losung von 100 mg 
(0.09 mrnol) 21 in 2 ml Tetrahydrofuran wird bei -60°C 20 ml NH3 einkondensiert. Zu der farb- 
losen Losung werden solange Natriumstiickchen (je 1 mg) gegeben, bis die blaue Farbe 2 h beste- 
hen bleibt. Es wird mit Wasser (tropfenweise) entfarbt und das NH3 abgedampft. Der Riickstand 
wird rnit H2S04 auf pH 7 titriert und iiber Lewatit, wie bei 23, gereinigt. Ausb. 15.6 mg (36%) 
freie Base. [a]? = +80" (c = 1 in H20). 

IH-NMR (270 MHz, D20): 1'-H 6 = 5.20 d ,  1"-H 5.09 d, CCH3 1.10 S ,  NCH, 2.40 S ,  J1,,2, = 

Gef. C 43.10 H 7.90 N 12.90 

4-0-(2'-A mino-4'-chlor-2 4'-didesoxy-a-~-glucopyranosyl)-2-desoxy-6-0-(3"-desoxy-4"-C-me- 
fhyl-3"-mefhylamino-~-L-arabinopyranosyl)-D-slreptamin (25): 70 mg (0.06 mmol) 22 werden 
nach der Hydrolyse in Dioxan/HCVEisessig, wie bei 23, hydriert. Die Aufarbeitung erfolgt iiber 
Lewatit wie bei 23. Ausb. 6.3 mg (20%) freie Base. [a]? = +46" Ic = 0.22 in H20). 

'H-NMR(270MH2, D2O): 1 ' -H6 = 5.29d, l"-H5.20d,CCH3 1 . 2 6 ~ ,  NCH32.77s;Jl,,2, = 4, 

C19H37C1N409. 2 H 2 0  (537.0) Ber. C 42.50 H 7.70 N 10.43 Gef. C 41.92 H 7.40 N 9.90 

6-0-12' ' -0-A ceryl-3 "-(ben~yloxycarbonyl)methylamino-3"-desoxy-4"-C-me~hyl-~-~-arabino- 
pyranosyl]- 1.3- bis-N-(benzyloxycarbonyl)-2-desoxy-4-O-(4 ; 6~-di-O-acely1-3'-azido-3'-desoxy-2'- 
hydroxyimino-a-D-ribo-hexopyranosyl)-D-slreplamin (27): Eine Losung von 1 .O g (1.24 mmol) 
19") und 720 mg 2614) in 8 ml absol. DMF werden unter Zusatz von 0.2 ml N,N,2,6-Tetramethyl- 
anilin 48 h stehengelassen. Es wird i. Vak. eingeengt, der Riickstand mit CHCI, aufgenommen, 
rnit NaHC0,-Losung gewaschen und wiederum zu 1.6 g Schaum eingeengt. Reinigung erfolgt 
durch Schichtchromatographie (CH2C12/CH30H, 20: 1). Ausb. 630 mg (55%) amorphes Pulver. 
160 mg 19 werden zuriickgewonnen. [a]? = + 83.0' (c = 1 .O in CHC13). 

IR: 2120 cm- '  (N3). - 'H-NMR (270 MHz, CDCI,): Gemkch der E- und Z-Oxime: NOH 
6 = 9.70 s und 9.73 s, NCH, 2.86 s, CCH3 1.05 s und 1.10 s. 

'H-NMR (270 MHz, D20): 1'-H 6 = 5.07 d ,  1"-H 4.93 d,  CCH3 1.09 S, NCH3 2.43 S; J1,,2 = 4, 

4, J ~ , , J , <  = 4 Hz. 
C,9H39N,09. 2 H 2 0  (517.6) Ber. C 44.09 H 8.37 N 13.53 

J 1 ~ ~ j ~ ~  = 4 Hz. 

C15H61N7020 (1092.1) Ber. C 56.09 H 5.63 N 8.97 Gef. C 55.60 H 5.61 N 9.43 

2-Desoxy-6-0-(3"-desoxy-4"-C-mefhyl-3"-mefhylamin0-~-~-arabinopyranosyl)-4-0-(2 :3'- 
diamino-2',3'-didesoxy-a-D-a/ranosyl)s~replamin . 4 CH3C02H (28): 300 mg (0.27 mmol) 27 
werden rnit AcetanhydridIPyridin (1 : 1) in das Acetoxim iibergefiihrt. Das Rohprodukt wird in 
5 rnl absol. T H F  gelost, bei 0 ° C  langsam 5 ml M BzH6/THF-Losung zugesetzt und 24 h bei + 5 "C 
stehengelassen. Es wird eingeengt und der Riickstand in 5 ml 90proz. Essigsaure geldst und mit 
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0.3 g Palladiummohr 20 h katalytisch hydriert. Nach dem Filtrieren und Einengen i. Vak. wird in 
1 ml Wasser gelost und unter Zusatz von 1.0 g Ba(OH)2. 8 H2O 2 h zum Sieden erhitzt. Es wird 
mit 5 ml Wasser verdiinnt und mit verd. H2SO4 das BaS04 ausgefallt. Es wird i. Vak. einge- 
ent. Nach dem DC liegen zwei Substanzen vor, die durch Schichtchromatographie 
(CHC13/CH30H/konz. NH3 3 :  3 :  1) an Kieselgel getrennt werden. Die Fraktionen werden nach 
Abziehen des Losungsmittels in Methanol aufgenommen, mit Anionenaustauscher Lewatite MP 
50 geriihrt und als Acetate aus Methanol mit Ether gefallt. 

Langsamere Fraktion 28: 65 mg (29%) amorphes Pulver. [ag = + 70" (c  = 0.20 in H20). 
'H-NMR (270 MHz, D20 als Sulfat): 2-H 6 = 2.15 ddd, 1'-H 5.08 d, 1"-H 4.92 d ,  2"-H 

C19H39NJ019. 5 CH3C0,H (781.8) Ber. C44.55 H 7.67 N8.96 Gef. C45.10 H7.70 N8.47 

Schnellere Fraktion 29: 25 mg (10.8%) amorphes Pulver. [ a ] g  = + 82.0" (c = 0.40 in H20). 
'H-NMR (270 MHz, D 2 0  als Sulfat): 2-H 6 = 2.31 ddd, 1'-H 5.24 d, 2'-NCH2CH3 2.92 q, 

4.01 dd, 3"-NCH3 2.73 S ,  4"-CH3 1.15 S ;  J1*,2, = 3.2, J1SS.7, = 3.9, J2",3*, = 11.0 Hz. 

2'-NCH2CH3 1.06 t, 1"-H 4.92 d,  2"-H 4.03 dd, 3"-NCH3 2.73 S,  4"-CH3 1.15 S ;  J1t.2, = 3.1, 
J1,C~tr = 3.8, J2,,3!7 = 11 .O, J N C H ~ C H ~ , N C H ~ C H ~  = 7.0 Hz. 
C21H43Ns09. 5 CH3C02H (809.9) Ber. C 45.97 H 7.84 N 8.65 Gef. C 46.50 H 7.66 N 7.99 
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