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Signal bei 4 =7.7, das vier normalen aromatischer Protonen entspricht. Die Um-
setzung von 9 mit SOBr, ergab das Dibrom-Analogon 11b als farblose Prismen in
47% Ausbeute (Schmp, 229231 "C; 'H-NMR: § = 7.0 (20 H), 7.7 (4 H). In beiden
Fillen war das Diallen-Zwischenprodukt 10 fiir eine Isolierung zu labil.

Anthrodicyclobuten 14: Aus Tetrabrom-p-xylol und 2 wurde Tetrakis(3-hydroxy-
3,3-diphenyl-1-propinyl)-p-xylol 12 hergestellt (farblose Prismen, 85% Ausbeute,
Schmp. 281-283°C; IR : # = 3350, 3480 ¢cm ! (OH); 'II-NMR: d = 2.6 (Me, 6 H),
5.9 (OH, 4H), 7.6-7.2 (Ph, 40H). 12 wurde wie oben beschrieben mit SOCL, in
THF umgesetzt und ergab das Tetraallen-Derivat 13 (farblose Prismen, 95% Aus-
beute; IR: v =1940 cm ! (C=C=C); "H-NMR: § = 2.5 (Me, 6H), 7.3 (Ph, 40 H)).
Der Kristall von 13 zeigte keinen scharfen Schmelzpunkt, sondern wandelte sich
beim Erhitzen (10 min auf 200 °C) in 14 um. Alternativ entstand 14 durch Erhitzen
von 13 (0.2 g) in Toluol (20 mL, 1 h, Riickflu}) (gelbe Prismen, 0.19 g, 95% Aus-
beute, Schmp. >300°C; 'H-NMR: § = 3.3 (Me, 6H), 7.0 (Ph, 40H); UV [8]: 4,,..
(g) = 237 (81000), 297 (53000), 398 (2200), 425 (2900), 451 nm (3100)).
Phenanthrodicyclobuten 17: Aus Tetrabrom-o-xylol und 2 wurde Tetrakis(3-hy-
droxy-3,3-diphenyl- 1-propinyl)-o-xylo! 15 hergestellt (farbiose Prismen, 69 % Aus-
beute, Schmp. 215-218°C; TR: ¥ = 3320 cm ™! (OH); 'H-NMR: 5 = 2.4 (Me,
6H), 3.1 (OH, 4H), 7.5-7.2 (Ph, 40H). 15 wurde mit SOCI, in THF umgesetzt
und ergab das Tetraallen-Derivat 16 als Ol (IR: # =1940 cm ™! (C=C=C)), das
nach Umbkristallisation aus Toluol allmihlich in 4,5,8,11-Tetrachlor-9,10-dimethyl-
1,1,2,2,6,6.7,7-octaphenylphenanthrodicyclobuten 17 iiberging (blaBgelbe Prismen,
59% Ausbeute bezogen aut 15, Schmp. >300°C; '"H-NMR: é = 3.0 (Me, 6H).
7.0 (Ph, 40H); UV: A_, (g) = 232 (64000), 269 (22000), 297 (47000), 345 nm
(19000)).

3,6-Dichlor-4,5-bis(diphenylmethylen)-1.1,2,2-tetraphenylbenzodicyclobuten 20a:
Reaktion von 8 [6,7] mit 2 ergab ¢-1.2-bis(3-hydroxy-3,3-diphenyl-1-propi-
nyheyelobuten 18 (farblose Nadeln, 94% Ausbeute, Schmp. 195°C), Umsetzung
von 18 mit SOCI, 1,2-Bis(1-chlor-3,3-diphenyl-1,2-propadieny})-3,4-bis(diphenyl-
methylen)cyclobulen 19a (rote Prismen, 65% Ausbeute, Schmp. unscharf; 1R:
¥ =2000,1930 cm ™' (C=C=C); UV: 4., (¢) = 279 (25000), 365 (14000), 486 nm
(8100)). Durch Erhitzen von 19a in Toluol (1 h, RiickfluB) entstand 20a (gelbe
Prismen, 70% Ausbeutc, Schmp. 259-260°C; 'H-NMR: é = 6.9 (Ph, 30H), 7.3
(Ph, 10H); UV: 4, () = 236 (44000), 261 (34000), 312 (50000}, 373 nm (15 000).
Das Brom-Analogon 20b wurde analog mit SOBr, hergestellt {54 % Ausbeute,
Schmp. >300°C).

3,7-Dichlor-1,1,2,2-tetraphenylbenzothiophcnocyclobuten 23:  Aus  2,3-Dibrom-
thiophen und 2 wurde 2,3-Bis(3-hydroxy-3,3-diphenyl-1-propinyl)thiophen 21 her-
gestellt (farblose Prismen, 45% Ausbeute, Schmp. 166-168 °C). 21 wurde mit
SOCI, in THF umgesetzt und das Produkt aus Essigester umkristallisiert, wobei
iiber 22 direkt 23 entstanden war. (farblose Prismen, 97 % Ausbeute, Schmp. 214-
216°C; '"H-NMR: 6 = 6.8 (Ph, 20H). 7.6 (Thiophen, 2H); UV: i (&) = 239
(20800}, 269 (3700), 308 nm (1200)).
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Isofagomin, ein wirksamer neuer
Glycosidaseinhibitor **

Tina M. Jespersen, Wenling Dong, Michael R. Sierks*,
Troels Skrydstrup, Inge Lundt und Mikael Bols*

Glycosidasen bilden eine wichtige Gruppe von Enzymen, die
intensiv untersucht wurde'', In den letzten zehn Jahren war das
Interesse an der Entwicklung von Glycosidaseinhibitoren sehr
groB, ausgeldst durch die Isolierung wirksamer natiirlicher Inhi-
bitoren!?!, Trotzdem sind die genauen sterischen und elektro-
nischen Gegebenheiten des Ubergangszustands der enzymati-
schen Glycosidspaltung noch immer umstritten®!. Eine Verbin-
dung, in der eine positive Ladung an der anomeren Position
stabilisiert werden kann, sollte ein gutes Modell der elektroni-
schen Verhiltnisse des Ubergangszustands sein, falls die enzy-
matische Glycosidspaltung zur Bildung des Carbokations 1
fiihrt. Wir berichten hier iiber die Synthese einer solchen Verbin-
dung, Isofagomin 2, und eines Disaccharid-Analogon von 2.
Diese scheinen den Ubergangszustand gut nachzuahmen, da
beide Verbindungen starke Inhibitoren mehrerer Glucosidasen
sind, wobei Isofagomin der beste, bislang bekannte -Glucosi-
daseinhibitor ist.

OH OH OH
H S HO H NH
HO o HO. NH Ho
HO R
1 2 3, R=H
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Eine groBe Zahl von Zucker-Analoga, bei denen ein Stick-
stoffatom das Sauerstoffatom im Cyclus ersetzt, beispielsweise
Fagomin 3! und Desoxynojirimycin 413, inhibieren Glycosi-
dasen!®!, Uberraschenderweise wurden jedoch nie Zucker-
Analoga, deren anomeres Kohlenstoffatom gegen ein Stick-
stoffatom ausgetauscht wurde, synthetisiert. Um ein gutes
Modell des Ubergangszustands zu entwickeln, wihlten wir das
Glucose-Analogon 2 als Zielverbindung, bei dem das Sauer-
stoffatom im Cyclus durch ein Kohlenstoffatom und das ano-
mere Kohlenstoffatom durch ein Stickstoffatom ersetzt sowie
die 2-Hydroxygruppe entfernt wurde. Verbindung 2 sollte trotz
dieser Verinderungen die Struktur von Glucose haben, stabil
sein und eine positive Ladung an der anomeren Position akzep-
tieren.

Als Ausgangsverbindung der Synthese von 2 wurde das be-
kannte Epoxid 5 eingesetzt!”), das in vier Stufen aus Levogluco-
san hergestellt werden kann (Schema 1). Die Offnung des Epo-
xids in Gegenwart von zehn Aquivalenten Vinylmagnesium-
bromid in siedendem THF!®! ergab die entsprechende 2-C-Vi-
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Schema 1.2) CH,=CHMgBr, THF, 87 %; b) 1. 0,; 2. NaBH,, 96 %: ¢) 1 MH,S0,,
RiickfluB, 1h, 97%: d) Nal0,, McOH/H,O 1:1, 45°C, Sh, 72-87%; ¢) NH,/
H,0, H, (5000 kPa), PA/C, 86%; ) H, (101 kPa), Pd/C, HCI, 71%.

nylverbindung in 87% Ausbeute, die durch Ozonolyse™ in
Ethanol bei 0°C und anschlieBender Reduktion mit NaBH, in
das 2-C-Hydroxymethylderivat 6 (63% Ausbeute) iiberfiihrt
wurde. Das 1,6-Anhydrid wurde mit 1 M Schwefelsdure unter
Riickflull zur 4-0-Benzyl-2-desoxy-2-C-hydroxymethyl-D-glu-
cose 7in 97 % Ausbeute hydrolysiert. Behandelt man 7 mit fiinf
Aquivalenten NalO, bei 45 °C, so tritt eine langsame Spaltung
der Bindung zwischen C-5 und C-6 zum entsprechenden Dial-
dehyd ein, der in Ausbeuten zwischen 7287 % isoliert werden
konnte. Der langsame Reaktionsverlauf im Vergleich zu ande-
ren Spaltungen mit Periodat ist darauf zuriickzufiihren, daf
diese Reaktion nur aus der offenkettigen Form der Verbindung
erfolgt. Bei der Hydrierung'*™ des Dialdehyds in 0.23 M Ammo-
niak in EtOH entsteht das Piperidin in 86% Ausbeute, lber-
raschenderweise unter Erhalt der 4-O-Benzylgruppe. Um die
Bildung des entsprechenden 1,5-Diamins zu verhindern, muf3
die Ammoniakkonzentration wihrend der RingschluBreaktion
gering sein. Die Benzylgruppe wurde durch Hydrierung in Ge-
genwart von Salzsiure entfernt, wobei das Hydrochlorid von
Isofagomin 2 in 71 % Ausbeute erhalten wurde!*!!. Isofagomin
liegt eindeutig in der *C,-Konformation vor, erkennbar an den
groBen Kopplungskonstanten (11-13 Hz) zwischen den axia-
len, dem Stickstoffatom benachbarter Protonen H-2ax sowie
H-6ax und den Protonen H-3 bzw. H-5. Das Hydrochlorid
konnte durch Chromatographie an Kieselgel (EtOH/25%
NH,OH 10:1) in das freiec Amin 2 dberfithrt werden.

Wir synthetisierten zusitzlich ein Ubergangszustands-Ana-
logon der enzymatischen Spaltung eines 1,6-verkniipften Disac-
charids, Isomaltose. Dazu wurde der Zucker 8 mit OH-Funk-
tion an C-71'?! einer Swern-Oxidation"? unterworfen, wobei
die entsprechende Verbindung mit Aldehydgruppe an C-7 in
85% Ausbeute erhalten wurde (Schema 2). Diese wurde mit 2
im Verhiltnis 1:1 reduktiv gekuppelt™® (Wasserstoff, Palla-
dium auf Kohlenstoff), wobei das entsprechende tertidre Amin
in 84% Ausbeute, ebenfalls unter Erhalt der Benzylgruppen,
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Schema 2. a) (COCI),, DMSO, Et,N, —70 - 20°C, 85%; b) 2, H, (5000 kPa),
Pd/C. 84%: ¢) H, (101 kPa), Pd/C, TICL 94%.
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entstand. Diese konnten durch Hydrierung in Gegenwart von
Salzsdure abgespalten werden. Dabei wurde das Isomaltose-
Analogon 9 in 94% Ausbeute erhalten*],

Um abzuschiitzen, wie gut 2 und 9 den Ubergangszustand der
Glycosidhydrolyse imitieren, wurden die Inhibitionskonstanten
fir die Hemmung der a-Glucosidase (Hefc), p-Glucosidase
(Mandeln) und Isomaltase (Béckerhefe) durch p-Nitrophenyl-
glycosid als Substrat bestimmt und mit denen des bekannen
Inhibitors Desoxynojirimycin 4 verglichen (Tabelle 1). Die En-
zymassays wurden bei 37 °C in Phosphatpultfer (0.05 M, pH 6.8),

Tabelle 1. K;-Werte fir die Glycosidaseinhibierung [pm].

Enzym {a] 4 2 9

a-Glucosidase (Hefe) 254 859 58.8
f-Glucosidase (Mandeln) 47.5 0.11 2.32
Isomaltase (Béckerhefe) 11.2 7.23 103

[a] Die Enzyme wurden von Sigma Chemical Co., St. Louis, USA, bezogen.

wie in Lit.l'>-'®1 beschrieben, durchgefiihrt. Die Konstante K,
wurde mit dem Programm Grafit"*”! berechnet, die K,-Werte
durch Auftragen der K -Werte gegen die Inhibitorkonzentra-
tion bestimmt. Isofagomin 2 ist ein besserer Inhibitor als 4 fiir
zwei der drei Glucosidasen, zeigt aber die stirkste inhibierende
Wirkung bei f-Glucosidase mit einem bemerkenswerten Xj-
Wert, der 440mal geringer als der von 4 ist. Damit ist 2 der
wirksamste bekannte Inhibitor fiir f-Glucosidase von Mandeln.
Das Disaccharid-Analogon 9 hat eine schwichere inhibierende
Wirkung als 2, ist aber immer noch ein sehr wirksamer Inhibi-
tor. Die schlechteren K-Werte fiir 9 im Vergleich zu denen von
Isofagomin fiir - und $-Glucosidase sind nicht tiberraschend,
da diese Enzyme eher unspezifisch reagieren. Das Imitieren der
Aglycongruppe sollte damit keine zusdtzliche Bindung vermit-
teln. Die mit Isomaltase erhaltene schlechtere Inhibitionskon-
stante ist eher iberraschend, aber wahrscheinlich durch die aus
sterischen Griinden dquatoriale Lage des Glucosidsubstituenten
am Stickstoffatom bedingt, wodurch eher eine -1,6- als eine
a-1,6-Verkniipfung imitiert wird. Diese Vermutung wird zur Zeit
untersucht.

In Anbetracht der vielen Piperidin- und Pyrrolidin-Zucker-
Analoga, die hergestellt und auf ihre Glucosidase hemmende
Wirkung untcrsucht wurden, ist die starke Inhibierung durch
Isofagomin erstaunlich, besonders wenn man die hohen K-Wer-
te von Fagomin 3 betrachtet. In allen Arbeiten iiber Glycosida-
seinhibitoren hielt man die Strukturvoraussetzungen eines wirk-
samen Azazuckerinhibitors als gut definiert!*® ®1, wobei eine
Arbeitsgruppe sogar cine Gleichung ableitete, um die Inhibi-
tionskonstanten von Verbindungen gegeniliber f-Glucosidase
vorherzusagen**!. Die Anwendung dieser Gleichung auf Isofa-
gomin liefert einen K-Wert von 1 mM; bei dem experimentell
erhaltenen Wert von 0.1 puM entspricht dies einem Fehler von
10*. Dies verdeutlicht, dal} Zucker-Analoga mit einem Stick-
stoffatom - anstelle des anomeren Kohlenstoffatoms bei der
Strukturanalyse von Glycosidaseinhibitoren nicht beriicksich-
tigt wurden. Die stark inhibierende Wirkung von 2 kann eventu-
ell durch eine spezifische Wechselwirkung zwischen der positiv
geladenen NH-Gruppe in der anomeren Position und einer ne-
gativ geladenen Carboxylatgruppe hervorgerufen werden. Of-
fensichtlich ist fiir eine elektrostatische Wechselwirkung die
Struktur des aktiven Zentrums der S-Glucosidase giinstiger als
die der a-Glucosidase, woraus die sehr unterschiedlichen Inhibi-
tionskonstanten der beiden Enzyme resultieren. Azazucker wie
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4 kénnten nach dem gleichen Mechanismus inhibierend wirken,
wobei das Stickstoffatom mit einer Carboxylatgruppe wechsel-
wirkt. Offensichtlich wird diese Wechselwirkung durch geome-
trische Faktoren nicht so sehr begiinstigt, wodurch 4 ein

schlechter Inhibitor als 2 ist.
Eingegangen am 29. Mirz 1994 [Z 6809]
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Donorstabilisiertes Aluminium(1)-bromid**

Mario Mocker, Christian Robl und Hansgeorg
Schnockel *

Professor Nils Wiberg zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Strukturen von gasférmigen Monohalogeniden der ein-
wertigen Elemente der dritten Hauptgruppe sind an Hochtem-
peraturspezies spektroskopisch eingehend untersucht wor-
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den!!!. Die Kenntnisse iiber dic Strukturen dieser Verbindungen
im Festkorper sind sehr unterschiedlich: Monohalogenide kon-
nen bei den schweren Homologen In und Tl als ionische Verbin-
dungen stabilisiert werden. Beim leichtesten Homologen existie-
ren BX-Verbindungen mit interessanten Polyederstrukturen
und B-B-Verkniipfungen'!, die jedoch gegeniiber der Dispro-
portionierung zu elementarem Bor und Bortrihalogenid meta-
stabil sind. Von den Elementen Aluminium und Gallium sind
uns keine strukturell untersuchten festen Monohalogenide be-
kannt™®!, Wir konnten jedoch vor einiger Zeit eine metastabile
Losung von AICI erhalten'!, indem man die Hochtemperatur-
spezies AIC1 mit Toluol/Ether kondensierte!”!. Uber die Struk-
tur von AlClin diesen Lésungen 148t sich allerdings bisher keine
Aussage machen. Aus analog durch Cokondensation von AlBr
mit Triethylamin hergestellten Losungen isolierten wir nun erst-
mals ein Aluminium(i)-halogenid als Feststoff, iiber dessen Her-
stellung und Struktur wir hier berichten.

Nach der Cokondensation von AlBr (35 mmol, aus Alumi-
nium und HBr bei ca. 1000 °C hergestellt) und einer Mischung
aus NEt, (0.25 mol) und Toluol (0.5 mol) erhélt man beim Auf-
tauen des Kondensats bei ca. — 100 °C eine dunkelrote Losung,
aus der sich langsam ein gelber Niederschlag abscheidet (Aus-
beute ca. 50%). Das 27Al-NMR-Spektrum der roten Lésung
zeigt ein breites Signal bei § = 1208, Das Erwirmen der Lo-
sung auf 110 °C fithrt nach ca. einer Woche zur vollstindigen
Zersetzung der urspringlich gebildeten Substanz und zur Ab-
scheidung eines Aluminiumspiegels'®’. Im 27Al-NMR-Spek-
trum der Losung nach einwochigem Erhitzen ist nur noch ein
scharfes Signal von AlBr, - NEt, bei 6 = 102 zu erkennen.

Der direkt nach der Cokondensation erhaltene gelbe Nieder-
schlag féllt nach dem Waschen mit Toluol/Pentan in feinen Na-
deln an''%. Sie zersetzen sich ab ca. 95°C unter Disproportio-
nierung zu metallischem Al und AlBr,- NEt,*!], Die Analyse
des Feststoffs (Al-, Br-Gehalt) sowie die Bestimmung der Oxi-
dationszahl von Aluminium (Al* +2H* - H,+AI*") spre-
chen fitr die Zusammensetzung 1. Das bandenarme Raman-

(AIBr-NEty), 1

Spektrum der festen Substanz deutet an, daB die erhaltene Ver-
bindung hochsymmetrisch ist!!?), Die IR-spektroskopischen
Ergebnisse ermdglichen keine Aussage zur Struktur der Verbin-
dung, da auch bei dullerster Pridparationssorgfalt in einem
Handschuhkasten (unter Argon) stets Spuren an Hydrolysepro-
dukten (NEt, - HBr) auftreten.

Geeignete Kristalle fiir die Kristallstrukturanalyse erhélt man
nach dem Umkristallisieren des gelben Niederschlags in Benzol.
Das Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse ist in Abbildung 1
wiedergegeben 3], Die an einen quadratischen Al,-Ring gebun-
denen vier Bromatome weisen alternierend nach oben und un-
ten. Die vier Triethylaminliganden besetzen jeweils die fehlende
vierte Koordinationsstelle an den Aluminiumatomen, so daf3
eine angendhert D, -symmetrische Struktur resultiert. Der Al-
Al-Abstand liegt mit 264 pm im Bereich von typischen Al-Al-
Einfachbindungen. Auch quantenchemische Rechnungen an ei-
ner Modellverbindung fiir 1, Al,Br, - 4NH,, bestitigen dies!*4):
Der berechnete Al-Al-Abstand betrdgt hier 264 pm und die
SEN (Shared Electron Number)!*® hat einen Wert von 1.3. Fiir
die Tetramerisierungsenergie [4 (AlBr-NH;) —»Al,Br, -4 NH,]
werden 380 kImol ™! berechnet. Erwartungsgemal ist demnach
die Al-Al-Wechselwirkung stirker as diejenige in der donor-
freien Elektronenmangelverbindung Al,Cl, mit 7,-Symme-
trie (AEser = Escr(AlCL) — 4 Eg (AICD) = 145 kITmol ™ 1), ob-
wohl die Al-Al-Bindung hier ebenfalls 264 pm betrdgt. Aller-
dings erhoht sich die Tetramerisierungsenergie durch Beriick-
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