Linien iberlagert), 125.63. 122.47 (C,,,)). 38.39. 35.61, 32.02, 31.24 (C,,.):
FD-MS: mjz 658 (M®),

3:950 mg (1.0 mmol}4in 35 mL THF werden 75 min zum Sieden crhitzt, wobei
die Farbe von orange nach rotviolett umschligt. Abkondensieren aller flichti-
gen Bestandteile licfert cinen violettroten Feststoff, der nach 12 h Trocknen in
10 mL CH,Cl, aufgenommen wird. Filtricren iiber Si0,, Abziehen des Filtra-
tes zur Trockene und anschlieBendes Umkristallisieren aus 25 mL CH,Cl,/Me-
OH (1:1.5) (25 € — =30 C) ergeben tiefrote Mikrokristalle. Ausbeute: 44 %
IR (KBr): #CO) [em™!']=1978; 'H-NMR (270 MHz, CDCl,, TMS):
& =8.16(d.2H: C,H,). 8.0 6.9 (br.s. 12H: C H,. iiberlagert), 7.45(d, 2H:
C.H,. iberlagert). 6.9 6.3 (br. s, 3H. C,H,). 1.61 (5. 18H; C,H,). 1.36 (s,
18H; C,H,): *'P{"H}-NMR (109.38 MHz. CDCl,. H,PO,): § = 55.56 (s:
PPh,); '3C{'H!-NMR (67.94 MHz, CDCl,. TMS}): 6 = 231.73(d. 2J(*'P.'3C)
= 11.5 Hz; CO). 159.39, 152,05, 147.63, 135.30 (d. 2J(3'P.,'*C) = 8.6 Hz),
130.95,129.06, 128.91. 125.10, 120.83(C,, ). 38.08, 35.43,32.17, 31.21 (C,,, ,):
FD-MS: m - 892 (M®).
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Aminosubstituierte f-Benzyl-C-glycoside,
neuartige f-Glycosidase-Inhibitoren

Von Richard R. Schmidt* und Hansjorg Dietrich

Glycoside und Saccharide erfiillen vielfiltige biologische
Funktionen: sie dienen als Stiitz- und Geriistsubstanzen und

[*] Prof. Dr. R. R. Schmidt, Dipl.-Chem. H. Dietrich
Fakultdt fiir Chemie der Universitit
W-7750 Konstanz
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als Nahrungs-und Reservestoffe, sie sind Bestandteile von
Nucleinsduren, und sie treten auf der Oberfliche von Zell-
membranen in Form von komplexen Glycokonjugaten
auf!!-2]. Biosynthese und Abbau der Saccharidketten erfolgt
durch komplexe Enzymsysteme. Ein Eingriff in den durch
Glycosidasen katalysierten Abbau durch spezifische Enzym-
inhibitoren ermdoglicht deshalb Riickschlisse auf die Funk-
tion der Kohlenhydrate und eine gezielte Beeinflussung die-
ser Funktion. Bislang wurden hoch- und niedermolekulare
Glycosidase-Inhibitoren gefunden!®!. Die letztgenannte Grup-
pe. Cyclite, Mono- und Oligosaccharide sowie Alkaloide,
findet breites Interesse bei Chemikern, Biologen und Medizi-
nern, da mit a-Glucosidase-Inhibitoren moglicherweise Vi-
ruserkrankungen bekdmpft werden kénnen. Beispielsweise
wurden mit den sehr potenten Glucosidase-Inhibitoren 1-
Desoxynojirimycin und Castanospermin Wirkung gegen-
iber HIV-Viren in Zellkultur gefunden!* 3! Ein weiterer
hervorragender Glycosidase-Inhibitor ist die Acarbose, die
zur Behandlung von Diabetes eingesetzt wird?: ©L

Die inhibitorische Wirkung dieser Substrat- oder Uber-
gangszustands-Analoga beruht vor allem auf der Wechsel-
wirkung des Aminstickstoffatoms der Inhibitoren mit sauren
Gruppen AH im aktiven Zentrum des Enzyms, die am Sub-
strat die Hydrolyse der glycosidischen Bindung einleiten
oder (als Carboxylat-Anionen) das Glycosyl-Kation stabili-
sieren!™ (Schema 1). Da Phenylglycoside von Glycosidasen

Schema 1.

hdufig als Substrate akzeptiert werden, sollten neuartige
aminosubstituierte f-Benzyl-C-glycoside der Struktur 1a. b
(Schema 2) als potentielle -Glucosidase-Inhibitoren herge-
stellt werden. Thre inhibitorische Wirkung sollte mit der nicht
aminosubstituierter C-Glycosidderivate verglichen werden.

Zur Synthese der C-Glycoside 1a. b wurde die direkte C-1-
Lithiierung der 2-Phenylsulfinyl-substituierten Glycale 2 ge-
nutzt, welche einfach aus p-Glucal erhalten werden!®- 1 (Sche-
ma 2). So wurde aus dem (S)-Isomer (5)-2 mit Lithiumdiiso-
propylamid (LDA) in THD/HMPT die C-1-lithiierte Spezies
bei — 100 'C erzeugt und durch Reaktion mit Benzaldehyd
ein leicht trennbares Gemisch der Diastereomere (§5)-3a und
(5)-3b (ca. 4:1, 86 %) erhalten (Tabelle 1). Behandlung des
Hauptproduktes (S5)-3a mit Raney-Nickel W 1l und an-
schlieBend mit Wasserstoff in Anwesenheit von Pd/C als Ka-
talysator lieferte unter Verlust der O-Benzyl-Schutzgruppen
und der benzylischen Hydroxygruppe direkt das Didesoxy-
derivat §, dessen Struktur durch O-Acetylierung zu 6 gesi-
chert wurde. Folgt auf die Raney-Nickel-Behandlung. die
zur Abspaltung der Phenylsulfinylgruppe fihrt, Boran-Ad-
dition und alkalische Oxidation mit Wasserstoffperoxid, so
wird diastereoselektiv ein 5,7-Dihydroxyderivat erhalten,
dessen Struktur durch Umwandlung in das Benzylidenderi-
vat 4a "H-NMR-spektroskopisch gesichert werden konnte
(Js s =Js o = Jo - = 9 Hz). Die reduktive Offnung der Ben-
zylidengruppe mit LiAIH,/AICl, erfolgte chemoselektiv und
fihrte zum 1,3,4,5-Tetra-O-benzylderivat 7a. Auch hier lie-
ferte die hydrogenolytische O-Debenzylierung direkt die
Desoxyverbindung 8 und durch O-Acetylierung das Derivat
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Schema 2. R = Bsl a) LDA. THF Hexamethylphosphorsiduretriamid (HMPT),
— 100 C: PhCHO (86%%): (§)-3a: (S)-3b ~ 4:1.b) 1. Raney-Ni W II (50%):

2.H,B-SMe,: H,0,. NaOH (80%). 3. PhCH(OMz¢},. (p-O,NC H,0},P(O)OH
(96°%%). c) 1. Rdm’.\ Nt W I (57%). 2. Pd/C. H, (quantitativ). d) LiAlH,, AICI,
(80%). ¢) 1. (CICH,C0O),0. Py (quantitativ): 2. Pd.C. H, (80%). ) 1. MesCl,
Py (80%): 2. BuyN"N/. Toluol (81%): 3. LIAIH, (86%): 4. Boc,0 (82%):
5. Pd C. H,: CF,COOH (quantitativ).

Tabelle 1. Ausgewiihlte physikalische Daten von 4a, 6. 9 und 1a, b(a].

4a: [afy + 22.5 (¢ = 1.0, CHCL): 8, = 3.28 (dd. Jq , = J, - = 9.0 Hz; H-6).
377(dd. J, ,=J,, =9.5Hz: H-3). 3.86 (dd. J, , = 9.0 Hz: H-4). 3.92 (dd.
Jo =J, . =9.0Hz H-5).4.79 (d, J, L = 9.0 Hz; H-7).
6: 2], + 10.1 (c = 1.0, CHCL,): 8,y = 2.72(dd. J, - = 6./, - = 13.8 Hz: H-T).
298 (dd. J, . =6, J; . =138 Hz: H-7). 3.56 (ddd. J, , = 5.2 =

2 . [N
Jy v =9.6Hz: H2) 368 (dddd. S, =114, Jg, , = s, Jﬁ_, =6 J,, =
6 Hz: H-6):4.07 (dd. J, , =121, J, , =23 Hz: H-1'). 426 (dd. J, , = 12.1.
Ji 2= 52Hz: H-1). 490- 498 (m: H-3.4).
9: [tly - 4.6 (¢ = 1.0, CHCL): 8, = 3.59(ddd. J, , =52, J, 1 =24.J, , =

9.9 Hz: H-2), 3.66 (ddd. J, , = 9.8, ./_._65 Jy - —56HL H6) 4.95 (dd.
Jo=J, =94 s H-5). 5.04 (dd. J, , =J,, =94 Hz: H-3), 518 (dd,
Jys=Ji . =94Hz H-4).

fa: [2), — 9.4 (¢ = 1.0, H,0): &, = 3.27 -3.31 (m, 4H: H-2,3.4,5). 3.56 3.68
(m. 2 H: H-16), 3.74 (d. J, , = 12.0 Hz; H-1), 449 (d. J, , = 4.5 Hz; H-7),
7.27 733 (m. SH: C,Hy).

[b: (1), + 208 (¢ = 1.0 H.0): 6, = 2.63(dd. J, , = J¢ . = 9.5 Hz; H-5), 2.88
(dd. J, y =J, =95 Hz: H-3).3.24 3.32(m, 2H: H-2,4), 348 (dd. J, | =
121, J, y =7.5Hz: H-1). 3.64 (dd. J, , = 9.5, J, -~ = 3.2 Hz; H-6), 3.76 (dd.
J,_, = 12.1.J, ;= 1.9 Hz Hot' ).4.56 (d. J, - = 3.1 Hz; H-7), 7.24 - 7.34 (m,
SH:

tu'

AL
s)-

I

[} Drehwerte bei 20 C. "H-NMR-Spektren bei 250 MHz in CDCl, (4a, 6. 9)
oder D,0 (1a, b) gemessen.
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9. Das Zielmolekiil 1a wurde aus 7a durch 7-O-Mesylierung,
Azid-Einfiihrung mit Tetrabutylammoniumazid, Freisetzung
der Aminogruppe durch Reduktion mit LiAlH,, Einfiihrung
einer tert-Butoxycarbonyl(Boc)-Schutzgruppe, hydrogeno-
Iytische O-Debenzylierung und sdurekatalysierte Abspal-
tung der Boc-Schutzgruppe in guter Ausbeute erhalten. Ver-
bindung 1a wurde als Trifluoracetat isoliert. Das Diastereo-
mer 1b wurde entsprechend aus (R)-2 iiber (R)-3b [die Um-
setzung mit Benzaldehyd lieferte (R)-3a und (R)-3b (1:4,
94 %)] und die zu 4a und 7a diastereomeren Zwischenstufen
4b und 7b synthetisiert.

Fiir die Inhibitionsstudien wurde f-Glucosidase (Cello-
biase) aus siBen Mandeln!'® und die Spaltung von O-Nitro-
phenyl-f-p-glucosid herangezogen!''). Dabei ergaben sich
die in Tabelle 2 aufgefithrten Hemmtypen und Inhibitions-

Tabelle 2. Hemmtyp und Inhibitionskonstanten (K,-Werte)fa).

Verbindung pH T[Cj Hemmtyp K,-Wert [M]
1-Desoxynojirimycin 6.8 27 kompetitiv 1.8x107%(b)
1a 6.8 30 kompetitiv 7.0 x 107 %[c]
8-Gluconolacton 6.2 27 kompetitiv 2.0x107%[b]
5 6.8 30 kompetitiv 2.6x1073

8 6.8 30 gemischt 6.1x1072
1b 6.8 30 kompetitiv 7.6x1073
n-Glucal 6.2 27 kompetitiv 2.0x 107 2[b]
Cellobiose 6.2 27 (Substrat) 6.3x 107 '[b]

{a] Zur Durchfiihrung siche Lit. [11]. [b] Siche Lit. [S]). [¢] Bezogen auf den MeB-
bereich bis / = 1.0 mu (/ ist dic inhibitorkonzentration).

konstanten (K;-Werte). Auffallend ist dabei, daB die Amino-
verbindung 1a einen K,-Wert aufweist, der dem von 1-Des-
oxynojirimycin dhnelt. Das Diastereomer 1b zeigt hingegen
eine um zwei GréBenordnungen geringere Enzymaffinitdt.
Dadurch wird ein Hinweis auf die relative Lage der an der
Glycosidspaltung beteiligten Sduregruppe AH im aktiven
Zentrum des Enzyms gegeben. Die K;-Werte der beiden Des-
oxyverbindungen 5§ und 8 liegen ebenfalls im Bereich des
Wertes von 1b.

Eingegangen am 4. Juni 1991 [Z 4673]
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