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(57) Abstract

O-acyl-protected glycosylamines, in particular 2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamine (1), their prepar-
ation and their use for the diastereoselective synthesis of a-aminoacids. With compounds such as (1), one can obtain by
Strecker synthesis high yields and high diastereomer surplus. The direction of the asymmetric induction can be determined
by the selection of the solvent. This type of synthesis is particularly effective when carried with Lewis acid catalysts. One
obtains also high yields and high diastereoselectivity during Ugi four component synthesis facilitated by Lewis acids by us-

ing amines such as (1).

(57) Zusammenfassung

O-acyl-geschiitzte Glycosylamine, insbesondere das 2,3,4,6 -Tetra-O-pivaloyl-8-D-galactopyranosylamin (1), deren
Herstellung und deren Verwendung in diastereoselektiven Synthesen von a-Aminosiure-Derivaten. In den Strecker-Syn-
thesen mit Verbindungen, wie (1), werden hohe Ausbeuten und hohe Diastereomereniiberschiisse erreicht, wobei die Rich-
tung der asymmetrischen Induktion durch die Wahl des Losungsmittels gelenkt werden kann. Besonders effektiv verlaufen
diese Synthesen unter Lewis-Sdure-Katalyse. Hohe Ausbeuten und hohe Diastereoselektivitit werden auch in Vier-Kom-
ponenten-Synthesen nach Ugi mit Aminen, wie (1), erzielt, die ebenfalls durch Lewis-Sduren begiinstigt werden.
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Diastereoselektive Strecker Synthese von X -Aminosduren aus
Glycosylaminderivaten.
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Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel
R-N=20 (I

worin Q fiir zwei Wasserstoffatome oder die Gruppe

1
,//R
= c\\\
H
steht, wobei
R ein Kohlenhydratrest, vorzugsweise ein Rest einer

Hexose oder Pentose ist, deren Hydroxylfunktionen
Acylschutzgruppen tragen und der iiber den
anomeren Kohlenstoff an die Stickstoff-Funktion
gebunden ist,

RY einen alipﬁatischen Rest mit 1-18 C-Atomen, der
auch sauerstoff- oder schwefelunterbrochen oder
CN-, CONHZ- oder Sulfonyl- substituiert sein
kann,
einen aromatischen, ggf. halogen-, niederalkyl-,
niederalkoxy-, cyano- oder nitro- substituierten
Rest, einen heterocaromatischen Rest, der
mindestens ein Heteroatom aus der Gruppe O, S und
N als Ringglied enthdlt, oder einen ggf.
niederalkylsubstituierten
C3-C7-cycloaliphatischen Rest

bedeutet, sowie die Verwendung der Verbindungen I
zur diastereoselektiven Synthesen von chiralen

Aminoverbindungen der nachstehenden Formel ITI.

Als Aromaten sind Phenyl und Naphthyl zu nennen, als
Heteroaromaten Thiophen, Furan und N-haltige Aromaten
wie Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyridazin.

Die aliphatischen Reste k&nnen bei entsprechender L3nge
auch ungesdttigt sein.
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Als "Niederalkyl" bzw. "Niederalkoxy" werden ggf.
verzweigte Gruppen mit bis zu 4 C-Atomen bezeichnet.
"Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom, Jod, vor allem

Chlor.

Die Acylschutzgruppen der Hydroxylfunktionen der
Kohlenhydrate kénnen aliphatische oder aromatische
Kohlenwasserstoffreste enthalten. Bevorzugt sind
verzweigte aliphatische Gruppen, wie z.B. in Pivaloyl.
Die Verbindungen der Formel I kdénnen zur
diasteroselektiven Synthese von chiralen
Aminoverbindungen der Formel

R3 H
i \ 1
R-N-C-R (1II)
|
RZ

dienen, worin R und Rl die obige Bedeutung haben und

R ein derivatisierter Carbox&lrest, vorzugsweise
-CN und —CONHR4,
3 . .
R Wasserstoff oder aliphatisches Cl—CG-Acyl.
4
R cl-clo—Alkyl, C3—C7-Cycloalkyl oder

-Cycloalkenyl oder einem ggf. substituierten

aromatischen Rest bedeutet.

Soweit R3 ein aliphatisches Acyl bedeutet, sind

Formyl und Acetyl hervorzuheben. Steht R4 fiir Alkyl,
ist die bevorzugte Bedeutung tert.-Butyl. Als
aromatische Reste fiir R4 kommen besonders Phenyl und
Naphthyl in Betracht, wobei als Substituenten die bei
Rl angegebenen vorhanden sein kdénnen.

Der (acylierte) Kohlenhydratrest R in den Formel I und
III und im folgenden leitet sich vorzugsweise vonm
Glucosyl-, Arabinosyl-, Mannosyl- oder Galactosyl-Rest
ab, hervorzuheben ist der B-D-Galactopyranosyl-Rest.
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Die Synthese chiraler Verbindungen gewinnt zunehmendes Interesse,
da an chemische Wirkstoffe steigende Anforderungen in bezug auf
die Selektivitdt ihrer Wirkung gestellt werden. In diesem Zusam-
menhang kommt den Aminosduren und den aus diesen aufgebauten
Peptiden besondere Bedeutung zu, weil diese gewissermafen natir-
liche Wirkstoffe sind und u.a. als Pharmaka, als Geschmackstoffe
und als Dotierungen in Futtermitteln dienen ko&nnen.

Zur diastereoselektiven Synthese von cfominpséure-Deriiaten sind
in den vergangenen Jahren mehrere Methoden ausgearbeitet worden.
Die meisten dieser Verfahren werden iiber metallierte, speziell
lithiierte, Zwischenstufen ausgefijhrt, wobei teure Metallie-
rungsmittei, wie n-Buthyllithium, eingesetzt und Feuchtigkeits-
und Sauerstoffausschluf gewidhrleistet werden miissen. Als Beispiel
fir- diese Verfahren sei die Alkylierung der Bis-lactimether von
Diketopiperazinen nach Sch&llkopf genannt (U.Sch&llkopf, Pure
Appl.Chem. 55(1983), 1799).

Eine 6konomische, industriell genutzte Aminosduresynthese ist die
Strecker-Synthese (vgl. Z.B. die Ubersicht von A.Kleemann et al.

in Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry, Bd. A2, 57,

S5.Auflage,f VCH Verl. Weinheim 1985).

Dabei werden racemische Gemische erhalten, die in gesonderten
Schritten getrennt werden mﬁsseh.

Asymmetrische Strecker-Synthesen wurden von f&Wéihges und Mitar-
beitern(Liebigs Ann.Chem. 1980, 212; ibid. 1985, 566) mit 4S,5S-
(+)-S-Amino-2,2-dimethyl—4-phenyl-l,3-dioxan durchgefﬁhrt. Die
optische Induktion ist nach diesem Verfahren mdBig. Allerdincs
konnten in manchen Fillen reine Diastereomere zur Kristallisation
gebracht werden. Andere Autoren beobachteten bei Strecker-Synthe-
sen mit Dipeptiden als Induktor bei geringem Umsatz hohe, mit
zunehmenden Umsatz aber stark abnéhmenderﬁberschﬁssé an einem

Diastereomeren. ( S.Incue et al. J.C.S.Chem.Commun. 1981,229).



L

WO 88/00592 . PCT/EP87/00371

Mit den Verbindungen I, die Gegenstand dieser Erfindung

sind, wird in Strecker-Synthesen eine hohe asymmetrische Induk-

tion bei hohen Umsdtzen erreicht. Unter den erprobten O-acetyl-
und O-pivaloyl-geschiitzten Glycosylaminen I erwies sich das
2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B8-D-galactopyranosylamin 1 (Synthese:
Beispiel 1) als am wirksamsten. Daher wird im folgenden mit
wenigen Ausnahmen iiber die ertragreichen Synthesen mit dem piva-
loyl-geschiitzten Galactosylamin 1 berichtet. Mit anderen Glyco-
sylaminen verlaufen die Umsetzungen analog, aber in der Regel mit
niedrigerer Diastereoselektivitdt.

Zur Herstellung von 1 wird aus D-Galactose Penta-O-pivaloyl-g8-D-

galactopyranose gewonnen, die mit Trimethylsilylazid/Zinntetra-

chlorid in das 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-8-D-galactopyranosyl-azid

{iberfilhrt wird. Aus diesem erhidlt man durch Reduktion bzw. durch
kitalytische Hydrierung iiber Platin oder Raney-Nickel das Amin 1

(Beiséiel 1):

PivO  oPiv
H,/Raney-Ni O
g NH
N3 oder H,/Pt0, PivO . 2

V8llig analog gewinnt man die entsprechenden §-Glucosyl-, &-
Mannosyl- (Beispiel 2) und die D- und L-Arabinosyl-amine.

Setzt man die O-geschiitzten Glycosylamine, wie 1, im Sinne einer
Strecker-Synthese mit Aldehyden und Natriumcyanid/Essigsdure um,
so werden diastereoselektiv in hohen Ausbeuten die entsprechenden
N-Glycosyl- X-amino-nitrile gebildet. Dabei beobachtet man eine
interessante Abhidngigkeit der Richtung der optischen Induktion

vom Ldsungsmittel, 2z.B. in den folgenden Reaktionen des Galacto-

sylamins 1l:
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NaCN + AcCOH

0
- \H : )
Ldsungsmittel

Piv = (CHS)SC-CO-

R’ = CHj, Lasungsmittel:CHCl3,(R):(S)=l:5, Ausb. 72 %

R’ OCH3, " :i-Propanol, (R):(S)=7:2,Ausb. 95 %
In Chloroform entsteht bevorzugt das (S)-konfigurierte {~-Aminoni-
tril, wiahrend in Isopropanol-iiberwiegend das (R)-Diastereomere

gebildet- wird. Verwendbar sind auch z.B. andere Cl-Ca-Alkohole.

©

Allerdings ist in beiden Fillen eine betridchtliche Reaktionszeit
vonndten. Die Reaktion in Isopropanol erfordert 24 h die in
Chloroform sogar 15 Tage. | |

Als gilinstlger hat sich deshalb ein anderes Vorgehen erwiesen: Man
stellt.zunéchst.aus dem Glyéosylamin und dem Aldehyd die ent-

sprechende Schiff’sche Base(Fgrmel I, Q gleich 189)

her und setzt diese dann in dem

die gewiinschte Induktionsrichtung bewirkenden Lisungsmittel in
Gegenwart von Lewissduren, wie Zink-II-chlorid, Aluminiumchlorid
oder Zinn-IV-chlorid, mit Trimethyl-silylcyanid um. Je nach Menge
des eingesetzten Lewis-Siure-Katalysators ist die Reaktion in 10
min -24 h quantitativ abgelaufen, wobei wiederum hohe Diastereo-
selektivitit erzielt wird. Am Beispiel des m-Chlor-benzylaldehyds

wird dieses Verfahren (Beispiel 3,4;5) exemplarisch beschrieben.
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. PivQ OPiv
i o H
1+ <::>HCHO — h%;_<i:;>
i-Propanol Piv0
G pivO Cl
2 . .
- 84% (Beisp- 3)
CH.).SiCN/i-Prop-0
(H)52" ? 10 mo1-% ZnCl, _
0°c, 24h (CHy) 5S1CN/CHC1;

>95¢ \ 20°C, 24h

PivO

Piv
' : CN
O\ ’
Piv . .. \rC‘H
l
(R) : (S) = 7 : 1 (Beisp.4) (R) : (8) = 1 : 5 (Beisp-S5)

Mit dquimolaren Mengen ZnCl, ijst die Reaktion bei gleicher
Induktion schon nach 10 min beendet. Bei der Aufarbeitung des

Ansatzes in Isopropanol (Beispiel 4) kristallisiert das (R)-

Diastereifere rein aus. Es kann in einer Ausbeute von ca. 65 %

isoliert werden.
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Bemerkenswert ist, daB8 auch aus dem Ansatz, bei dem das (S)-
Diastereomere im UberschuB gebildet wird, das (R)-Diastereomere
aus Methanol/Wasserroder aus ﬁ-Heptan langsam rein auskristalli-
siert, so daB8 auf diese Weise auch'das (S)-Diastereomere hoch
angereichert werden kann.

Wie die aromatischen so kdnnen auch die aliphatischen Aldehyde in
diesen diastereoselektiven Synthesen von ~Amino-nitrilen einge-
setzt werden, was am Beispiel des Pivalaldehyds gezeigt wird.
Dessen Umsetzung mit 1 ergibt das entsprechend Azomethin 4,
welches mit Trimethylsilylcyanid in hoher Diastereoselektivitit
das of~Amino-nitril 5 liefert, ein Defivat des D-tert~-Leucins. In
diesem Beispiel wird gezeigt, das8 ZACIZ mit gutem Erfolg durch

SnCl, ersetzt werden kann. (Beispiel 6).

1+ (CH3)3.C‘CHO

PvO opiy 4
(CHS)ssi-CN
+> 7 H o
inC1,/THF PivQ > N, __CN 5 Ausb.: 95%
-78°¢ PVE L HTNCCH), R)i(S) = 1S e

Auch aus dem Gemisch 5 kristallisiert aus wdBrigem Methanol das
Hauptdiastereomere rein aus. Es kann in 80 % Ausbeute isoliert

werden. Statt THF kénnen auch andere cyclische Ether, etwa Dioxan, ver-

wendet werden.

"~ Die angegebenen Diastereomerenverhdltnisse werden direkt aus der

Reaktionsmischung durch HPLC (HPLC-System der Fa. LKB mit Dioden-

Array-Detektor) an RP-Sdulen (ODS II-SZule, 34) in Methanol/Was-
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ser-Gemisdhen bei eihem Flug8 von lml/min bestimmt.

Zur Ermittlung der Konfiguration der Diastereomeren wurde das aus
1 mit Benzaldehyd in Isopropanol gebildete Produktgemisch mit
Salzsdure in Wasser-Dioxan hydrolysiert, wobei D-Phenylglycin 7

als iiberschiissiges Enantiomer entstand. Statt Dioxan kdnnen auch

andere mit Wasser mischbare Ldsungsmittel, etwa medere Alkohole, dienen, als

Siuren sind andere starke S&@uren verwendbar, z.B. Schwefelsdure.

Aus den Retentionszeiten
der zu 6 analogen Diastereomeren kann bei den iibrigen Produkten

auf die Konfiguration im ~Amino-nitril-Teil geschlossen werden.

Pive" opiv |
o! ] HC1 HﬁKCFOOH
. N. CN SN
PivO 5:,0 \C/ Dioxan/Wasser H @

Ro T
6 7
(R) : (5) > 12 : 1 [:oi]lz),2= -152.2 (c=0.5,1nHC1)

(R)-Phenylglycin:[a]§2= -166.9

(c=1.5, 16% widlT.HC1)

Die Reaktion 6—=7 illustriert zugleich die Umwandlung der N-

Glycosyl-amino-nitrile in Aminosduren. Im Prinzip kdnnen die

pivaloylierten Glycosylverbindungen zuriickgewonnen werden.

1 bewirken auch bei anderen Reaktio=-

hohe asymmetri-

Die Glycosylamine des Typs

nen, an denen Aminoverbindungen beteiligt sind,

sche Induktionen.
Als Beispiel haben wir die Vier-Komponenten Synthe
z.B. das Galactosylamin 1 mit p-

se nach Ugi

durchgefihrt. So reagiert

Nitrobenzaldehyd, Zinkchlorid, Ameisensiure und tert.-Butyl-

isocyanid bei 0°C in 1 h praktisch quantitativ zu den diastereo-
meren p-Nitrophenylglycin-Derivaten 8, wo

tivitit von ca. 12.5:1 erreicht wird.

bei eine Diastereoselek-
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HCOOH, + tBu-N=C
1 + 0 N@-CHO -
2 ZnCl,, THF

Ausbeute ca. quant.: (R{:(S)= 12.5:1
Nach Umkrist.aus n-Heptan/CHZCLz:

-reines (R)-Diastereomeres Ausb. 81 &

Bereits nach einmaligem Umkristallisieren erhdlt man das reine
(R)-Diastereomere 8 in 81 % Ausbeute. (Beispiel 7). In dieser
. Reaktion kann mit gleichem Erfolg Thiophen-2-carbaldehyd einge—r
setzt werden (Beispiel 8). Mit Pivalaldehyd, als Beispiel eines
aliphatischen Aldehyds, entsteht in praktisch quantitativer Aus-
beute nur ein Digstereomeresdes tert.-Leucin-Dérivats 9 (Beispiel

9).
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Sowohl in der HPLC als auch in den Hochfeld-lH- und -13c-NMR-

Spektren ist ein zweites Diastereomeres nicht nachweisbar. Die

NMR-Spektren der Verbindungen dés Typs 8/9 weisen Signalver-
dopplungen auf, die auf die Rotameren der Formylgruppe zuriickzu-

fihren sind.

Behandelt man das reine Diastereomere 8 mit katalytischen Mengen

Na-methylat in Methanol, so kann man die ‘Epimerisierung am &~CH

des Aminosiure-teils im Diinnschichtchromatogramm und im NMR-

Spektrum direkt beobachten.
Die Vier-Komponenten-Reaktion (vergleiche die Bildung von 8)
verliuft mit dem 1 entsprechenden Glucosyl-amin 10 in fast glei-

cher Diastereoselektivitit, wie die Umsetzung mit dem Thiophen-2-

aldehyd zeigt. (Beispiel 10).

(R) : (S) =11 :1

Insgesamt sind die Glycosylamine sehr wirksame optische Indukto-
ren (Auxilliare ), mit denen bei Reaktionen mit Aminbeteiligung,
wie der Strecker-sSynthese und der Ugi-Reaktion, hohe Diasterep-

lektivitdt bei gleichzeitig hohen, nahezu‘ quantitativen Ausbeuten

erreicht werden. In vielen Fillen kdnnen reine Diastereomere
durch Kristallisation direkt erhalten werden. Der Glycosylrest
als Hilfsgruppe kann durch saure Spaltung der N-glycosidischen

Bindung abgeldst werden.
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dus den Predukten sind interessante optisch aktive Verbindungen,

wie X-Aminosduren, B8-Amino-alkochole und 1,2-Diamine, zugidnglich.

Beispiel 1:

Eine Verbindung der allgemeinen Formel I: 2,3,4,6-Tetra-O-pivalo-

yl-8-D-galactopyranosyl-amin 1l

5,5 g (10 mmol) 2,3,4,6~-Tetra=-0-pivaloyl-g8-D-galactopyranosyl-
azid (Schmp. 92°cC, [a]i{ = -20.7 (c=1, CHCl;)) werden in 200 ml
Ethanol i{iber 0,4 g Platindioxyd hydriert. Nach Abdest. des L&-
sungsmittels i.Vak. wird das zurilickbleibend Galactosylamin 1 aus
Methanol umkristallisiert. Ausb. 4.95 g, 96 §, [cclgz =+10.3
(e=1,CHCl3), Schmp. 88°cC. ,

IR- und lH--NMR-Spekt:rum sowie Elementaranalyse entsprechen der

Struktur 1.

Beispiel 2:

2,3,4,6-Tetra=-0O-pivaloyl-&-D-mannopyranosyl-amin

0.55 g (1 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl- «~D-mannopyranosyl-azid
(aus Penta—pivaldyl'-mannopyr_anose gewonnen; Schmp. 86-87°C, [oc]%z
= +84.5 (c=1, CHClj3), werden wie im vorangehenden Beispiel be-
schrieben in 20 ml Ethanol iiber 40 mg PtO; hydriert, und die
Reaktionsl&sung wird analog aufgearbeitet. Ausb.: 0.5 g, 98 §;
Ex]%z =+4.1 (c=2, CHClj): El-em'entaranaliyse und lH-NMR-Spektrum

entsprechen der Struktur.
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Beispiel 3:
Synthese einer Verbindung der allgemeinen Struktur II: N-(m-

Chlor-benzyliden)-z,3,4,6-tetra-o-pivaloyl-B-D-galactOpyranosyl-

amin 2

10 g ( 20 mmol) des pivai%ylgeschﬁtzten Galactopyranosylamins 1
und 5.6 (40 mmol) m~Chlorbenzaldehyd werden in 50 ml Isopropanol
mit 30 Tropfen Eisessig versetzt. Nach 30 min filtriert man die
ausgefallene Schiff’sche Base 2 ab ( quantitativ) und kristalli-
siert aus Isopropanol um. Ausb. 10.6 g (84 %); Schmp. 135°C:
[o(_]ﬁ‘) = -14.1 (c=1, CHClj).

13¢c. ung ly-NMR-Spektrum bestitigen die Struktur von 2.

13caMr: d = 159.3 (c=N), 92.8 (c-1).

Beispiel 4:

Strecker-Synthese mit einem Glycosylamin - Synthese einer Verbin-

dung des Typs III; Lenkung der Reaktion zum (R)-Diastereomeren:

N-(2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-8-D-galactopyranosyl)-m-chlor-phenyl-

glycino-nitril 3a

1 g (1.55 mmol) der Schiff’schen Base 2 wird in 25 ml Isopropanol
bei 0°C mit 0,5 ml Trimethylsilylcyanid (3.75 mmol) und 10 mg

ZnClz unter FeuchtigkeitsausschluB8 24 h geriihrt. Danach engt man

i.vak. auf ca. 10 ml ein, gibt 50 ml Dichlormethan zu, schiittelt

den Ansatz zweimal mit 50 ml Wasser aus, trocknet die organische

Phase iber Nazso4 und dampft das L&sungsmittel i.Vak. ab. Der

Riickstand zeigt nach HPLC-Analyse ein Diastereomerenverhdltnis

(R):(S) von 7:1 (1.1 g ~ quantitativ). Nach Umkristallisieren
aus n-Heptan erhilt man laut HPLC reines (R)-Diastereomeres: 0.69
g (66 3). Schmp. 136°C, [or.]]2>2=+12.1 (c=1,CHC13), Ret.-Zeit:
t= 3°50°" (Methanol/wasser 85:15, Fluf8 1lml/min).
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Die 13¢c- und IH-NMR-Spektren belegen die Struktur.
13c_yMR: & = 118.7 (C=N), 87.25 (C-1), 49.7 (x-C).

Beisgpiel 5: .

Strecker-Synthese mit dem Galactosylamin 1 analog Beispiel 4,

aber Lenkung zum (S)-Diaster €Omeren.

In einem analogen Ansatz, wie in Beispiel 4 angegeben, bei dem
aber in 25 ml Chloroform als L&sungsmittel bei Raumtemperatur
gearb_eitet wird, erhdlt man quantitativ (1 g) ein Diasterecmeren-
gemisch 3b der N-Glycosylamino-nitrile, in dem laut HPLC das (S)-
Diastereomere iiberwiegt: (R):(S)= 1l:5. Das Gemisch bleibt ©lig.
Aus Wasser/Methanol kristallisiert sehr langsam das z.n geringerem
Anteil vorhandene (R)-Diastereomere aus. |

Das (S)-Diastereomere zeigt eine Retentionszeit von t= 4°34°°
unter Standardbedingungen (s.o. Beispiel 4).

13c_yMR: &= 118.6 (C=N), 86.4 (C-1), 49.3 (&-C).

Beispiel 6:
Strecker-Synthese mit Pivalaldehyd und dem Galactopyranosylamin

1l: N-(2,3.4, 6-Tetra-O-pivaloyl-B8-D-galactopyranosyl)-tert. leucin=-

nitril 5

1 g(2mmol) des G»lycosylamin's lund 1lml Pivalalrdehyd werden in
20 ml n-Heptan mit l ml saurem Ionenaustauscher IR 200 geridhrt.
Nach 15 min gibt man wasserfreies MgSO4 zu _urid fiiti:ier—t.— naéh 5-7
min Rihren ab. Aus Vd'em Filtrat wird das I'-Ieptanr abdestilliert, und
vom Rest werden zwéimal 10 ml Toluol i.vak. abgedampft. Die
zurﬁckbléibende Schiff’sche Base II wird in 15 ml Tetrahydrofuran

geldst, auf -78°C gekiihlt, mit 0.3 ml Trimethylsilylcyanid und
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anschliegend mit 0.2 ml SnCl, versetzt. Man rithrt 2 h und arbei-

tet dann wie unter Beispiel 4 angegeben auf. Das Gemisch zeigt

ein Diastereomerenverhiltnis von (R):(S)= 15:1. Nach Umkristalli-

sieren aus Wasser/Methanol erhdlt man das Hauptdiastereomere rein

in 82 % Ausbeute. Schmp. 178°c,foqzo = + 32.8 (c=1, CHClj3); Ret.-
D

Zeit: t= 4/15’' in Methanol-Wasser 85:15. '

13c_xMr: = 119.6 (CaN), 90.2 (C-1), 58.0 ( x-C).

Beisgpiel 7:

Vier-Komponenten Reaktion nach Ugi - Beispiel der Synthese einer

Verbindung der allgemeinen Formel III: N-Formyl-N-(2,3,4,6-tetra-

O-pivaloyl-B—D-galactopyranosxl)-p—nitro-phenyl-glycin—NLtert.-

butylamid 8

.2u 1 g (2 mmol) Galactopyranosylamin 1, 0.32 g (2.1 mmol) p-

Nitrobenzaldehyd, 0.37 g (2 mmol) 2ZnCl, und 0.1 g (2.1 mmol)
Ameisensiure (100 %) in 20 ml absol. Tetrahydrofuran gibt man bei
0°C 0.174g (2.1 mmol) tert.-Butyl-isocyanid und rithrt 1 h bei
0°C,dann noch 12 h bei Raumtemp.. Man gibt 50 ml Dichlormethan zu
und extrahiert die Mischung mit 200 ml 2n Salzs&dure. Es wird mit
Wasser nachgewaschen, die organische Phase iliber MgSO, getrocknet
und das Ldsungsmittel i.Vak. abdestilliert. Das Produkt wird
praktisch quantitativ erhalten: Diastereomerenverhdltnis laut
HPLC: 12.5:1. Nach Umkristallisieren aus n-Heptan/Dichlormethan
erhdlt man das reine.Haupt-(R)-Diastereomere in 81 % Ausbeute;
Schmp. 138°C; [¢J§7= -35.6 (c=1,CHC1;).

Die Elehentaranalyse.sowie lH; und 13C-NMR—Spektrmn stimmen mit

der Struktur 8 iiberein. Signalverdopplungen resultieren von den

Rotameren der Formylgruppe.
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Beisgpiel 8:

Vier-Komponenten-Reéktion nach Ugi mit einem heteroaromatischen

Aldehyd: N¥Formyl-ﬂ;(2,3,4,6-£etra—0-pivaloyl-B-D-galactopyrano-

syl)-2-thienyl-glycin-N-tert.-butylamid

Die Reaktion erfolgt in der unter Beispiel 7 beschriebenen Weise,
wobei aber Thiophen-2-carbaldehyd anstelle von p-Nitrobenzaldehyd
eingesetzt wird. Das Diastereomrenverhdltnis des Rohprodukts
betrigt (R):(S)= 25:2. Nach Chromatographie an Kieselgel in
Petrolether/Essigester (3:1) erhdlt man reines (R)-Diaster ecmeres
in 80 % Ausb. Schmp. 124°C,[ {27 = -29.7 (e=1, CHC1;).
Elementéranalyse und 1H-NMR-Spektrum stimmen mit der Struktur

iberein.

Beispiel 9
Vier-Komponenten-Reaktion nach Ugi mit einem aliphatischen'Alde-

hyd: N—Formyl-N;(z,B,4,6-tetra-0-pivalcyl—B-D—galactogyranosyl)-

tert.-leucin-N-tert.-butylamid

In dieser Reaktion werden statt des p-Nitro-benzaldehyds ent-
sprechende Mengen an Pivalaldehyd eingesétzt. Im dbrigen erfolgt
die Reaktionsfiihrung und Aufarbeitung wie unter Beispiel 7 ange-
geben. Man erhdlt ein dliges Produkt, das amorph erstarrt und
laut HPLC nur ein Diastereomeres der Siruktur 9 enthdlt. In einem
Anteil von ca. 10 % ist ein offenbar &-konfiguriertes Nebenpro-
dukt anwesend. :

Agsbi(aps der HPLC): 80 %; [bqu.é’fégg (c=l,_CHC13).:
Retentionszeit: 4v337¢* in Methanol/Wasser (87/13) bei Flus

lml/min wiederum an S&ule ODSII.
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Beispiel 10:
Vier Komponenten-Reaktion mit 2,3,4,6=-Tetra=0-pivaloyl-8-D-gluco-

pyranosylamin 10: N-Formyl-N-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-8-D-gluco-

pyranosyl)—2—thienyl-glycin—NLtert.ubutylamid 11l

7u einer Ldsung von 1 g (2.1 mmol) 2,3,4,6-Tetra~-0O-pivaloyl-8-D-

glucopyranosylamin 10, 0,24 g (2.1 mmol) Thiophen-2-carbaldehyd,

0,37 g (2 mmol) 2nCl, und 0,1 g (2,1 mmol) Ameisensdure (100 %)
in 20 ml absol. THF gibt man bei 0°C 0.174 g (2.1 mmol) tert.-
Butyl-isocyanid, rithrt 1 h bei 0°C und dann 24 h bei Raumtemp..
Die Aufarbeitung erfolgt wie unter Beispiel 7 angegeben und

ergibt in 88 % Ausbeute ein &liges Gemisch der Diasterecmeren  1ll.

Diastereomerenverhdltnis (R):(S)= 11:1 laut HPLC an ODSII-S&dule
(34) in Methanol/Wasser (86/14) bei einem Flu8 von 1l ml/min.)
Retentionszeit: (S)= 3¢43''; (R)= 4'15"'';

Bx}§5= -40.7(c=1,CHCl5).
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Patentanspriiche

1)

Verbindungen der Formel

R-N=Q 7 (1)

worin Q fiir zwei Wasserstoffatome oder die Gruppe

steht, wobei

R

ein Kohlenhydratrest, vorzugsweise ein Rest
einer Hexose oder Pentose ist, deren
Hydroxylfunktionen Acylschutzgruppen tragen
und der {iber den anomeren Kohlenstoff an
die Stickstoff-Funktion gebunden ist,

einen aliphatischen Rest mit 1-18 C-Atomen,
der auch sauerstoff- oder
schwefelunterbrochen oder CN-, CONH2 oder
Sulfonyl- substituiert sein kann,

einen aromatischen, ggf. halogen-,
niederalkyl-, niederalkoxy-, c¢yano- oder
nitro- substituierten Rest, einen
heteroaromatischen Rest, der mindestens ein
Heteroatom aus der Gruppe O, S und N als
Ringglied enthdlt, oder einen ggf.
niederalkylsubstituierten_
C3-C7-cycloaliphatischen Rest

_bedeutet.
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2)

3)

4)

5)

6)

19

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, das die Acyl-Schutzgruppen an den

Hydroxylgruppen Pivaloyl-Reste sind.

Verbindungen nach Anspruch 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, daB8 der Kohlenhydratrest zur
B-D-Glucopyranosyl- oder zur B-D-Galactopyranosyl-

Reihe gehdrt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach
Anspruch 1, 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, das
man die entsprechenden O-acylgeschiitzten
Glycosylazide durch Reduktion in die Amine
iiberfihrt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach
Anspruch 1, 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, das
die XKohlenhydrate zundchst in die
Penta-0O-pivaloyl-Derivate {iberfiihrt werden,
welche dann in die Tetra-0O-glycosyl-azide
umgewandelt werden, die dann durch Reduktion in
die erfindungsgemdBen Verbindungen nach Anspruch
1, 2 und 3 ergeben.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I (mit Q gleich Rest der Formel II),
dadurch gekennzeichnet, daB8 man eine Verbindung
nach Anspruch 1, 2 oder 3, in der Q fiir 2
Wasserstoffatome steht, mit Aldehyden der Formel

0 =CH - R (IV)

umsetzt, worin Rl die obige Bedeutung hat.
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7)

8)

9)

10)

11)

20

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch
gekennzeichnet, daB die Umsetzung des Aldehyds
mit der Verbindung der Formel I unter den
Bedingungen einer STRECKER-Synthese oder einer
Vier-Komponenten-Synthese nach UGI erfolgt.

Verbindungen der Formel

3

R H
| | 1
R-N - ? - R (III)
R2

in der R und Rl die obige Bedeutung haben und
2 .

R ein derivatisierter Carboxylrest,
. 4
vorzugswelse -CN und -CONHR ,
R3 Wasserstoff oder aliphatisches
. CI-CS—Acyl,
R Cl-clo-Alkylf C3—C7-Cycloalkyl oder

-Cycloalkenyl, oder einem ggf.

substituierten aromatischen Rest bedeutet.

Verbindungen nach Anspruch 7, in denen R2 eine
Cyanogruppe ist.

Verbindungen nach Anspruch 7, in denen Rz eine

. . 3 .
N-substituierte Carboxamid-Gruppe und R~ ein
Acylrest ist. :

Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1, 2
und 3 in diastereoselektiven Synthesen von
Verbindungen nach Anspruch 7.
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