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Synthese von Valienarnin** 
Von Richard R. Schmidt* und Arnim Kohn 

Valienamin 1 hat interessante biologische Eigenschaft- 
en. Neben seiner inhibitorischen Wirkung gegenuber a- 
Glucosidasen1',21 wirkt es auch antibiotisch[21. Vie1 bedeu- 

/OH 

HO 

das Racemat['' oder (mit 3a als Edukt) ein Diastereome- 
rengemi~ch~~l. Fur die entscheidende diastereospezifische 
allylische Aminierung eines alkoxysubstituierten Cyclohe- 
xens wahlten wir die [2,3]-sigmatrope Verschiebung einer 
S~l f i rn idgruppe~~~ als Reaktion~schritt'~] (siehe Schema 1). 
Edukt ist das Cyclit-Derivat 3a,b, das aus dem kauflichen 
Methyl-a-D-glucopyranosid via Ferrier-Umlagerung in 
insgesamt sechs einfachen Stufen als 4 : 1-Diastereomeren- 
gemisch in 40% Gesamtausbeute erhalten werden 
kann[7.'0'. Zur Einfuhrung der C,-Seitenkette und zur Vor- 
bereitung der sigmatropen Verschiebung wurde das 4 : 1- 
Diastereomerengemisch (ohne Trennung) rnit Ethanthiol 
unter HC1-Katalyse in das Thioketal-Derivat ubergefuhrt 
und daraus nach einer Methode von Reetz und Miiller- 
Starke["' rnit Trimethylsilylcyanid und Zinn(1v)-chlorid 
als Katalysator das a-Ethylthionitril-Derivat 4a,b (4 : 1- 
Diastereomerengemisch) synthetisiert. Reduktion der Ni- 
trilgruppe rnit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) lie- 
ferte direkt den entsprechenden Aldehyd, der durch an- 
schlieoende Reduktion mit LiAIH., und selektive Benzo- 
ylierung rnit Benzoylcyanid (BzCN)['] in guter Ausbeute 
zum Cyclit-Derivat 5a, b (4 : 1-Diastereomerengemisch) 
fuhrte. Dieses Produktgemisch wurde durch Behandlung 
rnit Triphenylphosphan/Azodicarbonsiuurediethylester 
(DEAD) regiospezifisch zu Verbindung 6 dehydratisiert. 
Iminierung der Thioethergruppe rnit Chloramin T im 

9 CN 

Q\ B z l O q x  % B z I O q x  BzlO 

BzlO 
BzlO 

Y Y 
BzlO 

OMe . .  

3a: X = H. Y = OH 
3b: X = OH, Y = H 

4a: X = H, Y = OAc 
4b: X = OAc, Y = H 

(& - -  + j BzlO @ - Bz' - h BzIO* BzlO c9 BzIO- BzlO BzlO X 

OBzl 
H N -TOS 

RO 
NHR 

BzlO 
7 6 5a: X = H. Y = OH RO 

1 :  R = H- 5b: X = OH, Y = H 

2: R = Ac tl j Bzl = C6H5CH2; Bz = C6H5C0 

Schema I. Synthese von Valienamin 1 aus Methyl-a-D-glucopyranosid. a) Sechs Stufen, siehe Text und [lo]: b) EtSH/MeOH, HCI; Ac20, 
Pyridin (86%); c) Me,Si-CN, S K I 4 ,  CHzCIz, 0°C (85%); d) DIBAH, CH2CIz/Petrolether, -70°C bis Raumtemperatur (RT) (78%); e) 
LiAIH,, Tetrahydrofuran, 0°C - RT (85%); r) BzCN, CH,CN/NEt,, - 15°C (73%); g) PPh,, DEAD, Toluol, RT (79%); h) Chloramin T, 
BTAC, CHzC12, RT (78%); i) NH,(fl.), Na, -70°C (58%); j) Ac,O, Pyridin (quantitativ). 

tender ist jedoch sein Vorkommen als zentraler Baustein 
mehrerer komplizierter Aminoglycosid-Antibiotica, zum 
Beispiel den Validamy~inen[~], und einer Reihe pseudooli- 
gosaccharidischer a-Glucosidasen-Inhibitoren, wozu auch 
Acarbose ~ a h l t ~ l . ~ ~ .  

Die Valienaminsynthese von Paulsen und Heiker fuhrte 
ausgehend von ( +)-Quebrachit vielstufig zum optisch akti- 
ven Valienamid5'. Weitere Synthesen lieferten entweder 

Zweiphasenverfahren rnit Benzyltriethylammoniumchlorid 
(BTAC) in Dichlormethan lieferte diastereospezifisch und 
in sehr guter Ausbeute direkt das Valienamin-Derivat 7. 
Die Schutzgruppen wurden rnit Natrium in fliissigem Am- 
moniak entfernt1'21. Zur Charakterisierung wurde das er- 
haltene Valienamin 1 zur bekannten Verbindung 2 perace- 
tyliert16'. 

Eingegangen am 21. Januar 1987 [Z 20611 

['I Prof. Dr. R. R. Schmidt, Dipl.-Chem. A. Kohn 
FakultBt fur Chemie der UniversitBt 
Postfach 5560, D-7750 Konstanz 

['*I a-Glucosidasen-Inhibitoren, 4. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der Chemischen 
lndustrie gef'erdert. - 3. Mitteilung: 141. 
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Enzymkatalysierte Cyanhydrin-Synthese in 
organischen Liisungsmitteln 
Von Franz EffenbergeP. Thomas Ziegler und 
SieSfried Forster 

PfiZ et al. haben die enantioselektive Addition von 
Blausaure 2 an Benzaldehyd und zahlreiche andere Alde- 
hyde 1 in Gegenwart des Enzyms Mandelonitril-Lyase 
(,,(R)-Oxynitrilase") zu optisch aktiven (R)-Cyanhydrinen 
3 beschriebenl''. In den bisher ausschlieRlich angewende- 
ten wal3rigen oder wa13rig-alkoholischen Systemen lauft je- 
doch neben der enzymkatalysierten Addition auch die che- 
mische Addition ab, die zu Racematen fiihrt, so daR haufig 
nur mal3ige optische Ausbeuten bei der Reaktion erhalten 
werdedl'l. 

1 2 3 

Die leichte Zuganglichkeit['' der Mandelonitril-Lyase 
(E.C. 4.1.2.10) aus Bittermandeln (prunus umygdulus) und 

Unter den von uns gepriiften organischen Losungsmit- 
teln erwies sich Ethylacetat als am besten geeignet; die er- 
zielte Enantiomerenreinheit ist hoher als in H20/EtOH. 
Das Enzym kann dabei auf Tragern fixiert eingesetzt wer- 
den, es ist reisolierbar und kann wiederverwendet werden. 
Von den untersuchten Tragermaterialien ECTEOLA-Cel- 
lulose, DEAE-Cellulose, Glasperlen und Cellulose eignet 
sich Cellulose am besten. 

t 

- 0  2b 40 60 
f[minl - 

Abb. 1. Geschwindigkeit der chemischen (---) und enzymatischen Addition 
(-) von HCN an Benzaldehyd (Anfangskonzentration 5. IO-'hi) in H20/ 
EtOH und in Ethylacetat(EE)/Cellulose. 

Bei den friiheren Untersuchungen1'' war lediglich aus 
den Drehwerten der erhaltenen Produkte auf die optische 
Ausbeute geschlossen worden. Da nur Mandelslurenitril 
in reiner Form bekannt war, war nur im Falle der Reaktion 
von Benzaldehyd mit Blauslure auf diese Weise eine Aus- 
sage uber die optische Reinheit des Produkts moglich; im 
allgemeinen lassen aber die Drehwerte keine genauen Aus- 
sagen iiber die optische Reinheit einer Verbindung zu. Au- 
Rerdem konnen Cyanhydrine sehr leicht uber die Gleich- 
gewichtsreaktion racemisieren. Wir haben daher die erhal- 
tenen Cyanhydrine mit (R)-a-Methoxy-a-trifluormethyl- 
phenylessigsilurechlorid [R(  +)-MTPA-Chl~ridl~'~ in die 
diastereomeren Ester iiberfuhrt und deren optische Rein- 
heit gaschromatographisch ermittelt. In Tabelle 1 sind die 
Ergebnisse der von uns durchgefiihrten enzymatischen 
Cyanhydrinsynthesen einerseits in H20/EtOH (nach ''I) 

und andererseits in Essigester einander gegenubergestellt. 

die groRe Bedeutung optisch aktiver Cyanhydkne zur Ge- 
optisc. aktiver ~ ~ i ~ ~ ~ l k ~ h ~ l ~ [ i C ~ ,  a-~ydroxycar- 

bonsauren, Pyrethroid-In~ektizide[~'I, Imidazole und Hete- 
r ~ c y c l e n ' ~ ~ ~  veranlaRte uns, diese Reaktion eingehender zu 

von Cyanhydrinen mit moglichst hoher Enantiomerenrein- 

Tabelle 1. Enzymatische Bildung von Cyanhydrinen 3 in H20/EtOH (siehe 
Arbeitsvorschrift A) und in Ethylacetat(EE)/Cellulose (siehe Arbeitsvor- 
schfift B). 

untersuchen. Unser Ziel war die praparative Herstellung 3 in H20/EtOH 3 in EE/Cellulose 
Reakt.- Ausb. ee [a] Rcakt.- Ausb. ee [a] 
zeit zeit 

' 
L-1. 

bl [Yo] [Oh1 bl VoI [%I neir. 
In Wasser/Ethanol fuhrte die Variation der Reaktions- 

bedingungen (pH- Wert, Temperatur, Konzentration) zu 
keinen wesentlichen Verbesserungen gegeniiber den frtihe- 
ren Befunden[". Bei Verwendung von organischen, nicht 
mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, in denen enzym- 
katalysierte Reaktionen ebenfalls ablaufen k6nnen[41, wird 
die chemische Reaktion jedoch weitgehend unterdriickt, 
wahrend die enzymatische Cyanhydrinbildung nur etwas 
verlangsamt wird (Abb. 1). Dadurch nimmt die Enantio- 
merenreinheit der Cyanhydrine deutlich zu. 

1'1 Prof. Dr. F. Effenberger, Dr. T. Ziegler, Dr. S. F6rster 
lnstitut fur Organische Chemie der UniversitBt 
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgan 80 

Benzaldehyd 
3-Phenoxy- 
benzaldehyd 
Furfural 
Nicotin- 
aldehyd 
Crotonaldehyd 
Phenyl- 
acetaldehyd 
3-Methylthio- 
propionaldehyd 
Pivalaldehyd 
Butyraldehyd 

1 99 

5 99 

2 86 

2.5 78 

1.5 68 

4 82 

3 87 

2.5 56 
2 75 

86 

10.5 

69 

6.7 

76 

27 

60 

45 
69 

2.5 95 99 

192 99 98 

4 88 98.5 

4.5 89 14 

3 68 97 

4.5 95 40 

6.5 97 80 

4.5 78 73 
4.5 75 96 

[a] Als (R) - (  +)-MTPA-Derivate. 
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