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D i e   Erfindung  betrifft  neue  selektiv  acylierte  oder  sul- 
fenylierte  4,6-Di-O-  (aminoglykosyl)-  1,3-diaminocyclitole  der 
Formel  (I) 

in  der  X  für  einen  Rest 



Y  einen  Rest 

bezeichnet; 

und 
U,  V,  W  für  Wasserstoff  oder  Hydroxy  stehen,  und 
Z  Wasserstoff,  Hydroxy  oder  Amino  bedeutet  und 
R1,R2,R3,R4,R5-  Wasserstoff,  einen  Rest  -SR'  oder  -CO-A, 

bezeichnen,  mit  der  Maßgabe,  daß  ein  bis  vier 
der  Reste  R1  bis  R5  für  Wasserstoff  stehen, 
wobei 

R'  für  Phenyl  substituiertes  Phenyl,  Di-  oder 
Triphenylmethyl  steht  und 

bezeichnet,  in  denen 
B,D  für  Wasserstoff,  Phenyl  oder  substituiertes 

Phenyl  stehen,  und 
n,n1n2,n3-  unabhängig  voneinander  für  eine  Zahl  von  0  bis  5 

stehen, 
ein  Verfahren  zur  Herstellung  dieser  Verbindung  sowie  ihre 
Verwendung  zur  Herstellung  von  1-N-formylsisomycin. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   neue,   s e l e k t i v   a c y l i e r t e   oder   s u l f e n y -  
l i e r t e   4 , 6 - D i - o - ( a m i n o g l y k o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l e ,   die  a l s  

Z w i s c h e n p r o d u k t e   zur  H e r s t e l l u n g   w e r t v o l l e r   neuer   und  b e k a n n t e r  
A n t i b i o t i k a   d i e n e n ,   sowie  ein  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g  
der  s e l e k t i v   g e s c h ü t z t e n   V e r b i n d u n g e n .  

Die  neuen  Acyl-   oder  S u l f e n y l d e r i v a t e   der  4 , 6 - D 1 - O - ( a m i n o g l y k o s y l ) -  
1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l e   l a s s e n   s i ch   durch  Formel  (I)  w i e d e r -  

g e b e n  

in  der  X  für   e inen   R e s t  





s t e h t ,  

Y  e i n e n   R e a t  



o d e r  

b e z e i c h n e t ;  

u n d  

U,  V,  W  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   H y d r o x y  s t e h e n ,   u n d  

Z  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y   o d e r   Amino  b e d e u t e t   u n d  

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5  - W a s s e r s t o f f ,   e i n e n   R e s t   -SR '   o d e r   - C O - A ,  

b e z e i c h n e n ,   m i t   d e r   M a ß g a b e ,   daß  e i n   b i s  

v i e r  d e r   R e s t e   R1  b i s   R5  f ü r   W a s s e r s t o f f  

s t e h e n ,   w o b e i  

R'  f ü r   P h e n y l ,   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   D i -   o d e r  

T r i p h e n y l m e t h y l   s t e h t   u n d  

b e z e i c h n e t ,   in   d e n e n  



B,  D  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   P h e n y l   o d e r   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l  

s t e h e n   u n d  

n , n 1 , n 2 , n 3   u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   f ü r   e i n e   Z a h l   von  O  b i s   5 

s t e h e n .  

R'  in  d e r   B e d e u t u n g   v o n  " s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l "   s t e h t  

b e v o r z u g t   f ü r   e i n e n   P h e n y l r e s t ,   d e r   d u r c h   e i n e n   b i s  

d r e i   S u b s t i t u e n t e n   a u s  d e r   R e i h e   N i t r o - ,   C 1 - C 4 - A l k y l - ,  

C 1 - C 4 - A l k o x y - ,   C 1 - C 4 - A l k o x y c a r b o n y l -   o d e r   P h e n y l r e s t e  

o d e r   1  b i s   5  H a l o g e n a t o m e   v o r z u g s w e i s e   C h l o r a t o m e  

s u b s t i t u i e r t   i s t .   A l s   B e i s p i e l e   s e i e n   d e r   o - N i t r o -  

p h e n y l s u l f e n y l r e s t   und  d e r   2 , 4 , 5 - T r i c h l o r p h e n y l -  

s u l f e n y l r e s t   g e n a n n t .  

B  und  D  in   d e r   B e d e u t u n g   von  " s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l "   s t e h e n  

b e v o r z u g t   f ü r   P h e n y l r e s t e ,   d i e   d u r c h   e i n e n   o d e r   zwe i   S u b s t i -  

t u e n t e n   aus   d e r   R e i h e   N i t r o - ,   C 1 - C 4 - A l k y l - ,   C 1 - C 4 - A l k o x y - ,  

o d e r   P h e n y l r e s t e   o d e r   H a l o g e n a t o m e   v o r z u g s w e i s e   C h l o r a t o m e  

s u b s t i t u i e r t   s i n d .  

Von  b e s o n d e r e m   I n t e r e s s e   s i n d   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   N - g e -  
s c h ü t z t e n   V e r b i n d u n g e n ,   g e m ä ß   F o r m e l   ( I ) ,   d i e   s i c h   von  d e n  
A n t i b i o t i k a   G e n t a m i c i n   A,  G e n t a m i c i n   B,  G e n t a m i c i n   B 1 ,  
G e n t a m i c i n   C 1 ,  G e n t a m i c i n  C 1 a ,   G e n t a m i c i n   C2,  G e n t a m i c i n   C 2 a ,  
G e n t a m i c i n  C 2 b ,   G e n t a m i c i n   X2,  S i s o m i c i n ,   V e r d a m i c i n ,   T o b r a -  
m y c i n ,   G - 4 1 8 ,   6 6 - 4 0 B ,   6 6 - 4 0 D ,   J I - 2 0 A ,   J I - 2 Q B ,   G52,  M u t a m i c i n   1 



M u t a m i c i n   2,  M u t a m i c i n   4,  M u t a m i c i n   5  und  M u t a m i c i n   6  a b l e i t e n ,  

d i e   a l s o   an  den  S t i c k s t o f f a t o m e n   d i e s e r   A n t i b i o t i k a   d i e   R e s t e  

R 1 , R 2 , R 3 , R 4   und  R5  t r a g e n .  

Von  d i e s e n   s i n d   d i e   d u r c h   F o r m e l   ( I I )   w i e d e r g e g e b e n e n   D e r i v a t e  

von  S i s o m i c i n  

in   d e r  

R 1 , R 2 , R 3 , R 4   und  R5  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,  
b e s o n d e r s  w e r t v o l l .  

Des  w e i t e r e n   w u r d e   g e f u n d e n ,   daß  man  d i e   n e u e n   s e l e k t i v  
a c y l i e r t e n   o d e r   s u l f e n y l i e r t e n   4 , 6 - D i - ( a m i n o g l y k o s y l ) - 1 , 3 -  
d i a m i n o c y c l i t o l e   d e r   F o r m e l   ( I )  



in   d e r  

R 3 , R 4 , U , V , W , X , Y  u n d   Z  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e -  
s i t z e n ,   e r h ä l t ,   wenn  m a n  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I I I )  

o d e r   d e r e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e  

in   d e r  

U,V,W  und  Z  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e s i t z e n   u n d  

X'  f ü r   e i n e n   R e s t  





s t e h t  u n d   Y'  e i n e n   R e s t  

b e z e i c h n e t ,  



in   d e m  

R '5   d i e   im  V o r h e r g e h e n d e n   f ü r   R5  a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g  

b e s i t z t ,  

m i t   e t w a   3  b i s   4  Ä q u i v a l e n t e n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I V )  

in  d e r  

R'  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e s i t z t   u n d  

G  H a l o g e n   o d e r   e i n e   b e i   S u l f e n y l i e r u n g s r e a k t i o n e n   g e -  
b r ä u c h l i c h e   A b g a n g s g r u p p e ,   v o r z u g s w e i s e   e i n e n   a k t i v i e r e n d e n  

E s t e r r e s t   b e z e i c h n e t ,   o d e r   m i t   e t w a   3  b i s   4  Ä q u i v a l e n t e n  

e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   (V) 

in   d e r  

A  d i e   o b e n g e n a n n t e   B e d e u t u n g   b e s i t z t   u n d  

G'  H a l o g e n   o d e r   e i n e   b e i   A c y l i e r u n g s r e a k t i o n e n   g e b r ä u c h -  

l i c h e   A b g a n g s g r u p p e ,   v o r z u g s w e i s e   e i n e n   a k t i v i e r e n d e n  

E s t e r r e s t ,   o d e r   e i n e   G r u p p e   - 0 - C O - A   m i t   d e r   o b i g e n   B e -  

d e u t u n g   f ü r   A  b e z e i c h n e t   in   e i n e m   i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l  

g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r   Z u s a t z   von  W a s s e r   b e i   T e m p e r a t u r e n  
z w i s c h e n   e t w a   - 3 0 ° C   und  + 5 0 ° C , v o r z u g s w e i s e   z w i s c h e n   e t w a  
0°C  und  e t w a   + 2 5 ° C , i n   G e g e n w a r t   e i n e r   B a s e   u m s e t z t   u n d  

das   R e a k t i o n s p r o d u k t   in   ü b l i c h e r   W e i s e   a u f a r b e i t e t .  



V e r w e n d e t   man  S i s o m i c i n   und  o - N i t r o p h e n y l s u l f e n s ä u r e - p -  
n i t r o p h e n y l e s t e r   a l s   A u s g a n g s s t o f f e ,   so  k a n n   d e r   R e a k t i o n s -  
a b l a u f   d u r c h   das   f o l g e n d e   S c h e m a   w i e d e r g e g e b e n   w e r d e n :  



Für  die  D a r s t e l l u n g   der  Verb indungen   der  Formel  (I)  auf  dem 

oben  g e s c h i l d e r t e n   Wege  durch  Umsetzung  der  un-  oder  t e i l g e -  
s c h ü t z t e n   4 , 6 - D i - 0 - ( a m i n o g l y k o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l e   d e r  
Formel  ( I I I )   mit  einem  Reagenz  der  F o r m e l ' ( I V ) ,   f i nden   v o r -  

zugswe i se   die  Verb indungen   der  Formel  (IV)  Verwendung,   i n  
denen G  Chlor  oder  den  p - N i t r o p h e n y l o x y r e s t   b e z e i c h n e t .   A l s  

B e i s p i e l e   s e ine   g e n a n n t :   T r i t y l s u l f e n y l c h l o r i d ,   o - N i t r o -  

p h e n y l s u l f e n y l c h l o r i d ,   2 , 4 - D i n i t r o p h e n y l s u l f e n y l c h l o r i d ,  
2 , 4 , 5 - T r i c h l o r p h e n y l s u l f e n y l c h l o r i d ,   P e n t a c h l o r p h e n y l s u l f e n y l -  
c h l o r i d   und  o - N i t r o p h e n y l s u l f e n s e u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r ,  
2 , 4 - D i n i t r o p h e n y l s u l f e n s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r ,   2 , 4 , 5 -  

T r i c h l o r p h e n y l s u l f e n s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r   und  P e n t a -  

c h l o r p h e n y l s u l f e n s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r .  

Diese  r e a k t i v e n   S u l f e n s ä u r e d e r i v a t e   s ind  en twede r   b e r e i t s  
bekann t   ( s i ehe   z.B.  Houben-Weyl,   Methoden  der  O r g a n i s c h e n  
Chemie,  Band  XV,  1,  S e i t e   203-222,   Georg  Thieme  V e r l a g ,  
S t u t t g a r t ,   1974)  oder  können  nach  ana logen   V e r f a h r e n   w i e  
die  b e r e i t s   b e k a n n t e n   Verb indungen   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

Bevorzug te   A u s g a n g s s t o f f e   der  Formel  (V)  s ind   s o l c h e ,   b e i  
denen  G'  Chlor   oder  den  Rest  -O-CO-A,  mit  der  oben  a n g e g e b e n e n  
Bedeutung  für   A,  b e z e i c h n e t .   B e i s p i e l h a f t   s e i e n   g e n a n n t :  
A c e t a n h y d r i d ,   A c e t y l c h l o r i d   u n d - D i - t - B u t y l p y r o c a r b o n a t ,  
wobei  zur  D a r s t e l l u n g   von  N - A l k y l - o x y c a r b o n y l - d e r i v a t e n  
des  S i s o m i c i n s   die  Verwendung  von  D i a l k y l p y r o c a r b o n a t e n  
a ls   B l o c k i e r u n g s r e a g e n z i e   a l l g e m e i n   b e s o n d e r s   zu  b e v o r z u g e n  
i s t .  

Als  V e r d ü n n u n g s m i t t e l   für  die  Umsetzung  m i t S u l f e n s ä u r e h a l o g e n i d e n  
kommen  sowohl  i n e r t e   o r g a n i s c h e   L ö s u n g s m i t t e l   wie  C h l o r o f o r m  
und  T o l u o l ,   v o r z u g s w e i s e   aber  mit  Wasser  m i s c h b a r e   L ö s u n g s -  
m i t t e l   wie  Dioxan,   DMF  und  D ime thoxyä than   sowie  deren  Ge-  
mische  mit  Wasser  in  F r a g e .  



Die  U m s e t z u n g e n   m i t   a k t i v i e r t e n   E s t e r n   d e r   o b e n g e n a n n t e n  

S u l f e n s ä u r e n   e r f o l g e n   v o r z u g s w e i s e   in   i n e r t e n   o r g a n i s c h e n  

L ö s u n g s m i t t e l n   wie   CHCl3 ,   DMF,  P y r i d i n   o d e r   G e m i s c h e n   v o n  

s o l c h e n   L ö s u n g s m i t t e l n m i t   A l k o h o l e n ,   v o r z u g s w e i s e   M e t h a n o l  

o d e r   Ä t h a n o l .   Die  D a r s t e l l u n g   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä B e n - A c y l v e r -  

b i n d u n g e n   e r f o l g t   i n   b e l i e b i g e n   i n e r t e n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l n   o d e r   in   G e m i s c h e n   o r g a n i s c h e r   L ö s u n g s m i t t e l   m i t  

W a s s e r ,   w o b e i   G e m i s c h e   von  M e t h a n o l ,   Ä t h a n o l   o d e r   A c e t o n  

m i t   W a s s e r   zu  b e v o r z u g e n   s i n d .  

A l s   B a s e n   k ö n n e n   a l l e   in   d e r   o r g a n i s c h e n   Chemie   ü b l i c h e n  

b a s i s c h e n   V e r b i n d u n g e n   wie   z . B .   T r i ä t h y l a m i n ,   P y r i d i n ,  

D i a z a b i c y c l o n o n e n   e i n g e s e t z t   w e r d e n ;   v o r z u g s w e i s e   w e r d e n  

a b e r   A l k a l i - h y d r o x i d e   bzw.   - c a r b o n a t e   wie   z . B .   N a t r o n -  

l a u g e   o d e r   N a t r i u m c a r b o n a t   v e r w e n d e t .  

Die   S u l f e n y l i e r u n g e n   bzw.   A c y l i e r u n g e n   w e r d e n   b e i   T e m p e r a -  

t u r e n   z w i s c h e n   e t w a   - 3 0 °   und  e t w a   + 5 0 ° C ,   v o r z u g s w e i s e  

z w i s c h e n   e t w a   0°  und  + 2 5 ° C ,   d u r c h g e f ü h r t .  

Die  U m s e t z u n g e n   k ö n n e n   s o w o h l   b e i   N o r m a l d r u c k ,   a b e r   a u c h  

b e i   e r h ö h t e m   D r u c k   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   Im  a l l g e m e i n e n  

a r b e i t e t   man  b e i   N o r m a l d r u c k .  

Be i   d e r   S u l f e n y l i e r u n g   bzw.   A c y l i e r u n g   d e r   A m i n o g l y c o s i d e  

s e t z t   man  f ü r   j e d e   u m z u s e t z e n d e   N H 2 - G r u p p e   1  Mol  R e a g e n s  
e i n .   Be i   d e r   D a r s t e l l u n g   von  P e n t a - N - g e s c h ü t z t e n   A m i n o -  

g l y c o s i d e n   k a n n   a u c h   e i n   2-  b i s   3 - f a c h e r   Ü b e r s c h u ß   an  R e a g e n s  

e i n g e s e t z t   w e r d e n .   Es  k ö n n e n   a u c h   d i e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e  

aus   d e n  4 , 6 - D i - O - ( a m i n o g l y k o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l e n   m i t   a n -  

o r g a n i s c h e n   und  o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   v o r z u g s w e i s e   d i e   C h l o r i d e  

und  S u l f a t e ,   e i n g e s e t z t   w e r d e n .  



In  d i e s e m   F a l l e   muß  d i e   Menge  d e r   v e r w e n d e t e n   H i l f s b a s e   e n t -  

s p r e c h e n d   d e r   Z a h l   d e r   in   S a l z f o r m   v o r l i e g e n d e n   A m i n o g r u p p e n  

v a r i i e r t   w e r d e n .  

Die  n e u e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   (I)  s i n d   w e r t v o l l e   Z w i s c h e n -  

p r o d u k t e   a u f   dem  Wege  d e r   D a r s t e l l u n g   von  D e r i v a t e n   d e r   4 , 6 -  

D i - o - ( a m i n o g l y k o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l e ,   i n s b e s o n d e r e   v o n  

D e r i v a t e n   d e r   A n t i b i o t i k a   G e n t a m i c i n   A,  G e n t a m i c i n   B ,  

G e n t a m i c i n   B1,  G e n t a m i c i n   C1,  G e n t a m i c i n   C1a ,   G e n t a m i c i n   C 2 ,  
G e n t a m i c i n   C2a,   G e n t a m i c i n   C2b ,   G e n t a m i c i n   X2,  S i s o m i c i n ,  

V e r d a m i c i n ,   T o b r a m y c i n ,   A n t i b i o t i k u m   G - 4 1 8 ,   A n t i b i o t i k u m  

6 6 - 4 0 B ,   A n t i b i o t i k u m   6 6 - 4 0 D ,   A n t i b i o t i k u m   J I - 2 0 A ,   A n t i -  

b i o t i k u m   J I - 2 0 B ,   A n t i b i o t i k u m  G - 5 2 ,   M u t a m i c i n   1,  M u t a m i c i n   2 ,  

M u t a m i c i n   4,  M u t a m i c i n   5  und  M u t a m i c i n   6 .  
D i e s e   A n t i b i o t i k a   s i n d   w e r t v o l l e   S u b s t a n z e n   z u r   w i r k u n g s -  
v o l l e n   B e k ä m p f u n g   b a k t e r i e l l e r   I n f e k t i o n e n .  I h r e   h o h e   W i r k -  

s a m k e i t   i s t   j e d o c h   h ä u f i g   v e r b u n d e n   m i t   r e l a t i v   g r o ß e r  

N e p h r o -   und  O t o t o x i z i t ä t ;   h i n z u   kommt  R e s i s t e n z b i l d u n g   d e r  

b e k ä m p f t e n   K e i m e .   Aus  d i e s e n   G r ü n d e n   i s t   es  w ü n s c h e n s w e r t ,  
D e r i v a t e   d e r   A m i n o g l y k o s i d - A n t i b i o t i k a   m i t   v e r b e s s e r t e n  

E i g e n s c h a f t e n   h e r z u s t e l l e n ,   d i e   b e i   v e r r i n g e r t e r   T o x i z i t ä t  
e v e n t u e l l   auch   d i e   B e k ä m p f u n g   r e s i s t e n t e r   Keime  e r m ö g l i c h e n .  
Als  S u b s t a n z e n   m i t   d e r a r t i g   v e r b e s s e r t e n   E i g e n s c h a f t e n   s i n d  

V e r b i n d u n g e n   wie   1 - N - A c e t y l s i s o m i c i n   und  1 - N - Ä t h y l s i s o m i c i n  
b e k a n n t   g e w o r d e n   (DT-OS  2  437  1 6 0 ) .  

Die  D a r s t e l l u n g   m o n o - N - s u b s t i t u i e r t e r   S i s o m i c i n - D e r i v a t e  
e r w e i s t   s i c h   j e d o c h   a u s g e h e n d   von  u n g e s c h ü t z t e m   S i s o m i c i n  
a l s   s c h w i e r i g ,   da  im  S i s o m i c i n - M o l e k ü l   f ü n f   A m i n o g r u p p e n  
v e r g l e i c h b a r e r   R e a k t i v i t ä t   v o r h a n d e n   s i n d .   Man  g e l a n g t  



d a h e r   immer  zu  R e a k t i o n s g e m i s c h e n ,   was  a u f w e n d i g e   c h r o m a t o -  

g r a p h i s c h e   V e r f a h r e n   z u r   I s o l i e r u n g   d e r  g e w ü n s c h t e n   V e r -  

b i n d u n g   n o t w e n d i g   m a c h t .  

Die  v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e s c h r e i b t   e i n   V e r f a h r e n   z u r   D a r -  

s t e l l u n g   von  D e r i v a t e n   von  A m i n o g l y k o s i d - A n t i b i o t i k a   m i t   e i n e r  

o d e r   zwei   s e l e k t i v   u n g e s c h ü t z t e n   A m i n o g r u p p e n ,   w o b e i   d i e  

N a t u r   d e r   S c h u t z g r u p p e n   so  b e s c h a f f e n   i s t ,   daß  s o w o h l   A l k y l i e -  

r u n g e n   a l s   a u c h   A c y l i e r u n g e n   an  den  f r e i e n   S t i c k s t o f f a t o m e n  

m ö g l i c h   s i n d   und  e i n e   a n s c h l i e ß e n d e   s c h o n e n d e   E n t b l o c k i e r u n g  

d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n   k a n n .  

Die  V e r w e n d u n g  d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   Z w i s c h e n p r o d u k t e   z u r  

H e r s t e l l u n g   w e r t v o l l e r   n e u e r   und  b e k a n n t e r   D e r i v a t e   v o n  

4 , 6 - D i - o - ( a m i n o g l y k o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l e n   s e i   im  f o l g e n d e n  
e r l ä u t e r t :  

Die  4 , 6 - D i - 0 - ( a m i n o g l y k o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l e   g e m ä ß  

F o r m e l  ( I ) ,   d i e   am  3 " - C - A t o m   u n d / o d e r   an  e i n e m   d e r   C -  

Atome  1 , 2 ' , 3   o d e r   6'  e i n e   u n g e s c h ü t z t e   A m i n o -   o d e r   M e t h y l -  

a m i n o f u n k t i o n   t r a g e n ,   l a s s e n   s i c h   in   g l a t t e r   W e i s e   an  d e n  

g e n a n n t e n ,   u n g e s c h ü t z t e n   S t e l l e n   a l k y l i e r e n   o d e r   a c y l i e r e n ,  
w o b e i   N - ( D i ) - M o n o - N - a l k y l -   o d e r   N - ( D i ) - D i - N - a c y l - D e r i v a t e   d e r  

4 , 6 - D i - o - ( a m i n o g l y k o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l e   e n t s t e h e n .  

Die  S u l f e n y l - S c h u t z g r u p p e n   k ö n n e n   s o w o h l  

m i t   N u c l e o p h i l e n   wie   z . B .   H2S  T h i o p h e n o l   e t c .   a l s   a u c h   d u r c h  

S c h w a c h e  S ä u r e n   a b g e s p a l t e n   w e r d e n ,   d . h .   u n t e r   B e d i n g u n g e n ,  
u n t e r   d e n e n   d i e   neu   e i n g e f ü h r t e n   A c y l -   o d e r   A l k y l r e s t e   s t a b i l  

s i n d .   W e r d e n   A c y l r e s t e ,   wie  z.B.  Aoe ty l - ,   Ä t h y l o x y c a r b o n y l -   oder  t - B u t y l -  

oxyca rbony lg ruppen   als   Schu tzg ruppen   verwendet ,   kann  die  D e b l o c k i e r u n g   m i t  



w ä ß r i g e m   A l k a l i -   o d e r   E r d a l k a l i h y d r o x i d   o d e r   m i t   S ä u r e n   w i e  

T r i f l u o r e s s i g s ä u r e ,   P e r c h l o r s ä u r e   o d e r   B o r t r i f l u o r i d ä t h e r a t  

in   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l n   b z w .  M i s c h u n g e n   von  o r g a n i s c h e n  

L ö s u n g s m i t t e l n   m i t   W a s s e r   e r f o l g e n .   A u c h  h i e r   w e r d e n   b e i  

e n t s p r e c h e n d e r   Wahl  von  A c y l - S c h u t z g r u p p e n   und  A b s p a l t u n g s -  

r e a g e n z i e n   neu   e i n g e f ü h r t e   A l k y l - . b z w .   A c y l r e s t e   b e i   d e r  

D e b l o c k i e r u n g   n i c h t   a n g e g r i f f e n .  

Die  s e l e k t i v e   A b s p a l t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e n   k a n n   s o w o h l   m i t  

ä q u i v a l e n t e n   Mengen   A b s p a l t u n g s r e a g e n s   a l s   a u c h   m i t   e i n e m  

Ü b e r s c h u ß   e r f o l g e n ,   v o r z u g s w e i s e   a b e r   m i t   e i n e m   2 0 - 5 0 - f a c h e n  

Ü b e r s c h u ß .   D a b e i   w i r d   d i e   o p t i m a l e   R e a k t i o n s z e i t   d ü n n s c h i c h t -  

c h r o m a t o g r a p h i s c h   e r m i t t e l t .  

Zur   H e r s t e l l u n g   von  1 - N - A c e t y l - s i s o m i c i n   u n t e r   V e r w e n d u n g  

e i n e s   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   Z w i s c h e n p r o d u k t e   g e h t   man  z . B .  

so  v o r ,   daß  man  e i n   g e s c h ü t z t e s   S i s o m i c i n d e r i v a t   d e r  

Formel  ( I I ) ,   in  der  R1,  R2, R3  und  R5  den  o - N i t r o p h e n y l s u l f e n y l r e s t  

b e z e i c h n e n , m i t   1  Ä q u i v a l e n t   E s s i g s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r  

in  P y r i d i n   umse tz t ,   d ie   o - N i t r o p h e n y l s u l f e n y l s c h u t z g r u p p e n   mit   ü b e r -  

s c h ü s s i g e m   S c h w e f e l w a s s e r s t o f f   in   A l k o h o l   b e i   pH  1-3  a b -  

s p a l t e t   und  1 - N - A c e t y l s i s o m i c i n   d u r c h   B e h a n d l u n g   m i t   e i n e m  

b a s i s c h e n   I o n e n a u s t a u s c h e r   i s o l i e r t .  

Zur   D a r s t e l l u n g   von  2 ' - N - A c e t y l s i s o m i c i n   s e t z t   man  z.B.  1  Mol 

e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I I ) ,   in   d e r   R 1 , R 3 , R 4   und  R5 
t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l - R e s t e   b e z e i c h n e n , m i t   1  Ä q u i v a l e n t  

E s s i g s ä u r e a n h y d r i d   in   M e t h a n o l   um  und  s p a l t e t   n a c h   B e e n d i g u n g  

d e r   A c y l i e r u n g s r e a k t i o n   d i e   S c h u t z g r u p p e n   m i t   ü b e r s c h ü s s i g e m  

B o r t r i f l u o r i d - Ä t h e r a t   in   A c e t o n   ab  und  i s o l i e r t   d a s   e n t -  

s t a n d e n e   2 ' - N - A c e t y l s i s o m i c i n   d u r c h   B e h a n d l u n g   m i t   e i n e m  

b a s i s c h e n   I o n e n a u s t a u s c h e r .  



B e s o n d e r s   v o r t e i l h a f t   g e l i n g t   d i e   H e r s t e l l u n g   v o n  1 - N -  

F o r m y l s i s o m i c i n :   D a z u   s e t z t   man  2 ' ,   3,  3 " ,   6 ' - T e t r a - N - ( 6 -  

n i t r o - p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n ,   d a s   d u r c h   S u l f e n y l i e r u n g  

v o n   S i s o m i c i n   bzw.   d e s s e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n   z u g ä n g i c h  

i s t ,   m i t   e t w a   e i n e m   b i s   e t w a   5  Mol  F o r m y l i e r u n g s m i t t e l  

u m s p a l t e t   d i e   o - N i t r o p h e n y l s u l f e n y l g r u p p e n   m i t   s c h w e f e l -  

h a l t i g e n ,   n u c l e o p h i l e n   R e a g e n t i e n   w ie   z .   B.  H2S  o d e r  

T h i o p h e n o l   und   a r b e i t e t   d e n   R e a k t i o n s a n s a t z   i n   ü b l i c h e r  

W e i s e   a u f   d a s   f r e i e   1 - N - F o r m y l d e r i v a t   h i n   a u f   und   ü b e r -  

f ü h r t   d i e s e s   g e g e b e n e n f a l l s   i n   d i e   p h a r m a z e u t i s c h   v e r -  

w e n d b a r e n   S a l z e .  

Die   F o r m y l i e r u n g   d e s   S u l f e n y l d e r i v a t e s   e r f o l g t   v o r z u g s -  
w e i s e   i n   P y r i d i n   a l s   V e r d ü n n u n g s m i t t e l .   V e r w e n d e t   m a n  
b e i   d e r   z u v o r   b e s c h r i e b e n e n   U m s e t z u n g   A m e i s e n s ä u r e - p -  

n i t r o p h e n y l e s t e r   a l s   F o r m y l i e r u n g s m i t t e l ,   so  k a n n   d e r  

R e a k t i o n s a b l a u f   d u r c h   d a s   f o l g e n d e   F o r m e l s c h e m a   w i e d e r -  

g e g e b e n   w e r d e n :  



A n s t e l l e   d e r   o - N i t r o p h e n y l s u l f e n y l - D e r i v a t e   k ö n n e n   m i t  

g u t e m   E r f o l g   a u c h   a n d e r e   S u l f e n y l d e r i v a t e ,   d i e   in  a n a l o g e r  

W e i s e   d u r c h   U m s e t z u n g   von  S i s o m i c i n   m i t   e n t s p r e c h e n d e n  
S u l f o n s ä u r e c h l o r i d e n   bzw.   den  S u l f o n s ä u r e n - p - n i t r o p h e n y l -  
e s t e r n   e r h ä l t l i c h   s i n d ,   e i n g e s e t z t   w e r d e n .   Als   B e i s p i e l e  
s e i e n   g e n a n n t :   T r i t y l s u l f e n y l - ,   P e n t a c h l o r p h e n y l s u l f e n y l - ,  
2 , 4 - D i n i t r o p h e n y l s u l f e n y l - s i s o m i c i n - D e r i v a t e .  

An  S t e l l e   von   A m e i s e n s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r   e i g n e t   s i c h  

a u c h   A m e i s e n s ä u r e - e s s i g s ä u r e - a n h y d r i d   b e s o n d e r s   g u t   z u r  

F o r m y l i e r u n g   d e s   S u l f e n y l d e r i v a t e s .  



S o m i t   w e i s t   d i e   V e r w e n d u n g   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   Z w i s c h e n -  

p r o d u k t e   z u r   H e r s t e l l u n g   von  n e u e n   und  b e k a n n t e n   D e r i v a t e n  

von  4 , 6 - D i - ( a m i n o g l y k o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l e n   e i n e   R e i h e  

von  V o r t e i l e n   a u f .   So  k ö n n e n   d i e   Z w i s c h e n p r o d u k t e   in   g l a t t e r  

R e a k t i o n   m i t   h o h e n   A u s b e u t e n   a l k y l i e r t   o d e r   a c y l i e r t   w e r d e n .  

Nach  d e r   A b s p a l t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e n ,   d i e   a u f   e i n f a c h e   u n d  

s c h o n e n d e   W e i s e   e r f o l g t ,   e r h ä l t   man  d i e   g e w ü n s c h t e n   e i n h e i t -  

l i c h e n   E n d p r o d u k t e ,   ohne   daß  a u f w e n d i g e   c h r o m a t o g r a p h i s c h e  

R e i n i g u n g s o p e r a t i o n e n   e r f o r d e r l i c h   w e r d e n .  



B e i s p i e l   1 

1 , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N - ( b u t o x v c a r b o n y l - s i s o m i c i n  

450  mg  S i s o m i c i n   w e r d e n   in   10  ml  W a s s e r  g e l ö s t .   Nach  Z u g a b e  

von  10  ml  M e t h a n o l   v e r s e t z t   man  u n t e r   g u t e m   R ü h r e n   m i t  

870  mg  P y r o k o h l e n s ä u r e - d i - t - b u t y l e s t e r .   Nach  1 , 3  S t u n d e n  

R ü h r e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   v e r s e t z t   man  m i t   5  ml  W a s s e r ,  

f i l t r i e r t   und  d a m p f t   das   F i l t r a t   im  Vakuum  z u r   T r o c k e n e  

e i n .   Man  l ö s t   den  R ü c k s t a n d   in   M e t h a n o l   und  f ä l l t   d a s  

g e w ü n s c h t e   P r o d u k t   d u r c h   Z u g a b e   von  Ä t h e r   und  P e t r o l ä t h e r .  

A u s b e u t e  =   600  m g .  

13C-NMR  (CD2OD) :  
δ =   66 .01   ( C - 3 " ) ;   5 2 . 2 3   ( C - 1 ) ;  

5 1 . 6 7   ( C - 3 ) ;   4 8 . 2 3   ( C - 2 ' ) ;   4 3 . 7 4  

( C - 6 ' ) ;   1 5 7 . 6 9   ( c = o )   p p m .  

B e i s p i e l   2 

1 , 3 , 6 ' - T r i - N - ( ä t h o x y c a r b o n y l - s i s o m i c i n  

0 , 7 7   g  S i s o m i c i n   w e r d e n   m i t   70  ml  W a s s e r   g e l ö s t .   Man  v e r s e t z t  

m i t   70  ml  Ä t h e r   und  k ü h l t   a u f   0°C  ab .   Nun  werden  u n t e r   s t a r k e n  
R ü h r e n   1 , 7 5   ml  P y r o k o h l e n s ä u r e d i ä t h y l e s t e r   z u g e t r o p f t .   N a c h  



b e e n d e t e r   Zugabe  w i rd   w e i t e r e   10  Minuten  bei   0 ° C  g e r ü h r t .  

Die  Wasserphase   wird  dann  a b g e t r e n n t ,   zweimal  mit   je  50  ml  
Äther   gewaschen  und  a n s c h l i e ß e n d   im  Vakuum  zur  T r o c k e n e  

e i n g e d a m p f t .   Man  e r h ä l t   so  1,1  g  R o h p r o d u k t ,   we lches   z u r  
Re in igung   in  10  ml  Methanol   g e l ö s t   wird ;   man  v e r s e t z t   m i t  
20  ml  Äther  und  f ä l l t   auf  d i e s e   Weise  das  gewünsch te   P r o d u k t  

a u s .  

13C-NMR  (CD3OD): 
δ =   5 2 . 1 2 ( C - 1 ) ;   50.93  ( C - 3 ) ;  
48.31  ( C - 2 ' ) ;   43.66  C - 2 ' ) ;   43.66  ( C - 6 ' ) ;  
158.98,   158.69  u.  1 5 8 . 3 3  
(@c=o)  ppm. 

B e i s p i e l  3  

1 , 2 ' , 3 , 6 ' - T e t r a - N - ( ä t h o x v c a r b o n y l - s i s o m i c i n  

1,1  g  S i s o m i c i n   werden  in  50  ml  Ä thano l   und  70  ml  W a s s e r  

g e l ö s t .   Nach  Abkühlen  auf  -10°C  t r o p f t   man  u n t e r   gutem  R ü h r e n  

1,35  ml  P y r o k o h l e n s ä u r e d i ä t h y l e s t e r   dazu.  Nach  w e i t e r e n   2  1 / 2  
Stunden  bei  -10°C  wird  mit  100  ml  Wasser  v e r s e t z t .   Man 
e x t r a h i e r t   a n s c h l i e ß e n d   mit  150  ml  P e t r o l ä t h e r   und  d a m p f t  
die  wäßr ige   Phase  im  Vakuum  zur  Trockene   e in .   Der  R ü c k s t a n d  
wird  im  Methanol   g e l ö s t .   Durch  Zugabe  von  ü b e r s c h ü s s i g e m   Ä t h e r  

und  P e t r o l ä t h e r   wird  das  gewünsch t e   P roduk t   a u s g e f ä l l t .  
Ausbeute   =  1,5  g  (91  %) 

13C-NMR(CD3OD/CDCl3):  δ=   5 0 . 8 6 ( C - 1 ) ;   49.90  (C-2);   4 6 . 3 3 ( C - 2 ' ) ;  
42.87  ( C - 6 ' ) ;   157.94,   157 ,73 ,   157.29  und  
157.22  (@c=o)  ppm. 



B e i s p i e l   4 

1 , 2 ' , 3 , 6 ' - T e t r a - N - a c e t y l - s i s o m i c i n  

1,1  g  S i s o m i c i n   w e r d e n   in   120  ml  W a s s e r   g e l ö s t .   Nach  Z u s a t z  

von  60  ml  M e t h a n o l   t r o p f t   man  u n t e r   R ü h r e n   2 ,5   ml  A c e t a n h y d r i d  

d a z u .   Nach  15  M i n u t e n   w i r d   im  Vakuum  z u r   T r o c k e n e   e i n g e -  

d a m p f t .   Den  R ü c k s t a n d   l ö s t   man  in  10  ml  M e t h a n o l  u n d   t r o p f t  

d i e s e   L ö s u n g   in  e i n e   M i s c h u n g   von  30  ml  Ä t h e r   und  30  m l  

P e t r o l ä t h e r   w o b e i   das   g e w ü n s c h t e   P r o d u k t   a u s f ä l l t .   A u s b e u t e   = 

1 ,43   g,  MS:  m/e   =  6 1 5 .  

13C-NMR  (CD3OD);  
δ =   5 0 , 1 4   ( C - 1 ) ;   4 9 . 2 0   ( C - 3 ) ;  

4 6 . 8 8 ( C - 2 ' ) ;   4 2 . 2 6 ( C - 6 ' )  

1 7 3 . 2 4 ,   1 7 3 . 1 3 ,   1 7 2 . 6 3   ( @ c = o ) p p m .  



B e i s p i e l  5  

3 " - N - p - A m i n o b e n z y l s i s o m i c i n  

1,3  g  des  P r o d u k t e s   von  B e i s p i e l   4  in  20  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d  
werden  mit  2,5  g  S i l b e r o x i d   und  2,2  g  p - N i t r o b e n z y l b r o m i d   f ü r  

1  Stunde  bei   Raumtempera tu r   g e r ü h r t .   A n s c h l i e ß e n d   v e r d ü n n t  

man  mit  50  ml  Ch lo ro fo rm,   r ü h r t   kurz  mit  wenig  H o l z k o h l e  

und  f i l t r i e r t .   Das  F i l t r a t   wird  im  Vakuum  zur  Trockene   e i n g e -  
dampf t   und  der  Rücks tand   aus  C h l o r o f o r m   mit  P e t r o l ä t h e r   umge-  
f ä l l t .   Ausbeute   =  1,1  g .  

Zur  Reduktion  der  N i t r o g r u p p e   l ö s t   man  200 mg  des  oben  e r -  
h a l t e n e n   P r o d u k t e s   in  2  ml  Wasser   und  g i b t   nach  Zusa tz   von  
0,06  ml  E s s i g s ä u r e   400  mg  E i s e n p u l v e r   dazu.   Man  e r h i t z t   f ü r  
10  Minuten  auf  70°C  und  l ä ß t   a n s c h l i e ß e n d  n o c h   1  S t u n d e  
bei  Raumtempera tu r   r e a g i e r e n .   Zur  A u f a r b e i t u n g   wird  f i l t r i e r t ,  
das  F i l t r a t   e i n g e d a m p f t   und  der  Rücks t and   in  5  ml  M e t h a n o l  
und  5  ml  Wasser  mit  Ho lzkoh l e   e n t f ä r b t .   Nach  F i l t r i e r e n   d e r  
Lösung  wird  im  Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Zur  A b s p a l t u n g   der  N- 
A c e t y l g r u p p e n   e r h i t z t   man  den  so  e r h a l t e n e n   R ü c k s t a n d   in  2  ml  
Wasser  mit  1  g  B a r i u m h y d r o x i d o c t a h y d r a t   für   8  S tunden   am 
Rückf luß .   Man  l ä ß t   e r k a l t e n ,   f ä l l t   die  B a r i u m s a l z e   mit  K o h l e n -  
d i o x i d   und  f i l t r i e r t .   Eindampfen  des  F i l t r a t s   und  F ä l l e n  
des  e r h a l t e n e n   Rücks tanda   aus  Methanol   mit  Äther   l i e f e r t   d i e  
T i t e l v e r b i n d u n g .  
A u s b e u t e  -   95  mg. 
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2 ' - N - A c e t y l - 1 , 3 , 3 " , 6 ' - t e t r a - N - b u t o x y c a r b o n y l - s i s o m i c i n  

175  mg  1 , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N - b u t o x y c a r b o n y l - s i s o m i c i n   w e r d e n   i n  

7  ml  M e t h a n o l   g e l ö s t .   D i e s e   L ö s u n g   v e r s e t z t   man  n a c h e i n a n d e r  

m i t   7  ml  A c e t o n   s o w i e   2  ml  A c e t a n h y d r i d .   Nach  2  S t u n d e n  

w i r d   im  Vakuum  vom  L ö s u n g s m i t t e l   b e f r e i t   und  d e r   d a b e i   e r -  

h a l t e n e   R ü c k s t a n d   in   M e t h a n o l   g e l ö s t .   Man  f ä l l t   da s   g e -  

w ü n s c h t e   P r o d u k t   d u r c h   Z u g a b e   von  ü b e r s c h ü s s i g e m   Ä t h e r   u n d  

P e t r o l ä t h e r .  

A u s b e u t e  =   170  m g .  

13C-NMR  ( C D 3 O D / C D C l 3 ) :  
δ =   5 6 . 7 2   ( C - 2 ' ) ;   2 3 . 1 4  

und  1 7 5 . 8 0   ( A c e t y l )   p p m .  
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2 ' - N - A c e t y l s i s o m i c i n   ( M e t h o d e   1) 

Zur   A b s p a l t u n g   d e r   B u t o x y c a r b o n y l s c h u t z g r u p p e n   l ö s t   man  150  mg 

des   n a c h   B e i s p i e l   6  e r h a l t e n e n  P r o d u k t e s   in  3  ml  A c e t o n   u n d  

v e r s e t z t   m i t   0 , 6   ml  B o r t r i f l u o r i d - D i ä t h y l ä t h e r - K o m p l e x .   N a c h  

1  S t u n d e   g i e ß t   man  in   e i n e   M i s c h u n g   von  15  ml  Ä t h e r   und  5  m l  

P e t r o l ä t h e r ,   w o b e i   das   g e w ü n s c h t e   P r o d u k t   a u s f ä l l t .   Man 

e n t i o n i s i e r t   d u r c h   R ü h r e n   m i t   e i n e m   b a s i s c h e n   I o n e n a u s t a u s c h e r  
(OH@-Form)  in  w ä ß r i g e r   L ö s u n g .   Das  Ha rz   w i r d   a b f i l t r i e r t   u n d  

das   F i l t r a t   im  Vakuum  vom  L ö s u n g s m i t t e l   b e f r e i t .   Der  R ü c k -  

s t a n d   w i r d   i n  w e n i g   M e t h a n o l   g e l ö s t   und  d u r c h   E i n g i e ß e n   i n  

ü b e r s c h ü s s i g e n   Ä t h e r   g e f ä l l t .   A u s b e u t e   =  60  m g .  

13C-NMR  ( D 2 O / D i o x a n ) :  
δ =   5 6 . 6 7   ( C - 2 ' ) ;   2 1 . 6 2   u n d  

1 7 7 . 0 1   ( A c e t y l )   p p m .  
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2 ' N - A c e t y l a i s o m i c i n   ( M e t h o d e   2)  

265  mg  ( 0 , 2 5   mmol)  1 , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N - N P S -  

S i s o m i c i n   und  47  mg  E s s i g s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r   w e r d e n   i n  

1 , 2 5   ml  a b s o l .   P y r i d i n   1  S t u n d e ' b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e -  



r ü h r t ,   das   L ö s u n g s m i t t e l   a b g e d a m p f t ,   d e r   R ü c k s t a n d   in   5  m l  

D i c h l o r m e t h a n   a u f g e n o m m e n   und  m i t   5  ml  e i n e r   m e t h a n o l i s c h e n  

S c h w e f e l w a s s e r s t o f f l ö s u n g   ( b e i   0°C  g e s ä t t . )   s o w i e   0 , 7   m l  

e i n e r   g e s ä t t .   (20° )   L ö s u n g   von  HCl  in   M e t h a n o l   1  M i n u t e   b e i  

R a u m t e m p e r a t u r   g e s c h ü t t e l t ,   d a s   R e a k t i o n s g e m i s c h   e i n g e d a m p f t  

und  d e r   R ü c k s t a n d   m i t   20  ml  W a s s e r   d i g e r i e r t .   Das  D i g e r a t  

w i r d   f i l t r i e r t ,   d a s   F i l t r a t   z w e i m a l   m i t   Ä t h e r   a u s g e s c h ü t t e l t ,  

d i e   w ä ß r i g e   P h a s e   ü b e r   10  ml  b a s i s c h e m   I o n e n a u s t a u s c h e r  
(OH@-Form)  f i l t r i e r t   und  e i n g e d a m p f t .   Der  f a r b l o s e   E i n d a m p f -  

r ü c k s t a n d   b e s t e h t   aus   dem  r e i n e n   2 ' - N - A c e t y l s i s o m i c i n .  

B e i s p i e l   9 

P e n t a - N - ( o - n i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n  

1 3 , 8 4   g  (20  mmol)  S i s o m i c i n s u l f a t   in  100  ml  1  n  NaOH  u n d  

450  ml  f r i s c h   d e s t i l l i e r t e m   D i o x a n   w e r d e n   m i t   38  g  ( 0 , 2 0   M o l )  

o - N i t r o p h e n y l s u l f e n y l c h l o r i d   in   200  ml  D i o x a n   und  m i t  

260  ml  1n-NaOH  v e r s e t z t ,   so  daß  d e r   pH  z w i s c h e n   12  und  14  l i e g t .  

Der   N i e d e r s c h l a g   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   in  CH2Cl2 /H2O  g e l ö s t ,   u n d  

d i e   C H 2 C 1 2 - P h a s e   m i t   Na2SO4  g e t r o c k n e t .  



Das  F i l t r a t   w i r d   m i t   CH2C12  v e r s e t z t ,   d i e   w ä ß r i g e   P h a s e   v e r -  
w o r f e n   und  d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   ü b e r   Na2SO4  g e t r o c k n e t .   D i e  

v e r e i n i g t e n   o r g a n i s c h e n   P h a s e n   w e r d e n   z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t  
und  ü b e r   250  g  K i e s e l g e l   ( S ä u l e n d u r c h m e s s e r   8  cm)  z u e r s t   m i t  

C H 2 C l 2 ,   dann   m i t   C H 2 C l 2 / M e O H = 9 7 , 5 / 2 , 5   f i l t r i e r t .   Das  E l u a t  
l i e f e r t   n a c h   dem  A b d a m p f e n   d e s   L ö s u n g s m i t t e l s   22  g  (91  %) 

P e n t a - N - ( o - N i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n   a l s   o r a n g e f a r b e n e m  
S c h a u m .  

1 3 - C - N M R ( C D C 1 3 ) :  
δ =   1 2 4 - 1 4 8   ( a r o m .   H ) ;  
1 0 2 . 3 0   ( - 1 " ) ;   9 9 . 0 0   ( C - 1 ' ) ,  
9 7 . 9 2   ( C - 4 ' ) ;   8 9 . 0 5 ( C - 6 ) ;  
8 2 . 3 3   ( C - 4 ) ;   5 7 . 3 1   ( C - 1 )  
5 6 . 7 3   (C-3)  p p m .  

B e i s p i e l   1 0  

1 , 2 ' , 3 , 6 ' - T e t r a - N - ( o - n i t r o o h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n  

4 , 5   g  S i s o m i c i n   in   10  ml  M e t h a n o l   und  90  ml  D i c h l o r m e t h a n  
w e r d e n   m i t   13  g  o - N i t r o p h e n y l s u l f e n s ä u r e - p - n i t r o -  
p h e n y l e s t e r   v e r s e t z t ,   da s   R e a k t i o n s g e m i s c h   n a c h   1  S t u n d e  
a u f   300  ml  M e t h a n o l   g e g o s s e n ,   d e r   N i e d e r s c h l a g   m i t   50  m l  
D i c h l o r m e t h a n   d i g e r i e r t   und   d a s   u n l ö s l i c h e  P r o d u k t   ( 3 , 6   g )  
g e t r o c k n e t .   F i l t r a t   und  D i g e r a t   w e r d e n   v e r e i n i g t   und  an  e i n e r  
6  x   15  cm  S i O 2 - S ä u l e   c h r o m a t o g r a p h i e r t   ( L a u f m i t t e l :   D i c h l o r -  
m e t h a n   m i t   s t e i g e n d e m   M e t h a n o l - Z u s a t z ,   z u l e t z t   10 %  M e t h a n o l ) .  



Nach   A b d a m p f e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   w e r d e n   aus   dem  E l u a t   3 , 4  

1 , 2 ' , 3 , 6 ' - T e t r a - N P S - s i s o m i c i n   ( G e s a m t a u s b e u t e   7 , 0   g =   66  %) 

und  2 , 5   g  (21  %)  P e n t a - N P S - s i s o m i c i n   i s o l i e r t .  

1 3 - C - N M R ( δ - 6 - D M S O ) :  

6 3 . 8 7 ( C - 3 " ) ;   1 4 6 . 0 7 ,  

1 4 5 . 2 8 , 1 4 5 . 6 7 , 1 4 5 , 1 1  

( j e w e i l s   C-1  d e r   a r o m .  

R i n g e )   p p m  
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3 " - N - ( o - N i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n  

1 6 , 0   g  ( 1 3 , 2   mmol)  P e n t a - N - N P S - s i s o m i c i n   in   80  ml  a b s o l .  

P y r i d i n   w e r d e n   m i t   160  ml  T h i o p h e n o l   v e r s e t z t ,   n a c h  1   S t u n d e  

a u f   500  ml  D i ä t h y l ä t h e r   g e g o s s e n ,   d e r   N i e d e r s c h l a g   in   D i -  

c h l o r m e t h a n / M e t h a n o l  =   8 / 2   a u f g e n o m m e n   und  ü b e r   K i e s e l g e l  

f i l t r i e r t   ( S ä u l e   5 , 5   x  12  cm,  L a u f m i t t e l   D i c h l o r m e t h a n /  

M e t h a n o l  =   8 / 2 ,   s t e i g e n d e r   Z u s a t z   des   L a u f m i t t e l g e m i s c h e s  

M e t h a n o l / D i c h l o r m e t h a n / 2 0   p r o z .   A m m o n i a k  =   4 / 2 / 1 ) ;   d i e  

r o t e   Zone  l i e f e r t   n a c h   dem  A b d a m p f e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   6 ,6   g  
(83  %)  3 " - N - o - N i t r o p h e n y l s u l f e n y l - s i s o m i c i n   a l s   t i e f -  

r o t e n   S c h a u m .  

1 3 - C - N M R ( C D 3 O D ) :  

3 3 . 5 9 ( C H 3 N ) ;   5 2 . 2 3   ( C - 1 ) ;  

5 1 , 1 6   ( C - 3 ) ;   5 3 ( C - 2 ' )  
4 3 . 8 4   ( C - 6 ' )   p p m  
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2 ' , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N - ( o - n i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n   und 

1 , 2 ' , 3 " , 6 ' - T e t r a - N - ( o - n i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n  

3,0  g  (5,0  mmol)  3 " - N - N P S - s i s o m i c i n   in  5  ml  Methanol   und  45  ml 

D i c h l o r m e t h a n   werden  mit   4,4  g  (15,0  mmol)  o - N i t r o p h e n y l -  
s u l f e n s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r   in  85  ml  D i c h l o r m e t h a n   v e r -  
s e t z t ,   das  R e a k t i o n s g e m i s c h   s o f o r t   zur  Trockne  e i n g e d a m p f t ,  
in  D i c h l o r m e t h a n   aufgenommen  und  an  K i e s e l g e l   (Säule   5,5  x  30  cm) 
mit  200  ml  D i c h l o r m e t h a n ,   dann  mit   D i c h l o r m e t h a n / M e t h a n o l  -  
c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Es  werden  500  F r a k t i o n e n   a u f g e f a n g e n ,   w o b e i  

aus  den  v e r e i n i g t e n   F r a k t i o n e n   150  b is   250  das  1 , 2 ' , 3 " , 6 ' -  
T e t r a - N P S - s i s o m i c i n   und  aus  den  F r a k t i o n e n   270  b is   500  d a s  
2 ' , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N P S - D e r i v a t   j e w e i l s   a l s   o r a n g e f a r b e n e r   Schaum 
e r h a l t e n   w i r d .  
1 , 2 ' , 3 " , 6 ' - T e t r a - N P S - s i s o m i c i n  

RF  (CH2Cl2/CH3OH =  9 / 1 ) :   0 . 6 2  
IR(KBr) :   1501,  1360,  1,300  ( s t a r k ) ;   1587,  1562 ,  

755  ( m i t t e l ) ;   1442,  780,  890  ( schwach)  

2 ' ,   3,  3",  6 ' - T e t r a - N P S - s i s o m i c i n :  

RF(CH2CH/CH3OH =  9 / 1 ) :  0 , 4 2  
IR  (KBr):  1500,  1358,  1296  ( s t a r k ) ;   1586,  1560 ,  

753  ( m i t t e l ) ;   1442,  890,  779  ( schwach)  
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1 , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N - ( o - n i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n  



9  g  S i s o m i c i n   in   20  ml  M e t h a n o l / 1 8 0   ml  D i c h l o r m e t h a n   w e r d e n  

m i t   45  g  o - N i t r o p h e n y l s u l f e n s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r  

in   500  ml  D i c h l o r m e t h a n   v e r s e t z t ,   10  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   g e r ü h r t ,   a u f   e i n   V o l u m e n   von  100  ml  e i n g e d a m p f t   und  m i t  

C y c l o h e x a n   im  Ü b e r s c h u ß   v e r s e t z t .   Der  N i e d e r s c h l a g   (37  g )  

w i r d   a b f i l t r i e r t ,   in   150  ml  a b s o l .   P y r i d i n   g e l ö s t ,   d a s  

G e m i s c h   m i t   200  ml  T h i o p h e n o l   v e r s e t z t   und  n a c h   1  S t u n d e  

a u f   500  ml  D i ä t h y l ä t h e r   g e g o s s e n .   Der  N i e d e r s c h l a g   w i r d   i n  

D i c h l o r m e t h a n / M e t h a n o l  =   8 / 2   a u f g e n o m m e n   und  ü b e r   K i e s e l g e l  

f i l t r i e r t   ( S ä u l e   5 , 5   x  12  cm,  L a u f m i t t e l   D i c h l o r m e t h a n /  

M e t h a n o l  -   8 / 2 ,   s t e i g e n d e r   Z u s a t z   d e s   L a u f m i t t e l g e m i s c h e s  

M e t h a n o l / D i c h l o r m e t h a n / 2 0   p r o z .   A m m o n i a k  =   4 / 2 / 1 ) .   Die  r o t e  

Zone  w i r d   e i n g e d a m p f t ;   1800  mg  des   e n t s t a n d e n e n   S c h a u m s  

w e r d e n   in   3  ml  M e t h a n o l   und   27  ml  D i c h l o r m e t h a n   g e l ö s t ,   m i t  

2 , 7  g   o - N i t r o p h e n y l s u l f e n s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r   u n d  

100  ml  M e t h a n o l   v e r s e t z t ,   e i n g e d a m p f t   und  d e r   R ü c k s t a n d   a n  

100  g  K i e s e l g e l   m i t   D i c h l o r m e t h a n / M e t h a n o l  -   9 8 / 2   c h r o m a t o -  

g r a p h i e r t .   Die  g e l b e   Zone   l i e f e r t   n a c h   dem  E i n d a m p f e n   1 ,5  g  
1 , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N P S - s i s o m i c i n .  

R F ( C H 2 C l 2 / C H 3 O H  =   9 / 1 )  :   0 , 5 7  

1 3 - C - N M R ( d - 6 - D i o x a n ) :   1 2 4 - 1 4 7   ( a r o m . C )  

1 4 6 . 8   ( C - 5 ' ) ;   1 0 3 . 8 5 ( C - 1 " ) ;   1 0 2 . 4 0   ( C - 1 ' ) ;  

8 8 . 8 9   ( C - 6 ) ;   7 6 . 4 8   (C-5)   p p m  



B e i s p i e l   14 

1 - N - M e t h o x y a c e t y l - s i s o m i c i n  

265  mg  ( 0 , 2 5   mmol)  2 ' , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N P S - s i s o m i c i n   und  58  mg 

M e t h o x y e s s i g s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r   w e r d e n   in   1 ,25   m l  

a b s o l ,   P y r i d i n   1  S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   d a s  

L ö s u n g s m i t t e l   a b g e d a m p f t ,   d e r   R ü c k s t a n d   in   5  ml  D i c h l o r m e t h a n  

a u f g e n o m m e n   und  m i t   5  ml  e i n e r   m e t h a n o l i s c h e n   S c h w e f e l -  

w a s s e r s t o f f l ö s u n g   ( b e i   0°   g e s ä t t . )   s o w i e   0 , 7   ml  e i n e r   g e s ä t t .  
(20° )   L ö s u n g   von  HCl  in   M e t h a n o l   1  M i n u t e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r  

g e s c h ü t t e l t ,   d a s   R e a k t i o n s g e m i s c h   m i t   e i n i g e n   T r o p f e n   w ä ß r i g e r  

A m m o n i a k l ö s u n g   n e u t r a l i s i e r t ,   e i n g e d a m p f t   und  d e r   R ü c k s t a n d  

m i t   20  ml  W a s s e r   d i g e r i e r t .   Das  D i g e r a t   w i r d   f i l t r i e r t ,   d a s  

F i l t r a t   z w e i m a l   m i t   Ä t h e r   a u s g e s c h ü t t e l t ,   d i e   w ä ß r i g e   P h a s e  

ü b e r   10  ml  b a s i s c h e m   I o n e n a u s t a u s c h e r   (OH@-Form)  f i l t r i e r t  

und  e i n g e d a m p f t .   Der   f a r b l o s e   E i n d a m p f r ü c k s t a n d   b e s t e h t   a u s  

dem  r e i n e n   1 - N - M e t h o x y - a c e t y l - s i s o m i c i n .  

R F ( C H C l 3 / C H 3 O H )   20 %  NH4OH  =  2 / 4 / 1 ) ;   0 . 5 3  

IR  ( K B r ) :   1 6 5 0 ,   1 1 0 5 ,   1 0 4 8 ,   1000  ( s t a r k )  

B e i s p i e l   1 5  

1 - N - A c e t y l - a i a o m i c i n  



265  mg  ( 0 , 2 5   mmol)  2 ' , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N P S - s i s o m i c i n   w e r d e n  

m i t   47  mg  E s s i g s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r   w i e   f ü r   d a s  

1 - N - M e t h o x y a c e t y l s i s o m i c i n   b e s c h r i e b e n ,   u m g e s e t z t .   N a c h  

A u f a r b e i t u n g   d e s   R e a k t i o n s a n s a t z e s   w i r d   g a n z   a n a l o g   d a s  

r e i n e   1 - N - A c e t y l s i s o m i c i n   d u r c h   E i n d a m p f e n   des   w ä ß r i g e n  

I o n e n a u s t a u s c h e r - E l u a t e   e r h a l t e n .  

13-C-NMR  ( C D 3 O D ) :  
2 3 . 0 3   ( C H 3 C O ) 1 7 3 . 9 4  
( C  -   O);  5 1 . 1 4   ( C  -   3 ) ,   4 8 . 4 1  
( C - 2 ' ) ,   1 5 0 . 6 2   ( C  -   5 ' )  

4 4 . 2 1   ( C  -   6 ' ) ,   6 5 . 8 9  

( C  -   3 " )  

B e i s p i e l   16 

3 - N - A c e t y l s i s o m i c i n  

265  mg  ( 0 , 2 5   mmol)  1 , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N P S - s i s o m i c i n   w e r d e n   m i t  

47  mg  E s s i g s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r   wie   f ü r   das   1 - N - A c e t y l -  
s i s o m i c i n   b e s c h r i e b e n   u m g e s e t z t .   Nach  i d e n t i s c h e r   A u f a r b e i -  

t u n g   d e s   A n s a t z e s   w i r d   d a s   r e i n e   3 - N - A c e t y l s i s o m i c i n   a l s  

e i n z i g e s   P r o d u k t   i s o l i e r t .  

13 -C-NMR(CD3OD) :   2 3 . 2 2   (CH3CO),  1 7 3 . 1 3   ( C O ) ;  

3 5 . 3 3   ( C  -   2 ) ,   8 1 . 2 3   ( C  -   4 ) ;  
4 8 . 5 0   ( C  -   2 ' ) ;   1 4 8 . 4 2   ( C  -   5 ' )  

4 3 . 7 3   ( C  -   6 ' ) ,   6 6 . 0 1   ( C  -   3 " )  



B e i s p i e l   17 

3 " - N - A c e t y l s i s o m i c i n  

265  mg  (0,25  mmol)  1 , 2 ' , 3 , 6 ' - T e t r a - N P S - s i s o m i c i n   werden  m i t  

47  mg  E s s i g s ä u r e - p a r a n i t r o p h e n y l e s t e r   wie  fü r   das  1 - N - A c e t y l -  

s i s o m i c i n   b e s c h r i e b e n   u m g e s e t z t .   Nach  i d e n t i s c h e r   A u f a r b e i -  

t u n g  d e s   A n s a t z e s   wird  das  r e i n e   3 " - N - A c e t y l s i s o m i c i n   a l s  

e i n z i g e s   P roduk t   i s o l i e r t .  

1 3 - C - N M R - ( D 2 O / d - 6 - D i o x a n ) :  
R o t a m e r e n g e m i s c h :  

2 2 . 3 7 / 2 2 . 1 8 ( C H 3 C O ) ;  
1 7 7 . 1 3 / 1 7 6 . 7 6   (CO); 
6 5 . 6 7 / 5 2 . 0 6   ( C - 3 " ) ;  
2 1 . 5 9 / 2 1 . 3 6   (C(OH)-CH3) 
3 2 . 9 7 / 3 0 . 3 5   (CH3N) 

B e i s p i e l   18 

1 - N - F o r m v l s i s o m i c i n  

265  mg  des  nach  B e i s p i e l   12  e r h a l t e n e n   2 ' , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - ( N -   o -  
n i t r o - p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n   und  44  mg  A m e i s e n s ä u r e - p - n i t r o -  

p h e n y l e s t e r   werden  in  1  ml  P y r i d i n   g e l ö s t .   Man  l ä ß t   1  S t u n d e  
bei   Raumtempera tu r   s t e h e n ,   dampft   den  Ansatz   im  Vakuum  e i n  
und  nimmt  in  2  ml  D i c h l o r m e t h a n   auf .   Die  Lösung  wird  m i t  
7,5  ml  e i n e r   m e t h a n o l i s c h e n ,   be i   0 ° C - g e s ä t t i g t e n   H2S- 
Lösung  sowie  0,75  ml  e i n e r   bei   20°C  g e s ä t t i g t e n ,   m e t h a n o l i s c h e n  
C h l o r w a s s e r s t o f f l ö s u n g   v e r s e t z t   und  nach  1  Minute   mit  k o n z .  
Ammoniaklösung  n e u t r a l i s i e r t .   Man  dampft   den  Ansatz   im 
Vakuum  e in ,   d i g e r i e r t   den  Rücks t and   mit  1o  ml  Wasser  und  
f i l t r i e r t .   Das  F i l t r a t   wird  zweimal  mit  Ä the r   gewaschen ,   d i e  
wäßr ige   Phase  über  12  ml  b a s i s c h e n   I o n e n a u s t a u s c h e r   in  der  OH@- 

Form  f i l t r i e r t   und  e i n g e d a m p f t .  
Ausbeu te :   102  mg  1 - N - F o r m y l s i s o m i c i n  
I R ( K B r - P r e B l i n g ) : H - C - B a n d e   bei  1663  c m - 1 .  

O 



1.  V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   ( I )  

i n   d e r   X  f ü r   e i n e n   R e s t  





s t e h t ,  

Y  e i n e n   R e s t  

o d e r  

b e z e i c h n e t ;  

u n d  

U,  V,  W  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   H y d r o x y  s t e h e n ,   u n d  

Z  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y   o d e r   Amino   b e d e u t e t   u n d  

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 -   W a s s e r s t o f f ,   e i n e n   R e s t   - S R ' o d e r   - C O - A ,  

b e z e i c h n e n ,   m i t   d e r   M a ß g a b e ,   daß  e i n   b i s  

v i e r   d e r   R e s t e   R1  b i s   R5  f ü r   W a s s e r s t o f f  

s t e h e n ,   w o b e i  

R'  f ü r   r h e n y l   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   D i -   o d e r  

T r i p h e n y l m e t h y l   s t e h t   u n d  

b e z e i c h n e t ,   in   d e n e n  



B,D  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   P h e n y l   o d e r   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l  

s t e h e n ,   u n d  

n , n 1 , n 2 , n 3   u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   f ü r   e i n e   Z a h l   v o n  

O  b i s   5  s t e h e n ,  

2.  V e r b i n d u n g e n   gemäß  A n s p r u c h   1,  b e i   d e n e n   R'  in   d e r   B e -  

d e u t u n g   von  " s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l "   f ü r   e i n e n   P h e n y l r e s t  

s t e h t ,   d e r   d u r c h   e i n e n   b i s   d r e i   S u b s t i t u e n t e n   aus   d e r  

R e i h e   N i t r o ,   C 1 - C 4 - A l k y l ,   C 1 - C 4 - A l k o x y ,   C 1 - C 4 - A l k o x y -  
c a r b o n y l ,   P h e n y l   o d e r   1  b i s   5  H a l o g e n a t o m e   s u b s t i t u i e r t  

i s t .  

3.  V e r b i n d u n g e n   gemäß  den  A n s p r ü c h e n   1  und  2 ,  b e i   d e n e n  

B  u n d   D  in   d e r   B e d e u t u n g   von  " s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l "  

f ü r   P h e n y l r e s t e   s t e h e n ,   d i e   d u r c h   e i n e   o d e r   zwe i   S u b s t i -  

t u e n t e n   aus   d e r   R e i h e   N i t r o ,   C 1 - C 4 - A l k y l ,   C 1 - C 4 - A l k o x y ,  
P h e n y l   o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t   s i n d .  



4..  V e r b i n d u n g e n   gemäß  A n s p r u c h   1-3  d e r   F o r m e l   ( I I )  

in   d e r  

R1,  R2,  R3,  R4  und  R5  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e s i t z e n .  

5.  1 , 2 ' , 3 , 6 ' - T e t r a - N - a c e t y l - s i s o m i c i n .  

6.  1 , 2 ' , 3 , 6 ' - T e t r a - N - ( o - n i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n .  

7.  2 ' , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N - ( o - n i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n .  



8.  1 , 2 ' , 3 " , 6 ' - T e t r a - N - o - ( n i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n .  

9.  1 , 3 , 3 " , 6 ' - T e t r a - N - o - ( n i t r o p h e n y l s u l f e n y l ) - s i s o m i c i n .  

10 .   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I )  

in   d e r  

R3,  R 4 ,  U ,   V,  W,  X,  Y  und   Z  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g  

b e s i t z e n ,  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I I I )  

o d e r   d e r e n   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e  

in  d e r  

U,  V,  W und   Z  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e s i t z e n   u n d  

X'  f ü r   e i n e n   R e s t  





s t e h t   und  Y'  e i n e n   R e s t  

o d e r  

b e z e i c h n e t ,  



in  d e m  

R'S  d i e   im  V o r h e r g e h e n d e n   f ü r   R5  a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g  

b e s i t z t ,  

m i t   e t w a   3  b i s   e t w a   4  Ä q u i v a l e n t e n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   ( I V )  

in   d e r  

R'  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e s i t z t   u n d  

G  H a l o g e n   o d e r   e i n e   b e i   S u l f e n y l i e r u n g s r e a k t i o n   in   g e -  

b r ä u c h l i c h e   A b g a n g s g r u p p e ,   v o r z u g s w e i s e   e i n e n   a k t i v i e r e n d e n  

E s t e r   b e z e i c h n e t ,   o d e r   m i t   e t w a   3  b i s   e t w a   4  Ä q u i v a l e n t e n  

e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   (V) 

in  d e r  

A  d i e   oben   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e s i t z t   u n d  

G'  H a l o g e n   o d e r   e i n e   b e i   A c y l i e r u n g s r e a k t i o n e n   g e b r ä u c h -  

l i c h e   A b g a n g s g r u p p e ,   v o r z u g s w e i s e   e i n e n   a k t i v i e r e n d e n .  

E s t e r ,   o d e r   e i n e   G r u p p e   - O - C O - A -   m i t   d e r   o b i g e n   B e -  

d e u t u n g   f ü r   A  b e z e i c h n e t   in   e i n e m   i n e r t e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l   g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r   Z u s a t z   von  W a s s e r   b e i  

T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n   e t w a   - 3 0 ° C   und  +50°C  v o r z u g s -  
w e i s e   z w i s c h e n   e t w a   0°C  und  e t w a   +25°C  in   G e g e n w a r t  

e i n e r   B a s e   u m s e t z t   und   d a s   R e a k t i o n s p r o d u k t   i n   ü b -  

l i c h e r   W e i s e   a u f a r b e i t e t .  



11 .   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r  F o r m e l  ( I ) ,  

in   d e r  

R1,  R2,  R3,  R4,  R5  e i n e n   R e s t  

-CO-A  b e z e i c h n e n ,   m i t   d e r   M a ß g a b e ,   daß   e i n   b i s   v i e r  

d e r   R e s t e   R1  b i s   R5  f ü r   W a s s e r s t o f f   s t e h e n ,   w o b e i  

A  e i n e   G r u p p e  b e z e i c h n e t ,  

in   d e r   D  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   P h e n y l   o d e r   s u b s t i t u i e r t e s  

P h e n y l   s t e h t   u n d  n 1 ,   n2 ,   n3  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   f ü r  

e i n e   Z a h l   von  O  b i s   5  s t e h e n ,   gemäß   A n s p r u c h   14,  d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I I I )  

m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

in   d e r   A  d i e   o b e n   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   b e s i t z t ,  

u m s e t z t .  



12 .   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von   1 - N - F o r m y l s i s o m i c i n  

s o w i e   s e i n e r   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   S a l z e ,   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   daß   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I  

m i t   e t w a   1  b i s   e t w a   5  Mol   F o r m y l i e r u n g s m i t t e l ,   v o r z u g s -  
w e i s e   A m e i s e n s ä u r e - p - n i t r o p h e n y l e s t e r ,   o d e r   A m e i s e n s ä u r e -  

e s s i g s ä u r e - a n h y d r i d ,   i n   e i n e m   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l  

u m s e t z t ,   n a c h   b e e n d e t e r   R e a k t i o n   d i e   o - N i t r o p h e n y l s u l -  

f e n y l s c h u t z g r u p p e n   m i t   e i n e m   n u c l e o p h i l e n   R e a g e n z ,   v o r -  

z u g s w e i s e   S c h w e f e l w a s s e r s t o f f l ö s u n g ,   o d e r   T h i o p h e n o l   a b -  

s p a l t e t   u n d   a n s c h l i e ß e n d   d e n   R e a k t i o n s a n s a t z   a u f   d i e  

F o r m y l v e r b i n d u n g   o d e r   e i n e s   i h r e r   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d -  

b a r e n   S a l z e   h i n   a u f a r b e i t e t .  
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