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Cyclisierung N-geschiitzter 1-Amino-4-penten-
2,3-diole zu lyxo-konfigurierten
Desoxyiminozuckern (cis-Dihydroxypyrrolidinen);
Synthese potentieller Glycosidase-Inhibitoren **

Von Volker Jiger* und Walter Hiimmer

Professor Hans Jiirgen Bestmann
zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Hemmung von a-Mannosidasen ! durch Swainsonin
A und die Imino-D-mannite B und C (IC;, 1.75 bis 82,
0.5 bzw. 0.614<! um) wird auf die topographische Aquiva-
lenz des jeweils enthaltenen 1,4-Didesoxy-1,4-imino-D-lyxit-
Fragments D mit dem Mannopyranosyl-Kation E zuriickge-
fithrt{'®). Den einzelnen OH-Gruppen werden dabei unter-
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schiedliche Rollen zugewiesen (EinfluB auf ,,Bindung®,
., Wirkungsstarke* ,,Spezifitdt); die 4-CHOH-Gruppe des
Mannosids scheint entbehrlich!!®!. Der Iminolyxit D, fiir den
wir in der voranstehenden Arbeit eine neue Synthese beider
Enantiomere via Nitroaldol-Reaktion vorstellen!?], zeigt als
a-Mannosidase-Inhibitor mittlere und gegeniiber a-Galac-
tosidase sehr hohe Aktivitit [IC,, 14 bzw. 0.2 um]!*®, Vergli-
chen mit den a-D-Galactosiden F ist D als das um die 2-
CHOH-Gruppe verkiirzte Analogon aufzufassen.

Synthesen mono- und bicyclischer Glycosidase-Inhibito-
ren modifizierter Struktur (und Konfiguration) sind deshalb
hochinteressant und um so reizvoller, wenn dabei neue Wege
in diese Reihe erschlossen werden kénnen!?. Die im folgen-
den beschriebenen einfachen Routen zu Varianten von D -
den 5-Desoxy-5-halogen-Derivaten 3 und 4, der 2,5-Anhy-
dro-Verbindung 6 sowie dem Homologen 12 — basieren auf
1-Amino-4-pentendiol 1 als Edukt, das durch Sharpless-
Epoxidierung von 1,4-Pentadien-3-01'*! und nachfolgende
Aminolyse!! in der p- und der L-erythro-Form gleicherma-
Ben gut zuginglich ist (Schema 1). GemaB der vorstehend
skizzierten Strategie (Weg b in'?!) versuchten wir, bekannte
Cyclisierungen!®! ungesittigter, racemischer Amine oder
Aminoalkohole auf N-geschiitzte Derivate von optisch akti-
vem 1 mit zwei freien OH-Gruppen zu Ubertragen.

Halogenamidierungen!” des p-Toluolsulfonamids 2a ge-
langen sowohl mit N-Bromsuccinimid (NBS) als auch mit
Iod/Natriumhydrogencarbonat. In beiden Fillen enthielten
die Rohprodukte ein ca. 90:10-Gemisch der cis/trans-Cycli-
sierungsprodukte, wobei durch Kristallisation die reinen
Diastereomere 3 bzw. 4in ca. 60 % Ausbeute isoliert wurden.
Mit Basen wie Silber(1)-oxid/Wasser oder 2N Natronlauge
entstand daraus glatt der Bicyclus §. Nach reduktiver Deto-
sylierung mit Naphthalinnatrium 7% fiel verunreinigtes 6 an,
das lber das Z-Derivat 7 gereinigt und durch katalytische
Reduktion in reiner Form erhalten wurde (Schema 1). Struk-
tur und relative Konfiguration des neuartigen Anhydroimi-
nolyxits 6 sind durch eine Kristallstrukturanalyse von 5 gesi-
chert!8],

Fiir die Synthese des zu D homologen 12 (1,4,5-Tridesoxy-
1,4-imino-D-lyxo-hexit, ,,cis-Dihydroxyhomoprolinol‘) er-
wies sich die Pd"-katalysierte Bicyclisierung 2b — 8 (wahl-
weise 2c¢c—9) als Schliisselschritt, eine intramolekulare
Amidocarboxylierung. Diese Umsetzung wurde zundchst an
ungesittigten Aminen realisiert’®! und kiirzlich auf race-
mische Monohydroxy-Derivate iibertragen. Fiir letztere er-
wiesen sich Harnstoff- und Methylurethan-Derivate als ge-
eignet, um die N-Nucleophilie fiir den Cyclisierungsschritt
gegeniiber der konkurrierenden N-Pd-Komplexierung opti-
mal einzustellen!'°). Wir setzten hier erstmals Benzyl-Deriva-
te, d.h. die N-Benzylaminocarbonyl- und Benzyloxycarbo-
nyl-Verbindungen 2b bzw. 2 ¢ ein: Dies sollte eine einfachere
Reaktionskontrolle (per UV-Detektion/DC-Analyse) ge-
wihrleisten und vor allem die fiir Folgereaktionen notwen-
dige Abspaltung der N-Schutzgruppe erleichtern. Die Harn-
stoff-Variante (Edukt 2b) ergab tatsichlich das diastereome-
renreine Pyrrolidinolacton 8 (58%); mit dem Z-Derivat 2¢
erhielten wir nach Optimierung von Reaktionszeit und Auf-
arbeitung chemo-, regio- und stereoselektiv das erhoffte Pro-
dukt 9 in 83% Ausbeute. Damit 1Bt sich bei minimalem
Schutzgruppeneinsatz eine hochselektive Homologisierung
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Schema 1. Synthese D-lyxo-konfigurierter Desoxyiminozucker aus 1,4-Penta-
dien-3-ol. Struktur und Konfiguration der hergestellten Verbindungen sind
durch spektroskopische Daten und passende Elementaranalysen belegt. a)
Asymmetrische Sharpless-Epoxidierung, 60-70% [4]; b) NH;, quant. [5];
c)2a: Tos-Cl, Pyridin, 79%, Fp=69-70°C, [2]3°=+9.3 (¢ =0.607,
CHCL,); d)2b: BoNCO, CHCly, 67%, Fp=133.5°C, [a]3®* = — 5.6 (c =
0.35, MeOH); e) 2¢: Z-Cl, NaHCO,, (-25°C, 89%, Fp = 91-92°C, [a]3° =
+ 0.50 (c = 1.45, MeOH); f) NBS, DME/H,0 (4:1), 0°C, 2 h, roh Diastereo-
merenverhiltnis dr = 91:9, nach Kristallisation (Essigester/Petrolether) 62%
mit dr >95:5, Fp=151°C, [a]2® = — 142.7 (c=0.287, MeOH); g)[,,
NaHCO,, Et,0/H,0, — 5°C, 4 h, roh dr = 90:10, nach Krist. (Essigester/Pe-
trolether) 61% mit dr > 95:5, Fp=158°C, [a]2? = — 181.3 (c = 0.705,
MeOH):; h) 3 oder 4 » 5: 2y NaOH, 25°C, 2d, quant., Fp = 134°C, [a]2? =
— 13.8 (¢ = 0.345, MeOH); monoklin, Raumgruppe P2, [8]; )5 +6 +7— 6
- HCI: Na/Naphthalin, DME, 25°C, 1 h, dann Z-Cl, NaHCO,/DMAP (kat.),
25°C, 2 d, Sdulenchromatographie (SiO,, Essigester), schwach gelbes 01, 31 %
7, H,/Pd-C, CH,OH/HC], 25°C, 12 h, 6 quant., farbloser Feststoff, Fp = 151 -
152°C, [a]2® = + 46.9 (c = 0.215, MeOH); j) CO, PdCl, (0.1 Aquiv.), CuCl,
(3.0), NaOAc (3.0). HOAc, 25°C (analog [10]), 2-4 d, jeweils farbloser Farb-
stoff, 8: 58%, Fp=73°C, [aJ3® = —45.0 (¢ =0.350, MeOH), 9: 83%,
Fp = 108-109°C, [¢]2? = —71.6 (c = 0.666, CHCl,), '*C-NMR (50.3 MHz,
[D]DMSO, 70°C): é = 35.7 (CH,), 50.2 (CH,N), 56.0 (CHN), 66.3 (OCH ),
68.8 (CHOH), 82.0 (CHO), 127.4, 127.7, 128.3, 136.7 (C,H,), 153.8 (NCO),
175.5 (OCO), Reinheit > 95% (keine anderen Signale sichtbar). 10 - HCI: aus
9 mit H,/Pd-C in EtOH/HCI zu Gemisch mit Ethylester (ca. 30:70), daraus
durch Umkristallisation (CH,OH/Essigester) 14% an 10 - HC], farbloser Fest-
stoff, Fp = 164-165°C, [a]2? = + 19.7 (¢ = 0.299, MeOH) ((12a]: Fp = 178 -
179°C, [a]p = + 20 (¢ = 0.009, EtOH)}; k) 11: LiBH,, THF, 25°C, 3d, 74%
farbloses, zihes Ol (2 Rotamere, in [D,] DMSO bei 80 °C ein Signalsatz im 'H-
und im '*C-NMR-Spektrum), {a]32 = — 29.4 (c = 0.277, MeOH); 1) 12 - HCl:
aus 11 mit H /Pd-C, CH,OH/HCI, 84 %, farblose Kristalle, Fp = 137-1 38°C,
[a]2* = —7.0 (c = 0.193, MeOH); m) 11 — 13: LiAlH,, Et,0, RiickfluB, 10 h,
schwach gelbes, gallertartiges 01, 71 %. [a]22 = —70.3 (¢ = 0.270, MeOH).

eines ungesittigten Aminodiols erreichen. Darliber hinaus
ist dies die kiirzeste und effizienteste Route fiir das Pyrrolidi-
nolacton 91!+ 12! (vier Stufen/51 % Gesamtausbeute ab 1,4-
Pentadien-3-ol; die bekannten Synthesen von 9 oder entspre-
chenden Derivaten bendtigen neun bis fiinfzehn Stufen bei
1.5-42% Gesamtausbeute!!?). Die Diastereomerenreinheit
der Lactone 8 und 10 wurde per NMR zu > 95:5 ermittelt;
die Enantiomerenreinheit von 9 erwies sich, auf der Stufe des
Hydrochlorids von 10 (eher zufillig erhalten, sieche Legende
zu Schema 1), als zufriedenstellend: [#]2? = + 19.7 (¢ =
0.299, MeOH) gegeniiber [a], = + 20 (¢ = 0.009, EtOH) fiir
ein aus L-Hydroxyprolin erhaltenes Priparat!!2®,

Das Pyrrolidinolacton 9 lieB sich durch Reduktion mit
LiBH, in das Iminotriol 11 und durch anschlieBende kataly-
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tische Hydrierung in den bisher nicht beschriebenen Imino-
D-lyxo-hexit (L-Dihydroxyhomoprolinol) 12 iiberfiihren. Da
N-alkylierte Derivate von Desoxyiminozuckern in vielen
Fillen stirkere Glycosidase-Hemmer sind!'*), wurde das N-
Z-geschiitzte Lacton 9 weiter mit Lithiumaluminiumhydrid
zum N-Methylderivat 13 reduziert!!4,

Neben den neuen Zugingen fiir verschiedene Dihydroxy-
pyrrolidine als Analoga von D zeigen diese Resultate, daB
die halogen- wie die Pd"-induzierten intramolekularen Ami-
dierungen auf Substrate mit zwei (und mehr?) freien Hydro-
xygruppen erweitert werden konnen. Ob der stereochemische
Verlauf der Addition an die C=C-Bindung zu cis-Produkten
allein durch die Konfiguration der a-stindigen OH-Gruppe
bestimmt wird, sollte mit Substraten der threo-Reihe zu kla-
ren sein. Uber analoge Versuche in der C¢-Reihe sowie ver-
wandte Alkoxycarboxylierungen ¢! mit Alkenpolyolen (Al-
keniten) werden wir separat berichten.
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