
ZUSCHRIWEN 

Eine neue Synthese von 1,3,4-Tridesoxy-1,4- 
iminoglyciten mit variabler Kettenliinge durch 
(C, + CJ-Verknupfung von Allylhalogeniden 
und Glycononitriloxiden ** 
Rudolf Miiller, Thomas Leibold, Michael Patzel und 
Volker Jager * 
Professor Heinz Giinther Viehe zum 65. Geburtstug gewidmet 

Iminoglycite wie A finden als Zielverbindungen wie als Zwi- 
schenprodukte fur polyhydroxylierte N-Bicyclen gleichermaSen 
Beachtung. Zu den bekannten Vertretern dieser Reihen, die hau- 
fig sehr starke Glycosidase-Inhibitoren sind, gehoren Pyrroli- 
din-Derivate wie 1,4-Didesoxy-l,4-imino-~-arabinit (LAB)[*' 
und -~-lyxit  l3  - '1, Piperidine wie Desoxynojirimycin (DNJ) und 
DNJ-Derivate/AnaIogaIh1 sowie Indolizidin-Abkommlinge 
der Typen Swainsonin['] oder Castanospermin[@. Das zuneh- 
mende Interesse an einfachen Synthesen spezifischer Vertreter 
und entsprechenden Derivaten mit unnaturlichen Strukturen 
beruht auf deren potentiellen pharmazeutischen Anwendungen, 
da mit der entsprechenden Enzymhemmung auch physio- 
logische Wirkungen (anti-retroviral, -bakteriell, -tumoral; Blut- 
zuckerspiegel-senkend) einhergehen konnen. Als Leitlinie fur 
derartige Produkte dient im allgemeinen die topographische 
Aquivalenz mit dem entsprechenden Gly~os id [~ -  6 ,  'I oder Pyra- 
n o ~ y l - K a t i o n ~ ~ * ~ ] .  Unsere Untersuchungen zielen darauf, in der 
Pyrrolidin-Reihe unnaturliche Analoga - durch Weglassen, an- 
dere Plazierung oder Hinzufugen von Hydroxy-Gruppen - zu- 
ganglich zu machen. Zwei Wege zu cis-Dihydroxypyrrolidinen, 
basierend auf einer Nitroaldol-Reaktion oder Aminopenten- 
diol-Cyclisierungen, wurden kurzlich vorgestelltt5]. Wir be- 
schreiben nun eine dritte Route zu 4-Hydroxypyrrolidinen 
(1,3,4-Tndesoxy-l,4-iminoglyciten), wofiir die hochselektive 
katalytische Hydrierung von 5-Halogenmethyl-4,5-di hydro-1,2- 
oxazolen B als neuer Schliisselschritt gefunden wurde (Sche- 
ma 1). Dies ist am Beispiel der Sequenz zum L-ribo-Hexit 5 und 
zu den Diastereomeren 6-8 im Detail dargestellt (Schema 2). 

Ausgehend von L-( +)-Weinsaurediethylester wurde dazu der 
Glycerinaldehyd 1 hergestellt" 31 und durch OximierungiChlo- 
rierung'' in das Hydroxamslurechlorid 2 iiberfiihrt. Die Cy- 
cloaddition des Nitriloxids mit Allylchlorid nach Huisgens In- 
situ-Methode[12b] ergab die diastereomeren 5-Chlormethyl- 
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Schema 1. Retrosynthese von 1,4-Iminoglyciten (Hydroxypyrrolidinen) A nach der 
Isoxazolin-Route. Y = H. R = (CHOH),-H: diese Arbeit; Y = OH. R = 

(CHOH),-H: Lit. [lo, 191; X = C1. Br, CHO, OTos . . . . Die Hydroxypyrrolidine A 
werden zum besseren Vergleich rnit den Strukturen und Konfigurdtionen natiirlicber 
Glycosidase-Substrate als I ,4-Iminoglycite bezeichnet. 

dihydro-1,2-oxazole 3/4, wie erwartet[14], als ca. 1 : I-Gemisch 
in je 46 % Ausbeute (Gramm-Mengen) nach chromatographi- 
scher Trennung. Damit sind zwei, bei Einbeziehen des D-Wein- 
saureesters vier stereoisomere Reihen an Folgeprodukten er- 
offnet. 

Die katalytische Hydrierung von 3 und 4 in Gegenwart von 
Platin auf Kohle lieferte jeweils die entsprechenden trans-Hy- 
droxypyrrolidine als Hauptprodukt, wobei aus 3 die 2-0-Ben- 
zyl-Derivate (L-ribo/L-xylo) im Diastereomcrenverhaltnis (dr) 
93:7 und aus 4 die L-lyxolL-arubino-Isomere rnit dr = 80:20 
gebildet wurden. Nach reduktiver Entfernung der O-Benzyl- 
Schutzgruppe mit HJPalladium auf Kohle wurden dann die 
freien Iminoglycite 5/6 bzw. 7/8 erhalten. Aus dem ersten Paar 
wurde das Hauptisomer 5 durch Kristallisation in 73 % Ausbeu- 
te rein isoliert (dr > 95 : 5 laut 'H-, I3C-NMR). Die 3/4 entspre- 
chenden Bromverbindungen (aus 2/Et,N und Allylbromid) er- 
gaben ebenfalls chemo-, aber etwas weniger stereoselektiv die 
2-0-Benzyl-Derivate von 516 bzw. 7/8 als Hydrobromide 

Der Weg zur D-Reihe - im Prinzip in analoger Weise mit den 
enantiomeren D-Weinsaureestern offenstehend - wurde ausge- 
hend von 2,3-O-Isopropyliden-~-glycerinaldehyd 9 beschritten, 
um zugleich Auskunft iiber etwaige Struktureinflusse der 3-Sei- 
tenkette bei der Hydrierung zu erhalten (Schema 3). Das ery- 
thro-Dihydro-I ,2-oxazol 10 (5,1'-unti) wurde rnit Platin auf 
Kohle wieder mit hoherer Selektivitat hydriert (12/13 mit 
dr = 85:15;aus11:14/15mitdr =73:27),docherwiessichhier 
Palladium auf Kohle als vorteilhafter: Das damit in 96% Aus- 
beute anfallende Produkt der Reduktion/Cyclisierung, das D-ri- 
ho-Iminohexit 12, enthielt nur ca. 5 % des xylo-Isomers 13; aus 
dem threo-Dihydro-l,2-oxazol 11 (syn) resultierten so die D-IY- 
xo/D-arahino-Produkte 14/15 im Verhaltnis 89: 11 [I1]. Die Kon- 
figuration von 12 (D-ribo) wurde nach N-Schutz und Hydrolyse 
zu 16 durch oxidativen Abbau mit Periodat/Brom in Methanol 
nach Lichtenthaler et a1.[l6], gefolgt von Verseifung des Methyl- 
esters zum N-2-4-Hydroxyprolin 17["], zugeordnet (Sche- 
ma 3). 

Die genannten Falle- und weitere"'] - zeigen, daD der stereo- 
chemische Verlauf von Dihydro-l,2-oxazol(Isoxazolin)-Hydrie- 
rungen durch mehrere Parameter bestimmt wird. Die C1'-Konfi- 

(dr = 91 : 9  bzw. 73:27)[",'51. 
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Schema 2. Synthese von 1.3,4-Tridesoxy-l,4-iminohexiten 5-8 der L-Reihe aus 2-O-Benzyl-~-glycerinaldehyd 1 (11, 181: a) HONH,CI, Na,CO,, H,O, 25 "C, 20 h; 95% 
Oxim als [83:17)-E/ZGemisch, [a];' = - 62.4 (c = 1.51 in EtOH); b) N-Chlorsuccinimid (NCS), N,N-Dimethylformamid (DMF), HCI (kat.), 25 "C, I h (vgl. Lit. 1121); 96% 
2, farbloses 01, [a];" = -79.7 (c = 0.780 in MeOH): c) 6 aquiv. CICH,-CH=CH,, Et,N, Et,O, 25T, 3 d ;  Diastereomerenverhaltnis (dr) des Rohprodukts = 50:50; 
Mitteldruck-Fliissigkeitschromatographie (MPLCj LiChroprep 360.15-25 pm, tBuOMe: 3, [ a ] r  = -7.4 (c  = 0.85 in CH,Cl,j, und 4, = - 193 (c = 0.645 in CH,CI,j, 
jeweils 46% an farblosem, analysenreinem 01; d) H,, Pt/C, MeOH, 25 "C, 24 h; Ausb. aus 3 quant. mit dr = 93:7 ("C-NMR), [a]? = +29.4 (c = 0.715 in MeOH); Ausb. 
aus 4: 94% mit dr = 80:20. [a]i4 = f35.9 (c = 0.570 in MeOH); e) H,, Pd/C, MeOHlkonz. HCI ( l U : l ) ,  25"C, 3 d; nach Kristallisation aus MeOH 73% 5 HCI mit 
dr > 97:3, Schmp. 132-133 "C, [a]? = f26.1 ( c  = 0.640 in H,O), b m .  93% 7/8 (Hydrochlorid) mit dr = 80:20, leicht gelbliches 01, bei -20°C erstarrend (Schmp. 
109- 110 "C) . 
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Schema 3. Synthese von I ,3,4-Tridesoxy-l.4-iminohexiten der D-Reihe aus 1,2-O-Isopropyliden-~-glycerinaldehyd 9 und Korrelation mit trans-4-Hydroxy-r.-prolin (Benzyl- 
oxycarbonyl(Z)-Deri~~~) [11,18]. a) HONH,CI, K,CO,, H20 ,  0 + 25 "C, 2 h;  nach Destillation (Badtemp. 100-120 "C/O.l Torr); 70% Oxim, E/Z = 60:40 ('H-NMR), 
[a];' = -74.6 (c =1.60 in CHCI,); b) NCS, DMF, HCI (kat.), 25°C 18 h (vgl. Lit. 1121); 77%. farbloses Pulver, Schmp. 82-83°C; c) 5 Aquiv. CICH,-CH=CH,, Et,N, 
Et,O, 3 d;  Rohprodukt dr = 50:50, MPLC (vgl. Schema 2 ) ,  EluensPetrolether/EtOAc 4.1.10: 33%. [a];' = - 88.7 (c = 1.22 in CHC1,); 11: 37% (3.64g bei 42.5-mmol-An- 
satz), b]k3 = f85.1 (c = 1.02 in CHCI,); beides farblose ole mit Sdp. 130 'C/0.04 Torr: d) H,, Pd/C, MeOH. 25 "C, 18 h; 12/13 in 96% Ausb. mit dr = 95:5: 14/15 in 97% 
Ausb. mit dr = 89: 11; e) CICOOBn, Ag,O, CH,CIJMeOH (20: i), 25 "C, 4 d, Filtration/Hydrolyse mit Kieselgel; 73% an 16 als ca. (2: 1)-Rotamerengemisch, [a];' = - 53.4 
(c = 0.500 in MeOH); f)NaIO,, H,O/MeOH 2:l. 25°C. 45 min, dann Br, (2 Aquiv.)jMeOH, 25T, 1 h (gemHR Lit. [t6]): 79% an Z-~-4-Hydroxyprolinmethylester als 
(55:45)-Rotamerengemisch. [a]:' = - 50.1 (c = 0.340 in MeOH); g) K,CO,, H,O/EtOH 5:2,25 "C, 7 d: MPLC (LiChroprep RP 18,lS-25 pm, CH,CI,/MeOH 97:3); 66% 
an 17, analysenrrines (55:45)-Rotdmerengemisch (hut NMR) und gemaR Edukt 12 vermutlich ca. 95:5 rrans/cis-Gemisch; [a]i4 = - 62.1 (c = 0.800 in CHC1,); Lit. [17]: 
[a];" = -72 (c =1.00 in CHCI,) fur Z-trans- und [a]E4 = f26.3 (c =1.0 in CHCI,) fur Z-cis-4-Hydroxyprolin. 
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guration spielt eine gewisse Rolle (vgl. Reduktion der Padre 3/4, 
10/11)[201, weiter sind das Katalysatorsystem und die Struktur 
der 3- und 5-Seitenketten von Bedeutung. So wird bei anderen 
aus 9 hergestellten Dihydro-1,2-oxazolen mit 5-TosCH2- oder 
5-MeOOC-Gruppe oder unsubstituiert in 5-Stellung nur uner- 
hebliche Induktion (ca. 60:40) festgestellt (siehe unten). In der 
richtigen Kombination aller Faktoren sollte diese Sequenz je- 
doch fur den Aufbau hoherer Tridesoxyiminoglycite aus ande- 
ren Glycononitriloxiden geeignet sein. 

Diese Hoffnung bestatigte sich bei der analog verlaufenden 
Synthese des Imino-L-talo-heptits 21, eines Tetrols, wofiir wir 
den ebenfalls in beiden enantiomeren Formen gut zugangli- 
then[''] (aus Weinsaureester oder 2-0-Benzylthreit) C,-Bau- 
stein 18, ein Threose-Derivat, einsetzten (Schema 4) 

OBn ci OBn 

18 

4 
195 : 51 

OH OH 
i I  

21 

19 

OBn 

OBn 

22 
Schema 4. Synthese von 1,3,4-Tridesoxy-1.4-imino-~-tabheptil 20 und von Di- 
hydroxy-~-homoprolin 21. a). b), c) Reaktionen wie in Schema 2. Oxim von 18 
84%, [a]:' = +37.1 (c = 0.675, MeOH), farbloses, zahes, teilweise festes 01 (El 
Z = 80:20); Hydroxamsaurechlorid 84%, [a];' = +33 .8  (c = 0.685 in MeOH); 19: 
(31 %); Schmp. 93-94'C (aus Et,O/Petrolether). [a]:' = 6.5 (c = 0.535 in 
CH,Cl,); 5-Epimer (32%): Schmp. 36"C, [&," = +152 (c = 0.485 in CH,Cl,); 
d) H,, Pt/C, MeOH, 25 "C, 25 h (Kontrolle anhand von H,-Verbranch und rnit 
Diinnschichtchromatographie (DCj); 95% 20. HC1 mit dr = 95:5 ("C-NMR), 
Schmp. (Zers.) 142-148 "C, [a]g2 = - 16.4 (c = 0.510 in MeOH); e) 0.7 N HCI, 
25 "C, 20 h, dann Pd/C, MeOHikonz. HCI (15: l ) ,  25 "C, 4 d;  79 % an 21 . HCI, 
Schmp. 154-155°C (aus MeOH). [a]; = -16.1 (c = 0.615 in H,O), dr > 97:3 
(NMR); vollig analoge Paten fur a-Reihe (via 3-O-Benzyldiaceton-o-glucose), Lit. 
1191; f) 2-CI, A&O. CH,CI,, 25 "C, 3 d, Filtration/Hydrolyse mit Kieselgel, Eluens 
EtOAc/MeOH (85 :15), 69% an N-2-5-0-Benzyltetrol als (75 :25)-Rotamerenge- 
misch, [a];' = - 81.8 (c = 0.185 in MeOH), Schmp. 59-62°C; g) NaIO,, H,O/ 
MeOH (2:1), 25'C. 75min. dann Br,/CH,OH 1161 2h;  80% an Methylester, 

= - 89.9 (c = 0.300 in MeOH); h) K,CO,, H,O/EtOH (5:2), 25 "C, 7 d; 81 % 
an 22 als (55:45)-Rotamerengemisch ('H-NMR); fdrbloses 01, [a]:' = - 95.3 
(c  = 0.395 in MeOH). 

Das Cycloaddukt 19 wurde nach chromatographischer Tren- 
nung in 31 YO Ausbeute (daneben 32% des 5-Epimers) erhalten; 
die Hydrierung mit Pt-Katalysator ergab das trans-Hydroxy- 
pyrrolidin 20 als einziges Stereoisomer (>95: 5 laut I3C-NMR) 
und nach Schutzgruppenabspaltung den Iminoheptit 21 (ab 18 
in sechs Stufen rnit 16 YO Gesamtausbeute). Die Konfiguration 
von 20 beziiglich C4 wurde auf der Stufe des Dihydro-1.2-ox- 
azols mit dem zuvor genannten 5-Epimer von 19 durch Abbau 
(Hydrolyse, dann Periodat-Spaltung und Reduktion) ermittelt ; 
dabei wurde das Enantiomer von 4 (~-threo) erhalten. Ein ahnli- 

cher Abbau zum Dihydroxyhomoprolin-Derivat 22[221 wurde 
mit 20 durchgefuhrt (Schema 4). 

Die hier beschriebenen Resultate zeigen einmal, daB die kata- 
lytische Hydrierung von Isoxazolinen (4,5-Dihydro-l,2-oxazo- 
len)["' bisher nicht erkannte Moglichkeiten fur stereoselektive 
Reduktionen birgt und die gut untersuchte, ,,kalkulierbare" 
LiAlH,-Reduktion[" '', 231 erganzt. Der Mechanismus dieser 
Umwandlung ist bisher nicht klar : Die katalytische Reduktion 
von 5-Halogenmethylisoxazolinen wie 3 zum Hydroxypyrroli- 
din 5 beinhaltet vier Schritte (N-0- und C=N-Reduktion, Ro- 
tation zu cyclisierungsfahiger Konformation und N-ring- 
schliel3ende Substitution an C1) - die Abfolge konnte zudem 
strukturabhzngig sein (dr von 40.60 bis 95: 5). Alle bisherigen 
Ergebnisse von katalytischen Isoxazolin-Hydrierungen - zu 
Aminoalkoholen wie zu Aldoien - hatten zu dem Schlulj ge- 
fiihrt, dalj hierbei primar N-0-Spaltung und danach C=N- 
Hydrierung eintreten wiirde[15, 2 3 1 .  

Die absehbaren Moglichkeiten, andere Glycononitriloxide 
mit Allylchlorid im Baukastenprinzip gemalj (C, + C,) zu kom- 
binieren, werden derzeit rnit Zielrichtung ,,hohere Homologe", 
,,andere RinggroBen" und .,Bicyclen" untersucht. Die hier vor- 
gelegten, neuen Ergebnisse 
1) chromatographische Trennbarkeit diastereomerer Isoxazoline 

aus chiralen Nitriloxiden im praparativen MaDstab (Gramm 
Mengen) , 

2) hochselektive katalytische Reduktion von Isoxazolinen rnit 
bestimmten Kombinationen von 3- und 5-Seitenketteq 

3) Konfigurationszuordnung 5-epimerer Isoxazoline anhand 
konsistent stark differierender spezifischer D r e h ~ e r t e l ~ ~ '  

sollten wesentliche Hilfen fur die Erreichung der oben skizzier- 
ten sowie verwandter Ziele sein. 
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[16] F. W. Lichtenthaler, P. Jarglis, K. Lorenz, Synthesis 1988, 790-792. 
[I71 A. A. Patchett, B. Witkop, J Am. Chmm. Soc. 1957, 79, 185-192. 
[18] Die Zuordnung zu der stereochemischen Reihe der Cycloaddukte ist NMR- 

spektroskopisch nicht, jedoch anhand umfangreicher Daten (Drehwerte, 
HPLC- und MPLC-Laufverhalten) konsistent und zweifelsfrei moglich [19], 
vgl. [or],-Wcrte fiir 314, IOjll, 19;SEpimer in den Legenden der Schemata. Um 
die Enantiomerenreinheit und eine eventuelle Rdcemisieriing!'Epimerisierung 
auf der Nitriloxid-Stufe zu priifen, wurden Korrelationen durch Abbau von 
Isoxaeolinen der drei Reihen (aus 1.9, und 18) vorgenommen. Die Abweichung 
der Drehwerte von so auf unabhangigenl Weee eewonnenen Enantiomeren von 

II - L  

Isoxazoliu-3-carbonslure-Derivaten lag in der GroDenordnung von < 5%. 
Weiter wurden bei einer Reihe von Cycloadditionen mit optisch aktiven Olefi- 
nen in den Rohprodukten stets nur zwei Diastereomere beobachtet, eine signi- 
Rkante Racemisierung/Epimerisierung aufder Nitriloxid-Stufe hiitte zum Auf- 
treten von zwei weiteren Diastereomeren fiihren miissen. - Zusammenstellung 
aller Korrelationen und Abbaureaktionen siehe Lit. [lo. 191. 
R. Miiller. Dissertation. Universitat Wurzburg, 1992; M. Pitzel, T. Leibold, V. 
Jager, unveroffentlichte Arbeiten 1991, 1993. 
Die i nduzierenden Effekte durch unterschiedliche C-5/C-3'-Kelativkonfgura- 
tionen scheinen nach bisher vorliegenden Resultaten (191 additiv, wie mit ,,C4/ 
C5-Fallen" bci LiAIH,-Rcduktionen von Isoxazolinen registriert : a) V. JPger. 
Habilitatiousschrift. Universitat GieUen, 1979; V. Jiger, V. BUR, W. Schwab, 
Tetrahedron Lett. 1978.19,3133-3136; Liebigs Ann. Chem. 1980,122-139; V. 
Jager, I. Muller. R. Schohe, M. Frey, R. Ehrler, B. Hafele. D. Schroter, Lect. 
Heterorycl. Chem. 1985, N, 79--98; V. JBger, D. Schroter, Synthe.ris 1990,556- 
560, zit. Lit; b) siehe auch analoges Match/mismatch-Konpt: S. Masamune, 
W. Choy, J. S .  Petersen, L. R. Sita, Angew. Chem. 1985, 97, 1-31; Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 1985, 24, 1 - 30. 
E. Hungerbuhler, D. Secbach, Hrlv. Chim. Acfu 1981,64, 687-702; S .  Valver- 
de, B. Herradon. M. Martin-Lomas, Tetrahedron Leu. 1985, 26, 3731 -3734; 
vgl. auch B. Steuer. Diplomarbeit, Universitlt Wiirzburg, 1991. 
Ein N-Val-Derivat von 22 wurde fur die Struktur des Antibiotikums 1718 B 
vorgeschlagen: A. Kern. G. Bovermann, G. Jung, M. Wanning, H. ZChner, 
Liehigs Ann. Chem. 1989, 361 -365; H.-T. Postels, W. A. Kiinig, ibitl. 1992, 
1281 -1287; revidierte Struktur: J. E. Baldwin, T. D. W. Claridge, K.-C. Goh, 
J. W. Keeping. C. J. Schoficld, Tetrahedron Letf. 1993, 34, 5645 ~ 5648. 
V. Jiiger, I. Miiller, Tefrahedron 1985,41, 3519-3528; V. Jiger, V. BuB, Liebigs 
Ann. Chern. 1980, 101-121. 
Beispiele fur 5-Epimere optisch aktiver 4,5-Dihydro-3,2-oxazole; Drehwerte: 
413: - 193k7.4; 1 O : l l :  -88.7/+X5.1; 19:5-epi-19: -6.5: + 151.8; (5R15.7)- 
3-[1-(S)-1.2-O-Isopropyliden-l,2-(dihydronyethyl)]-1soxa~olin-5-carbons~ure- 
methylester: -165.0/+ 145.8: das (5R)-Derivat. das den deutlich kleineren 
Drehwert aufweist, ist jeweils vorangestellt. 

Einfache und variable Synthese optisch aktiver 
1,ZAminoalkohole durch Grignard-Addition an 
N,O-Dibenzylglyceraldimin und -lactaldimin** 
Thomas Franz, Matthias Hein, Ulrich Veith, 
Volker Jager *, Eva-Maria Peters, Karl Peters und 
Hans Georg von Schnering 
Pvofessov Ulrich Schmidt zum 70. Geburts f ug gewidmel 

Das 1,2-Aminoalkohol-Fragment A ist in vielen Natur- und 
Wirkstoffen zu finden, insbesondere als zentraler Bestandteil 
nicht-proteinogener Aminosauren oder Aminopolyole. Als Bei- 
spiele seien genannt Statin['', Norstatin['] und Hom~std t in[~ '  
(vgl. Formel B) sowie verwandte Diaminoalkohole C[4a1, die als 
Kern von Peptid-Isosteren starke Inhibitoren von Proteinasen 
(Aspartase, Acetylcholin-Esterase (ACE), Renin, Pepsin, Peni- 
cillopepsin, Cathepsin D, HIV-Protease) ~ i n d [ ~ ~ I .  

bH OH 6 H  
A B C 

n = 0, 1, 2 
R' = B u ,  CHpPh, CHZC6H11 

Fur die Synthese derartiger Verbindungen wurden und wer- 
den uberwiegend N-geschiitzte Ester und Aldehyde der entspre- 
chenden Aminosauren eingesetzt (Weg (a), Formel A). Bei die- 
sem Vorgehen sind Variationen von R' ,,naturliche" Grenzen 
gesetzt, die bisher nur selten durch ,,unabhangige", d. h. nicht 
auf Aminosauren basierende Synthesen uberschritten wurden. 

Wir berichten nun znsammenfassend uber den ersten Teil un- 
serer Versuche, disubstituierte Aminoalkohole des Typs A durch 
Additionen von C-Nucleophilen an die C=N-Bindung von 
a-Oxyaldehyd-Derivaten gemaI3 Weg (b) (Formel A) aufzu- 
bauen. Als aussichtsreiche Substrate, zugleich fur Folgereaktio- 
nen am anderen Kettenende pradestiniert, haben wir Tmin-Deri- 
vate des in beiden enantiomeren Formen leicht zuganglichen 
2-0-Benzylglycerinaldehyds lr5] gepruft. Nach der bis 1990 vor- 
liegenden Literatur uber Additionen von Organometall-Re- 
agentien an Imine ergab sich folgendes Bild: 1) Additionen an 
enolisierbare Imine und Ketone galten als sehr problematisch : 
,,In general, these aldimines and ketimines are inert to alkyl 
Grignards and in their presence will undergo complete enoliza- 
tion (...) in refluxing THF"[61. 2 )  Neben wenigen Fallen von 

[*I Prof. Dr. V. Jagerr'], Dr. T. Franz, Dip].-Chem. M. Hein[", 
Dip].-Chem. U. Veith"] 
Institut fur Orgdnische Chemie der Universitat 
Am Hubland, D-97074 Wurzburg 
E.-M. Peters. Dr. K .  Peters, Prof. Dr. H. G. von Schnering 
Max-Planck-Institut fur Festktirperforschung 
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[*'I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, vom Fonds 
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