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Der Mensch hat dreierlel Wege klug zu handeln:
erstens durch nachdenken, dasist der edelste,
2weitens durch nachahmen, dasist der leichteste,
und drittens durch Erfahrung, dasist der bitterste.

Konfuzius

Phantasie ist wichtiger als Wissen, denn Wissen ist begrenz.

Albert Einstein
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SUmmary

Many dkaoida sugar mimics with a nitrogen in the ring, commonly referred to as aza- or
iminosugars, have been found to be effective inhibitors of various glycosdases in a reversible and
competitive manner. Glycosdases are involved in severd important biologica processes, such as
digestion, the biosynthesis of glycoproteins, and the catabolism of glycoconjugates. Herein a new
de novo gpproach to naturd products and anaogues of the polyhydroxylated pyrrolidines have
been investigated using pyrrole as the Sarting materid.

In the firgt part of the theds the Stereosdective syntheses of various polyfunctionalised 2-
monodkylated pyrrolidines are described usng (S)-(—)-N-(Boc)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-
pyrrole as a chird building block. The key step is the kinetic resolution of the racemate with up to
99.5% ee by enantioselective esterification, catalysed by the lipase from Pseudomonas caepacia.
The successful cis-dihydroxylation, the ring opening of the cylic sulfate using different nucleophiles,
the iodo-induced lactonisation, the oxidation of the 5-position and the isomerisation of the double
bond demondrated the flexibility of this vauable building block. By these means potentid
glycosdase inhibitors with ribitol-, arabinitol and xylitol-configuration were synthessed in a
sraightforward way.

In the second part of the thesis synthetic approaches to the interesting new class of 2,2-
diakylated pyrrolidines are presented. The Birch reduction of the pyrrole nucleus followed by the
akylation with iodomethyl pivaoate and subsequent reduction of the ester functions led to the 2,2-
bis-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrole. This pro-chird diol was desymmetrised in a highly
enantiosaective lipase cataysed esterification. Both antipods can be obtained with up to 97% ee by
the use of lipases from Aspergillus oryzae and Candida antarctica. With these novel building
blocks the synthess of the first known 3,4-dihydroxy-2,2-bis-hydroxymethyl-pyrrolidine was
redlised in enantiomericaly pure form.

Oxidetion of the 2,2-diakylated pyrrolidines with the Davis reagent led to an uncommon
unsaturated nitrone. Diastereoselectice 1,3-dipolar cycloaddition with various dipolarophiles and
regiosdlective nucleophilic addition of a Grignard reagent demondrated the flexibility of this new
nitrone. Cis-dihydroxylation of the double bond, cycloaddition with dlylic dcohol followed by
intramolecular recyclisation completed the synthess of a hbicydic 3,3-bishydroxymethyl-
pyrrolizidine sysem, which is not known in the litererature yet.

In expanson of the reductive akylation method dso the use of a chird eectrophile was
investigated. The employment of a 6-deoxy-6-iodo-a-D-glucose derivative resulted in a highly
diastereosdective dkylation which could be used for the synthess of an hitherto unknown
enantiomericaly pure imino-C-disaccharide branched at the 2-position.

Hndly the deprotected iminosugars were examinaed in inhibition tests with different
glycosidases showing that the 3,4-dihydroxy-2,2-bis-hydroxymethyl-pyrrolidine is a competitive
inhibitor of the a-galactosidase.
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| Einleitung

Je mehr das Verstandnis tber biochemische Prozesse auf molekularer Ebene zunimmt, um so
mehr offenbart sich die Bedeutung der Chemie, die sch mit der Synthese und gezidten
Modifikation von Hormonen, Proteinen, Aminoséuren und Kohlenhydraten beschéftigt und deren
EinfluR und Metabolismus innerhdb biologischer Systeme untersucht. Dabei snd, vom
pharmakologischen Gesichtspunkt aus, Kohlenhydrate und deren Konjugate mit Lipiden und
Proteinen von besonderem Interesse,™? da sie neben ihrer Funktion as Energiequelle sowie ds
Ausgangsverbindung  fir die Biosynthese ener Vidzahl von Verbindungen innerhab des
Stoffwechsdls der Zdle® auch fir zahlreiche wichtige Regulationss und Aufbauprozesse
verantwortlich sind.*

Wichtige Vertreter der membrangebundenen Glycolipide snd die Glycosphingolipide, die aus
dem langkettigen Aminoakohol Sphingosin und einem Kohlenhydratrest (Glycan) bestehen und zu
denen die Cerébrosde und Gangliosde gehdren, die hauptsachlich im Gehirn und in den
Nervenzellen vorkommen. Fehlt das Enzym, das normaeweise die endsténdigen Zuckerreste
abspdtet, kommt es zu ener Akkumulation im neuronden Gewebe und zu dem Ausbruch der
sogenannten  Tay-Sachsschen  Krankheit® Bei den Glycoprotenen ist dagegen der
Kohlenhydratrest kovaent an Proteine gebundenen.® Diesen Verbindungen kommt eine besondere
Ralle be der Zdl-Zdl-Kommunikation, bel Transportprozessen und bel der Immunabwehr der
Zdle zu, da ge durch den Zuckerrest in der Lage snd, mit Enzymen, Antikdrpern, Viren und
Bakterien sdektiv in Wechsdwirkung zu treten.” Sie lassen sich in zwei Hauptuntergruppen
eintellen, je nachdem ob die Verknipfung an das Peptid Uber eine glycosidische Bindung O-
verkniipfte Glycane) oder tber eine Amidoindung (N-verkniipfte Glycane) erfolgt.® Beispide fir
die O-verkniipften Glycane sind die Blutgruppen-Antigene, wichtige Vertreter der N-verknUpften
Glycane snd die Immunoglobuline® Beiden gemeinsam igt die spezifische Erkennung der
Oligosaccharid-Seitenkette durch  ein  entsprechendes  Antigen.  Neben den  biologischen
Eigenschaften nimmt die Glycosylierung auch auf die physkaischen Eigenschaften wie Lodichkalt
und Viskosita Einflu? und dient beispidswveise bal antarktischen Fischen ds ,, Frostschutzmittel
durch die Absenkung des Schmelzpunktes der K orperfliissigkeiten.

Durch die dake Didribution der Glycolipide und -proteine im menschlichen
Organismus und die zum Tal hochspezidiseten Funktionen ddlt die gezidte



2 | Einlatung

Beanflussung der Biosynthese ein vidversprechendes therapeutisches Zid dar. Enzyme aus
der Gruppe dear Glycosdasen und Glycosyltranderasen snd in dieser Hingcht von
besonderem Interesse, da Se den Seccharidtel sdektiv modifizieren und daher enen
zentralen Ansatzpunkt der medizinischen Chemie darstellen.®

Die glycoddische Bindung ig die dtabilse Verknipfung aler natirlich vorkommenden
Biopolymere mit einer Habwertszeit von circa 5 Millionen Jahre® Glycosidasen haben im
Lafe der Evolution hochspezidisierte aktive Zentren zur Stebiliserung des Ubergangs-
zustandes gebildet, mit denen die Hydrolyse des Acetas ungefdhr um den Faktor 10Y
beschleunigt wird. Sie lassen sch zum enen in endo- und exo-Glycosdasen entélen, je
nachdem ob die Modifikation an endstdndigen oder internen Kohlenhydraten sattfindet und
zum anderen in a- und b-Glycosdasen, je nach der Konfiguration des anomeren Zentrums

der Glycoside.™

Phar makologisches Potential

Schon st langerem wird die Wirkung von sdektiven, reversblen Glycosidase-Inhibitoren im
Hinblick auf eine potentielle medizinisch-pharmakologische Anwendungen untersucht. Reversible,
komptitive Inhibitoren sind in der Praxis besser geeignet, da Se leichter reguliert werden kdnnen
dsdieirreversblen Inhibitoren, die kovdent an das zu inhibierende Enzym binden. Dabel steht ins-
besondere die antibakterielle* und antivirde Aktivitét,™® die Bekampfung von Krebszdlen* und
von Stoffwechselkrankheiten wie Diabetes mellitus™ im Mittel punkt des Interesses.

So sind bereits 1987, durch die sdektive Hemmung der a-Glucosidase |, die Modifikationen
an dem Oligosaccharidtell von Glycoproteinen vornimmt, erste Anzeichen fir die Bekdmpfung des
HIV-Virus festgestelt worden.***® Im Bereich der Krebsforschung wurden Fortschritte bei der
Verhinderung der Aggregation von metestaserenden  Zdlen gemacht'’ Ein  weterer
vidvergprechender Ansatz befald sch mit der Verhinderung der Angiogenese (Aushildung neuer
Blutkapillaren aus bereits bestehenden BlutgefaRen) in Tumoren.*®

Uber gangszustand der Glycosidspaltung

Um die enzymatische Glycosdspdtung moglichst effizient und sdektiv blockieren zu
konnen, i die genaue Kenntnis des hydrolytischen Mechanismus wichtig. Insbesondere die
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Struktur und die eektronischen Verhdltnisse des Ubergangszustandes sind  dabel  von
entscheidender Wichtigkeit.”® Analoga der natiirlichen Substrate, sogenannte ,mimics®, sollten um
0 fester an das aktive Zentrum des Enzyms binden, um so groler ihre Ahnlichkeit mit dem
Ubergangszustand ist.*#* Obwohl der Mechanismus noch nicht in dlen Einzelhditen geklart i,
werden die folgenden, inzwischen algemein akzeptierten, Annahmen gemacht?

In den a-Glycosdasen kann das zu dem Aglycon antiperiplanar dandige freie
Elektronenpaar des Ringsauerstoffs eine E2-artige Eliminierung unterstiitzen (Abb. 1, 1).2 Bei den
b-Glycosdasen ist dies nur Uber eine energetisch unglingtige, gespannte Boot-Konformation
denkbar, weshdb heutzutage eher d@ne El-atige Eliminierung angenommen wird®* Beide
Mechanismen fiihren Uber abgeflachte Sechsring-Ubergangszustande zu dem resonanzstabilisierten

Oxoniumion 111.

Abb. 1: Mechanismus der Glycosdspatung.

Gemeinsam ig den Ubegangszusténden eine  postive Ladung  beziehungsweise
Patidladung des Glycons kombiniet mit ener abgeflachten Geometrie. Aus diesen
Uberlegungen heraus  wird  deutlich, waum Vebindungen mit  sp*-hybridisierten
Kohlendoffatomen wie zB. Lactone® und patidl ungesitige Cydetf® sowie
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Vebindungen mit basschem Charakter wie Glycosylamine” und Stickstoffheterocyclen
zum Teil hohe Inhibitorstérken besitzen.?

Die Erkenntnis der beiden Haupteinflul3groRen ,Ladung® und ,, Struktur® haben zu der
Entwicklung ener Vidzahl von Glycosdase-Inhibitoren geftihrt, dlen gemensam is der
Versuch, éne moglichs gute Anndherung an den Ubergangszustand zu erreichen. Abb. 2
gibt ene Uberscht Uber die verschiedenen Arten von Glycosidase-Inhibitoren auf der Basis
der Iminozucker (friher as Azazucker bezeichnet)® die anstdle des Sauerstoffs en
Stickstoffatom im Ring tragen. Gemeinsam is diesen Molekllen die enge Verwandtschaft zu
den pyranoiden und furanoiden Monosacchariden, von denen se sch tellweise nur durch das
Heteroatom, oder durch die Subgtitution am anomeren Zentrum unterscheiden. Diese Verbindungen

lassen sch in die Hauptklassen Pyrrolidine, Piperidine, Pyrrolizidine und Indolizidine enordnen.
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Abb. 2: Beispide fir Glycosidase-Inhibitoren.
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Wichtige Vertreter sind Deoxyngjirimycn  (3),%  1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-glycitol
(4),* Castanospermin 6),* Alexin 6),® Caystegin C; (7),** Isofagomin (8),* Glucono-1,5-
lacton (9),* die von Ganem synthetiserten Amidin-Derivate 10 - 139% und die Tetrazol-
Derivate der Vasdla-Arbeitsgruppe 14.%” Bei den Verbindungen 9 bis 14 wurde der Versuch
unternommen, die planariserte Struktur des Ubergangszustandes durch €n sp*Zentrum an
der anomeren Pogtion zu imitieren.

Die Verbindungen 3 bis 7 und deren Sterecisomere konnten aus einer Vidzahl von
natirlichen Qudlen isoliet werden, besonders bemerkenswert ist aber die est kirzlich
entdeckte hohe Konzentration von Iminozuckern, spezidl aus der Gruppe der Caystegine, in
Kartoffeln, Paprika und Auberginen (bis zu 100 mg/kg Trockengewicht).® Die erhohte
Konzentration der polyhydroxylierten Nortropan-Alkaoide in der Schae deutet dabel auf
eine defensive Funktion as Antifral3mittel hin,*

Es ha dch gezagt, dad neben den sechgliedrigen Sticksoffheterocyclen die funf-
gliedrigen Pyrrolidin-Derivate zum Tel sehr potente Inhibitoren darstellen.®® Wahrscheinlich
kann diessr Befund mit der abgeflachten Struktur der Finfringe erklat werden, die in ener
nur leicht aus der Ebene heraudiegenden ,envelope*-Konformation vorliegen und damit in
der Lage sind, den ausgeprégten sp’-Charakter des Ubergangszustandes gut nachzushmen.*
Im dlgemenen ig die Inhibierung der in der Sessdkonformation vorliegenden sechs
gliedrigen Iminozucker spezifisch  fir die jeweils drukturandogen  Glycosde™  Die
halbsesselformigen  sechsgliedrigen und  insbesondere  die  funfgliedrigen  Iminozucker snd
flexibler® Verschiedene Sterecisomere  konnen an enem  Enzym  den  gldchen
Inhibierungsgrad  aufweisen und ein Stereoisomer kann gleichzeitig mehrere  Glycosdasen
hemmen.

Diese Eigenschaften machen die funfgliedrigen  Iminozucker zu  besonders
interessanten  Glycosdasehemmern. Neben der Synthese der aus natlrlichen Quelen
isolierten Verbindungen besteht bel der Suche nach potenten Inhibitoren en grof3es Interesse
an da Dadgdlung von polyhydroxylieten Pyrrolidinen mit  bisher  unbekannten
Strukturdementen.  In diesem Zusammenhang snd flexible denovo Zugdnge besonders
dtraktiv, die de Dadgdlung von unterschiedlich konfigurieten und  subdtituierten

Iminozuckern erlauben.
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I minozucker-Synthesen mit Pyrrolidin-Struktureement

Neben Zugéngen ausgehend von Glycerinddehyd* und Weinsiure®™ sind in der Literatur
hauptsichlich Kohlenhydrate® und Aminosiuren’” zur Dargdlung von Iminozuckern verwendet
worden. Fleet et al. hat ausgehend von den Kohlenhydraten des chiral pool eine Vidzahl von
unterschiedlichen polyhydroxylierten Pyrrolidinen synthetisiert.*® Die Abb. 3 zeigt exemplarisch die

Dargtellung von 1,4-Dideoxy-1,4-imino-L-ribitol ausgehend von dem Diacetonid der b-Mannose.*

HO OH

Iz

17

(LG: Abgangsgruppe)

Abb. 3: Chiral pool Synthese von FHeet et al.

Nach der Uberfilhrung des Halbacetals in die offenkettige, 1,4-diaktivierte Form wird der
Ringschiuf3 zum Pyrralidinsysem mit Benzylamin vollzogen. Partidle Hydrolyse, Natriumperiodat-
Spatung und Entschiitzung liefert den Iminozucker 17.

Ein weiterer chiral pool Zugang wurde von lkota et al. ausgearbeitet. Als enantiomeren-
reines Ausgangmateria wird die L-Glutaminsiure (18) verwendet. Uber ene Selenoxid-
Eliminierung wird die Doppebindung eingeftihrt, die anschlief3end stereosdlektiv funktiondisert

wird.>®

N

H | OMOM
Bn

18 19

Abb. 4: Synthesesequenz von Ikota et al.
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Der chemo-enzymatische Zugang von Wong et al. basert dagegen nicht auf dem chiral
pool Konzept. Verschiedene Azido-Aldehyde lassen sch mit  Dihydroxyacetormono-
phosphat (DHAP) (23) in ener enzymkadyserten Aldol-Resktion miteinander verknlpfen.
Die Diagtereosdektivitéat ist dabel in der Regd sehr hoch und durch die Enantiosdektivitét
der Aldolase konnen racemische Aldehyde eingesetzt werden. Nach der enzymkatadyserten
Hydrolyse der Phosphatgruppe und anschliel}ender reduktiver Aminierung mit Wasserdtoff
auf Pdladium/Kohle wird der entsprechende enantiomerenreine Iminozucker erhdten.
Aufgrund der Subdtrattoleranz und der Stereospezifitét der verwendeten Aldolasen |83 sch
diese Methode dlerdings nicht dlgemein fir die Synthese von Iminozuckern nutzen.** Das
Prinzip ig in der folgenden Abbildung am Bespid der Synthese von 2(R),5(9-Bis
hydroxymethyl-3(R),4(R)-dihydroxypyrrolidin (25) beschrieben.>

o) o OH
H)k(\OH + HO\)'K/OPO:gZ_ FDP-Aldolase " 075 —opoy
N, HO
22 23 24
HO OH
. //b\\
C N
OH HO H OH
21 25

Abb. 5: Synthesesequenz von Wong et al.

Ein weterer interessanter Zugang it 1997 von Defoin et al. Uber eine Hetero-Dids-
Alder Resktion mit Pentadiensdure und einem chirden Chloronitroso-Derivat  beschrieben
worden.>® Nach der cis-Dihydroxylierung und Schiltzung lagert das Oxazin-Derivat 29 unter
basschen Bedingungen zu der Vebindung 30 um. Anschlielende Reduktion des
Habaminas und Entschiitzung liefert den Iminozucker 32 mit D-Lyxitol-Konfiguration.
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CO,H CO,Me CO,Me
o) ' 0 :
7 + _DbA o o)
N |  — |
N “R* 86% ee N\PG 10 N\PG
26 27 28 29
}Umlagerung
HQ OH CO,Me CO,Me
-OH
° Hz, Pd/C °
N AR >< N—PG «— N—PG
H OH 0o O
32 31 30

Abb. 6: Synthese von 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-lyxitol von Defoin et al.

Im dlgemenen liegen die Vortele von chiral pool Synthesen in der enfachen
Dagdlung enantiomerenreiner  Verbindungen, da weder Racematspatungen noch
asymmetrische Resktionsschritte nétig sind. AulRerdem konnen die bereits vorgegebenen
Stereozentren direkt fur die gewlnschte Zielverbindung genutzt werden. Von Nachtel it
dagegen, dal3 die Ausgangsverbindung meistens nur in ene  enantiomerenreinen Form
vefigbar i und dadurch in der Rege auch nur en Antipod synthetisert werden kann.
Aulerdem snd chiral pool Synthesen normaewese eng auf das Zidmolekil begrenzt
und nicht auf weitere Sterecisomere und verwandte Verbindungen Ubertragbar. Alternativ kann
die flexiblere denovo Strategie angewendet werden, die von preiswerten achirden Edukten
augeht und idederweise Uber einen zentrden Baudein, den sogenannten ,,building block”
verlauft. Durch ene Racematrennung oder Uber enen asymmetrischen Synthesesschritt
werden die enantiomerenreinen Verbindungen erhdten. Durch dieses Konzept snd ene
Vidzahl verschiedener Substanzen beziglich des Subditutionsmusters und der Stereochemie
zuganglich.

Im Hinblick auf die geplante Synthese von polyfunktiondiserten Pyrrolidinen ist das
in der Abb. 7 wiedergegebene 2,5-Dihydropyrrol-Derivat eine ided geeignete Vordufe. Die
Doppelbindung kann variabel funktiondisert werden und unter dem Einflul der Satenkette
konnen diastereomerenreine  Produkte durch sterische Abschirmung, Koordinationseffekte

oder intramolekulare Cycliserungen erhdten werden.
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DB -Funktionalisierung
Oxidation

L{;f

Cyclisierung __4/’

Nachbargruppeneffekte

Abb. 7: Geplanter de novo Zugang Uber einen zentrden Baugtein.

Die bisher bekannten Zugange snd in der Abb. 8 zusammengefdd. Ausgehend von 4-
Hydroxyprolin (33) kann unter Tschugeeff-Pyrolyse™ oder durch Sdenoxid-Eliminierung™
zu der ungesitigten Verbindung [-A gdangt werden. Alternativ it auch die Synthese aus
der Pyroglutaminsiure (18) beschrieben (Weg 11).%°

chiral pool Zugénge: de novo Zugange:
Z LOH
HO
_‘_ racemisch* 'l\l
(- Y
N~ COH / 34
H \
33 \ T racemisch / \ e}
Ein Ar_nipod _ R <«
enantiomerenrein N |V N
I NH,
PG
L - A AN "
CO,H
o N 2 Y\
) @\R'
18 N
| R’: Ester, Amid
EWG
*): Opti |
) enpalr?tri]:merenrein 36

Abb. 8: Synthesezugange zu 2,5-Dihydropyrrol-Derivaten.

De zentrde Baugtein |-A 8% dch auch aus achirden Verbindungen synthetiseren.
Bereits 1912 gdang Fischer und Gerlach die partielle Reduktion von Pyrrol-2-carbonsiure-
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amid 35 mit PHy/HI/HCI.>" Ebenfdls ausgehend von Pyrrol-Derivaten wurde vor kurzem
von der Reduktion des Aromaten unter Birch-Bedingungen berichtet (Weg V).® Auch mit
Hilfe der Metathese-Resktion konnte der 2,5-Dihydropyrrol-Baugstein aus dem Allylamin 34

zuganglich gemacht werden.™

Exposé der Arbeit

Im Rahmen diesr Arbelt soll ene neue Synthesestrategie entwickelt werden, die die
flexile Dagdlung von dereosdektiv funktiondiderten  Iminozuckern mit  Pyrrolidin-
Grundstruktur ermdglicht. Durch die Mal3gabe, eine moglichs grofRe Bandbreite von Imino-
zuckern zu erschlief}en, soll der Syntheseweg Uber enen zentrden Baudein laufen, der aus
preiswverten, wohlfellen Edukten zugénglich ist. Diese Bedingungen werden durch die Birch-
Reduktion von Pyrrol-Derivaten geradezu ided eflllt, aulferdem kann die Synthese von 1-A
ohne Probleme im grolzeren Mal3stab durchgefihrt werden.

Aus den 25-Dihydropyrrol-Baugteinen sollten sch, nach erfolgter Racemattrennung,
ene Vidzahl von hochfunktiondiserten, enantiomerenreinen  Iminozuckern  dargtellen

lassen.
X Y
N —, N, —
R
N ’l\‘ N R: COzH, COAlkyl,
N [ H OH CH2OH, CH20R
37 I-A I-B X, Y: OH, NH2, Hal

Abb. 9: De novo Synthesekonzept zur Darstellung von polyfunktiondisierten Pyrrolidinen.

Als Erweterung dieses Konzeptes soll in dieser Arbeit die bisher unbekannte Klasse
der 22-disubgtituierten Pyrrolidin-Iminozucker untersucht werden. Neben der Entwicklung
enes generdlen Zugangs zu diesen interessanten Verbindungen und der Ausarbeitung ener
Racemaspdtung sollen die hiervon abgdeteten enantiomerenreinen  Pyrrolidine  |-D,
bicydischen Inddlizidine I-E und die entsprechenden Disaccharide 1-F dargestellt werden
(s. Abb. 10).
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2,2-Bis-hydroxymethyl-
Pyrrolidine

&R [l , 3,3-Bis-hydroxymetyl-

! Pyrrolizidine
R N OH
PG HO OH
I-C 1 I-E
X Y

R: COzH, COzAlkyl,

R* Imino-C-disaccharide
CH,0OH, CH.OR
R Alkyl, Aryl H
X, Y: OH, NH2, Hal OH
R*: Saccharid I-F

Abb. 10: Synthesekonzept der 2,2-disubstituierten Pyrrolidine.

Im Anschiu? an die synthetischen Arbeten sollen die freigesetzten Iminozucker
hingchtlich ihrer Aktivité ds Glycosdase-Inhibitoren untersucht werden.
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Il Durchfihrung

Die folgenden Keapitd bechéftigen sch mit der Ausabeitung enes neuen denovo
Zugangs zur Dastdlung von verschiedenen subgtituierten Iminozuckern. Im Vordergrund
deht hierbe die Synthese von flexiblen, enantiomerenreinen Bausteinen sowie deren

sereosdektive Funktionaliserung.
1.1 Syntheseder monoalkylierten Pyrrolidine

Fir die Synthese der polyfunktiondiserten funfgliedrigen Stickstoffheterocyclen bietet
sch die Srruktur [1-B ds Vorlaufer an, da durch die Doppdbindung ene Viezahl
verschiedener Pyrrolidine zugéanglich ist. Uber die Seitenkette an der 2-Postion sollte die
dereosdektive  Funktiondisgerung dieses Baugteins  durch Komplexierung, Sterische
Abschirmung und intramolekulare Cydliserung maglich sain.

Nachbargruppeneffekte

= X:HH, O
XﬂR & Y: H, OH, NHz, Hal
H | R: COzAlkyl, CON(Alkyl)z,

R
N
PG CH20H, CH20Alkyl
[-A [1-B

Abb. 11: Retrosynthese-Strategie zu polyfunktionaiserten Pyrrolidinen.
11.1.1 Enantiomerenreine Synthese des Alkohols 42

Anhand der in der Literatur beschriebenen Synthesewege kann der N-Boc geschitzte
Pyrrolmethylesters 40 dargestdlt werden, der ds Vorlaufer fir die dlgemeine Struktur 11-B
dient %

Die im edgen Schritt durchgefihrte eektrophile aromatische Subgtitution verlauft
nahezu quantitativ und das zu weniger as 5% gebildete 3-Trichloracetylpyrrol kann durch
Umkrigalisation leicht abgetrennt werden. Zum Abfangen der entsehenden Sazsiure
eignet sch 26-Lutidin, ene Base, die nicht mit dem Trichloracetylchlorid reagiert.®?
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Anschlie?end wird der Methylester durch Zugabe von Natriummethanolat in Methanol
andog der Haoformresktion generiert und ohne wetere Aufreinigung wird im néchsten
Schritt die Aminfunktionditét as tert-Butylcarbamat geschitzt. Die Gesamtausbeute Uber
dle dra Resktionsschritte betrégt 83%. Die N-Boc Schutzgruppe eignet sch aus zweierle
Grinden: zum enen emniedrigt sSe die Elektronendichte im Pyrrol-Heterocyclus und
ermdglicht so die anschlief?end geplante Birch-Reduktion und zum anderen 1&% de dch im
Zuge der geplanten Synthese von Iminozuckern leicht und quantitativ wieder abspaten.

/ CI3COCI NaOMe BocZO NaH
N CHC|3 MeOH THF
H 94% H CClz  97% 91%

37 38 39 40

Abb. 12: Synthesesequenz zum N-Boc geschiitzten Pyrrol-2-carbonséuremethylester.

Die Reduktion des Aromaten unter Birch-Bedingung ligfert das 2,5-Dihydropyrrol-
Derivat 41 in sehr guter Ausbeute® Da fir den Ablauf der Resktion die Zugabe eines
Alkohols ds Protonenqudle nicht nétig i, verléuft der Mechanismus wahrscheinlich Gber
en intermediar gebildetes Dianion A welches bassch genug i€, um den Ammoniak zu
deprotonieren und im Zuge der Resktion das Esterenolat B und Lithiumamid zu bilden.®®

_ 2Li*
/ \ OMe +2e L ~_ sOMe
N N
I @) O
Boc Boc
40 A
NHs
—\ q . —
(@] H OMe
«— H == + LiNHz
N H N X
| OMe | O- Li
Boc Boc
41 B

Abb. 13: Mechanismus der Birch-Reduktion ohne zusétzliche Protonenquelle.
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Die Rehenfolge der Reaktionspartner hat sich bel Optimierungsversuchen ds ein wichtiger
Parameter herausgestdlt. So sollte der Aromat erst dann zugegeben werden, wenn sich das
Alkdimeal vollgandig im Ammoniak gddst hat, um ene Resktion in homogener Phase zu
ermoglichen (vgl. Tabelle 1, Nr. 1, 2).%* Postiv wirkt sch auRerdem die Verringerung der
Lithiummenge auf 2.1 eq aus. Wird dagegen die AnsatzgroRe erhoht bzw. die Menge an
Ammoniak verringert, Snken die Ausbeuten auf unter 80% bzw. 70% (Nr. 4 u. 5). Unter den
optimierten Versuchsbedingungen wird der 2,5-Dihydropyrrol-2-carbonséuremethyleter 41 in 91%

Aubeute erhadten und kann ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt werden.

Tabelle 1: Optimierungsversuche der Birch-Reduktion von 40.

Nr.: Bedingunger? Li [eq] Zeit [h] Ausbeute”
1 1. Li, 2.300ml THF, 40 3.0 10 84%
2 1. 300 ml THF, 40, 2. Li 3.0 10 76%°
3 1. Li, 2. 300 ml THF, 40 2.1 0.5 91%
4 1. Li, 2.300 ml THF, 40° 2.1 0.5 79%
5 1. Li, 2.450 ml THF,°40 2.1 0.5 69%

a Standardbedingungen: No-Atmosphére, 600-650 ml NHs, 7.50g 40 in 50 ml THF, -78°C, Teflon-Ruhrfisch
b. nach wassriger Aufarbeitung c. z.T. schwankende Ausbeuten d. mit 11.0 g 40 unter ansonsten gleichen Be-
dingungen e. mit 450 ml NH;

Die Verbindung zeigt im NMR-Spektrum as Folge des partiellen Doppel bindungscharakters
der Amid/Carbamatfunktion eine deutliche cig/trans-Isomerie. Die belden Rotamere entlang der N-
CO-Bindung liegen in Losung in einem Verhdtnis von 7:3 nebeneinander vor.

O\R _ O\R
N N

):\\ /J\
%/O (@] O O\’<
R = Ester, Amid, Alkyl, etc

Abb. 14: Cigtrans-Isomerie am Carbamatsystem.
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Die hieraus resultierende Linienverbraiterung bis hin zur Signdverdopplung kann bel
dlen N-Boc geschiitzten Verbindungen dieser Art beobachtet werden und ist an geséttigten
Prolin-Derivaten eingehend untersucht worden.® Bel einer Hochtemperaturmessung konnte

das Zusammenfallen der Resonanzen im **C-NM R-Spektrum nachgewiesen werden.®

Neben der Optimierung der Birch-Reduktion konnte eine wetere entscheidende
Verbesserung bel der Reduktion des Methylesters zum  korrespondierenden  Alkohol 42
eracht werden. Ba der bidang durchgefihrten Reduktion mit Lithiumauminiumhydrid in
Diethylether wurde bel dsark schwankenden Ausbeuten lediglich zwischen 50-70% des
Alkohols ds dunkd gefarbtes Rohprodukt isoliert. Unter den Resktionsbedingungen kommt
es anscheinend zu der Entschitzung des tert-Butylcarbamats bzw. zur Reduktion und
dadurch bedingt zu Ausbeuteverlugten.®

/ \_ 0 Li, NH3 O\(o LiBH4/MeOH &
—° > — 7 T s
N THF N THF N
|

OMe I OMe I OH
Boc 91% Boc 93% Boc

40 ()-41 (2)-42
Abb. 15: Synthese des racemischen Alkohols 42.

Durch den Wechsel zu dem milderen Reduktionsmittd  Lithiumborhydrid/Methanol
wird der Alkohol as schwach gebliches Ol unter Beibehdt der Aminoschutzgruppe in
exzdlenter Ausbeute und Reinheit erhalten.®’

Die Vebindung 42 dg€lt den zentrden Baugtein in der geplanten Synthese der
funfgliedrigen Iminozucker dar. Ausgehend von preiswerten Grundchemikdien kann de in
funf Stufen und in einer Gesamtausbeute von Uber 70% im grofen Mal3stab erhalten werden.
Neben dem schndlen Zugang und der hohen Ausbeute der einzdnen Schritte zeichnet dch
die Synthese dadurch aus, dald auler ener Umkriddlisstion auf der ersden Stufe keine
weteren  aufwendigen Renigungsschritte  notwendig snd, um zu dem andysenreinen
Alkohal zu gelangen.
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Enzymatische Racematspaltung:

Die Vortele der biokadyseten Synthese liegen neben der Chemo- und
Regiosdektivitdt insbesondere in ihrer Enantio- bzw. Diastereosdektivitét.®®%® Deshdb
nehmen enzymkatalyserte Racemattrennungen einen immer groReren Stelenwert in der
organischen  Synthese  enantiomerenreiner - Substanzen  en.®® Besonders  héufig  werden
Hydrolasen (Esterasen, Proteasen und Lipasen) verwendet, da se keine Cofaktoren
benttigen, in der Regd auch in organischen Lésungamitteln aktiv Snd und nicht denaturiert
werden.”®"* Insbesondere Lipasen’® besitzen eine bemerkenswerte Stabilitét in unpolaren,
organischen Medien und akzeptieren durch Konformationsénderungen eine grof¥e Anzahl
verschiedener Subdgtrate mit  unterschiedlicher Grofe und dereochemischer  Komplexitét,
wobel oftmas ene erhdhte Enantiosdektivitde und gestelgerte Resktionsgeschwindigkeit ds
in Wasser beobachtet werden kann.” Dieses Ergebnis kann mit der Beschaffenheit des
aktiven Zentrums erklat werden. Hier befinden sch besonders vide unpolare Aminoséuren
und das organische Medium bewirkt durch die verringerte hydrophobe Wechsdwirkung ene
weite Offnung der ,catalytic site’. Ein geringer Restwassargehdt ist dlerdings erforderlich,
um die zur Katalyse erforderliche Tertidrstruktur aufrecht zu erhalten.™

Kinetik der enzymatischen Racemattrennung:

Lipasen katalyseren die Ubertragung von Acylgruppen von gesigneten Donatoren auf
Akzeptoren. Die Kinetik fur diesen Vorgang ist sehr komplex, se kann a&ber durch
verschiedene Annahmen vereinfacht werden. Unter der Voraussetzung, dald die Resktion
inggesamt  irreversbel verlaft und keine Enzyminhibierung  detfindet, konnen  die
Gleichungen aus Abb. 16 aufgedtelt werden. Die Ausgangssubstanzen stehen hierbe in
enem Glachgewicht mit dem Enzym-Subsrat Komplex (Enz-A bzw. Enz-B). Handdt es
schbe Aund B um en Enantiomerenpaar, bilden sch durch die unterschiedlichen Wechsd-
wirkungen mit der chirden Umgebung des aktiven Zentrums diastereomere Zwischenstufen,
die dan in enem 2zweten, irreversblen Schritt mit unterschiedlichen Geschwindigkeits-

konstanten k, und k,' zu den Produkten dissoziieren.
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ky k.
Enz + A —‘K Enz-A —2 Enz + P
1
L kZ'
Enz+B < Enz-B —_—> Enz + Q
1

Abb. 16: Vereinfachte Betrachtung der Enzymkinetik.

Die Aufgdlung der Geschwindigkeitsgleichungen und das Einsetzen der Michedis
Menten-Konstante K, ergibt nach der Integration die folgende Gleichung:

_In[(@- o)(L- ee))] _ 2= _Inf1- c(l+ee,)] | 2
T o@ree,)] bz B e

E ig der Sdektivitétskoeffizient der enzymkatayserten Resktion; eine Kondante, die
unabhangig von der Subdtratkonzentration und dem Umsatz ig und von Sh et al. eingefihrt
wurde.” In der Gleichung steht ¢ fir den Umsatz der Resktion und ees bzw. ees fir den
Enantiomerentiberschul3 von Substrat bzw. Produkt.

09T
E=100
25

07T 10

08T

eeg

06T
05T
04+
03+

2
02t

01T

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
C

Abb. 17: Graphische Darstellung von ees versus c.
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Abb. 17 veranschaulicht noch einmal die grof3e Bedeutung des Sdlektivitétskoeffizienten fir
die enzymatische Racematspdtung. Ist der E-Wert grofl3er ds 100, reagiert bis zu enem Umsatz
von 50% fast ausschliefdich das eine Enantiomer und Substrat sowie Produkt kdnnen in hoher
optischer Reinheit erhdten werden. Bel kleinerem E-Wert kdnnen dhnlich hohe ee-Werte fir das

Substrat erhalten werden, wenn der Umsatz entsprechend erhoht wird.”

Enzymatische Hydrolyse und Veresterung/Umester ung:

Die enzymatische Veresterung sellt chemisch gesehen die Umkehr der Esterhydrolyse dar.
Daes sch ba dlen enzymkatdyserten Resktionen um Gle chgewichtsresktionen handelt, kann die
Lage des Glechgewichts durch die Wahl der Bedingungen beeinflu@ werden. So kann
beispidsweise bel der enzymatischen Veresterung das Wasser aus dem Gleichgewicht entfernt
werden und die Reaktion in dem Alkohol R”OH ds Lésungamittel durchgefihrt werden.

ROH  + L __Lipse R'OH  +

R = H: Esterhydrolyse/Veresterung
R H: Umesterung

Abb. 18: Die enzymkatdyserte Vereserung/Umesterung.

In der Praxis wird angdle der Veresterung haufig die Umesterung durchgefiirt. Um die
Riickreaktion zu unterdriicken, wird entweder mit einem groRRen Uberschul? des Acyldonors oder
mit aktivierten Acyldonatoren, wie beigpidsweise Haogenestern”” und Enolestern gearbeitet.”
Insbesondere die Arbeit mit Enolestern, wie Isopropenylacetat oder dem reaktiveren Vinylacetat,
hat sch ds die Methode der Wahl herausgestdlt und wird in der Literatur in weiten Bereichen

angewandt.”

Im Hinblick auf die geplante Synthese enantiomerenreiner Azazucker erscheint es
snnvoll, die Racemaspdtung auf der Stufe des priméen Alkohols 42 vorzunehmen. Erge
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Versuche in der vorangegangenen Diplomarbeit waren bereits sehr erfolgreich und konnten
durch die Variation der Resktionsparameter noch weiter verbessert werden.®® Die ebenfdls
durchgefiihrten  Untersuchungen  zur  kinetischen Racemattrennung auf der  Stufe  des
Methylesters 41 bzw. des acetylierten Alkohols 43 werden hier nicht diskutiert, da es dch
ausnahms os um sehr langsame Resktionen mit geringer Enantioselektivitat handelt.®*

Die megen der in de Literatur verdffentlichten irreversblen, enzymatischen
Veresterungen werden an  sekundéren  Alkoholen  durchgefiihit®  Erfolgreiche  Racemat-
gpaltungen mit hohen Sdlektivitéten sind bei priméren Alkoholen deutlich seltener #

HO— H
HO H HO— H Xl)
a S L b S L c

Abb. 19: Sterische Unterschiede primérer und sekundérer Alkohole.

Aufgrund der freien Drehbarket entlang der C(1)-C(2) Bindung konnen beide
Enantiomere  dhnliche réaumliche Anordnungen beziiglich der Subdtituenten S und L
annehmen, je nachdem, ob dch die Subgituenten in ener ekliptischen oder gedtaffelten
Konformation befinden (vgl. Abb. 20). Insbesondere an enen Cyclus gebundene priméare
Alkohole werden in der Enzymtasche aufgrund des geringen derischen Unterschieds der
Enantiomere oftmals nur schlecht differenziert (s. Abb. 19, ¢).%#

sekundare Alkohole: primare Alkohole:
L LH L H
l
HO""X"'"H HO- HO- H ]
H —<"S \H S, L = kleiner bzw.
S H S grof3er Substituent
Enantiomer 1 Enantiomer 2
Enantioselektivitat durch: Enantioselektivitat durch:
Grol3e der Substituenten (1) GroRe der Substituenten

(2) Relative Energien der beiden Konformationen
Abb. 20: Sterische Differenzierung primé&rer und sekundérer Alkohole im aktiven Zentrum.
Es gand jedoch auch efolgreiche enzymaische Racematspdtungen an  cydlischen

Sysemen mit priméen Alkoholfunktionen bekannt, insbesondere in unserem Arbeitskreis
konnten in jingster Zeit einige erfolgreiche Racemattrennungen durchgeftinrt werden.
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N O o (e}
Pr/ \ﬂ/ ><
0] Boc
98% ee, 38% 61% ee, 40% 91% ee, 42%
Watanabe, 1989 Wong, 1988 Walther, 1992
O O Ohs
S o N
OAc OAcC |
COOPh
93% ee, 31% 97% ee, 33% 99% ee, 38%
Merhof, 1996 Schieweck, 1997 Blanda, 1999

Abb. 21: Enzymatische Racematspaltungen an cydlischen, priméren Alkoholen.585.1%

Inzwischen snd von mehr ds 10 Lipasen Rontgendrukturanayser?’  durchgefiinrt
worden und mit Hilfe von Molecular Moddling sowie durch Screening-Experimente mit
verschieden subdtituierten Subgtraten konnten in den vergangenen Jahren fur ene Viezahl
kommezidl erhdtlicher Lipasen sogenannte ,active site’ Modele entwickdt werden, mit
der die absolute Stereochemie der Produkte vorhergesagt werden kann.®® Zu den
bekanntesten zzhlen die Modelle fur PLE,* PPL* und PFL,” die fir sekunddre Alkohole
meistens verl&Rliche Aussagen erlauben. Fir die Lipase von Pseudomonas caepacia (PCL)%
wurde vor kurzem en Moddl von Kazlauskas et al. verdffentlicht, welches auch primére

Alkohole beriicksichtigt:*
5 OHQH _
v . A

Abb. 22: Empirische Regd fur die Enantiopréferenz von Pseudomonas caepacia Lipase bezlglich
chirder Alkohole (Ausnahme Sauerstoff am Stereozentrum).

Interessant i, dald be den primaen Alkoholen genau das Sterecisomer bevorzugt
umgesetzt wird, in dem die CH,OH Gruppierung in die entgegengesetzte Richtung zeigt wie
die OH-Funktion der sekunddren Alkohole. Dieses Verhdten wird nicht mit einer anderen

Podtion der Subdtituenten im aktiven Zentrum begrindet sondern durch den Winkd der
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zusétzlichen CH,-Gruppe. Hierdurch kann die OH-Funktion in beiden Féllen eine @nliche Postion
beziiglich des katdytisch aktiven Triade Serin - Hididin - Asparaginsdure einnehmen. Bel
Substraten mit einem Sauerstoffatom neben dem Stereozentrum [&3 sSich dagegen keine verlasdiche
Aussage  machen. Neben derischen Einfllssen Sielen hier zusitzliche

Wasserstoffbriickenbindungen zu polaren Tyrosin-Resten eine Rolle*

Ergebnisse der enzymatischen Racematspaltung:

Der racemische Alkohol 42 wurde in énem Enzymscreening®™ mit Vinylacetat im organischen
Losungsmittel bei Raumtemperatur acyliert. Nach jewells ungefdhr 50% Umsatz wurde die
Resaktion abgebrochen und der Enantiomerentiberschul? bestimmt. Da sich weder der Alkohol noch
das korrespondierende Acetat bzw. Butyrat an chirder GC- oder HPLC-Phase trennen lassen,
wurde der Alkohol derivatisert. Hiefir wurden Derivate mit Phenylisocyanat, 3,5
Dinitrophenylisocyanat,” tert-Butyldiphenylsilylchlorid, tetrabenzoyliertem b-D-Glucopyranosyliso-
cyanat (BGIT-Methode)® und (S)-Trolox™-methylether® synthetisert. Nachdem mit keinem
dieser Derivate ene andytische Trennung erzidt wurde, konnte schliefdich mit (R)-(+)-1-
Phenylethylisocyanat™ ein diastereomeres Carbamat hergestellt werden, dal3 sich an ener
konventiondllen HPLC-Phase (Merck Hibar RT, Heptar/IPA:95/5) gut trennen 1&% und durch die
UV-Absoption des Aromaten zuséizlich eine gesteigerte Empfindlichket aufwest.

O\\ e Oﬁ i
_— thy
N Vinylacetat N N I\
I OH I

OH | OAc
Boc Boc Boc

(2)-42 ()42 (+)-43

Abb. 23: Irreversble enzymatische Veresterung des Alkohols 42.

Es gdang bereitsim ersten Versuch mit der Lipase von Pseudomonas caepacia (PCL) gute
Enantiomerentiberschiisse zu erziden. Auch die anderen Enzyme zeigen eine, wenn auch deutlich
schlechtere, Enantioselektivitét. Auferdem fdlt auf, dal? CCL, PLE sowie PPL das Substrat
anscheinend nicht umsetzen kdnnen.
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Tabelle 2: Ergebnisse der enzymatischen Differenzierung von 42 mit Vinylacetat.

Enzym'® Zat | Umsatz | Alkohol (9)-42 E
[h] [%]* [% ee]®

1| Candida antarctica L. 8 55 18 1.6
2| Candida cylindracea L. 552 <4 - -
3| Aspergillusoryzael. 20 57 50 (ent) 5.8
4| PgLiver Ederase 552 <1 - -
5| Pseudomonas caepacia L. 7 58 91 15
6| Pseudomonas speciesL. 20 57 63 11
7| Alcaligens speciesL. 46 37 64 (ent) 6.5
8| Pig Pancress Lipase 552 <3 - -
9| Acromobacter speciesL. 126 32 53 (ent) 4.1

Alle Reaktionen wurden bei Raumtemperatur mit 0.25 mmol Substrat, 5 mg Enzym und 3 eg. Vinylacetat in 1.7
ml MTBE durchgefihrt. a. Bestimmt durch GC b. Bestimmt durch HPLC anhand des Diastereomerenverhélt-
nisses nach Derivatisierung mit (R)-1-Phenylethylisocyanat

Um die Racematspatung im praparaiven Mal3stab nutzbar zu machen, wurde mit PCL eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Insbesondere wurde das Losungsmittel, das
Acylierungsreagenz und die Reaktionstemperatur variiert (Tabelle 3. Hierbel zeigte sich, dal? der
Wechs? von MTB-Ether zum etwas unpolareren Cyclohexan ene deutlich gesteigerte
Enantiosdektivitét zur Folge hat. Da Lipasen langkettige Fette as natiirliche Substrate umsetzen,
kann oftmas ene gesteigarte Sdektivitd beim Ubergang von Vinylacetat zu Vinylbutyrat
beobachtet werden. Dies konnte in diesem Fall jedoch nicht beobachtet werden (Versuch 5 und 6).

Tabelle 3: Optimierung der enzymatischen Differenzierung von 42.

Bedingungerf Lsgm. | Temp. | Zdt | Umsaiz | Alkohol (-)-42 E
[°C] | [h] [%]° [% e€]®

1 VA MTBE 25 7 58 91 15
2 VA c-Hexan 25 7 60 98.0 21
3 VA Toluol 25 7 60 o7} 15
4 VA Bu,O 25 7 56 88 17
5 VB MTBE 25 5 57 90 16
6 VB c-Hexan 25 5 60 93 14
7 VA MTBE 4 24 50 67 10
8 VA MTBE 12 9 54 77 11
9 VA c-Hexan 36 45 60 99.5 28
10 VA c-Hexan 45 4.5 61 99.0 22

a Alle Reaktionen wurden mit 0.50 mmol Substrat, 18 mg PCL und 4 eg. Vinylacetat bzw. -butyrat in 3.0 ml
Ldsungsmittel durchgefiihrt. b. Bestimmt durch GC  c¢. Bestimmt durch HPLC anhand des Diastereomerenver-
héltnisses nach Derivatisierung mit (R)-1-Phenylethylisocyanat
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Dagegen zeigt sich die Reaktion sehr sensbe gegentiber Temperaturénderungen. Versuche
be +4 und +12°C ergaben deutlich langere Resktionszeiten bel gleichzatig schlechteren
SHektivitdten. Sehr gute Enantiosdlektivitdten konnten bel leicht erhthten Temperaturen in
Cyclohexan ds Losungamittd erzielt werden. Somit kann der Alkohol 42 nach 60%igem Umsatz
mit Uber 99% ee erhdten werden (Versuch 9). Ein postiver Nebeneffekt ist die Verkirzung der
Reaktionszeit auf 4.5 h. Das enantiomerenangereicherte (+)-Acetat 43 kann nach 33% Umsatz mit
79% eeisoliert werden.

Die hohe Sdektivitét konnte auch ba einem Ansatz im préparativen Mal3stab mit 6.0 g
Substrat bestétigt werden. Nach 59% Umsatz konnte der enantiomerenreine Alkohol nach Flash-
Chromatographie mit 98.0% ee erhaten werden.

Bestimmung der absoluten Konfiguration:

Da der enantiomerenreine Alkohol 42 nicht in der Literatur beschrieben ist, wurde die
Doppelbindung katdytisch hydriert und der Drehwert mit dem Literaturwert von N-Boc-(S)-
Prolinol verglichen ([a]2 = —45 (c = 1.8, CHCl)).™™

O o (s
_—
N MeOH N
| OH | OH
Boc 95% Boc

[a]y =-131.8 [@]? =—424

" (c = 4.1, CHCl3) 44 (c = 2.0, CHCls)

Abb. 24: Bestimmung der absoluten Konfiguration von (-)-42.

Der bel der enzymatischen Racematspatung mit PCL und Vinylacetat zuriickbleibende
Alkohol begtzt somit die S-Konfiguration, das bedeutet, dal3 das Enzym im aktiven Zentrum
bevorzugt das R-konfigurierte Enantiomer umsetzt (Abb. 25). Die sehr gute Ubereingtimmung des
Drehwerts mit der Literaturangabe belegt aulerdem die hohe Enantiomerenreinheit des
ungeséttigten Alkohols (-)-42.
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Active Site: Serin

cylgruppe

- o .
@N—( Me ) I:c:Cr:gL.,L\l\//I'A\ E\/N%O Me
(+)42 M (+)43 Me

Abb. 25: Von PCL bevorzugt umgesetztes Enantiomer.

Die absolute Stereochemie von (R)-(+)-43 entspricht somit exakt der Vorhersage, die nach
dem oben beschriebenen Model von Kazlauskas et al. fur primére Alkohole bei PCL gemacht
werden kann (s. auch Abb. 22).

Diskussion der Ergebnisse:

Innerhab von funf hocheffizienten und einfach durchzuflhrenden Resktionsschritten ist der
racemische Alkohol 42 ausgehend von preiswerten Grundchemikalien in ausgezeichneter Ausheute
und Menge verfligbar. Die ausgearbeitete Synthese erflillt somit ale Voraussetzungen, die an einen
zentralen Baugtein gestdlIt werden. Durch ein Enzymscreening und ener nachfolgenden Optimierung
der Resktionsgparameter wurde ene hochsdektive, lipasenkatdyserte Veresterungsreaktion
entwickdt. Der Alkohol wird nach 60% Umsatz mit einer Enantiomerenreinheit von bis zu 99.5%
ee erhdten. Die Praktikabilitét und Effizienz dieser Methode konnte durch mehrere Ansétze im

Multigramm-Mal3stab belegt werden.
// \\ 5 Stufen @\\ PCL, VA @S\\
- c-Hexan
N >70% N OH N oH
Boc Boc

99.5% ee

37 42 (-)-42 E=28
38 - 40%

|

(-)-(S)-Prolinol

Abb. 26: Synthese von (-)-(S)-N-Boc-2-Hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol 42.
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Abschlief?end  konnte die absolute Konfiguration des enantiomerenreinen  Alkohols
durch Reduktion der Doppelbindung und Vergleich des Drehwertes mit den Literaturangaben
von (9-Prolinol besimmt werden. Der Alkohol (9)-42 ig en synthetisch wertvoller
building block, aus dem dch durch de vaiadlen Funktiondisgerungsmdglichketen,
indbesondere  der  Doppelbindung, ene groRe Anzahl enantiomerenreiner  Iminozucker

ablaiten lassen.
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11.1.2 Synthese der polyfunktionaliserten Pyrrolidine

Die Doppebindung kann unter dem Einflud der Satenkette Sereosdektiv
funktiondisiert werden. Durch  cis-Dihydroxylierung,’” Epoxydierung und anschlieRende
nudeophile Offnung,’®® Haolactoniserung'® sowie durch Cycloaddition'® lassen sich mit
diessm neuen denovo Zugang eine grole Bandbreite verschiedener Glycosidase-Inhibitoren
gynthetiseren. Im folgenden wird auf diese Methoden néher engegangen und die

Freisetzung der hieraus resultierenden Iminozucker beschrieben.*®

Boc Boc X=O,NR

Abb. 27: Funktiondiserung des Baugteins (-)-42

Cis-Dihydroxylierung:

Die Generierung vicinder Diole aus Alkenen kann mit ene Vidzahl verschiedener
Ubergangsmetalverbindungen durchgefiinrt werden.'® Zu den bekanntesten zéhlen 0sO,,'®
KMnO4® und RuCk/NalO,,"° die bevorzugt an die sterisch weniger gehinderte Seite der
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Doppelbindung addieren und sch im Gegensatz zur Epoxidierung von Alkenen nur in geringem
Umfang von komplexierenden Gruppen dirigieren lassen. In dem vorliegenden Fal wurde die
katalytische Variante der OsO,-Methode mit NMO as Kooxidans angewendet,"™ die im
Vergleich zu der von Shing et al. entwickdten ,Blitz-cis-Dihydroxylierung® mit RuCk/NalO,
oftmals bessere Diastereosdl ektivitéten ergibt.

HQ  OH HO  OH
o 0sO4/NMO HCI/MeOH
N Aceton/H,O N AcOMe N
Boc R I 99% H. e OH
20 = 4+59.9 (H20
R=H: 42 45 (63%, 0% de) [a]p=+59.9 (H-0)
R=Ac:43 46 (80%, 33% de)
R=Tr 47 48 (94%, 295% de) (+)-49

Abb. 28: Cis-Dihydroxylierung und Entschiitzung zum 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-ribitol.

Die Umsatzung des Alkohols 42 mit Osmiumtetroxid/NMO liefert die beiden Diastereomere
in einem Verhdtnis von 1:1. Wird das entsorechende Acetat eingesetzt, bildet sich bevorzugt das
anti-Produkt in einem Verhdtnis von 2:1. In diesem Ergebnis spiegeln sch die konkurrierenden
Prozesse der Komplexierung durch die Hydroxylfunktion unter Bildung des syn-Produktes und der
Addition an die Doppelbindung von der sterisch weniger gehinderten Unterseite unter Bildung des
anti-Produktes wieder."? Um die Stereosdektivitét weiter zu erhdhen, wurde der Tritylether 47
synthetisert, der eine nahezu vollsgandige Abschirmung der Obersaite ermdglicht und im Zuge der
weiteren Synthese unter sauren Bedingungen wieder gut abgespaltet werden kann.**®

||\| oder [l\]
OH 0 o)
Boc [Trpy]BF4, ACN, 94% boc @

()42 ()47

Abb. 29: Synthese des Triphenylmethylethers 47.
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Die Synthese des Triphenylmethylethers kann mit TrCl in Pyridin erfolgen. Die Ausbeute
nach Flash-Chromatographie liegt alerdings bei moderaten 63%. Wird stait dessen das reaktivere
Tritylpyridiniumtetrafl uoroborat in Acetonitril verwendet,"* steigt die Ausbeute nach Aufarbeitung
und Chromatographie auf 94% an, so dal3 sch diese Variante insbesondere bel der Synthese der
enantiomerenreinen Verbindungen anbietet.*™> Mit dieser Verbindung wird das anti-Diol 48 hoch
diastereosdektiv (3 95% de) und in sehr guten Ausbeuten erhdten.

Durch anschlief3ende Entschitzung mit methanolischer HCI (in situ aus Acetylchlorid in
wasserfreem Methanol)™® wird der enantiomerenreine Iminozucker (+)-49 quantitativ erhdten (s
Abb. 28). Uber die analoge Syntheseroute konnte ebenfalls das Racemat synthetisiert werden. Der
Vergleich des Drehwerts mit Literaturangaben (a ]2 = +57.6 €= 0.59, H,O)""" bzw. +59.0
(c=0.79, H,0)"®) bedtétigt die hohe Enantiomerenreinheit dieses neuen Zugangs zu Iminozuckern
mit Ribitol-Konfiguration. Das *H-NMR Spektrum (Abb. 30) zeigt fiir jedes Proton ein vollstandig
aufge dstes Spinsystem und stimmt mit den Literaturangaben tberein.*’ Gut zu erkennen sind die
AB-Teile der beiden ABX-Spinsysteme bel 3.33- 3.53 ppm und 3.80- 3.99 ppm sowie das
Methinproton an C-3 (3Jyas = 8.4 Hz, 3J4s = 4.3 H2).

Die Vortelle dieser neu entwickdten de novo Synthese des enantiomerenreinen Iminozucker
49, die in 9 Schritten und in ener Gesamtausbeute von 24% redidert wurde (8 Schritte in
racemischer Form in 61%), werden im Vergleich zu literaturbekannten Synthesen deutlich. In
ebenfals 9 Schritten und in vergleichbarer Gesamtausbeute gelangte 1988 Fleet et al. Uber einen
chiral pool aproach, ausgehend von D-Galactono-glacton, zu 49.° Allerdings sind (iber diesen
Weg weder wetere Sterecisomere noch das andere Enantiomer bzw. das Racemat der
Verbindung herstdlbar. Bel der kirzlich von Blechert et al. vorgestelten de novo Synthese wird
der racemische Iminozucker in 11 Schritten aus 3-Butennitril synthetisert. Hier liegen die Nachtelle
in der durch die Anzahl der Reaktionsschritte relativ niedrigen Gesamtausbeute von nur 9% und in
einem schlecht verlaufenden  Schiitzungsschritt™®  In Bezug auf Resktionsschritte  und
Gesamtausbeute it der in dieser Arbeit ausgearbeitete Weg somit konkurrenzféhig wenn nicht
Uberlegen, zusétzlich zeichnet er Sch gegenliber den chiral pool Synthesen durch ein hohes Mal3

an Hexibilitét aus.
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Ausschnitt von 3.3 - 4.4 ppm: HQ OH

Abb. 30: *H-NMR-Spektrum (D,0) von (+)-49.

Epoxidierung/cyclisches Sulfat:

Fur die Epoxidierung von Doppelbindungen bietet Sch ds Standardreagenz m-Chlorperoxy-
benzoeséure an. Fur den Trityl geschitzten Alkohol 42 igt diese Umsetzung bekannt und fihrt bel
RT nach einer sehr langen Resktionszeit (21 Tage) zu dem entsprechenden Epoxid (FC, 75%
Ausbeute) neben nicht umgesetzem Ausgangsmateria.™ In eigenen Versuchen konnte dieses
Ergebnis jedoch nicht bestétigt werden. Selbst nach 20 Tagen war der Grofdeil des Edukts noch
nicht umgesetzt, auRerdem scheint die Benzoesdure das Edukt zumindestens zum Tell zu
entschiitzen, was sich in einem stark unpolaren und charakteristisch gelb geférbtem Fleck fur die
Trityl-Gruppe im DC bemerkbar macht. Nach der Aufarbeitung ergeben sich aus der Auswertung
der NMR-Spektren Hinwelse fur die Bildung des gewtinschten Produkts in geringem Umfang,
jedoch konnte analog durch Flash-Chromatographie keine praparativ sinnvolle Menge des Epoxids
erhaten werden. Auch be der Epoxidierung des Alkohols 42 ist nach 7 Tagen hauptsachlich das
Edukt im DC zu erkennen neben einer zunehmenden Menge polarer Nebenprodukte.
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Da sch die Epoxidierung der Doppelbindung somit ds nicht geeignet herausstellte, wurde
nach einer anderen Methode gesucht, die es gedtattet, an der 4-Postion unter Inverson der
Konfiguration verschiedene Nucleophile einzufihren. Diese Moglichket bietet die Synthese
cyclischer Sulfate, die Sch von den entsprechenden cis-Diolen ableiten. Cydlische Sulfate dhneln in
ihren Eigenschaften prinzipiell denen von Epoxiden, se snd aer in Sy2-Resktionen oftmals
resktiver und benétigen keine zusitzliche Aktivierung durch Lewis-Séure Kadysatoren.® Ein
weiterer Vortell ist die Moglichkeit der doppelten nucleophilen Substitution.™* Diese Eigerschaften
werden insbesondere in der Naturstoffsynthese in einer seigenden Zahl publizierter Synthesen
genuitzt.'

Die Sulfate kdnnen aus den vicinden Diolen entweder durch Umsatizung mit Thionyl-
chlorid/ Trigthylamin zu den Sulfite™® und anschlieRender Oxidation mit Natriumperiodat/
Rutheniumtrichlorid (cat.)'?* erhalten werden oder durch die direkte Umsetzung mit Sulfurylchlorid
in Gegenwart einer geeigneten Base hergestd It werden. Bel acyclischen Diolen kann diese schnelle
und preiswerte Methode dlerdings durch die chlorierende Eigenschaft von Sulforylchlorid zur

Polymerisation und komplexen Produktgemischen fiiren. 2>

o ,0
N
HO  .OH Qe 0
O\ S O\\
EtOA
'|\l OTl o "\l om
r 0 r
Boc 93% Boc
(-)-48 (-)-50

Abb. 31: Synthese cyclischer Sulfate d's Epoxid-Synthon.

An dem cyclischen, diastereomerenreinen cis-Diol (—)-48 flhrt die direkte Sulfatierung mit
Triethylamin in Essgester ba RT zu dem krigdlinen und dabilen Sulfat (-)-50. Mit der nur
60 Minuten dauernden Umsetzung deht das Epoxid-Andogon in exzdlenter Ausbeute
zur Vefugung. Im Veglech zum Edukt snd im 'H-NMR die beiden cis-standigen
Methinprotonen um ca 1 ppm zu tiferem Feld verschoben und im Massenspektrum kann
das Stammsystem unter Verlust der Tritylgruppe eindeutig identifiziert werden.

Im néchgen Schritt wurde das Sulfat mit verschiedenen Nucleophilen umgesetzt. Die
Ergebnise der Versuche snd in Tabdle 4 zusammengefdd. Azid, Ammoniumbenzod,
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Ammoniumacetat und Fuorid 6ffnen das Sulfat stereospezifisch in guten bis sehr guten Ausbeuten.
Bel der Resktion mit Natriumdimethylmaonat oder mit Natriumborhydrid entstehen nur polare,
nicht identifizierbare Produkte, im Rohspektrum des mit NaBH, gedffneten Sulfats kann zwar ein
geinger Tel der gewlnschten Verbindung nachgewiesen werden, die Aufreinigung war jedoch
nicht moglich. An acydischen Modd lverbindungen mit endgténdigen, cydischen Sulfaten oder mit
aktivierenden Nachbargruppen konnte auch mit diesen Nucleophilen ene Umsetzung erzidt
werden.?*#" Moglicherweise kommt es bei der Umsetzung mit Maonsiureester/NaH zu einem
nucleophilen Angriff an der Boc-Schutzgruppe, dieses wirde die Bildung der polaren
Zersetzungsprodukte rationaisieren.

O\\ ) (@]
7N
Q O Ny  OSOg Ny OR
[ - L3 s [
_— > —= < >
N N N
| OTr | OTr | OTr
Boc Boc Boc
50 R=H, Ac

Ergebnisse s. Tabelle4

Abb. 32: Nudeophile Offnung und Hydrolyse des cydlischen Sulfats 50.

Die gerisch sehr anspruchsvolle Tritylschutzgruppe bewirkt bel den S2-Reaktion mit Azid,
Carboxylat und Fluorid eine hohe Regiosdektivitdt, im NMR wird nur das an der 4-Postion
ubdtituierte al-trans-Produkt beobachtet.

Tabelle 4: Reaktionen des cyclischen Sulfats 50 mit Nucleophilen.

Nr. Nucleophil Reaktionsbedingungen Ausbeute | Produkt
1 | Ng NaN; (1 eq), DMF, 50°C 78%"° 51
2 | PhCO; NH,BzO (1 eg), DMF, 80°C 70%° 52
3 | CHsCO; NH,ACcO (1eg), DMF, 75°C 82%" 53
4 | CH(COMe), | CHy(COMe),, (1 eq), NaH, DME, RF - 54
5| H NaBH,, (1 eq), DMAC, RT <10%* 55
6 | F BwNF, (2 eg), Aceton, RT 08%° 56

a. Isoliert als Acetat (R=Ac) nach FC b. isoliert als entschiitzter Iminozucker nach FC c. polare Zersetzungsprodukte
d. geringe Menge Produkt im Rohspektrum erkennbar e. nach FC

Das nach dear Subditution im ergen Schritt gebildete Sulfat muld anschliellend zum
Alkohol hydrolysiert werden. Ubliche Resktionsbedingungen sind ein Zweiphasensystem aus
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20%iger wassiger Schwefdsdure und Diethylether fir 6-12 h bel RT. Bel dieser Methode wird
dlerdings auch ein erheblicher Tel des Tritylethers entschiitzt. Daher wurde nach einer milderen
Hydrolysemethode fir die rdativ stabilen Sulfate gesucht. Ided erwies sich die Hydrolyse mit je
einem Equivaent Wasser und konz. Schwefelsaure in trockenem THF. In hartndckigen Féllen kann
ewas Dioxan zugegeben werden, um den Hydrolysecydus zu beschleunigen.'® Mit dieser
Methode kdnnen die Sulfate, praktisch ohne Entschiitzung des Tritylethers, innerhab von 20 - 60
Minuten vollstandig hydrolysiert werden. Die Sulfat-Methode liefert die gewtinschten stereo- und
regiosdektiven Ringdffnungsprodukte in hohen Ausbeuten, wodurch sie sch an dem vorliegenden
System gegentiber der Epoxid-Variante d's deutlich Uberlegen erweist.

Ausgehend von dem cydischen Sulfat konnten dle in Abb. 33 aufgefiihrten Iminozucker
sowohl racemisch as auch in enantiomerenreiner Form synthetisert werden. Unter den Resktions-
bedingungen der Freisetzung mit wasserfreier, methanolischer HCl werden neben der Entschiitzung
des N-Boc-Carbamats und der Triphenylmethylgruppe gleichzeitig auch die Essigsaureester
quantitativ gespalten.™°

Q. 0
/S\
HQ OH Q 0 E OoH
N rl\l N
H g OH Lo O H o OH
[a]y = +33.6 (H20) ()50 [a]® = +35.8 (H20)
(+)-20 b, e b, d, e (+)59
H,N OH
b\
H.per OH H 5 4 OH
[a]f = +13.5 (H0) [a]® = +12.9 (H20)
(+)-57 (+)-58

(& i. NH4sOAc, DMF, 75°C; ii. H,O/H,S0, (1 eq), THF, RT; iii. AGO, py, RT (82%); (b)i. NaN3z, DMF, 50°C;
ii. H,O/ H,S0,4 (1 eq), THF, RT; iii. AcO, py, RT (78%); (c)i. BuyNF, Aceton, RT; ii. HyO/H,S0, (1 eq), THF,
RT (98%); (d) H,, Pd/C, Boc,O, (1 eq), EtOAc; (€) AcCl, MeOH, 0°C - RT (quant.).

Abb. 33: Racemisch und enantiomerenrein synthetisierte Iminozucker Uber das Sulfat 50.
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Der Azidoiminozucker 57 sowie der FHuoroiminozucker 59 konnten durch diese Arbeit
ersmas synthetisert werden. Das *H-NMR-Spektrum von 59 zeigt fir die dem Fuor
benachbarten Protonen eine deutliche Aufspatung, das Methinproton an 4-Postion weist eine
K opplungskongtante von 2y ¢ = 49.9 Hz auf.

Ausschnitt von 3.5-5.5 ppm:

N
Hycl OH

E/a et ek ek - el -/ s B U

N -

—_—— T ——
10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 30 25 2.0
(ppm)

Abb. 34: 'H-NMR (D,0) von (+)-4-Fluoro-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-3-ol 59.

Die Verbindungen 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol 20, die unter anderem von Feet
et al. Uber @nen chiral pool Zugang hergestdlt wurde*” und das Amino-Pyrrolidin 58, das von
Herdeis et al. synthetisiert wurde,*® stimmen mit den Literaturdaten fir Drehwert und *H- sowie
3C-NMR-Spektren tiberein.**!
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Ausschnittvon 3.4 - 4.5ppm:

v

H-I—[] OH

(ppm)

Abb. 35: *H-NMR-Spektrum (D,O/d,-MeOH) von (+)-57.

Bei der Synthese des 4-Amino-pyrrolidins 58 hat es sich ds gungig herausgestdlt, das Azd
in Gegenwart von Di-tert-butyldicarbonat zu reduzieren,* da das freie Amin nur schwer
aufgereinigt werden kann und aulerdem bel der kataytischen Wasserdtofflbertragung as
Katalysatorgift wirkt.*® Dieses Problem kann zwar durch Reduktion im sauren Medium
weitgehend vermieden werden, maglicherweise tritt dann aber auch die Entschitzung der
Triphenylmethylgruppe bzw. des tert-Butylcarbamats als Nebenresktion auf. Die Azidreduktion
und in situ-Schiitzung verléuft praktisch quantitativ und das Carbamat 60 wird durch einfaches
Entfernen des Losungamittels andysenrein erhdten. Mit HCl in Methanol werden samtliche
Schutzgruppen in einem Schritt entfernt und der freie Iminozucker ds Hydrochlorid isoliert.

BocHN OAc

I OTr
Boc

(-)-51 (-)-60

Abb. 36: Zwischenprodukte der Synthese von 58.
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Zusammenfassend kann festgehdten werden, dal3 die hier vorgestellte de novo Synthese der
in Abb. 33 wiedergegebenen polyfunktiondiserten Pyrrolidine in Bezug auf Hexibilitét und der
Anzahl an Resktionsschritten vielen in der Literatur verdffentlichten Resktionen Uberlegen ist. So
konnte 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol (20) 1986 ersmas von Fleet et al. in ebenfdls 11
Schritten und in nahezu identischer Gesamtausbeute von 18% aus a-D-Xylofuranose synthetisert
werden (s. Tabelle 5).** Bedingt durch die chiral pool Synthese kénnen alerdings keine weiteren
Stereoisomere bzw. das andere Enantiomer Uber diesen Weg hergestellt werden. Analog verhdt es
sich bel den Synthesen von lkota™® und Kitahara,**® und die de novo Zugénge von Blechert™® und
Defoin™*’” bendtigen mehr Reaktionsstufen, zudem wird der Iminozucker auf der Route von Blechert
in lediglich 7% Gesamtausbeute d's Racemat erhaten.

Auch bel der Synthese von 3-Amino-1,3,4-trideoxy-1,4-imino-D-arabinitol (58) besitzt der
mit dieser Arbat ausgearbeitete de novo Zugang Vortelle. Insbesondere, well die chiral pool
Synthese von Herdeis et al.**° auf die gut verfiigbare L-Form der Glutaminsiure angewiesen i, die
Synthese des anderen Enantiomers, ausgehend von D-Glutaminsaure, wirde mehr as das 32fache

kosten.

Tabelle 5: Vergleich dieser Arbelt mit literaturbekannten Synthesen.

Imino- Arbeits- Jar | Synthese- | Ausbeute |  Strategie, Ausgangsmateria
Zucker gruppe sufen
20 Fleet 1986 9 18% chiral pool, a-D-Xylofuranose
20 Ikota 1987 13 4.6% chiral pool, L-Glutaminsdure
20 Kitahara | 1997 13 22% chiral pool, D-Weinsaureester
20 Defoin 1997 14 18% de novo, (E)-Pentadiensiure
rac-20 Blechert | 1997 12 7% de novo, 3-Butennitril
20 hier: 2000 11 16% de novo, Pyrrol
rac-20 hier: 2000 10 40% de novo, Pyrrol
58 Herdes | 1997 10 14% chiral pool, L-Glutaminsdure
58 hier: 2000 12 11% de novo, Pyrral
rac-58 hier: 2000 11 29% de novo, Pyrrol
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Halocycliserung (Halolactonisier ung):

Die Haocydliserung bietet die Mdglichkeit, die Doppelbindung unter Einbeziehung der
Satenkette sereospezifisch zu funktiondideren. Der Angriff der Seitenkette auf das dektrophile
Haoniumion erfolgt von der Ricksate im Sinne ener nudeophilen Ringdffnung und fihrt zu den
trans-Additionsprodukten. Zur Cycliserung konnen unter anderem Ester, Amide, Carbamate,
Urethane, Phosphate und Carbonate eingesetzt werden, wobel der Angriff auf die aktivierte
Doppelbindung in der Regd (ber den Carbonylsauerstoff erfolgt.’® Eine Ausnahme stelen
ambidente Systeme wie sulfonylsubgtituierte Carbamate dar, bei denen die Cycliserung bevorzugt
Uber den Stickstoff verlauft.'>

Die Regiochemie der Halolactoniserung wird von mehreren Faktoren beainfluf¥. Neben den
elektronischen (Markovnikov-Regel), stereodektronischen (trans-diaxide Addition an Alkene)
und sterischen Faktoren einfacher dektrophiler Additionen an Doppelbindungen® spiden bei der
intramolekularen Cycliserung zusétzlich noch konformative und entropische Faktoren ene
Rolle*"**2 Die Kombination dieser Faktoren resultiert in einer generdlen Bevorzugung der exo-
gegentber der endo-Cydiserung. Nur  in Ausnaéhmefdlen, wenn  bespidswvese
Ringspannungseffekte  dominieren  oder aber durch nachfolgende Umlagerungen  unter
thermodynamischer Kontrolle kann es zu der Bildung der endo-Produkte kommen, 41143
Dieses Ergebnis kommt in den Baddwin-Regen zum Ausdruck, nach denen dch der
Ubergangszustand moglichst nah an eine kolineare $2-Geometrie anndhern mu, so daR fast
immer éin exo-tet Angriff beobachtet wird und sich der kleinere Ring ausbildet.**

X Y\(
s
x* exo-tet N
s ‘;\ endo-tet Boc
& \exo-tet
N

X H
| OCoY \
Boc endo-tet / Y.
X =Hal N ><O
/
Boc (@]

)

Y =0, OR, NHR

Abb. 37: Haocycliserung am Beispid der 2-Hydroxymethyl-2,5-dihydropyrrol-Derivate.
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Die Vesuche zur Hado(metdlo-)cycliserung wurden an  den b,gungesitigten
Cabonylverbindungen Séure, Ester und Amid® (Abb. 38, 11-C) sowie an den vom
homodlylischen Alkohol 42 abgeeteten Carbonaten und Sulfonylcarbamaten (Abb. 39, 11-
E) untersucht.

Boc Boc R = OH, OMe, N(CH>)4
I-C I-D

Abb. 38: Méglichkeit der lodlactonisierung an b,grungeséttigten Carbonylverbindungen.!

Be den Cycliserungsversuchen mit der Carbonsdure 61, dem Methylester 41 sowie dem
Pyrrolidinamid 62 wurde jedesmd das eingesetzte Edukt isoliet. Auch der Einsatz von
verschiedenen lodoniumquellen wie dementares lod, N-lodsuccinimid, das Kaiumiodid/lod-
Sysem oder oxidative Methoden mit Kaiumiodid/Natriumpersulfat'® sowie die Variaion des
Lésungsmittels und der Temperatur brachten keinen Erfolg. Bel hohen Resktionstemperaturen und
der oxidaiven Methode wurde neben dem Edukt lediglich eine geringe Menge an nicht
identifizierbaren Zersetzungsprodukten isoliert. Auch die Verwendung von Phenylsdenylchlorid zur
Doppe bindungsaktivierung fuhrt nicht zur gewtinschten Umsetzung (Tabelle 6, Resktion 16 und
17).

Als néchstes wurde die Cycliserung mit verschiedenen Derivaten des Alkohols 42
untersucht. Die in der Literatur beschriebene Cydiderung enes intermedidr gebildeten
Carbonats an einem carbocyclischen Funfring konnte auf den heterocyclischen Alkohol 42
nicht Ubertragen werden.** Das eingesetzte Edukt wurde nahezu quantitativ zuriickerhalten.

' Zur besseren Ubersicht ist nur das exo-Cyclisierungsprodukt 11-D gezeigt.
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x\{o

b (@)
- 5 X =0, NTos
N N ]
| R = COz, CO2Et,

||300 OR Boc CO,Bu, CONHTos

I-E lI-F

W

Abb. 39: Méglichkeit der lodlactonisierung an Derivaten des Homoallylalkohols 42."

Um die Moglichkelt auszuschlielen, dal3 sch bereits be der intermedidren Bildung des
Carbonats Probleme ergeben, wurden verschiedene sabile Carbonate synthetisert. Durch
Deprotonierung des Alkohols und anschliel3ende Zugabe von BOC-ON hildet sich in guter
Ausbeute das relativ stabile, gemischte Carbonat 63.

BOC-ON ll\l 5. OB
H u
BuLi Boc
— 85% 0]
O .
N _ — S
Boc CICO,Et +
NEts \ O _OFEt Il\l o) \
42 20-86% Boc \n/ Boc OY Boc
o) o)

64 65

CICOzEt vorgelegt, DCM 64:65(10:1)
42 vorgelegt, ohne LM 64:65 (1:2)

Abb. 40: Synthese der gemischten Carbonate.

Ba der Synthese des Ethylcarbonats 64 bildet dch interessanterweise auch das
entsorechende Dimer, das durch Hash-Chromatographie gut abgetrennt werden kann. Wird
der Alkohol vorgdegt und die Resektion ohne L&sungsmittd durchgefihrt, kann die
Produktvertellung sogar zugunsten des symmetrischen Dimers verschoben werden. Genau
genommen bilden sch wahrscheinlich dre Produkte, da das Edukt ds Racemat eingesetzt

" Zur besseren Ubersicht ist nur das exo-Cydlisierungsprodukt | 1-F gezeigt.
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wurde. Die beiden Diastereomere konnen im NMR-Spektrum aufgrund der Amid-Rotamere

jedoch nicht voneinander unterschieden werden.

Auch mit den Carbonaten konnte unter keiner der untersuchten Reektionsbedingungen en
Cydliserungsprodukt  beobachtet werden. Es wurden lodoniumquelle, Lésungsmittd  und
Temperatur variiert (Tabele 6, Nr. 3- 7). Diese Ergebnisse legen die Schiul¥olgerung nahe, dal3
die Carbonate zu unresktiv sind, bzw. dal? die Cydliserung aus substratspezifischen Griinden nicht
moglichist.

Um en Sysem zu ehdten, welches bessre nucleophile Eigenschaften as der
Carbonylsauerstoff besitzt, wurde das N-Toluolsulfonsdurecarbamat synthetisert, von denen
bekannt i, dalR Se ds ambidente Systeme bevorzugt Uber den Stickstoff cycliseren.’® Die
Umsetzung von 42 mit Toluolsulfonylisocyanat verlauft quantitativ zu dem Sulfonséurecarbamat 66.
Ohne weitere Aufarbeitung kann nach dem Wechsd des Lasungsmittels und Zugabe von lod das
exo-Cycliserungsprodukt 67 in einer Gesamtausbeute von 85% isoliert werden.

Tos

\<O

N
P4

\
-2
@)

TosNCO, DCM l2, Na2COs
N i N ACN

I OH I o) NHTos 0
Boc Boc \[( 85% Boc

0]
42 66 67

Abb. 41: Cycliserung des Toluolsulfonsaurecarbamets 66.

Die Ergebnisse der Cycliserungsversuche mit den oben erwédhnten Edukten unter den ver-
schiedenen Resktionshedingungen sind in der folgenden Tabelle zusammengefald:
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Tabelle 6: Ergebnisse der Halo-(Metdlo-)cydliserung.

Nr. | Edukt | Resktionsbedingungen Produkt
1 42 i. CO,, DBU, THF, -78°C; ii. |, RT -
2 42 |i. CO,, n-BuLi, THF, -20°C; ii. I, RT -2
3 63 |NIS, CHCl;, RT, 3d -
4 63 |NIS, CHCl;, RF, 8h -2
5 63 |l ACN, -20°C - RT -
6 64 |l ACN, -20°C-RT -
7 64 |NIS, CHCl;, RT, 3d -
8 42 |i. TosNCO, DCM; ii. ACN, I, N&COg3, RT 67 (85%)"
9 41 NIS, CHCl;, RT, 3d —
10 41 |NIS, CHCl;, RF, 8h -2
11 61 I, NaHCOs;, THF/H,0, 0°C - RT —
12 61 |Kl/lI;, NaHCO;3, H,O, RT -
13 61 Br,, NaHCO;, H,O, RT -2
14 61 |KI, N&SOs, THF/H,O, RT -2
15 61 KI/l;, NaHCO3, DCM/H,0, RT -
16 61 |PhSeCl, DCM, RT =
17 61 |PhSeCl, EE, RF -
18 62 |l THF 0°C -
19 62 |l THFH,0, 0°C —
20 62 |, THF/H,O, 0°C - 60°C -
21 62 l,, DME/H,O —
22 62 |l, THF, NaHCO;, 0°C - RT -
23 62 | NIS, CHCl;, RT —
24 62 | Br,, NaHCO; DCM -2

a. Edukt und nicht identifizierbare Zersetzungsprodukte b. nach FC c. Additionsprodukt d. Additionsprodukt

und Zersetzungsprodukte

Rationalisierung der Ergebnisse der Halo-(metallo-)cyclisierung:

Um die Ergebnise der Cycliserungsversuche an dem 25-Dihydropyrrol-Sysem zu
rationdiseren, missen mehrere Faktoren berticksichtigt werden: es ist anzunehmen, dald es
unter den Reektionsbedingungen zwar zur Bildung der p-Komplexe bzw. des cyclischen
lodoniumions kommt, die anschlief3ende intramolekulare Cydiserung efolgt jedoch bis auf
die Resktion am Sulfonsiurecarbamat nicht. Dabel ist es eher unwahrscheinlich, dal3 die
Cydliserung aus dekironischen Grinden nicht dettfindet. Unter der Berticksichtigung der
64,85,147,180

aktudlen Ergebnisse unserer  Arbeitsgruppe
|en'®>1410.148 | asgen §ch dile folgenden Zusammenhénge vermuten:

und den literaturbekannten Begpie-
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1. Subgtratspezifische Griinde

Nach einer Eintellung von Tiner und Harding werden Cydiderungen, die Uber ene in einem
Ringsystem konformativ fixierte Doppelbindung unter Einbeziehung einer Satenkette verlaufen, an
carbocyclischen Verbindungen haufig beobachtet.**® Dagegen konnten zu anadlogen Heterocydlen,
wie de in dieser Arbet untersucht wurden, keine literaturbekannten Beispidle gefunden werden.
Diee Berachtung legt enen nachtelligen Effekt des Ring-Heteroatoms bzw. des
Carbamatsystems™ auf den Cydlisierungsproze3 nahe, was erkléren wiirde, warum die Umsetzung
an diesen Heterocyclen in der Literatur nicht dokumentiert ist.

2. Nucleophile Eigenschaft/Abgangsgr uppenqualitét

Warum jedoch kann das Sulfonséurecarbamat erfolgreich cyclisert werden? Vermuitlich liegt
diese Beobachtung an den besseren nucleophilen Eigenschaften im Gegensatiz zu denen des
Sauergtoffs der Carbonylfunktion. Durch das im Reaktionsansatz befindliche Natriumcarbonat kann
dieser Effekt noch durch die im Gleichgewicht vorliegende deprotonierte Form der CO-NH-Tos
Gruppe unterstiitzt werden. Moglicherweise kompensert diese Eigenschaft den unter Punkt 1
diskutierten nachteiligen Effekt des Ring-Heteroatoms. Unter der Berlicksichtigung, dal? es sich bel
dlen Reaktionsschritten um Gleichgewichtsresktionen handelt, konnte ein weiterer Grund in der
Quditét der jewelligen Abgangsgruppe liegen: im Fall des Sulfonsdurecarbamats kann nach der
Cycliserung das Proton leichter abgespdten werden as be den Carbonaten 63 bzw. 64 die
Hydrolyse zu Ethanol bzw. tert-Butanol stattfinden kann.

H ITos o 'll'os
O
L \m\{ 3 N\(
S = S
\ N
Boc Boc
OR @]
I aan ¢ U ¢
) )
Boc Boc

Abb. 42: Abgangsgruppenquditéten.
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Folger eaktionen:

Das in sehr guter Ausbeute zur Verfligung stehende iodinduzierte Cycliserungsprodukt 67
konnte in ener Vidzahl verschiedener Resktionen welter umgesetzt werden. Die radikdische
Dehdogenierung mit Tributylzinnhydrid/AIBN verlauft erwartungsgemd? problemlos und lifert die
Verbindung 69. Auch das Azridin 70 mit dl-cis Konfiguration konnte bel der Umsetzung mit
Kaiumcarbonat in Methanol in einer sehr guten Ausbeute von 93% erhaten werden (s. Abb. 43).
Das unter den tblichen Resktionsbedingungen mit 5 eq DBU zu erwartende Eliminierungsprodukt
68 konnte jedoch nicht synthetisiert werden. Statt dessen sind im *H-NMR-Spektrum drei neue
aromatische Protonen zu erkennen und auch das *C-NMR zeigt vier neue Signale im Bereich von
110- 127 ppm. Unter den Resktionsbedingungen hat sch der offenkettige Pyrrolaromat 71
gebildet. Vermutlich wird in einem ersten Schritt die Verbindung 68 gebildet, die dann in eénem
zweiten Schritt in einer anti-Eliminierung, getrieben durch die starke Aromatiserungstendenz und
begingtigt durch die guten Abgangsgruppeneigenschaft der  OCONTos-Gruppe, den
Pyrrolaromaten bildet (Abb. 44). Um das Encarbamat 68 trotzdem zu erhdten, wurde die Reaktion
in hoher Verdinnung und mit nur einem Aquivalent DBU, gelogt in Acetonitril, wiederholt. Nach
der Aufarbeitung lagen Edukt und Produkt in ungefdhr gleichen Antellen nebeneinander vor; das
2,3-Dihydropyrrol konnte erneut nicht nachgewiesen werden, die Aromatisierungstendenz scheint

zu grof3 zu sain.
;l'OS o 'll'os o
V¢ N~
— 1. Tos-NCO, DCM R &/o DBU / o)
N 2. I, NazCOs, ACN N ACN X N
I OH 85% [ |
Boc Boc Boc
42 67 BusSnH 68
CeHs
K2COs 71%
MeoH | 93% ’ Tos
N\(O
Tos
| L_LO
N
Boc
N 69
[ OH
Boc

70
Abb. 43: Hdocydigerung und nachfolgende Umsetzungen.



I Durchfiihrung 43
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Abb. 44: Rearomatiserung zum Pyrrol-System.

Durch die aktivierende, eekironenziehende Sulfonsiuregruppe kann das Aazridin 70 in
Folgeresktionen mit verschiedenen Nucleophilen umgesstzt werden. Bekannt  snd
Ringdffnungen von N-Tos-Aziridinen mit TMSN3,™ TMSCN,™? priméren und sekundéren
Aminen™  Phenylsulfid und -sdlenid,™ verschiedenen Organometal-Verbindungen™  und
mit  Siyllithum Resgenzien.**®
zugesetzt, die auch im Fal der andogen Epoxide deutlich schnellere Umsatzungen liefern.’

Telweise werden Lanthan(lll)akoxide as Lewis Sduren

Um zu den interessanten trans-Diaminen zu gdangen, wurde zuers die Ringdffnung
mit Benzylamin unter LSAktivieeung mit Ytterbium(li)trifluormethansulfonat  untersucht.
Nach der Aufarbeitung konnten zwel Regioisomere im Verhdtnis 3.1 isoliet werden, die
anchliel?end N-Boc entschiitzt wurden, um die NMR-Spektren besser auswerten zu kénnen.
Die Resktion wurde an dem andogen Trityl-geschiitzten System wiederholt. In diesem Fall
dreht sich das Produktverhdtnis auf 2:3 um.

'll'os
N TosHN \\NHBn BnHN, NHTos
4 \3 N %
’I\I " II\l OR I
OR OR
Boc 88% Boc Boc
R=H: 70 HCl HCI
R=Tr. 72 MeOH MeOH
TosHN \\NHBn BnHN,/ NHTos
N N
Hper OH Hpcl OH
73 74
73:74=3:1 (R=H)
23(R=Tr)

Abb. 45: Ringdffnung am Azridin 70 und 72.
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In diesem Ergebnis spieget sch die komplexierende Eigenschaft der Alkoholfunktionditét
deutlich wieder. Wird dagegen der Tritylether 72 umgesetzt, ist der nucleophile Angriff an den
Postionen 3 und 4 nahezu gleichberechtigt. Verglichen mit der Regiosdektivitét des nucleophilen
Angriffs auf das cydische Sulfat ist im Fall der Aziridine eine deutlich geringere Préferenz fUr die 4-
Position zu beobachten. Durch die al-cis Konfiguration ist die 3-Podtion nicht so gut abgeschirmt
wie bel den trans-Sulfaten, wodurch sich das Produktverhdtnis von 2:3 ergibt.

[2+2]-Cycloaddition:

Eine weitere Moglichkelt, der Doppel bindungsfunktionaliserung ist die [2+2]-Cycloaddition
mit Ketenen. Die Vortele der konzertieten Reektion liegen in der hohen Stereo- und
Regiosdektivitdt und die Cyclobutanon-Produkte lassen sich auf vidfdtige Wese waeter
umsetzen.™® Cydloadditionen lassen sich besonders gut mit dektronenreichen Alkenen und
elektronenarmen Ketenen wie z.B. dem Dichlorketen rediseren. An dem 2,3-Dihydropyrrol-
System sind elnige Cycloadditionen von Correia et al. verdffentlicht worden (

Abb. 46).°

A
D\ CHCI,COCI, NEts X%\
N R Y N

)\ )\ R =H, CO:Me

0" "R o R R"= Alkyl, OAlkyl
X,Y = Cl, Br, H, Alkyl

Abb. 46: [2+2]-Cycloadditon mit Enamiden und Encarbamaten.

An dem 25-Dihydropyrrol-Syssem konnte jedoch mit 2,2-Dichloracetylchlorid/
Trigtylamin kein Cycloadditionsprodukt beobachtet werden. Auch in Hexan unter Ruckfluld
wird das Edukt zurlickerhdten. Offengchtlich it die Doppdbindung, im Gegensatiz zu den
Enamiden/Encarbamaten, zu unresktiv. Deshdb wurde verschiedene Versuche —mit
Trichloracetylchlorid/Zink-Kupfer-Paar  unter Zusatz von  Phoshoroxychlorid — durchgefiihrt.
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POCI; dient dabei der Komplexierung des entstehenden Zinkchlorids und mit dieser Methode
wurden auch an unresktiveren Olefinen gute Resultate und Ausbeuten erziglt.**

Cl
Cl o
@\ CHCI,COCI, NEt3
> + Isomere
R oder R
'l\‘ CCIsCOClI, Zn/Cu 'l\'
R = CH20Ac, CH2Q0Tr,

Boc Boc CoeMe

Abb. 47: VVersuche zur [2+2]-Cycloaddition mit 2,5-Dihydropyrrol-Systemen.

Tabelle 7: Versuche zur [2+2]-Cycloaddition.

Nr Edukt Bedingungen Produkt
1| 43(R=Tr CHCLCOCI, NEts, Hexan, RT -8

2 43 (R=Tr) CHCIL,COCI, NEt;, Hexan, RF -2

3 47 (R=Tr) CCl;,COCI, Zn/Cu-Paar, Et,O, POCl;, RF P

4 43 (R=Ac) CCl;COCl, Zn/Cu-Paar, Et,0, POCl;, RF =

5| 41(R=Me) CCl,COCI, Zn/Cu-Paar, Et,0, POCls, RT ¢

6 41 (R=Me) CCI;COCl, Zn/Cu-Paar, Hexan, POCL;, RF —

a. Edukt b. Zersetzungs- Polymerisationsprodukte c. N-Boc entschitztes Edukt

Allerdings konnten auch mit dieser resktiven Variante keine Umsstzungen erzielt werden.
Be Versuchen mit drel verschiedenen Ausgangssubstanzen wurden neben den N-Boc entschiitzten
Edukten lediglich Zersetzungs- und Polymerisationsprodukte isoliert. Die Resktionsbedingungen
sind hierbei offenbar zu sauer, um von dem Carbamat toleriert zu werden, so dal3 diese Moglichkeit
der Doppel bindungsfunktionaisierung nicht weiter verfolgt wurde.

Doppebindungsisomerisierung/Oxidationsr eaktionen:

Nicht nur unter dem Gesichtspunkt der [2+2]-Cycloaddition mit Ketenen ist das 2,3-
Dihydropyrrol-System von Interesse. Es wurde daher nach einer Methode gesucht, um diese
Substanzklase ausgehend von dem zentrden Baudein 42 zu eschlielen. Nach ener
Literaturrecherche mulde festgestellt werden, dald nur wenige Mdoglichkeiten bekannt sind,
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um Vebindungen dieser Art zu synthetiseren.’® Neben der Umsetzung der instabilen
1-Pyrroline mit Saurechloriden'®® und der Cydiserung von Acylaminobutyradehyden'®
kommt in diesem Fdl ds enzige Mdglichket die Isomeriserung der Doppelbindung mit
Eisenpentacarbonyl in Frage!® Nach 24 h RickfluR in Toluol kann im NMR-Spektrum
neben dem Edukt eine geringe Menge Aromatiserungsprodukt nachgewiesen werden (ca
10%), sowie en weiteres Reaktionsprodukt (ca. 5-10%), welches moglicherweise das 2,3-
Dihydropyrrol ig. Da durch die geringen Polaritétsunterschiede eine Trennung der Isomere
durch FHash-Chromatographie nicht maglich ist, wurde nach einem Ausweg gesucht.

o Fe(CO)s, DT /
N Toluol - N

| I
Boc OR Boc OR R=Ac, Tr

Abb. 48: Doppe bindungssomerisierung.

Esist bekannt, dal? sich Encarbamate durch anodische a-Methoxylierung und anschlief3ende
Eliminierung von Methanol darstellen lassen.’®® In neueren Publikationen an 2-akylsubstituierten
Pyrrolidinen wird dlerdings bevorzugt der tertire Kohlenstoff vor der 5-Pogtion oxidiert
(Verhdltnis 3:1), deshalb hat auch diese Darstellungsmdglichkeit wenig Aussicht auf Erfolg.*®

Um die Enaming-carbamate trotzdem zu erhdten, wurde nach ener weiteren
Dargtelungsmethode gesucht. Encarbamate lassen sich durch Dehydratiserung der entsprechenden
Habaminae dargellen. Da sch diese wiederum von den gut zuganglichen Lactamen ableiten, mulde
eine Methode gefunden werden, die 2,5-Dihydropyrrole selektiv an der 5-Position zu oxidieren.

P — A — A
Boc

I [ OR |
Boc Boc

Abb. 49: Retrosynthese der 2,3-Dihydropyrrole.

Ba de direkten Oxidation mit dem Chrom(VI)oxid-3,5-Dimethylpyrazol Komplex
wird der Pyrrolaromat 76 bzw. 40 erhdten.’®” Diese Oxidationsmethode, die an den nicht
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aromatiserbaren 2,5-Dihydropyrrolen mit Erfolg angewendet worden i<, ist an dem vorliegenden

System durch die Tendenz zur Aromatisierung nicht geeignet.**®

@\ CrOs+Dimethylpyrazol, -25 — 0°C . @\ D\
R - R O R

;|\| DCM r|\| ||\1
Boc Boc Boc

R=CH:0Ac: 43 76

R=CO2Me: 41 40

Abb. 50: Oxidation der 2,5-Dihydropyrrol-Systeme.

Alternativ kann die Doppebindung zuerst katalytisch reduziert werden und das Lactam durch
anchlielende  Oxidation erhdten werden. Wird der  Benzylether 77 unter den
Standardbedingungen mit Rutheniumtetroxid im Zweiphasensystem Essgester - Wasser oxidiert,
kann das Lactam 78 in 74%iger Ausbeute isoliert werden.'®® Neben der Methylengruppe in a-
Pogtion zum Stickstoff wird unter den Reektionsbedingungen auch die benzylische CH,-Gruppe
quantitetiv oxidiert.

o 1. Hz, PdIC, MeOH RuCk, NalO4
N 2. BnBr, KOH, PTK N EE/H-0 9 N
|

Boe OH 91% ||30C OBn 74% lBoc OBz
42 77 78
DIBAL,-78°C WO\\ HMPA, 180°C @\\
THF - HOTTN - N
94% ||30C OBz 94% I|30C OBz
79 80

Abb. 51: Reaktionsequenz zu 2,3-Dihydropyrrol-Verbindungen.

Die ansthliel3ende Reduktion mit Diisobutylduminiumhydrid it innerhab von 80 min
abgeschlossen und ergibt das Habamind 79 in exzdlenter Ausbeute® Das *C-NMR-
Spektrum  zeigt en  neues Mehinggnd be 808 ppm und 2zwe quatdre
Carbonylkohlenstoffe. Das Laufverhdten der Verbindungen auf Kiesdgd zeigt ein etwas
ungewdhnliches Verhdten: das Lactam 78 i deutlich polarer ds das andoge Habamind
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(R-Werte 0.26 und 0.42 in CH/EE:6/4). Offenschtlich ist der Carbonylsauerstoff durch die
partielle C-N-Doppebindung so stark polarisert, dal? die Wechsdwirkung mit dem Laufmateria
sarker igt ds bel der Hydroxyfunktion des Habaminds. Als weitere Erklarung [&% sch an dem
Hdbamind ene intramolekulare Wassardoffbriickenbindung (Sechsring)  zwischen  der
Hydroxyfunktion und der N-Boc-Gruppe formulieren.

Die abschliel¥ende Dehydratiserung in heilfem Hexamethylphosphorsduretriamid ergibt das
2,3-Dihydropyrrol-Derivat 80 nach Flash-Chromatographie in nahezu quantitativer Ausbeute™™
Bea diessm Resktionsschritt it frisch absolutiertes HMPT notwendig, da ansongten keine
Umsetzung beobachtet wird. Das *H-NMR zeigt eine charakteristische Tieffeldverschiebung des
olefinischen a-Protons und das Massengpektrum weist einen Molpesk bel m/z = 303 auf.

Somit konnte Uber diese Route die Synthese der substituierten 2,3-Dihydropyrrol-Systeme
schliefdich doch redisert werden. Ausgehend von den isomeren 2,5-Dihydropyrrolen sind die
gynthetisch wertvollen Encarbamate in funf einfachen Reaktionsschritten und in ener sehr guten
Gesamtausbeute von 60% erhdtlich. Dieses Ergebnis veranschaulicht noch eénmal die Vidzahl der
flexiblen Funktionaliserungsmoglichkeiten an dem enantiomerenreinen zentrden Baugein 42.
Zudem kann Uber diesen Weg auch das enantiomerenreine Pyroglutamsaure-Derivat 78 in beiden

enantiomerernre: nen Formen erhaten werden.

Ringer weiter ungsr eaktionen:

Ringerweiterungen sind interessante Reektionen, da de ausgehend von  enem
cydischen Grundsystem den Zugang zu einer villig anderen Substanzklasse erschlief}en.'
So llten sch aus den hier behanddten Pyrrolidin-Grundkérpern die  entsprechenden
Piperidin-Syseme synthetiseren lassen. Untersuchungen von Cossy et al. an geeigneten 2-
Hydroxymethylpyrrolidinen haben gezeigt, dald sch durch eine nucleofuge Gruppe (OEWG)
Azridinium-intermediate  bilden lassen, die durch  enen  nudeophilen  Angriff — unter
Ringdffrung zu den entgorechenden Piperidinen, unter Bebehdt der Stereochemie,
umlagen.'”® Eine Erweterung diessr Resktion auf verschiedene andere Nudeophile wie
Fluorid- oder Azidionen ist kiirzlich von Kim et al. beschrieben worden.*™
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Abb. 52: Ringerweiterung zu optisch aktiven Piperidin-Derivaten.

Ergte Versuche mit dem N-Boc geschiitzten Alkohol 42 erbrachten keine Umsetzung, das
Carbamat ist zu gark dektronenziehend und erniedrigt durch die Resonanz die Nucleophilie am
Stickgtoff. Um einen méglichst eektronenreichen Stickstoff zu erhaten, wurde Verbindung 81 Uber
den N-Benzoyl geschiitzten Methylester und anschliel3ender Reduktion mit Lithiumauminiumhydrid
synthetisert.

"OCOCF; - OH
&\ 1 TFAA, THF ', “ ,.l NaOH [j/
N X

2 NEts N
|
Bn OH Bn
81 82

Abb. 53: Versuche zur Ringerweiterung am Alkohol 81.

Auch mit dieser Vebindung kommt es zu keiner Ringerweiterung. Fir dieses
Verhdten konnen zwel Erkl&rungen ds Grinde angefihrt werden: zum enen ig durch die
Doppelbindung die Ringspannung in dem Molekll grof¥er weshab es mdglicherweise nicht
zu der Bildung des ungesittigten Azabicyclo[3.1.0]hexan-Intermediates kommt (s. Abb. 54),'"
zum andeen handdt es dch be  dlen Resktionschritten um  Gleichgewichts
reaktionen, so dal? die Riickreaktion durch die alylische Position der OEWG-Gruppe im Produkt
madglicherweise bevorzugt wird (Abb. 52, C® B® A). Ba den publizieten Ring-
erweiterungen an Pyrrolidin-Sysemen snd die patidl ungesittigten Verbindungen bidang
nicht untersucht worden, bekannt sind dlerdings die efolgreichen Umsetzungen an den 34-
dihydroxylierten Pyrrolidinen anaog zu der in der Abb. 52 dargestellten Resktion. *”
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Abb. 54: Vergleich der Aziridinium-Intermediate.

Intramolekulare Cycliserung zum Oxazolidinon:

Bei dem Versuch, die Verbindung 42 zu fluorieren bildete sich in guter Ausbeute bei -78°C
in Dichlormethan das bicydische Oxazolidinon 83. Der Carbonylsauerstoff der Boc-Schutzgruppe
kann unter Isobuten-Abspdtung die aktivierte Hydroxylfunktion intramolekular substituieren.
Andoge Resultate an shnlichen, gesittigten Systemen wurden von Rosen et al. publiziert.*™
Ebenfdls bekannt ist die durch Silber(l)-Verbindungen unterstiitzte intramolekulare Cydlisierung
von analogen Verbindungen, die eine CH,Br Seitenkette besitzen.'”’

Das Edukt sowie das cycliserte Sysem bestzen ein nahezu identisches Laufverhdten auf
Kiesdgd-Duinnschichtplatten. Eine Trennung und Verfolgung des Resktionsumsatzes ig dlerdings
auf neutrdem Aluminiumoxid moglich.

DAST
N DCM N > N
| OH )<J OSF,NEt
-HF N 2IN=2 o)
Boc H{_&i o o

(@]
42 83

Abb. 55: Umsetzung des Alkohols 42 mit DAST.
Durch den Wegfal der Amid-Rotamere lifert das *H-NMR ein fiir jedes Proton vollstandig

aufgel0stes Spektrum (- entspricht Losungsmittelrest). Gut zu erkennen sind die beiden Multipletts
der vinylogen Methylengruppe und der AB-Tell des ABX-Spinsystemn bei 4.20 und 4.56 ppm.
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Abb. 56: *H-NMR-Spektrum (CDCl;) von 83.

Das bisher in der Literaur noch nicht beschriebene bicyclische, ungesitigte
Oxazolidinon 83 delt einen interessanten Baugtein fur weitere Synthesen, inshesondere von
Iminozuckern und Alkaoiden, dar'® Durch die in Kap. 11.1.1 beschricbene kinetische

Racemattrennung kann die Synthese auich enantiomerenrein gestaltet werden.

Um das teure und giftige Huorierungamittdd zu umgehen, wurde nach ener
dternativen  Dargelungsmethode gesucht.  Sdmtliche Versuche, das  entsprechende
Toluolsulfonsture-Derivat zu  cydideren, schlugen fehl. Der umgekehrte Weg der
Generierung enes Alkoholats mit Natriumhydrid im polar-gorotischen  Lésungamittd  lieferte
dagegen das Oxazolidinon in einer befriedigender Ausbeute von 55%. Diese Methode zur
Darstdlung der Oxazolidinone it lange bekannt und bereits erschdpfend untersucht worden,
unter anderem von Paulsen et al. an verschiedenen Monosacchariden.' Zwar kann die
Ausbeute diesr Methode nicht ganz mit der DAST-Variante konkurrieren, dlerdings liegen
die Vortele in der preiswertten, einfachen und umwetvertréglichen Dargelung, zumd es
Sch be dieser Methode um eine noch nicht optimierte Reaktion handdlt.
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Um das Synthesepotentiad dieses Bausteins zu belegen, wurde die Verbindung 85
gynthetisert. Hierzu wurde die Doppelbindung cis-dihydroxyliert und anschlief3end direkt acetyliert,
um die Verbindung auf dieser Stufe reinigen zu kénnen. Es konnte nur das trans-Produkt detektiert
werden. Dieses Ergebnis |&% sch auf die sterische Abschirmung der konkaven Seite des
bicydlischen Systemes zurtickfihren.

ACQ/ OAc HQ/ \\OH

S
N
2 N

1. 0504, NMO Na:COs
N 2.Ac20,py N MeOH N
%O 48% %o 87% o)
o} o)

83 84 85

Abb. 57: Funktiondiserung und Entschiitzung von 83.

Die bassche Entschitzung unter milden Reektionsbedingungen liefert das hydroxylierte,
diastereomerenreine Oxazolidinon 85, woraus sich durch Hydrolyse unter Standardbedingungen mit
KOH/Methanol der Iminozucker 49 synthetiseren |44 (s. Abb. 28).

Diskussion der Ergebnisse:

Der hier vorgestelte neue synthetische denovo Zugang zu monodkylierten
Pyrrolidinen vereint verschiedene Vortele der Alkohol 42 ds zentrder Bauden der
Synthese i aus enfachen Grundchemikdien in wenigen hocheffizienten Schritten und
durch die neu entwickdte enzymatische Racemétrennung in hoher Enantiomerenreinheit
vefugbar. Durch die Ausichtung der Synthesedrategie auf einen Zentralbaugtein kann bel
der Synthese der verschiedenen Iminozucker sehr flexibe agiert werden, was der sandig
wachsenden Testkapazitét in der Wirkstoffforschung Rechnung trégt.

Im Detall konnte insbesondere die Doppelbindung varidbe und hoch sStereosdektiv
funktiondlisert werden. Anfangliche Probleme bel der Epoxidierung wurden durch die
Synthese des cydischen Sulfas gdos, dessen Potentid durch die Umsetzung  mit
verschiedenen  Nucleophilen  und  anschlielende  Freisstzung  der  enantiomerenreinen
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Iminozucker mit Arabinitol-Konfiguration belegt wurde. Hierbe war es moglich, enige der
freigesatzten Iminozucker ergmals zu synthetiseren. Unter der Einbeziehung der Seitenkette wurde
die iodinduzierte, intramolekulare Cydliserung des Sulfonsiurecarbamats durchgefiihrt und das
synthetisch wertvolle, diastereomerenreine Aziridin hergestdlt, aus dem die interessanten trans-

vicinden Diamin-Systeme zuganglich sind.

HO  OH
y Ny OH
HQ  OH \
— N
H  OH N
+ Racemat H OH
H oH + Racemat
+ Racemat HN __;OH

VAR
7%
Q — @\ —_, _

Boc
99.5% ee

OH * |soliert in geschitzter Form

Abb. 58: Hexibler de novo Zugang zu Iminozuckern.

Versuche zur Ringverengung sind wenig erfolgversorechend verlaufen, ebenso konnte
die Cycloaddition mit Ketenen nicht beobachtet werden. Dafir konnte jedoch Uber die
Oxidation zum Pyroglutamsiurederivat und anschlielende Dehydratiserung  des  ent-
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gorechenden Habaminds en Weg gefunden werden, die 2,3-Dihydropyrrol-Systeme bzw.
Encarbamate zu synthetiseren, an denen die Cycloaddition beschrieben ist. Aul¥erdem konnte das
bicylische Oxazolidinon 83 auf zwe komplement&ren Wegen durch Generierung ener
Abgangsgruppe bzw. Uber das Alkoholat erstmals hergestellt und cis-dihydroxyliert werden.

Diese Vehbindung ist von Interesse, da das Oxazolidinon 85 maglicherweise dhnliche
Eigenschaften wie der entsprechende offenkettige Glycosdase-Inhibitor 49 besitzt. Wie berdts in
der Einleitung (Kap. 1) diskutiert, Sabiliseren Glycosdase-Inhibitoren im aktiven Zentrum des
Enzyms eine postive Ladung und imitieren dedurch den Ubergangszustand bzw. eine der
Zwischendufen bel der Glycosdspatung (Oxoniumion bzw. Carbeniumion mit der postiven
Ladung am anomeren Zentrum, s. Abb. 59, ). Diese Eigenschaft besitzen neben den Iminozuckern
und 1-Iminozuckern, die in der folgenden Abbildung durch die Struktur 11 représentiert sind, auch
die Hydroximlactame und deren Ether 111.

Z=0,NH
OH OH X =NH, CHz2 OH R =H, Alkyl
I
CH(]—|)n
HO OH HO n=0 1 HO OH
OH OH OH
| 1] 11l
X Y X Y
d\R D + R
N N
)k )k R = Ester, Amid, CH20H, etc.
‘O OBu BuO O X, Y = H, OH, NHR, Hal, etc.
OH _OH HO
H
Qs mo
HO ' LI
OH AA41

Abb. 59: Iminozuckercarbamate d's potentielle Glycosdase-Inhibitoren.
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Von Blanda wurde diskutiert, dal3 Carbamate bzw. Amide von Iminozucker moglicher-
weise potentielle Glycosdase-Inhibitoren darstellen.*® Diese Annahme liegt in der Tatsache
begrindet, dald fur diese Syseme eine mesomere Grenzsiruktur mit ener postiven Ladung
am Stickgoff formuliert werden kann. Dad dieser patiele Doppebindungscharakter zu
enem wesentlichen Tel in diesen Sysemen vorliegt, zeigt die deutliche Signdverdopplung
und -verbreiterung im *C-NMR. AuRerdem ist das bicyclische System im Vergleich zum
Pyrrolidin-System zusétzlich abgeflacht und wird dadurch der Struktur des planariserten
Ubergangszustandes ahnlicher (vgl. Abb. 59, 85). Die geringere Badzitét des Oxazolidinons
im Vergleich zu dem Pyrrolidin-iminozucker muld dabel nicht unbedingt von Nachtell san.
So ig begpidsweise das d-Gluconolacton en ebensoguter Inhibitor der konfigurations
ehdtenden b-Glycosdasen wie die basschen Iminozucker Desoxynojirimycin  oder
Cagtanogpermin. *®

Aus diessn Uberlegungen heraus wird deutlich, dald neben den freien Aminen
madglicherweise auch die polaren Carbamate bzw. Amide ene potentidle inhibitorische
Wirkung zeigen. Deshalb ist der direke Vergleich des 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-ribitols (49)
mit dem bicydischen Oxazolidnon 85 in enzymatischen Inhibierungsstudien von
besonderem Interesse. Interessant i in diesem Zusammenhang, dal3 sch die aus den
Homoiminozuckern abgeleteten Oxazolidinone as sdektivere Inhibitoren des PEP-Enzyms
herausgestelt haben as die entsprechenden sekundéren Amine.*®?
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1.2 Synthese der polyfunktionaliserten 2,2-Bis-hydroxymetyl-
Pyrrolidine

Wéhrend Homoiminozucker™® vom Typ der 2,5-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine eine gut
untersuchte Verbindungsklasse dargtellen und bereits eine Vidzahl von Publikationen erschienen
dnd, die sch mit der Synthese und der biologischen Aktivitdt beschéftigen,®**'® snd die
entsprechenden  2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine, die auch ds verzweigte Derivate von
Azahexafuranosen angesehen werden konnen, bisher in der Literatur unbekannt. Dies i um so
ersaunlicher, da verzweigte Kohlenhydrate pharmakologisch interessante Verbindungen darstellen

und z.B. ds glycosidische Komponenten in verschiedenen Antibiotika gefunden worden sind.*#

HQ OH HQ OH HO OH HQ OH
/ Q‘\ /’Qﬁ | N
HO H OH HO H OH HO H OH HO H OH
86 87 88 89

Abb. 60: Polyhydroxylierte 2,5-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine.®’

Es gibt in der Literatur lediglich ene Kurzmittellung, die die Synthese des racemischen,
funfgliedrigen Bis-hydroxymethyl- glactams 90 durch Reduktion und anschlief3ende Cycdliserung
eines gNitroesters beschreibt.’® Hydroxylierte Pyrrolidine mit einer 2,2-Bis-hydroxymethyl-
Einheit konnten in einer CA-Literaturrecherche nicht gefunden werden.*®® Bei den entsprechenden
sechagliedrigen Systemen ist das veraweigte, polyhydroxylierte 5-C-Methyl-hexitol 91 bekannt,™

dasvon Vogd et al. Uber den ,, naked sugar approach*** synthetisiert werden konnte.
OH
o, A HO OH
L
0" °N OH HO3S™ "N I””CHg)H
H H
(rac)-90 91

Abb. 61: Literaturbekannte, verzweigt Iminozucker.
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Strukturd | weiter entfernt verwandte Systeme sind zum Beispid das a,b-ungeséttigte Lactam
92'%2 und die a,a-disubstituierten Prolin-Derivate, die iber den von Seebach ausgearbeiteten Weg
zugénglich sind,**® sowie die 2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine des Typs 94.%

P
0" "N okt N COH N OH
Acyl R = Alkyl, Ar

92 93 Carboxyl 94

Abb. 62: Beispide fir 2,2-disubgtituierte Pyrrolidin-Derivate.

11.2.1 Synthese des pro-chiralen Diols 97 und enzymatische Desym-

metriserung

Um zu den 2,2-didkylierten Pyrrolidinen zu gelangen, kann das bel der Birch-Reduktion des
Pyrrol-2-carbonsdureester  gebildete  Esterenolat-Anion mit  Alkylhdogeniden an Stelle von
Ammoniumchlorid abgefangen werden.® Diese reduktive Alkylierung konnte auch auf den
Pivainsiureiodmethylester (95), ein elektrophiles C,-Synthon, ausgedehnt werden.**® Die besten
Ergebnisse liefert die Zugabe des Aromaten in eine Losung aus flissgem Ammoniak mit 2.2 eq
Lithium be -78°C, gefolgt nach 30 Minuten von 1.2 eq des lodmethylesters in THF. Nach
weiteren 90 Minuten wird Ammoniumchlorid im UberschuR zugesetzt und nach wéssriger
Aufarbeitung kann die racemische Verbindung 96 in 83% Ausbeute isoliert werden.

o)
@\ 1.Li(2.2 eq), NHs/THF | WOMe LiBH4/MeOH O/OH
> /, » /,
N COMe 5 95 (1.2 eq), THF N~ —o_ _'Bu Et,0 N~ —OH
IBOC 83% éOC 96% éOC
o]
40 (x)-96 97

Abb. 63: Alkylierung und Reduktion zum Diol 97.
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Be der Resktion bildet dch, andog der  Resktion mit  Ammoniumchlorid,
auschlieldich das an der 2-Pogtion akylierte Produkt. Durch die beiden bevorzugten Amid-
Rotamere zeigen sich im 'H-NMR fir die beiden olefinischen Protonen dréi Signde bei
6.00, 5.93 und 5.53 ppm im Verhdtnis 0.7:0.3:1 (dt, *J = 6.1 Hz, “J = 2.0 Hz).

Die anschlielfende Reduktion des Diesters unter den bereits optimierten Bedingungen
mit LithiumborhydridMethanol in Diethylether ergibt in nahezu quantitativer Ausbeute das
pro-chirde Diol 97. Ausgehend von Pyrrol ist es somit gdungen, den zentrden Bauden fir
die Synthese der 2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine in finf Resktionsschritten und in Cber
66% Gesamtausheute im Multigramm-Mal3stab zu erhdten.

[
11, — OH
\

Boc

Ausschnitt von 3.4 - 6.2 ppm:

Abb. 64: 'H-NMR-Spektrum (CDCls) von 97.

Das Protonenspektrum zeigt fur die beiden pro-chirden Methylengruppen en
AB-Spinsystem ba 391 ppm mit einer Kopplungskongtanten von 11.2 Hz. Die vinyloge
Methylengruppe am Stickstoff ergibt @n Psaudo-Singulet be 4.15 ppm und im “*C-NMR
befindet sich neben der tert-Butylgruppe ein weiterer quartérer Kohlenstoff bel 75.1 ppm.
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Enzymatische Desymmetrisierung:

Prinzipidl ig die enzymatische Racemaspdtung durch Hydrolyse oder Alkoholyse auf
dar Stufe des Diesters 96 rediserbar. Da jedoch die be kinetischen Racematspaltungen
erreichbare Ausheute bezogen auf ein Enantiomer maxima ba 50% liegt, i es snnvall,
datt dessen die enzymatische Veresterung des pro-chirden Diols 97 nédher zu untersuchen.
Durch die beden enanttiotopen Alkoholfunktionen egnet sch die Verbindung in
hervorragender Weise, um in einer enzymkatalyserten Reektion enantiomerenreine Edter zu
erhdten. Bedingt durch die Symmetrie des Subdrats kann im ldedfal bis zu 100% des

eingesetzten Edukts in ene enantiomerenreine V erbindung tberfihrt werden.

! OH
AcO OAC AcO OAc Bno'}<:
N

| OH
Chz
98 99 100

Abb. 65: Baspide fur Substrate in lipasekatalysierten Desymmetrisierungsresktionen. ™’

Aus diessm Grund gibt es in der Literatur ene Fille von Arbeten, die Sch mit der
enzymatischen Desymmetriserung von Substraten mit enantiotopen Gruppen beschéftigen. Die
Beigpide erdrecken dch dber cyclische und acyclische Verbindungen, Heterocyclen sowie

198

geminde und vicinde primére Alkohole™ Desweiteren kommt hinzu, dal3 die in Kap. 11.1.1
diskutierte Problematik der Racemaitrennungen von chirden, priméen Alkoholen im Fal der
achirden meso-Verbindungen mit zwe enantiotopen, priméren Alkoholfunktionditéten deutlich
sdtener beobachtet wird (Abb. 65, 98 und 99).** Anscheinend bewirkt der, im direkten
Vergleich mit entsprechenden racemischen Verbindungen, vergrofRerte serische Angpruch
der meso-Substrate oder aber die Aushildung zusitzlicher Wasserstoffbriickenbindungen der
zweiten Sdatenkette zu polaren Aminosiuren im aktiven Zentrum ene endeutigere Fixierung
in dem aktiven Zentrum. Deshab werden oftmas hohere Enantiosdektivitdien as bel den

racemischen Substraten beobachtet.



60 II' Durchfiihrung

o OH Lipase, org. LM o OR
‘y, > "y,
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97 R =MeCO: 101
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Abb. 66: Lipasenkatdyserte Veresterung des spiegel symmetrischen Diols 97.

Tabelle 8 enthdt die Ergebnisse des Enzymscreenings. Samtliche Versuche wurden mit
Vinylacetat in MTB-Ether bei Raumtemperatur duchgefiihrt. Der Umsatz wurde grob per TLC
bestimmt, die exakte Bestimmung erfolgte durch HPLC. Da sch die Enantiomeren auf keiner
chirden Phase trennen lie?en, wurde die freie Alkohol-Funktionditdéd mit (R)-(+)-1-
Phenylethylisocyanat umgesetzt, mit dem an dem monofunktiondiserten Alkohol gute Resultate
erziet werden konnten. In diesem Fall konnte jedoch durch HPLC nur eine geringe Antrennung der
Diagtereomere erreicht werden. Erfolgreicher waren dagegen die Derivatiserungen mit tert-
Butyldiphenylslylchlorid. Die Slylether werden an chirder HPL C-Phase basisliniengetrennt (Whelk
SS Hepta/IPA:95/5) und durch die zusdtzliche UV-Absorption der Phenylreste deigt die
Nachweisempfindlichkeit ark an. Bel der Derivatiserung hat sch die Vaiante mit Imidazal in
Dimethylformamid der Methode mit Pyridi/DMAP in Dichlormethan as Uberlegen erwiesen, da
fUr eine quantitative Umseatzung deutlich kiirzere Reaktionszeiten notwendig sind.

Tabelle 8: Screening-Ergebnisse der enzymatischen Acetylierung von 97.

Enzym'® Zeit Umsatz Ester (+)-101
[hl [%0]° [% e
1| Candida antarctica L. 48 57 64
2| Candida cylindracea L. 96 25 53
3| Aspergillusoryzae L. 72 59 (-)-101, 57
4| PigLiver Edterase 168 <10 -
5| Pseudomonas caepacia L. 168 <10 -
6| Pseudomonas speciesL. 72 31 36
7| Pseudomonas fluorescens 168 <10 -
8| Alcaligens speciesL. 24 88° (H-101, 29
9| Pig PancressL. 168 <10 -
10| Acromobacter speciesL. 168 38 (-)-101, 40

Alle Reaktionen wurden bei RT mit 0.20 mmol Substrat, 5 mg Enzym und 3 eq. Vinylacetat in 1.7 ml
destilliertem MTBE durchgefiihrt a. Bestimmt durch HPLC b. Bestimmt durch HPLC (Saule: Whelk SS) nach
Derivatisierung mit TBDPSCI c. relativ starke Umsetzung zum Diacetat
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Nach enem eden Screening lieferten die beiden Enzyme Novozym 435 (Candida
antarctica, CAL) und Lipozym IM (Aspergillus oryzae, AOL) be guten Umsatzraten
Enantiomerentiberschiisse um die 60%. Lipase PL (Alcaligens species) zeigt zwar ebenfals eine
sehr schnelle Umsetzung des Subgtrats, die Enantiosalektivitét ist aber deutlich schlechter, was sich
auch in enem hohen Antell an diacetylietem Produkt widerspiegdt. Vergleicht man diese
Ergebnisse mit der Racematspatung an dem Alkohol 42 (Tabelle 2), zeigen Sch interessante
Auffdligkeiten. Pseudomonas caepacia Lipase, das Enzym mit dem besten Ergebnis fur 42, kann
mit dem Diol ads Subgra anschenend wenig anfangen, selbst nach einer Woche is kaum
Veresterungsprodukt gebildet worden (Tabelle 8 Versuch 5). Umgekehrt zeigt CAL bel dem
racemischen Alkohol nur eine méldge Sdlektivitét, im Gegensatz zu den Versuchen mit dem Dial ds
Substrat. Andogie bestent dagegen in der Enantiopréferenz der einzelnen Enzyme, auch im Fal der
monohydroxylierten Verbindung dreht sch das Verhditnis der Enantiomere bel Verwendung der
Lipasen von Aspergillus oryzae, Alcaligens species und Acromobacter species um.

Tabelle 9: Optimierung der enzymatischen Acylierung von 97.

Enzym? Eneymv | Lggm. | Acgyl- | Temp. | Zat | Umsatz Ester
Substrat” qudle | [°C] | [h] [%0]° [% ed]

1| Candida antarctica 0.2 MTBE | VA 20 | 50 59' (+)-101, 61

2| Candida antarctica 0.2 CCl, | VA 20 48 58 (+)-101, 54

3| Candida antarctica 0.2 Bu,O | VA 20 | 48 62' (+)-101, 60

4| Candida antarctica 0.2 Toluol | VA 20 50 60 (+)-101, 63

5| Candida antarctica - CH® - - - - -

6| Candida antarctica 0.2 MTBE | VA 4 50 25 (+)-101, 31

7| Candida antarctica 0.2 MTBE | VA 45 50 90' (+)-101, 44

8| Candida antarctica 0.2 Toluol | VA 4 50 18 (+)-101, 35

9| Candida antarctica 0.2 Toluol | VA 45 50 77 (+)-101, 55
10| Candida antarctica 0.2 Toluol | VB 20 50 63 (+)-102, 85
11| Candida antarctica 0.9 Toluol | VA 20 24 64 (+)-101, 72
12| Candida antarctica 0.9 Toluol | VB 20 24 81 (+)-102, 92
13| Candida antarctica 0.9 Toluol | VB 20 | 48 89 (+)-102, 96
14| Aspergillus oryzae 0.2 Toluol | VA 20 | 75 6 (-)-101, 55
15| Aspergillus oryzae 0.2 Toluol | VB 20 75 73 (-)-102, 82
16| Aspergillus oryzae 0.9 Toluol | VA 20 75 7 (-)-101, 62
17| Aspergillus oryzae 0.9 Toluol | VB 20 50 86 (-)-102, 97

a. Alle Reaktionen wurden mit 0.25 mmol Substrat und 3 eq. Vinylacetat bzw. -butyrat in 1.7 ml destilliertem
Lésungsmittel durchgefuhrt b. Verhdltnis [mg/mg] c. Bestimmt durch HPLC d. Bestimmt durch HPLC (S&ule:
Whelk SS) nach Derivatisierung mit TBDPSCI e. Diol nicht in CH ldslich f. relativ starke Umsetzung bis zum
Diacetat
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Um den Enantiomereniiberschul® weiter zu erhéhen, wurde mit den beiden erfolgversprech-
endgen Enzymen CAL und AOL ene Optimierung der Resktionsbedingungen durchgeftinrt.
Vaiiet wurde das Losungsmittel, das Acylierungsreagenz, die Resktionstemperatur sowie die
zugesetzte Menge Enzym (Tabdle 9). Toluol zeigte unter samtlichen Bedingungen die besten
Reaultate (vgl. Versuche 6 mit 8 und 7 mit 9). Versuche be +4°C ergeben neben deutlich
langsameren Umsetzungen keine guten Sdektivitéten und auch die Anhebung der Temperatur auf
+45°C liefert schlechtere Ergebnisse ds bei Raumtemperatur. Die Menge an diacyliertem Produkt
geigt in diesem Fal sark an — ein eindeutiges Zeichen fir die geringere Sdektivitét der Reaktion.
Der Durchbruch wird durch den Ubergang von Vinylacetat zu dem langkettigeren Vinylbutyrat
erzielt. Der Enantiomerentiberschul steigt bei CAL, unter ansongten identischen Bedingungen, von
55 auf 85% ee bzw. ba AOL von 55 auf 82% ee an (vgl. 9 mit 10 bzw. 14 mit 15). Hierbel findet
ene Steigerung der Reektionsrate circa um den Faktor 2 bzw. im Fal von AOL sogar um den
Faktor 10-12 datt. Eine weitere Verbesserung 8% sich durch die Steigerung des Verhdtnisses
Enzym/Substrat erreichen. Interessant und synthetisch wertvoll ist die exakt entgegengesetzte
Préferenz fur die beiden enantiotopen Hydroxylfunktionen des Subdirats bet CAL und AOL.
Hierdurch sind die beiden enantiomererreinen Ester ohne weltere Zwischenschritte direkt aus dem
Did 97 zuganglich. Auch in einem préparativen Ansatz sind die hohen Enantiomereniiberschiisse
bestétigt worden. Der Ester (—)-102 wird nach Flash-Chromatographie mit 93% ee in 68% Aus-
beute und der Ester (+)-102 sogar mit 96% ee in 72% isolierter Ausbeute erhaten.

Zur Vevollgdndigung der enzymatischen Untersuchungen wurde die Alkoholyse des
Diacetats 103 untersucht. Aufgrund der Ergebnisse der Vorversuche und durch die gesammelten
Erfahrungen am Acetat 43 wurde die Anzahl der Enzyme auf die vier erfolgversprechendsten
beschrankt:

Tabelle 10: Ergebnisse der enzymatischen Alkoholyse von 103.

Lipase Zeit Umsatz Ester (-)-101
[l [%]* [% e
1| Candida antarctica L. 168 11 61
2| Candida cylindracea L. 168 23 58
3| AspergillusoryzaelL. 168 31 (+)-101, 80
4| Pseudomonas species L. 168 19 36

Alle Reaktionen wurden bei RT mit 0.20 mmol Substrat, 5 mg Enzym und 10 eq. n-Butanol in 1.7 ml
destilliertem CH durchgefuihrt a. Bestimmt durch HPLC b. Bestimmt durch HPLC (Séule: Whelk SS) nach
Derivatisierung mit TBDPSCI
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Wie zu ewarten war, gehen die Umsetzungszeiten ba der enzymaischen Alkoholyse
im Veglech zu der Veresterungsresktion durch das polarere Medium deutlich nach oben.
Be dem Vesuch mit CAL kann nur ene geringe Resktionsgeschwindigket festgestellt
werden. AOL ligfert unter den nicht optimierten Bedingungen direkt einen relativ hohen
Enantiomerentberschul® Da durch die Veresterungsresktion mit den beiden Enzymen CAL
und AOL berets beide enantiomerenreine Ester zugénglich snd, wurde auf ene wetere
Optimierung der Alkoholysebedingungen verzichtet.

Candida antarctica Lipase Boc Aspergillus oryzae Lipase
Vinylbutyrat, Toluol, RT 97 Vinylbutyrat, Toluol, RT
89% 86%

(@] o
/\)k O\@ @/ o)l\/\
HO—" Ny N —OH
I I

Boc Boc
96% ee, [a]2 = + 88.0 (DCM) 97% ee, [a]? = - 88.3 (DCM)
(+)-102 (-)-102

Abb. 67: Synthese der enantiomerenreinen Edter (+)-102 und (-)-102.

Durch die Emiedrigung der Symmetrie im Molekll fdlen die AB-Spinsyseme der
Seitenketten nicht mehr zusammen. Im *H-NMR-Spektrum liegen die Schwerpunkte deutlich
voneinander separiert be 377 und 451 ppm. Die Massenspektrometrie liefert enen
sgnifikanten Molpesk bel m/z = 299.

Die oben abgebildete Synthese der beiden enantiomerenreinen ESter ist noch unter
enem weteren Aspekt interessant: S0 kann die Enantiomerenreinheit der Produkte welter
erhoht werden, indem zwel Enzymresktionen hintereinander geschatet werden. Zuerst wird
z.B. mit Vinylbutyrat unter AOL-Katdyse der Egter (—-)-102 synthetisert, der anschlief¥end
nach Filtration und Entfernen der lechtflichtigen Komponenten in enem zweten Schritt
unter Hydrolyse/Alkoholyse-Bedingungen mit CAL umgesetzt wird. Primé& geht zwar die
weitere Anreicherung eines Enantiomers auf Kosten der Ausbeute, das dabe entstehende
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Did 97 kann jedoch zurtickgewonnen und erneut as Edukt in der ersten Stufe eingesetzt werden.
Das in geringem Umfang gebildete diacylierte Produkt 104 wird in der zweiten Stufe durch die
entgegengesetzt arbeitende Lipase aus Aspergillus oryzae in den gewlnschten Egter (—)-102
Uberfuihrt. Dieses Prinzip wird in der untenstehenden Grafik noch einmal veranschaulicht. Soll das

andere Enantiomer gewonnen werden, miissen hierzu lediglich die Enzyme vertauscht werden.

Enantiomerenreine Ester

T

R R
schnelle N i OH “r—OH
Umsetzung Boc é&oc
(-)-102 (-)-102
1. Stufe: 2. Stufe:

(<8 | pse 0 O - catipase LI
N oH Aspergillus oryzae Lipase N e or N R Candida antarctica Lipase N OH
Boc Vinylbutyrat Lo boc H20/Puffer oder Alkohol Lo
97 104 104 97

langsame
Umsetzung

T oH @—u—l
'”"—G? R =COPr ll\l h’f—ﬂ?
Boc

|
Boc

(+)-102 (+)4102

Ruckfihrung

Abb. 68: Zwestufige enzymatische Enantiomerenanreicherung.

Bestimmung der absoluten Konfiguration:

Da die Ester 101 sowie 102 nicht in der Literatur bekannt snd und somit zur
Besimmung der absoluten Konfiguration kein Drehwertvergleich angestellt werden kann,
wurde nach ener anderen Alternative gesucht. Eine Uberfihrung in chirde, bekannte
Vebindungen ig durch die Anzahl an Resktionsschritten sehr aufwendig und beinhaltet
zudem die Gefahr der Racemiserung. Ein krigdlines Derivat zur Rontgenstrukturandyse
konnte weder mit (R)-1-Phenylethylisocyanat noch durch Veresterung mit  1-(§)-(-)-
Camphansiure  hergestellt  werden.®®  Allgemein - wurde  beobachtet, daR die N-Boc
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gechitzten Vebindungen nur ene séhr geinge Tendenz zur Kriddlisation aufweisen.
Einen Hinwes auf die absolute Stereochemie der enantiomerenreinen Eder ligfern jedoch
die Ergebnise aus da enzymatischen Desymmeriserung. Ein Verglech der jewels
gebildeten Produkte bei der Acylierung des Alkohols 42 bzw. des Diols 97 (Tabdle 2 und
Tabele 8) zegt eine klare Ubereingimmung bei der Enantiopraferenz der verschiedenen
Enzyme. Von den zwdlf untersuchten Lipasen setzen die Organismen aus Aspergillus oryzae,
Alcaligens species und Acromobacter species bevorzugt genau das andere Enantiomer um.
Hierba soidt es kene Rolle, wecher Alkohol ds Substrat eingesetzt wird. Unter der
Voraussetzung, dald beide Subdrate dhnlich im aktiven Zentrum gebunden werden, kann
unter Vorbehdt auf die Konfiguration des Esters 101 (bzw. 102) geschlossen werden, da die
absolute Konfiguration des Esters 43 durch Drehwertvergleich mit  N-Boc-(S)-Prolinol

bekannt i<t
Q\\OH Alcali ies Li Qii\om
Boc Acromobacter species Lipase Boc
rac-42 Aspergillus oryzae Lipase R (-)-43
Vinylacetat
N OH N~ " —OH
éoc Il_%oc
97 (-)-101

Abb. 69: Absolute Konfiguration der Acylierungsprodukte von 42 und 97.

Diesr Andogieschlul3 wird durch die Tatsache unterstiitzt, dal3 sch samtliche der
untersuchten  Enzyme an den Subdraen vollkommen Uberengdimmend verhdten. Die
umgekehrte absolute Konfigurationszuordnung liegt an der gednderten Prioritétenabfolge der
Substituenten nach CIP.
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11.2.2 Synthese der 2,2-Bis-hydroxymethyl-I minozucker

Um bel der anschlief3enden Doppe bindungsfunktionadisierung eine hohe Diastereosd ektivitét
zu erhdten, wurde der Tritylether (-)-105 synthetisert. Die nur befriedigende Ausheute ist auf den
grolReren sterischen Anspruch des Esters im Vergleich zur monohydroxylierten Verbindung 42
zurtickzufthren. Der geringe Drehwert der Verbindung von —2.4 (c = 1.25 in DCM) legt dlerdings
den Verdacht nahe, dal3 der Egter unter den Reaktionsbedingungen durch Wanderung des
Acylrestes racemisert. Diese Annahme konnte jedoch widerlegt werden, da der Drehwert des
Egters bel einer Blindprobe nahezu identisch blieb ([a]p = +86.4 in DCM).

O/—OH TpyBR: O/—OTr
N

"I—OCOPr ACN N~ —OCOPr
) )
Boc 52% Boc
(+)-102 (-)-105

Abb. 70: Schiitzung der freien Hydroxylfunktion von 102.

Cis-Dihydroxylierung unter Standardbedingungen lieferte das Diol 106 ds enziges
detektierbares Diastereomer. Durch den grol2en sterischen Angpruch ist eine Reaktionsdauer von 6
Tagen notwendig und die Anhebung der Temperatur auf ca. 40°C. Die Entschiitzung wird in zwel
Schritten durchgefiihrt: zuerst durch milde Versaifung des Esters mit Kaliumcarbonat/M ethanol und
anchlielend durch die saure Spdtung des Tritylethers sowie des tert-Butylcarbamats. Das
enantiomerenreine 3,4-Dihydroxy-2,2-bis-hydroxymethyl-pyrrolidin (L07) ist der erste bekannte

Vertreter dieser neuen Klasse von Azafuranosen.®®

HO  OH HO  OH
105 0OsO4, NMO WOTF 1. K2CO3, MeOH WOH
_)- _— 7, > o
) Aceton/H20 N~ "—OCOPr 2.HCI, MeOH N *—OH
L H 1l
76% 89% [@]2 = +10.2 (D20)
(+)-106 (+)-107

Abb. 71 Synthese des enantiomerenreinen Iminozuckers 107.
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Uber einen dhnlichen Zugang ist auch die racemische Form synthetisiert worden. Ausgehend
von dem peracetylierten Diol wurde durch Dihydroxylierung und nachfolgende Umsetzung mit
Essigsiureanhydrid das Tetraacetat 108 nach Flash-Chromatographie as farbloses Ol isoliert und
charakterisert. Unter den anschlielienden  wassarfreien  Entschitzungs-Bedingungen  in

Sdzsiure/Methanol kann der racemische Iminozucker direkt erhalten werden.

AcQ OAc HO, OH
/=><0R 1. 004, NMO O/OAC HCl /VOH
_— _—»
\,l\l OR 2.Ac20, py N i OAG MeOH Ny —0H
Boc 79% Boc 95% A Hel
neor 7 R=H (+)-108 (+)-107

P X103 R=AcC

Abb. 72: Synthese des racemischen Iminozuckers 107.

Ausschnitt von 3.3 - 4.5 ppm: WOH
""—OH

H Hel

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
(ppm)

Abb. 73: *H-NMR-Spektrum (D-O) von (+)-107.
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Die spektroskopischen Daen gimmen mit denen der enantiomerenreinen Verbindung
Uberein. Im *H-NMR koppelt das Methinproton neben dem quartdren Kohlenstoff zu dem
benachbarten Proton mit einer, fir syn-periplanare Anordnungen typischen, Kopplungskonstante
von 4.6 Hz und das zweite Methinproton ist durch die benachbarte Methylengruppe zuséizlich ds
Triplett aufgespdten. Zwischen 397 und 372 ppm liegen die beden leicht ineinander
verschobenen AB-Spinsysteme der Hydroxymethyl-Seitenketten (J = 12.2 und 12.5 Hz) und die
Methylengruppe in Nachbarschaft des Stickstoffs liefert bel 3.39 ppm den AB-Tell eines ABX-
Spinsystems. Im *C-NMR-Spektrum kénnen sechs Signale beobachtet werden, hiervon sind im
DEPT drei Methylen- und ein quartérer Kohlenstoff zu erkennen und die HR-Massenspektrometrie
liefert eilnen Molpesk bel m/z 164 (Berechnet fir CsH14NOy4: 164.0923. Gefunden: 164.0916).

Eine interessante Eigenschaft der 2,2-Bis-hydroxymethyl-Azazucker ist in ihrer besonderen
Struktur begriindet. Als ,mimic* fir Pentafuranosen sind se maoglicherwese in der Lage,
gleichzetig zwe verschiedene Zucker auf enmd zu imitieren, da e sowohl das  D-Ribital- ds
auch das L-Lyxitol-Strukturdement in sch vereinen (s Abb. 74). Durch die zusitzliche
Hydroxyfunktion und die ungewodhnliche Struktur sind interessante Ergebnisse bel der Inhibierung
von Glycosdasen moglich. Die Resultate der Inhibitionsstudien und deren Bedeutung werden in
Kapitel 11.3 diskutiert.

HO OH HO OH HQ OH
Q\ OH Q\ :N \
H OH H OH H OH
(+)-3,4-Dihydroxy-2,2-bis- (+)-1,4-Dideoxy-1,4-imino- (-)-1,4-Dideoxy-1,4-imino-
hydroxymethyl-pyrrolidin D-ribitol L-lyxitol

Abb. 74: Strukturvergleich bekannter Iminozucker mit 107.

Intramolekulare Cycliserung zum Oxazolidinon:

Die efolgreiche Cycliserung zum bicyclischen Oxazolidinon sollte auch an der 22-
disubstituierten Verbindung durchgefiinrt werden. Erse Versuche an dem Diol 97 veligfen
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jedoch enttéuschend. Das NMR-Spektrum zeigt neben dem Edukt mehrere Produkte, unter
anderem wahrscheinlich auch das fluorierte Oxazolidinon 110.

OH T
WOH DAST,-78°C | \l AW
"y, - +
N "—OH DCM N N
| )%_
Boc 3 o O/ O + weitere Nebenprodukte
97 109 110

Abb. 75: Umsetzung des Diols 97 mit DAST.

Wird dagegen das mono-acetylierte Produkt 101 engesetzt, welches entweder
enantiomerenrein durch die enzymatische Desymmetriserung oder racemisch durch die Umsetzung
des Diols mit einem Aquivdent Essigsiureanhydrid und anschlieRender Chromatographie
zuganglich ig, erfolgt die Cydliserung be -78°C nahezu quantitativ zu dem erwarteten Produkt.

OAc
@/OAC DAST,DCM T \\1
N //////_OH -78°C N
|
Boc 95% ) —O
O
101 111

Abb. 76: Cydiserung zum Oxazolidinon 111.

Diskussion der Ergebnisse:

Durch  die reduktive Alkylieeung des  Pyrrolcarbonsduremethylesters  mit
Rvdinsduredodmethylester konnte en Zugang zu den bisher in der Literatur noch nicht
beschriebenen  2,2-Bis-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol-Systemen  erdffnet werden.  Der
Alkohol 97 kann in funf effizienten Schritten in ener Gesamtausbeute von Uber
66% erhdten werden. In den Untersuchungen zur enzymatischen Desymmetriserung
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konnten zwei Lipasen gefunden werden, die die beiden spiegelbildlichen Buttersaureester in sehr
guten Ausbeuten und optischen Reinheiten bis zu 97%ee zur Verfigung stelen. Uber die
vorhandene Doppe bindung kann der zentrale Baustein zudem flexibel funktiondisiert werden.

OCOPr
AOL, VB NT— o

/
Boc

[/ \5 5 Schritte O(OH 97% ee
- >
N N OH

66%

H |
Boc O/,
CAL VB
"— OCOPT
BOC
96% ee
HQ OH HQ OH
N OH N~ —OH
Hhal HHel
(rac)-107 (+)-107

Abb. 77 Synthesezugang zu den enantiomerenreinen 2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidinen.

Durch die anschliellende Erdsynthese der  3,4-Dihydroxy-2,2-bis-hydroxymethyl-
pyrrolidine in racemischer sowie in enantiomerenreinen Form konnte der Nachwes erbracht
werden, dal3 sich die Syntheseroute Uber das symmetrische Diol 97 in hervoragender Weise zur
Dagdlung der polyhydroxylierten  2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine  eignet. Es  kann
aulferdem davon ausgegangen werden, dald sch en Grofdell der an dem Alkohol 42
untersuchten Umsetzungen auch auf das Diol 97 Ubertragen lassen und sich damit eine grofl3e
Bandoreite an neuen, verschiedenartig funktiondiserten und konfigurierten  Verbindungen

dieser Strukturklasse erschliefd.
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11.2.3 Synthese der Bis-hydroxymethyl-Pyrrolizidine

Die polyhydroxylierten Indolizidine und Pyrrolizidine gdlen ene wetere interessante
Verbindungsklasse dar, zu der in den vergangenen Jahrzenten eine Reihe von Publikationen
erschienen sind, die sich mit der Isolierung, Synthese und der biologischen Aktivitét dieser
Heterocyclen beschéftigen.” Abb. 78 zeigt einen Uberblick zu den wichtigsten Vertretern der
Indolizidine wie der Glucosdese | Inhibitor Castanospermin (112)** und der potente

2% gowie dne Auswahl eniger Pyrrolizidine wie Alexin

a-Mannosidase Inhibitor Swainsonin (113),
(114),* Austrdin (7a-epi-Alexin) (115),%° Casuarin (6-Hydroxy-7,7a-diepi-dexin) (116),*’
Platynecin (117),%% Retronecin (118)* und Croalbinecin (119).%° Insbesondere Casuarin, der am
héchsten hydroxylierte bicydlische Iminozucker der bisher isoliert werden konnte®*! besitzt eine
Reihe interessanter biologischer Eigenschaften und wird unter anderem zur Bekdmpfung von Krebs

in Western Samoa verschrieben, in Indien ds Mittel gegen Diabetes verwendet und in Afrika as

Therapeutikum bei der Behandlung von AlDS-Patienten eingesetzt. >3

OH

OH

112 113
HQ OH HQ OH HQ CH
HOH-- --|||OH \
N N N
OH
116 117 118 119

Abb. 78: Biologisch aktive Indolizidine und Pyrrolizidine.

Es liegt daher nahe, das Konzept der 2,2-Bis-hydroxymethyl-pyrrolidine auch auf die
Subgtanzklasse der bicyclischen Pyrrolizidine auszuweiten.  Retrosynthetisch  betrachtet

lassen dch diese Verbindungen aus den entsprechenden Nitronen durch eine 1,3-dipolare
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Cycloaddition darstelen®® Der dereokonservative, weil konzertierte Mechanismus der
Reaktion bietet sch fur die Synthese von Naturstoffen und deren Derivaten besonders an.

HO OH RQ OR

OH

1, 11,
—OH —R

_ \ R —

OR
'l\l —0R
Boc

/
HO o)

Abb. 79: Retrosyntheseschema der Bis-hydroxymethyl-pyrrolizidine.

Die im erden Schritt gebildeten Isoxazolidine lassen sich unter reduktiven Bedingungen
godten und nach gedgneten Trandformationen zum Pyrrolizidin-Sysem recycliseren. Erge
systematische Arbeiten auf diesem Gebiet stammen von Tufaridlo et al.?*® Die Cydoaddition des
trans-Alkens mit dem 1,3-Dipol verlauft in hohem Mal%e regiosdektiv und bildet das unten
abgebildete Isoxazolidin-Derivat. Uberfiihrung des Alkohols in eine Abgangsgruppe und Reduktion
der N-O-Bindung mit Wasserstoff, Pd/C fuhrt durch intramolekulare Subgtitution in situ zu dem
entsprechenden Pyrrolizidin.

OMe
OMe COMe oMe  com
e H
MeQ, H 2 1. MesCl, NEts
2 F 1,3-CA E 2. H,, Pd/C
'l\l e 3 HCl
120 121 122 118

Abb. 80: Synthese von (z)-Retronecine tber die Cycloadditionsstrategie, Tufariello et al.

Die von Wighman et al. ausgearbeitete Route benutzt eine dhnliche Vorgehensvese,
diese geht jedoch von enem chirden Wensdureester aus, um zu enantiomerenreinen
Pyrrolizidinen zu geangen. Be diessm Bespid wird das Problem der regiosdektiviven
Oxidation des Amins zum Nitron durch die C,-Symmetrie des Molekiils umgangen.
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RO OR
OTBDPS RQ | HQ
Py 1,3-CA ,
N | RO ” HO"- mOH
(|3 N~g OTBDPS
123 124 125 126

Abb. 81: Pyrralizidin-Synthese von Wighman et al.

Synthese und Cycloadditionen der Probesysteme:

Zuers gelte sch die Frage, ob sch die 2,5-Dihydropyrrol-Derivate Uberhaupt zu dem
entsprechenden ,,ungeséttigten”  Nitron oxidieren lassen. In der Literatur snd 2H-Pyrrol-1-
oxide zwar durch einige wenige Verdffentlichungen bekannt,”’ die Synthese ist aber bisher
auf reaiv dragische Methoden beschrankt und nur an spezidl subdituierten Systemen
miglich?*® Eine Cydoaddition mit diesen Systemen ist nur ein enziges Ma beschrieben
worden, in einer Ausheute von 16% neben vielen Nebenprodukten.?*®

Chs —
Z Benzol, 90°C CH; _PhNCO, Toluol, RF _ D<CH3
| > N > Ph ~N

SN N > N~ CN N
| 5 4>—‘0
0 0
127 128 129

Abb. 82: Bisher bekannte Synthese und Cycloaddition eines 2H-Pyrrol-1-oxids.

Um S0 edaunlicher sind die Ergebnisse an dem vorliegenden 2,2-Bis-hydroxymethyl-
Sysem zu bewerten. Um ene Oxidation der Sdtenketten zu verhindern und um die
Handhabung des N-Boc entschitzten Amins bzw. des Nitrons zu edechtern, wurde die
dibenzylgeschitzte Verbindung 130 synthetisert. Um die berets diskutierte intramolekulare
Cydliserung unter Bildung des Oxazolidinons zu verhindern, wurde an der Stelle von
Natriumhydrid in DMF in ener losungamittefrden Resktion mit Kaiumhydroxid und enem
Phasentrandferkataysator der Dibenzylether in ener sehr guten Ausbeute von 91% erhaten.
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Hierbel i es jedoch entscheidend, dal3 die Resktionsmischung auf 0°C abgekihit wird, da
ansonsten die Entschiitzung des Carbamates beobachtet wird.

@/»OR 1 HCI, MeOH _ @» — OBn
N~ “r—OR 2. NH.OH K S

w—oBn N “—0Bn
Boc 055 0
BnBr ~R=H: 97 131 132
KOH R = Bn: 130

Abb. 83: Dargdlung von 2,2-Bis-benzyloxymethyl-2H-pyrrol-1-oxid 132.
Die anschlief?ende Entschiitzung liefert nahezu quantitetiv das freie, sekundére Amin. Die

Ergebnisse der Nitron-Dargdlung mit verschiedenen Oxidationsmitteln sind in der folgenden
Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 11: Oxidationsversuche zum Nitron 132.

Nr. Reakti onsbedingungen Ausbeute 132°
1 H,0, (3 eq), SeO,, Aceton, 0°C?? 23%"

2 mCPBA (2.8 eg), DCM, 0°C#* b

3 Davis Reagenz (2.1 eq), CHCL, RT?? 62%°

a. nach Aufarbeitung b. viele Nebenprodukte c. nach Chromatographie

Durch die Oxidation mit ener kadytischen Menge Sdendioxid und
Wasserstoffperoxid ds Kooxidans kann das Nitron 132, dlerdings nur in ener geringen
Ausbeute, erhaten werden. In den NMR-Spektren sind mehrere Nebenprodukte zu erkennen,
S0 dald as néchgtes die Oxidation mit mCPBA untersucht wurde. Mit dieser Methode sind in
unserem Arbeitskrels bereits gute Erfahrungen bel der Synthese des ,,Menthosan-Nitrons®
gemecht worden?® Nach der Aufarbeitung konnten jedoch nur  verschiedene
Zersetzungsprodukte und etwas Benzoesdure isoliet werden, so dald nach einer weiteren
Oxidationsmethode gesucht wurde. Ein wassarfreles, aprotisches Oxidationsreagenz it
neben dem Dimehyldioxirat® das dabile und krigtdline  2-(Phenylsulfonyl)-3-
phenyloxaziridin  (Davis Reagenz). Mit diesem Reagenz  kaan das Nitron be
Raumtemperatur innerhdb von 2-3 h erhdten werden und nach Fash-Chromatographie in
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einer Ausbeute von Uber 60% andysenrein isoliert werden. Die Verbindung ist stabil genug, um bel
-20°C mehrere Monate unzersetzt zu Uberdauern. Das d's Reduktionsprodukt gebildete Sulfonimin
fdlt zum Grof¥eil aus der Ldsung aus und kann vorher abgetrennt werden und mit mCPBA wieder
zum Oxaziridin hochoxidiert und wiederverwendet werden.

Das 2H-Pyrrol-1-oxid konnte anhand der spektralen Daten eindeutig identifiziert werden.
Das 'H-NMR zeigt die beiden AB-Systeme der Seitenketten, zwischen 6.4 und 6.7 ppm zwei
Dubletts von Dubletts (J = 6.6 und 1.0 Hz) der Doppelbindung und bel 7.3 ppm das Multiplett der
Phenylreste. Die Integration liefert ein Signaverhdtnis von 11:1:1:4:4 und wirde bedeuten, dal3 das
Proton des Iminkohlenstoffs unter dem Multiplett liegt. Diese Vermutung konnte durch eine *H-*3C-
COSY Aufnahme eindeutig bewiesen werden. Die mit « gekennzeichneten Signale gehtren zu dem
entsprechenden Hydroxylamin, das sch bel der Oxidation im ersten Schritt bildet und im Verhditnis
von 1:22 neben dem Nitron 132 vorliegt.

Auschnitt “H-"’C-COSY: @/*om
5. 7,

“1—0Bn
c-3,05 ca N

H4 =
v |

C5 HE

138.0 134.0 130.0 126.0

Abb. 84: *H-NMR-Spektrum von 132.
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Die Cycloaddition von Nitronen mit geeigneten Dipolarophilen ist berets eingehend
untersucht  worden.””® Bemerkenswert ist die stereochemische Produktverteilung  der
Resktion, die im Gegensaiz zu der Diels-Alder-Resktion eine ausgepragte exo-Sdektivitét
besitzt.? Diese Sdektivitét ist auch an den Nitronen der 2,2-didkylierten Pyrrolidine (meistens
handdt es sch um  22-Dimehylpyrrolidined gut  dokumentiet”®  Anscheinend
spiden Sekundérorbita-Wechsdwirkungen bel der Cycloaddition von Nitronen nur ene
untergeordnete Rolle, eine Ausnahme bilden nur die spezidlen (2)-N-Alkoxynitrone. ™’

Um die dipolare Cycloaddition mit dem 2H-Pyrrol-1-oxid-Derivat zuerst generdl zu
Uberprifen, wurde mit dem N-Phenylmdenimid en dektronenarmes und sehr resktives
Dipolarophil gewahlt, dal3 zudem durch die C,-Symmetrie keine Regioisomere bildet. Nach
sechs Stunden bel leicht erhdhter Temperatur ist kein Edukt mehr vorhanden und Fash
Chromatographie liefert ds enziges Produkt die Verbindung 134, die aus enem exo-
Ubergangszustand bel der Annéherung der beiden Resktanden hervorgeht.

Die *H- und *C-NMR-Spekiren simmen mit der Verbindung Uberein; markant sind
die beiden tieffeldverschobenen Methinprotonen an C-1 und C-3 bei 4.94 und 4.85 ppm
sowie durch die Erniedrigung der Symmetrie die gegensaitig um 05 ppm verschobenen
Methylenprotonen der Setenketten. Der Nachwels des exo-Produktes konnte durch NOE-
Messungen erbracht werden. Wahrend sich keine Kopplung von H-1 nach H-3 zeigt, koppelt
H-3 deutlich durch den Raum zu den Protonen an C-6 und umgekehrt H-1 zu den Protonen
an C-7.

o
/s
T Toluol, 75°C
@»OBn N | N—Ph oluo
N “#—0Bn
| \ 69%
O @]
132 133

Abb. 85: Cycoaddition mit N-Phenylmaenimid.

Nachdem die Cydoaddition mit N-Phenylmdenimid efolgreich durchgeftinrt werden
konnte, wurde as néchges die Resktion mit dem tert-Butyldiphenylslyl-geschitzten
Allyldkohol 124 ds Dipolarophil untersucht?® Erste Versuche bei 75°C in Toluol waren
nicht efolgrech und lieferten die Edukte quantitativ zurlick. Durch die wetere Anhebung
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der Resktionsemperatur konnten die Cycloadditionspartner jedoch innerhdb von 54
Stunden zur Resktion gebracht werden. Nach FHash-Chromatographie und intensver NMR-
spektroskopischer Untersuchung stellte sich heraus, dal3 sich das exo- und das endo-Produkt
in enem Vehdtnis von 331 gebildet haten. Die Produktvertelung reflektiert vermutlich
die Eingdlung des thermodynamischen Gleichgewichts weches an dhnlichen Systemen
bereits untersucht worden ist”® Die regioisomeren Cycloadditionsprodukte mit  der

CH,O[Si]-Seitenkette an C-2 konnten nicht nachgewiesen werden.

“—0Bn

@/OBn » Toluol, RF
N 7, + —_—

%

N
I _ 56
O OISi] [SiO
132 124 135 136
[Si] = TBDPSI Verhéltnis: 3.3 1

Abb. 86: Cydoaddition mit Allylakohal.

Dieses Ergebnis ig sehr efreulich und zeigt, dal3 die Synthese der 2,2-Bis-hydroxy-
methyl-pyrrolizidine Uber eine dipolare Cycloaddition und anschlief}ende literaturbekannte
Umsatzungen prinzipidl maoglich is. Bevor jedoch die wetere Synthese dieses neuen
Pyrrolizidin-Derivats beschrieben wird, sollte zuerst das wetere Potentid des ,,ungeséttigten
Nitrons' ndher untersucht werden. Die enzige bisher bekannte Umsetzung an 2H-Pyrrol-1-
oxid-Systemen it die berdts diskutierte Cycloaddition mit Phenylisocyanat.?® Nachdem die
Resaktion mit einem Dipolarophil bereits mit Erfolg und in sehr guter Ausbeute durchgefihrt
werden konnte, elte sch die Frage, wie sch das System be dem Angriff eines Nucleophils
verhdt. Nucleophile Angriffe auf Nitrone finden an dem Iminkohlenstoff unter 1,2-Addition
datt, vergleichbar mit den 1,2-Additionen an Carbonylen wie etwa bei Aldehyden oder
Ketonen.? Durch die konjugierte Doppelbindung in der Verbindung 132 ist aber auch dn
Angriff an C-3 unter 1,4-Addition anolog der Addition be a,b-ungesitigten Carbonylver-
bindungen denkbar.

Die Umsatzung des Nitrons mit Ethylmagnesumbromid liefert ein enziges Resktions-
produkt (Rf=0.39 in CH/EE:8:2), weches durch Flash-Chromatographie gereinigt werden
konnte (Abb. 87). Die in der Literatur beschriebene Oxidation einer Grignardverbindung zu
dem entsprechenden Alkohol durch den Wechsd der Reihenfolge der Resktanden konnte in
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diesem Fal nicht beobachtet werden.Z® Die NMR-spektroskopische Untersuchung ergibt |
edoch en Gemisch aus zwe Verbindungen im Verhdtnis 1.7 und auch das anschliel¥end
durchgefihrte  DuUnnschicht-Chromatogramm  zeigt enen neu gebildeten Fleck auf der
Satlinie. Wird die Saulenfraktion dagegen sofort eingeengt und in deuteriertem Aceton
angdle von Chloroform gdddt, kann die Substanz unzersetzt vermessen werden. Anhand der
Verschiebung der olefinischen Protonen und der Tieffddverschiebung des Methinprotons im
'H-NMR sowie der *C-NMR-Daen kann die Verbindung eindeutig as das Produkt einer
1,2-Addition identifiziert werden.

Et
O ssscacs oo U{oan
N “—OBn 0 > Et N “—0Bn N “+—0OBn
@) OH OH
132 137 138

Abb. 87: Nucleophile Addition an das Nitron.

Das indabile Hydroxylamin 137 reagiet anscheinend unter der Kadyse des leicht
sauren Chloroforms zu enem dsak polaren Produkt weiter. Bekannt ist die Neigung von
Hydroxylaminen zur Dehydraiserung unter Ausbildung von Iminen. Um diese Hypothese
zu begtétigen, wurde die anadysenreine Verbindung 137 in Chloroform gddst und mit einem
Tropfen Schwefdsdure und etwas Molseb versatzt. Innerhab von 2 Stunden ist kein Edukt

mehr vorhanden und satt dessen ein neuer Heck auf der Startlinie entstanden.

D)oo v o
Et ” Et X i
N N

| “+—0Bn -H,0 “—0oBn
OH
137 139

Abb. 88: Dehydratiserung zum 2H-Pyrrol-Derivat 139.

Den endgiitigen Beweis erbringt der Vergleich der 'H-NMR-Spekiren. Die Signale des
5-Ethyl-2H-pyrrol-Derivats 139 liegen exakt Uber denen der Verunrenigung in dem in
Deuterochloroform aufgenommenen Spektrum. Durch die hohere Symmetrie fdlen die AB-
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Spinsysteme der Seitenketten zusammen und die Methylenprotonen der Ethylgruppe ergeben
en renes Quartett und snd zudem duch die benachbarte Doppelbindung zum Tieffeld

verschoben.

Aufgrund der Hexibilitét und der Einfihrung ener Fllle moglicher Subdtituenten ist diese
Methode eine echte Alternative zur Darstellung der schwer zuganglichen 2H-Pyrrol-Systeme. Diese
Syseme konnen zum Beispid ds Azabutadien-Derivate in Diels-Alder-Resktionen eingesetzt
werden. Abb. 89 verdeutlicht noch einmd die Variabilitét diesser Synthese durch die reduktive
Alkylierung unter Birch-Bedingungen und die anschlieRende nucleophile Addition an das

entsprechende Nitron.
e —— | L
—_—
N EWG Nu N E
Boc R: Ester, Amid, CH.OR"
E: Alkyl, Benzyl, CH20R’
Nu: R, CN’

Abb. 89: Hexible Synthese von 2H-Pyrrol-Systemen.

Synthese des polyhydroxylierten Bis-hydroxymethyl-pyrrolizidins:

Die geplante Pyrrolizidin-Synthese kann auf zwel Wegen erfolgen: entweder Uber das bereits
synthetiserte Oxazolidin 135 oder durch die primére Funktiondiserung der Doppelbindung und
anschlielRende Oxidation zum Nitron und Cycloaddition mit dem Allylakohol. Die zweite Variante
hat dabei zwei entscheidende Vortelle:

1. Uber diese Syntheseroute ist es leicht moglich, die geplanten Bis-hydroxymethyl-pyrrolizidine
auch enantiomerenrein zu synthetiseren. Wie in Kap. 11.2.2 beschrieben, kann aus dem Diol 97 das
enantiomerenreine cis-dihydroxylierte Produkt 106 synthetisert werden. Diese Verbindung 18X
sch enfach benzylieren und anschlief?end in das Nitron Uberfihren, wobe die volumingsen
Benzylschutzgruppen die Obersaite des Nitrons bel der Cycloaddition vollstandig blockieren. Diese
Abschirmung ist an einer Vielzahl von dhnlichen Nitronen gut dokumentiert.22”-23%4
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2. Durch die vorweggenommene Funktiondiserung der Doppelbindung kann das System durch
zwe zusédtzliche Benzylgruppen noch unpolarer gestaltet werden, wodurch sich die Reinigung des

Nitrons weiter vereinfacht.

Die folgende Abbildung illustriert die Synthese dieses neuen cydischen Nitrons. Ausgehend
von dem Dibenzylether 130 wird mit Osmiumtetroxid die Doppelbindung cis-dihydroxyliert,
anchliel}end die Hydroxylfunktionen benzyliert, das N-Boc Carbamat sauer entschitzt und das
sekundare Amin mit Davis Reagenz zum Nitron oxidiert. Wie schon im Fall der ungesditigten 2,5-
Dihydro-pyrrol-Verbindung 131 kann die Oxidation nur an der 5-Postion stattfinden, wodurch
keine aufwendigen Isomeriserungs- oder Trennoperationen nétig Snd, wie Se in der Literatur bel

der Nitron-Generierung unsymmetrischer Pyrrolidine beschrieben sind.**

BnO2 SOBn BnO,// SOBn
@/OBn 1. 0sO4, NMO OfOBn 1. HCI, MeOH R O/OBn
N~ “+—0Bn  2.BnBr, KOH N “—0Bn 2 Davis Reagenz. N7 “+—0Bn
Il%oc 5% éoc 53% (lj
130 (+)-140 (¥)-141

Abb. 90: Synthese des Nitrons 141.

Das Proton an dem Iminkohlenstoff erfahrt im *H-NMR einen deutlichen Tieffeldshift, dieser
fdlt dlerdings nicht so sark auswie bel dem ,,ungeséttigten Nitron 132, und liegt gut separiert von
den aromatischen Protonen bel 7.0 ppm. Die massenspektrometrische Untersuchung  liefert einen
Molpeak bei m/z=537.

Die Cycloaddition mit dem tert-Butyldiphenylsilyl-geschiitztem Allyldkohal (124) in
Sedendem Toluol verlauft sehr gut und ergibt fast ausschliefdich das exo-Additionsprodukt, das
durch die Anndherung des Dipolarophils von der sterisch weniger gehinderten Obersaite resultiert.
Das endo-Produkt 143 wird zu lediglich 8.6% gebildet, Additionsprodukte von der Untersaite
oder aber regioisomere Produkte lassen sich im NMR nicht nachweisen.
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141 142
Verhaltnis: 10.6 1

Abb. 91: Cycloaddition an dem cis-hydroxyliertem Nitron 141.

Die beiden Isomere lassen sch im praparativen Mal3stab duch Chromatographie gut
voneinander trennen. Durch detallliete NOE-Messungen konnte die Stereochemie von 142
aufgeklart werden. Besonders aufschlul¥reich erweist sich eine deutliche Raumkopplung zwischen
H-3, und H-5 sowie zwischen H-2 und H-5/H-6.

Die Abspdtung der Slylschutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid und die anschliel3ende
Verwandiung des Alkohols mit Mesylchlorid/Triethylamin in eine Abgangsgruppe verlaufen in sehr
guten Ausbeuten und ohne erkennbare Nebenprodukte. Im letzten Schritt wird die N-O-Bindung
reduktiv gedffnet und der Pyrrolizin-Grundkorper bildet sch insitu durch intramolekulare
Subditution des Mesylas Glachzetig werden unter den  Bedingungen samtliche
Benzylschutzgruppen entfernt. Das ds Sdz der Methansulfonsaure vorliegende Pyrrolizidin wird

Uber einen sauren lonenaustauscher gereinigt und in 76% Ausbeute analysenrein isoliert.

BnQ/ §OBn HQ/ \\OH
142 TBAF 7 OBN LH PdC A
THE N /#—0OBn 2. Dowex N —OH
/
92% &0 76%
RO— HO
MesCl CR =H 144 (+)-146
NEts R = Mes: 145

Abb. 92: Synthese von 3,3-Bis-hydroxymethyl-hexahydro-pyrrolizin-1,2,6-triol (146).

Die Daen aus den 'H- und C-NMR-Spektren stimmen mit den zu erwarteten
Sgnden fur die Srruktur von 146 Uberen und die Massenspektrometrie ligfert enen
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sgnifikanten Molpesk bei m/z = 219. NOE-Messungen ergeben deutliche Raumkopplungen
zwischen H-2 und H-4 sowie zwischen H-1, und H-5/6 und bestétigen noch einmd die Geometrie
der Vebindung. Die reevanten Kopplungen sind in der Abb. 93 zur besseren Ubersicht
hervorgehoben.

NOESY-Spektrum:’
AA—A.L A [ 5 A~
1.0 0 |
:o e '0 2.4
2.8
Ausschnitt von 1.6 - 4.4 ppm: Hiea HS/6
\lc u 3.2
0
of ' O
H-2 « H4- 36
o
o oe P q 10
&
H-5/6 j 9. o O f[as
4.4 4.0 3.6 32 28 24 20
H-2 H-4 H1la Hlp H-3a H-31
) 1
A Yy [}

(ppm)

") Abgehildet ist das NOESY -Spektrum des Sulfonsauresal zes

Abb. 93: 'H-NMR- und NOESY -Spektrum (D,O) von 146.

Diskussion der Ergebnisse:

Der bicyclische Iminozucker 1-epi-7-Deoxy-6-hydroxy-3-hydroxymethyl-dexin  (146)
konnte mit dieser Arbeit ersmas synthetisert und charakterisert werden und reprasentiert
den eden bekannten Vetreter von Pyrrolizidin-Systemen mit geminder Bis-hydroxymethyl-
Einheit. Duch die guten Ausbeuten der einzelnen Resktionsschritte und insbesondere durch
die hochdiastereosdektive Cycloaddition eignet dch diessr Zugang auf idede Weise, um
anhand der in Kap. [1.21 beschricbenen enzymatischen Desymmetriserung zu den

enantiomererreinen  Verbindungen  dieser  interessanten neuen  Pyrrolizidin-Klase  zu
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gelangen. Durch die bereits an den mono- und disubgtituierten Pyrrolidinen erfolgreich untersuchten
Doppebindungsfunktionaliserungen  sollte  die  dereosdektive  Synthese  waeiterer
polyfunktiondiserter Pyrrolizidine problemlos moglich sein. Anhand der von Brandi et al. an
ahnlichen Nitronen durchgefiihrten Cycloaddition mit Methylencyclopropan und anschliel}ender
Umlagerung sollten sich aulRerdem auch die entsprechenden Indolizidine mit Bis-hydroxymethyl-

Einheit darstdlen lassen. %

HQ OH

HO “1OH
N

OH

116

114

Abb. 94: Vergleich: Bis-hydroxymethyl-Pyrrolizidin mit Casuarin (116) und Alexin (114).

Durch die vorangegangenen Untersuchungen war es aul¥rdem moglich, einen neuen
Synthesaweg zu dem bisher nur schwer zuganglichen ,ungeséttigten Nitron®  bzw. 2H-
Pyrrol-1-oxid-Derivat 132 zu erschlielen, sowie darauf aufbauend die Synthese variabe
subgtituierbarer 2H-Pyrrol-Systeme zu entwickeln.
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11.2.4 Synthese der Imino-C-disaccharide

Polyhydroxylierte Pyrrolidine sellen zum Tell sehr potente Inhibitoren einer Rethe von
verschiedenen Glycosdasen dar, ds Monosaccharid-Mimics it ihre Spezifitét jedoch héufig nur
gering. Disaccharide, die enen Iminozucker benhaten, sollten sowohl das Glycon ds auch das
Aglycon wahrend der Glycosidspatung imitieren und hierdurch eine erhdhte Spezifizitét erlangen.”
Handdt es sich dabei um Verbindungen, bel denen der Iminozucker Uber eine Kohlengtoffkette an
den weiteren Zucker gebunden i, sind diese Imino-C-disaccharide zudem resistent gegeniiber
enzymatischer und saurer Hydrolyse. Hydroxylierte Pyrrolidine sind in diesem Kontext besonders
interessant, da angenommen wird, da? Sie die Geometrie des Glycons im Ubergangszustand der
glycosidischen Spaltung gut nachehmen kénnen.?*

Abb. 95 gibt einen exemplarischen Uberblick tiber bisher veroffentlichte Imino-disaccharid
Synthesen, insbesondere die Arbeitsgruppe von Voge et al. ist auf diesem Gebiet tétig gewesen.”®

HQ OH H,N Q
H
OH H Q H \
% N N §
0 o) H @)
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OH
OH OH OH OHo|\/|e
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H
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N~ H o
OH OH H o o Hﬂ&
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on on ~OH OH OH
OH
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Abb. 95: Imino-disaccharide 147, 148, 150, 149,%" 151, und 152.%*°

Be de geplanten Synthese der neuen Imino-C-disaccharide sollte auf die bereits

gewonnenen Erkenntnisse  der  reduktiven  Alkylierung unter  Birch-Bedingungen  zurtick-
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gegriffen werden. Ein hierfirr geeignetes Zuckerha ogenid, dal3 Methyl-2,3,4-tri- O-benzyl-6-deoxy-

240

6-iodo-a-D-glucopyranosid (153),“™ wird in unserem Arbetskreis bereits fir die Synthese von
chirden Carbocyclen verwendet und hat den Vortel, dal3 es einfach zu synthetiseren und nahezu
unbegrenzt lagerfahig ist.?*

Nach einigen Optimierungsversuchen konnte durch Birch-Reduktion des Pyrrolmethylesters
mit 2.1 eq Lithium in Ammoniak/THF gefolgt von der langsamen Zugabe von 1.15 eq des Zuckers
153, gdog in THF, die Verbindung 154 nach Flash-Chromatographie in einer Ausbeute von 67%

erhdten werden.

Li, NH3, THF

N -78°C
Boc OMe 67%
OBn
[a]® = +25.9 (CHCh)
40 153 154

Abb. 96: Reduktive Alkylierung mit dem 6-lodo-glucopyranosid 153.

Als einzige isolierbare Nebenprodukte bilden sich durch Feuchtigkeitsspuren oder durch das
Quenchen der noch nicht umgesetzten Ederenolat-Anionen der  2,5-Dihydro-pyrrol-
carbonsauremethylester 41 und zu ca. 10% der Zucker mit einer exocyclischen Doppelbindung ds
Folge enes Eliminationsprozesses, bei dem wahrscheinlich Lithiumamid as Base fungiert?”? Die
unter den Reaktionsbedingungen beflirchtete Entschiitzung der Benzylgruppen findet nur in einem
sehr geringen Umfang stait und kann vernachléssigt werden.

_ OMe
O
N ""OBn
Boc OMe OBn
41 155

Abb. 97: Nebenprodukte be der reduktiven Alkylierung.
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Diaster eoselektivitat und absolute Konfiguration

Um die Diagereosdektivitédt der Resktion genauer untersuchen zu kénnen, wurde eine
anaytische Menge des Disaccharid-Vorl&ufers zu dem Hydrochlorid 156 entschiitzt. Das *H-NMR
zeigt fur die beiden Methylgruppen jewells nur ein Singulett und auch das *C-NMR zeigt e@ne
komplett diastereomerenreine Verbindung an. Dieses bemerkenswerte Ergebnis konnte durch eine
genauere Untersuchung der Resktion weiter bestétigt werden. In dem  *H-NMR-Spektrum der
Rohverbindung kann kein Anzeichen fir ein weiteres Diastereomer gefunden werden und im
Diunnschichtchromatogramm  |8%  dch neben geringen Mengen Edukt und  diminiertem
Glucopyranosid nur ein Produkt erkennen, was auch die spektroskopische Untersuchung samtlicher

Chromatographie-Fraktionen bestétigt.
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Abb. 98: Ausschnitt aus dem **C-NM R-Spektrum (d,-MeOH) von 156.

Mit diesem Ergebnis selt sch die Frage, wie die unerwartet hohe Diastereosdektivitédt der
Resgktion von 3955 erklat werden kann. Das planare Enolat-Anion, das sch bel der
Birch-Reduktion durch zweifache Elektronenibertragung und anschlieRende Protonierung
durch Ammoniak im ergen Schritt bildet (s. auch Abb. 13), bedtzt zwe enantiofacide
Habrdume. Einer dieser Hdbraume scheint bel dem eektrophilen Angriff der lodakylver-
bindung deutlich begiingtigt zu sein und bewirkt dadurch die hohe Diastereosdektivitét der
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Reaktion. Eine Erklé&rung fir die beobachtete Selektivitét kann auf sterische Grinde zurlick-
gefiihrt werden. Bel der Annéherung der Resktanden kommt es in den Habraumen zu ener
unterschiedlich  daken derischen Wechsdwirkung des chirden, volumindsen  Gluco-
pyranosids mit dem tert-Butylcarbamat am Pyrrolidingtickstoff.

] si-Halbraum I
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Abb. 99: Diastereofaciale Habréume des Enolat-Anions.

Es gibt in der Literatur zwar einige Beispide fir Stereosdektive Birch-Reduktionen
von Benzal-?*® und Furan-?* und Pyrrol-Derivaten,®® des chirde Auxiliar ist jedoch in dlen
Fdlen an den zu reduzierenden Aromaten gebunden. Ein dhnliches Bild ergibt sich, wenn die
Resktion mit der Alkylierung von ,,gewohnlichen” pro-chirden Enolaten verglichen wird.
Im Gegensaiz zu der umgekehrten Vorgehensweise mit enem chirden Enolat (zB.
SAMP/RAMP-Methode ds Paradebeispid) gibt es fir Umsetzungen mit  chirden
Elektrophilen nur sehr wenige Bespide®® Die oben geschilderte Resktion ist das erste
Beisoid fir ene hochdiastereosdektive Birch-Reduktion eines aromatischen Carbonsdure-
derivats unter Vewendung enes chirden Elekirophils zum Abfangen des intermedi&
gebildeten Enolats.

Da dch die absolute Stereochemie an dem neu gebildeten quartéren Kohlengtoff aus
den mechanigtischen Uberlegungen der  Alkylierung nicht vorhersagen 8% und  die
Uberfihrung der Verbindung 154 in en literaurbekanntes chirdes Derivat nicht ohne
weteres moglich is, wurde nach ener anderen Alternaive gesucht.  Eindeutige
Strukturaussagen lassen sch mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse machen. Die Verbindung
154 0Olte dlerdings aus dlen untersuchten Losungsmitteln und Losungsmittelgemischen aus
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Auch der Versuch, die Krigdliserungstendenz durch cis-Dihydroxylierung der Doppelbindung zu
ehohen, war nicht efolgreich. Aufgrund des bereits beobachteten sehr  guten
Krigdlisationsverhdtens der cyclischen Sulfate wurde das Diol 157 mit Sulfurylchlorid und
Triethylamin zu dem Sulfat 159 umgesetzt (s. Abb. 100). Das cydische Sulfat fie zwar krigdlin an,
es gdang dlerdings in mehreren Versuchen und aus verschiedenen Lésungamitteln nicht, einen
geaigneten Krigal fur die Rontgenstrukturanalyse zu erhdten. Mdglicherweise it die N-Boc-
Schutzgruppe durch die verschiedenen Rotamere zu ,flexibd® und wirkt der ,geordneten®
Krigdlisation entgegen. Daraufhin wurden die peracetylierte Verbindung 160 und die N-Tosyl-
gechitzte Verbindung synthetisert, die anschliel3end mit 2-Bromacetylchlorid/Trietylamin in
Chloroform zu der Verbindung 161 umgesetzt wurde?”’ Die Bromecetylester besitzen gute
Krigdlisationssigenschaften und aulRerdem wird ein fir die Rontgenstrukturanalyse wichtiges
Schweratom in die Verbindung eingefihrt. Es schlugen jedoch ale Versuche fehl, aus den
modifizierten Disacchariden geeignete Krigtdle zu erhaten.

II,|IOMe

OBn

OBn OBn

OAC

160

Abb. 100: Untersuchte VVerbindungen zur Dargtellung von Krigtdlen zur Strukturaufkl&rung.
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Um die Konfiguration trotzdem aufzukléren zu konnen, wurde nach einer dternativen
Bestimmungsmethode gesucht. Durch die intensve NMR-gpektroskopische NOE-Untersuchung
von verschiedenen Derivaten konnte keine eindeutige Aussage getroffen werden, da aufgrund der
freien Drehbarkeit entlang der Cq—-CH,—CH Achse ene Vidzahl von Konformationen in der
L ésung vorliegen und dadurch die Auswertung der raumlichen Kopplungen nicht méglich ist.2*® Um
ein gerisch rigideres System zu erhdten, wurde die intramolekulare Veresterung des Methylesters
mit der Hydroxyfunktion an der Pogtion 7 zu einem dLacton versucht (Abb. 101). An der
tricydischen Verbindung 163 sollten durch NOE-Experimente eindeutige Aussagen zu der
Konfiguration an der 2-Pogtion mdglich sain.

Hz, Pd/C
MeOH

v

95%

Abb. 101: Lactoniserung der Verbindung 162.

Die Entschitzung der Benzylether und die Reduktion der Doppebindung verléuft nahezu
quantitativ zu dem Triol 162. Die anschliel3ende Lactoniserung unter saurer Katayse konnte
jedoch nicht beobachtet werden. Mit zunehmender Reektionszeit tritt lediglich die Entschiitzung der
N-Boc-Funktion ein, so dald auch Uber die spektroskopischen Methoden die Zuordnung der

absoluten Konfiguration an C-2 nicht vorgenommen werden konnte.
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Synthese und Freisetzung der Imino-C-disaccharide

Um die geplanten Imino-C-disaccharide zu erhaten, wurde die Doppelbindung der
Verbindung 154 unter Standardbedingungen dihydroxyliert. Die Untersuchung des *H-NMR-
Spektrums ergibt eine hohe Diastereosdektivitét von 3 95:5. Die Verbindung 157 wurde durch
Flash-Chromatographie gereinigt und in einer Ausbeute von 87% isoliert. NOE-Messungen weisen
die Verbindung as das Isomer aus, bel dem die Hydroxylgruppen trans zu dem sperrigen
Glucosstell stehen. Dieses Ergebnis kann mit der sterischen Abschirmung durch das geschiitzte
Glucopyranosd erklart werden, das sich durch die frele Drehbarket entlang der Cq—CH—~CH
Achse perfekt Uber die Oberseite der Doppe bindung legen kann.

Die anschliel¥ende Reduktion des Methylesters stellte sich d's schwieriger heraus d's zunéchst
angenommen. Erge Versuche mit Lithiumborhydrid/Methanol lieferten hauptsichlich das Edukt
zuriick. Erst durch den Wechsd zu dem stérkeren Reduktionsmittel Lithiumauminiumhydrid konnte

dasTriol 164 dsfarblosar Schaum erhaten werden.

0s04, NMO
— " »
Aceton/H20
87%

(+)-154

OBn

(-)-165 (+)-166

Abb. 102: Cis-Dihydroxylierung und Reduktion des Egters.

Der Methylester (—)-157 sowie das Triol (+)-164 konnten sowohl NM R-gpektroskopisch
as auch durch Massenspektrometrie und Elementarandysen eindeutig charakterisert werden.

Um das Triol vor der geplanten Entschiitzung besser reinigen zu konnen, wurde die
Verbindung perbenzyliert. Die Benzylschutzgruppen wurden mit Absicht ausgewahlt, da sch
in der Verbindung beraits dre O-Benzylether befinden und deshalb auf einer spéteren Stufe
kein weaterer Entschitzungsschritt notwendig wird. Unter den Standardbedingungen mit
Benzylbromid und Natriumhydrid in DMF wurden dlerdings zwe Produkte im Verhdtnis
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von ca. 1.1 isoliert. Nach der Trennung durch Flash-Chromatographie stellte sich heraus, dal? die
dark basschen Bedingungen zu einer intramolekularen Cycliserung unter Einbeziehung des tert-
Butylcarbamats gefiihrt hatten, wie se auch schon an dhnlichen Systemen beobachtet worden i<
Trotz dieser Konkurrenzreaktion kann die hexabenzylierte Verbindung (+)-165 in 50% Ausbeute
isoliert werden. Zur Optimierung der Schiitzungsbedingungen wurde die Benzylierung anschlief3end
mit Kaiumhydroxid as Base in Gegenwart eines Phasertrandferkatalysators durchgefihrt. Unter
dieen Resktionsbedingungen wird das cydiserte Oxazolidinon nicht gebildet und die
hexabenzylierte Verbindung 165 kann nach Chromatograpie in 78%iger Ausbeute isoliert
werden.?® Mit diesen z2wei Schitzungsmethoden snd somit je nach Wahl beide Imino-C-
disaccharid-Vorgtufen zur Verfigung.

164 BnBr, NaH
(+)- oder: o
BnBr, KOH, PTK

94 bzw. 78%

OBn
OBn

(+)-165 (+)-166

Abb. 103: Benzylierung der Imino-C-disaccharid-V orstufen.

Beide Verbindungen konnten aufgrund ihrer NMR- und Massenspektren sowie anhand der
Elementaranaysen eindeutig identifiziert werden. Das Oxazolidinon-Derivat (+)-166 zeigt durch
den Wegfdl der Amid-Rotamereim *H-NMR ein sehr fein aufgel Gstes K opplungsmuster.

Das cyclische Carbamat 166 kann in enem gspaeren Schritt unter basischen
Bedingungen zu dem fréen Amin hydrolyset werden®® moglicheweise besitzt es aber
auch ds Oxazdlidinon-Iminozucker en Inhibierungspotential gemd3 der in Kap. 11.1.3
diskutierten Vermutung von Blanda, dal3 Carbamat- und Amid-Systeme durch die postive
Polariserung am Stickstoff potentielle  Glycosdase-Inhibitoren  darstellen  kénnen.*®  Um
diese Hypothese nédher untersuchen zu koénnen, besteht an der separaten Entschiitzung der
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Verbindungen 165 und 166 und anschlieender Untersuchung ihrer Eigenschaften ds

Glycosdase-Inhibitoren ein grof3es Interesse.

o}
] OHoy
o d 0
HO H
..-OR
! Oé:gm - = o
OH 168

Abb. 104: 168 ds potentielles Ubergangszustandsana ogon bei der Glycolyse.

Die Pdladium-katdyserte Entschiitzung mit Wasserstoff konnte an der Hydrierapparatur fir
beide Verbindungen in sehr guten Ausbeuten redisert werden. Die anschlief3ende Entschiitzung des
N-Boc Carbamats von (+)-186 gedtdtete sich dagegen schon weitaus schwieriger. Unter den
Standardbedingungen mit in situ generierter HCI in Methanol wurden jedesmd zu ca. 25% zwel
weitere Verbindungen in einem Verhdtnis von 2:3 isoliert. Unter den stark sauren Bedingungen
kommt es anscheinend durch Feuchtigkeitsspuren zu ener surekatayserten Hydrolyse des
Methylpyranosids. Identifiziert werden konnte das Anomerengemisch 167 durch den Vergleich der
Lage der anomeren Zentren im **C-NMR-Spektrum mit denen von Glucose (gemessen: 94.1 und
98.0 ppm, Lit: 94.8 und 98.6 ppm).** AuRerdem entspricht das charakteristische Verhdtnis der
beiden Nebenprodukte von ungeféhr 2:3 weitgehend dem nattirlichen Anomerengleichgewicht von

Glucose.

1. Hz, Pd/C

(+)-165 2. HCI/MeOH

Abb. 105: Saure Hydrolyse des Methylglucopyranosids.

Durch die Verkirzung der Resktionsdauer auf 15 Minuten ist es zwar mdglich, die
Bildung der Neberprodukte bis auf ca 10% zurickzudréngen, die vollsténdige Unter-
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driickung gelingt jedoch unter diesen Bedingungen nicht. Der Durchbruch gelang schliefdich mit der
Veringerung der Sduremenge bel gleichzetiger VergrofRerung der Lésungsmittemenge. Unter
diesen Bedingungen kann das tert-Butylcarbamat innerhadb von 20 Minuten be 0°C vollstandig
entschiitzt werden, ohne dal3 die Hydrolyse des Methylpyranosd zum Habacetd beobachtet
werden kann. Die basische Hydrolyse des Oxazolidinons (+)-168 ist mit Natronlauge in Methanol
ebenfalls mdglich, nach 12 Stunden bel 60°C ist das Oxazolidinon vollsténdig hydrolysiert?®® und
kann nach der Reinigung Uber enen lonenaustauscher in das sabile Hydrochlorid (+)-169
Uberfuihrt werden. Die Verbindung stimmt in sémtlichen spektroskopischen Daten mit dem Uber die
hexabenzylierte Verbindung 165 hergestdlten Imino-C-disaccharid Uberein.

(+)-165 (+)-166
mgg/o 94% uz’e’gﬂ/ C|92%

HQ OH

_,,..OMe
"'oH
(+)-186 OH
HCl
MeOH|99%
HQ  OH
N .iOMe 1. NaOH, MeOH, 55°C
Hol . 2. Dowex-50W
Ho"II ""OH 3. HCI

7%

OH

(+)-169
Abb. 106: Entschiitzung zu den Imino-C-disacchariden (+)-169 und (+)-168.

Das 'H-NMR-Spektrum von 169 zeigt ein fir jedes Proton vollstiandig aufgeostes
Kopplungsmugter. Das Proton am anomeren Zentrum is am wetedten tieffeldverschoben
und liegt ads Dublett be 4.84 ppm (3J=3.6 Hz). Gut zu erkennen ist das Singulett der
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Methylgruppe bei 3.50 ppm sowie der AB-Tell eines ABX-Spinsystems bei 2.45 und 1.99 ppm,
die zu den Methylenprotonen neben dem quartdren Kohlenstoff gehdren (Abb. 107). Das *C-
Spektrum ligfert in vollstandiger Ubereingimmung mit der Struktur 12 Signale, wovon sich im
DEPT-Spektrum dre Methylen- und ein quartéter Kohlenstoff identifizieren lassen und die HR-
Massenspektrometrie liefert einen Molpeak bei 310.1502 ((M™ + H]; berechnet: 310.1502).

Auch die Struktur des debenzylierten Oxazolidinons (+)- 168 kann zweifdsfrel durch *H- und
BBC-NMR-Spektren sowie durch hochaufgeléste Massenspektrometrie ([M* + H]: 336.1295;
berechnet: 336.1295) belegt werden.

Ausschnitt von 1.9 - 4.9 ppm:

Abb. 107: *H-NMR-Spektrum (D-O) von (+)-169.

Diskussion der Ergebnisse:

Uber die Strategie der Birch-Reduktion und anschlieRender Alkylierung war es
aufgrund der Verwendung enes geschiitzten Zuckerhdogenids moglich, in Anlehnung an die
polyhydroxylierten  2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine, en andoges Imino-C-disaccharid
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aufzubauen. Disaccharide, die an der Verknlpfungsposition zwischen den Monosaccharid-
Einheiten eine zusiizliche Satenkette haben, snd bisher unbekannt und gellen moglicheweise
potente Glycosidasainhibitoren mit interessanten Eigenschaften beziiglich ihrer Inhibitorsérke und
Sdlektivitét dar.

Nach der Optimierungen der Resktionsbedingungen kann die geschiitzte Vorgtufe in einer
bemerkenswerten hochdiastereosdektiven Alkylierung erhaten werden. Auch die nachfolgende
Doppabindungsfunktionaliserung mit Osmiumtetroxid verlauft aus serischen Grinden nahezu
auschliefdich zu dem Diagtereomer, bal dem die Hydroxylgruppen trans zur Glucoseeinheit
angeordnet sind. Fir die Freisetzung des Imino- C-disaccharids konnten anschlief3end Bedingungen
gefunden werden, die unter dem vollst@ndigem Erhat des Methylacetads am anomeren Zentrum eine
schonende Entschiitzung des Carbamats bewirken. Unter basischen Bedingungen war es aul3erdem
maoglich, das intramolekular cydiderte Oxazolidinon zu synthetiseren und separat freizusetzen.
Durch den Vergleich des Hydrochlorids (+)-169 mit dem Oxazolidinon (+)-168 in Bezug auf ihre
Eigenschaften ds Glycosdasainhibitoren zu wirken, kénnen sch moglicheweise interessante
Schiiisse zu dem Mechanismus und der Struktur des Ubergangszustandes der Glycolyse ergeben
(vgl. DiskussoninKap. 11.1.2).



96 II' Durchfiihrung

1.3 Enzyminhibitionsstudien

Im folgenden sind die Resultate der Glycosidase-Inhibitionsstudien beschrieben. Die Tedts
wurden in Grof3ritannien an dem Inditute of Grasdand and Environmentd Research (IGER) in
Aberystwyth, Wdes von Dr. R. Nash durchgefiihrt. Es wurden die folgenden Glycosidasen

verwendet;

I a-Glycosdase (Hefe)

I b-Glycosidase (Mandeln)

I a-Mannosidase (Jack bean)

IV  a-Gaactosdase (Griine Kaffeebohnen)

V  b-Gdactosdase (Aspergillus niger)

VI b-N-Acetylglucosamidinase (Rinder-Niere)

VIl Naringinase (Penicillium decumbens)

VIl a-L-Fucosdase (Menschen und Rinder Epididymis)

2-Monoalkylierte Iminozucker:

HO OH HO OH N

ot
i;j
Iz

OH

49 20

2,2-Dialkylierte Iminozucker:

HO OH HQ  OH

Iz |
O/
I
Izp
g
o]
I
I=

HO""

170 107 169 168

Abb. 108: Untersuchte Iminozucker.
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Die Tests mit dem jeweils entsprechenden p-Nitrophenylglycosid as Substrat wurden in
Mikrotiterplatten wie folgt durchgefiihrt: die Inkubationsmischung besteht aus jewells 20 pl Enzym-
Suspension (ungefahr 0.1 Unit/ml), 20 ul der Inhibitor-Lésung (Konzentrationen s.u.) und 100
einer 5mM Ldsung des jewelligen p-Nitrophenylglycosidsin eéinem 50 mM Phosphat-Citrat Puffer,
eingestdllt auf den optimaen pH-Wert fir das Enzym. Die Enzym-Versuche wurden bel 30°C
durchgefuhrt. >

Tabelle 12: ICs-Werte (UM) der Glycosidasehemmung.

Glycosidas=?
Verbdg. | Konz." | I 1l v Vv VI VI VI

aGlc | bGc | a-Man| a-Ga | b-Ga | b-NAc| Nar a-Fuc
49%% - 540° NI® | 1000° - 580° - - NI
20°%° - 0.18 200 100 NI NI - - NI
51 0.70 NI NI NI NI NI NI NI NI
58 0.97 NI NI 129%° NI NI NI 10%° NI
85 0.88 NI NI NI NI NI NI NI NI
170 0.84 NI NI NI NI NI NI NI NI
107 0.70 NI NI 8%° 395 | 34%° NI NI 22%°
169 0.41 NI NI NI NI NI NI 24%° NI
168 0.50 NI NI NI NI NI NI NI NI

a. NI bedeutet keine Inhibierung bei der angegebenen Konzentration b. angegeben ist die Konzentration der
Inhibitor-L&sung in den Tests in mM  c. Inhibierung des jeweiligen Enzyms in Prozent bei der angegebenen
Konzentration d. aus Rinderleber e. aus Rattenleber

In der Tabelle 12 9nd die ICsp-Werte fur die Inhibierung von verschiedenen Glycosidasen
aufgdistet. Neben den bereits bekannten Iminozuckern 49 und 20 dnd diein dieser Arbet erstmds
synthetiserten Iminozucker untersucht worden. Aul?er dem ungewdhnlich sarken a-Glucosidase-
Inhibitor 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol (20) konnte in diesem Enzymtest keine der neu
gynthetiserten Verbindungen eine Hemmung bis in den nanomolaren Konzentrationsbereich
aufweisen. Der potenteste der neu synthetiserten Inhibitoren it das 2,2-Bis-hydroxy-3,4-
dihydroxy-pyrrolidin (107) mit eénem 1Cs-Wert von 395 UM gegen a-Galactosdase und einer
geringerer Hemmung von a-Mannosidase, b-Galactosidase und a-Fucosidase. Von den brigen
Verbindungen weisen das 4-Amino-pyrrolidin 58 und das Imino-C-disaccharid 169 ene geringe
Aktivitat auf (Tabelle 12).

Die in Kapitd 11.1.2 diskutiete Vermutung, dal3 die Carbamate der Iminozucker
madglicherweise ebenfdls inhibitorische Aktivitdt gegentber Glycosdasen aufweisen, konnte
an den hier untersuchten Verbindungen nicht bestétigt werden. Weder das Oxazolidinon 85



98 II' Durchfiihrung

noch die entsporechend geschitzte Verbindung des Imino-C-disaccharids 168 zeigten ene
Hemmung der untersuchten Glycosdasen im mikromolaren Konzentrationsbereich. Interessant ist in
diesem Zusammenhang aber das Ergebnis fur das kirzlich in unserer Arbeitsgruppe synthetiserte

3-epi-Isofagomin. **°

H

H
HO/,/ HO///
/, OH /,[‘Y\ OH

N N
" %I'\

o) OPh
171 172

nno
nno

ICso (b-Glucosidase): 952 uM 599 uM

Abb. 109: 3-epi-Isofagomin (171) und N-Phenyloxycarbonyl-3-epi-isofagomin (172).

Die Carbamat geschiitzte Verbindung bestzt as b-Glucosdase-Inhibitor einen niedrigeren
ICso-Wert ds die entsprechende ungeschitzte Verbindung. Dieses Resultat kann durch die
abgeflachte Struktur der Carbamate erklért werden und der dadurch verbesserten Anngherung an
die Geometrie des Ubergangszustandes bei der Glycosdspatung. Bei den funfgliedrigen
Heterocyclen konnte dieser Effekt nicht beobachtet werden, moglicherweise auch deshalb, well es
sch hierbei um bicyclische Oxazolidinon-Derivate handdlt, die aus geometrischen Griinden keine

sarke Planariserung erreichen kénnen.
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Il Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit Sind unter dem Aspekt der asymmetrischen de novo Synthese von
Iminozuckern die beiden Hauptthemenbereiche 2-monoakylierte Pyrrolidine und 2,2-diakylierte
Pyrrolidine bearbeitet worden. Ziel der Arbeit war es, Uber Strategisch glingtige Zwischenstufen
neue Synthesen zur Dargellung von enantiomerenreinen Iminozuckern zu entwickeln sowie bidang
unbekannte Iminozucker darzugtdlen. Im AnschluR an die prdparativen Arbeiten wurden die
freigesetzten Zucker hingchtlich ihrer Wirkung s Glycosdase-Inhibitoren untersucht.

2-Monoalkylierte Pyrrolidine

Das Zid be der Synthese von 2-Hydroxymethyl-Pyrrolidinen war die Entwicklung eines
neuen flexiblen Zugangs zu dieser Substanzklasse, der Uber die ,puilding block*-Strategie die
Dargtdlung ener Viezahl von polyfunktiondiserten Pyrrolidinen ermdglicht. Einen solchen variablen
building block gdlt der Homodlyldkohol 42 dar, der in 5 effizienten Schritten in Uber 70%
Gesamtausbeute ausgehend von preiswerten Grundchemikdien erhaten werden kann (Abb. 110).

{ 5 (0] irch- 0] i
/ \ - 5 / \ Birch-Red. Y LiBH4
N N N N
H | OMe | OMe
Boc Boc

37 40 41 42

Abb. 110: Synthese der Zentraverbindung 42.

Die Trennung der Enantiomere konnte mit Hilfe enes biokadyseten Vefahrens
rediset werden (Abb. 111). Durch en Enzymscreening und nach der Optimierung der
Reaktionsparameter Ldsungsmittel, Temperatur und Acyldonor konnte der Alkohol (—-)-42 in
ener sehr hohen Enantiomerenreinheit von 99.5% ee erhdten werden. Der  ezidte
Sdektivitdtskoeffizient von E = 28 id en rdativ hoher Wert fir die in der Regd schwierig
zu differenzierenden priméen Alkohole. Die efolgreiche Dargdlung des enantiomeren-

renen Homodlyladkohols gelt einen wichtigen Schritt fir die Synthese der geplanten
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Iminozucker dar. Die absolute Konfiguration der Verbindung konnte durch  enen
Drehwertvergleich mit N-Boc-(S)-Prolinol eindeutig bestimmt werden.

Pseudomonas caepacia L. f \
» + N ' |
N Vinylacetat, CH, 36°C N N \

| OH | OH | OAc
Boc Boc Boc
42 (-)-42 (+)-43
99.5% ee 79% ee
E=28

Abb. 111: Enzymatische Racematspatung.
Nachdem der building block enantiomerenrein zur Verfiigung steht, wurden eine Reihe von

Funktiondiderungen untersucht, um das Synthesepotentid der Verbindung nédher zu bestimmen
(Abb. 112).

A\

CI& 4
= = ) OH
e O | =
€ _—
—_—
N N N
| OTr I OH I OTr
Boc Boc Boc
173 (-)-42 c* (-)-48
Tos
\ o
T
(0]
!
Boc
*) Weg C mit racemischen Edukt 67

Abb. 112: Untersuchte Doppe bindungsfunktionalisierungen an der Zentrdverbindung 42.
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Waéhrend die [2+2]-Cycloaddition mit Dichlorketen vermutlich aus eekironischen Griinden
nicht realisert werden konnte (Weg D), war es durch die diastereosdektive cis-Dihydroxylierung
(® 95%de) des derisch anspruchsvollen Tritylethers mdglich, das cyclische Sulfat 50 ds
Epoxidaguivaent zu synthetiseren (Weg A bzw. B) sowie durch iodinduzierte Cycliserung das N-
Tosyl-Carbamat 67 zu erhdten (Weg C).

Ausgehend von diesen Vordufen ig die Dargelung von verschiedenen Iminozuckern
verwirklicht worden. Das cyclische Sulfat (-)-50 konnte mit einer Rethe verschiedener Nucleophile
regio- und stereosdlektiv gedffnet werden (Abb. 113, Weg A). Hierdurch war unter anderem die
ersgmalige Synthese des enantiomerenreinen 4-Azido-Iminozuckers (+)-57 und des 4-Fluoro-
Iminozuckers (+)-59 mit D-Arabinitol-Konfiguration moglich. Durch die saure Entschiitzung der
cis-dihydroxylierten Verbindung (-)-48 konnte auch das entsprechende Pyrrolidin mit Ribitol-

Konfiguration erhaten werden.

H OH
N H OH

Sulfat cis-Diol lod-Carbamat
(—)—50 (—)-48 67
HO :___OH / { A |B &
N R OH HQ .OH \

OH

—~

I
I'\) T

o
O
I
?/
-y

§j
1

R IZ

(+)-59 (+)-49

Abb. 113: Stereosdlektive Synthese der polyfunktiondisierten 2-Hydroxymethyl-Pyrrolidine.
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Das Produkt der lodlactoniserung wurde unter basischen Bedingungen nahezu quantitativ
2um N-Tosyl-Aziridin umgesetzt und anschlielZend mit Benzylamin unter LS-Kadyse zu den
vicinden trans-Diaminen 73 und 74 gedffnet. Es gelang hierbel, die Regiosdektivitét der Reaktion
durch die Schutzgruppe an der Seitenkette zu beiden Richtungen hin zu beeinflussen (Weg C).
Samtliche enantiomerenreinen  Verbindungen konnten zuséizlich in Form ihrer Racemate
synthetisert werden.

Neben der efolgreichen Funktionaliserung der Doppelbindung wurden noch weitere
Umsetzungen der zentralen Zwischensiufe 42 untersucht. Wahrend die Ringerweiterung zu dem
Piperidin-Derivat 82 nicht beobachtet werden konnte (Abb. 114, Weg F), ligferte die Umsetzung
mit DAST angele des fluorierten Pyrrolidins 174 das Oxazolidinon 83 (Abb. 114, Weg G). Diese
Verbindung i auch ads umgepolte Variante durch die intramolekulare Cycliserung des
deprotonierten Alkohols zuganglich. Aul3erdem konnte durch die Oxidation der 5-Pogtion das

5

Pyroglutaminsdure-Derivat 78 dargestd It werden (Weg H).

ot p

Boc -. E
174 —
et
—> O
Q\\ — N
| OH | OBz
F.- Boc Boc
(j/OH ) = \ ;
: ~~
Bn /
82 N
| OBz
Boc

80

Abb. 114: Weitere Funktionaisierungen an der Zentraverbindung 42.
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Die ebenfdls untersuchte Isomeriserung der Doppebindung mit  Ubergangsmetall-
verbindungen zu den Encarbamaten verlauft nur unbefriedigend, dlerdings konnte diese
Subgtanzklasse Uber die Dehydratiserung der entsprechenden Habaminae erschlossen werden.
Uber diesen Syntheseweg kann die Verbindung 80 ausgehend von dem Homodlylalkohol 42 in
hervorragender Ausbeute erhaten werden (Weg |).

Zusammenfassend delt der in diessr Arbeit ausgearbeitete denovo Zugang zu
enantiomererreinen, polyfunktionaigerten Pyrrolidinen eine ausgesprochen interessante Alterndive
zu den bereits bekannten Synthesen dar. Neben der geringen Anzahl an Reaktionsschritten und der
guten Gesamtausbeute sind ausgehend von dem zentrden Baustein 42 eine grof3e Bandbreite von
verschiedenen, diastereomerenreinen Iminozuckern synthetisert worden. Viele der beschriebenen
V erbindungen konnten erstmas hergestel It und charakterisert werden. Die erzidte Hexibilitét dieser
Synthese it ein wesentlicher Vortell gegeniiber den bekannten chiral pool Strategien.

2,2-Dialkylierte Pyrrolidine

Die 2-Hydroxymethyl- und 2,5-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine stellen Strukturmotive ener
Reihe von tellweise hochwirksamen Glycosidase-lnhibitoren dar. Demgegeniber snd die
interessanten 2,2-didkylierten Pyrrolidine bidang unbekannt. Mit dieser Arbeit gelang erstmds die
Synthese eines enantiomerenreinen  2,2-Bis-hydroxymethyl-pyrrolidins sowie enes anaogen
bicyclischen Pyrralizidins. In Erwelterung dieses Konzeptes konnte ein verzweigtes Imino-C-

disaccharid synthetisert werden.

Die Einflihrung einer zweiten Satenkette gelang durch die reduktive Alkylierung von 40 unter
den Bedingungen der Birch-Reduktion mit dem eektrophilen C;-Synthon PRivdinsiure-
iodmethylester. Die anschliel¥ende Reduktion der Eterfunktionen liefert den building block 97 in
ausgezeichneter Gesamtausbeute von Uber 66%.
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(0]
/ \ o Birch-Red. O)»OMG LiBH4 OfOH
_—> ‘1 1y
N 'BUCO,CHal N~ “—0CO'Bu N~ —OH
I OMe | |
Boc Boc Boc
40 (£)-96 97
Candida ) Aspergillus
antarcticaL. / Vinylbutyrat \ oryzae L.
Toluol, 20°C
@fOH ®/>OCOPr
N~ "—OCOPr N~ "—OH
I I
Boc Boc
(+)-102 (-)-102
96% ee 97% ee
89% 86%

Abb. 115: Synthese der Zentrdverbindung 97 und enzymatische Desymmetriserung.

Die spiegdsymmetrische Vebindung 97 egnet dch besonders gut, um in ener
lipasenkatadyserten Regktion enantiomerenreine Ester zu  generieren. Im Vergleich  zur
Racematspatung liegt der Vortell der Substrate mit enantiotopen Gruppen in dem Wegfdl der
anonden maxima erzielbaren Ausbeute von 50%. Durch en Enzymscreening und nach der
Optimierung der Resktionsparameter konnten mit den Lipasen aus Candida antarctica und
Aspergillus oryzae zwe hochsdektive Enzyme mit entgegengesetzter Enantiosdlektivitét gefunden
werden, die die beiden chirden Egter (+)-102 und (-)-102 in ener Enantiomererreinheit von 96
bzw. 97% ee und in exzd lenter Ausbeute zuganglich machen (Abb. 115).

Mit der anschlielfenden erfolgreichen Synthese des ersten 2,2-Bis-hydroxymethyl-3,4-
dihydroxy-pyrrolidins konnte der préparative Wert der zentrden Baugeine 97 bzw. der
enantiomerenreinen Ester 102 unterstrichen werden. Durch die cis-Dihydroxylierung des sterisch
angoruchsvollen Tritylethers wird das Diol 106 diastereomerenrein erhaten. Die nachfolgende
Entschiitzung liefert den Iminozucker (+)-107 in enantiomerenreiner Form. Uber einen dhnlichen
Zugang war zusitzlich die Synthese des Racemates mdglich.
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HQ  OH HQ ~ OH
OfOR 0OsOa4 O/»OTr 1. K2COs @»OH
N '—OCOPTr N~ "—OCOPr 2. HCI/MeOH N~ "FOH
Boc Ll%oc "
Ret: (+)-102 (+)-106 (+)-107
R=Tr: (-)-105

Abb. 116: Synthese von (+)-2,2-Bis-hydroxymethyl-3,4-dihydroxy-pyrrolidin ((+)-107).

Fir die Synthese der Iminozucker mit Pyrrolizidin-Struktur bietet sch die Darstellung Gber

die entsorechenden Nitrone an. In diessm Zusammenhang tauchte die Frage auf, ob sich die

srukturell interessanten ,, ungesétigten” Nitrone herstellen lassen, die in der Literatur bis auf wenige

Ausnahmen nahezu unbekannt sind. Tatsichlich gelang die Synthese des konjugierten Nitrons 132
durch Oxidation des dibenzylgeschiitzten Amins 130 mit dem gprotischen Davis Reagenz (s. Abb.

117).

O
134
OR OBn / ausschlieRlich exo
_ .
Y OR —_— AN "y BN 1,3-dipolare CA
N — N —
Boc e} 7
(JF—
R=H: 97 132 /N OBn
R=Bn: 130 d
TBDPSO
135

|EtMgBr

’|\l I////’_OBn
OH

137

exo:endo (3.3:1)

H* o OBn
E—— NS ////"—OB N

N

139

Abb. 117: Darstellung und Resktionen des 2H-Pyrrol-1-oxids 132.
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Die relativ gabile Verbindung konnte spektroskopisch eindeutig charakterisert werden und
mit N-Phenylmaeinimid sowie mit geschiitztem Allyldkohol in guter bis sehr guter exo-Selektivitét
zu den Cycloaddukten 134 und 135 umgesetzt werden. Desweiteren gelang die regioseektive
nucleophile Addition einer Grignard-Verbindung an der 5-Postion. Unter sauren Bedingungen
wurde die nachfolgende Dehydratiserung zu dem ansonsten nur schwer zuganglichen 2H-Pyrrol-
System 139 beobachtet (Abb. 117).

Fur die Synthese des Pyrrolizidins 146 wurde zuerst die Doppelbindung cis-dihydroxyliert
und das Diol mit Benzylbromid/Kdiumhydroxid unter Phesentrandferkatalyse benzyliet (Abb.
118). Diese Variante ist von Vortell, da ausgehend von dem chirden tritylgeschitzten Ester 105 (s.
Abb. 116) auch die Synthese der enantiomerenreinen Pyrrolizidine redidgert werden kann.
Oxidation mit Davis Reagenz ergibt das tetrabenzylierte Nitron 141 in guter Ausbeute (s. Abb.
118). Die anschliel¥ende Cycloaddition mit TBDPS-geschiitztem Allylakohol verl&uft im hohen
Mal¥e diastereosdektiv und liefert fast ausschliefldich das von der Obersaite angdlagerte exo-
Addukt 142 in einem Verhdtnis von 10.6:1. Regioisomere und Additionsprodukte von der serisch
abgeschirmten Untersaite werden nicht beobachtet.

BnO 0OBn BnO OBn
@/OBn 1. 0sO4 Ofosn 1. HC Ofosn
17 _— 7 > (7
N~ ~—0Bn 2 BnBr N~ #~—O0Bn 2.[0] N~ —0Bn
| | |
Boc Boc o
130 140 141
HO, OH BnO OBn CA
OH 1. H,, Pd/C OBn
// — //
N “—OH 2. Dowex /N “n—0Bn
&0
HO RO— exo:endo (10.6:1)
146 R=TBDPS: 142
R=H: 144

R=CH3S02z 145

Abb. 118: Synthese des 3,3-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolizidins 146.
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Die Abgpdtung der Slylschutzgruppe mit Terabutylammoniumfluorid verlauft nahezu
quantitativ und die anschlieRende Uberfihrung in éne Abgangsgruppe mit Methansulfon-
saurechlorid ergibt die Verbindung 145. Im letzten Schritt der Synthesesequenz wird unter
reduktiven Bedingungen mit Wasserstoff, Pd/C die N-O-Bindung gespdten, wodurch es unter
Ringschluf3 zur intramolekularen nucleophilen Substitution der Mesylat-Gruppe kommt. Gleichzeitig
werden sdmtliche Benzylether gespdten und das frele, diastereomererveine Pyrrolizidin nach

Uberfilhren auf einen sauren lonenaustauscher erhdten.

In dem letzten Tell dieser Arbat wurde die Synthese eines neuartigen Imino-C-disaccharids
redisert. Die bereits erfolgreich angewendete reduktive Alkylierung unter Birch-Bedingungen mit
Pivainsaureiodmethylester konnte auf ein chirales Elektrophil erweltert werden. Unter Verwendung
von Methyl-2,3,4-tri- O-benzyl-6-deoxy-6-iodo-a-D-glucopyranosid (153) hildet sch in ener
bemerkenswerten diastereosdl ektiven Resktion die Disaccharid-Vorstufe 154 (Abb. 119). Die cis-
Dihydroxylierung der Doppelbindung ergibt aus sterischen Griinden ausschliefdich das Isomer 157,
in dem der sperrige Glucosetall trans zu dem vicinden Diol angeordnet i

/\ o .
Birch-Red.
—_ > _
N -1 153
| OMe Glc-l
Boc
0sOg4
OBn
40 (+)-154
Diastereoselektivitat 295:5 v
RO  OR
Entschiitzung
<
—
OBn
(+)-169 , R=H,R=CO'Me: (-)-157
LiAlH4
R=H,R'=CH.OH: (+)-164
BnBr/KOH C

R=H,R’=CH-0Bn: (+)-165

Abb. 119: Synthese des Imino-C-disaccharids (+)-169.
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Die Reduktion des Methylesters und die anschliel¥ende Benzylierung liefert die Verbindung
(+)-165. Die Freisetzung des Iminozuckers gelang durch die reduktive Spatung der O-Benzylether
und nachfolgende saure Abspatung des tert-Butylcarbamats zu dem enantiomerenreinen Imino-C-
disaccharid (+)-169. Hierbel konnten Entschiitzungsbedingungen gefunden werden, die die
unerwiinschte Hydrolyse des M ethylpyranosids vollstdndig unterdrticken.

Wird die zur besseren Reinigung durchgefiihrte Benzylierung des Triols 164 dterndiv mit
NaH angtdle von KOH/PTK durchgefihrt, kann neben der oben beschriebenen Verbindung 165
auch das entsprechende Oxazolidinon 166 synthetisert werden Abb. 120). Die anschliel¥ende
reduktive Entschitzung lieferte das cyclische Carbama (+)-168, das ds interessante
Verglechssubstanz zu dem Disaccharid (+)-169 in Glycosdase-Inhibitionstests eingesetzt werden
kann, um die Hypothese zu Uberprifen, dald Carbamate von Iminozuckern moglicherweise
ebenfals gute Inhibitoren darstellen.

BnBr, NaH

OMe Ha, Pd/C
(+)-164 ———> oM 222

1OMe

o .
n
OBn 3 HO

OBn OH
(+)-166 (+)-168

"o

Abb. 120: Synthese des Imino-C-disaccharids (+)-168.

Die fregesetzten Iminozucker wurden beziiglich ihrer inhibitorischen  Aktivitét
mit einer Reilhe verschiedener Glycosdasen und den jewelligen p-Nitrophenylglycosiden
ds Substrat  untersucht. Neben dem 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-ribitol (49) und dem
hochpotenten a-Glucosdase-Inhibitor 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol (20)
(ICs=0.18 uM) zeigt das in dieser Arbeit ersmds synthetiserte 2,2-Bis-hydroxymethyl-
3,4-dihydroxy-pyrrolidin  (107) eine Hemmung der a-Gadactosidase (ICso = 395 uM). Die
anderen Verbindungen zeigen keine bis nur ene geringe Hemmung der Glycolyse.
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Die Vemutung, dad3 die Cabamae der Iminozucker mdglicherweise ebenfdls
inhibitorische Aktivitdt gegeniber Glycosdasen aufweisen, konnte an den hier untersuchten
Pyrrolidin-Verbindungen nicht bestétigt werden. An dem verwandten Piperidinen konnte
dlerdings en um den Faktor 1.5 vergtérktes Inhibierungspotential festgestellt werden.

stereoselektive Offnung der Sulfate - stereoselektive cis-Dihydroxylierung
mit verschiedenen Nucleoph|len - cyclische Sulfate als Epoxid-Analoga
(N3, AcO, BzO,F) - N-Tos-Aziridine

Doppelb|ndung3|somer|3|erung Halocyclisierung mit

zum Encarbamat 'f N-Tos-Urethanen

Oxidation zum Lactam élk)éllerl#]ng mit
bzw. Halbaminal 1-Synthon

Alkylierung des Nitrons d|astereose|ektive

_:-'

mit C-Nucleophilen Alkylierung mit Gle-I

variable Funktionalisierung der
Seitenkette (Ester, Saure, Amid,
Alkohol, Ether, Carbonat, Urethan)

stereoselektive [2+4]-CA mit
verschiedenen Dipolarophilen

Oxidation zum Nitron - Enzymatische Racematspaltung 3 99% ee
- Enzymatische Desymmetrisierung * 96% ee

selektive Entschutzung,

Umschutzung, Alkylierung

Oxazolidinon-Bildung

Iz

X,Y = OH,Ns,NH2,F

Abb. 121: Ubersicht zu erfolgreich durchgefiihrten Umsetzungen an dem Zentralbaustein.

Zusammenfassend kann festgehdten werden, dald mit der in dieser Arbet vorgestdlten
denovo Strategie ein deganter und hochflexibler Zugang zu ener grofen Bandbreite von
diastereosdektiv funktiondisierten, enantiomerenreinen Pyrrolidinen mdglich it (s Abb. 121).
Neben verschiedenen Naturstoffen konnten einige bidang unbekannte Iminozucker aus der Gruppe
der  2-Hydroxymethyl-Pyrrolidine  synthetisert  werden. Durch  die  EinfUhrung
ene weteren Setenkette wurde die neue Verbindungsklasse der 2,2-Bis-hydroxymethyl-
Pyrrolidine erschlossen sowie die hieraus abgdeiteten Pyrrolizidine ergmas synthetisert. Im
letzten Tell gdang die Daddlung und Freissizung enes Iminozucker-Disaccharids. Die
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potentiellen  Glycosdase-Inhibitoren konnten im Anschlu® an die praparativen Arbeiten in
Enzymtests untersucht werden.
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Telle der vorliegenden Arbeit sind bereits publiziert worden:

»Preparation of S(—)-2-acetoxymethyl-2,5-dihydrofuran and S-(-)-N-Boc-2-hydroxymethyl-
2,5-dihydropyrrole by enzymatic resolution®
F. Schieweck, H.-J. Altenbach, Tetrahedron: Asymm. 9, 1998, 403.

» A New Route to Enantiopure Polyhydroxylated Pyrrolidine Derivatives via an Enzymatic
Key Sep*

F. Schieweck, H.-J. Altenbach

Royal Society of Carbohydrate Chemistry

Birmingham, Grof3britanien (03/1998).

»Enantiopure Five- and Sx-membered Azasugars via the Enzymatic Resolution of Primary
Alcohols*

G. Blanda, F. Schieweck, H.-J. Altenbach

12" International Conference on Organic Synthesis— |COS-12

Venedig, Itaien (05/1998).

»Flexible Synthesis of Polyhydroxylated 2,2-disubstituted Pyrrolidines - A New Class of
Potential Glycosidase Inhibitors"

F. Schieweck, H.-J. Altenbach

First European Conference on Carbohydrates in Drug Research — ECCDR-1

Stintino, Italien (09/1999).

» Flexible Synthesis of Polyhydroxylated 2,2-disubstituted Pyrrolidines’
F. Schieweck, H.-J. Altenbach, J. Carbohydr. Chem., im Druck, eingereicht 10/99.
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IV Experimenteller Tell

Erfahrung ist nicht das, was elnem zusto(3t.

Erfahrung ist das, was man aus dem macht was einem zustoft.

Aldous Huxley

V.1 Allgemeine Angaben zur experimentellen Durchfiihrung

Alle Reaktionen, die in absoluten Ldsungsmitteln sind in inerisierten, geschlossenen Systemen
mit Druckausgleich unter Argon bzw. Stickstoffatmosphére durchgefiihrt worden.
Die Inertiserung erfolgt in der Regel durch Ausheizen und anschlief3endem Abkuhlen unter
Schutzgasstrom.

Die Reinigung und Trocknung der verwendeten LOsungsmittel wurde nach Standard-
methoden durchgef iihrt.?*®

1. Duinnschicht- und Saulenchromatographie:

Fur die analytische Dinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 F,s, beschichtete
Glasplatten, oder mit neutralem Aluminiumoxid 60 Fys, (Typ E) beschichtete Aluminium-
folien der Firma Merck verwendet.
Detektion:  UV-Licht: 254 nm
Sprihreagenzien: Phosphormolybdénséure-Hydrat/Methanol, Vanillin/
Schwefelsdure und Ninhydrin/Ethanol

Die praparative Saulenchromatographie wurde an Kieselgel 60 (Korngréfe 63 - 200 pm),
oder an neutralem Aluminiumoxid 90 der Firma Merck KGaA durchgefuhrt. Die

Niederdruck-(Flash-)Chromatographie wurde an Kieselgel 60 (Korngrof3e 40 - 63 nm) in

257

einem Druckbereich zwischen 0.2 - 0.6 bar durchgefiihrt.”" Das Massenverhdtnis von dem
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zu trennenden Substanzgemisch zu dem Absorptionsmittel betrug je nach Trennproblem
1:25 bis 1:125. Die verwendeten Elutionsgemische sind an den entsprechenden Stellen
benannt.

2. Gaschromatographie:

Die gaschromatographische Identifizierung erfolgte mit einem Shimadzu GC-14A.
Saulendaten: SE-52-CB-0,25, Saulenlange 25 m.

I njektortemperatur: 250°C
Detektortemperatur: 280°C

Trégergas: Wasserstoff (0.5 bar).
Temperaturprogramm: [ ../ . ]

entspricht: Starttemp. [°C] / Start Aufheizrate [min] / Endtemp. [°C] / Aufheizrate [°C/min] /
Ausheizzeit [min]

Die Daten sind an den entsprechenden Stellen benannt.

3. High-Pressure-Liquid-Chromatogaphie:

Die HPLC ldentifizierung erfolgte mit einem Shimadzu 6A, Detektor: UV Shimadzu SPD-
6A, Detektion: 220 nm.

Programm 1:

Saule: Merck Hibar RT, Laufmittel: Heptan/2-Propanol:95/5, Flow: 0.8 ml/min.
Programm 2:

Saule Whelk S;S Laufmittel: Heptan/2-Propanol:95/5, Flow: 0.8 ml/min.
Programm 3:

Saule: Lichrosorb, Laufmittel: Heptan/2-Propanol:90/10, Flow: 0.8 ml/min.

4. Optische Rotation:
Die Drehwerte wurden mit enem Pekin-Elmer 241 Polarimeter bestimmt. Die

Konzentrationsangabe ¢ entspricht der Einheit g/100 ml Losungsmittel. Der spezifische
Drehwert [a] besitzt die Einheit [10" Grad cn? g'] und wurde bel 20°C
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Wasserbadtemperatur und einer Wellenlange von 589 nm in 10.0 cm langen Kivetten
bestimmt.

5. Phasentibergange:

Die angegebenen Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. Die Schmelzpunkte wurden
in offenen Kapillaren mit dem Gerét Biichi 510 bestimmt. Aufheizrate: 2°C / min.

6. Kernresonanzspektroskopie:

Die Kernresonanzexperimente wurden mit dem Gerd ARX 400 der Firma Bruker
durchgefiihrt. Neben *H, *C und *°F Spektren wurden 2D-COSY Spektren (*H-'H und *H-
3C) und DEPT Spektren zur eindeutigen Zuordnung der Wasserstoff- und Kohlenstoffatome

28 Des weiteren

aufgenommen und zusétzlich NMR-Simulationsprogramme  verwendet
wurden NOESY Spektren zur eindeutigen Festlegung der Stereochemie aufgenommen. Die
chemische Verschiebung d ist, bezogen auf das verwendete Losungsmittel als interner
Standard angegeben. Die Signalmultiplizitét ist durch die Symbole s (Singulett), d (Dublett), t
(Triplett), g (Quartett), gi (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m (Multiplett), m.
(Multiplett, Zentrum) und y (Pseudo) angegeben. In der Auswertung entsprechen die kursiv
geschriebenen Wasserstoffe dem jeweiligen Signal im *H Spektrum.

Einige der untersuchten N-Boc geschiitzten Substanzen zeigen im *H sowie im **C Spektrum
zwei Amid-Rotamere mit zum Tell unterschiedlicher Intensitdt. Soweit moglich wurden die
Spektren der Rotamere getrennt voneinander ausgewertet wodurch es zu nichtganzzahligen

Integralen im *H Spektrum kommen kann.

7. Massenspektrometrie:

Aufgezeichnet mit MAT 311A der Firma Varian.

| onisationsverfahren: 70 eV BeschulR

Hochaufgel0ste Massenspektren wurden von Herrn Dr. Weigand, PH-Strukturforschung,

Bayer AG, Wuppertal aufgenommen.
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8. IR-Spektroskopie:

Aufgezeichnet auf Perkin-Elmer 1420 Ratio Recording.

9. Elementaranalysen:

Die Elementaranalysen wurden mit einem Mikroelementar Analysator 240B der Firma

Perkin-Elmer sowie dem vario EL der Firma Elementar durchgefihrt.

10. Nomenklatur:

Die Bestimmung der Verbindungsnamen erfolgte unter Anlehnung an das Bellstein
Nomenklaturprogramm Autonom anhand der [UPAC-Regeln. Abweichend von der UIPAC-
Nomenklatur wurden bel einigen Verbindungen die Stammsysteme , Pyrrolidin® bzw.
» Pyrrol* gewahlt, um eine einheitlichere Namensgebung zu erhalten.

11. Reaktionskontrolle;

Alle Reaktionsumsatze wurden mittels Dinnschichtchromatographie und teilweise mit Gas-

chromatographie verfolgt.

12. Kugelrohrdestillation:

Die Kugerohrdestillation wurde an eéinem GKR 50 der Firma Buchi durchgefuhrt. Die
angegebenen Temperaturen beziehen sich auf das L uftbad.

13. Extraktionen:

Soweit nicht anders angegeben wurden Phasenextraktionen jeweils dreimal ausgeftihrt.
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V.2 Reaktionsvorschriften

1V.2.1 2-Monosubstituierte Verbindungen

2-Trichloracetylpyrrol (38)

32.4 ml [289 mmol] Trichloracetylchlorid werden unter Inertgasatmosphére in 140 ml abs.
Chloroform gelost. Unter Ruckfluld wird innerhalb von 60 min eine Ldsung aus 18.5 ml
[266 mmol] Pyrrol und 34.3 ml [295 mmol] 2,6-Lutidin in 140 ml abs. Chloroform
zugetropft. Nach weiteren 15 min Ruckflu® wird die Losung eingeengt, 300 ml Ether
zugegeben und filtriert. Das Filtrat wird mit 3 M Salzsdure und Wasser gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Cyclohexan umkristallisiert.
Ausbeute: 53.7 g (94%) farblose Kristalle

Schmp.: 75-76°C Lit.*®% 73.5-74°C
DC [CH/EE:9/1]: Ri=0.34
GC [80/2/12/300/5]: R = 6.7 min
@\(O
N |
CCk Mr: 2125

'"H NMR (400 MHz, CDCls): d = 9.70 (1 H, s, NH), 7.44 (LH, m, Ar), 7.22 (1 H, m, Ar) und
6.43 (1 H, m, Ar).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 173.4, 127.4, 123.2, 121.4, 112.0 und 95.1.

MS[70 eV], m/z (%): 215 (M* (**Cl + 2 x *'Cl), 0.4%), 213 (M" (2 x *Cl + *Cl), 4), 211
(M* (3x *Cl), 4), 176 (1), 148 (4), 94 (100), 66 (28) und 39 (25).
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1H-Pyrrol-2-carbonsaur emethylester (39)

30.7 g [144 mmol] 2-Trichloracetylpyrrol (38) werden zu einer Losung aus 18.5 g [2.4 eq]
Natriummethanolat in 900 ml abs. Methanol gegeben und 1 h bei Raumtemperatur gerdhrt.
Die Losung wird eingeengt und mit 400 ml Wasser und 400 ml Ether versetzt. Die
organische Phase wird dreima mit Wasser gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und
eingeengt.

Ausbeute: 17.5 g (97%) farblose Kristalle

Schmp.: 73-74°C Lit.*%%: 72-73°C
DC [CH/EE:9/1]: Ri=0.17
GC [80/2/12/300/5]: R, =2.9 min
/ \ o
N
H  OMe 1251

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 9.53 (1 H, s, NH), 6.96 - 7.01 (2 H, m, Ar), 6.30 (1L H, m,
Ar) und 3.90 (3H, s, OMe).

*C NMR (100 MHz, CDCl): d = 162.0, 123.2, 122.8, 115.5, 110.6 und 51.6.

M S [70 eV], miz (%): 125 (M*, 72%), 94 (100), 66 (41) und 39 (62).

IR [KBr]: n = 3280, 3080, 2945, 1670, 1550, 1445, 1395, 1312, 1255, 1190, 1115, 765 und
735 cm™,

EA[%]: C(57.60); H (5.68); N (11.19)
Berechnet fiir CsH-O,N: C (57.60); H (5.63); N (11.19).
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N-(t-Butyloxycar bonyl)-pyr r ol-2-car bonsaur emethylester (40)

4.0 g [32.0 mmol] 1H-Pyrrol-2-carbonsduremethylester (39) werden in 150 ml abs. THF
gel6st und bei 0°C unter Inertgasatmosphére mit 1.84 g [46.0 mmol] Natriumhydrid (60%ig,
in Ol) versetzt. Die Mischung wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlief?end 6.98 g
[32.0 mmol] BOC;O in 150 ml abs. THF zugegeben und 3-4 h unter Ruckflufd erhitzt. Die
Resktionsmischung wird vorsichtig mit Wasser verdinnt, eingeengt und mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt kann bel Bedarf durch Flash-Chromatographie
(CH/EE:9/1) gereinigt werden.

Ausbeute: 6.55 g (91%) farblose Flissigkeit

DC [CH/EE:9/1]: R; = 0.30
GC [80/2/12/300/5]: R, = 6.1 min
/ \ o
N
| OMe
Boc Mr: 225.2

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.34 (1 H, m, Ar), 6.85 (1L H, m, Ar), 6.18 (1 H, m, Ar),
3.86 (3 H, s, OMe) und 1.60 (9 H, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 161.4, 148.5, 126.7, 125.3, 120.9, 110.2, 84.9, 51.9 und
27.8.

M S [70 eV], m/z (%): 225 (M*, 5%), 152 (11), 125 (45), 94 (25), 66 (4), 57 (100) und 41
(29).

IR [Film]: n = 3140, 2980, 1730, 1545, 1450, 1370, 1315, 1270, 1150, 1090, 945, 840 und
742 cm™,
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EA[%]: C(58.18); H (6.74): N (5.69)

N-(t-Butyloxycar bonyl)-2,5-dihydr o-pyr r ol-2-car bon-
sauremethylester (41)

7.48 g [33.2 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-pyrrol-2-carbonsduremethylester (40) in 50 ml
abs. THF werden bel -78°C unter Inertgasatmosphére zu einer Mischung aus 495 mg [2.14
eq] Lithium, 700 ml Ammoniak und 250 ml THF gegeben. Nach einer Stunde wird
Ammoniumchlorid im Uberschul® zugesetzt und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand
wird mit gleichen Tellen Wasser und ges NaCl-Losung versetzt und mit Dichlormethan
extrahiert. Die organische Phase wird tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Ol kann
durch Flash-Chromatographie (CH/EE:9/1) weiter gereinigt werden.

Ausbeute: 6.86 g (91%) langsam kristallisierender, farbloser Feststoff

DC [CH/EE:8/2]: Ri=0.35
GC [80/2/12/300/5]: Ri=6.1min
HPL C [Programm 3]: R: =6.5min
(I~
N
| OMe
Boc Mr: 227.2

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 5.99 - 6.01 (1 H, m, CHN-CH), 5.71 - 5.73 (1 H, m, CH,-
CH) 4.96 - 4.98 (1 H, m, CHN), 4.19 - 4.28 (2 H, m, CHy), 3.75 (3H x 0.7, s, OMe), 3.74 (3
Hx 0.3, s, OMe), 1.50 (9 H x 0.7, s, 'Bu) und 1.44 (9 H x 0.3, s, 'BU).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 171.0, 170.7, 153.8, 153.3, 129.3, 129.2, 124.7, 124.6,
80.1, 66.5, 66.2, 53.4, 53.2, 52.2, 52.0, 28.4 und 28.2.
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MS [70 eV], m/z (%): 227 (M*, 0.7%) 168 (43), 171 (3), 154 (4), 126 (34), 112 (99), 68
(100), 57 (99) und 41 (48).

IR [Film]: A" = 3095, 2980, 2870, 1760, 1705, 1625, 1480, 1400, 1200, 990 und 770 cm™.

EA[%]: C (57.93): H (7.71); N (5.95)

N-(t-Butyloxycar bonyl)-2,5-dihydr o-pyrrol-2-carbonsdur e (61)

4.00 g [17.6 mmol] Ester 40 werden in 100 ml Methanol gelést und unter Eiskiihlung
langsam mit 20 ml konz. KOH versetzt. Die Ldsung wird fur 45 min bei RT gerdhrt und
anschlief?end mit 1 M HCl angesduert. Das Produkt wird durch Extraktion mit Essigsdure-
ethylester, waschen der organischen Phase mit ges. NaCl-Losung, trocknen Uber MgSOs,
filtrieren und einengen erhalten.

Ausbeute: 3.53 g (94%) gelbliches, langsam kristallisierendes Ol

Boc Mr: 213.2

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 10.53 (1 H, s, CO,H), 6.04 (1 H x 0.55, yd, J = 5.6,
CH=CH), 5.98 (1 H x 0.45, yd, J = 4.6, CH=CH), 5.87 (1 H x 0.45, yd, J = 5.2, CH=CH),
5.78 (1H x 0.55, yd, J= 5.1, CH=CH), 5.11 (1 H x 0.45, y s, CH-CO;H), 5.00 (1 H x 0.55,
y's, CH-CO,H), 4.28 (2 H x 0.55, y s, CH,N), 4.23 (2 H x 0.45, y s, CH,N), 2.12 (9 H x 0.45,
s, 'Bu) und 2.12 (9 H x 0.55, s, 'Bu).
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C NMR (100 MHz, CDCls): d = 175.4, 174.0, 154.9, 153.6, 129.6, 128.9, 124.7, 124.4,
81.1, 80.7, 66.4, 66.1, 53.6, 53.3, 28.3 und 28.2.

M S[70 eV], miz (%): 213 (M*, 1%), 198 (2), 168 (88), 140 (6), 112 (80), 94 (2), 77 (1), 68
(100), 57 (80) und 41 (60).

IR [Film]: A" = 3140, 2980, 2885, 1755, 1668, 1622, 1435, 1178 und 1145 cm™.

N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-hydr oxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol
(42)

1.0 g [26.4 mmol] Lithiumborhydrid werden in 180 ml abs. THF unter Inertgasatmosphére
suspendiert und langsam mit 1.07 ml [26.4 mmol] abs. MeOH versetzt. 3.00 g [13.2 mmol]
N-(t-Butyloxycarbonyl)-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbonsauremethylester (41) werden in 30 ml
abs. THF gelést und tropfenweise zugegeben. Die Mischung wird 30 min bel
Raumtemperatur gertihrt und anschlief3end mit 1.2 g Kaliumhydrogensulfat in 15 ml Wasser
versetzt, eingeengt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromato-
graphie (CH/MTBE:6/4) gereinigt.

Ausbeute: 2.45 g (93%) farbloses Ol

DC [CH/EE:6/4]: Ri=0.29
GC [80/2/12/300/5]: R: = 5.7 min
HPL C [Programm 1]: R: =19.4 min
Lo~
| OH

Boc Mr: 199.2
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'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 5.82 - 5.79 (1 H, m, CHN-CH), 5.65 - 5.61 (1 H, m, CH,-
CH), 4.75 - 4.55 (2 H, m, CHN), 4.20 - 4.04 (2 H, m, CH,N), 3.79 - 3.54 (2 H, m, CH,OH)
und 1.50 (9 H, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCl): d = 156.4, 127.7, 126.5, 80.5, 67.5, 67.0, 54.1 und 28.3.

M'S [70 eV], m/z (%): 199 (M"*, 1.5%), 168 (66), 144 (3), 126 (34), 112 (93), 68 (100), 59
(100) und 41 (91).

IR [Film]: A" = 3390, 3080, 2970, 2860, 1745, 1670, 1620, 1480, 1400, 1240 und 770 cm’™,

EA[%]: C (59.51): H (8.54): N (6.84)

HRMS: 200.1300 (berechnet fur CioH1s0sN: 200.1287).

(1R)-N-Ethyl-phenyl-car baminsaur e-(N-(t-butyloxycar bonyl)-
2,5-dihydro-pyrrol-2-ylmethyl)-ester (175)

120 mg [60.2 pmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol  (42)
werden zusammen mit 25 mg MgSO, und 5 mg Kupfer(l)iodid in 0.7 ml Ligroin und 40 pl
abs. Chloroform gelést und mit 10.3 mg [0.07 mmol] R(+)-1-Phenylethyl-isocyanat versetzt.
Die Losung wird 24 h auf 85°C erwarmt, mit 100 ul Benzylamin versetzt und erneut fir 3 h

auf 65°C erwarmt. Die filtrierte Losung wird mittels HPLC untersucht.

DC [CH/EE:6/4]: R: = 0.45 und 0.55
HPL C [Programm 1]: R: = 9.1 min und 10.5 min
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Boc © Mr: 362.4

2-Acetoxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-2,5-dihydr o-pyrrol (43)

098 g [493 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (42)
werden bei Raumtemperatur in 7.5 ml Pyridin und 5 ml Essigsdureanhydrid gelést und tber
Nacht bei RT gertihrt. Die Losung wird anschlief3end auf eine eiskalte Mischung aus 50 ml
Ether und 15 ml 6 N Salzsdure getropft, die organische Phase abgetrennt, mit ges. NaHCOs-
Losung und ges. NaCl-Ldsung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Saulenchromatographie (CH/EE:8/2).

Ausbeute: 0.93 g (78%) farblose Flissigkeit, die im Tiefkiihlschrank langsam kristallisiert

DC [CH/EE:8/2]: Ri=0.24
GC [80/2/12/300/5]: R: = 6.9 min
HPL C [Programm 1]: Ri = 7.4 min
Lo~
| OAc
Boc Mr: 241.2

H NMR (400 MHz, CDCls): d = 5.85 (1 H, m,, CHN-CH), 5.70 (1 H, m,, CH,-CH), 4.75 -
4.62 (1 H, m, CHN), 4.42 - 4.01 (4 H, m, CH,N und CH,0), 2.04 (3 H, s, Me) und 1.51 (9 H,
s, 'Bu).

3C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 170.7, 153.9, 127.2, 127.0, 80.0, 64.6, 63.0, 53.6, 28.4
und 20.7.

MS[70 eV], m/z (%): 239 (M* - 2, 17%), 181 (8), 168 (48), 139 (34), 126 (43), 112 (100),
97 (38), 80 (71), 68 (89), 57 (85), 43 (84) und 41 (76).
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IR [Film]: n” = 3080, 2970, 2865, 1780, 1690, 1625, 1450, 1385, 1240, 1110, 1045 und 700

cm™,
EA[%]: C (59.61): H (7.94); N (5.77)

(5)-SN-(t-Butyloxycar bonyl)-2-hydr oxymethyl-2,5-dihydr o-
pyrrol ((-)-42)

6.00 g [30.1 mmol] (%)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (42)
werden in Cyclohexan gel6st, mit 10.3 g [4 eg] Vinylacetat und mit 1.80 g Lipase vom Typ
Pseudomonas species (Amano PS) versetzt. Die Mischung wird bei 36 - 40°C gerihrt und
der Umsatz durch Gaschromatographie bestimmt. Bei einem Umsatz von 59% (nach ca. 5 h)
wird die Lésung Uber Kieselgur filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-
Chromatographie (CH/MTBE:7/3) gereinigt.

Ausbeute: 2.28 g (38%) farblose FlUssigkeit mit 98% ee

DC [CH/EE:6/4]: R¢ = 0.29 (Alkohol)

DC [CH/EE:6/4]: R = 0.56 (Acetat)

HPL C [Programm 1]: R: = 19.4 min (Alkohol)

HPL C [Programm 1]: R: = 7.4 min (Acetat)

HPL C [Programm 1]: R: = 9.1 min ((-)-Alkohol-Derivat)
HPL C [Programm 1]: R: = 10.5 min ((+)-Alkohol-Derivat)
Drehwert: [a]? =-131.8 (c=4.1in CHCl3)
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2-t-Butyloxycar bonyloxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-2,5-
dihydro-pyrrol (63)

199 mg [1.00 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (42)
werden in 4.0 ml abs. Ether gelost und bei -5°C unter Inertgasatmosphére mit 0.63 ml [1.0
mmol] 1.6 M Butyllithium-Losung versetzt. Anschlief3end wird bei Raumtemperatur 247 mg
[1.0 mmol] BOC-ON in 1.5 ml abs. Tetrahydrofuran zugegeben und 1.5 h gertihrt. Die gelbe
Losung wird mit Wasser versetzt und mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen (ber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch
Saulenchromatographie (CH/EE:9:1) gereinigt.

Ausbeute: 255 mg (85%) farbloser Feststoff

Schmp.: 71-72°C
DC [CH/EE:8/2]: R = 0.49
GC [80/2/12/300/5]: R = 9.2 min

N T

' o}

Boc Mr: 299.3

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 5.90 - 5.75 (2 H, m, Olefin), 4.74 - 4.62 (1 H, m, CHN),
4.41 - 4.02 (4 H, m, CH;N und CH,0) und 1.49 (18 H, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 154.0, 153.5, 127.3, 127.2, 82.0, 80.0, 67.1, 63.1, 53.6,
28.4 und 27.7.

MS [70 eV], m/z (%): 299 (M*, 0.4%), 181 (6), 168 (15), 126 (16), 112 (55), 82 (8), 68 (62),
57 (100) und 41 (16).
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2-Ethyloxycar bonyloxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-2,5-
dihydro-pyrrol (64)

0.70 ml Chlorameisensaure-ethylester werden in 5.0 ml CH,Cl, gelést und bei RT langsam
(ca. innerhab 1 h) eine Mischung aus 1.20 g [6.0 mmol] Alkohol 42 in 6.6 ml NEt; und 3.0
ml CH,CIl, zugetropft. Die Mischung wird Uber Nacht gerthrt und zur Aufarbeitung mit 12
ml 1.5 M HCI versetzt, mit CH,Cl, extrahiert, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (CH/EE:85:15) gereinigt. In
einer zweiten Fraktion werden 160 mg des Dimers 65 eluiert.

Ausbeute: 993 mg (61%) farblose FlUssigkeit

DC [CH/EE:8/2]: R =0.28
N A
I o}
Boc Mr: 271.3

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 5.85 (1 H, m, CH-CH,N), 5.72 (1 H, m, CH=CH-CH,N),
4.69 (1 H, m, CHN), 4.42 - 3.99 (4 H, m, CH.N und CH,-CHN), 4.15 2 H, g, J = 7.1,
OCH-CHs), 1.45 (9 H, s, 'Bu) und 1.27 (3 H, t, J = 7.1, OCH,-CHs).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 155.0, 154.0, 153.8, 127.5, 127.3, 126.8, 80.0, 79.6, 67.8,
67.0, 64.0, 63.9, 63.2, 62.9, 53.7, 53.6, 28.4, 14.6 und 14.1.

MS [70 eV], miz (%):181 (M* - EtOCOO,H, 5%), 168 (12), 126 (13), 112 (67) und 57
(100).

IR [Film]: A" = 3090, 2975, 2870, 1745, 1698, 1630, 1395, 1260, 1170 und 1108 cm™.
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K ohlensaur e-bis-(N-(t-butyloxycar bonyl)-2,5-dihydr o-pyrrol-2-
ylmethyl)ester (65)

0.60 ml Chlorameisensiure-ethylester werden bel RT zu einer Mischung aus 1.0 g [5.0
mmol] Alkohol 42 in 6.0 ml NEt; gegeben. Die Mischung wird tber Nacht gertihrt und zur
Aufarbeitung mit 10 ml 1.5 M HCI versetzt, mit CH,Cl, extrahiert, Uber MgSO, getrocknet,
filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (CH/EE:85:15)
gereinigt. Im Vorlauf befinden sich 215 mg des Ethylesters 64.

Ausbeute: 748 mg (70%) farbloses Ol

DC [CH/EE:8/2]: R =0.14
<=>\/O O\/@
A
Boc ° Boc My 4245

'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 5.83 (1 H, m, CH-CH,N), 5.70 (1 H, m, CH-CH-CH,N),
4.65 (1 H, m, CHN), 4.41 - 3.98 (4 H, m, CH,N und CH,-CHN) und 1.45 (9 H, s, 'Bu).

C NMR (100 MHz, CDCls): d = 155.1, 155.0, 153.9, 153.8, 127.5, 127.3, 126.7, 126.6,
80.0, 79.6, 68.1, 67.9, 67.2, 64.9, 63.4, 63.2, 62.9, 53.7, 53.5, 28.4 und 28.1.

M'S [70 eV], m/z (%): 424 (M*, 2%), 368 (3), 324 (4), 295 (9), 268 (14), 201 (69), 112 (99)
und 57 (100).

IR [Film]: A" = 3070, 2960, 2852, 1745, 1590, 1620, 1385, 1255, 1164 und 1105 cm™.

EA[%]: C(59.14); H (7.68); N (6.66)
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N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-(pyrrolidin-1-car bonyl)-2,5-dihydr o-
pyrrol (62)

1.88 g [7.13 mmol] Amid 176 in 40 ml abs. THF werden bei -78°C unter Inertgasatmosphére
zu einer Mischung aus 104 mg [2.1 eg] Lithium, 600 ml Ammoniak und 200 ml THF
gegeben. Nach einer Stunde wird Ammoniumchlorid im UberschuR zugesetzt und das
Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird mit gleichen Teillen Wasser und ges. NaCl-
Losung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird tUber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie (CH/Aceton:4/1)
gereinigt.

Ausbeute: 1.31 g (69%) farbloser Feststoff

Schmp.: 96-97°C
DC [DCM/MeOH:97/3]:  Ri=0.22

Q\(O

Boc O
Mr: 266.3

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 5.92 (1 H x 0.6, m, CH,-CH=CH), 5.89 (1 H x 0.4, m,
CH,-CH=CH), 5.63 (1 H, m, CH,-CH=CH), 5.07 (1 H x 0.4, m, CHN), 5.14 (1 H x 0.6, m,
CHN), 4.28 - 4.08 (2 H, m, CH,NBoc), 3.51 - 3.35 (4 H, m, CH,-CH.N), 1.93 - 1.77 (4 H,
m, CHx-CH.N), 1.41 (9 H x 0.4, s, '‘Bu) und 1.35 (9 H x 0.6, s, ‘Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 168.1, 167.8, 153.6, 153.2, 128.8, 128.6, 124.4, 79.6,
79.4, 66.5, 65.6, 46.3, 46.0, 45.7, 45.4, 28.2, 28.1, 28.0, 26.2, 26.0, 24.1 und 23.6.

MS[70 eV], m/z (%): 266 (M*, 2%), 193 (4), 164 (22), 112 (41), 94 (41), 68 (82), 57 (100).

IR [Film]: A = 2950, 2845, 1688, 1645, 1382, 1160 und 1112 cm™.
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Triphenylmethyltetrafluor obor at (184)

63.0 g [210 mmol] Triphenylmethanol werden in 630 ml Propionsaueanhydrid unter
leichtem Erwdrmen gelost. Bei 20°C werden 63 ml [560 mmol] Fluoroborsdure in kleinen
Portionen zugegeben, so da3 sich die Lésung nicht Uber 25°C erwdrmt. Die sich
abscheidenden gelblichen Kristalle werden mit kaltem, absolutem Diethylether gewaschen
bis die Uberstehende Etherphase farblos bleibt.
Ausbeute: 56 g (81%) leicht gelbliche Kristalle

Schmp.: 202°C Lit.: 200°C, 215°C**

Triphenylmethylpyridiniumtetrafluoroborat (185)

55.0 g [167 mmol] Triphenylmethyltetrafluoroborat werden in 600 ml abs. Pyridin gelést und
1 Stunde bei RT gertihrt. Anschlief3end wird solange Tetrachlorkohlenstoff zugegeben, bis
die Kristallisation eintritt. Die Kristalle werden abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 53.3 g (78%) schwach gelbliche Kristalle

Schmp.: 205°C Lit.: 218-220°C**

o
OO
o
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(-)-(29)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-trityloxymethyl-2,5-dihydr o-
pyrrol (47)

1.94 g [9.74 mmol] (-)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (42)
werden in 16 ml Acetonitril gelést und 4.13 g [10.2 mmol] Tritylpyridiniumtetrafluoroborat
zugegeben. Nach 24 h werden 50 ml Diethylether zugegeben, tber wenig Celite abgesaugt
und die organische Phase eingeengt. Das gelbliche Ol wird durch Flash-Chromatographie
(CH/MTBE:9/1) gereinigt.

Ausbeute: 4.04 g (94%) farbloser Schaum

Schmp.: 69 - 72°C
DC [CH/MTBE:9/1]: R:=0.38
Drehwert: [a]? =-125.7 (c = 5.7 in CHCly)
Q\
é OTr
oc Mr: 441.6

'H NMR (400 MHz, CDCl): d = 7.47 - 7.25 (15 H, m, Ar), 6.01 - 5.82 (2 H, m, Olefin),
4.68 (1 H, m, CHN), 4.33 - 4.13 (2 H, m, CH,OTT), 3.49 (1 H x 0.3, m, CH,N), 3.40 (1 H x
0.7,dd, J= 8.4 und 2.8, CH.N), 3.25 (1 H x 0.3,d, J= 7.1, CH.N), 3.17 (LH x 0.7, t, J =
7.4, CH,N), 1.53 (9H x 0.3, s, 'Bu) und 1.33 (9 H x 0.7, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 154.0, 144.3, 144.0, 129.0, 128.8, 128.6, 128.4, 128.3,
127.9, 127.8, 127.7, 127.1, 126.9, 126.8, 126.0, 125.8, 86.2, 86.0, 79.3, 79.1, 64.9, 64.2,

63.9, 63.7, 54.0, 53.6, 28.5 und 28.3.

MS [70 eV], m/z (%): 441 (M*, 3%), 274 (5), 243 (60), 168 (68), 112 (100), 68 (100) und 57
(86).

IR [KBr]: n” = 3030, 2945, 2835, 1680, 1615, 1475, 1395, 1085, 988, 790 und 688 cm™.
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EA[%]: C(78.68); H (7.04): N (3.08)

(-)-(2R,35,45)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-trityloxymethyl-
pyrrolidin-3,4-diol (48)

274 g [6.24 mmol] (-)-(29-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol
(47) werden in 17 ml Aceton gelost und mit 1.78 g [2.1 eq] NMO und mit 25 ml OsO,-
Losung (2 mg/ml) versetzt und bel 55°C gertihrt. Bei vollstdndigem Umsatz (TLC-Kontrolle,
ca. 2 d) wird eine ges. NaS,03; LOsung zugegeben, das organische Losungsmittel entfernt
und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird Gber MgSO, getrocknet, filtriert
und eingeengt. Das leicht gelbe, zihe Ol wird durch Flash-Chromatographie
(CH/MTBE:1/3) gereinigt.

Ausbeute: 2.79 g (94%) farbloser Schaum

Schmp.: 82 - 84°C
DC [CH/EE:6/4]: Ri=0.19
Drehwert: [a]® =—33.2(c=4.5in CHCIy)
HQ  .OH
(o~
é OTr
oc Mr: 475.6

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.42 - 7.23 (15 H, m, Ar), 4.39 (1 H, m, CH(OH)), 4.20 (1
H, m, CH(OH)), 3.82 - 3.24 (5 H, m, CH-CH,OTr und OH), 2.95 (2 H, m, CH2N), 1.49 (9 H
x 0.4, s, 'Bu) und 1.32 (9 H x 0.6, s, ‘Bu).

3C NMR (100 MHz, CDCl5): d = 154.7, 143.7, 128.6, 127.9, 127.1, 86.9, 79.9, 75.1, 74.2,
70.3, 69.6, 63.4, 62.9, 51.7, 51.0 und 28.3.
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M S [70 eV], m/z (%): 475 (M", 0.1%), 259 (4), 243 (88), 232 (74), 202 (64), 176 (92), 165
(82), 146 (89), 102 (100) und 57 (77).

IR [KBr]: n” = 3400, 3060, 2925, 1665, 1405, 1168, 1085 und 702 cm".

EA[%]: C(73.39); H (7.18); N (3.35)

(+)-(2R,3S5,45)-2-Hydr oxymethyl-pyrrolidin-3,4-diol (49)

300 mg [0.680 mmol] (-)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-pyrrolidin-3,4-diol (48)
werden in 5 ml abs. Methanol gelést und zu einer bel 0°C hergestellten Losung aus 4.8 ml
dest. Acetylchlorid in 12 ml abs. Methanol zugetropft und bei RT gertihrt. Nach 1 h wird die
Losung eingeengt, Wasser zugesetzt, zweimal mit Diethylether extrahiert und anschlief3end
die wassrige Phase lyophillisiert.

Ausbeute: 114 mg (99%) farbloser Feststoff

Drehwert: [a]® =+59.9 (c = 3.6, H,0) Lit*®%: +57.6 (c = 0.59, H,0)

N
el OH Mr: 169.6

'H NMR (400 MHz, D,0): d = 4.66 (HDO), 4.39 (1 H, dX des ABX-Systems(l), J = 2.0,
CH,-CH(OH)), 4.21 (1 H, dd, J = 8.4 und 4.3, CHN-CH(OH)), 3.97 (1 H, ABX-System(11),
Jas - 12.6, ux = 3.5, CH,OH), 3.50 (1 H, ABX-System(11), Jas = 12.6, Jx = 6.1, CH,OH),
3.64 (1 H, dX des ABX-Systems(ll), J = 8.8, CHN), 3.50 (1 H, ABX-System(l), Jag = 13.0,
Jax = 4.2, CH,N) und 3.38 (ABX-System(1), Jag = 13.0, Jx = 2.1, CH,N).

*C NMR (100 MHz, D,0): d = 73.4, 71.7, 64.2, 60.3 und 51.9.
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M 'S [70 eV], miz (%): 133 (M*, 3%), 102 (100), 55 (61) und 36 (100).

HRMS: 134.0817 (berechnet fir CsH1,0O3N: 134.0817).

(-)-(2R,35,45)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-4-trityloxymethyl-2,2-
dioxo-tetrahydro-1,3-dioxa-2l °-thia-5-aza-pentalene (50)

150 g [3.15 mmol] (-)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-pyrrolidin-3,4-diol (48)
werden in 45 ml dest. Essigsaureethylester und 2.50 g abs. Triethylamin gelost. Zu dieser
Losung werden bel RT langsam 1.29 g [9.56 mmol] Sulfurylchlorid gelést in 45 ml
Essigsaureethylester zugetropft. Nach 1 h wird die Losung abgesaugt, der Rickstand mit
Essigester gespilt und die organische Phase eingeengt. Der gelbliche Feststoff wird durch
Flash-Chromatographie  (CH/EE/CH,CI,:9/1/0.3) gereinigt und aus EE/MTBE
umkristallisiert.

Ausbeute: 1.58 g (93%) farblose Kristalle

Schmp.: 178°C (Zersetzung)
DC [CH/MTBE:9/1]: Ri=0.29
GC [80/0/12/300/1]: R = 12.7 min
Drehwert: [a]® =—36.9 (c=5.9in CHCIy)
o 0
>,
Q 9
Qﬁ
| OTr
Boc Mr: 537.7

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.33 - 7.27 (15 H, m, Ar), 551 (1 H, yd, J = 6.6, CH,-
CH), 5.21 (1 H, m, CHN-CH), 4.47 - 4.03 (3 H, m, CHN-CH,OTr), 3.76 (L H x 0.5, y d, J =
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8.9, CH:N), 353 (1 H x 0.5, yd, J= 8.9, CH;N), 3.21 (1 H x 0.5, yd, J = 9.4, CH.N), 3.15
(LHx0.5,yd, J= 9.4, CH;N), 1.55 (9 H x 0.5, s, '‘Bu) und 1.43 (9 H x 0.5, s, ‘Bu).

3C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 152.9, 142.9, 128.3, 128.2, 127.5, 87.9, 66.3, 85.7, 83.4,
82.7,81.2, 63.8, 62.1, 61.8, 52.2, 51.7 und 28.3.

M S [70 eV], miz (%): 294 (M* - Tr, 3%), 243 (100), 165 (33) und 57 (68).

IR [KBr]: n = 3070, 2990, 2935, 2880, 1695, 1492, 1445, 1400, 1208, 1165, 1125, 980, 855
und 710 cm'™.

EA[%]: C(64.73); H (5.84); N (2.57)
Berechnet fiir CHz,0,NS: C (64.79); H (6.22); N (2.61).

()-(2R,3S,4R)-Essigsaur e-4-azido-N-(t-butyloxycar bonyl)-2-
trityloxymethyl-pyrrolidin-3-yl-ester (51)

400 mg [0.744 mmol] cyclisches Sulfat 50 werden in 4.3 ml abs. DMF gel6st, mit 51 mg
[1.05 eq] Natriumazid versetzt und 5 h bei 50°C gertihrt. Die Lésung wird eingeengt und im
HV getrocknet. Der Ruckstand wird in 29 ml abs. THF aufgenommen, mit 86 mg
H,O/H,SO, (1:1) versetzt und 50 min bei RT gerdhrt. Zu der L6sung wird 1.1 ml Pyridin
und 0.75 ml Essigsaureanhydrid gegeben und Uber Nacht bei RT gertihrt. Die Lésung wird
im HV engeengt, 8 ml ges. NaCl-LOosung zugegeben, mit Diethylether extrahiert, Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der farblose Schaum wird durch Flash-
Chromatographie (CH/EE:88/12) gereinigt.

Ausbeute: 315 mg (78%) farbloser Schaum

Schmp.: 48-50°C (Racemat)
DC [CH/EE:8/2]: Ri=0.28
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Drehwert: [a]? =-18.4 (c=6.1in MeOH)

OAc

N
é OTr
oc Mr: 542.6

IH NMR (400 MHz, CDCly): d = 7.49 - 7.23 (15 H, m, Ar), 5.51 (1 H, m, CH(OAC)), 4.05
(1 H, m, CHN3), 3.98 (1 H, m, CHN), 3.86 (1 H, ABX-System, Jag = 12.1, Jax = 6.6,
CH,N), 3.48 (1 H, dd, J = 4.3 und 8.9, CH,OTT), 3.34 (1 H, ABX-System, Jag = 12.1, Jax =
-3.8, CH,N), 3.21 (1 H, m, CH,OTr), 2.13 (3H, s, Ac), 1.51 (9 H x 0.3, s, 'Bu) und 1.34 (9 H
x 0.7, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCl5): d = 169.7, 153.7, 143.7, 128.7, 127.9, 127.0, 86.8, 80.3, 78.2,
62.9, 62.3, 62.1, 49.7, 28.3 und 20.9.

MS [70 eV], m/z (%): 542 (M*, 0.2%), 511 (2), 455 (3), 439 (4), 299 (70), 268 (61), 244
(81), 183 (88), 165 (98) und 57 (100).

IR [KBr]: n = 3035, 2950, 2865, 2080, 1735, 1688, 1438, 1385, 1215 und 695 cm'™.

(2R,3S,4R)-Essigsaur e-4-(N-(t-butyloxycar bonyl)-amino)-N-(t-
butyloxycar bonyl)-2-trityloxymethyl-pyrrolidin-3-yl-ester (60)

190 mg [0.350 mmol] des Azids 51 werden in 4.0 ml dest. Essigsdureethylester geldst und
mit 76 mg Boc,O [1.2 eq] versetzt. Diese LOsung wird zu 50 mg mit Wasserstoff
voraktiviertem Pd/C (10%, Engelhard-Katalysator), suspendiert in 4 ml Essigsaureethylester,
gegeben und an einer Hydrierapparatur (ca. 1 m Wassersaule) bel RT Uber Nacht gertihrt.
Anschlie?end wird die Mischung filtriert, eingeengt und mittels Fash-Chromatographie
(CH/EE:9/1) gereinigt.
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Ausbeute: 155 mg (72%) farbloser Feststoff

Schmp.: 79°C (Racemat)
DC [CH/EE:8/2]: R =0.22
Drehwert: [a]® =-16.0 (c=4.5in CHCIy)
BocHN ___OAc
N
||3 OoTr
oc Mr: 616.8

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.45 - 7.23 (15 H, m, Ar), 5.58 (1 H, m, CH(OACc)), 4.98
(1 H, m, CH(NHBoc)), 4.16 (2 H, m, CH,OTr), 3.85 (1 H, m, CHN), 3.37 - 3.18 (2 H, m,
CH:2N), 2.03 (3 H, s, Ac), 1.53 (18 H x 0.3, s, 'Bu) und 1.33 (18 H x 0.7, s, 'Bu).

3C NMR (100 MHz, CDCl5): d = 155.1, 154.0, 143.4, 128.7, 127.9, 127.2, 87.4, 81.3, 80.1,
79.5, 64.4, 62.2, 54.4, 53.6, 52.6, 51.9, 28.4, 28.3 und 20.9.

M S[70 eV], m/z (%): 616 (M*, 0.4%), 373 (3), 317 (63), 287 (14), 261 (16), 243 (83), 187
(43) und 57 (100).

IR [KBr]: n = 3410, 3060, 2975, 1745, 1698, 1495, 1450, 1392, 1368, 1235, 1165, 1075
und 705 cm™.

EA[%]: C(69.55); H (7.20); N (4.48)
Berechnet fiir CasHas07N2: C (70.11); H (7.19); N (4.56).
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(+)-(2R,3S,4R)-4-Amino-2-hydr oxymethyl-pyrrolidin-3-ol;
Hydrochlorid (58)

84 mg [0.136 mmol] Essigsaure-4-(N-(t-butyloxycarbonyl)-amino)-N-(t-butyloxycarbonyl)-
2-trityloxymethyl-pyrrolidin-3-yl-ester (60) werden in 1.8 ml abs. Methanol geldst und zu
einer bei 0°C hergestellten Losung aus 1.2 ml dest. Acetylchlorid in 2.2 ml abs. Methanol
zugetropft und bei RT gertihrt. Nach 3 h wird die Lésung eingeengt, 5 ml Wasser zugegeben,
zweima mit Diethylether gewaschen und anschlief3end lyophillisiert. Der Ruckstand wird in
wenig Methanol geldst und unter Zusatz von Diethylether zur Kristallisation gebracht.
Ausbeute: 25 mg (91%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

Drehwert:  [a]® =+12.9 (c=1.25in H;0) Lit***: +13.0 (c = 0.2 (H,0))

H,N OH

o

Hanci OF  Mr: 205.1
'H NMR (400 MHz, D,0/d,-MeOH): d = 4.72 (HDO), 4.54 (1 H, yt, J = 6.4, CH(OH)),
4.03 - 3.92 (4 H, m, CH,OH, CH,N, CH(NH,)), 3.79 (1L H, dt, J = 7.1 und 3.6, CHN) und
3.55 (1 H, dd, J = 16.5 und 10.4, CH,N).
*C NMR (100 MHz, D,O/d;-MeOH): d = 73.4, 65.1, 58.2, 54.9 und 46.0.

M S[70 eV], Mz (%):132 (M*, 2%), 114 (6), 101 (61), 84 (34), 55 (72) und 36 (100).

HRMS: 133.0962 (berechnet fur CsH130,N,: 133.0977).
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Ausschnitt von 3.5 - 4.6 ppm:

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5
(ppm)

Abb. 122: "H-NMR-Spektrum (D,0/d,-MeOH) von 58.

(+)-(2R,3S,4R)-4-Azido-2-hydr oxymethyl-pyrrolidin-3-ol; Hydro--
chlorid (57)

78 mg [0.144 mmol] Essigsdure-4-azido-N-(t-butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-
pyrrolidin-3-yl-ester (51) werden in 1.8 ml abs. Methanol gelost und zu einer bei 0°C
hergestellten Losung aus 1.2 ml dest. Acetylchlorid in 2.2 ml abs. Methanol zugetropft und
bei RT gerdihrt. Nach 2.5 h wird die Lésung eingeengt, 5 ml Wasser zugegeben, zweimal mit
Diethylether gewaschen und anschlieRend lyophillisert. Der Rickstand wird in wenig
Methanol gel6st und unter Zusatz von Diethylether zur Kristallisation gebracht.

Ausbeute: 25 mg (88%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

Drehwert: [a]? =+ 13.5(c=1.25in H,0)
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Hucl OH  Mmr: 1046

'H NMR (400 MHz, D,0/d,-MeOH): d = 4.72 (HDO), 4.40 (1 H, dt, J = 6.1 und 5.0,
CH(OH)), 4.29 (1 H, dd, J = 4.8 und 4.8, CHN3), 4.02 (1 H, ABX-System, Jag = 12.3, Jax =
4.2, CH;0H), 3.91 (1 H, ABX-System, Jag = 12.3, Jex = 7.2, CH,OH), 3.80 (1 H, ABX-
System, Jag = 12.8, Jax = 6.6, CHzN), 3.71 (1L H, yq, J = 5.4, CHN) und 3.46 (1 H, ABX-
System, Jag = 12.8, Jax = 4.8, CH,N).

*C NMR (100 MHz, D,O/d;-MeOH): d = 75.0, 66.4, 65.2, 59.0 und 48.1.
MS[70 eV], m/z (%): 158 (M", 3%), 127 (24), 116 (10), 68 (69) und 36 (100).

HRMS:  159.0851 (berechnet fiir CsHyuO.N4 [M* + H]: 159.0882).

()-(2R,3R,4R)-Essigsaur e-4-acet oxy-N-(t-butyloxycar bonyl)-2-
trityloxymethyl-pyrrolidin-3-yl-ester (53)

350 mg [0.651 mmol] des cyclischen Sulfats 50 werden in 3.8 ml abs. DMF gelost, mit 54
mg [1.07 eq] NH,OACc versetzt und 24 h bei 75°C geritihrt. Die Lésung wird eingeengt und
im HV getrocknet. Der Ruckstand wird in 2.5 ml abs. THF aufgenommen, mit 75 mg
H.O/H,SO, (1:1) versetzt und 40 min bei RT gerdhrt. Zu der Lésung wird 1.0 ml Pyridin
und 0.70 ml Essigsaureanhydrid gegeben und Uber Nacht bei RT gertihrt. Die Lésung wird
im HV engeengt, 8 ml ges. NaCl-LOosung zugegeben, mit Diethylether extrahiert, Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der farblose Schaum wird durch Flash-
Chromatographie (CH/EE:84/16) gereinigt

Ausbeute: 299 mg (82%) farblose Kristalle
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Schmp.: 172°C
61-62°C (Racemat)

DC [CH/EE:8/2]: R =0.26
Drehwert: [a]® =—47.6 (c=4.5in CHCIy)

AcQ OAc

0y
é OTr
oc Mr: 559.7

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.49 - 7.22 (15 H, m, Ar), 5.58 (1 H, m, CHN-CH(OAc)),
5.12 (1 H, yd, J= 6.1, CH,-CH(OAC)), 4.08 (1 H, m, CHN), 3.89 (1 H, m, CH,N), 3.50 (1
H, dd, J = 4.6 und 8.7, CH,OTr), 3.37 (1 H, dd, J = 12.7 und 2.0, CH;N), 3.11 (1 H, m,
CH,OTr), 2.14 (3H, s, Ac), .80 (3H, s, Ac), 1.46 (9H x 0.3, s, 'Bu) und 1.34 (9 H x 0.7, s,
‘Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 169.4, 154.0, 143.8, 128.7, 127.9, 127.8, 217.2, 127.0,
86.7, 80.3, 77.5, 74.6, 62.8, 62.0, 50.9, 28.3, 21.0 und 20.7.

M S [70 eV], m/z (%): 499 (M* - CHsCO,H, 2%), 342 (9), 316 (15), 286 (65), 259 (51), 243
(100), 186 (71), 165 (65), 126 (54) und 57 (100).

IR [KBr]: n = 3060, 2970, 2890, 1745, 1698, 1595, 1448, 1390, 1365, 1214 und 705 cm'™.

EA[%]: C(70.99); H (6.72); N (2.53)
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(2R,3R,4R)-Benzoesaur e-4-hydr oxy-5-hydr oxymethyl-pyrrolidin-
3-yl-ester (52)

350 mg [0.651 mmol] des cyclischen Sulfats 50 werden in 3.8 ml abs. DMF gel6st, mit 95 mg
[1.05 eq] BzZONH, versetzt und 2 h bei 80°C geriihrt. Die Lésung wird eingeengt und im
HV getrocknet. Der Ruckstand wird in 25 ml abs. THF aufgenommen, mit 75 mg
H,O/H,SO, (1:1) versetzt und 60 min bei RT gerthrt. Zu der Lésung werden 6.9 ml abs.
Methanol und 2.0 ml Acetylchlorid gegeben und weitere 45 min geriihrt. Das organische
Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand zwischen Wasser Diethylether verteilt. Die
wéssrige Phase wird lyophillisiert und anschlief3end mit einigen Tropfen 0.2 M Ammoniak-
Losung neutral gestellt. Der Rickstand wird durch  Flash-Chromatographie
(MeOH/DCM/NH,OH:3/15/0.6) gereinigt.

Ausbeute: 108 mg (70%) farbloses Ol

DC [MeOH/DCM/NH,OH:3/15/0.6]: Ri=0.48

BzO OH

o

H  OH Mr 2373

'H NMR (400 MHz, d:-MeOH): d = 8.07 - 7.46 (5 H, m, B2), 5.18 (L H, dt, J = 5.5 und 2.4,
CH(OB2)), 4.18 (1L H, dd, J = 2.3 und 5.2, CH(OH)), 3.76 (1 H, ABX-System, Jas = 11.2,
Jax = 4.9, CH,0H), 3.71 (1 H, ABX-System, Jag = 11.2, Jax = 5.5, CH,OH), 3.36 (1 H, dd,
J= 55und 12.8, CH,N), 3.37 (L H, d, J= 12.8 und 2.0, CH,N), 3.04 (1L H, yq, J = 5.1,
CHN).

*C NMR (100 MHz, d,-MeOH): d = 167.6, 134.4, 131.3, 130.6, 129.6, 83.4, 78.5, 68.3,
62.6 und 51.3.



142 IV Experimenteller Telil

(+)-(2R,3R,4R)-2-Hydr oxymethyl-pyrrolidin-3,4-diol; Hydro-
chlorid (20)

100 mg [0.179 mmol] Essigsaure-4-acetoxy-N-(t-butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-
pyrrolidin-3-yl-ester (53) werden in 2.0 ml abs. Methanol und 0.5 ml abs. Dichlormethan
gelost und zu einer bei 0°C hergestellten Lésung aus 2.5 ml dest. Acetylchlorid in 4.8 ml abs.
Methanol zugetropft und bei RT gertihrt. Nach 2.5 h wird die Ldsung eingeengt, 5 ml Wasser
zugegeben, zweima mit Diethylether gewaschen und die wéassrige Phase lyophillisiert. Der
Rickstand wird in wenig Methanol gelést und unter Zusatz von Diethylether zur
Kristallisation gebracht.

Ausbeute: 26 mg (86%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

Drehwert: [a]® =+336(c=115inH,0)  Lit*®: +37.9 (c = 0.53 (H,0))
Lit*°: +34.9 (c = 1.0 (H,0))

HQ OH

N
Hucl OH  mr- 1704

'H NMR (400 MHz, D,0/d;-MeOH): d = 4.72 (HDO), 4.41 (1 H, dt, J = 5.3 und 2.7, CH.-
CH(OH)), 4.17 (1L H, t, J = 3.1, CHN-CH(OH)), 4.03 (1 H, ABX-System, Jag = 12.2, Jax =
4.5, CH,OH), 3.91 (1 H, ABX-System, Jag = 12.2, Jax = 8.2, CH,OH), 3.70 (1 H, yq, J =
4.4, CHN), 3.66 (1 H, ABX-System, Jag = 12.6, Jsx = 4.6, CH,N) und 3.44 (1 H, ABX-
System, Jag = 12.6, Jex = 2.8, CH,N).

*C NMR (100 MHz, D,O/d;-MeOH): d = 76.6, 75.2, 67.5, 59.8 und 50.9.

M 'S [70 eV], miz (%): 133 (M*, 3%), 102 (100), 84 (17) und 55 (90).

HRMS: 134.0817 (berechnet fir CsH1,0O3N: 134.0817).
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Ausschnitt von 3.3 - 4.4 ppm:

S S e
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25
(ppm)

Abb. 123: "H-NMR-Spektrum (D,0/d,-MeOH) von 20.

(-)-(2R,3R,4R)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-4-fluor o-2-trityloxy-
methyl-pyrrolidin-3-ol (56)

592 mg [1.10 mmol] cyclisches Sulfat 50 werden in 5.0 ml abs. DMF und 5.0 ml abs. Aceton
gelost, mit 693 mg [2.0 eq] Tetrabutylammoniumfluorid Hydrat versetzt und 2 h bei RT
geruihrt. Die Losung wird eingeengt und im HV getrocknet. Der Ruckstand wird in 5 ml abs.
THF aufgenommen, mit 150 mg H,O/H,SO, (1:1) versetzt und 30 min bei RT gerthrt.
Anschlief?end wird die gelbliche Lésung mit NaHCO; neutralisiert, eingeengt und der
Rickstand zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die wéassrige Phase wird ein
weiteres Mal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der schwach gelbliche Schaum
wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:75/25) gereinigt.

Ausbeute: 516 mg (98%) farblose Kristalle
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Schmp.: 77-78°C

DC [CH/EE:7/3]: R =0.26

Drehwert: [a]? =-55.8(c=1.6inDCM)
= OH

é OTr
oc Mr: 477.6

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.45 - 7.21 (15 H, m, Ar), 4.84 (1 H, d, J.= = 54, CHF),
4.63 (1 H, m, CH(OH)), 3.95 (1 H, s, CHN), 3.79 (1 H, ddd, J = 32.9, 13.1 und 4.7, CHN),
3.48 (2 H, m, CH,N und CH,0), 3.06 (1 H, yt, J= 8.7, CH,O) und 1.47 - 1.31 (9 H, m,
‘Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 154.4, 143.8, 128.7, 128.6, 127.9, 127.8, 127.2, 127.0,
94.6 ("Jcr = 190.3), 86.8, 80.2, 75.6, 64.5, 61.8, 61.8, 50.6, 50.4, 28.4 und 28.3.

“F NMR (376 MHz, D;0): d =-182.26 (0.4 x 1 F, m;) und -183.75 (0.6 x 1 F, m,).

M S [70 eV], m/z (%): 447 (M* - CH,O, 2%), 391 (2), 259 (3), 244 (62), 243 (30), 234 (19),
204 (52), 178 (90), 165 (64), 148 (29), 104 (100) und 57 (90).

IR [KBr]: n = 3410, 3060, 2970, 2920, 1695, 1665, 1595, 1485, 1495, 1410, 1165, 1065,
1010, 760 und 700 cm™,

EA[%]: C(73.02); H (6.98); N (2.77)
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(+)-(2R,3R,4R)-4-Fluor o-2-hydr oxymethyl-pyrrolidin-3-ol;
Hydrochlorid (59)

200 mg [0.419 mmol] 56 werden in 3.0 ml abs. Methanol gelést und zu einer bei 0°C
hergestellten Losung aus 3.2 ml dest. Acetylchlorid in 7.5 ml abs. Methanol zugetropft und
bei RT gerdihrt. Nach 1.5 h wird die Lésung eingeengt, 8 ml Wasser zugegeben, zweimal mit
Diethylether gewaschen und die wéssrige Phase lyophillisiert. Der Riickstand wird in wenig
Methanol geldst und unter Zusatz von MTBE zur Kristallisation gebracht.

Ausbeute: 65 mg (90%) leicht gelblicher Feststoff

Drehwert: [a]? =+ 35.8 (c=1.00in H,0)

I=

OH
HC] Mr: 171.6

'H NMR (400 MHz, D;0): d = 5.16 (1 H, d, °J4r = 49.9, CHF)), 4.63 (s, OH), 4.36 (1 H,
dd, 33y = 15.5, Jyy = 2.3, CH(OH)), 3.90 (1 H, dd, J = 12.0 und 4.3, CH,OH), 3.75 (1 H,
dd, J= 12.0 und 8.4, CH,OH), 3.71 (1 H, y's, CH.N), 3.66 (1 H, m,, CHN) und 3.63 (1 H,
m;, CH,N).

C NMR (100 MHz, D;0): d = 97.5 (d, "Jcr = 179.9), 76.2 (d, 2Jcr = 28.3), 69.3, 60.5 (d,
3Jce = 2.1) und 51.5 (d, 2Jer = 24.0).

“F NMR (376 MHz, D;0): d = -184.47 (my).

MS[70 eV], m/z (%): 135 (M"*, 6%), 104 (100), 84 (12), 75 (15), 60 (13), 55 (28), 38 (71)
und 36 (76).
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rac-(1'S,6S,7S)-5-N-(t-Butyloxycar bonyl)-7-iodo-1-N-(toluol-4-
sulfonyl)-hexahydro-pyrrolo[ 3,2-d][1,3]oxazin-2-on (67)

1.0 g [5.02 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (42) werden
in 17 ml abs. Dichlormethan gelost, 0.83 ml [1.1 eq] Toluolsulfonylisocyanat hinzugegeben
und die Mischung bei RT fur 1 h gerdhrt. Die Losung wird eingeengt, in 130 ml abs.
Acetonitil aufgenommen, 2.65 g Na,CO; und 2.54 g lod zugegeben und Uber Nacht bel RT
geruhrt. Die dunkle Losung wird mit ges. N&S,0s-LOsung versetzt, mit Diethylether
extrahiert, mit ges. NaHCOs-L 6sung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der
gelbliche Feststoff wird aus Essigsdureethylester/Diethylether (1:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 2.17 g (85%) farblose Kristalle

Schmp.: 179°C
DC [CH/EE:8/2]: R = 0.20
TIOS
O
b, N\(
CX\/O
N
|
Boc Mr: 508.4

'H NMR (400 MHz, CDCls): d=7.95(2 H, d, J= 8.0, Ar), 7.35 (2 H, d, J = 8.0, Ar), 5.25
(1H,yd, J= 7.5, CH-CHI), 478 - 4.71 (2 H, m, CHNBoc und CH;0), 4.52 (1 H, m, CHI),
4.10 - 3.95 (2 H, m, CH,O und CHN), 3.69 (1 H x 0.7, dd, J = 3.9 und 14.1, CHN), 3.58 (1
H x 0.3, d, J= 14.0, CH2N), 2.45 (3 H, s, CHsAr), 1.50 (9 H x 0.3, s, 'Bu) und 1.48 (9 H x
0.7, s, 'Bu).

C NMR (100 MHz, CDCls): d = 154.2, 153.5, 149.0, 145.0, 134.5, 134.4, 129.7, 129.3,
81.4,77.2,68.2,67.2, 66.5, 55.5, 54.8, 54.2, 54.0, 28.3, 23.9, 23.1 und 21.7.

M S[70 eV], m/z (%): 457 (M* - SO,, H, 33%), 421 (5), 358 (4), 295 (12), 210 (14), 91 (23)
und 57 (100).
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IR [KBr]: n = 2950, 2910, 1722, 1684, 1585, 1460, 1382, 1350, 1215, 1158, 1075, 1032
und 855 cm™.

EA[%]: C (41.37): H (4.42); N (5.52)

5-N-(t-Butyloxycar bonyl)-1-N-(toluol-4-sulfonyl)-hexahydr o-
pyrrolo[3,2-d][1,3]oxazin-2-on (69)

150 mg [0.295 mmol] 5-N-(t-Butyloxycarbonyl)-7-iodo-1-N-(toluol-4-sulfonyl)-hexahydro-
pyrrolo[3,2-d][1,3]oxazin-2-on (67) werden in 45 ml Benzol gelost, mit 12 mg
[0.074 mmol] AIBN sowie 0.15 ml [0.533 mmol] Tributylzinnhydrid versetzt und 2 h unter
RF erhitzt. Die erkaltete Losung wird eingeengt und der gelbliche Rickstand mittels Flash-
Chromatographie (CH/EE: 8/2) gereinigt.

Ausbeute: 83 mg (71%) farbloser Feststoff

DC [CH/EE:8/2]: R = 0.14
TIOS
O
N\(
d\/o

N

|

Boc Mr: 396.5

'H NMR (400 MHz, CDCls): d =7.97 (2H, d, J= 83, Ar), 7.34 (2 H, d, J = 8.1, Ar), 5.00
(AH,yd, J= 5.6, CHNTos), 449 - 4.16 (3 H, m, CH,O und CH-CH,0), 3.55 - 3.38 (2 H, m,
CH,NBoc), 2.45 (3 H, s, CH3Ar), 2.40 - 2.10 (2 H, m, CH,-CH,NBoc) und 1.47 (9 H, s,
‘Bu).
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*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 153.9, 153.1, 149.9, 145.4, 134.9, 129.4, 129.1, 80.7,
67.0, 66.5, 57.9, 54.4, 53.8, 44.4, 44.0, 32.5, 31.6, 28.2 und 21.5.

M'S [70 eV], m/z (%): 332 (M* - SO,, 14%), 323 (5), 296 (3), 232 (8), 155 (9), 91 (10) und
57 (100).

IR [KBr]: i” = 2970, 1710, 1685, 1595, 1398, 1342, 1165, 1035 und 815 cm™.

N-Toluol-4-sulfonyl-car baminsaur e-1-N-(t-butyloxycar bonyl)-
pyrrol-2-ylmethyl-ester (71)

150 mg [0.295 mmol] 5-N-(t-Butyloxycarbonyl)-7-iodo-1-N-(toluol-4-sulfonyl)-hexahydro-
pyrrolo[3,2-d][1,3]oxazin-2-on (67) werden in 15 ml abs. Acetonitril geldst und tropfenweise
mit 134 mg [0.885 mmol] DBU, gel6st in 4.0 ml abs. Acetonitril versetzt und 2 h bei RT
gertihrt. Die Losung wird mit 1 M Salzsaure versetzt, mit Diethylether extrahiert, tber
MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt.

Ausbeute: 110 mg (95%) gelbliches Ol

(bei 1 eq. DBU wird Edukt/Produkt im Verhdtnis von ca. 1:1 isoliert)

DC [CH/EE:8/2]: R =0.11
@\/
O NHTos
T
Boc Mr: 394.4

'"H NMR (400 MHz, CDCls): d=7.88 (2 H, d, J= 8.7, Ar), 7.29 (3 H, m, Ar und CHNBoc),
6.25 (1 H, dd, J = 1.8 und 3.3, CH-CgNBoc), 6.12 (1 H, t, J = 3.3, CH-CHBoc), 5.27 (2 H,
s, CH,0), 2.44 (3 H, s, CHsAr) und 1.53 (9 H, s, 'Bu).
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*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 150.2, 148.7, 144.8, 135.6, 129.5, 128.4, 127.2, 123.3,
116.6, 110.2, 84.5, 61.5, 27.9 und 21.6.

MS [70 eV], m/z (%): 394 (M*, 5%), 294 (34), 197 (22), 171 (23), 155 (53), 91 (92), 80 (46)
und 57 (100).

IR [CCly]: A" = 3125, 2960, 1742, 1705, 1455, 1345, 1218, 1154 und 1085 cm'™.

3-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-hydr oxymethyl-6-(toluol-4-sulfonyl)-
3,6-diaza-bicyclo[3.1.0]hexan (70)

150 mg [0.295 mmol] 5-N-(t-Butyloxycarbonyl)-7-iodo-1-N-(toluol-4-sulfonyl)-hexahydro-
pyrrolo[3,2-d][1,3]oxazin2-on (67) werden in 3.0 ml abs. Methanol/abs. Dichlormethan (1:2)
gelost, mit 204 mg [5 eq.] K,CO; versetzt und 4 h bei RT gerthrt. Die Losung wird mit
Wasser versetzt, mit Dichlormethan extrahiert, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und
eingeengt.

Ausbeute: 101 mg (93%) farbloser Feststoff

DC [CH/EE:6/4]: R = 0.19
Tos
N
O\
| OH
Boc Mr: 368.4

'H NMR (400 MHz, CDCls): d=7.82 (2H, d, J= 8.1, Ar), 7.35 (2 H, d, J = 8.1, Ar), 4.55
(1 H, m, CH,-CHNTOos), 3.93 (1 H, m, CH-CHNTos), 3.69 (1 H, m, CH,OH), 3.58 (2 H, m,
CH,0OH und CHNBoc), 3.53 (1 H, m, CH,N), 3.36 (1 H, m, CH;N), 2.45 (3 H, s, CH3Ar)
und 1.42 (9 H, s, 'Bu).
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*C NMR (100 MHz, CDCly): d = 156.2, 145.1, 134.6, 129.8, 129.6, 127.8, 126.4, 81.2,
64.4, 61.4, 52.6, 49.6, 47.4, 41.9, 28.2 und 21.6.

MS [70 eV], miz (%): 338 (M* - CH,O, 9%), 295 (4), 282 (17), 252 (25), 235 (67), 117
(100), 91 (17) und 57 (98).

IR [CCly]: n = 3390, 3050, 2960, 2915, 1690, 1665, 1590, 1405, 1358, 1320, 1148, 1080
und 965 cm'™.

HRMS:  360.1481 (berechnet fir Ci/H,s0sNS [M* + H]: 369.1484).

3-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-trityloxymethyl-6-(toluol-4-sulfonyl)-
3,6-diaza-bicyclo[3.1.0]hexan (72)

1.01 g [2.74 mmol] 3-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-6-(toluol-4-sulfonyl)-3,6-
diaza-bicyclo[3.1.0]hexan werden in 5.0 ml abs. Acetonitril gelost und mit 1.60 g [1.2 eq]
Tritylpyridiniumtetrafluoroborat  zugegeben. Nach 24 h werden 15 ml Diethylether
zugegeben, Uber wenig Celite abgesaugt und die organische Phase eingeengt. Das gelbliche
Ol wird durch Flash-Chromatographie (CH/M TBE:8/2) gereinigt.

Ausbeute: 1.47 g (88%) farbloses Glas

DC [CH/EE:8/2]: R =055

Boc Mr: 610.8
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'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 7.76 (2 H, AA'XX", Tos), 7.27 (15 H, m, Phs), 7.04 (2 H,
AA'XX', Tos), 4.02 (2 H, m, CH,OTr), 3.81 (1 H, m, CH-CH.0), 3.65 (1L H, yd, J = 5.4,
CH,-CHNTOs), 3.56 (2 H, y's, CH.NBoc), 2.81 (1L H, yt, J= 9.1, CH-CHNTos), 2.35 (3 H,
s, CH3Ar) und 1.23 (9 H, s, 'Bu).

3C NMR (100 MHz, CDCls): d = 154.3, 144.3, 144.2, 135.1, 129.4, 128.6, 128.4, 128.1,
128.0, 127.9, 127.8, 127.6, 127.3, 127.1, 126.9, 87.1, 80.1, 63.5, 58.0, 49.5, 49.1, 42.3, 28.3,
28.2 und 21.5.

M S [70 V], miz (%): 522 (M* - O'Bu, CHa, 2%), 467 (3), 310 (20), 243 (100), 165 (37), 91
(22) und 57 (86).

EA[%]: C(70.59); H (6.32); N (4.32)

N-(t-Butyloxycar bonyl)-3-benzylamino-4-(toluol-4-
sulfonylamino)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin (75)

19 mg [0.03 mmol] YDb(OTf); werden in 0.5 ml abs. THF gel6st und bei RT mit 110 mg [0.3
mmol] Aziridin 70 versetzt und 5 min gerthrt. Anschliefend werden 49 pl [1.5 eq]
Benzylamin zugegeben und 5 d bel RT gertihrt. Bel vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle)
wird Wasser zugesetzt, mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit NaCl-
L 6sung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das gelbliche Ol wird
durch Flash-Chromatographie (CH/EE:1/1) gereinigt, im Vorlauf befinden sich 12 mg nicht
umgesetztes Edukt.

Ausbeute: 101 mg (71%) farbloses Ol (Regioisomerengemisch)

DC [CH/EE:6/4): Rr=0.09
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TosHN NHBn BnH

//, .

| OH | OH
Boc und Boc Verhdtnis (3:1) Mr: 475.6

'H NMR (400 MHz, CDCls): (Zwei Regioisomere) d = 7.75 (2 H, d, J= 8.0, Ar), 7.31 - 7.19
(7 H, m, Ar), 3.99 - 3.58 (8 H, m, CH,-CH-CH-CH-CH, und CH,Ph), 3.19 (1 H, dd, J = 4.2
und 11.6, CH,NBoc), 2.41 (3H x 0.8, s, CH3Ar), 2.37 (3H x 0.2, s, CH3Ar) und 1.42 (9 H,
s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): (Zwei Regioisomere) d = 156.2, 143.7, 143.4, 139.7, 139.4,
137.8, 137.2, 129.8, 129.7, 128.6, 128.4, 128.3, 127.9, 127.3, 127.2, 127.2, 127.0, 127.0,
80.4, 80.2, 65.8, 64.5, 63.5, 60.9, 55.5, 52.6, 52.1, 51.0, 44.5, 28.3, 28.3 und 21.4.

M S[70 eV], m/z (%): 660 (M* - CCHs, 0.4%), 562 (3), 474 (9), 418 (8), 243 (100), 91 (24)
und 57 (15).

3-Benzylamino-4-(toluol-4-sulfonylamino)-2-hydr oxymethyl-
pyrrolidin; Hydrochlorid (73/74)

88 mg [0.185 mmol] 75 werden in 0.4 ml abs. Methanol gelést und zu einer be 0°C
hergestellten Losung aus 0.72 ml dest. Acetylchlorid in 2.9 ml abs. Methanol zugetropft und
bei RT gertihrt. Nach 1.5 h wird die L6sung eingeengt, 8 ml Wasser zugegeben, zweimal mit
Diethylether gewaschen und die wéssrige Phase lyophillisiert.

Ausbeute: 64 mg (77%) farbloser Feststoff (Regioisomerengemisch)

TosHN NHBN BnH NHTos

N
Z
Z

//,,,

N
H OH H OH :
HC und HCL ™ verhdltnis (3:1)  Mr: 375.4 «HCI
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Hauptprodukt:

'H NMR (400 MHz, d,-MeOH): d = 7.90 - 7.41 (9 H, m, Ar), 4.25 (2 H, m, Bn), 4.21 - 4.01
(2 H, m, CH(NHTos) und CHN-CH,OH), 3.95 (2 H, m, CH,OH), 390 (1 H, m,
CH(NHBN)), 3.41 (1 H, dd, J = 7.6 und 12.2, CH,-CH(NHBN)), 3.21 (1 H, dd, J = 8.4 und
12.0, CH,-CH(NHBN)).

*C NMR (100 MHz, d-MeOH): d = 146.0, 138.1, 131.4, 131.2, 130.2, 128.4, 62.4, 62.2,
59.9, 55.7, 51.4, 49.6 und 21.5.

Nebenprodukt:
*C NMR (100 MHz, d-MeOH): d = 145.9, 138.6, 131.9, 131.0, 130.2, 128.3, 61.8, 60.7,
58.2, 56.6, 51.2, 46.2 und 21.5.

MS [70 eV], m/iz (%): 375 (M*, 1%), 344 (2), 220 (15), 203 (9), 173 (14), 147 (13), 91
(100).

2,5-Dihydr o-pyrrol-2-car bonsaur emethylester (177)

1.40 g [6.16 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbonsduremethylester 41
werden in 10 ml abs. Methanol gelést und zu einer bel 0°C hergestellten Losung aus 23 ml
dest. Acetylchlorid in 90 ml abs. Methanol zugetropft und anschlief?end bel RT gertihrt. Nach
2.5 h wird die Losung eingeengt, mit 65 ml Wasser versetzt und einma mit Diethylether
gewaschen. Die wassrige Phase wird mit NaHCO; basisch gestellt und sechsmal mit DCM
extrahiert. Die organische Phase wird Uber wenig MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
Ausbeute: 611 mg (78%) schwach gelbliches Ol

O

Iz

OMe Mr: 127.1
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 5.92 (1 H, m, CH>-CH), 5.76 (1 H, m, CHN-CH), 4.53 (1
H, dd, J = 3.3 und 5.6, CHN), 3.91 (1 H, dd, J = 5.7 und 14.9, CH.N), 3.71 (1 H, m,
CH,N), 3.70 (3H, s, OMe) und 2.56 (1 H, s, NH).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 173.7, 131.0, 126.1, 67.3, 54.0 und 52.1.

M S [70 eV], m/z (%): 127 (M*, 14%), 94 (6), 68 (100) und 41 (90).

N-Benzoyl-2,5-dihydro-pyrrol-2-car bonsduremethylester (178)

582 mg [4.58 mmol] 2,5-Dihydro-pyrrol-2-carbonsiuremethylester (177) werden in 35 mi
CH,Cl, abs. gel6st und mit 1.4 ml NEt; versetzt. Zu dieser Losung werden bei 0°C langsam
0.60 ml Benzoylchlorid zugetropft. Nach 24 h bei RT verd. Schwefelsdure zugegeben, mit
Dichlormethan extrahiert, mit ges. NaHCO; L6sung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet,
filtriert und eingeengt. Der Rickstand wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:8/2)
gereinigt.

Ausbeute: 582 mg (55%) farbloses Ol

DC [CH/EE:1/1]: R = 0.53
@\(’
N
| OMe
Bz Mr: 231.2

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 8.09 - 7.27 (5 H, m, Ar), 5.86 - 5.93 (2 H, m, CH=CH),
5.48 (1 H, m, CHN), 4.18 - 4.55 (2 H, m, CH,N) und 3.77 (3 H, s, OMe).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 170.4, 170.0, 135.8, 133.3, 130.0, 128.2, 126.9, 124.8,
66.3, 55.8 und 52.3.
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N-Benzyl-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (81)

340 mg [1.47 mmol] N-Benzoyl-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbonsauremethylester (178) in 3.0
ml Diethylether werden langsam zu einer Suspenson aus 125 mg LiAIH, in 45 ml
Diethylether zugetropft. Nach Beendigung der Reaktion wird vorsichtig Wasser zugegeben
und sechsmal mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird Uber MgSO,
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird durch Kugelrohrdestillation gereinigt.
Ausbeute: 189 mg (68%) farbloses Ol

Sdp.: 90°C Luftbad (Kugelrohrdestillation bei 0.02 mbar)
DC [CH/EE:1/1]: Rf=0.09
(o
| OH
Bn Mr: 189.3

'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 7.35- 7.34 (5 H, m, Ar), 5.84 (1 H, y dg, J = 6.1 und 2.0,
CH=CH), 5.68 (1 H, ydg, J = 6.6 und 2.0, CH=CH), 4.05 (1 H, AB-System, Jas = 13.2,
CH,Ph), 3.83 (1 H, m, CHN), 3.79 - 3.73 (1 H, m, CH.N), 3.69 (1 H, AB-System, Jag =
13.2, CH,Ph), 3.57 (2 H, d, J = 3.1, CH,OH) und 3.37 - 3.31 (1 H, m, CH,N).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 139.2, 129.3, 128.9, 128.8, 128.6, 127.4, 71.9, 61.7, 60.5
und 58.7.

M S [70 V], miz (%): 189 (M*, 2%), 158 (100), 90 (100) und 65 (35).

IR [Film]: A" = 3390, 3060, 2980, 2875, 1495, 1450, 1300, 1025 und 695 cm™.

HRMS:  190.1227 (berechnet fiir C.H:6ON [M* + H]: 190.1232).
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5,7a-Dihydro-1H-pyrrolo[1,2-c]oxazol-3-on (83)

a) mit DAST:

894 mg [4.49 mmol] Alkohol 42 werden in 90 ml abs. DCM gel6st und bei -78°C langsam
1.29 ml [2.2 eq] DAST zugetropft. Nach 3 h ist die Reaktion beendet (DC-Kontrolle auf
neutralen Aluminiumoxid) und 11.3 g NaHCO; werden zugegeben. Nach ca. 30 min RT
wird die Mischung filtriert, mit DCM nachgespilt und die organische Phase eingeengt. Der
0lige Ruckstand wird an neutralem Aluminiumoxid chromatographiert (CH/EE:7/3).
Ausbeute: 489 mg (87%) farbloses Ol

b) mit NaH:

1.00 g [5.02 mmol] Alkohol 42 werden in 13 ml abs. DMF gel6ést und bel 0°C portionsweise
mit 610 mg [15.3 mmol] Natriumhydrid (60%ig in Ol) versetzt. Nach 1.5 h bei RT wird
Wasser zugegeben und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt analog der Cyclisierung
mit DAST.

Ausbeute: 346 mg (55%) schwach gelbliches Ol

DC [CH/EE:7/3]: R =022

be

o Mr: 125.1

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 6.01 (1 H, m, CH=CH), 5.88 (1 H, m, CH=CH), 4.68 (1 H,
m, CHN), 4.56 (1 H, ABX-System, Jas = 8.7, Jax = 8.7, CH,0), 4.33 (1 H, ydq, J = 15.3
und 2.5, CHN), 4.20 (1 H, ABX-System, Jag = 8.7, Jax = 5.1, CH,0) und 3.77 (1 H, d(m), J
= 15.3, CH,N).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 163.1, 130.7, 128.9, 68.6, 64.5 und 54.7.
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MS[70 V], miz (%): 125 (M*, 44%), 95 (100), 67 (69) und 41 (66).

IR [Film]: A" = 3070, 2910, 2872, 1740, 1598, 1455, 1328, 1175, 1055, 995 und 785 cm™.

6,7-Diacetoxy-tetrahydr o-pyrrolo[ 1,2-c]oxazol-3-on (84)

250 mg [2.00 mmol] Oxazolidinon 83 werden in 5.0 ml Aceton gelést und bei RT mit 540 mg
[4.0 mmol] NMO und 5.0 ml OsO,-Losung (2 mg/ml) versetzt. Nach 3 h werden 10 ml
ges. Natriumthiosulfat-Losung zugegeben, 30 min gerdhrt und die Mischung komplett
einrotiert. Zu dem brdunlichen Rickstand werden 10 ml Pyridin, 3 ml Essigsdureanhydrid
und eine Spatel spitze DMAP gegeben und Uber Nacht bel RT gertihrt. Zur Aufarbeitung wird
die Losung auf eine eiskalte Mischung aus 0.5 M HCI/Diethylether (1:1) gegeben und mit
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit einer ges. CuSO,-
Losung und einer ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der
gelbe Rickstand wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:9/1) gereinigt.

Ausbeute: 233 mg (48%) farbloses Ol

DC [CH/EE:9/1]: R =0.17

o Mr: 243.2

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 5.41 (1 H, dt, J = 7.1 und 4.1, CH,-CH(OAC)), 5.34 (1 H,
yt, J= 4.1, CHN-CH(OAC)), 4.42 (1 H, ABX-System, Jag = 9.2, Jax = 9.2, CH,0), 4.26 (1
H, ABX-System, Jas = 9.2, Jsx = 3.5, CH,0), 4.16 (1 H, dt, J = 8.7 und 3.6, CHN), 3.57 (2
H,d,J= 7.1, CH;N), 2.12 (3 H, s, Ac) und 2.02 (3 H, s, Ac).
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*C NMR (100 MHz, CDCl5): d = 169.9, 169.8, 161.4, 73.1, 71.6, 62.7, 59.5, 48.1, 20.4 und
20.3.

MS [70 eV], miz (%): 244 (M* + H, 3%), 200 (6), 183 (50), 158 (59), 141 (64), 123 (79) und
43 (100).

6,7-Dihydr oxy-tetrahydro-pyrrolo[1,2-c]oxazol-3-on (85)

90 mg [0.370 mmol] Diacetat 84 werden in 5.0 ml MeOH gelést und mit 0.75 g N&CO;3
versetzt. Die Mischung wird tUber Nacht bei RT gerthrt, abgesaugt, nachgewaschen und
einrotiert. Der Rickstand wird mit DCM/MeOH (80/20) Uber Kieselgel filtriert und die
organische Phase einrotiert. Das zuriickgebliebene Ol wird in destilliertem Wasser gel6st und
lyophillisiert.

Ausbeute: 51 mg (87%) farbloses Ol

H OH

be

o Mr: 159.1

()

\\\\O

\\
//, ,

'H NMR (400 MHz, D;0): d = 4.52 (2 H, dt, J = 8.0 und 3.1, CH,0), 451 (1 H, y s, CH,-
CH(OH)), 4.13 (1 H, m, CHN), 4.02 (1 H, y t, J= 3.3, CH-CH(OH)), 3.51 (1 H, dd, J = 10.7
und 7.6, CH,N) und 3.16 (1 H, dd, J = 10.7 und 7.6, CH,N).

*C NMR (100 MHz, D,0): d = 166.4, 75.6, 73.0, 66.6, 63.8 und 51.1.

M S [70 eV], m/z (%):201 (M* + H, 100%), 142 (13), 102 (26), 88 (29) und 57 (79).

HRMS:  160.0613 (berechnet fiir CsHiOaN [M* + H]: 160.0610).
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N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin (44)

2.00 g [10.0 mmol] Alkohol 42 werden in 20 ml MeOH gel6st und zu einer mit Wasserstoff
voraktivierten Mischung aus 100 ml MeOH und 350 mg Engelhard Katalysator (10% Pd/C)
gegeben. Nach 12 h wird die Losung filtriert, nachgewaschen und eingeengt.

Ausbeute: 2.00 g (99%) farbloses Ol

DC [CH/EE:7/3]: Ri=0.25
Q\\
B OH
oc Mr: 201.3

'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 3.91 (1 H, s (br), CHN), 3.58 (2 H, m,, CH,OH), 3.41 (1
H, ddd, CH,N), 3.28 (1 H, ddd, CH.N), 1.97 (1 H, ysext, J = 7.3, CHN-CH,), 1.78 (2 H,
y nonett, J = 7.0, CH,-CH,N), 1.54 (1 H, m, CHN-CH,) und 1.44 (9 H, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 156.9, 80.0, 67.3, 60.0, 47.4, 28.6, 28.4 und 23.9.

M S[70 eV], miz (%): 201 (M*, 2%), 170 (64), 114 (100), 70 (53) und 57 (77).

2-Benzyloxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-pyrrolidin (77)

2.00 g [9.94 mmol] Alkohol 44 und 205 mg [10 mol%)] Aliquat-336 PT-Katalysator werden
gut vermischt und unter Eiskihlung mit ca. /10 von 828 mg [14.8 mmol] KOH-Pulver
versetzt. Anschlieffend wird 1.29 ml [10.9 mmol] BnBr zugegeben sowie die restliche
Menge KOH. Die Mischung wird unter intensiver Durchmischung langsam auf RT erwarmt
und Uber Nacht bei RT gertihrt (ggf. auf 40 - 50°C erwarmen). Zur Aufarbeitung wird mit 8.0
ml MeOH und etwas EE versetzt und weitere 4 h bei RT gerihrt. Die Reaktionsmischung
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wird Uber Kieselgel abgesaugt, mit EE nachgewaschen und eingeengt. Das Rohprodukt wird
durch Flash-Chromatographie (CH/EE:9/1) gereinigt
Ausbeute: 2.66 g (92%) farbloses Ol

DC [CH/EE:8/2]: R; = 0.39
Q\\
é OBn
oc Mr: 291.4

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d=7.35-7.24 (5H, m, Ar), 452 (2 H, m, CH,Ar), 4.02 - 3.33
(5 H, m, CH,0BN, CH-CH, und CH,N), 1.98 - 1.79 (4 H, m, CH,-CH,-CH) und 1.44 (9 H,
s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 154.5, 138.4, 128.2, 127.4, 79.1, 73.7, 71.0, 56.4, 46.3,
28.4, 23.7 und 22.8.

MS[70 eV], m/z (%): 291 (M, 2%), 235 (3), 218 (3), 190 (4), 170 (34), 114 (93), 91 (75)
und 70 (100).

5-Benzoyloxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-pyrrolidin-2-on (78)

2.08 g [7.15 mmol] Benzylether 77 werden in 113 ml EE gel6st und zu einer Losung aus
19.44 g NalO, und 226 mg RuCl; in 113 ml Wasser zugetropft. Nach 3 h RT wird die
waéssrige Phase mit EE extrahiert und die organische Phase mit 19 ml Isopropanol versetzt
und weitere 30 min gertihrt. Die Ldsung wird anschlief3end Uber Kieselgur filtriert, Gber
NaSO, getrocknet, filtriert und engeengt. Das Rohprodukt wird mittels Flash-
Chromatographie (CH/EE:8/2) gereinigt.

Ausbeute: 1.74 g (74%) farbloser Feststoff
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Schmp.: 51-52°C
DC [CH/EE:6/4]: R =0.26
ODN\\
Il_%oc OBz
Mr: 3194

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.98 - 7.40 (5 H, m, Ar), 4.55 (2 H, m, CH,OBz), 2.70 (1
H, dt, J= 11.1 und 15.3, CHN), 2.48 - 2.21 (2 H, m, CH,-CO), 1.52 (9 H, s, 'Bu) und 1.45 (2
H, m, CH,-CHN).

*C NMR (100 MHz, CDCly): d = 174.0, 166.1, 149.6, 133.2, 129.6, 129.5, 128.4, 83.4,
65.2, 56.2, 31.6, 28.2 und 20.9.

MS[70 eV], miz (%): 304 (M* - CHs, 2%), 246 (7), 220 (7), 197 (39), 184 (12), 105 (77), 97
(100), 77 (95) und 57 (78).

IR [Film]: A~ = 3070, 2970, 2925, 1775, 1708, 1595, 1580, 1450, 1365, 1270, 1155, 1110,
1083, 1018, 845, 775 und 710 cm™.

EA[%]: C(63.79); H (6.54): N (4.17)

5-Benzoyloxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-pyrrolidin-2-ol (79)

400 mg [1.25 mmol] Lactam 78 werden in 7.0 ml abs. THF gelst und bel -78°C innerhalb
von 5 min 3.8 ml 1 M DIBAL-LGsung zugetropft. Nach 80 min (DC-Kontrolle) werden bei
-78°C 2.8 ml ges. Kaliumacetat-L 6sung zugegeben und die Lésung in einen Kolben mit 5.5
ml ges. NH4Cl-Losung und 17 ml Diethylether gegeben und auf RT erwarmt. Das
entstandene Gel wird Uber Celite abgesaugt, das Filtrat dreimal mit Diethylether extahiert,
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zweimal mit ges. NH4Cl-LOsung gewaschen, die organische Phase Uber K,CO; getrocknet,
filtriert und eingeengt.

Ausbeute: 375 mg (94%) farbloses, langsam kristallisierendes Ol

Schmp.: 84-85°C
DC [CH/EE:6/4]: Ri=0.42
IIB OBz
oc Mr: 321.4

'H NMR (400 MHz, CDCl5): d =8.08 (2 H, m, Ar), 7.54 (1 H, m, Ar), 743 (2 H, m, Ar),
5.56 (1 H, m, CH(OH)), 4.47 (2 H, m, CH,OBz), 4.08 (1 H, m, CHN-CH,0), 2.06 (4 H, m,
CH,-CH,) und 1.47 (9 H, s, 'Bu).

3C NMR (100 MHz, CDCl5): d = 166.4, 154.8, 132.9, 129.7, 129.5, 128.3, 83.0, 80.8, 65.2,
56.1, 31.2, 28.3 und 26.2.

M S [70 eV], m/z (%): 303 (M* - H,0, 8%), 199 (47), 186 (57), 130 (92), 105 (81), 86 (95)
und 57 (100).

IR [KBr]: n = 3460, 3085, 2985, 1705, 1602, 1575, 1450, 1375, 1280 und 715 cm’™.

2-Benzoyloxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-2,3-dihydro-pyrrol
(80)

100 mg [0.311 mmol] Lactamol 79 werden unter Inertgasatmosphéare mit 2.0 ml frisch
absolutiertem HMPA versetzt und 5-6 h auf 180-190°C erwéarmt. Zu der erkalteten Losung
wird ges. NH,4Cl-L6sung zugegeben und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase
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wird viermal mit ges. NH4Cl-Lésung gewaschen, Uber K,COs; getrocknet, filtriert und
eingeengt.

Ausbeute: 65 mg (94%) farbloses Ol

DC [CH/EE:8/2]: R =0.24
[
N
IIB OBz
oc Mr: 303.4

'H NMR (400 MHz, CDCl5): d =8.03 (2 H, m, Ar), 7.55 (1 H, m, Ar), 7.44 (2 H, m, Ar),
6.56 (1 H, m, CH-CHN), 5.58 (1 H, m, CH-CHN), 4.50 - 4.21 (3 H, m, CH,O und CH-
CH,0), 2.03 (2 H, m, CH-CH,-CHN) und 1.49 (9 H, s, 'Bu).

C NMR (100 MHz, CDCls): d = 166.4, 166.2, 132.9, 129.9, 129.7, 129.6, 128.3, 128.2,
106.2, 89.5, 80.6, 80.3, 65.1, 56.4, 56.3, 55.6, 55.4, 32.2, 28.5 und 28.3.

M S[70 eV], miz (%): 303 (M*, 1.4%), 213 (15), 200 (15), 144 (24), 100 (94) und 57 (100).

IR [Film]: A = 3065, 2968, 1710, 1602, 1385 und 712 cm™.
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1V.2.2 2,2-Disubstituierte Verbindungen

N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-(2,2-dimethyl-pr opionyloxymethyl)-2,5-
dihydro-pyrrol-2-car bonsaur emethylester (96)

6.50 g [28.7 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-pyrrol-2-carbonsauremethylester (40) in 50 ml
THF werden bei - 78°C unter Inertgasatmosphére zu einer Mischung aus 439 mg [2.2 eq]
Lithium, 700 ml Ammoniak und 250 ml abs. THF gegeben. Nach 30 min wird eine Ldsung
aus 8.34 g Pivainsaureiodmethylester (95) [1.2 eq] gelést in 20 ml THF innerhalb von 10
min zugetropft. Nach weiteren 90 min wird NH,Cl (UberschuR®) zugegeben und das
Losungsmittel entfernt. Der RUckstand wird mit ges NaHCOs-L6sung versetzt mit
Dichlormethan extrahiert und mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird
Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie
(CH/MTBE:17/3) gereinigt.

Ausbeute: 8.13 g (83%) farbloses Ol

DC [CH/MTBE:17/3]: R =021
GC [80/2/12/300/5]: R, = 10.0 min
(@)
N~ “—o_ tBu
e X
o Mr: 341.4

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d= 6.01 (L H ~ 0.7, dt, J= 6.1 und 2.0, CH,-CH), 593 (1 H
0.3, dt, J = 6.3 und 1.9, CH,-CH), 553 (1L H, dt, J= 6.1 und 2.3, Cq-CH), 476 (LH * 0.3,
AB-System, Jag = 11.5, CH,0), 4.65 (1 H x 0.3, AB-System, Jag = 11.5, CH,N), 4.60 (1 H *
0.7,ys, CH,0), 435 (1 H ~ 0.7, dt, J = 15.8 und 2.0, CH,N), 4.27 (L H x 0.3, dt, J = 15.4
und 2.2, CH,N), 4.14 (LH ~ 0.7, dt, J = 15.8 und 2.0, CH,N), 4.09 (1 H x 0.3, dt, J = 15.3



IV Experimenteller Teil 165

und 2.0, CH,N), 3.70 (3 H, s, OCH3), 1.44 (9H ~ 0.3, s, OBu), 1.40 (9 H ~ 0.7, s, O'Bu) und
1.12 (9 H, s, CO'Bu).

BC NMR (100 MHz, CDCly): d = 177.7, 177.6, 170.5, 170.1, 153.1, 152.7, 129.3, 129.2,
1275, 80.7, 80.1, 74.8, 74.1, 63.2, 62.2, 54.7, 54.6, 52.3, 52.2, 38.7, 38.6, 28.3, 28.1, 27.0
und 27.0.

MS[70 eV], m/z (%): 341 (M, 4%), 282 (14), 182 (18), 126 (36), 80 (50), 57 (100) und 41
(27).

IR [Film]: A = 3085, 2955, 2849, 1728, 1697 und 1385 cmi™.

EA[%]: C (59.87); H (8.02): N (3.83)

Pivalinsaureiodmethylester (95)

234 g [156 mmol] Natriumiodid werden in 40 ml abs. Aceton gelést und unter
Inertgasatmosphére mit 23.4 g [155 mmol] Pivalinsauerchlormethylester versetzt und die
Mischung Uber Nacht bei RT gertihrt. Der ausgefallene Feststoff wird tiber Celite abgetrennt
und die braune Losung im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende Ol wird durch
Dedtillation im Wasserstrahlvakuum gereinigt.

Ausbeute: 32.7 g (88%) gelbes Ol

Sdp.: 75°C Lit.: 71 - 73°C/ 12 Torr*®’
GC [80/2/10/300/5]: R = 1.7 min

N
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'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 5.96 (2 H, s, CH,) und 1.22 (9 H, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 176.7, 39.3, 31.8 und 27.0.

N-(t-Butyloxycar bonyl)-2,2-bis-hydroxymethyl-2,5-dihydro-
pyrrol (97)

254 mg [11.6 mmol] Lithiumborhydrid werden in 7 ml abs Diethylether unter
Inertgasatmosphare suspendiert und mit 235 pl abs. Metanol versetzt. 1.00 g [2.93 mmol] N-
(t-Butyloxycarbonyl)-2-(2,2-dimethyl-propionyloxymethyl)-2,5-dihydro-pyrrol -2-carbon-
sduremethylester (96) wird in 8 ml Diethylether gel6st und tropfenweise zugegeben. Die
Mischung wird ca. 15 min bei Raumtemperatur gerdhrt und nach Beendigung der Reaktion
wird vorsichtig Wasser zugegeben und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird
durch Flash-Chromatographie (CH/MTBE:1/3) gereinigt.

Ausbeute: 645 mg (96%) farbloser, langsam kristallisierender Feststoff

Schmp.: 62 - 63°C
DC [CH/MTBE:1/1]: R; = 0.06
@fOH
\ “—oH
Boc Mr: 229.3

'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 5.83 (1 H, dt, J = 6.6 und 2.0, CH»-CH), 5.62 (1 H, dt, J
6.6 und 2.0, Cg-CH), 4.12 (2 H, y's, CH,N), 3.90 (2 H, AB-System, Jas = 11.7, CH,OH),
3.82 (2 H, AB-System, Jas = 11.7, CH,OH) und 1.48 (9 H, s, 'Bu).
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*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 156.0, 130.3, 126.7, 80.7, 75.1, 64.6, 55.5 und 28.3.

MS [70 eV], m/z (%): 198 (M* - CH.OH, 36%), 181 (8), 156 (14), 142 (51), 125 (18), 98
(59), 80 (25), 68 (74) und 57 (100).

IR [Film]: A" = 3370, 2940, 2858, 1665, 1625, 1394, 1165 und 1045 cm".

EA[%]: C (57.49): H (8.14); N (6.18)

2-Acetoxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-2-hydr oxymethyl-2,5-
dihydro-pyrrol (101)

1.00 g [4.36 mmol] Diol 97 und etwas DMAP werden in 15 ml Pyridin gel6st und bei RT
innerhalb von 8 h 445 mg [4.36 mmol] Essigsdureanhydrid zugetropft und anschlief3end Gber
Nacht gerdhrt. Das L6sungsmittel wird entfernt und das Rohprodukt mittels Flash-
Chromatographie (CH/MTBE:1/1] gereinigt.

Ausbeute: 714 mg (60%) farbloser, langsam kristallisierender Feststoff

DC [CH/MTBE: /1] R =0.17
WOAC
N “—OH
|
Boc Mr: 271.3

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 6.00 (1 H x 0.2, m, CH,-CH), 5.88 (1 H x 0.8, d, J = 6.4,
CH,-CH), 5.62 (1 H x 0.2, m, Cg-CH), 5.51 (1 H x 0.8, d, J = 6.4, Cg-CH), 4.80 (1L H, s,
OH), 4.61 (1 H, AB-Sytem, Jag = 11.3, CH,OAC), 456 (1 H, AB-Sytem, Jas = 11.3,
CH,OAC), 4.23 - 4.15 (2 H, m, CH2N), 3.90 (1 H, AB-System, Jas = 10.7, CH,OH), 3.79 (1
H, AB-System, Jag = 10.7, CH,OH), 2.05 (3 H, s, Ac) und 1.50 (9 H, s, '‘Bu).
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*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 170.6, 155.6, 129.4, 127.1, 80.8, 73.8, 67.0, 63.1, 55.4,
28.4 und 20.8.

M S [70 eV], m/z (%): 271 (M*, 3%), 240 (18), 184 (11), 156 (10), 140 (17), 80 (97) und 57
(100).

IR [FiIm]: n = 3420, 3070, 2960, 2850, 1735, 1685, 1624, 1385, 1225, 1160, 1100, 1035
und 728 cm'™.

2,2-Bis-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol; Hydrochlorid (170)

100 mg [0.436 mmol] Diol 97 werden in 2.0 ml abs. Methanol geldst und zu einer bei 0°C
frisch hergestellten Lésung aus 6.0 ml abs. Methanol und 2.0 ml Acetylchlorid zugetropft.
Die Mischung wird fur 45 min bel RT gertihrt und anschlief?end komplett im Vakuum
eingeengt. Zur Reinigung wird der Rickstand zwischen Wasser und Diethylether verteilt und
die wassrige Phase lyophillisiert.

Ausbeute: 71 mg (98%) farbloser Feststoff

{ o
N~ —OH
H el
HC Mr: 165.7
'H NMR (400 MHz, D,0): d = 6.12 (1L H, d, J = 6.1, CH=CH), 5.75 (1 H, dt, J= 6.1 und
2.3, CH=CH), 4.14 (2 H, y's, CH,N), 3.86 (2 H, AB-System, Jag = 12.4, CH,OH) und 3.81

(2 H, AB-System, Jag = 12.4, CH,OH).

C NMR (100 MHz, D,0): d = 129.0, 127.6, 79.9, 61.6 und 53.3.
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MS[70 eV], m/z (%): 110 (M" - 19, 8%), 98 (M* - CH,OH, 84), 80 (91), 68 (100), 53 (68)
und 41 (85).

HRMS.  130.0854 (berechnet fiir CsH1.O,N [M+ + H]: 130.0868).

2,2-Bis-acetoxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-2,5-dihydr o-pyrrol
(103)

600 mg [2.62 mmol] des Diols 97 werden in 4.0 ml Pyridin und 2.0 ml Essigsdureanhydrid
gelost und Uber Nacht bei RT gertihrt. Die Mischung wird mit Diethylether verdinnt und
anschliefend zweimal mit 2 M HCl, ges. NaHCO3-L6sung und ges. NaCl-L6sung gewaschen.
Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt
wird durch Flash-Chromatographie (CH/MTBE:5/2) gereinigt.

Ausbeute: 772 mg (94%) farblose FlUssigkeit

DC [CH/EE:1/1]: R = 0.53
@fOAc
II\I /////'_OAC
Boc Mr: 314.2

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d=5.93(1H " 0.5,d, J= 6.6, CH-CH),5.85(1H " 0.5,d, J
= 6.6, CH,-CH), 559 (1 H, d, J = 6.1, Cq-CH), 4.55 (1 H, AB-System(l), Jag = 11.0,
CH,0AC), 4.49 (1 H, AB-System(l), Jag = 11.0, CH,OAC), 4.39 (1 H, AB-System(I1), Jag =
10.9, CH,0AC), 4.36 (1 H, AB-System(I1), Jag = 10.9, CH,0OAC), 4.18 (2 H x 0.5, yt, J =
2.0, CH,N), 411 (2H x 0.5, yt, J= 2.0, CH,N), 2.03 (6 H x 0.5, s, Ac x 2), 2.02 (6 H x 0.5,
s,Acx2),150(9H " 0.5,s Bu)und1.47 (9H " 0.5, s, 'Bu).

3C NMR (100 MHz, CDCl5): d = 170.4, 153.3, 153.2, 129.2, 127.0, 126.9, 80.9, 79.8, 71.5,
70.4, 64.5, 63.7, 55.4, 55.2, 28.3 und 20.7.
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M 'S [70 eV], miz (%): 313 (M*, 2%), 256 (3), 240 (39), 212 (3), 198 (14), 184 (19), 156 (9),
140 (35), 96 (7), 80 (13) und 57 (100).

IR [Film]: A" = 2960, 2858, 1745, 1690, 1630, 1375, 1220, 1165, 1105, 1045 und 735 cm’™.

EA[%]: C(57.38); H (7.37); N (4.36)
Berechnet fiir CisH2sNOs: C (57.50); H (7.40); N (4.47).

3,4-Diacetoxy-2,2-bis-acetoxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-
pyrrolidin (108)

705 mg [2.25 mmol] des Diacetats 103 und 580 mg [4.95 mmol] NMO werden in 6.0 ml
Aceton gelost und hierzu 5.5 ml OsO,-Lésung (2 mg/ml Wasser) zugegeben. Die Ldsung
wird 12 Tage bei RT gerthrt und danach mit ges. N&S,03 versetzt und anschlief3end das
Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird mit 35 ml Pyridin und 1.7 ml
Essigsdureanhydrid versetzt und die Mischung Uber Nacht bel RT gerthrt. 20 ml
Diethylether wird zugegeben und mit 2 M HCI, ges. NaHCO;-L6sung und ges. NaCl-L6sung
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch
Flash-Chromatographie (CH/EE:8/2) gereinigt.

Ausbeute: 767 mg (79%) farbloses Ol

DC [CH/EE:8/2]: R =0.11

Ac

\\\\o

\

OAc

OAc
/)
N

“n—0Onc
|

Boc Mr: 431.4

7 7

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 5.48 - 5.42 (2 H, m, CH(OAC)-CH(OAC)), 4.78 (1 H x 0.5,
AB-System, Jag = 11.2, CH,0AC), 4.64 (1 H, m, CH,OAC), 4.49 (3 H x 0.5, m, CH,0AC),
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431 (1 H x 0.5, AB-System, Jag = 11.2, CH,0AC), 4.16 (L H x 0.5, d, J = 11.2, CH,0AQ),
3.75 (L H, m, CH,N), 354 (1 H x 0.5, d, J = 10.5, CH,N), 3.44 (L H x 0.5, d, J = 10.7,
CH,N), 2.07, 2.05, 2.03,2.00 (3H ~ 4,5, 4~ Ac) 1.45(9H ~ 05, s, 'Bu) und 1.43 (9 H *
0.5, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 169.9, 169.8, 169.2, 153.0, 81.7, 80.6, 74.2, 73,5, 68.4,
67.9, 64.8, 63.9, 63.2, 62.8, 62.3, 49.8, 28.2, 20.7, 20.6, 20.5 und 20.3.

M S [70 eV], m/z (%): 371 (M* - CHsCO,H, 14%), 358 (56), 302 (6), 271 (82), 258 (97), 96
(100), 57 (100) und 43 (87).

IR [CCly]: A = 2965, 1742, 1695, 1360 und 1214 cm'™.

EA[%]: C(52.90); H (6.79); N (3.37)

HPL C-Derivatisierung der monoacylierten Diole zum TBDPS
Ether (179) bzw. (180)

5 mg der monoacylierten Verbindung werden in 300 pl abs. DMF gelost und mit 3-4 mg
Imidazol sowie 7 mg TBDPSCI versetzt. Die Losung wird fur 4-5 h auf 40-45°C erwérmt
und der vollstdndige Umsatz per DC kontrolliert. Zur Aufarbeitung werden ca. 800 pl
Wasser und 1.5 ml Diethylether zugegeben, kréftig geschittelt, die Etherphase abgenommen,
Uber MgSO, getrocknet und filtriert. Anschlief3end wird das Ldsungsmittel entfernt und der

Riickstand in DCM aufgenommen.

DC [CH/MTBE:1/1]: Ry = 0.58
HPL C [Programm 2]: R: = 8.70 min (Monoacetat)
HPL C [Programm 2]: R: = 9.32 min (ent-Monoacetat)
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N “—OTBDPS

Boc
DC [CH/EE:/]: R: = 0.66
HPL C [Programm 2]: R: = 7.15 min (Monobutyrat)
HPL C [Programm 2]: R: = 7.87 min (ent-Monobutyrat)

0
(N o

N “#—OTBDPS

|

Boc

(2R)-(+)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-butyryloxymethyl-2-hydr oxy-
methyl-2,5-dihydro-pyrrol (102)

500 mg [2.18 mmol] pro-chirdes Diol 97 werden in 25 ml, mit Wasser geséttigtem,
destilliertem Toluol gelGst, mit 745 mg [3.0 eq] Vinylbutyrat und mit 450 mg Lipase vom
Typ Candida antarctica (Novozym 435) versetzt. Die Mischung wird bel RT geschiittelt und
der Umsatz durch Dunnschichtchromatographie verfolgt. Nach ca. 24 h ist kaum noch Diol
zu erkennen und die Losung wird Uber Kieselgur filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt
wird durch Flash-Chromatographie (CH/MTBE:1/2) gereinigt.

Ausbeute: 470 mg (72%) farblose Flissigkeit mit 96% ee

DC [CH/MTBE:1/1]: R =0.21
HPL C [Programm 2]: R: = 7.15 min ((-)-Enantiomer, TBDPS-Derivat)
HPL C [Programm 2]: R: = 7.87 min ((+)-Enantiomer, TBDPS-Derivat)

Drehwert: [a]? =+ 88.0 (c=1.48in DCM)
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@)

= A
N~ —OH

|
Boc Mr: 299.3

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d =5.90 (1 H x 0.15, d, J = 5.8, Cg-CH), 5.79 (1 H x 0.85, d,
J= 6.1, Cg-CH), 5.54 (1 H x 0.15, d, J = 6.1, CH,-CH), 5.42 (1 H x 0.85, d, J = 6.6, CH,-
CH), 453 (1 H x 0.85, AB-System(l), Jag = 11.8, CH,OCO), 4.48 (1 H x 0.85, AB-
System(l), Jag = 11.8, CH,OCO), 4.36 (1 H x 0.15, AB-System(ll), Jag = 11.2, CH,OCO),
4.31 (1 H x 0.15, AB-System(l1), Jag = 11.2, CH,OCO), 4.14 - 4.02 (2 H, m, CH,N), 3.82 (1
H, AB-System(l11), Jag = 11.7, CH,OH), 3.71 (1 H, AB-System(I11), Jag = 11.7, CH,OH),
223(2Hx0.15,t, J= 7.1, CH,-CO,), 2.20 (2 H x 0.85, t, J = 7.4, CH,-CO,), 1.57 (2 H x
0.15, sext, J = 7.4, CHz-CHy), 1.55 (2 H x 0.85, sext, J = 7.3, CHs-CH,), 1.44 (9 H x 0.15, s,
‘Bu), 1.42 (9 H x 0.85, s, 'Bu), 0.90 (3H x 0.15, t, J = 7.1, CH,-CH3) und 0.87 (3 H x 0.15, t,
J= 7.4, CHx-CHa).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 176.1, 173.0, 155.4, 153.5, 129.6, 129.4, 127.2, 127.0,
80.8, 80.7, 73.8, 72.9, 66.9, 64.2, 63.9, 62.7, 55.7, 55.4, 36.1, 35.6, 28.3, 18.3, 18.2 und 13.5.

M S[70 eV], m/z (%): 299 (M*, 5%), 268 (61), 226 (11), 212 (13), 198 (19), 181 (12), 168
(85), 156 (39), 142 (41), 98 (53), 80 (80) und 57 (100).

IR [Film]: n = 3440, 2970, 2935, 2875, 1740, 1696, 1675, 1635, 1395, 1175, 1108, 775 und
735 cm™,

(29)-(-)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-butyryloxymethyl-2-hydr oxy-
methyl-2,5-dihydro-pyrrol (102)

500 mg [2.18 mmol] pro-chirdes Diol 97 werden in 25 ml, mit Wasser geséttigtem,
destilliertem Toluol gelGst, mit 745 mg [3.0 eq] Vinylbutyrat und mit 480 mg Lipase vom
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Typ Aspergillus oryzae (Lipozym IM) versetzt. Die Mischung wird bel RT geschiittelt und
der Umsatz durch Dunnschichtchromatographie verfolgt. Nach ca. 42 h ist nur noch wenig
Diol zu erkennen und die Losung wird Uber Kieselgur filtriert und eingeengt. Das
Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (CH/MTBE:1/2) gereinigt.

Ausbeute: 445 mg (68%) farblose Flissigkeit mit 93% ee

Drehwert: [a]® =—-84.3 (c=1.13in DCM)
D

O
II\I n— O\"/\/
Boc

o

(2R)-(-)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-butyryloxymethyl-2-trityloxy-
methyl-2,5-dihydro-pyrrol (105)

348 mg [1.52 mmol] (+)-Butyrat 102 werden in 2.8 ml Acetonitril geldst und 927 mg [1.5
eq] Tritylpyridiniumtetrafluoroborat zugegeben. Nach 24 h bei RT wird ggf. noch etwas
TrpyBF, nachgegeben und weitere 24 h gerthrt. Zur Aufarbeitung werden 10 ml
Diethylether zugegeben, Uber wenig Celite abgesaugt, nachgewaschen und die organische
Phase eingeengt. Das gelbliche Ol wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:93/7)
gereinigt.

Ausbeute: 428 mg (52%) farbloses Glas

DC [CH/EE:8/2]: R = 0.44
Drehwert: [a]® = —2.4(c=1.25in DCM)

O

= A
N —OTr

|
Boc Mr: 541.7
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'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.39 - 7.19 (15 H, m, Ar), 5.95 (L H x 0.8, d, J = 6.1, Cg-
CH), 5.84 (LH x 0.8, d, J = 6.6, CH,-CH), 5.84 (1 H x 0.2, m, Cg-CH), 5.56 (1 H x 0.2, d, J
= 6.6, CH-CH), 4.45 (2 H x 0.2, y s, CH,0CO), 4.40 (1 H x 0.8, AB-System(l), Jag = 11.2,
CH,OCO), 4.34 (1 H x 0.8, AB-System(l), Jag = 11.2, CH,0CO), 4.27 - 4.16 (2 H, m,
CH:N), 367 (1L H x 0.2, AB-System(ll), Jae = 8.9, CH,OTr), 340 (1 H x 0.8, AB-
System(I11), Jag = 8.4, CH, OTY), 3.36 (1 H x 0.8, AB-System(l11), Jag = 8.4, CH, OTr), 3.28
(1 H x 0.2, AB-System(I1), Jag = 8.9, CH,OTr), 2.21 (2 H x 0.8, t, J = 7.4, CH,-CO,), 2.18
(2Hx 02,1, J= 7.4, CH,xCO,), 1.57 (2 H x 0.8, sext, J = 7.3, CHa-CH,), 1.54 (2 H x 0.2,
sext, J= 7.4, CHz-CH,), 1.22 (9 H, s, 'Bu), 0.89 (3 H x 0.8, t, J = 7.4, CH,-CH3) und 0.88 (3
Hx0.2,t,J= 7.2, CHx-CHs).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 173.1, 172.9, 153.4, 153.1, 144.0, 143.6, 130.8, 130.6,
128.7, 127.8, 127.6, 127.0, 126.9, 125.9, 125.6, 86.6, 86.3, 80.1, 79.2, 72.6, 71.4, 65.3, 64.4,
63.6, 63.3, 55.5, 55.4, 36.1, 28.4, 28.1, 18.3 und 13.6.

M S [70 eV], miz (%): 541 (M*, 16%), 440 (5), 268 (44), 243 (93), 212 (17), 183 (17), 168
(91), 105 (26), 80 (98) und 57 (100).

IR [KBr]: n = 3050, 2950, 2855, 1730, 1685, 1625, 1440, 1378, 1165, 1095, 760 und 695

cmt.

(25,3S,4R)-(+)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-butyr yloxymethyl-3,4-
dihydroxy-2-trityloxymethyl-pyrrolidin (106)

225 mg [0.415 mmol] (-)-105 werden in 1.5 ml dest. Aceton geldst und mit 191 mg [3.4 eq]
NMO und mit 2.2 ml OsO,-Lésung (2 mg/ml) versetzt und 4 d bel RT gerthrt. Bei
unvollsténdigem Umsatz (TLC-Kontrolle) wird die Losung fur zwel weitere Tage bel 40°C
gertihrt. Zur Aufarbeitung wird eine ges. N&S,0; LGsung zugegeben, eine weitere Stunde

gerthrt und anschlieffend das organische Losungsmittel entfernt und mit Diethylether



176 IV Experimenteller Telil

extrahiert. Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das
hellgelbe Ol wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:77/23) gereinigt.
Ausbeute: 181 mg (76%) farbloser, glasartiger Feststoff

DC [CH/EE:6/4]: R =0.25
Drehwert: [a]? =+ 0.95 (c=0.95in DCM)

HO OH

0
N —OTr

|
Boc Mr: 575.7

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.41 - 7.15 (15 H, m, Ar), 4.61 - 4.38 (2 H, m, CH(OH)-
CH(OH)), 4.22 - 2.91 (8 H, m, CH,N, CH,OTr, CH,OCO und OH), 2.31 - 2.14 (2 H, m,
CH,-CO,), 1.67 - 1.52 (2 H, m, CH3-CH,), 1.48 (9 H x 0.4, s, '‘Bu), 1.29 (9 H x 0.6, s, 'Bu)
und 0.95 - 0.87 (3 H, m, CH,-CHj).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 172.8, 172.4, 153.8, 146.9, 143.6, 143.3, 128.6, 128.2,
127.9, 127.7, 127.6, 127.3, 127.2, 127.1, 87.2, 82.0, 80.8, 79.8, 75.6, 68.9, 68.3, 66.6, 65.8,

64.9, 62.9, 62.5, 62.2, 53.2, 52.5, 36.1, 36.1, 28.5, 28.3, 18.3 und 13.5.

M S [70 eV], miz (%):544 (M* - 31, 2%), 474 (M* - Boc, 2), 432 (1), 372 (1), 346 (2), 332
(11), 302 (37), 276 (73), 243 (100), 202 (84), 165 (46), 132 (34 und 57 (85).

IR [KBr]: n = 3430, 3065, 2970, 2935, 1740, 1695, 1395, 1158, 1075, 770 und 700.

EA[%]: C (70.11): H (7.33); N (2.25)
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(3S,4R)-(+)-3,4-Dihydr oxy-2,2-bis-hydroxymethyl-pyrrolidin;
Hydrochlorid (107)

a) Synthese des Racemates:

320 mg [0.742 mmol] Tetraacetat 108 werden in 4.0 ml abs. Methanol geldst und zu einer bel
0°C frisch hergestellten Losung aus 14.4 ml abs. Methanol und 5.2 ml Acetylchlorid
zugetropft. Die Mischung wird fir 60 min bei RT gerdhrt und anschlief3end komplett im
Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 141 mg (95%) farbloser Feststoff

b) Synthese der enantiomerenreinen Verbindung:

96 mg [0.167 mmol] (+)-Diol 106 werden in 4.0 ml MeOH gel6st, mit zwei Spatel spitzen
Kaliumcarbonat versetzt und 60 min bel Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wird die
LOsung eingeengt, Wasser zugesetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber wenig MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird in
1.0 ml abs. Methanol gelést und zu einer bel 0°C frisch hergestellten Losung aus 3.0 ml abs.
Methanol und 1.4 ml Acetylchlorid zugetropft. Die Mischung wird fur 30 min bel RT gerthrt
und anschliefiend im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in ca 15 ml dest. H,O
aufgenommen, zweimal mit Diethylether gewaschen, die wéssrige Phase am
Rotationsverdampfer auf das halbe Volumen eingeengt und die restliche Losung
lyophillisiert.

Ausbeute: 30 mg (89%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

Drehwert: [a]? =+ 10.2 (c=0.90in D;O)
HO OH
[ o
N "—OH
H Mr: 199.6

'H NMR (400 MHz, D,0): d = 4.66 (OH), 4.48 (1 H, dt, J = 4.3 und 4.1, CH,-CH(OH)),
431 (1H, d, J= 4.6, Cq-CH(OH)), 3.96 (1 H, AB-System(l), Jas = 12.5, CH,OH), 3.83 (1
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H, AB-System(I1), Jas = 12.2, CH,OH), 3.77 (1 H, AB-System(1), Jas = 12.5, CH,OH), 3.74
(1 H, AB-System(I1), Jus = 12.2, CH,OH), 3.45 (1 H, ABX-System, Jas = 12.7, Jax = 4.6,
CHZN) und 3.36 (1 H, ABX-S\/Stem, Jag = 127, Jex = 30, CHZN)

*C NMR (100 MHz, D,O): d = 74.8, 72.8, 72.1, 62.7, 61.1 und 51.1.
MS[70eV], m/z (%): 163 (M™, 2%), 133 (41), 115 (17) und 36 (100).

EA [%]: C(35.38); H (6.83); N (6.68)
Berechnet fir CeHNO,Cl: C (36.10); H (7.07); N (7.02).

HRMS: 164.0916 (berechnet fiir CsH1O4N: 164.0923).

Essigsaur e-3-oxo-2,5-dihydr o-pyrrolo[1,2-c]oxazol-7a-ylmethyl-
ester (111)

100 mg [0.369 mmol] Monoacetat 101 wird in 85 ml abs. DCM gelost und bei -78°C
langsam 101 pl [2.1 eq] DAST zugetropft. Nach 2.5 h ist die Reaktion beendet (DC-
Kontrolle auf neutralen Aluminiumoxid) und 1 g NaHCO; werden zugegeben. Nach ca. 30
min RT wird die Mischung filtriert, mit DCM nachgespilt und die organische Phase mit ges.
NaCl-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird tber MgSO, getrocknet, filtriert und
eingeengt.

Ausbeute: 69 mg (95%) gelbliches O

DC [CH/MTBE:1/1]: R = 0.09

OAc

W

o Mr: 197.2
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'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 6.13 (1 H, dt, J = 6.0 und 1.8, Cg-CH), 5.85 (1 H, dt, J =
6.1 und 2.3, CH,-CH), 4.44 (1 H, AB-System(1), Jas = 8.8, CH,OAc), 4.35 (L H, ydt, J =
15.8 und 2.0, CHN), 4.29 (1 H, AB-System(l), Jas = 8.8, CH,OAcC), 4.19 (1 H, AB-
System(1), Jag = 11.4, CH,OC(O)N), 4.00 (1 H, AB-System(I1), Jag = 11.4, CH,OC(O)N),
3.88 (1 H, ddd, J= 15.9, 2.5 und 1.4, CH,N) und 2.08 (3 H, s, Ac).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 170.3, 162.3, 132.1, 129.0, 73.6, 70.8, 66.0, 54.3 und
20.5.

M S [70 eV], m/z (%): 137 (M* - AcOH, 4%), 124 (100), 80 (55), 53 (27 und 43 (31).

2,2-Bis-benzyloxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-2,5-dihydr o-
pyrrol (130)

3.00 g [13.1 mmol] Diol 97 und 540 mg Aliquat-336 PT-Katalysator werden gut vermischt
und unter Eiskthlung mit ca. 1/10 von 2.18 g [3 eq] KOH-Pulver versetzt. Anschlief3end
wird 3.4 ml [2.2 eq] BnBr zugegeben sowie die restliche Menge KOH. Die Mischung wird
unter intensiver Durchmischung innerhalb von 24 h auf RT erwé&rmt und einen weiteren Tag
gerdhrt (ggof. auf 40°C erwdrmen). Zur Aufarbeitung wird mit 16 ml MeOH und etwas EE
versetzt und weitere 4 h bei RT gerdhrt. Die Reaktionsmischung wird Uber Kieselgel
abgesaugt, mit EE nachgewaschen und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Fash-
Chromatographie (CH/EE:9/1) gereinigt

Ausbeute: 4.88 g (91%) farbloses Ol

DC [CH/EE:9/1]: R=021

Boc Mr: 409.5
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'H NMR (400 MHz, CDCls): d= 7.39 - 7.27 (10 H, m, Ar), 5.94 - 5.86 (2 H, m, Olefin),
450 (1 H, AB-System(l), Jag = 11.5, CH,Ph), 4.49 (2 H, y's, CH,Ph), (1 H, AB-System(l),
Jag = 11.5, CH2Ph), 4.20 (2 H x 0.5, y's, CH,N), 4.14 (2 H x 0.5, y's, CH2N), 3.94 (2 H x
0.5, AB-System(l1), Jag = 9.3, CH>-Cqg), 3.80 (2 H x 0.5, AB-System(I1), Jaz = 9.3, CH,-
Cq), 3.71 (2 H x 0.5, AB-System(I11), Jag = 9.4, CH2-Cq), 3.69 (2 H x 0.5, AB-System, Jag
= 9.4, CH»-Cq), 1.49 (9 H x 0.5, s, ‘Bu) und 1.40 (9 H x 0.5, s, ‘Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCly): d = 153.7, 153.5, 138.6, 138.3, 131.3, 131.2, 128.6, 128.4,
127.8, 127.7, 127.4, 127.3, 125.4, 125.4, 79.8, 79.1, 73.6, 73.4, 73.1, 72.1, 71.9, 71.1, 55.5,
28.5 und 28.4.

MS[70 eV], m/z (%): 409 (M*, 4%), 288 (42), 188 (77), 158 (50), 91 (99) und 57 (100).

IR [Film]: A~ = 3080, 3060, 3020, 3005, 2960, 2910, 2850, 1690, 1635, 1540, 1490, 1450,
1385, 1360, 1325, 1250, 1170 und 730 cm™.

HRMS:  410.2365 (berechnet fiir CsH3,0N [M* + H]: 410.2331).

2,2-Bis-benzyloxymethyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol (131)

2.0 g [4.88 mmol] Dibenzylether 130 werden in 7.8 ml abs. Methanol gelést und zu einer bel
0°C frisch hergestellten Losung aus 70 ml abs. Methanol und 19 ml Acetylchlorid
zugetropft. Die Mischung wird fir 45 min bei RT gerthrt und anschlief3end komplett im
Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird in wenig Wasser gelost und auf einen
lonenaustauscher (Dowex 50W-X8, H*-Form, neutral gewaschen) gegeben. Nach waschen
mit Wasser wird mit 1 M Ammoniaklésung eluiert und anschlief3end lyophillisiert.

Ausbeute: 1.43 g (95%) braunlicher Schaum
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“—0Bn

H Mr: 309.4

T OBn
7,
N

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.36 - 7.28 (10 H, m, Ar), 5.95 (1 H, dt, J = 5.6 und 1.8,
CH,-CH), 5.84 (1 H, dt, J = 5.6 und 2.3, Cq-CH), 4.55 (2 H, AB-System(l), Jas = 13.0,
CH,Ph), 4.55 (2 H, AB-System(1), Jags = 13.0, CH,Ph), 3.79 (2 H, yt, J= 2.0, CH.N), 3.55
(2 H, AB-System(l1), Jag = 9.2, Cq-CH,), 3.52 (2 H, AB-System(11), Jas = 9.2, Cg-CH,) und
2.94 (1H, s, NH).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 138.5, 131.4, 130.2, 128.2, 127.4, 127.4, 73.4, 73.3, 72.2
und 53.2.

MS[70 eV], m/z (%): 188 (M* - CH,OBn, 32), 170 (5), 159 (12), 108 (2), 91 (60), 80 (100)
und 65 (51).

IR [Film]: A" = 3360, 3080, 3020, 2885, 2845, 1588, 1495, 1470, 1450, 1410, 1360, 1260,
1090, 1025, 910, 850 und 730 cm'™.

HRMS:  310.1824 (berechnet fiir CooH24O,N [M* + H]: 310.1807).

2,2-Bis-benzyloxymethyl-2H-pyrrol-1-oxid (132)

600 mg [1.94 mmol] des 2,5-Dihydro-pyrrols 131 werden in 14.0 ml CHCI; (filtriert Gber
basischem Aluminiumoxid) gelést und anschlieRend mit 1.06 g [2.1 eq] Davis Reagenz®®
versetzt. Die Losung wird ca 2-3 h be RT gerthrt, filtriert und eingeengt. Flash-
Chromatographie (CH/EE:4/6) liefert das analysenreine Nitron.

Ausbeute: 389 mg (62%) farbloses Ol

DC [CH/EE:6/4): Rr=0.03
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T OBn
X 1,
N

“n—0Bn
|

o Mr: 323.4

'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 7.35 - 7.25 (11 H, m, Ar und CH-NO), 6.65 (1 H, dd, J =
6.6 und 1.0, CH=CH), 6.46 (1 H, dd, J = 6.6 und 1.5, CH=CH), 4.54 (2 H, AB-System(l),
Jas = 12.2, CHoPh), 447 (2 H, AB-System(l), Jas = 12.2, CH,Ph), 3.93 (2 H, AB-
System(11), Jag = 9.7, CH,Ph) und 3.73 (2 H, AB-System(I1), Jas = 9.7, CH,Ph).

BC NMR (100 MHz, CDCl3): d = 137.3, 134.9, 134.8, 128.2, 127.5, 127.3, 125.2, 85.0, 73.5
und 70.4.

MS [70 eV], m/z (%): 324 (M* + 1, 14%), 323 (M*, 3), 307 (3), 293 (15), 202 (64), 185 (14),
170 (11), 95 (72), 91 (56) und 80 (100).

IR [KBr]: n = 3080, 3060, 2900, 2855, 1650, 1560, 1498, 1448, 1355, 1250, 1090, 730 und
690 cmi™.

6,6-Bis-benzyloxymethyl-2-N-phenyl-3a,3b,6,7a-tetr anydro-7-

oxa-2,6a-diaza-cyclopenta[a] pentalen-1,3-dion (134)

50 mg [0.155 mmol] des ungeséttigten Nitrons 132 und 81 mg [0.465 mmol] N-
Phenylmaleinimid werden unter Inertgasatmosphéare in 2.0 ml abs. Toluol geldst und 6 h auf
75°C erwarmt. Das Losungsmittel wird entfernt und das Rohprodukt durch Flash-
Chromatographie (CH/EE:8.5/1.5) gereinigt.

Ausbeute: 53 mg (69%) leicht gelbliches Ol

DC [CH/EE:4/1]: Ri=0.13
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OBn

(/
“n—0Bn

Mr: 496.6

'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 7.51 - 7.27 (15 H, m, Ar), 5.96 (1 H, dd, J= 2.3 und 5.9,
CH=CH), 5.90 (1 H, dd, J = 1.3 und 5.9, CH=CH), 4.94 (L H, d, J = 7.6, CHO), 4.85 (1 H,
y's, CHN), 4.61 (1 H, AB-System(l), Jas = 12.2, CH,Ph), 4.59 (1 H, AB-System(l), Jag =
12.2, CH,Ph), 4.54 (1 H, AB-System(11), Jag = 12.2, CH,Ph), 4.51 (1 H, AB-System(I1), Jas
= 12.2, CH,Ph), 3.95 (1 H, AB-System(l11), Jag = 10.2, Cg-CH,), 3.93 (1 H, AB-System(II1),
Jag = 10.2, Cg-CH,), 3.70 (1 H, dd, J = 7.6 und 1.5, CH-CHN) und 3.55 (2 H, y s, Cq-CH,).

*C NMR (100 MHz, CDCly): d = 174.3, 173.3, 138.2, 132.4, 131.3, 129.1, 129.0, 128.8,
128.3, 128.3, 127.6, 127.5, 127.4, 126.3, 81.1, 76.2, 75.5, 73.5, 73.4, 72.3, 68.4 und 52.2.

M S [70 eV], miz (%): 405 (M* - Bn, 0.4%), 307 (2), 216 (3), 197 (29), 187 (6), 173 (41),
129 (35), 119 (26), 103 (100) und 91 (38).

6,6-Bis-benzyloxymethyl-2-(t-butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-
2,3,3a,6-tetrahydro-pyrrolo[ 1,2-b]isoxazol (135)

50 mg [0.155 mmol] des ungeséttigten Nitrons 132 und 137 mg [0.465 mmol] TBDPS
geschiitzter Allylalkohol werden unter Inertgasatmosphére in 2.0 ml abs. Toluol gel6st und 54
h auf RF erwarmt. Das Losungsmittel wird entfernt und das Rohprodukt durch Flash-
Chromatographie (CH/EE:9/1) gereinigt. In einer zweiten Fraktion konnte das endo-
Cycloadditionsprodukt erhalten werden.

Ausbeute: 42 mg (43%) farbloses Ol

DC [CH/EE:9/1]: R =0.11
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OBn
/N K OBn
o)
OTBDPS Mr: 619.8

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.67 (4 H, yd, J= 7.6, SiPh), 7.42 - 7.25 (16 H, m, Ar),
5.99 (1 H, dd, J= 6.1 und 2.5, Cq-CH=CH), 5.74 (1 H, dd, J = 6.1 und 0.8, Cq-CH), 4.59 (1
H, AB-System(l), e = 12.2, CH,Ph), 1.56 (1 H, m, CHN), 4.56 (2 H, y s, CH,Ph), 4.53 (1
H, AB-System(l), Jag = 12.2, CH,Ph), 4.12 (1 H, m, CHO), 3.94 (1 H, AB-System(11), Jag =
9.7, endo-CH,-Cq), 3.79 (1 H, AB-System(l1), Jag = 9.7, endo-CH»-Cq), 3.77 (1 H, ABX-
System, Jag = 10.7, Jax = 5.7, CH,OTBDPS), 3.68 (1 H, ABX-System, Jag = 10.7, Jax =
5.0, CH,OTBDPS), 3.49 (1 H, AB-System(l11), Jag = 9.2, exo-CH,-Cq), 3.46 (1 H, AB-
System(l11), Jag = 9.2, ex0-CH2-Cq), 2.15 (2 H, m, CH,-CHN) und 1.06 (9 H, s, '‘Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 138.7, 135.6, 135.6, 133.6, 133.4, 132.9, 130.6, 129.6,
128.4, 128.2, 128.2, 127.6, 127.4, 127.3, 80.5, 78.3, 73.9, 73.5, 73.4, 71.7, 68.9, 65.1, 36.7,

26.8 und 19.2.

M 'S [70 eV], miz (%): 619 (M*, 1%), 513 (2), 498 (1), 390 (39), 350 (5), 241 (83), 223 (32),
214 (20), 199 (61), 183 (28), 163 (86), 135 (60) und 91 (100).

HRMS:  620.3210 (berechnet fiir CaHacOsNSI [M* + H]: 620.3196).

6,6-Bis-benzyloxymethyl-2-(t-butyl-diphenyl-silanyloxymethyl)-
2,3,3a,6-tetrahydro-pyrrolo[ 1,2-b]isoxazol (136)

Ausbeute: 12 mg (13%) farbloses Ol

DC [CH/EE:9/1]: R =0.06
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OBn
/N ///”"—OBn
&0
OTBDPS Mr: 619.8

'H NMR (400 MHz, CDCl5): d = 7.65 (4 H, yd, J = 7.6, SiPh), 7.39 - 7.25 (16 H, m, Ar),
5.83 (1 H, dd, J = 5.9 und 2.3, CHN-CH), 5.73 (1 H, dd, J = 5.9 und 1.3, CHN-CH=CH),
4.61 - 4.43 (4 H, m, CH,Ph), 4.10 (1 H, qi, J = 6.5, CH-CH,OTBDPS), 3.87 (1 H, m, CHN),
3.78 (2 H, m, Cg-CHy), 3.70 (1 H, m, CH,OTBDPS), 3.50 (1 H, m, CH,OTBDPS), 3.44 (1
H, AB-System, Jag = 9.7, Cg-CH,), 3.35 (1 H, AB-System, Jag = 9.7, Cq-CH,), 2.16 (2 H,
m, CHN-CH,) und 1.05 (9 H, s, '‘Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 138.5, 138.4, 135.6, 135.6, 133.7, 133.6, 131.6, 130.9,
129.6, 128.3, 128.2, 127.6, 127.4, 127.3, 80.4, 79.2, 74.2, 73.5, 73.4, 69.3, 68.9, 65.8, 36.7,
26.8 und 19.3.

MS[70 V], miz (%): 620 (M* + H, 1%), 499 (4), 391 (9), 323 (5), 239 (100), 199 (54), 183
(32), 163 (90), 135 (22), 108 (58) und 77 (67).

2,2-Bis-benzyloxymethyl-5-ethyl-2,5-dihydro-pyrrol-1-ol (137)

Zu 75 mg [0.232 mmol] des ungeséttigten Nitrons 132 in 5.0 ml abs. THF werden bei 0°C
330 ul [1.4 eq] 1 M EtMgBr Losung in 1.0 ml abs. THF zugetropft und 50 min gertihrt. Zur
Aufarbeitung wird Wasser zugesetzt, mit Diethylether extrahiert, Uber MgSO, getrocknet,
filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:9/1)
gereinigt

Ausbeute: 32 mg (39%) farbloses Ol

DC [CH/EE:8/2): Rr=0.39
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II\I Yn— OBn
OH Mr: 353.5

'H NMR (400 MHz, ds-Aceton): d = 7.33 - 7.20 (10 H, m, Ar), 5.74 (2 H, y s, Olefin), 4.53
(1 H, AB-System(l), Jag = 12.5, CH,Ar), 452 (1 H, AB-System(I1), Jag = 12.7, CH,AT),
450 (1 H, AB-System(l), Jag = 12.5, CH,Ar), 449 (1 H, AB-System(ll), Jag = 12.7,
CH,Ar), 3.92 (1L H, yt, J = 5.9, CH-CH,), 3.84 (1 H, AB-System(l11), Jag = 9.7, CH,OBn
(cis zu Ethyl)), 3.79 (1 H, AB-System(I11), Jag = 9.7, CH,0Bn (cis zu Etyl)), 3.53 (1 H, AB-
System(1V), Jas = 9.2, CH,OBnN (trans zu Ethyl)), 3.49 (1 H, AB-System(lV), Jas = 9.2,
CH,0Bn (trans zu Ethyl)), 1.61 (1 H, m, CH,-CHj3), 1.46 (1 H, m, CH,-CHz) und 0.88 (3 H,
t, J= 7.6, CHp-CHs).

3C NMR (100 MHz, ds-Aceton): d = 138.5, 138.4, 130.8, 129.6, 128.3, 128.3, 127.5, 127.4,
75.1, 74.9, 74.7, 73.6, 73.5, 70.2, 26.6 und 10.1.

ll\l Y OBn

OH

L L T LN A e LS A A B L S L e S e AT E —
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

Abb. 124: "H-NMR-Spektrum (ds-Aceton) von 137.

MS [70 eV], m/z (%): 353 (M*, 2%), 322 (1), 298 (2), 260 (2), 232 (100), 216 (56), 202
(27), 186 (18), 124 (68), 108 (59) und 91 (76).
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IR [Film]: A" = 3340, 3045, 3005, 2900, 2835, 1575, 1485, 1440, 1080, 722 und 685 cm™.

2,2-Bis-benzyloxymethyl-5-ethyl-2H-pyrrol (139)

22 mg [0.062 mmol] Hydroxylamin 137 werden in 2.0 ml CHCI; gelést und mit 4 A Molsieb
und 1 Tropfen konz. H,SO, versetzt. Nach einer Stunde bel RT wird eine Stunde auf 55°C
erwdrmt. Die Reaktionsmischung wird filtriert, mit NaHCO; gewaschen, Uber MgSO,
getrocknet, filtriert und eingeengt.

Ausbeute: 17 mg (82%) braunliches Ol

DC [CH/EE:8/2]: Ri=0.01

N ,
N~ “—0Bn

Mr: 335.4

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.34 - 7.24 (10 H, m, Ar), 6.67 (L H, d, J = 6.6, CH=CH),
6.51 (1 H, J= 6.6, CH=CH), 4.53 (2 H, AB-System(l), Jas = 12.1, CH,Ph), 4.46 (2 H, AB-
System(l), Jas = 12.1, CH,Ph), 3.96 (2 H, AB-System(I1), Jas = 9.7, CH,OBn), 3.72 (2 H,
AB-System(11), Jag = 9.7, CH,OBN), 2.64 (2 H, g, J= 7.6, CH-CH3) und 1.23 (3 H, t, J =
7.6, CHp-CH).

3C NMR (100 MHz, CDCly): d = 137.7, 134.7, 128.8, 128.3, 127.7, 127.5, 126.7, 84.6,
73.7, 70.8, 18.8 und 9.8.

M S [70 eV], m/z (%): 335 (M", 1%), 334 (2), 260 (10), 244 (5), 228 (6), 214 (5), 198 (7),
167 (5), 149 (18), 138 (7), 123 (100), 108 (25) und 91 (97).
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2,2-Bis-benzyloxymethyl-N-(t-butyloxycar bonyl)-pyrrolidin-3,4-
diol (181)

3.81 g [9.30 mmol] Dibenzylether 130 und 4.37 g [32.3 mmol] NMO werden in 30 ml
Aceton gel6st und mit 48 ml OsO,-Losung (2 mg/ml Wasser) versetzt. Die Losung wird 48 h
bei RT gerdhrt und bel vollstdndigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird eine ges. N&,S,0; Losung
zugegeben, das organische Ldsungsmittel entfernt und mit Diethylether extrahiert. Die
organische Phase wird tlber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das gelbliche Ol wird
durch Flash-Chromatographie (CH/EE:7/3) gereinigt.

Ausbeute: 3.71 g (90%) farbloses Ol

DC [CH/EE:6/4]: R =0.23
Hg \\OH
WOB“
II\l ///’/"_OBn
Boc Mr: 4435

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.37 - 7.27 (10 H, m, Ar), 457 - 4.43 (5 H, m, CH,Ph,
CH(OH)), 4.11 - 3.42 (7 H, m, Cg-CH,, CH,N, CH(OH)), 1.47 (9 H x 6, s, 'Bu) und 1.37 (9
H x 4, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 154.1, 154.0, 138.1, 137.7, 136.7, 136.3, 128.6, 128.6,
128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.5, 127.5, 127.3, 80.1, 79.5, 76.1, 75.3, 73.9,
73.5,73.3, 70.5, 69.4, 68.9, 68.3, 67.4, 66.9, 66.7, 66.3, 53.8, 53.3 und 28.4.
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3,4-Bis-benzyloxy-2,2-bisbenzyloxymethyl-N-(t-butyloxy-
car bonyl)-pyrrolidin (140)

1.00 g [2.44 mmol] Diol 181 und 101 mg Aliquat-336 PT-Katalysator werden gut vermischt
und unter Eiskihlung mit 409 mg [3 eq] KOH-Pulver versetzt. Anschlief3end wird 630 pl
[2.2 eg] BnBr zugegeben. Die Mischung wird unter intensiver Durchmischung langsam auf
RT erwéarmt, Uber Nacht bel RT gerdihrt und anschlief?end noch 18 h bei 40-50°C gerdhrt.
Zur Aufarbeitung wird mit 3.0 ml MeOH und etwas EE versetzt und weitere 4 h bel RT
geruhrt. Die Resaktionsmischung wird Uber Kieselgel abgesaugt, mit EE nachgewaschen und
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:9/1) gereinigt.
Ausbeute: 1.26 g (83%) farblose Ol

DC [CH/EE:8/2]: R:=0.48
Bng \\OBn
II\I /////'_OBn
Boc Mr: 623.8

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.35 - 7.21 (20 H, m, Ar), 4.82 - 3.25 (14 H, m, CH-Ar,
Cg-CH_ und CH3N), 1.48 (9 H x 0.55, s, ‘Bu) und 1.48 (9 H x 0.45, s, ‘Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 154.1, 153.9, 138.3, 138.1, 137.8, 137.1, 128.4, 128.3,
128.3, 128.2, 127.8, 127.8, 127.7, 127.5, 127.4, 127.3, 127.3, 126.8, 80.6, 79.8, 79.3, 73.7,
73.7, 73.3, 73.2, 71.9, 71.3, 70.4, 69.4, 68.2, 67.0, 66.8, 66.4, 66.2, 66.1, 65.8, 65.0, 55.0,
65.5, 28.4 und 28.3.

MS [70 eV], m/z (%): 623 (M*, 2%), 502 (5), 476 (1), 432 (2), 403 (34), 312 (3), 220 (2),
181 (6), 91 (100) und 57 (72).

IR [Film]: A" = 3025, 2960, 2920, 2860, 1690, 1605, 1585, 1494, 1450, 1385, 1365, 1165,
1100, 1050, 735 und 695 cm'™.
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3,4-Bis-benzyloxy-2,2-bis-benzyloxymethyl-pyrrolidin;  Hydro-
chlorid (182)

780 mg [1.25 mmol] Tetrabenzyl 140 werden in 2.0 ml abs. Methanol geldst und zu einer bei
0°C frisch hergestellten Losung aus 18 ml abs. Methanol und 5.5 ml AcCl zugetropft. Die
Mischung wird fir 1.5 h bel RT gertihrt und anschlief3end komplett im Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 693 mg (99%) bréunlicher Feststoff

Mr: 560.1

'H NMR (400 MHz, d-MeOH): d = 7.37 - 7.19 (20 H, m, Ar), 4.71 (1 H, AB-System(l), Jae
= 11.4, CH,Ar), 4.61 - 453 (3 H, m, CH,Ar), 4.60 (1 H, AB-System(l), Jag = 11.4 CH,AT),
441 (1 H,d, J= 11.5, CH,Ar), 4.31 - 4.37 (4 H, m, CH,Ar und CH(OBN)), 3.99 (1 H, AB-
System(l11), Jag = 10.7, CH-Ca), 3.86 (1 H, AB-System(IV), Jag = 9.9, CH-Cq), 3.59 (1 H,
AB-System(l11), Jag = 10.7, CHo-Cq), 351 (1 H, d, J = 12.2, CH,N), 3.45 (1 H, AB-
System(1V), Jag = 9.9, CH,-Cq)) und 3.19 (1 H, dd, J = 12.2 und 3.2, CH,N).

3C NMR (100 MHz, d,-MeOH): d = 138.9, 138.8, 138.7, 138.5, 129.5, 129.5, 129.4, 129.2,
129.2, 129.1, 129.0, 128.9, 80.7, 76.9, 74.7, 74.6, 73.3, 70.1, 69.6, 69.0 und 48.8.

M S [70 eV], miz (%): 523 (M*, 1%), 432 (9), 416 (2), 402 (100), 312 (8), 181 (14) und 91
(67).
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3,4-Bis-benzyloxy-2,2-bis-benzyloxymethyl-3,4-dihydr o-2H-
pyrrol-1-oxid (141)

535 mg [0.955 mmol] des Hydrochlorids 182 werden in 10 ml Methanol und 10 ml Wasser
gelost und mit 1 M Ammoniaklésung auf pH 8.0 eingestellt. Das Lésungsmittel wird
komplett entfernt und der Riickstand in wenig Methanol gelost, filtriert und erneut eingeengt.
Das Amin wird in 7.0 ml CHCIl; (filtriert Uber basischem Aluminumoxid) gelést und
anschlief3end mit 524 mg [2.1 eq] Davis Reagenz versetzt. Die Losung wird ca 2 - 3 h bel
RT gerdhrt, filtriert und eingeengt. Flash-Chromatographie (CH/EE:65/35) liefert das
analysenreine Nitron.

Ausbeute: 280 mg (54%) farbloses Ol

DC [CH/EE:6/4]: Ri=0.20

0 Mr: 537.7

'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 7.36 - 7.23 (20 H, m, Ar), 7.00 (L H, y's, CHN), 4.72 -
4.42 (10 H, m, CH,Ar und CH(OBN)), 4.18 (1 H, AB-System(1), Jas = 10.5, CH,-Cq), 4.04
(1 H, AB-System(I1), Jag = 10.1, CH,-Cq), 3.93 (1 H, AB-System(l1), Jag = 10.1, CH,-Cq)
und 3.80 (1 H, AB-System(l), Jag = 10.5, CH,-Cq).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 137.0, 136.8, 136.7, 127.5, 127.4, 127.4, 127.3, 126.9,
126.9, 126.8, 126.7, 126.6, 126.5, 80.0, 74.6, 73.9, 72.7, 72.5, 72.4, 71.4, 68.0 und 67.0.

MS [70 eV], m/z (%): 537 (M"*, 0.6%), 520 (4), 446 (3), 430 (5), 416 (9), 338 (9), 181 (30),
105 (77) und 91 (100).

IR [Film]: A" = 3058, 3020, 2915, 2855, 1715, 1565, 1492, 1445, 1090, 730 und 694 cm™.
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Abb. 125: "H-NMR-Spektrum (CDCls) von 141.
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4,5-Bis-benzyloxy-6,6-bis-benzyloxymethyl-2-(t-butyl-diphenyl-

silanyloxymethyl)-hexahydr o-pyrrolo[ 1,2-b]isoxazol (142)

Unter Inertgasatmosphéare werden 420 mg [0.781 mmol] Nitron 141 zusammen mit 370 mg
[1.6 eq] TBDPS geschitztem Allylalkohol in 21 ml abs. Toluol gelést. Die Lésung wird fur
18 h im Olbad auf 125 - 130°C erwarmt und der Umsatz diinnschichtchromatographisch

kontrolliert. Zur Aufarbeitung wird die Lésung komplett eingeengt und das Rohprodukt

durch Flash-Chromatographie (CH/EE:95/5) gereinigt. In einer zweiten Fraktion wird das

endo-Produkt eluiert (33 mg (5%)).
Ausbeute: 345 mg (53%) farbloses Ol

DC [CH/EE:95/5]: R¢ = 0.13 (endo-Produkt: R = 0.11)
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OTBDPS Mr: 834.1

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d = 7.65 (4 H, yd, J= 7.1, SiPh), 7.41 - 7.24 (26 H, m, Ar),
470 (1 H, d, J = 11.2, CHAr), 4.62 - 4.45 (7 H, m, CH,Ar), 4.30 (1 H, d, J = 5.1, Co-
CH(OBnN)), 4.11 (1 H, ygi, J = 6.4, CH,-CHO), 3.97 (1 H, dd, J = 5.9 und 5.3, Cq-
CH(OBN)-CH(OBN), 3.94 - 3.86 (4 H, m, Cg-CH, und CHN), 3.73 (1 H, ABX-System, Jas
= 10.4, Jax = 5.9, CH,OTBDPS), 3.61 (1 H, m, Cg-CH,), 3.58 (1 H, ABX-System, Jag =
10.4, Jsx = 5.3, CH,OTBDPS), 2.11 (1 H, m, CH,-CHN) und 1.97 (1 H, ddd, J = 12.3, 6.2
und 2.4, CH,-CHN).

*C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 138.7, 138.2, 135.6, 133.6, 133.4, 129.6, 128.3, 128.1,
127.8, 127.6, 127.5, 127.3, 127.2, 82.5, 81.4, 78.9, 74.9, 73.8, 73.4, 73.3, 72.4, 71.2, 69.4,
67.3, 65.4, 36.3, 26.8 und 19.2.

MS[70 eV], m/z (%): 772 (M* - 62, 2%), 740 (2), 711 (23), 637 (2), 564 (4), 520 (5), 444
(11), 414 (6), 336 (10), 296 (9), 241 (68), 199 (75), 163 (85) und 91 (100).

IR [Film]: A" = 3060, 3030, 2930, 2855, 1500, 1452, 1460, 1110, 745 und 695 cm’™.

4,5-Bis-benzyloxy-6,6-bis-benzyloxymethyl-2-hydr oxymethyl-
hexahydr o-pyrrolo[1,2-b]isoxazol (144)

330 mg [0.396 mmol] Isoxazol 142 werden in 6.5 ml abs. THF gelost und mit 125 mg [1.0
egq] TBAF versetzt und bel RT fir 60 min gerthrt. Die Losung wird eingeengt, der

Rickstand mit Wasser versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird



194 IV Experimenteller Teil

Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Produkt kann ohne weitere Aufreinigung
fur die néchste Umsetzung eingesetzt werden.
Ausbeute: 312 mg (92%) schwach gelbliches Ol (144 + TBDPSF)

DC [CH/EE:6/4]: Ri=0.10

OBn

\\\\\O
), 7

wW—0Bn

OBn

O\Z
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OH Mr: 595.7

'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 7.32 - 7.24 (20 H, m, Ar), 4.66 (1 H, AB-System(l), Jag =
11.7, CH,Ar), 458 (1 H, AB-System(l1), Jas = 12.2, CH,Ar), 4.57 (1 H, AB-System(l), Jas
= 11.7, CH,Ar), 4.55 (1 H, AB-System(l11), Jas = 12.2, CH,Ar), 4.51 (2 H, s, CH,AT), 4.46
(1L H, AB-System(11), Jag = 12.2, CH,Ar), 4.44 (1 H, AB-System(l11), Jag = 12.2, CH,AT),
4.29 (1 H, d, J = 5.1, Cg-CH(OBN)), 4.08 (1 H, m, CH-CH,OH), 3.97 (1 H, m, CHN), 3.92
(1 H, dd, J = 5.6 und 5.6, CHN-CH(OBN)), 3.87 (2 H, ys, Cq-CH,), 3.82 (1 H, AB-
System(1V), Jas = 10.2, Cq-CH5), 3.64 (1 H, ABX-System, Jag = 12.0, Jax = 2.4, CH,0OH),
3.61 (1 H, AB-System(IV), Jag = 10.2, Cq-CH), 3.45 (1 H, ABX-System, Jas = 12.0, Jox =
4.83, CH,0OH), 2.59 (1 H, s, OH), 2.26 (1 H, ddd, J = 12.5, 7.4 und 7.4, CHN-CH,) und 1.91
(1H, ddd, J = 12.1, 7.3 und 3.2, CHN-CH)).

C NMR (100 MHz, CDCls): d = 138.6, 138.5, 138.2, 138.0, 128.4, 128.3, 128.2, 127.8,
127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.3, 82.4, 81.3, 79.1, 74.7, 73.7, 73.5, 73.4, 72.4, 70.8, 69.4,
68.0, 64.1 und 34.8.

M S [70 eV], m/z (%): 595 (M", 1%), 564 (18), 504 (6), 474 (65), 444 (13), 428 (2), 414 (3),
328 (2), 336 (31), 324 (7), 199 (36), 181 (18) und 91 (100).
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M ethansulfonsaur e-4,5-bis-benzyloxy-6,6-bis-benzyloxymethyl-
hexahydr o-pyrrolo[1,2-b]isoxazol-2-ylmethyl-ester (145)

Unter Inertgasatmosphére werden 280 mg [ca. 0.328 mmol] des Rohproduktes 144 in 5.5 ml
abs. DCM gel6st und bei 0°C mit 62 pl abs. NEt; [1.2 eq] versetzt. Anschlief3end werden 29
pl Methansulfonsdurechlorid [1.15 eq] in 300 pl abs. DCM langsam zugetropft. Die Ldsung
wird auf RT erwdrmt und weitere 120 min gerdhrt. Nach der vollsténdigen Umsetzung (DC-
Kontrolle) werden 15 ml Phosphatpuffer (pH 7.0) zugesetzt und mit DCM extrahiert. Die
organische Phase wird Giber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird
durch Flash-Chromatographie (CH/EE:7/3) gereinigt.

Ausbeute: 214 mg (97%) farbloses Ol

DC [CH/EE:1/1]: R =0.34
BnO,/ \\OBn
\\\\\\_OBn
N OBn
/
S0
\
OMes Mr: 673.8

'H NMR (400 MHz, CDCly): d = 7.33 - 7.24 (20 H, m, Ar), 4.67 (1 H, AB-System(1), Jag =
11.7, CH,Ar), 4.59 (1 H, AB-System(l1), Jas = 12.0, CH,Ar), 4.58 (1 H, AB-System(1), Jas
= 11.7, CH,Ar), 453 (1 H, AB-System(l11), Jag = 12.0, CH,Ar), 450 (2 H, y's, CH,Ar), 4.46
(1 H, AB-System(11), Jag = 12.0, CH,Ar), 4.42 (1 H, AB-System(l11), Jag = 12.0, CHAT),
427 (L H, d, J = 46, Cq-CH(OBN)), 4.23 (1 H, dddd, J = 6.7, 6.7, 6.7 und 3.2, CH-
CH,OMes), 4.16 (1 H, ABX-System, Jag = 10.9, Jax = 6.7, CH,OMes), 4.16 (1 H, ABX-
System, Jag = 10.9, Jex = 3.0, CH,OMes), 3.92 (2 H, m, CHN-CH(OBN)), 3.83 (2 H, ys,
Cg-CH,), 3.82 (1 H, AB-System(1V), Jag = 9.9, Cq-CH), 3.58 (1 H, AB-System(1V), Jas =
9.9, Cg-CH,), 2.92 (3 H, s, OMes), 2.07 (1 H, m, CHN-CH,) und 1.99 (1 H, ddd, J = 12.2,
6.9 und 2.3, CHN-CH)).



196 IV Experimenteller Teil

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 138.5, 138.4, 138.0, 137.9, 128.4, 128.2, 127.8, 127.7,
127.6, 127.5, 127.4, 82.3, 81.3, 75.6, 74.9, 73.9, 73.6, 73.5, 72.5, 71.0, 70.1, 69.3, 67.2, 37.4
und 35.1.

M S [70 eV], m/z (%): 582 (M* - Bn, 0.4%), 578 (M* - OMes, 2), 559 (2), 458 (63), 380 (7),
360 (7), 352 (2), 333 (3), 290 (3), 105 (87), 91 (84), 77 (100) und 51 (99).

IR [Film]: n = 3075, 3035, 2935, 2870, 1495, 1450, 1355, 1170, 1090, 985, 960, 825, 735
und 695 cm™.

EA[%]: C,67.36; H, 6.361; N, 2.00; S, 4.92.
Berechnet fiir CssHasNOsS: C (67.73): H (6.43); N (2.08); S (4.76).

rac-(1S,2R,6S)-3,3-Bis-hydr oxymethyl-hexahydr o-pyrrolizin-
1,2,6-triol (146)

136 mg [0.202 mmol] des Isoxazols 145 werden in 3.0 ml det. MeOH geldst und zu einer
mit Wasserstoff geséttigten Suspension aus 135 mg Pd/C (10%, Fluka) in 12 ml dest. MeOH
gegeben. Die Mischung wird bel RT fir 72 h an der Hydrierapparatur gertihrt, anschlief3end
filtriert, mit MeOH nachgewaschen und eingeengt. Der Ruckstand wird in wenig Wasser
gelést und auf einen lonenaustauscher (Dowex 50W-X8, H*-Form, neutral gewaschen)
gegeben. Nach waschen mit mehreren Portionen Wasser, 1sopropanol und wieder mit Wasser
wird der freie Iminozucker mit 1 M Ammoniaklosung eluiert und die wassrige Losung
anschlief¥end lyophillisiert.

Ausbeute: 34 mg (76%) farbloser Feststoff
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OH

\\\\\O
1y, 7

\\\\\\_ OH

HO Mr: 219.2

'H NMR (400 MHz, D,0): d = 4.66 (HDO), 4.33 (1L H, y gi, J = 6.4, CH(OH)-CH,N), 4.16-
4.11 (2 H, m, CH(OH)-CH(OH)-Cq), 3.80 (2 H, y's, CH,OH), 3.73 (1 H, AB-System, Jag =
11.2, CH,OH), 3.61 (1 H, AB-System, Jas = 11.2, CH,OH), 3.45 (1 H, g, J = 7.1, CHN),
3.00 (1 H, ABX-System, Jag = 10.2, Jax = 5.6, CH,N), 2.87 (1 H, ABX-System, Jags = 10.2,
Jex = 7.1, CH.N), 2.32 (1 H, y qi, J = 6.7, CH,-CHN) und 1.64 (1 H, ddd, J = 13.2, 6.6 und
6.9, CH,-CHN).

*C NMR (100 MHz, D,O): d = 78.4, 77.8, 74.0, 72.2, 69.0, 64.5, 63.5, 55.3 und 39.1.

M S [70 eV], m/z (%): 219 (M"*, 4%), 202 (4), 189 (100), 159 (10), 142 (14), 129 (12), 96
(32), 86 (91 und 79 (30).
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1V.2.3 2,2-Disubstituierte I mino-C-disaccharid Verbindungen

(+)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2® 6-(methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-
deoxy-a-D-glucopyranosyl)-2,5-dihydr o-pyr r ol-2-car bonsaur e-
methylester (154)

2.63 g [11.7 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-pyrrol-2-carbonsduremethylester (40) in 50 ml
abs. THF werden bel -78°C unter Inertgasatmosphére zu einer Mischung aus 171 mg [24.6
mmol] Lithium, 700 ml Ammoniak und 150 ml abs. THF gegeben. Nach 45 min wird eine
Losung aus 7.74 g [1.15 eq] Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-6-iodo-a-D-glucopyranosid
in 60 ml abs. THF Uber einen Zeitraum von 30 min zugetropft. Nach weiteren 120 min wird
NH,4CI im Uberschul zugegeben und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wird mit
gleichen Teilen Wasser und ges. NaCl-Ldsung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch
Flash-Chromatographie (CH/EE:17/3) gereinigt.

Ausbeute: 5.28 g (67%) farbloser, glasartiger Feststoff

Schmelzpunkt: 50 - 51°
DC [CH/EE:8/2]: R =0.15
Drehwert: [a]? =+ 25.9 (c=1.00in CHCly)

..,..OMe

"OBn

OBn Mr: 673.8

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.35- 7.27 (15 H, m, Ar), 598 (LH ~ 0.7, d, J6.1, Cq-
CH),5.93(1H " 0.3,d,J6.1, C-CH), 545 (1H ~ 0.3, dt, J 6.1 und 2.1, NCH,-CH), 5.38 (1
H’ 0.7, dt, J6.1 und 2.1, NCH,-CH), 5.01 - 4.64 (6 H, m, CH,Ph), 449 (LH " 0.3, d, J 3.5,
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CH(OMe)), 447 (LH ~ 0.7, d, J 3.2, CH(OMe)), 4.36 (LH ~ 0.7, tAB-System(l), Jas = 15.5,
J= 2.0, CH,N), 430 (1 H ~ 0.3, tAB-System(ll), Jag = 15.5, J = 2.0, CH,N), 421 (1 H ~
0.7, tAB-System(l), Jag = 15.5, J = 2.0, CH,N), 4.15 (1 H ~ 0.3, tAB-System(ll), Jag = 15.5,
J= 2.0, CH:N), 3.95 (1 H, t, J= 9.2, CH(OBn)-CH(OBn)-CH(OMe)), 3.71 (3H " 0.3, 5,
CO,Me), 3.69 (3H ~ 0.7, s, CO,Me), 3.60 - 3.55 (1 H, m, CH(OBn)), 3.52 - 3.47 (1 H, m,
CH(OBnN)), 3.39 (3H " 0.3, s, CH(OMeg)), 3.37 (3H " 0.7, s, CH(OMeg)), 3.22 (1 H, dt, J =
9.8 und 9.7, CH-CH,-Cq), 2.72 - 2.42 (2 H, m, CH>-Cq)), 1.45 (9 H x 0.3, s, 'Bu) und 1.41 (9
Hx 0.7, s, 'Bu).

NN V. VTN U R S

L e e L e e B e T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 35 3.0 25 2.0 15 1.0

(ppm)

Abb. 126: "H-NMR-Spektrum (CDCls) von 154.

*C NMR (100 MHz, CDCly): d = 172.7, 172.4, 153.3, 138.7, 138.3, 138.2, 130.2, 128.5,
128.5, 128.3, 128.3, 128.0, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.5, 98.5, 98.2, 82.1,
82.0, 81.9, 80.2, 80.0, 79.9, 79.5, 75.6, 75.5, 75.4, 74.5, 74.0, 73.3, 73.1, 67.3, 66.9, 55.8,
55.5, 55.1, 52.3, 52.2, 36.0, 34.3, 28.4 und 28.2.

M S[70 eV], m'z (%): 673 (M*, 1%), 613 (5), 513 (9), 481 (7), 374 (5), 181 (5), 126 (8), 91
(100) und 57 (20).



200 IV Experimenteller Teil

IR [CCly]: A" = 3024, 2965, 2912, 1739, 1697, 1450, 1385, 1245, 1158 und 1062 cm™.

EA[%]: C(69.30); H (7.11); N (2.04)

(+)-2® 6-(Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-a-D-
glucopyranosyl)-2,5-dihydr o-pyrrol-2-car bonsaur emethylester;
Hydrochlorid (156)

50 mg [0.074 mmol] N-Boc geschiitztes Disaccharid 154 werden in 0.7 ml abs. Methanol
gelost und zu einer bei 0°C frisch hergestellten Ldsung aus 0.5 ml abs. Methanol und 260 pl
Acetylchlorid zugetropft. Die Mischung wird fur 30 min im Eisbad gertihrt und anschlief3end
komplett im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 45 mg (100%) farbloses Ol

OBn Mr: 610.1

'H NMR (400 MHz, d;-MeOH): d = 7.38 - 7.28 (15 H, m, Ar), 6.11 (1 H, d, J = 5.6, Cg-
CH), 5.95 (L H, d, J = 6.1, Cq-CH=CH), 4.94 - 4.62 (7 H, m, CH,Ar und CH(OMe)), 4.20 (2
H, y's, CH.N), 3.88 (1 H, dd, J = 9.7 und 8.7, CH(OBnN)-CH(OBn)-CH(OMe)), 3.82 (4 H, m,
CH,-CHO und CO;Me), 3.53 (1 H, dd, J = 9.4 und 2.8, CH(OBn)-CH(OMe)), 3.42 (3 H, s,
CH(OMe)), 3.26 (1 H, t, J = 9.2, CH,-CH-CH(OBN)), 2.48 (1L H, d, J = 15.3, Cg-CH,) und
2.25 (1 H, dd, J = 15.3 und 10.7, Cg-CHy).
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3C NMR (100 MHz, d,-MeOH): d = 170.5, 139.9, 139.5, 139.4, 129.5, 129.5, 129.3, 129.3,
129.2, 129.0, 129.0, 128.9, 128.8, 128.7, 99.9, 82.5, 82.2, 81.3, 78.3, 76.4, 76.2, 74.1, 68.1,
57.5, 54.5, 54.0 und 37.7.

M S [70 eV], m/z (%): 514 (M* - CO,Me, 8%), 482 (M* - Bn, 10), 374 (7), 260 (4), 181 (6),
170 (7), 160 (5), 126 (9), 105 (7), 91 (100) und 57 (23).

(+)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-3,4-dihydr oxy-2® 6-(methyl-2,3,4-tri-
O-benzyl-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-pyrrolidin-2-
car bonsauremethylester (157)

2.00 g [2.97 mmol] 2,5-Dihydro-pyrrol 156 werden in 10 ml Aceton geldst und mit 808 mg
[5.98 mmol] NMO-Hydrat und mit 8.4 ml OsO,-L6sung (2 mg/ml) versetzt und tber Nacht
bei RT gertihrt. Anschlief3end wird erneut 500 mg NMO und 6.0 ml OsO,-L 6sung zugegeben
und die Losung auf 45°C erwarmt. Bel vollsténdigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird eine ges.
N&aS;0; LGsung zugegeben, das organische Ldsungsmittel entfernt und der Rickstand mit
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Das z3he Ol wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:7/3) gereinigt.

Ausbeute: 1.84 g (87%) farbloser Schaum

Schmelzpunkt: 58 - 59°
DC[CH/EE:1/1]: Ri=0.28
Drehwert: [a]? =-19.8 (c=2.00in CHCl3)

Mr: 707.8
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'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.37 - 7.27 (15 H, m, Ar), 5.03 - 4.63 (6 H, m, CH,Ph),
445(1H " 0.3,d,J= 3.2, CHOMe)), 443 (1 H " 0.7,d, J= 3.5, CH(OMe)), 4.37 (1L H, m,
Cg-CH(OH)), 4.05 (1 H, m, CH,-CH(OH)), 4.03 - 3.85 (2 H, m, CH,N und CH(OBn)-
CH(OBn)-CH(OMe)), 3.78 (3 H, s, CO;Me), 3.58 (1 H, yt, J = 8.2, Cg-CH,-CH), 3.51 -
3.45 (2 H, m, CH,N und CH(OBn)-CH(OMe)), 3.42 (3H ~ 0.3, s, CH(OMeg)), 3.38 (3H ~
0.7, s, CH(OMe)), 3.21 (1 H, t, J = 9.4, Cg-CH,-CH-CH(OBN)), 2.54 - 2.38 (2 H, m, Co-
CH,), 1.42(9H " 0.3,s,'Bu) und 1.37 (9 H "~ 0.7, s, '‘Bu).

C NMR (100 MHz, CDCls): d = 174.8, 174.4, 153.6, 153.4, 138.7, 138.1, 137.9, 128.4,
128.4, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 127.9, 127.9, 127.8, 127.6, 98.7, 98.3, 81.8, 81.7,
81.6, 80.6, 80.2, 80.1, 79.9, 77.7, 76.8, 75.6, 75.5, 73.4, 73.2, 70.8, 70.2, 69.9, 67.5, 67.1,
56.4, 56.1, 54.6, 54.1, 52.9, 52.7, 36.1, 34.8, 28.3 und 28.0.

M S [70 eV], m/z (%): 548 (M* - Boc, CO.Me, 3%), 515 (5), 253 (4), 240 (5), 160 (4), 91
(100) und 57 (11).

IR [KBr]: n = 3430, 3033, 2985, 2921, 1698, 1495, 1452, 1388, 1365, 1155, 1065, 735 und
695 cm'*.

EA[%]: C(65.67); H (6.80): N (1.90)

(+)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-3,4-dihydr oxy-2-hydr oxymethyl-
2® 6-(methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-
pyrrolidin (164)

500 mg [0.706 mmol] 3,4-Dihydroxy-pyrrolidin 157 werden in 2.2 ml abs. Diethylether gel0st
und zu einer Mischung aus 75 mg [1.98 mmol] LAH in 10 ml abs. Diethylether zugetropft.
Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wird Wasser und 1 M HCl zugegeben und
mit Dietylether extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. NaHCOs-LOsung gewaschen,
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Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-
Chromatographie (CH/EE:1/1) gereinigt.
Ausbeute: 316 mg (66%) farbloser Schaum

Schmp.: 74-75°C
DC[CH/EE:1/1]: R =0.16
Drehwert: [a]? =+ 24.2 (c=2.30in MeOH)

HO OH
._,..OMe

"OBn

OBn Mr: 679.8

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.37 - 7.27 (15 H, m, Ar), 5.01 - 456 (6 H, m, CH,Ar),
451 (1 H, m, CH(OMe)), 4.22 (1 H, m, Cg-CH(OH)), 4.06 - 3.68 (6 H, m, CH(OBn),
CH,OH, CH(OH), CH,N und Cg-CH,-CH), 3.61 (1 H, dd, J = 11.7 und 4.6, CH,N), 3.50 -
3.40 (4 H, m, OMe, CH(OBn)), 3.14 (1 H, m, Cg-CH,-CH-CH(OBN)), 2.56 - 1.71 (2 H, m,
Cg-CH2-CH), 1.48 (9 H x 0.5, s, 'Bu) und 1.44 (9 H x 0.5, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCls): d = 155.1, 154.5, 138.6, 137.9, 128.4, 128.3, 128.0, 127.9,
127.8, 127.6, 98.8, 98.5, 82.1, 81.4, 79.8, 77.3, 75.6, 75.4, 73.4, 68.8, 67.9, 66.7, 66.1, 61.8,

61.4, 56.5, 53.1, 52.9, 37.3, 35.9 und 28.4.

MS [70 eV], m/z (%): 647 (M* - CHsOH, 3%), 548 (7), 516 (3), 302 (2), 156 (2), 135 (4), 91
(100) und 57 (37).

IR [KBr]: i = 3380, 3025, 2910, 1679, 1445, 1384, 1150, 1055, 725 und 686 cmi".

EA[%]: C(67.38); H (7.50):N (2.02)
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(+)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-3,4-dibenzyloxy-2-benzyloxymethyl-
2® 6-(methyl-2,3,4-tribenzyl-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-
pyrrolidin (165)

a) mit NaH

535 mg [0.787 mmol] Triol 164 werden in 3.2 ml abs. DMF gelost und bel 0°C mit 580 pl
Benzylbromid und 278 mg Natriumhydrid (60%ig in Ol) versetzt. Die Mischung wird auf RT
erwdrmt und nach 60 min vorsichtig mit Wasser versetzt, mit EE extrahiert und mit Wasser
gewaschen. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:8/2) gereinigt. In
einer zweiten Fraktion werden 271 mg (44%, Rs = 0.06) des Oxazolidinons 166 isoliert.
Ausbeute: 376 mg (50%) farbloses Ol

b) mit KOH, PTK

350 mg [0.515 mmol] Triol 164 wird mit 32 mg Aliquat-336 PT-Katalysator gut vermischt
und unter Eiskiihlung mit 130 mg [2.3 mmol] KOH-Pulver versetzt. Anschlief?end werden
291 mg [1.70 mmol] Benzylbromid zugegeben. Die Mischung wird unter intensiver
Durchmischung langsam auf RT erwarmt, Gber Nacht bel RT gertihrt und anschlief3end noch
18 h bel 40-50°C gerihrt. Zur Aufarbeitung wird mit 1.0 ml MeOH und etwas EE versetzt
und weitere 4 h bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wird tber Kieselgel abgesaugt, mit
EE nachgewaschen und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie
(CH/EE:8/2) gereinigt.

Ausbeute: 382 mg (78%) farbloses Ol

DC [CH/EE:8/2): R =0.27
Drehwert: [a]? =+ 4.4 (c=1.07in CHCly)

OBn Mr: 950.2
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'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.42 - 7.26 (30 H, m, Ar), 5.05 - 4.41 (13 H, m, CH,Ar x 6
und CH(OMe)), 4.33 - 3.92 (6 H, m, Cg-CH,-CH, Cg-CH(OH)-CH(OH), CH(OBn) und
CH,0Bn), 3.63 (1 H, m, CH,N), 3.55 - 3.48 (2 H, m, CH,N und CH(OBn)), 3.36 (3 H x 0.5,
s, OMe), 3.30 (3H x 0.5, s, OMe), 3.13 (1 H, m, Cg-CH»-CH-CH(OBn)), 2.80 (1 H x 0.5, d,
J=14.8, Cq-CH,), 2.64 (1 H x 0.5, d, J = 14.8, Cq-CH,-CH), 2.04 (1 H, m, Cg-CH,-CH),
1.44 (9H x 0.5, s, '‘Bu) und 1.30 (9 H x 0.5, s, ‘Bu).

*C NMR (100 MHz, CDCly): d = 154.0, 153.5, 138.9, 138.7, 138.3, 128.4, 128.3, 128.3,
128.0, 127.9, 127.8, 127.5, 127.4, 127.3, 127.2, 98.7, 98.4, 82.5, 82.3, 81.6, 80.1, 78.9, 77.2,
76.1, 75.6, 75.4, 75.2, 75.0, 74.0, 73.7, 73.5, 73.4, 72.1, 71.9, 68.4, 68.1, 67.3, 66.5, 65.8,
56.4, 49.8, 49.5, 37.4, 36.8, 28.5 und 28.3.

M S [70 eV], m/z (%): 828 (M* -CH,OBN, 5%), 757 (17), 728 (47), 696 (12), 652 (3), 402
(9), 91 (65), 57 (30) und 41 (100).

IR [CCly]: n = 3070, 3025, 2980, 2910, 1689, 1495, 1450, 1387, 1360, 1170, 1130, 1085
und 1025 cm™.

EA[%]: C(74.50); H (7.17); N (1.56)
Berechnet fiir CssHe7O10N: C (74.58); H (7.11); N (1.47).

(+)-6,7-Dibenzyloxy-7a® 6-(methyl-2,3,4-tribenzyl-6-deoxy-a-D-
glucopyranosyl)-tetrahydro-pyrrolo[ 1,2-c]oxazol-3-on (166)

DC [CH/EE:8/2]: R =0.06
Drehwert: [a]?® =+55.6 (c=1.56in CHCly)
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Mr: 785.9

'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 7.38 - 7.24 (25 H, m, Ar), 5.01 (1 H, AB-System(l), Jag =
10.7, CH2AT), 4.95 (1 H, AB-System(l1), Jag = 11.4, CH,Ar), 4.81 (1 H, AB-System(l), Jas
= 10.7, CH,Ar), 481 (1 H, AB-System(lll), Jaz = 12.7, CH,Ar), 472 (1 H, AB-
System(1V), Jas = 11.7, CH,ATr), 4.68 (1 H, AB-System(I11), Jas = 12.7, CH,AT), 4.61 (1 H,
AB-System(V), Jas = 12.0, CH,AT), 4.59 (1 H, AB-System(V1), Jag = 8.4, CH,0), 4.54 (1
H, AB-System(I1), Jas = 11.4, CH,Ar), 451 (1 H, d, J = 3.6, CH(OMe)), 4.44 (1 H, AB-
System(1V), Jas = 11.7, CH,AT), 4.38 (1 H, AB-System(V), Jas = 12.0, CH,Ar), 4.37 (1 H,
AB-System(V1), Jag = 8.4, CH;0), 4.09 (1 H, ddd, J = 3.8, 3.8 und 3.8, CH,-CH(OBn)),
399 (1 H,t, J= 9.2, CH(OMe)-CH(OBn)-CH(OBnN)), 3.85 - 3.80 (2 H, m, CH.N und Cg-
CH,-CH), 3.62 (1 H, d, J = 4.1, Cq-CH(OBN)), 3.46 (1 H, dd, J = 9.9 und 3.3, CH(OM&)-
CH(OBnN)), 3.34 (3H, s, OMe), 3.12 (1L H, t, J = 9.2, Cg-CH,-CH-CH(OBn)), 3.07 (1 H, dd,
J=12.2und 4.6, CH,N), 1.79 (1L H, d, J = 14.8, Cg-CH,-CH) und 1.51 (1 H, dd, J = 14.8
und 9.7, Cg-CH,-CH).

*C NMR (100 MHz, CDCl3): d = 163.0, 138.6, 138.2, 138.1, 137.7, 137.4, 128.5, 128.4,
128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5, 98.3, 83.8, 81.6, 81.5, 80.0,
79.4, 75.7, 74.9, 73.3, 72.9, 71.7, 68.6, 67.5, 67.2, 56.0, 48.7 und 39.1.

M S [70 eV], m/z (%): 694 (M*- Bn, 2%), 662 (8), 587 (5), 471 (12), 338 (30), 240 (67), 164
(59) und 91 (100).

IR [Film]: n = 3060, 3022, 2913, 1750, 1495, 1450, 1355, 1310, 1205, 1130, 1065 und
1025 cm™.

EA[%]: C (73.17): H (6.49); N (1.92)
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(+)-N-(t-Butyloxycar bonyl)-2-hydr oxymethyl-2® 6-(methyl-6-
deoxy-a-D-glucopyranosyl)-pyrrolidin-3,4-diol (186)

230 mg [0.242 mmol] des perbenzylierten Iminozuckers 165 werden in 3.0 ml dest. MeOH
gelost und zu einer mit Wasserstoff geséttigten Suspension aus 90 mg Pd/C (10%, Fluka) in
15 ml dest. MeOH gegeben. Die Mischung wird bel RT fur 24 h an der Hydrierapparatur
geruhrt, anschlief3end filtriert, mit MeOH nachgewaschen und eingeengt.

Ausbeute: 93 mg (94%) farbloses Ol

Drehwert: [a]? =+ 54.4 (c=0.43in MeOH)

..,..OMe

"MOH

Mr: 409.4

'H NMR (400 MHz, d,-MeOH): d = 4.75 (ROH), 4.56 (1 H x 0.4, d, J = 4.1, CH(OMe)),
453 (1H x 0.6, d, J= 3.6, CH(OMe)), 4.32 (L H x 0.4, d, J = 4.6, Cq-CH(OH)), 4.29 (1 H x
0.6, d, J = 3.6, Cq-CH(OH)), 4.06 (1 H, m, CH,-CH(OH)), 4.00 (1 H x 0.4, AB-System(l),
Jag = 10.9, CH,0H), 3.82 (1 H x 0.6, AB-System(l1), Jag = 10.7, CH,OH), 3.74 (1 H x 0.4,
AB-System(l), Jag = 10.9, CH,OH), 3.67 (1 H x 0.6, AB-System(l1), Jag = 10.7, CH,OH),
3.61 - 3.49 (2 H, m, Cg-CH,-CH-CH(OH)-CH(OH)), 3.46 (3 H x 0.4, s, OMe), 3.43 (1 H, m,
CH:N), 3.40 (3H x 0.6, s, OMe), 3.34 - 3.28 (2 H, m, CH,N und CH(OMe)-CH(OH)), 2.96
(1 H,t,J= 9.2, Cg-CH,-CH-CH(OH)), 2.33 (1 H x 0.4, d, J = 14.8, Cg-CH,), 2.17 (1 H x
0.6, d, J = 14.8, Cq-CH,-CH), 1.97 - 1.89 (1 H, m, Cgq-CH,-CH), 1.47 (9 H x 0.6, s, 'Bu) und
1.43 (9 H x 0.4, s, 'Bu).

*C NMR (100 MHz, di-MeOH): d = 156.5, 155.9, 101.9, 101.7, 81.5, 80.7, 77.1, 76.9, 76.1,
76.0, 74.6, 74.5, 73.4, 73.3, 69.8, 69.7, 69.5, 69.4, 68.2, 67.4, 62.9, 62.4, 57.1, 57.1, 54.4,
54.3, 36.5, 35.4, 28.9 und 28.8.
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(+)-2-Hydr oxymethyl-2® 6-(methyl-6-deoxy-a-D-
glucopyranosyl)-pyrrolidin-3,4-diol; Hydrochlorid (169)

a) Ausder N-Boc geschiitzten Verbindung 186:

66 mg [0.161 mmol] N-Boc geschitzter Iminozucker 186 werden in 2.5 ml abs. Methanol
gelost und zu einer bel 0°C frisch hergestellten Lésung aus 8.5 ml abs. Methanol und 1.0 ml
Acetylchlorid zugetropft. Die Mischung wird fur 20 min bei 0°C gertihrt und anschlief3end
komplett im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird in dest. Wasser aufgenommen und
mehrfach lyophillisert.

Ausbeute: 55 mg (99%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

b) Ausdem Oxazolidinon 168:

34 mg [0.101 mmol] des Oxazolidinons 168 werden in 4.5 ml MeOH geldst und mit 1.0 mi
einer 3 M NaOH Losung versetzt. Die Losung wird Uber Nacht unter Ruckflul® erwadrmt und
anschlief3end mit 1.5 M Salzsaure vorsichtig angesduert. Die Mischung wird und auf einen
lonenaustauscher (Dowex 50W-X8, H*-Form, neutral gewaschen) gegeben. Nach waschen
mit mehreren Portionen Wasser, Isopropanol und wieder mit Wasser wird der freie
Iminozucker mit 1 M Ammoniaklésung eluiert und die wassrige Lésung anschlieffend
lyophillisiert. Der Rickstand wird in wenig Wasser gelost, mit 1 M Salzsdure angesauert und
erneut lyophillisiert.

Ausbeute: 27 mg (77%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

Drehwert: [a]? =+ 415 (c=1.7in H,0)

Mr: 345.8
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'H NMR (400 MHz, D,0): d = 4.84 (L H, d, J= 3.6, CH(OMe)), 4.60 (1 H, yq, J = 4.6,
CHN-CH(OH)), 451 (1 H, d, J = 4.6, CH,N-CH(OH)-CH(OH)), 4.08 (1 H, AB-System,
Jas = 125, CH;OH), 3.88 (1 H, m, C-CH,-CH), 3.87 (1 H, AB-System, Jag = 12.5,
CH,OH), 3.65 (1 H, t, J = 9.7, CH(OMe)-CH(OH)-CH(OH)), 3.60 (1 H, dd, J = 4.1 und
12.7, CH,N), 3.57 (1 H, dd, J = 3.6 und 9.7, CH(OMe)-CH(OH)), 3.50 (3 H, s, OMe), 3.36
(1H,dd, J= 4.1und 12.7, CH,N), 3.25 (1 H, t, J = 9.2, CCH,-CH-CH(OH)), 2.45 (1 H,
yd, J= 153, C-CH,-CH) und 1.99 (1 H, dd, J = 15.3 und 9.9, C;-CH,).

*C NMR (100 MHz, D,0): d = 102.3, 76.2, 76.1, 74.8, 73.3, 72.6, 72.1, 70.0, 62.9, 59.2,
50.2 und 36.3.

M'S [70 eV], m/z (%): 278 (M* - OMe, 31%), 231 (8), 176 (6), 132 (8), 116 (9), 96 (6), 71
(19) und 36 (100).

HRMS:  310.1502 (berechnet fiir C1H»4OsN [M* + H]: 310.1502).

(+)-6,7-Dihydr oxy-7a® 6-(methyl-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-
tetrahydro-pyrrolo[1,2-c]oxazol-3-on (168)

160 mg [0.204 mmol] des benzylierten Oxazolinons 166 werden in 3.0 ml dest. MeOH gelGst
und zu einer mit Wasserstoff geséttigten Suspension aus 100 mg Pd/C (Engelhard
Katalysator, 10%) in 12 ml dest. MeOH gegeben. Die Mischung wird bei RT fur 48 h an der
Hydrierapparatur gerthrt, anschlief3end filtriert, mit MeOH nachgewaschen und eingeengt.
Ausbeute: 63 mg (92%) farbloser Feststoff

Schmp.: 120°C
Drehwert: [a]? =+ 98.9 (c=2.4in MeOH)
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..,..OMe

Mr: 335.3

'H NMR (400 MHz, d;-MeOH): d = 4.61 (1 H, d, J = 3.6, CH(OMeg)), 4.58 (1 H, AB-
System, Jag = 8.1, C-CH;0), 4.56 (1 H, m, CH,N-CH(OH)), 4.52 (1 H, AB-System, Jag =
8.1, C;-CH;0), 3.83 (1 H, d, J = 4.1, CH,N-CH(OH)-CH(OH)), 3.67 (L H, yt, J= 9.7, Cy
CH,-CH), 3.56 (1 H, t, J = 9.2, CH(OMe)-CH(OH)-CH(OH)), 3.40 (1 H, ABX-System, Jas
= 12.0, Jax = 8.0, CH.N), 3.38 (3 H, s, CH(OMe)), 3.35 (1 H, dd, J = 3.6 und 9.7,
CH(OMe)-CH(OH)), 3.31 (1 H, ABX-System, Jag = 12.0, Jsx = 6.2, CH,N), 3.01 (1 H, t, J
= 9.7, CCH,-CH-CH(OH)), 2.03 (1 H, yd, J = 15.3, C-CH,-CH) und 1.65 (1 H, dd, J =
14.8, 12.2, C-CH,-CH).

II,,.OMe
Ausschnitt von 1.6 - 4.7 ppm:

"oH

Abb. 127: "H-NMR-Spektrum (d,-MeOH) von 168.
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*C NMR (100 MHz, d,-MeOH): d = 164.8, 101.6, 76.4, 75.5, 74.7, 74.4, 73.4, 71.9, 69.8,
69.5, 56.4, 51.4 und 37.1.

M S [70 eV], miz (%): 291 (M* - CO,, 20%), 260 (10), 231 (4), 209 (4), 170 (6), 144 (91),
115 (99) und 44 (100).

HRMS: 336.1295 (berechnet fiir CisH»,0sN [M* + H]: 336.1295).



212 V Verbindungsverzeichnis

V Verbindungsverzeichnis

Die folgende Abbildung zeigt samtliche Substanzen, die im Rahmen dieser Arbeit
synthetisiert wurden. Erstmals synthetisierte und charakterisierte Verbindungen sind mit *
gekennzeichnet. Verbindungen, die zusétzlich auch as Racemat synthetisiert wurden sind mit

+ gekennzeichnet.
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