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Summary

Many alkaloidal sugar mimics with a nitrogen in the ring, commonly referred to as aza- or

iminosugars, have been found to be effective inhibitors of various glycosidases in a reversible and

competitive manner. Glycosidases are involved in several important biological processes, such as

digestion, the biosynthesis of glycoproteins, and the catabolism of glycoconjugates. Herein a new

de novo approach to natural products and analogues of the polyhydroxylated pyrrolidines have

been investigated using pyrrole as the starting material.

In the first part of the thesis the stereoselective syntheses of various polyfunctionalised 2-

monoalkylated pyrrolidines are described using (S)-(–)-N-(Boc)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-

pyrrole as a chiral 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 demonstrated the flexibility of this valuable building block. By these means potential

glycosidase inhibitors with ribitol-, arabinitol and xylitol-configuration were synthesised in a

straightforward way.

In the second part of the thesis synthetic approaches to the interesting new class of 2,2-

dialkylated pyrrolidines are presented. The Birch reduction of the pyrrole nucleus followed by the

alkylation with iodomethyl pivaloate and subsequent reduction of the ester functions led to the 2,2-

bis-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrole. This pro-chiral diol was desymmetrised in a highly

enantioselective lipase catalysed 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 synthesis of the first known 3,4-dihydroxy-2,2-bis-hydroxymethyl-pyrrolidine was

realised in enantiomerically pure form.

Oxidation of the 2,2-dialkylated pyrrolidines with the Davis’ reagent led to an uncommon

unsaturated nitrone. Diastereoselectice 1,3-dipolar cycloaddition with various dipolarophiles and

regioselective nucleophilic addition of a Grignard reagent demonstrated the flexibility of this new

nitrone. Cis-dihydroxylation of the double bond, cycloaddition with allylic alcohol followed by

intramolecular recyclisation completed the synthesis of a bicyclic 3,3-bis-hydroxymethyl-

pyrrolizidine system, which is not known in the litererature yet.

In expansion of the reductive alkylation method also the use of a chiral electrophile was

investigated. The employment of a 6-deoxy-6-iodo-α-D-glucose derivative resulted in a highly

diastereoselective alkylation which could be used for the synthesis of an hitherto unknown

enantiomerically pure imino-C-disaccharide branched at the 2-position.

         Finally the deprotected iminosugars were examinated in inhibition tests with different

glycosidases showing that the 3,4-dihydroxy-2,2-bis-hydroxymethyl-pyrrolidine is a competitive

inhibitor of the α-galactosidase.
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I  Einleitung

Je mehr das Verständnis über biochemische Prozesse auf molekularer Ebene zunimmt, um so

mehr offenbart sich die Bedeutung der Chemie, die sich mit der Synthese und gezielten

Modifikation von Hormonen, Proteinen, Aminosäuren und Kohlenhydraten beschäftigt und deren

Einfluß und Metabolismus innerhalb biologischer Systeme untersucht. Dabei sind, vom

pharmakologischen Gesichtspunkt aus, Kohlenhydrate und deren Konjugate mit Lipiden und

Proteinen von besonderem Interesse,1,2 da sie neben ihrer Funktion als Energiequelle sowie als

Ausgangsverbindung für die Biosynthese einer Vielzahl von Verbindungen innerhalb des

Stoffwechsels der Zelle3 auch für zahlreiche wichtige Regulations- und Aufbauprozesse

verantwortlich sind.4

Wichtige Vertreter der membrangebundenen Glycolipide sind die Glycosphingolipide, die aus

dem langkettigen Aminoalkohol Sphingosin und einem Kohlenhydratrest (Glycan) bestehen und zu

denen die Cerebroside und Ganglioside gehören, die hauptsächlich im Gehirn und in den

Nervenzellen vorkommen. Fehlt das Enzym, das normalerweise die endständigen Zuckerreste

abspaltet, kommt es zu einer Akkumulation im neuronalen Gewebe und zu dem Ausbruch der

sogenannten Tay-Sachs’schen Krankheit.5 Bei den Glycoproteinen ist dagegen der

Kohlenhydratrest kovalent an Proteine gebundenen.6 Diesen Verbindungen kommt eine besondere

Rolle bei der Zell-Zell-Kommunikation, bei Transportprozessen und bei der Immunabwehr der

Zelle zu, da sie durch den Zuckerrest in der Lage sind, mit Enzymen, Antikörpern, Viren und

Bakterien selektiv in Wechselwirkung zu treten.7 Sie lassen sich in zwei Hauptuntergruppen

einteilen, je nachdem ob die Verknüpfung an das Peptid über eine glycosidische Bindung (O-

verknüpfte Glycane) oder über eine Amidbindung (N-verknüpfte Glycane) erfolgt.8 Beispiele für

die O-verknüpften Glycane sind die Blutgruppen-Antigene, wichtige Vertreter der N-verknüpften

Glycane sind die Immunoglobuline.3b Beiden gemeinsam ist die spezifische Erkennung der

Oligosaccharid-Seitenkette durch ein entsprechendes Antigen. Neben den biologischen

Eigenschaften nimmt die Glycosylierung auch auf die physikalischen Eigenschaften wie Löslichkeit

und Viskosität Einfluß und dient beispielsweise bei antarktischen Fischen als „Frostschutzmittel“

durch die Absenkung des Schmelzpunktes der Körperflüssigkeiten.

Durch die starke Distribution der Glycolipide und -proteine im menschlichen

Organismus und die zum Teil hochspezialisierten Funktionen stellt die gezielte
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Beeinflussung der Biosynthese ein vielversprechendes therapeutisches Ziel dar. Enzyme aus

der Gruppe der Glycosidasen und Glycosyltransferasen sind in dieser Hinsicht von

besonderem Interesse, da sie den Saccharidteil selektiv modifizieren und daher einen

zentralen Ansatzpunkt der medizinischen Chemie darstellen.9

Die glycosidische Bindung ist die stabilste Verknüpfung aller natürlich vorkommenden

Biopolymere mit einer Halbwertszeit von circa 5 Millionen Jahre.10 Glycosidasen haben im

Laufe der Evolution hochspezialisierte aktive Zentren zur Stabilisierung des Übergangs-

zustandes gebildet, mit denen die Hydrolyse des Acetals ungefähr um den Faktor 1017

beschleunigt wird. Sie lassen sich zum einen in endo- und exo-Glycosidasen einteilen, je

nachdem ob die Modifikation an endständigen oder internen Kohlenhydraten stattfindet und

zum anderen in α- und β-Glycosidasen, je nach der Konfiguration des anomeren Zentrums

der Glycoside.11

Pharmakologisches Potential

Schon seit längerem wird die Wirkung von selektiven, reversiblen Glycosidase-Inhibitoren im

Hinblick auf eine potentielle medizinisch-pharmakologische Anwendungen untersucht. Reversible,

kompetitive Inhibitoren sind in der Praxis besser geeignet, da sie leichter reguliert werden können

als die irreversiblen Inhibitoren, die kovalent an das zu inhibierende Enzym binden. Dabei steht ins-

besondere die antibakterielle12 und antivirale Aktivität,13 die Bekämpfung von Krebszellen14 und

von Stoffwechselkrankheiten wie Diabetes mellitus15 im Mittelpunkt des Interesses.

So sind bereits 1987, durch die selektive Hemmung der α-Glucosidase I, die Modifikationen

an dem Oligosaccharidteil von Glycoproteinen vornimmt, erste Anzeichen für die Bekämpfung des

HIV-Virus festgestellt worden.13,16 Im Bereich der Krebsforschung wurden Fortschritte bei der

Verhinderung der Aggregation von metastasierenden Zellen gemacht.17 Ein weiterer

vielversprechender Ansatz befaßt sich mit der Verhinderung der Angiogenese (Ausbildung neuer

Blutkapillaren aus bereits bestehenden Blutgefäßen) in Tumoren.18

Übergangszustand der Glycosidspaltung

Um die enzymatische Glycosidspaltung möglichst effizient und selektiv blockieren zu

können, ist die genaue Kenntnis des hydrolytischen Mechanismus wichtig. Insbesondere die
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Struktur und die elektronischen Verhältnisse des Übergangszustandes sind dabei von

entscheidender Wichtigkeit.19 Analoga der natürlichen Substrate, sogenannte „mimics“, sollten um

so fester an das aktive Zentrum des Enzyms binden, um so größer ihre Ähnlichkeit mit dem

Übergangszustand ist.20,21 Obwohl der Mechanismus noch nicht in allen Einzelheiten geklärt ist,

werden die folgenden, inzwischen allgemein akzeptierten,  Annahmen gemacht:22

In den α-Glycosidasen kann das zu dem Aglycon antiperiplanar ständige freie

Elektronenpaar des Ringsauerstoffs eine E2-artige Eliminierung unterstützen (Abb. 1, I).23 Bei den

β-Glycosidasen ist dies nur über eine energetisch ungünstige, gespannte Boot-Konformation

denkbar, weshalb heutzutage eher eine E1-artige Eliminierung angenommen wird.24 Beide

Mechanismen führen über abgeflachte Sechsring-Übergangszustände zu dem resonanzstabilisierten

Oxoniumion III.
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Abb. 1: Mechanismus der Glycosidspaltung.

Gemeinsam ist den Übergangszuständen eine positive Ladung beziehungsweise

Partialladung des Glycons kombiniert mit einer abgeflachten Geometrie. Aus diesen

Überlegungen heraus wird deutlich, warum Verbindungen mit sp2-hybridisierten

Kohlenstoffatomen wie z.B. Lactone25 und partiell ungesättigte Cyclen26 sowie
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Verbindungen mit basischem Charakter wie Glycosylamine27 und Stickstoffheterocyclen

zum Teil hohe Inhibitorstärken besitzen.28

Die Erkenntnis der beiden Haupteinflußgrößen „Ladung“ und „Struktur“ haben zu der

Entwicklung einer Vielzahl von Glycosidase-Inhibitoren geführt, allen gemeinsam ist der

Versuch, eine möglichst gute Annäherung an den Übergangszustand zu erreichen. Abb. 2

gibt eine Übersicht über die verschiedenen Arten von Glycosidase-Inhibitoren auf der Basis

der Iminozucker (früher als Azazucker bezeichnet),29 die anstelle des Sauerstoffs ein

Stickstoffatom im Ring tragen. Gemeinsam ist diesen Molekülen die enge Verwandtschaft zu

den pyranoiden und furanoiden Monosacchariden, von denen sie sich teilweise nur durch das

Heteroatom, oder durch die Substitution am anomeren Zentrum unterscheiden. Diese Verbindungen

lassen sich in die Hauptklassen Pyrrolidine, Piperidine, Pyrrolizidine und Indolizidine einordnen.
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Wichtige Vertreter sind Deoxynojirimycin (3),30 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-glycitol

(4),31 Castanospermin (5),32 Alexin (6),33 Calystegin C1 (7),34 Isofagomin (8),35 Glucono-1,5-

lacton (9),25 die von Ganem synthetisierten Amidin-Derivate 10 - 1319,36 und die Tetrazol-

Derivate der Vasella-Arbeitsgruppe 14.37 Bei den Verbindungen 9 bis 14 wurde der Versuch

unternommen, die planarisierte Struktur des Übergangszustandes durch ein sp2-Zentrum an

der anomeren Position zu imitieren.

Die Verbindungen 3 bis 7 und deren Stereoisomere konnten aus einer Vielzahl von

natürlichen Quellen isoliert werden, besonders bemerkenswert ist aber die erst kürzlich

entdeckte hohe Konzentration von Iminozuckern, speziell aus der Gruppe der Calystegine, in

Kartoffeln, Paprika und Auberginen (bis zu 100 mg / kg Trockengewicht).38 Die erhöhte

Konzentration der polyhydroxylierten Nortropan-Alkaloide in der Schale deutet dabei auf

eine defensive Funktion als Antifraßmittel hin.39

Es hat sich gezeigt, daß neben den sechsgliedrigen Stickstoffheterocyclen die fünf-

gliedrigen Pyrrolidin-Derivate zum Teil sehr potente Inhibitoren darstellen.40 Wahrscheinlich

kann dieser Befund mit der abgeflachten Struktur der Fünfringe erklärt werden, die in einer

nur leicht aus der Ebene herausliegenden „envelope“-Konformation vorliegen und damit in

der Lage sind, den ausgeprägten sp2-Charakter des Übergangszustandes gut nachzuahmen.41

Im allgemeinen ist die Inhibierung der in der Sesselkonformation vorliegenden sechs-

gliedrigen Iminozucker spezifisch für die jeweils strukturanalogen Glycoside.42 Die

halbsesselförmigen sechsgliedrigen und insbesondere die fünfgliedrigen Iminozucker sind

flexibler.43 Verschiedene Stereoisomere können an einem Enzym den gleichen

Inhibierungsgrad aufweisen und ein Stereoisomer kann gleichzeitig mehrere Glycosidasen

hemmen.

Diese Eigenschaften machen die fünfgliedrigen Iminozucker zu besonders

interessanten Glycosidasehemmern. Neben der Synthese der aus natürlichen Quellen

isolierten Verbindungen besteht bei der Suche nach potenten Inhibitoren ein großes Interesse

an der Darstellung von polyhydroxylierten Pyrrolidinen mit bisher unbekannten

Strukturelementen. In diesem Zusammenhang sind flexible de novo Zugänge besonders

attraktiv, die die Darstellung von unterschiedlich konfigurierten und substituierten

Iminozuckern erlauben.
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Iminozucker-Synthesen mit Pyrrolidin-Strukturelement

Neben Zugängen ausgehend von Glycerinaldehyd44 und Weinsäure45 sind in der Literatur

hauptsächlich Kohlenhydrate46 und Aminosäuren47 zur Darstellung von Iminozuckern verwendet

worden. Fleet et al. hat ausgehend von den Kohlenhydraten des chiral pool eine Vielzahl von

unterschiedlichen polyhydroxylierten Pyrrolidinen synthetisiert.48 Die Abb. 3 zeigt exemplarisch die

Darstellung von 1,4-Dideoxy-1,4-imino-L-ribitol ausgehend von dem Diacetonid der D-Mannose.49
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Abb. 3: Chiral pool Synthese von Fleet et al.

Nach der Überführung des Halbacetals in die offenkettige, 1,4-diaktivierte Form wird der

Ringschluß zum Pyrrolidinsystem mit Benzylamin vollzogen. Partielle Hydrolyse, Natriumperiodat-

Spaltung und Entschützung liefert den Iminozucker 17.

Ein weiterer chiral pool Zugang wurde von Ikota et al. ausgearbeitet. Als enantiomeren-

reines Ausgangmaterial wird die L-Glutaminsäure (18) verwendet. Über eine Selenoxid-

Eliminierung wird die Doppelbindung eingeführt, die anschließend stereoselektiv funktionalisiert

wird.50
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Abb. 4: Synthesesequenz von Ikota et al.
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Der chemo-enzymatische Zugang von Wong et al. basiert dagegen nicht auf dem chiral

pool Konzept. Verschiedene Azido-Aldehyde lassen sich mit Dihydroxyacetonmono-

phosphat (DHAP) (23) in einer enzymkatalysierten Aldol-Reaktion miteinander verknüpfen.

Die Diastereoselektivität ist dabei in der Regel sehr hoch und durch die Enantioselektivität

der Aldolase können racemische Aldehyde eingesetzt werden. Nach der enzymkatalysierten

Hydrolyse der Phosphatgruppe und anschließender reduktiver Aminierung mit Wasserstoff

auf Palladium/Kohle wird der entsprechende enantiomerenreine Iminozucker erhalten.

Aufgrund der Substrattoleranz und der Stereospezifität der verwendeten Aldolasen läßt sich

diese Methode allerdings nicht allgemein für die Synthese von Iminozuckern nutzen.51 Das

Prinzip ist in der folgenden Abbildung am Beispiel der Synthese von 2(R),5(S)-Bis-

hydroxymethyl-3(R),4(R)-dihydroxypyrrolidin (25) beschrieben.52
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Abb. 5: Synthesesequenz von Wong et al.

Ein weiterer interessanter Zugang ist 1997 von Defoin et al. über eine Hetero-Diels-

Alder Reaktion mit Pentadiensäure und einem chiralen Chloronitroso-Derivat beschrieben

worden.53 Nach der cis-Dihydroxylierung und Schützung lagert das Oxazin-Derivat 29 unter

basischen Bedingungen zu der Verbindung 30 um. Anschließende Reduktion des

Halbaminals und Entschützung liefert den Iminozucker 32 mit D-Lyxitol-Konfiguration.
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Abb. 6: Synthese von 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-lyxitol von Defoin et al.

Im allgemeinen liegen die Vorteile von chiral pool Synthesen in der einfachen

Darstellung enantiomerenreiner Verbindungen, da weder Racematspaltungen noch

asymmetrische Reaktionsschritte nötig sind. Außerdem können die bereits vorgegebenen

Stereozentren direkt für die gewünschte Zielverbindung genutzt werden. Von Nachteil ist

dagegen, daß die Ausgangsverbindung meistens nur in einer enantiomerenreinen Form

verfügbar ist und dadurch in der Regel auch nur ein Antipod synthetisiert werden kann.

Außerdem sind chiral pool Synthesen normalerweise eng auf das Zielmolekül begrenzt

und nicht auf weitere Stereoisomere und verwandte Verbindungen übertragbar. Alternativ kann

die flexiblere de novo Strategie angewendet werden, die von preiswerten achiralen Edukten

ausgeht und idealerweise über einen zentralen Baustein, den sogenannten „building block“

verläuft. Durch eine Racemattrennung oder über einen asymmetrischen Synthesesschritt

werden die enantiomerenreinen Verbindungen erhalten. Durch dieses Konzept sind eine

Vielzahl verschiedener Substanzen bezüglich des Substitutionsmusters und der Stereochemie

zugänglich.

Im Hinblick auf die geplante Synthese von polyfunktionalisierten Pyrrolidinen ist das

in der Abb. 7 wiedergegebene 2,5-Dihydropyrrol-Derivat eine ideal geeignete Vorstufe. Die

Doppelbindung kann variabel funktionalisiert werden und unter dem Einfluß der Seitenkette

können diastereomerenreine Produkte durch sterische Abschirmung, Koordinationseffekte

oder intramolekulare Cyclisierungen erhalten werden.



        I  Einleitung 9

                             

N

PG
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Nachbargruppeneffekte

Abb. 7: Geplanter de novo Zugang über einen zentralen Baustein.

Die bisher bekannten Zugänge sind in der Abb. 8 zusammengefaßt. Ausgehend von 4-

Hydroxyprolin (33) kann unter Tschugaeff-Pyrolyse54 oder durch Selenoxid-Eliminierung55

zu der ungesättigten Verbindung I-A gelangt werden. Alternativ ist auch die Synthese aus

der Pyroglutaminsäure (18) beschrieben (Weg II).56
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Abb. 8: Synthesezugänge zu 2,5-Dihydropyrrol-Derivaten.

Der zentrale Baustein I-A läßt sich auch aus achiralen Verbindungen synthetisieren.

Bereits 1912 gelang Fischer und Gerlach die partielle Reduktion von Pyrrol-2-carbonsäure-
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amid 35 mit PH3/HI/HCl.57 Ebenfalls ausgehend von Pyrrol-Derivaten wurde vor kurzem

von der Reduktion des Aromaten unter Birch-Bedingungen berichtet (Weg V).58 Auch mit

Hilfe der Metathese-Reaktion konnte der 2,5-Dihydropyrrol-Baustein aus dem Allylamin 34

zugänglich gemacht werden.59

Exposé der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit soll eine neue Synthesestrategie entwickelt werden, die die

flexible Darstellung von stereoselektiv funktionalisierten Iminozuckern mit Pyrrolidin-

Grundstruktur ermöglicht. Durch die Maßgabe, eine möglichst große Bandbreite von Imino-

zuckern zu erschließen, soll der Syntheseweg über einen zentralen Baustein laufen, der aus

preiswerten, wohlfeilen Edukten zugänglich ist. Diese Bedingungen werden durch die Birch-

Reduktion von Pyrrol-Derivaten geradezu ideal erfüllt, außerdem kann die Synthese von I-A

ohne Probleme im größeren Maßstab durchgeführt werden.

Aus den 2,5-Dihydropyrrol-Bausteinen sollten sich, nach erfolgter Racemattrennung,

eine Vielzahl von hochfunktionalisierten, enantiomerenreinen Iminozuckern darstellen

lassen.

     

N
R

PG
N

OH

YX

H
N
H

I-A37 I-B

R: CO2H, CO2Alkyl,
     CH2OH, CH2OR

X, Y: OH, NH2, Hal

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

Als Erweiterung dieses Konzeptes soll in dieser Arbeit die bisher unbekannte Klasse

der 2,2-disubstituierten Pyrrolidin-Iminozucker untersucht werden. Neben der Entwicklung

eines generellen Zugangs zu diesen interessanten Verbindungen und der Ausarbeitung einer

Racematspaltung sollen die hiervon abgeleiteten enantiomerenreinen Pyrrolidine I-D,

bicyclischen Indolizidine I-E und die entsprechenden Disaccharide I-F dargestellt werden

(s. Abb. 10).
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Abb. 10: Synthesekonzept der 2,2-disubstituierten Pyrrolidine.

Im Anschluß an die synthetischen Arbeiten sollen die freigesetzten Iminozucker

hinsichtlich ihrer Aktivität als Glycosidase-Inhibitoren untersucht werden.
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II   Durchführung

Die folgenden Kapitel beschäftigen sich mit der Ausarbeitung eines neuen de novo

Zugangs zur Darstellung von verschiedenen substituierten Iminozuckern. Im Vordergrund

steht hierbei die Synthese von flexiblen, enantiomerenreinen Bausteinen sowie deren

stereoselektive Funktionalisierung.

II.1   Synthese der monoalkylierten Pyrrolidine

Für die Synthese der polyfunktionalisierten fünfgliedrigen Stickstoffheterocyclen bietet

sich die Struktur II-B als Vorläufer an, da durch die Doppelbindung eine Vielzahl

verschiedener Pyrrolidine zugänglich ist. Über die Seitenkette an der 2-Position sollte die

stereoselektive Funktionalisierung dieses Bausteins durch Komplexierung, sterische

Abschirmung und intramolekulare Cyclisierung möglich sein.

                  

N
X

YY

H

X: H,H, O

Y: H, OH, NH2, Hal

R: CO2Alkyl, CON(Alkyl)2,
     CH2OH, CH2OAlkyl

N
R

PG

Nachbargruppeneffekte

II-BII-A

R

Abb. 11: Retrosynthese-Strategie zu polyfunktionalisierten Pyrrolidinen.

II.1.1   Enantiomerenreine Synthese des Alkohols 42

Anhand der in der Literatur beschriebenen Synthesewege kann der N-Boc geschützte

Pyrrolmethylesters 40 dargestellt werden, der als Vorläufer für die allgemeine Struktur II-B

dient.60,61

Die im ersten Schritt durchgeführte elektrophile aromatische Substitution verläuft

nahezu quantitativ und das zu weniger als 5% gebildete 3-Trichloracetylpyrrol kann durch

Umkristallisation leicht abgetrennt werden. Zum Abfangen der entstehenden Salzsäure

eignet sich 2,6-Lutidin, eine Base, die nicht mit dem Trichloracetylchlorid reagiert.62
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Anschließend wird der Methylester durch Zugabe von Natriummethanolat in Methanol

analog der Haloformreaktion generiert und ohne weitere Aufreinigung wird im nächsten

Schritt die Aminfunktionalität als tert-Butylcarbamat geschützt. Die Gesamtausbeute über

alle drei Reaktionsschritte beträgt 83%. Die N-Boc Schutzgruppe eignet sich aus zweierlei

Gründen: zum einen erniedrigt sie die Elektronendichte im Pyrrol-Heterocyclus und

ermöglicht so die anschließend geplante Birch-Reduktion und zum anderen läßt sie sich im

Zuge der geplanten Synthese von Iminozuckern leicht und quantitativ wieder abspalten.

N
H
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CCl3H H
N

O

OMe
N

O

OMe
Boc

Cl3COCl NaOMe Boc2O, NaH

37 38 39 40

THFMeOHCHCl3

94% 91%97%

Abb. 12: Synthesesequenz zum N-Boc geschützten Pyrrol-2-carbonsäuremethylester.

Die Reduktion des Aromaten unter Birch-Bedingung liefert das 2,5-Dihydropyrrol-

Derivat 41 in sehr guter Ausbeute.61 Da für den Ablauf der Reaktion die Zugabe eines

Alkohols als Protonenquelle nicht nötig ist, verläuft der Mechanismus wahrscheinlich über

ein intermediär gebildetes Dianion A welches basisch genug ist, um den Ammoniak zu

deprotonieren und im Zuge der Reaktion das Esterenolat B und Lithiumamid zu bilden.63
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Abb. 13: Mechanismus der Birch-Reduktion ohne zusätzliche Protonenquelle.
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Die Reihenfolge der Reaktionspartner hat sich bei Optimierungsversuchen als ein wichtiger

Parameter herausgestellt. So sollte der Aromat erst dann zugegeben werden, wenn sich das

Alkalimetall vollständig im Ammoniak gelöst hat, um eine Reaktion in homogener Phase zu

ermöglichen (vgl. Tabelle 1, Nr. 1, 2).64 Positiv wirkt sich außerdem die Verringerung der

Lithiummenge auf 2.1 eq aus. Wird dagegen die Ansatzgröße erhöht bzw. die Menge an

Ammoniak verringert, sinken die Ausbeuten auf unter 80% bzw. 70% (Nr. 4 u. 5). Unter den

optimierten Versuchsbedingungen wird der 2,5-Dihydropyrrol-2-carbonsäuremethyleter 41 in 91%

Aubeute erhalten und kann ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt werden.

Tabelle 1: Optimierungsversuche der Birch-Reduktion von 40.

Nr.: Bedingungena Li  [eq] Zeit  [h] Ausbeuteb

1 1. Li,  2. 300 ml THF, 40 3.0 1.0 84%

2 1. 300 ml THF, 40,  2. Li 3.0 1.0  76%c

3 1. Li,  2. 300 ml THF, 40 2.1 0.5 91%

4 1. Li,  2. 300 ml THF, 40d 2.1 0.5 79%

5 1. Li,  2. 450 ml THF,e 40 2.1 0.5 69%

         a. Standardbedingungen: N2-Atmosphäre, 600-650 ml NH3, 7.50 g 40  in 50 ml THF, -78°C, Teflon-Rührfisch
         b. nach wässriger Aufarbeitung  c. z.T. schwankende Ausbeuten  d. mit 11.0 g 40  unter ansonsten gleichen Be-
         dingungen  e. mit 450 ml NH3

Die Verbindung zeigt im NMR-Spektrum als Folge des partiellen Doppelbindungscharakters

der Amid/Carbamatfunktion eine deutliche cis/trans-Isomerie. Die beiden Rotamere entlang der N-

CO-Bindung liegen in Lösung in einem Verhältnis von 7:3 nebeneinander vor.
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Abb. 14: Cis/trans-Isomerie am Carbamatsystem.



        II  Durchführung 15

Die hieraus resultierende Linienverbreiterung bis hin zur Signalverdopplung kann bei

allen N-Boc geschützten Verbindungen dieser Art beobachtet werden und ist an gesättigten

Prolin-Derivaten eingehend untersucht worden.65 Bei einer Hochtemperaturmessung konnte

das Zusammenfallen der Resonanzen im 13C-NMR-Spektrum nachgewiesen werden.64

Neben der Optimierung der Birch-Reduktion konnte eine weitere entscheidende

Verbesserung bei der Reduktion des Methylesters zum korrespondierenden Alkohol 42

erreicht werden. Bei der bislang durchgeführten Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in

Diethylether wurde bei stark schwankenden Ausbeuten lediglich zwischen 50-70% des

Alkohols als dunkel gefärbtes Rohprodukt isoliert. Unter den Reaktionsbedingungen kommt

es anscheinend zu der Entschützung des tert-Butylcarbamats bzw. zur Reduktion und

dadurch bedingt zu Ausbeuteverlusten.66
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Abb. 15: Synthese des racemischen Alkohols 42.

Durch den Wechsel zu dem milderen Reduktionsmittel Lithiumborhydrid/Methanol

wird der Alkohol als schwach gelbliches Öl unter Beibehalt der Aminoschutzgruppe in

exzellenter Ausbeute und Reinheit erhalten.67

Die Verbindung 42 stellt den zentralen Baustein in der geplanten Synthese der

fünfgliedrigen Iminozucker dar. Ausgehend von preiswerten Grundchemikalien kann sie in

fünf Stufen und in einer Gesamtausbeute von über 70% im großen Maßstab erhalten werden.

Neben dem schnellen Zugang und der hohen Ausbeute der einzelnen Schritte zeichnet sich

die Synthese dadurch aus, daß außer einer Umkristallisation auf der ersten Stufe keine

weiteren aufwendigen Reinigungsschritte notwendig sind, um zu dem analysenreinen

Alkohol zu gelangen.
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Enzymatische Racematspaltung:

Die Vorteile der biokatalysierten Synthese liegen neben der Chemo- und

Regioselektivität insbesondere in ihrer Enantio- bzw. Diastereoselektivität.68,69a Deshalb

nehmen enzymkatalysierte Racemattrennungen einen immer größeren Stellenwert in der

organischen Synthese enantiomerenreiner Substanzen ein.69 Besonders häufig werden

Hydrolasen (Esterasen, Proteasen und Lipasen) verwendet, da sie keine Cofaktoren

benötigen, in der Regel auch in organischen Lösungsmitteln aktiv sind und nicht denaturiert

werden.70,71 Insbesondere Lipasen72 besitzen eine bemerkenswerte Stabilität in unpolaren,

organischen Medien und akzeptieren durch Konformationsänderungen eine große Anzahl

verschiedener Substrate mit unterschiedlicher Größe und stereochemischer Komplexität,

wobei oftmals eine erhöhte Enantioselektivität und gesteigerte Reaktionsgeschwindigkeit als

in Wasser beobachtet werden kann.73 Dieses Ergebnis kann mit der Beschaffenheit des

aktiven Zentrums erklärt werden. Hier befinden sich besonders viele unpolare Aminosäuren

und das organische Medium bewirkt durch die verringerte hydrophobe Wechselwirkung eine

weite Öffnung der „catalytic site“. Ein geringer Restwassergehalt ist allerdings erforderlich,

um die zur Katalyse erforderliche Tertiärstruktur aufrecht zu erhalten.74

Kinetik der enzymatischen Racemattrennung:

Lipasen katalysieren die Übertragung von Acylgruppen von geeigneten Donatoren auf

Akzeptoren. Die Kinetik für diesen Vorgang ist sehr komplex, sie kann aber durch

verschiedene Annahmen vereinfacht werden. Unter der Voraussetzung, daß die Reaktion

insgesamt irreversibel verläuft und keine Enzyminhibierung stattfindet, können die

Gleichungen aus Abb. 16 aufgestellt werden.  Die Ausgangssubstanzen stehen hierbei in

einem Gleichgewicht mit dem Enzym-Substrat Komplex (Enz-A bzw. Enz-B). Handelt es

sich bei A und B um ein Enantiomerenpaar, bilden sich durch die unterschiedlichen Wechsel-

wirkungen mit der chiralen Umgebung des aktiven Zentrums diastereomere Zwischenstufen,

die dann in einem zweiten, irreversiblen Schritt mit unterschiedlichen Geschwindigkeits-

konstanten k2 und k2’ zu den Produkten dissoziieren.
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Enz  +  QEnz-BEnz + B

Abb. 16: Vereinfachte Betrachtung der Enzymkinetik.

Die Aufstellung der Geschwindigkeitsgleichungen und das Einsetzen der Michaelis-

Menten-Konstante Km ergibt nach der Integration die folgende Gleichung:
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         E ist der Selektivitätskoeffizient der enzymkatalysierten Reaktion; eine Konstante, die

unabhängig von der Substratkonzentration und dem Umsatz ist und von Sih et al. eingeführt

wurde.75 In der Gleichung steht c für den Umsatz der Reaktion und eeS bzw. eeP für den

Enantiomerenüberschuß von Substrat bzw. Produkt.
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Abb. 17: Graphische Darstellung von eeS versus c.
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Abb. 17 veranschaulicht noch einmal die große Bedeutung des Selektivitätskoeffizienten für

die enzymatische Racematspaltung. Ist der E-Wert größer als 100, reagiert bis zu einem Umsatz

von 50% fast ausschließlich das eine Enantiomer und Substrat sowie Produkt können in hoher

optischer Reinheit erhalten werden. Bei kleinerem E-Wert können ähnlich hohe ee-Werte für das

Substrat erhalten werden, wenn der Umsatz entsprechend erhöht wird.76

Enzymatische Hydrolyse und Veresterung/Umesterung:

Die enzymatische Veresterung stellt chemisch gesehen die Umkehr der Esterhydrolyse dar.

Da es sich bei allen enzymkatalysierten Reaktionen um Gleichgewichtsreaktionen handelt, kann die

Lage des Gleichgewichts durch die Wahl der Bedingungen beeinflußt werden. So kann

beispielsweise bei der enzymatischen Veresterung das Wasser aus dem Gleichgewicht entfernt

werden und die Reaktion in dem Alkohol R´´OH als Lösungsmittel durchgeführt werden.

            

ROH
R´ OR´´

O

R´ OR

O
R´´OH+ +Lipase

R = H: Esterhydrolyse/Veresterung
R ≠≠ H: Umesterung

Abb. 18: Die enzymkatalysierte Veresterung/Umesterung.

In der Praxis wird anstelle der Veresterung häufig die Umesterung durchgeführt. Um die

Rückreaktion zu unterdrücken, wird entweder mit einem großen Überschuß des Acyldonors oder

mit aktivierten Acyldonatoren, wie beispielsweise Halogenestern77 und Enolestern gearbeitet.78

Insbesondere die Arbeit mit Enolestern, wie Isopropenylacetat oder dem reaktiveren Vinylacetat,

hat sich als die Methode der Wahl herausgestellt und wird in der Literatur in weiten Bereichen

angewandt.79

Im Hinblick auf die geplante Synthese enantiomerenreiner Azazucker erscheint es

sinnvoll, die Racematspaltung auf der Stufe des primären Alkohols 42 vorzunehmen. Erste
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Versuche in der vorangegangenen Diplomarbeit waren bereits sehr erfolgreich und konnten

durch die Variation der Reaktionsparameter noch weiter verbessert werden.80 Die ebenfalls

durchgeführten Untersuchungen zur kinetischen Racemattrennung auf der Stufe des

Methylesters 41 bzw. des acetylierten Alkohols 43 werden hier nicht diskutiert, da es sich

ausnahmslos um sehr langsame Reaktionen mit geringer Enantioselektivität handelt.64

Die meisten der in der Literatur veröffentlichten irreversiblen, enzymatischen

Veresterungen werden an sekundären Alkoholen durchgeführt.81 Erfolgreiche Racemat-

spaltungen mit hohen Selektivitäten sind bei primären Alkoholen deutlich seltener.82

C(1)

C(2)

C(2)

C(1)

cba S L

HO H

S L

HHO

HHO

S L

                   Abb. 19: Sterische Unterschiede primärer und sekundärer Alkohole.

Aufgrund der freien Drehbarkeit entlang der C(1)–C(2) Bindung können beide

Enantiomere ähnliche räumliche Anordnungen bezüglich der Substituenten S und L

annehmen, je nachdem, ob sich die Substituenten in einer ekliptischen oder gestaffelten

Konformation befinden (vgl. Abb. 20). Insbesondere an einen Cyclus gebundene primäre

Alkohole werden in der Enzymtasche aufgrund des geringen sterischen Unterschieds der

Enantiomere oftmals nur schlecht differenziert (s. Abb. 19, c).83
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Abb. 20: Sterische Differenzierung primärer und sekundärer Alkohole im aktiven Zentrum.

Es sind jedoch auch erfolgreiche enzymatische Racematspaltungen an cyclischen

Systemen mit primären Alkoholfunktionen bekannt, insbesondere in unserem Arbeitskreis

konnten in jüngster Zeit einige erfolgreiche Racemattrennungen durchgeführt werden.
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Abb. 21: Enzymatische Racematspaltungen an cyclischen, primären Alkoholen.84,85,86,180

Inzwischen sind von mehr als 10 Lipasen Röntgenstrukturanalysen87 durchgeführt

worden und mit Hilfe von Molecular Modelling sowie durch Screening-Experimente mit

verschieden substituierten Substraten konnten in den vergangenen Jahren für eine Vielzahl

kommerziell erhältlicher Lipasen sogenannte „active site“ Modelle entwickelt werden, mit

der die absolute Stereochemie der Produkte vorhergesagt werden kann.88 Zu den

bekanntesten zählen die Modelle für PLE,89 PPL90 und PFL,91 die für sekundäre Alkohole

meistens verläßliche Aussagen erlauben. Für die Lipase von Pseudomonas caepacia (PCL)92

wurde vor kurzem ein Modell von Kazlauskas et al. veröffentlicht, welches auch primäre

Alkohole berücksichtigt:93

S L

HO H

S L

H
HO

a b

Abb. 22: Empirische Regel für die Enantiopräferenz von Pseudomonas caepacia Lipase bezüglich
chiraler Alkohole (Ausnahme: Sauerstoff am Stereozentrum).

Interessant ist, daß bei den primären Alkoholen genau das Stereoisomer bevorzugt

umgesetzt wird, in dem die CH2OH Gruppierung in die entgegengesetzte Richtung zeigt wie

die OH-Funktion der sekundären Alkohole. Dieses Verhalten wird nicht mit einer anderen

Position der Substituenten im aktiven Zentrum begründet sondern durch den Winkel der
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zusätzlichen CH2-Gruppe. Hierdurch kann die OH-Funktion in beiden Fällen eine ähnliche Position

bezüglich des katalytisch aktiven Triade Serin - Histidin - Asparaginsäure einnehmen. Bei

Substraten mit einem Sauerstoffatom neben dem Stereozentrum läßt sich dagegen keine verlässliche

Aussage machen. Neben sterischen Einflüssen spielen hier zusätzliche

Wasserstoffbrückenbindungen zu polaren Tyrosin-Resten eine Rolle.94

Ergebnisse der enzymatischen Racematspaltung:

Der racemische Alkohol 42 wurde in einem Enzymscreening95 mit Vinylacetat im organischen

Lösungsmittel bei Raumtemperatur acyliert. Nach jeweils ungefähr 50% Umsatz wurde die

Reaktion abgebrochen und der Enantiomerenüberschuß bestimmt. Da sich weder der Alkohol noch

das korrespondierende Acetat bzw. Butyrat an chiraler GC- oder HPLC-Phase trennen lassen,

wurde der Alkohol derivatisiert. Hierfür wurden Derivate mit Phenylisocyanat, 3,5-

Dinitrophenylisocyanat,96 tert-Butyldiphenylsilylchlorid, tetrabenzoyliertem β-D-Glucopyranosyliso-

cyanat (BGIT-Methode)97 und (S)-TroloxTM-methylether98 synthetisiert. Nachdem mit keinem

dieser Derivate eine analytische Trennung erzielt wurde, konnte schließlich mit (R)-(+)-1-

Phenylethylisocyanat99 ein diastereomeres Carbamat hergestellt werden, daß sich an einer

konventionellen HPLC-Phase (Merck Hibar RT, Heptan/IPA:95/5) gut trennen läßt und durch die

UV-Absoption des Aromaten zusätzlich eine gesteigerte Empfindlichkeit aufweist.
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Abb. 23: Irreversible enzymatische Veresterung des Alkohols 42.

Es gelang bereits im ersten Versuch mit der Lipase von Pseudomonas caepacia (PCL) gute

Enantiomerenüberschüsse zu erzielen. Auch die anderen Enzyme zeigen eine, wenn auch deutlich

schlechtere, Enantioselektivität. Außerdem fällt auf, daß CCL, PLE sowie PPL das Substrat

anscheinend nicht umsetzen können.
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Tabelle 2: Ergebnisse der enzymatischen Differenzierung von 42 mit Vinylacetat.

 Enzym100 Zeit
[h]

Umsatz
[%]a

Alkohol (–)-42
[% ee]b

E

1  Candida antarctica L. 8 55 18 1.6
2  Candida cylindracea L. 552 < 4 - -
3  Aspergillus oryzae L. 20 57 50 (ent) 5.8
4  Pig Liver Esterase 552 < 1 - -
5  Pseudomonas caepacia L. 7 58 91 15
6  Pseudomonas species L. 20 57 63 11
7  Alcaligens species L. 46 37 64 (ent) 6.5
8  Pig Pancreas Lipase 552 < 3 - -
9  Acromobacter species L. 126 32 53 (ent) 4.1

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

Um die Racematspaltung im präparativen Maßstab nutzbar zu machen, wurde mit PCL eine

Optimierung der Reaktionsbedingungen durchgeführt. Insbesondere wurde das Lösungsmittel, das

Acylierungsreagenz und die Reaktionstemperatur variiert (Tabelle 3). Hierbei zeigte sich, daß der

Wechsel von MTB-Ether zum etwas unpolareren Cyclohexan eine deutlich gesteigerte

Enantioselektivität zur Folge hat. Da Lipasen langkettige Fette als natürliche Substrate umsetzen,

kann oftmals eine gesteigerte Selektivität beim Übergang 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.

 Bedingungena Lsgm. Temp.
[°C]

Zeit
[h]

Umsatz
[%]b

Alkohol (–)-42
[% ee]c

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 94 15
4  VA Bu2O 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 4.5 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 eq. Vinylacetat bzw. -butyrat in 3.0 ml
          Lösungsmittel durchgeführt.   b. Bestimmt durch GC   c. Bestimmt durch HPLC anhand des Diastereomerenver-
          hältnisses nach Derivatisierung mit (R)-1-Phenylethylisocyanat
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Dagegen zeigt sich die Reaktion sehr sensibel gegenüber Temperaturänderungen. Versuche

bei +4 und +12°C ergaben deutlich längere Reaktionszeiten bei gleichzeitig schlechteren

Selektivitäten. Sehr gute Enantioselektivitäten konnten bei leicht erhöhten Temperaturen in

Cyclohexan als Lösungsmittel erzielt werden. Somit kann der Alkohol 42 nach 60%igem Umsatz

mit über 99% ee erhalten werden (Versuch 9). Ein positiver Nebeneffekt ist die Verkürzung der

Reaktionszeit auf 4.5 h. Das enantiomerenangereicherte (+)-Acetat 43 kann nach 33% Umsatz mit

79% ee isoliert werden.

Die hohe Selektivität konnte auch bei einem Ansatz im präparativen Maßstab mit 6.0 g

Substrat bestätigt werden. Nach 59% Umsatz konnte der enantiomerenreine Alkohol nach Flash-

Chromatographie mit 98.0% ee erhalten werden.

Bestimmung der absoluten Konfiguration:

Da der enantiomerenreine Alkohol 42 nicht in der Literatur beschrieben ist, wurde die

Doppelbindung katalytisch hydriert und der Drehwert mit dem Literaturwert von N-Boc-(S)-

Prolinol verglichen ([ ]α D
29  = – 45 (c = 1.8, CHCl3)).101
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Abb. 24: Bestimmung der absoluten Konfiguration von (–)-42.

Der bei der enzymatischen Racematspaltung mit PCL und Vinylacetat zurückbleibende

Alkohol besitzt somit die S-Konfiguration, das bedeutet, daß das Enzym im aktiven Zentrum

bevorzugt das R-konfigurierte Enantiomer umsetzt (Abb. 25). Die sehr gute Übereinstimmung des

Drehwerts mit der Literaturangabe belegt außerdem die hohe Enantiomerenreinheit des

ungesättigten Alkohols (–)-42.
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Abb. 25: Von PCL bevorzugt umgesetztes Enantiomer.

Die absolute Stereochemie von (R)-(+)-43 entspricht somit exakt der Vorhersage, die nach

dem oben beschriebenen Modell von Kazlauskas et al. für primäre Alkohole bei PCL gemacht

werden kann (s. auch Abb. 22).

Diskussion der Ergebnisse:

Innerhalb von fünf hocheffizienten und einfach durchzuführenden Reaktionsschritten ist der

racemische Alkohol 42 ausgehend von preiswerten Grundchemikalien in ausgezeichneter Ausbeute

und Menge verfügbar. Die ausgearbeitete Synthese erfüllt somit alle Voraussetzungen, die an einen

zentralen Baustein gestellt werden. Durch ein Enzymscreening und einer nachfolgenden Optimierung

der Reaktionsparameter wurde eine hochselektive, lipasenkatalysierte Veresterungsreaktion

entwickelt. Der Alkohol wird nach 60% Umsatz mit einer Enantiomerenreinheit von bis zu 99.5%

ee erhalten. Die Praktikabilität und Effizienz dieser Methode konnte durch mehrere Ansätze im

Multigramm-Maßstab belegt werden.
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Abb. 26: Synthese von (–)-(S)-N-Boc-2-Hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol 42.



        II  Durchführung 25

Abschließend konnte die absolute Konfiguration des enantiomerenreinen Alkohols

durch Reduktion der Doppelbindung und Vergleich des Drehwertes mit den Literaturangaben

von (S)-Prolinol bestimmt werden. Der Alkohol (–)-42 ist ein synthetisch wertvoller

building block, aus dem sich durch die variablen Funktionalisierungsmöglichkeiten,

insbesondere der Doppelbindung, eine große Anzahl enantiomerenreiner Iminozucker

ableiten lassen.
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II.1.2 Synthese der polyfunktionalisierten Pyrrolidine

Die Doppelbindung kann unter dem Einfluß der Seitenkette stereoselektiv

funktionalisiert werden. Durch cis-Dihydroxylierung,102 Epoxydierung und anschließende

nucleophile Öffnung,103 Halolactonisierung104 sowie durch Cycloaddition105 lassen sich mit

diesem neuen de novo Zugang eine große Bandbreite verschiedener Glycosidase-Inhibitoren

synthetisieren. Im folgenden wird auf diese Methoden näher eingegangen und die

Freisetzung der hieraus resultierenden Iminozucker beschrieben.106
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Abb. 27: Funktionalisierung des Bausteins (–)-42

Cis-Dihydroxylierung:

Die Generierung vicinaler Diole aus Alkenen kann mit einer Vielzahl verschiedener

Übergangsmetallverbindungen durchgeführt werden.107 Zu den bekanntesten zählen OsO4,108

KMnO4
109 und RuCl3/NaIO4,110 die bevorzugt an die sterisch weniger gehinderte Seite der
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Doppelbindung addieren und sich im Gegensatz zur Epoxidierung von Alkenen nur in geringem

Umfang von komplexierenden Gruppen dirigieren lassen. In dem vorliegenden Fall wurde die

katalytische Variante der OsO4-Methode mit NMO als Kooxidans angewendet,111 die im

Vergleich zu der von Shing et al. entwickelten „Blitz-cis-Dihydroxylierung“ mit RuCl3/NaIO4

oftmals bessere Diastereoselektivitäten ergibt.
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Abb. 28: Cis-Dihydroxylierung und Entschützung zum 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-ribitol.

Die Umsetzung des Alkohols 42 mit Osmiumtetroxid/NMO liefert die beiden Diastereomere

in einem Verhältnis von 1:1. Wird das entsprechende Acetat eingesetzt, bildet sich bevorzugt das

anti-Produkt in einem Verhältnis von 2:1. In diesem Ergebnis spiegeln sich 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.112 Um die Stereoselektivität weiter zu erhöhen, wurde der Tritylether 47

synthetisiert, der eine nahezu vollständige Abschirmung der Oberseite ermöglicht und im Zuge der

weiteren Synthese unter sauren Bedingungen wieder gut abgespaltet werden kann.113
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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 allerdings bei moderaten 63%. Wird statt dessen das reaktivere

Tritylpyridiniumtetrafluoroborat in Acetonitril verwendet,114 steigt die Ausbeute nach Aufarbeitung

und Chromatographie auf 94% an, so daß sich diese Variante insbesondere bei der Synthese der

enantiomerenreinen Verbindungen anbietet.115 Mit dieser Verbindung wird das anti-Diol 48 hoch

diastereoselektiv (≥ 95% de) und in sehr guten Ausbeuten erhalten.

Durch anschließende Entschützung mit methanolischer HCl (in situ aus Acetylchlorid in

wasserfreiem Methanol)116 wird der enantiomerenreine Iminozucker (+)-49 quantitativ erhalten (s.

Abb. 28). Über die analoge Syntheseroute konnte ebenfalls das Racemat synthetisiert werden. Der

Vergleich des Drehwerts mit Literaturangaben ([ ]α D
20  = +57.6 (c = 0.59, H2O)117 bzw. +59.0

(c = 0.79, H2O)118)  bestätigt die hohe Enantiomerenreinheit dieses neuen Zugangs zu Iminozuckern

mit Ribitol-Konfiguration. Das 1H-NMR Spektrum (Abb. 30) zeigt für jedes Proton ein vollständig

aufgelöstes Spinsystem und stimmt mit den Literaturangaben überein.117 Gut zu erkennen sind die

AB-Teile der beiden ABX-Spinsysteme bei 3.33 - 3.53 ppm und 3.80 - 3.99 ppm sowie das

Methinproton an C-3 (3Jtrans = 8.4 Hz,    3Jcis = 4.3 Hz).

Die Vorteile dieser neu entwickelten de novo Synthese des enantiomerenreinen Iminozucker

49, die in 9 Schritten und in einer Gesamtausbeute von 24% realisiert wurde (8 Schritte in

racemischer Form in 61%), werden im Vergleich zu literaturbekannten Synthesen deutlich. In

ebenfalls 9 Schritten und in vergleichbarer Gesamtausbeute gelangte 1988 Fleet et al. über einen

chiral pool aproach, ausgehend von D-Galactono-γ-lacton, zu 49.119 Allerdings sind über diesen

Weg weder weitere Stereoisomere noch das andere Enantiomer bzw. das Racemat der

Verbindung herstellbar. Bei der kürzlich von Blechert et al. vorgestellten de novo Synthese wird

der racemische Iminozucker in 11 Schritten aus 3-Butennitril synthetisiert. Hier liegen die Nachteile

in der durch die Anzahl der Reaktionsschritte relativ niedrigen Gesamtausbeute von nur 9% und in

einem schlecht verlaufenden Schützungsschritt.113 In Bezug auf Reaktionsschritte und

Gesamtausbeute ist der in dieser Arbeit ausgearbeitete Weg somit konkurrenzfähig wenn nicht

überlegen, zusätzlich zeichnet er sich gegenüber den chiral pool Synthesen durch ein hohes Maß

an Flexibilität aus.
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Abb. 30: 1H-NMR-Spektrum (D2O) von (+)-49.

Epoxidierung/cyclisches Sulfat:

Für die Epoxidierung von Doppelbindungen bietet sich als Standardreagenz m-Chlorperoxy-

benzoesäure an. Für den Trityl geschützten Alkohol 42 ist diese Umsetzung bekannt und führt bei

RT nach einer sehr langen Reaktionszeit (21 Tage) zu dem entsprechenden Epoxid (FC, 75%

Ausbeute) neben nicht umgesetzem Ausgangsmaterial.113 In eigenen Versuchen konnte dieses

Ergebnis jedoch nicht bestätigt werden. Selbst nach 20 Tagen war der Großteil des Edukts noch

nicht umgesetzt, außerdem scheint die Benzoesäure das Edukt zumindestens zum Teil zu

entschützen, was sich in einem stark unpolaren und charakteristisch gelb gefärbtem Fleck für die

Trityl-Gruppe im DC bemerkbar macht. Nach der Aufarbeitung ergeben sich aus der Auswertung

der NMR-Spektren Hinweise für die Bildung des gewünschten Produkts in geringem Umfang,

jedoch konnte analog durch Flash-Chromatographie keine präparativ sinnvolle Menge des Epoxids

erhalten werden. Auch bei der Epoxidierung des Alkohols 42 ist nach 7 Tagen hauptsächlich das

Edukt im DC zu erkennen neben einer zunehmenden Menge polarer Nebenprodukte.



  30                                                                                                          II  Durchführung

Da sich die Epoxidierung der Doppelbindung somit als nicht geeignet herausstellte, wurde

nach einer anderen Methode gesucht, die es gestattet, an der 4-Position unter Inversion der

Konfiguration verschiedene Nucleophile einzuführen. Diese Möglichkeit bietet die Synthese

cyclischer Sulfate, die sich von den entsprechenden cis-Diolen ableiten. Cyclische Sulfate ähneln in

ihren Eigenschaften prinzipiell denen von Epoxiden, sie sind aber in SN2-Reaktionen oftmals

reaktiver und benötigen keine zusätzliche Aktivierung durch Lewis-Säure Katalysatoren.120 Ein

weiterer Vorteil ist die Möglichkeit der doppelten nucleophilen Substitution.121 Diese Eigenschaften

werden insbesondere in der Naturstoffsynthese in einer steigenden Zahl publizierter Synthesen

genutzt.122

Die Sulfate können aus den vicinalen Diolen entweder durch Umsetzung mit Thionyl-

chlorid/Triethylamin zu den Sulfiten123 und anschließender Oxidation mit Natriumperiodat/

Rutheniumtrichlorid (cat.)124 erhalten werden oder durch die direkte Umsetzung mit Sulfurylchlorid

in Gegenwart einer geeigneten Base hergestellt werden. Bei acyclischen Diolen kann diese schnelle

und preiswerte Methode allerdings durch die chlorierende Eigenschaft von Sulforylchlorid zur

Polymerisation und komplexen Produktgemischen führen.125,126
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Abb. 31: Synthese cyclischer Sulfate als Epoxid-Synthon.

An dem cyclischen, diastereomerenreinen cis-Diol (–)-48 führt die direkte Sulfatierung mit

Triethylamin in Essigester bei RT zu dem kristallinen und stabilen Sulfat (–)-50. Mit der nur

60 Minuten dauernden Umsetzung steht das Epoxid-Analogon in exzellenter Ausbeute

zur Verfügung. Im Vergleich zum Edukt sind im 1H-NMR die beiden cis-ständigen

Methinprotonen um ca. 1 ppm zu tieferem Feld verschoben und im Massenspektrum kann

das Stammsystem unter Verlust der Tritylgruppe eindeutig identifiziert werden.

Im nächsten Schritt wurde das Sulfat mit verschiedenen Nucleophilen umgesetzt. Die

Ergebnisse der Versuche sind in Tabelle 4 zusammengefaßt. Azid, Ammoniumbenzoat,



        II  Durchführung 31

Ammoniumacetat und Fluorid öffnen das Sulfat stereospezifisch in guten bis sehr guten Ausbeuten.

Bei der Reaktion mit Natriumdimethylmalonat oder mit Natriumborhydrid entstehen nur polare,

nicht identifizierbare Produkte, im Rohspektrum des mit NaBH4 geöffneten Sulfats kann zwar ein

geringer Teil der gewünschten Verbindung nachgewiesen werden, die Aufreinigung war jedoch

nicht möglich. An acyclischen Modellverbindungen mit endständigen, cyclischen Sulfaten oder mit

aktivierenden Nachbargruppen konnte auch mit diesen Nucleophilen eine Umsetzung erzielt

werden.124,127 Möglicherweise kommt es bei der Umsetzung mit Malonsäureester/NaH zu einem

nucleophilen Angriff an der Boc-Schutzgruppe, dieses würde die Bildung der polaren

Zersetzungsprodukte rationalisieren.
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Abb. 32: Nucleophile Öffnung und Hydrolyse des cyclischen Sulfats 50.

Die sterisch sehr anspruchsvolle Tritylschutzgruppe bewirkt bei den SN2-Reaktion mit Azid,

Carboxylat und Fluorid eine hohe Regioselektivität, im NMR wird nur das an der 4-Position

substituierte all-trans-Produkt beobachtet.

Tabelle 4: Reaktionen des cyclischen Sulfats 50 mit Nucleophilen.

Nr. Nucleophil Reaktionsbedingungen Ausbeute Produkt
1   N3

- NaN3 (1 eq), DMF, 50°C    78%a 51
2   PhCO2

- NH4BzO (1 eq), DMF, 80°C    70%b 52
3   CH3CO2

- NH4AcO (1eq), DMF, 75°C    82%a 53
4   CH(CO2Me)2

- CH2(CO2Me)2, (1 eq), NaH, DME, RF  – c 54
5   H- NaBH4, (1 eq), DMAC, RT  <10%d 55
6   F- Bu4NF, (2 eq), Aceton, RT    98%e 56

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

Das nach der Substitution im ersten Schritt gebildete Sulfat muß anschließend zum

Alkohol hydrolysiert werden. Übliche Reaktionsbedingungen sind ein Zweiphasensystem aus
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20%iger wässriger Schwefelsäure und Diethylether für 6-12 h bei RT. Bei dieser Methode wird

allerdings auch ein erheblicher Teil des Tritylethers entschützt. Daher wurde nach einer milderen

Hydrolysemethode für die relativ stabilen Sulfate gesucht. Ideal erwies sich die Hydrolyse mit je

einem Equivalent Wasser und konz. Schwefelsäure in trockenem THF. In hartnäckigen Fällen kann

etwas Dioxan zugegeben werden, um den Hydrolysecyclus zu beschleunigen.128 Mit dieser

Methode können die Sulfate, praktisch ohne Entschützung des Tritylethers, innerhalb von 20 - 60

Minuten vollständig hydrolysiert werden. Die Sulfat-Methode liefert die gewünschten stereo- und

regioselektiven Ringöffnungsprodukte in hohen Ausbeuten, wodurch sie sich an dem vorliegenden

System gegenüber der Epoxid-Variante als deutlich überlegen erweist.

Ausgehend von dem cyclischen Sulfat konnten alle in Abb. 33 aufgeführten Iminozucker

sowohl racemisch als auch in enantiomerenreiner Form synthetisiert werden. Unter den Reaktions-

bedingungen der Freisetzung mit wasserfreier, methanolischer HCl werden neben der Entschützung

des N-Boc-Carbamats und der Triphenylmethylgruppe gleichzeitig auch die Essigsäureester

quantitativ gespalten.116
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Abb. 33: Racemisch und enantiomerenrein synthetisierte Iminozucker über das Sulfat 50.
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Der Azidoiminozucker 57 sowie der Fluoroiminozucker 59 konnten durch diese Arbeit

erstmals synthetisiert werden. Das 1H-NMR-Spektrum von 59 zeigt für die dem Fluor

benachbarten Protonen eine deutliche Aufspaltung, das Methinproton an 4-Position weist eine

Kopplungskonstante von 2JH,F = 49.9 Hz auf.

   (ppm)

2.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.0

N

F OH

OHH HCl

3.53.63.73.83.94.04.14.24.34.44.54.64.74.84.95.05.15.25.35.4

Ausschnitt von 3.5 - 5.5 ppm:

Abb. 34: 1H-NMR (D2O) von (+)-4-Fluoro-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-3-ol 59.

Die Verbindungen 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol 20, die unter anderem von Fleet

et al. über einen chiral pool Zugang hergestellt wurde129 und das Amino-Pyrrolidin 58, das von

Herdeis et al. synthetisiert wurde,130 stimmen mit den Literaturdaten für Drehwert und 1H- sowie
13C-NMR-Spektren überein.131
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    (p pm)

1.52 .02 .53.03.54.04. 55.05.56.06.57.07.58.08.59. 09.510.0

Ausschnitt von 3.4 - 4.5 ppm:

N
OH

N3 OH

H·HCl

Abb. 35: 1H-NMR-Spektrum (D2O/d4-MeOH) von (+)-57.

Bei der Synthese des 4-Amino-pyrrolidins 58 hat es sich als günstig herausgestellt, das Azid

in Gegenwart von Di-tert-butyldicarbonat zu reduzieren,132 da das freie Amin nur schwer

aufgereinigt werden kann und außerdem bei der katalytischen Wasserstoffübertragung als

Katalysatorgift wirkt.133 Dieses Problem kann zwar durch Reduktion im sauren Medium

weitgehend vermieden werden, möglicherweise tritt dann aber auch die Entschützung der

Triphenylmethylgruppe bzw. des tert-Butylcarbamats als Nebenreaktion auf. Die Azidreduktion

und in situ-Schützung verläuft praktisch quantitativ und das Carbamat 60 wird durch einfaches

Entfernen des Lösungsmittels analysenrein erhalten. Mit HCl in Methanol werden sämtliche

Schutzgruppen in einem Schritt entfernt und der freie Iminozucker als Hydrochlorid isoliert.
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Abb. 36: Zwischenprodukte der Synthese von 58.
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, daß die hier vorgestellte de novo Synthese der

in Abb. 33 wiedergegebenen polyfunktionalisierten Pyrrolidine in Bezug auf Flexibilität und der

Anzahl an Reaktionsschritten vielen in der Literatur veröffentlichten Reaktionen überlegen ist. So

konnte 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol (20) 1986 erstmals von Fleet et al. in ebenfalls 11

Schritten und in nahezu identischer Gesamtausbeute von 18% aus α-D-Xylofuranose synthetisiert

werden (s. Tabelle 5).134 Bedingt durch die chiral pool Synthese können allerdings keine weiteren

Stereoisomere bzw. das andere Enantiomer über diesen Weg hergestellt werden. Analog verhält es

sich bei den Synthesen von Ikota135 und Kitahara,136 und die de novo Zugänge von Blechert113 und

Defoin137 benötigen mehr Reaktionsstufen, zudem wird der Iminozucker auf der Route von Blechert

in lediglich 7% Gesamtausbeute als Racemat erhalten.

Auch bei der Synthese von 3-Amino-1,3,4-trideoxy-1,4-imino-D-arabinitol (58) besitzt der

mit dieser Arbeit ausgearbeitete de novo Zugang Vorteile. Insbesondere, weil die chiral pool

Synthese von Herdeis et al.130 auf die gut verfügbare L-Form der Glutaminsäure angewiesen ist, die

Synthese des anderen Enantiomers, ausgehend von D-Glutaminsäure, würde mehr als das 32fache

kosten.

Tabelle 5: Vergleich dieser Arbeit mit literaturbekannten Synthesen.

Imino-
zucker

Arbeits-
gruppe

Jahr Synthese-
stufen

Ausbeute Strategie, Ausgangsmaterial

20 Fleet 1986 9 18% chiral pool, α-D-Xylofuranose
20 Ikota 1987 13 4.6% chiral pool, L-Glutaminsäure
20 Kitahara 1997 13 22% chiral pool, D-Weinsäureester
20 Defoin 1997 14 18% de novo, (E)-Pentadiensäure

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 Herdeis 1997 10 14% chiral pool, L-Glutaminsäure
58 hier: 2000 12 11% de novo, Pyrrol

rac-58 hier: 2000 11 29% de novo, Pyrrol
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Halocyclisierung (Halolactonisierung):

Die Halocyclisierung bietet die Möglichkeit, die Doppelbindung unter Einbeziehung der

Seitenkette stereospezifisch zu funktionalisieren. Der Angriff der Seitenkette auf das elektrophile

Haloniumion erfolgt von der Rückseite im Sinne einer nucleophilen Ringöffnung und führt zu den

trans-Additionsprodukten. Zur Cyclisierung können unter anderem Ester, Amide, Carbamate,

Urethane, Phosphate und Carbonate eingesetzt werden, wobei der Angriff auf die aktivierte

Doppelbindung in der Regel über den Carbonylsauerstoff erfolgt.138 Eine Ausnahme stellen

ambidente Systeme wie sulfonylsubstituierte Carbamate dar, bei denen die  Cyclisierung bevorzugt

über den Stickstoff verläuft.139

Die Regiochemie der Halolactonisierung wird von mehreren Faktoren beeinflußt. Neben den

elektronischen (Markovnikov-Regel), stereoelektronischen (trans-diaxiale Addition an Alkene)

und sterischen Faktoren einfacher elektrophiler Additionen an Doppelbindungen140 spielen bei der

intramolekularen Cyclisierung zusätzlich noch konformative und entropische Faktoren eine

Rolle.141,144a Die Kombination dieser Faktoren resultiert in einer generellen Bevorzugung der exo-

gegenüber der endo-Cyclisierung. Nur in Ausnahmefällen, wenn beispielsweise

Ringspannungseffekte dominieren oder aber durch nachfolgende Umlagerungen unter

thermodynamischer Kontrolle,142 kann es zu der Bildung der endo-Produkte kommen.141b,143

Dieses Ergebnis kommt in den Baldwin-Regeln zum Ausdruck, nach denen sich der

Übergangszustand möglichst nah an eine kolineare SN2-Geometrie annähern muß, so daß fast

immer ein exo-tet Angriff beobachtet wird und sich der kleinere Ring ausbildet.144
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Abb. 37: Halocyclisierung am Beispiel der 2-Hydroxymethyl-2,5-dihydropyrrol-Derivate.
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Die Versuche zur Halo(metallo-)cyclisierung wurden an den β,γ-ungesättigten

Carbonylverbindungen Säure, Ester und Amid61 (Abb. 38, II-C) sowie an den vom

homoallylischen Alkohol 42 abgeleiteten Carbonaten und Sulfonylcarbamaten (Abb. 39, II-

E) untersucht.
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Abb. 38: Möglichkeit der Iodlactonisierung an β,γ-ungesättigten Carbonylverbindungen.i

Bei den Cyclisierungsversuchen mit der Carbonsäure 61, dem Methylester 41 sowie dem

Pyrrolidinamid 62 wurde jedesmal das eingesetzte Edukt isoliert. Auch der Einsatz von

verschiedenen Iodoniumquellen wie elementares Iod, N-Iodsuccinimid, das Kaliumiodid/Iod-

System oder oxidative Methoden mit Kaliumiodid/Natriumpersulfat145 sowie die Variation des

Lösungsmittels und der Temperatur brachten keinen Erfolg. Bei hohen Reaktionstemperaturen und

der oxidativen Methode wurde neben dem Edukt lediglich eine geringe Menge an nicht

identifizierbaren Zersetzungsprodukten isoliert. Auch die Verwendung von Phenylselenylchlorid zur

Doppelbindungsaktivierung führt nicht zur gewünschten Umsetzung (Tabelle 6, Reaktion 16 und

17).

Als nächstes wurde die Cyclisierung mit verschiedenen Derivaten des Alkohols 42

untersucht. Die in der Literatur beschriebene Cyclisierung eines intermediär gebildeten

Carbonats an einem carbocyclischen Fünfring konnte auf den heterocyclischen Alkohol 42

nicht übertragen werden.146 Das eingesetzte Edukt wurde nahezu quantitativ zurückerhalten.

                                                
i Zur besseren Übersicht ist nur das exo-Cyclisierungsprodukt II-D gezeigt.



  38                                                                                                          II  Durchführung

                

N

Boc
OR

N

Boc

X

O

I
O

R = CO2
-
, CO2Et,

       CO2
t
Bu, CONHTos

"I
+
" X = O, NTos

II-E II-F

Abb. 39: Möglichkeit der Iodlactonisierung an Derivaten des Homoallylalkohols 42.ii

Um die Möglichkeit auszuschließen, daß sich bereits bei der intermediären Bildung des

Carbonats Probleme ergeben, wurden verschiedene stabile Carbonate synthetisiert. Durch

Deprotonierung des Alkohols und anschließende Zugabe von BOC-ON bildet sich in guter

Ausbeute das relativ stabile, gemischte Carbonat 63.
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Abb. 40: Synthese der gemischten Carbonate.

Bei der Synthese des Ethylcarbonats 64 bildet sich interessanterweise auch das

entsprechende Dimer, das durch Flash-Chromatographie gut abgetrennt werden kann. Wird

der Alkohol vorgelegt und die Reaktion ohne Lösungsmittel durchgeführt, kann die

Produktverteilung sogar zugunsten des symmetrischen Dimers verschoben werden. Genau

genommen bilden sich wahrscheinlich drei Produkte, da das Edukt als Racemat eingesetzt

                                                
ii Zur besseren Übersicht ist nur das exo-Cyclisierungsprodukt II-F gezeigt.
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wurde. Die beiden Diastereomere können im NMR-Spektrum aufgrund der Amid-Rotamere

jedoch nicht voneinander unterschieden werden.

Auch mit den Carbonaten konnte unter keiner der untersuchten Reaktionsbedingungen ein

Cyclisierungsprodukt beobachtet werden. Es wurden Iodoniumquelle, Lösungsmittel und

Temperatur variiert (Tabelle 6, Nr. 3 - 7). Diese Ergebnisse legen die Schlußfolgerung nahe, daß

die Carbonate zu unreaktiv sind, bzw. daß die Cyclisierung aus substratspezifischen Gründen nicht

möglich ist.

Um ein System zu erhalten, welches bessere nucleophile Eigenschaften als der

Carbonylsauerstoff besitzt, wurde das N-Toluolsulfonsäurecarbamat synthetisiert, von denen

bekannt ist, daß sie als ambidente Systeme bevorzugt über den Stickstoff cyclisieren.139 Die

Umsetzung von 42 mit Toluolsulfonylisocyanat verläuft quantitativ zu dem Sulfonsäurecarbamat 66.

Ohne weitere Aufarbeitung kann nach dem Wechsel des Lösungsmittels und Zugabe von Iod das

exo-Cyclisierungsprodukt 67 in einer Gesamtausbeute von 85% isoliert werden.
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Abb. 41: Cyclisierung des Toluolsulfonsäurecarbamats 66.

Die Ergebnisse der Cyclisierungsversuche mit den oben erwähnten Edukten unter den ver-

schiedenen Reaktionsbedingungen sind in der folgenden Tabelle zusammengefaßt:
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Tabelle 6: Ergebnisse der Halo-(Metallo-)cyclisierung.

Nr. Edukt Reaktionsbedingungen Produkt
1 42 i. CO2, DBU, THF, -78°C; ii. I2, RT –
2 42 i. CO2, n-BuLi, THF, -20°C; ii. I2, RT –a

3 63 NIS, CHCl3, RT, 3 d –
4 63 NIS, CHCl3, RF, 8 h  –a

5 63 I2, ACN, -20°C - RT –
6 64 I2, ACN, -20°C - RT –
7 64 NIS, CHCl3, RT, 3 d –
8 42 i. Tos-NCO, DCM; ii. ACN, I2, Na2CO3, RT 67 (85%)b

9 41 NIS, CHCl3, RT, 3 d –
10 41 NIS, CHCl3, RF, 8 h  –a

11 61 I2, NaHCO3, THF/H2O, 0°C - RT –
12 61 KI/I2, NaHCO3, H2O, RT –
13 61 Br2, NaHCO3, H2O, RT  –a

14 61 KI, Na2SO5, THF/H2O, RT  –a

15 61 KI/I2, NaHCO3, DCM/H2O, RT –
16 61 PhSeCl, DCM, RT  –c

17 61 PhSeCl, EE, RF  –d

18 62 I2, THF, 0°C –
19 62 I2, THF/H2O, 0°C –
20 62 I2, THF/H2O, 0°C - 60°C –
21 62 I2, DME/H2O –
22 62 I2, THF, NaHCO3, 0°C - RT –
23 62 NIS, CHCl3, RT –
24 62 Br2, NaHCO3, DCM  –a

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

       und Zersetzungsprodukte

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

Um die Ergebnisse der Cyclisierungsversuche an dem 2,5-Dihydropyrrol-System zu

rationalisieren, müssen mehrere Faktoren berücksichtigt werden: es ist anzunehmen, daß es

unter den Reaktionsbedingungen zwar zur Bildung der π-Komplexe bzw. des cyclischen

Iodoniumions kommt, die anschließende intramolekulare Cyclisierung erfolgt jedoch bis auf

die Reaktion am Sulfonsäurecarbamat nicht. Dabei ist es eher unwahrscheinlich, daß die

Cyclisierung aus elektronischen Gründen nicht stattfindet. Unter der Berücksichtigung der

aktuellen Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe64,85,147,180 und den literaturbekannten Beispie-

len139,141b,148 lassen sich die folgenden Zusammenhänge vermuten:
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1. Substratspezifische Gründe

Nach einer Einteilung von Tiner und Harding werden Cyclisierungen, die über eine in einem

Ringsystem konformativ fixierte Doppelbindung unter Einbeziehung einer Seitenkette verlaufen, an

carbocyclischen Verbindungen häufig beobachtet.149 Dagegen konnten zu analogen Heterocyclen,

wie sie in dieser Arbeit untersucht wurden, keine literaturbekannten Beispiele gefunden werden.

Diese Betrachtung legt einen nachteiligen Effekt des Ring-Heteroatoms bzw. des

Carbamatsystems150 auf den Cyclisierungsprozeß nahe, was erklären würde, warum die Umsetzung

an diesen Heterocyclen in der Literatur nicht dokumentiert ist.

2. Nucleophile Eigenschaft/Abgangsgruppenqualität

Warum jedoch kann das Sulfonsäurecarbamat erfolgreich cyclisiert werden? Vermutlich liegt

diese Beobachtung an den besseren nucleophilen Eigenschaften im Gegensatz zu denen des

Sauerstoffs der Carbonylfunktion. Durch das im Reaktionsansatz befindliche Natriumcarbonat kann

dieser Effekt noch durch die im Gleichgewicht vorliegende deprotonierte Form der CO–NH–Tos-

Gruppe unterstützt werden. Möglicherweise kompensiert diese Eigenschaft den unter Punkt 1

diskutierten nachteiligen Effekt des Ring-Heteroatoms. Unter der Berücksichtigung, daß es sich bei

allen Reaktionsschritten um Gleichgewichtsreaktionen handelt, könnte ein weiterer Grund in der

Qualität der jeweiligen Abgangsgruppe liegen: im Fall des Sulfonsäurecarbamats kann nach der

Cyclisierung das Proton leichter abgespalten werden als bei den Carbonaten 63 bzw. 64 die

Hydrolyse zu Ethanol bzw. tert-Butanol stattfinden kann.
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Folgereaktionen:

Das in sehr guter Ausbeute zur Verfügung stehende iodinduzierte Cyclisierungsprodukt 67

konnte in einer Vielzahl verschiedener Reaktionen weiter umgesetzt werden. Die radikalische

Dehalogenierung mit Tributylzinnhydrid/AIBN verläuft erwartungsgemäß problemlos und liefert die

Verbindung 69. Auch das Aziridin 70 mit all-cis Konfiguration konnte bei der Umsetzung mit

Kaliumcarbonat in Methanol in einer sehr guten Ausbeute von 93% erhalten werden (s. Abb. 43).

Das unter den üblichen Reaktionsbedingungen mit 5 eq DBU zu erwartende Eliminierungsprodukt

68 konnte jedoch nicht synthetisiert werden. Statt dessen sind im 1H-NMR-Spektrum drei neue

aromatische Protonen zu erkennen und auch das 13C-NMR zeigt vier neue Signale im Bereich von

110 - 127 ppm. Unter den Reaktionsbedingungen hat sich der offenkettige Pyrrolaromat 71

gebildet. Vermutlich wird in einem ersten Schritt die Verbindung 68 gebildet, die dann in einem

zweiten Schritt in einer anti-Eliminierung, getrieben durch die starke Aromatisierungstendenz und

begünstigt durch die guten Abgangsgruppeneigenschaft der OCONTos-Gruppe, den

Pyrrolaromaten bildet (Abb. 44). Um das Encarbamat 68 trotzdem zu erhalten, wurde die Reaktion

in hoher Verdünnung und mit nur einem Äquivalent DBU, gelöst in Acetonitril, wiederholt. Nach

der Aufarbeitung lagen Edukt und Produkt in ungefähr gleichen Anteilen nebeneinander vor; das

2,3-Dihydropyrrol konnte erneut nicht nachgewiesen werden, die Aromatisierungstendenz scheint

zu groß zu sein.
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Abb. 44: Rearomatisierung zum Pyrrol-System.

Durch die aktivierende, elektronenziehende Sulfonsäuregruppe kann das Aziridin 70 in

Folgereaktionen mit verschiedenen Nucleophilen umgesetzt werden. Bekannt sind

Ringöffnungen von N-Tos-Aziridinen mit TMSN3,151 TMSCN,152 primären und sekundären

Aminen,153 Phenylsulfid und -selenid,154 verschiedenen Organometall-Verbindungen155 und

mit Silyllithium Reagenzien.156 Teilweise werden Lanthan(III)alkoxide als Lewis Säuren

zugesetzt, die auch im Fall der analogen Epoxide deutlich schnellere Umsetzungen liefern.157

    Um zu den interessanten trans-Diaminen zu gelangen, wurde zuerst die Ringöffnung

mit Benzylamin unter LS-Aktivierung mit Ytterbium(III)trifluormethansulfonat untersucht.

Nach der Aufarbeitung konnten zwei Regioisomere im Verhältnis 3:1 isoliert werden, die

anschließend N-Boc entschützt wurden, um die NMR-Spektren besser auswerten zu können.

Die Reaktion wurde an dem analogen Trityl-geschützten System wiederholt. In diesem Fall

dreht sich das Produktverhältnis auf 2:3 um.
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Abb. 45: Ringöffnung am Aziridin 70 und 72.
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In diesem Ergebnis spiegelt sich die komplexierende Eigenschaft der Alkoholfunktionalität

deutlich wieder. Wird dagegen der Tritylether 72 umgesetzt, ist der nucleophile Angriff an den

Positionen 3 und 4 nahezu gleichberechtigt. Verglichen mit der Regioselektivität des nucleophilen

Angriffs auf das cyclische Sulfat ist im Fall der Aziridine eine deutlich geringere Präferenz für die 4-

Position zu beobachten. Durch die all-cis Konfiguration ist die 3-Position nicht so gut abgeschirmt

wie bei den trans-Sulfaten, wodurch sich das Produktverhältnis von 2:3 ergibt.

[2+2]-Cycloaddition:

Eine weitere Möglichkeit, der Doppelbindungsfunktionalisierung ist die [2+2]-Cycloaddition

mit Ketenen. Die Vorteile der konzertierten Reaktion liegen in der hohen Stereo- und

Regioselektivität und die Cyclobutanon-Produkte lassen sich auf vielfältige Weise weiter

umsetzen.158 Cycloadditionen lassen sich besonders gut mit elektronenreichen Alkenen und

elektronenarmen Ketenen wie z.B. dem Dichlorketen realisieren. An dem 2,3-Dihydropyrrol-

System sind einige Cycloadditionen von Correia et al. veröffentlicht worden (

Abb. 46).159
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Abb. 46: [2+2]-Cycloadditon mit Enamiden und Encarbamaten.

An dem 2,5-Dihydropyrrol-System konnte jedoch mit 2,2-Dichloracetylchlorid/

Trietylamin kein Cycloadditionsprodukt beobachtet werden. Auch in Hexan unter Rückfluß

wird das Edukt zurückerhalten. Offensichtlich ist die Doppelbindung, im Gegensatz zu den

Enamiden/Encarbamaten, zu unreaktiv. Deshalb wurde verschiedene Versuche mit

Trichloracetylchlorid/Zink-Kupfer-Paar unter Zusatz von Phoshoroxychlorid durchgeführt.
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POCl3 dient dabei der Komplexierung des entstehenden Zinkchlorids und mit dieser Methode

wurden auch an unreaktiveren Olefinen gute Resultate und Ausbeuten erzielt.160
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Abb. 47: Versuche zur [2+2]-Cycloaddition mit 2,5-Dihydropyrrol-Systemen.

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

Nr
.:

Edukt Bedingungen Produkt

1 43 (R = Tr) CHCl2COCl, NEt3, Hexan, RT –a

2 43 (R = Tr) CHCl2COCl, NEt3, Hexan, RF –a

3 47 (R = Tr) CCl3COCl, Zn/Cu-Paar, Et2O, POCl3, RF –b

4  43 (R = Ac) CCl3COCl, Zn/Cu-Paar, Et2O, POCl3, RF –c

5  41 (R = Me) CCl3COCl, Zn/Cu-Paar, Et2O, POCl3, RT –c

6  41 (R = Me) CCl3COCl, Zn/Cu-Paar, Hexan, POCl3, RF –c

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

Allerdings konnten auch mit dieser reaktiven Variante keine Umsetzungen erzielt werden.

Bei Versuchen mit drei verschiedenen Ausgangssubstanzen wurden neben den N-Boc entschützten

Edukten lediglich Zersetzungs- und Polymerisationsprodukte isoliert. Die Reaktionsbedingungen

sind hierbei offenbar zu sauer, um von dem Carbamat toleriert zu werden, so daß diese Möglichkeit

der Doppelbindungsfunktionalisierung nicht weiter verfolgt wurde.

Doppelbindungsisomerisierung/Oxidationsreaktionen:

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

Substanzklasse ausgehend von dem zentralen Baustein 42 zu erschließen. Nach einer

Literaturrecherche mußte festgestellt werden, daß nur wenige Möglichkeiten bekannt sind,
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um Verbindungen dieser Art zu synthetisieren.161 Neben der Umsetzung der instabilen

1-Pyrroline mit Säurechloriden162 und der Cyclisierung von Acylaminobutyraldehyden163

kommt in diesem Fall als einzige Möglichkeit die Isomerisierung der Doppelbindung mit

Eisenpentacarbonyl in Frage.164 Nach 24 h Rückfluß in Toluol kann im NMR-Spektrum

neben dem Edukt eine geringe Menge Aromatisierungsprodukt nachgewiesen werden (ca.

10%), sowie ein weiteres Reaktionsprodukt (ca. 5-10%), welches möglicherweise das 2,3-

Dihydropyrrol ist. Da durch die geringen Polaritätsunterschiede eine Trennung der Isomere

durch Flash-Chromatographie nicht möglich ist, wurde nach einem Ausweg gesucht.
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Abb. 48: Doppelbindungsisomerisierung.

Es ist bekannt, daß sich Encarbamate durch anodische α-Methoxylierung und anschließende

Eliminierung von Methanol darstellen lassen.165 In neueren Publikationen an 2-alkylsubstituierten

Pyrrolidinen wird allerdings bevorzugt der tertiäre Kohlenstoff vor der 5-Position oxidiert

(Verhältnis 3:1), deshalb hat auch diese Darstellungsmöglichkeit wenig Aussicht auf Erfolg.166

Um die Enamine/-carbamate trotzdem zu erhalten, wurde nach einer weiteren

Darstellungsmethode gesucht. Encarbamate lassen sich durch Dehydratisierung der entsprechenden

Halbaminale darstellen. Da sich diese wiederum von den gut zugänglichen Lactamen ableiten, mußte

eine Methode gefunden werden, die 2,5-Dihydropyrrole selektiv an der 5-Position zu oxidieren.
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Abb. 49: Retrosynthese der 2,3-Dihydropyrrole.

Bei der direkten Oxidation mit dem Chrom(VI)oxid-3,5-Dimethylpyrazol Komplex

wird der Pyrrolaromat 76 bzw. 40 erhalten.167 Diese Oxidationsmethode, die an den nicht
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aromatisierbaren 2,5-Dihydropyrrolen mit Erfolg angewendet worden ist, ist an dem vorliegenden

System durch die Tendenz zur Aromatisierung nicht geeignet.168
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CrO3•Dimethylpyrazol, -25 – 0°C

DCM

R=CH2OAc: 43                                                                        76
R=CO2Me:   41                                                                         40

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

Alternativ kann die Doppelbindung zuerst katalytisch reduziert werden und das Lactam durch

anschließende Oxidation erhalten werden. Wird der Benzylether 77 unter den

Standardbedingungen mit Rutheniumtetroxid im Zweiphasensystem Essigester - Wasser oxidiert,

kann das Lactam 78 in 74%iger Ausbeute isoliert werden.169 Neben der Methylengruppe in α-

Position zum Stickstoff wird unter den Reaktionsbedingungen auch die benzylische CH2-Gruppe

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

Die anschließende Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid ist innerhalb von 80 min

abgeschlossen und ergibt das Halbaminal 79 in exzellenter Ausbeute.170 Das 13C-NMR-

Spektrum zeigt ein neues Methinsignal bei 80.8 ppm und zwei quartäre

Carbonylkohlenstoffe. Das Laufverhalten der Verbindungen auf Kieselgel zeigt ein etwas

ungewöhnliches Verhalten: das Lactam 78 ist deutlich polarer als das analoge Halbaminal
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(Rf-Werte: 0.26  und 0.42 in CH/EE:6/4). Offensichtlich ist der Carbonylsauerstoff durch die

partielle C-N-Doppelbindung so stark polarisiert, daß die Wechselwirkung mit dem Laufmaterial

stärker ist als bei der Hydroxyfunktion des Halbaminals. Als weitere Erklärung läßt sich an dem

Halbaminal eine intramolekulare Wasserstoffbrückenbindung (Sechsring) zwischen der

Hydroxyfunktion und der N-Boc-Gruppe formulieren.

Die abschließende Dehydratisierung in heißem Hexamethylphosphorsäuretriamid ergibt das

2,3-Dihydropyrrol-Derivat 80 nach Flash-Chromatographie in nahezu quantitativer Ausbeute.171

Bei diesem Reaktionsschritt ist frisch absolutiertes HMPT notwendig, da ansonsten keine

Umsetzung beobachtet wird. Das 1H-NMR zeigt eine charakteristische Tieffeldverschiebung des

olefinischen α-Protons und das Massenspektrum weist einen Molpeak bei m/z = 303 auf.

Somit konnte über diese Route die Synthese der substituierten 2,3-Dihydropyrrol-Systeme

schließlich doch realisiert werden. Ausgehend von den isomeren 2,5-Dihydropyrrolen sind die

synthetisch wertvollen Encarbamate in fünf einfachen Reaktionsschritten und in einer sehr guten

Gesamtausbeute von 60% erhältlich. Dieses Ergebnis veranschaulicht noch einmal die Vielzahl der

flexiblen Funktionalisierungsmöglichkeiten an dem enantiomerenreinen zentralen Baustein 42.

Zudem kann über diesen Weg auch das enantiomerenreine Pyroglutamsäure-Derivat 78 in beiden

enantiomerenreinen Formen erhalten werden.

Ringerweiterungsreaktionen:

Ringerweiterungen sind interessante Reaktionen, da sie ausgehend von einem

cyclischen Grundsystem den Zugang zu einer völlig anderen Substanzklasse erschließen.172

So sollten sich aus den hier behandelten Pyrrolidin-Grundkörpern die entsprechenden

Piperidin-Systeme synthetisieren lassen. Untersuchungen von Cossy et al. an geeigneten 2-

Hydroxymethylpyrrolidinen haben gezeigt, daß sich durch eine nucleofuge Gruppe (OEWG)

Aziridinium-Intermediate bilden lassen, die durch einen nucleophilen Angriff unter

Ringöffnung zu den entsprechenden Piperidinen, unter Beibehalt der Stereochemie,

umlagern.173 Eine Erweiterung dieser Reaktion auf verschiedene andere Nucleophile wie

Fluorid- oder Azidionen ist kürzlich von Kim et al. beschrieben worden.174
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Abb. 52: Ringerweiterung zu optisch aktiven Piperidin-Derivaten.

Erste Versuche mit dem N-Boc geschützten Alkohol 42 erbrachten keine Umsetzung, das

Carbamat ist zu stark elektronenziehend und erniedrigt durch die Resonanz die Nucleophilie am

Stickstoff. Um einen möglichst elektronenreichen Stickstoff zu erhalten, wurde Verbindung 81 über

den N-Benzoyl geschützten Methylester und anschließender Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid

synthetisiert.
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Abb. 53: Versuche zur Ringerweiterung am Alkohol 81.

Auch mit dieser Verbindung kommt es zu keiner Ringerweiterung. Für dieses

Verhalten können zwei Erklärungen als Gründe angeführt werden: zum einen ist durch die

Doppelbindung die Ringspannung in dem Molekül größer weshalb es möglicherweise nicht

zu der Bildung des ungesättigten Azabicyclo[3.1.0]hexan-Intermediates kommt (s. Abb. 54),175

zum anderen handelt es sich bei allen Reaktionsschritten um Gleichgewichts-

reaktionen, so daß die Rückreaktion durch die allylische Position der OEWG-Gruppe im Produkt

möglicherweise bevorzugt wird (Abb. 52, C → B → A). Bei den publizierten Ring-

erweiterungen an Pyrrolidin-Systemen sind die partiell ungesättigten Verbindungen bislang

nicht untersucht worden, bekannt sind allerdings die erfolgreichen Umsetzungen an den 3,4-

dihydroxylierten Pyrrolidinen analog zu der in der Abb. 52 dargestellten Reaktion. 173
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Abb. 54: Vergleich der Aziridinium-Intermediate.

Intramolekulare Cyclisierung zum Oxazolidinon:

Bei dem Versuch, die Verbindung 42 zu fluorieren bildete sich in guter Ausbeute bei  -78°C

in Dichlormethan das bicyclische Oxazolidinon 83. Der Carbonylsauerstoff der Boc-Schutzgruppe

kann unter Isobuten-Abspaltung die aktivierte Hydroxylfunktion intramolekular substituieren.

Analoge Resultate an ähnlichen, gesättigten Systemen wurden von Rosen et al. publiziert.176

Ebenfalls bekannt ist die durch Silber(I)-Verbindungen unterstützte intramolekulare Cyclisierung

von analogen Verbindungen, die eine CH2Br Seitenkette besitzen.177

Das Edukt sowie das cyclisierte System besitzen ein nahezu identisches Laufverhalten auf

Kieselgel-Dünnschichtplatten. Eine Trennung und Verfolgung des Reaktionsumsatzes ist allerdings

auf neutralem Aluminiumoxid möglich.
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Abb. 55: Umsetzung des Alkohols 42 mit DAST.

Durch den Wegfall der Amid-Rotamere liefert das 1H-NMR ein für jedes Proton vollständig

aufgelöstes Spektrum (* entspricht Lösungsmittelrest). Gut zu erkennen sind die beiden Multipletts

der vinylogen Methylengruppe und der AB-Teil des ABX-Spinsystem bei 4.20 und 4.56 ppm.
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Abb. 56: 1H-NMR-Spektrum (CDCl3) von 83.

Das bisher in der Literatur noch nicht beschriebene bicyclische, ungesättigte

Oxazolidinon 83 stellt einen interessanten Baustein für weitere Synthesen, insbesondere von

Iminozuckern und Alkaloiden, dar.178 Durch die in Kap. II.1.1 beschriebene kinetische

Racemattrennung kann die Synthese auch enantiomerenrein gestaltet werden.

Um das teure und giftige Fluorierungsmittel zu umgehen, wurde nach einer

alternativen Darstellungsmethode gesucht. Sämtliche Versuche, das entsprechende

Toluolsulfonsäure-Derivat zu cyclisieren, schlugen fehl. Der umgekehrte Weg der

Generierung eines Alkoholats mit Natriumhydrid im polar-aprotischen Lösungsmittel lieferte

dagegen das Oxazolidinon in einer befriedigender Ausbeute von 55%. Diese Methode zur

Darstellung der Oxazolidinone ist lange bekannt und bereits erschöpfend untersucht worden,

unter anderem von Paulsen et al. an verschiedenen Monosacchariden.179 Zwar kann die

Ausbeute dieser Methode nicht ganz mit der DAST-Variante konkurrieren, allerdings liegen

die Vorteile in der preiswerten, einfachen und umweltverträglichen Darstellung, zumal es

sich bei dieser Methode um eine noch nicht optimierte Reaktion handelt.
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Um das Synthesepotential dieses Bausteins zu belegen, wurde die Verbindung 85

synthetisiert. Hierzu wurde die Doppelbindung cis-dihydroxyliert und anschließend direkt acetyliert,

um die Verbindung auf dieser Stufe reinigen zu können. Es konnte nur das trans-Produkt detektiert

werden. Dieses Ergebnis läßt sich auf die sterische Abschirmung der konkaven Seite des

bicyclischen Systemes zurückführen.
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Abb. 57: Funktionalisierung und Entschützung von 83.

Die basische Entschützung unter milden Reaktionsbedingungen liefert das hydroxylierte,

diastereomerenreine Oxazolidinon 85, woraus sich durch Hydrolyse unter Standardbedingungen mit

KOH/Methanol der Iminozucker 49 synthetisieren läßt (s. Abb. 28).

Diskussion der Ergebnisse:

Der hier vorgestellte neue synthetische de novo Zugang zu monoalkylierten

Pyrrolidinen vereint verschiedene Vorteile: der Alkohol 42 als zentraler Baustein der

Synthese ist aus einfachen Grundchemikalien in wenigen hocheffizienten Schritten und

durch die neu entwickelte enzymatische Racemattrennung in hoher Enantiomerenreinheit

verfügbar. Durch die Ausrichtung der Synthesestrategie auf einen Zentralbaustein kann bei

der Synthese der verschiedenen Iminozucker sehr flexibel agiert werden, was der ständig

wachsenden Testkapazität in der Wirkstoffforschung Rechnung trägt.

Im Detail konnte insbesondere die Doppelbindung variabel und hoch stereoselektiv

funktionalisiert werden. Anfängliche Probleme bei der Epoxidierung wurden durch die

Synthese des cyclischen Sulfats gelöst, dessen Potential durch die Umsetzung mit

verschiedenen Nucleophilen und anschließende Freisetzung der enantiomerenreinen
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Iminozucker mit Arabinitol-Konfiguration belegt wurde. Hierbei war es möglich, einige der

freigesetzten Iminozucker erstmals zu synthetisieren. Unter der Einbeziehung der Seitenkette wurde

die iodinduzierte, intramolekulare Cyclisierung des Sulfonsäurecarbamats durchgeführt und das

synthetisch wertvolle, diastereomerenreine Aziridin hergestellt, aus dem die interessanten trans-

vicinalen Diamin-Systeme zugänglich sind.
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 Abb. 58: Flexibler de novo Zugang zu Iminozuckern.

Versuche zur Ringverengung sind wenig erfolgversprechend verlaufen, ebenso konnte

die Cycloaddition mit Ketenen nicht beobachtet werden. Dafür konnte jedoch über die

Oxidation zum Pyroglutamsäurederivat und anschließende Dehydratisierung des ent-
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sprechenden Halbaminals ein Weg gefunden werden, die 2,3-Dihydropyrrol-Systeme bzw.

Encarbamate zu synthetisieren, an denen die Cycloaddition beschrieben ist. Außerdem konnte das

bicylische Oxazolidinon 83 auf zwei komplementären Wegen durch Generierung einer

Abgangsgruppe bzw. über das Alkoholat erstmals hergestellt und cis-dihydroxyliert werden.

Diese Verbindung ist von Interesse, da das Oxazolidinon 85 möglicherweise ähnliche

Eigenschaften wie der entsprechende offenkettige Glycosidase-Inhibitor 49 besitzt. Wie bereits in

der Einleitung (Kap. I) diskutiert, stabilisieren Glycosidase-Inhibitoren im aktiven Zentrum des

Enzyms eine positive Ladung und imitieren dadurch den Übergangszustand bzw. eine der

Zwischenstufen bei der Glycosidspaltung (Oxoniumion bzw. Carbeniumion mit der positiven

Ladung am anomeren Zentrum, s. Abb. 59, I). Diese Eigenschaft besitzen neben den Iminozuckern

und 1-Iminozuckern, die in der folgenden Abbildung durch die Struktur II repräsentiert sind, auch

die Hydroximlactame und deren Ether III.
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Abb. 59: Iminozuckercarbamate als potentielle Glycosidase-Inhibitoren.
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Von Blanda wurde diskutiert, daß Carbamate bzw. Amide von Iminozucker möglicher-

weise potentielle Glycosidase-Inhibitoren darstellen.180 Diese Annahme liegt in der Tatsache

begründet, daß für diese Systeme eine mesomere Grenzstruktur mit einer positiven Ladung

am Stickstoff formuliert werden kann. Daß dieser partielle Doppelbindungscharakter zu

einem wesentlichen Teil in diesen Systemen vorliegt, zeigt die deutliche Signalverdopplung

und -verbreiterung im 13C-NMR. Außerdem ist das bicyclische System im Vergleich zum

Pyrrolidin-System zusätzlich abgeflacht und wird dadurch der Struktur des planarisierten

Übergangszustandes ähnlicher (vgl. Abb. 59, 85). Die geringere Basizität des Oxazolidinons

im Vergleich zu dem Pyrrolidin-Iminozucker muß dabei nicht unbedingt von Nachteil sein.

So ist beispielsweise das δ-Gluconolacton ein ebensoguter Inhibitor der konfigurations-

erhaltenden β-Glycosidasen wie die basischen Iminozucker Desoxynojirimycin oder

Castanospermin.181

Aus diesen Überlegungen heraus wird deutlich, daß neben den freien Aminen

möglicherweise auch die polaren Carbamate bzw. Amide eine potentielle inhibitorische

Wirkung zeigen. Deshalb ist der direke Vergleich des 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-ribitols (49)

mit dem bicyclischen Oxazolidinon 85 in enzymatischen Inhibierungsstudien von

besonderem Interesse. Interessant ist in diesem Zusammenhang, daß sich die aus den

Homoiminozuckern abgeleiteten Oxazolidinone als selektivere Inhibitoren des PEP-Enzyms

herausgestellt haben als die entsprechenden sekundären Amine.182
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II.2   Synthese der polyfunktionalisierten 2,2-Bis-hydroxymetyl-

Pyrrolidine

Während Homoiminozucker183 vom Typ der 2,5-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine eine gut

untersuchte Verbindungsklasse darstellen und bereits eine Vielzahl von Publikationen erschienen

sind, die sich mit der Synthese und der biologischen Aktivität beschäftigen,184,185 sind die

entsprechenden 2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine, die auch als verzweigte Derivate von

Azahexafuranosen angesehen werden  können, bisher in der Literatur unbekannt. Dies ist um so

erstaunlicher, da verzweigte Kohlenhydrate pharmakologisch interessante Verbindungen darstellen

und z.B. als glycosidische Komponenten in verschiedenen Antibiotika gefunden worden sind.186
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Abb. 60: Polyhydroxylierte 2,5-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine.187

Es gibt in der Literatur lediglich eine Kurzmitteilung, die die Synthese des racemischen,

fünfgliedrigen Bis-hydroxymethyl-γ-lactams 90 durch Reduktion und anschließende Cyclisierung

eines γ-Nitroesters beschreibt.188 Hydroxylierte Pyrrolidine mit einer 2,2-Bis-hydroxymethyl-

Einheit konnten in einer CA-Literaturrecherche nicht gefunden werden.189 Bei den entsprechenden

sechsgliedrigen Systemen ist das verzweigte, polyhydroxylierte 5-C-Methyl-hexitol 91 bekannt,190

das von Vogel et al. über den „naked sugar approach“191 synthetisiert werden konnte.
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Abb. 61: Literaturbekannte, verzweigt Iminozucker.
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Strukturell weiter entfernt verwandte Systeme sind zum Beispiel das α,β-ungesättigte Lactam

92192 und die α,α-disubstituierten Prolin-Derivate, die über den von Seebach ausgearbeiteten Weg

zugänglich sind,193 sowie die 2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine des Typs 94.194

           
94

N

Ar

OH

OH

R = Alkyl,
Carboxyl9392

H
N CO2H

R

NO CO2Et

CO2Et

Acyl

Abb. 62: Beispiele für 2,2-disubstituierte Pyrrolidin-Derivate.

II.2.1 Synthese des pro-chiralen Diols 97 und enzymatische Desym-

metrisierung

Um zu den 2,2-dialkylierten Pyrrolidinen zu gelangen, kann das bei der Birch-Reduktion des

Pyrrol-2-carbonsäureester gebildete Esterenolat-Anion mit Alkylhalogeniden an Stelle von

Ammoniumchlorid abgefangen werden.195 Diese reduktive Alkylierung konnte auch auf den

Pivalinsäureiodmethylester (95), ein elektrophiles C1-Synthon,  ausgedehnt werden.196 Die besten

Ergebnisse liefert die Zugabe des Aromaten in eine Lösung aus flüssigem Ammoniak mit 2.2 eq

Lithium bei -78°C, gefolgt nach 30 Minuten von 1.2 eq des Iodmethylesters in THF. Nach

weiteren 90 Minuten wird Ammoniumchlorid im Überschuß zugesetzt und nach wässriger

Aufarbeitung kann die racemische Verbindung 96 in 83% Ausbeute isoliert werden.
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Abb. 63: Alkylierung und Reduktion zum Diol 97.
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Bei der Reaktion bildet sich, analog der Reaktion mit Ammoniumchlorid,

ausschließlich das an der 2-Position alkylierte Produkt. Durch die beiden bevorzugten Amid-

Rotamere zeigen sich im 1H-NMR für die beiden olefinischen Protonen drei Signale bei

6.00, 5.93 und 5.53 ppm im Verhältnis 0.7:0.3:1 (dt, 3J = 6.1 Hz, 4J = 2.0 Hz).

Die anschließende Reduktion des Diesters unter den bereits optimierten Bedingungen

mit Lithiumborhydrid/Methanol in Diethylether ergibt in nahezu quantitativer Ausbeute das

pro-chirale Diol 97. Ausgehend von Pyrrol ist es somit gelungen, den zentralen Baustein für

die Synthese der 2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine in fünf Reaktionsschritten und in über

66% Gesamtausbeute im Multigramm-Maßstab zu erhalten.

(ppm)
0.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0

(ppm)

3.43.63.84.04.24.44.64.85.05.25.45.65.86.06.2

N

Boc

OH

OH

Ausschnitt von 3.4 - 6.2 ppm:

*

Abb. 64: 1H-NMR-Spektrum (CDCl3) von 97.

Das Protonenspektrum zeigt für die beiden pro-chiralen Methylengruppen ein

AB-Spinsystem bei 3.91 ppm mit einer Kopplungskonstanten von 11.2 Hz. Die vinyloge

Methylengruppe am Stickstoff ergibt ein Pseudo-Singulet bei 4.15 ppm und im 13C-NMR

befindet sich neben der tert-Butylgruppe ein weiterer quartärer Kohlenstoff bei 75.1 ppm.
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Enzymatische Desymmetrisierung:

Prinzipiell ist die enzymatische Racematspaltung durch Hydrolyse oder Alkoholyse auf

der Stufe des Diesters 96 realisierbar. Da jedoch die bei kinetischen Racematspaltungen

erreichbare Ausbeute bezogen auf ein Enantiomer maximal bei 50% liegt, ist es sinnvoll,

statt dessen die enzymatische Veresterung des pro-chiralen Diols 97 näher zu untersuchen.

Durch die beiden enantiotopen Alkoholfunktionen eignet sich die Verbindung in

hervorragender Weise, um in einer enzymkatalysierten Reaktion enantiomerenreine Ester zu

erhalten. Bedingt durch die Symmetrie des Substrats kann im Idealfall bis zu 100% des

eingesetzten Edukts in eine enantiomerenreine Verbindung überführt werden.

        
10098 99

OH

OH

H
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OAcAcO

N
OAcAcO

Cbz

Abb. 65: Beispiele für Substrate in lipasekatalysierten Desymmetrisierungsreaktionen.197

Aus diesem Grund gibt es in der Literatur eine Fülle von Arbeiten, die sich mit der

enzymatischen Desymmetrisierung von Substraten mit enantiotopen Gruppen beschäftigen. Die

Beispiele erstrecken sich über cyclische und acyclische Verbindungen, Heterocyclen sowie

geminale und vicinale primäre Alkohole.198 Desweiteren kommt hinzu, daß die in Kap. II.1.1

diskutierte Problematik der Racemattrennungen von chiralen, primären Alkoholen im Fall der

achiralen meso-Verbindungen mit zwei enantiotopen, primären Alkoholfunktionalitäten deutlich

seltener beobachtet wird (Abb. 65, 98 und 99).199 Anscheinend bewirkt der, im direkten

Vergleich mit entsprechenden racemischen Verbindungen, vergrößerte sterische Anspruch

der meso-Substrate oder aber die Ausbildung zusätzlicher Wasserstoffbrückenbindungen der

zweiten Seitenkette zu polaren Aminosäuren im aktiven Zentrum eine eindeutigere Fixierung

 in dem aktiven Zentrum. Deshalb werden oftmals höhere Enantioselektivitäten als bei den

racemischen Substraten beobachtet.
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Abb. 66: Lipasenkatalysierte Veresterung des spiegelsymmetrischen Diols 97.

Tabelle 8 enthält die Ergebnisse des Enzymscreenings. Sämtliche Versuche wurden mit

Vinylacetat in MTB-Ether bei Raumtemperatur duchgeführt. Der Umsatz wurde grob per TLC

bestimmt, die exakte Bestimmung erfolgte durch HPLC. Da sich die Enantiomeren auf keiner

chiralen Phase trennen ließen, wurde die freie Alkohol-Funktionalität mit (R)-(+)-1-

Phenylethylisocyanat umgesetzt, mit dem an dem monofunktionalisierten Alkohol gute Resultate

erzielt werden konnten. In diesem Fall konnte jedoch durch HPLC nur eine geringe Antrennung der

Diastereomere erreicht werden. Erfolgreicher waren dagegen die Derivatisierungen mit tert-

Butyldiphenylsilylchlorid. Die Silylether werden an chiraler HPLC-Phase basisliniengetrennt (Whelk

S,S, Heptan/IPA:95/5) und durch die zusätzliche UV-Absorption der Phenylreste steigt die

Nachweisempfindlichkeit stark an. Bei der Derivatisierung hat sich die Variante mit Imidazol in

Dimethylformamid der Methode mit Pyridin/DMAP in Dichlormethan als überlegen erwiesen, da

für eine quantitative Umsetzung deutlich kürzere Reaktionszeiten notwendig sind.

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

 Enzym100 Zeit
[h]

Umsatz
[%]a

Ester (+)-101
 [% ee]b

1  Candida antarctica L.   48   57 64
2  Candida cylindracea L.   96   25 53
3  Aspergillus oryzae L.   72   59 (–)-101, 57
4  Pig Liver Esterase 168 <10 –
5  Pseudomonas caepacia L. 168 <10 –
6  Pseudomonas species L.   72   31 36
7  Pseudomonas fluorescens 168 <10 –
8  Alcaligens species L.   24    88c (–)-101, 29
9  Pig Pancreas L. 168 <10 –

10  Acromobacter species L. 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 durchgeführt  a. Bestimmt durch HPLC  b. Bestimmt durch HPLC (Säule: Whelk S,S) nach
       Derivatisierung mit TBDPSCl   c. relativ starke Umsetzung zum Diacetat
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Nach einem ersten Screening lieferten die beiden Enzyme Novozym 435 (Candida

antarctica, CAL) und Lipozym IM (Aspergillus oryzae, AOL) bei guten Umsatzraten

Enantiomerenüberschüsse um die 60%. Lipase PL (Alcaligens species) zeigt zwar ebenfalls eine

sehr schnelle Umsetzung des Substrats, die Enantioselektivität ist aber deutlich schlechter, was sich

auch in einem hohen Anteil an diacetyliertem Produkt widerspiegelt. Vergleicht man diese

Ergebnisse mit der Racematspaltung an dem Alkohol 42 (Tabelle 2), zeigen sich interessante

Auffälligkeiten. Pseudomonas caepacia Lipase, das Enzym mit dem besten Ergebnis für 42, kann

mit dem Diol als Substrat anscheinend wenig anfangen, selbst nach einer Woche ist kaum

Veresterungsprodukt gebildet worden (Tabelle 8, Versuch 5). Umgekehrt zeigt CAL bei dem

racemischen Alkohol nur eine mäßige Selektivität, im Gegensatz zu den Versuchen mit dem Diol als

Substrat. Analogie besteht dagegen in der Enantiopräferenz der einzelnen Enzyme, auch im Fall der

monohydroxylierten Verbindung dreht sich das Verhältnis der Enantiomere bei Verwendung der

Lipasen von Aspergillus oryzae, Alcaligens species und Acromobacter species um.

Tabelle 9: Optimierung der enzymatischen Acylierung von 97.

 Enzyma Enzym/
Substratb

Lsgm. Acyl-
quelle

Temp.
[°C]

Zeit
[h]

Umsatz
[%]c

Ester
 [% ee]d

1 Candida antarctica 0.2 MTBE VA 20 50  59f (+)-101, 61
2 Candida antarctica 0.2 CCl4 VA 20 48 58 (+)-101, 54
3 Candida antarctica 0.2 Bu2O VA 20 48  62f (+)-101, 60
4 Candida antarctica 0.2 Toluol VA 20 50 60 (+)-101, 63
5 Candida antarctica – CHe – – – – –
6 Candida antarctica 0.2 MTBE VA  4 50 25 (+)-101, 31
7 Candida antarctica 0.2 MTBE VA 45 50  90f (+)-101, 44
8 Candida antarctica 0.2 Toluol VA  4 50 18 (+)-101, 35
9 Candida antarctica 0.2 Toluol VA 45 50  77f (+)-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
Lösungsmittel durchgeführt   b. Verhältnis [mg/mg]   c. Bestimmt durch HPLC   d. Bestimmt durch HPLC (Säule:
Whelk S,S) nach Derivatisierung mit TBDPSCl   e. Diol nicht in CH löslich   f. relativ starke Umsetzung bis zum
Diacetat
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Um den Enantiomerenüberschuß weiter zu erhöhen, wurde mit den beiden erfolgversprech-

endsten Enzymen CAL und AOL eine Optimierung der Reaktionsbedingungen durchgeführt.

Variiert wurde das Lösungsmittel, das Acylierungsreagenz, die Reaktionstemperatur sowie die

zugesetzte Menge Enzym (Tabelle 9). Toluol zeigte unter sämtlichen Bedingungen die besten

Resultate (vgl. Versuche 6 mit 8 und 7 mit 9). Versuche bei +4°C ergeben neben deutlich

langsameren Umsetzungen keine guten Selektivitäten und auch die Anhebung der Temperatur auf

+45°C liefert schlechtere Ergebnisse als bei Raumtemperatur. Die Menge an diacyliertem Produkt

steigt in diesem Fall stark an – ein eindeutiges Zeichen für die geringere Selektivität der Reaktion.

Der Durchbruch wird durch den Übergang von Vinylacetat zu dem langkettigeren Vinylbutyrat

erzielt. Der Enantiomerenüberschuß steigt bei CAL, unter ansonsten identischen Bedingungen, von

55 auf 85% ee bzw. bei AOL von 55 auf 82% ee an (vgl. 9 mit 10 bzw. 14 mit 15). Hierbei findet

eine Steigerung der Reaktionsrate circa um den Faktor 2 bzw. im Fall von AOL sogar um den

Faktor 10-12 statt. Eine weitere Verbesserung läßt sich durch die Steigerung des Verhältnisses

Enzym/Substrat erreichen. Interessant und synthetisch wertvoll ist die exakt entgegengesetzte

Präferenz für die beiden enantiotopen Hydroxylfunktionen des Substrats bei CAL und AOL.

Hierdurch sind die beiden enantiomerenreinen Ester ohne weitere Zwischenschritte direkt aus dem

Diol 97 zugänglich. Auch in einem präparativen Ansatz sind die hohen Enantiomerenüberschüsse

bestätigt 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 erhalten.

Zur Vervollständigung 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

beschränkt:

Tabelle 10: Ergebnisse der enzymatischen Alkoholyse von 103.

 Lipase Zeit
[h]

Umsatz
[%]a

Ester (–)-101
 [% ee]b

1  Candida antarctica L.   168  11 61
2  Candida cylindracea L.   168   23 58
3  Aspergillus oryzae L.   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 durchgeführt  a. Bestimmt durch HPLC  b. Bestimmt durch HPLC (Säule: Whelk S,S) nach
        Derivatisierung mit TBDPSCl
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Wie zu erwarten war, gehen die Umsetzungszeiten bei der enzymatischen Alkoholyse

im Vergleich zu der Veresterungsreaktion durch das polarere Medium deutlich nach oben.

Bei dem Versuch mit CAL kann nur eine geringe Reaktionsgeschwindigkeit festgestellt

werden. AOL liefert unter den nicht optimierten Bedingungen direkt einen relativ hohen

Enantiomerenüberschuß. Da durch die Veresterungsreaktion mit den beiden Enzymen CAL

und AOL bereits beide enantiomerenreine Ester zugänglich sind, wurde auf eine weitere

Optimierung der Alkoholysebedingungen verzichtet.
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Abb. 67: Synthese der enantiomerenreinen Ester (+)-102 und (–)-102.

Durch die Erniedrigung der Symmetrie im Molekül fallen die AB-Spinsysteme der

Seitenketten nicht mehr zusammen. Im 1H-NMR-Spektrum liegen die Schwerpunkte deutlich

voneinander separiert bei 3.77 und 4.51 ppm. Die Massenspektrometrie liefert einen

signifikanten Molpeak bei m/z = 299.

Die oben abgebildete Synthese der beiden enantiomerenreinen Ester ist noch unter

einem weiteren Aspekt interessant: so kann die Enantiomerenreinheit der Produkte weiter

erhöht werden, indem zwei Enzymreaktionen hintereinander geschaltet werden. Zuerst wird

z.B. mit Vinylbutyrat unter AOL-Katalyse der Ester (–)-102 synthetisiert, der anschließend

nach Filtration und Entfernen der leichtflüchtigen Komponenten in einem zweiten Schritt

unter Hydrolyse/Alkoholyse-Bedingungen mit CAL umgesetzt wird. Primär geht zwar die

weitere Anreicherung eines Enantiomers auf Kosten der Ausbeute, das dabei entstehende
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Diol 97 kann jedoch zurückgewonnen und erneut als 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 gewünschten Ester (–)-102

überführt. Dieses Prinzip wird in der untenstehenden Grafik noch einmal veranschaulicht. Soll das

andere Enantiomer gewonnen werden, müssen hierzu lediglich die Enzyme vertauscht werden.
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Abb. 68: Zweistufige enzymatische Enantiomerenanreicherung.

Bestimmung der absoluten Konfiguration:

Da die Ester 101 sowie 102 nicht in der Literatur bekannt sind und somit zur

Bestimmung der absoluten Konfiguration kein Drehwertvergleich angestellt werden kann,

wurde nach einer anderen Alternative gesucht. Eine Überführung in chirale, bekannte

Verbindungen ist durch die Anzahl an Reaktionsschritten sehr aufwendig und beinhaltet

zudem die Gefahr der Racemisierung. Ein kristallines Derivat zur Röntgenstrukturanalyse

konnte weder mit (R)-1-Phenylethylisocyanat noch durch Veresterung mit 1-(S)-(–)-

Camphansäure hergestellt werden.200 Allgemein wurde beobachtet, daß die N-Boc
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geschützten Verbindungen nur eine sehr geringe Tendenz zur Kristallisation aufweisen.

Einen Hinweis auf die absolute Stereochemie der enantiomerenreinen Ester liefern jedoch

die Ergebnisse aus der enzymatischen Desymmetrisierung. Ein Vergleich der jeweils

gebildeten Produkte bei der Acylierung des Alkohols 42 bzw. des Diols 97 (Tabelle 2 und

Tabelle 8) zeigt eine klare Übereinstimmung bei der Enantiopräferenz der verschiedenen

Enzyme. Von den zwölf untersuchten Lipasen setzen die Organismen aus Aspergillus oryzae,

Alcaligens species und Acromobacter species bevorzugt genau das andere Enantiomer um.

Hierbei spielt es keine Rolle, welcher Alkohol als Substrat eingesetzt wird. Unter der

Voraussetzung, daß beide Substrate ähnlich im aktiven Zentrum gebunden werden, kann

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

Dieser Analogieschluß wird durch die Tatsache unterstützt, daß sich sämtliche der

untersuchten Enzyme an den Substraten vollkommen übereinstimmend verhalten. Die

umgekehrte absolute Konfigurationszuordnung liegt an der geänderten Prioritätenabfolge der

Substituenten nach CIP.
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II.2.2 Synthese der 2,2-Bis-hydroxymethyl-Iminozucker

Um bei der anschließenden Doppelbindungsfunktionalisierung eine hohe Diastereoselektivität

zu erhalten, wurde der Tritylether (–)-105 synthetisiert. Die nur befriedigende Ausbeute ist auf den

größeren sterischen Anspruch des Esters im Vergleich zur monohydroxylierten Verbindung 42

zurückzuführen. Der geringe Drehwert der Verbindung von –2.4 (c = 1.25 in DCM) legt allerdings

den Verdacht nahe, daß der Ester unter den Reaktionsbedingungen durch Wanderung des

Acylrestes racemisiert. Diese Annahme konnte jedoch widerlegt werden, da der Drehwert des

Esters bei einer Blindprobe nahezu identisch blieb ([α]D = +86.4 in DCM).
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Abb. 70: Schützung der freien Hydroxylfunktion von 102.

Cis-Dihydroxylierung unter Standardbedingungen lieferte das Diol 106 als einziges

detektierbares Diastereomer. Durch den großen sterischen Anspruch ist eine Reaktionsdauer von 6

Tagen notwendig und die Anhebung der Temperatur auf ca. 40°C. Die Entschützung wird in zwei

Schritten durchgeführt: zuerst durch milde Verseifung des Esters mit Kaliumcarbonat/Methanol und

anschließend durch die saure Spaltung des Tritylethers sowie des tert-Butylcarbamats. Das

enantiomerenreine 3,4-Dihydroxy-2,2-bis-hydroxymethyl-pyrrolidin (107) ist der erste bekannte

Vertreter dieser neuen Klasse von Azafuranosen.201
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Abb. 71: Synthese des enantiomerenreinen Iminozuckers 107.
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Über einen ähnlichen Zugang ist auch die racemische Form synthetisiert worden. Ausgehend

von dem peracetylierten Diol wurde durch Dihydroxylierung und nachfolgende Umsetzung mit

Essigsäureanhydrid das Tetraacetat 108 nach Flash-Chromatographie als farbloses Öl isoliert und

charakterisiert. Unter den anschließenden wasserfreien Entschützungs-Bedingungen in

Salzsäure/Methanol kann der racemische Iminozucker direkt erhalten werden.
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Abb. 72: Synthese des racemischen Iminozuckers 107.
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Abb. 73: 1H-NMR-Spektrum (D2O) von (+)-107.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomerenreinen Verbindung

überein. Im 1H-NMR koppelt das Methinproton neben dem quartären Kohlenstoff zu dem

benachbarten Proton mit einer, für syn-periplanare Anordnungen typischen, Kopplungskonstante

von 4.6 Hz und das zweite Methinproton ist durch die benachbarte Methylengruppe zusätzlich als

Triplett aufgespalten. Zwischen 3.97 und 3.72 ppm liegen die beiden leicht ineinander

verschobenen AB-Spinsysteme der Hydroxymethyl-Seitenketten (J = 12.2 und 12.5 Hz) und die

Methylengruppe in Nachbarschaft des Stickstoffs liefert bei 3.39 ppm den AB-Teil eines ABX-

Spinsystems. Im 13C-NMR-Spektrum können sechs Signale beobachtet werden, hiervon sind im

DEPT drei Methylen- und ein quartärer Kohlenstoff zu erkennen und die HR-Massenspektrometrie

liefert einen Molpeak bei m/z 164 (Berechnet für C6H14NO4: 164.0923. Gefunden: 164.0916).

Eine interessante Eigenschaft der 2,2-Bis-hydroxymethyl-Azazucker ist in ihrer besonderen

Struktur begründet. Als „mimic“ für Pentafuranosen sind sie möglicherweise in der Lage,

gleichzeitig zwei verschiedene Zucker auf einmal zu imitieren, da sie sowohl das     D-Ribitol- als

auch das L-Lyxitol-Strukturelement in sich vereinen (s. Abb. 74). Durch die zusätzliche

Hydroxyfunktion und die ungewöhnliche Struktur sind interessante Ergebnisse bei der Inhibierung

von Glycosidasen möglich. Die Resultate der Inhibitionsstudien und deren Bedeutung werden in

Kapitel II.3 diskutiert.
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Abb. 74: Strukturvergleich bekannter Iminozucker mit 107.

Intramolekulare Cyclisierung zum Oxazolidinon:

Die erfolgreiche Cyclisierung zum bicyclischen Oxazolidinon sollte auch an der 2,2-

disubstituierten Verbindung durchgeführt werden. Erste Versuche an dem Diol 97 verliefen
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jedoch enttäuschend. Das NMR-Spektrum zeigt neben dem Edukt mehrere Produkte, unter

anderem wahrscheinlich auch das fluorierte Oxazolidinon 110.

  

N

Boc

OH

OH N

O
O

OH

N

O
O

F

97 109 110

+

+ weitere Nebenprodukte

DAST, -78°C

DCM

Abb. 75: Umsetzung des Diols 97 mit DAST.

Wird dagegen das mono-acetylierte Produkt 101 eingesetzt, welches entweder

enantiomerenrein durch die enzymatische Desymmetrisierung oder racemisch durch die Umsetzung

des Diols mit einem Äquivalent Essigsäureanhydrid und anschließender Chromatographie

zugänglich ist, erfolgt die Cyclisierung bei -78°C nahezu quantitativ zu dem erwarteten Produkt.
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Abb. 76: Cyclisierung zum Oxazolidinon 111.

Diskussion der Ergebnisse:

Durch die reduktive Alkylierung des Pyrrolcarbonsäuremethylesters mit

Pivalinsäureiodmethylester konnte ein Zugang zu den bisher in der Literatur noch nicht

beschriebenen 2,2-Bis-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol-Systemen eröffnet werden. Der

Alkohol 97 kann in fünf effizienten Schritten in einer Gesamtausbeute von über

66% erhalten werden. In den Untersuchungen zur enzymatischen Desymmetrisierung
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konnten zwei Lipasen gefunden werden, die die beiden spiegelbildlichen Buttersäureester in sehr

guten Ausbeuten und optischen Reinheiten bis zu 97% ee zur Verfügung stellen. Über die

vorhandene Doppelbindung kann der zentrale Baustein zudem flexibel funktionalisiert werden.
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Abb. 77: Synthesezugang zu den enantiomerenreinen 2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidinen.

Durch die anschließende Erstsynthese der 3,4-Dihydroxy-2,2-bis-hydroxymethyl-

pyrrolidine in racemischer sowie in enantiomerenreinen Form konnte der Nachweis erbracht

werden, daß sich die Syntheseroute über das symmetrische Diol 97 in hervoragender Weise zur

Darstellung der polyhydroxylierten 2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine eignet. Es kann

außerdem davon ausgegangen werden, daß sich ein Großteil der an dem Alkohol 42

untersuchten Umsetzungen auch auf das Diol 97 übertragen lassen und sich damit eine große

Bandbreite an neuen, verschiedenartig funktionalisierten und konfigurierten Verbindungen

dieser Strukturklasse erschließt.
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II.2.3 Synthese der Bis-hydroxymethyl-Pyrrolizidine

Die polyhydroxylierten Indolizidine und Pyrrolizidine stellen eine weitere interessante

Verbindungsklasse dar, zu der in den vergangenen Jahrzenten eine Reihe von Publikationen

erschienen sind, die sich mit der Isolierung, Synthese und der biologischen Aktivität dieser

Heterocyclen beschäftigen.202 Abb. 78 zeigt einen Überblick zu den wichtigsten Vertretern der

Indolizidine wie der Glucosidase I Inhibitor Castanospermin (112)203 und der potente

α-Mannosidase Inhibitor Swainsonin (113),204 sowie eine Auswahl einiger Pyrrolizidine wie Alexin

(114),205 Australin (7a-epi-Alexin) (115),206 Casuarin (6-Hydroxy-7,7a-diepi-alexin) (116),207

Platynecin (117),208 Retronecin (118)209 und Croalbinecin (119).210 Insbesondere Casuarin, der am

höchsten hydroxylierte bicyclische Iminozucker der bisher isoliert werden konnte,211 besitzt eine

Reihe interessanter biologischer Eigenschaften und wird unter anderem zur Bekämpfung von Krebs

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

Therapeutikum bei der Behandlung von AIDS-Patienten eingesetzt.212,213
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Abb. 78: Biologisch aktive Indolizidine und Pyrrolizidine.

Es liegt daher nahe, das Konzept der 2,2-Bis-hydroxymethyl-pyrrolidine auch auf die

Substanzklasse der bicyclischen Pyrrolizidine auszuweiten. Retrosynthetisch betrachtet

lassen sich diese Verbindungen aus den entsprechenden Nitronen durch eine 1,3-dipolare
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Cycloaddition darstellen.214 Der stereokonservative, weil konzertierte Mechanismus der

Reaktion bietet sich für die Synthese von Naturstoffen und deren Derivaten besonders an.
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Abb. 79: Retrosyntheseschema der Bis-hydroxymethyl-pyrrolizidine.

Die im ersten Schritt gebildeten Isoxazolidine lassen sich unter reduktiven Bedingungen

spalten und nach geeigneten Transformationen zum Pyrrolizidin-System recyclisieren. Erste

systematische Arbeiten auf diesem Gebiet stammen von Tufariello et al.215 Die Cycloaddition des

trans-Alkens mit dem 1,3-Dipol verläuft in hohem Maße regioselektiv und bildet das unten

abgebildete Isoxazolidin-Derivat. Überführung des Alkohols in eine Abgangsgruppe und Reduktion

der N–O-Bindung mit Wasserstoff, Pd/C führt durch intramolekulare Substitution in situ zu dem

entsprechenden Pyrrolizidin.
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Abb. 80: Synthese von  (±)-Retronecine über die Cycloadditionsstrategie, Tufariello et al.

Die von Wighman et al. ausgearbeitete Route benutzt eine ähnliche Vorgehensweise,

diese geht jedoch von einem chiralen Weinsäureester aus, um zu enantiomerenreinen

Pyrrolizidinen zu gelangen. Bei diesem Beispiel wird das Problem der regioselektiviven

Oxidation des Amins zum Nitron durch die C2-Symmetrie des Moleküls umgangen.216
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Abb. 81: Pyrrolizidin-Synthese von Wighman et al.

Synthese und Cycloadditionen der Probesysteme:

Zuerst stellte sich die Frage, ob sich die 2,5-Dihydropyrrol-Derivate überhaupt zu dem

entsprechenden „ungesättigten“ Nitron oxidieren lassen. In der Literatur sind 2H-Pyrrol-1-

oxide zwar durch einige wenige Veröffentlichungen bekannt,217 die Synthese ist aber bisher

auf relativ drastische Methoden beschränkt und nur an speziell substituierten Systemen

möglich.218 Eine Cycloaddition mit diesen Systemen ist nur ein einziges Mal beschrieben

worden, in einer Ausbeute von 16% neben vielen Nebenprodukten.219
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Abb. 82: Bisher bekannte Synthese und Cycloaddition eines 2H-Pyrrol-1-oxids.

Um so erstaunlicher sind die Ergebnisse an dem vorliegenden 2,2-Bis-hydroxymethyl-

System zu bewerten. Um eine Oxidation der Seitenketten zu verhindern und um die

Handhabung des N-Boc entschützten Amins bzw. des Nitrons zu erleichtern, wurde die

dibenzylgeschützte Verbindung 130 synthetisiert. Um die bereits diskutierte intramolekulare

Cyclisierung unter Bildung des Oxazolidinons zu verhindern, wurde an der Stelle von

Natriumhydrid in DMF in einer lösungsmittelfreien Reaktion mit Kaliumhydroxid und einem

Phasentransferkatalysator der Dibenzylether in einer sehr guten Ausbeute von 91% erhalten.
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Hierbei ist es jedoch entscheidend, daß die Reaktionsmischung auf 0°C abgekühlt wird, da

ansonsten die Entschützung des Carbamates beobachtet wird.
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   Abb. 83: Darstellung von 2,2-Bis-benzyloxymethyl-2H-pyrrol-1-oxid 132.

Die anschließende Entschützung liefert nahezu quantitativ das freie, sekundäre Amin. Die

Ergebnisse der Nitron-Darstellung mit verschiedenen Oxidationsmitteln sind in der folgenden

Tabelle aufgeführt.

Tabelle 11: Oxidationsversuche zum Nitron 132.

 Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute 132a

1 H2O2 (3 eq), SeO2, Aceton, 0°C220   23%b

2 mCPBA (2.8 eq), DCM, 0°C221  –b

3 Davis’ Reagenz (2.1 eq), CHCl3, RT222 62%c

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

Durch die Oxidation mit einer katalytischen Menge Selendioxid und

Wasserstoffperoxid als Kooxidans kann das Nitron 132, allerdings nur in einer geringen

Ausbeute, erhalten werden. In den NMR-Spektren sind mehrere Nebenprodukte zu erkennen,

so daß als nächstes die Oxidation mit mCPBA untersucht wurde. Mit dieser Methode sind in

unserem Arbeitskreis bereits gute Erfahrungen bei der Synthese des „Menthosan-Nitrons“

gemacht worden.221a Nach der Aufarbeitung konnten jedoch nur verschiedene

Zersetzungsprodukte und etwas Benzoesäure isoliert werden, so daß nach einer weiteren

Oxidationsmethode gesucht wurde. Ein wasserfreies, aprotisches Oxidationsreagenz ist

neben dem Dimethyldioxiran223 das stabile und kristalline 2-(Phenylsulfonyl)-3-

phenyloxaziridin (Davis’ Reagenz). Mit diesem Reagenz kann das Nitron bei

Raumtemperatur innerhalb von 2-3 h erhalten werden und nach Flash-Chromatographie in
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einer Ausbeute von über 60% analysenrein isoliert werden. Die Verbindung ist stabil genug, um bei

-20°C mehrere Monate unzersetzt zu überdauern. Das als Reduktionsprodukt gebildete Sulfonimin

fällt zum Großteil aus der Lösung 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 1H-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 bei 7.3 ppm das Multiplett der

Phenylreste. Die Integration liefert ein Signalverhältnis von 11:1:1:4:4 und würde bedeuten, daß das

Proton des Iminkohlenstoffs unter dem Multiplett liegt. Diese Vermutung konnte durch eine 1H-13C-

COSY Aufnahme eindeutig bewiesen werden. Die mit * gekennzeichneten Signale gehören zu dem

entsprechenden Hydroxylamin, das sich bei der Oxidation im ersten Schritt bildet und im Verhältnis

von 1:22 neben dem Nitron 132 vorliegt.
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Abb. 84: 1H-NMR-Spektrum von 132.
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Die Cycloaddition von Nitronen mit geeigneten Dipolarophilen ist bereits eingehend

untersucht worden.224 Bemerkenswert ist die stereochemische Produktverteilung der

Reaktion, die im Gegensatz zu der Diels-Alder-Reaktion eine ausgeprägte exo-Selektivität

besitzt.225 Diese Selektivität ist auch an den Nitronen der 2,2-dialkylierten Pyrrolidine (meistens

handelt es sich um 2,2-Dimethylpyrrolidine) gut dokumentiert.226 Anscheinend

spielen Sekundärorbital-Wechselwirkungen bei der Cycloaddition von Nitronen nur eine

untergeordnete Rolle, eine Ausnahme bilden nur die speziellen (Z)-N-Alkoxynitrone.227

Um die dipolare Cycloaddition mit dem 2H-Pyrrol-1-oxid-Derivat zuerst generell zu

überprüfen, wurde mit dem N-Phenylmaleinimid ein elektronenarmes und sehr reaktives

Dipolarophil gewählt, daß zudem durch die C2-Symmetrie keine Regioisomere bildet. Nach

sechs Stunden bei leicht erhöhter Temperatur ist kein Edukt mehr vorhanden und Flash-

Chromatographie liefert als einziges Produkt die Verbindung 134, die aus einem exo-

Übergangszustand bei der Annäherung der beiden Reaktanden hervorgeht.228

Die 1H- und 13C-NMR-Spektren stimmen mit der Verbindung überein; 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 gegenseitig um 0.5 ppm verschobenen

Methylenprotonen der Seitenketten. Der Nachweis des exo-Produktes konnte durch NOE-

Messungen erbracht werden. Während 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.
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Abb. 85: Cycloaddition mit N-Phenylmaleinimid.

Nachdem die Cycloaddition mit N-Phenylmaleinimid erfolgreich durchgeführt werden

konnte, wurde als nächstes die Reaktion mit dem tert-Butyldiphenylsilyl-geschützten

Allylalkohol 124 als Dipolarophil untersucht.229 Erste Versuche bei 75°C in Toluol waren

nicht erfolgreich und lieferten die Edukte quantitativ zurück. Durch die weitere Anhebung
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der Reaktionstemperatur konnten die Cycloadditionspartner jedoch innerhalb von 54

Stunden zur Reaktion gebracht werden. Nach Flash-Chromatographie und intensiver NMR-

spektroskopischer Untersuchung stellte sich heraus, daß sich das exo- und das endo-Produkt

in einem Verhältnis von 3.3:1 gebildet hatten. Die Produktverteilung reflektiert vermutlich

die Einstellung des thermodynamischen Gleichgewichts, welches an ähnlichen Systemen

bereits untersucht worden ist.225b Die regioisomeren Cycloadditionsprodukte mit der

CH2O[Si]-Seitenkette an C-2 konnten nicht nachgewiesen werden.
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Abb. 86: Cycloaddition mit Allylalkohol.

Dieses Ergebnis ist sehr erfreulich und zeigt, daß die Synthese der 2,2-Bis-hydroxy-

methyl-pyrrolizidine über eine dipolare Cycloaddition und anschließende literaturbekannte

Umsetzungen prinzipiell möglich ist. Bevor jedoch die weitere Synthese dieses neuen

Pyrrolizidin-Derivats beschrieben wird, sollte zuerst das weitere Potential des „ungesättigten

Nitrons“ näher untersucht werden. Die einzige bisher bekannte Umsetzung an 2H-Pyrrol-1-

oxid-Systemen ist die bereits diskutierte Cycloaddition mit Phenylisocyanat.219 Nachdem die

Reaktion mit einem Dipolarophil bereits mit Erfolg und in sehr guter Ausbeute durchgeführt

werden konnte, stellte sich die Frage, wie sich das System bei dem Angriff eines Nucleophils

verhält. Nucleophile Angriffe auf Nitrone finden an dem Iminkohlenstoff unter 1,2-Addition

statt, vergleichbar mit den 1,2-Additionen an Carbonylen wie etwa bei Aldehyden oder

Ketonen.230 Durch die konjugierte Doppelbindung in der Verbindung 132 ist aber auch ein

Angriff an C-3 unter 1,4-Addition anolog der Addition bei α,β-ungesättigten Carbonylver-

bindungen denkbar.

Die Umsetzung des Nitrons mit Ethylmagnesiumbromid liefert ein einziges Reaktions-

produkt (Rf = 0.39 in CH/EE:8:2), welches durch Flash-Chromatographie gereinigt werden

konnte (Abb. 87). Die in der Literatur beschriebene Oxidation einer Grignardverbindung zu

dem entsprechenden Alkohol durch den Wechsel der Reihenfolge der Reaktanden konnte in
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diesem Fall nicht beobachtet werden.230b Die NMR-spektroskopische Untersuchung ergibt j

edoch ein Gemisch aus zwei Verbindungen im Verhältnis 1:7 und auch das anschließend

durchgeführte Dünnschicht-Chromatogramm zeigt einen neu gebildeten Fleck auf der

Startlinie. Wird die Säulenfraktion dagegen sofort eingeengt und in deuteriertem Aceton

anstelle von Chloroform gelöst, kann die Substanz unzersetzt vermessen werden. Anhand der

Verschiebung der olefinischen Protonen und der Tieffeldverschiebung des Methinprotons im
1H-NMR sowie der 13C-NMR-Daten kann die Verbindung eindeutig als das Produkt einer

1,2-Addition identifiziert werden.
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Abb. 87: Nucleophile Addition an das Nitron.

Das instabile Hydroxylamin 137 reagiert anscheinend unter der Katalyse des leicht

sauren Chloroforms zu einem stark polaren Produkt weiter. Bekannt ist die Neigung von

Hydroxylaminen zur Dehydratisierung unter Ausbildung von Iminen. Um diese Hypothese

zu bestätigen, wurde die analysenreine Verbindung 137 in Chloroform gelöst und mit einem

Tropfen Schwefelsäure und etwas Molsieb versetzt. Innerhalb von 2 Stunden ist kein Edukt

mehr vorhanden und statt dessen ein neuer Fleck auf der Startlinie entstanden.
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Abb. 88: Dehydratisierung zum 2H-Pyrrol-Derivat 139.

Den endgültigen Beweis erbringt der Vergleich der 1H-NMR-Spektren. Die Signale des

5-Ethyl-2H-pyrrol-Derivats 139 liegen exakt über denen der Verunreinigung in dem in

Deuterochloroform aufgenommenen Spektrum. Durch die höhere Symmetrie fallen die AB-
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Spinsysteme der Seitenketten zusammen und die Methylenprotonen der Ethylgruppe ergeben

ein reines Quartett und sind zudem duch die benachbarte Doppelbindung zum Tieffeld

verschoben.

Aufgrund der Flexibilität und der Einführung einer Fülle möglicher Substituenten ist diese

Methode eine echte Alternative zur Darstellung der schwer zugänglichen 2H-Pyrrol-Systeme. Diese

Systeme können zum Beispiel als Azabutadien-Derivate in Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt

werden. Abb. 89 verdeutlicht noch einmal die Variabilität dieser Synthese durch die reduktive

Alkylierung unter Birch-Bedingungen und die anschließende nucleophile Addition an das

entsprechende Nitron.
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Abb. 89: Flexible Synthese von 2H-Pyrrol-Systemen.

Synthese des polyhydroxylierten Bis-hydroxymethyl-pyrrolizidins:

Die geplante Pyrrolizidin-Synthese kann auf zwei Wegen erfolgen: entweder über das bereits

synthetisierte Oxazolidin 135 oder durch die primäre Funktionalisierung der Doppelbindung und

anschließende Oxidation zum Nitron und Cycloaddition mit dem Allylalkohol. Die zweite Variante

hat dabei zwei entscheidende Vorteile:

1.  Über diese Syntheseroute ist es leicht möglich, die geplanten Bis-hydroxymethyl-pyrrolizidine

auch enantiomerenrein zu synthetisieren. Wie in Kap. II.2.2 beschrieben, kann aus dem Diol 97 das

enantiomerenreine cis-dihydroxylierte Produkt 106 synthetisiert werden. Diese Verbindung läßt

sich einfach benzylieren und anschließend in das Nitron überführen, wobei die voluminösen

Benzylschutzgruppen die Oberseite des Nitrons bei der Cycloaddition vollständig blockieren. Diese

Abschirmung ist an einer Vielzahl von ähnlichen Nitronen gut dokumentiert.227,230d
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2.   Durch die vorweggenommene Funktionalisierung der Doppelbindung kann das System durch

zwei zusätzliche Benzylgruppen noch unpolarer gestaltet werden, wodurch sich die Reinigung des

Nitrons weiter vereinfacht.

Die folgende Abbildung illustriert die Synthese dieses neuen cyclischen Nitrons. Ausgehend

von dem Dibenzylether 130 wird mit Osmiumtetroxid die Doppelbindung cis-dihydroxyliert,

anschließend die Hydroxylfunktionen benzyliert, das N-Boc Carbamat sauer entschützt und das

sekundäre Amin mit Davis’ Reagenz zum Nitron oxidiert. Wie schon im Fall der ungesättigten 2,5-

Dihydro-pyrrol-Verbindung 131 kann die Oxidation nur an der 5-Position stattfinden, wodurch

keine aufwendigen Isomerisierungs- oder Trennoperationen nötig sind, wie sie in der Literatur bei

der Nitron-Generierung unsymmetrischer Pyrrolidine beschrieben sind.231

N

Boc

OBn

OBn N

Boc

OBn

OBn

OBnBnO

N

O

OBn

OBn

OBnBnO

130 (±)-140 (±)-141

1. OsO4, NMO

2. BnBr, KOH

1. HCl, MeOH

2. Davis’ Reagenz

53%75%

Abb. 90: Synthese des Nitrons 141.

Das Proton an dem Iminkohlenstoff erfährt im 1H-NMR einen deutlichen Tieffeldshift, dieser

fällt allerdings nicht so stark aus wie bei dem „ungesättigten Nitron“ 132, und liegt gut separiert von

den aromatischen Protonen bei 7.0 ppm. Die massenspektrometrische Untersuchung  liefert einen

Molpeak bei m/z = 537.

Die Cycloaddition mit dem tert-Butyldiphenylsilyl-geschütztem Allylalkohol (124) in

siedendem Toluol verläuft sehr gut und ergibt fast ausschließlich das exo-Additionsprodukt, das

durch die Annäherung des Dipolarophils von der sterisch weniger gehinderten Oberseite resultiert.

Das endo-Produkt 143 wird zu lediglich 8.6% gebildet, Additionsprodukte von der Unterseite

oder aber regioisomere Produkte lassen sich im NMR nicht nachweisen.
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Abb. 91: Cycloaddition an dem cis-hydroxyliertem Nitron 141.

Die beiden Isomere lassen sich im präparativen Maßstab duch Chromatographie gut

voneinander trennen. Durch detaillierte NOE-Messungen konnte die Stereochemie von 142

aufgeklärt werden. Besonders aufschlußreich erweist sich eine deutliche Raumkopplung zwischen

H-3β und H-5 sowie zwischen H-2 und H-5/H-6.

Die Abspaltung der Silylschutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid und die anschließende

Verwandlung 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 geöffnet und der Pyrrolizin-Grundkörper bildet sich in situ durch intramolekulare

Substitution des Mesylats. Gleichzeitig werden unter den Bedingungen sämtliche

Benzylschutzgruppen entfernt. Das als Salz der Methansulfonsäure vorliegende Pyrrolizidin wird

über einen sauren Ionenaustauscher gereinigt und in 76% Ausbeute analysenrein isoliert.
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Abb. 92: Synthese von 3,3-Bis-hydroxymethyl-hexahydro-pyrrolizin-1,2,6-triol (146).

Die Daten aus den 1H- und 13C-NMR-Spektren stimmen mit den zu erwarteten

Signalen für die Struktur von 146 überein und die Massenspektrometrie liefert einen
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signifikanten Molpeak bei m/z = 219. NOE-Messungen ergeben deutliche Raumkopplungen

zwischen H-2 und H-4 sowie zwischen H-1β und H-5/6 und bestätigen noch einmal die Geometrie

der Verbindung. Die relevanten Kopplungen sind in der Abb. 93 zur besseren Übersicht

hervorgehoben.
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Abb. 93: 1H-NMR- und NOESY-Spektrum (D2O) von 146.

Diskussion der Ergebnisse:

Der bicyclische Iminozucker 1-epi-7-Deoxy-6-hydroxy-3-hydroxymethyl-alexin (146)

konnte mit dieser Arbeit erstmals synthetisiert und charakterisiert werden und repräsentiert

den ersten bekannten Vertreter von Pyrrolizidin-Systemen mit geminaler Bis-hydroxymethyl-

Einheit. Duch die guten Ausbeuten der einzelnen Reaktionsschritte und insbesondere durch

die hochdiastereoselektive Cycloaddition eignet sich dieser Zugang auf ideale Weise, um

anhand der in Kap. II.2.1 beschriebenen enzymatischen Desymmetrisierung zu den

enantiomerenreinen Verbindungen dieser interessanten neuen Pyrrolizidin-Klasse zu



        II  Durchführung 83

gelangen. Durch die bereits an den mono- und disubstituierten Pyrrolidinen erfolgreich untersuchten

Doppelbindungsfunktionalisierungen sollte die stereoselektive Synthese weiterer

polyfunktionalisierter Pyrrolizidine problemlos möglich sein. Anhand der von Brandi et al. an

ähnlichen Nitronen durchgeführten Cycloaddition mit Methylencyclopropan und anschließender

Umlagerung sollten sich außerdem auch die entsprechenden Indolizidine mit Bis-hydroxymethyl-

Einheit darstellen lassen.232
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Abb. 94: Vergleich: Bis-hydroxymethyl-Pyrrolizidin mit Casuarin (116) und Alexin (114).

Durch die vorangegangenen Untersuchungen war es außerdem möglich, einen neuen

Syntheseweg zu dem bisher nur schwer zugänglichen „ungesättigten Nitron“ bzw. 2H-

Pyrrol-1-oxid-Derivat 132 zu erschließen, sowie darauf aufbauend die Synthese variabel

substituierbarer 2H-Pyrrol-Systeme zu entwickeln.
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II.2.4 Synthese der Imino-C-disaccharide

Polyhydroxylierte Pyrrolidine stellen zum Teil sehr potente Inhibitoren einer Reihe von

verschiedenen Glycosidasen dar, als Monosaccharid-Mimics ist ihre Spezifität jedoch häufig nur

gering. Disaccharide, die einen Iminozucker beinhalten, sollten sowohl das Glycon als auch das

Aglycon während der Glycosidspaltung imitieren und hierdurch eine erhöhte Spezifizität erlangen.233

Handelt es sich dabei um Verbindungen, bei denen der Iminozucker über eine Kohlenstoffkette an

den weiteren Zucker gebunden ist, sind diese Imino-C-disaccharide zudem resistent gegenüber

enzymatischer und saurer Hydrolyse. Hydroxylierte Pyrrolidine sind in diesem Kontext besonders

interessant, da angenommen wird, daß sie die Geometrie des Glycons im Übergangszustand der

glycosidischen Spaltung gut nachahmen können.234

Abb. 95 gibt einen exemplarischen Überblick über bisher veröffentlichte Imino-disaccharid

Synthesen, insbesondere die Arbeitsgruppe von Vogel et al. ist auf diesem Gebiet tätig gewesen.235
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Abb. 95: Imino-disaccharide 147, 148, 150,236 149,237 151,238 und 152.239

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

gewonnenen Erkenntnisse der reduktiven Alkylierung unter Birch-Bedingungen zurück-
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gegriffen werden. Ein hierfür geeignetes Zuckerhalogenid, daß Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-

6-iodo-α-D-glucopyranosid (153),240 wird in unserem Arbeitskreis bereits für die Synthese von

chiralen Carbocyclen verwendet und hat den Vorteil, daß es einfach zu synthetisieren und nahezu

unbegrenzt lagerfähig ist.241

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, gelöst in THF, die Verbindung 154 nach Flash-Chromatographie in einer Ausbeute von 67%

erhalten werden.
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Abb. 96: Reduktive Alkylierung mit dem 6-Iodo-glucopyranosid 153.

Als einzige isolierbare Nebenprodukte bilden sich durch Feuchtigkeitsspuren oder durch das

Quenchen der noch nicht umgesetzten Esterenolat-Anionen der 2,5-Dihydro-pyrrol-

carbonsäuremethylester 41 und zu ca. 10% der Zucker mit einer exocyclischen Doppelbindung als

Folge eines Eliminationsprozesses, bei dem wahrscheinlich Lithiumamid als Base fungiert.242 Die

unter den Reaktionsbedingungen befürchtete Entschützung der Benzylgruppen findet nur in einem

sehr geringen Umfang statt und kann vernachlässigt werden.
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Abb. 97: Nebenprodukte bei der reduktiven Alkylierung.
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Diastereoselektivität und absolute Konfiguration

Um die Diastereoselektivität der Reaktion genauer untersuchen zu können, wurde eine

analytische Menge des Disaccharid-Vorläufers zu dem Hydrochlorid 156 entschützt. Das 1H-NMR

zeigt für die beiden Methylgruppen jeweils nur ein Singulett und auch das 13C-NMR zeigt eine

komplett diastereomerenreine Verbindung an. Dieses bemerkenswerte Ergebnis konnte durch eine

genauere Untersuchung der Reaktion weiter bestätigt werden. In dem 1H-NMR-Spektrum der

Rohverbindung kann kein Anzeichen für ein weiteres Diastereomer gefunden werden und im

Dünnschichtchromatogramm läßt sich neben geringen Mengen Edukt und eliminiertem

Glucopyranosid nur ein Produkt erkennen, was auch die spektroskopische Untersuchung sämtlicher

Chromatographie-Fraktionen bestätigt.
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Abb. 98: Ausschnitt aus dem 13C-NMR-Spektrum (d4-MeOH) von 156.

Mit diesem Ergebnis stellt sich die Frage, wie die unerwartet hohe Diastereoselektivität der

Reaktion von ≥95:5 erklärt werden kann. Das planare Enolat-Anion, das sich bei der

Birch-Reduktion durch zweifache Elektronenübertragung und anschließende Protonierung

durch Ammoniak im ersten Schritt bildet (s. auch Abb. 13), besitzt zwei enantiofaciale

Halbräume. Einer dieser Halbräume scheint bei dem elektrophilen Angriff der Iodalkylver-

bindung deutlich begünstigt zu sein und bewirkt dadurch die hohe Diastereoselektivität der
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Reaktion. Eine Erklärung für die beobachtete Selektivität kann auf sterische Gründe zurück-

geführt werden. Bei der Annäherung der Reaktanden kommt es in den Halbräumen zu einer

unterschiedlich starken sterischen Wechselwirkung des chiralen, voluminösen Gluco-

pyranosids mit dem tert-Butylcarbamat am Pyrrolidinstickstoff.
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Abb. 99: Diastereofaciale Halbräume des Enolat-Anions.

         Es gibt in der Literatur zwar einige Beispiele für stereoselektive Birch-Reduktionen

von Benzol-243 und Furan-244 und Pyrrol-Derivaten,245 das chirale Auxiliar ist jedoch in allen

Fällen an den zu reduzierenden Aromaten gebunden. Ein ähnliches Bild ergibt sich, wenn die

Reaktion mit der Alkylierung von „gewöhnlichen“ pro-chiralen Enolaten verglichen wird.

Im Gegensatz zu der umgekehrten Vorgehensweise mit einem chiralen Enolat (z.B.

SAMP/RAMP-Methode als Paradebeispiel) gibt es für Umsetzungen mit chiralen

Elektrophilen nur sehr wenige Beispiele.246 Die oben geschilderte Reaktion ist das erste

Beispiel für eine hochdiastereoselektive Birch-Reduktion eines aromatischen Carbonsäure-

derivats unter Verwendung eines chiralen Elektrophils zum Abfangen des intermediär

gebildeten Enolats.

Da sich die absolute Stereochemie an dem neu gebildeten quartären Kohlenstoff aus

den mechanistischen Überlegungen der Alkylierung nicht vorhersagen läßt und die

Überführung der Verbindung 154 in ein literaturbekanntes chirales Derivat nicht ohne

weiteres möglich ist, wurde nach einer anderen Alternative gesucht. Eindeutige

Strukturaussagen lassen sich mit Hilfe der Röntgenstrukturanalyse machen. Die Verbindung

154 ölte allerdings aus allen untersuchten Lösungsmitteln und Lösungsmittelgemischen aus.
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Auch der Versuch, die Kristallisierungstendenz durch cis-Dihydroxylierung der Doppelbindung zu

erhöhen, war nicht erfolgreich. Aufgrund des bereits beobachteten sehr guten

Kristallisationsverhaltens der cyclischen Sulfate wurde das Diol 157 mit Sulfurylchlorid und

Triethylamin zu dem Sulfat 159 umgesetzt (s. Abb. 100). Das cyclische Sulfat fiel zwar kristallin an,

es gelang allerdings in mehreren Versuchen und aus verschiedenen Lösungsmitteln nicht, einen

geeigneten Kristall für die Röntgenstrukturanalyse zu erhalten. Möglicherweise ist die N-Boc-

Schutzgruppe durch die verschiedenen Rotamere zu „flexibel“ und wirkt der „geordneten“

Kristallisation entgegen. Daraufhin wurden die peracetylierte Verbindung 160 und die N-Tosyl-

geschützte Verbindung synthetisiert, die anschließend mit 2-Bromacetylchlorid/Trietylamin in

Chloroform zu der Verbindung 161 umgesetzt wurde.247 Die Bromacetylester besitzen gute

Kristallisationseigenschaften und außerdem wird ein für die Röntgenstrukturanalyse wichtiges

Schweratom in die Verbindung eingeführt. Es schlugen jedoch alle Versuche fehl, aus den

modifizierten Disacchariden geeignete Kristalle zu erhalten.

O OMe

OBnBnO

OBn

N

Boc

OMe

O
O

S
O

O O

O OMe

OBnBnO

OBn

N

Tos

OMe

O
O O

O O

Br Br

N

Boc

OMe

O
AcO OAc

OBn

BnO OBn

OMeO
N

Boc

OMe

O

OBn

BnO OBn

OMeO N

Boc

OMe

O
HO OH

OBn

BnO OBn

OMeO

O OMe

OAcAcO

OAc

N

Ac

OAc

AcO OAc

154 157 158

160 161159

Abb. 100: Untersuchte Verbindungen zur Darstellung von Kristallen zur Strukturaufklärung.
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Um die Konfiguration trotzdem aufzuklären zu können, wurde nach einer alternativen

Bestimmungsmethode gesucht. Durch die intensive NMR-spektroskopische NOE-Untersuchung

von verschiedenen Derivaten konnte keine eindeutige Aussage getroffen werden, da aufgrund der

freien Drehbarkeit entlang der Cq–CH2–CH Achse eine Vielzahl von Konformationen in der

Lösung vorliegen und dadurch die Auswertung der räumlichen Kopplungen nicht möglich ist.248 Um

ein sterisch rigideres System zu erhalten, wurde die intramolekulare Veresterung des Methylesters

mit der Hydroxyfunktion an der Position 7 zu einem δ-Lacton versucht (Abb. 101). An der

tricyclischen Verbindung 163 sollten durch NOE-Experimente eindeutige Aussagen zu der

Konfiguration an der 2-Position möglich sein.
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Abb. 101: Lactonisierung der Verbindung 162.

Die Entschützung der Benzylether und die Reduktion der Doppelbindung verläuft nahezu

quantitativ zu dem Triol 162. Die anschließende Lactonisierung unter saurer Katalyse konnte

jedoch nicht beobachtet werden. Mit zunehmender Reaktionszeit tritt lediglich die Entschützung der

N-Boc-Funktion ein, so daß auch über 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 erhalten, wurde die Doppelbindung der

Verbindung 154 unter Standardbedingungen dihydroxyliert. Die Untersuchung des 1H-NMR-

Spektrums ergibt eine hohe Diastereoselektivität von  ≥95:5. Die Verbindung 157 wurde durch

Flash-Chromatographie gereinigt und in einer Ausbeute von 87% isoliert. NOE-Messungen weisen

die Verbindung als das Isomer aus, bei dem die Hydroxylgruppen trans zu dem sperrigen

Glucoseteil stehen. Dieses Ergebnis kann mit der sterischen Abschirmung durch das geschützte

Glucopyranosid erklärt werden, das sich durch die freie Drehbarkeit entlang der Cq–CH2–CH

Achse perfekt über die Oberseite der Doppelbindung legen kann.

Die anschließende Reduktion des Methylesters stellte sich als schwieriger heraus als zunächst

angenommen. Erste Versuche mit Lithiumborhydrid/Methanol lieferten hauptsächlich das Edukt

zurück. Erst durch den Wechsel zu dem stärkeren Reduktionsmittel Lithiumaluminiumhydrid konnte

das Triol 164 als farbloser Schaum erhalten werden.
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Abb. 102: Cis-Dihydroxylierung und Reduktion des Esters.

Der Methylester (–)-157 sowie das Triol (+)-164 konnten sowohl NMR-spektroskopisch

als auch durch Massenspektrometrie und Elementaranalysen eindeutig charakterisiert werden.

Um das Triol vor der geplanten Entschützung besser reinigen zu können, wurde die

Verbindung perbenzyliert. Die Benzylschutzgruppen wurden mit Absicht ausgewählt, da sich

in der Verbindung bereits drei O-Benzylether befinden und deshalb auf einer späteren Stufe

kein weiterer Entschützungsschritt notwendig wird. Unter den Standardbedingungen mit

Benzylbromid und Natriumhydrid in DMF wurden allerdings zwei Produkte im Verhältnis
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von ca. 1:1 isoliert. Nach der Trennung durch Flash-Chromatographie stellte sich heraus, daß die

stark basischen Bedingungen zu einer intramolekularen Cyclisierung unter Einbeziehung des tert-

Butylcarbamats geführt hatten, wie sie auch schon an ähnlichen Systemen beobachtet worden ist.

Trotz dieser Konkurrenzreaktion kann die hexabenzylierte Verbindung (+)-165 in 50% Ausbeute

isoliert werden. Zur Optimierung der Schützungsbedingungen wurde die Benzylierung anschließend

mit Kaliumhydroxid als Base in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators durchgeführt. Unter

diesen Reaktionsbedingungen wird das cyclisierte Oxazolidinon nicht gebildet und die

hexabenzylierte Verbindung 165 kann nach Chromatograpie in 78%iger Ausbeute isoliert

werden.249 Mit diesen zwei Schützungsmethoden sind somit je nach Wahl beide Imino-C-

disaccharid-Vorstufen zur Verfügung.
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Abb. 103: Benzylierung der Imino-C-disaccharid-Vorstufen.

Beide Verbindungen konnten aufgrund ihrer NMR- und Massenspektren sowie anhand der

Elementaranalysen eindeutig identifiziert werden. Das Oxazolidinon-Derivat (+)-166 zeigt durch

den Wegfall der Amid-Rotamere im 1H-NMR ein sehr fein aufgelöstes Kopplungsmuster.

Das cyclische Carbamat 166 kann in einem späteren Schritt unter basischen

Bedingungen zu dem freien Amin hydrolysiert werden,250 möglicherweise besitzt es aber

auch als Oxazolidinon-Iminozucker ein Inhibierungspotential gemäß der in Kap. II.1.3

diskutierten Vermutung von Blanda, daß Carbamat- und Amid-Systeme durch die positive

Polarisierung am Stickstoff potentielle Glycosidase-Inhibitoren darstellen können.180 Um

diese Hypothese näher untersuchen zu können, besteht an der separaten Entschützung der
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Verbindungen 165 und 166 und anschließender Untersuchung ihrer Eigenschaften als

Glycosidase-Inhibitoren ein großes Interesse.
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Abb. 104: 168 als potentielles Übergangszustandsanalogon bei der Glycolyse.

Die Palladium-katalysierte Entschützung mit Wasserstoff konnte an der Hydrierapparatur für

beide Verbindungen in sehr guten Ausbeuten realisiert werden. Die anschließende Entschützung des

N-Boc Carbamats von (+)-186 gestaltete sich dagegen schon weitaus schwieriger. Unter den

Standardbedingungen mit in situ generierter HCl in Methanol wurden jedesmal zu ca. 25% zwei

weitere Verbindungen in einem Verhältnis von 2:3 isoliert. Unter den stark sauren Bedingungen

kommt es anscheinend durch Feuchtigkeitsspuren zu einer säurekatalysierten Hydrolyse des

Methylpyranosids. Identifiziert werden konnte das Anomerengemisch 167 durch den Vergleich der

Lage der anomeren Zentren im 13C-NMR-Spektrum mit denen von Glucose (gemessen: 94.1 und

98.0 ppm, Lit: 94.8 und 98.6 ppm).251 Außerdem entspricht das charakteristische Verhältnis der

beiden Nebenprodukte von ungefähr 2:3 weitgehend dem natürlichen Anomerengleichgewicht von

Glucose.
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Abb. 105: Saure Hydrolyse des Methylglucopyranosids.

Durch die Verkürzung der Reaktionsdauer auf 15 Minuten ist es zwar möglich, die

Bildung der Nebenprodukte bis auf ca. 10% zurückzudrängen, die vollständige Unter-
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drückung gelingt jedoch unter diesen Bedingungen nicht. Der Durchbruch gelang schließlich mit der

Verringerung der Säuremenge bei gleichzeitiger Vergrößerung der Lösungsmittelmenge. Unter

diesen Bedingungen kann das tert-Butylcarbamat innerhalb von 20 Minuten bei 0°C vollständig

entschützt werden, ohne daß die Hydrolyse des Methylpyranosid zum Halbacetal beobachtet

werden kann. Die basische Hydrolyse des Oxazolidinons (+)-168 ist mit Natronlauge in Methanol

ebenfalls möglich, nach 12 Stunden bei 60°C ist das Oxazolidinon vollständig hydrolysiert252 und

kann nach der Reinigung über einen Ionenaustauscher in das stabile Hydrochlorid (+)-169

überführt werden. Die Verbindung stimmt in sämtlichen spektroskopischen Daten mit dem über die

hexabenzylierte Verbindung 165 hergestellten Imino-C-disaccharid überein.
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Abb. 106: Entschützung zu den Imino-C-disacchariden (+)-169 und (+)-168.

Das 1H-NMR-Spektrum von 169 zeigt ein für jedes Proton vollständig aufgelöstes

Kopplungsmuster. Das Proton am anomeren Zentrum ist am weitesten tieffeldverschoben

und liegt als Dublett bei 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-Teil eines ABX-Spinsystems bei 2.45 und 1.99 ppm,

die zu den Methylenprotonen neben dem quartären Kohlenstoff gehören (Abb. 107). Das 13C-

Spektrum liefert in vollständiger Übereinstimmung mit der Struktur 12 Signale, wovon sich im

DEPT-Spektrum drei Methylen- und ein quartäter 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 zweifelsfrei durch 1H- und
13C-NMR-Spektren sowie durch hochaufgelöste Massenspektrometrie ([M+ + H]: 336.1295;

berechnet: 336.1295) belegt werden.

(ppm)
1.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5

O OMe

OHHO

OH

OHHO

OH

N
HHCl

2.02.22.42.62.83.03.23.43.63.84.04.24.44.6

* * *

Ausschnitt von 1.9 - 4.9 ppm:

Abb. 107: 1H-NMR-Spektrum (D2O) von (+)-169.

Diskussion der Ergebnisse:

Über die Strategie der Birch-Reduktion und anschließender Alkylierung war es

aufgrund der Verwendung eines geschützten Zuckerhalogenids möglich, in Anlehnung an die

polyhydroxylierten 2,2-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine, ein analoges Imino-C-disaccharid
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aufzubauen. Disaccharide, die an der Verknüpfungsposition zwischen den Monosaccharid-

Einheiten eine zusätzliche Seitenkette haben, sind bisher unbekannt und stellen möglicherweise

potente Glycosidaseinhibitoren mit interessanten Eigenschaften bezüglich ihrer Inhibitorstärke und

Selektivität dar.

Nach der Optimierungen der Reaktionsbedingungen kann die geschützte Vorstufe in einer

bemerkenswerten hochdiastereoselektiven Alkylierung erhalten werden. Auch die nachfolgende

Doppelbindungsfunktionalisierung mit Osmiumtetroxid verläuft aus sterischen Gründen nahezu

ausschließlich zu dem Diastereomer, bei dem die Hydroxylgruppen trans zur Glucoseeinheit

angeordnet sind. Für die Freisetzung des Imino-C-disaccharids konnten anschließend Bedingungen

gefunden werden, die unter dem vollständigem Erhalt des Methylacetals am anomeren Zentrum eine

schonende Entschützung des Carbamats bewirken. Unter basischen Bedingungen war es außerdem

möglich, das intramolekular cyclisierte Oxazolidinon zu synthetisieren und separat freizusetzen.

Durch den Vergleich des Hydrochlorids (+)-169 mit dem Oxazolidinon (+)-168 in Bezug auf ihre

Eigenschaften als Glycosidaseinhibitoren zu wirken, können sich möglicherweise interessante

Schlüsse zu dem Mechanismus und der Struktur des Übergangszustandes der Glycolyse ergeben

(vgl. Diskussion in Kap. II.1.2).
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II.3  Enzyminhibitionsstudien

Im folgenden sind die Resultate der Glycosidase-Inhibitionsstudien beschrieben. Die Tests

wurden in Großbritannien an dem Institute of Grassland and Environmental Research (IGER) in

Aberystwyth, Wales von Dr. R. Nash durchgeführt. Es wurden die folgenden Glycosidasen

verwendet:

I α-Glycosidase (Hefe)
II β-Glycosidase (Mandeln)
III α-Mannosidase (Jack bean)
IV α-Galactosidase (Grüne Kaffeebohnen)
V β-Galactosidase (Aspergillus niger)
VI β-N-Acetylglucosamidinase (Rinder-Niere)
VII Naringinase (Penicillium decumbens)
VIII α-L-Fucosidase (Menschen und Rinder Epididymis)
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Abb. 108: Untersuchte Iminozucker.
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Die Tests mit dem jeweils entsprechenden p-Nitrophenylglycosid als Substrat wurden in

Mikrotiterplatten wie folgt durchgeführt: die Inkubationsmischung besteht aus jeweils 20 µl Enzym-

Suspension (ungefähr 0.1 Unit/ml), 20 µl der Inhibitor-Lösung (Konzentrationen s.u.) und 100 µl

einer 5 mM Lösung des jeweiligen p-Nitrophenylglycosids in einem 50 mM Phosphat-Citrat Puffer,

eingestellt auf den optimalen pH-Wert für das Enzym. Die Enzym-Versuche wurden bei 30°C

durchgeführt.253

Tabelle 12: IC50-Werte (µM) der Glycosidasehemmung.

Glycosidase:a

Verbdg. Konz.b I
α-Glc

II
β-Glc

III
α-Man

IV
α-Gal

V
β-Gal

VI
β-NAc

VII
Nar

VIII
α-Fuc

  49254 – 540d NIe 1000e – 580e – – NI
  20255 – 0.18 200 100 NI NI – – NI
  51 0.70 NI NI NI NI NI NI NI NI
  58 0.97 NI NI 12%c NI NI NI 10%c 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%c 395 34%c NI NI 22%c

169 0.41 NI NI NI NI NI NI 24%c 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-Lösung 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 sind die IC50-Werte für die Inhibierung von verschiedenen Glycosidasen

aufgelistet. Neben den bereits bekannten Iminozuckern 49 und 20 sind die in dieser Arbeit erstmals

synthetisierten Iminozucker untersucht worden. Außer dem ungewöhnlich starken α-Glucosidase-

Inhibitor 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol (20) konnte in diesem Enzymtest keine der neu

synthetisierten Verbindungen eine Hemmung bis in den nanomolaren Konzentrationsbereich

aufweisen. Der potenteste der neu synthetisierten Inhibitoren ist das 2,2-Bis-hydroxy-3,4-

dihydroxy-pyrrolidin (107) mit einem IC50-Wert von 395 µM gegen α-Galactosidase und einer

geringerer Hemmung von α-Mannosidase, β-Galactosidase und α-Fucosidase. Von den übrigen

Verbindungen weisen das 4-Amino-pyrrolidin 58 und das Imino-C-disaccharid 169 eine geringe

Aktivität auf (Tabelle 12).

Die in Kapitel II.1.2 diskutierte Vermutung, daß die Carbamate der Iminozucker

möglicherweise ebenfalls inhibitorische Aktivität gegenüber Glycosidasen aufweisen, konnte

an den hier untersuchten Verbindungen nicht bestätigt werden. Weder das Oxazolidinon 85
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noch die entsprechend geschützte Verbindung des Imino-C-disaccharids 168 zeigten eine

Hemmung der untersuchten Glycosidasen im mikromolaren Konzentrationsbereich. Interessant ist in

diesem Zusammenhang aber das Ergebnis für das kürzlich in unserer Arbeitsgruppe synthetisierte

3-epi-Isofagomin.180

          

N

OH

HO
OH

H
N

OH

HO
OH

O OPh

IC50 (β-Glucosidase):     952 µM                                      599 µM

171 172

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

Die Carbamat geschützte Verbindung besitzt als β-Glucosidase-Inhibitor einen niedrigeren

IC50-Wert als die entsprechende ungeschützte Verbindung. Dieses Resultat kann durch die

abgeflachte Struktur der Carbamate erklärt werden und der dadurch verbesserten Annäherung an

die Geometrie des Übergangszustandes bei der Glycosidspaltung. Bei den fünfgliedrigen

Heterocyclen konnte dieser Effekt nicht beobachtet werden, möglicherweise auch deshalb, weil es

sich hierbei um bicyclische Oxazolidinon-Derivate handelt, die aus geometrischen Gründen keine

starke Planarisierung erreichen können.
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III  Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit sind unter dem Aspekt der asymmetrischen de novo Synthese von

Iminozuckern die beiden Hauptthemenbereiche 2-monoalkylierte Pyrrolidine und 2,2-dialkylierte

Pyrrolidine bearbeitet worden. Ziel der Arbeit war es, über strategisch günstige Zwischenstufen

neue Synthesen zur Darstellung von enantiomerenreinen Iminozuckern zu entwickeln sowie bislang

unbekannte Iminozucker darzustellen. Im Anschluß an die präparativen Arbeiten wurden die

freigesetzten Zucker hinsichtlich ihrer Wirkung als Glycosidase-Inhibitoren untersucht.

2-Monoalkylierte Pyrrolidine

Das Ziel bei der Synthese von 2-Hydroxymethyl-Pyrrolidinen war die Entwicklung eines

neuen flexiblen Zugangs zu dieser Substanzklasse, der über die „building block“-Strategie die

Darstellung einer Vielzahl von polyfunktionalisierten Pyrrolidinen ermöglicht. Einen solchen variablen

building block stellt der Homoallylalkohol 42 dar, der in 5 effizienten Schritten in über 70%

Gesamtausbeute ausgehend von preiswerten Grundchemikalien erhalten werden kann (Abb. 110).
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Abb. 110: Synthese der Zentralverbindung 42.

Die Trennung der Enantiomere konnte mit Hilfe eines biokatalysierten Verfahrens

realisiert werden (Abb. 111). Durch ein Enzymscreening und nach der Optimierung der

Reaktionsparameter Lösungsmittel, Temperatur und Acyldonor konnte der Alkohol (–)-42 in

einer sehr hohen Enantiomerenreinheit von 99.5% ee erhalten werden. Der erzielte

Selektivitätskoeffizient von E = 28 ist ein relativ hoher Wert für die in der Regel schwierig

zu differenzierenden primären Alkohole. Die erfolgreiche Darstellung des enantiomeren-

reinen Homoallylalkohols stellt einen wichtigen Schritt für die Synthese der geplanten
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Iminozucker dar. Die absolute Konfiguration der Verbindung konnte durch einen

Drehwertvergleich mit N-Boc-(S)-Prolinol eindeutig bestimmt werden.

       

42

N
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(+)-43

N
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(–)-42

N

Boc
OH

Pseudomonas caepacia L.

Vinylacetat, CH, 36°C
+

99.5% ee
E = 28

79% ee

Abb. 111: Enzymatische Racematspaltung.

Nachdem der building block enantiomerenrein zur Verfügung steht, wurden eine Reihe von

Funktionalisierungen untersucht, um das Synthesepotential der Verbindung näher zu bestimmen

(Abb. 112).
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Abb. 112: Untersuchte Doppelbindungsfunktionalisierungen an der Zentralverbindung 42.
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Während die [2+2]-Cycloaddition mit Dichlorketen vermutlich aus elektronischen Gründen

nicht realisiert werden konnte (Weg D), war es durch die diastereoselektive cis-Dihydroxylierung

(≥ 95% de) des sterisch anspruchsvollen Tritylethers möglich, das cyclische Sulfat 50 als

Epoxidäquivalent zu synthetisieren (Weg A bzw. B) sowie durch iodinduzierte Cyclisierung das N-

Tosyl-Carbamat 67 zu erhalten (Weg C).

Ausgehend von diesen Vorstufen ist die Darstellung von verschiedenen Iminozuckern

verwirklicht worden. Das cyclische Sulfat (–)-50 konnte mit einer Reihe verschiedener Nucleophile

regio- und stereoselektiv geöffnet werden (Abb. 113, Weg A). Hierdurch war unter anderem die

erstmalige Synthese des enantiomerenreinen 4-Azido-Iminozuckers         (+)-57 und des 4-Fluoro-

Iminozuckers (+)-59 mit D-Arabinitol-Konfiguration möglich. Durch die saure Entschützung der

cis-dihydroxylierten Verbindung (–)-48 konnte auch das entsprechende Pyrrolidin mit Ribitol-

Konfiguration erhalten werden.
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Abb. 113: Stereoselektive Synthese der polyfunktionalisierten 2-Hydroxymethyl-Pyrrolidine.
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Das Produkt der Iodlactonisierung wurde unter basischen Bedingungen nahezu quantitativ

zum N-Tosyl-Aziridin umgesetzt und anschließend mit Benzylamin unter LS-Katalyse zu den

vicinalen trans-Diaminen 73 und 74 geöffnet. Es gelang hierbei, die Regioselektivität der Reaktion

durch die Schutzgruppe an der Seitenkette zu beiden Richtungen hin zu beeinflussen (Weg C).

Sämtliche enantiomerenreinen Verbindungen konnten zusätzlich in Form ihrer Racemate

synthetisiert werden.

Neben der erfolgreichen Funktionalisierung der Doppelbindung wurden noch weitere

Umsetzungen der zentralen Zwischenstufe 42 untersucht. Während die Ringerweiterung zu dem

Piperidin-Derivat 82 nicht beobachtet werden konnte (Abb. 114, Weg F), lieferte die Umsetzung

mit DAST anstelle des fluorierten Pyrrolidins 174 das Oxazolidinon 83 (Abb. 114, Weg G). Diese

Verbindung ist auch als umgepolte Variante durch die intramolekulare Cyclisierung des

deprotonierten Alkohols zugänglich. Außerdem konnte durch die Oxidation der 5-Position das

Pyroglutaminsäure-Derivat 78 dargestellt werden (Weg H).
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Abb. 114: Weitere Funktionalisierungen an der Zentralverbindung 42.
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Die ebenfalls untersuchte Isomerisierung der Doppelbindung mit Übergangsmetall-

verbindungen zu den Encarbamaten verläuft nur unbefriedigend, allerdings konnte diese

Substanzklasse über die Dehydratisierung der entsprechenden Halbaminale erschlossen werden.

Über diesen Syntheseweg kann die Verbindung 80 ausgehend von dem Homoallylalkohol 42 in

hervorragender Ausbeute erhalten werden (Weg I).

Zusammenfassend stellt der in dieser Arbeit ausgearbeitete de novo Zugang zu

enantiomerenreinen, polyfunktionalisierten Pyrrolidinen eine ausgesprochen interessante Alternative

zu den bereits bekannten Synthesen dar. Neben der geringen Anzahl an Reaktionsschritten und der

guten Gesamtausbeute sind ausgehend von dem zentralen Baustein 42 eine große Bandbreite von

verschiedenen, diastereomerenreinen Iminozuckern synthetisiert worden. Viele der beschriebenen

Verbindungen konnten erstmals hergestellt und charakterisiert werden. Die erzielte Flexibilität dieser

Synthese ist ein wesentlicher Vorteil gegenüber den bekannten chiral pool Strategien.

2,2-Dialkylierte Pyrrolidine

Die 2-Hydroxymethyl- und 2,5-Bis-hydroxymethyl-Pyrrolidine stellen Strukturmotive einer

Reihe von teilweise hochwirksamen Glycosidase-Inhibitoren dar. Demgegenüber sind die

interessanten 2,2-dialkylierten Pyrrolidine bislang unbekannt. Mit dieser Arbeit gelang erstmals die

Synthese eines enantiomerenreinen 2,2-Bis-hydroxymethyl-pyrrolidins sowie eines analogen

bicyclischen Pyrrolizidins. In Erweiterung dieses Konzeptes konnte ein verzweigtes Imino-C-

disaccharid synthetisiert werden.

Die Einführung einer zweiten Seitenkette gelang durch die reduktive Alkylierung von 40 unter

den Bedingungen der Birch-Reduktion mit dem elektrophilen C1-Synthon Pivalinsäure-

iodmethylester. Die anschließende Reduktion der Esterfunktionen liefert den building block 97 in

ausgezeichneter Gesamtausbeute von über 66%.
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Abb. 115: Synthese der Zentralverbindung 97 und enzymatische Desymmetrisierung.

Die spiegelsymmetrische Verbindung 97 eignet sich besonders gut, um in einer

lipasenkatalysierten Reaktion enantiomerenreine Ester zu generieren. Im Vergleich zur

Racematspaltung liegt der Vorteil der Substrate mit enantiotopen Gruppen in dem Wegfall der

ansonsten maximal erzielbaren Ausbeute von 50%. Durch ein Enzymscreening und nach der

Optimierung der Reaktionsparameter konnten mit den Lipasen aus Candida antarctica und

Aspergillus oryzae zwei hochselektive Enzyme mit entgegengesetzter Enantioselektivität gefunden

werden, die die beiden chiralen Ester (+)-102 und (–)-102 in einer Enantiomerenreinheit von 96

bzw. 97% ee und in exzellenter Ausbeute zugänglich machen (Abb. 115).

Mit der anschließenden erfolgreichen Synthese des ersten 2,2-Bis-hydroxymethyl-3,4-

dihydroxy-pyrrolidins konnte der präparative Wert der zentralen Bausteine 97 bzw. der

enantiomerenreinen Ester 102 unterstrichen werden. Durch die cis-Dihydroxylierung des sterisch

anspruchsvollen Tritylethers wird das Diol 106 diastereomerenrein erhalten. Die nachfolgende

Entschützung liefert den Iminozucker (+)-107 in enantiomerenreiner Form. Über einen ähnlichen

Zugang war zusätzlich die Synthese des Racemates möglich.
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Abb. 116: Synthese von (+)-2,2-Bis-hydroxymethyl-3,4-dihydroxy-pyrrolidin ((+)-107).

Für die Synthese der Iminozucker mit Pyrrolizidin-Struktur bietet sich die Darstellung über

die entsprechenden Nitrone an. In diesem Zusammenhang tauchte die Frage auf, ob sich die

strukturell interessanten „ungesättigten“ Nitrone herstellen lassen, die in der Literatur bis auf wenige

Ausnahmen nahezu unbekannt sind. Tatsächlich gelang die Synthese des konjugierten Nitrons 132

durch Oxidation des dibenzylgeschützten Amins 130 mit dem aprotischen Davis’ Reagenz (s. Abb.

117).
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Abb. 117: Darstellung und Reaktionen des 2H-Pyrrol-1-oxids 132.
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Die relativ stabile Verbindung konnte spektroskopisch eindeutig charakterisiert werden und

mit N-Phenylmaleinimid sowie mit geschütztem Allylalkohol in guter bis sehr guter exo-Selektivität

zu den Cycloaddukten 134 und 135 umgesetzt werden. Desweiteren gelang die regioselektive

nucleophile Addition einer Grignard-Verbindung an der 5-Position. Unter sauren Bedingungen

wurde die nachfolgende Dehydratisierung zu dem ansonsten nur schwer zugänglichen 2H-Pyrrol-

System 139 beobachtet (Abb. 117).

Für die Synthese des Pyrrolizidins 146 wurde zuerst die Doppelbindung cis-dihydroxyliert

und das Diol mit Benzylbromid/Kaliumhydroxid unter Phasentransferkatalyse benzyliert (Abb.

118). Diese Variante ist von Vorteil, da ausgehend von dem chiralen tritylgeschützten Ester 105 (s.

Abb. 116) auch die Synthese der enantiomerenreinen Pyrrolizidine realisiert werden kann.

Oxidation mit Davis’ Reagenz ergibt das tetrabenzylierte Nitron 141 in guter Ausbeute (s. Abb.

118). Die anschließende Cycloaddition mit TBDPS-geschütztem Allylalkohol verläuft im hohen

Maße diastereoselektiv und liefert fast ausschließlich das von der Oberseite angelagerte exo-

Addukt 142 in einem Verhältnis von 10.6:1. Regioisomere und Additionsprodukte von der sterisch

abgeschirmten Unterseite werden nicht beobachtet.
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Die Abspaltung der Silylschutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid verläuft nahezu

quantitativ und die anschließende Überführung in eine Abgangsgruppe mit Methansulfon-

säurechlorid ergibt die Verbindung 145. Im letzten Schritt der Synthesesequenz wird unter

reduktiven Bedingungen mit Wasserstoff, Pd/C die N–O-Bindung gespalten, wodurch es unter

Ringschluß zur intramolekularen nucleophilen Substitution der Mesylat-Gruppe kommt. Gleichzeitig

werden sämtliche Benzylether gespalten und das freie, diastereomerenreine Pyrrolizidin nach

Überführen auf einen sauren Ionenaustauscher erhalten.

In dem letzten Teil dieser Arbeit wurde die Synthese eines neuartigen Imino-C-disaccharids

realisiert. Die bereits erfolgreich angewendete reduktive Alkylierung unter Birch-Bedingungen mit

Pivalinsäureiodmethylester konnte auf ein chirales Elektrophil erweitert werden. Unter Verwendung

von Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-6-iodo-α-D-glucopyranosid (153) bildet sich in einer

bemerkenswerten diastereoselektiven Reaktion die Disaccharid-Vorstufe 154 (Abb. 119). Die cis-

Dihydroxylierung der Doppelbindung ergibt aus sterischen Gründen ausschließlich das Isomer 157,

in dem der sperrige Glucoseteil trans zu dem vicinalen Diol angeordnet ist.

    

N

Boc
OMe

O

Glc-I 153 N

Boc

O

OMe

BnO

OBn

OBn

OMeO

O OMe

OBn

OBn

BnO

N

Boc

R'

RO OR

N

HO OH

OH
O OMe

OH

OH

HO

H

Birch-Red.

OsO4

Entschützung

40 (+)-154

(+)-169 R=H,R’=CO’Me:   (–)-157
R=H,R’=CH2OH:  (+)-164
R=H,R’=CH2OBn: (+)-165

LiAlH4

BnBr/KOH

Diastereoselektivität ≥95:5

Abb. 119: Synthese des Imino-C-disaccharids (+)-169.
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Die Reduktion des Methylesters und die anschließende Benzylierung liefert die Verbindung

(+)-165. Die Freisetzung des Iminozuckers gelang durch die reduktive Spaltung der O-Benzylether

und nachfolgende saure Abspaltung des tert-Butylcarbamats zu dem enantiomerenreinen Imino-C-

disaccharid (+)-169. Hierbei konnten Entschützungsbedingungen gefunden werden, die die

unerwünschte Hydrolyse des Methylpyranosids vollständig unterdrücken.

Wird die zur besseren Reinigung durchgeführte Benzylierung des Triols 164 alternativ mit

NaH anstelle von KOH/PTK durchgeführt, kann neben der oben beschriebenen Verbindung 165

auch das entsprechende Oxazolidinon 166 synthetisiert werden (Abb. 120). Die anschließende

reduktive Entschützung lieferte das cyclische Carbamat (+)-168, das als interessante

Vergleichssubstanz zu dem Disaccharid (+)-169 in Glycosidase-Inhibitionstests eingesetzt werden

kann, um die Hypothese zu überprüfen, daß Carbamate von Iminozuckern möglicherweise

ebenfalls gute Inhibitoren darstellen.

O OMe

OBn

OBn

BnO

N

BnO OBn

O

O

N

HO OH

O

O

O OMe

OH

OH

HO

(+)-166 (+)-168

(+)-164
BnBr, NaH H2, Pd/C

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

Die freigesetzten Iminozucker wurden bezüglich ihrer inhibitorischen Aktivität

 mit einer Reihe verschiedener Glycosidasen und den jeweiligen p-Nitrophenylglycosiden

als  Substrat untersucht. Neben dem 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-ribitol (49) und dem

hochpotenten α-Glucosidase-Inhibitor 1,4-Dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol (20)

(IC50 = 0.18 µM) zeigt das in dieser Arbeit erstmals synthetisierte 2,2-Bis-hydroxymethyl-

3,4-dihydroxy-pyrrolidin (107) eine Hemmung der α-Galactosidase (IC50 = 395 µM). Die

anderen Verbindungen zeigen keine bis nur eine geringe Hemmung der Glycolyse.
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Die Vermutung, daß die Carbamate der Iminozucker möglicherweise ebenfalls

inhibitorische Aktivität gegenüber Glycosidasen aufweisen, konnte an den hier untersuchten

Pyrrolidin-Verbindungen nicht bestätigt werden. An dem verwandten Piperidinen konnte

allerdings ein um den Faktor 1.5 verstärktes Inhibierungspotential festgestellt werden.

  

N
R

- stereoselektive cis-Dihydroxylierung
- cyclische Sulfate als Epoxid-Analoga
- N-Tos-Aziridine

Alkylierung des Nitrons
mit C-Nucleophilen

Oxidation zum Nitron

diastereoselektive
Alkylierung mit Glc-I

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

Oxidation zum Lactam
bzw. Halbaminal

Doppelbindungsisomerisierung
zum Encarbamat

stereoselektive Öffnung der Sulfate
mit verschiedenen Nucleophilen:
(N3

-, AcO-, BzO- , F-)

Halocyclisierung mit
N-Tos-Urethanen

Alkylierung mit
C1-Synthon

Oxazolidinon-Bildung

stereoselektive [2+4]-CA mit
verschiedenen Dipolarophilen

selektive Entschützung,
Umschützung, Alkylierung

- Enzymatische Racematspaltung ≥99% ee
- Enzymatische Desymmetrisierung ≥96% ee

N
OH

YX

N

HO OH

OH

OHH

H

N

OH

OHHO

OH

OH

H
O OMe

OH

OH

HO

N

HO OH

OH

X,Y = OH,N3,NH2,F

Abb. 121: Übersicht zu erfolgreich durchgeführten Umsetzungen an dem Zentralbaustein.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, daß mit der in dieser Arbeit vorgestellten

de novo Strategie ein eleganter und hochflexibler Zugang zu einer großen Bandbreite von

diastereoselektiv funktionalisierten, enantiomerenreinen Pyrrolidinen möglich ist (s. Abb. 121).

Neben verschiedenen Naturstoffen konnten einige bislang unbekannte Iminozucker aus der Gruppe

der 2-Hydroxymethyl-Pyrrolidine synthetisiert werden. Durch die Einführung

einer weiteren Seitenkette wurde die neue Verbindungsklasse der 2,2-Bis-hydroxymethyl-

Pyrrolidine erschlossen sowie die hieraus abgeleiteten Pyrrolizidine erstmals synthetisiert. Im

letzten Teil gelang die Darstellung und Freisetzung eines Iminozucker-Disaccharids. Die
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potentiellen Glycosidase-Inhibitoren konnten im Anschluß an die präparativen Arbeiten in

Enzymtests untersucht werden.
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IV  Experimenteller Teil

Erfahrung ist nicht das, was einem zustößt.

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

      Aldous Huxley

IV.1  Allgemeine Angaben zur experimentellen Durchführung

Alle Reaktionen, die in absoluten Lösungsmitteln sind in inerisierten, geschlossenen Systemen

mit Druckausgleich unter Argon bzw. Stickstoffatmosphäre durchgeführt worden.

Die Inertisierung erfolgt in der Regel durch Ausheizen und anschließendem Abkühlen unter

Schutzgasstrom.

Die Reinigung und Trocknung der verwendeten Lösungsmittel wurde nach Standard-

methoden durchgeführt.256

1. Dünnschicht- und Säulenchromatographie:

Für die analytische Dünnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 F254 beschichtete

Glasplatten, oder mit neutralem Aluminiumoxid 60 F254 (Typ E) beschichtete Aluminium-

folien der Firma Merck verwendet.

Detektion: UV-Licht:    254 nm

Sprühreagenzien: Phosphormolybdänsäure-Hydrat/Methanol, Vanillin/

Schwefelsäure und Ninhydrin/Ethanol

Die präparative Säulenchromatographie wurde an Kieselgel 60 (Korngröße 63 - 200 µm),

oder an neutralem Aluminiumoxid 90 der Firma Merck KGaA durchgeführt. Die

Niederdruck-(Flash-)Chromatographie wurde an Kieselgel 60 (Korngröße 40 - 63 µm) in

einem Druckbereich zwischen 0.2 - 0.6 bar durchgeführt.257 Das Massenverhältnis 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.

Säulendaten: SE-52-CB-0,25, Säulenlänge 25 m.

Injektortemperatur: 250°C

Detektortemperatur: 280°C

Trägergas: 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 Identifizierung erfolgte mit einem Shimadzu 6A, Detektor: UV Shimadzu SPD-

6A, Detektion: 220 nm.

Programm 1:

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

Programm 2:

Säule: Whelk S,S, Laufmittel: Heptan/2-Propanol:95/5, Flow: 0.8 ml/min.

Programm 3:

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

4. Optische Rotation:

Die Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer 241 Polarimeter bestimmt. Die

Konzentrationsangabe c entspricht der Einheit g/100 ml Lösungsmittel. Der spezifische

Drehwert [α] besitzt die Einheit [10-1 Grad cm2 g-1] und wurde bei 20°C
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Wasserbadtemperatur und einer Wellenlänge von 589 nm in 10.0 cm langen Küvetten

bestimmt.

5. Phasenübergänge:

Die angegebenen Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. Die Schmelzpunkte wurden

in offenen Kapillaren mit dem Gerät Büchi 510 bestimmt. Aufheizrate: 2°C / min.

6. Kernresonanzspektroskopie:

Die Kernresonanzexperimente wurden mit dem Gerät ARX 400 der Firma Bruker

durchgeführt. Neben 1H, 13C und 19F Spektren wurden 2D-COSY Spektren (1H-1H und 1H-
13C) und DEPT Spektren zur eindeutigen Zuordnung der Wasserstoff- und Kohlenstoffatome

aufgenommen und zusätzlich NMR-Simulationsprogramme verwendet258. Des weiteren

wurden NOESY Spektren zur eindeutigen Festlegung der Stereochemie aufgenommen. Die

chemische Verschiebung δ ist, bezogen auf das verwendete Lösungsmittel als interner

Standard angegeben. Die Signalmultiplizität ist durch die Symbole s (Singulett), d (Dublett), t

(Triplett), q (Quartett), qi (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m (Multiplett), mc

(Multiplett, Zentrum) und ψ (Pseudo) angegeben. In der Auswertung entsprechen die kursiv

geschriebenen Wasserstoffe dem jeweiligen Signal im 1H Spektrum.

Einige der untersuchten N-Boc geschützten Substanzen zeigen im 1H sowie im 13C Spektrum

zwei Amid-Rotamere mit zum Teil unterschiedlicher Intensität. Soweit möglich wurden die

Spektren der Rotamere getrennt voneinander ausgewertet wodurch es zu nichtganzzahligen

Integralen im 1H Spektrum kommen kann.

7. Massenspektrometrie:

Aufgezeichnet mit MAT 311A der Firma Varian.

Ionisationsverfahren: 70 eV Beschuß

Hochaufgelöste 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 durchgeführt.

10. Nomenklatur:

Die Bestimmung der Verbindungsnamen erfolgte unter Anlehnung an das Beilstein

Nomenklaturprogramm Autonom anhand der IUPAC-Regeln. Abweichend von der UIPAC-

Nomenklatur wurden bei einigen Verbindungen die Stammsysteme „Pyrrolidin“ bzw.

„Pyrrol“ gewählt, um eine einheitlichere Namensgebung zu erhalten.

11. Reaktionskontrolle:

Alle Reaktionsumsätze wurden mittels Dünnschichtchromatographie und teilweise mit Gas-

chromatographie verfolgt.

12. Kugelrohrdestillation:

Die Kugelrohrdestillation wurde an einem GKR 50 der Firma Büchi durchgeführt. Die

angegebenen Temperaturen beziehen sich auf das Luftbad.

13. Extraktionen:

Soweit nicht anders angegeben wurden Phasenextraktionen jeweils dreimal ausgeführt.
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IV.2  Reaktionsvorschriften

IV.2.1  2-Monosubstituierte Verbindungen

2-Trichloracetylpyrrol (38)

32.4 ml [289 mmol] Trichloracetylchlorid werden unter Inertgasatmosphäre in 140 ml abs.

Chloroform gelöst. Unter Rückfluß wird innerhalb von 60 min eine Lösung 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 Rückfluß wird die Lösung eingeengt, 300 ml Ether

zugegeben und filtriert. Das Filtrat wird mit 3 M Salzsäure und Wasser gewaschen, über

MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Cyclohexan umkristallisiert.

Ausbeute: 53.7 g (94%) farblose Kristalle

Schmp.: 75-76°C    Lit.259: 73.5-74°C

DC [CH/EE:9/1]: Rf = 0.34

GC [80/2/12/300/5]: Rt = 6.7 min

 
N

O

CCl3H
   Mr: 212.5

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 9.70 (1 H, s, NH), 7.44 (1 H, m, Ar), 7.22 (1 H, m, Ar) und

6.43 (1 H, m, Ar).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 173.4, 127.4, 123.2, 121.4, 112.0 und 95.1.

MS [70 eV], m/z (%): 215 (M+ (35Cl + 2 x  37Cl), 0.4%), 213 (M+ (2 x 35Cl + 35Cl), 4), 211

(M+ (3 x 35Cl), 4), 176 (1), 148 (4), 94 (100), 66 (28) und 39 (25).
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1H-Pyrrol-2-carbonsäuremethylester (39)

30.7 g [144 mmol] 2-Trichloracetylpyrrol (38) werden zu einer Lösung aus 18.5 g [2.4 eq]

Natriummethanolat in 900 ml abs. Methanol gegeben und 1 h bei Raumtemperatur gerührt.

Die Lösung wird eingeengt und mit 400 ml Wasser und 400 ml Ether versetzt. Die

organische Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen, über MgSO4 getrocknet und

eingeengt.

Ausbeute: 17.5 g (97%) farblose Kristalle

Schmp.: 73-74°C Lit.260: 72-73°C

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

GC [80/2/12/300/5]: Rt = 2.9 min

 H
N

O

OMe    Mr: 125.1

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 9.53 (1 H, s,  NH), 6.96 - 7.01 (2 H, m, Ar), 6.30 (1 H, m,

Ar) und  3.90 (3 H, s, OMe).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 162.0, 123.2, 122.8, 115.5, 110.6 und 51.6.

MS [70 eV], m/z (%): 125 (M+, 72%), 94 (100), 66 (41) und 39 (62).

IR [KBr]: ~ν  = 3280, 3080, 2945, 1670, 1550, 1445, 1395, 1312, 1255, 1190, 1115, 765 und

735 cm-1.

EA [%]:    C (57.60); H (5.68); N (11.19)

                  Berechnet für C6H7O2N: C (57.60); H (5.63); N (11.19).



118                                                                                                IV  Experimenteller Teil 

N-(t-Butyloxycarbonyl)-pyrrol-2-carbonsäuremethylester (40)

4.0 g [32.0 mmol] 1H-Pyrrol-2-carbonsäuremethylester (39) werden in 150 ml abs. THF

gelöst und bei 0°C unter Inertgasatmosphäre mit 1.84 g [46.0 mmol] Natriumhydrid (60%ig,

in Öl) versetzt. Die Mischung wird 2 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend 6.98 g

[32.0 mmol] BOC2O in 150 ml abs. THF zugegeben und 3-4 h unter Rückfluß erhitzt. Die

Reaktionsmischung wird vorsichtig mit Wasser verdünnt, eingeengt und mit

Essigsäureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4

getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt kann bei Bedarf durch Flash-Chromatographie

(CH/EE:9/1) gereinigt werden.

Ausbeute: 6.55 g (91%) farblose Flüssigkeit

DC [CH/EE:9/1]: Rf = 0.30

GC [80/2/12/300/5]: Rt = 6.1 min

N

O

OMe
Boc     Mr: 225.2

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.34 (1 H, m, Ar), 6.85 (1 H, m, Ar), 6.18 (1 H, m, Ar),

3.86 (3 H, s, OMe) und 1.60 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 161.4, 148.5, 126.7, 125.3, 120.9, 110.2, 84.9, 51.9 und

27.8.

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

(29).

IR [Film]: ~ν  = 3140, 2980, 1730, 1545, 1450, 1370, 1315, 1270, 1150, 1090, 945, 840 und

742 cm-1.
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EA [%]:    C (58.18); H (6.74); N (5.69)

                  Berechnet für C11H15O4N: C (58.67); H (6.70); N (6.22).

N-(t-Butyloxycarbonyl)-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbon-

säuremethylester (41)

7.48 g [33.2 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-pyrrol-2-carbonsäuremethylester (40) in 50 ml

abs. THF werden bei -78°C unter Inertgasatmosphäre zu einer Mischung aus 495 mg [2.14

eq] Lithium, 700 ml Ammoniak und 250 ml THF gegeben. Nach einer Stunde wird

Ammoniumchlorid im Überschuß zugesetzt und das Lösungsmittel entfernt. Der Rückstand

wird mit gleichen Teilen Wasser und ges. NaCl-Lösung versetzt und mit Dichlormethan

extrahiert. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Öl 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]: Rf = 0.35

GC [80/2/12/300/5]: Rt = 6.1 min

HPLC [Programm 3]: Rt = 6.5 min

 

N

O

OMe
Boc    Mr: 227.2

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.99 - 6.01 (1 H, m, CHN-CH), 5.71 - 5.73 (1 H, m, CH2-

CH) 4.96 - 4.98 (1 H, m, CHN), 4.19 - 4.28 (2 H, m, CH2), 3.75 (3 H x 0.7, s, OMe), 3.74 (3

H x 0.3, s, OMe), 1.50 (9 H x 0.7, s, tBu) und 1.44 (9 H x 0.3, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 3095, 2980, 2870, 1760, 1705, 1625, 1480, 1400, 1200, 990 und 770 cm-1.

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

                  Berechnet für C11H17O4N: C (58.13); H (8.07); N (6.19).

N-(t-Butyloxycarbonyl)-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbonsäure (61)

4.00 g [17.6 mmol] Ester 40 werden in 100 ml Methanol gelöst und unter Eiskühlung

langsam mit 20 ml konz. KOH versetzt. Die Lösung wird für 45 min bei RT gerührt und

anschließend mit 1 M HCl angesäuert. Das Produkt wird durch Extraktion mit Essigsäure-

ethylester, waschen der organischen Phase mit ges. NaCl-Lösung, trocknen über MgSO4,

filtrieren und einengen erhalten.

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

N
OH

Boc

O

   Mr: 213.2

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 10.53 (1 H, s, CO2H), 6.04 (1 H x 0.55, ψd, J = 5.6,

CH=CH), 5.98 (1 H x 0.45, ψd, J = 4.6, CH=CH), 5.87 (1 H x 0.45, ψd, J = 5.2, CH=CH),

5.78 (1 H x 0.55, ψd, J = 5.1, CH=CH), 5.11 (1 H x 0.45, ψs, CH-CO2H), 5.00 (1 H x 0.55,

ψs, CH-CO2H), 4.28 (2 H x 0.55, ψs, CH2N), 4.23 (2 H x 0.45, ψs, CH2N), 2.12 (9 H x 0.45,

s, tBu) und 2.12 (9 H x 0.55, s, tBu).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 213 (M+, 1%), 198 (2), 168 (88), 140 (6), 112 (80), 94 (2), 77 (1), 68

(100), 57 (80) und 41 (60).

IR [Film]: ~ν  = 3140, 2980, 2885, 1755, 1668, 1622, 1435, 1178 und 1145 cm-1.

N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol

(42)

1.0 g [26.4 mmol] Lithiumborhydrid werden in 180 ml abs. THF unter Inertgasatmosphäre

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-carbonsäuremethylester (41) werden in 30 ml

abs. THF gelöst und tropfenweise zugegeben. Die Mischung wird 30 min bei

Raumtemperatur gerührt und anschließend mit 1.2 g Kaliumhydrogensulfat in 15 ml Wasser

versetzt, eingeengt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden über MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromato-

graphie (CH/MTBE:6/4) gereinigt.

Ausbeute: 2.45 g (93%) farbloses Öl

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.29

GC [80/2/12/300/5]: Rt = 5.7 min

HPLC [Programm 1]: Rt = 19.4 min

 

N
OH

Boc    Mr: 199.2
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.82 - 5.79 (1 H, m, CHN-CH), 5.65 - 5.61 (1 H, m, CH2-

CH), 4.75 - 4.55 (2 H, m, CHN), 4.20 - 4.04 (2 H, m, CH2N), 3.79 - 3.54 (2 H, m, CH2OH)

und 1.50 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 156.4, 127.7, 126.5, 80.5, 67.5, 67.0, 54.1 und 28.3.

MS [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]: ~ν  = 3390, 3080, 2970, 2860, 1745, 1670, 1620, 1480, 1400, 1240 und 770 cm-1.

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

                  Berechnet für C10H17O3N: C (60.30); H (8.60); N (7.03).

HRMS:     200.1300  (berechnet für C10H18O3N: 200.1287).

(1R)-N-Ethyl-phenyl-carbaminsäure-(N-(t-butyloxycarbonyl)-

2,5-dihydro-pyrrol-2-ylmethyl)-ester (175)

12.0 mg [60.2 µmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (42)

werden zusammen mit 25 mg MgSO4 und 5 mg Kupfer(I)iodid in 0.7 ml Ligroin und 40 µl

abs. Chloroform gelöst und mit 10.3 mg [0.07 mmol] R(+)-1-Phenylethyl-isocyanat versetzt.

Die Lösung wird 24 h auf 85°C erwärmt, mit 100 µl Benzylamin versetzt und erneut für 3 h

auf 65°C erwärmt. Die filtrierte Lösung wird mittels HPLC untersucht.

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.45 und 0.55

HPLC [Programm 1]: Rt = 9.1 min und 10.5 min
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N

Boc

O N

O

Ph

H

H

   Mr: 362.4

2-Acetoxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-2,5-dihydro-pyrrol (43)

0.98 g [4.93 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (42)

werden bei Raumtemperatur in 7.5 ml Pyridin und 5 ml Essigsäureanhydrid gelöst und über

Nacht bei RT gerührt. Die Lösung wird anschließend auf eine eiskalte Mischung aus 50 ml

Ether und 15 ml 6 N Salzsäure getropft, die organische Phase abgetrennt, mit ges. NaHCO3-

Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und eingeengt. Die

Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Säulenchromatographie (CH/EE:8/2).

Ausbeute: 0.93 g (78%) farblose Flüssigkeit, die im Tiefkühlschrank langsam kristallisiert

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.24

GC [80/2/12/300/5]: Rt = 6.9 min

HPLC [Programm 1]: Rt = 7.4 min

 

N
OAc

Boc    Mr: 241.2

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.85 (1 H, mc, CHN-CH), 5.70 (1 H, mc, CH2-CH), 4.75 -

4.62 (1 H, m, CHN), 4.42 - 4.01 (4 H, m, CH2N und CH2O), 2.04 (3 H, s, Me) und 1.51 (9 H,

s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 3080, 2970, 2865, 1780, 1690, 1625, 1450, 1385, 1240, 1110, 1045 und 700

cm-1.

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

                  Berechnet für C12H19O4N: C (59.73); H (7.94); N (5.80).

(–)-S-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-

pyrrol ((–)-42)

6.00 g [30.1 mmol] (±)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (42)

werden in Cyclohexan gelöst, mit 10.3 g [4 eq] Vinylacetat und mit 1.80 g Lipase vom Typ

Pseudomonas species (Amano PS) versetzt. Die Mischung wird bei 36 - 40°C gerührt und

der Umsatz durch Gaschromatographie bestimmt. Bei einem Umsatz von 59% (nach ca. 5 h)

wird die Lösung über Kieselgur filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-

Chromatographie (CH/MTBE:7/3) gereinigt.

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

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.29 (Alkohol)

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

HPLC [Programm 1]: Rt = 19.4 min (Alkohol)

HPLC [Programm 1]: Rt = 7.4 min (Acetat)

HPLC [Programm 1]: Rt = 9.1 min ((–)-Alkohol-Derivat)

HPLC [Programm 1]: Rt = 10.5 min ((+)-Alkohol-Derivat)

Drehwert:  [ ]α D
20  = – 131.8 (c = 4.1 in CHCl3)

N
OH

Boc



     IV  Experimenteller Teil 125

2-t-Butyloxycarbonyloxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-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 gelöst und bei -5°C unter Inertgasatmosphäre mit 0.63 ml [1.0

mmol] 1.6 M Butyllithium-Lösung versetzt. Anschließend wird bei Raumtemperatur 247 mg

[1.0 mmol] BOC-ON in 1.5 ml abs. Tetrahydrofuran zugegeben und 1.5 h gerührt. Die gelbe

Lösung wird mit Wasser versetzt und mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen

Phasen über MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch

Säulenchromatographie (CH/EE:9:1) gereinigt.

Ausbeute: 255 mg (85%) farbloser Feststoff

Schmp.: 71-72°C 

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.49

GC [80/2/12/300/5]: Rt = 9.2 min

N

Boc

O OtBu

O
   Mr: 299.3

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.90 - 5.75 (2 H, m, Olefin), 4.74 - 4.62 (1 H, m, CHN),

4.41 - 4.02 (4 H, m, CH2N und CH2O) und 1.49 (18 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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-Ethyloxycarbonyloxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-2,5-

dihydro-pyrrol (64)

0.70 ml Chlorameisensäure-ethylester werden in 5.0 ml CH2Cl2 gelöst und bei RT langsam

(ca. innerhalb 1 h) eine Mischung aus 1.20 g [6.0 mmol] Alkohol 42 in 6.6 ml NEt3 und 3.0

ml CH2Cl2 zugetropft. Die Mischung wird über Nacht gerührt und zur Aufarbeitung mit 12

ml 1.5 M HCl versetzt, mit CH2Cl2 extrahiert, über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt.

Das Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie (CH/EE:85:15) gereinigt. In

einer zweiten Fraktion werden 160 mg des Dimers 65 eluiert.

Ausbeute: 993 mg (61%) farblose Flüssigkeit

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.28

N

Boc

O OEt

O
   Mr: 271.3

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.85 (1 H, m, CH-CH2N), 5.72 (1 H, m, CH=CH-CH2N),

4.69 (1 H, m, CHN), 4.42 - 3.99 (4 H, m, CH2N und CH2-CHN), 4.15 (2 H, q, J = 7.1,

OCH2-CH3), 1.45 (9 H, s, tBu) und 1.27 (3 H, t, J = 7.1, OCH2-CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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], m/z (%):181 (M+ - EtOCOO2H, 5%), 168 (12), 126 (13), 112 (67) und 57

(100).

IR [Film]: ~ν  = 3090, 2975, 2870, 1745, 1698, 1630, 1395, 1260, 1170 und 1108 cm-1.
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Kohlensäure-bis-(N-(t-butyloxycarbonyl)-2,5-dihydro-pyrrol-2-

ylmethyl)ester (65)

0.60 ml Chlorameisensäure-ethylester werden bei RT zu einer Mischung aus 1.0 g [5.0

mmol] Alkohol 42 in 6.0 ml NEt3 gegeben. Die Mischung wird über Nacht gerührt und zur

Aufarbeitung mit 10 ml 1.5 M HCl versetzt, mit CH2Cl2 extrahiert, über MgSO4 getrocknet,

filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie (CH/EE:85:15)

gereinigt. Im Vorlauf befinden sich 215 mg des Ethylesters 64.

Ausbeute: 748 mg (70%) farbloses Öl

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.14

N

Boc

N

Boc

O O

O
   Mr: 424.5

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.83 (1 H, m, CH-CH2N), 5.70 (1 H, m, CH-CH-CH2N),

4.65 (1 H, m, CHN), 4.41 - 3.98 (4 H, m, CH2N und CH2-CHN) und 1.45 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 424 (M+, 2%), 368 (3), 324 (4), 295 (9), 268 (14), 201 (69), 112 (99)

und 57 (100).

IR [Film]: ~ν  = 3070, 2960, 2852, 1745, 1590, 1620, 1385, 1255, 1164 und 1105 cm-1.

EA [%]:    C (59.14); H (7.68); N (6.66)

                  Berechnet für C21H32O7N2: C (59.42); H (7.60); N (6.60).
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N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-(pyrrolidin-1-carbonyl)-2,5-dihydro-

pyrrol (62)

1.88 g [7.13 mmol] Amid 176 in 40 ml abs. THF werden bei -78°C unter Inertgasatmosphäre

zu einer Mischung aus 104 mg [2.1 eq] Lithium, 600 ml Ammoniak und 200 ml THF

gegeben. Nach einer Stunde wird Ammoniumchlorid im Überschuß zugesetzt und das

Lösungsmittel entfernt. Der Rückstand wird mit gleichen Teilen Wasser und ges. NaCl-

Lösung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird über MgSO4

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]: Rf = 0.22

N
N

O

Boc

   Mr: 266.3

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.92 (1 H x 0.6, m, CH2-CH=CH), 5.89 (1 H x 0.4, m,

CH2-CH=CH), 5.63 (1 H, m, CH2-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, CH2NBoc), 3.51 - 3.35 (4 H, m, CH2-CH2N), 1.93 - 1.77 (4 H,

m, CH2-CH2N), 1.41 (9 H x 0.4, s, tBu) und 1.35 (9 H x 0.6, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 2950, 2845, 1688, 1645, 1382, 1160 und 1112 cm-1.
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Triphenylmethyltetrafluoroborat (184)

63.0 g [210 mmol] Triphenylmethanol werden in 630 ml Propionsäueanhydrid unter

leichtem Erwärmen gelöst. Bei 20°C werden 63 ml [560 mmol] Fluoroborsäure in kleinen

Portionen zugegeben, so daß sich die Lösung nicht über 25°C erwärmt. Die sich

abscheidenden gelblichen Kristalle werden mit kaltem, absolutem Diethylether gewaschen

bis die überstehende Etherphase farblos bleibt.

Ausbeute: 56 g (81%) leicht gelbliche Kristalle

Schmp.: 202°C Lit.: 200°C, 215°C261

Triphenylmethylpyridiniumtetrafluoroborat (185)

55.0 g [167 mmol] Triphenylmethyltetrafluoroborat werden in 600 ml abs. Pyridin gelöst und

1 Stunde bei RT gerührt. Anschließend 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°C262

N

BF4
-

+
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(–)-(2S)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-2,5-dihydro-

pyrrol (47)

1.94 g [9.74 mmol] (–)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol (42)

werden in 16 ml Acetonitril gelöst und 4.13 g [10.2 mmol] Tritylpyridiniumtetrafluoroborat

zugegeben. Nach 24 h werden 50 ml Diethylether zugegeben, über wenig Celite abgesaugt

und die organische Phase eingeengt. Das gelbliche Öl 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]: Rf = 0.38

Drehwert:  [ ]α D
20  = –125.7 (c = 5.7 in CHCl3)

N

Boc
OTr

   Mr: 441.6

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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, CH2OTr), 3.49 (1 H x 0.3, m, CH2N), 3.40 (1 H x

0.7, dd, J = 8.4 und 2.8, CH2N), 3.25 (1 H x 0.3, d, J = 7.1, CH2N), 3.17 (1 H x 0.7, t, J =

7.4, CH2N), 1.53 (9 H x 0.3, s, tBu) und 1.33 (9 H x 0.7, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 3030, 2945, 2835, 1680, 1615, 1475, 1395, 1085, 988, 790 und 688 cm-1.
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EA [%]:    C (78.68); H (7.04); N (3.08)

                  Berechnet für C29H31O3N: C (78.88); H (7.08); N (3.19).

(–)-(2R,3S,4S)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-

pyrrolidin-3,4-diol (48)

2.74 g [6.24 mmol] (–)-(2S)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol

(47) werden in 17 ml Aceton gelöst und mit 1.78 g [2.1 eq] NMO und mit 25 ml OsO4-

Lösung (2 mg/ml) versetzt und bei 55°C gerührt. Bei vollständigem Umsatz (TLC-Kontrolle,

ca. 2 d) wird eine ges. Na2S2O3 Lösung zugegeben, das organische Lösungsmittel entfernt

und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet, filtriert

und eingeengt. Das leicht gelbe, zähe Öl 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]: Rf = 0.19

Drehwert:  [ ]α D
20  = – 33.2 (c = 4.5 in CHCl3)

N

Boc
OTr

HO OH

   Mr: 475.6

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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-CH2OTr und OH), 2.95 (2 H, m, CH2N), 1.49 (9 H

x 0.4, s, tBu) und 1.32 (9 H x 0.6, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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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MS [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]: ~ν  = 3400, 3060, 2925, 1665, 1405, 1168, 1085 und 702 cm-1.

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

                  Berechnet für C29H33O5N: C (73.24); H (6.99); N (2.95).

(+)-(2R,3S,4S)-2-Hydroxymethyl-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 gelöst und zu einer bei 0°C hergestellten Lösung aus 4.8 ml

dest. Acetylchlorid in 12 ml abs. Methanol zugetropft und bei RT gerührt. Nach 1 h wird die

Lösung eingeengt, Wasser zugesetzt, zweimal mit Diethylether extrahiert und anschließend

die wässrige Phase lyophillisiert.

Ausbeute: 114 mg (99%) farbloser Feststoff

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 59.9 (c = 3.6, H2O)         Lit263: +57.6 (c = 0.59, H2O)

N
OH

HO OH

H
HCl    Mr: 169.6

1H NMR (400 MHz, D2O): δ = 4.66 (HDO), 4.39 (1 H, dX des ABX-Systems(I), J = 2.0,

CH2-CH(OH)), 4.21 (1 H, dd, J = 8.4 und 4.3, CHN-CH(OH)), 3.97 (1 H, ABX-System(II),

JAB = 12.6, JAX = 3.5, CH2OH), 3.50 (1 H, ABX-System(II), JAB = 12.6, JBX = 6.1, CH2OH),

3.64 (1 H, dX des ABX-Systems(II), J = 8.8, CHN), 3.50 (1 H, ABX-System(I), JAB = 13.0,

JAX = 4.2, CH2N) und 3.38 (ABX-System(I), JAB = 13.0, JBX = 2.1, CH2N).

13C NMR (100 MHz, D2O): δ = 73.4, 71.7, 64.2, 60.3 und 51.9.
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MS [70 eV], m/z (%): 133 (M+, 3%), 102 (100), 55 (61) und 36 (100).

HRMS:     134.0817  (berechnet für C5H12O3N: 134.0817).

(–)-(2R,3S,4S)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-4-trityloxymethyl-2,2-

dioxo-tetrahydro-1,3-dioxa-2λλ6-thia-5-aza-pentalene (50)

1.50 g [3.15 mmol] (–)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-pyrrolidin-3,4-diol (48)

werden in 45 ml dest. Essigsäureethylester und 2.50 g abs. Triethylamin gelöst. Zu dieser

Lösung werden bei RT langsam 1.29 g [9.56 mmol] Sulfurylchlorid gelöst in 45 ml

Essigsäureethylester zugetropft. Nach 1 h wird die Lösung abgesaugt, der Rückstand mit

Essigester gespült und die organische Phase eingeengt. Der gelbliche Feststoff wird durch

Flash-Chromatographie (CH/EE/CH2Cl2:9/1/0.3) gereinigt und aus EE/MTBE

umkristallisiert.

Ausbeute: 1.58 g (93%) farblose Kristalle

Schmp.: 178°C (Zersetzung)

DC [CH/MTBE:9/1]: Rf = 0.29

GC [80/0/12/300/1]: Rt = 12.7 min

Drehwert:  [ ]α D
20  = – 36.9 (c = 5.9 in CHCl3)

N

Boc
OTr

O O
S

O O

   Mr: 537.7

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33 - 7.27 (15 H, m, Ar), 5.51 (1 H, ψd, J = 6.6, CH2-

CH), 5.21 (1 H, m, CHN-CH), 4.47 - 4.03 (3 H, m, CHN-CH2OTr), 3.76 (1 H x 0.5, ψd, J =
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8.9, CH2N), 3.53 (1 H x 0.5, ψd, J = 8.9, CH2N), 3.21 (1 H x 0.5, ψd, J = 9.4, CH2N), 3.15

(1 H x 0.5, ψd, J = 9.4, CH2N), 1.55 (9 H x 0.5, s, tBu) und 1.43 (9 H x 0.5, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 294 (M+ - Tr, 3%), 243 (100), 165 (33) und 57 (68).

IR [KBr]: ~ν  = 3070, 2990, 2935, 2880, 1695, 1492, 1445, 1400, 1208, 1165, 1125, 980, 855

und 710 cm-1.

EA [%]:    C (64.73); H (5.84); N (2.57)

                  Berechnet für C29H31O7NS: C (64.79); H (6.22); N (2.61).

(–)-(2R,3S,4R)-Essigsäure-4-azido-N-(t-butyloxycarbonyl)-2-

trityloxymethyl-pyrrolidin-3-yl-ester (51)

400 mg [0.744 mmol] cyclisches Sulfat 50 werden in 4.3 ml abs. DMF gelöst, mit 51 mg

[1.05 eq] Natriumazid versetzt und 5 h bei 50°C gerührt. Die Lösung wird eingeengt und im

HV getrocknet. Der Rückstand wird in 2.9 ml abs. THF aufgenommen, mit 86 mg

H2O/H2SO4 (1:1) versetzt und 50 min bei RT gerührt. Zu der Lösung wird 1.1 ml Pyridin

und 0.75 ml Essigsäureanhydrid gegeben und über Nacht bei RT gerührt. Die Lösung wird

im HV eingeengt, 8 ml ges. NaCl-Lösung zugegeben, mit Diethylether extrahiert, über

MgSO4 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]: Rf = 0.28
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Drehwert:  [ ]α D
20  = – 18.4 (c = 6.1 in MeOH)

N

Boc
OTr

OAcN3

   Mr: 542.6

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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, JAB = 12.1, JAX = 6.6,

CH2N), 3.48 (1 H, dd, J = 4.3 und 8.9, CH2OTr), 3.34 (1 H, ABX-System, JAB = 12.1, JBX =

-3.8, CH2N), 3.21 (1 H, m, CH2OTr), 2.13 (3 H, s, Ac), 1.51 (9 H x 0.3, s, tBu) und 1.34 (9 H

x 0.7, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 3035, 2950, 2865, 2080, 1735, 1688, 1438, 1385, 1215 und 695 cm-1.

(2R,3S,4R)-Essigsäure-4-(N-(t-butyloxycarbonyl)-amino)-N-(t-

butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-pyrrolidin-3-yl-ester (60)

190 mg [0.350 mmol] des Azids 51 werden in 4.0 ml dest. Essigsäureethylester gelöst und

mit 76 mg Boc2O [1.2 eq] versetzt. Diese Lösung wird zu 50 mg mit Wasserstoff

voraktiviertem Pd/C (10%, Engelhard-Katalysator), suspendiert in 4 ml Essigsäureethylester,

gegeben und an einer Hydrierapparatur (ca. 1 m Wassersäule) bei RT über Nacht gerührt.

Anschließend wird die Mischung filtriert, eingeengt und mittels Flash-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]: Rf = 0.22

Drehwert:  [ ]α D
20  = – 16.0 (c = 4.5 in CHCl3)

N

Boc
OTr

OAcBocHN

   Mr: 616.8

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.45 - 7.23 (15 H, m, Ar), 5.58 (1 H, m, CH(OAc)), 4.98

(1 H, m, CH(NHBoc)), 4.16 (2 H, m, CH2OTr), 3.85 (1 H, m, CHN), 3.37 - 3.18 (2 H, m,

CH2N), 2.03 (3 H, s, Ac), 1.53 (18 H x 0.3, s, tBu) und 1.33 (18 H x 0.7, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [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]: ~ν  = 3410, 3060, 2975, 1745, 1698, 1495, 1450, 1392, 1368, 1235, 1165, 1075

und 705 cm-1.

EA [%]:    C (69.55); H (7.20); N (4.48)

                  Berechnet für C36H44O7N2: C (70.11); H (7.19); N (4.56).
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(+)-(2R,3S,4R)-4-Amino-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-3-ol;

Hydrochlorid (58)

84 mg [0.136 mmol] Essigsäure-4-(N-(t-butyloxycarbonyl)-amino)-N-(t-butyloxycarbonyl)-

2-trityloxymethyl-pyrrolidin-3-yl-ester (60) werden in 1.8 ml abs. Methanol gelöst und zu

einer bei 0°C hergestellten Lösung aus 1.2 ml dest. Acetylchlorid in 2.2 ml abs. Methanol

zugetropft und bei RT gerührt. Nach 3 h wird die Lösung eingeengt, 5 ml Wasser zugegeben,

zweimal mit Diethylether gewaschen und anschließend lyophillisiert. Der Rückstand wird in

wenig Methanol gelöst und unter Zusatz von Diethylether zur Kristallisation gebracht.

Ausbeute: 25 mg (91%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 12.9 (c = 1.25 in H2O) Lit264: +13.0 (c = 0.2 (H2O))

N
OH

OHH2N

H 2HCl    Mr: 205.1

1H NMR (400 MHz, D2O/d4-MeOH): δ = 4.72 (HDO), 4.54 (1 H, ψt, J = 6.4, CH(OH)),

4.03 - 3.92 (4 H, m, CH2OH, CH2N, CH(NH2)), 3.79 (1 H, dt, J = 7.1 und 3.6, CHN) und

3.55 (1 H, dd, J = 16.5 und 10.4, CH2N).

13C NMR (100 MHz, D2O/d4-MeOH): δ = 73.4, 65.1, 58.2, 54.9 und 46.0.

MS [70 eV], m/z (%):132 (M+, 2%), 114 (6), 101 (61), 84 (34), 55 (72) und 36 (100).

HRMS:     133.0962  (berechnet für C5H13O2N2: 133.0977).
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(ppm)
1.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.5

3.603.703.803.904.004.104.204.304.404.50

Ausschnitt von 3.5 - 4.6 ppm:

N
OH

OHH2N

H2HCl

Abb. 122: 1H-NMR-Spektrum (D2O/d4-MeOH) von 58.

(+)-(2R,3S,4R)-4-Azido-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-3-ol; Hydro--

chlorid (57)

78 mg [0.144 mmol] Essigsäure-4-azido-N-(t-butyloxycarbonyl)-2-trityloxymethyl-

pyrrolidin-3-yl-ester (51) werden in 1.8 ml abs. Methanol gelöst und zu einer bei 0°C

hergestellten Lösung aus 1.2 ml dest. Acetylchlorid in 2.2 ml abs. Methanol zugetropft und

bei RT gerührt. Nach 2.5 h wird die Lösung eingeengt, 5 ml Wasser zugegeben, zweimal mit

Diethylether gewaschen und anschließend lyophillisiert. Der Rückstand wird in wenig

Methanol gelöst und unter Zusatz von Diethylether zur Kristallisation gebracht.

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

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 13.5 (c = 1.25 in H2O)
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H
N

OH

OHN3

HCl    Mr: 194.6

1H NMR (400 MHz, D2O/d4-MeOH): δ = 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, JAB = 12.3, JAX =

4.2, CH2OH), 3.91 (1 H, ABX-System, JAB = 12.3, JBX = 7.2, CH2OH), 3.80 (1 H, ABX-

System, JAB = 12.8, JAX = 6.6, CH2N), 3.71 (1 H, ψq, J = 5.4, CHN) und 3.46 (1 H, ABX-

System, JAB = 12.8, JBX = 4.8, CH2N).

13C NMR (100 MHz, D2O/d4-MeOH): δ = 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 für C5H11O2N4 [M+ + H]: 159.0882).

(–)-(2R,3R,4R)-Essigsäure-4-acetoxy-N-(t-butyloxycarbonyl)-2-

trityloxymethyl-pyrrolidin-3-yl-ester (53)

350 mg [0.651 mmol] des cyclischen Sulfats 50 werden in 3.8 ml abs. DMF gelöst, mit 54

mg [1.07 eq] NH4OAc versetzt und 24 h bei 75°C gerührt. Die Lösung wird eingeengt und

im HV getrocknet. Der Rückstand wird in 2.5 ml abs. THF aufgenommen, mit 75 mg

H2O/H2SO4 (1:1) versetzt und 40 min bei RT gerührt. Zu der Lösung wird 1.0 ml Pyridin

und 0.70 ml Essigsäureanhydrid gegeben und über Nacht bei RT gerührt. Die Lösung wird

im HV eingeengt, 8 ml ges. NaCl-Lösung zugegeben, mit Diethylether extrahiert, über

MgSO4 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]: Rf = 0.26

Drehwert:  [ ]α D
20  = – 47.6 (c = 4.5 in CHCl3)

N

Boc
OTr

OAcAcO

   Mr: 559.7

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.49 - 7.22 (15 H, m, Ar), 5.58 (1 H, m, CHN-CH(OAc)),

5.12 (1 H, ψd, J = 6.1, CH2-CH(OAc)), 4.08 (1 H, m, CHN), 3.89 (1 H, m, CH2N), 3.50 (1

H, dd, J = 4.6 und 8.7, CH2OTr), 3.37 (1 H, dd, J = 12.7 und 2.0, CH2N), 3.11 (1 H, m,

CH2OTr), 2.14 (3 H, s, Ac), 1.80 (3 H, s, Ac), 1.46 (9 H x 0.3, s, tBu) und 1.34 (9 H x 0.7, s,
tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 499 (M+ - CH3CO2H, 2%), 342 (9), 316 (15), 286 (65), 259 (51), 243

(100), 186 (71), 165 (65), 126 (54) und 57 (100).

IR [KBr]: ~ν  = 3060, 2970, 2890, 1745, 1698, 1595, 1448, 1390, 1365, 1214 und 705 cm-1.

EA [%]:    C (70.99); H (6.72); N (2.53)

                  Berechnet für C33H37O7N: C (71.21); H (6.70); N (2.52).
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(2R,3R,4R)-Benzoesäure-4-hydroxy-5-hydroxymethyl-pyrrolidin-

3-yl-ester (52)

350 mg [0.651 mmol] des cyclischen Sulfats 50 werden in 3.8 ml abs. DMF gelöst, mit 95 mg

[1.05 eq] BzONH4 versetzt und 2 h bei 80°C gerührt. Die Lösung wird eingeengt und im

HV getrocknet. Der Rückstand wird in 2.5 ml abs. THF aufgenommen, mit 75 mg

H2O/H2SO4 (1:1) versetzt und 60 min bei RT gerührt. Zu der Lösung werden 6.9 ml abs.

Methanol und 2.0 ml Acetylchlorid gegeben und weitere 45 min gerührt. Das organische

Lösungsmittel wird entfernt und der Rückstand zwischen Wasser Diethylether verteilt. Die

wässrige Phase wird lyophillisiert und anschließend mit einigen Tropfen 0.2 M Ammoniak-

Lösung neutral gestellt. Der Rückstand wird durch Flash-Chromatographie

(MeOH/DCM/NH4OH:3/15/0.6) gereinigt.

Ausbeute: 108 mg (70%) farbloses Öl

DC [MeOH/DCM/NH4OH:3/15/0.6]: Rf = 0.48

H
N

OH

BzO OH

   Mr: 237.3

1H NMR (400 MHz, d4-MeOH): δ = 8.07 - 7.46 (5 H, m, Bz), 5.18 (1 H, dt, J = 5.5 und 2.4,

CH(OBz)), 4.18 (1 H, dd, J = 2.3 und 5.2, CH(OH)), 3.76 (1 H, ABX-System, JAB = 11.2,

JAX = 4.9, CH2OH), 3.71 (1 H, ABX-System, JAB = 11.2, JBX = 5.5, CH2OH), 3.36 (1 H, dd,

J = 5.5 und 12.8, CH2N), 3.37 (1 H, d, J = 12.8 und 2.0, CH2N), 3.04 (1 H, ψq, J = 5.1,

CHN).

13C NMR (100 MHz, d4-MeOH): δ = 167.6, 134.4, 131.3, 130.6, 129.6, 83.4, 78.5, 68.3,

62.6 und 51.3.
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(+)-(2R,3R,4R)-2-Hydroxymethyl-pyrrolidin-3,4-diol; Hydro-

chlorid (20)

100 mg [0.179 mmol] Essigsäure-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

gelöst und zu einer bei 0°C hergestellten Lösung aus 2.5 ml dest. Acetylchlorid in 4.8 ml abs.

Methanol zugetropft und bei RT gerührt. Nach 2.5 h wird die Lösung eingeengt, 5 ml Wasser

zugegeben, zweimal mit Diethylether gewaschen und die wässrige Phase lyophillisiert. Der

Rückstand wird in wenig Methanol gelöst und unter Zusatz von Diethylether zur

Kristallisation gebracht.

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

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 33.6 (c = 1.15 in H2O) Lit265: +37.9 (c = 0.53 (H2O))

Lit266: +34.9 (c = 1.0 (H2O))

N
OH

OHHO

H HCl    Mr: 170.4

1H NMR (400 MHz, D2O/d4-MeOH): δ = 4.72 (HDO), 4.41 (1 H, dt, J = 5.3 und 2.7, CH2-

CH(OH)), 4.17 (1 H, t, J = 3.1, CHN-CH(OH)), 4.03 (1 H, ABX-System, JAB = 12.2, JAX =

4.5, CH2OH), 3.91 (1 H, ABX-System, JAB = 12.2, JBX = 8.2, CH2OH), 3.70 (1 H, ψq, J =

4.4, CHN), 3.66 (1 H, ABX-System, JAB = 12.6, JBX = 4.6, CH2N) und 3.44 (1 H, ABX-

System, JAB = 12.6, JBX = 2.8, CH2N).

13C NMR (100 MHz, D2O/d4-MeOH): δ = 76.6, 75.2, 67.5, 59.8 und 50.9.

MS [70 eV], m/z (%): 133 (M+, 3%), 102 (100), 84 (17) und 55 (90).

HRMS:     134.0817  (berechnet für C5H12O3N: 134.0817).
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(ppm)
2.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.0

(ppm)

3.303.403.503.603.703.803.904.004.104.204.304.40

Ausschnitt von 3.3 - 4.4 ppm:

Abb. 123: 1H-NMR-Spektrum (D2O/d4-MeOH) von 20.

(–)-(2R,3R,4R)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-4-fluoro-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

gelöst, mit 693 mg [2.0 eq] Tetrabutylammoniumfluorid Hydrat versetzt und 2 h bei RT

gerührt. Die Lösung wird eingeengt und im HV getrocknet. Der Rückstand wird in 5 ml abs.

THF aufgenommen, mit 150 mg H2O/H2SO4 (1:1) versetzt und 30 min bei RT gerührt.

Anschließend wird die gelbliche Lösung mit NaHCO3 neutralisiert, eingeengt und der

Rückstand zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die wässrige Phase wird ein

weiteres Mal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser

gewaschen, über MgSO4 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]: Rf = 0.26

Drehwert:  [ ]α D
20  = – 55.8 (c = 1.6 in DCM)

N

F OH

OTr
Boc    Mr: 477.6

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.45 - 7.21 (15 H, m, Ar), 4.84 (1 H, d, 2JHF = 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, CH2N),

3.48 (2 H, mc, CH2N und CH2O), 3.06 (1 H, ψt, J = 8.7, CH2O) und 1.47 - 1.31 (9 H, m,
tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 154.4, 143.8, 128.7, 128.6, 127.9, 127.8, 127.2, 127.0,

94.6 (1JC,F = 190.3), 86.8, 80.2, 75.6, 64.5, 61.8, 61.8, 50.6, 50.4, 28.4 und 28.3.

19F NMR (376 MHz, D2O): δ = -182.26 (0.4 x 1 F, mc) und -183.75 (0.6 x 1 F, mc).

MS [70 eV], m/z (%): 447 (M+ - CH2O, 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]: ~ν  = 3410, 3060, 2970, 2920, 1695, 1665, 1595, 1485, 1495, 1410, 1165, 1065,

1010, 760 und 700 cm-1.

EA [%]:    C (73.02); H (6.98); N (2.77)

                  Berechnet für C29H32O4NF: C (72.93); H (6.75); N (2.93).
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(+)-(2R,3R,4R)-4-Fluoro-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-3-ol;

Hydrochlorid (59)

200 mg [0.419 mmol] 56 werden in 3.0 ml abs. Methanol gelöst und zu einer bei 0°C

hergestellten Lösung aus 3.2 ml dest. Acetylchlorid in 7.5 ml abs. Methanol zugetropft und

bei RT gerührt. Nach 1.5 h wird die Lösung eingeengt, 8 ml Wasser zugegeben, zweimal mit

Diethylether gewaschen und die wässrige Phase lyophillisiert. Der Rückstand wird in wenig

Methanol gelöst und unter Zusatz von MTBE zur Kristallisation gebracht.

Ausbeute: 65 mg (90%) leicht gelblicher Feststoff

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 35.8 (c = 1.00 in H2O)

N

F OH

OHH·HCl    Mr: 171.6

1H NMR (400 MHz, D2O): δ = 5.16 (1 H, d, 2JH,F = 49.9, CHF)), 4.63 (s, OH), 4.36 (1 H,

dd, 3JH,F = 15.5, JH,H = 2.3, CH(OH)), 3.90 (1 H, dd, J = 12.0 und 4.3, CH2OH), 3.75 (1 H,

dd, J = 12.0 und 8.4, CH2OH), 3.71 (1 H, ψs, CH2N), 3.66 (1 H, mc, CHN) und 3.63 (1 H,

mc, CH2N).

13C NMR (100 MHz, D2O): δ = 97.5 (d, 1JC,F = 179.9), 76.2 (d, 2JC,F = 28.3), 69.3, 60.5 (d,
3JC,F = 2.1) und 51.5 (d, 2JC,F = 24.0).

19F NMR (376 MHz, D2O): δ = -184.47 (mc).

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-Butyloxycarbonyl)-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 gelöst, 0.83 ml [1.1 eq] Toluolsulfonylisocyanat hinzugegeben

und die Mischung bei RT für 1 h gerührt. Die Lösung wird eingeengt, in 130 ml abs.

Acetonitil aufgenommen, 2.65 g Na2CO3 und 2.54 g Iod zugegeben und über Nacht bei RT

gerührt. Die dunkle Lösung wird mit ges. Na2S2O3-Lösung versetzt, mit Diethylether

extrahiert, mit ges. NaHCO3-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der

gelbliche Feststoff wird aus Essigsäureethylester/Diethylether (1:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 2.17 g (85%) farblose Kristalle

Schmp.: 179°C

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.20

N

Boc

O

N
O

I

Tos

   Mr: 508.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.95 (2 H, d, J = 8.0, Ar), 7.35 (2 H, d, J = 8.0, Ar), 5.25

(1 H, ψd, J = 7.5, CH-CHI), 4.78 - 4.71 (2 H, m, CHNBoc und CH2O), 4.52 (1 H, m, CHI),

4.10 - 3.95 (2 H, m, CH2O und CH2N), 3.69 (1 H x 0.7, dd, J = 3.9 und 14.1, CH2N), 3.58 (1

H x 0.3, d, J = 14.0, CH2N), 2.45 (3 H, s, CH3Ar), 1.50 (9 H x 0.3, s, tBu) und 1.48 (9 H x

0.7, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 457 (M+ - SO2, H, 33%), 421 (5), 358 (4), 295 (12), 210 (14), 91 (23)

und 57 (100).
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IR [KBr]: ~ν  = 2950, 2910, 1722, 1684, 1585, 1460, 1382, 1350, 1215, 1158, 1075, 1032

und 855 cm-1.

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

                  Berechnet für C18H23O6N2SI: C (41.39); H (4.44); N (5.36).

5-N-(t-Butyloxycarbonyl)-1-N-(toluol-4-sulfonyl)-hexahydro-

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 4.5 ml Benzol gelöst, mit 12 mg

[0.074 mmol] AIBN sowie 0.15 ml [0.533 mmol] Tributylzinnhydrid versetzt und 2 h unter

RF erhitzt. Die erkaltete Lösung wird eingeengt und der gelbliche Rückstand mittels Flash-

Chromatographie (CH/EE: 8/2) gereinigt.

Ausbeute: 83 mg (71%) farbloser Feststoff

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.14

N

Boc

O

N
O

Tos

   Mr: 396.5

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.97 (2 H, d, J = 8.3, Ar), 7.34 (2 H, d, J = 8.1, Ar), 5.00

(1 H, ψd, J = 5.6, CHNTos), 4.49 - 4.16 (3 H, m, CH2O und CH-CH2O), 3.55 - 3.38 (2 H, m,

CH2NBoc), 2.45 (3 H, s, CH3Ar), 2.40 - 2.10 (2 H, m, CH2-CH2NBoc) und 1.47 (9 H, s,
tBu).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 332 (M+ - SO2, 14%), 323 (5), 296 (3), 232 (8), 155 (9), 91 (10) und

57 (100).

IR [KBr]: ~ν  = 2970, 1710, 1685, 1595, 1398, 1342, 1165, 1035 und 815 cm-1.

N-Toluol-4-sulfonyl-carbaminsäure-1-N-(t-butyloxycarbonyl)-

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 gelöst und tropfenweise

mit 134 mg [0.885 mmol] DBU, gelöst in 4.0 ml abs. Acetonitril versetzt und 2 h bei RT

gerührt. Die Lösung wird mit 1 M Salzsäure versetzt, mit Diethylether extrahiert, über

MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt.

Ausbeute: 110 mg (95%) gelbliches Öl

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

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.11

N

Boc

O NHTos

O
   Mr: 394.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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-CqNBoc), 6.12 (1 H, t, J = 3.3, CH-CHBoc), 5.27 (2 H,

s, CH2O), 2.44 (3 H, s, CH3Ar) und 1.53 (9 H, s, tBu).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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 [CCl4]: ~ν  = 3125, 2960, 1742, 1705, 1455, 1345, 1218, 1154 und 1085 cm-1.

3-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-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)

gelöst, mit 204 mg [5 eq.] K2CO3 versetzt und 4 h bei RT gerührt. Die Lösung wird mit

Wasser versetzt, mit Dichlormethan extrahiert, über MgSO4 getrocknet, filtriert und

eingeengt.

Ausbeute: 101 mg (93%) farbloser  Feststoff

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.19

N
OH

Boc

N

Tos

 Mr: 368.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.82 (2 H, d, J = 8.1, Ar), 7.35 (2 H, d, J = 8.1, Ar), 4.55

(1 H, m, CH2-CHNTos), 3.93 (1 H, m, CH-CHNTos), 3.69 (1 H, m, CH2OH), 3.58 (2 H, m,

CH2OH und CHNBoc), 3.53 (1 H, m, CH2N), 3.36 (1 H, m, CH2N), 2.45 (3 H, s, CH3Ar)

und 1.42 (9 H, s, tBu).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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], m/z (%): 338 (M+ - CH2O, 9%), 295 (4), 282 (17), 252 (25), 235 (67), 117

(100), 91 (17) und 57 (98).

IR [CCl4]: ~ν  = 3390, 3050, 2960, 2915, 1690, 1665, 1590, 1405, 1358, 1320, 1148, 1080

und 965 cm-1.

HRMS: 369.1481 (berechnet für C17H25O5NS [M+ + H]: 369.1484).

3-N-(t-Butyloxycarbonyl)-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 gelöst und mit 1.60 g [1.2 eq]

Tritylpyridiniumtetrafluoroborat zugegeben. Nach 24 h werden 15 ml Diethylether

zugegeben, über wenig Celite abgesaugt und die organische Phase eingeengt. Das gelbliche

Öl wird durch Flash-Chromatographie (CH/MTBE:8/2) gereinigt.

Ausbeute: 1.47 g (88%) farbloses Glas

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.55

N
OTr

Boc

N

Tos

    Mr: 610.8
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.76 (2 H, AA´XX´, Tos), 7.27 (15 H, m, Ph3), 7.04 (2 H,

AA´XX´, Tos), 4.02 (2 H, m, CH2OTr), 3.81 (1 H, m, CH-CH2O), 3.65 (1 H, ψd, J = 5.4,

CH2-CHNTos), 3.56 (2 H, ψs, CH2NBoc), 2.81 (1 H, ψt, J = 9.1, CH-CHNTos), 2.35 (3 H,

s, CH3Ar) und 1.23 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 522 (M+ - OtBu, CH3, 2%), 467 (3), 310 (20), 243 (100), 165 (37), 91

(22) und 57 (86).

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

                  Berechnet für C36H38O5N2S: C (70.80); H (6.27); N (4.59).

N-(t-Butyloxycarbonyl)-3-benzylamino-4-(toluol-4-

sulfonylamino)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin (75)

19 mg [0.03 mmol] Yb(OTf)3 werden in 0.5 ml abs. THF gelöst und bei RT mit 110 mg [0.3

mmol] Aziridin 70 versetzt und 5 min gerührt. Anschließend werden 49 µl [1.5 eq]

Benzylamin zugegeben und 5 d bei RT gerührt. Bei vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle)

wird Wasser zugesetzt, mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit NaCl-

Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das gelbliche Öl wird

durch Flash-Chromatographie (CH/EE:1/1) gereinigt, im Vorlauf befinden sich 12 mg nicht

umgesetztes Edukt.

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

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.09
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N
OH

Boc

TosHN NHBn

 und 

N
OH

BnHN NHTos

Boc  Verhältnis (3:1)     Mr: 475.6

1H NMR (400 MHz, CDCl3): (Zwei Regioisomere) δ = 7.75 (2 H, d, J = 8.0, Ar), 7.31 - 7.19

(7 H, m, Ar), 3.99 - 3.58 (8 H, m, CH2-CH-CH-CH-CH2 und CH2Ph), 3.19 (1 H, dd, J = 4.2

und 11.6, CH2NBoc), 2.41 (3 H x 0.8, s, CH3Ar), 2.37 (3 H x 0.2, s, CH3Ar) und 1.42 (9 H,

s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): (Zwei Regioisomere) δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 660 (M+ - CCH3, 0.4%), 562 (3), 474 (9), 418 (8), 243 (100), 91 (24)

und 57 (15).

3-Benzylamino-4-(toluol-4-sulfonylamino)-2-hydroxymethyl-

pyrrolidin; Hydrochlorid (73/74)

88 mg [0.185 mmol] 75 werden in 0.4 ml abs. Methanol gelöst und zu einer bei 0°C

hergestellten Lösung aus 0.72 ml dest. Acetylchlorid in 2.9 ml abs. Methanol zugetropft und

bei RT gerührt. Nach 1.5 h wird die Lösung eingeengt, 8 ml Wasser zugegeben, zweimal mit

Diethylether gewaschen und die wässrige Phase lyophillisiert.

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

N
OH

TosHN NHBn

H·HCl     und 
N

OH

BnHN NHTos

H·HCl  Verhältnis (3:1)     Mr: 375.4 •HCl
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Hauptprodukt:
1H NMR (400 MHz, d4-MeOH): δ = 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-CH2OH), 3.95 (2 H, m, CH2OH), 3.90 (1 H, m,

CH(NHBn)), 3.41 (1 H, dd, J = 7.6 und 12.2, CH2-CH(NHBn)), 3.21 (1 H, dd, J = 8.4 und

12.0, CH2-CH(NHBn)).

13C NMR (100 MHz, d4-MeOH): δ = 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:
13C NMR (100 MHz, d4-MeOH): δ = 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/z (%): 375 (M+, 1%), 344 (2), 220 (15), 203 (9), 173 (14), 147 (13), 91

(100).

2,5-Dihydro-pyrrol-2-carbonsäuremethylester (177)

1.40 g [6.16 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbonsäuremethylester 41

werden in 10 ml abs. Methanol gelöst und zu einer bei 0°C hergestellten Lösung aus 23 ml

dest. Acetylchlorid in 90 ml abs. Methanol zugetropft und anschließend bei RT gerührt. Nach

2.5 h wird die Lösung eingeengt, mit 65 ml Wasser versetzt und einmal mit Diethylether

gewaschen. Die wässrige Phase wird mit NaHCO3 basisch gestellt und sechsmal mit DCM

extrahiert. Die organische Phase wird über wenig MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt.

Ausbeute: 611 mg (78%) schwach gelbliches Öl

N

O

OMeH  Mr: 127.1
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.92 (1 H, m, CH2-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, CH2N), 3.71 (1 H, m,

CH2N), 3.70 (3 H, s, OMe) und 2.56 (1 H, s, NH).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 173.7, 131.0, 126.1, 67.3, 54.0 und 52.1.

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

N-Benzoyl-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbonsäuremethylester (178)

582 mg [4.58 mmol] 2,5-Dihydro-pyrrol-2-carbonsäuremethylester (177) werden in 35 ml

CH2Cl2 abs. gelöst und mit 1.4 ml NEt3 versetzt. Zu dieser Lösung werden bei 0°C langsam

0.60 ml Benzoylchlorid zugetropft. Nach 24 h bei RT verd. Schwefelsäure zugegeben, mit

Dichlormethan extrahiert, mit ges. NaHCO3 Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet,

filtriert und eingeengt. Der Rückstand wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:8/2)

gereinigt.

Ausbeute: 582 mg (55%) farbloses Öl

DC [CH/EE:1/1]: Rf = 0.53

N

O

OMe
Bz    Mr: 231.2

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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, CH2N) und 3.77 (3 H, s, OMe).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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-carbonsäuremethylester (178) in 3.0

ml Diethylether werden langsam zu einer Suspension aus 125 mg LiAlH4 in 4.5 ml

Diethylether zugetropft. Nach Beendigung der Reaktion wird vorsichtig Wasser zugegeben

und sechsmal mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird über MgSO4

getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rückstand wird durch Kugelrohrdestillation gereinigt.

Ausbeute: 189 mg (68%) farbloses Öl

Sdp.: 90°C Luftbad (Kugelrohrdestillation bei 0.02 mbar)

DC [CH/EE:1/1]: Rf = 0.09

N
OH

Bn    Mr: 189.3

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.35 - 7.34 (5 H, m, Ar), 5.84 (1 H, ψdq, J = 6.1 und 2.0,

CH=CH), 5.68 (1 H, ψdq, J = 6.6 und 2.0, CH=CH), 4.05 (1 H, AB-System, JAB = 13.2,

CH2Ph), 3.83 (1 H, m, CHN), 3.79 - 3.73 (1 H, m, CH2N), 3.69 (1 H, AB-System, JAB =

13.2, CH2Ph), 3.57 (2 H, d, J = 3.1, CH2OH) und 3.37 - 3.31 (1 H, m, CH2N).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 139.2, 129.3, 128.9, 128.8, 128.6, 127.4, 71.9, 61.7, 60.5

und 58.7.

MS [70 eV], m/z (%): 189 (M+, 2%), 158 (100), 90 (100) und 65 (35).

IR [Film]: ~ν  = 3390, 3060, 2980, 2875, 1495, 1450, 1300, 1025 und 695 cm-1.

HRMS: 190.1227 (berechnet für C12H16ON [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 gelöst 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 NaHCO3 werden zugegeben. Nach ca. 30 min RT

wird die Mischung filtriert, mit DCM nachgespült und die organische Phase eingeengt. Der

ölige Rückstand wird an neutralem Aluminiumoxid chromatographiert (CH/EE:7/3).

Ausbeute: 489 mg (87%) farbloses Öl

b) mit NaH:

1.00 g [5.02 mmol] Alkohol 42 werden in 13 ml abs. DMF gelöst und bei 0°C portionsweise

mit 610 mg [15.3 mmol] Natriumhydrid (60%ig in Öl) versetzt. Nach 1.5 h bei RT wird

Wasser zugegeben und mit Essigsäureethylester extrahiert. Die organische Phase wird über

MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgt analog der Cyclisierung

mit DAST.

Ausbeute: 346 mg (55%) schwach gelbliches Öl

DC [CH/EE:7/3]: Rf = 0.22

N

O

O    Mr: 125.1

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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, JAB = 8.7, JAX = 8.7, CH2O), 4.33 (1 H, ψdq, J = 15.3

und 2.5, CH2N), 4.20 (1 H, ABX-System, JAB = 8.7, JBX = 5.1, CH2O) und 3.77 (1 H, d(m), J

= 15.3, CH2N).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 163.1, 130.7, 128.9, 68.6, 64.5 und 54.7.
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MS [70 eV], m/z (%): 125 (M+, 44%), 95 (100), 67 (69) und 41 (66).

IR [Film]: ~ν  = 3070, 2910, 2872, 1740, 1598, 1455, 1328, 1175, 1055, 995 und 785 cm-1.

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

250 mg [2.00 mmol] Oxazolidinon 83 werden in 5.0 ml Aceton gelöst und bei RT mit 540 mg

[4.0 mmol] NMO und 5.0 ml OsO4-Lösung (2 mg/ml) versetzt. Nach 3 h werden 10 ml

ges. Natriumthiosulfat-Lösung zugegeben, 30 min gerührt und die Mischung komplett

einrotiert. Zu dem bräunlichen Rückstand werden 10 ml Pyridin, 3 ml Essigsäureanhydrid

und eine Spatelspitze DMAP gegeben und über Nacht bei RT gerührt. Zur Aufarbeitung wird

die Lösung auf eine eiskalte Mischung aus 0.5 M HCl/Diethylether (1:1) gegeben und mit

Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit einer ges. CuSO4-

Lösung und einer ges. NaCl-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und eingeengt. Der

gelbe Rückstand wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:9/1) gereinigt.

Ausbeute: 233 mg (48%) farbloses Öl

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

N

O

O

OAcAcO

   Mr: 243.2

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.41 (1 H, dt, J = 7.1 und 4.1, CH2-CH(OAc)), 5.34 (1 H,

ψt, J = 4.1, CHN-CH(OAc)), 4.42 (1 H, ABX-System, JAB = 9.2, JAX = 9.2, CH2O), 4.26 (1

H, ABX-System, JAB = 9.2, JBX = 3.5, CH2O), 4.16 (1 H, dt, J = 8.7 und 3.6, CHN), 3.57 (2

H, d, J = 7.1, CH2N), 2.12 (3 H, s, Ac) und 2.02 (3 H, s, Ac).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 169.9, 169.8, 161.4, 73.1, 71.6, 62.7, 59.5, 48.1, 20.4 und

20.3.

MS [70 eV], m/z (%): 244 (M+ + H, 3%), 200 (6), 183 (50), 158 (59), 141 (64), 123 (79) und

43 (100).

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

90 mg [0.370 mmol] Diacetat 84 werden in 5.0 ml MeOH gelöst und mit 0.75 g Na2CO3

versetzt. Die Mischung wird über Nacht bei RT gerührt, abgesaugt, nachgewaschen und

einrotiert. Der Rückstand wird mit DCM/MeOH (80/20) über Kieselgel filtriert und die

organische Phase einrotiert. Das zurückgebliebene Öl wird in destilliertem Wasser gelöst und

lyophillisiert.

Ausbeute: 51 mg (87%) farbloses Öl

N

O

O

OHHO

   Mr: 159.1

1H NMR (400 MHz, D2O): δ = 4.52 (2 H, dt, J = 8.0 und 3.1, CH2O), 4.51 (1 H, ψs, CH2-

CH(OH)), 4.13 (1 H, m, CHN), 4.02 (1 H, ψt, J = 3.3, CH-CH(OH)), 3.51 (1 H, dd, J = 10.7

und 7.6, CH2N) und 3.16 (1 H, dd, J = 10.7 und 7.6, CH2N).

13C NMR (100 MHz, D2O): δ = 166.4, 75.6, 73.0, 66.6, 63.8 und 51.1.

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

HRMS: 160.0613 (berechnet für C6H10O4N [M+ + H]: 160.0610).



     IV  Experimenteller Teil 159

N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-pyrrolidin (44)

2.00 g [10.0 mmol] Alkohol 42 werden in 20 ml MeOH gelöst 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 Lösung filtriert, nachgewaschen und eingeengt.

Ausbeute: 2.00 g (99%) farbloses Öl

DC [CH/EE:7/3]: Rf = 0.25

N
OH

Boc    Mr: 201.3

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.91 (1 H, s (br), CHN), 3.58 (2 H, mc, CH2OH), 3.41 (1

H, ddd, CH2N), 3.28 (1 H, ddd, CH2N), 1.97 (1 H, ψsext, J = 7.3, CHN-CH2), 1.78 (2 H,

ψnonett, J = 7.0, CH2-CH2N), 1.54 (1 H, m, CHN-CH2) und 1.44 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 156.9, 80.0, 67.3, 60.0, 47.4, 28.6, 28.4 und 23.9.

MS [70 eV], m/z (%): 201 (M+, 2%), 170 (64), 114 (100), 70 (53) und 57 (77).

2-Benzyloxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-pyrrolidin (77)

2.00 g [9.94 mmol] Alkohol 44 und 205 mg [10 mol%] Aliquat-336 PT-Katalysator werden

gut vermischt und unter Eiskühlung mit ca. 1/10 von 828 mg [14.8 mmol] KOH-Pulver

versetzt. Anschließend wird 1.29 ml [10.9 mmol] BnBr zugegeben sowie die restliche

Menge KOH. Die Mischung wird unter intensiver Durchmischung langsam auf RT erwärmt

und über Nacht bei RT gerührt (ggf. auf 40 - 50°C erwärmen). Zur Aufarbeitung wird mit 8.0

ml MeOH und etwas EE versetzt und weitere 4 h bei RT gerührt. Die Reaktionsmischung
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wird über Kieselgel abgesaugt, mit EE nachgewaschen und eingeengt. Das Rohprodukt wird

durch Flash-Chromatographie (CH/EE:9/1) gereinigt

Ausbeute: 2.66 g (92%) farbloses Öl

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.39

N
OBn

Boc    Mr: 291.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.35 - 7.24 (5 H, m, Ar), 4.52 (2 H, m, CH2Ar), 4.02 - 3.33

(5 H, m, CH2OBn, CH-CH2 und CH2N), 1.98 - 1.79 (4 H, m, CH2-CH2-CH) und 1.44 (9 H,

s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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-butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-2-on (78)

2.08 g [7.15 mmol] Benzylether 77 werden in 113 ml EE gelöst und zu einer Lösung aus

19.44 g NaIO4 und 226 mg RuCl3 in 113 ml Wasser zugetropft. Nach 3 h RT wird die

wässrige Phase mit EE extrahiert und die organische Phase mit 19 ml Isopropanol versetzt

und weitere 30 min gerührt. Die Lösung wird anschließend über Kieselgur filtriert, über

Na2SO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. 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]: Rf = 0.26

N
OBz

Boc

O

   Mr: 319.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.98 - 7.40 (5 H, m, Ar), 4.55 (2 H, m, CH2OBz), 2.70 (1

H, dt, J = 11.1 und 15.3, CHN), 2.48 - 2.21 (2 H, m, CH2-CO), 1.52 (9 H, s, tBu) und 1.45 (2

H, m, CH2-CHN).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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], m/z (%): 304 (M+ - CH3, 2%), 246 (7), 220 (7), 197 (39), 184 (12), 105 (77), 97

(100), 77 (95) und 57 (78).

IR [Film]: ~ν  = 3070, 2970, 2925, 1775, 1708, 1595, 1580, 1450, 1365, 1270, 1155, 1110,

1083, 1018, 845, 775 und 710 cm-1.

EA [%]:    C (63.79); H (6.54); N (4.17)

                  Berechnet für C17H21O5N: C (63.94); H (6.63); N (4.39).

5-Benzoyloxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-2-ol (79)

400 mg [1.25 mmol] Lactam 78 werden in 7.0 ml abs. THF gelöst und bei -78°C innerhalb

von 5 min 3.8 ml 1 M DIBAL-Lösung zugetropft. Nach 80 min (DC-Kontrolle) werden bei

-78°C 2.8 ml ges. Kaliumacetat-Lösung zugegeben und die Lösung in einen Kolben mit 5.5

ml ges. NH4Cl-Lösung und 17 ml Diethylether gegeben und auf RT erwärmt. Das

entstandene Gel wird über Celite abgesaugt, das Filtrat dreimal mit Diethylether extahiert,
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zweimal mit ges. NH4Cl-Lösung gewaschen, die organische Phase über K2CO3 getrocknet,

filtriert und eingeengt.

Ausbeute: 375 mg (94%) farbloses, langsam kristallisierendes Öl

Schmp.: 84-85°C    

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.42

N
OBz

Boc

HO

   Mr: 321.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.08 (2 H, m, Ar), 7.54 (1 H, m, Ar), 7.43 (2 H, m, Ar),

5.56 (1 H, m, CH(OH)), 4.47 (2 H, m, CH2OBz), 4.08 (1 H, m, CHN-CH2O), 2.06 (4 H, m,

CH2-CH2) und 1.47 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 303 (M+ - H2O, 8%), 199 (47), 186 (57), 130 (92), 105 (81), 86 (95)

und 57 (100).

IR [KBr]: ~ν  = 3460, 3085, 2985, 1705, 1602, 1575, 1450, 1375, 1280 und 715 cm-1.

2-Benzoyloxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-2,3-dihydro-pyrrol

(80)

100 mg [0.311 mmol] Lactamol 79 werden unter Inertgasatmosphäre mit 2.0 ml frisch

absolutiertem HMPA versetzt und 5-6 h auf 180-190°C erwärmt. Zu der erkalteten Lösung

wird ges. NH4Cl-Lösung zugegeben und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase
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wird viermal mit ges. NH4Cl-Lösung gewaschen, über K2CO3 getrocknet, filtriert und

eingeengt.

Ausbeute: 65 mg (94%) farbloses Öl

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.24

N
OBz

Boc    Mr: 303.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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, CH2O und CH-

CH2O), 2.03 (2 H, m, CH-CH2-CHN) und 1.49 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 303 (M+, 1.4%), 213 (15), 200 (15), 144 (24), 100 (94) und 57 (100).

IR [Film]: ~ν  = 3065, 2968, 1710, 1602, 1385 und 712 cm-1.
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IV.2.2  2,2-Disubstituierte Verbindungen

N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-(2,2-dimethyl-propionyloxymethyl)-2,5-

dihydro-pyrrol-2-carbonsäuremethylester (96)

6.50 g [28.7 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-pyrrol-2-carbonsäuremethylester (40) in 50 ml

THF werden bei - 78°C unter Inertgasatmosphäre zu einer Mischung aus 439 mg [2.2 eq]

Lithium, 700 ml Ammoniak und 250 ml abs. THF gegeben. Nach 30 min wird eine Lösung

aus 8.34 g Pivalinsäureiodmethylester (95) [1.2 eq] gelöst in 20 ml THF innerhalb von 10

min zugetropft. Nach weiteren 90 min wird NH4Cl (Überschuß) zugegeben und das

Lösungsmittel entfernt. Der Rückstand wird mit ges. NaHCO3-Lösung versetzt mit

Dichlormethan extrahiert und mit ges. NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird

über MgSO4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie

(CH/MTBE:17/3) gereinigt.

Ausbeute: 8.13 g (83%) farbloses Öl

DC [CH/MTBE:17/3]: Rf = 0.21

GC [80/2/12/300/5]: Rt = 10.0 min

N

Boc

OMe

O

O

O

tBu

   Mr: 341.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.01 (1 H × 0.7, dt, J = 6.1 und 2.0, CH2-CH), 5.93 (1 H ×

0.3, dt, J = 6.3 und 1.9, CH2-CH), 5.53 (1 H, dt, J = 6.1 und 2.3, Cq-CH), 4.76 (1 H × 0.3,

AB-System, JAB = 11.5, CH2O), 4.65 (1 H x 0.3, AB-System, JAB = 11.5, CH2N), 4.60 (1 H ×

0.7, ψs, CH2O), 4.35 (1 H × 0.7, dt, J = 15.8 und 2.0, CH2N), 4.27 (1 H x 0.3, dt, J = 15.4

und 2.2, CH2N), 4.14 (1 H × 0.7, dt, J = 15.8 und 2.0, CH2N), 4.09 (1 H x 0.3, dt, J = 15.3
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und 2.0, CH2N), 3.70 (3 H, s, OCH3), 1.44 (9 H × 0.3, s, OtBu), 1.40 (9 H × 0.7, s, OtBu) und

1.12 (9 H, s, COtBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 177.7, 177.6, 170.5, 170.1, 153.1, 152.7, 129.3, 129.2,

127.5, 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]: ~ν  = 3085, 2955, 2849, 1728, 1697 und 1385 cm-1.

EA [%]:  C (59.87); H (8.02); N (3.83)

                Berechnet für C17H27NO6: C (59.81); H (7.97); N (4.10).

Pivalinsäureiodmethylester (95)

23.4 g [156 mmol] Natriumiodid werden in 40 ml abs. Aceton gelöst und unter

Inertgasatmosphäre mit 23.4 g [155 mmol] Pivalinsäuerchlormethylester versetzt und die

Mischung über Nacht bei RT gerührt. Der ausgefallene Feststoff wird über Celite abgetrennt

und die braune Lösung im Vakuum eingeengt. Das zurückbleibende Öl wird durch

Destillation im Wasserstrahlvakuum gereinigt.

Ausbeute: 32.7 g (88%) gelbes Öl

Sdp.:  75°C Lit.: 71 - 73°C / 12 Torr267

GC [80/2/10/300/5]: Rt = 1.7 min

O

O

I
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.96 (2 H, s, CH2) und 1.22 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 176.7, 39.3, 31.8 und 27.0.

N-(t-Butyloxycarbonyl)-2,2-bis-hydroxymethyl-2,5-dihydro-

pyrrol (97)

254 mg [11.6 mmol] Lithiumborhydrid werden in 7 ml abs. Diethylether unter

Inertgasatmosphäre suspendiert und mit 235 µl abs. Metanol versetzt. 1.00 g [2.93 mmol] N-

(t-Butyloxycarbonyl)-2-(2,2-dimethyl-propionyloxymethyl)-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbon-

säuremethylester (96) wird in 8 ml Diethylether gelöst und tropfenweise zugegeben. Die

Mischung wird ca. 15 min bei Raumtemperatur gerührt und nach Beendigung der Reaktion

wird vorsichtig Wasser zugegeben und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden über MgSO4 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]: Rf = 0.06

N

Boc

OH

OH

   Mr: 229.3

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.83 (1 H, dt, J = 6.6 und 2.0, CH2-CH), 5.62 (1 H, dt, J

6.6 und 2.0, Cq-CH), 4.12 (2 H, ψs, CH2N), 3.90 (2 H, AB-System, JAB = 11.7, CH2OH),

3.82 (2 H, AB-System, JAB = 11.7, CH2OH) und 1.48 (9 H, s, tBu).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 156.0, 130.3, 126.7, 80.7, 75.1, 64.6, 55.5 und 28.3.

MS [70 eV], m/z (%): 198 (M+ - CH2OH, 36%), 181 (8), 156 (14), 142 (51), 125 (18), 98

(59), 80 (25), 68 (74) und 57 (100).

IR [Film]: ~ν  = 3370, 2940, 2858, 1665, 1625, 1394, 1165 und 1045 cm-1.

EA [%]:    C (57.49); H (8.14); N (6.18)

                  Berechnet für C11H19NO4: C (57.63); H (8.35); N (6.11).

2-Acetoxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2,5-

dihydro-pyrrol (101)

1.00 g [4.36 mmol] Diol 97 und etwas DMAP werden in 15 ml Pyridin gelöst und bei RT

innerhalb von 8 h 445 mg [4.36 mmol] Essigsäureanhydrid zugetropft und anschließend über

Nacht gerührt. Das Lösungsmittel wird entfernt und das Rohprodukt mittels Flash-

Chromatographie (CH/MTBE:1/1] gereinigt.

Ausbeute: 714 mg (60%) farbloser, langsam kristallisierender Feststoff

DC [CH/MTBE:1/1]: Rf = 0.17

N

Boc

OAc

OH

   Mr: 271.3

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.00 (1 H x 0.2, m, CH2-CH), 5.88 (1 H x 0.8, d, J = 6.4,

CH2-CH), 5.62 (1 H x 0.2, m, Cq-CH), 5.51 (1 H x 0.8, d, J = 6.4, Cq-CH), 4.80 (1 H, s,

OH), 4.61 (1 H, AB-Sytem, JAB = 11.3, CH2OAc), 4.56 (1 H, AB-Sytem, JAB = 11.3,

CH2OAc), 4.23 - 4.15 (2 H, m, CH2N), 3.90 (1 H, AB-System, JAB = 10.7, CH2OH), 3.79 (1

H, AB-System, JAB = 10.7, CH2OH), 2.05 (3 H, s, Ac) und 1.50 (9 H, s, tBu).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 170.6, 155.6, 129.4, 127.1, 80.8, 73.8, 67.0, 63.1, 55.4,

28.4 und 20.8.

MS [70 eV], m/z (%): 271 (M+, 3%), 240 (18), 184 (11), 156 (10), 140 (17), 80 (97) und 57

(100).

IR [Film]: ~ν  = 3420, 3070, 2960, 2850, 1735, 1685, 1624, 1385, 1225, 1160, 1100, 1035

und 728 cm-1.

2,2-Bis-hydroxymethyl-2,5-dihydro-pyrrol; Hydrochlorid (170)

100 mg [0.436 mmol] Diol 97 werden in 2.0 ml abs. Methanol gelöst und zu einer bei 0°C

frisch hergestellten Lösung aus 6.0 ml abs. Methanol und 2.0 ml Acetylchlorid zugetropft.

Die Mischung wird für 45 min bei RT gerührt und anschließend komplett im Vakuum

eingeengt. Zur Reinigung wird der Rückstand zwischen Wasser und Diethylether verteilt und

die wässrige Phase lyophillisiert.

Ausbeute: 71 mg (98%) farbloser Feststoff

N

OH

OH
H

HCl    Mr: 165.7

1H NMR (400 MHz, D2O): δ = 6.12 (1 H, d, J = 6.1, CH=CH), 5.75 (1 H, dt, J = 6.1 und

2.3, CH=CH), 4.14 (2 H, ψs, CH2N), 3.86 (2 H, AB-System, JAB = 12.4, CH2OH) und 3.81

(2 H, AB-System, JAB = 12.4, CH2OH).

13C NMR (100 MHz, D2O): δ = 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+ - CH2OH, 84), 80 (91), 68 (100), 53 (68)

und 41 (85).

HRMS: 130.0854 (berechnet für C6H12O2N [M+ + H]: 130.0868).

2,2-Bis-acetoxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-2,5-dihydro-pyrrol

(103)

600 mg [2.62 mmol] des Diols 97 werden in 4.0 ml Pyridin und 2.0 ml Essigsäureanhydrid

gelöst und über Nacht bei RT gerührt. Die Mischung wird mit Diethylether verdünnt und

anschließend zweimal mit 2 M HCl, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung gewaschen.

Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt

wird durch Flash-Chromatographie (CH/MTBE:5/2) gereinigt.

Ausbeute: 772 mg (94%) farblose Flüssigkeit

DC [CH/EE:1/1]: Rf = 0.53

N

Boc

OAc

OAc

   Mr: 314.2

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.93 (1 H × 0.5, d, J = 6.6, CH2-CH), 5.85 (1 H × 0.5, d, J

= 6.6, CH2-CH), 5.59 (1 H, d, J = 6.1, Cq-CH), 4.55 (1 H, AB-System(I), JAB = 11.0,

CH2OAc), 4.49 (1 H, AB-System(I), JAB = 11.0, CH2OAc), 4.39 (1 H, AB-System(II), JAB =

10.9, CH2OAc), 4.36 (1 H, AB-System(II), JAB = 10.9, CH2OAc), 4.18 (2 H x 0.5, ψt, J =

2.0, CH2N), 4.11 (2 H x 0.5, ψt, J = 2.0, CH2N), 2.03 (6 H x 0.5, s, Ac x 2), 2.02 (6 H x 0.5,

s, Ac x 2), 1.50 (9 H × 0.5, s, tBu) und 1.47 (9 H × 0.5, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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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MS [70 eV], m/z (%): 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]: ~ν  = 2960, 2858, 1745, 1690, 1630, 1375, 1220, 1165, 1105, 1045 und 735 cm-1.

EA [%]:    C (57.38); H (7.37); N (4.36)

                  Berechnet für C15H23NO6: C (57.50); H (7.40); N (4.47).

3,4-Diacetoxy-2,2-bis-acetoxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-

pyrrolidin (108)

705 mg [2.25 mmol] des Diacetats 103 und 580 mg [4.95 mmol] NMO werden in 6.0 ml

Aceton gelöst und hierzu 5.5 ml OsO4-Lösung (2 mg/ml Wasser) zugegeben. Die Lösung

wird 12 Tage bei RT gerührt und danach mit ges. Na2S2O3 versetzt und anschließend das

Lösungsmittel entfernt. Der Rückstand wird mit 3.5 ml Pyridin und 1.7 ml

Essigsäureanhydrid versetzt und die Mischung über Nacht bei RT gerührt. 20 ml

Diethylether wird zugegeben und mit 2 M HCl, ges. NaHCO3-Lösung und ges. NaCl-Lösung

gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch

Flash-Chromatographie (CH/EE:8/2) gereinigt.

Ausbeute: 767 mg (79%) farbloses Öl

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.11

N

Boc

OAc

OAc

AcO OAc

   Mr: 431.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.48 - 5.42 (2 H, m, CH(OAc)-CH(OAc)), 4.78 (1 H x 0.5,

AB-System, JAB = 11.2, CH2OAc), 4.64 (1 H, m, CH2OAc), 4.49 (3 H x 0.5, m, CH2OAc),
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4.31 (1 H x 0.5, AB-System, JAB = 11.2, CH2OAc), 4.16 (1 H x 0.5, d, J = 11.2, CH2OAc),

3.75 (1 H, m, CH2N), 3.54 (1 H x 0.5, d, J = 10.5, CH2N), 3.44 (1 H x 0.5, d, J = 10.7,

CH2N), 2.07, 2.05, 2.03, 2.00 (3 H × 4, s, 4 × Ac) 1.45 (9 H × 0.5, s, tBu) und 1.43 (9 H ×

0.5, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 371 (M+ - CH3CO2H, 14%), 358 (56), 302 (6), 271 (82), 258 (97), 96

(100), 57 (100) und 43 (87).

IR [CCl4]: ~ν  = 2965, 1742, 1695, 1360 und 1214 cm-1.

EA [%]:    C (52.90); H (6.79); N (3.37)

                  Berechnet für C19H29NO10: C (52.89); H (6.77); N (3.25).

HPLC-Derivatisierung der monoacylierten Diole zum TBDPS-

Ether (179) bzw. (180)

5 mg der monoacylierten Verbindung werden in 300 µl abs. DMF gelöst und mit 3-4 mg

Imidazol sowie 7 mg TBDPSCl versetzt. Die Lösung wird für 4-5 h auf 40-45°C erwärmt

und der vollständige Umsatz per DC kontrolliert. Zur Aufarbeitung werden ca. 800 µl

Wasser und 1.5 ml Diethylether zugegeben, kräftig geschüttelt, die Etherphase abgenommen,

über MgSO4 getrocknet und filtriert. Anschließend wird das Lösungsmittel entfernt und der

Rückstand in DCM aufgenommen.

DC [CH/MTBE:1/1]: Rf = 0.58

HPLC [Programm 2]: Rt = 8.70 min (Monoacetat)

HPLC [Programm 2]: Rt = 9.32 min (ent-Monoacetat)
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N

Boc

OAc

OTBDPS

DC [CH/EE:/]: Rf = 0.66

HPLC [Programm 2]: Rt = 7.15 min (Monobutyrat)

HPLC [Programm 2]: Rt = 7.87 min (ent-Monobutyrat)

N

Boc

O

OTBDPS

O

(2R)-(+)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-butyryloxymethyl-2-hydroxy-

methyl-2,5-dihydro-pyrrol (102)

500 mg [2.18 mmol] pro-chirales Diol 97 werden in 25 ml, mit Wasser gesättigtem,

destilliertem Toluol gelöst, mit 745 mg [3.0 eq] Vinylbutyrat und mit 450 mg Lipase vom

Typ Candida antarctica (Novozym 435) versetzt. Die Mischung wird bei RT geschüttelt und

der Umsatz durch Dünnschichtchromatographie verfolgt. Nach ca. 24 h ist kaum noch Diol

zu erkennen und die Lösung wird über Kieselgur filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt

wird durch Flash-Chromatographie (CH/MTBE:1/2) gereinigt.

Ausbeute: 470 mg (72%) farblose Flüssigkeit mit 96% ee

DC [CH/MTBE:1/1]: Rf = 0.21

HPLC [Programm 2]: Rt = 7.15 min ((–)-Enantiomer, TBDPS-Derivat)

HPLC [Programm 2]: Rt = 7.87 min ((+)-Enantiomer, TBDPS-Derivat)

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 88.0 (c = 1.48 in DCM)



     IV  Experimenteller Teil 173

N

Boc

O

OH

O

 Mr: 299.3

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.90 (1 H x 0.15, d, J = 5.8, Cq-CH), 5.79 (1 H x 0.85, d,

J = 6.1, Cq-CH), 5.54 (1 H x 0.15, d, J = 6.1, CH2-CH), 5.42 (1 H x 0.85, d, J = 6.6, CH2-

CH), 4.53 (1 H x 0.85, AB-System(I), JAB = 11.8, CH2OCO), 4.48 (1 H x 0.85, AB-

System(I), JAB = 11.8, CH2OCO), 4.36 (1 H x 0.15, AB-System(II), JAB = 11.2, CH2OCO),

4.31 (1 H x 0.15, AB-System(II), JAB = 11.2, CH2OCO), 4.14 - 4.02 (2 H, m, CH2N), 3.82 (1

H, AB-System(III), JAB = 11.7, CH2OH), 3.71 (1 H, AB-System(III), JAB = 11.7, CH2OH),

2.23 (2 H x 0.15, t, J = 7.1, CH2-CO2), 2.20 (2 H x 0.85, t, J = 7.4, CH2-CO2), 1.57 (2 H x

0.15, sext, J = 7.4, CH3-CH2), 1.55 (2 H x 0.85, sext, J = 7.3, CH3-CH2), 1.44 (9 H x 0.15, s,
tBu), 1.42 (9 H x 0.85, s, tBu), 0.90 (3 H x 0.15, t, J = 7.1, CH2-CH3) und 0.87 (3 H x 0.15, t,

J = 7.4, CH2-CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [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]: ~ν  = 3440, 2970, 2935, 2875, 1740, 1696, 1675, 1635, 1395, 1175, 1108, 775 und

735 cm-1.

(2S)-(–)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-butyryloxymethyl-2-hydroxy-

methyl-2,5-dihydro-pyrrol (102)

500 mg [2.18 mmol] pro-chirales Diol 97 werden in 25 ml, mit Wasser gesättigtem,

destilliertem Toluol gelöst, 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 bei RT geschüttelt und

der Umsatz durch Dünnschichtchromatographie verfolgt. Nach ca. 42 h ist nur noch wenig

Diol zu erkennen und die Lösung wird über Kieselgur filtriert und eingeengt. Das

Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (CH/MTBE:1/2) gereinigt.

Ausbeute: 445 mg (68%) farblose Flüssigkeit mit 93% ee

Drehwert:  [ ]α D
20  = – 84.3 (c = 1.13 in DCM)

N

Boc

OH

O

O

(2R)-(–)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-butyryloxymethyl-2-trityloxy-

methyl-2,5-dihydro-pyrrol (105)

348 mg [1.52 mmol] (+)-Butyrat 102 werden in 2.8 ml Acetonitril gelöst und 927 mg [1.5

eq] Tritylpyridiniumtetrafluoroborat zugegeben. Nach 24 h bei RT wird ggf. noch etwas

TrpyBF4 nachgegeben und weitere 24 h gerührt. Zur Aufarbeitung werden 10 ml

Diethylether zugegeben, über wenig Celite abgesaugt, nachgewaschen und die organische

Phase eingeengt. Das gelbliche Öl wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:93/7)

gereinigt.

Ausbeute: 428 mg (52%) farbloses Glas

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.44

Drehwert:  [ ]α D
20  =  – 2.4 (c = 1.25 in DCM)

N

Boc

O

OTr

O

   Mr: 541.7



     IV  Experimenteller Teil 175

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.39 - 7.19 (15 H, m, Ar), 5.95 (1 H x 0.8, d, J = 6.1, Cq-

CH), 5.84 (1 H x 0.8, d, J = 6.6, CH2-CH), 5.84 (1 H x 0.2, m, Cq-CH), 5.56 (1 H x 0.2, d, J

= 6.6, CH2-CH), 4.45 (2 H x 0.2, ψs, CH2OCO), 4.40 (1 H x 0.8, AB-System(I), JAB = 11.2,

CH2OCO), 4.34 (1 H x 0.8, AB-System(I), JAB = 11.2, CH2OCO), 4.27 - 4.16 (2 H, m,

CH2N), 3.67 (1 H x 0.2, AB-System(II), JAB = 8.9, CH2OTr), 3.40 (1 H x 0.8, AB-

System(III), JAB = 8.4, CH2 OTr), 3.36 (1 H x 0.8, AB-System(III), JAB = 8.4, CH2 OTr), 3.28

(1 H x 0.2, AB-System(II), JAB = 8.9, CH2OTr), 2.21 (2 H x 0.8, t, J = 7.4, CH2-CO2), 2.18

(2 H x 0.2, t, J = 7.4, CH2-CO2), 1.57 (2 H x 0.8, sext, J = 7.3, CH3-CH2), 1.54 (2 H x 0.2,

sext, J = 7.4, CH3-CH2), 1.22 (9 H, s, tBu), 0.89 (3 H x 0.8, t, J = 7.4, CH2-CH3) und 0.88 (3

H x 0.2, t, J = 7.2, CH2-CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 541 (M+, 16%), 440 (5), 268 (44), 243 (93), 212 (17), 183 (17), 168

(91), 105 (26), 80 (98) und 57 (100).

IR [KBr]: ~ν  = 3050, 2950, 2855, 1730, 1685, 1625, 1440, 1378, 1165, 1095, 760 und 695

cm-1.

(2S,3S,4R)-(+)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-butyryloxymethyl-3,4-

dihydroxy-2-trityloxymethyl-pyrrolidin (106)

225 mg [0.415 mmol] (–)-105 werden in 1.5 ml dest. Aceton gelöst und mit 191 mg [3.4 eq]

NMO und mit 2.2 ml OsO4-Lösung (2 mg/ml) versetzt und 4 d bei RT gerührt. Bei

unvollständigem Umsatz (TLC-Kontrolle) wird die Lösung für zwei weitere Tage bei 40°C

gerührt. Zur Aufarbeitung wird eine ges. Na2S2O3 Lösung zugegeben, eine weitere Stunde

gerührt und anschließend das organische Lösungsmittel entfernt und mit Diethylether
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extrahiert. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das

hellgelbe Öl wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:77/23) gereinigt.

Ausbeute: 181 mg (76%) farbloser, glasartiger Feststoff

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.25

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 0.95 (c = 0.95 in DCM)

N

Boc

O

OTr

OHO OH

   Mr: 575.7

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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, CH2N, CH2OTr, CH2OCO und OH), 2.31 - 2.14 (2 H, m,

CH2-CO2), 1.67 - 1.52 (2 H, m, CH3-CH2), 1.48 (9 H x 0.4, s, tBu), 1.29 (9 H x 0.6, s, tBu)

und 0.95 - 0.87 (3 H, m, CH2-CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%):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]: ~ν  = 3430, 3065, 2970, 2935, 1740, 1695, 1395, 1158, 1075, 770 und 700.

EA [%]:    C (70.11); H (7.33); N (2.25)

                  Berechnet für C34H41O7N: C (70.94); H (7.18); N (2.93).
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(3S,4R)-(+)-3,4-Dihydroxy-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 gelöst und zu einer bei

0°C  frisch hergestellten Lösung aus 14.4 ml abs. Methanol und 5.2 ml Acetylchlorid

zugetropft. Die Mischung wird für 60 min bei RT gerührt und anschließend 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 gelöst, mit zwei Spatelspitzen

Kaliumcarbonat versetzt und 60 min bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird die

Lösung eingeengt, Wasser zugesetzt und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden über wenig MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Rückstand wird in

1.0 ml abs. Methanol gelöst und zu einer bei 0°C  frisch hergestellten Lösung aus 3.0 ml abs.

Methanol und 1.4 ml Acetylchlorid zugetropft. Die Mischung wird für 30 min bei RT gerührt

und anschließend im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wird in ca. 15 ml dest. H2O

aufgenommen, zweimal mit Diethylether gewaschen, die wässrige Phase am

Rotationsverdampfer auf das halbe Volumen eingeengt und die restliche Lösung

lyophillisiert.

Ausbeute: 30 mg (89%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 10.2 (c = 0.90 in D2O)

N

HO OH

OH

OH
H    Mr: 199.6

1H NMR (400 MHz, D2O): δ = 4.66 (OH), 4.48 (1 H, dt, J = 4.3 und 4.1, CH2-CH(OH)),

4.31 (1 H, d, J = 4.6, Cq-CH(OH)), 3.96 (1 H, AB-System(I), JAB = 12.5, CH2OH), 3.83 (1
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H, AB-System(II), JAB = 12.2, CH2OH), 3.77 (1 H, AB-System(I), JAB = 12.5, CH2OH), 3.74

(1 H, AB-System(II), JAB = 12.2, CH2OH), 3.45 (1 H, ABX-System, JAB = 12.7, JAX = 4.6,

CH2N) und 3.36 (1 H, ABX-System, JAB = 12.7, JBX = 3.0, CH2N).

13C NMR (100 MHz, D2O): δ = 74.8, 72.8, 72.1, 62.7, 61.1 und 51.1.

MS [70 eV], m/z (%): 163 (M+, 2%), 133 (41), 115 (17) und 36 (100).

EA [%]:    C (35.38); H (6.83); N (6.68)

                  Berechnet für C6H14NO4Cl: C (36.10); H (7.07); N (7.02).

HRMS:     164.0916  (berechnet für C6H14O4N: 164.0923).

Essigsäure-3-oxo-2,5-dihydro-pyrrolo[1,2-c]oxazol-7a-ylmethyl-

ester (111)

100 mg [0.369 mmol] Monoacetat 101 wird in 8.5 ml abs. DCM gelöst und bei -78°C

langsam 101 µl [2.1 eq] DAST zugetropft. Nach 2.5 h ist die Reaktion beendet (DC-

Kontrolle auf neutralen Aluminiumoxid) und 1 g NaHCO3 werden zugegeben. Nach ca. 30

min RT wird die Mischung filtriert, mit DCM nachgespült und die organische Phase mit ges.

NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet, filtriert und

eingeengt.

Ausbeute: 69 mg (95%) gelbliches Öl

DC [CH/MTBE:1/1]: Rf = 0.09

N

O

OAc

O    Mr: 197.2
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.13 (1 H, dt, J = 6.0 und 1.8, Cq-CH), 5.85 (1 H, dt, J =

6.1 und 2.3, CH2-CH), 4.44 (1 H, AB-System(I), JAB = 8.8, CH2OAc), 4.35 (1 H, ψdt, J =

15.8 und 2.0, CH2N), 4.29 (1 H, AB-System(I), JAB = 8.8, CH2OAc), 4.19 (1 H, AB-

System(II), JAB = 11.4, CH2OC(O)N), 4.00 (1 H, AB-System(II), JAB = 11.4, CH2OC(O)N),

3.88 (1 H, ddd, J = 15.9, 2.5 und 1.4, CH2N) und 2.08 (3 H, s, Ac).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 170.3, 162.3, 132.1, 129.0, 73.6, 70.8, 66.0, 54.3 und

20.5.

MS [70 eV], m/z (%): 137 (M+ - AcOH, 4%), 124 (100), 80 (55), 53 (27 und 43 (31).

2,2-Bis-benzyloxymethyl-N-(t-butyloxycarbonyl)-2,5-dihydro-

pyrrol (130)

3.00 g [13.1 mmol] Diol 97 und 540 mg Aliquat-336 PT-Katalysator werden gut vermischt

und unter Eiskühlung mit ca. 1/10 von 2.18 g [3 eq] KOH-Pulver versetzt. Anschließend

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 erwärmt und einen weiteren Tag

gerührt (ggf. auf 40°C erwärmen). Zur Aufarbeitung wird mit 16 ml MeOH und etwas EE

versetzt und weitere 4 h bei RT gerührt. Die Reaktionsmischung wird über Kieselgel

abgesaugt, mit EE nachgewaschen und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-

Chromatographie (CH/EE:9/1) gereinigt

Ausbeute: 4.88 g (91%) farbloses Öl

DC [CH/EE:9/1]: Rf = 0.21

N

OBn

OBn

Boc    Mr: 409.5
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ =  7.39 - 7.27 (10 H, m, Ar), 5.94 - 5.86 (2 H, m, Olefin),

4.50 (1 H, AB-System(I), JAB = 11.5, CH2Ph), 4.49 (2 H, ψs, CH2Ph), (1 H, AB-System(I),

JAB = 11.5, CH2Ph), 4.20 (2 H x 0.5, ψs, CH2N), 4.14 (2 H x 0.5, ψs, CH2N), 3.94 (2 H x

0.5, AB-System(II), JAB = 9.3, CH2-Cq), 3.80 (2 H x 0.5, AB-System(II), JAB = 9.3, CH2-

Cq), 3.71 (2 H x 0.5, AB-System(III), JAB = 9.4, CH2-Cq), 3.69 (2 H x 0.5, AB-System, JAB

= 9.4, CH2-Cq), 1.49 (9 H x 0.5, s, tBu) und 1.40 (9 H x 0.5, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 3080, 3060, 3020, 3005, 2960, 2910, 2850, 1690, 1635, 1540, 1490, 1450,

1385, 1360, 1325, 1250, 1170 und 730 cm-1.

HRMS: 410.2365 (berechnet für C25H32O4N [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 gelöst und zu einer bei

0°C  frisch hergestellten Lösung aus 70 ml abs. Methanol und 19 ml Acetylchlorid

zugetropft. Die Mischung wird für 45 min bei RT gerührt und anschließend komplett im

Vakuum eingeengt. Der Rückstand wird in wenig Wasser gelöst und auf einen

Ionenaustauscher (Dowex 50W-X8, H+-Form, neutral gewaschen) gegeben. Nach waschen

mit Wasser wird mit 1 M Ammoniaklösung eluiert und anschließend lyophillisiert.

Ausbeute: 1.43 g (95%) bräunlicher Schaum
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N

OBn

OBn
H    Mr: 309.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.36 - 7.28 (10 H, m, Ar), 5.95 (1 H, dt, J = 5.6 und 1.8,

CH2-CH), 5.84 (1 H, dt, J = 5.6 und 2.3, Cq-CH), 4.55 (2 H, AB-System(I), JAB = 13.0,

CH2Ph), 4.55 (2 H, AB-System(I), JAB = 13.0, CH2Ph), 3.79 (2 H, ψt, J = 2.0, CH2N), 3.55

(2 H, AB-System(II), JAB = 9.2, Cq-CH2), 3.52 (2 H, AB-System(II), JAB = 9.2, Cq-CH2) und

2.94 (1 H, s, NH).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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+ - CH2OBn, 32), 170 (5), 159 (12), 108 (2), 91 (60), 80 (100)

und 65 (51).

IR [Film]: ~ν  = 3360, 3080, 3020, 2885, 2845, 1588, 1495, 1470, 1450, 1410, 1360, 1260,

1090, 1025, 910, 850 und 730 cm-1.

HRMS: 310.1824 (berechnet für C20H24O2N [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 CHCl3 (filtriert über

basischem Aluminiumoxid) gelöst und anschließend mit 1.06 g [2.1 eq] Davis’ Reagenz268

versetzt. Die Lösung wird ca. 2-3 h bei RT gerührt, filtriert und eingeengt. Flash-

Chromatographie (CH/EE:4/6) liefert das analysenreine Nitron.

Ausbeute: 389 mg (62%) farbloses Öl

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.03
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N

O

OBn

OBn

   Mr: 323.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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(I),

JAB = 12.2, CH2Ph), 4.47 (2 H, AB-System(I), JAB = 12.2, CH2Ph), 3.93 (2 H, AB-

System(II), JAB = 9.7, CH2Ph) und 3.73 (2 H, AB-System(II), JAB = 9.7, CH2Ph).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 3080, 3060, 2900, 2855, 1650, 1560, 1498, 1448, 1355, 1250, 1090, 730 und

690 cm-1.

6,6-Bis-benzyloxymethyl-2-N-phenyl-3a,3b,6,7a-tetrahydro-7-

oxa-2,6a-diaza-cyclopenta[a]pentalen-1,3-dion (134)

50 mg [0.155 mmol] des ungesättigten Nitrons 132 und 81 mg [0.465 mmol] N-

Phenylmaleinimid werden unter Inertgasatmosphäre in 2.0 ml abs. Toluol gelöst und 6 h auf

75°C erwärmt. Das Lösungsmittel wird entfernt und das Rohprodukt durch Flash-

Chromatographie (CH/EE:8.5/1.5) gereinigt.

Ausbeute: 53 mg (69%) leicht gelbliches Öl

DC [CH/EE:4/1]: Rf = 0.13



     IV  Experimenteller Teil 183

N
Ph

O

O

O

OBn

OBn

N

H

H

   Mr: 496.6

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 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 (1 H, d, J = 7.6, CHO), 4.85 (1 H,

ψs, CHN), 4.61 (1 H, AB-System(I), JAB = 12.2, CH2Ph), 4.59 (1 H, AB-System(I), JAB =

12.2, CH2Ph), 4.54 (1 H, AB-System(II), JAB = 12.2, CH2Ph), 4.51 (1 H, AB-System(II), JAB

= 12.2, CH2Ph), 3.95 (1 H, AB-System(III), JAB = 10.2, Cq-CH2), 3.93 (1 H, AB-System(III),

JAB = 10.2, Cq-CH2), 3.70 (1 H, dd, J = 7.6 und 1.5, CH-CHN) und 3.55 (2 H, ψs, Cq-CH2).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 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 ungesättigten Nitrons 132 und 137 mg [0.465 mmol] TBDPS

geschützter Allylalkohol werden unter Inertgasatmosphäre in 2.0 ml abs. Toluol gelöst und 54

h auf RF erwärmt. Das Lösungsmittel 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 Öl

DC [CH/EE:9/1]: Rf = 0.11
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N

O

OBn

OBn

OTBDPS   Mr: 619.8

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.67 (4 H, ψd, 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(I), JAB = 12.2, CH2Ph), 1.56 (1 H, m, CHN), 4.56 (2 H, ψs, CH2Ph), 4.53 (1

H, AB-System(I), JAB = 12.2, CH2Ph), 4.12 (1 H, m, CHO), 3.94 (1 H, AB-System(II), JAB =

9.7, endo-CH2-Cq), 3.79 (1 H, AB-System(II), JAB = 9.7, endo-CH2-Cq), 3.77 (1 H, ABX-

System, JAB = 10.7, JAX = 5.7, CH2OTBDPS), 3.68 (1 H, ABX-System, JAB = 10.7, JBX =

5.0, CH2OTBDPS), 3.49 (1 H, AB-System(III), JAB = 9.2, exo-CH2-Cq), 3.46 (1 H, AB-

System(III), JAB = 9.2, exo-CH2-Cq), 2.15 (2 H, m, CH2-CHN) und 1.06 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 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 für C39H46O4NSi [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 Öl

DC [CH/EE:9/1]: Rf = 0.06
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N

O

OBn

OBn

OTBDPS  Mr: 619.8

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.65 (4 H, ψd, 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, CH2Ph), 4.10 (1 H, qi, J = 6.5, CH-CH2OTBDPS), 3.87 (1 H, m, CHN),

3.78 (2 H, m, Cq-CH2), 3.70 (1 H, m, CH2OTBDPS), 3.50 (1 H, m, CH2OTBDPS), 3.44 (1

H, AB-System, JAB = 9.7, Cq-CH2), 3.35 (1 H, AB-System, JAB = 9.7, Cq-CH2), 2.16 (2 H,

m, CHN-CH2) und 1.05 (9 H, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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 eV], m/z (%): 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 ungesättigten Nitrons 132 in 5.0 ml abs. THF werden bei 0°C

330 µl [1.4 eq] 1 M EtMgBr Lösung in 1.0 ml abs. THF zugetropft und 50 min gerührt. Zur

Aufarbeitung wird Wasser zugesetzt, mit Diethylether extrahiert, über MgSO4 getrocknet,

filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:9/1)

gereinigt

Ausbeute: 32 mg (39%) farbloses Öl

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.39
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N

OBn

OBn

OH    Mr: 353.5

1H NMR (400 MHz, d6-Aceton): δ = 7.33 - 7.20 (10 H, m, Ar), 5.74 (2 H, ψs, Olefin), 4.53

(1 H, AB-System(I), JAB = 12.5, CH2Ar), 4.52 (1 H, AB-System(II), JAB = 12.7, CH2Ar),

4.50 (1 H, AB-System(I), JAB = 12.5, CH2Ar), 4.49 (1 H, AB-System(II), JAB = 12.7,

CH2Ar), 3.92 (1 H, ψt, J = 5.9, CH-CH2), 3.84 (1 H, AB-System(III), JAB = 9.7, CH2OBn

(cis zu Ethyl)), 3.79 (1 H, AB-System(III), JAB = 9.7, CH2OBn (cis zu Etyl)), 3.53 (1 H, AB-

System(IV), JAB = 9.2, CH2OBn (trans zu Ethyl)), 3.49 (1 H, AB-System(IV), JAB = 9.2,

CH2OBn (trans zu Ethyl)), 1.61 (1 H, m, CH2-CH3), 1.46 (1 H, m, CH2-CH3) und 0.88 (3 H,

t, J = 7.6, CH2-CH3).

13C NMR (100 MHz, d6-Aceton): δ = 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.

   0.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.5

*

*

*

N

OBn

OBn

OH

Abb. 124: 1H-NMR-Spektrum (d6-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]: ~ν  = 3340, 3045, 3005, 2900, 2835, 1575, 1485, 1440, 1080, 722 und 685 cm-1.

2,2-Bis-benzyloxymethyl-5-ethyl-2H-pyrrol (139)

22 mg [0.062 mmol] Hydroxylamin 137 werden in 2.0 ml CHCl3 gelöst und mit 4 Å Molsieb

und 1 Tropfen konz. H2SO4 versetzt. Nach einer Stunde bei RT wird eine Stunde auf 55°C

erwärmt. Die Reaktionsmischung wird filtriert, mit NaHCO3 gewaschen, über MgSO4

getrocknet, filtriert und eingeengt.

Ausbeute: 17 mg (82%) bräunliches Öl

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.01

N

OBn

OBn    Mr: 335.4

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.34 - 7.24 (10 H, m, Ar), 6.67 (1 H, d, J = 6.6, CH=CH),

6.51 (1 H, J = 6.6, CH=CH), 4.53 (2 H, AB-System(I), JAB = 12.1, CH2Ph), 4.46 (2 H, AB-

System(I), JAB = 12.1, CH2Ph), 3.96 (2 H, AB-System(II), JAB = 9.7, CH2OBn), 3.72 (2 H,

AB-System(II), JAB = 9.7, CH2OBn), 2.64 (2 H, q, J = 7.6, CH2-CH3) und 1.23 (3 H, t, J =

7.6, CH2-CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [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-butyloxycarbonyl)-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 gelöst und mit 48 ml OsO4-Lösung (2 mg/ml Wasser) versetzt. Die Lösung wird 48 h

bei RT gerührt und bei vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird eine ges. Na2S2O3 Lösung

zugegeben, das organische Lösungsmittel entfernt und mit Diethylether extrahiert. Die

organische Phase wird über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das gelbliche Öl wird

durch Flash-Chromatographie (CH/EE:7/3) gereinigt.

Ausbeute: 3.71 g (90%) farbloses Öl

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.23

N

OBn

OBn

Boc

HO OH

   Mr: 443.5

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.37 - 7.27 (10 H, m, Ar), 4.57 - 4.43 (5 H, m, CH2Ph,

CH(OH)), 4.11 - 3.42 (7 H, m, Cq-CH2, CH2N, CH(OH)), 1.47 (9 H x 6, s, tBu) und 1.37 (9

H x 4, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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-

carbonyl)-pyrrolidin (140)

1.00 g [2.44 mmol] Diol 181 und 101 mg Aliquat-336 PT-Katalysator werden gut vermischt

und unter Eiskühlung mit 409 mg [3 eq] KOH-Pulver versetzt. Anschließend wird 630 µl

[2.2 eq] BnBr zugegeben. Die Mischung wird unter intensiver Durchmischung langsam auf

RT erwärmt, über Nacht bei RT gerührt und anschließend noch 18 h bei 40-50°C gerührt.

Zur Aufarbeitung wird mit 3.0 ml MeOH und etwas EE versetzt und weitere 4 h bei RT

gerührt. Die Reaktionsmischung wird über Kieselgel abgesaugt, mit EE nachgewaschen und

eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:9/1) gereinigt.

Ausbeute: 1.26 g (83%) farblose Öl

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.48

N

OBn

OBn

Boc

BnO OBn

   Mr: 623.8

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.35 - 7.21 (20 H, m, Ar), 4.82 - 3.25 (14 H, m, CH2Ar,

Cq-CH2 und CH2N), 1.48 (9 H x 0.55, s, tBu) und 1.48 (9 H x 0.45, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 3025, 2960, 2920, 2860, 1690, 1605, 1585, 1494, 1450, 1385, 1365, 1165,

1100, 1050, 735 und 695 cm-1.
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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 gelöst und zu einer bei

0°C  frisch hergestellten Lösung aus 18 ml abs. Methanol und 5.5 ml AcCl zugetropft. Die

Mischung wird für 1.5 h bei RT gerührt und anschließend komplett im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 693 mg (99%) bräunlicher Feststoff

N

OBn

OBn

BnO OBn

HHCl
   Mr: 560.1

1H NMR (400 MHz, d4-MeOH): δ = 7.37 - 7.19 (20 H, m, Ar), 4.71 (1 H, AB-System(I), JAB

= 11.4, CH2Ar), 4.61 - 4.53 (3 H, m, CH2Ar), 4.60 (1 H, AB-System(I), JAB = 11.4 CH2Ar),

4.41 (1 H, d, J = 11.5, CH2Ar), 4.31 - 4.37 (4 H, m, CH2Ar und CH(OBn)), 3.99 (1 H, AB-

System(III), JAB = 10.7, CH2-Cq), 3.86 (1 H, AB-System(IV), JAB = 9.9, CH2-Cq), 3.59 (1 H,

AB-System(III), JAB = 10.7, CH2-Cq), 3.51 (1 H, d, J = 12.2, CH2N), 3.45 (1 H, AB-

System(IV), JAB = 9.9, CH2-Cq) und 3.19 (1 H, dd, J = 12.2 und 3.2, CH2N).

13C NMR (100 MHz, d4-MeOH): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 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-dihydro-2H-

pyrrol-1-oxid (141)

535 mg [0.955 mmol] des Hydrochlorids 182 werden in 10 ml Methanol und 10 ml Wasser

gelöst und mit 1 M Ammoniaklösung auf pH 8.0 eingestellt. Das Lösungsmittel wird

komplett entfernt und der Rückstand in wenig Methanol gelöst, filtriert und erneut eingeengt.

Das Amin wird in 7.0 ml CHCl3 (filtriert über basischem Aluminumoxid) gelöst und

anschließend mit 524 mg [2.1 eq] Davis’ Reagenz versetzt. Die Lösung wird ca. 2 - 3 h bei

RT gerührt, filtriert und eingeengt. Flash-Chromatographie (CH/EE:65/35) liefert das

analysenreine Nitron.

Ausbeute: 280 mg (54%) farbloses Öl

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.20

N

OBn

OBn

O

BnO OBn

   Mr: 537.7

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.36 - 7.23 (20 H, m, Ar), 7.00 (1 H, ψs, CHN), 4.72 -

4.42 (10 H, m, CH2Ar und CH(OBn)), 4.18 (1 H, AB-System(I), JAB = 10.5, CH2-Cq), 4.04

(1 H, AB-System(II), JAB = 10.1, CH2-Cq), 3.93 (1 H, AB-System(II), JAB = 10.1, CH2-Cq)

und 3.80 (1 H, AB-System(I), JAB = 10.5, CH2-Cq).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 3058, 3020, 2915, 2855, 1715, 1565, 1492, 1445, 1090, 730 und 694 cm-1.
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(ppm)
2.83.23.64.04.44.85.25.66.06.46.87.27.68.08.4

N

OBn

OBn

O

BnO OBn

Abb. 125: 1H-NMR-Spektrum (CDCl3) von 141.

4,5-Bis-benzyloxy-6,6-bis-benzyloxymethyl-2-(t-butyl-diphenyl-

silanyloxymethyl)-hexahydro-pyrrolo[1,2-b]isoxazol (142)

Unter Inertgasatmosphäre werden 420 mg [0.781 mmol] Nitron 141 zusammen mit 370 mg

[1.6 eq] TBDPS geschütztem Allylalkohol in 21 ml abs. Toluol gelöst. Die Lösung wird für

18 h im Ölbad auf 125 - 130°C erwärmt und der Umsatz dünnschichtchromatographisch

kontrolliert. Zur Aufarbeitung wird die Lösung 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 Öl

DC [CH/EE:95/5]: Rf = 0.13 (endo-Produkt: Rf = 0.11)
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N

BnO OBn

O

OTBDPS

OBn

OBn

   Mr: 834.1

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.65 (4 H, ψd, J = 7.1, SiPh), 7.41 - 7.24 (26 H, m, Ar),

4.70 (1 H, d, J = 11.2, CH2Ar), 4.62 - 4.45 (7 H, m, CH2Ar), 4.30 (1 H, d, J = 5.1, Cq-

CH(OBn)), 4.11 (1 H, ψqi, J = 6.4, CH2-CHO), 3.97 (1 H, dd, J = 5.9 und 5.3, Cq-

CH(OBn)-CH(OBn), 3.94 - 3.86 (4 H, m, Cq-CH2 und CHN), 3.73 (1 H, ABX-System, JAB

= 10.4, JAX = 5.9, CH2OTBDPS), 3.61 (1 H, m, Cq-CH2), 3.58 (1 H, ABX-System, JAB =

10.4, JBX = 5.3, CH2OTBDPS), 2.11 (1 H, m, CH2-CHN) und 1.97 (1 H, ddd, J = 12.3, 6.2

und 2.4, CH2-CHN).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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]: ~ν  = 3060, 3030, 2930, 2855, 1500, 1452, 1460, 1110, 745 und 695 cm-1.

4,5-Bis-benzyloxy-6,6-bis-benzyloxymethyl-2-hydroxymethyl-

hexahydro-pyrrolo[1,2-b]isoxazol (144)

330 mg [0.396 mmol] Isoxazol 142 werden in 6.5 ml abs. THF gelöst und mit 125 mg [1.0

eq] TBAF versetzt und bei RT für 60 min gerührt. Die Lösung wird eingeengt, der

Rückstand mit Wasser versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird
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über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Produkt kann ohne weitere Aufreinigung

für die nächste Umsetzung eingesetzt werden.

Ausbeute: 312 mg (92%) schwach gelbliches Öl (144 + TBDPSF)

DC [CH/EE:6/4]: Rf = 0.10

N

BnO OBn

O

OH

OBn

OBn

   Mr: 595.7

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.32 - 7.24 (20 H, m, Ar), 4.66 (1 H, AB-System(I), JAB =

11.7, CH2Ar), 4.58 (1 H, AB-System(II), JAB = 12.2, CH2Ar), 4.57 (1 H, AB-System(I), JAB

= 11.7, CH2Ar), 4.55 (1 H, AB-System(III), JAB = 12.2, CH2Ar), 4.51 (2 H, s, CH2Ar), 4.46

(1 H, AB-System(II), JAB = 12.2, CH2Ar), 4.44 (1 H, AB-System(III), JAB = 12.2, CH2Ar),

4.29 (1 H, d, J = 5.1, Cq-CH(OBn)), 4.08 (1 H, m, CH-CH2OH), 3.97 (1 H, m, CHN), 3.92

(1 H, dd, J = 5.6 und 5.6, CHN-CH(OBn)), 3.87 (2 H, ψs, Cq-CH2), 3.82 (1 H, AB-

System(IV), JAB = 10.2, Cq-CH2), 3.64 (1 H, ABX-System, JAB = 12.0, JAX = 2.4, CH2OH),

3.61 (1 H, AB-System(IV), JAB = 10.2, Cq-CH2), 3.45 (1 H, ABX-System, JAB = 12.0, JBX =

4.83, CH2OH), 2.59 (1 H, s, OH), 2.26 (1 H, ddd, J = 12.5, 7.4 und 7.4, CHN-CH2) und 1.91

(1 H, ddd, J = 12.1, 7.3 und 3.2, CHN-CH2).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [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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Methansulfonsäure-4,5-bis-benzyloxy-6,6-bis-benzyloxymethyl-

hexahydro-pyrrolo[1,2-b]isoxazol-2-ylmethyl-ester (145)

Unter Inertgasatmosphäre werden 280 mg [ca. 0.328 mmol] des Rohproduktes 144 in 5.5 ml

abs. DCM gelöst und bei 0°C mit 62 µl abs. NEt3 [1.2 eq] versetzt. Anschließend werden 29

µl Methansulfonsäurechlorid [1.15 eq] in 300 µl abs. DCM langsam zugetropft. Die Lösung

wird auf RT erwärmt und weitere 120 min gerührt. Nach der vollständigen Umsetzung (DC-

Kontrolle) werden 15 ml Phosphatpuffer (pH 7.0) zugesetzt und mit DCM extrahiert. Die

organische Phase wird über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird

durch Flash-Chromatographie (CH/EE:7/3) gereinigt.

Ausbeute: 214 mg (97%) farbloses Öl

DC [CH/EE:1/1]: Rf = 0.34

N

BnO OBn

O

OMes

OBn

OBn

   Mr: 673.8

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33 - 7.24 (20 H, m, Ar), 4.67 (1 H, AB-System(I), JAB =

11.7, CH2Ar), 4.59 (1 H, AB-System(II), JAB = 12.0, CH2Ar), 4.58 (1 H, AB-System(I), JAB

= 11.7, CH2Ar), 4.53 (1 H, AB-System(III), JAB = 12.0, CH2Ar), 4.50 (2 H, ψs, CH2Ar), 4.46

(1 H, AB-System(II), JAB = 12.0, CH2Ar), 4.42 (1 H, AB-System(III), JAB = 12.0, CH2Ar),

4.27 (1 H, d, J = 4.6, Cq-CH(OBn)), 4.23 (1 H, dddd, J = 6.7, 6.7, 6.7 und 3.2, CH-

CH2OMes), 4.16 (1 H, ABX-System, JAB = 10.9, JAX = 6.7, CH2OMes), 4.16 (1 H, ABX-

System, JAB = 10.9, JBX = 3.0, CH2OMes), 3.92 (2 H, m, CHN-CH(OBn)), 3.83 (2 H, ψs,

Cq-CH2), 3.82 (1 H, AB-System(IV), JAB = 9.9, Cq-CH2), 3.58 (1 H, AB-System(IV), JAB =

9.9, Cq-CH2), 2.92 (3 H, s, OMes), 2.07 (1 H, m, CHN-CH2) und 1.99 (1 H, ddd, J = 12.2,

6.9 und 2.3, CHN-CH2).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [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]: ~ν  = 3075, 3035, 2935, 2870, 1495, 1450, 1355, 1170, 1090, 985, 960, 825, 735

und 695 cm-1.

EA [%]:   C, 67.36; H, 6.361; N, 2.00; S, 4.92.

Berechnet für C38H43NO8S: C (67.73); H (6.43); N (2.08); S (4.76).

rac-(1S,2R,6S)-3,3-Bis-hydroxymethyl-hexahydro-pyrrolizin-

1,2,6-triol (146)

136 mg [0.202 mmol] des Isoxazols 145 werden in 3.0 ml dest. MeOH gelöst und zu einer

mit Wasserstoff gesättigten Suspension aus 135 mg Pd/C (10%, Fluka) in 12 ml dest. MeOH

gegeben. Die Mischung wird bei RT für 72 h an der Hydrierapparatur gerührt, anschließend

filtriert, mit MeOH nachgewaschen und eingeengt. Der Rückstand wird in wenig Wasser

gelöst und auf einen Ionenaustauscher (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 Ammoniaklösung eluiert und die wässrige Lösung

anschließend lyophillisiert.

Ausbeute: 34 mg (76%) farbloser Feststoff
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N

HO OH

OH

OH

HO    Mr: 219.2

1H NMR (400 MHz, D2O): δ = 4.66 (HDO), 4.33 (1 H, ψqi, J = 6.4, CH(OH)-CH2N), 4.16-

4.11 (2 H, m, CH(OH)-CH(OH)-Cq), 3.80 (2 H, ψs, CH2OH), 3.73 (1 H, AB-System, JAB =

11.2, CH2OH), 3.61 (1 H, AB-System, JAB = 11.2, CH2OH), 3.45 (1 H, q, J = 7.1, CHN),

3.00 (1 H, ABX-System, JAB = 10.2, JAX = 5.6, CH2N), 2.87 (1 H, ABX-System, JAB = 10.2,

JBX = 7.1, CH2N), 2.32 (1 H, ψqi, J = 6.7, CH2-CHN) und 1.64 (1 H, ddd, J = 13.2, 6.6 und

6.9, CH2-CHN).

13C NMR (100 MHz, D2O): δ = 78.4, 77.8, 74.0, 72.2, 69.0, 64.5, 63.5, 55.3 und 39.1.

MS [70 eV], m/z (%): 219 (M+, 4%), 202 (4), 189 (100), 159 (10), 142 (14), 129 (12), 96

(32), 86 (91 und 79 (30).



198                                                                                                IV  Experimenteller Teil 

IV.2.3  2,2-Disubstituierte Imino-C-disaccharid Verbindungen

(+)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2→→6-(methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-

deoxy-αα-D-glucopyranosyl)-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbonsäure-

methylester (154)

2.63 g [11.7 mmol] N-(t-Butyloxycarbonyl)-pyrrol-2-carbonsäuremethylester (40) in 50 ml

abs. THF werden bei -78°C unter Inertgasatmosphäre zu einer Mischung aus 171 mg [24.6

mmol] Lithium, 700 ml Ammoniak und 150 ml abs. THF gegeben. Nach 45 min wird eine

Lösung aus 7.74 g [1.15 eq] Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-6-iodo-α-D-glucopyranosid

in 60 ml abs. THF über einen Zeitraum von 30 min zugetropft. Nach weiteren 120 min wird

NH4Cl im Überschuß zugegeben und das Lösungsmittel entfernt. Der Rückstand wird mit

gleichen Teilen Wasser und ges. NaCl-Lösung versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die

organische Phase wird über MgSO4 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]: Rf = 0.15

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 25.9 (c = 1.00 in CHCl3)

O OMe

OBnBnO

OBn

N

Boc

OMe

O

   Mr: 673.8

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.35 - 7.27 (15 H, m, Ar), 5.98 (1 H × 0.7, d, J 6.1, Cq-

CH), 5.93 (1 H × 0.3, d, J 6.1, Cq-CH), 5.45 (1 H × 0.3, dt, J 6.1 und 2.1, NCH2-CH), 5.38 (1

H × 0.7, dt, J 6.1 und 2.1, NCH2-CH), 5.01 - 4.64 (6 H, m, CH2Ph), 4.49 (1 H × 0.3, d, J 3.5,
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CH(OMe)), 4.47 (1 H × 0.7, d, J 3.2, CH(OMe)), 4.36 (1 H × 0.7, tAB-System(I), JAB = 15.5,

J = 2.0, CH2N), 4.30 (1 H × 0.3, tAB-System(II), JAB = 15.5, J = 2.0, CH2N), 4.21 (1 H ×

0.7, tAB-System(I), JAB = 15.5, J = 2.0, CH2N), 4.15 (1 H × 0.3, tAB-System(II), JAB = 15.5,

J = 2.0, CH2N), 3.95 (1 H, t, J = 9.2, CH(OBn)-CH(OBn)-CH(OMe)), 3.71 (3 H × 0.3, s,

CO2Me), 3.69 (3 H × 0.7, s, CO2Me), 3.60 - 3.55 (1 H, m, CH(OBn)), 3.52 - 3.47 (1 H, m,

CH(OBn)), 3.39 (3 H × 0.3, s, CH(OMe)), 3.37 (3 H × 0.7, s, CH(OMe)), 3.22 (1 H, dt, J =

9.8 und 9.7, CH-CH2-Cq), 2.72 - 2.42 (2 H, m, CH2-Cq), 1.45 (9 H x 0.3, s, tBu) und 1.41 (9

H x 0.7, s, tBu).

    (ppm)
1.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.5

O OMe

OBnBnO

OBn

N

Boc

OMe

O

Abb. 126: 1H-NMR-Spektrum (CDCl3) von 154.

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 673 (M+, 1%), 613 (5), 513 (9), 481 (7), 374 (5), 181 (5), 126 (8), 91

(100) und 57 (20).
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IR [CCl4]: ~ν  = 3024, 2965, 2912, 1739, 1697, 1450, 1385, 1245, 1158 und 1062 cm-1.

EA [%]:     C (69.30); H (7.11); N (2.04)

                  Berechnet für C39H47NO9: C (69.52); H (7.03); N (2.08).

(+)-2→→6-(Methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-αα-D-

glucopyranosyl)-2,5-dihydro-pyrrol-2-carbonsäuremethylester;

Hydrochlorid (156)

50 mg [0.074 mmol] N-Boc geschütztes Disaccharid 154 werden in 0.7 ml abs. Methanol

gelöst und zu einer bei 0°C  frisch hergestellten Lösung aus 0.5 ml abs. Methanol und 260 µl

Acetylchlorid zugetropft. Die Mischung wird für 30 min im Eisbad gerührt und anschließend

komplett im Vakuum eingeengt.

Ausbeute: 45 mg (100%) farbloses Öl

O OMe

OBnBnO

OBn

N

OMe

O

HHCl

   Mr: 610.1

1H NMR (400 MHz, d4-MeOH): δ = 7.38 - 7.28 (15 H, m, Ar), 6.11 (1 H, d, J = 5.6, Cq-

CH), 5.95 (1 H, d, J = 6.1, Cq-CH=CH), 4.94 - 4.62 (7 H, m, CH2Ar und CH(OMe)), 4.20 (2

H, ψs, CH2N), 3.88 (1 H, dd, J = 9.7 und 8.7, CH(OBn)-CH(OBn)-CH(OMe)), 3.82 (4 H, m,

CH2-CHO und CO2Me), 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, CH2-CH-CH(OBn)), 2.48 (1 H, d, J = 15.3, Cq-CH2) und

2.25 (1 H, dd, J = 15.3 und 10.7, Cq-CH2).
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13C NMR (100 MHz, d4-MeOH): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 514 (M+ - CO2Me, 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-Butyloxycarbonyl)-3,4-dihydroxy-2→→6-(methyl-2,3,4-tri-

O-benzyl-6-deoxy-αα-D-glucopyranosyl)-pyrrolidin-2-

carbonsäuremethylester (157)

2.00 g [2.97 mmol] 2,5-Dihydro-pyrrol 156 werden in 10 ml Aceton gelöst und mit 808 mg

[5.98 mmol] NMO-Hydrat und mit 8.4 ml OsO4-Lösung (2 mg/ml) versetzt und über Nacht

bei RT gerührt. Anschließend wird erneut 500 mg NMO und 6.0 ml OsO4-Lösung zugegeben

und die Lösung auf 45°C erwärmt. Bei vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird eine ges.

Na2S2O3 Lösung zugegeben, das organische Lösungsmittel entfernt und der Rückstand mit

Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird über MgSO4 getrocknet, filtriert und

eingeengt. Das zähe Öl wird durch Flash-Chromatographie (CH/EE:7/3) gereinigt.

Ausbeute: 1.84 g (87%) farbloser Schaum

Schmelzpunkt: 58 - 59°

DC[CH/EE:1/1]: Rf = 0.28

Drehwert: [ ]α D
20  = – 19.8 (c = 2.00 in CHCl3)

O OMe

OBnBnO

OBn

N

Boc

OMe

HO OH
O

   Mr: 707.8
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.37 - 7.27 (15 H, m, Ar), 5.03 - 4.63 (6 H, m, CH2Ph),

4.45 (1 H × 0.3, d, J = 3.2, CH(OMe)), 4.43 (1 H × 0.7, d, J = 3.5, CH(OMe)), 4.37 (1 H, m,

Cq-CH(OH)), 4.05 (1 H, m, CH2-CH(OH)), 4.03 - 3.85 (2 H, m, CH2N und CH(OBn)-

CH(OBn)-CH(OMe)), 3.78 (3 H, s, CO2Me), 3.58 (1 H, ψt, J = 8.2, Cq-CH2-CH), 3.51 -

3.45 (2 H, m, CH2N und CH(OBn)-CH(OMe)), 3.42 (3 H × 0.3, s, CH(OMe)), 3.38 (3 H ×

0.7, s, CH(OMe)), 3.21 (1 H, t, J = 9.4, Cq-CH2-CH-CH(OBn)), 2.54 - 2.38 (2 H, m, Cq-

CH2), 1.42 (9 H × 0.3, s, tBu) und 1.37 (9 H × 0.7, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 548 (M+ - Boc, CO2Me, 3%), 515 (5), 253 (4), 240 (5), 160 (4), 91

(100) und 57 (11).

IR [KBr]: ~ν  = 3430, 3033, 2985, 2921, 1698, 1495, 1452, 1388, 1365, 1155, 1065, 735 und

695 cm-1.

EA [%]:    C (65.67); H (6.80); N (1.90)

                  Berechnet für C39H49NO11: C (66.18); H (6.98); N (1.98).

(+)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-3,4-dihydroxy-2-hydroxymethyl-

2→→6-(methyl-2,3,4-tri-O-benzyl-6-deoxy-αα-D-glucopyranosyl)-

pyrrolidin (164)

500 mg [0.706 mmol] 3,4-Dihydroxy-pyrrolidin 157 werden in 2.2 ml abs. Diethylether gelöst

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. NaHCO3-Lösung gewaschen,



     IV  Experimenteller Teil 203

über MgSO4 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]: Rf = 0.16

Drehwert: [ ]α D
20  = + 24.2 (c = 2.30 in MeOH)

O OMe

OBnBnO

OBn

N

Boc

OH

HO OH

   Mr: 679.8

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.37 - 7.27 (15 H, m, Ar), 5.01 - 4.56 (6 H, m, CH2Ar),

4.51 (1 H, m, CH(OMe)), 4.22 (1 H, m, Cq-CH(OH)), 4.06 - 3.68 (6 H, m, CH(OBn),

CH2OH, CH(OH), CH2N und Cq-CH2-CH), 3.61 (1 H, dd, J = 11.7 und 4.6, CH2N), 3.50 -

3.40 (4 H, m, OMe, CH(OBn)), 3.14 (1 H, m, Cq-CH2-CH-CH(OBn)), 2.56 - 1.71 (2 H, m,

Cq-CH2-CH), 1.48 (9 H x 0.5, s, tBu) und 1.44 (9 H x 0.5, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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+ - CH3OH, 3%), 548 (7), 516 (3), 302 (2), 156 (2), 135 (4), 91

(100) und 57 (37).

IR [KBr]: ~ν  = 3380, 3025, 2910, 1679, 1445, 1384, 1150, 1055, 725 und 686 cm-1.

EA [%]:    C (67.38); H (7.50);N (2.02)

                  Berechnet für C38H49NO10: C (67.14); H (7.26); N (2.06).
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(+)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-3,4-dibenzyloxy-2-benzyloxymethyl-

2→→6-(methyl-2,3,4-tribenzyl-6-deoxy-αα-D-glucopyranosyl)-

pyrrolidin (165)

a) mit NaH

535 mg [0.787 mmol] Triol 164 werden in 3.2 ml abs. DMF gelöst und bei 0°C mit 580 µl

Benzylbromid und 278 mg Natriumhydrid (60%ig in Öl) versetzt. Die Mischung wird auf RT

erwärmt 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%, Rf = 0.06) des Oxazolidinons 166 isoliert.

Ausbeute: 376 mg (50%) farbloses Öl

b) mit KOH, PTK

350 mg [0.515 mmol] Triol 164 wird mit 32 mg Aliquat-336 PT-Katalysator gut vermischt

und unter Eiskühlung mit 130 mg [2.3 mmol] KOH-Pulver versetzt. Anschließend werden

291 mg [1.70 mmol] Benzylbromid zugegeben. Die Mischung wird unter intensiver

Durchmischung langsam auf RT erwärmt, über Nacht bei RT gerührt und anschließend noch

18 h bei 40-50°C gerührt. Zur Aufarbeitung wird mit 1.0 ml MeOH und etwas EE versetzt

und weitere 4 h bei RT gerührt. Die Reaktionsmischung wird über Kieselgel abgesaugt, mit

EE nachgewaschen und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie

(CH/EE:8/2) gereinigt.

Ausbeute: 382 mg (78%) farbloses Öl

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.27

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 4.4 (c = 1.07 in CHCl3)

O OMe

OBnBnO

OBn

N

Boc

OBn

BnO OBn

   Mr: 950.2
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.42 - 7.26 (30 H, m, Ar), 5.05 - 4.41 (13 H, m, CH2Ar x 6

und CH(OMe)), 4.33 - 3.92 (6 H, m, Cq-CH2-CH, Cq-CH(OH)-CH(OH), CH(OBn) und

CH2OBn), 3.63 (1 H, m, CH2N), 3.55 - 3.48 (2 H, m, CH2N und CH(OBn)), 3.36 (3 H x 0.5,

s, OMe), 3.30 (3 H x 0.5, s, OMe), 3.13 (1 H, m, Cq-CH2-CH-CH(OBn)), 2.80 (1 H x 0.5, d,

J = 14.8, Cq-CH2), 2.64 (1 H x 0.5, d, J = 14.8, Cq-CH2-CH), 2.04 (1 H, m, Cq-CH2-CH),

1.44 (9 H x 0.5, s, tBu) und 1.30 (9 H x 0.5, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 828 (M+ -CH2OBn, 5%), 757 (17), 728 (47), 696 (12), 652 (3), 402

(9), 91 (65), 57 (30) und 41 (100).

IR [CCl4]: ~ν  = 3070, 3025, 2980, 2910, 1689, 1495, 1450, 1387, 1360, 1170, 1130, 1085

und 1025 cm-1.

EA [%]:    C (74.50); H (7.17); N (1.56)

                  Berechnet für C59H67O10N: C (74.58); H (7.11); N (1.47).

(+)-6,7-Dibenzyloxy-7a→→6-(methyl-2,3,4-tribenzyl-6-deoxy-αα-D-

glucopyranosyl)-tetrahydro-pyrrolo[1,2-c]oxazol-3-on (166)

DC [CH/EE:8/2]: Rf = 0.06

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 55.6 (c = 1.56 in CHCl3)
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N

BnO OBn

O
O

O OMe

OBn

OBn

BnO

   Mr: 785.9

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.38 - 7.24 (25 H, m, Ar), 5.01 (1 H, AB-System(I), JAB =

10.7, CH2Ar), 4.95 (1 H, AB-System(II), JAB = 11.4, CH2Ar), 4.81 (1 H, AB-System(I), JAB

= 10.7, CH2Ar), 4.81 (1 H, AB-System(IIII), JAB = 12.7, CH2Ar), 4.72 (1 H, AB-

System(IV), JAB = 11.7, CH2Ar), 4.68 (1 H, AB-System(III), JAB = 12.7, CH2Ar), 4.61 (1 H,

AB-System(V), JAB = 12.0, CH2Ar), 4.59 (1 H, AB-System(VI), JAB = 8.4, CH2O), 4.54 (1

H, AB-System(II), JAB = 11.4, CH2Ar), 4.51 (1 H, d, J = 3.6, CH(OMe)), 4.44 (1 H, AB-

System(IV), JAB = 11.7, CH2Ar), 4.38 (1 H, AB-System(V), JAB = 12.0, CH2Ar), 4.37 (1 H,

AB-System(VI), JAB = 8.4, CH2O), 4.09 (1 H, ddd, J = 3.8, 3.8 und 3.8, CH2-CH(OBn)),

3.99 (1 H, t, J = 9.2, CH(OMe)-CH(OBn)-CH(OBn)), 3.85 - 3.80 (2 H, m, CH2N und Cq-

CH2-CH), 3.62 (1 H, d, J = 4.1, Cq-CH(OBn)), 3.46 (1 H, dd, J = 9.9 und 3.3, CH(OMe)-

CH(OBn)), 3.34 (3 H, s, OMe), 3.12 (1 H, t, J = 9.2, Cq-CH2-CH-CH(OBn)), 3.07 (1 H, dd,

J = 12.2 und 4.6, CH2N), 1.79 (1 H, d, J = 14.8, Cq-CH2-CH) und 1.51 (1 H, dd, J = 14.8

und 9.7, Cq-CH2-CH).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 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.

MS [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]: ~ν  = 3060, 3022, 2913, 1750, 1495, 1450, 1355, 1310, 1205, 1130, 1065 und

1025 cm-1.

EA [%]:    C (73.17); H (6.49); N (1.92)

                  Berechnet für C48H51O9N: C (73.36); H (6.54); N (1.78).
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(+)-N-(t-Butyloxycarbonyl)-2-hydroxymethyl-2→→6-(methyl-6-

deoxy-αα-D-glucopyranosyl)-pyrrolidin-3,4-diol (186)

230 mg [0.242 mmol] des perbenzylierten Iminozuckers 165 werden in 3.0 ml dest. MeOH

gelöst und zu einer mit Wasserstoff gesättigten Suspension aus 90 mg Pd/C (10%, Fluka) in

15 ml dest. MeOH gegeben. Die Mischung wird bei RT für 24 h an der Hydrierapparatur

gerührt, anschließend filtriert, mit MeOH nachgewaschen und eingeengt.

Ausbeute: 93 mg (94%) farbloses Öl

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 54.4 (c = 0.43 in MeOH)

O OMe

OH

OH

HO

N

OH

HO OH

Boc

   Mr: 409.4

1H NMR (400 MHz, d4-MeOH): δ = 4.75 (ROH), 4.56 (1 H x 0.4, d, J = 4.1, CH(OMe)),

4.53 (1 H x 0.6, d, J = 3.6, CH(OMe)), 4.32 (1 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, CH2-CH(OH)), 4.00 (1 H x 0.4, AB-System(I),

JAB = 10.9, CH2OH), 3.82 (1 H x 0.6, AB-System(II), JAB = 10.7, CH2OH), 3.74 (1 H x 0.4,

AB-System(I), JAB = 10.9, CH2OH), 3.67 (1 H x 0.6, AB-System(II), JAB = 10.7, CH2OH),

3.61 - 3.49 (2 H, m, Cq-CH2-CH-CH(OH)-CH(OH)), 3.46 (3 H x 0.4, s, OMe), 3.43 (1 H, m,

CH2N), 3.40 (3 H x 0.6, s, OMe), 3.34 - 3.28 (2 H, m, CH2N und CH(OMe)-CH(OH)), 2.96

(1 H, t, J = 9.2, Cq-CH2-CH-CH(OH)), 2.33 (1 H x 0.4, d, J = 14.8, Cq-CH2), 2.17 (1 H x

0.6, d, J = 14.8, Cq-CH2-CH), 1.97 - 1.89 (1 H, m, Cq-CH2-CH), 1.47 (9 H x 0.6, s, tBu) und

1.43 (9 H x 0.4, s, tBu).

13C NMR (100 MHz, d4-MeOH): δ = 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-Hydroxymethyl-2→→6-(methyl-6-deoxy-αα-D-

glucopyranosyl)-pyrrolidin-3,4-diol; Hydrochlorid (169)

a)  Aus der N-Boc geschützten Verbindung 186:

66 mg [0.161 mmol] N-Boc geschützter Iminozucker 186 werden in 2.5 ml abs. Methanol

gelöst und zu einer bei 0°C  frisch hergestellten Lösung aus 8.5 ml abs. Methanol und 1.0 ml

Acetylchlorid zugetropft. Die Mischung wird für 20 min bei 0°C gerührt und anschließend

komplett im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wird in dest. Wasser aufgenommen und

mehrfach lyophillisiert.

Ausbeute: 55 mg (99%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

b)  Aus dem Oxazolidinon 168:

34 mg [0.101 mmol] des Oxazolidinons 168 werden in 4.5 ml MeOH gelöst und mit 1.0 ml

einer 3 M NaOH Lösung versetzt. Die Lösung wird über Nacht unter Rückfluß erwärmt und

anschließend mit 1.5 M Salzsäure vorsichtig angesäuert. Die Mischung wird und auf einen

Ionenaustauscher (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 Ammoniaklösung eluiert und die wässrige Lösung anschließend

lyophillisiert. Der Rückstand wird in wenig Wasser gelöst, mit 1 M Salzsäure angesäuert und

erneut lyophillisiert.

Ausbeute: 27 mg (77%) farbloser, hygroskopischer Feststoff

Drehwert: [ ]α D
20  = + 41.5 (c = 1.7 in H2O)

N

OH

HO OH

HHCl
O OMe

OH

OH

HO

   Mr: 345.8
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1H NMR (400 MHz, D2O): δ = 4.84 (1 H, d, J = 3.6, CH(OMe)), 4.60 (1 H, ψq, J = 4.6,

CH2N-CH(OH)), 4.51 (1 H, d, J = 4.6, CH2N-CH(OH)-CH(OH)), 4.08 (1 H, AB-System,

JAB = 12.5, CH2OH), 3.88 (1 H, m, Cq-CH2-CH), 3.87 (1 H, AB-System, JAB = 12.5,

CH2OH), 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, CH2N), 3.57 (1 H, dd, J = 3.6 und 9.7, CH(OMe)-CH(OH)), 3.50 (3 H, s, OMe), 3.36

(1 H, dd, J = 4.1 und 12.7, CH2N), 3.25 (1 H, t, J = 9.2, Cq-CH2-CH-CH(OH)), 2.45 (1 H,

ψd, J = 15.3, Cq-CH2-CH) und 1.99 (1 H, dd, J = 15.3 und 9.9, Cq-CH2).

13C NMR (100 MHz, D2O): δ =  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.

MS [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 für C12H24O8N [M+ + H]: 310.1502).

(+)-6,7-Dihydroxy-7a→→6-(methyl-6-deoxy-αα-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 gelöst

und zu einer mit Wasserstoff gesättigten Suspension aus 100 mg Pd/C (Engelhard

Katalysator, 10%) in 12 ml dest. MeOH gegeben. Die Mischung wird bei RT für 48 h an der

Hydrierapparatur gerührt, anschließend filtriert, mit MeOH nachgewaschen und eingeengt.

Ausbeute: 63 mg (92%) farbloser Feststoff

Schmp.: 120°C

Drehwert:  [ ]α D
20  = + 98.9 (c = 2.4 in MeOH)
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O OMe

OH

OH

HO

N

HO OH

O
O

   Mr: 335.3

1H NMR (400 MHz, d4-MeOH): δ = 4.61 (1 H, d, J = 3.6, CH(OMe)), 4.58 (1 H, AB-

System, JAB = 8.1, Cq-CH2O), 4.56 (1 H, m, CH2N-CH(OH)), 4.52 (1 H, AB-System, JAB =

8.1, Cq-CH2O), 3.83 (1 H, d, J = 4.1, CH2N-CH(OH)-CH(OH)), 3.67 (1 H, ψt, J = 9.7, Cq-

CH2-CH), 3.56 (1 H, t, J = 9.2, CH(OMe)-CH(OH)-CH(OH)), 3.40 (1 H, ABX-System, JAB

= 12.0, JAX = 8.0, CH2N), 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, JAB = 12.0, JBX = 6.2, CH2N), 3.01 (1 H, t, J

= 9.7, Cq-CH2-CH-CH(OH)), 2.03 (1 H, ψd, J = 15.3, Cq-CH2-CH) und 1.65 (1 H, dd, J =

14.8, 12.2, Cq-CH2-CH).

(ppm)
1.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.5

O OMe

OH

OH

HO

N

HO OH

O

O

1.82.02.22.42.62.83.03.23.43.63.84.04.24.44.6

Ausschnitt von 1.6 - 4.7 ppm:

*

Abb. 127: 1H-NMR-Spektrum (d4-MeOH) von 168.
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13C NMR (100 MHz, d4-MeOH): δ = 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.

MS [70 eV], m/z (%): 291 (M+ - CO2, 20%), 260 (10), 231 (4), 209 (4), 170 (6), 144 (91),

115 (99) und 44 (100).

HRMS:     336.1295  (berechnet für C13H22O9N [M+ + H]: 336.1295).
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V  Verbindungsverzeichnis

Die folgende Abbildung zeigt sämtliche Substanzen, die im Rahmen dieser Arbeit

synthetisiert wurden. Erstmals synthetisierte und charakterisierte Verbindungen sind mit *

gekennzeichnet. Verbindungen, die zusätzlich auch als Racemat synthetisiert wurden sind mit

+ gekennzeichnet.
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