
Es gelang uns nun, das 4-Aryl-substituierte Pyridin-De- 
rivat (3) ausschlieelich in 4-Stellung zu methylieren. Hier- 
fur wurde der Umweg uber ein am Pyridinring intramole- 
kular fixiertes Carbanion g e ~ a h l t ~ ~ ] .  

Das durch Hantzsch-Synthese leicht zugangliche Dihy- 
dropyridin (3) wurde mit ChloraniF" zum Pyridin und 
dann mit P e r i ~ d a t [ ~ ]  zurn Sulfoxid (4) oxidiert. Metallie- 
rung mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) in Tetrahydrofu- 
ran (THF) bei -78°C ergibt das Carbanion (5). das sich 
bei -78°C spontan zu (6) stabilisiert. Entfernung des 
,,Henkels" rnit Raney-Nickel fuhrt in 74% Ausbeute zum 
4,4-disubstituierten 1,4-Dihydropyridin (7). 

A rbeitsvorschrgt 

(6): 25.2 mL (0.25 mol) Diisopropylamin wurden unter 
N2 in 200 mL wasserfreiem T H F  gelost und bei 0 ° C  rnit 
153 mL (0.25 mol) Butyllithium (15proz. in Hexan) ver- 
setzt. Diese Losung wurde zu einer auf -78°C gekuhlten 
Losung von 36 g (0.1 mol) (4) in 400 mL T H F  gegeben. Es 
wurde sofort bei -78°C rnit C H 3 0 H  und NH4C1/H20 
protoniert; nach Zugabe von 500 mL H 2 0  wurde abge- 
saugt, der Ruckstand rnit Wasser gewaschen und bei 
100°C getrocknet. Ausb. 29 g (80%) (6); Fp=286-289"C 
(Zers.). 'H-NMR(CDCl,/CD,OD): 6=2.15 (s, 3 H), 2.2 (s, 
3 H), 3.2 (s, 3 H), 3.3 (s, 3 H), 3.4 (d, J =  13 Hz, 1 H), 4.2 (d, 
J =  13 Hz, 1 H), 7.2-7.5 (m, 3 H), 7.6-7.8 (m, 1 H). 

(7): 12 g (33 mmol) (6) wurden in 600 mL wal3rigem 
75proz. Ethanol gelost, rnit 100 g Raney-Nickel (waBrige 
Suspension) versetzt und 5 h unter Ruckflue gekocht. 
Nach Abkuhlung wurde abgesaugt, das Filtrat am Rota- 
tionsverdampfer eingeengt und der Ruckstand aus Essig- 
ester umkristallisiert. Ausb. 7.6 g (74%) (7); F p =  148- 
150°C. 'H-NMR (CDCI,): 6= 1.9 (s, 3H), 2.1 (s, 6H), 3.2 
(s, 6H), 5.6 (s, breit, NH), 6.9-7.5 (m, 5H). - ',C-NMR 
(CDC1,): 6=19.4, 25.8, 43.5, 50.3, 110.2, 125.0, 127.1, 
127.9, 139.8, 150.9, 163.7. 
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Vierstufige 1-Desoxynojirimycin-Synthese mit einer 
Biotransformation als zentralem Reaktionsschritt 
Von Giinther Kinast und Michael Schedel['] 
Professor Herbert Griinewald zurn 60. Geburtstag gewidmet 

Inhibitoren intestinaler a-Ghcosidasen wie Derivate 
des Naturstoffs 1-Desoxynojirirnycin ( I )  haben sich phar- 
makologisch und klinisch als wirksame Pharmaka zur Be- 
handlung kohlenhydratabhangiger Stoffwechselerkran- 
kungen wie Diabetes mellitus erwiesen"]. 

Die bekannten l-Desoxynojirimycin-Synthesen['I sind 
vielstufig und erfordern eine aufwendige Schutzgruppen- 
chernie; wir beschreiben hier eine kurze, chemisch-mikro- 
biologische Syntheser3I: danach sollte Glucose (2) reduktiv 
in 1-Amino-] -desoxy-D-sorbit (4a)14] umgewandelt werden; 

Cluconobocrer 
oxydons 

NHR - (I) 
HO H2'Pd 

(21 - 
OH OH 

(4a), R = H (sa), R = H 
(4hj, R = COzCHzPh (Shj, R = COZCH2Ph 

dies ware anschlieeend rnit Bakterien der Gattung Gluco- 
nobacter, die in D-erythro-konfigurierten Verbindungen 
wie (3) selektiv die mittlere der drei OH-Gruppen oxidie- 
renIs1, zur 6-Amino-6-desoxy-~-sorbose (5a) zu transformie- 
ren. Daraus sollte dann durch intrarnolekulare reduktive 
Arninierung nach Paulsen (1) erhalten werden. 
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Die direkte Biotransformation von (4a) in (5a) verlief je- 
doch wegen der durch die freie Aminogruppe verursachten 
Instabilitat des Aminoketons (5a) nur mit geringen Aus- 
beuten. Der Schutz der Aminofunktion durch die Benzyl- 
oxycarbonylgruppe erwies sich als besonders gunstig, da  
sowohl (46) als auch (5b) besonders gut kristallisieren, und 
die Deblockierung von (5b) in einem Schritt mit dem Ring- 
schlulj zum 1-Desoxynojirimycin (I) gelingt. 

Durch Umsetzung von (4a) rnit Benzyloxycarbonylchlo- 
rid in Wasser bei pH = 8-10 erhielten wir (4b), das sich rnit 
Gluconobacter oxydans quantitativ zu (5b) oxidieren lielj. 
Die Ausbeute betrug uber 90% bei einem Umsatz von 60- 
80 g pro Liter Kulturmedium. Die Hydrierung von (5b) in 
MethanoL'Wasser fiihrte unter Abspaltung der Schutz- 
gruppe und RingschluO stereoselektivL6' zum 1 -Desoxynoji- 
rimycin (7). 

Nach der gleichen Synthesesequenz konnten wir auch 
einige N-Alkyl- 1 -desoxyn~jirimycin-Derivate[~~ und - aus- 
gehend von D-Mannose - das manno-Isomer von (I), 1,5- 
Didesoxy-l,5-imino-~-mannit (Ausbeute 14%)['] herstel- 
len. 

A rbeitsvorschr$t 

(56): 7 L Nahrmedium (HzO, 5% Sorbit, 2% Ohly-He- 
feextrakt, 0.4% K2HP04, pH=6.5 rnit KOH) werden in ei- 
nern 101-Fermenter 45 min bei 121°C autoklaviert, mit 
Gluconobacter oxydans[81 (250 mL Vorkultur, gleiches Me- 
dium) beimpft und 24 h bei 30°C, 10 L Luftlmin und 500 
Upm inkubiert. In Abstanden von 24 h wird funfmal eine 
80-90°C heilje Losung von 100 g (46) (Fp=142-144"C, 
aus Wasser) in 750 mL H 2 0  zugegeben. Nach 2 d beginnt 
(56) auszukristallisieren, nach 6 d wird die Fermentation 
abgebrochen. Der Niederschlag wird abgesaugt, in 6 L 
Methanol gelost, und die Zellriickstande werden abge- 
trennt ; das Solvens wird am Rotationsverdampfer abge- 
darnpft und der Ruckstand aus 2-Propanol umkristallisiert. 
Ausbeute 455 g (92%), F p =  107-llI "C. 

(I): 50 g (56) werden unter leichtem Erwarmen in 500 
mL Methanol gelost, zu 0.4 g K2C03 und 10 g Sproz. Palla- 
dium auf Kohle in 1000 rnL H 2 0  gegeben und sofort unter 
ca. 80 bar hydriert, wobei 1 h auf 50-60°C aufgeheizt und 
anschlieljend die Temperatur 2 h bei 60°C gehalten wird. 
Nach dem Absaugen des Katalysators wird das Filtrat am 
Rotationsverdampfer eingedampft und der Ruckstand aus 
100 mL EthanoVWasser (10: 1) umkristallisiert. Ausbeute 
19.5 g (75%), Fp= 198-202°C. 
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Umsetzung von 1-a-Cyan-desoxynojirimycin 
mit Grignard-Verbindungen - 
vollstandiger Austausch der CN-Gruppe 
Von Horst Boshagen, Walter Geiger und Bod0 Junge[*' 
Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmet 

Bei der Umsetzung von a-Aminonitrilen rnit Grignard- 
Verbindungen wurde neben der normalen Addition an die 
CN-Bindung in einigen Fallen auch ein Austausch der 
CN-Gruppe gegen den organischen Rest des Grignard- 
Reagens beobachtet"]. Diese Reaktion, deren Mechanis- 
mus von Yoshirnura, Ohgo und SatoL2I aufgeklart wurde, 
tritt vor allem dann ein, wenn die Aminogruppe dialkyliert 
ist oder einen Phenyl- oder Benzyl-Rest tragtl'bl. 

I-Desoxynojirimycin (3), R =  HL3', ist ein hochwirksamer 
a-Gl~cosidasen-Inhibitor[~~. Daher erschien es interessant, 
in 1-Stellung substituierte Derivate zu synthetisieren. 

Tabelle 1. Ausbeuten, Schmelzpunkte und einige spektroskopische Daten der 
a-Isomere der Verbindungen (3a)-(3h) [a]. 

R Ausb. Fp [b] "C-NMR 
l"1 ["Cl (15.04 MHz, 6-Werte) 

(D20, TSP-d4-Na [g]) 56.4, 

2,4), 76.8 (C-3), 64.6 (C-6); 
- 16.1 (C-4'), 24.6 (C-3'), 
30.3 (C-2'). 26.1 (C-1') 

58.0 (C-IS), 74.9, 75.2 (C- 

- 

((CD,)2SO, TMS) 54.9, 55.6 
(C-l,5), 72.9 (C-2.4). 74.6 
(C-3). 62.2 (C-6); - 13.9 (C- 
S'), 22.0 (C-79, 31.2 (C-6'), 
28.6, 29.0, 29.1 (C-5',4,3'), 
25.8 (C-2'), 24.0 (C-1') 
((CD,)zSO, TMS) 55.4, 57.2 
(C-1,5), 67.2, 70.7 (C-2,4), 
71.7 (C-3), 58.8 (C-6); - 
128.0 (C-2',4',6'), 129.1 (C- 
3',5'), 134.1 (C-1) [el 

[a] Fur alle Verbindungen wurden korrekte Elementaranalysen erhalten. [b] 
In Klammern: Solvens, aus dem umkristallisiert wurde. [c] 8-Isornet von (3c): 
"C-NMR (D20, TSP-d,-Na [g]) 6=61.2, 62.9 (C-l,5), 74.2, 77.3 (C-2,4), 80.9 
('2-3). 64.3 (C-6); - 16.0 (C-49, 24.9 (C-3'), 29.7 (C-2'), 33.2 (C-1'). [d] 8-ISO- 
mer von (3e): "C-NMR ((CD&SO, TMS) 6=59.1, 61.2 (C-l,5), 72.3,75.1 (C- 
2,4), 79.2 (C-3), 62.2 (C-6), ~ 13.9 (C-S'), 22.0 (C-7'), 25.3 (C-2'), 31.8 (C-1'). [el 
Ausbeute und Fp gelten fur das Hydrochlorid, das "C-NMR-Spektrum 
wurde vom Hydrobromid aufgenommen. [fl C4H,S = 2-Thienyl. [g] [D,]Natri- 
um-3-trimethylsilyl-propionat. 
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