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Im Zusammenhang mit Untersuchungen zur asymmetrischen Synthese
2-substituierter Pyrrolidine” haben wir, wie kilrzlich berichtet?, durch siu-
rekatalysierte Cyclisierung von (5)-1 die beiden Tetrahydropyrrolo[2,1-b]
oxazol-3(2H)-one (25,7a5)-2 und (25,7aR)-3 dargestellt. (25,7a5)-2 und
(28,7aR)-3 wurden entsprechend ihrem Produktanteil als Haupt- und Ne-
benisomer bezeichnet; die Konfigurationen wurden nicht zugeordnet. Dazu
waren weitere Untersuchungen notig, die hier vorgestellt werden,

Zur Lésung dieses Problems erschienen NOE-Messungen
geeignet. Beim Stereoisomer (2S,7aS)-2 sind die C-2/C-7a-
Protonen trans- beim Stereoisomer (25,7aR)-3 cis-stindig.
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Der Atomabstinde wegen ist ein Nuklear-Overhguser-Ef-
fekt zwischen den genannten Protonen bestenfalls bei
(28,7aR)-3 zu erwarten.

Bei den NOE-Messungen ergab sich nun folgendes Bild:
Das NOE-Differenzspektrum des Hauptisomers - es wurde
unter Einstrahlung bei 5.30 ppm, der Frequenz von H-7a
aufgenommen - zeigt fiir das H-2-Signal eine deutliche In-
tensitdtszunahme von 1.6% (Abb. 1). Beim Nebenisomer
war dieser Effekt dagegen mit < 0.2% vernachlissigbar
klein (Abb. 2).

Demnach sind im Hauptisomer H-7a und H-2 und im Ne-
benisomer H-7a und der Benzylrest cis-stindig, womit dem
Hauptisomer Formel 3 und dem Nebenisomer Formel 2 zu-
kommt™. Die angegebene absolute Konfiguration folgt aus
der Chiralitéit des Startmaterials (S)-1.
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Zu den 'H-NMR-Spektncn ist noch zu bemerken, daB bei 2 die Signale
von H-2 und H-7a zu den vicinalen Kopplungen noch durch eine zwischen
den beiden Protonen bestehende Fernkopplung von J = 1.8 Hz aufspalten.
Bei 3 tritt eine kleinere Fernkopplung auf (J = 1.1-1.2 Hz™), und sie ist (im
Routinespektrum) nur beim H-7a-Signal erkennbar. Ein long-range-Cosy
ergab, daB auch hier H-2 den Kopplungspartner darstellt. Das H-2-Signal
selbst zeigt erst bei Hochaufl§sung eine Feinaufspaltung - zur dd-Struktur-,
die sich als Doppeltriplett (d, J~1.2 Hz; t, J~0.6 Hz; die AuBenlinien des
Tripletts sind nicht aufgel®st) interpretieren lieBe. Dem long-range-Cosy
nach sind H-2/H-5-Femkopplungen fiir diese Triplettaufspaltung urséich-
lich; die Intensitiit der Crosspeaks ist allerdings sehr gering.
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Solche Femkopplungen sind im aligemeinen dann dem Betrag nach
groB, wenn ¢ine planare W-Anordnung” vorliegt. Bei Abweichung von der
Planaritiit ergeben sich geringere Kopplungskonslamen”. Die H-Ta-C-7a-
O-1 - C-2 - H-2 - Ketie kommt sowoh! bei 2, wie auch bei 3 dann ciner
planaren Anordnung am niichsten, wenn man dem Benzylrest eine pseudo-
axiale Stellung zuordnet. Bei 3 wird der Benzylrest eine solche Stellung
kaum einnchmen, da dem sterische Wechselwirkungen mit dem Pyrrolidin-
teil entgegenwirken - bei 3 befindet sich der Benzylrest auf der konvexen
Molekillseite. Als Erklirung fur die bei 2 und 3 hinsichtlich der W-Kopp-
lungen bestehenden GriBenunterschiede bietet sich daher an, da8 bei 2 ¢in
hoherer Anteil an Konformationen mit "axialem” Benzylrest vorliegt.

Dieses Verhalten von 2 und 3 beziiglich der long-range-
Kopplungen stimmt gut mit Ergebnissen iiberein, die bei
homologen Verbindungen, den racemischen Pyrido[2,1-
bloxazolidinen 4 gefunden wurden®. Im 60 MHz-'H-NMR-
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Abb. 1 ) 400-MHz-"H-NMR-Spektrum von (25,7aR)-3 (Hauptisomer, Zuordnung mittels H,H-Cosy-Spekiren).
b) NOE-Differenz-Spektrum von (2S,7aR)-3 aufgenommen unter Entkopplung von H-7a.
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Abb. 2 2a) 400~MH2—'H-NMR-Speklnnn von (28,7aS)-2 (Nebenisomer, Zuordnung mittels H. H-Cosy-Spektren).
b) NOE-Differenz-Spektrum von (25,7aS)-2 aufgenommen unter Entkopplung von H-7a.

Arch. Pharm. (Weinheim) 324, 191-193 (1991)



Konfigurationsbestimmung von Benzyl-tetrahydro-pyrrolooxazolonen

Spekirum von 4a, dessen Konfiguration durch Rontgen-
strukturanalyse” gesichert ist, tritt beim Signal von H-2
ebenfalls eine long-range-Kopplung (d, J = 1.8 Hz) auf, bei
4b dagegen nicht.
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Nur cin Enantiomer des Racemats ist dargestelit.

Herm Prof. F. Eiden danken wir filr die groBziigige Férderung, Herrn Dr.
H. Lerche fiir die Durchfiihrung der NMR-Messungen und der Deutschen
Forschungsgemeinschaft sowie dem Fonds der Chemischen Industrie fur
die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.
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Experimentelle Angaben

Die 'H-NMR-, long-range-Cosy- und NOE-Differenzspektren wurden an
einem 400 JNM-GX von Jeol in CDCl; aufgenommen. Fiir die NOE-Spek-
tren gilt: Entkopplerleistung 43.75 dB. Einstrahlzeit 8 s.
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