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@  Neue  Derivate  von  3,4,5-Thrihydroxyplperidin,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  ihre  Verwendung. 

Trihydroxypiperidine  der  Formel 

worin 
R,  H  oder  einen  gegebenenfalls  substituierten,  gerad- 

kettigen,  verzweigten  oder  cyclischen  gesättigten  oder  un- 
gesättigten  aliphatischen  Kohlenwasserstoffrest  oder  einen 
gegebenenfalls  substituierten  aromatischen  oder  hetero- 
cyclischen  Rest  darstellt  und 

NH2CH2-,  NHR'-CH2-,  NR'R"-CH2-,  -COOH,  -COOR', 
HO-CH2-,  R'CO-NHCH2-,  R'CO-NR"CH2-,  R'SO2NHCH2-, 

oder 

R3  die  für  R1  gegebene  Bedeutung  annehmen  kann, 
vorzugsweise  aber  für 
-H,  -CH3,  -CH2OH,  -CH2-NH2,  NHR'-CH2-,  NR'R"-CH2-, 
R'CONH-CH2-,  R'CO-NR"CH2-,  Hal-CH2-,  R'O-CH2-, 
R'COOCH2-,  R'SO2O-CH2-,  R'SO2NHCH2-, 
R'SO2-NR"CH2-,  R'NH-CO-NH-CH2-,  R'NH-CS-NH-CH2-, 
R'O-CO-NH-CH2-,  -CN,-COOH,  -COOR',  -CONH2, 
-CONHR',  -CONR'R" 
steht,  wobei 

R',  R"  die  vorstehend  für  R,  genannten  Bedeutun- 
gen  annehmen  kann,  und  wobei  für  den  Fall  R3  =-CH2OH 
und  R2  =  H  oder  OH  R1  ein  gegebenenfalls  substituierter, 
geradkettiger,  verzweigter  oder  cyclischer  gesättigter  oder 
ungesättigter  aliphatischer  Kohlenwasserstoffrest  oder  ein 
gegebenenfalls  substituierter  aromatischer  oder  hetero- 
cyclischer  Rest ist,  d.  h.  dass  R1  nicht  H  ist; 

und  für  den  Fall  R3  =  H und  R2  =  H,  OH,  S03H,  -CN  und 
CH2-NH2  R,  ein  gegebenenfalls  substituierter,  geradketti- 
ger,  verzweigter oder  cyclischer  gesättigter  oder  ungesättig- 
ter  aliphatischer  Kohlenwasserstoffrest  oder  ein  gegebe- 
nenfalls  substituierter  aromatischer  oder  heterocyclischer 
Rest ist,  d.  h.  dass  R1  nicht  H  ist; 

und  für  den  Fall  R3  =  -CH2-NH2  und  R2  =  OH  R1  ein  ge- 
gebenenfalls  substituierter,  geradkettiger,  verzweigter  oder 
cyclischer  gesättigter  oder  ungesättigter  aliphatischer  Koh- 



lenwasserstoffrest  oder  ein  gegebenenfalls  substituierter 
aromatischer  oder  heterocyclischer  Rest  ist,  d.  h.  dass  R1 
nicht  H  ist,  eignen  sich  als  Mittel  gegen  Diabetes,  Hyper- 
lipämie  und  Adipositas,  sowie  in  der  Tierernährung  zur  Be- 
einflussung  des  Fleisch/Fett-Verhältnisses  zugunsten  des 
Fleischanteils. 



Die  v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   neue  D e r i v a t e   von  3 , 4 , 5 -  
T r i h y d r o x y p i p e r i d i n ,   mehrere   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g  
sowie  i h re   Verwendung  a ls   A r z n e i m i t t e l ,   i n s b e s o n d e r e   a l s  
M i t t e l   gegen  D i a b e t e s ,   H y p e r l i p ä m i e   und  A d i p o s i t a s ,   s o w i e  
in  der  T i e r e r n ä h r u n g   zur  B e e i n f l u s s u n g   des  F l e i s c h / F e t t v e r -  
h ä l t n i s s e s   z u g u n s t e n   des  F l e i s c h a n t e i l s .  

Die  neuen  D e r i v a t e   l a s s e n   s i ch   durch  die  Formel  Ia  und  i n s -  

b e s o n d e r e   durch  die  Formel  Ib,  die  die  b e v o r z u g t e   s t e r e o -  

i somere   Form  b e s c h r e i b t ,   w i e d e r g e b e n .  



R,  H  oder   e inen   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n ,   g e r a d k e t t i g e n ,  
v e r z w e i g t e n   oder   c y c l i s c h e n   g e s ä t t i g t e n   oder   u n g e s ä t t i g t e n  
a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w n s s e r s t c f f r e s t   oder   e i n e n   g e g e b e n e n -  
f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   a r o m a t i s c h e n   oder   h e t e r o c y c l i s c h e n  
Rest   d a r s t e l l t   u n d  

Ra  -H,  -OH,  -OR',   -SH,  -SR ' ,   -NH2,  -NHR' ,  NH2CH2-, 

NHR'-CH2-,  N R ' R " - C H 2 - ,   -COOH,  -COOR',  HO-CH2-, 

R'CO-NHCH2-,  R 'CO-NR' 'CH2- ,   R'SO2NHCH2-,  R ' S O 2 - N R ' ' C H 2 - ,  

-SO3H,   -CN,  - C O N H 2 ,   -CONHR'  o d e r   - C O N R ' R "   b e d e u t e t   u n d  
Rs  die  für   R,  gegebene   e d e u t u n g   annehmen  kann,  v o r z u g s w e i s e  

aber  für   -H,  -CH3,  -CH2OH,  -CH2-NH2,  NHR'-CH2-,  N R ' R ' ' - C H 2  - ,  

R'CONH-CH2-,  R'CO-NR''CH2-,  Hal-CH2- ,   R'O-CH2-,   R'COOCH2-, 

R'SO2O-CH2-,  R'SO2NHCH2 -,  R 'SO2-NR' 'CH2 - ,   R'NH-CO-NH-CH2-,  
R'NH-CS-NH-CHa-,  R'O-CO-NH-CH2-,  -CN,  -COOH,  -COOR; 

-CONH2,  -CONHR',  -CONR'R"  s t e h t ,  

w o b e i  
R',   R"  die  v o r s t e h e n d   für   R1  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   annehmen  
k a n n ,  

und  wobei  für   den  F a l l   R3 =  -CH2OH  und  R2 =  H  oder  OH 

R1  ein  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r ,   g e r a d k e t t i g e r ,   v e r -  
z w e i g t e r   oder  c y c l i s c h e r   g e s ä t t i g t e r   oder  u n g e s ä t t i g t e r  
a l i p h a t i s c h e r   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   oder  e in   g e g e b e n e n f a l l s  
s u b s t i t u i e r t e r   a r o m a t i s c h e r   oder  h e t e r o c y c l i s c h e r   Res t   i s t ,  
d .h .   daß  R,  n i c h t   H  i s t ;  

und  für   den  F a l l   R3  =  H  und  Ra  =  H,  OH,  SO3H,  -CN  und  CH2-NH2 
R,  e in   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r ,   g e r a d k e t t i g e r ,   v e r -  
z w e i g t e r   oder  c y c l i s c h e r   g e s ä t t i g t e r   oder  u n g e s ä t t i g t e r  
a l i p h a t i s c h e r   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   oder  e in   g e g e b e n e n f a l l s  
s u b s t i t u i e r t e r   a r o m a t i s c h e r   oder  h e t e r o c y c l i s c h e r   Rest   i s t ,  
d .h .   daß  R1  n i c h t   H  i s t ;  

und  für   den  F a l l   R3 =  -CH2-NH2  und  R2 =  OH 
R1  ein  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r ,   g e r a d k e t t i g e r ,   v e r -  



z w e i g t e r   oder  c y c l i s c h e r   g e s ä t t i g t e r   oder  u n g e s ä t t i g t e r  
a l i p h a t i s c h e r   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   oder  ein  g e g e b e n e n f a l l s  
s u b s t i t u i e r t e r   a r o m a t i s c h e r   oder  h e t e r o c y c l i s c h e r   Rest   i s t ,  
d .h .   daß  R 1  n i c h t   H  i s t .  

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

bare  Salze   der  Ve rb indungen   der  Formeln  ( Ia)   und  (Ib)  wie  C h l o -  

r i d e ,   S u l f a t e ,   A c e t a t e ,   C a r b o n a t e ,   Oxa la t e   usw. ,   und  B i o - V o r -  

l ä u f e r ,   wobei  u n t e r   B i o - V o r l ä u f e r   V e r b i n d u n g e n   v e r s t a n d e n   w e r d e n ,  
deren  S t r u k t u r   s i ch   von  der  a k t i v e n   Verb indung   u n t e r s c h e i d e t ,   d i e  

jedoch  nach  V e r a b r e i c h u n g   an  Mensch  oder  T ie r   im  Körper   des  P a -  

t i e n t e n   in  die  a k t i v e   Verb indung   umgewandel t   w e r d e n .  

Bevorzug t   b e d e u t e n   R1,  R',  R"  e inen   A l k y l r e s t   mit  1  bis   30 
i n s b e s o n d e r e   1  bis  18  C-Atomen,  e inen   A l k e n y l r e s t   oder  A l k i n y l -  
r e s t   mit  2  bis  18  i n s b e s o n d e r e   3  b is   10  C-Atomen,  e inen   mono-,  b i -  
oder  t r i c y c l i s c h e n   Rest  mit  3  bis  10  C-Atomen,  der  g e s ä t t i g t ,  
e i n f a c h   oder  d o p p e l t   u n g e s ä t t i g t   s e i n   kann,  e inen   A r y l r e s t  
mit  6  oder  10  C-Atomen,  e inen   h e t e r o c y c l i s c h e n   Rest   mit  3  bis   8 
i n s b e s o n d e r e   3  bis   6  R i n g g l i e d e r n ,   der  1,  2,  3  oder  4  H e t e r o -  
atome,  i n s b e s o n d e r e   N,  0,  S  e n t h a l t e n   kann  und  an  dem  e i n  
B e n z o l r i n g   oder  ein  w e i t e r e r   H e t e r o z y k l u s   der  g e n a n n t e n   A r t  
a n k o n d e n s i e r t   s e in   kann,  wobei  die  g e n a n n t e n   Res te   1  bis   5 
i n s b e s o n d e r e   1,  2  oder  3  S u b s t i t u e n t e n   t r a g e n   k ö n n e n .  



Als  S u b s t i t u e n t e n   für   Alkyl   s e i e n   b e i s p i e l h a f t   a u f g e f ü h r t :  

Hydroxy,  Alkoxy  mit  v o r z u g s w e i s e   1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  
i n s b e s o n d e r e   Methoxy  und  Aethoxy;  Acyloxy,   wobei  der  A c y l r e s t  
von  a l i p h a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e n   mit  1  b is   7  C-Atomen,  a r o m a t i s c h e n  
C a r b o n s ä u r e n   i n s b e s o n d e r e   P h e n y l c a r b o n s ä u r e n ,   die  im  P h e n y l r e s t  
durch  -OH,  - H a l o g e n ,   i n s b e s o n d e r e   F,  Cl,  Br,  C 1 - C 4 - A l k y l ,  
C1-C4-Alkoxy,   N i t ro   u n d / o d e r   Amino  s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n ,  
h e t e r o c y c l i s c h e n   C a r b o n s ä u r e n ,   die  s i ch   von  5-  oder  6 -  

g l i e d r i g e n   H e t e r o c y c l e n   a b l e i t e n ,   die  1  b is   3  H e t e r o a t o m e  
(N,O,S)  e n t h a l t e n   und  im  h e t e r o c y c l i s c h e n   Ring  durch  C 1 - C 4 -  
Alkyl ,   Chlor ,   Brom,  Amino  s u b s t i t u i e r t   s e in   können,   a b g e l e i t e t  
i s t ;   Amino,  Monoalky lamino   und  D i a l k y l a m i n o   mit  v o r z u g s w e i s e  
1  bis  4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   je  A l k y l r e s t ,   i n s b e s o n d e r e   M o n o m e t h y l -  
amino,  Monoä thy lamino ,   Dimethylamino   und  D i ä t h y l a m i n o ,  
Monoacylamino,   wobei  der  A c y l r e s t   von  a l i p h a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e n  
mit  1  bis   7  C-Atomen,  a r o m a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e n   i n s b e s o n d e r e  
P h e n y l c a r b o n s ä u r e n ,   die  im  P h e n y l r e s t   durch  -OH,  - H a l o g e n ,  
i n s b e s o n d e r e   F,  Cl,  Br,  C 1 - C . - A l k y l ,   C1-C4-Alkoxy,   N i t r o  
u n d / o d e r   Amino  s u b s t i t u i e r t   s e in   können,   h e t e r o c y c l i s c h e n  



C a r b o n s ä u r e n ,   die  s ich   von  5-  oder  6 - g l i e d r i g e n   H e t e r o c y c l e n  

a b l e i t e n ,   die  1  bis  3  He te roa tome   (N,O,S)  e n t h a l t e n   und  im 

h e t e r o c y c l i s c h e n   Ring  durch  C1 -C4-Alky l ,   Ch lo r ,   Brom,  Amino 

s u b s t i t u i e r t   se in   können,  a b g e l e i t e t   i s t ;  

Mercap to ,   A l k y l t h i o   mit  v o r z u g s w e i s e   1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

i n s b e s o n d e r e   M e t h y l t h i o   und  A e t h y l t h i o ;   Halogen ,   v o r z u g s w e i s e  

F l u o r ,   Chlor  und  Brom;  A l k y l c a r b o n y l   mit  v o r z u g s w e i s e   1  b is   4 

K o h l e n s t o f f a t o m e n   im  A l k y l r e s t ;   Carboxy,   N i t r o ,   Cyan,  d i e  

A l d e h y d f u n k t i o n ,   die  S u l f o n s ä u r e g r u p p e ;   sowie  h e t e r o c y c l i s c h e  
Reste  der  oben  g e n a n n t e n   Art ,   i n s b e s o n d e r e   auch  von  Z u c k e r n ,  

ganz  b e s o n d e r s   von  Hexosen  oder  P e n t o s e n   a b g e l e i t e t e   h e t e r o -  

c y c l i s c h e   Res te ,   die  d i r e k t   über  ein  R i n g a t o n   oder  über   e i n e  

- 0 - ,   -S-  oder  -NH-Brücke  mit  dem  A l k y l r e s t   ve rbunden   s e i n  

k ö n n e n .  
B e i s p i e l e   für  h e t e r o c y c l i s c h e   S u b s t i t u e n t e n   der  A l k y l r e s t e   s i n d :  

P h t h a l i m i d o ,   P y r i d y l ,   T h i e n y l ,   F u r y l ,   I s o x a z o l y l ,   T h i a z o l y l ,  
G l u c o p y r a n o s y l ,   R i b o f u r a n o s y l ,   O x i r a n y l   u.  d g l .  
Des  w e i t e r e n   e ignen   s i ch   a l s   S u b s t i t u e n t e n   der  A l k y l r e s t e  
a r o m a t i s c h e   Reste   wie  Naph thy l   und  i n s b e s o n d e r e   Pheny l ,   d i e  
e inen   oder  mehrere ,   v o r z u g s w e i s e   1  bis   3  g l e i c h e   oder  v e r -  
s c h i e d e n e   S u b s t i t u e n t e n   aus  der  Reihe  -OH,  -NHs,  C 1 - C 4 - A l k y l - N H - ,  
C 1 - C 4 - D i a l k y l - N - ,   C1-C4-Alkoxy,NO2,   -CN,  -COOH,  -COO-Alky l  
(C1-C4),   C1-C6-Alky l ,   Halogen,   i n s b e s o n d e r e   F l u o r ,   Chlor   o d e r  
Brom,  C 1 - C 4 - A l k y l t h i o ,   -SH,  C 1 - C 4 - A l k y l s u l f o n y l ,   -SO3H, 
-SO2-NH2,  -SOp-NH-Alkyl   (C1-C4)  t r a g e n   k ö n n e n .  

Der  A l k y l r e s t   kann  auch  e inen  mono-,  b i -   oder  t r i c y c l i s c h e n  
S u b s t i t u e n t e n   mit  v o r z u g s w e i s e   3  b is   10  K o h l e n s t o f f a t o m e n   t r a g e n ,  
der  s e i n e r s e i t s   durch  Hydroxy,  Amino,  Halogen ,   i n s b e s o n d e r e  
F luo r ,   Chlor ,   Brom,  oder  -COOH  s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n .  

Der  A l k y l r e s t   t r ä g t   b e v o r z u g t   S u b s t i t u e n t e n   wie  H y d r o x y ,  
Alkoxy  mit  1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   Mercap to ,   A l k y l t h i o  
mit  1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   Halogen,   N i t r o ,   Amino,  M o n o a l k y l -  
amino  mit  1  bis  4  C-Atomen  und  Acylamino,   wobei  der  A c y l r e s t   von  
a l i p h a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e n   mit  1  bis  6  C-Atomen  a b g e l e i t e t   i s t .  



Für  die  c y c l i s c h e n   mono-,  b i -   oder  t r i c y c l i s c h e n   Res te   R "   R '  

und  R"  kommen  die  für   die  A l k y l r e s t e   g e n a n n t e n   S u b s t i t u e n t e n   z 
in  B e t r a c h t .  

Die  A r y l r e s t e   können  e inen   oder  mehre re ,   v o r z u g s w e i s e   1  bis  3 

g l e i c h e   oder  v e r s c h i e d e n e   S u b s t i u e n t e n   t r a g e n .  
Als  S u b s t i t u e n t e n   s e i en   b e i s p i e l h a f t   a u f g e f ü h r t :  

Alkyl  mit  1  bis  10  C-Atomen,  das  s e i n e r s e i t s   w ieder   b e i s p i e l s -  
weise  durch  Ch lo r ,   N i t ro   oder  Cyan  s u b s t i t u i e r t   s e in   k a n n ;  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   A l k e n y l r e s t e   mit  1  b is   10 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ;   Hydroxy,  Alkoxy  mit  v o r z u g s w e i s e   1  bis   4 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ;   Amino,  Monoa lky l -   und  D i a l k y l a m i n o   m i t  

v o r z u g s w e i s e   1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   je  A l k y l r e s t ;   M e r c a p t o ,  

A l k y l t h i o   mit  v o r z u g s w e i s e   1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ;  
Carboxy,   Ca rba lkoxy   mit  v o r z u g s w e i s e   1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  
die  S u l f o n s ä u r e g r u p p e ,   A l k y l s u l f o n y l   mit  v o r z u g s w e i s e   1  b is   4 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   A r y l s u l f o n y l ,   v o r z u g s w e i s e   P h e n y l s u l f o n y l ;  
A m i n o s u l f o n y l - ,   A l k y l a m i n o -   und  D i a l k y l a m i n o s u l f o n y l   m i t  
1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   je  A l k y l g r u p p e ,   v o r z u g s w e i s e   M e t h y l -  
und  D i m e t h y l a m i n o s u l f o n y l ;   N i t r o ,   Cyan  oder  die  A l d e h y d g r u p p e ;  
A l k y l c a r b o n y l a m i n o   mit  v o r z u g s w e i s e   1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ;  
A l k y l c a r b o n y l   mit  1  bis   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   Benzoy l ,   B e n z y l -  
c a r b o n y l   und  P h e n y l ä t h y l c a r b o n y l ,   wobei  die  z u l e t z t   g e n a n n t e n  
Alky l ,   Pheny l ,   Benzyl  und  P h e n y l ä t h y l r e s t e   i h r e r s e i t s   w i e d e r  
b e i s p i e l s w e i s e   durch  Chlor ,   N i t ro   oder  Hydroxy  s u b s t i t u i e r t  
se in   k ö n n e n .  

Die  h e t e r o c y c l i s c h e n   Reste   R1  s ind   b e v o r z u g t   von  h e t e r o -  
p a r a f f i n i s c h e n ,   h e t e r o a r o m a t i s c h e n   oder  h e t e r o o l e f i n i s c h e n  
5-  oder  6 - g l i e d r i g e n   Ringen  mit  v o r z u g s w e i s e   1  b is   3  g l e i c h e n  
oder  v e r s c h i e d e n e n   H e t e r o a t o m e n   a b g e l e i t e t .   Als  H e t e r o a t o m e  
s t e h e n   S a u e r s t o f f ,   Schwefe l   oder  S t i c k s t o f f .   Diese   R i n g s y s t e m e  
können  w e i t e r e   S u b s t i t u e n t e n   wie  b e i s p i e l s w e i s e   H y d r o x y - ,  
Amino-  oder  C 1 - C 4 - A l k y l g r u p p e n   t r a g e n   oder  an  s ie   k ö n n e n  
B e n z o l k e r n e   oder  w e i t e r e   v o r z u g s w e i s e   6 - g l i e d r i g e   h e t e r o c y c l i s c h e  
Ringe  der  g e n a n n t e n   Art  a n n e l l i e r t   s e i n .  



Besonde r s   b e v o r z u g t e   h e t e r o c y c l i s c h e   Res te   l e i t e n   s i c h  

b e i s p i e l s w e i s e   von  Furan ,   Pyran ,   P y r r o l i d i n ,   P i p e r i d i n ,  
P y r a z o l ,   I m i d a z o l ,   P y r i m i d i n ,   P y r i d a z i n ,   P y r a z i n ,   T r i a z i n ,  
P y r r o l ,   P y r i d i n ,   B e n z i m i d a z o l ,   C h i n o l i n ,   I s o c h i n o l i n   o d e r  
Pur in   a b .  

In  den  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  s t e h t   R2  v o r z u g s w e i s e  
für   -H,  -OH,  -SO3H,  -CN,  -CH2NH2,  - C H 2 N H - ( C 1 - C 1 4 - A l k y l ) ,  

-CH2-NH-SO2-(C1  bis  C 1 4 ) - A l k y l  

Ganz   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   s t e h t  

R2  f ü r   -H,  - S 0 3 H ,   - C N ,  

R,  s t e h t   b e v o r z u g t   für   W a s s e r s t o f f ,   -CH2OH,  -CH3,  -CH2NH2, 
-CH2NH-(C1-C6-Alkyl )   o d e r  o d e r  

- C H 2 - O - ( C 1 - C 6 - A l k y l ) .  
Ganz  b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   j edoch   s t e h t   R3  für   -CH2OH. 

Es  wurde  g e f u n d e n ,   daß  die  neuen  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  
p o t e n t e   I n h i b i t o r e n   für   a - G l u c o s i d a s e n ,   i n s b e s o n d e r e   f ü r  
D i s a c c h a r i d a s e n   s i n d .   Daher  s ind   die  neuen  V e r b i n d u n g e n  
w e r t v o l l e   M i t t e l   zur  B e e i n f l u s s u n g   e i n e r   V i e l z a h l   von  S t o f f -  
w e c h s e l v o r g ä n g e n   und  b e r e i c h e r n   somit   den  A r z n e i m i t t e l s c h a t z .  
Gegenüber   dem  aus  der  DT-OS  2  656  602  b e k a n n t e n   2 - H y d r o x y -  
m e t h y l - 3 , 4 , 5 - t r i h y d r o x y p i p e r i d i n   we i sen   die   neuen  V e r b i n d u n g e n  
v o r t e i l h a f t e   t h e r a p e u t i s c h e   E i g e n s c h a f t e n   a u f .  



W e i t e r h i n   wurde  ge funden ,   daß  man  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  

e r h ä l t ,   wenn  man  in  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  II   oder  I I a  ,  

in  d e r  

R1  und  R3  die  oben  angegebene   Bedeutung  h a b e n ,  

durch  v o r s i c h t i g e   S ä u r e h y d r o l y s e   die  I s o p r o p y l i d e n -   o d e r  
C y c l o h e x y l i d e n s c h u t z g r u p p e   e n t f e r n t ,   wobei  es  g e g e b e n e n f a l l s  
zweckmäßig  i s t ,   die  Ve rb indungen   der  Formel  I  in  der  Form 

von  Addukten  der  s c h w e f l i g e n   Säure  oder  der  B l a u s ä u r e   a b z u -  
fangen   (R2=  SO3H  oder  CN).  Aus  dem  B i s u l f i t a d d i t i o n s p r o d u k t e n  
werden  die  Ve rb indungen   der  Formel  I  mit  R2  =  OH  durch  B e -  

hand lung   mit  Basen,   v o r z u g s w e i s e   E r d a l k a l i h y d r o x i d e n   w i e  
Ca(OH)2,  oder  Sr(OH)2,  i n s b e s o n d e r e   aber   Ba(OH)a  in  F r e i h e i t  
g e s e t z t .   Durch  Umsetzung  mit  W a s s e r s t o f f - D o n o r - R e d u k t i o n s m i t t e l n  
wie  b e i p s i e l s w e i s e   NaBH4  werden  aus  den  V e r b i n d u n g e n   d e r  
Formel  I  mit  R2  =  OH  die  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  m i t  
Ra=  H  gewonnen .  

W e i t e r h i n   wurde  ge funden ,   daß  man  V e r b i n d u n g e n   der  Formel   I  
e r h ä l t ,   wenn  man  die  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  mit   R2  =  OH 
in  an sich  b e k a n n t e r   Weise  mit  B l a u s ä u r e   zu  V e r b i n d u n g e n   d e r  
Formel  I  mit  R2=  CN  u m s e t z t   und  g e g e b e n e n f a l l s   aus  d i e s e n  
durch  k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   der  N i t r i l g r u p p e   V e r b i n d u n g e n  



mit  R2=  -CH2NH2  e r h ä l t   und  die  Aminogruppe  g e g e b e n e n f a l l s   i n  

an  s i ch   b e k a n n t e r   Weise  zu  V e r b i n d u n g e n ,   bei  denen  R2=  R'CONCH2-, 

R'CONR''CH2-,  NHft 'CH2- ,   N R ' R " - C H a -   oder  R'SO2NHCH2-  i s t ,  

a c y l i e r t ,   a l k y l i e r t   oder  s u l f o n y l i e r t .  

Die  Ve rb indungen   der  Formel  I,  bei  denen  R2  -OR',   -SH,  - S R ' ,  

-NHa,  -NHR'  oder  -NR'R"  i s t ,   können  e r h a l t e n   werden,   i ndem 

man  Ve rb indungen   der  Formel  I  mit  R2  =  -OH  in  an  s i ch   b e k a n n t e r  

Weise  mit  A lkoho len   (R'OH),  H2S,  M e r c a p t a n e n   (R 'SH),   Ammoniak 

oder  Aminen  (H2NR',  HNR'R" )  u m s e t z t .  

Die  Ve rb indungen   der  Formel  I,  bei  denen  R2  -COOH  i s t ,  
werden  e r h a l t e n ,   indem  man  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  m i t  

Ra=  -CN  in  an  s i ch   b e k a n n t e r   Weise  h y d r o l y s i e r t .  

Aus  den  so  e r h a l t e n e n   C a r b o n s ä u r e n   l a s s e n   s i c h   in  an  s i c h  
b e k a n n t e r   Weise  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  mit  Ra=  -COOR'  d u r c h  
Umsetzung  mit  A l k o h o l e n   (R'OH),  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  m i t  
Ra=  -CONHR'  oder  -CONR'R"  oder  -CONH2  durch   Aminolyse   d e r  
E s t e r   mit  NH3 ,  R'NH2  bzw.  R'R" NH  e r h a l t e n .  

V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  mit  Ra=  -OH  können  auch  e r h a l t e n  
werden,   wenn  man  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  II  in  einem  R e a k t i o n s -  
s c h r i t t   A  mit  T r i f l u o r a c e t a n h y d r i d   zu  V e r b i n d u n g e n   der  F o r m e l  
I I I   u m s e t z t   und  dann  im  R e a k t i o n s s c h r i t t   B  durch  S ä u r e h y d r o l y s e  
die  I s o p r o p y l i d e n s c h u t z g r u p p e   a b s p a l t e t   und  a n s c h l i e ß e n d   im 
S c h r i t t   C  im  n e u t r a l e n   b is   a l k a l i s c h e n   R e a k t i o n s m e d i u m   d i e  
T r i f l u o r a c e t y l g r u p p e   der  Ve rb indung   IV  e n t f e r n t .  

Die  angegebene   R e a k t i o n s f o l g e   l ä ß t   s i ch   wie  f o l g t   v e r a n -  
s c h a u l i c h e n :  



In  den  Formeln  s t e h e n  

R4  für   T r i f l u o r a c e t y l   u n d  

R5  für   T r i f l u o r a c e t y l   oder  W a s s e r s t o f f .  

Diese  R e a k t i o n s f o l g e   l ä ß t   s i ch   ana log   auf  V e r b i n d u n g e n   d e r  
Formel  I I a   ü b e r t r a g e n .  



Es  wurde  auch  ge funden ,   daß  man  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  

mit  R2=  H  e r h ä l t ,   wenn  man  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  V 

mit  C a r b o n y l v e r b i n d u n g e n   der  Formel  VI 

in  der R6  und  R7  en tweder   H  oder  die  für  R1  gegebene   B e -  

deutung  haben  oder  G l i e d e r   e i ne s   a l i c y c l i s c h e n   oder  h e t e r o -  
c y c l i s c h e n   Ringes   s ind ,   in  Gegenwart   e i ne s   W a s s e r s t o f f - D o n o r -  
R e d u k t i o n s m i t t e l s   u m s e t z t .  

F e r n e r   e r h ä l t   man  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  mit  R2=  H,  wenn 
man  Amide  der  Formel  V I I  

in  der  R8  en tweder   H  i s t   oder  die  für   R1  gegebene   B e d e u t u n g  
hat ,   oder  Carbamate   der  Formel  V I I I  



-  g e g e b e n e n f a l l s   auch  mit  H y d r o x y s c h u t z g r u p p e n   v e r s e h e n e  

D e r i v a t e   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n  -   mit  einem  A m i d - R e d u k t i o n s m i t t e l  

zu  Aminen  r e d u z i e r t .  

Ein  w e i t e r e s   V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r  

Formel  I  mit  Ra=  H  b e s t e h t   d a r i n ,   daß  man  V e r b i n d u n g e n   d e r  
Formel  V  mit  r e a k t i v e n   A l k y l i e r u n g s m i t t e l n   der  Formel  IX 

u m s e t z t ,   wobei  R1  die  o b e n  f ü r   Alkyl   angegebene   Bedeutung  hat   und  
Z  eine in  A l k y l i e r u n g s m i t t e l n   g e b r ä u c h l i c h e   l e i c h t   a u s t r e t e n d e  
Gruppe  wie  b e i s p i e l s w e i s e   Ha logen id   oder  @O-SO3H  i s t .  

Des  w e i t e r e n   e r h ä l t   man  Ve rb indungen   der  Formel  I,  wenn  man 
b e i s p i e l s w e i s e   in  Ve rb indungen   der  Formel  I  mit  R3=  -CH2OH 
die  -CH2 OH-Gruppe  s e l e k t i v   in  an  s i c h   b e k a n n t e r   Weise  i n  
eine  - C H 2 - O - S O 2 - - C H 3 - G r u p p e   v e r w a n d e l t   und  d i e s e   e n t w e d e r  
r e d u k t i v   in  die  -CH3-Gruppe  oder  über   e ine   -CH2-N3-Gruppe  
r e d u k t i v   in  e ine   Aminogruppe  ü b e r f ü h r t .   V e r b i n d u n g e n   d e r  
Formel  I  e r h ä l t   man  auch,  wenn  man  in  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  
mit  R3=  -CH2NH2  die  Aminogruppe  in  an  s i ch   b e k a n n t e r   W e i s e  
mit  Aldehyden  oder  Ketonen  in  Gegenwart   e i ne s   W a s s e r s t o f f -  
donor s ,   mit  A l k y l h a l o g e n i d e n ,   C a r b o n s ä u r e -   oder  S u l f o n s ä u r e -  
c h l o r i d e n ,   C h l o r k o h l e n s ä u r e e s t e r n ,   I s o c y a n a t e n   und  S e n f ö l e n  
d e r i v a t i s i e r t .  



Verb indungen   der  Formel  I,  in  denen  R1  e in   durch  e i n e  

Acy lamino- ,   S u l f o n y l a m i n o - ,   A l k o x y c a r b o n y l a m i n o - ,   U r e i d o -  
oder  e ine  T h i o u r e i d o g r u p p e   s u b s t i t u i e r t e r   a l i p h a t i s c h e r   o d e r  
a r o m a t i s c h e r   Rest   i s t ,   e r h ä l t   man  ausgehend   von  V e r -  
b indungen   der  Formel  I,  in  denen  R1  ein  durch  e ine  A m i n o g r u p p e  
s u b s t i t u i e r t e r   a l i p h a t i s c h e r   oder  a r o m a t i s c h e r   Rest   i s t ,  
durch  Umsetzung  d i e s e r   Aminogruppe  mit  C a r b o n s ä u r e -   o d e r  
S u l f o n s ä u r e c h l o r i d e n ,   mit  C h l o r k o h l e n s ä u r e e s t e r n ,   I s o c y a n a t e n  
oder  S e n f ö l e n   in  an  s i ch   b e k a n n t e r   W e i s e .  

Die  e i n z e l n e n   V e r f a h r e n s w e i s e n   zur  H e r s t e l l u n g   der  e r f i n d u n g s -  
gemäßen  W i r k s t o f f e   werden  im  f o l g e n d e n   v e r a n s c h a u l i c h t :  

Verwendet   man  als   A u s g a n g s s t o f f   e ine   Verb indung   der  F o r m e l  
II  mit  R1=  A e t h y l ,   so  l ä ß t   s i ch   der  R e a k t i o n s a b l a u f   w i e  
f o l g t   w i e d e r g e b e n :  



Mit  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   der  Formel  V  und  F o r m a l d e h y d  

als  A u s g a n g s s t o f f e n   e r g i b t   s i ch   f o l g e n d e s   F o r m e l s c h e m a :  

Mit  B e n z a l d e h y d   a l s   C a r b o n y l k o m p o e n n t e   wird   d ie   r e d u k t i v e  

A l k y l i e r u n g   wie  f o l g t   d u r c h g e f ü h r t :  

Geht  man  von  S ä u r e a m i d e n   der  Formel   VII  aus,so  l ä ß t   s i c h  
die   R e a k t i o n   wie  f o l g t   b e s c h r e i b e n :  



Urethane   der  Formel VIII -  g e g e b e n e n f a l l s   a l s   mit  H y d r o x y l -  

s c h u t z g r u p p e n   v e r s e h e n e   D e r i v a t e  -   l a s s e n   s ich   mit  LiAIH4 

zum  N - M e t h y l - l - d e s o x y n o j i r i m y c i n   r e d u z i e r e n :  

Für  die  Reak t ion   von  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   mit  A l k y l i e r u n g s -  
m i t t e l n   sei  die  Reak t ion   mit  A l l y l b r o m i d   a l s   B e i s p i e l   a n -  
g e g e b e n :  

Die  a ls   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t e n   V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I I  
sind  zum  Te i l   b e k a n n t .   Dies  i s t   der  F a l l ,   wenn  R3=  H,  -CH2OH 
oder  -CH2NH2  und  R,=  H  i s t .   Andere  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I I  
bzw.  I Ia   s ind  neu;  s ie   können  aber  nach  an  s i ch   b e k a n n t e n  
V e r f a h r e n   aus  l i t e r a t u r b e k a n n t e n   V e r b i n d u n g e n   h e r g e s t e l l t  
w e r d e n .  

So  kann  man  b e i s p i e l s w e i s e   von  der  l i t e r a t u r b e k a n n t e n   V e r -  
b indung  der  Formel  X 



ausgehen  und  d i e se   mit  C a r b o n y l y e r b i n d u n g e n   der  Formel  VI 
in  Gegenwart   e ines   W a s s e r s t o f f - D o n o r - R e d u k t i o n s m i t t e l s  

zu  Verb indungen   der  Formel  II  u m s e t z e n .  
Des  w e i t e r e n   kann  man  die  Verb indung   X  mit  r e a k t i v e n   S ä u r e -  
d e r i v a t e n   zu  Säureamiden   oder  U r e t h a n e n   umse tzen   und  d i e s e  
mit  einem  A m i d - R e d u k t i o n s m i t t e l   zu  Aminen  r e d u z i e r e n .  
Dies  sei   an  einem  B e i s p i e l   v e r a n s c h a u l i c h t :  

Die  Verb indung   der  Formel  X  kann  man  auch  mit  r e a k t i v e n  
A l k y l i e r u n g s m i t t e l n   der  Formel  IX 

zu  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  II  u m s e t z e n .  



Des  w e i t e r e n   kann  man  auch  in  die  oben  e rwähn t en   R e a k t i o n e n  

a n s t e l l e   der  Verb indung   X  bekann te   p a r t i e l l   g e s c h ü t z t e  

D e r i v a t e   der  Formel  XI  e i n s e t z e n .  

und  a n s c h l i e ß e n d   die  T r i t y l -   und  B e n z y l - S c h u t z g r u p p e n   a u f  
bekanntem  Wege,  b e i s p i e l s w e i s e   mit  Nat r ium  in  f l ü s s i g e m  
Ammoniak,  e n t f e r n e n .   Zur  D a r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r  
Formel  II  kann  auch  die  e b e n f a l l s   l i t e r a t u r b e k a n n t e   V e r -  
b indung  der  Formel  X I I  

mit  Aminen  der  Formel  X I I I  



in  Gegenwart   e ines   W a s s e r s t o f f - D o n o r - R e d u k t i o n s m i t t e l s ,  
b e i s p i e l s w e i s e   in  Gegenwart   von  NaBH3CN,  u m g e s e t z t   w e r d e n .  
Bei  d i e s e r   R e a k t i o n   e n t s t e h t   in  der  Regel   ein  D i a s t e r e o m e r e n -  

gemisch .   Das  n i c h t   e r w ü n s c h t e   D i a s t e r e o m e r e   wird  g e g e b e n e n f a l l s  
auf  d i e s e r   S tu fe   oder  auf  e i n e r   s p ä t e r e n   S t u f e   durch  d i e  
ü b l i c h e n   c h r o m a t o g r a p h i s c h e n   Methoden  oder  durch  f r a k t i o n i e r t e  
K r i s t a l l i s a t i o n   a b g e t r e n n t .   S c h l i e ß l i c h   werden  die  T r i t y l -  
und  B e n z y l s c h u t z g r u p p e   auf  bekanntem  Wege,  b e i s p i e l s w e i s e  
mit  Nat r ium,   in  f l ü s s i g e m   Ammoniak  a b g e s p a l t e n .  

Des  w e i t e r e n   kann  man  neue  Ve rb indungen   der  Formel  II  bzw.  
IIa   auch  e r h a l t e n ,   indem  man  die  l i t e r a t u r b e k a n n t e n   Abbau -  
p r o d u k t e   der  D-Glucose   der  Formeln  XIV  bis   XVI 

mit  R e a g e n t i e n   mit  C a r b a n i o n c h a r a k t e r   wie  b e i s p i e l s w e i s e  
A l k y l - L i   oder  G r i g n a r d - V e r b i n d u n g e n   oder  dem  L i - S a l z   d e s  
1 , 3 - D i t h i a n s   zur  R e a k t i o n   b r i n g t   und  die  e r h a l t e n e n   V e r -  
b indungen   der  Formel  XVII 



in  an  s i ch   b e k a n n t e r   Weise  [S.INOUYE  e t . a l . ,   T e t r a h e d r o n   2 3 ,  
2 1 2 5 - 2 1 4 4 j   über  das  Keton  und  das  Oxim  in  das  Amin  u m w a n d e l t ,  

wobei  in  der  Regel  ein  Gemisch  von  g l u c o -   und  i d o - V e r b i n d u n g  

e n t s t e h t ,   aus  dem  s ich   die  gewünsch te   g l u c o - V e r b i n d u n g   X V I I I  

durch  die  ü b l i c h e n   c h r o m a t o g r a p h i s c h e n   Methoden  i s o l i e r e n  

l ä ß t .  

Die  E n t f e r n u n g   der  B e n z y l s c h u t z g r u p p e   durch  k a t a l y t i s c h e  
H y d r i e r u n g   oder  mit  Na  in  f l ü s s i g e m   NHs  l i e f e r t   dann  d i e  
Ve rb indungen   der  Formel  I I .  

Ve rb indungen   der  Formel  XIX  e r h ä l t   man,  wenn  man  die  A l d e h y d e  
der  Formeln  XIV  bis  XVI  in  an  s i ch   b e k a n n t e r   Weise  mit  Aminen 
und  B l a u s ä u r e   zu  A m i n o n i t r i l e n   u m s e t z t ,   b e i s p i e l s w e i s e   XVI  z u  
XIX 

wobei  auch  h i e r   in  der  Regel  die  gewünsch te   g l u c o - V e r b i n d u n g  
von  der  i d o - V e r b i n d u n g   durch  ü b l i c h e   c h r o m a t o g r a p h i s c h e  
Methoden  a b g e t r e n n t   werden  muß.  Die  w e i t e r e   Abwandlung  d e r  
N i t r i l g r u p p e   durch  H y d r i e r u n g   oder  H y d r o l y s e   vor  oder  n a c h  



der  E n t f e r n u n g   der  B e n z y l s c h u t z g r u p p e   f ü h r t   zu  w e i t e r e n  

Verb indungen   der  Formel  I I .   w 

Die  Umsetzung  von  XIV  bis   XVI  mit  CH-ac iden   V e r b i n d u n g e n  

wie  b e i s p i e l s w e i s e   N i t r o a l k a n e n ,   A l k y l n i t r i l e n ,   C H - a c i d e n  

E s t e r n   oder  Ketonen  kann  e b e n f a l l s   zu  V e r b i n d u n g e n   d e r  

Formel  II  f ü h r e n .   Dabei  e r h ä l t   man  en tweder   d i r e k t   o d e r  

durch  D e h y d r a t i s i e r u n g   der  A l d o l a d d i t i o n s p r o d u k t e   u n g e -  

s ä t t i g t e   Ve rb indungen   b e i s p i e l s w e i s e   der  Formel  XX, 

die  durch  M i c h a e l - A d d i t i o n   von  Aminen  nach  c h r o m a t o g r a p h i s c h e r  

Trennung  von  g l u c o -   und  i d o - I s o m e r e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

Formel  I Ia   l i e f e r n .  

Die  A b s p a l t u n g   der  I s o p r o p y l i d e n s c h u t z g r u p p e   aus  den  V e r -  
b indungen   der  Formel  II  e r f o l g t   in  mäßig  s t a r k   s a u r e r   b i s  
schwach  s a u r e r   Lösung,  b e v o r z u g t   in  einem  p H - B e r e i c h   z w i s c h e n  
1  und  4,  in  w ä ß r i g e r   Lösung  oder  in  einem  mit  Wasser  m i s c h -  
ba ren ,   w a s s e r h a l t i g e n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l .   Als  S ä u r e n  
können  v e r d ü n n t e   M i n e r a l s ä u r e n   wie  b e i s p i e l s w e i s e   S c h w e f e l -  
säure   oder  auch  o r g a n i s c h e   Säuren  wie  E s s i g s ä u r e   v e r w e n d e t  
werden.   Die  R e a k t i o n   wird  b e v o r z u g t   bei   A t m o s p h ä r e n d r u c k  
und  e i n e r   Tempera tu r   zwischen   R a u m t e m p e r a t u r   und  der  S i e d e -  
t e m p e r a t u r   des  L ö s u n g s m i t t e l s   d u r c h g e f ü h r t .  



Zur  A u f a r b e i t u n g   des  R e a k t i o n s a n s a t z e s   wi rd   die   S ä u r e  

n e u t r a l i s i e r t   und  a l s   Sa lz   oder   mit  H i l f e   e i n e s   b a s i s c h e n  

I o n e n a u s t a u s c h e r s   a b g e t r e n n t .   Die  I s o l i e r u n g   der   V e r -  

b i n d u n g e n   der  Formel   I  mit  Ra=OH  e r f o l g t   dann  g e g e b e n e n f a l l s  

du rch   ein  s c h o n e n d e s   E n t f e r n e n   des  L ö s u n g s m i t t e l s ,   b e i s p i e l s -  

weise   durch   L y o p h i l i s a t i o n .  

Eine  b e v o r z u g t e   A u s f ü h r u n g s f o r m   der  A b s p a l t u n g   der   I s o -  

p r o p y l i d e n s c h u t z g r u p p e   aus  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   II   b e s t e h t  

d a r i n ,   daß  man  die  w ä ß r i g e   oder   w a s s e r h a l t i g e   a l k o h o l i s c h e  

Lösung  der  V e r b i n d u n g e n   der  Formel   II  mit  SC,  s ä t t i g t   u n d  

mehre re   Tage  bei   T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n   20°  urd  50°C  a u f b e -  

w a h r t .   Die  V e r b i n d u n g e n   der  Formel   1  f a l l e n   dann  a l s   r e i s t  

gut   k r i s t a l l i s i e r e n d e   B i s u l f i t a d d u k t e   (R2=  -SO3H)  an,  a u s  
denen  s i c h   die   V e r b i n d u n g e n   der  Formel   I  mit   H i l f e   von  z . B .  

wäßr igem  Ba(OH)2  f r e i s e t z e n   l a s s e n .  

Die  Redukt ion  von  V e r b i n d u n g e n   der  Formel   I  mit   R2=OH 
zu  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  mit  Ra=H  e r f o l g t   du rch   V e r -  
wendung  von  A l k a l i m e t a l l b o r h y d r i d e n ,   A l k a l i m e t a l l c y a n o -  
b o r h y d r i d e n   oder   auch  von  D i a l k y l a m i n o b o r a n e n .   B e v o r z u g t  
i s t   d ie   Verwendung  von  N a t r i u m b o r h y d r i d   in  w ä ß r i g e r   L ö s u n g  
oder   in  einem  mit  Wasser   m i s c h b a r e n   w a s s e r h a l t i g e n  
o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  b e i s p i e l s w e i s e   D i o x a n ,  
bei   R a u m t e m p e r a t u r   oder   g e g e b e n e n f a l l s   e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r .  
Ganz  b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   e r f o l g t   die  R e d u k t i o n   j edoch   k a t a l y -  
t i s c h   mit  Pt  oder  Pd  a l s   K a t a l y s a t o r   oder  in  Gegenwar t   v o n  
Raney-Ni .   Dabei  a r b e i t e t   man  b e v o r z u g t   in  w ä ß r i g e r   Lösung  b e i  
R a u m t e m p e r a t u r .  

Ve rb indungen   der  Formel  I  werden  w e i t e r h i n   dadurch   e r h a l t e n ,   daß  
man  Verb indungen   der  F o r m e l  



mit  s t a r k e r   M i n e r a l s ä u r e   vom  pH  <1  bei   -20  b is   +20  C°  h y d r o l y -  
s i e r t   und  a n s c h l i e ß e n d   bei   pH  4  bis   6  mit  z.  B.  H 2 / R a n e y - N i c k e l ,  
H2/P  +  02  oder  NaBH4  h y d r i e r t .  

Die  Verb indungen   der  Formel  XXI  werden  e r h a l t e n ,   indem  man  Ver-  r 
b indungen   der  F o r m e l  

worin  Rg  H  oder  CH3CO  und  R10  Mesyl  oder  Tosyl   b e d e u t e n   m i t  
Aminen  der  F o r m e l  

bei   20  b is   150°C  in  einem  p o l a r e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   z.  B.  e i n e m  

Alkoho l ,   D i m e t h y l s u l f o z i d   oder  in  ü b e r s c h ü s s i g e m   Amin  u m s e t z t .  

Das  A u s g a n g s p r o d u k t   der  Formel  V  mit  R3=  -CH2OH  i s t   b e k a n n t  
und  wird  en tweder   durch  k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   aus  dem  d u r c h  
F e r m e n t a t i o n   e r h ä l t l i c h e n   N o j i r i m y c i n   [ s .   S.INOUYE  e t . a l . ,  
T e t r a h e d r o n   23,  2125-2144  ( 1 9 6 8 ) ]   oder  durch  E x t r a k t i o n   a u s  



Maulbee rbaumr inde   (s.  DT-OS  2  656  602)  oder  aber   v o l l -  

s y n t h e t i s c h   gewonnen.  Nach  e inen  neuen  v o r t e i l h a f t e n   V e r -  

fahren   kann  man  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   auch  dadurch  h e r s t e l l e n ,  

daß  man  Organismen  der  F a m i l i e   B a c i l l a c e a e   in  ü b l i c h e n  

Nähr lösungen   bei  Tempera tu ren   von  etwa  15  b is   etwa  80°C 

etwa  1  bis  etwa  8  Tage  u n t e r   B e l ü f t u n g   in  ü b l i c h e n  

F e r m e n t a t i o n s g e f ä ß e n   k u l t i v i e r t ,   die  Z e l l e n   a b s c h l e u d e r t   und  

die  Dcsoxyve rb indung   aus  der  K u l t u r b r ü h e   oder  den  Z e l l -  

e x t r a k t e n   durch  ü b l i c h e   R e i n i g u n g s v e r f a h r e n   i s o l i e r t  

[Deu t sche   P a t e n t a n m e l d u n g   P  26  58  5 6 3 . 7  -   (Le  A  17  58717 .  

Die  C a r b o n y l v e r b i n d u n g e n   der  Formel VI  s ind  en tweder   b e k a n n t  
oder  können  nach  S t a n d a r d v e r f a h r e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

Als  t y p i s c h e   B e i s p i e l e   se ien   im  e i n z e l n e n   g e n a n n t :  

Gerad-  oder  v e r z w e i g t k e t t i g e   A l k y l a l d e h y d e   wie  Formald  e h y d ,  
A c e t a l d e h y d ,   n - P r o p a n a l ,   n - B u t a n a l ,   2 - M e t h y l p r o p a n a l ,   n - P e n t a -  
na l ,   2 - M e t h y l b u t a n a i ,   3 - M e t h y l b u t a n a l ,   2 , 2 - D i m e t h y l p r o p a n a l ,  

n -Hexana l ,   2 - Ä t h y l b u t a n a l ,   n - H e p t a n a l   und  n - O c t a n a l ;   A l k e n y l -  
a ldehyde   wie  P r o p e n a l ,   2 - M e t h y l p r o p e n a l ,   2 - B u t e n a l ,   2 - M e t h y l -  
2 - b u t e n a l ,   2 - Ä t h y l - 2 - h e x e n a l ;   C y c l i s c h e   Aldehyds  wie  C y c l o -  
p r o p a n c a r b a l d e h y d ,   C y c l o p e n t a n c a r b a l d e h y d ,   C y c l o p e n t a n c e t -  
a ldehyd ,   Cyclohexancarbaldehyd;  Benzaldehyd,  o-,  m-  und  p - to luo lca rba lde -  
hyde  und  P h e n y l a c e t a l d e h y d ;   durch  Hydroxy  s u b s t i t u i e r t e   g e r a d -  
und  v e r z w e i g t k e t t i g e   A l k y l a l d e h y d e   wie  5 - H y d r o x y p e n t a n a l ,   2 -  

H y d r o x y - 3 - m e t h y l b u t a n a l ,   2 - H y d r o x y - 2 - m e t h y l p r o p a n a l ,   4 -  

H y d r o x y b u t a n a l ,   2 - H y d r o x y p r o p a n a l   und  8 - h y d r o x y o c t a n a l ;  
durch  Amino  s u b s t i t u i e r t e   ge rad -   und  v e r z w e i g t k e t t i g e  
A l k y l a l d e h y d e   wie  5 - A m i n o p e n t a n a l ,   2 - A m i n o p r o p a n a l ,   3 -Amino-  

p r o p a n a l ,   4 - A m i n o b u t a n a l ,   2 - A m i n o - 3 - m e t h y l b u t a n a l ,   8 -Amino-  
c c t a n a l   und  m o n o - N - A l k y l d e r i v a t e   davon;  und  durch  Amino 
und  Hydroxy  d i s u b s t i t u i e r t e   g e r a d -   und  v e r z w e i g t k e t t i g e  



A l k y l a l d e h y d e   wie  2 - H y d r o x y - 5 - a m i n o p e n t a n a l ,   3 - H y d r o x y - 3 -  
m e t h y l - 4 - a m i n o b u t a n a l ,   2 - H y d r o x y - 4 - a m i n o b u t a n a l ,   2 - H y d r o x y -  
3 - a m i n o p r o p a n a l ,   2 - H y d r o x y - 2 - m e t h y l - 3 - a m i n o p r o p a n a l ,   2 -  

A m i n o - 3 - h y d r o x y o c t a n a l   und  m o n o - N - A l k y l d e r i v a t e   d a v o n .  

Des  w e i t e r e n :  

M e t h o x y - a c e t a l d e h y d ,   A e t h o x y - a c e t a l d e h y d ,   n - P r o p o x y - a c e t a l d e h y d ,  

i - F r o p o x y - a c e t a l d e h y d ,   n - B u t o x y - a c e t a l d e h y d ,   i - B u t c x y - a c e t a l d e h y d ,  
t e r t . - B u t o x y - a c e t a l d e h y d ,   C y c l o p r o p y l m e t h y l o x y - a c e t a l d e h y d  
C y c l o p r o p o x y a c e t a l d e h y d ,   2 - M e t h o x y - ä t h o x y - a c e t a l d e h y d ,  
2 - A e t h o x y - ä t h o x y - a c e t a l d e h y d ,   2 - M e t h o x y ( 1 - m e t h y l - ä t h o x y ) -  

a c e t a l d e h y d ,   2 - A e t h o x y ( 1 - m e t h y l - ä t h o x y ) - a c e t a l d e h y d ,   F h e n y l o x y -  
a c e t a l d e h y d ,   2 - M e t h o x y - 2 - m e t h y l - a c e t a l d e h y d ,   2 - A e t h o x y - 2 - c e t h y l -  
a c e t a l d e h y d ,   2 - n - P r o p o x y - 2 - o e t h y l - a c e t a l d e h y d ,   2 - ( i - P r o p o x y - )  
2 - m e t h y l - a c e t a l d e h y d ,   2 - ( n - B u t o x y ) - 2 - m e t h y l - a c e t a l d e h y d ,  

2 - ( i - B u t o x y ) - 2 - m e t h y l - a c e t a l d e h y d ,   2 - ( t e r t . - B u t o x y ) 2 - m e t h y l -  
a c e t a l d e h y d ,   2 - C y c l o p r o p y l m e t h y l o x y - 2 - m e t h y l - a c e t a l d s h y d ,  
2 - C y c l o p r o p y l o x y - 2 - m s t h y l - a c e t a l d e h y d ,   2 - M e t h o x y - ä t h o x y -  
@ - m e t h y l - a c e t a l d e h y d ,   2 - A e t h o x y - ä t h o x y - @ - m e t h y l - a c e t a l d e h y d ,  
2 - M e t h o x y - ( 1 - m e t h y l - ä t h o x y ) a - m e t h y l - a c e t a l d e h y d ,  
2 - M e t h o x y - 2 , 2 - d i m e t h y l - a c e t a l d e h y d ,   2 - A e t h o x y - 2 , 2 - d i m e t h y l -  
a c e t a l d e h y d ,   2 - C y c l o p r o p y l m e t h y l o x y - a c e t a l d e h y d ,  
2-ω  - B u t o x y - 2 , 2 - d i m e t h y l - a c e t a l d e h y d ,  
M e t h y l t h i o - a c e t a l d e h y d ,   A e t h y l t h i o - a c e t a l d e h y d ,   n - P r o p y l t h i o -  
a c e t a l d e h y d ,   i - P r o p y l t h i o - a c e t a l d e h y d ,   C y c l o p r o p y l -  
m e t h y l t h i o - a c e t a l d e h y d ,   3 - M e t h o x y - p r o p a n a l ,   3 - A e t h o x y -  
p r o p a n a l ,   3-n-   und  3 - i - p r o p o x y - p r o p a n a l ,   3 - n - , 3 - i -   u n d  
3 - t e r t . - B u t o x y - p r o p a n a l ,   3 - C y c l o p r o p y l o x y - p r o p a n a l ,  
3 - C y c l o p r o p y l m e t h y l o x y - p r o p a n a l ,   3 - M e t h o x y - 3 - m e t h y l - p r o p a n a l ,  
3 - A e t h o x y - 3 - m e t h y l - p r o p a n a l ,   3-n-   und  3 - i - p r o p o x y - 3 - m e t h y l -  
p r o p a n a l ,   3 -n - ,   3-1-   und  3 - t e r t . - B u t o x y - 3 - m e t h y l - p r o p a n a l  
2,3  und  4 - M e t h o x y - b u t a n a l ,   2,3  und  4 - A e t h c x y - b u t a n a l ,  
2 - M e t h y l t h i o - p r o p a n a l ,   2 - A e t h y l t h i o - p r o p a n a l ,   3 - M e t h y l t h i o -  
p r o p a n a l ,   3 - A e t h y l t h i o - p r o p a n a l ,   2 - M e t h y l t h i o - b u t a n a l ,  
3 - M e t h y l t h i o - b u t a n a l ,   4 - M e t h y l t h i o - b u t a n a l ,   F u r f u r o l ,  
T e t r a h y d r o f u r f u r o l ,   Th iophen ,   5 - B r o m t h i o p h e n ,   5 - M e t h y l f u r f u r o l ,  
P y r a n - c a r b a l d e h y d .  



Außerdem  s e i e n   a l s   Ketone  b e i s p i e l s w e i s e   g e n a n n t :  

Aceton,   M e t h y l ä t h y l k e t o n ,   M e t h y l - n - p r o p y l k e t o n ,   D i ä t h y l k e t o n ,  

M e t h y l b u t y l k e t o n ,   C y c l o p e n t a n o n ,   D i - n - p r o p y l - k e t o n ,   C y c l o -  
hexanon ,   3 - M e t h y l c y c l o h e x a n o n ,   4 - M e t h y l c y c l o h e x a n o n ,  
Ace tophenon ,   P r o p i o p h e n o n ,   B u t y r o p h e n o n ,   P h e n y l a c e t o n ,  
p - M e t h o x y a c e t o p h e n o n ,   m - N i t r o a c e t o p h e n o n .  

Als  W a s s e r s t o f f - D o n o r - R e d u k t i o n s m i t t e l   kann  man  b e i s p i e l s -  
weise   A m e i s e n s ä u r e   ve rwcnden   ( L e u c k a r t - W a l l a c h - R e a k t i o n ) .  

Die  A m e i s e n s ä u r e   wird  in  großem  U e b e r s c h u ß   v e r w e n d e t .  
Mit  Fo rma ldehyd   a l s   C a r b o n y l k o m p o n e n t e   kann  die   R e a k t i o n  

in  w ä 3 r i g e r   Lösung  d u r c h g e f ü h r t   werden ,   mit  Ke tonen   u n d  

w e n i g e r   r e a k t i o n s f ä h i g e n   A ldehyden   in  w a s s e r f r e i e r   A m e i s e n -  
s ä u r e .   Die  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   l i e g e n   z w i s c h e n   100  und  2 0 0 ° C ,  
g e g e b e n e n f a l l s   muß  die  R e a k t i o n   in  einem  A u t o k l a v e n   d u r c h -  
g e f ü h r t   w e r d e n .  

Als  W a s s e r s t o f f - D o n o r - R e d u k t i o n s m i t t e l   kann  man  a u c h  

k a t a l y t i s c h   e r r e g t e n   W a s s e r s t o f f   v e r w e n d e n .   Als  K a t a l y s a t o r  
kommt  vor  a l l em  R a n e y - N i c k e l   in  F r a g e ,   es  können  aber   a u c h  
E d e l m e t a l l k a t a l y s a t o r e n   Verwendung  f i n d e n .   Die  R e a k t i o n  
wird   im  a l l g e m e i n e n   be i   Drucken  z w i s c h e n   80  und  150  A t m o s -  
p h ä r e n   H=-Druck  und  T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n   70  und  150°C 
d u r c h g e f ü h r t .   Als  L ö s u n g s m i t t e l   werden   p r o t i s c h e ,   p o l a r e  
L ö s u n g s m i t t e l   b e s o n d e r s   A l k o h o l e   b e v o r z u g t .  

Als  W a s s e r s t o f f - D o n o r - R e d u k t i o n s m i t t e l   werden   a u c h  
A l k a l i m e t a l l c y a n o b o r h y d r i d e ,   D i a l k y l a m i n o b o r a n e   und  
A l k a l i m e t a l l b o r h y d r i d e   v e r w e n d e t .   B e s o n d e r s   b e v o r z u g t  
in  d i e s e r   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   i s t   d ie   Verwendung  v o n  
N a t r i u m c y a n o b o r h y d r i d .  
Die  R e a k t i o n   wird  im  a l l g e m e i n e n   be i   R a u m t e m p e r a t u r   d u r c h -  
g e f ü h r t .   Es  kann  aber   auch  g ü n s t i g   s e i n ,   auf  R ü c k f l u ß -  
t e m p e r a t u r   zu  e r h i t z e n .  



Das  V e r f a h r e n   wird  ü b l i c h e r w e i s e   in  einem  i n e r t e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l   d u r c h g e f ü h r t .   Obwohl  w a s s e r f r e i e   a p r o t i s c h e   L ö s u n g s -  

m i t t e l   e i n g e s e t z t   werden  können  ( z .B .   T e t r a h y d r o f u r a n ,  

wenn  das  R e d u k t i o n s m i t t e l  M o r p h o l i n o b o r a n   i s t ) ,   w i r d  

g e w ö h n l i c h   doch  e in   p r o t i s c h e s   L ö s u n g s m i t t e l   v e r w e n d e t .  

Als  s o l c h e s   e i g n e t   s i c h   b e s o n d e r s   ein  n i e d e r e s   A l k a n o l .   Es  k a n n  

aber  auch  Wasser  oder   ein  w ä ß r i g e s   n i e d r i g e s   A l k a n o l  

(z .B .   w ä ß r i g e s   Me thano l   oder   A e t h a n o l )   oder   a n d e r e   w ä ß r i g e  
L ö s u n g s m i t t e l s y s t e m e ,   wie  z .B.   w ä ß r i g e s   D i m e t h y l f o r m a m i d ,  

w ä ß r i g e s   H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d ,   w ä ß r i g e s   T e t r a -  

h y d r o f u r a n   oder   w ä ß r i g e r   A e t h y l e n g l y c o l d i m e t h y l ä t h e r   v e r w e n -  
det  w e r d e n .  
Das  V e r f a h r e n   wird  g e w ö h n l i c h   in  einem  p H - B e r e i c h   von  1  b i s  
11  d u r c h g e f ü h r t ,   b e v o r z u g t   i s t   e in   p H - B e r e i c h   z w i s c h e n   4  

und  7 .  

Die  S ä u r e a m i d e   der  Formel   VII  und  U r e t h a n e   der   Formel   V I I I  
s ind   zum  T e i l   b e k a n n t   oder   können  nach  b e k a n n t e n   V e r f a h r e n  
aus  V e r b i n d u n g   V  und  r e a k t i v e n   S ä u r e d e r i v a t e n ,   die  a u c h  
in  s i t u   aus  den  f r e i e n   Säuren   g e b i l d e t   werden  k ö n n e n ,  
e r h a l t e n   w e r d e n .  
Dabei  kann  die  R e a k t i o n   so  g e f ü h r t   werden ,   daß  nur  d i e  
Aminogruppe  der  V e r b i n d u n g   V  mit  dem  S ä u r e d e r i v a t   r e a g i e r t ,  
b e i s p i e l s w e i s e   durch   Verwendung  ü b e r s c h ü s s i g e n   S ä u r e a n h y d r i d s  
in  e i n e r   w ä ß r i g e n   oder   a l k o h o l i s c h e n   Lösung  oder   aber   s o ,  
daß  z u n ä c h s t   die  p e r a c y l i e r t e n  V e r b i n d u n g e n   e n t s t e h e n ,   die  d a n n  
durch   Umsetzung  mit  a l k o h o l i s c h e m   Ammoniak  oder   d u r c h  
A l k a l i a l k c h o l a t   k a t a l y s i e r t e   U m e s t e r u n g   in  die   N - a c y l i e r t e n  
V e r b i n d u n g e n   ü b e r f ü h r t   werden .   L e t z t e r e s   V e r f a h r e n   se i   a n  
einem  B e i s p i e l   e r l ä u t e r t :  



Die  R e d u k t i o n   der  Säure&mide  der  Formel   II   zu  Aminen  d e r  

Formel   I  (R  =  H)  kann  mit  komplexen   M e t a l l h y d r i d e n   o d e r  

auch  n i t   B o r w a s s e r s t o f f v e r b i n d u n g e n   e r f o l g e n .   B e v o r z u g t  

i s t   die  Verwendung  von  NaBH4  in  P y r i d i n   oder   auch  v o n  

N a t r i u m a c y l o x y b o r h y d r i d e n ,   b e s o n d e r s   d ie   von  N a t r i u m -  

t r i f l u o r a c e t o x y b o r h y d r i d .   Die  R e d u k t i o n s m i t t e l   werden   i n  

der   Regel   im  U e b e r s c h u ß   e i n g e s e t z t .   N a t r i u m t r i f l u o r a c e t o x y -  

b o r h y d r i d   wird  in  s i t u   aus  N a t r i u m b o r h y d r i d   und  T r i f l u o r -  

e s s i g s ä u r e   e r z e u g t .   Als  L ö s u n g s m i t t e l   kommen  neben  P y r i d i n  
p o l a r e   a p r o t i s c h e   L ö s u n g s m i t t e l   wie  Dioxan ,   T e t r a h y d r o f u r a n  
oder   Diglyme  in  F r a g e .   Die  R e a k t i o n   wird   b e v o r z u g t   Lei  d e r  

S i e d e t e m p e r a t u r   des  L ö s u n g s m i t t e l s   d u r c h g e f ü h r t .   G e g e b e n e n -  
f a l l s   kann  auch  LiAlH,  zur  Reduk t ion   v e r w e n d e t   w e r d e n ,  
b e v o r z u g t   dann,  wenn  die  H y d r o x y l g r u p p e n   v o r h e r   auf   ü b l i c h e m  

Wege  g e s c h ü t z t   w e r d e n .  

Die  r e a k t i v e n   A l k y l i e r u n g s m i t t e l   der   Formel   IX  s i n d   b e k a n n t  
oder   können  nach  g ä n g i g e n   V e r f a h r e n   h e r g e s t e l l t   werden .   D i e  
Umsetzung  mit  der  V e r b i n d u n g   V  e r f o l g t   in  i n e r t e n   o r g a n i s c h e n  
L ö s u n g s m i t t e l n   bei   Raum-  b i s   S i e d e t e m p e r a t u r   mit   oder   o h n e  
Z u s a t z   e i n e s   s ä u r e b i n d e n d e n   M i t t e l s .  



Als  neue  W i r k s t o f f e   s e i e n   im  e i n z e l n e n   a u f g e f ü h r t  :  





























Verb indungen   der  F o r m e l  

Die  n a c h s t e h e n d   a u f g e f ü h r t e n   B e i s p i e l e   umfassen   b e z ü g l i c h   d e r  

K o n f i g u r a t i o n   am  C-1-Atom  sowohl  a-  a l s   auch  β -Fo rm 







Verb indungen   der  F o r m e l  

Die  n a c h s t e h e n d   a u f g e f ü h r t e n   B e i s p i e l e  
umfassen   b e z ü g l i c h   der  K o n f i g u r a t i o n   am  C-1-Atom  sowohl  @-  a l s  
auch  β-Form 



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



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



V e r b i n d u n g e n  
der  Fo rme l  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   I n h i b i t o r e n   e i g n e n   s i c h   a l s  

T h e r a p e u t i c a   für   f o l g e n d e   I n d i k a t i o n e n :  

P r ä d i a b e t e s ,   G a s t r i t i s ,   O b s t i p a t i o n ,   K a r i e s ,   I n f e k t i o n e n   d e s  

G a s t r o - r n t e s t i n a l t r a k t e s ,   M e t e o r i s m u s ,   F l a t u l e n z ,   H y p e r t e n s i o n ,  

A t h e r o s k e l e r o s e   und  b e s o n d e r s   A d i p o s i t a s ,   D i a b e t e s   und  H y p e r l i p o -  

p r o t ä m i e .  
Zur  V e r b r e i t e r u n g   des  W i r k u n g s s p e k t r u m s   kann  es  s i c h   e m p f e h -  

l e n ,   I n h i b i t o r e n   fü r   G l y c o s i d h y d r o l a s e n ,   d ie   s i c h   g e g e n s e i t i g  
in  i h r e r   Wirkung  e r g ä n z e n , z u   k o m b i n i e r e n ,   s e i   e s ,   daß  es  s i c h  
un  K o m b i n a t i o n e n   der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   I n h i b i t o r e n   u n t e r -  
e i n a n d e r   oder  um  K o m b i n a t i o n e n   der   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   I n -  
h i b i t o r e n   mit  b e r e i t s   b e k a n n t e n   h a n d e l t .   So  kann  es  b e i -  
s p i e l s w e i s e   zweckmäßig  s e i n ,   e r f i n d u n g s g e m ä ß e   S a c c h a r a s e -  
I n h i b i t o r e n   mit  b e r e i t s   b e k a n n t e n   A c y l a s e - I n h i b i t o r e n   z u  
k o m b i n i e r e n .  

V o r t e i l h a f t   s ind   in  manchen  F ä l l e n   a u c h  K o m b i n a t i o n e n   d e r  
e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   I n h i b i t o r e n   mit  b e k a n n t e n   o r a l e n   A n t i d i a -  
b e t i c a   ( ß - c y t o t r o p e   S u l f o n y l h a r n s t o f f d e r i v a t e   u n d / o d e r  
b l u t z u c k e r w i r k s a m e   B i g u a n i d e )   sowie  mit  b l u t l i p i d - s e n k e n d e n  
W i r k s t o f f e n   wie  z.  B.  C l o f i b r a t ,   N i c o t i n s ä u r e ,   C h o l e s t y r -  
amin  und  a n d e r e .  

Die  V e r b i n d u n g e n   können  ohne  Verdünnung ,   z.  B.  a l s   P u l v e r   o d e r  
in  e i n e r   G e l a t i n e h ü l l e   oder  in  K o m b i n a t i o n   mit  einem  T r ä g e r -  
s t o f f   in  e i n e r   p h a r m a z e u t i s c h e n   Zusammense tzung   a p p l i z i e r t  
w e r d e n .  

P h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g e n   können  e ine   g r ö ß e r e   oder  k l e i -  
nere   Menge  des  I n h i b i t o r s   e n t h a l t e n ,   z.  B.  0,1  %  b i s   99,5  %, 
in  Kombina t i on   mit  einem  p h a r m a z e u t i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   n i c h t -  
t o x i s c h e n ,   i n e r t e n   T r ä g e r s t c f f ,   wobei  der  T r ä g e r s t o f f   e i n e  
cder   mehrere   f e s t e ,   h a l b f e s t e   oder  f l ü s s i g e   V e r d ü n n u n g s -  



m i t t e l ,   F ü l l s t o f f e   u n d / o d e r   n i c h t t o x i s c h e s ,   i n e r t e s   und  p h a r -  

m a z e u t i s c h - v e r t r ä g l i c h e s   F o r m u l i e r u n g s h i l f s m i t t e l   e n t h a l t e n  

kann.   Solche   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n   l i e g e n   v o r -  

z u g s w e i s e   in  Form  von  D o s i e r u n g s e i n h e i t e n   vo r ,   d.  h.  p h y s i -  

k a l i s c h - d i s k r e t e n ,   e ine   b e s t i m m t e   Menge  des  I n h i b i t o r s   e n t -  
h a l t e n d e n   E i n h e i t e n ,   die  einem  B r u c h t e i l   oder   einem  V i e l -  

f a c h e n   der  Dosis   e n t s p r e c h e n ,   die  zur  H e r b e i f ü h r u n g   der   g e -  
w ü n s c h t e n   Hemmwirkung  erforder lich sind Die  D o s i e r u n g s e i n h e i t e n  
können  1,  2,  3 ,  4   oder  mehr  E i n z e l d o s e n   oder  1 /2 ,   1/3  o d e r  
1/4  e i n e r   E i n z e l d o s i s   e n t h a l t e n .   Eine  E i n z e l d o s i s   e n t h ä l t   v o r -  
z u g s w e i s e   e ine  genügende   Menge  W i r k s t o f f ,   um  bei   e i n e r  
A p p l i k a t i o n   gemäß  e i n e s   v o r h e r   b e s t i m m t e n   D o s i e r u n g s s c h e m a s  
e i n e r   oder  m e h r e r e r   D o s i e r u n g s e i n h e i t e n   die   g e w ü n s c h t e   Hemm- 
wi rkung   zu  e r z i e l e n ,   wobei  e ine   ganze ,   e ine   h a l b e ,   oder   e i n  
D r i t t e l   oder  e in   V i e r t e l   der  T a g e s d o s i s   g e w ö h n l i c h   zu  a l l e n ,  
Haupt -   und  N e b e n m a h l z e i t e n   am  Tage  v e r a b r e i c h t   w i r d .  
Andere  t h e r a p e u t i s c h e   M i t t e l   können  auch  e ingenommen  w e r -  
den.   O b g l e i c h   die  D o s i e r u n g   und  das  D o s i e r u n g s s c h e m a   i n  
jedem  F a l l   sorgsam  abgewogen  werden  s o l l t e ,   u n t e r   Anwen-  
dung  g r ü n d l i c h e n   f a c h m ä n n i s c h e n   U r t e i l s   und  u n t e r   B e a c h -  
tung   des  A l t e r s ,   des  Gewich t s   und  des  Z u s t a n d s   des  P a t i e n -  
ten,   der  Art  und  der  Schwere  der  E r k r a n k u n g ,   wird   d ie   Do-  
s i e r u n g   gewöhnl ich   in  einem  Bereich  zwischen  etwa  1  bis  etwa  1  x  104 
SIE/kg   des  K ö r p e r g e w i c h t e s   pro  Tag  l i e g e n .   In  m a n c h e n  F ä l -  
l en   wird  man  d a b e i   e ine   a u s r e i c h e n d e   t h e r a p e u t i s c h e   W i r k u n g  
mit  e i n e r   g e r i n g e r e n   Dos is   e r r e i c h e n ,   während  in  a n d e r e n  
F ä l l e n   e ine   g r ö ß e r e   Dosis   e r f o r d e r l i c h   s e i n   w i r d .  

Ora le   A p p l i k a t i o n   kann  u n t e r   Verwendung  f e s t e r   und  f l ü s s i g e r  
D o s i e r u n g s e i n h e i t e n   d u r c h g e f ü h r t   we rden ,   wie  z.  B.  P u l v e r ,  
T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   G r a n u l a t e ,   S u s p e n s i o n e n ,   L ö -  
sungen   und  d e r g l e i c h e n .  



P u l v e r   wird  durch   Z e r k l e i n e r u n g   der   S u b s t a n z   in  e i n e r   g e -  

e i g n e t e n   Größe  und  V e r m i s c h e n   mit   einem  e b e n f a l l s   z e r k l e i -  

n e r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   T r ä g e r s t o f f   h e r g e s t e l l t .   O b g l e i c h  

e in   e ß b a r e s   K o h l e n h y d r a t ,   wie  z.  B.  S t ä r k e ,   L a c t o s e ,   S a c c h a -  

rose   oder  Glucose   n o r m a l e r w e i s e   zu  d i e sem  Zwecke  V e r w e n d u n g  
f i n d e t   und  auch  h i e r   b e n u t z t   werden  kann,   i s t   es  w ü n s c h e n s -  

wer t   e in   n i c h t   m e t a b o l i s i e r b a r e s   K o h l e n h y d r a t ,   wie  z.  B.  

e in   C e l l u l o s e d e r i v a t   zu  b e n u t z e n .  

S ü ß m i t t e l ,   G e s c h m a c k s z u s ä t z e ,   K o n s e r v i e r u n g s s t o f f e ,   D i s p e r -  
g i e r m i t t e l   und  F ä r b e m i t t e l   können  auch  m i t v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Die  Kapse ln   können  du rch   Z u b e r e i t u n g   der   oben  b e s c h r i e b e n e n  

P u l v e r m i s c h u n g   und  du rch   F ü l l u n g   b e r e i t s   g e b i l d e t e r   G e l a t i -  
n e h ü l l e n   h e r g e s t e l l t   we rden .   Die  P u l v e r m i s c h u n g   kann  man  v o r  
dem  F ü l l v o r g a n g   mit  G l e i t m i t t e l n ,   wie  z.  B.  K i e s e l g e l ,  
Talkum,  M a g n e s i u m s t e a r a t ,   C a l c i u m s t e a r a t   oder   f e s t e a   P o l y -  
ä t h y l e n g l y k o l   v e r s e t z e n .   Die  Mischung  kann  man  e b e n f a l l s  
mit  einem  D e s i n t e g r a t o r   oder  L ö s u n g s v e r m i t t l e r ,   wie  z.  B .  

A g a r - A g a r ,   C a l c i u m c a r b o n a t   oder   N a t r i u m c a r b o n a t   v e r s e t z e n ,  
um  bei   Einnahme  der  Kapsel   die  Z u g ä n g l i c h k e i t   des  I n h i -  
b i t o r s   zu  v e r b e s s e r n .  

Die  A n f e r t i g u n g   der  T a b l e t t e n   e r f o l g t   zum  B e i s p i e l   du rch   H e r -  

s t e l l u n g   e i n e r   P u l v e r m i s c h u n g ,   grob  oder   f e i n k ö r n i g ,   u n d  
H i n z u f ü g u n g   e i n e s   G l e i t m i t t e l s   und  D a s i n t e g r a t o r s .   Aus  d i e s e r  
Mischung  formt   man  T a b l e t t e n .   Eine  P u l v e r m i s c h u n g   b e r e i t e t   man 
vor  du rch   Mischung  der   S u b s t a n z ,   we lche   in  g e e i g n e t e r   W e i s e  
z e r k l e i n e r t   wurde  und  e r g ä n z t   e in   V e r d ü n n u n g s m i t t e l   oder   e i n e  
a n d e r e   T r ä g e r s u b s t a n z   wie  oben  b e s c h r e i b e n .   G e g e b e n e n f a l l s  
f ü g t   man  e in   B i n d e m i t t e l   h i n z u :   z.  B.  C a r o b x y m e t h y l c e l l u -  
l e s e ,   A l g i n a t e ,   G e l a t i n e   oder   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n e ,   e i n e n  
L ö s u n g s v e r s ö g e r e r ,   wie  z.  B.  P a r a f f i n ,   e i n e n   R e s o r p t i o n s b e -  
z c h l e u n i g e r ,   wie  z.  B.  e in   q u a r t e r n ä r e s   Sa lz   u n d / o d e r   e i n  



A d s o r p t i o n s m i t t e l ,   wie  z.  B.  B e n t o n i t ,   K a o l i n   oder   D i c a l -  

c i u m p h o s p h a t ,   Die  P u l v e r m i s c h u n g  k a n n   g r a n u l i e r t   werden   z u s a m -  
men  mit  einem  B i n d e m i t t e l ,   wie  z.  B.  S i r u p ,   S t ä r k e p a s t e ,  
A k a z i e n s c h l e i m ,   oder  Lösungen  aus  Z e l l u l o s e -   oder   P o l y m e r e n -  
m a t e r i a l i e n .   Danach  p r e ß t   man  das  P r o d u k t   durch   e in   g r o b e s  
S i e b .   Als  A l t e r n a t i v e   h i e r z u   kann  man  die   P u l v e r m i s c h u n g   d u r c h  
e ine   T a b l e t t e n m a s c h i n e   l a u f e n   l a s s e n   und  d ie   s i c h   e r g e b e n -  
den  u n g l e i c h m ä ß i g   g e f o r m t e n   S tücke   b i s   auf  Korng röße   z e r k l e i -  
n e r n .   Damit  die  e n t s t a n d e n e n   Körner   n i c h t   in  den  t a b l e t t o r -  
b i l d e n d e n   Düsen  s t e c k e n   b l e i b e n ,   kann  man  s i e   mit   einem  G l e i t -  
m i t t e l   v e r s e t z e n ,   wie  z.  B.  S t e a r i n s ä u r e ,   S t e a r a t s a l z ,   T a l k u m  
oder  M i n e r a l ö l .   Diese   g l e i t f ä h i g   gemachte   Mischung  wird  d a n n  
in  T a b l e t t e n f o r m   g e p r e ß t .   Die  W i r k s t o f f e   können  auch  mit   f r e i -  
f l i e ß e n d e n   i n e r t e n   T r ä g e r s t o f f e n   v e r e i n i g t   werden   und  d i r e k t   i n  
T a b l e t t e n f o r m   g e b r a c h t   werden  u n t e r   A u s l a s s u n g   der   G r a n u l a t -  
oder  Z e r s t ü c k e l u n g s s c h r i t t e .   Man  kann  das  P r o d u k t   n i t   e i n e r  
k l a r e n   oder  opaken  S c h u t z h ü l l e   v e r s e h e n ,   z.  B.  e i n e n   Ü b e r -  
zug  aus  S c h e l l a c k ,   einem  Überzug  aus  Zucker   oder   P o l y m e r -  
s u b s t a n z e n   und  e i n e r   p o l i e r t e n   Hül le   aus  Wachs.  F a r b s t o f f e  
können  d i e s e n   Überzügen   b e i g e f ü g t   werden ,   dami t   z w i s c h e n   d e n  

v e r s c h i e d e n e n   D o s i e r u n g s e i n h e i t e n   u n t e r s c h i e d e n   werden   kar -n .  

Die  o r a l   zu  v e r a b r e i c h e n d e n   Z u b e r e i t u n g s f o r m e n ,   wie  z.  B.  L ö -  

sungen ,   Syrup  und  E l i x i r e ,   l a s s e n   s i c h   in  D o s i e r u n g s e i n h e i t e n  
h e r s t e l l e n ,   so  daß  e ine   b e s t i m m t e   Menge  P r ä p a r a t   e ine   b e s t i m m -  
te  Menge  W i r k s t o f f   e n t h ä l t .   Syrup  kann  so  h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,  
daß  der  W i r k s t o f f   in  e i n e r   w ä ß r i g e n   Lösung,   we lche   g e e i g n e t e  
G e s c h m a c k s s t o f f e   e n t h ä l t ,   g e l ö s t   w i rd ;   E l i x i r e   werden   u n t e r  
Verwendung  n i c h t t o x i s c h e r ,   a l k o h o l i s c h e r   T r ä g e r s t o f f e   e r h a l -  
t e n .   S u s p e n s i o n e n   kann  man  du rch   D i s p e r g i e r e n   der   V e r b i n d u n g   i n  
einem  n i c h t   t o x i s c h e n   T r ä g e r s t o f f   d a r s t e l l e n .   L ö s u n g s v e r m i t t -  
l e r   und  E m u l g i e r m i t t e l ,   wie  z.  B.  ä t h o x y l i e r t e   I s o s t e a r y l -  
a l k o h o l e   und  P o l y o x y ä t h y l e n s o r b i t e s t e r ,   K o n s e r v i e r u n g s m i t t e l ,  
g e s c h m a c k s v e r b e s s e r n d e   Z u s ä t z e   wie  z.  B.  P f e f f e r m i n z ö l   o d e r  
S a c c h a r i n   und  d e r g l .   können  auch  z u g e g e b e n   w e r d e n .  



D o s i e r u n g s v o r s c h r i f t e n   können  auf  der   Kapse l   a n g e g e b e n   w e r d e n .  

Ü b e r d i e s   kann  die  D o s i e r u n g   so  a b g e s i c h e r t   s e i n ,   daß  der   W i r k -  

s t o f f   v e r z ö g e r t   a b g e g e b e n   w i rd ,   z.  B.  durch   E i n h a l t e n   d e s  

W i r k s t o f f e s   in  P o l y m e r e n s u b s t a n z e n ,   Wachse  oder   d e r g l .  

Z u s ä t z l i c h   zu  den  oben  e r w ä h n t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Zusammen-  

s e t z u n g e n   l a s s e n   s i c h   auch  d i e s e   W i r k s t o f f e   e n t h a l t e n d e   L e -  

b e n s m i t t e l   h e r s t e l l e n   ;  b e i s p i e l s w e i s e   Zucke r ,   B r o t ,  
K a r t o f f e l p r o d u k t e ,   F r u c h t s a f t ,   B i e r ,   S c h o k o l a d e   und  a n d e r e  

K o n f e k t a r t i k e l ,   und  K o n s e r v e n ,   wie  z.  B.  Marme lade ,   w o b e i  

zu  d i e s e n   P r o d u k t e n   e ine   t h e r a p e u t i s c h - w i r k s a m e   Menge  m i n -  
d e s t e n s   e i n c s   der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   I n h i b i t o r e n   g e g e b e n  
w u r d e .  

Die  u n t e r   Verwendung  der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e   h e r g e -  
s t e l l t e n   N a h r u n g s m i t t e l   e ignen   s ich   sowohl  zur  Diä t   bei  P a t i -  
e n t e n , d i e   an  S t o f f w e c h s e l s t ö r u n g e n   l e i d e n   a l s   auch  zur  E r -  

nährung  g e s u n d e r   Pe r sonen   im  Sinne  e i n e r   S t o f f w e c h s e l s t ö r u n g e n  
v o r b e u g e n d e n   E r n ä h r u n g s w e i s e .  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   I n h i b i t o r e n   w e i s e n   w e i t e r h i n   d ie   E i g e n -  
s c h a f t   auf ,   in  T i e r e n   das  V e r h ä l t n i s   des  A n t e i l e s   an  u n e r -  
wünschtem  F e t t   zum  A n t e i l   des  e r w ü n s c h t e n   f e t t a r m e n   F l e i s c h e s  
(mageres   F l e i s c h )   z u g u n s t e n   des  mageren   F l e i s c h e s   in  hohem 
Maße  zu  b e e i n f l u s s e n .   Dies  i s t   von  b e s o n d e r e r   B e d e u t u n g   fü r   d i e  
A u f z u c h t   und  H a l t u n g   von  l a n d w i r t s c h a f t l i c h e n   N u t z t i e r e n ,   z .  
B.  in  der  S c h w e i n e m a s t ,   aber   auch  von  e r h e b l i c h e r   B e d e u t u n g   f ü r  
die  Aufzuch t   und  H a l t u n g   von  s o n s t i g e n   N u t z t i e r e n   und  Z i e r -  
t i e r e n .   Die  Verwendung  der  I n h i b i t o r e n   kann  w e i t e r h i n   zu  e i n e r  
e r h e b l i c h e n   R a t i o n a l i s i e r u n g   der  F ü t t e r u n g   der   T i e r e   f ü h r e n ,  
sowohl  z e i t l i c h ,   mengenmäßig  wie  auch  q u a l i t ä t s m ä ß i g .   Da  s i e  
e ine   g e w i s s e " V e r z ö g e r u n g   der  Verdauung   b e w i r k e n ,   wi rd   d i e  
V e r w e i l d a u e r   der   N ä h r s t o f f e   im  V e r d a u u n g s t r a k t   v e r l ä n g e r t ,  
wodurch  e ine   mit   w e n i g e r   Aufwand  v e r b u n d e n e   ad  l i b i t u m - F ü t t e -  
rung  e r m ö g l i c h t   w i rd .   W e i t e r h i n   e r g i b t   s i c h   be i   der   V e r w e n d u n g  
der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   I n h i b i t o r e n   in  v i e l e n   F ä l l e n   e ine   e r -  
h e b l i c h e   E i n s p a r u n g   von  w e r t v o l l e m   P r o t e i n f u t t e r .  



Die  W i r k s t o f f e   können  somi t   p r a k t i s c h   in  a l l e n  

B e r e i c h e n   der  T i e r e r n ä h r u n g   a l s   M i t t e l   zur  R e d u z i e r u n g   d e s  

F e t t a n s a t z e s   sowie  der  E i n s p a r u n g   von  F u t t e r e i w e i ß   v e r -  

wendet   w e r d e n .  

Die  W i r k s a m k e i t   der   W i r k s t o f f e   i s t   h i e r b e i   w e i t g e h e n d   u n a b h ä n -  

gig  von  der  Art  und  dem  G e s c h l e c h t   der   T i e r e .   B e s o n d e r s   w e r t -  

v o l l   e r w e i s e n   s i c h   die   W i r k s t o f f e   be i   T i e r a r t e n ,   d ie   ü b e r h a u p t  
oder   in  b e s t i m m t e n   L e b e n s a b s c h n i t t e n   zu  s t ä r k e r e r   F e t t e i n l a g e -  

rung  n e i g e n .  

Als  T i e r e ,   be i   denen  die  I n h i b i t o r e n   zur  R e d u z i e r u n g   des  F e t t -  
a n s a t z e s   u n d / o d e r   zur  E i n s p a r u n g   von  F u t t e r e i w e i 3   e i n g e -  
s e t z t   werden  können ,   s e i e n   b e i s p i e l s w e i s e   f o l g e n d e   Nutz-   u n d  
Z i e r t i e r e   g e n a n n t :   Warmb lü t e r   wie  R i n d e r ,   S c h w e i n e ,   P f e r d e ,  
S c h a f e ,   Z i egen ,   Ka t zen ,   Hunde,  K a n i n c h e n ,   P e l z t i e r e ,   z.  B.  
Nerze ,   C h i n c h i l l a ,   a n d e r e   Z i e r t i e r e ,   z.  B.  M e e r s c h w e i n c h e n  
und  Hams te r ,   Labor -   und  Z o o t i e r e ,   z.  B.  R a t t e n ,   Mäuse,  A f f e n  
usw.  G e f l ü g e l ,   z.  B.  B r o i l e r ,   Hühner ,   Gänse ,   E n t e n ,   T r u t h ä h e n ,  
Tauben,   P a p a g e i e n   und  K a n a r i e n v ö g e l   und  K a l t b l ü t e r ,   wie  F i s c h e ,  
z.  B.  Ka rp fen   und  R e p t i l i e n ,   z.  B.  S c h l a n g e n .  

Die  Menge  der   W i r k s t o f f e ,   die  den  T i e r e n   zur  E r r e i c h u n g   d e s  

g e w ü n s c h t e n   E f f e k t e s   v e r a b r e i c h t   w i r d ,   kann  wegen  der   g ü n s t i g e n  
E i g e n s c h a f t e n   der  W i r k s t o f f e   w e i t g e h e n d   v a r i i e r t   w e r d e n .   S i e  

l i e g t   v o r z u g s w e i s e   be i   etwa  0,5  mg  b i s   2 ,5   g,  i n s b e s o n d e r e   10  
b i s   100  mg/kg  F u t t e r   pro  Tag.  Die  Dauer  der   V e r a b r e i -  
chung  kann  von  wen igen   S tunden   oder   Tagen  b is   zu  m e h r e r e n   J a h r e n  
b e t r a g e n .   Die  p a s s e n d e   Menge  W i r k s t o f f   sowie  die   p a s s e n d e   D a u e r  
der   V e r a b r e i c h u n g   s t e h e n   in  engem  Zusammenhang  mit   den  F ü t t e -  
r u n g s z i e l .   Sie  hängen   i n s b e s o n d e r e   von  der   Ar t ,   den  A l t e r ,  
den  G e s c h l e c h t ,   dem  G e s u n d h e i t s z u s t a n d   und  der   Art  der   H a l -  
tung   der  T i e r e   ab  und  s ind   durch   j e d e n   Fachmann  l e i c h t   z u  
e r m i t t e l n .  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e   werden  den  T i e r e n   nach  d e n  

ü b l i c h e n   Methoden  v e r a b r e i c h t .   Die  Art  der   V e r a b r e i c h u n g   h ä n g t  
i n s b e s o n d e r e   von  der   Ar t ,   dem  V e r h a l t e n   und  dem  A l l g e m e i n -  

z u s t a n d   der  T i e r e   ab.  So  kann  die   V e r a b r e i c h u n g   e i n m a l   o d e r  

mehrmals   t ä g l i c h , i n   r e g e l m ä ß i g e n   oder   u n r e g e l m ä ß i g e n   A b s t ä n -  

d e n , o r a l   e r f o l g e n .   Aus  Z w e c k m ä ß i g k e i t s g r ü n d e n   i s t   in  d e n  

m e i s t e n   F ä l l e n   e ine   o r a l e   V e r a b r e i c h u n g ,   i n s b e s o n d e r e   i n  

Rhythmus  der  Nah rungs -   u n d / c d e r   C e t r ä n k e a u f n a h m e   der   T i e r e ,  
v o r z u z i e h e n .  

Die  W i r k s t o f f e   können  a l s   r e i n e   S t o f f e   oder   in  f o r m u l i e r t e r  
Form  v e r a b r e i c h t   werden ,   wobei  die   f o r m u l i e r t e   Form  sowohl  a l s  
P r e x i x ,   a l so   in  Mischung  mit  n i c h t t o x i s c h e n   i n e r t e n   T r ä g e r -  
s t o f f e n   b e l i e b i g e r   Ar t ,   a l s   auch  a l s   T e i l   e i n e r   G e s a m t r a t i o n  
i n  Fo rm  e i n e s   B e i f u t t e r s   bzw.  a l s   M i s c h u n g s b e s t a n d t e i l   e i n e s  
a l l e i n i g e n   M i s c h f u t t e r s   zu  v e r s t e h e n   i s t .   Mit  e i n g e s c h l o s s e n  
i s t   auch  die  A p p l i k a t i o n   g e e i g n e t e r   Z u b e r e i t u n g e n   Uber  d a s  
T r i n k w a s s e r .  

Die  W i r k s t o f f e   können  g e g e b e n e n f a l l s   in  f o r m u l i e r t e r   Fo rm 
auch  zusammen  mit  a n d e r e n   Nähr-   und  W i r k s t o f f e n ,   z.  B.  M i n e r a l -  
s a l z e n ,   S p u r e n e l e m e n t e n ,   V i t a m i n e n ,   E i w e i ß s t o f f e n ,   E n e r g i e -  
t r ä g e r n   (z.  B.  S t ä r k e ,   Zucker ,   F e t t e ) ,   F a r b s t o f f e n   u n d / o d e r  
G e s c h m a c k s s t o f f e n   oder  a n d e r e n   F u t t e r z u s a t z s t o f f e n ,   wie  z.  B.  
W a c h s t u m s f ö r d e r e r n ,   in  g e e i g n e t e r   Form  v e r a b r e i c h t   we rden .   D i e  
W i r s t o f f e   können  den  T i e r e n   vor ,   während  oder   nach  der   N a h r u n g s -  
aufnahme  gegeben   w e r d e n .  

E m p f e h l e n s w e r t   i s t   die  o r a l e   V e r a b r e i c h u n g   zusammen  mit   dem 
F u t t e r   u n d / o d e r   T r i n k w a s s e r ,   wobei  je  nach  B e d a r f   d ie   W i r k -  
s t o f f e   der   Gesamtmenge  oder   nur  T e i l e n   des  F u t t e r s   u n d / o d e r  
T r i n k w a s s e r s   zugegeben   w e r d e n .  

Die  W i r k s t o f f e   können  nach  ü b l i c h e n   Methoden  du rch   e i n f a c h e s  
Mischen  a l s   r e i n e   S t o f f e ,   v o r z u g s w e i s e   in  f e i n   v e r t e i l t e r  



Form  oder   in formulierter orculierter  Form  in  Mischung  mit   e P b a r e n ,  

n i c h t t o x i s c h e n   T r ä g e r s t o f f e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   auch  in  Fo rm 

e i n e s   Premix  oder  e i n e s   F u t t e r k o n z e n t r a t e s ,   dem  F u t t e r   u n d / o d e r  

dem  T r i n k w a s s e r   b e i g e f ü g t   w e r d e n .  

Das  F u t t e r   u n d / o d e r   T r i n k w a s s e r   kann  b e i s p i e l s w e i s e   die   e r -  

f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e   in  e i n e r  K o n z e n t r a t i o n   von  e t w a  

0 .001   b is   5,0  %,  i n s b e s o n d e r e   0 ,02  b i s   2 ,0  %  ( G e w i c h t )   e n t -  

h a l t e n .   Die  o p t i m a l e   Höhe  der   K o n z e n t r a t i o n   des  W i r k s t o f f s  

im  F u t t e r   u n d / o d e r   T r i n k w a s s e r   i s t   i n s b e s o n d e r e   a b h ä n g i g   v o n  

der   Menge  der  F u t t e r -   und  / o d e r   T r i n k w a s s e r a u f n a h m e   der   T i e r e  

und  kann  du rch   j e d e n   Fachmann  l e i c h t   e r m i t t e l t   w e r d e n .  

Die  Art  des  F u t t e r s   und  s e i n e   Zusammense t zung   i s t   h i e r b e i   o h n e  

B e l a n g .   Es  können  a l l e   g e b r ä u c h l i c h e n ,   h a n d e l s ü b l i c h e n   o d e r  

s p e z i e l l e n   F u t t e r z u s a m m e n s e t z u n g e n   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   d ie   v o r -  

z u g s w e i s e   das  ü b l i c h e ,   fü r   e i n e   ausgewogene   E r n ä h r u n g   n o t w e n -  

d ige   G l e i c h g e w i c h t   aus  E n e r g i e -   und  E i w e i ß s t o f f e n ,   e i n s c h l i e ß -  

l i c h   V i t a m i n e n   und  M i n e r a l s t o f f e n   e n t h a l t e n .   Das  F u t t e r   k a n n  

s i c h   b e i s p i e l s w e i s e   z u s a m m e n s e t z e n   aus  p f l a n z l i c h e n   S t o f f e n ,  

z.  B.  Ö l k u c h e n s c h r o t e n ,   G e t r e i d e s c h r o t e n ,   G e t r e i d e n e b e n p r o d u k -  

t e n ,   abe r   auch  aus  Heu,  G ä r f u t t e r ,   Rüben  und  a n d e r e n   F u t t e r -  
p f l a n z e n ,   aus  t i e r i s c h e n   S t o f f e ,   z.  B.  F l e i s c h -   und  F i s c h -  
p r o d u k t e ,   Knochenmehl ,   F e t t e ,   V i t a m i n e ,   z.  B.  A,  D,  E,  K  u n d  
B-Komplex  sowie  s p e z i e l l e   P r o t e i n q u e l l e n ,   z.  B.  Hefen  s o w i e  
b e s t i m m t e   Aminosäuren   und  M i n e r a l s t o f f e n   und  S p u r e n e l e m e n t e n ,  
wie  z.  B.  Phosphor   und  E i s e n ,   Zink,   Mangan,  K u p f e r ,   K o b a l t ,  
Jod  u s w .  

Premixe  können  v o r z u g s w e i s e   etwa  0,1  b is   50  t ,   i n s b e s o n d e r e  
0,5  b is   5,0  %  (Gewicht)  z.B.  N - M e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  
neben  b e l i e b i g e n   eßbaren   T r ä g e r s t o f f e n   u n d / o d e r   M i n e r a l s a l -  

zen,  z.B.  k o h l e n s a u r e m   F u t t e r k a l k   e n t h a l t e n   und  w e r d e n  
nach  den  ü b l i c h e n   Mischmethoden  h e r g e s t e l l t .  



M i s c h f u t t e r   e n t h a l t e n   v o r z u g s w e i s e   0,001  bis   5,0  %,  i n s b e -  

sondere   0,02  bis  2,0  % (Gewicht)   b e i s p i e l s w e i s e   an  N - M e t h y l -  

1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   neben  den  ü b l i c h e n   R o h s t o f f k o m p o n e n t e n   e i n e s  

M i s c h f u t t e r s ,   z.  B.  G e t r e i d e s c h r o t e   oder   - n e b e n p r o d u k t e ,   Ö l -  

k u c h e n s c h r o t e ,   t i e r i s c h e s   E i w e i ß ,   M i n e r a l i e n ,   S p u r e n e l e m e n -  

te  und  V i t a m i n e .   Sie  können  nach  den  ü b l i c h e n   M i s c h m e t h o d e n  

h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

V o r z u g s w e i s e   in  P remixen   und  M i s c h f u t t e r m i t t e l n   können   d i e  

W i r k s t o f f e   g e g e b e n e n f a l l s   auch  durch   i h r e   O b e r f l ä c h e   b e -  
d e c k e n d e n   g e e i g n e t e n   M i t t e l ,   z.  B,  mit  n i c h t t o x i s c h e n   W a c h s e n  
oder   G e l a t i n e   vor  L u f t ,   L i c h t   u n d / o d e r   F e u c h t i g k e i t   g e s c h ü t z t  
w e r d e n .  

B e i s p i e l   für   die   Zusammense tzung   e i n e s   f e r t i g e n   M i s c h f u t t e r s ,  
fü r   G e f l ü g e l ,   das  e i n e n   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f   e n t h ä l t :  

200  g  Weizen,   340  g  Mais ,   360 ,3   g  S o j a s c h r o t ,   60  g  R i n d e r t a l g ,  
15  g  D i c a l c i u m p h o s p h a t ,   10  g  C a l c i u m c a r b o n a t ,   4  g  j o d i e r t e s  
K o c h s a l z ,   7,5  g  V i t a m i n - M i n e r a l - M i s c h u n g   und  3 ,2  g  W i r k s t o f f -  
Premix  e r g e b e n   nach  s o r g f ä l t i g e m   Mischen   1  kg  F u t t e r .  

Die  V i t a m i n - M i n e r a l - M i s c h u n g   b e s t e h t   a u s :  

6000  I . E .   V i t amin   A,  1000  I . E .   V i t a m i n   D3,  10  mg  V i t a m i n   E ,  
1  mg  V i t a m i n   K39  3  mg  R i b o f l a v i n ,   2  mg  P y r i d o x i n ,   20  mcg 
V i t a m i n   B12,  5  mg  C a l c i u m p a n t o t h e n a t ,   30  mg  N i k o t i n s ä u r e ,  
200  mg  C h o l i n c h l o r i d ,   200  mg  Mn  SO4  x  H20,  140  mg  Zn  S04  x  

7H2O,  100  mg  Fe  S04  x  7H20  und  20  mg  Cu  SO4  x  5H20 .  
Der  W i r k s t o f f - P r e m i x   e n t h ä l t   z.  B.  N - M e t h y l - 1 - d e s o x y -  
n o j i r i m y c i n   i n  



der   g e w ü n s c h t e n   Menge,  z.  B.  1600  mg und  z u s ä t z l i c h   1  g  

D L - M e t h i o n i n   sowie  so  v i e l   S o j a b o h n e n m e h l   daß  3,2  g  P r e m i x  

e n t s t e h e n .  

B e i s p i e l   für   die  Zusammense tzung   e i n e s   S c h w e i n e m i s c h f u t t e r s ,  

das  e i n e n   W i r k s t o f f   der   Formel  I  e n t h ä l t :  

630  g  F u t t e r g e t r e i d e s c h r o t   ( z u s a m m e n g e s e t z t   aus  200  g  M a i s - ,  

150  g  G e r s t e - ,   150  g  H a f e r -   und  130  g  W e i z e n s c h r o t ) ,   80  g 
F i s c h m e h l ,   60  g  S o j a s c h r o t ,   58 ,8   g  T a p i o k a m e h l ,   38  g  B i e r h e f e ,  

50  g  V i t a m i n - M i n e r a l - M i s c h u n g   fü r   Schweine   ( Z u s a m m e n s e t z u n g ,  

z.  B . w i e   beim  K ü k e n f u t t e r )   30  g  L e i n k u c h e n m e h l ,   30  g  M a i s -  

k l e b e r f u t t e r ,   10  g  S o j a ö l ,   10  g  Z u c k e r r o h r m e l a s s e   und  2  g  W i r k -  

s t o f f - P r e m i x   (Zusammense t zung   z.  B.  beim  K ü k e n f u t t e r )   e r g e b e n  
nach  s o r g f ä l t i g e m   Mischen   1  kg  F u t t e r .  

Die  a n g e g e b e n e n   F u t t e r g e m i s c h e   s ind   v o r z u g s w e i s e   zur  A u f z u c h t  
und  Mast  von  Küken  bzw.  Schwe inen   a b g e s t i m m t ,   s i e   können  j e -  
doch  in  g l e i c h e r   oder   ä h n l i c h e r   Zusammense t zung   auch  zur  A u f -  
z u c h t   und  Mast  a n d e r e r   T i e r e   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Die  I n h i b i t o r e n   können  e i n z e l n   oder   abe r   auch  in  b e l i e b i g e n  
Mischungen   u n t e r e i n a n d e r   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

S a c c h a r a s e - I n h i b i t i o n s t e s t   in  v i t r o  

Der  S a c c h e r a s e - I n h i b i t i o n s t e s t   in  v i t r o   e r m ö g l i c h t   d ie   B e -  

s t immung  der   e n z y m i n h i b i t o r i s c h e n   A k t i v i t ä t   e i n e r   S u b s t a n z  
d u r c h   den  V e r g l e i c h   der   A k t i v i t ä t   des  s o l u b i l i s i e r t e n   i n -  
t e s t i n a l e n   D i s a c c h a r i d a s e n - K o m p l e x e s   in  Gegenwar t   bzw,  i n  
A b w e s e n h e i t   (  aog.  100%-Wer t  )   den  I n h i b i t o r s .   Als  S u b s t r a t ,  
w e l c h e s   die  S p e z i f i t ä t   des  I n h i b i t i o n s t e s t e s   b e s t i m m t ,   d i e n t  



d a b e i   e ine   p r a k t i s c h   G l u c o s e - f r e t e   S a c c h a r o s e   (  G lucose   < 1 0 0  

ppm  );  die  E n z y m a k t i v i t ä t a b e s t i m m u n g   b a s i e r t   auf   der   s p e k t r o -  

p h o t o m e t r i s c h e n   Best immung  f r e i g e s e t z t e r   G lucose   m i t t e l s  

G l u c o s e - D e h y d r o g e n a a e   und  N i c o t i n a m i d - a d e n i n - d i n u c l e o t i d   a l s  

C o f a k t o r .  

Eine  S a c c h a r a s e - I n h i b i t o r - E i n h e i t   (  S I E  )   i s t   d e f i n i e r t   a l s  

d i e j e n i g e   i n h i b i t o r i s c h e   A k t i v i t ä t ,   welche   in  einem  d e f i n i e r -  
t en   T e s t a n s a t z   e ine   v o r g e g e b e n e   s a c c h a r o l y t i s c h e   A k t i v i t ä t  
u m . e i n e   E i n h e i t   (  S a c c h a r a s e - E i n h e i t  =   SE )  r e d u z i e r t ;   d i e  
S a c c h a r a s e - E i n h e i t   i s t   dabei   a l s   d i e j e n i g e   E n z y m a k t i v i t ä t   d e -  
f i n i e r t ,   welche   u n t e r   v o r g e g e b e n e n   B e d i n g u n g e n   e i n  µ x o l   S a c -  
c h e r o s e   pro  min  s p a l t e t   und  dami t   zur  F r e i s e t z u n g   von  je  e i n  

µmol  G l u c o s e ,   we lche   im  Tes t   b e s t i m m t   w i r d ,   und  F r u c t o s e ,   w e l -  
che  im  Test   n i c h t   e r f a ß t   w i r d ,   f ü h r t .  

Der  i n t e a t i n a l e   D i s a c c h a r i d a s e n - K o m p l e x   wird  aus  S c h w e i n e -  
dünnda rm-Mucosa   du rch   t r y p t i s c h e   V e r d a u u n g ,   f ä l l u n g   aus  66% 
Ä t h a n o l   bei  - 20°C ,   Aufnehmen  des  P r ä c i p i t a t e a   in  100  mM 
P h o s p h a t - P u f f e r ,   pH  7 ,0   und  a b s c h l i e ß e n d e   D i a l y s e   gegen   d e n -  
s e l b e n   P u f f e r   g e w o n n e n .  

1 0  µ l   e i n e r   P r o b e l ö s u n g ,   die  so  a n g e s e t z t   i s t ,   daß  d ie   E x -  
t i n k t i o n   des  T e s t a n s a t z e o   m i n d e s t e n s   10%,  j e d o c h   n i c h t   m e h r  
a l s   25%  u n t e r   der   des  100%-Wertes   l i e g t ,   werden   mit   100  µ l  
e i n e r   Verdünnung  des  i n t e s t i n a l e n   D i s a c c h a r i d a s e n - K o m p l e x e s  
in  0 ,1  M  M a l e i n a t - P u f f e r ,   pH  6 , 2 5 ,   v e r s e t z t   und  f ü r   10  e i n  
bei  37°C  v o r t n k u b t e r t .   Die  Verdünnung   des  D i s a c c h e r i d a s e n -  
Komplexes  i s t   auf  e ine   A k t i v i t ä t   von  0,1  SE/ml  e i n z u s t e l l e n .  



A n s c h l i e ß e n d   wird  d ie   s a c c h a r o l y t i s c h e   R e a k t i o n   d u r c h   Z u g a b e  

von  1 0 0 µ l   e i n e r   0,4  M  Löoung  von  S a c c h a r o s e   (  "SERVA  3 5 5 7 9 "  )  

in  0,1  M  M a l e i n a t - P u f f e r ,   pH  6,25  g e s t a r t e t   und  nach  e i n e r   I n -  

k u b a t i o n s d a u e r   von  20  min  bei   37°C  du rch   die   Zugabe  von  1  ml  

G l u c o s e - D e h y d r o g e n a s e - R e a g e n z   (  1  F l ä s c h c h e n   G l u c o s e - D e h y d r o -  

g e n a s e - M u t a r o t a s e - G e m i s c h   l y o p h i l i e r t   (  "MERCK  1 4 0 5 3 "  )   und  

331 ,7   mg  β - N i c o t i n a m i d - a d e n i n - d i n u c l e o i t i d   (  f r e i e   S ä u r e ,  

"BOEHRTNGER"  R e i n h e t t s g r a d   I )   in  250  ml  0,5  M  T r i s - P u f f e r ,  

pH  7,6  g e l ö a t  )   a b g e s t o p p t .   Zum  Nachweis   der   G lucose   w i r d  

30  min  bei  37°C  i n k u b i e r t   und  s c h l i e ß l i c h   bei  340  nm  g e g e n  
e i n e n   R e a g e n z i e n b l a n k   (  mit  Enzym,  j e d o c h   ohne  S a c c h a r o s e )  

p h o t o m e t r i e r t .  

Die  B e r e c h n u n g   der   H e m m a k t i v i t ä t   von  I n h i b i t o r e n   i s t   d a d u r c h  

e r s c h w e r t ,   daß  schon   g e r i n g f ü g i g e   Ä n d e r u n g e n   im  T e s t s y s t e m ,  
b e i s p i e l s w e i s e   e in   g e r i n g f ü g i g   von  Bes t immung  zu  B e s t i m m u n g  
v a r i i e r e n d e r   100%-Wert ,   von  n i c h t   mehr  zu  v e r n a c h l ä s s i g e n d e m  
E i n f l u ß   auf   das  T e s t e r g e b n i s   s i n d .   Man  umgeht  d i e s e   S c h w i e -  
r i g k e i t e n ,   indem  man  bei  j e d e r   Bes t immung  e i n e n   S t a n d a r d   m i t -  
l a u f e n   l ä ß t ;   a l s   S t a n d a r d   d i e n t   e in   B a c c h a r a s e - I n h i b i t o r   der  
Formel  C25H43O18N,  welcher  eine  spezifische  Hemmaktivität  von  77  700  SIE/g 
aufweist  und  bei  eingesetzten  Mengen  von  10  bis  20  ng  im  Test  zu  einer  Hammung 

von  oben  s p e z i f i z i e r t e r   G r ö ß e n o r d n u n g   f ü h r t .   Bei  K e n n t n i s  
der   D i f f e r e n z   der   E x t i n k t i o n e n   bei  340 nm  von  100%-Wert  und  
durch   S t a n d a r d   gehemmtem  Ansa t z   l ä ß t   s i c h   aus  der   E x t i n k t i o n s -  
d i f f e r e n z   von  100%-Wert  und  durch   d ie   P r o b e l ö s u n g   gehemmtem 
A n s a t z   u n t e r   B e r ü c k s i c h t i g u n g   der   e i n g e s e t z t e n   Menge  an  I n -  
h i b i t o r   in  b e k a n n t e r   Weise  d e s s e n   s p e z i f i s c h e   H e r m a k t i v i t ä t  
e r r e c h n e n ,   a u s g e d r ü c k t   in  S a c c h a r a s e - I n h i b i t o r - E i n h e i t e n   p r o  
Gramm  (  SIE/g   ) .  





H e r s t e l l u n g s b e i s p i e l e  

B e i s p i e l  1  :  

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

Zu  4  ml  98  t i g e r   Amei sensäu re   g i b t   man  u n t e r   E i s k ü h l u n g  
3,2  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   und  2  ml  30 %igen  w ä ß r i g e n  
Formaldehyd .   A n s c h l i e ß e n d   wird  8  Stunden  u n t e r   R ü c k f l u ß  

e r h i t z t .   Nach  dem  Abkühlen  v e r d ü n n t   man  das  R e a k t i o n s -  

gemisch  mit  Aceton.   Es  f ä l l t   ein  h a r z a r t i g e r   N i e d e r s c h l a g  
aus.   Man  d e k a n t i e r t   die  A c e t o n l ö s u n g   ab  und  wäscht   d a s  
Harz  mehrfach   mit  Aceton  nach.  Der  RUckstand  wird  a n s c h l i e ß e n d  
in  d e s t i l l i e r t e m   Wasser  g e l ö s t   und  die  Lösung  durch  Z u -  

gabe  von  bas i schem  I o n e n a u s t a u s c h e r   in  der  @OH-Form 

(Amber l i t e   JRA  410)  von  Amei sensäu re   b e f r e i t .   Der  I o n e n -  
a u s t a u s c h e r   wird  a b f i l t r i e r t   und  die  wäßr ige   Lösung  u n t e r  
v e r m i n d e r t e m   Druck  zur  Trockne  g e b r a c h t .   Zurück  b l e i b e n  
3,0  g  h a r z i g e s   N - M e t h y l - 1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n .   Die  V e r b i n -  
dung  kann  durch  C h r o m a t o g r a p h i e   an  C e l l u l o s e   w e i t e r   g e -  
r e i n i g t   werden.   Als  F l i e ß m i t t e l   wird  w a s s e r h a l t i g e s   B u t a -  
nol  v e r w e n d e t .  

S c h m e l z p u n k t :   153°C  ( Ä t h a n o l ) .  



M a s s e n s p e k t r u m  :   Der  w i c h t i g s t e   Peak  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  

f i n d e t   s ich   bei  m/e  =  146  (M-CH2OH). 
Zur  w e i t e r e n   C h a r a k t e r i s i e r u n g   wird  die  Verb indung   mit  A c e t -  

a n h y d r i d / P y r i d i n   1:1  bei  Raumtempera tu r   in  die  p e r a c e t y l i e r t e  

Verb indung ,   N - M e t h y l - 2 , 3 , 4 , 6 - t e t r a - 0 - a c e t y l - 1 - d e o x y n o j i r i m y c i n ,  
ü b e r f ü h r t .   Von  diesem  D e r i v a t   wurde  bei  100  MHz  ein  P r o t o n e n -  

r e s o n a n z s p e k t r u m   in  CDC13  g e m e s s e n  :  
Zwischen  δ=   2,0  und  2,1  ppm  f i n d e t   man  4  S i n g l e t t s   f ü r  

zusammen  12  P r o t o n e n ,   die  den  M e t h y l g r u p p e n   der  O - A c e t y l -  

gruppen  entsprechen (CH3-O- - ) .  

Die  an  N  gebundene  Me thy lg ruppe   (CH3-N ) findet  man  a l s  

S i n g l e t t   b e i  δ =   2,45  ppm.  Zwischenc δ=  2,1  und  2,5  ppm  a b s o r b i e r e n  
a l s   s c h l e c h t   a u f g e l ö s t e   M u l t i p l e t t s   zwei  P r o t o n e n   an  e i n e m  

an  S t i c k s t o f f   gebundenen   C-Atom  ) .  

Ein  w e i t e r e s   d e r a r t i g e s   P ro ton   e r s c h e i n t   a l s   D u b l e t t   von  e i n e m  
D u b l e t t  ( J 1   =  11  Hz;  J2  = 4  Hz)  b e i  δ =   3,18  ppm. 
Be i  δ=   4,16  und δ=  4,22  ppm  a b s o r b i e r t   e ine   M e t h y l e n g r u p p e  

a l s   AB-System.  Die  r e s t l i c h e n   d r e i   P r o t o n e n  

f i n d e t   man  a l s   M u l t i p l e t t   z w i s c h e n  δ =   4,9  und  5,2  ppm. 



B e i s p i e l  2   : 

N - n - B u t y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

Zu  3,2  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   (0 ,02   Mol)  in  40  ml  a b s o l u t e m  

Methanol   g ib t   man  n a c h e i n a n d e r   u n t e r   E i s k ü h l u n g   und  R ü h r e n  

12,5  ml  n - B u t y r a l d e h y d   0,01  Mol  m e t h a n o l i s c h e   HC1  und  1,5  g  
NaCNBH,.  Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   wird  12  S tunden   bei  R a u m t e m p e r a t u r  

g e r ü h r t .   Dann  engt  man  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   zur  Trockne  e i n .  

Der  Rücks tand  wird  in  50  ml  Wasser  g e l ö s t   und  3  x  mit  je  30  ml 

CHCl3,  e x t r a h i e r t .   Die  wäßr ige   Phase  wird  e r n e u t   zur  T r o c c k n e  

g e b r a c h t ,   der  Rücks tand   wird  in  30  ml  H2Oaufgenommen  und  a u f  
eine  50  cm  lange  und  2  cm  wei te   Säule   a u f g e t r a g e n ,   die  m i t  
s t a r k   b a s i s c h e m   I o n e n a u s t a u s c h e r   in  der  OH@-Form  ( A m b e r l i t e  
IRA  400  oder  Dowex  1  x  2 )   g e f ü l l t   i s t .  
Es  wird  mit  Wasser  e l u i e r t   und  die  e i n z e l n e n   F r a k t i o n e n   w e r d e n  
d ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h   u n t e r s u c h t .   ( K i e s e l g e l p l a t t e n ;  
L a u f m i t t e l  :   E s s i g e s t e r / M e t h a r o l / W a s s e r / 2 5 % i g e r   Ammor.iak 
1 0 0 : 6 0 : 4 0 : 2 ;   S p r ü h r e a g e n z  :   KMnOΔ-Lösung).  Die  F r a k t i o n e n ,  
die  N - n - B u t y l - l - d e s o x y n o j i r i m y c i n   e n t h a l t e n   werden  zusammen-  
g e f a ß t   und  die  wäßr ige   Lösung  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e i n g e e n g t .  
Der  Rücks tand  wird  mit  Aceton  v e r s e t z t ,   wobei  K r i s t a l l i s a t i o n  
e i n t r i t t .  
Die  K r i s t a l l e   werden  a b g e s a u g t ,   mit  Aceton  kurz  n a c h g e w a s c h e n  
und  g e t r o c k n e t .   Es  werden  3  g  N - n - B u t y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  
vom  Schmelzpunkt   126-127°C  e r h a l t e n .  



Mnspenspek t rum :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e -  
f i n d e t   man  bei  m/e  =  188  (M-CH2OH)  und  m/e  =  176  (M- 

CH2-CH2-CH3). 
Bei  weniger   r e a k t i o n s f ä h i g e n   Aldehyden  wurde  dem  R e a k t i o n s -  
a n s a t z   zur  Bindung  des  R e a k t i o n s w a s s e r s   M o l e k u l a r s i e b   3A  z u -  
g e s e t z t .  

Analog  zu  d i e s e r   V o r s c h r i f t   wurden  h e r g e s t e l l t  :  

N - A e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   I n t e n s i v e r   Peak  bei  m/e  =  160  (M-CH2OH). 

N - n - P r o p y l - 1 - d e s o x y j o i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   I n t e n s i v e r   Feak  bei  m/e  =  174  (M-CH2OH). 
Außerdem  Peaks  bei  m/e  =  206  (M+H)  und  m/e  =  204  (M-H).  



N - i s o - S u t y l - 1 - d e s o x y n o i i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  
f i n d e t   man  bei  m/e  =  188  (M-CH2OH),  m/e  =  176 

m/e  =  220  (M+H)  und  m/e  =  218  (M-H). 

N - n - H e p t y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m c i r  

S c h m e l z p u n k t :   111 -   113°C  ( A c e t o n ) .  
M a s s e n s p e k t r u m  :   Der  w i c h t i g s t e   Peak  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  
l i e g t   bei  m/e  =  230  (M-CH2OH).  Außerdem  f i n d e t   man  Peaks  b e i  
m/e  =  262  (M+H)  und  260  (M-H).  

N - B e n z y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   Den  w i c h t i g s t e n   Peak  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  
f i n d e t   man  bei   m/e  =  222  (M-CH2OH). 

S c h m e l z p u n k t :   183 -   1840C  ( M e t h a n o l ) .  



N - ( 2 - P y r i d y l ) - m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  
f i n d e t   man  bei  m/e  =  255  (M+H),  m/e  =  236  (M-H2O)  und  m/e  = 
223  (M-CH2OH). 

S c h m e l z p u n k t :   174 -   175°C  ( Ä t h a n o l )  

N - 2 - H y d r o x y ä t h y l - 1 - d e s o x y j o j i r i m y c i n  

S c h m e l z p u n k t :   114°C  ( Ä t h a n o l )  
M a s s e n s p e k t r u m  :   Der  w i c h t i g s t e   Peak  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  
l i e g t   bei  m/e  =  176  (M-CH2OH). 

N - 2 , 3 - D i h y d r o x y - n - p r o p y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  
l i e g e n   bei  m/e  =  206  (M-CHZOH)  und  m/e  =  176.  Die  S u b s t a n z   i s t  
ein  Gemisch  zwe ie r   d i a s t e r e o m e r e r   V e r b i n d u n g e n .  



N - ( S - β - D - G l u c o p y r a n o s y l - 2 - m e r c a p t o ä t h y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   Das  Massenspek t rum  wurde  von  der  in  P y r i d i n /  

A c e t a n h y d r i d   p e r a c e t y l i p r t e n   Verb indung   g e m e s s e n .  
Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h   f i n d e t   man 
bei  m/e  =  648 m/e  =  588  und  m/e  =  3 4 4 .  

Der  für   die  Umsetzung  b e n ö t i g t e   Aldehyd  wurde  aus  0 - a c e t y l i e r t e r  
1 - T h i o g l u c o s e   und  C h l o r a c e t a l d e h y d   gewonnen.  Die  A b s p a l t u r g  
der  A c e t y l g r u p p e n   e r f o l g t e   im  Endproduk t   durch  Umesterung   m i t  
k a t a l y t i s c h e n   Mengen  NaOCH5  in  MeOH. 

N - O x i r a n y l - m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  
f i n d e t   man  bei  m/e  =  219  (M),  m/e  =  202.  m/e =  188  (M-CH2OH) 

Die  Subs tanz   i s t   ein  Gemisch  zwe ie r   d i a s t e r e o m e r e r   V e r -  
b i n d u n g e n .  



N - ( 3 - N - P h t h a l i m i d o - n - p r o p y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  
wurden  bei  m/e  =  348,  m/e  =  319  (M-CH2OH),  m/e  =  301,  m/e  = 
200,  m/e  =  188,  m/e  =  174,  m/e  160  und  m/e  =  147  g e f u n d e n .  

In  diesem  F a l l   wurde  auf  die  C h r o m a t o g r a p h i e   an  b a s i s c h e n  
I o n e n a u s t a u s c h e r   v e r z i c h t e t   und  die  Verb indung   durch  A u s -  
kochen  mit  Aceton  und  U m k r i s t a l l i s a t i o n   aus  A e t h a n o l   g e -  
r e i n i g t .  
F . P .  :   2 0 8 - 2 1 0 ° C .  

N - ( 3 - Ä m i n o - n - p r o p y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m  :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  
l i e g e n   bei  m/e =  189  (M-CH2OH)  und  m/e  =  1 4 6 .  
Die  Verb indung  wurde  aus  o b i g e r   P h t h a l i m i d o v e r b i n d u n g   d u r c h  
H y d r a z i n o l y s e   in  Methanol   gewonnen .  



N - ( 1 - h e s o x y n o j i r i m y c i n - y l ) - e s s i g s ä u r e  

M a s s e n s p e k t r u m  :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  

f i n d e t   man  bei  m/e  =  203  (M-H2O),  m/e  =  159,  m/e  =  145  und  

m/e  =  100 .  
Die  Re in igung   der  Verbindung  e r f o l g t e   n i c h t   durch  C h r o m a t o -  

g r a p h i e   über   b a s i s c h e n   A u s t a u s c h e r ,   sondern   durch  Um- 

k r i s t a l l i s a t i o n   aus  M e t h a n o l / W a s s e r .  

F . P .  :   1 8 7 - 1 8 8 ° C .  

N - o - N i t r o b e n z y l - l - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

R f - W e r t  :   0,85  (auf   D C - F e r t i g p l a t t e n   der  Firma  Merck  K i e s e l -  

gel   60;  F l i e ß m i t t e l  :   E s s i g e s t e r / M e t h a n o l / H 2 O / 2 5 % i g e r  
Ammoniak  1 0 0 : 6 0 : 4 0 : 2 ) .  
Zum  V e r g l e i c h  :   Rf-Wert   von  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n  :   0 , 3 .  



N - o - G a r b o x y b o n z y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

R f - W e r t  :   0,7  ( P l a t t e n   und  F l i e ß m i t t e l   wie  bei  v o r s t e h e n d e r  

Verb indung  a n g e g e b e n ) .  
Zur  Re in igung   wurde  die  Verb indung  wie  oben  angegeben   ü b e r  
b a s i s c h e n   c h r o m a t o g r a p h i e r t ,   wobei  aber   zum  Schluß  m i t  
1%iger  E s s i g s ä u r e   e l u i e r t   w u r d e .  

N - p - C a r b o x y b e n z y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

R f - W e r t  :   0,7  ( P l a t t e n   und  F l i e ß m i t t e l   wie  oben  a n g e g e b e n ) .  
Auch  h i e r   wurde  die  Verbindung  mit  1%iger  E s s i g s ä u r e   vom 
b a s i s c h e n   A u s t a u s c h e r   e l u i e r t .  
S c h m e l z p u n k t :   280  -   281°C  ( M e t h a n o l )  

N - p - S u l f o b e n z y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

Zu  2  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   in  40  ml  Methanol   wurden  4,8  g  B e n z -  

a l d e h y d - 4 - s u l f o n s ä u r e ,   1,8  ml  E i s e s s i g   und  0,8  g  NaCNBH3-gege- 
ben.  Es  wurde  4  S tunden  u n t e r   Rück f luß   e r h i t z t   und  über   N a c h t  
bei  R a u m t e m p e r a t u r e n   g e r ü h r t .   Das  a u s g e f a l l e n e   R e a k t i o n s p r o d u k t  
wurde  a b g e s a u g t   und  aus  Wasser  u m k r i s t a l l i s i e r t .   A u s b e u t e :   1,2  g 
Schme lzpunk t :   ~320°C  ( Z e r s e t z u n g ) .  



B e i s p i e l   3 

N - β - P h e n y l e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

Zu  2  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   und  1,8  ml  E s s i g s ä u r e   in  40  ml 
Methanol  gab  man  3  g  P h e n y l a c e t a l d e h y d   und  0,8  g  NaCNBH,. 
A n s c h l i e ß e n d   wurde  über  Nacht  bei  Raumtempera tur   g e r ü h r t .  
Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   wurde  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   zur  T r o c k e n e  

g e b r a c h t .   Der  Rückstand  wurde  in  E thano l /H20   2:1  g e l ö s t   und 
auf  eine  mit  s t a r k   saurem  I o n e n a u s t a u s c h e r   in  der  H⊕-Form 

(Amber l i t e   IR  120)  g e f ü l l t e   Säule  a u f g e t r a g e n .   Die  Säule  wurde  
mit  2  L  Ethanol/H2O  2:1  gewaschen.   A n s c h l i e ß e n d   wurde  d a s  

R e a k t i o n s p r o d u k t   mit  E t h a n o l /   2%-igem  wäßrigem  NH3  2:1  von  d e r  
Säule  e l u i e r t .   Die  e i n z e l n e n   F r a k t i o n e n   wurden  d ü n n s c h i c h t -  

c h r o m a t o g r a p h i s c h   u n t e r s u c h t   und  d i e j e n i g e n ,   die  N - β - P h e n y l e t h y l -  
1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   e n t h i e l t e n ,   zusammengefaßt   und  zur  T r o c k e n e  
g e b r a c h t .   Der  Rückstand  wurde  aus  ca.  100  ml  E thanol   k r i s t a l l i -  
s i e r t .   Ausbeute :   2,5  g  N - B - P h e n y l e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   vom 
Schmelzpunkt   179 -181°C .  

Auf  analogem  Wege  wurden  h e r g e s t e l l b :  

N - n - P e n t y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   97°C  (aus  A c e t o n )  



N - n - H e x y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   112-113°C  (aus  E t h a n o l / A c e t o n )  

N - n - O c t y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F . P . :   115-117°C  (aus  E t h a n o l / A c e t o n )  

N - n - N o n y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   105-107°C  (aus  E t h a n o l / A c e t o n )  



N - n - D e c y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F . P . .   151°C  ( s i n t e r t   bei  91°C,  aus  MeOH/Aceton) 

N - n - U n d e c y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   162°C  ( s i n t e r t   bei  97°C,  aus  E t h a n o l / A c e t o n )  

N - n - D o d e c y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   164°C  ( s i n t e r t   bei  97°C,  aus  E t h a n o l / A c e t o n )  



N - n - T e t r a d e c y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   105-107°C  (aus  M e t h a n o l )  

N - n - ( 5 ' - H y d r o x y p e n t y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   86-87°C  (aus  B u t a n o l )  

N - C y c l o h e x y l m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   138-140°C  (aus  A c e t o n )  



N - ( 3 ' - C y c l o h e x e n y l m e t h y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   142-144°C  (aus  A c e t o n )  

N - ( 2 ' - N o r b o r n e n - 5 ' - y l - m e t h y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F . P . :   160-162°C  (aus  E t h a n o l )  

N - p - C h l o r b e n z y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   153-155°C  (aus  A c e t o n )  



N - m - M e t h y l b e n z y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   134-136°C  (aus  M e t h a n o l )  

N - ( p - B i p h e n y l m e t h y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F . P . :   240-245°C  (aus  W a s s e r / E t h a n o l )  

N - ( n - 3 ' - P h e n y l p r o p y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   125-127°C  (aus  E t h a n o l )  



B e i s p i e l   4 

N - A l l y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

5  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   in  30  ml  Dimethyl formamid   und  30  ml 

H2O  wurden  mit  5  g  Ag,0  und  5  g  A l l y l b r o m i d   d re i   Stunden  b e i  

Raumtemperatur   g e r ü h r t .   A n s c h l i e ß e n d   wurden  die  S i l b e r s a l z e  
a b f i l t r i e r t   und  das  F i l t r a t   wurde  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   z u r  
Trockne  g e b r a c h t .   Der  Rückstand  wurde  ans  E thanol   u m k r i s t a l l i -  
s i e r t .   Ausbeute :   4,5  g  N - A l l y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   vom 
F.P.  131 -132°C .  

Auf  analogem  Wege  wurden  die  f o lgenden   Verb indungen   h e r g e s t e l l t .  
Dabei  e r f o l g t e   die  I s o l i e r u n g   und  Rein igung  der  E n d p r o d u k t e  
g e g e b e n e n f a l l s   auch  durch  eine  C h r o m a t o g r a p h i e   über  s t a r k   s a u r e n  
I o n e n a u s t a u s c h e r   (H⊕-Form). 

N - P r o p a r g y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   160°C  (aus  A c e t o n )  



N - ( 3 ' , 4 ' - D i c h l o r b e n z y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   130-132°C 

N - ( p - N i t r o b e n z y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   144-146°C 

N - ( m - N i t r o b e n z y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

F .P . :   168-170°C 



B e i s p i e l  5  

1 - C y a n o - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

Zu  200  ml  H2O  und  21,2  g  Ba(OH),  x  8  H2O  g ib t   man  17,5  g 
N o j i r i m y c i n b i s u l f i t a d d u k t .  M a n   r ü h r t   e ine   Stunde  bei  Raum- 

t e m p e r a t u r   und  saugt   den  F e s t s t o f f   ab.  Das  F i l t r a t   v e r s e t z t  

man  mit  12  ml  f l ü s s i g e r   B l ausäu re   und  l ä ß t   1/2  Stunde  r ü h r e n .  
Die  Lösung  wird  e r n e u t   f i l t r i e r t   und  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  
bis  auf  20  ml  e i n g e e n g t .   Man  v e r s e t z t   zunächs t   mit  20  ml  MeOH, 
wobei  das  gewünschte   Produkt   a u s z u k r i s t a l l i s i e r e n   b e g i n n t  
und  v e r v o l l s t ä n d i g t   die  K r i s t a l l i s a t i o n   durch  Zugabe  von 
100  ml  E t h a n o l .   Der  N i e d e r s c h l a g   wurde  a b g e s a u g t .  
Ausbeute :   12,0  g  1 - C y a n o - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n ;   F .P . :   152 -153°C .  
Nach  U m k r i s t a l l i s a t i o n   aus  Methanol  und  wenig  Wasser  s c h m i l z t  
die  Subs tanz   bei  155 -156°C .  

B e i s p i e l   6 

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

Die  Verbindung  wurde  in  Analogie   zu  B e i s p i e l   3  durch  r e d u k t i v e  
M e t h y l i e r u n g   von  1 - C y a n o - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   mit  35  % - i g e r  
wäß r ige r   Fo rma ldehyd lösung   und  NaCNBH,  in  Methanol  e r h a l t e n .  

Massenspekt rum:   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen  M a s s e n b e r e i c h  
l i e g e n   bei  m/e  =  171  (M-CH2OH),  m/e  =  157  und  m/e  =  144 .  



B e i s p i e l   7 

1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - l - c a r b o n s ä u r e  

10 g  1 - C y a n o - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   wurden  mit  5  g  NaOH  in  100  ml 

H2O  eine  Stunde  un te r   Rückfluß  e r h i t z t .   A n s c h l i e ß e n d   wurde  m i t  

konz.  HC1  schwach  sauer   g e s t e l l t   (pH=4).  Dann  wurde  am  R o t a t i o n s -  

ve rdampfer   zur  Trockne  e i n g e e n g t .   Der  Rückstand  wurde  m i t  

Methanol  in  der  Hi tze   e x t r a h i e r t ,   das  NaCl  wurde  a b g e t r e n n t   und 

die  m e t h a n o l i s c h e   Lösung  e r n e u t   zur  Trockne  g e b r a c h t .  
Der  Rückstand  wurde  z u e r s t   aus  wenig  Wasser  und  dann  a u s  
Wasse r /Methano l   u m k r i s t a l l i s i e r t .  
Ausbeute :   10,5  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e   vom 
F.P.  2 6 8 - 2 7 0 ° C .  

B e i s p i e l   8 

1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r  

7  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e   wurden  mit  100  ml 
e t h a n o l i s c h e r   S a l z s ä u r e   2  Stunden  u n t e r   Rückfluß  e r h i t z t .  
Ansch l i eßend   wurde  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   zur  Trockne  e i n g e e n g t .  
Der  Rückstand  wurde  mit  E thanol   und  zur  F r e i s e t z u n g   der  Base  
mit  e t h a n o l i s c h e m   Ammoniak  v e r s e t z t .   Es  wurde  f i l t r i e r t   und 



die  e t h a n o l i s c h e   Lösung  wurde  e i n g e e n g t .  
Ausbeute  an  n i c h t k r i s t a l l i n e m   1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 -  
c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r :   8  g .  

NMR-Spektrum  bei  100  MHz  in  CD3OD: 

B e i s p i e l   9 

N - M e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r  

Aus  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r   in  A n a l o g i e  
zu  B e i s p i e l   6 .  

Massenspek t rum:   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen  M a s s e n -  
b e r e i c h   f i n d e t   man  be i :   m/e  =  218  (M-CH2OH),  m/e  =  2 0 0 ,  
m/e  =  176,  m/e  = 158  und  m/e  =  126 .  



B e i s p i e l   10 

1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e a m i d  

6  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r   wurden  i n  
90  ml  25  %-igem  wäßrigem  Ammoniak  eine  Stunde  u n t e r   R ü c k f l u ß  
e r h i t z t .   Die  a b g e k ü h l t e   Lösung  wurde  mit  E thano l   v e r s e t z t   und 
ein  a u s g e f a l l e n e r   N i e d e r s c h l a g   (1,2  g;  Ammoniumsalz  d e r  

1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e )   a b g e t r e n n t .   Das  F i l t r a t  
wurde  e i n g e e n g t ,   in  Wasser  aufgenommen  und  auf  e ine   mit  s t a r k  
bas i schem  A u s t a u s c h e r   in  der  Ol@-Form  (Amber l i t e   IRC  400) 

g e f ü l l t e   Säule  a u f g e t r a g e n .   Es  wurde  mit  Wasser  e l u i e r t .   D i e  
F r a k t i o n e n ,   die  das  Ca rbonsäu reamid   e n t h i e l t e n ,   wurden  
zusammengefaßt   und  e i n g e e n g t .   Der  Rückstand  wurde  aus  E t h a n o l  
u m k r i s t a l l i s i e r t .   Ausbeute :   3  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 -  
c a r b o n s ä u r e a m i d   vom  Schmelzpunkt   1 7 5 - 1 7 6 ° C .  

B e i s p i e l   11 

1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e b e n z y l a m i d  

500  mg  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r   wurden  i n  
1  ml  Benzylamin  5  Minuten  zum  Sieden  e r h i t z t .   Nach  dem  Abküh len  
wurde  mehrfach  mit  Ether   v e r r ü h r t   und  a b d e k a n t i e r t .   Der  Rück-  
s tand  wurde  aus  Methanol  u m k r i s t a l l i s i e r t .   Ausbeu te :   400  mg 
1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e b e n z y l a m i d   vom  F.P.  2 2 1 - 2 2 2 ° C .  



B e i s p i e l   12 

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

Aus  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e b e n z y l a m i d   i n  

Analogie   zu  B e i s p i e l   6 .  

F .P . :   229-230°C  (aus  M e t h a n o l ) .  

B e i s p i e l   13 

l - A m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

5  g  1 - C y a n o - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   wurden  in  100 ml  W a s s e r  
mit  10  g  Raney-Nicke l   a ls   K a t a l y s a t o r   e ine  Stunde  b e i  

3,5  Athmosphären  H,-Druck  in  e i n e r   S c h ü t t e l b i r n e   h y d r i e r t .  
Dann  wurde  vom  K a t a l y s a t o r   a b g e s a u g t ,   die  Lösung  wurde  am 
R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   zur  Trockne  g e b r a c h t .   Der  Rücks tand  wurde  
in  wenig  s iedendem  Methanol  aufgenommen,  die  Lösung  wurde  
f i l t r i e r t   und  e rneu t   zur  Trockne  g e b r a c h t .   Der  Rücks tand  wurde  

aus  ca.  15  ml  Methanol  u m k r i s t a l l i s i e r t .   Ausbeute :   3,4  g 
1 - A m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   vom  Schmelzpunkt   1 4 8 - 1 5 0 ° C .  
Nach  e r n e u t e r   K i r s t a l l i s a t i o n   aus  Methanol  s t e i g t   der  S c h m e l z -  
punkt  auf  154 -155°C .  



B e i s p i e l   14 

1 - A c e t a m i d o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

3,8  g  1 - A m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   in  40  ml  MeOH/H2O  1:1 
wurden  bei  O°C  mit  3  ml  A c e t a n h y d r i d   v e r s e t z t .   Es  wurde  

15  Minuten  bei  0°C  und  30  Minuten  bei  Raumtempera tur   g e r ü h r t .  
Dann  wurde  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   zur  Trockne  e i n g e e n g t .   Der  
Rückstand  wurde  in  ca.  60  ml  Wasser  aufgenommen,und  es  wurde  
mit  bas i schem  A u s t a u s c h e r   (OH@-Form)  n e u t r a l i s i e r t .   Nach  E n t -  
fernen  des  A u s t a u s c h e r s   wurde  e rneu t   zur  Trockne  e i n g e e n g t   und 
der  Rückstand  zweimal  aus  Ethanol   u m k r i s t a l l i s i e r t .  
Ausbeute  an  1 - A c e t a m i d o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n :   3  g  vom 
F .P . :   169 -171°C.  

MS-Spektrum:  Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen  M a s s e n b e r e i c h  
f i n d e t   man  bei  m/e  = 216,  m/e  =  203,  m/e  = 162  (base  peak)  und 
m/e  =  144.  

B e i s p i e l   15 

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

Die  Verbindung  wurde  aus  1 - A c e t a m i d o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  
in  Analogie   zu  B e i s p i e l   6  h e r g e s t e l l t .  

MS-Spektrum:  Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen  M a s s e n b e r e i c h  
f i n d e t   man  bei  m/e  = 176  und  m/e  =  158.  Weniger  i n t e n s i v e   P e a k s  
bei  m/e  =  230,  m/e  =  218  und  2 1 7 .  



B e i s p i e l   16 

1 - B e n z o y l a m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

Die  Verbindung  wurde  aus  1 - A m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  
und  B e n z o y l c h l o r i d   nach  der  V o r s c h r i f t   von  B e i s p i e l   14 

h e r g e s t e l l t .  
F .P . :   216°C  (aus  M e t h a n o l ) .  

Massenspekt rum:   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen  M a s s e n b e r e i c h  

l i e g e n   bei  m/e  =  278,  m/e  =  265,  m/e  =  175,  m/e  =  162  und 
m/e  =  105.  

B e i s p i e l   17 

N - M e t h y l - 1 - b e n z o y l a m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

Die  Verbindung  wurde  aus  1 - B e n z o y l a m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  
in  Analogie   zu  B e i s p i e l   6  h e r g e s t e l l t .  
F .P . :   135-136°C  (aus  B u t a n o l ) .  



B e i s p i e l   18 

1 - T o s y l a m i d o m e t h y l - l - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

960  mg  1 - A m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   wurden  mit  1  g  T o s y l -  
c h l o r i d   in  10  ml  MeOH/H2O  1:1  d re i   Stunden  u n t e r   Rückfluß  e r -  
h i t z t .   A n s c h l i e ß e n d   wurde  das  L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r -  

dampfer  abgezogen ,und   der  Rückstand  wurde  mit  Aceton  v e r r ü h r t .  
Die  F e s t s u b s t a n z   wurde  a b g e s a u g t ,   in  Wasser  g e l ö s t   und  m i t  
bas i schem  I o n e n a u s t a u s c h e r   n e u t r a l i s i e r t .   Nach  E n t f e r n e n   d e s  
I o n e n a u s t a u s c h e r s   wurde  die  Lösung  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   z u r  
Trockne  g e b r a c h t , u n d   der  Rückstand  wurde  aus  Wasser  um- 
k r i s t a l l i s i e r t .   Ausbeute  an  1 - T o s y l a m i d o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i -  
mycin:  600  mg  vom  Schmelzpunkt :   173 -   175°C 

NMR-Spektrum: 

Die  übrigen  acht   C-H-Pro tonen   sind  n i c h t   e i n z e l n   z u z u o r d n e n  
und  a b s o r b i e r e n   zwischen  δ  =  2,9  u n d  δ =   3,9  ppm. 



B e i s p i e l   19 

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

Die  Verbindung  wurde  aus  1 - T o s y l a m i d o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  
nach  der  V o r s c h r i f t   des  B e i s p i e l s   6  h e r g e s t e l l t .  
F .P . :   218-219°C  (aus  H2O). 

B e i s p i e l   20 

1 - ( N ' - P h e n y l u r e i d o m e t h y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

96o  mg  1 - A m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   in  10  ml  M e t h a n o l / W a s s e r  
1:1  wurden  bei  -20°C  mit  0,8  ml  P h e n y l i s o c y a n a t   1/4  Stunde  g e -  
r ü h r t .   Dann  l i eß   man  die  Tempera tur   a l l m ä h l i c h   auf  Raumtempe- 
r a t u r   s t e i g e n .   Nach  E n t f e r n e n   des  L ö s u n g s m i t t e l s   wurde  d e r  
Rückstand  auf  e ine  mit  C e l l u l o s e   g e f ü l l t e   Säule  a u f g e t r a g e n .  
Es  wurde  mit  Bu tano l ,   das  10  %  Wasser  e n t h i e l t ,   e l u i e r t .   D ie  
F r a k t i o n e n ,   die  das  D e s o x y n o j i r i m y c i n d e r i v a t   e n t h i e l t e n ,   wurden  

zusammengefaßt   und  e i n g e e n g t .   Der  Rückstand  wurde  aus  E t h a n o l  
u m k r i s t a l l i s i e r t .   Ausbeute :   400  mg  1 - ( N ' - P h e n y l u r e i d o m e t h y l ) -  
1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   vom  Schmelzpunkt   1 6 1 - 1 6 2 ° C .  



Massenspekt rum:   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen  M a s s e n b e r e i c h  

f inden   s ich  bei  m/e  = 218,   m/e  =  200  und  m/e  = 187,   ein  w e i t e r e r  

k l e i n e r   Peak  bei  m/e  =  2 9 3 .  

8 e i s p i e l  2 1  

N - ( 1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - y l ) - e s s i g s ä u r e - 6 - l a c t o n  

5  g  N - ( 1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - y l ) - e s s i g s ä u r e   wurden  in  50  ml 

Dimethyl formamid  1/2  Stunde  un t e r   Rückfluß  e r h i t z t .   Das  L ö s u n g s -  
m i t t e l   wurde  im  Hochvakuum  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e n t f e r n t   und 
das  z u r ü c k b l e i b e n d e   Öl  aus  25  ml  E thanol   k r i s t a l l i s i e r t .  

Ausbeute  an  N - ( 1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - y l ) - e s s i g s ä u r e - 6 - l a c t o n :   3,5  g 
vom  Schmelzpunkt   157-159°C.  

B e i s p i e l   22 

N - ( 1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - y l ) - e s s i g s ä u r e b e n z y l a m i d  

500  mg  N - ( 1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - y l ) - e s s i g s ä u r e - 6 - l a c t o n   wurden  
mit  1  ml  Benzylamin  in  20  ml  DMF  6  Stunden  u n t e r   Rückfluß  e r h i t z t .  
Das  L ö s u n g s m i t t e l   wurde  im  Hochvakuum  e n t f e r n t   und  der  R ü c k s t a n d  



aus  E t h a n o l / A c e t o n   1:2  u m k r i s t a l l i s i e r t .  

Ausbeute :   400  mg  N - ( 1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - y l ) - e s s i g s ä u r e b e n z y l a m i d  

vom  Schmelzpunkt   129°C. 

Massenspekt rum:   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen  M a s s e n b e r e i c h  

f inden  s ich  bei  m/e  =  292,  m/e  =  279,  m/e  =  203  und  m/e  =  106.  

Auf  analogem  Wege  wurde  h e r g e s t e l l t :  

N - ( 1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - y l ) - e s s i g s ä u r e - n - b u t y l a m i d  

M a s s e n s p e k t r u m :  D i e   w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen  M a s s e n b e r e i c h  
f inden   s ich   bei  m/e  =  245,  m/e  =  203,  m/e  =  176,  m/e  = 159  und 
m/e  =  145.  

B e i s p i e l   23 

1 - H y d r o x y m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

Zu  1,9  g  LiAlH.  in  50  ml  abso lu t em  THF  wurde  eine  S u s p e n s i o n  
von  2,3  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n - 1 - c a r b o n s ä u r e e t h y l e s t e r   in  50  ml 
abso lu t em  THF  gegeben.   Es  wurde  eine  Stunde  bei  R a u m t e m p e r a t u r  
g e r ü h r t   und  dann  5  Stunden  un t e r   Rückfluß  e r h i t z t .   A n s c h l i e ß e n d  
wurden  un t e r   Rühren  n a c h e i n a n d e r   20  ml  E s s i g e s t e r ,   2  ml  W a s s e r  
und  4  ml  15  %-ige  KOH  z u g e t r o p f t .   Der  a u s g e f a l l e n e   N i e d e r s c h l a g  



wurde  abgesaug t   und  mit  einem  M e t h a n o l / W a s s e r g e m i s c h   e x t r a -  
h i e r t .   Der  M e t h a n o l / W a s s e r e x t r a k t   wurde  am  R o t a t i o n s v e r -  

dampfer  zur  Trockne  g e b r a c h t , u n d   der  Rücks tand  wurde  m i t  

Methanol  e x t r a h i e r t .   Die  m e t h a n o l i s c h e   Lösung  wurde  e r n e u t  

e i n g e e n g t   und  der  Rückstand  mit  Wasser  auf  e ine  mit  s t a r k  

saurem  A u s t a u s c h e r   in  der  H⊕-Form  g e f ü l l t e   Säule  a u f g e t r a g e n .  
Es  wurde  z u e r s t   mit  Wasser  und  dann  mit  0,25  %-igem  Ammoniak 
e l u i e r t .   Die  F r a k t i o n e n ,   die  1 - H y d r o x y m e t h y l - 1 - d e s o x y -  
n o j i r i m y c i n   e n t h i e l t e n ,   wurden  zusammengefaßt   und  e i n g e e n g t .  
Es  wurden  500  mg  1 - H y d r o x y m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   e r h a l t e n .  

Massenspekt rum:   Der  w i c h t i g s t e   Peak  (base  peak)  im  o b e r e n  
Massenbe re i ch   l i e g t   bei  m/e  =  162.  K l e i n e r e   Peaks  f i n d e t   man 
bei  m/e  = 144  und  m/e =  102 .  

B e i s p i e l   24 

6 - O - B e n z o y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

Zu  2,1  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   in  40  ml  Aceton  und  15  ml  W a s s e r  
wurden  bei  Raumtempera tur   3,5  g  g e p u l v e r t e s   K2CO3  und  2,0  g 
B e n z o y l c h l o r i d   gegeben.   Es  wurde  3  Stunden  auf  40°C  e r w ä r m t  
und  dann  über  Nacht  bei  Raumtempera tur   g e r ü h r t .   A n s c h l i e ß e n d  
wurde  von  Salzen  a b f i l t r i e r t   und  die  Lösung  im  Vakuum  e i n g e e n g t .  
Der  Rückstand  wurde  an  e i n e r   K i e s e l g e l s ä u l e   c h r o m a t o g r a p h i e r t .  
Es  wurde  zunächs t   mit  E s s i g e s t e r / M e t h a n o l   10:4  und  s c h l i e ß l i c h  
mit  E s s i g e s t e r / M e t h a n o l / W a s s e r / A m m o n i a k   1 0 : 4 : 0 , 5 : 0 , 0 2   e l u i e r t .  
Es  wurden  F r a k t i o n e n   von  j e w e i l s   10  ml  a u f g e f a n g e n .   D i e  
F r a k t i o n e n   51-57  e n t h i e l t e n   350  mg  6 - O - B e n z o y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  
vom  F.P.  160°C  (aus  M e t h a n o l ) .  



B e i s p i e l   25 

N - ( β - M e t h o x y e t h y l ) - 1 - d e s o x y a o j i r i m y c i n  

5,2  g  B - M e t h o x y a c e t a l d e h y d d i m e t h y l a c e t a l   in  15  ml  H,0  und 
5  ml  Methanol  wurden  mit  0,6  ml  konz.  HC1  48  Stunden  bei  Raum- 

t e m p e r a t u r   und  6  Stunden  bei  60°C  h y d r o l y s i e r t .   Dann  wurden  

bei  Raumtempera tur   1,6  g  1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   und  0,7  g  NaCNBH, 
h i n z u g e g e b e n .   Man  l i eß   über  Nacht  bei  Raumtempera tur   und 
dann  noch  12  Stdn.  bei  50°C  r e a g i e r e n .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h  
wurde  im  Vakuum  zur  Trockne  g e b r a c h t ,   der  Rückstand  in  W a s s e r  
auf  eine  mit  s t a r k   saurem  I o n e n a u s t a u s c h e r   in  der  H⊕-Form 

(Amber l i t e   IR  120)  g e f ü l l t e   Säule  a u f g e t r a g e n .   Es  wurde  z u n ä c h s t  
mit  Wasser,   dann  mit  2  %-igem  Ammoniak  e l u i e r t .   Die  F r a k t i o n e n ,  
die  N - ( β - M e t h o x y e t h y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   e n t h i e l t e n ,   wurden  

zusammengefaßt   und  e i n g e e n g t .   Der  Rückstand  wurde  zur  T r e n n u n g  
von  wenig  Ausgangsp roduk t   ( 1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n )   an  e i n e r  
C e l l u l o s e s ä u l e   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Als  F l i e ß m i t t e l   wurde  
B u t a n o l / W a s s e r   9:1  v e r w e n d e t .  
Ausbeute  an  N - ( β - M e t h o x y e t h y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n :   1,2  g .  

Rf-Wert   0,57  ( d ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h   auf  g e b r a u c h s f e r t i -  
gen  S i l i c a g e l   6 0 - P l a t t e n   der  Fa.  Merck,  L a u f m i t t e l :   Ä t h y l a c e t a t /  
Methano l /H2O/25  %  Ammoniak  1 0 0 : 6 0 : 4 0 : 2 ) .  

Zum  V e r g l e i c h   Rf-Wert   fü r   1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n   =  0 , 3 .  



Auf  analogem  Wege  wurden  e r h a l t e n :  

N - ( ß - M e t h y l m e r c a p t o e t h y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

Massenspekt rum:   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen  M a s s e n b e r e i c h  
l i e g e n   bei  m/e  =  220,  m/e  =  206  und  m/e  = 176  (base  p e a k ) .  

N - ( β - E t h y l m e r c a p t o e t h y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  

l i e g e n   bei   m/e  =  220  und  m/e  =  176  (base  p e a k ) .  

N - [ β - ( β ' - M e t h o x y ) - e t h o x y e t h y l ] - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

M a s s e n s p e k t r u m :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  im  oberen   M a s s e n b e r e i c h  

l i e g e n   bei   m/e  =  234  und  m / e  =   176.  W e i t e r e   Peaks  f i n d e t   man 

bei   m/e  =  218,  m/e=204,  m/e  =  158,  m/e  =  146  und  m/e  =  1 3 2 .  



B e i s p i e l   2 6 :  

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

Die  Verbindung  wurde  aus  1 - A c e t a m i d o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  
durch  r e d u k t i v e   A l k y l i e r u n g   mit  Nonyla ldehyd   und  NaCNBH,  i n  
Methanol  in  Analogie   zu  B e i s p i e l   3  e r h a l t e n .  

M a s s e n s p e k t r u m :   Die  w i c h t i g s t e n   Peaks  des  oberen   M a s s e n b e r e i c k s  
l i e g e n   bei   m/e  =  329,  m/e =  288  (base  p e a k ) ,   m/e  =  270  und  
m/e  =  2 5 8 .  

B e i s p i e l   2 7 :  

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

Zu  1,9  g  1 - A m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   in  40  ml  M e t h a n o l  
wurden  bei  0°C  1,2  ml  E s s i g s ä u r e ,   1,56  g  Nonyla ldehyd   und 

0,7  g  NaCNBH3  gegeben.   Es  wurde  e ine  Stunde  bei  0°C  und  dann  
über  Nacht  bei  Raumtempera tur   g e r ü h r t .   Dann  wurde  das  R e a k t i o n s -  

gemisch  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   zur  Trockne  g e b r a c h t .   Der  Rück-  
s tand  wurde  in  Wasser  aufgenommen  und  auf  e ine   mit  s t a r k   s au rem 
I o n e n a u s t a u s c h e r   in  der  H⊕-Form  (Amber l i t e   IR  120)  g e f ü l l t e   S ä u l e  
a u f q e t r a g e n .   Die  Säule  wurde  mit  E t h a n o l / W a s s e r   1:1,  dann  m i t  

0,3  %-igem  wäßrigem  Ammoniak  und  s c h l i e ß l i c h   mit  einem  1 : 1 -  
Gemisch  von  Ethanol   und  0,6  %-igem  wäßrigem  Ammoniak  e l u i e r t .  
Die  F r a k t i o n e n ,   die  nach  d ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h e r   Ü b e r -  

prüfung  1 - n - N o n y l a m i n o m e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n   e n t h i e l t e n ,  
wurden  zusammengefaßt   und  e i n g e e n g t .   Ausbeute :   1  g .  
Rf -Wer t :   0 , 52 ;   1 - D e s o x y n o j i r i m y c i n :   0 , 3 .   P l a t t e n   und  L a u f m i t t e l  

wie  in  D e i s p i e l   2 5 .  



B e i s p i e l   2 8 :  

N - M e t h y l - n o j i r i m y c i n - h y d r o c h l o r i d  

1.  H e r s t e l l u n g   der  A u s g a n g s p r o d u k t e  

In  eine  Lösung  von  294,0  g  (0,5  Mol)  3 - O - B e n z y l - 6 - 0 - t r i p h e n y l -  
m e t h y l - 1 . 2 - i s o p r o p y l i d e n - 5 - a m i n o - 5 - d e s o x y - a - D - g l u c o f u r a n o s e  
in  800  ml  abso lu tem  THF  und  83,6  ml  T r i e t h y l a m i n   werden  u n t e r  

E i sküh lung   57  ml  C h l o r a m e i s e n s ä u r e e t h y l e s t e r ,   g e l ö s t   in  360  ml 
abso lu tem  T H F , g e t r o p f t .   Es  wird  2  Stdn.   bei  20°C  n a c h g e r ü h r t ,  
vom  a u s g e f a l l e n e n   Salz  abgesaug t   und  e i n g e e n g t .   Es  wird  i n  

E s s i g e s t e r   aufgenommen,  zweimal  mit  Wasser  a u s g e s c h ü t t e l t ,  
g e t r o c k n e t   und  e i n g e e n g t .   Man  e r h ä l t   318,6  g  (98,3  %  d . T h . )  
rohes  3 - 0 - B e n z y l - 6 - 0 - t r i p h e n y l m e t h y l - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n -  
5 - e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - 5 - d e s o x y - @ - D - g l u c o f u r a n o s e   a ls   l e i c h t  

ge lbes   ö l .  

174,7  g  d i e s e s   ö les   werden  in  340  ml  abso lu tem  Ether   g e l ö s t  
und  bei  10°C  bis   15°C  in  e ine  Suspens ion   von  39  g  L i t h i u m -  

a l u m i n i u m - h y d r i d   in  690  ml  abso lu tem  Ether   g e t r o p f t .   Es  w i r d  
a n s c h l i e ß e n d   5  Stdn.  zum  Rückfluß  e r h i t z t .   Unter  E i s k ü h l u n g  
wird  danach  durch  E i n t r o p f e n   von  520  ml  E s s i g e s t e r ,   40  ml 
Wasser  und  s c h l i e ß l i c h   78,5  ml  15  %-iger  K a l i l a u g e   z e r s e t z t .  
Es  wird  a b g e s a u g t ,   mit  Ether   gewaschen  und  i .V.   e i n g e d a m p f t .  
Man  e r h ä l t   144,2  g  (91,3  %  d .Th. )   3 - 0 - B e n z y l - 6 - 0 - t r i p h e n y l m e t h y l -  
1 . 2 - i s o p r o p y l i d e n - 5 - m e t h y l a m i n o - 5 - d e s o x y - a - D - g l u c o f u r a n o s e  
a ls   f a r b l o s e s   ö l .  
Dieses   Rohprodukt  wird  in  165  ml  abso lu t em  T e t r a h y d r o f u r a n  
g e l ö s t   und  bei  -70°C  in  e ine  mit  T r o c k e n e i s / A c e t o n   g e k ü h l t e  
Mischung  von  24,6  g  Natrium  in  820  ml  f l ü s s i g e m   Ammoniak  g e -  
t r o p f t .   Es  wird  noch  2,5  g  Natr ium  p o r t i o n s w e i s e   z u g e g e b e n  
und  2  Stdn.  n a c h g e r ü h r t .   Dann  wird  bei  -70°C  p o r t i o n s w e i s e  
mit  91  g  Ammonchlorid  v e r s e t z t   und  über  Nacht  ohne  K ä l t e b a d  
abrauchen   g e l a s s e n .   Die  e r h a l t e n e   Suspens ion   wird  mit  500  ml 
Methanol  v e r r ü h r t .   Es  wird  abgesaug t   und  das  F i l t r a t   e i n g e e n g t .  
Der  E i n d a m p f r ü c k s t a n d   wird  in  W a s s e r / C h l o r o f o r m   aufgenommen  und 



g e t r e n n t .   Die  wäßrige  Phase  wird  e i n g e e n g t .   Das  so  e r -  
h a l t e n e   Rohprodukt  wird  über  e ine  A u s t a u s c h e r - S ä u l e  

Dowex  50  WX  4  g e r e i n i g t .   Man  e r h ä l t   nach  U m k r i s t a l l i s a t i o n  

aus  E s s i g e s t e r   14,8  g  (24,3  %  d .Th . )   5 - M e t h y l a m i n o - 5 - d e s o x y -  
1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - a - D - g l u c o f u r a n o s e   vom  S c h m e l z p u n k t  
124°C -  126°C. 

C10H19NO5  (239,2)  Ber . :   C =  51,5  H =  8,15  N  =  6 , 0  

2.  N - M e t h y l - n o j i r i m y c i n   ( H y d r o c h l o r i d )  

Eine  Lösung  von  470  mg  5 - M e t h y l a m i n o - 5 - d e s o x y - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n -  
a - D - g l u c o f u r a n o s e   in  2  ml  6n  HC1  wird  16  Stdn.   im  K ü h l s c h r a n k  
s t e h e n g e l a s s e n ,   a n s c h l i e ß e n d   wird  im  Vakuum  bei  20°C  e i n g e e n g t ,  
zweimal  in  Wasser  g e l ö s t   und  wieder   e i n g e e n g t .  
Das  auf  d i e se   Weise  e r h a l t e n e   n i c h t k r i s t a l l i n e   N - M e t h y l -  
n o j i r i m y c i n - h y d r o c h l o r i d   z e i g t e   im  S a c c h a r a s e h e m m t e s t   e i n e  
d r e i f a c h   s t ä r k e r e   Wirkung  a ls   1 - D e s o x y - n o j i r i m y c i n .  



B e i s p i e l   2 9 :  

N - P h e n y l - 1 - d e s o x y - n o j i r i m y c i n  

1.  H e r s t e l l u n g   des  A u s g a n g s p r o d u k t e s  

20  g  1 - 0 - A c e t y l - 2 . 3 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 6 - p - t o l u o l s u l f o n y l -  
a - L - s o r b o f u r a n o s e   vom  Schmelzpunkt   120°C  werden  mit  30  ml 

An i l i n   5  Stdn.   auf  110°C  e r h i t z t .   Es  wird  a b g e k ü h l t ,   mit  200  ml 

E s s i g e s t e r   v e r s e t z t   und  vom  e r h a l t e n e n   Rückstand  f i l t r i e r t .  
Es  wird  im  Vakuum  e i n g e e n g t   und  ü b e r s c h ü s s i g e s   A n i l i n   d u r c h  

D e s t i l l a t i o n   im  Hochvakuum  e n t f e r n t .   Der  e r h a l t e n e   R ü c k s t a n d  
wird  durch  A u s t a u s c h e r c h r o m a t o g r a p h i e   mit  Dowex  50  WX  4 

g e r e i n i g t .   Man  e r h ä l t   nach  U m k r i s t a l l i s a t i o n   aus  E s s i g e s t e r /  
P e t r o l e t h e r   3,0  g  6 - P h e n y l a m i n o - 2 . 3 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 6 - d e s o x y -  
a - L - s o r b o f u r a n o s e   vom  Schmelzpunkt   156°C.  

N - P h e n y l - 1 - d e s o x y - n o j i r i m y c i n  

1,0  g  6 - P h e n y l a m i n o - 2 . 3 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 6 - d e s o x y - a - L - s o r b o -  
f u r a n o s e   werden  in  4  ml  6n  HCl  24  Stdn.   g e l ö s t   und  bei  0°C 

s t e h e n g e l a s s e n .   Ansch l i eßend   wird  mit  6  ml  Wasser  v e r d ü n n t ,  
mit  3  ml  T r i e t h y l a m i n   auf  pH  6-7  e i n g e s t e l l t   und  nach  Zugabe  
von  1  g  R a n e y - N i c k e l   3  S t d n .  b e i   einem  Druck  von  3,5  B a r  
h y d r i e r t .   Es  wird  vom  K a t a l y s a t o r   f i l t r i e r t   und  i .V.   e i n g e e n g t .  
Das  Gemisch  wird  über  e ine   A u s t a u s c h e r s ä u l e   Dowex  50  WX  4 
g e r e i n i g t .   Man  e r h ä l t   470  mg  e ines   l e i c h t   ge lben   ö l e s ,   w e l c h e s  
beim  Ve r r e iben   mit  E thanol   k r i s t a l l i s i e r t e .  
M a s s e n s p e k t r u m :   Die  w i c h t i g s t e n   peaks  des  oberen   M a s s e n b e r e i c h e s  
s ind   bei   m/e  =  239,  m/e  =  208  und  m/e  =  1 4 8 .  



B e i s p i e l   3 0 :  

N - C y c l o h e x y l - 1 - d e s o x y - n o j i r i m y c i n  

Methode  A 

2  g  (12,25  mMol)  1 - D e s o x y - n o j i r i m y c i n   werden  in  40  ml  a b s o l u t e m  

Methanol  und  1,8  ml  (30  mMol)  E i s e s s i g   g e l ö s t   und  n a c h e i n a n d e r  

mit  5,2  ml  (50  mMol)  Cyclohexanon  und  3,4  g  (54  mMol)  N a t r i u m -  

c y a n o b o r h y d r i d   v e r s e t z t .   Diese  Mischung  wird  96  Stdn.   zum 
Rückfluß  e r h i t z t   ( D C - K o n t r o l l e ) ,   a b g e k ü h l t   und  im  Vakuum 

e i n g e e n g t .   Der  s i r u p o s e   E i n d a m p f r ü c k s t a n d   wird  in  M e t h a n o l / W a s s e r  
1:1  aufgenommen  und  über  e ine  A u s t a u s c h e r s ä u l e   mit  Dowex  50  WX  4 

H⊕-Form  g e r e i n i g t .   Man  e r h ä l t   1,9  g  r e i n e s   P r o d u k t .  

Rf:  0 ,58 ;   E s s i g e s t e r / M e t h a n o l / W a s s e r / 2 5 % i g e s   Ammoniakwasse r  

1 2 0 : 7 0 : 1 0 : 1 ,   D C - P l a t t e n   K i e s e l g e l   60  F  254  Merck 

Rf  1 - D e s o x y - n o j i r i m y c i n :   0 , 1 3  

Methode  B 

1  g  6 - C y c l o h e x y l a m i n o - 2 . 3 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 6 - d e s o x y - a - L - s o r b o -  
f u r a n o s e   vom  Schmelzpunkt   95°C  ( h e r g e s t e l l t   aus  1 - O - A c e t y l -  
2 . 3 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 6 - 0 - p - t o l u o l s u l f o n y l - a - L - s o r b o f u r a n o s e   d u r c h  
Kochen  mit  Cyc lohexy lamin   in  Butanol)   wird  i n   e i n e r   Mischung  
von  6  ml  Methano l /6n   S a l z s ä u r e   1:1  bei  0°C  40  Stdn.   s t e h e n -  
g e l a s s e n ,   mit  10  ml  Wasser  v e r d ü n n t ,   mit  3,0  ml  T r i e t h y l a m i n  
v e r s e t z t   und  nach  Zugabe  von  P l a t i n d i o x i d   2  Stdn.   bei  3,5  B a r  
h y d r i e r t .   Es  wird  vom  K a t a l y s a t o r   f i l t r i e r t ,   im  Vakuum  e i n g e e n g t  
und  durch  A u s t a u s c h e r c h r o m a t o g r a p h i e   an  Dowex  50  WX  4  g e r e i n i g t .  
Man  e r h ä l t   610  mg  1 - C y c l o h e x y l - 1 - d e s o x y - n o j i r i m y c i n ,   d a s  
i d e n t i s c h   i s t   mit  dem  nach  Methode  A  h e r g e s t e l l t e n   P r o d u k t .  

Analog  Methode  A  w u r d e n  h e r g e s t e l l t :  

N - I s o p r o p y l - 1 - d e s o x y - n o j i r i m y c i n  
Rf:  0 , 4 5  



N - ( 1 - M e t h y l - d e c y l ) - 1 - d e s o x y - n o j i r i m y c i n ,   D i a s t e r e o m e r e n g e m i s c h  
Rf:  0,79  und  0 , 8 6  

( P l a t t e n   und  L a u f m i t t e l   wie  in  B e i s p i e l   30  a n g e g e b e n )  

B e i s p i e l   31 :  

1 . 6 - D e s o x y n o j i r i m y c i n  

(a)  5 - A z i d o - 3 - 0 - b e n z y l - 5 . 6 - d i d e s o x y - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n -  
@ - D - g l u c o f u r a n o s e  

186  g  (0,5  Mol)  3 - 0 - B e n z y l - 6 - d e s o x y - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 5 -  
0 - m e t h y l s u l f o n y l - B - L - i d o f u r a n o s e   ( h e r g e s t e l l t   nach:  T.D.  I n c h ,  
C a r b o h y d . R e s . ( 1 9 6 7 ) ,   45 -52) ,   500  ml  D i m e t h y l s u l f o x i d   und  65  g 
(1  Mol)  NaN,  wurden  5  Stdn.  auf  120-125°C  un te r   einem  l e i c h t e n  
S t i c k s t o f f s t r o m   e r h i t z t .   Nach  dem  Abkühlen  wurde  der  Ansatz  a u f  
500  ml  E i s w a s s e r   gegeben,   3  x  mit  P e t r o l e t h e r   e x t r a h i e r t ,  
die  o r g a n i s c h e   Phase  mit  Wasser  gewaschen  und  über  Na2SO4  g e -  
t r o c k n e t .   Nach  dem  E i n r o t i e r e n   e r h i e l t   man  156  g  (99  %)der  r o h e n  

5 - A z i d o - 3 - 0 - b e n z y l - 5 . 6 - d i d e s o x y - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - @ - D -  
g l u c o f u r a n o s e   a ls   öl ,   die  bei  Bedarf   durch  C h r o m a t o g r a p h i e   an  
K i e s e l g e l   der  Fa.Merck  (70-230  mesh)  mit  Hexan /E the r   3:1  a l s  
L a u f m i t t e l   r e in   d a r g e s t e l l t   werden  k a n n .  

C h a r a k t e r i s t i s c h e   Banden  im  1H-NMR  (100  MHz,  L ö s u n g s m i t t e l   C6D6) 
s ind:   δ =  7.15  ppm  (m,  5H),  5.72  ppm  (d,  J=4Hz,  1H),  1.32  ppm 
(s,  3H),  1.17  ppm  (d,  J=6Hz,  3H),  1.06  ppm  (s,  3H) .  



(b)  5 - A m i n o - 3 - 0 - b e n z y l - 5 . 6 - d i d e s o x y - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n -  
a - D - g l u c o f u r a n o s e  

Man  l e g t e   6  g  (0,156  Mol)  LiAlH,  in  250  ml  w a s s e r f r e i e m   T e t r a -  

h y d r o f u r a n   vor  und  t r o p f t e   bei  Raumtempera tur   100  g  (0,313  Mol) 
u n g e r e i n i g t e   5 - A z i d o - 3 - 0 - b e n z y l - 5 . 6 - d i d e s o x y - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n -  
a - D - g l u c o f u r a n o s e   in  200  ml  w a s s e r f r e i e m   T e t r a h y d r o f u r a n   h i n z u .  
Der  Ansatz  wurde  über  Nacht  bei  Raumtempera tur   g e r ü h r t   und  1  S t d .  
un te r   Rückfluß  gekoch t .   Nach  dem  Abkühlen  gab  man  un t e r   E i s -  

kühlung  t r o p f e n w e i s e   6  ml  Wasser  und  a n s c h l i e ß e n d   18  ml  15  %-ige  
KOH-Lösung  h inzu ,   r ü h r t e   über  Nacht ,   s aug te   den  N i e d e r s c h l a g   ab  
und  r o t i e r t e   das  F i l t r a t   e in .   Der  Rückstand  wurde  in  500  ml  E t h e r  

aufgenommen  und  zweimal  mit  100  ml  2normale r   S a l z s ä u r e   e x t r a h i e r t .  
Die  wäßrige   Phase  s t e l l t e   man  mit  45  %-iger  NaOH-Lösung  a l k a l i s c h  
und  e x t r a h i e r t e   d re ima l   mit  je  200  ml  E the r .   Nach  dem  T r o c k n e n  
der  o r g a n i s c h e n   Phase  über  Na2SO4  wurde  das  L ö s u n g s m i t t e l   a b -  
r o t i e r t .   Man  e r h i e l t   62,5  g  (68  %)  5 - A m i n o - 3 - 0 - b e n z y l - 5 . 6 -  
d i d e s o x y - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - @ - D - g l u c o f u r a n o s e   a ls   ö l .  

Das  1H-NMR  (100  MHz,  CDC1,  a ls   L ö s u n g s m i t t e l )   z e i g t   f o l g e n d e  
c h a r a k t e r i s t i s c h e   B a n d e n :  δ =   7.3  ppm  (m,  5H),  5.8  ppm  (d,  J=4Hz,  
1H),  5.70  ppm  (d,  J=12Hz,  1H),  5.58  ppm  (d,  J=4Hz,  1H),  
5.42  ppm  (d,  J=12Hz,  1H),  3.98  ppm  (d,  J=4Hz),  1.45  ppm  (s,  3H),  
1.30  ppm  (s,  3H),  1.15  ppm  (d,  J=6Hz,  3H) .  



(c)  5 - A m i n o - 5 . 6 - d i d e s o x y - 1 . 2 - i s o p r o p y l i d e n - a - D - g l u c o f u r a n o s e  

50  g  (0,17  Mol)  5 - A m i n o - 3 - 0 - b e n z y l - 5 . 6 - d i d e s o x y - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n -  
a - D - g l u c o f u r a n o s e   in  1  L  Methanol  w u r d e n  i n   Gegenwart   von  10g 
Pa l l ad ium  auf  Kohle  (5  %-ig)  bei  60°C  un t e r   einem  Druck  von 
70  atm  5  Stdn.  h y d r i e r t .   Nach  dem  A b f i l t r i e r e n   des  K a t a l y s a t o r s  
wurde  das  L ö s u n g s m i t t e l   a b r o t i e r t .   Ausbeute :   25,7  g  (76  %). 
Durch  U m k r i s t a l l i s i e r e n   aus  E s s i g e s t e r   e r h ä l t   man  K r i s t a l l e .  

Das  1H-NMR  (100  MHz,  Subs tanz   g e l ö s t   in  CDC1,  und  a u s g e s c h ü t t e l t  
mit  D2O):  δ=   5.97  ppm  (d,  J=4Hz,  1H),  4.50  ppm  (d,  J=4Hz,  1H),  
4.34  ppm  (d,  J=4Hz,  1H),  1.49  ppm  (s,  3H),  1.32  ppm  (s,  3H) ,  
1.28  ppm  (d,  J=6Hz,  3H).  

(d)  5 - A m i n o - 5 . 6 - d i d e s o x y - D - g l u c o s e - 1 - s u l f o n s ä u r e  

10  g  (0,049  Mol)  5 - A m i n o - 5 . 6 - d i d e s o x y - 1 . 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n -  

a - D - g l u c o f u r o s e   wurden  in  50  ml  Wasser  s u s p e n d i e r t   und  15  S t d n .  



(e)  1 . 6 - D i d e s o x y n o j l r i m y c i n  

10  g  (0,041  Mol)  5 - A m i n o - 5 . 6 - d i d e s o x y - D - g l u c o s e - 1 - s u l f o n s ä u r e ,  

120  ml  Wasser,   13,3  g  Ba(OH)2  x  8  H2O  (0,042  Mol)  und  10  g 

Raney-Nicke l   wurden  bei  Raumtempera tur   und  Normaldruck  b i s  

zum  Ende  der  W a s s e r s t o f f a u f n a h m e   (etwa  7  S t d n . )   h y d r i e r t .  

Der  Ansatz  wurde  f i l t r i e r t   und  das  F i l t r a t   i .Vak.   e i n g e d a m p f t .  

Es  b l i e b   ein  öl  zurück ,   das  nach  k u r z e r   Zei t   d u r c h k r i s t a l l i -  

s i e r t e   und  s ich  aus  Methanol  u m k r i s t a l l i s i e r e n   l i e ß .  

Ausbeute :   5,3  g  (83  %) ,  Fp.  1 6 3 - 1 6 4 ° C .  

Als  c h a r a k t e r i s t i s c h e   Banden  im  1H-NMR  (100  MHz,  L ö s u n g s m i t t e l  

D2O)  se ien   a n g e f ü h r t :  
δ =   3.24  ppm,  1.12  ppm  (d,  J=6  H z ) .  

S c h w e f e l d i o x i d   e i n g e l e i t e t .   Es  e n t s t a n d   e ine   k l a r e   L ö s u n g ,  
worauf  auf  60°C  erwärmt  wurde.  Nach  etwa  4  Stdn.   begann  d i e  
Abscheidung  k r i s t a l l i n e r   5 - A m i n o - 5 . 6 - d i d e s o x y - D - g l u c o s e -  
1 - s u l f o n s ä u r e .   Zur  A u f a r b e i t u n g   v e r s e t z t e   man  den  Ansatz  m i t  
100  ml  Methanol ,   l i eß   über  Nacht  s t ehen   u n d . s a u g t e   den  N i e d e r -  
sch lag   von  5 - A m i n o - 5 . 6 - d i d e s o x y - D - g l u c o s e - 1 - s u l f o n s ä u r e   a b .  
Ausbeute :   8,5  g  (71  %) ,  Fp.  180°C  Z e r s .  

Das  1H-NMR  (100  MHz,  L ö s u n g s m i t t e l   DMSO-d6)  z e i g t   a l s   c h a r a k t e -  
r i s t i s c h e   Bande  bei  6=  1.13  ppm  e i n  D u b l e t t   mit  J=6Hz.  



B e i s p i e l   3 2 :  

N - ( 1 - D e s o x y g l u c i t y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n  

0,8  g  (0,01  Mol)  D e s o x y n o j i r i m y c i n ,   7,2  g  (0,04  Mol)  G l u c o s e ,  
40  ml  Methanol ,   10  ml  Wasser,   1,5  ml  E i s e s s i g   und  1,3  g  NaBN3CN 
wurden  über  Nacht  bei  Raumtempera tur   g e r ü h r t   und  a n s c h l i e ß e n d  
6  Stdn.   u n t e r   Rückfluß  gekoch t .   Der  Ansatz  wurde  i .Vak .   z u r  
Trockene  e i n g e d a m p f t ,   mit  10  ml  2n  HC1  v e r s e t z t ,   b is   zum  Ende 
der  W a s s e r s t o f f e n t w i c k l u n g   auf  40°C  erwärmt ,   auf  e ine   S ä u l e  
(30  cm  lang,   2,5  cm  Durchmesser)   mit  saurem  I o n e n a u s t a u s c h e r  
(Lewat i t   TWS  40)  gegeben  und  mit  2  L  Wasser  n a c h g e w a s c h e n .  
Das  R e a k t i o n s p r o d u k t   wurde  a n s c h l i e ß e n d   mit  0,3N  NH3-Lösung 
von  der  Säule  e l u i e r t ,   das  E lua t   i .Vak.   e i n g e d a m p f t   und  d e r  
Rückstand  an  100  g  K i e s e l g e l   der  Fa.  Merck  (70-230  mesh)  m i t  
M e t h a n o l / k o n z .   Ammoniak-Lösung  im  V e r h ä l t n i s   10:5  s ä u l e n -  
c h r o m a t o g r a p h i s c h   g e r e i n i g t .  
Ausbeute :   1  g .  

Das  R e a k t i o n s p r o d u k t   l ä ß t   s ich   durch  f o lgende   Fragmente   im 
Massenspekt rum  c h a r a k t e r i s i e r e n :   m/e  =  296  (20  %),  278  (15  %), 
176  (100  %),  158  (30  %),  132  (30  %). 



B e i s p i e l   33 

1 - D e s o x y - 6 - 0 - m e t h y l n o j i r i m y c i n  

a)  3 - 0 - B e n z y l - 1 , 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 6 - 0 - m e t h y l - β - L - i d o f u r a n o s e  

440  g  5 , 6 - A n h y d r o - 3 - 0 - b e n z y l - 1 , 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - ß - L - i d o f u r a -  

nose  1,5  1  Methanol   und  92  g  N a t r i u m m e t h y l a t   wurden  1  S t u n d e  

u n t e r   Rück f luß   g e k o c h t .   Nach  dem  Abkühlen  wurde  m i t  E i s e s s i g  

n e u t r a l i s i e r t ,   Methanol   a b d e s t i l l i e r t ,   der   Rücks t and   auf  300 

ml  Wasser  gegeben  und  mit  Ch lo ro fo rm  e x t r a h i e r t .   Nach  dem  T r o c k -  

nen  über  N a t r i u m s u l f a t   und  A b d e s t i l l i e r e n   des  L ö s u n g s m i t t e l s  
b l i e b e n   388  g  e i n e s   Ö l s .  

b)  3 - 0 - B e n z y l - 1 , 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 6 - 0 - m e t h y l - 5 - 0 - m e t h y l s u l f o n y l -  
β - L - i d o f u r a n o s e  

Zu  384  g  (1),   380  ml  P y r i d i n   und  760  ml  Ch lo ro fo rm  t r o p f t e   man 
bei   0°C  148  ml  M e t h a n s u l f o n s ä u r e c h l o r i d   und  r ü h r t e   über   N a c h t  
bei  R a u m t e m p e r a t u r .   Zur  A u f a r b e i t u n g   gab  man  200  ml  E i s w a s s e r  
h inzu ,   r ü h r t e   20  Minuten  und  e x t r a h i e r t e   d r e i m a l   mit  je  200  ml 
Ch lo ro fo rm.   Die  o r g a n i s c h e   Phase  wurde  zweimal  mit  v e r d ü n n t e r  
S a l z s ä u r e ,   a n s c h l i e ß e n d   mit  Wasser   und  mit  10%iger  N a t r i u m h y d r o g e n -  
c a r b o n a t s ö s u n g   gewaschen  und  über   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t .   Nach 
dem  A b d e s t i l l i e r e n   des  L ö s u n g s m i t t e l s   im  Vakuum  wurde  der  Rück-  
s t a n d   aus  E s s i g e s t e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h i e l t   347  g .  



Aus  der  M u t t e r l a u g e   konnte   man  nach  F i l t r a t i o n   über   200  g  
K i e s e l g e l   w e i t e r e   26  g  i s o l i e r e n .  
Ausbeu te :   79  % 

S c h m e l z p u n k t :   1 3 3 ° C .  

c)  5 - A z i d o - 3 - 0 - b e n z y l - 5 - d e s o x y - 1 , 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 6 - 0 - m e t h y l -  
@ - D - g l u c o f u r a n o s e  

201  g  (2)  500  ml  H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d   und  65  g  
N a t r i u m a z i d   wurden  u n t e r   einem  l e i c h t e n   S t i c k s t o f f a t o m  
über   Nach  auf  100 -   110°C  e r h i t z t .   Nach  dem  Abkühlen  w u r d e  
die  Mischung  auf  E i s w a s s e r   g e g o s s e n ,   4  mal  mit  Äther   e x t r a h i e r t ,  
die  v e r e i n i g t e n   Ä t h e r e x t r a k t e   mit  v e r d ü n n t e r   S a l z s ä u r e ,   W a s s e r  
und  NaHCO3-Lösung  gewaschen ,   über   Na2S04  g e t r o c k n e t   im  Vakuum 
e i n g e d a m p f t .   Es  b l i e b e n   159  g  (91  %)  z u r ü c k .  



d)  5 - A m i n o - 3 - 0 - b e n z y l - 5 - d e s o x y - 1 , 2 - 0 - i s o p r o p y l i d e n - 6 - 0 - m e t h y l -  
@ - D - g l u c o f u r a n o s e  

Zu  7,3  g  LiAlH4  in  500  ml  w a s s e r f r e i e n   T e t r a h y d r o f u r a n   (THF) 

t r o p f t e   man  134,5  g  (3)  in  200  ml  w a s s e r f r e i e m   THF  bei   Raum- 

t e m p e r a t u r   h inzu ,   r ü h r t e   4  S tunden  und  l i e ß   den  Ansa tz   ü b e r  
Nacht  bei  R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n .   Dann  t r o p f t e   man  7,3  ml  H20 
langsam  h inzu ,   v e r s e t z t e   a n s c h l i e ß e n d   mit  22  ml  15%iger  KOH- 

Lösung  und  r ü h r t e   8  S tunden  bei  R a u m t e m p e r a t u r .   Der  N i e d e r -  

s c h l a g   wurde  a b g e s a u g t ,   mit  THF  gewaschen  und  das  F i l t r a t   im 
Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Das  e r h a l t e n e   Öl  wurde  mit  300  ml  Ä t h e r  

ü b e r s c h i c h t e t   und  u n t e r   E i s k ü h l u n g   be i   0  -   10°C  mit  150  ml 
5  N  S a l z s ä u r e   v e r s e t z t ,   die  o r g a n i s c h e   Phase  a b g e t r e n n t ,   e i n -  
mal  mit  v e r d ü n n t e r   S a l z s ä u r e   und  die  v e r e i n i g t e n   w ä s s r i g e n  
Phasen  e inmal   mit  Äther   gewaschen .   A n s c h l i e ß e n d   v e r s e t z t e   man 
die  wäßr ige   Phase  mit  100  ml  40%iger   NaOH-Lösung  und  e x t r a h i e r t e  
d r e i m a l   mit  je  150  ml  Ä the r .   Die  v e r e i n i g t e n   Ä t h e r - E x t r a k t e  
wurden  über   Na2S04  g e t r o c k n e t   und  im  Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Es 
b l i e b e n   91  g  a l s   Öl  z u r ü c k .  

e)  5 - A m i n o - 5 - d e s o x y - 1 , 2 - 0 - i s p r o p y l i d e n - 6 - 0 - m e t h y l - ∞ - D - g l u c o -  
f u r a n o s e  

Zu  1,51  f l ü s s i g e m   Ammoniak  gab  man  bei   -70°C  e ine  Lösung  von  
85  g  (4)  in  500  ml  w a s s e r f r e i e m   THF  und  füg t   a n s c h l i e ß e n d   30,5  g 



Natr ium  in  k l e i n e n   S tücken   h i n z u .   Nach  4  S tunden   wurde   d e r   A n -  
s a t z   p o r t i o n s w e i s e   v o r s i c h t i g   mit  i n s g e s a m t   106  g  NH4C1  v e r -  
s e t z t   und  a n s c h l i e ß e n d   über   Nacht  bei   R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n  

g e l a s s e n ,   wobei  der  Ammoniak  a b d a m p f t e .   Der  R ü c k s t a n d   wurde  
mit  Methanol   v e r s e t z t ,   der   N i e d e r s c h l a g   a b g e s a u g t   und  das  F i l -  
t r a t   im  Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Den  Rücks t and   nahme  man  in  Äther   u n d  
v e r d ü n n t e r   S a l z s ä u r e   bei   0  -   10°C  auf ,   e x t r a h i e r t e   die  Ä t h e r -  

phase  d r e i m a l   mit  i n s g e s a m t   300  ml  v e r d ü n n t e r   S a l z s ä u r e ,   v e r -  
s e t z t e   die  v e r e i n i g t e n   S a l z s ä u r e p h a s e n   mit  200  ml  k o n z e n t r i e r -  
t e r   N a t r o n l a u g e   und  e x t r a h i e r t e   d r e i m a l   mit  i n s g e s a m t   600  ml 
Ch lo ro fo rm.   Nach  dem  Trocknen   des  C h l o r o f o r m - E x t r a k t e s   ü b e r  

Na2S04  wurde  das  L ö s u n g s m i t t e l   im  Vakuum  a b g e d a m p f t   und  d e r  
Rücks t and   aus  E s s i g e s t e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h i e l t   47  g  
(77  %),  Schmelzpunk t   95  -   9 6 ° C .  

f)  5 - A m i n o - 5 - d e s o x y - 6 - 0 - m e t h y l - D - g l u c o s e - 1 - s u l f o n s ä u r e  

10  g  (5)  wurden  in  50  ml  Wasser  g e l ö s t .   Dann  wurde  2  S tunden   b e i  
R a u m t e m p e r a t u r ,   a n s c h l i e ß e n d   über   Nacht  bei   60°C  S02  in  d i e  
Lösung  e i n g e l e i t e t .   Der  K r i s t a l l b r e i   wurde  mit  100  ml  M e t h a n o l  
v e r s e t z t ,   1  Tag  bei   R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n   g e l a s s e n ,   der  N i e d e r -  
s c h l a g   a b g e s a u g t   und  über   CaC12  im  Vakuum  g e t r o c k n e t .   Man  e r -  
h i e l t   11,8  g  (99  %).  Schmelzpunk t   1540C  ( u n t e r   Z e r s e t z e n )  



g)  1 - D e s o x y - 6 - 0 - m e t h y l n o j i r i m y c i n  

11  g  (6)  v e r s e t z t e   man  in  90  ml  Wasser  mit  13.3  g  Ba(OH)2·8  H2O. 
Das  P roduk t   wurde  ohne  I s o l i e r u n g   in  Gegenwar t   von  5  g  R a n e y -  
N i c k e l   u n t e r   Normaldruck   bei  R a u m t e m p e r a t u r   10  S tunden   h y d r i e r t .  
Das  U n g e l ö s t e   wurde  a b f i l t r i e r t   und  die  k l a r e   Lösung  wurde  im 
Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Der  Rücks t and   wurde  in  30  ml  2  N  S a l z s ä u r e  
aufgenommen  und  auf  e ine  Säule   mit  saurem  I o n e n a u s t a u s c h e r   g e -  
geben.   Es  wurde  mit  2  1  Wasser  n a c h g e w a s c h e n   und  mit  0 ,3   N  Ammoniak- 

Lösung  e l u i e r t .   Nach  dem  Eindampfen   des  E l u a t s   im  Vakuum  b l i e b  
k r i s t a l l i n e s   1 - D e s o x y - 6 - 0 - m e t h y l n o j i r i m y c i n   z u r ü c k ,   das  nach  Um- 
k r i s t a l l i s i e r e n   aus  E t h a n o l   bei   145  -   1460C  s c h m i l z t .   A u s b e u t e :  
5,5  g  (78  %) .  



1.  Ve rb indungen   der  F o r m e l  

in  d e r  

R1  H  oder  e inen   gegebenenfalls  s u b s t i t u i e r t e n ,  g e r a d k e t t i g e n ,  
v e r z w e i g t e n   oder   c y c l i s c h e n   g e s ä t t i g t e n   o d e r  
u n g e s ä t t i g t e n   a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t  
oder  e inen   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n  
a r o m a t i s c h e n   oder   h e t e r o c y c l i s c h e n   Rest  d a r s t e l l t  
und  

Ra  -H,  -OH,  -OR' ,   -SH,  SR',  -NH2,  - N H R ' ,  

NH2CH2 -,  NHR' -CH2-,  NR'R ' ' -CH2 - ,   -COOH,  -COOR' ,  
HO-CH2-,  R'CO-NHCH2-,  RCO-NR''CH2-,  R'SO2NHCH2-, 

o d e r   - C O N R ' R "   b e d e u t e t   u n d  

R3  die  für   R1  gegebene   Bedeu tung   annehmen  k a n n ,  

v o r z u g s w e i s e   für   -H,  -CH3,  -CH2OH,  -CH2-NH2, 

NHR'-CH2-,  N R ' R ' ' - C H 2 - ,   R'CONH-CH2-,  R ' C O - N R ' ' C H 2 - ,  

Hal-CH2-,   R 'O-CH2- ,  R'COOCH2-, R 'SO2O-CH2- ,  

R'SO2NHCH2-, R ' S O 2 - N R ' ' C H 2 - ,  R'NH-CO-NH-CH2-,  

R 'NHCS-NH-CH2,  R'O-CO-NH-CH2-,  -CN,  -COOH,  -COOR' ,  

-CONH2,  -CONHR',  -CONR' R"  s t e h t ,  
w o b e i  
R',  R"   die  v o r s t e h e n d   für  R1  g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n  
annehmen  k a n n  



und  wobei  für   den  Fa l l   R,  =  -CH2 OH  und  R2  =  H  oder  OH R1 
ein  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r ,   g e r a d k e t t i g e r   v e r z w e i g t e r  
oder  c y c l i s c h e r   g e s ä t t i g t e r   oder  u n g e s ä t t i g t e r   a l i p h a t i s c h e r  
K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   oder  ein  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r  

a r o m a t i s c h e r   oder  h e t e r o c y c l i s c h e r   Rest  i s t ,   d .h .   daß  R1  
n i c h t   H  i s t   und  für   den  F a l l   R3  =  H  und  R2  =  H,  OH,  SO3H, 
-CN  und  CH2-NH2 R1  ein  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r ,   g e r a d -  
k e t t i g e r   v e r z w e i g t e r   oder  c y c l i s c h e r   g e s ä t t i g t e r   oder   u n g e -  
s ä t t i g t e r   a l i p h a t i s c h e r   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   oder   e in   g e -  
g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r   a r o m a t i s c h e r   oder   h e t e r o -  

c y c l i s c h e r   Rest  i s t ,   d .h .   daß R1  n i c h t   H  i s t  
und  für   den  F a l l   R3  =  -CH2-NH2  und  R2  =  OH R1  e in   g e g e b e n e n -  
f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r ,   g e r a d k e t t i g e r   v e r l i t e i g t e r   o d e r  
c y c l i s c h e r   g e s ä t t i g t e r   oder  u n g e s ä t t i g t e r   a l i p h a t i s c h e r  
K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   oder  ein  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r  
a r o m a t i s c h e r   oder  h e t e r o c y c l i s c h e r   Rest  i s t ,   d .h .   daß  R1  
n i c h t   H  i s t .  

2.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä ß   A n s p r u c h   1  b e i   d e n e n   R2  f ü r   - H ,  

-OH,  -SO3H,   -CN,  -CH2NH2,   - C H 2 N H - [ C 1 - C 6 - A l k y l ) ]  

- C H 2 N H - C - [ C 1 - C 6 - A l k y l ] , R ' - N H - C O - N H - C H 2 - ,  R ' - N H - C S - N H - C H 2  

0  

o d e r  R ' - O - C O - N H - C H 2   s t e h t .  

3.  V e r b i n d u n g e n   gemäß   d e n   A n s p r ü c h e n   1  b i s   2,  b e i   d e n e n   R3  
f ü r   -H,   -CH20H,   -CH3,   -CH2NH2,   - C H 2 - N H - [ C 1 - C 6 - A l k y l ] ,  

- C H 2 N H - C O - [ C 1 - C 6 - A l k y l ]   s t e h t .  



4.  N - ( n - H e p t y l ) - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n .  

a 

5 .  5.  N - M e t h y l - 1 - d e s o x y n o j i r i m y c i n .  

6.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   der   Formel  I  

in  der  R1,  R2  und  R3  die  oben  angegebene   Bedeutung   b e s i t z e n ,  
dadurch   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  V e r b i n d u n g e n   der   Formel  I I  
oder   I Ia   in  der  R1  und  R,  die  oben  angegebene   B e d e u t u n g  

b e s i t z e n ,   zur  E n t f e r n u n g   der  S c h u t z g r u p p e n   der   S ä u r e h y -  
d r o l y s e   u n t e r w i r f t   und  die  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  

mit  R1 =  -OH  a l s   s o l c h e   i s o l i e r t   oder   g e g e b e n e n -  
f a l l s   zu  w e i t e r e n   V e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  u m s e t z t .  



7.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   der   Formel  I ,  
in  der R1  und  R3  die  oben  angegebene   Bedeu tungen   haben  u n d  
R2  für   W a s s e r s t o f f   s t e h t ,   dadurch   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man 
Verb indungen   der  Formel  V 

a)  mit  C a r b o n y l v e r b i n d u n g e n   der  Formel  VI 

in  d e r  

R6,  R7  en twede r   H  b e d e u t e n   oder   die  oben  f ü r   R1 
angegebene   Bedeutung   b e s i t z e n   oder   G l i e d e r  
e i n e s   a l i c y c l i s c h e n   oder   h e t e r o c y c l i s c h e n  
Ringes  s i nd ,   in  Gegenwart   e i n e s   W a s s e r s t o f f -  
D o n o r - R e d u k t i o n s m i t t e l s   u m s e t z t   o d e r  

b)  mit  r e a k t i v e n   A l k y l i e r u n g s m i t t e l n   der  Formel  IX 

in  der  R1  die  oben  fü r   Alky l   angegebene   Bedeu tung   b e s i t z t  
und  Z  e ine   be i   A l k y l i e r u n g s m i t t e l n   g e b r ä u c h l i c h e   l e i c h t  
a u s t r e t e n d e   Gruppe  d a r s t e l l t ,   u m s e t z t   und  d ie   Ansä t ze   i n  
ü b l i c h e r   Weise  a u f a r b e i t e t .  



8.   A r z n e i m i t t e l ,   g e k e n n z e i c h n e t   du rch   e i n e n   G e h a l t   an  e i n e r  

V e r b i n d u n g   gemäß  den  A n s p r ü c h e n   1  b i s   5  und  g e g e b e n e n f a l l s  

p h a r m a z e u t i s c h   g e e i g n e t e n   Z u s a t z s t o f f e n .  

9.  V e r f a h r e n   zur  B e e i n f l u s s u n g   des  K o h l e n h y d r a t -   u n d / o d e r  

L i p i d s t o f f w e c h s e l s ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  e i n e  

V e r b i n d u n g   gemäß  den  A n s p r ü c h e n   1  b i s   5  Menschen  o d e r  
T i e r e n   a p p l i z i e r t .  

10 .   Verwendung  e i n e r   V e r b i n d u n g   gemäß  Ansp rüchen   1  b i s  
4  bei   der   Behand lung   von  A d i p o s i t a s ,   D i a b e t e s   u n d / o d e r  

H y p e r l i p ä m i e .  

11 .   T i e r f u t t e r m i t t e l ,   g e k e n n z e i c h n e t   d u r c h   e i n e n   G e h a l t  

an  e i n e r   V e r b i n d u n g   gemäß  den  A n s p r ü c h e n   1  b i s   5 .  
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