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©  Selective  N-protection  of  aminoglycosides  and  novel,  selectively  protected  aminoglycoside  intermediates. 

This  invention  relates  to  the  selective  N-protection  of 
aminoglycosides  and  to  novel,  selectively  protected  aminog- 
lycoside  intermediates.  Modifications  in  aminoglycoside 
molecules  are  usually  accomplished  by  multi-stage  reactions 
whereby  in  most  cases  amino  groups  need  to  be  protected  in 
order  to  avoid  side  reactions.  To  obtain  1-N-alkyl-  and  1- 
N-acyl-  substituted-  4,6-di-O-  (aminoglycosyl)  -1,3- 
diaminocyclitols  which  are  very  potent  antibiotics,  ideally  all 
other  amino  groups  are  protected  before  introduction  of  the 
1-N-substituent  into  the  4,6-di-O-  (aminoglycosyl)  -1,3- 
diaminocyclitol.  A  process  is  provided  for the  selective  protec- 
tion  of  the  3"-amino  function  in  a  1,3"-di-N-  unprotected- 
poly-N-  protected  -4,6-di-O-  (aminoglycosyl)  -1,3- 
diaminocyclitol,  wherein  the  6-0-aminoglycosyl  has  an 
amino  function  at  the  3"-position  and  hydroxyl  functions  at 
the 2"  and 4"  positions.  Also,  the  respective  1-N-unprotected- 
poly-N-  protected  -4,6-di-O-  (aminoglycosyl) 
-1,3-diaminocyclitol  intermediates  are  described. 

Selective  protection  of  the  3"-amino  function  is  accomp- 
lished  by  reaction  with  no  more  than  one  molar  equivalent  of 
available  1-Z-imidazole  wherein  Z  is  an  amino  protecting 
group. 



T h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   to   a  p r o c e s s   w h e r e b y   1 , 3 " - d i - N - u n -  

p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 -  

d i a m i n o c y c l i t o l s   a r e   s e l e c t i v e l y   p r o t e c t e d   a t   t h e   3 " - a m i n o  

f u n c t i o n  a n d   t o   n o v e l   1 - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d -  

4 , 6 - d i - o - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l s .   The  c o m p o u n d s  

a r e   u s e f u l   as  i n t e r m e d i a t e s   in   t h e   p r e p a r a t i o n   of  1 - N - s u b -  

s t i t u t e d - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l s .   v e r y  

p o t e n t   a n t i b a c t e r i a l   a g e n t s   s u c h   as  n e t i l m i c i n   ( 1 - N - e t h y l -  

s i s o m i c i n ) .  

U . S .   P a t e n t   No.  4 , 0 0 2 , 7 4 2   d e s c r i b e s   a  m u l t i s t e p  

m e t h o d   w h e r e b y   4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c i i t o l s  

a r e   c o n v e r t e d   to   c e r t a i n   1 - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t m d -  

4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l s   w h i c h   a r e  

d i s c l o s e d   as  i n t e r m e d i a t e s   in   t h e   p r e p a r a t i o n   of  1 - N -  

a l k y l a t e d   d e r i v a t i v e s .  



F r e n c h   P a t e n t   No.  7 4 - 2 3 8 1 1   d e s c r i b e s  t h e   p e r - N - f o r m y l a t i o n  

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

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

can   be  f u r t h e r   r e a c t e d   to   p r o d u c e   a  1 - N - s u b s t i t u t e d   a m i n o -  

g l y c o s i d e .  

By  t h i s   i n v e n t i o n ,   a  n o v e l   c h e m i c a l   p r o c e s s   was  d e v e l o p e d  

w h e r e b y   a  4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l ,  

a l s o   known   h e r e i n   as  an  a m i n o g l y c o s i d e ,   i s   c o n v e r t e d   to   a  

1 - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d   a m i n o g l y c o s i d e ,   many  o f  

w h i c h   w e r e   h e r e t o f o r e   u n k n o w n   and  c o u l d   n o t   be  p r e p a r e d   b y  

p r i o r   a r t   p r o c e s s e s .  

The  p r o c e s s   of  t h i s   i n v e n t i o n   r e s i d e s   in   t h e   c o n c e p t   o f  

t h e   s e l e c t i v e   p r o t e c t i o n   of   a  3 " - a m i n o   f u n c t i o n   in   a  1 , 3 " -  

d i - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) -  

1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l ,   w h e r e i n   t h e   6 - 0 - a m i n o g l y c o s y l   h a s   a n  

a m i n o   f u n c t i o n   a t   t h e   3"  p o s i t i o n   and  h y d r o x y l   f u n c t i o n s  

a t   t h e   2"  and  4"  p o s i t i o n s ,   and   i s   c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t  

t h e   1 , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o -  

g l y c o s y l ) - l , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l   i s   r e a c t e d   in   a  s o l v e n t   w i t h  

no  m o r e  t h a n   one   m o l a r   e q u i v a l e n t   of   a v a i l a b l e   1 - Z - i m i d a -  

z o l e ,   w h e r e i n   Z  i s   an  a m i n o   p r o t e c t i n g   g r o u p   s e l e c t e d   f r o m  

l o w e r   a l k a n o y l ,   l o w e r   a l k o x y c a r b o n y l ,   a r a l k o x y c a r b o n y l ,  

t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l   and  N - c a r b o n y l i m i d a z o l e .   T h e r e b y  

a r e   p r o d u c e d   1 - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d - 4 , 6 - d i - O -  



( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l s ,   s a i d   c o m p o u n d s   b e i n g  

u s e f u l   as  i n t e r m e d i a t e s   in   t h e   p r e p a r a t i o n   of  1 - N - s u b s t i -  

t u t e d   a m i n o g l y c o s i d e s .  

As  u s e d   h e r e i n ,   t h e   t e r m   " a m i n o g l y c o s i d e "   r e f e r s   to   a  4 , 6 -  

d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l ,   " p e r - N - p r o t e c t i o n "  

r e f e r s   t o   p r o t e c t i o n   on  a l l   t h e   a m i n o   f u n c t i o n s   o f   a n  

a m i n o g l y c o s i d e ,   and  " p o l y - N - p r o t e c t i o n "   r e f e r s   t o   p r o t e c -  

t i o n   on  a l l   a m i n o   f u n c t i o n s   u n l e s s   o t h e r w i s e   e x c l u d e d   a s ,  

f o r   i n s t a n c e ,   t h e   t e r m i n o l o g y   1 , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d - p o l y -  

N - p r o t e c t e d .  

The  n o v e l   p r o c e s s   f o r   t h e   s e l e c t i v e   3 " - a m i n o   p r o t e c t i o n  

of  1 , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d   a m i n o g l y c o s i d e s  

t o   p r o d u c e   1 - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d   a m i n o g l y c o -  

s i d e s   was  f o u n d   in   an  e f f o r t   t o   p r o v i d e   a n o t h e r   p r o c e s s  

f o r   t h e   p r o d u c t i o n   of   1 - N - s u b s t i t u t e d   a m i n o g l y c o s i d e s ,  

e s p e c i a l l y   1 - N - e t h y l s i s o m i c i n ,   w h e r e b y   s i d e   p r o d u c t s /  

r e a c t i o n s   a r e   m i n i m i z e d .  

C h e m i c a l   t r a n s f o r m a t i o n   on  an  a m i n o g l y c o s i d e   w h e r e i n   t h e  

s i t e   of  r e a c t i o n   i s   t o   be  one   of  t h e   amino   f u n c t i o n s   s h o u l d  

i d e a l l y   be  c a r r i e d   o u t   o n  i n t e r m e d i a t e s   w h e r e i n   e v e r y   o t h e r  

a m i n o   f u n c t i o n   i s   s e l e c t i v e l y   p r o t e c t e d   by  a  b l o c k i n g  

g r o u p ;   o t h e r w i s e ,   m i x t u r e s   of  v a r i o u s   m c n o - N - a n d   p o l y - N -  

d e r i v a t i v e s   a r e   f o r m e d   w h i c h   r e q u i r e   t e d i o u s   s e p a r a t i o n  



t e c h n i q u e s   ( u s u a l l y   one   t o   s e v e r a l   c o l u m n   c h r o m a t o g r a -  

p h i e s )   t o   i s o l a t e   t h e   d e s i r e d   t r a n s f o r m a t i o n   p r o d u c t .  

H o w e v e r ,   by  t h e   p r i o r   a r t   m e t h o d s ,   i t   i s   n o t   a l w a y s   p o s -  

s i b l e   t o   p r e p a r e   t h e   i d e a l   s e l e c t i v e l y   b l o c k e d   i n t e r m e -  

d i a t e ,   so  t h a t   w i t h   any  of   t h e   a m i n o   f u n c t i o n s   u n p r o t e c t e d ,  

m u l t i p l e   p r o d u c t s   a r e   p r o d u c e d ,   and  t h e   d e s i r e d . t r a n s f o r -  

m a t i o n   p r o d u c t   i s   t h e r e f o r e   o b t a i n e d   in   low  y i e l d s .  

T h e  p r e s e n t   i n v e n t i o n   p r o v i d e s   s u c h   i d e a l l y   p r o t e c t e d   i n t e r -  

m e d i a t e s   f o r   t h e   p r o d u c t i o n   of  1 - N - s u b s t i t u t e d   a m i n o g l y c o -  

s i d e s   w i t h   i n c r e a s e d   y i e l d s .  

In  U . S .   P a t e n t   4 , 0 0 2 , 7 4 2 ,   w h i c h   r e l a t e s   t o   t h e   p r o d u c t i o n  

of  1 - N - s u b s t i t u t e d   a m i n o g l y c o s i d e s ,   t h e r e   i s   d e s c r i b e d   a  

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

p r o t e c t e d   a m i n o g l y c o s i d e ,   t h e   s e q u e n c e   o f   s t e p s   b e i n g   a s  

f o l l o w s :  

S i s o m i c i n   i s   c o n v e r t e d   t o :  

a)  P e n t a - N - c a r b o b e n z y l o x y s i s o m i c i n  

b)  1 , 3 ' , 2 ' , 6 ' - t e t r a - N - c a r b o b e n z y l o x y - 3 " - N - 4 " - O -  

c a r b o n y l s i s o m i c i n   @  

c)  3 " - N - 4 " - O - c a r b o n y l s i s o m i c i n @  

d)  2 ' , 3 ' , 6 ' - t r i - N - t - b u t o x y c a r b o n y l - 3 " - N - 4 " - O -  

c a r b o n y l s i s o m i c i n .  



The  a f o r e m e n t i o n e d   p r o c e s s   p r o d u c e s   t h e   p r o d u c t   in   i n h e r -  

e n t l y   low  y i e l d s .   F u r t h e r m o r e ,   t h i s   p r o c e s s   c a n n o t   p r o -  

d u c e   t h e   N - a l k a n o y l   p r o t e c t e d   c o m p o u n d s   c l a i m e d   in  t h i s  

i n v e n t i o n .  

The  F r e n c h   P a t e n t   No.  7 4 - 2 3 8 1 1   d e s c r i b e s   a  m e t h o d   w h e r e b y ,  

f o r   e x a m p l e ,   k a n a m y c i n   B  i s   f o r m y l a t e d   to   1 , 3 , 2 ' , 6 ' , 3 " -  

p e n t a - N - f o r m y l a t e d   k a n a m y c i n   B,  t h e n c e   t r e a t e d   w i t h   b a s e  

t o   p r o d u c e   3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - f o r m y l a t e d   k a n a m y c i n   B.  T h e  

a f o r e m e n t i o n e d   p r o c e s s   i s ,   h o w e v e r ,   r e s t r i c t e d   to   t h e   p r e -  

p a r a t i o n   of  f o r m y l   d e r i v a t i v e s ,   and  i s   s u c h   t h a t   t h e   p r o -  

d u c t   i s   p r o d u c e d   in  low  y i e l d s   ( 1 5  -   2 5 % ) .  

In  v i e w   of   t h e   h e r e t o f o r e   i n h e r e n t   p r o b l e m s   in  b l o c k i n g  

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

t h a n   t h e   1 - N - p o s i t i o n   in  an  a m i n o g l y c o s i d e ,   i t   h a s   been   t h e  

p r a c t i c e   to   b l o c k   some  of  t h e   a m i n o   f u n c t i o n s   ( k e e p i n g   1 

u n b l o c k e d ) ,   t h e n   i n t r o d u c e   t h e   1 - N - s u b s t i t u e n t .   Of  c o u r s e ,  

i n h e r e n t   in  t h i s   i s   t h e   p o s s i b i l i t y   of  g e t t i n g   a  m u l t i -  

p l i c i t y   of   c o m p o u n d s   w h e r e i n   s u b s t i t u t i o n   h a s   t a k e n   p l a c e  

a t   e v e r y   u n b l o c k e d   a m i n o   f u n c t i o n .  

The  p r o c e s s   of   t h i s   i n v e n t i o n   u t i l i z e s   as  s t a r t i n g   c o m p o u n d s  

1 , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d   a m i n o g l y c o s i d e s   w h i c h  

a r e   p r e p a r e d   by  u s i n g   a  t r a n s i t i o n - m e t a l   ( e . g .   c o p p e r )   c o m -  

p l e x i n g   p r o c e s s , s a i d   p r o c e s s   b e i n g   d e s c r i b e d   in  G e r m a n  



O f f e n l e g u n g s s c h r i f t   (DOS)  27  26  7 1 2 . .  

H e r e t o f o r e ,   i f   t h e   a f o r e m e n t i o n e d   1 , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d -  

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

t h e   p r i o r   a r t   m e t h o d s ,   i t   w o u l d   be  e x p e c t e d   t h a t   t h e   1 -  

a m i n o   f u n c t i o n   w o u l d   be  p r e f e r e n t i a l l y   a c y l a t e d ,   n o t   t h e  

3 " - a m i n o   f u n c t i o n   s i n c e   t h e   1  a m i n o   f u n c t i o n   i s   p r i m a r y  

and  l e s s   h i n d e r e d   t h a n   t h e   3 " - a m i n o   f u n c t i o n ,   t h e   l a t t e r  

h a v i n g   n e i g h b o r i n g   2"  and  4 " - h y d r o x y l   f u n c t i o n s ,   and  i n  

t h e   c a s e   of   a m i n o g l y c o s i d e s   s u c h   as  s i s o m i c i n   and  g e n t a -  

m i c i n ,  b e i n g   a  s e c o n d a r y   a m i n e .   I n d e e d   t h i s   i s   i l l u s t r a t e d  

in   E x a m p l e   3  w h e r e i n   1 , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d - 3 , 2 ' , 6 ' - t r i -  

N - ( t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l )   s i s o m i c i n   i s   r e a c t e d   w i t h   N -  

a c e t o x y s u c c i n i m i d e ,   d e b l o c k e d   a t   t h e   3 , 2 ' , 6 ' - a m i n o   f u n c -  

t i o n s   t o   p r o d u c e   1 - N - a c e t y l s i s o m i c i n .  

By  t h i s   i n v e n t i o n   i t   was  f o u n d   t h a t   in   a  1 , 3 " - d i - N - u n p r o -  

t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d   a m i n o g l y c o s i d e ,   t h e   3 " - N - p o s i t i o n  

can   p r e f e r e n t i a l l y   be  p r o t e c t e d   by  m e a n s   o f   1 - Z - i m i d a z o l e ,  

t h i s   r e a c t i o n   t a k i n g   p l a c e   c l e a n l y   and  i n   g o o d   y i e l d s .   T h e  

1 - Z - i m i d a z o l e   i s   a  c o m p o u n d   w h e r e i n   Z  i s   an  a m i n o   p r o t e c -  

t i n g   g r o u p   w h i c h   i s   l o w e r   a l k a n o y l   ( a c e t y l ,   p r o p i o n y l ,  

b u t y r y l ,   t r i f l u o r o a c e t y l ) ,   l o w e r   a l k o x y c a r b o n y l   ( e t h o x y -  

c a r b o n y l ,   t - b u t o x y c a r b o n y l ,   t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) ,  

a r a l k o x y c a r b o n y l   ( b e n z y l o x y c a r b o n y l )   and  N - c a r b o n y l i m i d a -  

z o l e .   In  t h i s   i n v e n t i o n ,   1 - Z - i m i d a z o l e   i s   p r e f e r e n t i a l l y  



1 - l o w e r   a l k a n o y l - i m i d a z c l e ,   1 - a c e t y l i m i d a z o l e   b e i n g   t h e  

m o s t   p r e f e r r e d .  

The   1-Z  i m i d a z o l e s   . a r e   a  known  c l a s s   of   c o m p o u n d s .   T h o s e  

w h i c h   a r e   n o t   r e a d i l y   a v a i l a b l e   a r e   c o n v e n i e n t l y   p r e p a r e d  

by  r e a c t i o n   o f   i m i d a z o l e   w i t h   t h e   a p p r o p r i a t e   a c y l   c h l o -  

r i d e   or  c h l o r o f o r m a t e .  

By  t h i s   p r o c e s s   t h e   1 , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d  

a m i n o g l y c o s i d e   i s   a l l o w e d   t o   r e a c t   w i t h   a  1 - Z - i m i d a z o l e  

i n   an  i n e r t   o r g a n i c   s o l v e n t ,   w s t e r  a n d / o r   l o w e r   a l k a n o l   a t  

a m b i e n t   t e m p e r a t u r e s   f o r   a  p e r i o d   of   f r o m   a b o u t   0 . 5  -   2 4  

h o u r s .   U s i n g   s e p a r a t i o n   t e c h n i q u e s   d e s c r i b e d   h e r e i n a f t e r ,  

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

o b t a i n e d .   Fo r   e x a m p l e ,   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l s i s o m i c i n   i s  

r e a c t e d   w i t h   a c e t y l i m i d a z o l e   in   a  w a t e r / t e t r a h y d r o f u r a n  

m i x t u r e   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   a b o u t   2  h o u r s ,   t h e n   i s o -  

l a t e d   u t i l i z i n g   known  t e c h n i q u e s   t o   o b t a i n   3 , 2 ' , 6 ' , 3 " -  

t e t r a - N - a c e t y l s i s o m i c i n .  

The  i n e r t   o r g a n i c   s o l v e n t s   e m p l o y e d   in   t h i s   p r o c e s s   a r e  

u s u a l l y   w a t e r   m i s c i b l e   and  w i l l   n o t   t a k e   p a r t ,  i n   t h e   r e -  

a c t i o n ,   e . g .   t e t r a h y d r o f u r a n ,   d i o x a n e   d i m e t h o x y e t h a n e ,  

d i m e t h y l f o r m a m i d e   and  a c e t o n i t r i l e .   In  t h e   i n s t a n c e s  

w h e r e   i n e r t   o r g a n i c   s o l v e n t s   a r e   u t i l i n e d   a l o n e ,   t h e   r a t i o  

o f   t h e   i m i d a z o l e   to   t h e   a m i n o g l y c o s i d e   i s   a b o u t   e q u i m o l a r .  



When  t h e   r e a c t i o n   i s   c a r r i e d   o u t   i n  a   s o l v e n t   c o n t a i n i n g  

w a t e r   a n d / o r   l o w e r   a l k a n o l   ( w h e r e i n   t h e   l o w e r   a l k a n o l   h a s  

up  t o   4  c a r b o n   a t o m s ) ,   t h e   m o l a r   r a t i o   o f   t h e   i m i d a z o l e -  

t o   t h e   a m i n o g l y c o s i d e   s h o u l d   be  up  t o   2 : 1 ,   as  t h e  w a t e r /  

l o w e r   a l k a n o l   s o l v e n t s   w i l l   p a r t i a l l y   r e a c t  w i t h   t h e   i m i -  

d a z o l e   c o m p o u n d s .  

The   a m b i e n t   t e m p e r a t u r e   u t i l i z e d   i n   t h i s   r e a c t i o n   c an   b e  

f r o m   5°C  t o   a b o u t   4 0 ° C .   The  r e a c t i o n   i s   g e n e r a l l y   a  r a p i d  

o n e ,   f r o m   a b o u t   0 . 5  -   2  h o u r s   b u t   c an   be   r u n   o v e r  a   l o n g e r  

p e r i o d   o f   t i m e ,   up  t o   a b o u t   24  h o u r s .  

When,   i n   t h i s   p r o c e s s   1 - Z - i m i d a z o l e   i s  u t i l i z e d   w h e r e i n   Z 

i s   l o w e r   a l k a n c y l ,   t h e   l o w a r   a l k a n o y l   p r o t e c t s   o n l y   t h e  

3 " - N - p o s i t i o n .   H o w e v e r ,   when   Z  i s   o t h e r   t h a n   l o w e r   a l k a n o y l ,  

t h e   p r o t e c t i n g   g r o u p   w i l l   b r i d g e   t h e   3 " - N   and   4 " - O - p o s i -  

t i o n s   t o   b e c o m e   a  3 " , 4 " - N , O - c a r b o n y l   m o i e t y .   When  g e n t a -  

m i c i n   A,  A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 B ,   k a n a m y c i n   A,  k a n a m y c i n   B ,  

3 ' , 4 ' - d i d e o x y k a n a m y c i n  B   and   t o b r a m y c i n   a r e   u t i l i s e d ,  a  

m i x t u r e   w i l l   be  o b t a i n e d   w h e r e i n   b r i d g i n g   w i l l   o c c u r   n o t  

o n l y   a t   t h e   3 " - N  a n d   4 " - O - p o s i t i o n s ,   b u t   a l s o   a t   t h e   3 " -  

N  and  2 " - O - p o s i t i o n s .  

A  p r e f e r r e d  g r o u p   o f   s t a r t i n g   m a t e r i a l s   a r e   1 , 3 " - d i - N -  

u n p r o t e c t e d - p c l y - N - p r o t e c t e d   s 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   C 1 a ,   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.  A n t i b i o t i c  

G - 5 2 ,   A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 B ,   A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 D ,   A n t i b i o t i c  

G - 4 1 8 ,   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 A ,   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 B ,   k a n a m y c i n   A ,  

k a n a m y c i n   B,  3 ' , 4 ' - d i d e o x y k a n a m y c i n   B,  v e r d a m i c i n ,   s i s o -  

m i c i n ,   t o b r a n y c i n   and  t h e   5 - e p i ,   5 - d e o x y ,   5 - e p i - f l u o r c - 5 -  

d e o x y   a n a l o g s   of  t h e   f o r e g o i n g .   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l s i s o -  

m i c i n   and  3 , 6 ' - d i - N - a c e t y l k a n a m y c i n   A  a r e   s p e c i f i c a l l y  

u s e f u l   c o m p o u n d s .  

T h e , 5 - e p i - ,   5 - d e o x y - ;   5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y -   a n a l o g s   a r e  

b e s t   p r e p a r e d   p r i o r   t o  t h e   i n t r o d u c t i o n   o f   a m i n o   p r o t e c -  

t i n g   g r o u p s .   The  p r e p a r a t i o n   of   5 - e p i - a m i n o g l y c o s i d e s   i s  

d e s c r i b e d   in   U . S .   P a t e n t   4 , 0 0 0 , 2 6 1   and   t h e   p r e p a r a t i o n   o f  

5 - d e o x y - a m i n o g l y c o s i d e s   i s   d e s c r i b e d   in   U . S .   P a t e n t   4 , 0 5 3 ,  

5 9 1 .  

The  5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y   a m i n o g l y c o s i d e s   ( e . g .   5 - e p i -  

f l u o r o - 5 - d e o x y s i s o m i c i n )   a r e   p r e p a r e d   by  r e a c t i n g   an  a m i n o -  

g l y c o s i d e   h a v i n g   a  5 - h y d r o x y l   f u n c t i o n   ( e . g .   s i s o m i c i n )  

and   h a v i n g   a l l   i t s   a m i n o   and  h y d r o x y l   f u n c t i o n s   p r o t e c t e d ,  

o t h e r   t h a n   t h e   5 - h y d r o x y l   f u n c t i o n ,   w i t h   a  d i a l k y l a m i n o -  

s u l f u r   t r i f l u o r i d e   ( e . g .   d i e t h y l a m i n o s u l f u r   t r i f l u o r i d e )  

i n   an  i n e r t   o r g a n i c   s o l v e n t   in   t h e   t e m p e r a t u r e   r a n g e   o f  

f r o m   - 1 0 0 ° C   t o   a b o u t   - 5 0 ° C ,   f o l l o w e d   by  r e m o v a l   of   t h e  

p r o t e c t i n g   g r o u p s   ( c . f .   E x a m p l e   4 ) .  



The  p r e p a r a t i o n   p o  2 - N - s u b s t i t u t e d   a m i n o g l y c o s i d e s ,   f o r  

w h i c h   t h e   c o m p o u n d s   or  t h i s   i n v e n t i o n   a r e   u s e f u l   a s  

i n t e r m e d i a t e s ,   a r e   d e s o r l b e d   in   U . S .   P a t e n t   4 , 0 0 2 , 7 4 2 .  

I t   h a s   b e e n   f o u n d ,   h o w e v e r ,   t h a t   when  u t i l i z i n g   a  1 - N -  

u n p r o t e c t e d - p o l y - N - a c y l a m i n o g l y c o s i d e   ( e . g .   3 , 2 ' , 6 ' , 3 " -  

t e w r a - N - a c e t y l s i s o m i e i n )   f o r   c o n v e r s i o n   t o   a  1 - N - e t h y l -  

a m i n o g l y c o s i d e ,   ( e . g .   1 - N - s t n y l s i s o m i c i n ) ,   a  c o n v e n i e n t  

h y d r i d e   c o n o r  r e d u c i n g   a g o h t  t o   be  e m p l o y e d   i s   s o d i u m   b o r e -  

h y d r i d e .  

I n  i t s   p r o d u e t   a s p e c t ,   t h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   t o   n o v e l  

a m i n o g l y c o s i d e s .   p a r t i o n -  

l a r l y ,   t h i s   i n v e n t i o n   r e l a t e s   t o   n o v e l   1 - N - u n p r o t e c t e d -  

p o l y - N - R - 3 " - N - Z ' - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i -  

t o l s .   s e l e c t e d   f r o m  

3 ; 2 ' - d i - N - R - 3 ' ' - N - Z ' - g e n t a m i c i n   A ,  

3 , 5 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z   - g e n t a m i c i n   B ,  

3 , 6   - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   B 1 ,  

3 . 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - - 3 " - N - Z  - g e n t a m i c i n   C 1 ,  

3 . 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   C 1 a ,  

3 , 2 ' . 6 ' - t r i - N - R - 3 ' ' - N - Z ' - g e n t a m i c i n   C 2 ,  

3 , 2 - , 5   - t r i - N - R - 3 " - N - Z - g e n t a m i c i n   C 2 a ,  

3 , 2 ' 5  - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n  C 2 b ,  

3 , 2 - d i - U N - R - 3 " - N - Z ' - g e n a m i c i n   X 2 ,  

3 , 2 ' , 5 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i p i o t i c   G - 5 2 ,  

3 , 2 ' , 3 ' -  ( - R - 3 ' - N - o t i c   6 6 - 4 O E ,  



3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 D .  

3 , 2 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i b i o t i c   G - 4 1 8 ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i b i o t i c   J I - 2 0 A ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i h i o t i c   J I - 2 0 B ,  

3 , 6 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - k a n a m y c i n   A ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - k a n a m y c i n   B ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - 3 ' , 4 ' - d i d e o x y k a n a m y c i n   B,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - v e r d a m i c i n ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - s i s o m i c i n ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - t o b r a m y c i n ,   a n d  

t h e   5 - e p i ,   5 - d e o x y ,   5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y   a n a l o g s   of   t h e  

f o r e g o i n g ,   w h e r e i n   R  i s   l o w e r   a l k a n o y l ,   a r o y l ,   l o w e r   a l k o x y -  

c a r b o n y l ,   t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ,   a r a l k o x y c a r b o n y l ,   a n d  

Z'  i s   l o w e r   a l k a n o y l   w i t h   a t   l e a s t   two  c a r b o n   a t o m s .  

Of  t h e s e   t h e   d e r i v a t i v e s   of   g e n t a m i c i n s   B,  B1  and  C 1 a ,  

k a n a m y c i n   A  and  s i s o m i c i n   r e p r e s e n t   a  p r e f e r r e d   r a n g e   o f  

c o m p o u n d s .  

The  d e f i n i t i o n s   of   t h e   p r o t e c t i n g   g r o u p s   h a v e   b a e n   d e s -  

c r i b e d   h e r e i n a b o v e   in   more   d e t a i l .   S p e c i f i c a l l y ,   p r e f e r r e d  

i s   t h a t   b o t h   R  a n d   Z ' b e   l o w e r   a l k a n o y l ,   p r e f e r e n t i a l l y  

a c e t y l .  

P a r t i c u l a r l y   v a l u a b l e   c o m p o u n d s   o f   t h i s   i n v e n t i o n   a r e   3 , 2 ' ,  

6 ' , 3 " - t e t r - N - a c e t y l s i s o m i c i n ,   w h i c h   c o m p o u n d   i s   u s e d  



o b t a i n   1 - N - e t h y l i s o c i n   a n d  3 , 6 ' , 3 " - t r i - N - a c e t y l k a n a -  

m y c i n   A .  

The  t e r m   " l o w e r "   as  u s e a   h e r e i n   f o r   d e f i n i n g   p r o t e c t i n g  

g r o u p s   R,  Z  and  Z'  c o m p r i s e s   s u c h   r a d i c a l s   h a v i n g   up  t o  

s i x   c a r b o n   a t o m s .  



T h e   f o l l o w i n g   E x a m p l e s   i l l u s t r a t e  t h e   i n  

EXAMPLE  1 

1 - N - U n s u b s t i t u t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n a g l y -  

c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l s  

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

To  a  s o l u t i o n   of   3  g  (5 .2   mmol)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N  - a c c t y l  

s i s o m i c i n   in   150  ml  of  w a t e r ,   add  572  mg  (5 .2   mmol)  o f  

1 - a c e t y l i m i d a z o l e   in  8  ml  of  t e t r a h y d r o f u r a n .   S t i r   t h e  

s o l u t i o n   a t   room  t e m p e r a t u r e   f o r   30  m i n u t e s   and  t h e n   a d d  

572  mg  (5 .2   mmol)  of  a c e t y l i m i d a z o l e .   S t i r   t h e   s o l u t i o n  

a  f u r t h e r   2  h o u r s   and  t h e n   e v a p o r a t e   o f f   t h e   s o l v e n t   a n d  

c h r o m a t o g r a p h   t h e   r e s i d u e   on  150  g  of   s i l i c a   g s l ,  e l u t i n g  

w i t h   t h e   l o w e r   p h a s e   of  a  c h l o r o f o r m - m e t h a n o l - 1 5 %   a m m o n i u m  

h y d r o x i d e   ( 2 : 1 : 1 )  s o l v e n t   m i x t u r e   to   o b t a i n   3 , 2 ' , 6 ' , 3 " -  

t e t r a - N - a c e t y l s i s o m i d i n   ( 1 . 9 6   g,  61%  y i e ld )  [@]26D  +  2 0 4 °  

( H 2 O ) : δ ( D 2 O )  1 . 0 5   ( r o t a m e r s ,   C - C H 3 ) ,   2 . 2 5 ,   2 . 0 5 ,   1 . 9 5  

(12H,  COCH3),  3 . 1 ,   3 . 0   (3H,  r o t a m e r s ,   N - C H 3 ) ,  4 . 8 5   (1H,  

m,  H - 4 ' ) ,   5 . 3   (1H,  m,  H - 1 " ,   J  =  4  Hz)  and  5 .5   ppm  (1H,  d ,  

J  =  2   Hz,  H - 1 ' ) .  

B.  3 , 6 ' , 3 " - T r i - N - a c e t y l k a n a m y c i n   A  

(1)  D i s s o l v e   300  mg  of   k a n a m y c i n  A   and  1 . 9  g   of  c u p r i c  

a c e t a t e   h y d r a t e   in   1 3 . 5   ml  of   d i m e t h y l f o r m a m i d e   a n d  4   ml 

of   w a t e r   and  s t i r   t h e   m i x t u r e   a t  2 5 ° C   f o r   30  m i n u t e s .   T h i s  



a d d  0 . 1 7   g   of   a c e t i c   a n h y d r i d e   i n   2  ml  o f   d i m e t h y l f o r m a -  

m i d e   and  s t i n   f o r   1  h o u r   a t   2 5 ° C .   B u b b l e   h y d r o g e n   s u l f i d e  

t h r o u g h   t h e   s o l u t i o n ,   f i l t e r   o f f   t h e   s o l i d s   and  w a s h   w i t h  

d i m e t h y l f o r m a m i d e .   E v a p o r a t e   t h e   f i l t r a t e   t o   d r y n e s s   a n d  

c h r o m a t o g r a p h   t h e   r e s i d u e   on  a  s i l i c a   g e l   c o l u m n   (110  x  

2 . 3   cm,  a s i n g   c h l o r o f o r m - m e t h a n o l - 3 . 5   %  a m m o n i u m   h y d r o -  

m i d e   ( 1 : 2 : 1 )   as  t h e   e l u a n t   t o   o b t a i n   3 , 6 ' - d i - N - a c e t y l k a n a -  

m y c i n  A   (130  mg,  37%  y i e l d ) ;   [@]26D +  9 4 . 6 °   (H2O);   [ @ ] 2 9 0  +  

1002  ( T a C u ) ;  δ ( D 2 )   2 . 0 5   (3H,  s ,   NAc) ,   2 . 0 8   (3H,  s,   N A c ) ,  

5 . 1 3   (1H,  m,  H1")   and  5 . 4 1   ppm  (1H,  m,  H 1 ' ) .  

(2)  To  a  s o l u t i o n   of   100  mg  of   3 , 6 ' - d i - N - a c e t y l k a n a m y c i n  

A  in  l e   ml  of   ( 1 : 1 )   t e t r a h y d r o f u r a n - w a t e r ,   add   2 9 . 1   mg  o f  

a c e t y l i m i d a z o l e   and  s t i r   t h e   m i x t u r e   a t   25°C  f o r   23  h o u r s .  

E v a p o r a t e   t h e   s o l u t i o n   t o   d r y n e s s   and  c h r o m a t o g r a p h   t h e  

r e s i d u e   on  a  s i l i c a   g e l   c o l u m n   (110  x  1 . 5   cm)  u s i n g   c h l o r o -  

f o r m - m e t h a n o l - 3 , 5 %   ammonium  h y d r o x i d e   ( 1 : 2 : 1 )   as  t h e   e l u a n t  

to   o b t a i n   3 , 6 ' , 3 " - t r i - N - a c e t y l k a n a m y c i n   A  (41  mg,  38%  y i e l d )  

[@]26D +  1 0 4 . 7 °   ( H 2 O ) ;  δ  ( D 2 O )  2 . 0 2   ( 3 H ,  s ,   N A c ) ,  2 . 0 7   ( 3 H ,  

s,  NAc) ,   2 . 0 9   (3H,  s,   NAc) ,   5 . 1 7   (1H,  d,  J 1 " ,   2 " ,   3 . 5   H z ,  

H 1 " ) ,   and  5 . 4 1   ppm  (1H,  d,  J 1 ' ,  2 '   3 . 0   Hz,  H 1 ' ) .  

1 - N - u n s u b s t i t u t e d - p o l y - N - a c e t y l - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y -  

s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l s  

s t m i l a r   t o   E x a m p l e   lA,   by  u t i l i z i n g   as   s t a r t i n g  

a n d e  



a)  3 , 2 ' - d i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   A ,  

b)  3 , 6 ' - d i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   B ,  

c)  3 , 6 ' - d i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   B 1 ,  

d)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   C 1 ,  

e)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   C l a '  

f)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   C 2 ,  

g)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   C 2 a ,  

h)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   C 2 b '  

i )   3 , 2 ' - d i - N - a c e t y l g a n t a m i c i n   X 2 ,  

j )   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   G - 5 2 ,  

k)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 B ,  

1)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 D ,  

m)  3 , 2 ' - d i - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   G - 4 1 8 ,  

n)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 A ,  

o)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 B ,  

p)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l k a n a m y c i n   B ,  

q)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l - 3 ' , 4 ' - d i d e o x y k a n a m y c i n   B ,  

r)   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l v e r d a m i c i n ,  

s)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l t o b r a m y c i n ,   a n d  

t )   t h e   5 - e p i ,   5 - d e o x y ,   5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y   a n a l o g s   o f  

t h e   f o r e g o i n g   and  of   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l s i s o m i c i n   a n d  

3 , 6 ' - d i - N - a c e t y l k a n a m y c i n   A  t h e r e   a r e   o b t a i n e d   r e s p e c t i v e l y :  

a)  3 , 2 ' , 3 " - t r i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   A ,  

b)  3 , 6 ' , 3 " - t r i - N - a e e t y l g e n t a m i c i n   B ,  

c)  3 , 6 ' , 3 " - t r i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   B  ,  

d)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t s t r a - N - a c a t y l g e n t a m i c i n   C 1 ,  



e)  3 , 2 ' , 6 " , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   C 1 a ,  

f)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   C 2 ,  

g)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   C 2 a ,  

h)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   C 2 b ,  

i)  3 , 2 ' , 3 " - t r i - N - a c e t y l g e n t a m i c i n   X 2 ,  

j)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   G - 5 2 ,  

k)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 B ,  

1)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 D ,  

m)  3 , 2 ' , 3 " - t r i - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   G - 4 1 8 ,  

n)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 A ,  

o)  3 . 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 B ,  

p)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l k a n a m y c i n   B ,  

g)  3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l - 3 ' , 4 ' - d i d e o x y k a n a m y c i n   B ,  

r)   3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l v e r d a m i c i n ,  

s)  3 , 2 ' , 6 ' . 3 " - t e t r a - N - a c e t y l t o b r a m y c i n ,   a n d  

t )   t h e   5 - e p i ,   5 - d e o x y ,   5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y   a n a l o g s   o f  

t h e   f o r e g o i n g   and  of   3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l s i s o m i c i n ,  

and   of   3 , 6 ' , 3 " - t r i - N - a c e t y l k a n a m y c i n   A .  

D.  3 , 2 ' , 6 ' - T r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N -  

a c e t y l g e n t a m i c i n   C 1 a  

D i s s o l v e   500  mg  of   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N -  ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l d r o e t h o x y -  

p a r b o n y l ) = g e n t a m i c i n   C1a  i n   20  ml  ( 1 : 1 )   t e t r a h y d r o f u r a n  

and  w a t e r .   Add  8 4 . 6   mg  of   a c e t y l   i m i d a z o l e   d i s s o l v e d   i n  

ml  t e t r a h y d r o f u r a n .   S t i r   t h e   s o l u t i o n   a t   r oom  t e m p e r a t u r e  

f o r   2  h o u r s .   E v a p o r a t e   t h e  t e t r a h y d r o f u r a n   and  d e c a n t  e f f  



t h e   r e m a i n i n g   w a t e r .   D i s s o l v e   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e   i n   a  

s m a l l   a m o u n t   of   c h l o r o f o r m   and  wash   w i t h   w a t e r .   E v a p o r a t e  

t h e   c h l o r o f o r m   and  a z e o t r o p e   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e   w i t h  

b e n z e n e .   C h r o m a t o g r a p h   t h e   a z e o t r o p e d   r e s u l t a n t   r e s i d u e  

on  a  s i l i c a   g e l   c o l u m n   (30  x  3  cm)  e l u t i n g   w i t h   10%  m e t h a n o l /  

c h l o r o f r o m .   C o m b i n e   t h e   f r a c t i o n s   t o   o b t a i n   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N -  

( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N - a c e t y l   g e n t a m i c i n   C l a  

(428  mg,  82%  y i e l d ) ;   [@]26D  +  6 9 . 9 °   ( C H C 3 ) ;  

ν m a x .   (KBr)  1 7 2 0 ,   1620  c m . - 1 ;   δ ( C D C l 3 )   1 . 0 8   (3H,  s ,  

4 " - C H 3 ) ,   2 . 1 6   (3H,  s,   NAc) ,   3 . 1 2   (3H,  s,  3 " - N - C H 3 )   a n d  

4 . 7 6   ppm  (6H,  s,   C O 2 C H 2 C C l 3 ) .  

E.  3 , 2 ' . 6 ' - T r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N ,  

4 " - O - c a r b o n y l q e n t a m i c i n   C 1 a  

(1)  D i s s o l v e   20  g  of   i m i d a z o l e   in   180  ml  of   t e t r a h y d r o -  

f u r a n ;   c o o l   t h e   r e s u l t a n t   s o l u t i o n   t o   0 ° C .   To  t h i s   s o l u t i o n ,  

add   31  g  of   2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h y l c h l o r o f o r m a t e   in   180  m l  

o f   t e t r a h y d r o f u r a n   d r o p w i s e   o v e r  a   p e r i o d   of   1  h o u r .   T h e n  

s t i r   t h e   m i x t u r e   a t   2 5 ° C  f o r   1  h o u r ,   f i l t e r   t h e   m i x t u r e  

and   c o n c e n t r a t e   t h e   f i l t r a t e   t o   d r y n e s s .   Wash  t h e   r e s u l t a n t  

s o l i d   w i t h   w a t e r   and  d r y   t o   o b t a i n   1 - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o -  

e t h o x y c a r b o n y l ) - i m i d a z o l e :   m . p .  =   8 0 ° C :  

ν m a x .   (CSCl3)   3 0 0 0 ,   1 7 8 0 ,   1 4 0 0 ,   1 3 1 0 ,   1 2 8 0 ,   1 2 3 5 ,   1 1 6 5 ,  

1015  cm  - 1 ;  δ ( C D C l 3 )   5 . 0 3   (2H,  s,  - C H 2 C C l 3 ) ,   7 . 1 3   (1H,  m,  

H 4 ) ,   7 . 4 8   (1H,  m,  H5)  and  8 . 2 0   ppm  (1H,  s ,   H 2 ) .  



(2)  To  a  s o l u t i o n   of   500  mg  o f   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i -  

c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - g e n t a m i c i n   C l a  i n   10  ml  of   a n h y d r o u s  

t e t r a h y d r o f u r a n ,   add  624  mg  of   l - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y -  

c a r b o n y l ) - i m i d a z o l e   and  t h e n   a l l o w   t h e   s o l u t i o n   t o   r e m a i n  

a t   2 5 ° C  f o r   24  h o u r s .   E v a p o r a t e   t h e   s o l u t i o n ,   d i s s o l v e   t h e  

r e s i d u e   i n   e t h y l   a c e t a t e   and  w a s h   w i t h   w a t e r ,   t h e n   d r y   t h e  

e t h y l   a c e t a t e   l a y e r   o v e r   MgSO4.  F i l t e r   t h e   e t h y l   a c e t a t e  

l a y e r ,  e v a p o r a t e   t o   d r y n e s s   and   c h r o m a t o g r a p h   t h e   r e s i d u e  

on  a  s i l i c a   g e l   c o l u m n   ( 1 1 0  x   2 . 5   cm)  u s i n g   4%  m e t h a n o l   i n  

c h l o r o f o r m   as  t h e   e l u a n t   t o   o b t a i n   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 -  

t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N - 4 " - O - c a r b o n y l g e n t a m i c i n   C 1 a  

(290  mg,  56%  y i e l d )   [@]26D +  7 8 . 7 °   ( C H C l 3 ) ,  

m a x .   (KBr)  3 3 7 5 ,   2 9 4 0 ,   1 7 3 0 ,   1520   c m - 1 ;  δ  ( C D C L 3 )  

1 . 3 8   (3H,  s,   4 " - C H 3 ) ,   2 . 9 8   (3H,  s,   3 " - N C H 3 ) ,   4 . 7 7   ( 6 H ,  

b r o a d   s,  - C H 2 C C l 3 ) ,  5 . 0 8   (1H,  m,  H 1 " ) ,  a n d  5 . 4 3   p p m  

(lH,   m,  H 1 ' ) .  

F.   1 - N - u n s u b s t i t u t e d - 3 " - N - 4 " - O - c a r b o n v l - p o l y - N - ( 2 , 2 , 2 -  

t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o c r o s y l ) - 1 , 3 -  

d i a m i n o c v c l i t o l s  

In  a  m a n n e r   s i m i l a r   t o   E x a m p l e   1E  t h e r e   a r e   o b t a i n e d   t h e  

f o l l o w i n g   c o m p o u n d s ,   r e s p e c t i v e l y :  

a)  3 , 5 ' - d i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N - 4 " - O -  

c a r b o n y l g e n t a m i c i n   B ,  

b)  3 , 6 ' - d i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - 6 " - O -  

c a r b o n y l g e n t a m i c i n   B 1 ,  



c)  2 , 2 ' , 6 - c r y - N -   ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N - 4 " - O -  

c a r b o n y l g e n t a m i c i n   C 1 ,  

d)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N - 4 " - O -  

c a r b o n y l g e n t a m i c i n   C 2 '  

e)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N - 4 " - O -  

c a r b o n y l g e n t a m i c i n   C 2 a ,  

f)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N - 4 " - O -  

c a r b o n y l g e n t a m i c i n   C 2 b ,  

g)  3 , 2 ' - d i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N - 4 " - O -  

c a r b o n y l g e n t a m i c i n   X 2 ,  

h)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N -  

4 " - O - c a r b o n y l   A n t i b i o t i c   G - 5 2 ,  

i )   3 , 2 ' , 6 - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N -  

4 " - O - c a r b o n y l   A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 D ,  

j)   3 , 2 ' - d i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N - 4 " - O -  

c a r b o n y l   A n t i b i o t i c   G - 4 1 8 ,  

k)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N -  

4 " - O - c a r b o n y l   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 A ,  

1)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N -  

4 " - O - c a r b o n y l   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 B ,  

m)  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N -  

4 " - 0 - c a r b o n y l s i s o m i c i n ,  

n)  3 , 2 ' , 6 - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l ) - 3 " - N -  

4 ' - O - c a r b o n y l v e r d a m i c i n ,   a n d  



t h e   5 - e p i ,   5 - d e o x y ,   5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y   a n a l o g s   o f  

t h e   f o r e g o i n g   and   o f   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r o e t h o x y -  

c a r b o n y l ) - 3 " - N , 4 " - O - c a r b o n y l g e n t a m i c i n   C l a .  

EXAMPLE  2 

1 - N - S u b s t i t u t e d - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i m i n o c y c l i -  

t o l s  

A.  1 - N - E t h y l s i s o m i c i n  

To  a  s t i r r e d   s o l u t i o n   of   4 0 . 5   g  of   3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N -  

a c e t y l s i s o m i c i n   in   500  ml  o f   i s o p r o p a n o l ,   add   6 . 5   ml  o f  

a c e t a l d e h y d e   and  2 . 3   g  o f   s o d i u m   b o r o h y d r i d e   i n   100  ml  o f  

i s o p r o p a n o l ,   c o n t i n u e   s t i r r i n g   f o r   3  h o u r s   a t . r o o m   t e m p e -  

r a t u r e .   A f t e r   3  h o u r s ,   add   w a t e r   and  t h e n   r e m o v e   t h e   i s o -  

p r o p a n o l   by  e v a p o r a t i o n .   Add  150  ml  o f   50%  s o d i u m   h y d r o x i d e  

to   t h e   r e s i d u e   and   h e a t   a t   1 0 0 ° C   f o r   18  h o u r s   i n   an  a r g o n  

a t m o s p h e r e .   C o o l   t h e   s o l u t i o n ,   a d j u s t   t h e   pH  t o   6  and  t r e a t  

t h e   s o l u t i o n   w i t h   2 . 1 5   l i t e r   o f   I R C - 5 0   (NH4+)  i o n   e x c h a n g e  

r e s i n ,   w a s h   t h e   r e s i n   w i t h   w a t e r   and   e l u t e   w i t h   2N  a q u e o u s  

ammonium  h y d r o x i d e .   C o n c e n t r a t e   t h e   a m m o n i a c a l   e l u a n t   t o  

d r y n e s s   and   d i s s o l v e   t h e   r e s i d u e   in   t h e   l o w e r   p h a s e   o f   a  

c h l o r o f o r m - i s o p r o p a n o l - 1 4 %   a m m o n i u m  h y d r o x i d e   ( 2 : 1 : 1 )   s o l -  

v e n t   m i x t u r e   and  c h r o m a t o g r a p h   on  a  300  g  s i l i c a   g e l   c o l u m n  

u t i l i z i n g   t h e   same  s o l v e n t   t o   o b t a i n   1 - N - e t h y l s i s o m i c i n  

(25  gm,  80%  y i e l d ) .  



l i k e   e l u a t e s   and  e v a p o r a t e   a n d  p a s s   t h e   r e s i d u e   t h r o u g h   a  

c o l u m n   of  I R A - 4 0 1 S   (OH-)  i o n   e x c h a n g e   r e s i n ,  e l u t i n g   w i t h  

w a t e r .   The  e l u a t e   was  l y o p h i l i z e d   to   g i v e   1 - N - a c e t y l s i s o -  

m i c i n   i d e n t i c a l   w i t h   a u t h e n t i c   m a t e r i a l .   (0 .9   g m  -   60% 

y i e l d ) .  

EXAMPLE  4  

5 - E p i - f l u o r o - 5 - d e o x y s i s o m i c i n  

A.  To  a  s t i r r e d   s o l u t i o n   of   4  g   of   1 , 3 , 2 ' , 6 ' - t e t r a -  

N - b e n z y l o x y c a r b o n y l - 2 " - O - b e n z o y l - 3 " , 4 " - N , O - c a r b o n y l s i s o -  

m i c i n   in   60  ml  of   d r y   m e t h y l e n e   c h l o r i d e   a t   - 7 8 ° C   u n d e r  

an  a t m o s p h e r e   of   a r g o n ,   add  3  ml  (6  e q . )   of  d i e t h y l a m i n o -  

s u l f u r   t r i f l u o r i d e  ( D A S T ) .   S t i r   t h e   r e a c t i o n   m i x t u r e   a t  

- 7 8 ° C   f o r   t w o  h o u r s   and  t h e n   a l l o w   t o   warm  to   0 ° C .   A d d  

50  ml  of   5%  s o d i u m   b i c a r b o n a t e   and  s e p a r a t e   t h e   o r g a n i c  

p h a s e .   Wash  t h i s   o r g a n i c   p h a s e   w i t h   50  ml  w a t e r   and  t h e n  

d r y   o v e r   25  gm  s o d i u m   s u l f a t e .   E v a p o r a t e  t h e   m e t h y l e n e  

c h l o r i d e   u n d e r   v a c u u m .   T r i t u r a t e   t h e   r e s i d u a l   y e l l o w   f o a m  

w i t h   a  s m a l l   v o l u m e   of  e t h e r   to   o b t a i n   3 . 6   g   of   5 - e p i -  

f l u o r o - 5 - d e o x y - 1 , 3 ; 2 ' , 6 ' - t e t r a - N - b e n z y l o x y c a r b o n y l - 2 " - O -  

b e n z o y l - 3 " , 4 " - N , O - c a r b o n y l s i s o m i c i n   as  a  w h i t e   s o l i d ;  

m . p .  =   2 2 5 ° C .  



D.  1 - N - E t h y l - 4 , 5 - d i - D ( a m i n c e ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o i s  

1.  In  a  m a n n e r   s i m i l a r  t o   E x a m p l e   1 A ,  b y   u t i l i z i n g  

t h e   p r o d u c t s   of  E x a m p l e  1 A ,  B   and  C  t h e r e  a r e  

o b t a i n e d   t h e  c o r r e s p o n d i n g   1 - N - e t h y l - 4 , 6 - d i - O -  

( a m i n c g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l s .  

2.  In  a  m a n n e r   s i m i l a r   to   E x a m p l e   2A,  b y  u t i l i z i n g   t h e  

p r o d u c t s   of  E x a m p l e   1E  and  F  t h e r e   a r e   o b t a i n e d  

t h e   c o r r e s p o n d i n g   1 - N - e t h y l - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o -  

s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l s .  

EXAMPLE  3 

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

To  a  s t i r r e d   s o l u t i o n   of   3 . 0   g  of  3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - ( t r i -  

c h l o r o e t h c x y c a r b o n y l )   s i s o m i c i n   in   75  ml  of   m e t h a n o l   a n d  

15  ml  of  w a t e r ,   add  0 . 5 5   g  of   N - a c e t a x y s u c c i n i m i d e .   S t i r  

t h e   r e a c t a n t s   f o r   20  h o u r s   a t   room  t e m p e r a t u r e ,   t h e n   a d d  

7  ml  of   a c e t i c   a c i d  a n d   6  g  of   z i n c   d u s t   and  h e a t   t h e  

m i x t u r e   f o r   2 . 5   h o u r s .   Coo l   and  f i l t e r   t h e   r e a c t i o n ,   w a s h i n g  

w i t h   m e t h a n o l .   E v a p o r a t e   t h e   f i l t r a t e   and  d i s s o l v e   t h e  

r e s i d u e   in   30  ml  of   w a t e r ,   add  a  s o l u t i o n   of  3  g   s o d i u m  

c a r b o n a t e   in   600  ml  of   w a t e r ,   and  h e a t   to   b o i l i n g .   F i l t e r  

t h e   f o r m e d   s a l t s   and  wash   t h e   s a l t s   w i t h   w a t e r .   E v a p o r a t e  

t h e   f i l t r a t e   and  r e f l u x   t h e   r e s i d u e   w i t h   150  ml  of  i s o -  

p r o p a n o l .   F i l t e r ,   e v a p o r a t e   t h e   f i l t r a t e  a n d   c h r o m a t o g r a p h  

t h e   r e s i d u e   on  70  g  of   g i l i c a   g e l ,   e l u t i n g   w i t h   c h l o r o -  

f o r m ,   m e t h a n o l ,   c o n c e n t r a t e d   ammonia   ( 3 : 1 : 0 . 1 5 ) .   C o m b i n e  



B.  To  a  s o l u t i o n   of   4  g  of   5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y - 1 , 3 , 2 ' ,  

6 ' - t e t r a - N - b e n z y l o x y c a r b o n y l - 2 " - O - b e n z o y l - 3 " , 4 " - N , O - c a r b o -  

n y l s i s o m i c i n   in   5  ml  of   t e t r a h y d r o f u r a n   and  60  ml  l i q u i d  

a m m o n i a   s l o w l y   add  2  g  of  s o d i u m   w i t h   s t i r r i n g .   C o n t i n u e  

to   s t i r   f o r   two  h o u r s ,   t h e n   add  15  ml  of   m e t h a n o l   d r o p -  

w i s e   and  a l l o w   t h e   ammonia   to   e v a p o r a t e   by  w a r m i n g   t o  

room  t e m p e r a t u r e   o v e r n i g h t .   D i s s o l v e   t h e   r e s u l t a n t   r e s i d u e  

in   10  ml  5%  s o d i u m   h y d r o x i d e ,   and  h e a t   a t   100°C  f o r   t w o  

h o u r s   u n d e r   an  a t m o s p h e r e   of   a r g o n .   C o o l   and  p a s s   t h e  

s o l u t i o n   t h r o u g h   I R C - 5 0   (H+)  r e s i n .   Wash  t h e   r e s i n   w i t h  

w a t e r   and  e l u t e   t h e   p r o d u c t   w i t h   100  ml  of   1N  a m m c n i u m  

h y d r o x i d e .   C o n c e n t r a t e   t h e   ammonium  h y d r o x i d e   e l u a t e s   t o  

a  r e s i d u e   c o m p r i s i n g   5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y s i s o m i c i n .   P u r i -  

fy   t h e   p r o d u c t  b y   c h r o m a t o g r a p h i n g   on  a  s i l i c a   g e l   c o l u m n  

e l u t i n g   w i t h   t h e   l o w e r   p h a s e   of   a  c h l o r o f o r m - m e t h a n o l - 1 5 %  

ammonium  h y d r o x i d e   ( 2 : 1 : 1 )   s o l v e n t   s y s t e m .   C o m b i n e   t h e  

l i k e   e l u a t e s   as  d e t e r m i n e d   by  t h i n  l a y e r   c h r o m a t o -  

g r a p h y   and  l y o p h i l i z e   to   a  r e s i d u e   to   o b t a i n   750  mg 

5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y s i s o m i c i n   as  a  w h i t e   s o l i d ;  

m . p .   1 0 0 ° C  -   1 0 2 ° C ;   [@]26D  +  2 0 0 °   (MeOH);  PMR  (100  MHz) 

(D2O),  5 . 1   (1H,  d ,  J = 5 7 . 0   Hz,  5 - H ) ,   5 . 1 3   (1H,  d,  J = 2 . 5   H z ,  

1 ' - H ) ,   5 . 0 3   ( lH,  d,  J = 4 . 0   Hz,  1 " - H ) ,   4 . 8 8   (1H,  b r ,   s ,  

4 ' - H ) ,   3 . 8 5   ( lH,  d,  J = 1 2 . 5   H z ,  5  " - H ) ,   3 . 3 6   (lH,  d,  J =  

1 2 . 5   H z ,  5 a ' ' - H ) ,   2 . 5 6   ( lH,  d,  J = 1 0 . 5   Hz,  3 " - H ) ,   2 . 4 7  

(3H,  s,   3 " - N - C H  ) ,   1 . 1 7   (3H,  s ,   4 ' - C - C H 3 ) .  



1.  P r o c e s s   f o r   t h e   s e l e c t i v e   p r o t e c t i o n   of  a  3 " -  

a m i n o   f u n c t i o n   in   a  1 , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o -  

t e c t e d - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l ,   w h e r e i n  

t h e   6 - O - a m i n o g l y c o s y l   h a s   an  a m i n o   f u n c t i o n   a t  t h e   3 " -  

p o s i t i o n   and  h y d r o x y l   f u n c t i o n s   a t   t h e   2 " -   and  4 " - p o s i -  

t i o n s ,   c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   t h e   l , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d -  

p o l y - N - p r o t e c t e d - 4 , 6 - d i - O - ( a m i n o g l y c o s y l ) - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l  

i s   r e a c t e d   in   a  s o l v e n t   w i t h   no  m o r e   t h a n   one  m o l a r   e q u i -  

v a l e n t   of  a v a i l a b l e   1 - Z - i m i d a z o l e ,   w h e r e i n   Z  i s   an  a m i n o  

p r o t e c t i n g   g r o u p   s e l e c t e d   f r o m   l o w e r   a l k a n o y l ,   l o w e r   a l k o x y -  

c a r b o n y l ,   a r a l k o x y c a r b o n y l ,   t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l   and  N -  

c a r b o n y l i m i d a z o l e .  

2.  P r o c e s s  a c c o r d i n g   to   c l a i m   1,  c h a r a c t e r i s e d   i n  

t h a t   t h e   r e a c t i o n   i s   c a r r i e d   o u t   in   an  i n e r t   o r g a n i c   s o l -  

v e n t   and  a b o u t   e q u i m o l a r   a m o u n t s   of   r e a c t a n t s   a r e   u s e d .  

3.  P r o c e s s   a c c o r d i n g   to   c l a i m   1,  c h a r a c t e r i s e d   i n  

t h a t   t h e   r e a c t i o n   i s   c a r r i e d   o u t   in   a  s o l v e n t   c o n t a i n i n g  

w a t e r   a n d / o r   a  l o w e r   a l k a n o l   and  up  t o   two  m o l a r   e q u i v a l e n t s  

of   1 - Z - i m i d a z o l e   a r e   u s e d .  

4 .   P r o c e s s   a c c o r d i n g   to   any   one   of   c l a i m s   1  to   3 ,  

c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   as  1 - Z - i m i d a z o l e   i s   u s e d   I - l o w e r  

a l k a n o y l i m i d a z o l e .  



5.  P r o c e s s   a c c o r d i n g   to   any  one  of   c l a i m s   1  t o   4 ,  

c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   as  1 - Z - i m i o a z o l e   i s   u s e d   1 - a c e t y l -  

i m i d a z o l e .  

6.  P r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   any  one  of   c l a i m s   1  t o   5 ,  

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

f r o m   1 , 3 " - d i - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d   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   C 1 a ,  

g e n t a m i c i n   C2,  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,  A n t i b i o t i c   G-52 ,   A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 5 ,   A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 D ,  

A n t i b i o t i c   G - 4 1 8 ,   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 A ,   A n t i b i o t i c   J I - 2 0 B ,  

k a n a m y c i n   A,  k a n a m y c i n   B,  3 ' , 4 ' - d i d e o x y k a n a m y c i n   B,  v e r d a -  

m i c i n ,   s i s o m i c i n ,   t o b r a m y c i n   and  t h e   5 - e p i ,   5 - d e o x y ,   5 - e p i -  

f l u o r o - 5 - d e o x y   a n a l o g s   of  t h e   f o r e g o i n g .  

7.  P r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   any  one   of   c l a i m s   1  t o   6 ,  

c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   two  m o l a r   e q u i v a l e n t s   of  1 - a c e t y l -  

i m i d a z o l e   a r e   r e a c t e d   w i t h   3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - a c e t y l s i s o m i c i n  

in   w a t e r   and  t e t r a h y d r o f u r a n .  

8.   P r o c e s s   a c c o r d i n g   t o   any  one   of   c l a i m s   1  t o   6 ,  

c h a r a c t e r i s e d   in   t h a t   up  t o   two  m o l a r   e q u i v a l e n t s   of   1 -  

a c e t y l i m i d a z o l e   a r e   r e a c t e d   w i t h   3 , 6 ' - d i - N - a c e t y l k a n a m y c i n  

A  in   w a t e r   and  t e t r a h y d r o f u r a n .  



9.  A  1 - N - u n p r o t e d - p o l y - N - p r o t e c t e d - 4 , 6 - d i - O -  

a m i n o g l y c o s y l - 1 , 3 - d i a m i n o c y c l i t o l   when   o b t a i n e d   by  t h e  

p r o c e s s   of   any  one   of   c l a i m s   1  t o   8 .  

10 .   A  1 - N - u n p r o t e c t e d - p o l y - N - R - 3 " - N - Z ' - 4 , 6 - d i - O -  

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

3 , 2 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   A ,  

3 , 6 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   B ,  

3 , 6 ' , d i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   B 1 ,  

3 , 2 ' , 6 ' -  t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   C l ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   C 1 a ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i e i n   C 2 ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   C 2 a ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   C 2 b ,  

3 , 2 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   X 2 ,  

3 , 2 ' , 6 1 - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i b i o t i c   G - 5 2 ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 B ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i b i o t i c   6 6 - 4 0 D ,  

3 , 2 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i b i o t i c   G - 4 1 8 ,  

3 , 2 1 , 6 1 - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i b i o t i c   J I - 2 0 A ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - A n t i b i o t i c   J I - 2 0 B ,  

. 3 , 6 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - k a n a m y c i n   A ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - k a n a m y c i n   B ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - 3 ' , 4 ' - d i d e o x y k a n a m y c i n   B ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - v e r d a m i c i n ,  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - s i s o m i c i n ,  



3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - t o b r a m y c i n   a n d  

t h e   5 - e p i ,   5 - d e o x y ,   5 - e p i - f l u o r o - 5 - d e o x y   a n a l o g s   of   t h e  

f o r e g o i n g   w h e r e i n   R  i s   l o w e r   a l k a n o y l ,   a r o y l ,   l o w e r   a l k o x y -  

c a r b o n y l ,  t r i c h l o r o e t h o x y c a r b o n y l   or  a r a l k o x y c a r b o n y l ,   a n d  

Z'  i s   l o w e r   a l k a n o y l   w i t h   a t   l e a s t   two  c a r b o n   a t o m s .  

11.   A  c o m p o u n d   of   c l a i m   10,  s e l e c t e d   f r o m  

3 , 6 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   B ,  

3 , 6 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   B  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - g e n t a m i c i n   C 1 a ,  

3 , 6 ' - d i - N - R - 3 " - N - Z ' - k a n a m y c i n   A,  a n d  

3 , 2 ' , 6 ' - t r i - N - R - 3 " - N - Z ' - s i s o m i c i n  

w h e r e i n   R  a n d   Z'  a r e   as  d e f i n e d   in  c l a i m   1 0 .  

.12.  A  c o m p o u n d   of   c l a i m   10  or  1 1  w h e r e i n   R  i s   l o w e r  

a l k a n o y l .  

13 .   A  c o m p o u n d   of   c l a i m s   10  t o   12,  w h e r e i n   R  a n d   Z' 

a r e   a c e t y l .  

14 .   3 , 2 ' , 6 ' , 3 " - t e t r a - N - a c e t y l s i s o m i c i n   a n d  

3 , 6 ' , 3 " - t r i - N - a c e t y l k a n a m y c i n   A .  
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