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Von Glucose zu Cyclooctan-Carbaglucose:
eine neue Klasse von Kohlenhydratmimetika

Wei Wang, Yongmin Zhang, Matthieu Sollogoub und
Pierre Sinaj*

Synthetische Kohlenhydrate sind als potentielle Therapeu-
tika von zunehmend groBer Bedeutung.! Eine mégliche In-
vivo-Hydrolyse derartiger Wirkstoffe durch Glycosidasen hat
die Suche nach nicht hydrolysierbaren Oligosaccharidmime-
tika angeregt. Eine Moglichkeit bietet der Austausch des
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endocyclischen Sauerstoffatoms von Aldohexopyranosiden
durch eine Methylengruppe. Die resultierenden 5a-Carba-
zucker sind hydrolysestabil. Die chemische Synthese von 5a-
Carbaaldohexopyranosiden ist weitgehend entwickelt.”! Eine
interessante Alternative besteht in der Verwendung eines
Cyclooctanrings als Geriist fiir die OH-Gruppen des Kohlen-
hydrats. Der Ersatz des endocyclischen Sauerstoffatoms in
Methyl-5-D-glucopyranosid 1 durch eine Methylengruppe
fiihrt so zum Cylohexan-Kohlenhydratmimetikum 2 und der
Austausch gegen drei Methylengruppen zum neuartigen
Cyclooctan-Kohlenhydratmimetikum 3 (Schema 1).

Schema 1. Methyl-f-D-glucopyranosid 1 sowie die Cyclohexan- und Cy-
clooctan-Analoga 2 bzw. 3.

Hintergrund dieses Konzeptes ist der, dass die unterschied-
lichen (Gleichgewichts-) Konformere von Cyclooctanderiva-
ten) neue interessante Hydroxygruppen-Anordnungen bie-
ten konnten, die sich von denen, die durch die klassische
Pseudorotation! bei pyranoiden Ringsystemen moglich sind,
unterscheiden. Der Einbau dieser neuartigen carbocyclischen
Zuckermimetika in Oligosaccharide ist von besonderem
Interesse hinsichtlich moglicher biologischer Wirkungen
(z.B. Glycosidase-Inhibierung); derartige Anwendungen soll-
ten von der leichten Zugénglichkeit nichtklassischer Kon-
formere profitieren.

Die thermisch oder durch Triisobutylaluminium (TIBAL)
ausgeloste Claisen-Umlagerung von 2-Methylen-6-vinyltetra-
hydropyran, die unter Einschub einer C,-Einheit Cyclooctan-
derivate liefert, wurde in eleganter Weise von Paquette et al.’]
fiir die Synthese von Naturstoffen mit achtgliedrigen Ringen
entwickelt. Kiirzlich wurde diese Methode in Form einer
thermischen® und einer Al"™-katalysierten Reaktion[l auch
auf Kohlenhydrate angewendet (Schema 2).

Xylol, Riickfluss

12 h, 60%

TIBAL, Toluol

.

50°C, 30 min, 98%

OBn

4 5

Schema 2. Thermische oder TIBAL-katalysierte Claisen-Umlagerung un-
gesittigter Monosaccharidderivate. Bn = PhCH,; Bz =PhCO.

Wie in Schema 3 gezeigt, wurde das Cyclooctanolderivat 6,
das Enantiomer des Cyclooctanols 5, problemlos durch eine
TIBAL-katalysierte sigmatrope Umlagerung des Glucosede-
rivats 12in 96 % Ausbeute erhalten, das seinerseits ausgehend
von Methyl-a-D-glucopyranosid iiber eine achtstufige Syn-
thesesequenz leicht zugénglich war.
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“OH &% BnO"

«OMe . =

—

“OBn 75% BnO"

OBn BnO  OBn

12 6

Schema 3. a) BnBr (6 Aquiv.), NaH (8 Aquiv.), DMF, RT, 2.5 h, quant.;
b) TMSOT (kat.), Ac,0, CH,Cl, (absolut), —55 — —50°C, 1.5 h; c) NaO-
Me/MeOH, 2 h, quant; d) PCC (1.1 Aquiv.), 4-A-Molekularsieb, CH,Cl,
(absolut), 0°C, 2h; e)BuLi (3 Aquiv.), Ph,PCH;Br (3 Aquiv.), THF
(absolut), —78°C —RT, 1.5 h; f) TTOH/AcOH/H,O (1/28/5), 80°C, 2.5 h;
g) PCC (3 Aquiv.), 4-A-Molekularsieb, CH,Cl, (absolut), 0°C —RT, 3 h;
h) Tebbe-Reagens (3 Aquiv.), Py/THF (1/1), —78°C—RT, 30 min;
i) iBu;Al, Toluol, 50°C, 30 min. Abkiirzungen: RT=Raumtemperatur;
TMS = Trimethylsilyl; Tf= Trifluormethansulfonyl; PCC =Pyridinium-
chlorochromat; Py = Pyridin.

Die Methylierung von 6 fithrte zu Verbindung 13, die durch
regio- und stereoselektive Hydroborierung in 60 % Ausbeute
in das Cyclooctanolderivat 14 iiberfithrt wurde (Schema 4).

a OMe
6 — b,
K% ‘OBn 6%
BnO OBn
13 14

Schema 4. a) NaH, Mel (2.8 Aquiv.), DMF, RT, 2h; b)1.) BH;- THF
(2 Aquiv.), THF, RT, 1h; 2.) 11-proz. wissrige NaOH-Losung, 35-proz.
wassrige H,0,-Losung, 0°C —RT, 1.5 h.

Die Oxidation von 14 lieferte das Cyclooctanon 15, das mit
dem Tebbe-Reagens [Cp,Ti(u-Cl)(u-CH,)AlMe,] zum Me-
thylenderivat 16 umgesetzt wurde. In der anschlieBenden regio-
selektiven Hydroborierung wurden das Cyclooctan-Kohlen-
hydratmimetikum 17 und das a-L-Ido-Isomer 18 erhalten, die
sdulenchromatographisch getrennt werden kénnen (Schema 5).

HQ .

BnO OBn

> “OBn quant.
BnO OBn

18 15% 17 65%

Schema 5. a) PCC (3 Aquiv.), CH,Cl, (absolut), 0°C, 2h; b) Tebbe-
Reagens (2 Aquiv.), Py/THF (1/1), —78°C —RT, 20 min; c) 1.) BH;- THF
(2 Aquiv.), THF, RT, 1h; 2.) 11-proz. wissrige NaOH-Losung, 35-proz.
wissrige H,0,-Losung, 0°C —RT, 2 h; d) H,, Pd/C, EtOAc, MeOH, RT,
2h.
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Den 3/-Kopplungen im 'H-
NMR-Spektrum zufolge liegt 17
in der Sessel-Wannen-Konforma-
tion (Schema 6) vor. Der H1-HS5-
NOE-Effekt bestdtigt die S-b-
Gluco-Konfiguration. Die Inter-
pretation des '"H-NMR-Spektrums
von 18 ist angesichts der bekann-
ten Flexibilitdt von Idopyranosi-
den wesentlich komplizierter.['']

Die entschiitzten Cyclooctan-Kohlenhydratmimetika 3 und
19 wurden durch katalytische Hydrierung von 17 bzw. 18 in
guter Ausbeute erhalten (Schema 5 bzw. 7). Sie sind die ersten

Schema 6. Die der Verbin-
dung 17 zugeordnete Ses-
sel-Wannen-Konformation.

Schema 7. Bildung von 19, einem Mimetikum von Methyl-a-L-idopyrano-
sid 20, durch Abspaltung der Schutzgruppen von 18: a) H, (170 kPa), Pd/C,
Ethylacetat/Methanol (1/1), RT, 2 h.

Verbindungen einer neuen Klasse synthetischer Carbazucker,
die nun fiir biologische Studien zu Verfiigung stehen.
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Tris(pyrazolyl)methansulfonate: eine neue
Klasse wasserloslicher Liganden

Wolfgang Klédui,* Michael Berghahn, Gerd Rheinwald
und Heinrich Lang

Trofimenko hat 1966 mit Hydrotris(pyrazolyl)borat einen
neuartigen tripodalen Stickstoffliganden in die Koordina-
tionschemie eingefiihrt. Schon bald haben diese Anionen als
Stickstoffchelatliganden weitreichende Anwendungen in der
Koordinationschemie gefunden. Heute bilden die substituier-
ten Hydrotris(pyrazolyl)borate (im Folgenden mit Tp ab-
gekiirzt) die am hiufigsten verwendete Klasse von Nj-
Tripodliganden.ll Die Méglichkeit, den sterischen Anspruch
der Liganden durch sperrige Substituenten in 3-Position des
Pyrazolrings zu vergroBern, ist ein wichtiger Aspekt in der
Chemie der Tp-Liganden.?l Solche sterisch anspruchsvolle
Tp-Liganden spielen eine wichtige Rolle bei der Synthese
verschiedener Enzymmodelle.”! So erhielt Vahrenkamp mit
dem Liganden Tp©®*™Me[ einen Zink-Hydroxid-Komplex, der
z.B. aktivierte Ester, Amide und nichtaktivierte Phosphor-
sdureester hydrolysiert und somit als stochiometrisches Mo-
dell fiir Esterasen, Peptidasen und Phosphatasen gilt.[!
Allerdings ist es auf Grund der Unloslichkeit dieses Kom-
plexes in Wasser weder moglich, einen pK-Wert fiir ein Zink-
gebundenes H,O-Molekiil in wéssriger Losung zu bestimmen,
noch kann Wasser wihrend einer Hydrolysereaktion zugege-
ben werden, um den Tp®™Me-Zn-OH-Komplex zu regenerie-
ren. Die Hydrolyse lduft daher nur stéchiometrisch und nicht
katalytisch ab.l! Ein weiteres Problem der Hydrotris(pyrazo-
lyl)borat-Liganden ist ihre hydrolyseempfindliche B-N-Bin-
dung. Die Hydrolyse dieser Bindung kann auch durch
Methylsubstituenten in 5-Position der Pyrazolringe nicht
vollstindig unterbunden werden.!”)

Besonders im Bereich der Enzymmodelle ist es aber von
grofBem Interesse, Komplexe zu erhalten, die unter physiolo-
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gischen Bedingungen 16slich und stabil sind. Die Einfiihrung
von wasserloslich machenden funktionellen Gruppen in
Hydrotris(pyrazolyl)borate ist bis heute ein ungeldstes Pro-
blem. Ausgehend von dieser Aufgabenstellung haben wir
nach einem wasserloslichen und hydrolysestabilen Liganden
gesucht, der als eine Alternative zu den Hydrotris(pyrazo-
lyl)boraten eingesetzt werden kann.

Ein geeignetes Ligandensystem sollte neben einer mog-
lichst @hnlichen Anordnung der Donorzentren wie in den
Hydrotris(pyrazolyl)borat-Liganden die Moglichkeit bieten,
leicht hydrophile Gruppen einzufiigen. Wir haben jetzt
gefunden, dass die isosteren und isoelektronischen Tris(pyra-
zolyl)methan-Liganden geeignete Ausgangsverbindungen
sind. In dieser Ligandenklasse, die erstmals von Hiickel
erwdhnt und von Julia vereinfacht zuginglich gemacht
wurden, sind die B-N-Bindungen durch C-N-Bindungen
ersetzt.> ) Das Methin-Proton des Tris(pyrazolyl)methans
ist so acide, dass es sich durch Butyllithium abstrahieren lésst.
Man erhilt so eine reaktive Zwischenstufe, die sich mit
Elektrophilen umsetzen lésst.!'"]

Da unsere Zielsetzung die Einfiihrung einer hydrophilen
Gruppe war, setzten wir lithiiertes Tris(pyrazolyl)methan mit
Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex um und erhielten so
nach Gleichung (1) das Lithiumsalz der Tris(pyrazolyl)me-

Li S04~ Li*
P /LN "
N} (1)

4 N N{NY SO3-NMeg N -
<;lll ,@h'l) “NMe, Clll ,@

thansulfonsédure 1a (LiTpms). Durch eine Metathesereaktion
mit Kaliumcarbonat enthélt man das entsprechende Kalium-
salz 1b (KTpms).

Die Verbindung 1b ist im Unterschied zu Tris(pyrazolyl)-
methan nur in Wasser gut und in Methanol nur noch méaBig
loslich. Im Unterschied zu Tris(pyrazolyl)methan"!! und
besonders zum Hydrotris(pyrazolyl)borat-Liganden ist der
hier beschriebene Ligand Tpms 1 iiber einen weiten pH-
Bereich in wissriger Losung stabil. Selbst bei pH 0 findet man
erst nach mehreren Wochen geringe Mengen von freiem
Pyrazol als Hydrolyseprodukt, bei pH 13 ist auch nach
Wochen keine Zersetzung zu beobachten.

Im Hinblick auf die Verwendung der Tris(pyrazolyl)me-
thansulfonate als neue Ligandenklasse fiir Enzymmodelle
synthetisierten wir ausgehend von Tris(3-tert-butylpyrazolyl)-
methan analog zur Synthese von 1 den sterisch anspruchsvol-
len Liganden Tris(3-tert-butylpyrazolyl)methansulfonat 2a
(LiTpmsBu121),

Durch Metathesereaktion von 2a mit Thalliumnitrat in
Methanol/Wasser erhilt man das entsprechende Thalliumsalz
2b (TITpms™®¥). Dieses ist auf Grund der leichten Abtrenn-
barkeit von Thalliumsalzen eine sehr gute Ausgangsverbin-
dung fiir Komplexe. Die Molekiilstruktur von 2b wurde durch
Rontgenbeugung ermittelt (Abbildung 1).%! TITpms™® ist in
protischen Losungsmitteln stabil, die Verbindung zersetzt sich
erst in Gegenwart von Mineralsduren unter Bildung von
Pyrazol.
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