2.694(1) A deutlich in dem fiir n-Bindungen beobachteten
Bereich!"l. Ein Vergleich der ebenfalls im Erwartungsbe-
reich ! liegenden Na-C-Bindungsidngen (Na-C1 2.660(2),
Na-C2 2.631(2), Na-C3 2.635(2), Na-C4 2.666(2) A) zeigt,
daB das Natriumatom in Richtung auf die B-stindigen Koh-
lenstoffatome verschoben ist; dieser Befund ist in Einklang
mit der fiir Lithiopyrrol berechneten Struktur!'?l. Die
Bindungen im Pyrroiring (N-C1 1.387(2), N-C4 1.384(2),
C1-C2 1.386(2), C2-C3 1.432(2), C3-C4 1.387(2) A) sind ge-
geniiber denen des nicht koordinierten Tetramethylpyrrols
deutlich gedehnt, erreichen jedoch nicht die im Fragment
(n-C,Me,N)Fe!® beobachteten Werte®1. Die durch die ver-
netzten Doppelketten gebildeten Na,N,-Vierecke (Atomab-
stinde und Bindungswinkel vgl. Abb. 1) sind im Rahmen der
MeBgenauigkeit planar und bilden untereinander einen Win-
kel von 0.8 °; hieraus resultiert eine Blattstruktur nach Art
einer verzerrten Strickleiter.

Anders als die analoge Lithiumverbindung ist 6 in THF
gut 18slich und liegt hierin dimer vor. Im '*C-NMR-Spek-
trum sind die Signale der Ring-Kohlenstoffatome (6 =
124.84 und 111.77) gegeniiber denen von Tetramethylpyrrol
(6 = 119.96 und 113.33) nur geringfiigig verschoben; dies
spricht fiir ein Aufbrechen der n-Bindungen beim Lsungs-
vorgang unter Bildung des Strukturtyps 5 (L = THF).

Die Struktur von 2,3,4,5-Tetramethyl-1-natriopyrrol 6 be-
statigt in ihrer Eigenart die bislang nur vermutete Koordina-
tionsvielfalt des Azacyclopentadienyl-Liganden und 4Bt an-
gesichts der reichen Strukturchemie von Cyclopentadienyl-
verbindungen der Hauptgruppenelemente!*®) eine Auswei-
tung der Koordinationschemie dieses Heteroarens erwarten.

Experimentelles

6: 0.57 g (23.7 mmol) NaH und 2.93 g (23.7 mmol) 2.3,4,5-Tetramethylpyrrol
werden in 100 mL THF 18 h unter RiickfluB gekocht. Der nach Filtrieren und
Abziehen des Losungsmittels verbliebene Riickstand wird mit 30 mL Diethyl-
ether extrahiert. Ausbeute nach Umkristaliisation des Riickstands aus THF/
Diethylether: 1.48 g (43%), farblose Kristalle. - '*C-NMR (75.43 MHz,
[DL]THF, TMS int.): 6 = 124.84 (C2,5), 111.77(C3,4) 13.70 (C2,5-CH,), 10.43
(C3,4-CH,). - MS (70 eV): m/z 145 (M®, 1%), 122 ((M® — Na), 100%). -
Molmasse: gef. 265 (Dampfdruck-Osmometrie in THF bei 45°C), ber. 145.2
(monomere Formeleinheit).
Eingegangen am 9. April 1990 ([Z 3903]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht

CAS-Registry-Nummer:
2,3.4,5-Tetramethyl-1-natriopyrrol, 128191-83-3.

[1] a) R. Hacker, E. Kaufmann, P. von R. Schleyer, W. Mahdi, H. Dietrich,
Chem. Ber. 120 (1987) 1533~1538; b) K. Gregory, M. Bremer, P. von R.
Schleyer, P. A. A. Klusener, L. Brandsma, Angew. Chem. 101 (1989)
1261-1264; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 28 (1989) 1224-1226.

{2] Der Strukturtyp 2 ist fir Ubergangsmetalle in Azaferrocen [11a], 1,1'-Di-
azaferrocen {11b] und Azacymantren [12] nachgewiesen; die Verknipfung
zweier Molybdan-Zentren gemaDB 3 ist nicht durch Strukturanalyse gesi-
chert [13].

[3] 6(150 K): Monoklin, P2,/n, a = 11.090(4), b = 4.994(1), ¢ = 15.705(5) A,
B =106.60(2)°, V = 833.55 A%, Z = 4, g,.. = 1.157 gcm ™3, Moy,-Strah-
lung, Scanbereich 4" < 28 < 54°, 1834 unabhiingige Reflexe, 1548 beob-
achtet (/ > 1.960(I), R = 0.034, R, = 0.043, w = [a(F,) + (0.01 Fy)?]" .
Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Fach-
informationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fir wissenschaftlich-tech-
nische Information mbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter An-
gabe der Hinterlegungsnummer CSD-54660, der Autoren und des Zeit-
schriftenzitates angefordert werden.

Vgl. beispielsweise R. Griining, J. L. Atwood, J. Organomet. Chem. {37
(1977) 101-111; D. J. Brauer, H. Biirger, W. Geschwandtner, G. R. Lie-
wald, C. Kriiger, ibid. 248 (1983) 1~15.

Vgl. beispielsweise R. D. Rogers, J. L. Atwood, M. D. Rausch, D. W,
Macomber, W. P. Heist, J Organomet. Chem. 238 (1982) 79-85; T.
Aoyagi, H. M. M. Shearer, K. Wade, G. Whitehead, ibid. 175 (1979) 21-
31,

Die Verkniipfung von drei Os-Zentren durch den Liganden C,H,N®
wurde kirzlich nachgewiesen: M. W. Day, K.I. Hardcastle, A.J.
Deeming, A.J. Arce, Y. De Sanctis, Organometallics 9 (1990) 6—12.
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[7] Vgl hierzu: K. Jonas, D. J. Brauer, C. Kriiger, P. J. Roberts, Y.-H. Tsay, J.
Am. Chem. Soc. 98 (1976) 74-81.

{8} N. Kuhn, E.-M. Horn, R. Boese, N. Augart, Angew. Chem. 100 (1988)
1433-1435; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 27 (1988) 13681369,

[9] Ein dhnlicher Befund resultiert aus dem Vergleich der Ring-Bindungslan-
gen in den Fragmenten C,;H Na und C;H,Fe, vgl. hierzu [5] sowie C.
Kriger, B. L. Barnett, D. Brauer in E. A. Koerner von Gustorf, F. W.
Grewels, 1. Fischler (Hrsg.): The Organic Chemistry of Iron, Vol. I, Acade-
mic Press, New York 1978, S. 1-112.

[10] Vgl. zur Ubersicht: P. Jutzi, Adv. Organomer. Chem. 26 (1986) 217-295;
Pure Appl. Chem. 61 (1989) 1731-1736.

[11] a) N.Kuhn, M. Schulten, E. Zauder, N. Augart, R. Boese, Chem. Ber. 122
(1989) 1891 -1896; b} N. Kuhn, E.-M. Horn, R. Boese, D. Bliser, ibid. 122
(1989) 2275-2277.

[12] W. A. Herrmann, I. Schweitzer, P.S. Skell, M. L. Ziegler, K. Weiden-
hammer, B. Nuber, Chem. Ber. 112 (1979) 2423-2435; V. G. Andrianov,
Y. T. Struchkov, N.I. Pyshnograeva, V. N. Setkina, D. N. Kursanov, J.
Organomet. Chem. 206 (1981) 177 -184, zit. Lit.

[13] W. Dell, M. L. Ziegler, Z. Naturforsch. B 37 (1982) 7-12; vgl. hierzu [6].

Synthese von D- und L-2-Amino-2-desoxyarabinose
sowie von D- und L-1,4-Didesoxy-1,4-iminolyxit
durch (C, + C;)-Nitroaldol-Addition

mit 2-O-Benzylglycerinaldehyd **

Von Volkmar Wehner und Volker Jager*

Professor Hans Jiirgen Bestmann
zum 65. Geburtstag gewidmet

Viele Glycosidase-Inhibitoren sind als konfigurationsana-
loge, meist konformationell fixierte Iminozucker-Derivate
mit mono- oder bicyclischer Struktur einzuordnen ! ~31. Po-
lyhydroxypyrrolidine wie L- und D-1,4-Didesoxy-1,4-imino-
arabinit (LAB bzw. DAB), Polyhydroxypiperidine wie Des-
oxynojirimycin sowie Indolizidine wie Castanospermin er-
wiesen sich zusatzlich als (mehr oder weniger cytotoxische)
Inhibitoren der HIV-Replikation!2). Die dadurch stimulier-
ten Synthesen zahlreicher Gruppen basieren z. B. auf dem
Umbau von Kohlenhydraten? — mit oft raffinierter Schutz-
gruppentechnik — oder nutzen stereoselektive C-C-Verkniip-
fungen wie Aldolase-katalysierte Aldoladditionen!,

Wir versuchen, neue und ergiebige Synthesen in dieser
Reihe zu finden!* und berichten hier und in der
nachfolgenden Arbeit!®! iiber verschiedene Routen zu D- und
L-arabino-konfigurierten Dihydroxypyrrolidinen des Typs A

o o O o0
x Mwdds o
@ X X pa
o o / NT Yy N
N-4.1
s ®. x
N’, ‘.
y ®
A \ 0. O OH
1.4 N S\2 +
N-1, Z—L T //'—L
3 \N Asym. Epox.

Schema 1. Nitroaldol- (diese Arbeit) und Divinylcarbinol-Route [5] zu den
Dihydroxypyrrolidinen A.

[*] Prof. Dr. V. Jager, Dipl.-Chem. V. Wehner

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg

[**] Nitroverbindungen, 3. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Volkswa-
gen-Stiftung, der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der
Chemischen Industrie und der Bayer AG gefordert. Wir danken dem Frei-
staat Bayern fiir ein Graduiertenférderungsstipendium (V. W.), Herrn Dr.
D. Habich, Bayer AG, fir Diskussionen und den Herren H. Sattler, Dipl.-
Chem. U. Stahl und C. Hahner fiir experimentelle Hilfe. - 2. Mitteilung:
[9].
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(Schema 1). Diese Derivate sind als Zielverbindungen %} wie
als Zwischenprodukte!®® fiir Synthesen von Indolizidinen
von Interesse.

Schliisselschritt der hier vorgestellten Synthesen nach
Route a ist ein hochstereoselektiver Fall der oft kaprizidsen
Nitroaldol-Addition (Henry-Reaktion)!”. In systemati-
schen Untersuchungen zu Reaktionsbedingungen und
Strukturvariationen komplexerer Komponenten!®-°! zeigte
sich, daB sich fiir C,-Produkte Nitroacetaldehyd-diethylace-
tal 2 und der kiirzlich (aus diesem Grund) erschlossene 2-O-
Benzylglycerinaldehyd (BGA) 1'% am besten eignen. In Ge-
genwart von Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat reagie-
ren beide bei Raumtemperatur in ca. 9% Ausbeute zu ei-
nem Gemisch von nur zwei der vier moglichen Diastereome-
re, nimlich zu arabino- und ribo-3 im Verhiltnis 88:12.
Kreuzungsexperimente ergaben eine sehr hohe 1,2-Induk-
tion (erythro) beziiglich des Aldehyds 1 (erythro-Konfigura-
tion beziiglich C4/C3 in 3) und eine Gleichgewichtsepi-
merisierung an der CHNO,-Gruppe im Addukt 3. Das
Gemisch der 1,4-geschiitzten Nitropentosen 3 wurde redu-
ziert!* 1 und nach Standardmethoden!!?!in das N-Acetylde-
rivat des acyclischen Arabinosamin-Acetals 6 iberfiihrt
(Schema 2). Die Epimere konnten auf der Stufe der Peracety-
lierungsprodukte 5 getrennt werden. L-6 wurde in vier Stufen
(plus eine Chromatographie) in einer Gesamtausbeute von
51% erhalten, D-6 in 45% ['3). Erfreulich ist dabei, daB 3 die
Reduktion zu 4 ohne Epimerisierung an C2 tberstand und
daB 6 in einer Enantiomerenreinheit von > 99:1 anfiel ['H-
NMR-Analyse mit (+)-Eu(hfc),]. Somit liegt ein drittes Bei-
spiel 1'% dafiir vor, daB 1 mit basischen Nucleophilen ohne
Racemisierung zu stereoselektiver Reaktion gebracht wer-
den kann.

Die offenkettigen Arabinosamin-Acetale L- und D-4 er-
wiesen sich weiter als geeignete Zwischenprodukte fiir die
Synthese der Iminoarabinite 13 (/yxo-Konfiguration, da
Benennung als 1-Desoxyzucker). Benzyloxycarbonyl(Z)-
Schutz der Aminogruppe und 5-O-Tosylierung ergaben die
nur im Basischen, d. h. in Gegenwart von Pyridin haltbaren
N-Z-geschiitzten Cyclisierungsvorliufer 8. Es sei angemerkt,
daB die selektive, O-terminale Tosylierung 7 — 8, fiir die un-
ter anderem Beispiele mit anderen acyclischen Triolen!!*,
Diolen und Pyranosederivaten!!3! vorliegen, weitere, unse-
res Wissens bisher nicht genutzte Moglichkeiten fiir Synthe-
sen von Iminozuckern erdffnet.

Durch katalytische Hydrierung mit Pd/C wurde 8 durch
NH,-Freisetzung zu 9 und dieses durch intramolekulare
OTos-Substitution zu einem Gemisch der diastereomeren
Dihydroxyprolinal-acetale 10 (als Hydrogentosylate) umge-
setzt, dessen Auftrennung nach Uberfithren in die Z-Deriva-
te 11 durch Niederdruckchromatographie (LPLC) gelang.
Das in g-Mengen hergestellte Acetal 11 wurde siurekataly-
siert zum Aldehyd 12 hydrolysiert. Gemd8 DC-Kontrolle
und NMR-Analyse entstand dabei zunichst der cis-Aldehyd
12, der dann teilweise zum trans-Derivat (ribo) epimerisierte.
Wurde die Reaktion nach ca. 13 h abgebrochen und das
Rohprodukt 12 mit NaBH reduziert, so entstand analysen-
rein das all-cis-Triol 13 (1,4-Didesoxy-1,4-imino-p-lyxit oder
cis-L-Dihydroxyprolinol). Die Gesamtausbeute iiber acht
Stufen betrug fiir p-13 aus 1 17% (ebenso fiir L-13; aus
Weinsdureester 12 %/elf Stufen).

Die hier beschriebene Synthese von 13, die nur zwei Chro-
matographieschritte erfordert, ist nach unserer Meinung ef-
fizienter als die bisher bekannten, die von D-Mannose %2},
p-Glucose!®?! bzw. L-Glutaminsidure®® ausgehen. Interme-
diir entstehen einige neue acyclische 2-Aminoarabinose-De-
rivate mit weiteren Anwendungsméglichkeiten; ferner ist die
Synthese nicht, wie bei Kohlenhydrat-Edukten die Regel, auf
eine enantiomere Reihe beschridnkt. Der zu 12 analoge
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13: Y = Z, R® = CH,OH
14: Y = H, R? = CH,0H

Schema 2. Synthese von 2-Arabinosamin-Acetal 6, N-Z-Dihydroxyprolinal 12
und N-Z-1,4-Didesoxy-1.4-iminolyxit 13. Die Formeln geben Edukte und
Produkte beziiglich D-3 wieder; alle Reaktionen wurden in beiden enantio-
meren Reihen durchgefithrt. Fiir 3, §-7, 11, 13 sind Struktur und Konfigura-
tion durch vollstindige analytische und spektroskopische Daten belegt. a)
0.5 Bu,NF - 3H,0, THF, — 78 -+ —5°C,4 h,dann 13 hbei — 5°C;89-92% 3,
blaBgelber Sirup, arabino/ribo 88:12. b) H,, Pd/C, MeOH, 25°C, 24 h; Ausb.
an 4 quant., blaBgelber, klebriger Feststoff. ¢) Ac,0, Pyridin, 0°C — 25°C,
22h, 97-98% 5 als arabino/ribo-Gemisch 88:12 (+ 2); Mitteldruckflissig-
chromatographie (MPLC) (LiChroprep Si60, 25-40 um, Essigester): -5 61 %,
Fp =65-66°C, nach Umkristallisation farblose Nadeln, Fp = 67°C,
[a]3} = + 29.7 (c = 0.58, CHCl,); L-5 65 %, Fp = 63-65 °C, nach Umkristaili-
sation 67 -68 °C, [«]2' = — 30.0 (c = 0.58, CHCl,). d) 25proz. NH;-Lésung in
H,0, MeOH, 25°C, 22 h; Umkristallisation (Essigester), 84 % D-6 bzw. 86 %
L-6, farblose Flocken, Fp = 142 bzw. 143°C; p-6: [a]2° = ~7.1 (c = 0.51,
Ethanol); L-6: [a]2® = + 7.0 (c = 0.51, Ethanol); Enantiomerenverhéltnis fir
beide > 99:1 nach 'H-NMR-Analysen mit 16 Mol-% (+ )-Eu(hfc), und Ver-
gleich mit 4:96-Mischprobe: 'H-NMR (200.1 MHz, CDCl,): é = 2.11 (CO-
CH,) fir p- und L-6; mit 16 Mol-% (+ )-Eu(hfc),: 6 = 2.64 (D-6) und 2.46 (L-6).
e) Z-Cl, H,0, NaHCO,, 25°C, 20 h, Filtration durch Kieselgel mit Petrolether/
Ether 3:7 und Essigester; 63 bzw. 60% 7 als 88:12-Gemisch, farbloser Fest-
stoff, Fp =73-76 bzw. 73-78 °C. f) p-TosCl, Pyridin/Ether, 25°C, 3 d, 76 bzw.
70% 8, blaBgelber Sirup. g) H,, Pd/C, MeOH, 25°C, 17-18 h; 91 bzw. 88%
10, farbloser Schaum, Schmelzbereich 40-80 °C, arabino/ribo-Gemisch 88:12.
h) Z-Cl, NaHCO;, H,0, 25°C, 22 h, Kieselgel-Filtration (s. 0.); 70-75% blaB-
gelbes O1; LPLC (Lobar LiChroprep Si60, 40~63 um, CHCl,/MeOH 95:5),
farbloses Ol; p-11 50%, {«J3! = —45.6 (c =0.76, CHCL); L-11 57%,
[@]2! = + 44.7 (c = 0.76, CHCl,). i) 0.1N HCY/THF 4:1,25°C, 13 h, DC-Kon-
trolle (Kieselgel/Alufolie 60F 254, CHCI,/MeOH 9:1), dann NaBH,/EtOH-
Zugabe, 25°C, 6 h, Blitzchromatographie (Kieselgel, CHCI,/MeOH 9:1); 13:
farbloser, analysenreiner Sirup, 86 bzw. 87 % D-13: [a]3? = — 46.3 (c = 0.32,
MeOH); L-13: [¢J2? = + 46.1 (c = 0.32, MeOH) ([6c] (Joullié et al.): [a]3? =
— 47.5 (¢ = 0.32, MeOH) fiir p-13). 13C-NMR: bei 20°C zwei Signalsitze im
Verhiltnis 60:40 (Carbamat-Rotamere), bei 60°C in [D,] DMSO ein Si-
gnalsatz, Diastereomerenreinheit > 94:6. j) 13 — 14 vgl. [6a, c] (Hashimoto
bzw. Joullié et al.). Wir erhielten z. B. L-14 mit H,, Pd/C in 99% Ausb.; Hy-
drochlorid: Fp = 155-156°C, [a]3° = — 18.4 (c = 0.22, H,0); ([6a] (Fleet et
al.): Fp = 157-159°C, [«]3° = + 18.8 (c = 0.16, H,0) fiir p-14 (Hydrochlo-
rid)).

N,0,0-tribenzylierte Aldehyd wurde kiirzlich in fiinf Stufen
in ( —)-Swainsonin iiberfiihrt (6%,

Eingegangen am 13. Juni 1990 {Z 4011]
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Cyclisierung N-geschiitzter 1-Amino-4-penten-
2,3-diole zu lyxo-konfigurierten
Desoxyiminozuckern (cis-Dihydroxypyrrolidinen);
Synthese potentieller Glycosidase-Inhibitoren **

Von Volker Jiger* und Walter Hiimmer

Professor Hans Jiirgen Bestmann
zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Hemmung von a-Mannosidasen ! durch Swainsonin
A und die Imino-D-mannite B und C (IC;, 1.75 bis 82,
0.5 bzw. 0.614<! um) wird auf die topographische Aquiva-
lenz des jeweils enthaltenen 1,4-Didesoxy-1,4-imino-D-lyxit-
Fragments D mit dem Mannopyranosyl-Kation E zuriickge-
fithrt{'®). Den einzelnen OH-Gruppen werden dabei unter-

[*] Prof. Dr. V. Jager, Dipl.-Chem. W. Himmer
Institut fur Organische Chemie der Universitat
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, vom Bundesmi-
nisterium fir Forschung und Technologie (AIDS-Forschungsforderung
im Bundesgesundheitsamt) und von der Bayer AG gefordert. Wir danken
Herrn Dr. D. Hébichund Herrn Dr. B. Junge, Bayer AG, fiir Diskussionen
sowie Frau S. Blumbach und Herrn H. Satler fir experimentelle Hilfe.
Frau E.-M. Peters, Herrn Dr. K. Peters und Herrn Prof. Dr. H. G. von
Schnering, Max-Planck-Institut fiir Festkorperforschung, Stuttgart, dan-
ken wir fir die Kristallstrukturanalyse von 5. — Vorgetragen auf der 22.
GdCh-Hauptversammlung, Bonn, 18.-22. September 1989, Abstr. OCH
3, 8. 345,
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schiedliche Rollen zugewiesen (EinfluB auf ,,Bindung®,
., Wirkungsstarke* ,,Spezifitdt); die 4-CHOH-Gruppe des
Mannosids scheint entbehrlich!!®!. Der Iminolyxit D, fiir den
wir in der voranstehenden Arbeit eine neue Synthese beider
Enantiomere via Nitroaldol-Reaktion vorstellen!?], zeigt als
a-Mannosidase-Inhibitor mittlere und gegeniiber a-Galac-
tosidase sehr hohe Aktivitit [IC,, 14 bzw. 0.2 um]!*®, Vergli-
chen mit den a-D-Galactosiden F ist D als das um die 2-
CHOH-Gruppe verkiirzte Analogon aufzufassen.

Synthesen mono- und bicyclischer Glycosidase-Inhibito-
ren modifizierter Struktur (und Konfiguration) sind deshalb
hochinteressant und um so reizvoller, wenn dabei neue Wege
in diese Reihe erschlossen werden kénnen!?. Die im folgen-
den beschriebenen einfachen Routen zu Varianten von D -
den 5-Desoxy-5-halogen-Derivaten 3 und 4, der 2,5-Anhy-
dro-Verbindung 6 sowie dem Homologen 12 — basieren auf
1-Amino-4-pentendiol 1 als Edukt, das durch Sharpless-
Epoxidierung von 1,4-Pentadien-3-01'*! und nachfolgende
Aminolyse!! in der p- und der L-erythro-Form gleicherma-
Ben gut zuginglich ist (Schema 1). GemaB der vorstehend
skizzierten Strategie (Weg b in'?!) versuchten wir, bekannte
Cyclisierungen!®! ungesittigter, racemischer Amine oder
Aminoalkohole auf N-geschiitzte Derivate von optisch akti-
vem 1 mit zwei freien OH-Gruppen zu Ubertragen.

Halogenamidierungen!” des p-Toluolsulfonamids 2a ge-
langen sowohl mit N-Bromsuccinimid (NBS) als auch mit
Iod/Natriumhydrogencarbonat. In beiden Fillen enthielten
die Rohprodukte ein ca. 90:10-Gemisch der cis/trans-Cycli-
sierungsprodukte, wobei durch Kristallisation die reinen
Diastereomere 3 bzw. 4in ca. 60 % Ausbeute isoliert wurden.
Mit Basen wie Silber(1)-oxid/Wasser oder 2N Natronlauge
entstand daraus glatt der Bicyclus §. Nach reduktiver Deto-
sylierung mit Naphthalinnatrium 7% fiel verunreinigtes 6 an,
das lber das Z-Derivat 7 gereinigt und durch katalytische
Reduktion in reiner Form erhalten wurde (Schema 1). Struk-
tur und relative Konfiguration des neuartigen Anhydroimi-
nolyxits 6 sind durch eine Kristallstrukturanalyse von 5 gesi-
chert!8],

Fiir die Synthese des zu D homologen 12 (1,4,5-Tridesoxy-
1,4-imino-D-lyxo-hexit, ,,cis-Dihydroxyhomoprolinol‘) er-
wies sich die Pd"-katalysierte Bicyclisierung 2b — 8 (wahl-
weise 2c¢c—9) als Schliisselschritt, eine intramolekulare
Amidocarboxylierung. Diese Umsetzung wurde zundchst an
ungesittigten Aminen realisiert’®! und kiirzlich auf race-
mische Monohydroxy-Derivate iibertragen. Fiir letztere er-
wiesen sich Harnstoff- und Methylurethan-Derivate als ge-
eignet, um die N-Nucleophilie fiir den Cyclisierungsschritt
gegeniiber der konkurrierenden N-Pd-Komplexierung opti-
mal einzustellen!'°). Wir setzten hier erstmals Benzyl-Deriva-
te, d.h. die N-Benzylaminocarbonyl- und Benzyloxycarbo-
nyl-Verbindungen 2b bzw. 2 ¢ ein: Dies sollte eine einfachere
Reaktionskontrolle (per UV-Detektion/DC-Analyse) ge-
wihrleisten und vor allem die fiir Folgereaktionen notwen-
dige Abspaltung der N-Schutzgruppe erleichtern. Die Harn-
stoff-Variante (Edukt 2b) ergab tatsichlich das diastereome-
renreine Pyrrolidinolacton 8 (58%); mit dem Z-Derivat 2¢
erhielten wir nach Optimierung von Reaktionszeit und Auf-
arbeitung chemo-, regio- und stereoselektiv das erhoffte Pro-
dukt 9 in 83% Ausbeute. Damit 1Bt sich bei minimalem
Schutzgruppeneinsatz eine hochselektive Homologisierung
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