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{57) Abstract

The invention relates tw a
method for stereochemicaily controfled
production of azacyclic compounds
of geners] formula (1), wherchy the
substituents bave the meaning cited in the
description, The invention also mwlates
to intermediate products of this method
and to novel uzicyclenes,

(57} Zusammenfassung

R.

Es werden ein Verfabren zor stereochemisch kontrellierten Hersiellung von azacyclischen Verbindungen der allgemeinen Pormel
(1), worin diz Substituenten dic in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen sowie Zwischenprodukis dieses Verfahrens und neus

Azacyclen beschricben,

/E%W&.
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VERFAHREN ZUR STEREOCHEMISCH KONTROLLIERTEN HERSTELLUNG ISOMERENREINER HOCHSUB-
SHTUIERTER AZACYCLISCHER VERBINDUNGEN

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren
zur stereochemisch kontrollierten Herstellung neuer und be-
kannter hochsubstituierter azacyclischer Verbindungen sowie
neue Zwischenprodukte dieses Verfahrens. Weiterhin bhetrifft
die Erfindung neue hochsubstituierte azacyclische Verbindun-
gen, welche isomerenrein aufgebaut werden kénnen und welche
fiir zahlreiche Anwendungsgebiete niitzliche Eigenschaften auf-

weisen.

Hochsubstituierte Sterecisomere von azacyclischen Ver-
bindungen, insbesondere hochsubstituierte Derivate von Pyrro-
lidinen oder Piperidinen, stellen fiir zahlreiche Anwendungen
niitzliche Ausgangsstoffe dar und finden beispielsweise Ver-
wendung als Bestandteile von chiralen Katalysatoren in der
asymmetrischen Synthese (siehe =z. B. Kobayashi et al., Chemi-
stry Letters (= Chem. Lett.) {1991) 1341-1344), als Bestand-
teile biologisgch aktiver Alkaloide (siehe z. B. Williams et
al., Journal of Organic Chemistry (= JOC) 57 (1992) 6527-6532
und darin zitierte Referenzen; Jiger et al., Angewandte Che-
mie 102 (1990) 1180~1182) sowie als Bestandteile pharmakolo-
gisch interessanter Verbinaungen {siehe z. B. Laschat et al.,
Synthegis 4 {1987) 475-479). Weiterhin weilsen beispielsweise
nach dem erfindungsgemaﬁ;n Verfahren herstellbare oder struk-
turell eng verwandte Decahydrochinoline und Pyrrolidine
interessante physiologische Wirkungen auf (siehe z. B,
Kuzmitskii et al., Vestsi Akad. Navuk BSSR, Ser. Khim. Navuk
3 (1979} 82-85/Chemical Abstracts Nr. 91:117158c¢c; Lash et
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al., Journal of Heterocyclic Chemistry 28 (1991) 1671-1676).

" Auch die Verwendung einiger vorstehend angegebener Pyrroli-
dine zur Herstellung von Porphyrin-Ringsystemen wird dort
diskutiert. Aus den angegebenen Literaturstellen sind z. T.
auch Verfahren zur Herstellung derartiger azacyclischer Ver-
bindungen bekannt. Bestimmte Enantiomere dieser Verbindungen
kénnen nach den dort angegebenen Methoden iblicherweise mit-
tels konventioneller Racemattrennung erhalten werden. Es sind
aber auch nicht-erfindungsgemiiffie Herstellungsverfahren ange-
geben, nach denen ausgewshlte FEinzelverbindungen substituier-
ter Azacyclen isomerenrein hergestellt werden kdnnen. Ein
allgemeines Verfahren zur stereokontrollierten Synthese iso-
merenreiner hochsubstituierter Azacyclen ist aus den vorste-
hend angegebenen Literaturstellen nicht bekannt.

.Weiteihin ist bereits die stereckontrollierte Synthese
einiger Tetrahydrofuran-Derivate durch Umsetzung von 2-Alke-
nyl-Sulfoximiden mit 2-tert.-Butyldimethylsilyloxy-propanal
(= TBS-Lactaldehyd! und nachfolgende Fluorid-induzierte Cy-
clisieruﬁg bekannt (siehe Reggelin et al., JACS 118 (1996)
4765-4777; Reggelin et al., Liebigs Annalen der Chemie/
RECUEIL (1997) 1881-1B86). Hochsubstituierte azacyclische
Verbindungen kénnen nach dem dort beschriebenen Verfahren
jedoch nicht hergestellt werden.

Aus der Vertffentlichung im Internet unter der Adresse
"www.iucr.ac.uk® von M, Bolte, Acta Crystallographica Section
C, electronically published paper QA0017 [~[TUCr) Acta C
Paper QA 00171 ist bereits die Verbindung (285,35,45,55)-(N-
tert . -Butyloxycarbonyl) ~2-benzyl-4, 5-dimethyl-3-hydroxy-
pyrrolidin bekannt. Die Herstellung dieser Verbindung wird
in der angegebenen Verdffentlichung nicht beschrieben.

aufgabe der vorliegenden Erfindung war eg, ein Verfahren

zur stereochemisch keontrollierten Herstellung neuer und be-

kannter hochsubstituierter azacyclischer Verbindungen zur
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verfiigung zu stellen, womit auch die Art und aAnzahl der Sub-
stituenten in diesen Verbindungen breit variiert werden kann
und welche isomerenrein aufgebaut werden kénnen. Weiterhin
war es Aufgabe der Erfindung, neue, insbesondere isomeren-
reine hochsubstituierte azacyclische Verbindungen fiir zahl-
reiche Anwendungsbereiche zur Verfigung zu stellen.

Es wurde nun (berraschend gefunden, daf hochsubstituier-
te azacyclische Verbindungen, worin Art und Anzahl der Sub-
stituenten breit variierbar sind, in guter Ausbeute insbeson-
dere isomerenrein aufgebaut werden kénnen, wernm man nach ei-
nem erfindungsgemifen Verfahren metallierte 2-Alkenylsulfoxi-
mid-Verbindungen mit N-geschiitzten - oder f(-amincaldehyden
umsetzt, welche in o- und/oder in (-Stellung das in der Be-

schreibung angegebene Substitutionsmuster aufweisen kénnen.

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur
stereochemisch kontrollierten Herstellung von Verbindungen

der allgemeinen Formel I,

worin

n 0 cder 1 bedeutet,

R? Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl oder gegebenenfalls im Phenyl-
ring ein-~ oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy
substituiertes Phenvl-C;-Cg-alkyl bedeutet und

RZ Wasserstoff bedeutet, oder

R} und R? gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengrurpe be-
deuten, welche durch C,-Cg-Alkyl oder gegebenenfalls im
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Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl,
niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder mniederes Halo-
alkoxy substituiertes Phenyl-C,-Cgs-alkyl substituiert
sein kann,

Wasserstoff bedeutet und

Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenfalls im Phe-
nylring ein—- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niede-
res Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy
substituiertes Phenvlniederalkyl bedeutet, oder

und R4 auch gemeinsam eine C,-Alkylenkette oder eine gege-

benenfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C;-Cg~
Alkylenkette bedeutet, welche durch gegebenenfalls ein-
oder zweifach durch niederes Alkyl substituiertes C;-
Cy-Alkylen idberbriickt sein kann,

Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy
oder jeweils im Phenyiring gegebenenfalls ein- oder

mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, nie-

deres Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes
Phenylniederalkyl oder Phenylniederalkoxy bedeutet und
Wagsserstoff bedeutet und

Wasserstoff bedeutet und

Wasserstoff, Cvano, gegebenenfalls verestertes Carboxy,
gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substi-
tuiertes Carbonylamino, ein gegebenenfalls ein- oder
mehrfach ungesdttigtes mono- oder bicyclisches Ring-
system mit 3 bis 10 Ringkohlenstoffatomern, dessen Ring-
kohlenstoffatome ein- oder mehrfach durch Stickstoff,
Sauerstoff und/oder Schwefel ersetzt sein kénnen und
welches Ringsystem ein- oder mehrfach durch niederes
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy,
Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette, welche an
zwel an bénachbartefKohlenstoffatome des Ringsystems
gebundene Sauerstoffatome gebunden ist, substituiert
sein kann, bedeutet, oder

auch fiir gegebenenfalls ein- oder mehrere Doppelbindun-
gen enthaltendes geradkettiges odexr verzweigtes C;-C;,-
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Alkyl stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch
Halogen, Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenfalls ver—
estertes Carboxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthio,
Amino, niederes Alkylamine, gegebenenfalls am Stick-
stoff ein- odexr zweifach substitulertes Carbonylamino,
ein gegebenenfalls ein- oder mehrfach ungesittigtes
mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 10 Ring-
kohlenstoffatomen, dessen Ringkohlenstcoffatome ein- )
ader mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff und/oder
Schwefel ersetzt sein kdnnen und welches Ringsystem
ein- oder mehrfach dureh niederes Alkyl, niederes Halo-
alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbar-
te Kohlenstoffatome des Ringsystems gebundene Sauer-
stoffatome gebunden ist, substituiert sein kann, oder

®° und R® auch gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an welche
sie gebunden sind, ein gegebenenfalls 1 bis 3 Doppel-
bindungen enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsy-
stem mit 5 bisg 10 Ringkochlenstoffatomen bilden kdnnen,
dessen nicht die Substituenten R® oder R® tragende XKoh-
lenstoffatome ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauer-
stoff und/cder Stickstoff exserzt gsein kirmen, und wel-
ches gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch niederes
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes
Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere
Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen-
stoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstoffatome
gebunden ist, substituiert sein kann, oder

RS und R7 auch gemeinsam eine Bindung bilden kénnen und

R® und R® gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an welche sie
gebunden sind, ein aromatisches Cg~Ringsystem bilden
kénnen, welches mit-2 bis 4 weiteren Kohlenstoffatomen
zu einem insgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstoffatome ent-
haltenden bicyclischen Ringsystem mit insgesamc 3 bis
5 Doppelbindungen anelliert sein kamn, wobei die nicht
die Substituentren R®> und R® tragenden Xohlenstoffatome
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dieses Cg- bis Cjp-Ringsystems ein- oder mehrfach durch
Schwefel, Sauerstoff und/oder Stickstoff ersetzt sein
kémnen und wobei dieses Cg- bis Cig~Ringsystem gegebe-
nenfalls ein~- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie-
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy,
Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette,
welche an zwei an benachbarte Kcochlenstcffatome des
Ringsystems gebundene Sauerstoffatome gebunden ist,
substituiert sein kann,

R Wasserstoff, niederes Alkyl, gegebenenfalls im Phenyl-
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes .
Haloalkyl, niederes 3lkoxy oder riederes Haloalkoxy
substituiertes Phenyliniederalkyl oder eine Aminoschutz-
gruppe bedeutet, oder

R® und RY auch gemeinsam eine C3-C4-Alkylenkette bilden kén-
nen und . '

Y Saverstoff oder NH bedeutet,

und deren Séureadditionssalzen, wobel gegebenenfalls vorhan-
dene reaktive Gruppen in Verbindungen der Formel I durch ge-
eignete Schutzgruppen blockiert sein kdnnen, dadurch gekenn-
zeichnet, daf® man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II,

) ®

O
o
r-h
” “chat
10t
N R 13
Y\OR‘HM
Rfﬂ

L]
worin R3 und R%? obige Bedeutungen besitzen, R0 die vor-
stehend fiir R1 angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer
gegebenenfalls substituigften Methylengruppe besitzt, BAx

fiixr gegebenenfalls ein- éder mehrfach durch niederes Al-
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kyl substituiertes Phenyl steht, R® niederes Alkyl oder
gegebenenfalls im Phenylring einfach durch niederes Alkyl
oder durch mit einer geeigneten Schutzgruppe geschiitztes
Hydroxy substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls im Phe-
nylring einfach durch niedéres Alkyl substituiertes Phe-
nylniederalkyl bedeutet und RI101 fiir eine 8ilyl-Sechutz-
gruppe steht, nacheinander mit einer =zu d§£5§ﬁ9aproto§igf

rung geeigneten Base, einem metallorganischen Reagenz der

allgemeinen Formel VII,

e

XMZ(OR'), VI

worin X fiir Halogen steht, M2 ein vierwertiges Ubergangs-
metall bedeutet und R12 fiir niederes Alkyl, Phenyl oder

Phenylniederalkyl steht, und einem Stereocisomer einer

Verbindung der allgemeinen Formel VIiI,

e - e - . e i —————
o)
g ™
™ (CRRY,
. |_w
kuﬂ/c\nm VII
Joo

worin RS, R®, R7 und n die cbigen Bedeutungen besitzen,
R%01 die Bedeutung von R® besitzt, wobei allfillige reak-
tive Gruppen niétigenfalls durch basenstabile Schutzgrup-
pen blockiert sind, R0l fiir Wasserstoff oder gemeinsam
mit RB0! Eiir eine C4-Cy-Alkylenkette steht und R13 eine
Amino~-Schutzgruppe bedeutet, welche bel ihrer Abspaltung
ein Stickstoff-Nucleophil hinterl&ft, uméetzt zZu einem

Stereoisomer einer Verbindung der allgemeinen Formel IX,
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R 2 | 001
N N—R
N\K\onua’ OM (OH H[1a

worin R201, R3; R4, RS, RS, R7, R801, R90L, R10, R1101, giZ,
R1}, n, Ar und M2 chige Bedeutungen besitzen,

die erhaltene Verbindung der Fermel IX durch Behandlung
mit einem zur Entfernung der Gruppe R!3 geeigneten Rea-

genz iiberfihrt in eine Verbindung der allgemeinen Formel
Xa,

H OH
H
R* {CRRY),
ﬁ R? "7 Xa
Af —'S ( R&”
" R
0
N\?/\ oR11

worin R101, R3, R4, R5, RE, R7, RE0I, RI0L, RI0  p und ar
obige Bedeutungen besitzen und R1! Ffiir Wasserstoff oder
eine Silylischutzgruppe steht und, sofern RY91 fiir Wasser-
stoff steht, das Stickstoffatom im cyclischen Grundgeriist
der entstandenen Verbindung der Formel Xa mit einer ba-
csenstabilen Schutzgruppe blockiert und eine gegebenen-

falls noch vorhandene Silylschutzgruppe R1! abspaltet,
und

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel
Ia
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Ia

worin R!, R#, R3, RY, RS, RS, R7, R8%! und n obige Bedeu-
tungen besitzen und R%%2? fiir eine basenstabile Schutz-~

gruppe oder gemeinsam mit R¥%1 fiir eine C;-Cy-Alkylen-
kette steht,

¢a) eine erhaltene Verbindung der Formel Xa oder eine

cb)

durch Abspaltung der Silylschutzgruppe R!l entstan-
dene Verbindung mit einem zur reduktiven Spaltung der
Sulfonimidovi-Alkyl-Bindung geeigneten Reagenz um-

setzt, um eine Verbindung der allgemeinen Formel Ib,

worin R1Fl, ®3, R4, RS, R, R7, R301, RI%2 ypnd n obige
Bedeutungen besgitzen, zu erhalten, oder

in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin
RI0L nicht fiir Wasserstoff steht, die Sulfonimidoyl-
Alkyl-Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sul-
fonimidoyl-Einheit unter den Bedingungen einer basen-

induzierten Eliminierung spaltet, um eine Verbindung

der allgemeinen Formel Ic,
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- HT Ic

R'%4Cc=CH

worin R3, R4, R3, RS, R7, R®01, R902 ynd n obige Bedeu-

tungen besitzen und R102 fir C;-Cg-Alkyl steht oder .
flir gegebenenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach

durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes

Alkoxy oder mniederes Haloalkoxy substituiertes

Phenylniederalkyl steht, dessen niedere Alkvlenkette -

1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann, zu erhalten////

und eine erhaltene Verbindung der Formel Iz gewlnschtenfalls
einmal oder mehrmals durch Umsetzung, jeweils unter Inversion
der Konfiguration am Ringkohlenstoffatom in 3-Pozition der
Verbindungen der Formel Ia, mit einem zur Wiedererzeugung
einer QH-Gruppe oder zu Erzeugung einer NH;-Gruppe in der 3-
Position geeigneten nuclecphilen Reagenz umsetzt und/oder ge-
winschtenfalls allfidllige Schutzgruppen in Verbindungen der
Formel Ia wieder abspalget und gewiinschtenfalls die gegebe-
nenfalls freigesetzte NH‘—Gruppe in 1-Position des cyclischen .
Grundgeriistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur
Amidbildung befdhigten Reagenz umsetzt oder mit einer Amino-
schutzgruppe blockiert, um Verbindungen der Formel I zu ex-
halten mnd freie Verbindungen der Formel I gewinschtenfalls
zu Siureadditionssalzen umsetzt, oder Siureadditionssalze von
Verbindungen der Formel I zu freien Verbindungen umsetzt.
Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung neue azacyclische
Verbindungen.

Safern in Verbindungen der Formel I oder in anderen im
Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen
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Substituenten niederes 2Alkyl bedeuten oder enthalten, kann
dieses verzweigt oder unverzweigt sein und iiblicherweise 1
bis 4 Kohlenstoffatome enthalten.

Sofern in den Definitionen der Substituenten von Verbin-
dungen der Formel I oder der Formel X Substituentenbestand-
teile, beispielsweise an Phenylringe gebundene Reste, ein-
pder mehrfach enthalten sein kdnnen, kodnnen diese ubllcher—

weise ein- bis dreifach enthalten sein. Sofern in Verbxndunn

——— e —

gEE—E;r vorliegenden Erflndung ein oder mehrere Kohlenstoff-
atome durch Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stlck;
stoff ersetzt sein kdnnen, kémnen iblicherweise ein bis drei
Kohlenstoffatome duxrch Heterocatome ersetzt sein., Vorzugsweise
kann ein Kohlenstoffatom durch ein Heterocatom ersetzt sein.
Sofern Substituenten eine oder mehrere Doppelbindungen ent-
halten ké&nnen, kdnnen cyclische Substituenten, je nach Ring-
grbRe, ilblicherweise 1 - 4 Doppelbindungen enthalten und kdn-
nen bevorzugt aromatische Systeme bilden. Aliphatische Sub-
stituenten kdénmnen je nach Kettenlinge belspielsweise 1 bis

3 Deppelbindungen enthaltenj

Vorzuggsweise kénnen Verbindungen der Formel Ta herge-
stellt werden, worin die Substituenten R! und R? jeweils Ffiir
Wasserstoff stehen. Besonders bevorzugt kénnen Verbindungn
der allgemeinen Formel Ib hergestellt werden, insbesondere
dann, wenn der Substituent R!Y1l Wagserstoff bedeutet.

Der Substituent R3 kann vorzugsweise fiir Wasserstoff
stehen oder kann gemeinsam mit R4 eine gegebenenfalls idber-
brickte C4-Cg~Alkylenkette bllden. Bevorzugt kénnen solche
Verbindungen der Formel I isomerenrein hergestellt werden,
worin R% nicht Wasserstoff, sondern beispielsweise niederes
Alkyl, bedeutet. Sofern RY eine andere Bedeutung als Wasser-
stoff besitzt, verliuft die Ringschlufreaktion zu Verbindun-
gen der Formel ¥Xa in Verfahrensschritt bh) mit einer besonders
hohen Selektivitit und die aus den Verbindungen der Formel Xa
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erhaltenen Verbindungen der Formel Ia und der Formel I kinnen
mit einem besonders geringen Anteil an Nebenprodukten erhal-
ten werden. Sofern R3 und R? gemeinsam filir eine gegebenen-
falls iiberbriickte C3-Cg-Alkylenkette stehen, kamn die Alky-
lenkette vorzugswelse 3 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten,/ So-
fern die Alkylenkette iiberbriickt ist, kann die iiberbriickende
Kette vorzugsweise 1 Kohlenstoffatom besitzen, welches vor-
zugsweise durch Diniederalkyl substituiert sein kann. Insbe-
gondere kdmnen R3 und R? gameinsam mit den Kohlenstoffatomen,
woran sie gebunden sind, das 7, 7-Rimethylbicyclo{3.1.1lhep-
tan-System bilden.

Sofern der Substituent R® gegebenenfalls verestertes
Carboxy bedeutet oder enth#dlt, kann die Carboxylgruppe mit
iblichen, nicht sterisch gehinderten Alkcholen verestert
sein, beispielsweise mit gegebenenfalls ein- oder mehrere
Doppelbindungen enthaltenden c¢ycloaliphbatischen oder gerad-
kettigen cder verzweigten aliphatischen Cj-Cg-Alkoholen, wel-
che gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen cder nie-
deres Alkoxy substituiert sein kénnen, oder auch mit gegebe—
nenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Al-
kyl, niederes Halocalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Halo-
alkoxy substituiexrten PhenylniederalkylalkoholenafSofern RS
gegebenernfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substituier-
tes Carbonylaminoc bedeutet oder enthilt, kann die darin ent-
haltene Aminogruppe beispielsweise einfach substituiert sein
durch C3-Cy-Cyloalkylniederalkanoyl oder geradkettiges oder
verzweigtes aliphatisches C;-Cg-Alkanoyl, welche gegebenen-
falls jewells ein- oder mehrfach durch Halogen oder niederes
Alkoxy substituiert sein kénnen, oder die Aminogruppe kann
einfach substituiert sein durch gegebenenfalls im Phenylring
ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl,
niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phe-
nylniederalkanoyl oder die Aminogruppe kann beispielsweise
auch ein- oder zweifach substituiert sein durch Cqy-~Cg~Cyclo-

alkyiniederalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes alipha-
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tisches Cy-Cg-Alkyl, welche gegebenenfalls jewells ein- oder
mehr fach durch Halogen oder niederes Alkoxy substituiert sein
kénnen, gegebenenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder nie~
deres Haloalkoxy substituieftes Phenylniederalkyl oder die
Aminogruppe kann beispielsweise mit einer geeigneten Amino-
schutzgruppe geschiitzt sein. Sofern R®? ein gegebenenfalls
substituiertes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis
10 Ringkohlenstoffatomen bedeutet oder enthilt, kann dieses
beispielsweise flir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
Phenyl, p-Bromphenyl oder 3-Indolyl stehen.

Beispiele fir erfindungsgemifie Verbindungen der Formel
I, Ia, Ib und/oder Ic, welche sich nach dem erfindungsgeméfien
Verfahren problemlos herstellen lassen, weisen als Substitu-
enten R® bzw. R80) Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Nieder-
alkylphenyl oder Niederalkyloxyniederalkyl auf oder enthalten
beispielsweise auch einen aus R?, bzw. RE01, RS, R® und R7 ge-
bildeten anellierten aromatischen 6-Ring. Ebensc lassen sich
Verbindungen der Formeln I, Ia, Ik, und/cder Ic problemlos
herstellen, worin RB9l gemeinsam mit R} eine C;-C4-Alkylen-
kette bildet.

Geeignete Schutzgruppern, welche in den im Rahmen der
vorliegenden Erfindung angegebenen Verbindungen verwendet
werden kénnen, sind beispielsweise bekannt aus McOmie,
*Protective Groups in Organic Chemigtry”, Plenum Press oder
aug Green, Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”,
Wiley Interscience Publication. '

Die Deprotonierung von Verbindungen der Formel IT mit
geeigneten Basen und die-Umsetzung der deprotonierten Verbin-
dungen der Formel II mit metallorganischen Reagenzien dex
Formel VII und anschliefend mit den Amincaldehyvden der Formel
VIII zu den Verbindungen der Formel IX in Verfahrensschritg
2} kann in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten pola-
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ren oder schwach polaren aprotischen L&sungsmittel, bei-
spielsweise in cyclischen oder offenkettigen Niederalkyl-
ethern wie Diethylether (= Ether) oder Tetrahydrofuran

(= THF), in niedermolekularen Polyethylenglvkolethern wie
Diethylendimethylether (= Diglyme} oder in substituierten
Benzolen wie Toluol oder ¥Xylol durchgefilhrt werden. Vorzugs-
weise kdnnen schwach polare Lédsungsmittel wie substituiefte
Benzole, insbesondere Toluol, verwendet werden. Scfern Toluol
als Lidsungsmittel verwendet wird, werden besonders gute Aus-
beuten der Produkte der Formel I¥X bhzw. der daraus erhaltenen
Produkte der Foxmel Xa erhaltng“Vorteilhaft kann die Reak-
tion als Eintopf-Reaktion ausgeflihrt werden, indem man ein
vorzugsweise isomerenreines 2-Alkenylsulfoximid der Formel II
in einem vorétehend genannten geeigneten Losungsmittel bei
tiefer Temperatur, beispielsweise zwischen -~100 °C und

-50 °C, vorzugsweise bei -78 °C, etwa 5 bis 30 Minuten lang
mit einer geeigneten Base deprotoniert, die deprotonierte
Form der Verbindung der Formel II bei leicht erhdhter Tempe-
ratur, beispielsweisge zwischen -20 °C und 10 °C, vorzugsweise
bei 0 °C, mit einem metallorganischen Reagenz der Formel VITI
transmetalliert und anschlieRend wieder bei tiefer Tempera-
tur, beispielsweise zwischen -100 °C und -50 °C, vorzugsweise
bei ~78 °C, das erhaltene Zwischenprodukt mit einem N-ge-
schiitzten Amincaldehyd der Formel VIII umsetzt. Als Basen zur
Deprotonierung von Verbindungen der Formel IT eignen sich
vorzugsweise lithiierte Niederalkylverbindungen wie n-Butyl-
lithium. Ubhlicherweise kann die Base in einem geringen Uber-
schufy, beispielsweise im Molverhidltnis von etwa 1:1,05 bhis
etwa 1:1,20, bezogen auf die Menge der eingesetzten Verbin-
dung der Formel II, verwendet werden. In metallorganischen
Reagenzien der Formel VII kann X filir Balogen, vorzugswelse
fir Chlor steben. Als vierwertiges {Ubergangsmetall M2 kann
beispielsweise Zirkon, v;rzugsweise aber Titan verwendet wer-
den. Als Substituenten RIZ ecignen sich beispielsweise ver-
zweigte und unverzwelgte Niederalkylgruppen, vorzugsweise

Isopropyl. Besonders bevorzugt kann als Verbindung der For-
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mel VII Chlortris(isopropoxy)titan verwendet werden. Das
metallorganische Reagenz wird vorteilhaft in einem geringen
berschuf, beispielsweise im Molverh#ltnis von ektwa 1,1:1 bis
1,3:1, bezogen auf die eingesetzte Menge der Verbindung der
Formel YI, verwendet.

Die Verbindungen der Formel VIII stellen geschiitzte chi-
rale a~ oder P- Aminoaldehyde daxy und kénnen vorzugswelse
isomerenrein eingesetzt werden ls bei Ihrer Abspaltung ein

e e

nucleoph;les Stickstoffatom i Verblndungen der Formel VIIi

erzeugende Schuézgruppen R13 ¢ elgnen sich vorzugsweise basen-
labile Schutzgruppen BESOnders bevorzugt kann die Fluoren-9-

yvli-methyloxycarbonyl-Schutzgruppe (= FMOC) als Gruppe R13
verwendet werden. Die Abspaltung der Schutzgruppe R13 und die

Ringschluflreaktion kdnnen veorszugsweise in einem einzigen Re-
aktionsschritt erfolgen, sofern FMOC als Schutzgruppe einge-
gsetzt wird.

In den Ausgangsverbindungen der Formel VIII besitzt der
Substituent R3C! die fiir R® angegebene Bedeutung, wobei je-
doch allenfalls im Substituenten R? enthaltene reaktive Grup-
pen, beispielsweise Hydroxy, Amino, Mercapto oder Carboxy,
jeweils durch an sich bekannte basenstabile Schutzgruppen,
beispielsweise gegen nicht-nucleophile oder schwach-nucleo-
phile Basen wie Pyridin stabile Schutzgruppen, blockiert
sind, um unerwinschte Nebenreaktionen zu vermeiden. Isomeren-
reine Aminoaldehyde der Formel VIII sind bekannt oder kénnen
auf an sich bekannte Weise aus bekannten Verbindungen herge-
stellt werden. So kiinnen beispielsweise die Aldehyde der For-
mel VIII durch an sich bekannte schonende Oxidationsverfahren
aus den zu den Aldehyden korrespondierenden primiren Alkoho-
len erhalten werden. Als-schonende Oxidationsverfahren eignen
sich solche Verfahren, welche keine Racemisierung der Chira-
litétszentren in Verbindungen der Formel VIII verursachen,
beispielsweise die Oxidation mit aktiviertem Oxalylchlorid
{= Swern-Oxidation! oder auch die Oxidation mit 1,1,1-Tri-
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acetoxy-1, 1-dihydro-1,2-benziodoxoel-3{lH)-on (= Periodinan;
Dess-Martin-Oxidation, siehe z. B. J. C. Martin et al. JacCs
113 (1991} 7277~7287; D. B. Dess, J. C. Martin, Journal of
Organic Chemistry 48 (1983) 4155 - 4156). Sofern die Oxida-
tion nach der vorstehend angegebenen Dess-Martin Methode er-
folgt, kann ein Aminoaldehyd der Formel VITI nach einem in
der wvorstehenden Literatur angegebenen Verfahren oder einem
hierzu analogen Verfahren hergestellt werden. Beispielsweise
kann ein als Vorliufer fir einen Aldehyd der Formel VIIT in
Frage kommender primirer Alkohol in einem dipolar-aprotischen
Lésungsmittel, beispielsweise in einem halogenierten niederen
Alkan wie Dichlormethan, mit einem geringen Uberschuff des
Triacetoxy-Periodinans, beiépielsweise im Molverhiltnis wvon
etwa 1,2:1 bis etwa 1,4:1, bezogen auf die eingesetzte Ver-
bindung der Formel VIII, umgesetzt werden. Die Reakticn kann
bei Temperaturen zZwischen -20 °C und Raumtemperatur, vorzugs-
weise bei 0 °C, durchgefiihrt werden. .

Die zu den Aldehyden der Formel VIII korrespondierenden
primiren Alkchole sind bekannt oder kdmnnen durch an sich be-
kannte Verfahren aus bekannten Vorliuferverbindungen herge-—
stellt werden. Beispielsweise konnen die primiren Alkohole
durch an sich bekammte Reduktionsverfahren, beigpielsweise
durch Reduktion mit komplexen Alkalimetallhydriden wie Lithi-
umaluminiumhydrid, aus den entsprechenden freien Aminocarbon-
siure-Vorliuferverbindungen hergestellt werden. Vorzugswelise
sind Aminocarbonsiuren geeignet, welche bereits in isomeren-
reiner, beispielsweise enantiomerenreiner Form vorliegen, wie
die an sich bekannten natilirlich vorkommenden 20 proteinogenen
w~-Aminosiduren. Ebenso kénnen kommerziell erhédltliche, bei-
spielsweise von der Firma ChiroTech, Cambridge, (Katalog *“The
ChiroChen™ Collection, Series 1, FMOC unnatural amino acids
for medicinal and combinatorial chemists®, SCRIP Nr. 2311/
20.02.1998, Saite 15} erhdltliche nicht-natirliche isomeren-
reine a-aminosiduren verwendet werden., Zur Herstellung veon

Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist, kann zweckmsiAfli-
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gerweise von an sich, beispielsweise aus Nohira et al.,
Bulletin of the Chemical Socieky of Japan 43 (1970) 2230 £f.,
bekannten iscmerenreinen B-Aminosiuren ausgegangen werden,
Weiterhin kdnnen fiir die Erfindung geeignete isomerenreine
B-Aminosduren auch aus isomerenreinen co-Aminosduren durch

" Homologisierung, beigpielsweisze durch Homologisierung nach
Arndt-Eistert gemif den Methoden wvon D. Seebach et al., Hel-
vetica Chimica Acta {= HCAJ 79 (1996) 913-941; 2043 ££. und
Synlett (1997} 437 £f., hergestellt werden. ¢-chirale B-Ami-
nosduren, worin R® eine andere Bedeutung als Wasserstoff be-—
sitzt, kémnen auf an sich bekannte Weise, beispielsweise
durch asymmetrische Alkylierung von chiralen Oxazolidinonen
mit Chlormethylamiden nach der Methode von D. Seebach et al.,
Synlett (1897) 437 ff., oder auch nach anderen, an sich be-
kannten Metheoden exhalten werden.

Die gewiinschten Schutzgruppen R13 kdnnen nach an sich
bekannten Methoden in Verbindungen der Formel VIII oder deren
vorstehend genannten Vorlauferverbindungen eingefiihrt werden,

im Verfahrensschritt a) entstehen {durch die Reaktion
zwischen einem chiralen Aminocaldehyd der Formel VIII)und.éem

\
aus einem 2-Alkenylsulfoximid der Formel II durch Deprotonie-~

rung und Transmetallierung entstandenen chiralen Zwischenpro-
dukt}in den Vinyisulfoximiden der Formel IX zwel neue stereo-
gene Kohlenstoffatome. Diage neuen stereogenen Kohlenstoff-
atome sind die Atome C-3 und C-4 in Verbindungen der Formel
IX. Die Substituenten R? an C~4 und OM?(OR?); an C-3 nehmen
bei der Bildung der Vinylsulfoximide der Formel IX nach dem
erfindungsgemifen Verfahren in der Regel mit hoher Selektivi-
- tdt von mindestens 95 ¥ eine ‘anti'"-Orientlerung zueinandexr
ein., Die Absolutkonfigurgtionen an den neu entstehenden Chi-

ralititszentren -3 und C-4 werden hierbei widhrend der Reak-~
tion jeweils durch die Abscolutkonfiguration am Schwefelatom
in Verbindungen der Formel II im Sinne einer regio- und dia-

stereokontrollierten Reaktion gesteuert. Sofern das Schwefel-
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atom in Verbindungen der Formel IT R-Konfiguration besitzt,
wird die prochirale Carhonylgruppe in den Aldehyden der For-
mel VIII von der Si-Seite angegriffen. Sofern dagegen das
Schwefelatom in Verbindungen der Formel II S-Konfiguration
besitzt, wird die prochirale Carbonylgruppe in den Aldehyden
der Formel VIII von der Re-Seite angegriffen. Durch die auf
diese Weise festgelegte absolute Konfiguration der Verbinmdun-
- gen der Formel IX ist auch die Stereochemie der Verbindungen
der Formeln Ia, Ib und Ic¢ an den entsprechenden Chiralitits-
zentren als eine *cis®-Orientierung festgelegt. Die Abscolut-
konfiguration am chiralen Kohlensteoffatom eines Amincaldehyds .
der Formel VIIT hat kaum Einfluff auf die Stereachemie an den
Kohlenstoffatomen C-3 und C-4 der Verbindungen der Formel IX.

Die Behandlung von Verbindungen der Formel IX mit einem
zur Abspaltung der Schutzgruppe R geeigneten Reagenz im
Verfahrensschritt bl um Verbindungen der Formel Xa zu erhal-
ten, kann direkt im 2anschliuf an Verfahrensschritt a) in situ
auf an sich bekannte Weise erfolgen, chne daf eine Isolierung
der Verbindungen der Formel IX notwendig ist. Die Reaktion
kann demgemdf in vorstehend angegebenen Ldsungsmitteln und
bei vorstehend angegebpenen Temperaturen zwischen ~100 °C und
-50 °C, vorzugsweise bei -78 °C, durchgefiihrt werden. Basen-
labile Schutzgruppen kénnen beisﬁielsweise mit an sich be-
kannten, in dem Reaktionsgemisch ldslichen nicht-nucleophilen .
oder schwach nucleophilen organischen Basen ébgespalten wer—
den. Sofern die FMOC-Gruppe als Aminoschutzgruppe RY3 verwen-
det wird, ist Piperidin als Base zu deren Abspaltung bevor-
zugt, Ublicherweise wird die Base in einer iiberstéchiometri-
schen Menge eingesetzt, beisplelsweise im Meolverhdltnis von
etwa 5:1 bis etwa 15:1, vorzugsweise von etwa 10:1, hezogen
auf die eingesetzte Menge an aus Verbindungen der Formel II
entstandenen Verbindungen der Formel IX. Nach erfolgter Zu-
gabe der Basge kann zuerst auf 0 °C, spdter auf Raumtempera-
tur, aufgetaut werden und das Reaktionsgemisch kann in dbli-
cher Weise aufgearbeitet werden, wobei gegebenenfalls ent-
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standene Nebenprodukte auf an sich bekannte Weise, beispiels-
weise durch Kristallisieren und/oder Chromatographie abge-
trennt werden kénnen.

Durch die Abspaltung der Aminoschutzgruppe R13 aus Ver-
bindungen der Formel .IX, vorzugsweise durch deren basenindu-
zierte Abspaltung, wird eine Ringschlufreaktion zu Verbindun-
gen der Formel Xa eingeleitet. Inshesondere fiir Verbindungen
der Formel IX, worin RY nicht fiir Wasserstoff steht, verliuft
die Cyclisierungsreaktion in der Weise, daR der Sulfonimi-

. doylrest in 5-Position der entstehenden Verbindung der Formel
Xa vorzugswelise die “trans"-Stellung zur Hydroxylgruppe in
3-Position des entstehenden Ringgerilstes einnimmt.

r In entstandenen Azacyclen, welche ein sekundires Ring-
Sticksteoffatom enthalten, kann anschlieflend dieses Stick-
stoffatom auf an sich bekannte Weise mit einer Verbindung,
welche eine zur Reaktion mit einem sekunddren Amin geeignete
Gruppe enthdlt, weiter umgesetzt werden. Beispielsweise kann
eine Umsetzung des Stickstoffatoms mit an sich bekannten Car-
bongduren zur Ausbildung won Peptidbindungen erfclgen. Ebenso
kann das vorgenannte Stickstoffatom auch auf an sich bekannte
Weise, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Alkylhaloge-
nid wie einem Phenylniederalkylhalogenid, beispielsweise Ben-

. zylchlorid, alkyliert werden. Nach diesen vorstehend be-
schriebenen Methoden oder auf andere an sich bekannte Weise,
kann das Stickstoffatom auch mit einer i{blichen Aminoschutz-
gruppe, vorzugsweise einer basenstabilen Schutzgruppe, blok-
kiert werden. Insbesondere ist es vorteilbaft, das Ringstick-
stoffatom in Verbindungen der Formel Xa mit einer basenstabi-
len Schutzgruppe zu blockieren, wenn Verbindungen der Formel
Ib hergestellt werden sollen. Als basenstabile Schutzgruppe
eignen sich vorzugsweise ein Carbamat bildende Schutzgruppen,
insbegondere die tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe (= BOC).
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Aus Verbindungen der Formel Xa komnen allfdllige Schutz-
gruppen gewilinschtenfalls auch auf an sich bekannte Weise, ge-
gebenenialls selektiv, wieder abgespalten werden. So kann es
insbesondere vorteilhaft sein, aus Verbindungen der Formel Xa
eine gegebenenfalls nach dem Verfahrensschritt b) noch vor-
handene Silylschutzgruppe Rl vor der Umsetzung mit einem zur
reduktiven Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung geeigne-
ten Reagenz im Verfahrensschritt ca) auf an sich bekannte
Weise abzuspaltenb,sofern diese Abspaltung der Silvlschutz-
gruppe im Verfahrensschritt b} nicht spontan geschehen ist.
Als Beispiel fiir eine Silylschutzgruppe, welche im Verfah-
rensachritt b) iblicherweise spontan abgespalten wird, ohne
daft es einer zusdtzlichen Behandlung bedarf, sei Trimethyl-
gilyl (= TMS) genannt.

Verbhindungen der Formel Xa oder aus Vergindungen der
Formel Xa durch Abspaltung von Schutzgruppen erhdltliche
Verbindungen sind neue Verbindungen mit niitzlichen Eigen-
schaften und kdnnen beispielsweise als Zwischenprodukte
zur Herstellung von Verbindungen der Formel I dienen. Das
{2S, 3R, 4R, 5R, 5¢) -2-Benzyl-3-hydroxy-5-{N-[{5) -1-hydroxy-3-
methylbut-2-yl)l-4-methylphenylsulfonimidoylmethyl) -4-methyl-
1-(4-methylphenylsul fonyllpyrrolidin ist bereits bekannt
aus der Verdffentlichung im Internet unter der Adresse
"www.iucr.ac.uk" von M. Bolte, Acta Crystallographica Section
C, electronically published paper QA0019 [=(IUCr) Acta C
Paper QAQ012]. In der angegebenen Veréffentlichung ist jedoch
kein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung angegeben.

Die reduktive Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung
in einer erhaltenen Verhindung der Formel Xa oder in einer
aus einer Verbindung der -Formel Xa durch die vorstehend be-~
schriebenen Umsetzungen am Ring-Stickstoffatom erhaltenen
Verbindung im Verfahrensschritt ca) zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel Ib, Xann in einem vorstehend fiir die Um-

setzung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der
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Formel VII angegebehen pelaren oder schwach polaren Lésungs-
mittel oder in Gemischen dieser Lésungsmittel durchgefithrt
werden. Vorzugsweise kamn THF verwendet werden. Die Reaktion
kann bel Temperaturen zwischen -20 °C und Raumtemperatur,
vorzugsweise bel 0 °C ausgefiihrt werden. Als Reagenzien zur
Spaltung der Sﬁlfonimidoylnalkyl—sindung eignen sich bei-
spielsweise Reduktionsmittel wie Raney-Nickel, Lithiumnaph-
thalenid oder Samarium-(II}-iodid. Vorzugsweise kann Sama-
rium~{II})~-iocdid eingesetzt werden.

Sofern die Desulfurierung mit Samarium—-(II)-iodid durch-
gefiihrt wird, kann dieses auf an sich bekannte Weise in situ
aus Samarium und Diiodmethan erzeugt werden. Ublicherweige
wird hierbei das Samarium-{II)-icdid in einer ﬁberstﬁchio—
metrischen Menge, beispielsweise in einem Molverhiltnis von
etwa 3:1 bis etwa 7:1, bezogen auf die eingesetzte Verbindung
der Formel Xa, verwendet. Zur Durchfithrung der Reaktion gibt
man dem Reaktionsgemisch aus Verbindung der Formel Xa und Sa-
mariumdiiodid eine Protonenduelle, wie eine in dem verwende-
ten Losungsmittel ldsliche protische Verbindung, in einer ge-
eigneten Menge zu. Als Protonenquelle kann beispielsweise ein
niederer Alkochol wie Methanol verwendet werden. Vorzugsweise
wird wasserfreies Methanol verwendet. Eine geeignete Menge
der Protonenguelle kann beispielsweise zwischen 2 und 5 Aqui-
valente, bezogen auf ein Aquivalent der in einer Verbindung
der Formel Xa enthaltenen Menge an Schwefel, betragen. Beson-
ders vorteilhaft kénnen hierbei Verbindungen der Pormel Xa
eingesetzt werden, worin ein sekundares Ringstickstoffatom
durch eine Carbamat-Schutzgruppe, vorzugsweise die BOC-
Schutzgruppe, blockiert ist.

Die Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung unter den
Bedingungen einer baseninduzierten reduktiven Eliminierung in
einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R0l nicht
Wasserétoff bedeutet, oder in einer aus einer Verbindung der
Formel Xa durch die vorstehend beschriekenen Umsetzungen am
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Ring-Stickstoffatom erhaltenen Verbindung im Verfahrens- '
schritt ca} zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ic,
kann in einem vorstehend fir die Umsetzung von Verbindungen
der Formel II mit Verbindungen der Formel VII angegebenen
pelaren oder schwach polaren Lésungsmitiel oder auch in einem
teilhalogenierten Niederalkyl-LOsungsmittel wie Dichlormethan
durchgefithrt werdenﬁfVOrzugsweise kann Dichlormethan verwen-
det werden,/ Als Basen zur Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-
Bindung durch p-Eliminierung eignen sich nicht-nucleophile
organische Basen wie bicyclische Amidine, beispielsweise
1,5-Diazabicyclol4.3.0)-5—nonen (= DBN] oder 1,8-Diazabi-
cyclo[5.4.0]-7-undecen {= DBU). Vorzugsweise kann DBU verwen-
det werden. Zweckmifigerweise wird die Reaktion so ausge-
flihrt, daf die Sulfonimideyl-Gruppe einer oben angegebenen
Verbindung der Formel Xa auf an sich bekannte Weise elektro-
phil aktiviert wirxd. Hierzu kann die Verbindung der Formel Xa
bei Temperaturen zwischen -25 °C und -15 °C mit einer zur
Bildung einer guten Abgangsgruppe aus der Sulfonylgruppe ge-
eigneten Verbindung oder mit einem Niederalkyloxcnium-Tetra-
fluoroborat wie dem als "Meerwein-Salz* bekannten Trimethyl-
oxonium-tetrafluarcborat, umgesetzt werden. Reagenzien, wel-
che durch Angriff an der Sulfonylgruppe eine gute Abgangs-
gruppe bilden kémnen, sind beispielsweise Ester oder Haloge-
nide von Sulfonsiduren wie Methansulfonsaurechlorid, Trifluor-
methansul fonsdurechlorid, Trifluormethansulfonsidure-Methyl-
ester (= Methyl-Triflat) oder Trifluormethansulfonsiure-~
Trimethylsilvlester (= TMS-Triflat). Vorzugsweise kann Me-
thyl-Triflat eingesetzt werden. Ublicherwelse 138t man das
entstandene Reaktionsgemisch nach erfolgter Umsetzung auf

Raumtemperatur auftauen und ‘gibt anschlieBend die vorgenannte
Base zu,

// In den erhaltenen Verbindungen der Formel Ia ist die im
Verfahrensschritt b) durch Ringschluf zu Verbindungen der
Formel Xa entstandene relative Orientierung des Sulfonimi-

doyl-Substituenten in 5-Position und der Hydroxylgruppe in
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3-Position als eine “trans"-Orientierung zueinander festge-
legt. Verbindungen der Formel I, worin dexr Substituent YH in
3-Position Hydroxy cder Amino bedeuten kann und/oder worin
die Substituenten YH in 3-Position und R1-CHR2- in S5-Position
auch in "cis'"-Orientierung zueinander stehen kdnnen, kidnnen
gewiinschtenfalls aus Verbindungen der Formel Ia durch eine
ein- oder mehrmals durchgefiihrte, unter Inversion verlaufen-
de, nucleophile Substitutionsreaktion am Ringkohlengtoffatom
in 3-Position erhalten werden. Derartige nucleophile Substi-
tutionsreaktionen sind an sich bekannt und kénnen beispiels-
weise unter den Bedingungen einer Mitsunobu-Reaktion durchge-
fiihrt werden (siehe z. B. Mitsunocbu, Synthesis 1 (1981)

1 - 28).

Sofern beispielsweise Verbindungen der Formel I ge-
winscht sind, worin YH fir Hydroxy steht und worin die Sub-
stituenten OH in 3-Position und RI-CHR2- in 5-Position in
*cis*-Orientierung zueinander stehen, kann zweckmifig eine
Mitsuncbu~Reaktion in der Weise ausgefithrt werden, daB man
eine Li3sung von einer Verbindung der Formel Ia, worin allen-
falls weitere vorhandene Hydroxylgruppen durch Schutzgruppen
blockiert sind, und von Triphenylphosphin, in einem unter den
Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmitbel wie
einem cyclischen oder offenkettigen Niederalkylether, bei-
spielsweise Diethylether oder THF, zu einer Vorlage einer Li-
sung von Diethylazodicarboxylat (= DEAD) und einer Sdure,
beispielsweise Phosphorsdure oder eine Carbonsidure wie Ben-
zoesdure, hinzugegeben werden. Die Reaktion kann vorzugsweise
bei Raumtemperatur ausgefilhrt werden. Der auf diese Weise er-
haltene Ester einer gewilnschten Verbindung der Formel I kann
gewlnschtenfalls anschliefend noch auf an sich bekannte Weise
gespalten werden, um die freie Hydroxylgruppe in der 3-Posi-

tion zu erhalten.

Sofern beispielswelse Verbindungen der Formel I ge-

wiinscht sind, worin ¥ fiir NH steht und worin die Substituen-
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ten Aminc in 3-Position und R1-CHRZ~ in 5-Position in "cig*-
Orientierung zueinander stehen, kann zweckmdfig eine Mitsuno—
bu-Reaktion in der Weise ausgefithrt werden, daf man eine L-
sung von DEAD in einem vorstehend genannten inerten Lésungs-
mittel zu eine;ﬂYgzéggEJeiner Ldsung von Triphenylphesphin,

iner Verbindung der Formel Ia, worin allenfalls weitere vor-
handene Hydroxylgruppen durch Schutzgruppen blockiert sind,
und einem zur nucleophilen Substitution einer Hydroxylgruppe
durch eine Aminogruppe in aliphatischen Resten geeigneten
Reagenz wie Phthalimid, zugibt. Das entstandene Zwischenpro-
dukt, beispielsweise ein N-substituiertes Phthalimid, kann
dann in einem protischen Lésungsmittel wie einem niederen Al-
kancl, beispielsweise Ethanol, mit einem zur Freisetzung des
entstandenen Amins der Formel I geeigneten Reagenz wie Hydra-
zin behandelt werden. .

i
Sofern beispielsweise Verbindungen dex Formel I ge-
wiinscht sind, worin ¥ fir NH steht und worin die Substituen-

ten YH in 3-Pogition und RI-CHRZ- in S$-Position in “trans®-
Crientierung zueinander stehen, kann in einer vorstehend an-
gegebenen Verbindung der Formel Ia zuerst eine oben beschrie-
bene Inversion des Ringkohlenstoffatoms in 3-Position unter
Erhalt des Hydroxy-Substituenten durchgeffihrt werden und an
diesem Zwischenprodukt der Formel I kann dann noch eine oben
beschrieben sSubstitution der Hydroxylgruppe durch eine Aminc-
gruppe unter erneuter Inversion des Ringkohlenstoffatoms in
3-Pogition durchgefilhrt werden.

Die erhaltenen Verbindungen der Formel I kSnnen auf an
sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch  isoliert werden,
Allfdllige Schutzgruppen kénnen gewiinschtenfalls auf an sich
bekannte Weise, gegebenenfalls selektiv, wieder abgespalten
werden und die Gruppe YH kann gewlnschtenfalls mit an sich
bekamnten Schutzgruppen blockiert werden. Die gegebenenfalls
freigesetzte NH-Gruppe in l-Position des cyclischen Grundge-

ristes kann gewiinschtenfalls mit vorstehend genannten, zur

Printed from Mimosa




WO 99/58500 B PCT/DE99/01417
25

-

N-Alkylierung cder zur Amidbildung befihigten?)Reagenzien um-
gesetzt oder mit einer Mminoschutzgruppe blockiert werden.
Gawiinschtenfalls kdénnen Verbindungen der Formel I, welche ba-
gische Aminogruppen enthalten, anf an sich bekannte Weise in
SHureadditiongsalze Uberfiihrt werden. Als Sduren eignen sich
hierfiir beispielsweise Mineralsiuren wie Salzs&ure oder
Sehwefelsdure, oder organische Sduren wie Sulfonsiuren, bei-
spielsweise Methylsulfonsidure cder p-Toluolsulfonsdure, oder
Carboxylsduren wie Bssigedure, Trifluoressigsidure, Weinsiure
oder Citronensdure.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln Ia, Ib und Ic
sind neue Verbindungen und stellen wertvolle Ausgangsstoffe,
beispielsweise zur Herstellung chiraler Katalysatoren fiir die
asymmetrische Synthese, fiir die Herstellung bicleogisch akti-
ver Alkaloide oder Porphyrine sowie filir die Herstellung phar-
makologisch interessanter Verbindungen dar.

Die Ausgangsverbindungen der Formel IT kénnen auf an
sich bekannte Weise hergestellt werden.

Beigpielsweise kdmnen Verbindungen der allgemeinen For-

mal Jla
Q H
p—b
r-——-_
u cur

R Il

N \K\ ORﬂﬂi

R‘lﬂ .

worin R0}, gt gi0, Ri201 und Ar aobige Bedeutungen besitzen,
hergestellt werden, indem man ein Stereolsomer einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel IIT,
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Ar—8-—0
/I I
N

H‘o

worin Ar und R!? gbige Bedeutungen besitzen, mit einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel IV,

M'CH—CH=CHR* v
n‘ﬂ‘f

worin R1C! und R4 ckige Bedeutungen besitzen und M! fiir eine
einwertige, ein Alkalimetall oder ein Erdalkalimetall und ein
Hé1ogenatEE—EKEEEIE;;EE—E;;ppe steht, umsetzt und eine bei
dieser Umsetzung allenfalls freiwerdende Hydroxylgruppe mit
einer Silyl-Schutzgruppe R1101 blockiert.

Die Umsetzung eines Sterecisomers von cyclischen Sulfon-
imidaten der Formel IIT mit einem metallierten alken der For-
mel IV zu einem isomerenreinen 2-Alkenylsulfoximid der Formel
I kann in einem vaorstehend fiir die Umsetzung von Verbindun-—
gen der Formel II mit Verbindungen der Formel VII angegebenen
polaren oder schwach polaren aprotischen Lisungsmittel durch-
gefihrt werden. Vorzugsweise kann THF verwendet werdens Die
Reaktion kann ausgefilhrt werden, indem man die Reaktanden bei
einer Temperatur von ~100 °C bis -50 °C, vorzugsweise bei
~-78 °C, in einem vorstehend angegebenen Losungsmittel ver-
mischt und die éntstandene:Reaktionsmischung kurze Zeit,

z. B. 2 bis 10 Minuten, bei der angegebenen Temperatur rea-
gieren laRt und anschlieffiend auf eine hdhere Temperatur
unterhalb der Raumtemperatur, beispielsweise auf -20 °C bis
0 °C, erwdrmen 148t. Ndtigenfalls kann zur Vervollstindigung
der Reaktlion noch einige Zeit bei -20 °C bis 0 °C weiterge-
rihrt werden. Vorteilhaft ist es, die Verbindung der Formel
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IV in iiberstdchiocmetrischen Mengen einzusetzen. Beispilelswei-
se kémnen 1,5 bis 2,5 Mol einer Verbindung der Formel IV mit
einem Mol einer Verbindung der Formel III umgesetzt werden,

In den cyclischen Sulfonimidaten der Formel III kann Ar
vorzugsweise fiir 4-Methylphenyl {= p-Tolyl) stehen. R0 kann
inshesondere Methyl, Iscpropvyl, Isobutyl oder Phenyl bedeuten
und steht vorzugsweise flir Isopropyl.

Um eine gewiinschte stereochemisch kontrollierte Herstel-
lung der Verbindungen <der Formel I zu erzielen, sollten die
Sulfonimidate der Formel ITI in isomerenreiner Form vexwendet
werden. Als isomerenrein s¢ll im Rahmen der vorliegenden Er-
findung grundsdtzlich ein Isomerenilberschuf (= Enantiomeren-
iberschufl, ee oder Diasterecisomereniiberschuff, de) eines rei-
nen Isomers von mindestens 95 % verstanden werden. In den im
Rahmen der vorliegenden Erfindung angegebenen Formeln be-
zeichnet das "**-~{(Sternchen) Zeichen jeweils ein Chiralitdts-
zentrum, welches tblicherweise isomerenrein entsteht oder aus
tiblicherweise isomerenrein eingesetzten Edukten stammt., So-
fern nicht-isomerenreine, beispielsweise racemische,'ﬁﬁé-
gangsverbindungen zur Herstellung von Verbindungen der Formel
I verwendet werden, kdnnen nach dem erfindungsgemidfen Her-
stellungsverfahren natiirliich auch Isomerengemische von Ver-
bindungen der Formel I erhalten werden. Sofern Sulfonimidate
der Formel IITI eingesetzt werden, worin das chirale Schwe-
felatom und das den Substituenten RI? tragende chirale Koh-
lenstoffatom wnterschiedliche Absolutkonfigurationen aufwei-
sen {d. h. wenn z. B. das Schwefelatom R-Konfiguration be-
sitzt und das den Substituenten R10 tragende Kohlenstoffatom
S-Konfiguration aufweist)zlwerden besonders gute Ergebnisse
beziiglich der stereochemischen Reinheit der Produkte der For-
mel I erzielt. Besonders bevorzugt kdnnen als Verbindungen
der Formel IIT das (Rg)-4(R)-Isopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro-
[1,2k%, 3]oxathiazol-2-oxid und das (SS}—(dR)~Isopropyl—2~p—
tolyl-4,5—dihydro-[l,215,31-oxathiazol—2-oxid verwendet wer-
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den. Die Ausdriicke Rg und Sg bezeichnen jeweils die Absolut-
kenfiguration am chiralen Schwefelatom. Sulfonimidate der
Formel III sind beispielsweise bekannt aus Reggelin et al._,
Tetrahedron Letters {= TL} 33 (1992} 6959-6962 oder aus Reg-
gelin et al., TL 36 (19295) 5885-5886 und kinnen nach den dort
jeweils angegebenen oder dazu analogen Verfahren igomerenrein
he:gestellt werden,

In den metallierten Verbindungen der Formel IV kann die
einwertige Gruppe M! ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium,

oder eine ein Erdalkalimetall und zus#tzlich e€in Halogenatom

1

enthaltende Gruppe bedeuten. Als Erdalkalimetall ist Magnesi
um bevorzugt. Als Halogen kann Chlor, Brom oder Iod einge-
setzt werden. Insbesondare kénnen als metallierte Verbindun-
gen der Formel TV an sich beakannte lithiierte Alkenylverbin-
dungen oder an sich bekannte magnesiumcrganische Alkeﬁylver—
bindungen wie Alkenyl-Grignard-Reagenzien verwendet werden.

Ublicherweise wird eine beil der Umsetzung von Verbindun-
gent der Formel III mit Verbindungen der Formel IV zu Verbin-
dungen der Formel IIa freiwerdende Hydroxylgrﬁppe mit einer
geeigneten Silyl-Schutzgruppe R1101 Llockiert, um unerwiinsch-
te Folgereaktionen zu verhindern. Als Silyl-Schutzgruppe
R0} jn Verbindungen der Formel IIa kann vorzugsweise Tri-
methylsilyl (= TMS) verwendet werden,

Verbindungen der allgemeinen Formel IIb,
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worin R101, R10, Rrl110l ynd Ar obige Bedeutungen besitzen und a
Methylen bedeutet oder eine Cy;-Cs-Blkylenkette bedeutet, wel-
che durch gegebenenfalls ein- oder zweifach durch niederes

Alkyl substituiertes C;-Cp-Alkylen iiberbriickt sein kann, kén-
nen beispielsweise -hergestellt werden, indem man e¢in Stereo-

isomer einer Verbindung der allgemeinen Formel V,

worin RY9, Rr1I0} yund Ar obige Bedeuntungen besitzen, mit einer
zu deren Deprotonierung geeigneten Base deprotoniert, die de-
protonierte Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel VI,

0

‘_h1? VI

a

worin a obige Bedeutung besitzt, umsetzhk, und das erhaltene
Zwischenprodukt nacheinander mit einem Reagenz, welches die
Abspaltung des aus der Carbonylgruppe der Verbindung der For-
mel VI stammenden Sauerstoffatoms ermdglicht und mit einer
vorstehend angegebenen, zur Deprotonierung einer Verbindung
der Pormel V geeigneten Base behandelt.

Die Reaktionsfolge zur Herstellung von Cycloalkenylme-
thyl-Sulfoximid-Verbindungen der Formel II> durch Umsetzung
von Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der Formel VI
kann zweckmifig als Eintopf-Reaktionssecuenz durchgefiihrt
werden. Die Umsetzung eines Sterecisomers eines Methylsul-

foximids der Formel V mit einer zu dessen Deprotonierung ge-
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eigneten Base sowie die nachfolgenden Reaktionsschritte: Um-
setzung der deprotonierten Verbindung der Formel V mit einer
Verbindung der Formel VI, Behandlung des erhaltenen Zwischen-
produktes mit einem Reagenz, welches die Abspaltung des aus
der Carbonyigruppe der Verbindung der Formel VI stammenden
Sanerstoffaktoms ermdglicht und erneute Behandlung mit einer
vorstehend angegebenen Base, sind an sich bekannt und kdnnen
nach einem in Reggelin et al., JACS 118 (1996) 4765-4777, an-
gegebenen oder hierzu analogen Verfahren durchgefiihrt werden.
Die Gruppe Ar sowie der Substituent R}*? in Verbindungen der
Formel V kénnen die vorstehend fliir Verbindungen der Formel .
III angegebenen bevorzugten Bedeutungen besitzen. Als Silyl-
Schutzgruppe R1191 jin verbindungen der Formel V kann vorzugs-
weise tert.-Butyldimethylsilyl (= TBS) verwendet werden. Ana-
log zu den vorstehend fiir Verbindungen der Formel III angege-
benen bevorzugten stereochemischen Gegebenheiten kdnnen als
Verbindungen der Formel V vorzugsweise das [Sg,N(1S5)1-N-([1-
[{tert.-Butyldimethylsilyl)oxylimethyll-2-methylpropyl]-5-
methyl-S- (d-methylphenyl) sulfoximid und das [Rs, N(IR)]-N-[1~
[[tert.-RButyldimethylsilyl}oxy)methyl]}-2-methylpropyl]-s-
methyl-S$-(4-methylphenyl)sulfoximid eingesetzt werden, Als
Basen zur Deprotonierung von Verbindungen der Formel V eignen
sich beispielsweise lithiierte Niederalkylverbindungen wie
n-Butyllithium. Als Reagenzien, welche die Abspaltung von aus
der Carbonylgruppe von Verbindungen der Formel VI stammenden .
Sauerstoffatomen ermﬁglichen,'sind die vorstehend zur Bildung

einer guten Abhgangsgruppe dgych Angriff am.SaﬁéfgtéfEHEaﬁ der
Sulfonylgruppe in Verbindungen der Formel Xa genannten Ver-
ibindungen geeignetf‘BevorzugE kann TMS-Triflat eingesetzt,

werden.

Dia alicyclischen Ketone der Formel VI sind bekannt.
Beispielsweise kdnnen Cyclopentanon, Cyclohexanon oder Nopi-
non als Verbindungen der Formel VI eingesetzt werden. Sofern
iiberbriickte cyclische Xetone als Verbindungen der Formel VI
eingesetzt werden, ist es vorteilhaft, wenn die iberbrickende
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Alkylenkette wenigstens an eines der beiden in a-Stellung
zur Carbonylgruppe stehenden Kohlenstoffatome gebunden ist.
2uf diese Weise werden die Reaktionsprodukte stets unter kon-
trollierter Rggioselektivitat gebildet.

Eine andere Mdglichkeit, Verbindungen der Formel IIb zu
erhalten, ist die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen
Formel XII,

SePh

worin a und Ph obige Bedeutungen besitzen, jeweils mit einem
zu deren lithiierender Deselenierung geeigneten Reagenz und

die nachfolgende Umsetzung des jewells entstandenen desgele-~

nierten lithiierten Zwischenproduktes mit einem Sterecisomer
einer Verbindung der Formel III.

Die selenierten Verbindungen der Formel XII konnen auf
an sich bekannte Weise aus den korrespondierenden Allylalko-
holen durch Halogenierung und nachfeolgende reduzierende Sele-
nierung erhalten werden, Beispielsweise kénnen die Verbindun-
gen der Formeln XII nach dem von Reggelin et al. in JACS 118
{1996} 4765 ~ 4777 angegebenen oder hierzu analogen Verfahren
erhalten werden. Als Beispiel fiir einen Allylalkeohol, welcher
sich zur Herstellung von selenierten Verbindungen der Formel
XI1 eignet, sei Myrtenol genannt.

Die Herstellung von Verbindungen der Formel ITb durch
Umsetzung von Verbindungen der Formel XII mit Verbindungen
der Formel III kann auf an sich bekannte Weise durchgefihrt
werden, beispielsweise nach der in der Verdffentlichung von
Reggelin et al., JACS 118 (1998) 4765-4777 angegebenen Metho-
de zur Herstellung von Cycloalkenylsulfoximid-Verbindungen,

auf die hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird.
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In einer Variante dey Erfindung kénnen Verbindungen der
Formel II, worin Rl eine andere Bedeutung als Wasserstoff
besitzt, hergestellt werden, indem man Verbindungen der For-
mel IT, worin R0l fiir Wasserstoff steht, mit einer hierfiir
geeigneten Base einfach deprotoniert und anschliiefend durch
Umsetzuﬁg mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI,

9103______2 X1

worin R103 die Ffiir R0 angegebene Bedeutung mit Ausnahme ven
Wasserstoff besitzt und Z filr eine abspaltbare Fluchtgruppe
steht, alkyliert. Als Basen fiir eine vorsztehend angegebene
Deprotonierung eignen sich beispielsweise lithiierte Nieder-
‘alkylverbindungen wie n-Butyllithium. aAlg abspaltbare Flucht-
gruppe 7 in Verbindungen der Formel XI kann beispielswelse
Halogen, vorzugsweise Brom oder Chlor, eingesetzt werden. Die
Reaktion kamn unter fiir diesen Reaktionstyp {iblichen Reak-
tionsbedingungen durchgefiihrt werden.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Eifindung niher
erliutern, ohne ihren Umfang zu beschrinken.

Die Numerierung der Ringatome in den Beispielsverbindun-
gen, insbesondere der chiralen Kohlenstoffatome, bezieht sich
auf die in der allgemeinen Formel I angegebene Numerierung
der Ringatome.

Beismiel 1
(+)-(28,35,48,58)-2-Isobutyl-3-hydroxy-4, 5-dimethyl-N-tert .-
butoxycarbonyl-pyrrolidin

a) 6,0 g FMOC-Aminc-geschitzes S-2-Amino-4-methylpentanol

(erhalten durch Lithiumeluminiumhydrid-~Reduktion wvon
Leucin) wurden unter Stickstoffatmosphire und Wasseraus-
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schlu® in 100 ml Dichlormethan suspendiert und auf 0 °C
gekiilhlt. Zu dieser Vorlage gab man in einer Portion
10,0 g 1,1,l-Triacetoxy—l,1—dihydio—1,2—benziodoxol—
J({1H)-on (= Periodinan) als Feststoff hinzu und riihrte
die entstandene Reaktionsmischung zwel Stunden lang bei
Raumtemperatur. Anschliefiend wurde die Reaktionsmischung
auf eine mit 100 ml Ether Uberschichtete Lésung aus

130 ml einer l0%igen wifrigen Natriumthiosulfatlédsung
und 360 ml einer gesittigten wilrigen Natriumhydrogen-
carbonatlésung gegossen. Man extrahierte die wifrige
Prhiase einmal mit 100 ml Ether, wusch die vereinigten or-
ganischen Phagen mit einer gesittigten wiBrigen Koch-
salzldsung und trocknete iber Natriumsulfat. Das Lé-
sungsmittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft
und der auf diese Weise erhaltene rohe FMOC-geschiitzte
S-2-Amino-4-methylvaleraldehyd wurde ohne weitere Reini-
gung filr die folgende Reaktion eingesetzt.

Zur Bestimmung der optischen Reinheit wurde ein Teil des
erhaltenen Aldehyds durch Kristallisation aus Ether/-
Hexan isoliert. Der Enantiomereniiberschuff wurde durch
NMR-Spektroskopie unter Zugabe des chiralen Shift-Rea-
genzes Tris-[3-(heptaflucropropyl-hydroxymethylen)-a-
camphorato]-praseodym (IIX) (= Pr(hfcly] bestimmt. Durch
Integration der basisliniengetrenmnten Signale der aAlde-
hydprotonen Xonnte der Enantiomereniiberschuf (ee) zu

95 % exmittelt werden,

1,82 g Magnesiumspine wurden mit etwa 10 ml Diethylether
{iberschichtet und durch Zugabe von 500 mg €risch destil-
liertem Crotylbromid aktiviert. Zu dieser Vorlage tropf-
te man eine Losung von 10,0 g Crotylbromid (= cis/trans-
1-Brom-2-Buten) in 100 ml Diethylether hei 0 °C unter
Argonschutz und Feuchtigkeitsausschluf langsam zu. Das
entstandene Gemisch wurde nach erfolgter Zugabe noch

30 Minuten lang zum Sieden erhitzt. Die entstandene
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etherische Lésung.von Crotylmagnesiumbromid wurde von
nicht umgesetztem Magnesium abgetrennt und ohne weitere
Aufarbeitung in LSsung direkt weiter umgesetzt,

Zur Gehaltsbestimmung der vorstehend hergestellten Grig-
nard-L3sung wurde eine Ldsung von 180 mg (-)-Menthol wund
einer Spatelspitze Phenanthrolin in 3,0 ml THF auf 0 °¢C
abgekithlt, Durch Zugabe der Grignard-Lésung zu dieger
Vorlage titrierte man bis zum Farbumschlag nach Rot und
ermittelte Gurch Differenzwigung die bendtigte Menge an
Grignard~Lésung fir die folgende Umsetzung. Aus dem Quo-
tienten der seingewcgenen Menthol-Menge in mmol und der
Masse der zur Titration bis zum Farbumschlag bendtigten
Grignard-Ldsung in g ergibt sich der Gehalt der Grig-

nard-Liésung in mmol/g.

Zu einer auf -40 °C gekiihlten Ldsung von 2,3g (+}-{Rg)-
4 (R)-Isopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro(l,2A8,3]oxathiazol-
2-oxid in 40 ml THF wurden unter Argonschutz und Peuch-
tigkeitsausschluf 46 g der vorstehend erhaltenen Ldsung
von Crotylmagnesiuvmbromid, geldsgt in 100 ml Dietlhyl-
ether, zZugetropft. Nach vollendeter Zugabe wurde noch
finf Minuten lang bei der angegebenen Temperatur ge-
riihrt, bevor man die Reaktionsmizchung auf 0 °C erwirmen
lief. Man riihrte weitere 45 Minuten bei dieser Tempera-
tur und gab dann 30 ml einer gestittigten wiBrigen Ammo-
niumchloridlédsung hinzu. Die organische Phase wurde abh-
getrannt, die wilkrige Phase zweimal mit Ether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden iber Na~
triumsulfat getrocknet. Anschlieffend wurde das Lisungs-
mittel bei vermindertem Druck eingedampft und der Rick-
stand iiber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: an-
fangs Essigsaureethylester/n-HBexan 1:3 v/v, dessen Zu-
sammensetzung kontinuierlich bis auf 3:1 verdndert wur-
de) . Man erhielt 1,4 g (Rg, 1R} -N-[1- {Hydroxymethyl)-2-
methylpropyl]—s—(2—butenyl)—p—toluolsulfoiimid als farb-
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loses 01, IR (Film) = 3440, 1220, 1115 cm™!, optischer
bPrehwert {a]p?? = + 3,3° (¢ = 0,5 in Dichlormethan)J/

Zu einer auf 0 °C gekilhlten Lisung von 1,4 g des vorste-
hend erhaltenen Sulfoximids und 0,7 ml Ethyldimethylamin
in 13 ml bichlormethan wurden unter Argonschutz und
Feuchtigkeitsausachlu® 0,6 ml Chlortrimethylsilan zuge-
tropft. Nach vollendeter Zugabe wurde noch 15 Minuten
lang bei 0 °C weitergerihrt. Anschliefend lief man auf
Raumtemperatur auftauen und goft das Reaktionsgemisch
nach vollstandiger Umsetzung auf eine Mischung aus 25 ml
Ether und 25 g Eis. Man extrahierte die wafrige Phase

3 mal mit je 10 ml Ether, vereinigte die organische Pha-
sen und trocknete sie iiber Magnesiumsulfat. Das Lésungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft und
der verbleibende Rickstand wurde durch Chromatographie
an Kiesalgel (Lauvfmittel: Ether/n-Hexan 1:1 v/v)} gerei-
nigt. Man erhielt 1,75 g (+)-{Rg, 1R)-N-[1~{Trimethyl-
silyloxymethylpropyl) -2-methyl]-S~{2-butenyl)-p-tolual-
sulfoximid als farbloses 81, IR (Film) = 1240, 1080,

840 cm-!, optischer Drehwert [alp2® = + 15,5° (¢ = 1,0

in Dichiormethan}.

Eine Ldsung von 1,47 g des vorstehend erhaltenen TMS-ge~
schiltzten 2-Alkenylsulfoximids in 8 mli Toluol wurde auf
~-78 °C gekiilhlt und unter Argonschutz und Wasserausschlufz
mit 2,75 ml einer 1,6-molaren Lisung wvorn n-Butyllithium
in n-Hexan versetzt. Man lief die Reaktionsmischung

15 Minuten lang bei der angegebenen Temperatur riihren
und gab anschliefend 4,8 ml einer l-molaren Ldsung von
Chlortris(iscopropoxy)titan in n-Hexan hinzu. Es wurde
weitere 5 Minuten lang bei -78 °C gexiihrt, zuf 0 °C auf-
getaut und noch 30 Minuten lang bei 0 °C geridhrt. An-
schliefend kihlte man das Reaktionsgemisch wieder auf
~-78 °C. Zu dieser Vorlage gab man eine Ldsung von 2,8 g
des vorstehend unter A) erhaltenen Amincaldehyds in 8 ml
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THF zu. Man lieff 60 Minuten lang bei -78 °C weiterriih-
ren, gab 4 ml Piperidin hinzu und lief auf 0 °C erwir-
men. Nach 10 Stunden wurde das Reakt%EEEQEEEEEE,EEf

120 ml einer miiwiiggﬁmgssigsﬁgﬁfﬁ&&zifster (= EE) iiber-

- x ' N cerp e SS— -
schlcEEEEEﬁTWIntenSLV geriihrten gesittigten Ammoniumcar-
B
bonatldsung gegossen. Man lief dieses Gemisch 30 Minuten

lang rithren und trennte anschliefend die Phasen. Die or-
ganische Phase wurde mit 40 ml einer gesittigten Ammoni-
umchlorididsung gewaschen und die vereinigten widfrigen
Phasen wurden dreimal mit EE exttaﬁiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck
eingedampft. Den verbleibenden Riickstand nahm man mit
einer Suspension von 0,6 g Kaliumcarbonat in 10 ml
Methanol auf und lief 60 Minuten lang rilhren. Dann wurde

ESEaeiEEF g216StEE_Ei£iHEEEEPonat ig?ilEfiéig;ﬁﬁafaggwwd
Filtrat wurde auf 4 °C abgekihlt. Man filtrierte wvon
ausgefallenem Feststoff ab, wusch mit wenig 4 °C kaltem
Methanel nach und dampfte das Filtrat bei vermindertem
Druck ein. Der erhaltene Riickstand wurde in 5 ml Toluol
aufgenommen g5§~EEEEF;&EEE}gsi_EiiffiEEP {Laufmittel:
anfangs Ether/Hexan 1:3 v/v dann EE). Die polare, pvrro-
lidinhaltige Fraktion wurde eingeengt und in 4 ml Dioxan
aufgenommen. Zu dieser Vorlage gab man 1,0 g Di-tert.-
butyl-dicarbonat [= (BOC);0] und eine Lésung von 0,7 g
Natriumhydrogencarbonat in 8 ml Wasser zu. Man lief

10 sStunden lang rithren, dampfte das Lisungsmittel unter
vermindertem Druck ein und verteilte den verbleibenden
Rickstand zwischen 5 ml Wasser und 10 ml Ether. Die wal-
rige Phase wurde dreimal mit Ether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden ilber Natriumsulfat
getrocknet. Nach erneutem Eindampfen des Lésungsmittels
unter vermindertem Druck wurde der erhaltene Riickstand
durch Chromatographie an Kieselgel {Laufmittel:
Ethex/Hexan 3:1 v/v) gereinigt. Man erhielt 1,0 g
{Rg,1'R,2S,38,48,5R} -N" - [ (1-Hydroxymethyl) -2~ (methyl~
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propyl)]—S-4-hydroxy-3-methyl—2—(4—m3thylphenylsu1fon—.
imidoylmethyl) -5-isobutyl-N-tert. -butoxycarbonyl-pyrro-
lidin als farblosen Schaum, optischer Drehwert [a]p2C

= -4° (¢ = 0,1 in Dichlormethan), IR (Film) = 3419,
1674, 1256, 1097 em-1,

F} Zu einer auf 0 °C gekiihlten Suspension von 1,67 g Sama-
rium in 40 ml THF wurden tropfenweise insgesamt 2,4 g
Diiodmethan zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde
15 Minuten lang bei 0 °C geriihrt, bevor die Reaktionsmi-
schung auf Raumtemperatur aufgefaut wurde, Man liefd wei-
tere 60 Minuten lang bei Raumtemperatur riihren und gab
dann eine Lésung von 1,0 g der vorstehend.erhaltenen
2-Sulfonimidoylmethyl-Verbindung in einer Mischung aus
1,2 ml Methanol und 2,5 ml THF zu. Das Reaktionsgemisch
wurde 4 Stunden lang geriihrt und anschliefend mit 110 ml
gesidttigter wiflriger Ammoniumchloridlésung versetzt.
Nach der ersten Phasentrennung versetzte man die wiaBrige
Phaze tropfenweise sclange mit 0,5 N wifriger Salzsiure-
ldsung, biz die Phase aufklarte, Die ﬁaﬁrige Phage wurde
dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden i{iber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck einge-
dampft. Chromatographie des verbleibenden Rilckstandes an
Kieselgel {Laufmittel: Ether/n-Hexan 3:1 v/v) lieferte
0,5 g der Titelverbindung als farblosen Feststoff,

Fp. = 97 °C, optischer Drehwert [a]p?? = + 66° (¢ = 1,0
in Dichlormethan}.

Baigpiel 2 :
(+}~-(28,38,45,5R) ~3-Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-(l-aza-N-tert.-
butoxycarbonyl)-bicyclo[3.3.0)octan

A) Zu einer auf -78 °C gekiihlten Ldsung von 3,98 g (+)-Rg-
4R—Isopropyl—2—p—tolyl-4,5—dihydro[l,2l5,3]oxathiazol_2_
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oxid in 40 ml‘THF wurden unter Argonschutz und Feuchtig-
keitsausschlu® 16,6 ml einer 1,6 molaren Ldsung von Me-
thyllithium in Hexan zugetropft. Nach vollendeter Zugabe
wurde noch fiinf Minuten lang bei der angegebenen Tempe-
ratur gerihrt, bevor man die Reaktionsmigchung auf ¢ °cC
erwidrmen lieff. Man riihrte weitere 45 Minuten bei dieser
Temperatur und gab dann 160 ml Ammoniumchlorid hinzu.
Nach dem Abtrennen der organischen Phase extrahierte man
die wiBrige Phase noch zweimal mit 20 ml Ether und
trocknete die vereinigten organischen Phasen ilber Natri-
umsulfat. Das L&sungsmittel wurde anschlieRend unter
vermindertem Druck eingedampft. Der verbleibende Rick-
stand wurde bei Raumtemperatur in 80 ml Dichlormethan
geldst und hierzu wurden 3,8 g tert.-Butyldimethylsilyl-
chlorid, 0.8 g N,N-Dimethylaminopyridin und 2,4 g Ethyl-
dimethylamin zugegeben und es wurde 18 Stunden lang ge-
rilhrt. Dann gof man die Mischung auf 40 ml Eiswasser,
tremnte dlie organische Phase ab und extrabierte die wifk-
rige Phase dreimal mit je 20 ml Dichlormethan. Nach dem
Trocknen derx vereiniéten organischen Phasen iiber Natri-
umsulfat wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem
Druck eingedampft. Reinigung des Riickstandes iiber Kie-
selgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte
6.0 g {-)~Rg-N{1R)~-N-[1l-{{tert.-Butyldimethylsilyl)oxy)-
methyl-2-methylpropyl}~S-methyl~S- {4~methylphenyl)sulf-
oximid als farbloses Ol, optischer Drehwexrt [a]p?® =
-43,2° (¢ = 0,8 in Dichlormethan); IR (Film) = 1230,
1130 cwml,

Zu einer auf -78 °C gekihlten Lisung wvon 6,5 ¢ des vor-
stehend erhaltenen Methylsulfoximids in 45 ml Toluel
wurden unter Argonschutz und Feuchtigkeitsausschluf
12,45 ml einer 1,&5-molaren Ldsung von n-Buthyllithium in

' n-Hexan zugetropft. Man rilhrte 1% Minuten bei der ange-

gebenen Temperatur und tropfte anschlieffend unverdinnt
2,2 g Cyclopentanon hinzu. Nach 10 Minuten lieR man die
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Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwdrmen. BEs wurden
—— e
weitere 30 Minuten bei dleser Temperatur geriihrt, bevor

e e -
[N

man den Ansatz auf -78 “og kiihlte und 9,2 g Trlmethyl—

e e e e e—

szlyltrlfluormeﬁhylsulfonat hlnzut;opfte Nach fiinf Ml-
Tuten wurde ‘auf Raumtemperatur “erwidrmt und weitere drei
Stunden gerihrt. Nachdem ermeut auf -78 °¢ gekithlt wor-
den war, wurden 24,9 ml einer 1,6-molaren Lésung von
n-Buthyllithium in n-Hexan zugetropft. Nach drei Minuten
Rihren bei der angegebenen Temperatur lieff man auf Raum-
temperatur auftauen und rihrte noch 18 Stunden lang. Man
gof die Reaktionsmischung auf 160 ml einer gesittigten
wikrigen Ammoniumchloridlésung, extrahierte zweimal mit
Essigester und trocknete die vereinigten organischen
Phasen iber Natriumsulfat., Dag Lésungsmittel wurde ﬁnter
vermindertem Druck eingedampft und der verbleibende
Riickstand wurde iiber Kieselgel {Laufmittel: Ether/n-
Hexan 1:6 v/v) gereinigt. Man erhielt 5,5 g (~)-Rg-
N(1R})-N-[1-({{tert.-Butyldimethylsilyl)oxyimethyl-2-

* methylpropyl]-S-cyclopent-l-en-l-ylmethyl}-S- {4-methyl-
__/\_.-—\__,—__w__,.—._.___,._,.-—_.._/‘

prenyl}sulfoximid alsg farbloses 1, optischer Drehwert
[a}p?? = -2,5° (¢ = 1,6 in Dichlormethan), IR (Film) =
1240, 1120 em-1,

Auf die in vorstehend unter 1E) beschriebene Weise wurde
eine Lésung von 2,35 g des vorstehend erhaltenen Cyclo-
pentenylsulfoximids in 21 ml Toluol mit 4,8 ml einer
1,6-molaren Lésung wvon n-Buthyllithium in n-Hexan,

8,3 ml einer l-molaren Lésung von Chlortris(iscpro-
poxyltitan in n—Hexaﬁ, einer Lésung vor 5,0 g FMOC-ge-
schiitztem S-¢ -Aminophenylethanal in 40 ml THF und 7 ml
Piperidin umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Lauf-
mittel: Ether/n-Hexan = 1:3 v/v) lieferte 3,9 g
(28,385,45, 5R)-Rg-N(1R)-N-[1-((tert.~-Butyldimethyl-
silyl)oxy)methyl-2-methylpropyll-3-hydroxy-2-phenyl-5-
{4-methylphenylsulfonimidoylmethyl-2-azabicyclo-
{3.3.0]octan. Optischer Drehwert [a]p?? = +2,8°,
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{c = 0,6 in Dichlormethan); IR (Film) = 3443, 1251,

1103, 835 ecm~i.

Zu einer Losung von 1,92 g des vorstehend erhaltenen
Bicyclus in 20 ml DRichlormethan und 40 ml Wasser wurden
0,45 g Natriumhydrogencarbonat und 3,0 g Di-tert.-butyl-
dicarbonat zugegeben und 12 Stunden gerithrt. Nach Ein-
dampfen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck wur-
de der erhaltene Riickstand zwischen 5 ml Wasser und |
10 ml Ether verteilt. Die organische FPhase wurde abge-
trennt und die wifirige Phase zweimal mit Ether extra-
hiert. Trocknung der vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat, Eindampfen des Lésungsmittels unter ver-
mindertem Druck und Chromatographie des verbleibenden ‘
Riickstandes an Kiesclgel {Laufmittel: Ether/n-Hexan =
1:1 v/v) lieferte 4,39 g (-)}~(2S,3S,45,55)~ (~Rg~N(1R) -N-
[1-{(tert.butyldimethylsilyl)oxy)methyl-2-methylpropyl]-
3-hydroxy-2-phenyl-5-{4-metchylphenylsulfonimidoylmethyl-
2-aza-~ (N-tert. -butoxycarbonyl}-kicyclel(3.3.0]octan, op-
tischer Drehwert [o]y2® = -6,2° (¢ = 0,9 in Dichloz-
methan); IR (Film) = 3473, 1682, 1253, 837 cm~1l.

Eine auf 0 °C gekiihlte Lésung ven 0,42 g des vorstehend
erhaltenen, am Stickstoff geschiitzten Bicyclus in 6 ml
THF wurde mit 0,25 g_Tetrabutylammoniumfluorid versetzt,
nach 15 Minuten auf Raumtemperatur erwdrmt und dann £iir
weitere 12 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde
auf 10 ml Wasser, welches mit 5 ml Ether Uberschichtet
war, gegossen. Nach dem Abtrennen der organischen Phase
extrahierte man die wifirige Phase dreimal mit Ether,
trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber Natri-
umgul fat und dampfte das Lésupgsmittel unter verminder-
tem Druck ein. Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
Essigester/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 0,35 g
(-)-(28,35,45,53) -Rg~-N({1R)-N-[1- {hydroxymethyl) -2-me-
thylpropyl]l-3-hydroxy-2-phenyl-5-{4-methylphenylisulfon-
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imidoylmethyl-2-aza- {N-tert.-buktoxycarbonyl)-bi-
cyclo[3.3.0joctan. [a]p2? = -14,1° (¢ = 2,7 in Dichlor-
methan}; IR {(Film) = 3473,.1681, 1252 cml.

Zu einer auf 0 °C gekithlten Suspension von 0,56 g Sama-

"rium in 13 ml THF wurden tropfenweise insgesamt 0,84 g

Diiodmethan zugegeben. Nach erfolgter Zugabe rihrte man
WM

B N ]

15 Mlnuten lang bEl der angegeben Temperatur, _bevor dle

Reaktlonsmaschung auE Raumtempératur aufgetaut _wurde

—

Man lxeﬂ weitexe 60 Minuten lang ruhren und gab dann
‘eine Losung von 0,28 g der vorstehend erhaltenen N-BOC-
5-Sulfonimidoyl-Verbindung in einer Mischung aus 1 ml
Methanol und 2 ml THF zu. Die Reaktionsmischung wuirde
vier Stunden lang geriihrt und anschliefend auf 110 ml
einer gesdttigten Ammecniumchloridlésung gegeben. Nach
dem Abtremnen der organischen Phase gab man zu der wiEgf-
rigen Phase so lange 0,5 N Salzsdureldsung hinzu, bis
die Suspension aufgeklart war. Die klare wafirige Phase
wurde zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten or-
ganischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Lisungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft.
Chromatographie des verbliebenen Rickstandes an Kiesel-
gel {(Laufmittel: Ether/n-Hexan = 1:4 v/v) lieferte

¢.11 g der Titelverbindung als farblosen Festkorper,
Fp. = 176,8 °C, [a]p?? = +50,7° (¢ = 0,56 in Dichlor-
methan); IR (Film) = 3439, 1661 cm~l,

HBelspiel 3
{+)-(28,3R, 4R, 58) -3 -Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-l-aza-{N-tert. -
buboxycarbonyl) -bicyclo{3.3.0]octan

A)

6,3 g {~)-Sg~4R-Isopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro-
[1,2)6,63]oxathiazol-2-oxid wurden mit 6,03 g tert.-
Butyldimethylsilylchlorid entsprechend der in Beispiel
22) beschriebenen Weise umgesetzf. Man erhielt 8,7 g
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(+)~Sg-N(1R}-N- [1-({tert.-Butyldimethylsilyl}oxy)methyl-
2-methylpropyl] -S-methyl-S$- (4-methylphenyl) sulfoximid
als farbloses 01, optischer Drehwert [a]p?0= +89,9°

(¢ = 1,0 in Dichlormethan}, IR (Film}: 1251, 1134 cm-i.

Auf die in vorstehend unter 2B} beschriebene Weise wurde
eine Losung von 8,04 g des vorstehend erhaltenen Methyl-
sulfoximids in 65 ml THF mit 16,3 ml einer 1,6 molaren
Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan 3,1 ml Cyclopenta-
non, 9,83 ml Trimethylsilyltrifluormethansulfonat und
weiteren 27,19 ml einer 1,6 molaren L¥sung von n-Butyl-
lithium in n-Hexan umgesetzt. Chromatographie an Kiesel-
gel {(Laufmittel: EBther/n-Hexan = 1:6 v/v) lieferte

7,057 g (+}85-N{(IR)-N~{1~{(tert.-Butyldimethyl-
silyl)oxy)imethyl-2-methylpropyl] -S-cyclopent-l-en-1-

ylmethyl}-S- {4-methylphenyl) sulfoximid als farbloses O1,
————rr e

optischer Drehwert {(a];20= +54,7° (¢ = 1,35 in Dichlox-
methan), IR = 1251, 1131-1.

Auf die in vorstehend unter 1E)} beschriebene wWeise wurde
eine Losung von 3,17 g des vorstehend erhaltenen Cyclo-
pentenylsulfoximids in 22 ml Toluol mit 5,6 ml einer

1, 6-molaren Lisung von n-Butyllithium in n-Hexan,

11,2 ml einer l-molaren Lisung von Chlortris{isopro-
poxyltitan in n-Hexan, einer Losung von 4,0 g FMOC-ge-
schiltztem S-~g-Aminophenylethancl in 20 ml THF und 7,4 ml
Piperidin umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Lauf-
mittel: Ether/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 2,4 g (25, 3R,
4R, 58)-So-N{1R)-N-{1l-{(tert.-Butyldimethylsilyl)oxy)me-
thyl-2-methyipropyl]-3-hydroxy-2-phenyl-5 (4-methyl-
phenylsulfonimidoylmethyl-2-azabicyclo[3.3.0)octan.

Zu einer Ldsung wvon 1,58 g des vorstehend erhaltenen
Bicyclus in 17 ml Dioxan und 4 ml Wasser wurden 0,35 g
Natriumhydrogencarbonat und 1,21 g Di-tert.-butyldicar-
bonat zugegeben und 12 Stunden geriihrt. Nach Eindampfen
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des Lésungsmittels unter vermindertem Druck wurde der
erhaltene Riickstand zwischen 5 ml Wasser und 10 ml Ether
verteilt. Die organiache Phase wurde abgetrennt und die
wdfrige Phase zweimal mit Ether extrahiert. Trocknung
der vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat,
Eindampfen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck
und Chromatographie des verbleibenden Riickstandes an
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 1:1 v/v) lieferte
1,52 g (+)-{25,3R,4R,558)-5,-N{1R)-N-[1-([tert.-Butyldi-
methylsilyl)oxyimethyl-2~methylpropyl]-3-hydroxy-2-
phenyl-5-(4d-methylphenylsulfonimidoylmethyl-{2-aza-N-
tert . -butoxycaxbonyl)-bicycle{3.3.0)octan, optischer
Drehwert [a]p?P= +63,2° (¢ = 1,0 in Dichlormethan);

IR (Film) = 3473, 1694, 1254, 836 cml.

Eine auf 0 °C gekihlte Lisung von 1,52 g des vorstehend
erhaltenen, am Stickstoff geschiitzten Bicyclus in 14 ml
THF wurde mit 1,43 g Tetrabutylammoniumfluorid versetzt,
nach 15 Minuten auf Raumtemperatur erwsdrmt uwnd dann fir
weitere 12 Stunden gerilthrt. Die Reaktionsmischung wurde
auf 30 ml Wasser, welches mit 20 ml Ether iberschichtet
war, gegossen, Nach Abtrennung der organischen Phase ex-
trahierte man die wdfrige Phase dreimal mit Ether,
trocknete die organische Phase liber Natriumsulfat und
dampfte das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck ein.
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/n-
Hexan = 1:3 v/v) lieferte 0,96 g {+)-{25,3R,4R,58})-5g-
N({1R}-N-{l-hydroxymethyl-2-methylpropyl]-3~hydroxy~2-
phenyl-5-{4-methylphenylsul fonimidoylmethyl- (2-aza-N~-
tert. ~-butoxycarbonyl}-bicyclo[3.3.0}octan, optischer
Drehwert {a]p?C= +54,3° (¢ = 1,03 in Dichlormethan; IR
(Film} = 3446, 1690, 1239 cm'l.

Zu einer Suspension von 2,04 g Samarium in 95 ml THF gab

man bei Raumtemperatur 3,4 g Diicdmethan und lieff 60 Mi-
nuten rihren. Daan gab man eine Ldsung von 0,955 g der
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vorstehend erhaltenen 5-Sulfonimidoyl-Verbindung in ei-
ner Mischung aus 1,7 ml Methanol und 3,4 ml THF zu. Die
Reaktionsmischung wurde 16 Stunden lang geridhrt und an-
schliefend auf 100 ml Wasser gegehen. Zu dem Gemisch gab
man so lange 0,5 N Salzsiureldsung hinzu, bis die Sus-~
pension aufgeklart war. Die Phasen wurden getrennt und
die wifirige Phase wurde zweimal mit Ether extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen iber Natriumsulfat
getrocknet und das Lisungsmittel unter vermindertem
Druck eingedampft. Chromatographie des verbleibenden
Rilckstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan =
1:3 v/v) lieferte 0,43 g der Titelverbindung als farblo-
sez, erstarrendes Ol {Schaum), optischer Drehwert

[®])p?f= +34,5° (c = 1,01 in Dichlormethan; IR (Film] =
3447, 16869 cml.

Beigpiel 4
{-)~(25,3R, 4R, 55} -3-Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-l-azabicyclio-
{3.3.0}octan

205 mg (+)-{28, 3R, 4R, 5S) -3-Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-1-aza-
(N-tert.-butoxycarbonyl) -bicyclo[3.3.0joctan (Herstellung
siehe Beispiel 3) wurden unter Argonatmosphére und Feuchtig-
keitgausschluf in einem Gemisch, bestehend aus 1,61 ml einer
4,0 M Chlortrimethylsilan-Lésung in Dichlormethan und 4,84 ml
einer 4,0 M Phenol-Lésung in Dichlormethan, geldst und 20 Mi~
nuten lang bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliefend wurde auf
10 ml einer i0%igen wifrigen Natronlauge gegossen, die orga-
nische Phase abgetrennt, die wifrige Phase noch 2 mal mit je-
weils 5 ml Dichloxmethan und einmal mit 5 ml Ether extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magmesium-
sulfat getrocknet. Das Ldsungemittel wurde unter vermindertem
Druck eingedampft und der Riickstand wurde iber Kieselgel ge-
reinigt (Laufmittel: Essigester/n-Hexan 10:1 v/v). Man er-
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hielt 113 mg kristalline Titelverbindung, Fp. = 84,5 °C, op-
tischer Drehwert [a]p2® = -46,4° (c = 1,04 in Dichlormethan).

Beigpilel 5
{+}~-(25,35,4R,58)~3~-Amino~5~methyl-2-phenyl-l-aza- (N-tert. -
butoxycarbonyl)~bicyclo[3.3.0]octan

a) Zu einer Lésung von 200 mg (-}-(28,3R,4R,5S8)-3-Hydroxy-
5-methyl-2-phenyl-l-azabicyclo[3.3.0}octan in 1,5 ﬁl THF
wurden beli Raumtemperatur unter Argonatmosphire und
Feuchtigkeitsausschiuf 241 mg Triphenylphosphin und
135 mg Phthalimid gegeben. Anschliefend gab man inner-
halb von 2 min. 0,14 @l DEAD zu. Nach 10 Stunden Reak-
tionszeit dampfte man das Lésungsmittel unter verminder-
tem Druck ein und nabm den Riickstand in 5 ml Ether auf.
Nach Abfiltrieren von ungeldstem Rickstand und Eindamp-
fen des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhielt
man das (25,38, 4R, 58)~-5-Methyl-2-phenyl-3-phthalimido-1~
azabicyclo[3.3.0)loctan als Rohprodukt, welches ohne wei-
tere Reinigung fiir die nachfolgende Reaktion verwendet
wurde.

B} 174 mg des vorstehend erhaltenen Rohproduktes wurden in
3 ml Dioxan geldst. Zu dieser Vorlage gab man 220 mg Di-
tert.-butyldicarbonat und 63 mg Natriumhydrogencarbonat
sowie 0,5 ml Wasser zu und rithrte das entstandene Ge-
misch 16 Stunden lang bei Raumtemperatur. Das Lésungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck eingedampft und
der verbliebene Rickstand wurde in Wasser und Ether auf-
genommen. Man trennte die Phasen und extrahierte die
wilrige Phase 2 mal-mit jeweils 5 ml Ether. Die verei-~
nigten organischen Phasen wurden tliber Magnesiumsulfat
getrocknet, bevor das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck eingedampft wurde. Chromatographie des verbliebe-—

nen Rickstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan
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1:3 v/v) lieferte 115 mg O6liges (23,35,4R,55)-5-Methyl-
2-phenyl-3-phthalimido~-l-aza- (N-tert.-butoxycarbonyl) -
bicyclo(3.3.0joctan.

Eine L&sung von 115 mg des vorstehend erhaltenen
Phthalimido-bicyclo{3.3.0Joctans in 2 ml Ethancl wurde
mit 400 mg Hydrazinhydrat (24%ig) versetzt und das ent-
standene Gemisch wurde 8 Stunden lang zum Rickfluf er-
hitzt. Man dampfte das Lisungsmittel unter vermindertem
Druck ein, nahm den verbliebenen Rickstand in 10 ml
gther auf und extrahierte die organische Phase mit 10 mi
einer 10%igen widfrigen Natronlauge. Die wifrige Phase
wurde 2 mal mit jeweils 10 ml Ether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsul-
fat getrocknet. Man dampfte das Lésungsmittel unter ver-
mindertem Druck ab und erhielt 74 mg kristalline Titel-
verbindung, Fp. = 92,1 °C, {a]p?? = +24,1° (¢ = 1,0 in
Dichlormethan) .

den vorstehend angegebenen Methoden kénnen auch die in

der nachfolgenden Tabelle angegebenen Verbindungen der Formel

I hergestellt werden.

In der Tabelle werden folgende Abkiirzungen verwendet:

i-Bu
Bn
BOC
TBOM
Ph
Z.
N.N.

Isobutyl
= Benzyl

it

= tert.-Butyloxycarbonyl
= tert.-Butyloxymethyl
= Phenyl

i

Zersetzung beim Erhitzen

"

Eintrag nicht besetzt -
e - T e
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung

von Verbindungen der allgemeinen Formel I,

worin

R2

0 oder 1 bedeutet,

Wasserstoff, €;-C¢-Alkyl oder gegebenenfalls im Phenylring
ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloal~
kyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituier-
tes Phenyl-Cy~Cg—alkyl bedeutet und

Wasserstoff bedeutet, oder

R! und R? gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe bedeu-

R3

ten, welche durch Ci-Cg-Alkyl oder gegebenenfalls im
Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie-
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Ealoalkoxy
substituiertes Phenyl-C;~Cg-alkyl substituiert sein kann,
Wasserstoff bedeutet und

Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenfalls im Fhe-
nylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy sub-~
stituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder

R’ und R4 auch gemeinsam eine C,-Alkylenkette oder eine gegeben-

enfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C3-Cg-Alkylen-
kette bedeutet, welche durch gegebenenfalls ein- oder
zweifach durch niederes Alkyl substituiertes C;-Cp-Alkylen
tberbriickt sein kann,

Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy oder
jewelils, im Phenylring gegebenenfalls ein- oder mehrfach
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durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy
oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl
oder Phenviniederalkoxy bedeutet und

R6 Wasserstoff bedeutet und
r7 Wasserstoff badeutet und
RE Wasserstoff, Cyanc, gegebenenfalls verestertes Carboxy,

gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substitu-
iertes Carbonylamine, ein gegebenenfalls ein- oder mehrfach
ungesittigtes meno- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis -
10 Ringkohlenstcffatomen, dessen Ringkohlenstoffatome ein-
oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwe-
fel ersetzt sein kénnen und welches Ringsystem ein- oder
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes
Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylen-
kette, welche an zwei an benachbarte Kohlenstoffatome des
Ringsystems gebundene Sauerstoffatome gebunden ist, substi-
tuiert sein kannm.bedeutet, cder 7
auch filir gegebeﬁénfalls ein- odexr mehrere Doppelbindungen
enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes C;-C;;-Alkyl
stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch Halogen,
Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenfalls verestertes Car-
boxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthia, Amino, niederes
Alkylamino, gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach
substituiertes Carbonylamine, ein gegebenenfalls ein- oder
mehrfach ungesidttigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem
mit 3 bis 10 Ringkohlenstoffatomen, dessen Ringkohlenstoff-
atome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff
und/oder Schwefel ersetzt sein kdnnen und welches Ring-
system ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes
Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch
eine niedere Alkylenkette, welche an zwel an benachbarte
Kohlenstoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstcocffatome
gebunden ist, substituiert sein kann, oder

kS5 und R® auch gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an wélche sie
gebunden sind, ein gegebenenfalls 1 bis 3 Doppelbindungen
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enthaltendes mono- odexr bicyclisches Ringsﬁstem mit 5 bis
10 Ringkohlenstoffatomen bilden k&énnen, dessen nicht dia
Substituenten R5 oder R tragende Kohlenstoffatome ein-
oder mehrfach durch Schwefel, Sauerstoff und/oder Stick-
stoff ersetzt sein kénnen, und welches gegebenenfalls ein-
oder mehrfach durch niederes BRlkyl, niederes Halocalkyl,
niederes Alkoxy, niederes Halcalkoxy, Hydroxy, Halogen oder
durch eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benach-
barte Kohlenstoffatome des Ringsystems gebundene Sauver-
stoffatome gebunden ist, substituiert sein kann, oder

RS und R7 auch gemeinsam eine Bindung bilden k#nnen und

R> und R® gemeinsam mit den Kohlenstoffatomen, an welche sie

gebunden sind, ein aromatisches Cgz-Ringsystem bilden kon-
nen, welches mit 2 bis 4 weiteren Kohlenstoffatomen zu
einem insgesamt 8 bis 10 Ringkchlenstoffatome enthaltenden
biecyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 5 Doppelbin-
dungen anelliert sein kann, wobei die nicht die Substitu-
enten R° oder R® tragenden Kohlenstoffatcme dieses Cg-~ bis
Cio~Ringsystems ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauer-
stoff und/oder Stickstoff ersetzt sein kénnen und wobed
dieses Cg~ bis Cyg-Ringsystem gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes
Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch
eine niedere.Alkylenkette, welche an zwel an benachbarte
Kohlenstoffatome des Ringsystems gebundene Sauerstoffatome
gebunden ist, substituiert sein kann, ‘
Wasserstoff, niederes Alkyl, gegebenenfalls im Rhenylring
ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Halo-
alkyl, niederes Alkoxy oder niederes Halcalkoxy substitu-
iertes Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutzgruppe be-

deutet, oder

R8 und R% auch gemeinsam eine Cy3-Cy-Alkyvlenkette bilden k&nnen

b4

und
Saunerstoff oder NH bedeutet,
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und deren Sdureadditionssalzen, wobei gegebenenfalls vorhandene
reaktive Gruppen in Verbindungen der Formel I durch geeignete

Schutzgruppen blockiert sein kdnnen, dadurch gekennzeichnet, da
man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II,

worin R? und R4 obige Bedeutungen besitzen, R%1 die vorste-
hend fiir R! angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer gegeben-
enfalls substituierten Methylengruppe besitzt, Ar fir gege-
benenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl substitu-
iertes Phenyl steht, R0 niederes Alkyl cder gegebensenfalls
im Phenylring einfach durch niederes Alkyl oder durch mit
einer geeigneten Schutzgruppe geschiitztes Hydroxy substitu-
iertes Phenyl oder gegebenenfalls im Phenylring einfach durch
niederes hlkyl substituiertes Phenylniederalkyl hedeutet und
RIO1 fir eine Silyl-Schutzgruppe steht,
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nacheinander mit einer zu deren Deprotonierung geeigneten
Base, einem metallorganischen Reagenz der allgemeinen Formel
VIi,

XM*(OR™), v

worin X fir Halogen steht, M2 ein vierwertiges Ubergangs-
metall bedeutet und R!? fir niederes Alkyl, Phenyl oder
Phenylniederalkyl steht, und einem Stereocisomer einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel VIIT,

O
Il

c.®
T(CRAY,

' I _,/RT

R /c\ﬁm vio

i

Rm

H/

worin RS, RS, R7 und n die obigen Bedeutungen besitzen, RS80I
die Bedeutung von R® besitzt, wobei allfallige reaktive
Gruppen ndtigenfalls durch basenstabile Schutzgruppen
blockiert =zind, R0l fiir wasserstoff oder gemeinsam mit RE01
flir eine C3-Cs-Alkylenkette steht und R} eine Amino-Schutz-
gruppe bedeutet, welche bei ihrer Abspaltung ein Stickstoff-
Nuclecphil hinterlifit, umsetzt zu einem Stereciscmer einer
Verbindung der allgemeinen Formel IX,

Ha‘m
H?
; X
R A
N 110y OM*(OR")3 N—R™"

Rlﬂ
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worin R101, R3, R4, RS, RS, R7, R®01, R901, R10, 'R1101 gR12 R13,
n, Ar und M? cobige Bedeutungen besitzen,

die erxhaltene Verbindung der Formel IX durch Behandlung mit
einem zur Entfernung der Gruppe R13 geeigneten Reagenz iiber-
fihrt in eine Verbindung der allgemeinen Formel Xa,

H OH
H
R* (CR°R%),,
'lc!) R RY Xa
Ar—35 T R
I l RM‘!
m
N R
\I/\ORH
Rﬂ!

worin R0, R3, R4, RS, RS, R7, R80I, RI01 10 p ynd ar obige
Bedeutungen besitzen und R1l fir Wasserstoff oder eine Silyl-
schutzgruppe steht und, sofern R} fiir Wasserstoff steht,
das Stickstoffatom im cyclischen Grundgeriist der entstandenen
Verbindung der Formel Xa mit einer basenstabilen Schutzgruppe
blockiert und eine gegebenenfalls noch vorhandene Silyl-
schutzgruppe R1! abspaltet, und

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel Ia

Ia

worin R!, RZ, R®, R%, R%, RS, R7, R®%! und n obige Bedeutungen
besitzen und R792 fiir eine basenstabile Schutzgruppe oder
gemeinsam mit R801 fiir eine Cy-Cy,~Alkylenkette steht,
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eine erhaltene Verbindung der Formel Xa oder eine durch
Abspaltung der Silylschutzgruppe R1l entstandene Verbin-
duhg mit einem zur reduktiven Spaltung der Sulifonimidoyl-
Alkyl-Bindung geeigneten Reagenz umsetzt, um eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel Ib, :

worin R101, m3, Rr4, R5, R, R7, RBOl, R902 ynd n cbige
Bedeutungen besitzen, zu erhalten, oder

in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R181
nicht fiir Wasserstoff steht, die Sulfonimidoyl-Alkyl-
Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sulfonimidoyl-
Einheit unter den Bedingungen einer baseninduzierten
Eliminierung spaltet, um eine Verbindung der allgemeinen

Formel Ic,

Ic

worin R3, R4, R%, RE, R7, R29L, RY902 ynd n obige
Bedeutungen besitzen und R192 fir C;-Cs-Alkyl steht oder

_fir gegebenenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch

niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder
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niederes Haloalkoxy substituiertes Phenviniederalkyl
steht, dessen niedere Alkylenkette 1 bis 5 Kohlenstoff-
atome enthalten kann, zu erhalten,

und eine erhaltene Verbindung der Formel Ia gewiinschtenfalls
einmal oder mehrmals durch Umsetzung, jeweils unter Inversion
der Kenfiguration am Ringkohlenstoffatom in 3-Position der
Verbindungen der Formel Ia, mit einem zur Wiedererzeugung
einer OH-Gruppe oder zu Erzeugung einer NH,-Gruppe in der
3-Position geeigneten nuclecphilen Reagenz umsetzt und/oder
gewiinschtenfalls allfillige Schutzgruppen in Verbindungen der
Formel Ia wieder abhspaltet und gewlnschtenfalls die gegebenen-
falls freigesetzte NH-Gruppe in 1-Pozition des cyclischen
Grundgeriistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur Amid-
bildung befihigten Reagenz umsetzt oder mit einer Aminoschuktz-
gruppe blockiert, um Verbindungen der Formel I zu erhalten und
freie Verbindungen der Formel I gewiinschtenfalls zu Sdureaddi-
tionssalzen umsetzt oder S&ureadditionssalze von Verbindungen
der Formel I zu freien Verbindungen umSEtiifj

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel Xa gemifi Anspruch 1, worin die
RIR2CH-Gruppe in S-Position des cyclischen Grundgeriistes und die
Hydroxy-Gruppe in 3-Position des c¢yclischen Grundgeriistes je-
weils in trans-Stellung zusinander stehen und worin der Substi-
tuent R? in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3-Position des
cyclischen Grundgeriistes jeweils in cig-Stellung zueinander
stehen, gewlnschtenfalls gefolgt von der Abspaltung gegebenen-
falls vorhandener Schutzgruppen R801 und/oder R%02 aus Verbin-
dungen der allgemeinen Formel Ia.

3. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel Ib gemiff Anspruch 1.
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4. Verfahren nach einem der vorsteﬁenden Anspriche, worin
als Aminoschutzgruppe R13 in Verbindungen der Formel VIII eine
basenlabile Schutzgruppe verwendet wird und worin im Verfahrens-
sehritt b) als Reagenz zur Entfernung der Schutzgruppe R13 aine
Base verwendet wird. )

5. Verfahren nach Anspruch 4, worin die basenlabile Schutz-
gruppe der Fluoren-9-yl-methyloxycarbonyl-Rest ist.

6. Verfahren nach anspruch 5, worin als Base Piperidin ver-
wendet wixd.

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin wenigstens in Verfah-
rengschritt a) Toluol als Ldsungsmittel verwendet wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1, worin im Verfahrensschritt ca)
als Reagenz fiir die reduktive Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl
Bindung in Verbindungen der allgemeinen Formel Xa Samarium-II-
iedid verwendeb wird.

9. Verfahren nach Anspruch 1, worin in den Verbindungen der
allgemeinen Formeln I, Ia, Ib, Ie, II, IX und Xa jeweils R% nicht
Wasserstoff bedeutet.

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin als Silylschutzgruppe
R118] fert,-Butyldimethylsilyl oder Trimethylsilyl verwendet
wird.

11. Verbindungen der allgemeinen Formel Ya gemdf Anspruch 1,
worin die RIR2CH-Gruppe in 5-Position des cyclischen Grundge-
rilstes und die Hydroxy-Gruppe in 3-Position des cyclischen
Grundgeriistes jewells in trans-Stellung zueinander stehen und
worin der Substituent R% in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in
3-Position des cyclischen Grundgerldstes jeweils in cig-Stellung
zueinander stehen und durch Abspaltung von gegebenenfalls ent-
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haltenen Sechutzgruppen R891 oder Aminoschutzgruppen R¥%? aug den
Verbindungen der Formel Ia erhdlitliche freie Verbindungen.

12. Verbindungen nach Anspruch 11 der allgemeinen Formel Ib,
gemdfi Anspruch 1.

13. Verbindungen nach Anspruch 11 oder 12, worin R4 nicht
Wasserstoff bedeutet.

14. Verbindungen nach Anspruch 13, welche einen Isomeren-
iiberschuf’ von mindestens 95 % aufweisen.

15. Verbindungen nach einem der Anspriliche 11 bis 14, worin
R80l wasserstoff, Niederalkyl, Fhenyl, Phenylniederalkyl oder
Niederalkoxyniederalkyl bedeutet, oder RS und R’ gemeinsam eine
Bindung bilden und R und R30! gemeinsam mit den Kohlenstoff-
atomen, an welche sie gebunden sind, ein aromatisches Cg-Ring-
system bilden oder worin R¥0! gemeinsam mit R%01 eine C3-C,-
Aikylenkette bildet.

16. Verbindungen nach Anspruch 11, worin R! und R? jeweils
Wasserstoff bedeuten oder gemeinsam fiir die Methylengruppe
stehen.

17. Verbindungen der allgemeinen Formel Ib nach Anspruch 12,
worin ROl fiir Wasserstoff steht.

182. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 1,
sowle durch Entfernung ven gegebenenfalls vorhandenen Schutz-
gruppen aus Verbindungen der Formel Xa erhdltliche Verbindungen
und Siureadditionssalze von freien Bminen der Formel Xa, worin
jeweils der schwefelhaltige Substituent in 5-Position und die
Hydroxy-Gruppe in 3-Position des cyclischen Grundgeriistes in

trans-Stellung zueinander stehen und worin der Substituent RY in

Printed from Mimosa




WO 99/58500 PCT/DE99/01417

58

4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3-~Position des cyelischen
Grundgerilstes jeweils in cig-Stellung zueinander stehen.

19, Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 18,
welche ein sekundires Stickstoffatom im cyclischen Grundgeriist
enthalten, welches durch die tert.—Butoxycarbonyl-Schutzgruppe
geschiitzt ist. : '

20. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 18,
worin R91 Wasserstoff bedeutet oder gemeinsam mit R801 eine C4-
C4-Alkylenkette bildet.

21. Verwendung von Samarium-{II)-iodid zur reduktiven Desul-
furierung von Alkyl-Sulfonimidoyl-Verbindungen der allgemeinen
Formel Xa aus Anspruch 1. o

22. Verwendung von (Rg)—4(3)—Isopropyl—z—p—toluoyl—4,S—din
hydro(1l,2A5,3]oxathiazol-2-oxid (Sg)-4(S)-Isopropyl-2-p-toluoyl-
4,5-dihydro{l, 24¢,3]oxathiazol-2-oxid, (Rg}-4(R)-Isopropyl-2-p-
toluoyl-4,5-dihydro(1,2A¢,3)oxathiazol-2-0xid und von (Sg)-4(R)-
Isopropyl-2-p-toluoyl-4,5-dihydro[l,24%,3] -oxathiazol-2-oxid in
Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung azacy<-
lischer Verbindungen.

23. Verwendung von [Sg¢,N{(1S)]1~N-[l-[[tert.-Butyldimethyl-
silyiloxylmethyl]-2-methylpropyl]-S-methyl-S-(4-methylphenyl) -
sulfoximid und von {(Rg,N(1R]]-N-[1-{[tert.~Butyldimethylsilyl}-
oxylmethyl]-2-methylpropyl] ~S-methyl-5-(4-methylphenyl)sulf-
ceximid in Verfahren zur sterecochemisch kontrollierten Herstel-
lung azacyclischer Verbindungen.
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A5 JACS 118 (1996) 4765 - 4777 38 £ 64 R, 5 b 4 ¥ 77 347 £
Flae A TH &R T GX XTI AE-46h B o9 K BE AR S &4 5 B2
( Myrtenol).

THREACEG K, A3X X405 X I ALSHRE,
&KX b s, #Hik Reggelin FANTEF AL, JACS 118
(1996) 4765~ 4777 ¥ & 5 & 3R s & - BBk TR AL A M 60 3k, B4
TBIHFANRLAE K 5K

RAZBHEBAETHER U AL, L+ R REFEA.
E#FEd, BFRYREEHX NGB AES GBET—APIR
F, BEAT 5B X XI s PR E, ARk, ¢ R 5 RY

Rz p 4
HBZHEL FAAAS, z REATERHELELH (Fluch +
sruppe ). 4o S 4T 85 AR B IE AL AW o T 4R T 38 AAE L @3 2485
BT P& 6 5. RE. iR AT AL X XI oW+ 6T 2
R EEW 2. RETAESHR N LB FHG R4 THAT.
T Ll —F AR AKRY, 2RA TR A EH.
EREALEYFTERET. HFAZFROBERTAHTEER
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XIMEHRRTOHFTLREN.
EHH 1

(+)-(25,35,45,58)-2-5 A 3 -3-F K -4,5- — WIR N-® T &I & K-
whe& b, -

A) H 6.0g 55 FMOC-RA-EF 5 s2-RAE4-FTE X (B a4
B-RERITABRAI) ERAAFTREBLEKSG L4 T 5 HKE 100ml =
ST PHAEO0CAI. AXEZF A —4 10g B4R 1,1,1-= 78
FHA-1,1-= 8-1,2-F HF BB BE-3(1H)- 87 ( = Periodinan) F=4& %38
HHRGEERESWEI 2 bof. MER R BRABEA—F A
100ml ZBEE £ 65 %1 130ml 10 % &5 554X 25 B2 44 K 75 i Fe 360ml 4857 &5
RERAMAKERERMERT. FAMA 100ml LEEFER—K, FA
HegAMAAA A kg REABRATR. 2R ETAELEAN,
AR EZREGHEFMOC- B¥F 6 s2-REA-FERXBLEE—F 1
%, WTHTUTHAN.

AMERCEE, F—HRyFHAIBRELR/CRTELALSE.
AN FRGFRBENZB- (L RARABEA-FZATHE) d-ERERES
(camphorato)]-£ (111) [=Pr(hfc);) M Z At F MR HL T2, B s
BER T 694 B A RN ETRARS, TAEARFMELTE (ee) £
%95%.,

'B) ¥ 1.82s £ S A 10ml —~LEE EA@id A 500mg FHEE G C
ERBERAEA. EHTEFHAN10.0g &2 LB (M KX/E X -1-38-2-
T A 100ml —ZafediEik (£ 0CERARYP AR T E ).
ERmEETY ARG RAEYEZ ik 30 540 28, RHEAE RGO E
RGN OBMERMARBLGE TS BEE Re#—FRERELER
AR . |

Al bmH &Rk -ExN4E, ¥ 180mg(-)-FFBE —
LGB 3.0ml HwELH PAFH O0C, BIERK - EEk
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ARTEFHEBLEREAETROCERAHFTLENEZTHRAANE
BRI - BN E., WARES. A mmol ATHETBRGTRIELE
BEREMENS. Ag2ATHRERRK-BZRARELE, FHAK -5
%A 4EE, ¥4 mmol/g &%

C) ERAKRF TRERHT, % 46g W EFH N ELC S REERE
100ml = Z 8 F &G 2R B AN L3 F - 40°C 85 2.3g 8 (+)-(Rs)-4(R)-F+
FE-2-3- PR 4,5-Z AJ1.208 3| E - 2- 8B £ 40m] vI Ak
FHERFT. B E, ERPEREASWE 0OC#zw, ELEH
AT AR S 54, EREERERE 4554, KA 50ml 485
TR EERRN, BANMMSH, KBRBLRFERBGE, 4H8F
MARARES TR, MEFENARET AL KREALERERTE
Eod (ZEBA: T ABBRLE/E-TER 1:3 viv, FARZFEAT
£ 3:1). 723] 1.4g(Rs, 1R)-N-[1-(F K 7 3£)-2- 7 % 75 K ]-s-(2- T -5 %)-
-V EBRBEE, EZAEW, IR (FB) =3440, 1220, 1115cm™,
% gl [a] Pp=+3.3° (C=0.5, EZLTPHET).

D) AAFZE0CH Lag L EAE GBI 0.7ml 3 = P e £
13ml —&FPRFHERT. EEARPTHABNT, BAA0.6ml AKX
YRR, EFE, EOCHSEHE IS4, RELEATRMERL
A, ER P EEEHFER L BRSHENG 25ml LB Fe 25g K4 6
A F. & A 10ml TEFRAMZK, F K ARABCEAR ke A BRBR 4R
HATFR. ERETHEMNEKER, BTHAREAGERAARAE (&
Bl LE/EGE 1:1 viv) 3246, T4 F 1.75g(+)-(Rs,IR)-N-[1-(=
Wik Wk A A FTRAAE)2-F K ]-s-Q-TH )2 W R BBt 2 R,
ZEEW, IR (ERE) - 1240, 1080, $40cm™, # i [a]*’p=+15.5°
(C=1.0 EZ&FEF).

E) 3 1.47g £ /556 TMS - 124 6 2 - 5 R AALT Ko & Sml ¥
PR -TSCANFELAARTF BT, 5 2.75ml 1.6 ERH
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ETRAEEELRGAEZRES. BRAERSWAERZHBERF 154
A, BEEL FPRA48ml1 BERG AR = (SFRAE) KEE LK T
MEE., E-T8CHEGHHE 5 54, £ 0CEAAF A 0C FHIH 30
S5, BMEKRRFRSWHRLHE -78C. AT EFMmA 2.8z £
ARG RARE SmI v Akl PoER. £ -78CHELHEHF 60
S5, A dml R AL 0C i, 10 D8 SRR R BIRA B
A 120ml 5 —# A 12ml B R L8 ( =EE) E 26, RAEFSRM
BEEERT., RSB 3054, BERITHSE. AAA
10ml 4840 fACRE R RE, S A ERLEERI L. 436
AMANHBRBEATE, HFERETEALAXEN., FTHWXRER 0.6g 5
B 478 10ml 8L 64 B i SO R 3 L 503 60 94, ARBHAREM
R BATM T ER, FHEERAHE 4C, Bk e Bkt
Wi, ART ACHATERALAFARET AL BR. FRENKE
B ESmIEFEFHZERTERBN: F¥ETE/TE 1:3 vy,
RS R BB GBS ), A AR B ) 3 - AT R S SR R % £ 4ml =&
CXRP. ARSEdA 1.0g = - RTE BB (=(BOC),O)
0.7g B A 4N Sml K P o9&, FhReHmEHF 10 8, ERET
EEFXERN, WRETHREIRE Sml A 10ml LRZFE. K48
R CUEER3 Kk, A AMEARBRA TR, ERETEHAKE
HERE, WRAGREAZKR LR EEEIRE(HKA: LR/TK 3:1
viv)., 3 1.0g (Rs 1'R,2S,3S,4S,5R) -N'-[(1-Z X T E)-2-(F E-A
HE)-s-4-F K 3-FHR2-4-FEEAZBBERATH)-S5-FTEANRKRT
AAZE ek, AXLEEE #bEMA[ap®=- —4° (C=0.1 £=4K
Pred ), IR (EE) =3419, 1674, 1256, 1097 cm™.
F) &4%% 0C# 1.67g H4£ 40ml wEa Sk FeyEiFRTAAEL
2.4 —HRFHR. RARASPEZIZTEAZN, mTEE 0CHHF
1594, ATERABRERT 60 24, RERNWAHFF 1.0g 2-55
EEAFRAAASHAE 1.2ml FEA 2.5ml v3 Aok vh F o RAH F A
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Fob. HARRSBRME4LE, MEEA 110ml 4658 S48 A%
B, EHR XKML EE, A 05N &L BKEZREB AL, HEKRAEE
AW, WRBALERERZKR, Si0ANMBERATE &
BETHAMNAEL S X, GTHESTEZR LG EELSH (ERAN:
LBE/GETEG 3:1 viv) #4E 0.5g M-S, ZERERK, 5.5 =97
C, ﬁﬁﬁmﬁn+%°u:10ﬁ S B ).
E e 2:

(+)-(2S,3S,4S,5R)-3-F A 5. 2- K B (- R L -N-RTEE
H)-=3[3.3.0]-F 5%

A) EGhHIE 78CH 3.983(+)-Rs-4R-F &K 2-5F-F K 45 =4,
(1208318 E e 2B A0ml v Ak T ER Y. EEAEY
Bl THAAN16.6ml 1.6 ERTEBACKR FHER. AR B EAMAEQ
CheZ 3, EmZUEAEREINORERTREF S 4. EXBETH
YRGB 45 S8, REMA 160ml R4k, £S5 B RANME, Hk
AAA 20ml LEFERBGA, SFGANAAREBEA TR RELARET
EEREMN. UTHRABLERAERT 80ml —Z TR+, A 3.8¢g
BT R-ZFREFEREEAH. 0.6 NNN-=FERA b for 249 TE
SR, PR IS MM, REB RS IE 40ml KT, B
AWML B HE, AMEA 20ml R FPRFRZK. £AFHHIIM
RARBATRE, BARTEKEEMN. RERRAHEE (AR

LBE/E TR = 1:1 viv), 3] 6.08 (-)-Rs-N(AR)-N-J1-((F T X P X ¥
B R AA)-F A2 PR AR5 T hs-(4-FAEL)ARER, 21
G, A RAL[a] Y= - 43.2° (C= 0.8, /é't—*%‘?}”“i’ ); IR (¥ E)
= 1230 1130cm™

B) “14% %] - 78C # 6.5¢ W @ T E & T AREL LKA 45ml PHE
AP, ERAKRYAFRBETAAN 1245ml 1.6 BRGETERAEEET
P HER Y. EREGBRETER 15 24, BERANMALGREY
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22 A, £ 10 D4 E, A H RSB mK I F G, iR
S 30 24, REBFHRREHAHE -78C, FHEAN 928 =-
FTETARE=ZFRTAZRE. E105485, wRETR, L85
FH3 b, £EHALHEH -T78CE, FBHmA249ml 1.6 ERGET R
REECLRTHER. ARERBETHRF I FHE, REAALAERE
ft, JFEHH 18 . KR BRA 4 E 160ml 485 85 S L4 K%
By, MBREFRALR, FRSFAFNARAREA TR, ERE
'F'iitﬁﬁeﬁ‘] RGN BEERBR R EBLA: B/ ETE 1:6 viv).
%3 55g ()-Rs-NOAR)-N-[1-(BRTA - PR PARIAR)FTH2-F
,fka%%] SR -1 $- 1o T R )s-(4-F A R)-RE B, 25 &,
# XA [a])p=2.5°(C= 1.6 A=A FHEF), IR(FEB) = 1240, 1120

cm 1.

C) REWM® IE) TR F %, ¥ 2.95¢ W @FF A3 - SH LA
TR 21ml PRFPHERS 48ml L6 BERETALAELR FHE
%, 83ml 1 BRENKR=E (FREL) KEE- TR PHER. 5.0g
FMOC - #£3% S-a-BX X R A 40ml W E kv P e5EEF Tml
IR K., R EAFEELSE (GRBA: LB/ETE =13vv), F
7] 3.3g(28,38,4S,5R ) -Rs-N(1R)-N-[1-((R T & = ¥7 9 2 5t 3 E.4K)
PRER2FHRAR]I-FRA2FASA-FEAEAZBERATRA 24
e Z I [3.3.0]F K. LM [a]Pp-+2.8°, (C=0.6, E_RFTHRT);

IR ( #fE) =3443, 1251, 1103, 835cm™.

D) # 7 @FE 6 3.9 XIFEH A (Bicyelus) £ 20ml =5 ¥ 55 40ml
KPR T N 0.45g BB AMAF 3.00 = - RT K- —&méy, I
WHFH 120, EBRETERELENE, $FFAGRESELE Sml Ko
10ml ZEEF. AWML B LR, KHALEIRAL WEFHHA
MARREBA TR, ERETEALEEN, GTHRSTEHR EEF
B (BN LR/ETKR = 1:1v/v), 73 4.39g (-)-(25,35,45,55)-
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(-Rs-N(1R)-N-[1- (4517%-.__1?%?!& 5 A ) R A2 9 0 o -3
FIR-2-ERS(A-FRELARBET AT E-2-8 J-(N- R T AKE -
ZER[3.3.0]F 5. 3 KA [a]*p=-6. 2°(C=09, E=RFHEF)IR(HE
BE) =3473, 1682, 1253, 837¢m’.

E) ¥ 0428 W EHAAG A RALRP I REB AL 6ml THF P oE%E
BAHEOC, REL 025g wTRAEMLERS, 1504 EME E5E,

ARERFHEFISHIE., AL RSGHELR Sml LEE E£6) 10ml
Ky, EaBdAMmE, KB ULEBIER=Z K, 585457
BATHR, EMNERETALE L, Eak LT EE50 (BN

BERRBE/OE K = 1:1 v/v), #E 0.35g (-)-(25,35,4S,55)-Rs-N(1R)-N-
[I-(FERFTRER-FTRAARE3-FR2-EEA S @-FRELGBE L ZRL T
E2RE-N-RTEEAEI)-ZHB3.0]F%. [ -14.1C (C=
2.7, EZAPRET) IR (FE) =3473, 1681, 1252cm™.

F) w4235 0C 8 0.56g 4 & 13m129;i’.:h‘5{“§1‘f’é’£)&5$5§4’*"?%—*7%1@
NEE 084 ZHBFI, EE, ERERGHERTBEAZN,
ESEGBERE 1S 54. BHEESHEN 60 04, 25 0282 E&
5361 N-BOC-5- BB L84 - A% MmA® 1ml FEF 2ml
kAR BRSO EERT. W E RSB 4 I, HEH
£ 110ml e FbEEma T, A5 & LAPME, £X4 ¥ MA 05N
EmEE, AERFAW. AWK ALRERBL, SFGFR
MARBATE BENERETELAS L GTHREAZKRLEHE
W 5Hr ( %Ei.%] LE/ETI = 1.4v/v), 53 0.11g ML E4, %
EEEE, BE=-176.8C [a]p?=+50.7C(C=0.56, AR VL F);
IR ( # ) -3439, 1661cm™. -
L) 3

(+)-(2S,3R,4R,58)-3-F H 5- TR 2- X L -1- R &-(N-RTREE
£)-TR([3.3.0]F%
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A) 6.3g (-)-Ss-4R-JF AL 23 FE K 4,5 A [1.2053]4 8 % 2-F 1L
#h 6.03g RTE-FEAFTEREFALD AN TEEHE 240) 78
R kAT E. 35 8.7g(+)-Ss-N(IR)-N-(1-(F T % — ¥ 4 % 5t
BR)VER)FTE2-FEAR]s-FR G- FAEREB L, £X£6
W, % EE[a)’p = +89.9°( C=1.0, AL T F), IR(CHEE : 1251,
1134cm’.

B) MA@ 2B)THENFTE, W 8.04g TOFEGFREABLELA
65ml v A=k P o9iE %R 5 163ml 1.6 ERGETHAEA TR PR
#.3.1ml KRR, 0.83ml ZF A FTAREE = A PRBERFH 52719
ml 1.6 BRI ETRAEELT R FHELZFRE. EREKEFEES
M ZRBLA: B/ E TR = 1:6 v/iv), 8] 7.057g (+) Ss-N(1R)-N-[1-((#&
TAZFEA - FRERELAR)-FE2-FEHA]s-HR-1-HA-1-AF
H)s-(4-PRER)EBEER:, EAEH, #BMH[a]p=-+54.7° (C=
1.35, A& ¥ F), IR (FE) =1251, 1131em™ L.

C) A& IE)THEegr ik, ¥ @aR 6 3.17g 3R B Hist T ik
E2ml PR S HERSSem 16 EROETRAEA LR PHER.
11.2ml 1 BRERZ (FRAR) KEETHEFTHEZK. 4.0 FMOC
- G s-a- R LEEA 20ml va Ak v b # R A 7. 4ml TR AL
R, fEBEEHEEIN (RBER: B/ETK =1 1vv), 33 24¢
(2S,3R,4R,5S) -Ss-N(IR)-N-[1-((BTA PR T AR FHL2-FR
HE]-3-FE2-FE-5@-FAFAHEE T 2T E-2- 84 = 3([3.3.0]

D) #1# @38 6 1.58g #5 KM R A 17ml =R < FFe 4ml K F &35
ZP N 035z B A 1.21g Z-RT R RKER, H#F121H.
ABETEREEENE, BEIGHAELSELE Sml K 10ml 7,8z
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W. FERAS B H &, KR LRERSE L, ARBATEAF Y
AiAE, ERETALXBEN, $ETHREALRATEESH (&
BLA: LBE/IE TR 1:1 v/v IR 2] 1.52g (+)-(2S,3R,4R,58)-Ss-N(1 R)-N~(1-
(RTE=_FAFTREELOAKR)TA2-FRAAL)I- AL 254554
FTEREARBBEEZRAFTE-Q-RE-N-RTAEAR ) K [3.3.01F 5,
KA [o)p = +63.2° (C=1.0, A=K FET); IR (HE) - 3473,
1694, 1254, 836cm’™.

E)HA 2% 0C 8 1.52g @267, HAARFGREH R E 14m)
AR T HERYS 1.43g W THEERS, LIS EMHRE %
=, RGBSR 12 0 0. R ERASHH LM 20ml LA E Z 6 30ml
K., A5 B mE, KMALRFER=ZK, AVNMARBRAT
B, EBRETAIZBEN., 2R EHATEELIN (RRA: BEREy
iE B = 1:3 v/v), f73] 0.96g (+)-(25,3R,4R,58)-Ss-N(1R)-N-[1- & X ¥
H2-FRAE]I-BR2FASU-TEEEAZBRERATFTEA-Q-8 %
N-BRTEAAB)-TR33.01F8K, % E4E[a)’p = +54.3° ( C= 1.03,

EZHPHRF); IR (FE) =3446, 1690, 1239%cm™.

F) AE R 3.40 —stF A 2.04g 4 /£ 95ml w9 &k wh b 5%
., ERBEH 60 54, REMmAN 0.955g i @7 F] 65 5-5FEL B K IR
LA 1.7ml FEA 34ml WA S F eI RAEET. KA EREYH
BFF 16 A~ B, BEBEIA 100ml R P, ERSY F N 05N &8
Bk, HEBESFEAWAL. RS E, KEALERFERABLR, &4
HANAAABEATERERETREMNAA L, ETHRELAZRK
B G E M (HBA: LE/ECK - 1:3viv), 5E 0.43g FEALA
Y, ZEREBEES GEK), #AMA[a)p=+34.5° (C=1.01, £=FK
Fird ), IR () =3447, 166%cm™.

5 345 4

(-)-(28,3R,4R,5S)-3-F# £ -5- W A -2-F K- 1- B & = 3K [3.3.0]F %
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¥ 205mg(+)-(2S,3R,4R,58)-3- % A 5. k2 F K 1- R 2o (N-
TRAEZI)-Z3KG3.00Fk (HERL LR 3) ERALEF THEH
THEBEPTHARAZASH P, 1.61ml 5 4.0 ERERZFE TR
EZA TR T HERS 4.84ml 85 4.0 ERERE ST ¥ 655 %,
WEAMBEARGHWEERTER 2054, MEEE 10mI10% F 4
ARERY, BEANM, KBEA sSml ZAFRZEH KR sml
LBFER—K, SO AMANRBEBRE TR, A ET AR FEF,
ERBRKRIL (GERA: BEE/ECIK 10:1 viv), 53] 113g &4
B AR LAY, K% =84.5C, Ao p=-46.4° (C~1.04, £
T EF ).

L34 S

(+)-(2S,3S,4R,58)-3- F 5 -5-F A 2-F K- 1- R L IN-RTA A B

A]-Z3R(3.3.0]F &

A) & 200mg (-)-(2S,3R4R,58)-3-F X -5-F H 2- K K 1- 8 £ = 3¢
[3.3.0]# 1.5ml WEXMGERT. EXE. ERARFRE T A
241mg =X AW 135mg FRX_FEE T, MEE 2 4 AR
0.14ml DEAD. £ 10 1B R B R G, R ETHEMELE LR, FF
FRFRMESM ALY, ERERRERGRBFHENERE
TAEEEE, F5)(2S,35,4R,58)-5-F R -2- K K 34K P RE - R HE-1-
B [33.0]F a8, eRLH—FRERA TUTRE.

B) ¥ 174mg W @A E 6> REHE 3ml R NKF, ERHEEP
N 220mg =-BTA-BEEMHS 63mg ZEAMBA 0.5ml K, £F
BRI RN RA MBI 16 DR, ERETRARERN, B TaRE
BB ALY, FHMASE, KEERA Sml TRFERTR. LK
ETREMEELEZN, FEINANMARRE TR, ¥THRE
KT EEERES (BRA: ZE/ETR 1:3 viv) 2% 115mg
1 4K 65 (28,3S,4R,58)-5-F A -2- X X 34X ¥ BB R/ A -1- R &R-(N-
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BT &A= 3R[3.3.0] F 5.

C) ¥ E@FR 115mg A X = FEE T A A-—3K[3.3.0-F K& 2ml &
B 69 753% 55 400mg KB (24% ) Ré, XHE R REH ML
ARSI, ARETALELIEN, BETHRETKA 10ml TET,
HHARA 10m) 10 % 6 37 PEsR KA &R FIK., AL A 10ml ZEERH
K, St Av AREBRETE. ERETARXLAERN, F3 75mg
2 B ke ALY, BE =92.1TC, [a]’p=+241°(C=1.0, E= &
I ).

BEEFHFLTHETHEA PRGNS,

EEAVYELRATHAHEEN:

i-Bn=FTHi

Bn = F &

BOC=RTAEEE

TBOM - RT AR T A

= EKk
7= FEm#HF 5B
NN=%5¢8g (RL)

30




g6l-| m |T1|O|S|¥|S| - |-1004, H H|H|H|-"CHD)- | H|H 97
vo-] g 1o lsluals| -] -loogl B |E|wm m|-mED-lH|H, 5T
(DFE108 |0|/AN| S| S! S| - |S| H ug | H| - - |*CHD)- H | H 14
G'8b+! 9v6 (O/HN| S | S| S| - [ S|(Dog| vwa |H|-! - [-<(HD-{H|H €T
IlO | S|y | - | - | H | =HOHD=HDHD= | -*(*HD)- | H | H (44
rto{s{a/s| -1{-| H H H{H|H|(HD)F | H|H 17
Iflols|ua|s| - |-'"1 H W[ - | 0%
LO9- (TLIL|O6| O (S| | - |S! H ug M - - -fEHD)- | H L H 61
T8+ IL9ET |0 O | St ¥ | - | s|{hoga| vwva |H|-|-|-CUd)-|H|H 81
80T~ [TL8I(0l O | S U ! S| -~ [ S(J00|WOAL | H| - | - [*HD|{H |H | H LT
00C- | 0L6 |0l O || T | M| - |S|Dog| ng-t (H| - |- {*"HD|H|H|H 91
L9T+ [ 016 (0| O [ S| S| S| - {8{do¥4| ug |H|-|-IH)/H|H H Sl
I+ | I€6 |0l O | S| -1 S| - |s!loog|wodL|H|-|-| H H H|H A
ecLe-! g [0l O (S| -S| -~ [S|hod| ng! |H|-|[-|H | H H|H A
S9+ |LLOT|0| O | S - | S| - |Ss|Dog| wg |W|-|-|H | H| I N 71
gpI+{ s (0O |wlw|[w| - |s|ooglwodgL|H| - - |HO|H|H!H 11
€Le-|8LZr|ol O w|w W, - si{oou| ug |H|-|-I{‘HDIHH|H 01
spr+iLsitjo|l o |} -lual - [ S|o00|WOAL|H| - | - | H |H{H|H 6
78T+ | # (0| O (W | - |W| - |S|oog| g H|-|-| H|H| T H 8
L'LE-|S801Ti0l O (| - 9| - S|o0a| wg W!-{-1H|H|H|H L
‘N'N 9

0z [»] (2} ul A CO0 LA L B b | U || T | | A & lgaeE

“ B Bk uw Ty ° ) i e R e e

3




