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KURZFASSUNG

Iminoaldite sind Kohlenhydratanaloga, deren Ringsauerstoff durch einen basischen
Stickstoff ersetzt ist. Sie zeichnen sich durch ihre hervorragenden Eigenschaften als
reversible Glucosidaseinhibitoren aus. In subinhibitorischen Konzentrationen kdnnen
sie die Proteinfaltung im Endoplasmatischen Retikulum unterstitzen und werden
somit erfolgreich als pharmakologische Chaperone bei der Behandlung von
lysosomalen  Speicherkrankheiten eingesetzt. Besonders vielversprechende
Ergebnisse werden mit Iminoalditen, welche C-glycosidisch-gebundene lipophile
Derivatisierung aufweisen, erzielt.

Diese sind in wenigen Stufen aus Azido-Kohlehydratderivaten (ber die
Staudinger/aza-Wittig/CN-Multikomponentenreaktion zuganglich.

In der vorliegenden Masterarbeit soll diese Reaktion optimiert und mit verschiedenen
Azido-Zuckern als Substratmolekile durchgefihrt werden. Weiters soll die

Folgechemie an der eingefiihrten Nitrilfunktionalitat untersucht und erarbeitet werden.

ABSTRACT

Iminoalditols are carbohydrate analogues, in which the ring oxygen is replaced by a
basic nitrogen. They are known for their excellent properties as inhibitors for
glucosidases. When applied in subinhibitory concentrations they support the folding
of proteins in the endoplasmatic reticulum and are therefore used as
pharmacological, active-site-specific, chaperones for the treatment of lysosomal
storage diseases. Most promising results are achieved with C-glycosyl-iminoalditols.
They can be synthesised in a few steps from azido-carbohydrate derivatives via the
Staudinger/aza-Wittig/CN multicomponent reaction.

The aim of this Master-Thesis is to optimise this reaction and its application on
various azido-sugars as substrates. In addition the follow up chemistry of the
introduced nitrile to the iminosugar scaffold should be investigated.
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Tabelle verwendeter Abkirzungen

Allgemeine Abkirzungen

[a]? optischer Drehwert LSK Lysosomale
Speicherkrankheiten
abs. absolut M exakte Molekulmasse
ASSC Active Site Specific Chaperone NMR Kern-Magnet-Resonanz
DC Dunnschichtchromatogramm R¢ relative Laufstrecke am
DC
ER Endoplasmatisches Retikulum RT Raumtemperatur
HR-MS | High Resolution Mass Spectrometry SC Saulenchromatographie
LM Laufmittel, mobile Phase Ugi-4CR Ugi-4-
Komponentenreaktion
Substanzen und Losungsmittel
Ac,0 Essigsaureanhydrid H,SO4 Schwefelsaure
C Cyclohexan NaHCO; Natriumhydrogencarbonat
EE Essigsaureethylester Na S04 Natriumsulfat
H.O dest. Wasser CHCl; Trichlormethan
CH.Cl, Dichlormethan NaNO; Natriumnitrit
Tf,O | Trifluormethansulfonsédureanhydrid HCI Salzsaure
NaN3 Natriumazid DIBALH Diisobutylaluminiumhydrid
NaBH,4 Natriumborhydrid Na-K-Tartrat Natrium-Kalium-Tartrat
PMes Trimethylphosphin PBus Tributylphosphin
PPhs Triphenylphosphin NaCN Natriumcyanid
DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin PO, Platinoxid
CH3CN Acetonitril IRH"-120 Saurer lonentauscher
NH3 wassrige Ammoniaklésung (25%) DMF Dimethylformamid
NaOMe Natriummethanolat THF Tetrahydrofuran
MeOH Methanol EtsN Triethylamin
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Einleitung

1. Einleitung

1.1.Iminozucker

Iminozucker sind Kohlenhydratderivate, deren Ringsauerstoff durch einen basischen
Stickstoff ersetzt wurde.® 1960 wurden Iminozucker fast gleichzeitig von Paulsen,?
Jones® und Hanessian® publiziert. Die Synthese von 1-Desoxynojirimycin® und die
Isolierung von Nojirimycin (1) (siehe Abbildung 1) aus Bakterien® (Streptomyces
nojiriensis) sowie deren biologische Aktivitdt als Glucosidaseinhibitoren, entdeckt
durch die Firma Bayer 1976, hat reges Interesse an diesen Stickstoffanaloga
geweckt.’

Wichtige Vertreter dieser Stoffklasse sind zum Beispiel 1-Desoxynojirimycin® (2),
Kifunensin® (3) und 2,5-Didesoxy-2,5-imino-D-mannit DMDP® (4) (Abbildung 1).

H
N
\\\\\\“‘\
HO OH
S

Abbildung 1: Vertreter von Iminozuckern

In den letzten 20 Jahren wurden weitere Entdeckungen im Bereich der Medizin
gemacht. Beispielsweise wirken Iminozucker als Inhibitoren fiir Glycosylhydrolasen,*
Glycogenphosphorylasen* oder Metallproteinasen,’> um nur einige wenige zu
nennen.

Die wohl bahnbrechendste Entdeckung war jedoch, dass reversible, kompetitive
Inhibitoren die Proteinfaltung von Enzymmutanten positiv beeinflussen kénnen und
diese somit nicht durch Degradation im Endoplasmatischen Retikulum (ER) abgebaut
werden. Diese Tatsache fiuhrt zur Geburt der pharmakologischen Chaperontherapie
von lysosomalen Speicherkrankheiten, auf welche in den Kapiteln 1.4 - 1.6 noch

naher eingegangen wird.™
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Einleitung

1.2.lrreversible Glycosidaseinhibitoren

Irreversible Glycosidaseinhibitoren bilden eine kovalente Bindung zum aktiven
Zentrum der Glycosidasen aus und inhibieren sie somit irreversibel. Als Beispiele

sind das Conduritolepoxid (5) und —aziridin (6) zu nennen (siehe Abbildung 2).**

HO HO
O NH
HO HO
HO HO
OH OH
5 6

Abbildung 2: Beispiele fiir irreversible Glycosidase inhibitoren

Die Wirkung der gezeigten Molekiile 5 und 6 ist in Abbildung 3 dargestellt.*®

P B

HO e} o o
HO OH
s HO
HO
Ol
o VO\K

HO (r
HO
or
Abbildung 3: Irreversible Inhibierung durch kovalen te Bindung

@)

Enzymaktivierte Protonierung verwandelt sie in hochreaktive Verbindungen, welche

kovalent an einem nukleophilen Zentrum des Enzyms angreifen.*®

-12 -



Einleitung

1.3.Reversible Glycosidaseinhibitoren

Reversible Glycosidaseinhibitoren bilden keine kovalente Bindung zum aktiven
Zentrum des Enzyms aus, sondern blockieren den Ubergangszustand der Substrat-

Enzym Reaktion durch 8" - 8 Wechselwirkung. Diese Wechselwirkung ist reversibel.

Zur Veranschaulichung dieses Modells wurde der Ubergangszustand einer
Glycosidasereaktion gewahlt. In Abbildung 4 ist der Ubergangszustand im Vergleich

mit einem 6-Ring- und einem 5-Ring-Iminozucker gezeigt.*’

Abbildung 4: Ubergangszustand der Glycosidasereakti on

Obgleich es unzahlige komplexe Kohlenhydratstrukturen im menschlichen Korper
gibt, sind sie doch aus wenigen, einfachen Monosachariden aufgebaut. Wenig
Uberraschend ist daher die Tatsache, dass die Selektivitdt der eingesetzten
Iminozuckerderivate zum Zielenzym so hoch wie méglich sein muss, um nicht etwa
auch Enzyme fur Vor- oder Folgereaktionen zu inhibieren.

Diese Selektivitat lasst sich durch Nachahmen des anomeren Substituenten am
Enzym-Glycosid Substrat oder des Ubergangszustandes erhéhen. Jedoch wiirde
genaues Nachahmen in einem labilen N,O-Acetal resultieren, wodurch dies fur
Glycoproben ungeeignet ist.

Ein Losungsansatz besteht in der Einfuhrung einer C-Verzweigung am anomeren
Zentrum, welche zu einem ausreichend stabilen Imitat des Zielglycosids oder dessen
Ubergangszustand fiihrt.'® Einige Synthesestrategien werden in Kapitel 1.7

prasentiert.
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Einleitung

1.4.Lysosomale Speicherkrankheiten (LSK)

Lysosomale Speicherkrankheiten sind auf eine Stérung des Abbaus von
Makromolekilen wie Glycosphingolipiden, Proteinen, Lipiden, Glycogen oder
Glycoproteinen zuriickzufuhren. Verantwortlich fir diese Stérung des natirlichen
Stoffwechsels sind genetische Defekte an den sauren Glycosylhydrolasen, welche
fur den Abbau der genannten Makromolekile in den Lysosomen verantwortlich

sind.*®

Oft kommt es zu einer Missfaltung des biosynthetisierten Proteins, wodurch dieses
durch eine, im Endoplasmatischen Retikulum ansassige, ,Qualitatskontrolle* erkannt
und abgebaut wird. Durch Fehlen des Enzyms in den Lysosomen wird das Substrat
in den Zellen angereichert.
Diese Akkumulation kann von Stérungen der Zellfunktionen bis hin zum Zelltod der
betroffenen Zellen fiihren.

Schatzungsweise sind etwa 1 von 4000-6000 Neugeborene von LSK betroffen.?°

Allein beim Abbau von Glycosphingolipiden sind mehr als 50 verschiedene
Syndrome bekannt, welche LSKs hervorrufen kénnen. Der Glycosphingolipidabbau
mit den zugehdrigen Enzymen und entsprechenden Syndromen ist in Abbildung 5

dargestellt.?

-14 -



Einleitung
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Abbildung 5: Glycosphingolipidabbau mit Syndromen i n Klammern dargestellt

Aus Abbildung 5 ist ersichtlich, dass beispielsweise eine defekte -
Glucocerebrosidase fiur die Anreicherung von Glucosylceramid in der Zelle

verantwortlich ist und somit zum Gaucher-Syndrom fihrt.

Zur Behandlung von LSK wurden in den letzten 20 Jahren beachtliche Fortschritte
erzielt. Therapiemdglichkeiten wie die  Enzymersatztherapie® und die
Substratreduktionstherapie®® werden bereits erfolgreich in der Behandlung einiger
dieser Syndrome eingesetzt.

Besonderes Interesse gilt jedoch der pharmakologischen Chaperon- (PC) oder
,Active Site Specific* Chaperon- (ASSC) Therapie.*
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Einleitung

Im Folgenden wird kurz auf das Gaucher-Syndrom als haufigste Form von LSK und
die einzelnen Therapiemoglichkeiten, die Enzymersatz- und

Substratreduktionstherapie, besonders jedoch auf die ASSC-Therapie eingegangen.

1.5. Gaucher Syndrom

Das Gaucher-Syndrom ist eine Lipidspeicherkrankheit, welche auf einen Defekt des
Enzyms B-Glucocerebrosidase zurtckzufuhren ist. Hierbei akkumuliert das Glycolipid
Glucocerebrosid in verschiedenen Geweben.

Grob kann in drei Typen unterschieden werden.

Typ | oder viszerale Form schlie3t mafige bis extreme VergroRerung der Leber und
Milz, sowie krisenhafte Gelenksschmerzen, nicht jedoch neuropathische Symptome
ein. Etwa 1 von 50000-200000 Neugeborene sind von dieser Krankheit betroffen.
lhre Lebenserwartung liegt zwischen 6 und 80 Jahre.*

Typ Il oder akut neuropathische Form geht mit einem raschen zerebralen
Abbauprozess einher und fihrt meist zum Tode innerhalb der ersten drei Jahre.

Typ Il stellt ein Intermediat dar, bei der sowohl eine Vergro3erung der Organe als

auch mentale Retardierung auftritt.”

1.6. Therapiemoglichkeiten

1.6.1. Enzymersatztherapie

Wie der Name bereits vermuten lasst werden bei der Enzymersatztherapie defekte
Enzyme durch rekombinante Hydrolasen ersetzt. Diese wird derzeit hauptsachlich
bei dem Typ-I-Gaucher-Syndrom eingesetzt, bei der die Patienten eine rekombinante
B-Glucocerebrosidase, genannt Cerezym® erhalten. Durch die mangelnde Fahigkeit
von Cerezym® als Protein die Blut-Hirn Schranke zu passieren, kénnen jedoch
neurologische Symptome von Typ Il und Typ Ill - Gaucher Patienten nicht behandelt
werden. Weitere Nachteile sind die intravendse Verabreichung der Medikation und

die hohen Kosten dieser Therapie.?®
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Einleitung

1.6.2. Substratreduktionstherapie

Eine Alternative zum Ersatz des defekten Enzyms ist die Herunterregulierung des
Substratzustroms.

Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass der Glucosylceramid-Zustrom durch
Inhibieren der Glucosylceramid-Synthase mit N-Butyl-1-desoxynojirimycin (7) (siehe
Abbildung 6) und somit die Akkumulation von Glucosylceramid verringert werden
kann.?’

Ein Vorteil dieser Therapie ist, dass Verbindungen entwickelt und eingesetzt werden
kénnen, welche die Blut-Hirn Schranke passieren®® und somit auch neurologische
Symptome, wie sie bei Typ Il oder Typ lll Gaucher Patienten auftreten, behandelt

OH
N/\/\
HO
&

OH
7

werden kénnen.

Abbildung 6: N-Butyl-1-desoxynojirimycin

1.6.3. Chaperontherapie

Wie bereits erwahnt sind lysosomale Speicherkrankheiten auf einen Defekt in den

lysosomalen Enzymen zurtckzufiahren.

1999 konnte gezeigt werden, dass subinhibitorische Konzentrationen an a-Galactose
A Inhibitoren, wie zum Beispiel 1-Desoxygalactonojirimycin (8) (siehe Abbildung 7), in
der Lage sind, die defekte a-Galactosidase A teilweise zu ,reaktivieren* und somit

zur Behandlung der Fabry Krankheit eingesetzt werden kénnen.?
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Einleitung

OH __oH

NH
HO
OH

Abbildung 7: 1-Desoxygalactonojirimycin

Im Allgemeinen sind ASSCs kleine Molekule, die die korrekte Proteinfaltung
unterstutzen oder einleiten, wodurch diese die Qualitatskontrolle bestehen und Uber
den Golgi Apparat in die Lysosomen transportiert werden kénnen, wo sie fur den
Abbau von Glycosphingolipiden verantwortlich sind. Eine grobe Darstellung ist in

Abbildung 8 gezeigt.?*

Ribosom

mRNA
%\ Endoplasmatische Retikulum Mebran

® A Molekulare Chaperone
Protein l A ® b) Fehlfaltung

a) Richtige mutiertes Protein

Faltung
Active site specific chaperones
-— ~—a @ @ (»sco)
N

HO

P E— Hﬁo SN N
o
Aktives Protein
A ( s@ 5@ c) Faltung mit ASCC

i 7"' A

| '

zum Golgi Apparat Abbau zum Golgi Apparat

Abbildung 8: Qualitatskontrolle des ER und Einfluss der ASSCs (adaptiert von %)

Wie der Name bereits vermuten lasst, binden die ASSCs reversibel an das aktive
Zentrum des Enzyms und unterstitzen dadurch die korrekte Faltung. Es wird
vermutet, dass kompetitive Enzyminhibitoren dank ihrer hohen Affinitdt zum aktiven

Zentrum potente pharmakologische Chaperone sind.
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Einleitung

Nachdem der Enzym/Inhibitor Komplex das ER verlassen hat, kann der Inhibitor, so
er in subinhibitorischen Konzentrationen eingesetzt wird, einfach durch den hohen
Substratiiberschuss und dem relativ niedrigen pH-Wert in den Lysosomen

dissoziieren und das Protein sein natiirliches Substrat abbauen.*°

Wie in Kapitel 1.3 bereits erwahnt, kann die potentielle positive Ladung des
basischen Stickstoffs mit dem Ubergangszustand des natirlichen Substrats, dem
Oxocarbeniumion, konkurrieren und dadurch die ,active site” des entsprechenden

Enzyms, kompetitiv und reversibel, inhibieren.

Eine kleine Ubersicht tber Iminozucker als potentielle kompetitive Inhibitoren ist in

Tabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1: Ubersicht iiber Syndrome und Iminozucker als mogliche kompetitive Inhibitoren

Syndrom Defektes Enzym Kompetitiver Inhibitor Referenz
Pompe a-Glucosidase 1-Desoxynojirimycin (DNJ) (2) 3
Gaucher | B-Glucocerebrosidase N-Dodecyl-DNJ (9) 32
Fabry a -Galactosidase A 1-Desoxygalactonojirimycin (8) 29
Sandhoff | B-Hexosaminidase B | 1,2-Didesoxy-2-acetamido-nojirimycin (10) %

o /H\ on
N 11

HO HO
HO HO

OH NH

Abbildung 9: N-Dodecyl-DNJ und 1,2-Didesoxy-2-acetamido-nojirimyc  in

Um effektiv wirken zu konnen missen die ASSCs im Waesentlichen drei

Voraussetzungen erfillen.
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Einleitung

1) Affinitat zum aktiven Zentrum des Enzyms

Wie bereits erwéhnt ist die Affinitdt zum aktiven Zentrum des Enzyms von grof3er
Bedeutung. Je besser die Bindung zum aktiven Zentrum des Enzyms, desto besser
kann die Proteinfaltung unterstitzt werden.

Asano et.al®* zeigten am Beispiel der a-Galactosidase (Gal A), dass 1-

Desoxynojirimycin (2) einen 1Cso Wert, jene Konzentration bei der die Halfte der

Zellen inhibiert werden, von 830 uM, 1-Desoxygalactonojirimycin (8) dagegen von 40

nM aufweist. Dies zeigt deutlich, dass eine bessere Imitation des Substrates die

Affinitdt zum Zentrum stark erhoht.
2) Lipophilie

Da die Zellpermeabilitat weitgehend von hydrophoben Wechselwirkungen abhangt ist
es nachvollziehbar, dass die Derivatisierung des Inhibitors mit einer lipophilen
Alkylkette die Zellpermeabilitat und damit die ASSC Aktivitat erhoht.

AuRerdem konnte von Zhu et al.*® gezeigt werden, dass die B8-Glucocerebrosidase
zwei substratbindende Zentren aufweist. Einerseits jene, welche den Glucosylrest
des Iminozuckers, andererseits den hydrophoben Ceramidrest erkennt. Da letztere
Erkennung nicht spezifisch ist, hdngt sie in erster Linie von der Lange der Alkylkette
ab. Je langer die Alkylkette, desto starker ist die Bindung. Die Einfihrung einer zu
langen Alkylkette kann jedoch unerwiinschte Nebeneffekte und erhdhte Zytotoxizitat

hervorrufen.3®
3) Enzym/Inhibitor Dissoziation

Das Enzym kann seine physiologische Funktion nur entfalten, wenn das aktive
Zentrum an seinem Bestimmungsort, in den Lysosom, wieder freigegeben wird.
Daher muss die Enzym/Inhibitor Dissoziation oder der Inhibitor/Substrat Austausch
ausreichend schnell méglich sein.

Der bislang beste Inhibitor fur B-Glucocerebrosidase mit einem 1Cso Wert von 0.6nM
ist 6-Nonyl-isofagomin (11) und wurde von Zhu et.al*® synthetisiert (siehe Abbildung
10).
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HO
HO

OH

11

NH

Abbildung 10: 6-Nonyl-isofagomin

Im Folgenden werden einige wenige N- und C-1-alkylierte D-Iminoxylit- (Abbildung

11) und 1-Desoxynojirimycin (Abbildung 12) Derivate im Hinblick auf deren 1Csg
Werte bei der Inhibierung der pB-Glucocerebrosidase in der ASSC Therapie

prasentiert.%’

R
\\\\\\\ //// /1,
HO® i
OH
12:R=H 2.3uM
13:R= CgH19 15},[M

H
N .
W
\\\\\\\ //// /1,

OH
12:R=H 2.3uM
14:R = C7H15 6.8nM
15: R = CyoHas 14nM

Abbildung 11: Ausgewéhlte Iminoalditbeispiele der

Werten

D-Xylo Serie mit den entsprechenden IC 5

HO

R
N
s ",
HO™ N
OH
2.R=H 240uM
16: R = CgH4g 660nM

H
N -
HO N
‘\\\\\\ iz 14,
HO® ‘OH
OH
2:R=H 240uM
17: R = CgHqg 6.8nM

Abbildung 12: Ausgewéhlte Iminoalditbeispiele der

Werten

D-Gluco Serie mit den entsprechenden IC

50
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Dieser Vergleich zeigt, dass 1-C-alkylierte Iminoaldite (14,15,17) deutlich aktiver sind
als ihre N-alkylierten Homologen (13,16).

AuBBerdem kann gezeigt werden, dass die Erhdhung der Lipophilie durch die
Einfihrung einer Alkylkette, zu einer besseren Bindung am hydrophoben Zentrum
und damit zu einer erhohten Aktivitat fahrt.

1.7.Synthesestrategien fir C-glycosyl-Iminozucker

Wie in Kapitel 1.6.3 bereits gezeigt, sind 1-C-glycosidische Iminozucker besser als
kompetitive Inhibitoren geeignet als einfache 1-Desoxynojirimycin Derivate, welche
am Ringstickstoff derivatisiert sind.

Durch die 1-C-Derivatisierung kénnen spezifische Aglycon Informationen eingebaut
werden, welche fiir die Imitation von Glycokonjugaten relevant sind.*®

Dabei gilt es einige Schwierigkeiten zu meistern. Einerseits ist eine strenge
Stereokontrolle von mindestens 4 Zentren wichtig, andererseits muss der Piperidin
Ring effizient aufgebaut werden.*®

Ausgehend vom 1-C-Glycosid des Piperidin Rings sind demnach 3-
Bindungsknupfungen denkbar. Entweder die C5-N (c) oder C1-N (b) Bindung durch
intramolekulare Zyklisierung, beispielsweise durch reduktive Aminierung, oder die
C1-CH»-R (a) Bindung durch einen Elektrophilen Iminozucker-Donor, beispielsweise
mit einer endozyklischen C=N Bindung.'® Eine retrosynthetische Darstellung dieser

beiden Strategien ist in Abbildung 13 gezeigt.
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_—0
R
intramolekulare Zyklisierung
NHR'
elektrophiler Iminozucker
Donor N
X

Abbildung 13: Schematische retrosynthetische Darste llung der C-C oder C-N Kniipfungen

1.8. Multikomponentenreaktionen

1959 wurde von Ugi* die one-pot Kondensation von einem Aldehyd (I), einem Amin
(1), einer Carbonsaure (IV) und eines Isocyanates (V) zu einem funktionalisierten
Acylamidoacetamid (VI) als Ugi-4-Komponenten Reaktion (Ugi-4CR) vorgestellt
(siehe Abbildung 14).

R2 R‘—NC R? g

Abbildung 14: Ugi-4CR

Interessant an der Reaktion ist die bis-substituierte Imin-Zwischenstufe (lll), welche

ebenfalls durch eine Tandem Staudinger/aza-Wittig-Reaktion erreicht werden kann.
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Diese Reaktion wurde bereits erfolgreich an Substraten, welche sowohl eine Azid, als
auch eine Aldehydfunktionalitat besitzen in einer Tandem Staudinger/aza-Wittig/Ugi 3
Komponentenreaktion (SAWU-3CR) durchgefuhrt (siehe Abbildung 15).

(o] (o]
/" X
1 HO NHR?
N;  CHO  staudinger N GHO aza-Wittig N R OH HN
Reaktion Reaktion R%-NC
—_— —_— B —
PR3, MeOH one pot one pot

Vi Vil IX X

Abbildung 15: SAWU-3CR

Als Beispiel fur eine Anwendung sei die SAWU-3CR an der 5-Azido-5-desoxy-2,3-
cyclohexylidenribose (18) mit Boc-Ala-OH und Cyclohexylisocyanat zu Produkt 19
angefiihrt (siehe Abbildung 16).%°

0o
O, BocHN (0]
OH
1) PMe3

S 2 MeOH, 0°C, 15 min.
N =z —_—

o o 2) Boc-Ala-OH, Cyclohexyl-NC
_78°C, 2h

34%

Abbildung 16: Beispiel fiir eine SAWU-3CR

Die bis-substituierte Imin-Zwischenstufe (lll) bietet mannigfaltige Mdglichkeiten fir
alternative Nukleophile. Beispielsweise ware eine Strecker Typ Reaktion mit NaCN
denkbar.** Setzt man beispielsweise Azido-Zuckerderivate als Substrate VI fiir diese
Reaktion ein, ware das eine potente Mdglichkeit 1-C-Cyano-iminoaldite XI als

Bausteine fur Glycoproben zu synthetisieren (siehe Abbildung 17).
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0 N N CN
7N*AOH SAW O NaCN @
—_— _—
\OH \OH \OH
Vil IX Xi

Abbildung 17: Staudinger/aza-Wittig/CN-(SAW-CN) Rea ktion

Diese Reaktion ware sowohl fur Aldosen wie 5-N3-Glucose und 5-N3-Xylose, als

auch fur Ketosen wie 6-Nz-Fructose denkbar.

1.9. Reaktionsmechanismus der Staudinger/aza-Wittig  /CN-

Multikomponentenreaktion

Der Reaktionsmechanismus der Staudinger/aza-Wittig/CN-

Multikomponentenreaktion ist in Abbildung 18 dargestellt.*?

:PMeg Mes
s R
< 0.
NSy - O\ +OH MesR /\N O_wOH N\\)<\N OH Me;P OO
TN N/ N~ 3P=p
— N —_— ?
HG o HO OH HO OH \ HO oH
2
Vil Vil

e, )
W o 5 ) m
O CN Me3P\NW
X| -— ‘ﬁ_ - -—
HO OH HO OH HO OH HO OH
H

Me;P.

Me;P=0
OH OH

IX

N
O

Abbildung 18: Reaktionsmechanismus der SAWS Reaktio n

Im ersten Schritt, der Staudinger Reaktion, wird die Azidfunktion des Azidozuckers
VII von Trimethylphosphin unter Abspaltung von Stickstoff zum korrespondierenden
Phosphazen VIII umgesetzt. In weiterer Folge kommt es zu einer intramolekularen
aza-Wittig Reaktion, wobei ein cyclisches Amin IX gebildet wird. In Gegenwart von
Nukleophilen, wie z.B. Cyanid, kommt es zu einer C-C-Bindungsknipfung zu Cyano

Iminozucker Xl unter Ausbildung eines neuen Stereozentrums. In der SAW-CN
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Multikomponentenreaktionsfolge erhalt man aus Azidodesoxykohlenhydraten in
einem Schritt C-glycosyl-Iminoaldite.

Die Nitrilfunktion kann in weiterer Folge zum primaren Amin reduziert werden und in
einer chemo- und regioselektiven Acylierungs-, Alkylierungs- und Sulfonylierungs-
Reaktion den Anwendungen entsprechend dekoriert werden.

AuBBerdem kann auch der endozyklische Stickstoff mit organischen Resten
umgesetzt werden.

Dies bietet die Moglichkeit eine Vielzahl verschiedener C-glycosyl-Iminoaldite zu

synthetisieren, welche als Glycoproben eingesetzt werden kénnen.
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2. Problemstellung

Im Rahmen der Diplomarbeit soll eine einfache und effiziente Art der Staudinger/aza-
Wittig/CN-Multikomponentenreaktion entwickelt werden.

Am Modellsubstrat 5-Azido-5-desoxy-a,3-D-xylose (20) soll diese SAW-CN-Reaktion
optimiert werden. Die Reaktion soll mdglichst einfach zu handhaben sein und schnell,

sowie sauber ablaufen (siehe Abbildung 19).

OH ?

N
T
O,

HO “oH

OH
20 21

Abbildung 19: Optimierung der SAW-CN Reaktion am Mo  dellsubstrat
Anschliel3end werden verschiedene Azido-Kohlenhydratsubstrate dieser Reaktion

unterzogen und die Stereochemie des neuen chiralen Zentrums mittels NMR- und

Kristallstrukturanalyse bestimmt (siehe Abbildung 20).

3=

Abbildung 20: Bestimmung des neuen Stereozentrums

Schlie3lich soll bewiesen werden, dass die Folgechemie an der Nitrilfunktion,
beispielsweise die Reduktion zum primaren Amin und weitere Umsetzung, wie z.B.
regio- und chemoselektive Acylierung, Alkylierung oder Sulfonylierung erarbeitet
werden (siehe Abbildung 21).

H CN H Acylierung
NH Alkylierung
" Hy, Kat., v 2 Sulfonyllerung
—_—
\OH OH

Abbildung 21: Folgechemie am Nitril
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3. Durchfuhrung und Diskussion

3.1. Reaktionsoptimierung am Modellsubstrat

Ausgehend vom Modellsubstrat 5-Azido-5-desoxy-a,B-D-xylose*® (20) sind mehrere
Varianten fur die Staudinger/aza-Wittig/CN-Multikomponentenreaktion denkbar.
Einerseits kann die Art des Phosphins, andererseits die Reaktionszeit vor- und nach

der Zugabe des Nukleophils variiert werden.
Variante A

Wie in Kapitel 1.8 bereits gezeigt, kann man die Staudinger/aza-Wittig/CN-Reaktion
formal in 2 Reaktionsschritte teilen, namlich die Bildung der Imin-Zwischenstufe und
anschlieBender Reaktion mit dem Nukleophil. Fir die Optimierung der
Reaktionsbedingungen scheint es somit verninftig, erst den Verbrauch des Eduktes
zu verfolgen und danach das Nukleophil zuzugeben. Bereits 30 Minuten nach der
Zugabe von PMe; konnte durch Dunnschichtchromatographie kein Edukt mehr
nachgewiesen werden, woraufhin NaCN zugegeben wurde.

Nach 18h Reaktionszeit entsteht ein nebenproduktreiches Chromatogramm. Durch
einfache Filtration und Saulenchromatographie kann das gewtinschte Produkt 21 mit

einer Ausbeute von 12% erhalten werden.
Variante B

Da die Staudinger/aza-Wittig-Reaktion vermutlich nach Zugabe des Phosphins
bereits beendet ist, ware eine one-pot Multikomponentenreaktion denkbar. Dies wére
gleichzeitig die effizienteste und die einfachste Art der Reaktion.

Es konnte gezeigt werden, dass bei gleichzeitiger Zugabe von PMe; und NaCN die
Reaktion zum gewlnschten Produkt sofort erfolgt. Das Diuinnschichtchromatogramm
zeigt keine unerwinschten Nebenprodukte und die Reaktion ist nach weniger als 15
Minuten beendet.

Durch einfache Filtration und einer Saulenchromatographie kann das gewinschte

Produkt 21 quantitativ gewonnen werden.
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Variante C

Nimmt man das gunstigere, weniger flichtige PBus anstelle von PMejs, kénnen bei
gleicher Durchfihrung, wie bei Variante B beschrieben, lediglich 17% des
gewunschten Produktes gewonnen werden. Verantwortlich durfte die Bildung von
Tributylphosphinoxid als Nebenprodukt sein, welches aus der Reaktion auf3erst

schwer zu entfernen ist und somit die Ausbeute des Reinproduktes verringert.

Variante D

Das am einfachsten handzuhabene PPh;s zeigt als einziges keinen vollstéandigen
Umsatz des Eduktes nach der Zugabe. Dies ist vermutlich durch die schlechte
Ldslichkeit von PPhzin MeOH zu erklaren.

Das Nebenprodukt Triphenylphosphinoxid ist auf3erdem sehr schwer aus der
Reaktion zu entfernen. Eine one-pot Multikomponentenreaktion kann mit PPhs nicht
durchgeftuhrt werden.

Bei dieser Variante konnte kein Produkt isoliert werden.

Die einzelnen Varianten sind in Abbildung 22 zusammengefasst dargestellt.

A: 1) PMes
2) NaCN
18h, 12%
B: PMe;, NaCN
n.Z., >99%
C: PBus, NaCN "
o nz, 17% N WCN
\
Ny OH  D:PPh; NaCN \‘\
2h, <1%
—_— >
2 MeOH, RT o i,
Z HO' "OH
HO OH
OH
20 21

Abbildung 22: Varianten der Multikomponentenreaktio n

Beim Einsatz von sauberen Ausgangsmaterialien lauft die Multikomponentenreaktion
nach Variante B ohne Nebenprodukte, abgesehen von Trimethylphosphinoxid, ab.
Anders als Triphenylphosphinoxid und Tributylphosphinoxid ist dieses jedoch einfach

durch Saulenchromatographie aus der Reaktion zu entfernen. Deshalb wird in
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weiterer Folge die Multikomponentenreaktion mit PMes nach Variante B fur alle

weiteren Reaktionen eingesetzt.

3.2. Multikomponentenreaktionen an ausgewahlten Sub straten

3.2.1. Darstellung der Substrate
5-Azido-5-desoxy-a,B-D-xylofuranose (20)

Ausgehend von der kauflichen D-Xylose (22) kann in vier Schritten die 5-N3-Xylose
20*® dargestellt werden. Hierbei wird die Isopropyliden-Schutzgruppe in einer sauer
katalysierten Reaktion mit Aceton an den Positionen C-1 und C-2 eingefiihrt um
Verbindung 23 zu erhalten. Durch Reaktion mit Tosylchlorid in Pyridin kann die
primare Alkoholfunktion an Position C-5 selektiv zu Tosylat 24 aktiviert und
anschlieBend mit NaN3; zu Produkt 25 umgesetzt werden. Durch den sauren
lonentauscher IR 120 H* kann die 5-Ns;-D-Xylose 20 gewonnen werden (siehe
Abbildung 23).

0)
HO OH 1) Aceton, CuSO4 H,SO, fhne TosCl, _TosClpyr TosO i
2 2MeOH HO T onch )(

NaN3
DMF

Ny OH IR 120 H* 1 O
., CH3CN/H20 (1/1) “,,

HO OH
20

W

Abbildung 23: Darstellung der 5-Azido-5-desoxy-  a,B-D-xylofuranose (20)
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5-Azido-5-desoxy-a,B-D-glucofuranose (32)

Ausgehend von dem kauflichen D-(+)-Glucuronsaure-y-lacton (26) wird in 8 Stufen 5-
N3-D-Glucofuranose 32 dargestellt (siehe Abbildung 24).

1) THO 0T6H0
Pyridin HO, Pyridin N3

g 0.
CH,Ch, ", O CH,Cl,
Aceton i o 20°C % e 20°C e
HZSOA -
2) NaNg /
E‘M’:oZ o “u, Aceton o) ",
[9) ‘0 -20°C o) (e)

28 %% 29
DIBALH
CH,Cly
-78°C

>99%
O. O.
vaanoH IRF120H o NaBH, e
CHSCN/HZO (1:1) MeeH
", e Ho “m,
HO' "o o 0

Abbildung 24: Darstellung der 5-Azido-5-desoxy- a,B-D-glucofuranose (32)

Hierfir werden die OH - Gruppen an den Positionen C-1 und C-2 unter saurer
Katalyse mit einer Isopropylidengruppe geschitzt um Verbindung 27 zu erhalten.
Dadurch bleibt allein die OH — Gruppe am C-5 ungeschitzt, welche anschliel3end
invertiert werden soll. Zu diesem Zweck wird der Trifluormethansulfonsaureester
gebildet und mit NaNO, in einer Sn® Reaktion abgespalten. Das in der
Umgebungsluft enthaltene Wasser reicht bereits aus um das Nitrit zu hydrolysieren
und Produkt 28 zu erhalten.

Auf gleiche Weise wird anschlieRend die Azidfunktionalitat mit NaNs eingefthrt um
Produkt 29 zu erhalten. Ausgehend von Substrat 27 wurde somit unter Retention der
Konfiguration durch doppelte Inversion am C-5 die Azidfunktionalitat eingefiihrt.**

Die Reduktion zum Produkt 29 wird in zwei Schritten durchgefuhrt. Als erstes wird
das Lacton mittels DIBAIH zum Lactol 30 reduziert, anschlielend findet die
Reduktion zu Produkt 31 mittels NaBH, statt.*

Die Reduktion in einem einzelnen Schritt mit NaBH, ist zwar ebenfalls mdglich,
jedoch fiuhrt die unter basischen Bedingungen thermodynamisch begulnstigte
Eliminierung zu einem Ausbeuteverlust oder kann sogar zum vollstdndigen Scheitern
der Reaktion fuihren.

Abschlieend wird unter sauren Bedingungen mit einem lonentauscher die

Isopropylidengruppe wieder abgespalten um Azidoaldose 32 zu erhalten.
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5-Azido-5-desoxy-a,B-L-idofuranose (35)

Ahnlich wie die 5-N3-D-Glucose 32 wird die 5-Ns-L-ldose 35 ausgehend von Substrat
27 durch Tf,0O und anschlieBender Sn? Reaktion mit NaN3 an Position C-5 zu Produkt
33 dargestellt. Hierbei ist allerdings der den OH-Inversionsschritt an Position C-5
nicht notwendig. Die anschlieRende Reduktion erfolgt unter strenger pH Kontrolle,
um Eliminierung zu vermeiden, in einem Schritt mit NaBH, zu Produkt 34. Die saure
Entschitzung an C-1 und C-2 erfolgt analog der 5-Ns3-D-Glucofuranose (siehe
Abbildung 25).%°

1) TF,0

HO
0. Pyridin
|||m--o CHyClp T
20 C
o /,,//' 2) NaN; //,/
0 "0 Aceton

-20°C

NaBH,
MeOH
-10°C
N N3
3 o : 0
oy IR120H z im0
HO CH3CN/H0 (1:1) HO
2 45°C W,
HO' "“OH HO ‘0
35 34

Abbildung 25: Darstellung der 5-Azido-5-desoxy-  a,B-L-idofuranose (35)

Diese Synthese wurde im Zuge eines Projektlabores von René Lebl durchgefiihrt.*’
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5-Azido-5-desoxy-a,B-D-arabinose (37)

Ausgehend von 5-Azido-5-desoxy-1,2,3-tri-O-acetyl-D-arabinose (36) kann durch
einfaches Abspalten der Acetylschutzgruppen durch Zemplén Verseifung® mit 1M
NaOMe Ldsung in Methanol die freie 5-N3-D-Arabinose 37 gewonnen werden (siehe
Abbildung 26).

Abbildung 26: Darstellung der 5-Azido-5-desoxy-  a,B-D-arabinose (37)
6-Azido-6-desoxy-a,B-D-fructose (42)

D-Fructose 38 reagiert mit Ac,O und H,SO, erst vollstdndig zur per-O-acetylierten
Form und in weiterer Aufarbeitung mit HBr in HOAc und H,O wird das tetra-O-
acetylierte Produkt 39 gewonnen. Der offenkettige, bromierte Zucker 40 kann durch
die Reaktion mit PPh3Br, erhalten werden. Durch Zemplén Verseifung mit 1M
NaOMe Lo6sung erhalt man 6-Bromo-D-fructose Derivat 41, welches durch Reaktion
mit NaN3 zum gewinschten Produkt 42 umgesetzt werden kann (siehe Abbildung
27).%

T OH 4. Ac,0+ H,80, & Ore
2. HBr / HOAc $
OH 3 h0 OH  PPhyBr, + Pyridin
_— >

o)

RT CH,Cly, 40°C,

\\\\\\

HO" ‘OH

OAc

Br
W
AcO

g(:% ni
@ oun
2

o

NaN3

DMF,
RT/40°C

Abbildung 27: Darstellung der 6-Azido-6-desoxy-  a,B-D-fructose (42)
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3.2.2. SAW-CN-Reaktionen

Die SAW-CN-Reaktionen wurden wie in Kapitel 3.1, nach Variante B beschrieben,
durchgefiihrt. Samtliche Produkte wurden einer Sadulenchromatographie unterzogen
und, so angegeben, mittels NMR — Spektroskopie, Polarimetriemessung und HR-MS
analysiert.

Eine Ubersicht der Reaktionen ist in Abbildung 28 dargestellt.

H
R N WCN
N\
PMe 2eq
NaCN 5eq
—_— \ /)
N W //,,/,
MeOH, 10min. HO™ “OH
OH
20:R=H 21:R=H
32: R= CH,0H 43: R= CH,0H
OH
H CN
PMe 2eq "”//// \\\\‘\“
NaCN 5eq
—_—
MeOH, 10min.
\\\\\\\ Wy, »
HO' ‘OH
OH
44
H
PMe 2eq N CN
NaCN 5eq
S E—
MeOH, 10min.
\\\\\\\
HO' he OH
OH
37 45
PMe 2eq
NaCN 5eq
MeOH, 10min.
42

Abbildung 28: SAW-CN-Reaktionen
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Die Ergebnisse der Reaktionen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse der SAW-CN Reaktionen

SC-LM
Substrat Produkt Ausbeute CHCI3:MeOH:NH 3 [a]éo M It. HR-MS
20 21 >99% 1:2:1% 36.9° (0.9459/100ml; H,0) 158.0702
32 43 65,40% 3:1:1% 67.6° (0.95g/100ml; MeOH) 188.0815
31 44 41% 1:2:1% -24.6 (1.349/100ml; MeOH) -
33 45 32.6% 1:2:1% -52.3° (1g/100ml; MeOH) 158.0705
38 46 39% 1:1:25% - -

3.2.3. Identifizierung des neuen Stereozentrums

Identifizierung mittels Kopplungskonstanten im *H-NMR

Die thermodynamisch stabilste Konformation der D-gluco- und D-xylo konfigurierten

Zucker ist die *C,; Sesselkonformation, in der alle OH-Gruppen in &quatorialer

Position angeordnet sind. Ausgehend vom H-NMR des Produkts 21 wurde Uber die

Kopplungskonstanten von H-5 und H-4, sowie H-4 und H-3 das neue Stereozentrum
am C-5 bestimmt (siehe Abbildung 29).

J4,5= 5.6 Hz

Abbildung 29: Produkt 21 mit den Kopplungskonstante nJiound Jos
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Aus den Werten der Kopplungskonstanten ist ersichtlich, dass die Nitrilfunktion und

die C-4-OH cis zueinander stehen. Daraus ergibt sich folgende Konfiguration fir
Produkt 21 (siehe Abbildung 30).

ZT

w

OH

Abbildung 30: Konfiguration von Produkt 21

Die Kopplungskonstanten des 1-C-Cyano-1,5-didesoxy-1,5-imino-D-arabinit (45) sind
ahnlich (J5’4: 5.4 Hz; J4’3=9.5 HZ).

Daraus ergibt sich folgende Konfiguration fir Produkt 45 (siehe Abbildung 31).

H
N CN
S
R (R)
R
HO" > OH
OH

Abbildung 31: Konfiguration von Produkt 45

Identifizierung mittels Kristallstrukturanalyse

Fur die Kristallstrukturanalyse wurden Produkt 43, 45 und 46 per-O-acetyliert und
aus CHCI,/C ein Kristall geziichtet (siehe Abbildung 32).

-36 -



Durchfiihrung und Diskussion

OH OAc
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Abbildung 32: Per- O-acetylierungen

Produkt 21 wurde mit freien OH-Gruppen aus MeOH/EE kristallisiert.

Die Kristallspektren bestétigen die, aus den Kopplungen hervorgegangenen,
Konfigurationen.

Abbildung 33 - 36 zeigen die Kiristallstrukturen von Produkt 21, 47, 48 und 49.
Kohlenstoff ist in Schwarz, Stickstoff in Blau, Sauerstoff in Rot und Wasserstoff in

Turkis dargestellit.

-37 -



Durchfiihrung und Diskussion

Abbildung 33: Kristallstruktur von Produkt 21

Abbildung 34: Kristallsturktur von Produkt 47

Abbildung 35: Kristallstruktur von Produkt 48
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Abbildung 36: Kristallstruktur von Produkt 49

3.3.Folgechemie an der Nitrilfunktionalitat

Wie bereits erwahnt ist es flur kompetitive Enzyminhibitoren wichtig, die Substrate so
gut wie mdoglich zu imitieren, um am aktiven Zentrum des Enzyms angreifen zu
kénnen. Die Nitrilfunktion bietet somit ideale Voraussetzungen fir eine mannigfaltige
Folgechemie, wie zum Beispiel eine Reduktion zum primé&ren Amin und weitere
Umsetzung mit Dansylchlorid (siehe Abbildung 37).

! N ' H ||/°
" \\\\“'\ \\\\\“\
N Ha, 5bar N NHz  Dansylchlorid N
PtO, EtN
[
“\\\\\ ////hl MeOH/Essigsaure ‘\\\\\\ //"/z, MeOH ‘\\\\\\ ///m,
HO" "OH (n) HO" ‘OH HO' o
OH 91% OH 23% OH
” 50 51

Abbildung 37: Folgechemie der Nitrilfunktion

Fur die Durchfihrung der Folgechemie wurde das Modellsubstrat 1-C-Cyano-1,5-

didesoxy-1,5-imino-xylit (21) aufgrund seiner einfachen Zugénglichkeit gewahlt.
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Durchfiihrung und Diskussion

Durch Hydrierung mit H, Gas bei 5 bar uber einem PtO, Katalysator in
MeOH/Essigsaure (1/1), kann das Nitril zum primaren Amin reduziert werden.*

Nach einer Saulenchromatographie kann Produkt 50 mit einer Ausbeute von 91%
erhalten und mit Dansylchlorid in EtsN zu Produkt 51 umgesetzt werden.

Das dansylierte Produkt fluoresziert und ist am Dunnschichtchromatogramm daher
leicht unter der UV-Lampe bei 254nm als gelb fluoreszierender Spot auszumachen.
Nach einer Sdulenchromatographie kann das Produkt 51 mit einer Reinausbeute von
23% erhalten werden.

Die Ausbeute dieser Reaktion ist noch zu optimieren.
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Zusammenfassung

4, Zusammenfassung

Im Zuge dieser Masterarbeit ist es gelungen, die Staudinger/aza-Wittig/CN-Reaktion
als ,one-pot“ Multikomponenten Reaktion so zu optimieren, dass sie bereits kurz
nach dem Zusammenfiigen der einzelnen Komponenten quantitativ abgelaufen ist.
Die Aufarbeitung konnte auf eine einfache Filtration und Saulenchromatographie

eingeschrankt werden.

Die SAW-CN-Reaktion wurde mit finf verschiedenen Azidodesoxy-Zuckersubstraten
durchgefiihrt und die Produkte mittels NMR-, Polarimetrie und HR-MS Messungen
nachgewiesen und charakterisiert.

Die Konfigurationen des neuen Stereozentrums am C-1 wurden mittels der H-NMR —

Kopplungskonstanten und Kristallstrukturanalysen bestimmit.

Letztlich wurde die Nitrilfunktionalitat einer Hydrierung unterzogen und das
entstandene primére Amin mit Dansylchlorid umgesetzt. Somit wurde bewiesen, dass

die Folgechemie am eingeflihrten Nitril funktioniert.

Zusammenfassend kann man sagen, dass in wenigen Reaktionsschritten, aus einem
kauflichen Zuckerderivat ein 1-C-glycosidisches Iminoaldit zugénglich ist, welcher als
pharmakologisches Chaperon mit den entsprechenden Enzymen im Zusammenhang
von LSK biomedizinisch evaluiert werden wird.

Durch Anbringung unterschiedlicher Substituenten haben solche Verbindungen auch
grolles Potential als Glycoproben fiir z.B. ,activity based protein profiling*

Verwendung zu finden.
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5. Experimenteller Teill

5.1. Analytik

5.1.1. Chromatographie

Dunnschichtchromatographie

Die Dunnschichtchromatographie wurde mit Kieselgel 60 Fs4 beschichteten Alufolien
der Firma Merck (TLC Silica gel 60 F,s4; 1.05554.0001) durchgeftuihrt. Die Detektion
der Produkte erfolgte Uber eine UV-Lampe der Wellenlange 254 nm, sowie in der
Folge Uber Derivatisierung der DC Platten mit den angegebenen Tauchreagenzien.

Die Losungsmittelgemische verstehen sich in (v/v).

Tauchreagenzien:

* Vanillin / Schwefelsaure:
(0,3g Vanillin in: 30ml H,O, 25ml EtOH und 4ml H,SO, (konz.))

Ammoniummolybdat / Cersulfat (CAM)
Losung I: Ammoniummolybdat (100g in 2000ml H,SO,4 (10%ig))
Losung II: Cer(IV)sulfat (8g in 80ml H,SO4 (10%iQ))
Die Losungen werden separat hergestellt und anschliel3end vereinigt.

Kieselgelchlromatographie:

Die dargestellten Produkte wurden falls angegeben mittels Sdulenchromatographie
gereinigt. Als stationare Phase wurde Kieselgel 60 (230-240 mesh; 5554) der Firma
Merck eingesetzt. Die als mobile Phase bendétigten Laufmittel sind bei den Produkten

angegeben und verstehen sich in (v/v).
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5.1.2. NMR-Spektroskopie

Die Aufnahme der NMR-Spektren wurde auf einem VARIAN 300MHz-Spektrometer
bei 75MHz fuir *C-NMR-Spektren oder 300MHz fiir *H-NMR-Spektren durchgefiihrt.

NMR-Daten

d chemische Verschiebung bezogen auf Trimethylsilan (in Klammer):

13C:  zugeordnetes Kohlenstoffatom

'H:  Multiplizitat, Anzahl der Wasserstoffatome, Kopplungskonstante J in Hz,
zugeordnetes Wasserstoffatom

Multiplizitat

Tabelle 3: Multiplizitaten der  *H-Spektren

S Singulett d Duplett

dd duplettisches bd breites Duplett
Duplett

m Multiplett ddd duplettisches dd

5.1.3. Optische Aktivitat

Die Drehwerte wurden mit einem PERKIN ELMER Polarimeter 341 bei 20°C in einer
Klvette mit 1dm Lange und einer Wellenldnge von 589 nm bestimmt. Die Angabe
der Konzentration erfolgt in g/100ml. Das verwendete L&sungsmittel ist bei der

Darstellung angefuhrt.

5.1.4. Kristallspektren, High-Resolution Mass Spect  rometry

Die Kristallspektren wurden von Torvisco Gomez, Ana, Ph.D. an der TU Graz

aufgenommen und zur Verfligung gestellt.
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Die Massenspektren wurden auf einem Agilent Systems Quadrupole LC-MS im
positiv Modus aufgenommen. Electron impact (El, 70eV) HR-MS Spektren wurden
auf einem Waters GCT Premier, ausgestattet mit Direct Inlet (DI), aufgenommen.

Die Messungen wurden von Prof. Robert Saf an der TU Graz durchgefihrt und die

Ergebnisse zur Verfligung gestellt.

5.2. Allgemeine Arbeitsvorschriften

5.2.1. Multikomponentenreaktion

Das Substrat wird in MeOH gel6st und die ca. 5%ige Losung mit N, gespult. Unter N,
Gegenstrom wird das Phosphin (2eq) und NaCN (5 eq; fest) langsam zugegeben.
Nach 10 min. wird die Losung abfiltriert, eingeengt und per Saulenchromatographie
gereinigt. Die verwendeten Laufmittel und Ausbeuten sind bei den Produkten

angegeben.

5.2.2. Per-O-Acetylierung und Kristallziichtung

Das Substrat wird in Pyridin gelést und am Eisbad auf 0°C gekuhlt. Nach einer
Spatelspitze DMAP wird unter Eiskthlung Ac,O zugetropft. Nach beendeter Reaktion
wird die L6ésung mit MeOH auf Eis gequencht und eingeengt. Anschlie3end wird der
Ruckstand in CH,Cl, aufgenommen, mit HCI (5%ig) und NaHCO;3; (ges. Ldsung)
extrahiert, die organische Phase Uber Na,SO, (fest) getrocknet, filtriert und
eingeengt. Das Produkt wird einer Saulenchromatographie unterzogen. Fur das
Umkristallisieren wird die Verbindung in wenig EE bei 40°C gel6st und mittels
Zugabe von Cyclohexan gefallt.

Die verwendeten Laufmittel und Ausbeuten sind bei den jeweiligen Produkten

angegeben.
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5.3.Dargestellte Produkte

1,2-O-Isopropyliden- a-D-glucofuranurono-3,6-lacton (27)

D-Glucofuranurono-3,6-lacton (50g, 283.9mmol, 26) wurde in Aceton (900ml)
suspendiert und HySO, (30ml, konz.) zugetropft. Nach 20h wurde die
Reaktionslosung mit NaHCOg (fest) neutralisiert (pH 7). Die entstanden Salze wurden
abfiltriert, die Mutterlauge eingeengt und aus CH,Cl,/C umkristallisiert. Die farblosen
Kristalle wurden abfiltriert und getrocknet. Das Reinprodukt 27 (58g, 268mmol)

konnte mit einer Ausbeute von 93% gewonnen werden.

Substanz: 27
M = 216,06 g/mol (CoH1,06)

M It. MS: -
° o g R¢=0,4 in DC-LM: C:EE = 1:1
Detektion: Vanillin/Schwefelsaure
SC-LM: ---

= -

Ausbeute: 93%

HO

e}

1,2-O-Isopropyliden- B-L-ido-furanurono-3,6-lacton (28)

Substrat 27 (20g, 92.5mmol) wurde in CH,Cl, (350ml) und Pyridin (15ml, 185mmol, 2
eq.) gelost. Bei -10°C (N2/MeOH) wurde Tf,0O (16ml, 97.2mmol, 1.05 eq) in CH,Cl,
(20ml) zugetropft. Nach DC-Kontrolle wurde die Reaktionsldsung mit HCI (2x300ml,
5%) und NaHCO3 (2x300ml, ges.Lésung) extrahiert und die organische Phase Uber
Na,SO, (fest) getrocknet, filtriert und eingeengt.

Die noch leicht feuchte Phase wurde in DMF (300ml, abs.) gelost und bei -20°C
(N2/MeOH) wurde NaNO; (32g, 463mmol, 5eq, fest) langsam zugegeben. Nach
guantitativem Umsatz des Triflats wurde CH,Cl, (200ml) zugegeben, der farblose
Niederschlag abfiltriert und die Reaktionslésung eingeengt. Der Rickstand wurde in
CH.Cl, (200ml) aufgenommen und mit H,O (2x200ml) extrahiert. Die organische
Phase wurde Uber Na,SO, (fest) getrocknet, abfiltriert und zur Trockenen eingeengt.
Die entstandenen Kristalle wurden aus CH,CI,/C umkristallisiert. Die Mutterlauge

wurde weitere zweimal umkristallisiert. Die entstandenen beigen Kristalle wurden
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vereinigt und getrocknet. Das Reinprodukt 28 (15.4g, 71mmol) konnte mit einer

Ausbeute von 77% gewonnen werden.

Produkt: 28

M = 216.06 g/mol (CgH1206)

M It. MS: -

R;=0.75in DC-LM: C:EE = 1:1
Detektion: Vanillin/Schwefelsaure
SC-LM:---

e -

Ausbeute: 77%

'O

5-Azido-5-desoxy-1,2- O-isopropyliden- a-D-glucofuranurono-3,6-lacton (29)
Substrat 28 (2.7g, 12.5mmol) wurde in CH,Cl, (80ml) und Pyridin (2ml, 25mmol,
2eq.) gelost. Bei -20°C (No/MeOH) wurde Tf,0O (2.15ml, 13.1mmol, 1.05 eq) in
CH.CI, (5ml) zugetropft. Nach DC-Kontrolle wurde die Reaktionslésung mit HCI
(2x100ml, 5%) und NaHCO3; (2x100ml, ges.Lésung) extrahiert und die organische
Phase Uber Na,SO, (fest) getrocknet, filtriert und am Rotavapor eingeengt.

Die noch leicht feuchte Phase wurde in Aceton (100ml) geldst und bei 0°C (Eisbad)
wurde NaNs; (2.4g, 37.5mmol, 3eq, fest) langsam zugegeben. Nach quantitativen
Umsatz des Triflats wurde CH,Cl, (100ml) und H,O (100ml) zugegeben und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit H,O (2x100ml) extrahiert und die
wassrigen Phasen mit CH,Cl, (2x100ml) rtickgeschiittelt. Die vereinten organischen
Phasen wurden Uber Na,SO, (fest) getrocknet, abfiltriert und zur Trockene eingeengt.
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Das Produkt 29 (2.9g9, 12mmol) konnte mit einer Ausbeute von 96% gewonnen

werden und wurde ohne weitere Reinigungsschritte in der nachsten Stufe eingesetzt.

Nj ° Produkt: 29
e M = 241.07 g/mol (C9H11N305)
M It MS: -
//////,
© o) ‘o R;=0.53in DC-LM: C:EE = 2:1
Detektion: Vanillin/Schwefelsaure
SC-LM:---
20
[a]?:

Ausbeute: 96.3%

5-Azido-5-desoxy-1,2- O-isopropyliden- a-D-glucofuranose (30)

Die Reduktion von Substrat 29 wurde in zwei Schritten durchgefihrt. Substrat 29
(4.3g, 17.8mmol) wurde in CH.Cl, gelést und auf -78°C (No/MeOH) gekuhlt.
Anschliel3end wurde DIBAIH (20.5ml, 20.5mmol, 1.15eq, 1M in CH,Cl,) tber einen
Tropftrichter zugegeben. Nach DC-Kontrolle wurde die Reaktionslésung mit CH,Cl,
(200ml) und Na-K-Tartrat (200ml, ges. Losung) versehen und bei RT gerihrt. Nach
18h wurden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3x150ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber Na,SO, getrocknet, abfiltriert
und das Loésungsmittel vollstéandig entfernt. Das Lactol (4.4g, 18.1mmol) konnte mit
einer Rohausbeute von 101.6% isoliert werden und wurde ohne weitere
Reinigungsschritte weiterverarbeitet.

Hierfir wurde es in MeOH (50ml) geldst und nach Kihlung auf -20°C (N2/MeOH)
langsam mit NaBH, (315mg, 8.32mmol, 0.46eq, fest) versehen. Nach DC-Kontrolle
wurde die Reaktion mit AcOH (1ml, wasserfrei) neutralisiert und die Lésung zur

Trockene eingeengt.
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Nach der Reinigung mittels S&ulenchromatographie (LM C:EE=1:1) konnte das

Produkt 30 (3.5g, 14.3mmol) mit einer Reinausbeute von 50% isoliert werden.

N3
0 Produkt: 30
HO e M = 245.10 g/mol (C9H15N305)
////,/' M |t MS: -
HO ‘0
R¢i=0.2in DC-LM: C.EE = 2:1

Detektion: Vanillin/Schwefelsaure
SC-LM: C:CEE =1:1

20
[a]?): -

Ausbeute: 50%

5-Azido-5-desoxy- a,B-D-glucofuranose (31)

Die Substrat 30 (3.1g, 12.6mmol) wurde in H,O/CH3CN (60ml, 1/1 (v/v)) gelést und
mit H,O gereinigtem lonentauscher IR-120 H* versehen. Die Reaktionslésung wurde
20h bei 45°C geruhrt, nach DC-Kontrolle abfiltriert und der lonentauscher mit H,O,
CH3CN und H,O/CH3CN (1/1 (v/v)) gewaschen. Nach anschlieiendem Einengen und
Saulenchromatographie (LM: EE) konnte das Produkt 31.(2.1g, 10.2mmol) mit einer

Ausbeute von 81% isoliert werden.

Produkt: 31

M = 205.07 g/mol (CeH11N30s)

M It. MS: -

Ri=0.75 in DC-LM: EE:MeOH =10:1
Detektion: Vanillin/Schwefelséure
SC-LM: EE

-

Ausbeute: 81%
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2,6-Didesoxy-2,6-imino- D-glycero-D-ido-heptononitril (1- C-Cyano-1-
desoxynojirimycin, 43)

Substrat 32 (200mg, 0.98mmol) wurde nach der Arbeitsvorschrift in Kapitel 5.2.1 in
MeOH (5ml) mit PMe3 (2ml, 2mmol, 2eq, 1M in Toluol) und NaCN (240g, 4.88mmaol,
5eq, fest) umgesetzt. Das Reinprodukt 43 (120mg, 0.64mmol) konnte mit einer

Ausbeute von 65.4% gewonnen werden.

Produkt: 43

M = 188.08 g/mol (C;H12N204)

M It MS: 188.0815 g/mol

R =0.50 in DC-LM:CHCl3:MeOH:NH3=1:1:25%
Detektion: CAM

SC-LM: 3:1:1%

[a]?: +67.6° (0.95g/200mI; MeOH)
Ausbeute: 65.4%

13¢C: (D,0): & = 51.15 (C-2); 57.50 (C-6); 61.15 (C-7); 69.35 (C-3); 70.73 (C-5); 75.45
(C-4); 118.11 (C-1).

'H: (D,0): & = 2.82 (ddd, 1H, H-6); 3.17 (dd, 1H, J45=9.2 Hz; J56=9.7 Hz; H-5); 3.46
(dd, 1H, J43=9.5 Hz; H-4); 3.54 (dd, 1H, J;=6.9 Hz; J»;=11.8 Hz; H-7"); 3.60 (dd,
1H, J3,=5.7 Hz; H-3); 3.83 (dd, 1H, J76=2.9 Hz; H-7); 4.36 (d, 1H, H-2).
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3,4,5,7-Tetra- O-acetyl-2,6-didesoxy-2,6-imino- D-glycero-D-ido-heptononitril
(2,3,4,6-Tetra- O-acetyl-1- C-cyano-1-desoxynojirimycin, 47)

Substrat 43 (366mg, 1.95mmol) wurde nach Kapitel 5.2.2 mit Ac,O (2ml, 21.3mmol)
in Pyridin (5ml, 61.8mmol) umgesetzt. Das Reinprodukt (220mg, 0.62mmol) konnte

mit einer Ausbeute von 32% gewonnen werden.

Produkt: 47

M = 356.12 g/mol (C15H20N20g)
M It MS: -

R =0.78 in DC-LM: C.EE = 1:2
Detektion: CAM

SC-LM: C:EE =1:1

[a]?: +103.2° (0.83g/100ml; CHCls)
Ausbeute: 32%

13C: (CDCl): & = 20.67, 20.71, 20.75, 20.82 (4C, 4xCHs3); 48.42 (C-2); 54.18 (C-6);
62.93 (C-7); 69.38 (C-3); 69.69 (C-5); 71.69 (C-4); 116.00 (C-1); 169.73, 169.91,
170.05, 170.71 (4C, 4xC=0).

'H: (CDCl3): & = 1.92, 1.95, 1.99, 2.01 (4xs, 12H, 4xCHjs); 3.25 (ddd, 1H, H-6); 3.88
(dd, 1H, J7=11.7 Hz; J76=6.5 Hz; H-7"); 4.14 (dd, 1H, J76=2.4 Hz, H-7); 4.42 (dd,
1H, J23=5.2 Hz; J,nw=3.9 Hz; H-2); 4.77 (dd, 1H, Js54-56=9.6 Hz; H-5); 4.80 (dd, 1H,
H-3); 5.26 (dd, 1H, J43=9.7 Hz; H-4).

1,5-Didesoxy-1,5-imino- D-idurononitril (1- C-Cyano-1,5-didesoxy-1,5-imino-xylit,
21)

Variante A

Substrat 20 (740mg, 4.3mmol) wurde in MeOH (7ml) unter N, Atmosphére gelést und
PMes (8.5ml, 8.5mmol, 2eq, 1M in Toluol) zugetropft. Nach DC-Kontrolle wurde
NaCN (1.04g, 21.3mmol, 5eq, fest) zugegeben und die Reaktionslosung 18h bei
Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktionslosung wurde filtriert und das Filtrat
eingeengt. Nach einer Sdulenchromatographie (SC-LM: CHCIl3:MeOH:NH3; = 8:1:1%)
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konnte das Produkt 21 (81.6mg, 0.52mmol) mit einer Ausbeute von 12% isoliert

werden.

Variante B entspricht der allgemeinen Arbeitsvorschrift in Kapitel 5.2.1.

Substrat 20 (1g, 5.7mmol) wurde in MeOH (25ml) mit PMe3 (11.5ml, 11.5mmol, 2eq,
1M in Toluol) und NaCN (1.12g, 28.5mmol, 5eq, fest) wie in Kapitel 5.2.1
beschrieben umgesetzt und Produkt 21 (880mg, 5.60mmol) konnte nach einer
Séaulenchromatographie (SC-LM: CHCIl3:MeOH:NH3; = 1:2:1%) quantitativ gewonnen

werden.

Variante C

Substrat 20 (200mg, 1.14mmol) wurde in MeOH (2ml) unter N, Atmosphére geldst

und mit PBuz (461pl, 2.28mmol, 2eq, flussig) und NaCN (280mg, 5.7mmol, 5eq, fest)

versetzt. Nach der Zugabe wurde die Reaktionslosung filtriert, das Filtrat eingeengt
und mittels Séaulenchromatographie (SC-LM: CHCI3:MeOH:NH3; = 3:1:1%) gereinigt.
Das Reinprodukt 21 (30mg, 0.19mmol) konnte mit einer Ausbeute von 17% isoliert

werden.

Variante D

Substrat 20 (564mg, 3.22mmol) wurde in MeOH (5ml) unter N, Atmosphére geldst,
mit PPhs (1.69g, 6.44mmol, 2eq, fest) und nach 2h mit NaCN (789mg, 16.1mmol,

5eq, fest) versetzt. Nach 18h wurde die Reaktionslésung filtriert und das Filtrat

eingeengt. Es konnte kein Produkt isoliert werden.

Eine Zusammenfassung der Varianten ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Zusammenfassung Varianten A-D

Substrat 20 | Phosphin RZ vor NaCN RZ nach NaCN
Variante [mg] (2eq) (5eq) (5eq) Umsatz
A 740 PMes 30min. 18h 12%
B 1000 PMes - - >99%
C 200 PBus - - 17%
D 564 PPh; 2h 18h -
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Produkt: 21

M = 158.07 g/mol (CsH1oN203)

M It MS: 158.0702 g/mol

Ri= 0.5 in DC-LM: CHCI3:MeOH:NH3=1:1:25%
Detektion: CAM

SC-LM: CHCI3:MeOH:NH3z = 1:2:1%

[a]%: +36.9° (0.945g/100mI; H,0)

Ausbeute: siehe Tabelle 4

13C: (D;0): & = 46.13 (C-1); 51.64 (C-5); 69.58 (C-4); 69.89 (C-2); 75.62 (C-3);
118.04 (C-6).

'H: (D,0): & = 2.64 (dd, 1H, J12,=10.2 Hz; H-1a); 3.07 (dd, 1H, Jie12=11.8 Hz;
J1e2=3.6 Hz; H-1e); 3.35-3.48 (m, 2H, H-2, H-3); 3.58 (dd, 1H, J43=9.2 Hz; H-4); 4.32
(d, 1H;J54=5.6 Hz; H-5).

1,5-Didesoxy-1,5-imino- L-gulurononitril (1- C-Cyano-1,5-didesoxy-1,5-imino-
arabinit, 45)

Ausgehend von Substrat 37 (700mg, 2.3mmol) in MeOH (5ml) wurde unter standiger
pH Kontrolle NaOMe (10 Tropfen, 1M in MeOH) zugetropft. Nach 1h war die
Reaktion beendet und das Produkt (120mg, 0.75mmol) wurde ohne weiteren

Reinigungsschritt nach der Arbeitsvorschrift in Kapitel 5.2.1 umgesetzt.

Substanz: 45

M = 158.07 g/mol (CsH1oN203)

M It MS: 158.0705 g/mol

Rt = 0.5 in DC-LM:CHCI3:MeOH:NH3=1:1:25%
Detektion: CAM

SC-LM: CHCI3:MeOH:NH3 = 1:2:1%

[a]?: -52.3° (19/100mI; MeOH)
Ausbeute: 32.6%
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13C: (D,0): & = 45.80 (C-1); 51.65 (C-5); 66.74 (C-4); 67.72 (C-2); 71.39 (C-3);
118.43 (C-6).

H: (D,0): & = 2.79 (bdd, 2H, H-1e, H-1a); 3.54 (dd, 1H, Js,=3.3 Hz; J34=9.5 Hz; H-
3); 3.75 (dd, 1H, J45=5.4 Hz; H-4); 3.79-3.85 (m, 1H, H-2); 4.18 (d, 1H, H-5).

N,2,3,4-Tetra- O-acetyl-1,5-didesoxy-1,5-imino- L-gulurononitril (1- C-Cyano-1,5-
didesoxy- N-acetyl-2,3,4-tri- O-acetyl-1,5-iminoarabinit, 48)

Substrat 45 (120mg, 0.76mmol) wurde nach der Arbeitsvorschrift in Kapitel 5.2.2 mit
Ac,O (2ml, 21.3mmol) in Pyridin (5ml, 61.8mmol) umgesetzt. Das Reinprodukt 48

(90mg, 0.28mmol) konnte mit einer Ausbeute von 36.8% gewonnen werden.

\\\\
AcO™

M It MS: -
R{=0.75in DC-LM:C:EE=1:2
Detektion: CAM

wi (W

[eX

Substanz: 48
M =326.11 g/mol (C14H18N207)
A

SC-LM: C/EE=1:1
[a]2: -

Ausbeute: 36.8%

2,6-Didesoxy-2,6-imino- L-glycero-D-ido-heptononitril (1- C-Cyano-1-desoxy- L-
idonojirimycin, 44)

Substrat 35 (550mg, 2.68 mmol) wurde nach der Arbeitsvorschrift in Kapitel 5.2.1 in
MeOH (14ml) mit PMes (5.4ml, 5.4mmol, 2eq, 1M in Toluol) und NaCN (657mg,
13.4mmol, 5eq, fest) umgesetzt.

Das Reinprodukt 44 (207mg, 1.1mmol) konnte mit einer Ausbeute von 41%
gewonnen werden.
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FH . Substanz; 44
N o M = 188,08 g/mol (C7H12N,0.)
//// \\\\
65 2 M It. MS: -
3
o NG, Ri= 0.4 in DC-LM: CHCl3:MeOH:NH5=1:1:25%
'y Detektion: CAM
— SC-LM: CHCl3:MeOH:NH; = 1:2:1%

[a]?: -24,6° (1.35g/100ml; MeOH)
Ausbeute: 41%

13¢C: (D,0): = 47.13 (C-2); 55.33 (C-6); 57.96 (C-7); 70.01, 71.37, 71.79 (3C, C-3,
C-4, C-5); 119.12 (C-1).

H: (D,0): & = 3.19-3.27 (M, 1H, H-6); 3.57-3.74 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-7, H-7");
3.95 (d, 1H, J»1=7.4 Hz; H-2).

5-C-Cyano-1,5-didesoxy-1,5-imino- D-mannit (5- C-Cyano-5-desoxy- D-
mannojirimycin, 46)

Substrat 42 (277mg, 1.35mmol) wurde nach der Arbeitsvorschrift in Kapitel 5.2.1 in
MeOH (5ml) mit PMes (2.8ml, 2.8mmol, 2eq, 1M in Toluol) und NaCN (331mg,
6.75mmol, 5eq, fest) umgesetzt. Das Reinprodukt 46 (99mg, 0.53mmol) konnte mit

einer Ausbeute von 39% gewonnen werden.

Substanz: 46

M = 188.08 g/mol (C7H12N204)

M It. MS: -

Rt = 0.4 in DC-LM: CHCI3:MeOH:NH3=1:1:25%
Detektion: CAM

SC-LM: CHCI3:MeOH:NH3 = 1:1:25%

a7 : -

Ausbeute: 39%

HO

N "
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13C: (D,0): & = 46.33 (C-1): 64.30 (C-6); 64.69 (C-5); 67.86 (C-2); 68.28 (C-4); 72.09
(C-3) 118.99 (CN).

IH: (D,0): & = 2.92 (dd, 1H, Jie1s=13.7 Hz; Jiao=1.1 Hz; H-1a); 3.02 (dd, 1H,
J1e2=2.7 Hz; H-1e); 3.56 (d, 1H, J45=9.9 Hz, H-4); 3.65 (dd, 1H, Js,=3.1 Hz; H-3);
3.66 (d, 1H, Js 5=11.5 Hz; H-6); 3.94-3.98 (m, 2H, H-2, H-6).

2,3,4,6-Tetra- O-acetyl-5- C-cyano-1,5-didesoxy-1,5-imino- D-mannit (2,3,4,6-Tetra-

O-acetyl-5- C-cyano-5-desoxy-mannojirimycin, 49)

Substrat 46 (344mg, 1.83mmol) wurden nach der Arbeitsvorschrift in Kapitel 5.2.2 mit
Ac,O (3ml, 31.7mmol) in Pyridin (6ml, 74.3mmol) umgesetzt. Das Reinprodukt 49
(262mg, 1.0mmol) konnte mit einer Ausbeute von 56% gewonnen werden.

AcO Produkt: 49

M = 379.11 g/mol (C1sH20N»0g + Na*)
M It. MS: 379.1113

Ri=0.37 in DC-LM: C/EE=1:1

OAc Detektion: Vanillin/H,SO,4

SC-LM: C/[EE =1:1

NC: vl

\\\\\\\
AcO’

[a]%: -93° (2.21g/100mI; CH,Cl)
Ausbeute: 56%

13C: (CDCl): d = 20.27, 20,33, 20.72 (4C, 4xCHs); 44.32 (C-1); 60.97 (C-6); 65.13
(C-5); 66.85 (C-4); 66.24 (C-2); 70.18 (C-3); 115.79 (CN); 169.31, 169.34, 169.43,
169.90 (4C, 4xC=0).

'H: (CDCl3): 8 = 1.99, 2.13 (4xs, 4x3H, 4xCHs3); 3.21 (dd, 1H, J1e2=2.5 HZ; J15=14.6
Hz; H-1e); 3.26 (dd, 1H, J1,2=1.5 Hz; H-1a); 4.15 (d, 1H, Js6=11.3 Hz; H-6); 4.31 (d,
1H, H-6); 5.16 (dd, 1H, J3,=3.1 Hz; J4,3=10.4 Hz; H-3); 5.25 (d, 1H, H-4); 5.37-5.38
(m, 1H, H-2).
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1-Amino-1,2,6-tridesoxy-2,6-imino- D-idit (1- C-Aminomethyl-1,5-didesoxy-1,5-
imino-xylit, 50)

Substrat 21 (1g, 6.32mmol) wurde in MeOH/Essigsaure (1/1) (10ml) gelést und mit
einer Spatelspitze PtO, versehen. AnschlielRend wurde das Reaktionsgemisch mit 5
bar H, Druck fur 24h an der Parr-Apparatur geschuttelt.

Der Katalysator wurde abfiltriert, mit MeOH gewaschen und das Reaktionsgemisch
eingeengt.

Nach einer Saulenchromatographie (SC-LM: CHCI;:MeOH:NH; = 1:2:1) konnte
Produkt 50 (900mg, 5.73mmol) mit einer Ausbeute von 91% gewonnen werden.

Substanz: 50

M =162.10 g/mol (CgH14N203)

M It. MS: -

R¢ = 0.45 in DC-LM: CHCI3:MeOH:NH3; = 1:2:1
Detektion: CAM

SC-LM: CHCI3:MeOH:NH;3 = 1:2:1

Ausbeute: 91%

13C: (D,0): & = 37.10 (C-1); 43.89 (C-5); 54.94 (C-2); 70.45 (C-5); 71.25 (C-3); 72.63
(C-4).

H: (D,0): & = 2.53 (dd, 1H, Jease=13.3 HZ; Jeas=7.7 Hz; H-6a); 2.79-2.90 (m, 2H, H-
6e, H-1); 2.98 (dd, 1H, J1,=4.9 Hz; J;11=13.3 Hz; H-1); 3.04-3.12 (m, 1H, H-2); 3.41-
3.50 (M, 2H, H-4, H-5); 3.60 (dd, 1H, J,,3=4.8 Hz; J43=7.9 Hz; H-3).

1-N-(Dansylamino-1,2,6-tridesoxy-2,6-imino-  D-idit (1- C-(Dansylamino-)methyl-
1,5-didesoxy-1,5-imino-xylit, 51)

Substrat 50 (200mg, 1.23mmol) wurde in MeOH (5ml) geldst und mit EtsN (169,
1.23mmol, 1leq) und Dansylchlorid (338mg, 1.23mmol, 1eq) versehen. Nach 10min.

ist die Reaktion beendet, die Reaktionslosung wird eingeengt und einer
Séaulenchromatographie (SC-LM: CHCI3:MeOH:NH3=10:1:0.5%) unterzogen.
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Das Reinprodukt 51 (110mg, 0.28mmol) konnte mit einer Ausbeute von 23% erhalten

werden.

Substanz: 51

M = 396.1593 g/mol (C1gH25N305S + H")
M It. MS: 396.1588

Rt =0.33 in DC-LM:
CHCI3:MeOH:NH3=3:1:1%

Detektion: CAM

SC-LM: CHCl3:MeOH:NH3=10:1:0.5%
[a]o?: - 8.7° (1g/100ml in MeOH)

Ausbeute: 23%

13C: (MeOD): & = 43.2 (C-6); 45.8 (2C, 2xNCHs); 47.5 (C-1); 56.4 (C-2); 68.4, 68.6,
69.9 (3C, C-3, C-4, C-5); 116.7, 120.2, 124.4, 129.6, 130.8, 130.9, 131.4, 131.7,
135.8, 153.5, (10C, Dansyl).

'H: (MeOD): & = 2.78 (s, 6H, 2xNCHs); 2.97 (dd, Jeas =5.5 Hz; Jeaee =14.2 Hz; H-63);
3.08-3.14 (bdd, 1H, H-6); 3.14-3.19 (m, 1H, H-1); 3.24-3.32 (m, 1H, H-1); 3.42-3.50
(bddd, 1 H, H-2); 3.70-3.76 (m, 1H, H-3); 3.80-3.87 (m, 2H, H-4, H-5); 7.20, 7.49,
7.53, 8.14, 8.24, 8.50 (6xd, 6H, Dansyl-H).
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6. Anhang

6.1. Spektren

Produkt 43
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Produkt 45
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Produkt 49

£502'4

— 8PLTF

T~ zgEy
— 60T'F

T 12i0p

OAc

SPET'E
PRL0'Z
LFLET
606" T

PP 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 48 4.4 4.0

+OPS' 29T |
ZZZ0'STT

{ 0TLP' 94
LiP0' 94
_\* EFZ9'5L
— 2ZTH'69
= E0iF'99
—— 0geT'09
0ESS'EF
BLPEET
ZPIS'6T

==

T T T T T o I
PR 160 150 140 130 120 110 100 0

-64 -



Produkt 50
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Produkt 51
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