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Carbocyclische Analoga von N-A cetyl-2,3-
didehydro-2-desoxy-D-neuraminsiure
(NeuSAc2en, DANA): Synthese und
Hemmwirkung auf virale und bakterielle
Neuraminidasen**

Steffen Vorwerk und Andrea Vasella*

Die Neuraminidase der Influenzaerreger ist fiir die Ver-
mehrung und Infektiositidt dieser Viren von entscheidender
Bedeutung;[!! ihre Hemmung bildet die Grundlage einer
Chemotherapie der Grippe.! Neuraminidasen finden sich
auch in pathogenen Bakterien, wobei die Rolle dieser
Enzyme fiir deren Pathogenitdt noch nicht ausreichend
bekannt ist.’] N-Acetyl-2,3-didehydro-2-desoxy-D-neuramin-
sdure (Neu5Ac2en, DANA) 14 ist der Prototyp der Neu-
raminidase-Inhibitoren. Sie hemmt nicht nur die viralen,
sondern auch eine Reihe bakterieller Neuraminidasen, kaum
aber die aus Salmonella typhimurium LT 2.’ Dies erstaunt, da
durch Rontgenstrukturanalysen die Ahnlichkeit der aktiven
Zentren der Neuraminidasen aus Vibrio cholerae, Salmonella
typhimurium und mehreren Stimmen des Influenza-Virus
erkennbar ist.[! DANA 1 gilt als iibergangszustandsanaloger
Hemmstoff.” Man erwartet nun, daB die dem hypothetischen
Zwischenprodukt 28! noch édhnlichere carbocyclische Verbin-
dung 4 Neuraminidasen stdrker hemmt als DANA 1 oder das
Isomer 3. In Ubereinstimmung damit hemmt das Cyclohexen
6 die Influenza-A-Neuraminidase (N2) stirker als die isomere
Verbindung 5. Allerdings ist die Bedeutung dieses Befundes
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angesichts der fehlenden Seitenkette unklar. Wir haben nun
die Analoga 3 und 4 hergestellt, um den Einflu$3 der Lage der
Doppelbindung auf die Hemmung der viralen Neuraminidase
zu bestimmen und gegebenenfalls einen Neuraminidase-
hemmstoff fiir Salmonella typhimurium zu gewinnen.
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6a-Carba-N-acetyl-D-neuraminsdurel’? ist das einzige be-
kannte carbocyclische Neuraminsidure-Analogon mit intakter
Seitenkette, wihrend mehrere carbocyclische Analoga mit
fehlender,®! verkiirzterl'! oder veridnderter Seitenkettel
entweder partialsynthetisch aus Chinasdure oder iiber eine
Diels-Alder-Cycloaddition hergestellt wurden. Wir planten,
die Cyclohexene 3 und 4 iiber eine Ketyl-Olefin-Cyclisierung
zu synthetisieren. Die Zwischenstufe 7 (Schema 1) einer
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Schema 1. a) Allylalkohol, BF;- Et,0, 95°C, 80 %; b) (4-Methoxyphenyl)-
acetaldehyddimethylacetal, kat. pTsOH, MeCN, 0°C, 70%; c)2,2,2-
Trichloracetimidsdure-4-methoxybenzylester, kat. Trifluormethansulfon-
siure, THF/Et,0, 0°C, 88%; d) 1. kat. [Pd(PPh;),], Ameisensdure, Et;N,
Dioxan, 65-95°C, 2. AcOH, Raumtemperatur (RT), 92%; e) Indium,
MeCN/0.1m HCI 20/1, 0.1 Aquiv. TBAI, 40°C, 60—70%; f) Methoxyme-
thylchlorid (MOMCI), iPr,NEt, 1,2-Dichlorethan, kat. TBAI, 4-PP, 0—
25°C, 91%; g) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ), CH,CL/
H,O, RT, 92 %; h) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, RT, 98 %. PMB =4-
Methoxybenzyl; MOM = Methoxymethyl.
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unserer Synthesen der N-Acetyl-D-neuraminsiurel'?l enthélt
samtliche C-Atome, die zum Aufbau einer Carbaneuramin-
sdure gebraucht werden und 148t sich in wenigen Stufen
erhalten. Die fiir die regioselektive Herstellung eines Radi-
kals erforderliche Differenzierung der OH-Gruppen muf
jedoch auf einer fritheren Stufe der Synthese erfolgen. Daher
haben wir aus N-Acetyl-f-D-mannosamin 8 in fiinf Stufen und
45% Ausbeute die partiell geschiitzte Aldose 9 hergestellt.
Um die bekannte Kettenverldngerung!?! mit dem Bromme-
thacrylat 10 in wéBriger Losung durchzufiihren, ersetzten wir
Zink durch Indium!®! und erhielten selektiv den Homoally-
lalkohol 111" in 60—-70% Ausbeute (d.s. >90%). Die Dia-
stereoselektivitit hingt stark vom Verhiltnis MeCN/Wasser
und von der eingesetzten Menge an Tetrabutylammonium-
iodid (TBAI) ab.

Versuche, die OH-Gruppen von 11 unter Standardbedin-
gungen!™ zu methoxymethylieren, fithrten zu Gemischen aus
der gewiinschten Verbindung 12, unvollstdndig O-alkylierten
sowie O- und N-alkylierten Produkten. Dagegen bewéihrte
sich eine Methoxymethylierung mit Methoxymethylchlorid
(MOMCI) in Gegenwart von Ethyl(diisopropyl)amin und
katalytischen Mengen an 4-Pyrrolidinylpyridin (4-PP),['! die
allerdings nur bei Zugabe von TBAI vollstdndig verlief. Die
selektive Spaltung des so erhaltenen Ethers 12 mit DDQ]
lieferte nach Dess-Martin-Oxidation!'8! des intermedidren

0044-8249/98/11012-1765 $ 17.50+.50/0 1765



ZUSCHRIFTEN

Alkohols!"™ das Keton 13 in 70% Gesamtausbeute ohne
Epimerisierung benachbarter chiraler Zentren.

Die Umsetzung von 13 mit Samarium(i)-iodid in THF/
Hexamethylphosphorsiduretriamid (HMPT) und tert-Butylal-
kohol als Protonenquelle fiihrte iiber eine Ketyl-Olefin-
CyclisierungP”?! zu den Cyclohexancarbonsiureestern 14014
und 15, die chromatographisch gereinigt wurden (Schema 2).
Die regioselektive Wasserabspaltung unter Bildung eines
Alkens gelang nur mit dem Martin-Sulfuran,? mit dem 15 bei
0°C in den gewiinschten f3,y-ungesiittigten Ester 17 iiber-
fuhrt wurde. Die analoge Umsetzung von 14 lieferte nach
Hydrolyse mit verdiinnter Essigsdure® eine Mischung der
ungesittigten Ester 16 und 17. Samtliche Versuche, 16 und 17
in die Isomere mit konjugierten Doppelbindungen umzuwan-
deln, schlugen fehl. Somit wurde 17 zu 18 hydriert, das mit
Lithium(cyclohexyl)isopropylamid?! (LICA) deprotoniert
und mit Ph,Se,”! zum #quatorialen Phenylselenid 19!
(64 %) umgesetzt wurde. Da sich 19 in Losung als instabil
erwies, wurde es direkt durch Behandlung mit H,O, und
Pyridin bei 0°C und nachfolgendem Erwidrmen auf 27°C zu
den regioisomeren a,B-ungesittigten Estern 20 und 2104
umgesetzt. Die Isomere wurden durch prédparative HPLC
voneinander getrennt und in vier Stufen in die Zielverbin-
dungen 3 und 4 umgewandelt (Tabelle 1).

Das Cyclohexen 3 (,,CarbaDANA*) erwies sich als schwa-
cher Inhibitor?! der Neuraminidasen aus Influenza A (N2;

MOMO  HNAc co,tBY
b,c
—
MOMO™ Y
MOMO O\H,_--OMOM
13 24 14
OMOM
MOMO OH
H
— AN | CO,tBu
MOMO OMOM MOMO™
15 AcNH  OMOM
17
e
momo MM o ey momg ~QMOM
H SePh ACN CO,tBu
MOMO OMOM MOMO OMOM
19 18
g
1
ro R
. 2
3 1 _c0o,R?
AcN
H OR1 6

20 R'= MOM; R2= tBu
3R'=R?=H

R M MR
hi hi [:21 [¢]

4 R'=R’=

Schema 2. a) Sml,, THF/HMPT, (BuOH, RT, 93% (14:15= 40:60); b) Martin-
Sulfuran, CCl,, RT; ¢) Sproz. AcOH, RT, 67 % (16:17 =80:20); d) Martin-Sulfuran,
CCl,, 0°C, 95%; e) H,, Pd/C, AcOEt, RT, 82%; f) 1. LICA, THF, —78°C —RT,
2. Ph,Se,, THF, —78°C; g) 1. H,0,, CH,Cl,, 0°C, 2. Pyridin, RT, 53% (iiber zwei
Stufen, 20:21 = 64:36); h) 1. HC/MeOH, 90°C, 2. CH,N,/Et,0, MeOH, RT, 3. Ac,0,
MeOH, RT, i) 1. Et;N, H,0,0°C,2. DOWEX H*; 3: 62 %; 4: 57 % (iiber vier Stufen).
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Tabelle 1. Analytische Daten von 3 und 4.[a]

3: Farbloses Lyophilisat; R;: 0.35 (nPrOH/H,O 7/1); HPLC: R, =8.6 min;
[a]s =42.5° (¢=0.08, H,0); 'H-NMR: 6 =6.41 (br.t, J=1.9, 1H; H-2),
4.29 (ddt,/=9.1,3.7, 1.8, 1H; H-3), 3.79 (dd, J=11.6, 2.0, 1H; H-3'), 3.76
(dd,J=11.9,9.1, 1H; H-4), 3.60 (AB-System mit virtueller Kopplung, 2H;
H-2', H-1'), 3.54 (dd mit virtueller Kopplung, /=11.6, 6.0, 1H; H-3"), 2.37
(br.dd,/=17.5,53,1H; H.-6),2.25 (ddt,/=17.4,11.2,3.2, 1H; H,-6), 2.08
(tdd, J=11.4, 5.4, 1.6, 1 H; H-5), 2.02 (s, 3H; AcN); BC-NMR: 6 =177.87
(s, CO,H), 177.66 (s, AcN), 138.50 (s, C-1), 135.96 (d, C-2), 73.91 (d, C-2',
73.27 (d, C-1), 70.96 (d, C-3), 66.25 (t, C-3'), 55.77 (d, C-4), 40.26 (d, C-5),
26.35 (t, C-6), 24.73 (q, AcN); HR-MS (NESI): ber. fiir C,,H;3sNO;:
288.1083, gef.: 288.1083

4: Farbloses Lyophilisat; R;: 0.27 (nPrOH/H,O 7/1); HPLC: R, =10.8 min;
'"H-NMR: 6 =6.48 (br.t,/=2.4,1H; H-2), 3.90 (t,/=10.1, 1H; H-4), 3.80
(dd,/=12.2,2.8,1H; H-3'),3.76 (td,J=10.3, 5.0, 1H; H-5), 3.73 (ddd, J =
9.5,6.5,2.9, 1H; H-2'), 3.54 (dd, /=11.9, 6.4, 1 H; H-3'), 3.50 (dd, J=9.6,
1.7,1H; H-1"),2.73 (ddd, J=16.7,5.2,1.6, 1 H; H.-6), 2.69 (ddt, J =9.7, 3.9,
2.0, 1H; H-3), 2.18 (dddd, J=16.8, 10.0, 4.0, 2.9, 1H; H,-6), 2.00 (s, 3H;
AcN); 3C-NMR: 0 =177.65 (25, CO,H, AcN), 137.61 (s, C-1), 133.52 (d, C-
2),73.68 (d, C-2),72.09 (d, C-1'), 72.02 (d, C-5), 66.14 (t, C-3"), 55.09 (d, C-
4), 45.89 (d, C-3), 35.88 (t, C-6), 24.91 (q, AcN); HR-MS (NESI): ber. fiir
C,H;sNO;: 288.1083, gef.: 288.1078

[a] HPLC: Hibar (Merck), RP-18 (7 um), Sdule 250 x 25 mm, Eluens:
H,O0, FlieBgeschwindigkeit: 10 mL min~'. 'H-NMR: 500 MHz, D,O; Kop-
plungskonstanten in Hz. *C-NMR: 125 MHz, D,0.

I1C5,=0.85mm) und S. typhimurium (ICs, >0.35mmM). Das
Isomer 4 (,Iso-CarbaDANA*) hatte dagegen eine etwa
40fach hohere Hemmwirkung auf die Influenza-A-Neurami-
nidase (N2; ICs, =20um) und ist damit ein doppelt so
guter Hemmstoff wie DANA 1.2l Iso-CarbaDANA 4
hemmt auch die Neuraminidase aus S. typhimurium
(ICy=39 pm) und ist der beste bisher bekannte
Inhibitor dieses Enzyms. Diese Ergebnisse miissen in
der unterschiedlichen Konstitution und Halbsessel-
Konformation der Cyclohexenringe von 3 und 4
begriindet sein, da die Konformationen der Seiten-
ketten beider Verbindungen mit der von DANA 1
tibereinstimmen. Die Ursache fiir das Verhalten der
Neuraminidase aus S. typhimurium ist weitgehend
unklar. Moglicherweise ist das aktive Zentrum dieses
Enzyms weniger flexibel als die aktiven Zentren
anderer Neuraminidasen und stellt hohere Anspriiche
an die Struktur eines Inhibitors.”®! Die mechanisti-
schen Einzelheiten der Glycosid-Spaltung durch die
Neuraminidase aus S. typhimurium sind weitgehend
unbekannt und werden teilweise kontrovers disku-
tiert.[?”

Eingegangen am 16. Januar 1998 [Z11373]
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Unterschiede zwischen der Gasphasen- und der
Festkorpermolekiilstruktur des einfachsten
Phosphoniumylids, Me;P=CH,**

Norbert W. Mitzel,* Daniel H. Brown, Simon Parsons,
Paul T. Brain, Colin R. Pulham und David W. H. Rankin

Professor Hubert Schmidbaur gewidmet

Bis heute gibt es keine verldBliche Strukturbestimmung des
einfachsten Phosphoniumylids, Me;P=CH,. Dies iiberrascht
wegen der groBen Bedeutung von Yliden als Reagentienl" 2]
und weil Me;P=CH, bereits 1968 von Schmidbaur und
Tronich in reiner Form isoliert wurde.l Das Hauptaugenmerk
von Strukturuntersuchungen an Yliden lag seither auf der
Umgebung der carbanionischen Zentren, die zwischen te-
traedrischer und trigonal-planarer Koordination liegt, aber
nicht notwendigerweise planar ist. Der Grad der Einebnung
héngt dabei von der elektronischen Natur der Substituenten
ab.Zl Wir haben nun zwischen der durch Ab-initio-Rechnun-
gen bestimmten Struktur und der 1977 durch Gasphasenelek-
tronenbeugung (GEB) bestimmten Struktur® erhebliche
Unterschiede festgestellt. AuBerdem hat eine Kristallstruk-
turbestimmung eine Geometrie ergeben, die weder mit der
berechneten Geometrie noch mit der Gasphasenstruktur
iibereinstimmt.

Die urspriingliche Bestimmung der Gasphasenstruktur
wurde 1977 unter Annahme lokaler C;-Symmetrie fiir die
C=P(CHj;);-Einheit durchgefiihrt. Unseren bis zum MP2/6-
311G**-Niveau durchgefithrten Berechnungen zufolge wei-
sen die globalen Minima stets C,-Symmetrie auf (Tabelle 1).
Wir haben deshalb unter Annahme dieser Symmetrie die 1977
aufgenommenen Beugungsdaten erneut analysiert!”] (Abb. 1
und Tabelle 1). Eine Verfeinerung in dieser niedrigeren
Symmetrie (C;) war moglich, da wir unsere kiirzlich entwik-
kelte, verbesserte Methode zur Analyse von GEB-Daten
(SARACEN, eine Fortentwicklung von Bartells ,,Predicate
Value“- und Schifers MOCED-Methodel’!) nutzen konn-
ten.’l Hierbei wird die Annahme vereinfachender aber
ungerechtfertigter fester Randbedingungen vermieden, statt-
dessen werden aus Ab-initio-Rechnungen erhaltene Informa-
tionen als flexible Beschriankungen verwendet. Deshalb
erhdlt man bei Verwendung der SARACEN-Methode ge-
nauere Geometrien und eine realistischere Fehlerabschit-
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