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Fur die Hydroxylierungen wurde jeweils eine Losung niit 0.25 mmol Substrat und 
0.25 pmol(O.l MOIL%) Rutheniumpolyoxometallat in 0.5 mL 1,2-Dichlorethan bei 
80 "C 24 Stunden mit 10 mL (ca. 0.45 mmol) Disauerstoff unter Atmosphiirendruck 
umgesetzt. Nach dem Ahkuhlen wurde die Mischung durch GLC unter Verwen- 
dung zweier unterschiedlicher Saulen und entsprechender Referenzproben analy- 
siert; die Identitit des Produkts wurde durch GLC-MS uberpruft. 
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Enantiospezifische Synthesen von Valiolamin 
und dessen (1R)-, (2R)-, (lR,2R)-Diastereomeren 
aus ( - )-Chinasame ** 
Tony K. M. Shing" und Leong H. Wan 

In den letzten Jahren wurde das Potential von Glycosidase- 
inhibitoren als Chemotherapeutica, z.B. als Mittel gegen HIV- 
Viren, erkannt und genutzt[']. Unter den Aminopseudozuckern 
(Carba~uckern)'~] Valienamin, Validamin und Hydroxyvalid- 
amin, die durch chemischen oder mikrobiellen AbbauC4] von 
Validamycin erhalten werden, ist der Naturstoff Valiolamin 1 
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Department of Chemistry, The Chinese University of Hong Kong 
Shatin, Hong Kong 
Telefax: Int. + 2603-5057 

92E) unterstutzt. 
[**I Diese Arheit wurde durch ein KGC Earmarked Grant (Ref. No. CUHK 69/ 

der wirksamste a-Glucosidaseinhibitor. Valiolamin wird aus der 
Fermentationsbruhe von Streptomyces hygroscopicus subsp. 
limoneus IF01 2703['], das auch antibiotisches Validamycin pro- 
duziert, gewonnen. Durch spektroskopische UntersuchungenC5l 
wurde die Struktur von Valiolamin 1 zu (2S)-(1,2,4,5/3)-5- 
Amino-1-C-hydroxymethyl-I ,2,3,4-~yclohexantetraol bestimmt 
und die absolute Konfiguration durch stereoselektive Umwand- 
lung von Valienainin oder Validamin zu Valiolamin[61 belegt. 
N-[2-Hydroxy-l-(hydroxymethyl)ethyl]-valiolamin (Codenum- 
mer AO-128) ist noch wirksamer als Valiolamin 1 selbst und wird 
als Antidiabeticum momentan klinisch erprobt[']. Schema 1 
zeigt die Strukturahnlichkeit von 1 und a-D-Glucose. Da 

1 2 3 4 
Schema 1. Strukturverwdndtschaft von Hexosen und Aminocyclitol-Glycosida- 
seinhibitoren. 

Valiolamin ein effektiver a-D-Glucosidaseinhibitor ist, konnte 
sein (1R)-Diastereomer 2 (I-epi-Valiolamin), das eine P-Amino- 
gruppe enthalt, p-D-Glucosidase hemmen. Genauso konnten 
die (2R)- und (1R,2R)-Diastereomere 3 bzw. 4 ED- bzw. p-D- 
Mannosidaseinhibitoren sein. Drei Totalsynthesen von Valiol- 
amin 1 sind bekannt: die ersteI8] geht von einem Diels-Alder- 
Cycloaddukt aus Furan und Acrylsaure aus, die zweiteCg1 von 
D-Glucose via Ferrier-Umlagerung und die dritte["] von 
2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-~-glucono-1,5-lacton unter Beteiligung 
einer Aldolreaktion. Diese dritte Synthese kann auch zur Her- 
stellung von 2 genutzt werden["]; fur 3 und 4 wurden bislang 
jedoch keine Synthesemethoden beschrieben. 

Unsere Bemuhungen auf dem Gebiet der Synthesen von Pseu- 
dozuckern ausgehend von (-)-Chinaslure 5 haben bis jetzt fol- 
gende Verbindungen geliefert : 2-Crotonyloxymethyl-(4R,5R,6R)- 
4,5,6-trihydroxycyclohex-2-enon (COTC)"'], Pseudo-0-D-man- 
nopyranose, Pseudo-0-D-fructopyranose [ I2] ,  Pseudo-a-D-gluco- 
pyranose, Pseudo-a-~-mannopyranose~~~~ sowie Cyclophellitol 
und seine Diastereomere['41. Die Vielseitigkeit unseres Ansatzes 
zeigte sich erneut in den einfachen Synthesen von 1-4, uber die 
wir hier berichten. 

Die Bildung von Valiolamin 1 und dem (2R)-Diastereomer 3 
ist in Schema 2 dargestellt. Fruhere E~perimente"~] haben ge- 
zeigt, da13 (-)-Chinasawe 5 leicht in funf Stufen in das Alken 6 
(47% Gesamtausbeute) uberfuhrt werden kann. Eine Os0,-ka- 
talysierte Dihydroxylierung [' der sterisch weniger gehinderten 
p-Seite von 6 ergab das entsprechende 0-Diol, das durch Ace- 
tylierung als Diacetat 7 geschutzt wurde. Durch saure Spaltung 
der Cyclohexylidenacetalgruppe in 7 wurde das  Diol 8, 
[a];' = -13.5 (c = 0.4 in CHCI,), erhalten[16]. Selektive Ver- 
esterung der aquatorialen Hydroxygruppen in 8 mit einem 
Aquivalent Tf,O in Pyridin fuhrte zum Triflat 9, das mit NaN, 

1142 ( VC H Verlupgewllwhuft mbH,  D-69451 Wrmherm. 1995 0044-8249/9S/l51S-f742$10 0 0 i  2510 Angen Chem 1995, 107, Nr 15 
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Schema 2. Synthesen von Valiolamin 1 und 2-epi-Valiolamin 3: a )  5 Stufen, 47%, 
siehe Lit. [14]; b) OsO,, H,O, Me,NO, Pyridin, tBuOH, RuckfluO, 75%; c) Ac,O, 
DMAP, Et,N, RuckfluO, 90%; d) TFA, H,O, CH,CI,, 90%; e) Tf,O (1 Aquiv.), 
Pyridin, CH,CI,, O T ,  90%; f)  NaN,, Benzo[lS]krone-5, DMF, 60%; g) K,CO,, 
MeOH; h) Pd(OH),, H,, EtOH, (2 Stufen, 58% fiir3;73% fur 1): 1) Tf,O, Pyridin, 
CH,CI,, O'C, 90%; j)nBu,NOAc, THF, 80%. 

das Azid 10, [a];' = +9.9 (c = 1.6 in CHCI,), lieferte["]. Nach 
dem Entfernen der Schutzgruppen in 10 wurde schlieRlich erst- 
mals 2-epi-Valiolamin 3, [a];' = -11.1 (c = 0.4 in H,O), zu- 
ganglich" *I. Wird 10 rnit Tf,O/Pyridin umgesetzt und anschlie- 
Dend rnit nBu,NOAc in THF nucleophil substituiert, so bildet 
sich das Azidotriacetat 11, [a];' = -14.0 (c =1.5 in CHCI,). 
Nach dem Entfernen der Schutzgruppen in 11 wurde Valiol- 
amin 1, [a];' = + 15.4 (c = 2.2 in H,O) [Lit.[']: [XI;' = + 18.8 
(c = 1 .O in H20)], erhalten. 

Die Reaktionssequenz zu 1-epi-Valiolamin 2 und dem 
(lR,2R)-Diastereomer 4 ist im Schema 3 zusammengefaDt. 
Durch eine C~rey-Winter-Reaktion~'~] des Diols 8 war das Al- 
ken 12 leicht und in einer Gesamtausbeute von 64% zuganglich. 
Die Os0,-katalysierte cis-Dihydroxylierung[' 'I verlief nicht 
zufriedenstellend und ergab nur 20% p-Diol 13, 10% cr-Diol 8 
und 60 % Ausgangsverbindung 12. Durch unsere neu entwickel- 
te Dihydroxylierung rnit RuO, als Katalysator["] wurde 
dagegen das gewiinschte fr-Diol 13, Schmp. 127-128 "C, 
[a];' = f21.9 (c = 1.0 in CHCI,), in 80% Ausbeute erhalten. 
GemaB der Vorgehensweise von Sharpless["] wurde danach 13 
in das cyclische Sulfat 14, Schmp. 61 -67 "C, [a];' = +42.2 
(c = 3.9 in CHCI,), uberfiihrt. Durch regioselektive Ringoff- 
nung am C-I-Atom von 14 rnit Azid-Ionen erhielt man den 
Azidoalkohol15, [a];7 = - 3.4 (c = 0.9 in CHCI,). Die Abspal- 
tung der Schutzgruppen in 15 lieferte I-epi-Valiolamin 2, 
[a];' = - 27.9 (c = 0.5 in H,O) [Lit."'] [c(]i4 = - 23.2 (c = 0.5 
in H,O)]. Wurde dagegen die Konfiguration am C-2-Atom von 
15 durch nucleophile Substitution des entsprechenden Triflats 
rnit Acetat-Ionen invertiert, so erhielt man das Azidotriacetat 
16, [a];9 = - 61.5 (c = 0.7 in CHCI,). Das Entschiitzen von 16 
lieferte das gewiinschte Diastereoisomer 4, [.]A9 = - 13.7 
(c = 0.5 in H,O). 

Zusammenfassend laDt sich sagen, daD wir Valiolamin und 
seine Diastereomere durch einfache Synthesen aus Chinasaure 
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Schema 3. Synthesen von 1-epi-Valiolamin 2 und dem (1 R,2R)-Diastereomer 4: 
a) 1,l'-Thiocarbonyldiimidazol, Toluol. RiickfluO, dann P(OMe),, RucktluO, 64% 
Gesamtausbeute; b) RuC1, . H,O, NalO,, EtOAc, CH,CN, H,O, 0 C, 80%; 
c) SOCI,, Et,N, CH,CI,, 0 ° C  dann RuCI,, NaIO,, CCI,, CH,CN, H,O, O'C. 
74% Gesamtausbeute; d) LiN,, DMF, dann 20% aq. H,SO,, THF, 50%; 
e) K,CO,, MeOH; f) H,, Pd(OH),/C, EtOH (2 Stufen. 75% fur 2;  68% fur 4); 
g) Tf,O, Pyridin. CH,CI,, O"C, 78%; nBu,NOAc, THF, 95%. 

erhalten haben. Wir sind dabei, rnit dieser Strategie auch Valien- 
amin, Validamin und Hydroxyvalidamin herzustellen. 
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b r s , O H ) , 2 . 7 4 ( 1 H , d d ,  J = 4 . 8 ,  13.8,7'-H),3.71,3.92(2H,ABq, J=9 .0) ,  
3.73(1H,dd,J=2.9,100,3-H),3.74(1H,m,l-Hverdeckt),4.20(1H,m, 
2-H),4.37,4.45(2H,ABq.J =l1.7,OCH~Ph),4.60,4.66(2H,ABq,J=12.1, 
OCH,Ph), 5.46 ( I H ,  d. J=10.0, 4-H), 7.20-7.40 (IOH, m, Ph); fur 10: 
6 = 2.00(3H, s, Ac). 2.03 (3H, s.Ac).2.37 (1  H, m, 7'-H), 2.39(1H,m, 7-H), 
2.57 (1 H, br s, OH), 3.6- 3.7 (1 H, m, 1-H), 3.71,3.99 (2H, ABq, J = 9.8,6-H), 
3.8-3.9 (2H, m, 2-H, 3-H), 4.36, 4.50 (2H, ABq, J =11.9, OCH,Ph), 4.58, 
4.69(2H,ABq,J=11.5,OCH,Ph),5.67(1H,d,J=6.7,4-H),7.2-7.4(10H, 
m,PH);fur11:fi=1.91(3H,s.Ac),1.95(lH,dd,J=3.7,15.9,7'-H),2.04 
(~H,S,AC),~.O~(~H,S,AC),~.O~(IH,~~, J =  3.3,15.9,7-H),3.44,3.98(2H, 
ABq,J=8.8,6-H),4.13(lH,t,J=9.8,3-H),4.1-4.2(1H,m,l-H),4.35, 
4.44(2-€~,AB~,.J=11.6,OCH2Ph),4.66,4.73(2H,ABq.J=11.7,OCH,Ph), 
5.03 (1 H, dd, J = 4.1, 9.8, 2-H), 5.29 ( I  H, d, J = 9.8, 4-H), 7.1 --7.4 (10 H, m, 
Ph); fur 13: 6 = 1.73 (I H, dd, J = 2.8, 16.0, 7-H), 1.96 (3 H, s, Ac), 2.03 (3  H, 
s.Ac),2.54(1H,brs,OH),2.75(1H,brs,OH),3.13(1H,dd,J=5.4,16.0, 

(1 H, dd, J = 9.2, 9.9, 3-H), 4.1 -4.2 ( 1  H, m, GH), 4.36, 4.47 (2H, ABq, 

J = 9.9, 4-H), 7.2-7.45 (30H, m. Ph); fur 14: 6 = 1.91 (3H,  s, Ac), 2.07 (3H, 

7'-H).3.48,3.97(2H,ABq, J = 8.8,6-H),3.62(1H,dd, J =  3.2,9.2,2-H),4.04 

J=11.7 ,  OCH,Ph), 4.67, 4.77 (2H, ABq, J = l I . S ,  OCH,Ph), 5.27 ( I H ,  d, 

S, Ac), 2.15 (1 H, dd, J =  3.8, 17.4, 7-H). 3.43, 4.05 (2H, ABq, J =  8.7, 6-H), 
3.52 (IH,  dd, J = 1 . 7 ,  17.4, 7'-H), 4.33, 4.47 (2H, ABq, J=11.8 ,  OCH,Ph), 
4.50 (1H,dd,  J = 7 . 8 ,  106, 3-H), 4 .64 ,4 .84(2H,ABq, /=11.5 ,  OCH,Ph), 
4.96 (1 H, dd, J = 5.4,7.9,2-H), 5.17 - 5.25 ( I  H, m, 1-H), 5.25 (1 H, d, J = 10.6, 
4-H), 7.2-7.4 (10H. m, Ph); fur 15. fi = 1.62 (1 H, dd, J = 12.3, 14.7,7-H), 1.92 
(3H,s,Ac),2.12(3H.s,Ac),2.62(1H,brd,J=2.4,OH),2.90(1H,dd, 
J = 4.4, 14.6. 7'-H), 3.46 (1 H, ddd, J = 4.4. 9.0, 12.3, I-H), 3.59 (1 H, dt. 
J = 2.4, 9.0, 2-H). 3.62, 3.94 (2H, ABq, J = 9.0, 6-H), 3.73 (I H, dd, J = 9.0. 
9.9. 3-H), 4.36-4.44 (1 H, ABq, J = 11.6,0CH2Ph), 4.68,4.75 (1 H, d, 
J =11.5.0CH2Ph),5.21 ( I H , d ,  J = 9.9,4-H),7.1-7.4(10H,m,Ph); 
fur16:6=1.93(3H,s,Ac),2.05(3H,s,Ac),2.18(3H,s,Ac),2.18 
( I H ,  dd, J=13.0, 14.1 Hz, 7-Hax), 2.84 ( I H ,  ddd, J=1 .5 ,  4.3, 
141  Hr,7-Heq),3.44(1H,ddd,J=3.0,4.3,13.0Hz,l-H),3.73(1H, 
dd, J = 3 . 0 ,  10.2Hz, 3-H), 3.70. 3.98 (2H, ABq, J = 9 . 1  Hz, 6-H), 
4.40, 4.47 (2H, ABq, 5 ~ 1 1 . 7  Hz. OCH2Ph), 4.42, 4.71 (2H, ABq, 
J=11.8Hz,OC€I,Ph),5.40(lH,d,J=10.2Hz,4-H),5.75(1H,m, 
2-H), 7.33 (IOH, m, Ph). 

[17] Die Ringoffnung des cyclischen Sulfats A, erhalten aus dem Diol8 
rnit LiN,, ergab hauptsachlich das unerwunschte C-2-Azid B 
(B-C=10:1) 

cZoso-[B,H,(PPh,){Fe(C0)3}{Ir(CO)2(PPh,)}] : 
das erste strukturell charakterisierte 
closo-Heterodimetallaheptaboran** 
Jonathan Bould, Nigam P. Rath und 
Lawrence Barton* 

nido-Metallahexaborane, bei denen eine BH-Gruppe von 
nido-B,H,, durch ein Metallkomplexfragment ersetzt ist, sind 
zweckmaljige Edukte fur Umsetzungen von Hexaboranen, da 
sie leichter zu handhaben sind als B,H,, selbst['I. Zwei Metal- 
lahexaborane lassen sich leicht in hoher Ausbeute herstellen : 
nido-[B,H,{Os(CO)(PPh,),)][21 und nido-[B,H,{ Ir(CO)(PPh,),}] 
1 r2 ,  'I. Wahrend Umsetzungen mit Osmahexaboran bekannt 
sindL41, ist auRer neueren Berechnungen"] und unseren ersten 
Untersuchungen zur Synthese von [B,H,{Ir(CO)(PPh,),}- 
(p-H){PtC1(PMe,Ph)}][61 nichts uber die Reaktivitat des Irida- 
hexaborans veriiffentlicht worden; dieser Cluster wurde 1979 
erstmals ~ynthetisiert[~I. Im Gegensatz dazu sind zum Beispiel 
Metalladecaborane eingehend untersucht worden; sie zeigen 
groRe Ahnlichkeiten rnit den Stamm-Decarb~ranen[~I. 
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Ausgewdhlte '%-NMR-Daten (62.5 MHz, D,O, Dioxan lieferte das 
Referenzsignal bei 6 = 67.4): fur 1: 6 = 33.34, 51.57, 66.74, 72.42, 
74.30, 74.93, 77.06; fur 2 -  6 = 34.96, 50.76, 66.58, 73.99, 74.75, 75.12, 
75.71; fur3: 6 = 31.05, 50.90, 66.22. 70.11, 71.42, 71.86, 76.22; fur 4: 
6 = 31.63, 48.38, 66.40, 67.40 (iiberlappt von Dioxansignal), 70.48, 
71 62, 74.20. 
E. I. Corey, R. A. E. Winter, J .  Am. Chem. Soc. 1963, X5, 2677. 
T. K. M. Shing, V. W.-F. Tai, E. K. W. Tam, Angew. Chem. 1994, 106, 2408; 
Angrw. Chem. Inr .  Ed. Engl. 1994, 33, 2312. Der B,H, ,-Cluster 2 enthalt eine basale B-B-Bindung rnit stark 
B. M .  Kim, K .  B. Sharpless, Tetrahedron Lett. 1989,311, 6 5 5 ;  Y G ~ ~ ,  K. B. basischem Charakter[*]. Dime Eigenschaft wurde zur Synthese 
Sharpless, .I Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7538. mehrerer Verbindungen rnit Ei~en['"-~], Iridium[gb1, Rho- 

d i~m ' '~ ]  und Platin[g"l genutzt; bei der Bildung der entsprechen- 
den Cluster gibt diese Bindung zwei Elektronen an das Metall ab. 
Im Falle von Eisen fuhrt die Reaktion von B,H,, rnit [Fe,(CO),] 
zu [B,H,,{p-Fe(CO),}] 3. Es war daher von Interesse, ob das 
Iridahexaboran-Analogon 1, das einer Rontgenstrukturanalyse 
zufolge eine ahnliche basale B-B-Bindung aufweist (B-€3-Abstand 
1.65 A vs. 1.63 8, in B6Hlo)[3. lo], eine analoge Reaktion eingehen 
wurde. 
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