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Enzyme-Catalyzed Reactions, 13[11. - A New, Efficient Synthesis of Fagomine 

2-Deoxy-~-threo-5-hexulosonitrile (4) is obtained in excellent 
chemical yield by yeast transketolase (EC 2.2.1.1)-catalyzed 
reaction of racemic 3-hydroxy-4-oxobutyronitrile [ (R/S)-2]  

Carbohydrates / Yeast transketolase 

with lithium hydroxypyruvate (3). Catalytic hydrogenation of 
4 exclusively gives fagomine (7). 

Polyhydroxypyrrolidine und -piperidhe haben in den letzten 
Jahren als potente Glycosidase-Inhibitoren grol3e Bedeutung er- 
lar~gt'~]. Neben chemischen Synthesen und Fermentationsprozes- 
sen[3a1 haben sich chemoenzymatische VerfahrenI4] als besonders 
vorteilhaft fur die Darstellung dieser Verbindungsklasse erwiesen. 
So konnten das 1 -Desoxynojirimycin und das 1 -Desoxymanno- 
jirimycin, ausgehend von racemischem 3-Azido-2-hydroxypropana1, 
durch Kaninchenmuskel-Aldolase-katalysierte Umsetzung rnit Di- 
hydroxyacetonphosphat und anschlieaende katalytische Hydrie- 
rung auf einfache Weise erhalten werdenC4I. 
1,4-Didesoxy-1,4-imino-~-arabinitol, das ein sehr starker a-Glu- 

cosidase-Inhibitor istc3], konnte ebenfalls in einer chemoenzymati- 
schen Reaktionsfolge hergestellt werden. Der entscheidende Reak- 
tionsschritt, bei dem zwei Asymmetriezentren aus achiralen Eduk- 
ten aufgebaut werden, ist dabei die durch Hefe-Transketolase 
katalysierte enantioselektive Reaktion von racemischem 3-Azido- 
2-hydroxypropanal rnit Lithiumbydro~ypyruvat[~~~. Die diastereo- 
selektive C - C-Verknupfung ist gleichzeitig rnit einer kinetischen 
Racemat-Trennung des eingesetzten 3-Azido-2-hydroxypropanals 
verbunden und kann so zur Darstellung des enantiomerenreinen 2- 
Hydroxyaldehyds dienen 

Fur Fagomin (3,2,5-Tridesoxy-l,5-imino-~-arabino-hexitol) (7), 
das die Isomaltase inhibiertc3b1 und das erstmals aus Buchweizen 
isoliert werden konnte''], wurden zwar chemische Synthesen - aus- 
gehend von D-Glucose oder D-Mannose - entwickelt, die jedoch 
iiber jeweils 13 Stufen nur zu Gesamtausbeuten zwischen 3 und 8% 
fuhren@I. In Analogie zur Darstellung von I-Desoxynojirimycin 
und 1-De~oxymannojirimycin[~~ ist Fagomin in jungster Zeit auch 
uber eine chemoenzymatische Synthese, ausgehend von 3-(Benzyl- 
amino)propanal, durch Aldolase-katalysierte Reaktion rnit Dihy- 
droxyacetonphosphat einfacher zuganglich gewordenL7I. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen enantioselektiver C - C- 
Verknupfungen rnit Hefe-Transketolase (EC 2.2.1.1) haben wir eine 
Vielzahl racemischer, in 3-Position unterschiedlich substituiertEr 2- 
Hydroxyaldehyde mit Lithiumhydroxypyruvat, Enzym-katalysiert, 
umgesetzt und unter anderem auch 2-Desoxy-~-threo-5-hexuloso- 
nitril (4) in guter chemischer Ausbeute (82%) hergestellt"]. Da die 
Hydrierung von 6-Ketonitrilen direkt zu Piperidinen fiihrt [*I, haben 
wir das 6-Ketonitril 4 in essigsaurer Losung katalytisch hydriert 
und dabei ausschliel3lich das Piperidinderivat 7, d. h. Fagomin er- 
halten. 

Das primar anfallende Rohprodukt wurde uber eine Saule rnit 
Dowex 50W-X8 (H'), das das Piperidinderivat als Salz bindet, 
durch Elution rnit Wasser gereinigt. Nach Eluierung mit einem 

Ammoniakgradienten konnte reines Fagomin 7 rnit 70proz. Aus- 
beute als kristalline Verbindung erhalten werden. 
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Die Hefe-Transketolase-katalysierte Reaktion wurde bei 30°C 
durchgefuhrt, da bei dieser Temperatur das Enzym noch ausrei- 
chend stabil istCgl. Die Produkte 4 und (S)-2 wurden durch Sau- 
lenchromatographie an Dowex 50W-X8 (Cazf) rnit Wasser getrennt 
und isoliert[']. Bei der katalytischen Hydrierung wird das Ketonitril 
4 zum primaren Amin 5 reduziert, das unter den Reaktionsbedin- 

Liebigs Ann. Chem. 1992, 1211 - 1212 0 VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1992 0170-2041/92/1111- 1211 $ 3.50+.25/0 



1212 F. Effenberger, V. Null 

gungen nicht isoliert werden kann, da es sofort unter Cyclisierung 
zum Halbaminal 5' weiterreagiert, das unter Wasserabspaltung die 
Schiff-Base 6 bildet, die weiter zu Fagomin hydriert wird. Die Hy- 
drierung von 6 zum Piperidinderivat 7 verlauft diastereoselektiv, 
da die Anlagerung des Wasserstoffs aus sterischen Griinden bevor- 
zugt von der Unterseite her erf~lgt[~I. Die Diastereomerenreinheit 
von 7 konnte durch Kapillar-Gaschromatographie der persilylier- 
ten Verbindung bewiesen werden. 

Durch die beschriebene Hefe-Transketolase-katalysierte Reak- 
tion von (R/S)-2 rnit Lithiumhydroxypyruvat (3) und anschlieBende 
katalytische Hydrierung des Hexulosonitrils 4 ist Fagomin 7 auf 
einfache Weise rnit einer Gesamtausbeute von 57% bezogen auf 
(R/S)-2 zuganglich. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die finan- 
zielle Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
'H-NMR: Varian T 60, Bruker WP 80 sowie AC 250 F, TMS 

als interner Standard. - Drehwerte: Perkin-Elmer Polarimeter 241 
LC, verbunden rnit thermostatisierbarer Glaskiivette ( 1  = 10 cm) 
mit AnschluR fur DurchfluBmessungen. - EI-MS: Varian Mat 71 1. 
- Praparative Saulenchromatographie: Glassaulen verschiedener 
Grofle gepackt rnit Dowex 50W-X8, KorngroBe 0.037 -0.075 mm 
(Serva). - Iouenaustauscher: Dowex 50W-X8, KorngroBe 
0.037-0.075 mm, Dowex 1-X8, KorngroBe 0.037 -0.075 mm (Ser- 
va). - Hefe-Transketolase: (EC 2.2.1.1), 20 Units/mg (Sigma). - 
EnantiomereniiberschuB-Bestimmung: Kapillarsaule, Phase OV 
1701 mit 10% P-Cyclodextrin (permethyliert). 

4,4-Diethoxy-3-hydroxybut,vronitril (1): 5.0 g (34.2 mmol) 2- 
(Diethoxymethyl)oxiran["], 3.75 g (70.1 mmol) Ammoniumchlorid 
und 11.43 g (175.5 mmol) Kaliumcyanid werden in 270 ml Ethy- 
lenglycolmonomethylether/Wasser (8: l )  24 h bei 85 "C geriihrt. Das 
Reaktiousgemisch wird eingeengt, in Wasser gelost und fiinfmal rnit 
je 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden 
mit Na2S04 getrocknet, eingeengt, und der Ruckstand wird im 
Hochvak. destilliert; Ausb. 3.5 g (60%), Sdp. 64"C/O.O1 Torr. - 'H- 
NMR (CDC13): F = 1.30 (t, 6H, CH3), 2.60-2.80 (m, 2H, CH2), 
3.00 (s, IH,  OH), 3.50-4.20 (m, 5H, 2 CH2, CH), 4.60 (d, 1 H, 
CH[OCH,CHJz). 

C8H,SN03 (173.2) Ber. C 55.47 H 8.73 N 8.09 
Gef. C 55.39 H 8.84 N 8.15 

2-Desoxy-~-threo-5-hexulosonitril (4) und (S)-3-Hydroxy-4-oxo- 
butyronitril [(S)-21: Eine Losung von (R/S)-2 [in situ hergestellt aus 
0.52 g (3.0 mmol) 1 und 0.52 g Dowex 50W-X8 (H+) in 16 ml Was- 
ser; nach 4stdg. Ruhren bei 60°C wird der Ionenaustauscher abfil- 
triert], 0.384 g (3.5 mmol) 3["], 9.5 mg (0.1 mmol) Magnesium- 
chlorid und 49.6 mg (0.1 mol) Thiaminpyrophosphat in 60 ml Tris- 
(hydroxymethyl)aminomethan/HCl-Puffer (50 mM, pH = 7.6) wird 
auf 30°C erwirmt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 5.7 Units 
Hefe-Transketolase"*] gestartet. Nach 24 h bei 30°C wird die Reak- 
tionslosung rnit Dowex 50W-X8 (H +) und Dowex 1-X8 (HCOT) 
entsalzt, eingeengt, und der Riickstand an Dowex 50W-X8 (Ca2+) 
(Saule 3 cm x 85 cm) mit Wasser chromatographiert (polarime- 
trische Detektion bei 365 nm). 

1 .  Fraktion: 116 mg (78%) (S)-2, [a]? = -22.8 (c = 0.8, D20). - 
ee: 97% [mittels Kap.-GC nach Acetalisierung rnit Ethanol, Or- 
thoameisensaure-triethylester und wasserfreiem Dowex 50W-X8 
(H') bestimmt]. - 'H-NMR (D20): 6 = 2.74 (dd, J2,2 = -17.2 
Hz, J2,3 

(dddd, J3,4 = 5.3 Hz, I H, 3-H), 4.97 (d, 1 H, 4-H). 
7.2 Hz, l H ,  2-H), 2.84 (dd, J2 .3  = 4.5 Hz, l H ,  2-H), 3.86 

C4H5N02 (99.1) Ber. C 48.49 H 5.09 N 14.14 
Gef. C 48.55 H 5.26 N 13.64 

2. Fraktion: 200 mg (82%) 4, [a]g = +5.3 (c = 3.6, D20). - 'H- 

H), 4.48 (ddd, 1H, 3-H), 4.58, 4.68 (AB-System, J6,6 = -19.6 Hz, 
2H, 6-H). - MS (EI, 70 eV): m/z  (%) = 160 (3.7) [M+ + 11, 142 
(1) [Mf - H20], 113 (12.5), 101 (23.6), 100 (354, 83 (28.7), 72 (100) 
CC3H.@$1. 

NMR (DzO): 6 = 2.87 (d, 2H, 2-H), 4.43 (d, J3,4 = 2.3 Hz, I H ,  4- 

CGHgN04 . 0.25 H20 (163.6) Ber. C 44.05 H 5.85 N 8.56 
Gef. C 44.04 H 5.93 N 8.18 

Fagomin (1,2,5-Tridesoxy-1,5-imino-~-arabino-hexitol) (7): 
7.5 mg (126 pmol) Essigsaure in 5 ml Wasser und 25 mg Palladium 
auf Kohle (10% Pd) werden 10 min bei 80 bar hydriert, dann gibt 
man 20.6 mg (126 pmol) 4 in 2 ml Wasser dazu und hydriert 16 h 
bei 80 bar und Raumtemp. Man filtriert das Reaktionsgemisch iiber 
Cellit, wascht rnit 10 ml Wasser nach und engt das Filtrat ein. Der 
Riickstand wird in wenig Wasser gelost und auf Dowex 50W-X8 
(H') aufgetragen (Saule 2 cm x 10 cm). Man eluiert 10 min rnit 
Wasser, dann rnit 2 N Ammoniak-Losung und sammelt die dreh- 
wertaktiven Fraktionen (Detektion bei 365 nm); Ausb. 12.9 mg 
(70%0), Schmp. 183°C [Lit.[6b1 178-182"C, Lit.@'] 180-184"C], 
[a]? = +22.6 (c = 0.59, DzO) [Lit.[6a3b1 +21.6 (c = 0.36, HzO), 
Lit.[6c1 +24.7 (c * 0.4, H20)]. - 'H-NMR (D20): 6 = 1.45 (ddd, 
J2,2 = -12.8 Hz, IH,  2-H), 1.98 (ddd, l H ,  2-H), 2.55 (ddd, IH,  5- 
H), 2.65 (ddd, 1 H, 1-H), 3.02 (ddd, 1 H, I-H), 3.17 (d, J3,4 = 9.5 H z ,  
J4,5 = 9.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.53 (ddd, 1 H, 3-H), 3.63 (dd, J5,6 = 6.5 Hz, 
J6,6 = -11.7 Hz, IH,  6-H), 3.85 (dd, J5,6 = 2.8 Hz, l H ,  6-H). 
C6H13N03 Ber. 147.0895 Gef. 147.0897 (massenspektrometr.) 
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