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A novel class of cyclopropanoid monofluorinated nucleoside analogues was easily prepared start-
ing from a suitable protected (fluorocyclopropyl)methanol derivative.
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Einleitung

Die hohe Variationsfahigkeit von Viren und die Ver-
mischung weltweit vorherrschender Subtypen stellt fur
die Entwicklung von Impfstoffen und Medikamenten
ein grofRes Problem dar, zumal diese Variationen mit
hoher Geschwindigkeit ablaufen. Fir eine erfolgrei-
che antivirale Chemotherapie ist es deshalb erforder-
lich, jene Angriffspunkte zu finden, in denen die Varia-
tionsmoglichkeiten der Viren stark eingeschrankt sind.
Dazu gehdren unter anderem virale Polymerasen, die
durch den Einsatz von Nucleosidanaloga erfolgreich
inhibiert werden kdnnen. Die Entwicklung neuer, ak-
tiver Analogaist deshalb ein zentrales Anliegen.

Ergebnisse und Diskussion

Im Rahmen unserer Untersuchungen zu Struktur-
Wirkungsbeziehungen cyclopropanoider  Nucleo-
sidanaloga interessierten wir uns fir die Synthese
monofluorierter Analoga. Als ein zentrales Intermediat
einer solchen Synthese kann das (Fluorcyclopro-
pyl)methanol (+)-1 betrachtet werden.

Eine moglichst effiziente Syntheseroute zur Dar-
stellung dieses zentralen Intermediates sollte Uber
die Addition von Chlorfluorcarben an ein geeignet
geschiitztes Olefin verlaufen. Ausgangsmaterial der
Synthese ist dabel der Allylakohol 2, dessen Hy-
droxyfunktion durch Einfuhrung einer basenstabilen
Schutzgruppe blockiert wurde. Dafiir wurde 2 mit tert-
Butyldimethylsilylchlorid in Dichlormethan und Pyri-
din mit katalytischen Mengen Dimethylaminopyridin
[1] bei Raumtemperatur zu 3 umgesetzt.

Die Addition von Chlorfluorcarben [2] erfolgte
bei 4 °C im Zweiphasensystem (Dichlormethan/50-
proz. wassrige Natriumhydroxidldsung). Diese Reak-
tion fuhrte zu einem durch Chromatographie trennba-
ren Gemisch aus gewiinschtem Chlorfluorcyclopropan
(£)-4 und nicht umgesetztem Ol efin 3. Die Ausbeuten
an Chlorfluorcyclopropan lagen bei 52 %, was den aus
der Literatur bekannten Erwartungen fiir el ektronenar-

me Ol efine entspricht.
Da die Addition des Carbens stereoselektiv erfolgt,

resultiert daraus ein Gemisch diastereomerer Chlor-
fluorcyclopropane, wobei die Bildung des in Bezug
auf den Chlorsubstituenten syn-konfigurierten Diaste-
reomers bevorzugt [3] sein sollte, da bel der Additi-
on von Chlorfluorcarben an Olefine die Bildung jenes
Diastereomers bevorzugt ist, das die grofite Zahl raum-
erfllender Substituenten auf derselben Seite der Drel-
ringebene aufweist. Diese Annahme konnteim folgen-
den Reaktionsschritt, der Abspaltung des Chlorsub-
stituenten mit Tributylzinnhydrid (4 — 5), bestétigt
werden. Einen eindeutigen Beweis fur die Konfi-
guration der Diastereomeren liefert die °F-NMR-
Spektroskopie, da sich die syn- und anti-standigen
Fluorsubstituenten analog den Fluorsubstituenten in
Difluorcyclopropanen signifikant in ihrer magneti-
schen Umgebung unterscheiden. Dies kommt deutlich
in ihren stark differierenden chemischen Verschiebun-
gen und ihrem Aufspaltungsmuster zum Ausdruck.
Befindet sich der Fluorkern mit einer Benzyl- und
der tert-Butyldimethylsilylgruppe auf derselben Sei-
te des Cyclopropans (syn-4), so betragt seine chemi-
sche Verschiebung 6 = —153.52 ppm. Da sich in der
raumlichen Umgebung des Fluorkerns keine Protonen
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befinden, die mit diesem koppeln kdnnen, erscheint
das Signal al's Singulett. Wenn hingegen der Fluorkern
sich mit der zweiten Benzylgruppe und dem Ringpro-
ton auf der abgewandten Seite des Chlorfluorcyclopro-
pans (anti-4) befindet, kann ihm das zu deutlich tiefe-
rem Feld verschobene Signal bei 6 = —137.64 ppm
zugeordnet werden. Das Signal erscheint infolge der
vicinalen cis-Kopplung des Fluorkerns mit dem Ring-
proton (3Jg 4 = 18.2 Hz) as Dublett.

Das 3C-NMR-Spektrum zeigt fiir die Fluormethy-
lengruppe zwei Signale (6 = 98.64 und 96.96 ppm),
die jeweils durch die Kohlenstoff-Fluor-Kopplung in
Dubletts aufgespalten werden (Ucr = 2929 und
288.4 Hz) und sich den syn- und anti-lsomeren zuord-
nen lassen. Weiterhin treten Kopplungen des Fluorsub-
stituenten mit den anderen beiden Ringkohlenstoffa-
tomen (3Jcr = 8.1 und 9.3 Hz) auf. In Abhangigkeit
von ihrer Lage koppeln auch die Kohlenstoffkerne
der Seitenketten mit dem Fluorsubstituenten. Fluor-
Kohlenstoff-Kopplungen treten dann auf, wenn die
Kohlenstoffe der Seitenketten cis-standig zum Fluor-
substituenten angeordnet sind; die Grofie dieser Kopp-
lungen betrégt 3Jcr = 7.0, 8.1 Hz. Eine Kopplung
der trans-standigen Kohlenstoffe mit dem Fluorsub-
stituenten konnte hingegen nicht beobachtet werden.
Eine Trennung der Diastereomeren war auf Grund
der zu geringen Pol aritatsdifferenz mit herkdmmlichen
saulenchromatographi schen M ethoden nicht moglich.

Tributylzinnhydrid resgierte mit dem Diastereo-
merengemisch des geschitzten Chlorfluorcyclopro-
pans (+)-4 in Gegenwart katalytischer Mengen Azo-
bisisobutyronitril [4] bei 90 °C mit ausgezeichne-
ten Ausbeuten ohne Nebenprodukte oder Ringoffnung
zu den Fluorcyclopropanen (+)-5a und (%)-5b.
Die Geschwindigkeit der Wasserstoffabstraktion [4, 5]
am Tributylzinnhydrid ist wesentlich grof3er as die
Geschwindigkeit der Inversion der Konfiguration;
somit verlauft die Reduktion stereospezifisch und
das Diastereomerenverhdtnis des Fluorcyclopropans
entspricht jenem der eingesetzten Chlorfluorcyclo-
propane.

Das Verhéltnis der Diastereomeren lief3 sich durch
Auswertung des 'H NMR-Spektrums des Gemisches
bestimmen. Dem anti-konfigurierten Fluorcyclopro-
pan 5a kann das Signal bei § = 4.62 ppm zugeordnet
werden. Das Signal erscheint auf Grund der gemina-
len F-H-Kopplung (3Jy £ = 66.4 Hz) und der kleineren
vicinalen H-H-Kopplung (3Jy 1 = 2.7 Hz) als doppel-
tes Dublett. Das Signal bei 6 = 4.67 ppm weist eben-
falls ein doppeltes Dublett mit den Kopplungskonstan-

ten 2y = 66.4 und 3Jy 4 = 6.1 Hz auf. Davicinalecis-
Kopplungen im Cyclopropan stets groRer sind als die
entsprechenden trans-Kopplungen, kann dieses Signal
dem syn-konfigurierten Fluorcyclopropan 5b zugeord-
net werden. Das Verhaltnis der Diastereomeren betragt
anti : syn = 1.5 und liegt damit im Bereich der aus der
Literatur [3] bekannten Werte.

Die partielle Reduktion fuihrt zu einer Verschiebung
der Signale der Fluor-Substituenten zu htherem Feld.
Zudem bewirkt der gemina eingefilhrte Wasserstoff-
substituent eine weitere Aufspaltung der Signale. Fir
den anti-standigen Fluorkern betragt die chemische
Verschiebung 6 = —219.65 ppm. Aus der Multiplizitat
des Signals ist sowohl die geminale F-H-Kopplung
(JeH = 63.6 Hz) als auch die vicinale Kopplung zum
Ringproton (3Jg 1y = 22.0 HZ) erkennbar. Eine Verschie-
bung zu htherem Feld wird auch fiir den syn-standigen
Fluorsubstiuenten beobachtet (6§ = —233.92 ppm). In-
folge der Kopplung des Fluors mit dem geminalen
Wiasserstoff (3Jgn = 62.3 Hz) erscheint das Signal as
Dublett.

Die Reaktion der Fluorcyclopropane (+)-5a,b mit
Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat in Tetrahydro-
furan Uber Nacht bei Raumtemperatur [6] fuhrt glatt
zur Desilylierung, und (+)-1 wird quantitativ erhalten.

In Analogie zur Synthese der difluorierten cyclopro-
panoiden Nucleosidanaloga mit direkter Anbindung
des Heterocyclus lief3en sich auch die monofluorier-
ten Nucleosid-Analoga durch lineare Synthese ausge-
hend von (+)-1 darstellen. Der Alkohol (+)-1, als Ge-
misch seiner syn- und anti-1someren, wurde durch ei-
ne Oxidation mit 2,2,6,6-Tetramethy!l piperidin-N-oxyl
und Natrium-hypochloritim Zweiphasensystem in die
entsprechende Saure (£)-6 in quantitativer Ausbeute
Uberfiihrt. Eine Trennung der Diastereomeren durch
saulenchromatographische Methoden war auf dieser
Stufe ebenfalls nicht moglich. Anschlief3end wurde das
Diastereomerengemisch der Saure (4)-6 durch Re-
aktion mit Ethylchlorformiat in Gegenwart von Trie-
thylamin bei 0 °C in situ in ein gemischtes Anhydrid
Uberfiihrt, das mit Natriumazid bei dieser Temperatur
Zu den anti- und syn-lsomeren [7,8] des Saureazids
(£)-7 bzw. (+)-8 reagierte. Die Polaritatsdifferenz der
Diastereomeren [anti: Rg (n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
= 0.39; syn: Rg (n-Hexan/Ethylacetat 5:1) = 0.30]
lief? eine Trennung mittels S&ulenchromatographie zu.
Anhand der Daten des °F-NMR-Spektrums konnte
eine eindeutige Konfigurationszuordnung der Diaste-
reomeren durchgefiihrt werden; so liegt das Signal
des Fluorsubstituenten der trans-konfigurierten Ver-
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bindung (+)-7 bei § = —215.29 ppm. Infolge der
Kopplungen mit dem geminalen Proton und dem Ring-
proton in cis-Stellung zum Fluorkern wird das Signal
zum doppelten Dublett aufgespalten. Dagegen liegt
das Signal des syn-konfigurierten Fluorcyclopropans
zu hdherem Feld verschoben (6 = —229.08 ppm).
Das Signal ist durch ein doppeltes Dublett gekenn-
zeichnet. Der Fluorkern und das Ringproton in trans-
Stellung koppeln nur mit 3Jg y = 4.8 Hz, wahrend die
geminale F-H-Kopplung 2 £ = 64.8 Hz erreicht. Auf
Grund der kleinen Kopplung des Fluors mit dem trans-
standigen Ringproton, die oft nur 1.5 Hz erreicht, wird
fur die syn-konfigurierten Fluorcyclopropane im 1°F-
NM R-Spektrum oft nur ein Dublett beobachtet. (+)-7
wurdein 48-proz. Ausbeute erhalten, die Ausbeute am
syn-lsomeren ()-8 lag bei 19 %.

Das anti-konfigurierte Harnstoffderivat (4-)-9 wur-
de [9] durch Umsetzung des Saureazids (+)-7 mit 3-
M ethoxy-2-methyl-2-propenamidin Toluol in 63-proz.
Ausbeute synthetisiert. In gleicher Weise war auch die
Synthese der syn-Verbindung (+)-10 ausgehend von
(£)-8, das mit 3-Methoxy-2-methyl-2-propenamid in
Toluol bei 85 °C umgesetzt wurde, in 44-proz. Aus-
beute moglich.

=
BnO BnO F BnO F
- — Ny + N;
COOH
o (e]
BnO 6 BnO 7 BnO 8

12R=Bn
14R=H

13R=Bn
15R=H

16 R=Bn
17R=H

RO F
o YL
rRO” AN
H

Anaog zur Darstellung der Derivate (£)-9 und
(£)-10 erfolgte die Synthese der Verbindung (=+)-
11. Dafur wurde das Saureazid (+)-7 mit 3-
Ethoxy-2-propenamid in 30-proz. Ausbeute zu anti-
konfiguriertem (+)-11 umgesetzt.

Durch Cycliserung mit wassriger 2 N Schwe-
felsaurein Propanol bei 85 °C [10] wurden die Verbin-
dungen (£)-9 und (£)-10 in das anti-lsomer (+)-12
mit einer Ausbeute von 43 % bzw. in das syn-lsomer
(£)-13 mit 61 % Ausbeute Uberfihrt.

Auf Grund der strukturellen Gemeinsamkeiten
der mono- mit den difluorierten cyclopropanoiden
Nucleosidanaloga wurde fiir die Debenzylierung der
geschiitzten Verbindungen (£)-12 und (4)-13 die
Methode der transferhydrogenolytischen Debenzylie-
rung [11, 12] gewahit. Die Thymidinanaloga (+)-
12 und (+)-13 wurden mit Cyclohexen und Pearl-
man’s-Katalysator bei 65 °C in 6 h zu den anti- und
syn-konfigurierten hydroxyfunktionalisierten Analoga
(£)-14 (55 % Ausbeute) und (+)-15 (51 % Ausbeute)
debenzyliert.

Das Harnstoff-Derivat (4)-11 wurde unter sauren
Bedingungen (H2SO4, 2 N) zum anti-konfigurierten
Uridinanalogon (4)-16 mit guter Ausbeute cyclisiert.
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Die Debenzylierung von (+)-16 erfolgte in Analogie
zu den Thymidinderivaten unter transferhydrogenoly-
tischen Bedingungen mit Cyclohexen und Pearlman’s-
Katalysator in siedendem Methanol. Die Ausbeute an
(£)-17 lag bei 50 %.

Gegenwartig wird die stereoselektive chemoenzy-
matische Synthese dieser Verbindungen und deren In-
korporierungin artifizielle DNA- und RNA-Fragmente
untersucht.

Experimenteller Tell
Allgemeine Methoden: siehe Lit. [13].

(+)-[(1RS, 3RS)-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluorcyclopro-
pylJmethanol [(£)-1]

Fir die Abspatung der tert-Butyldimethylsilylschutz-
gruppe wurde ein Gemisch aus (£+)—5a und (&£)-
5b (3.02 g, 6.8 mmal) in THF (13 ml) gelost und
Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat (2.45 g, 7.9 mmol)
zugegeben. Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle)
wurde das Losungsmittel entfernt und der verbleiben-
de Rickstand mittels Saulenchromatographie (Kiesel-
gel, n-Hexan/Ethylacetat 1:1) gereinigt. (£)-1 (2.17 g,
97 %) wurde als farblose Flussigkeit erhalten. — Rg (n-
Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.44. — UV/vis (Methanol): Amax
=237 nm (3.44). — IR (Film): v = 3460w, 3064w, 3031w,
2868m, 1720m, 1602w, 1496w, 1454m, 1365m, 1315w,
1272m, 1217m, 1072s, 1042m, 1028m cm . — 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 7.36—7.23 (m, 10 H, phenyl),
459 (dd, 3y p = 6.3 Hz, 2y = 59.3 Hz, 1 H, CHFgyn),
4.55-4.07 (m, 5 H, CHy-phenyl, CHFanti), 3.95-3.02 (m,
6 H, CH,0), 1.69 (br s, 1 H, OH), 1.61—-1.51(m, 1 H, cy-
clopropan). — 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 138.44
(s, Cq phenyl), 138.12 (s, Cq phenyl), 137.42 (s, Cq phe-
nyl), 137.17 (s, Cq phenyl), 128.65-127.65 (m, C phe-
nyl), 78.34 (dd, Yo = 231.2 Hz, CHFgni), 77.40 (dd,
Ve = 226.7 Hz, CHFsyn), 73.61 (t, CHp-phenyl), 73.56
(t, CHy-phenyl), 72.86 (t, CHy-phenyl), 72.52 (t, CH,-
phenyl), 71.66 (t, CH2OBNtrans syn), 68.66 (dt, 3o = 7.9 Hz,
CH20Bntrans anti), 67.97 (t, CH20BNGis anti), 64.58 (dt, 3\]C,F
= 7.9 Hz, CH20Bncissyn), 59.64 (t, CHoOHanti), 56.47 (dt,
%) = 7.5 Hz, CH20Hgyn), 30.85 (d, cr = 10.8 Hz, C-
2anti), 29.22 (d, e = 9.1 Hz, C-2yn), 28.05 (dd, ek =
8.7 Hz, C-1anii), 26.41 (dd, X r = 9.9 Hz, C-1gyn). — 1°F-
NMR (188 MHz, CDClg): § = —218.80 (dd, 2Jr 14 = 62.1 Hz,
3Je 1 = 219 Hz, Fanti), —231.40 (d, 2g 4 = 65.8 Hz, Fgyn). —
HPLC-MS (ESI, 4.1kV, 8 ul/min, N2, Methanol): m/z (%) =
353.3(63) [MNa'], 337.5 (100) [MLi*], 331.2 (20) [MH*].

tert-Butyldimethylsilyl-3-benzyloxymethyl-4-benzyloxy-2-
butenol (3)

Zu einer Losung von 2 (5.71 g, 19.2 mmol) in trockenem
Pyridin (4.4 ml) wurde tert-Butyldimethylsilylchlorid

(4.29 g, 23 mmol), gelost in trockenem Dichlormethan
(13 ml), und eine katalytische Menge DMAP gegeben. Nach
Ruhren wéhrend 48 h bei R. T. wurden die Losungsmittel im
Vakuum entfernt, der Rickstand saulenchromatographisch
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 5:1) gereinigt und 3
(6.17 g, 78 %) als farblose Flussigkeit erhalten. Rg (n-
Hexan/Ethylacetat 5:1) = 0.55. — UV/Vis (Methanol):
Amax (Ig €) = 236 nm (3.68). — IR (Film): v = 3412m,
3065w, 3031m, 2953m, 2929m, 2857m, 1725s, 1603w,
1585w, 1496w, 1454m, 1362m, 1316m, 1256s, 1216m,
1177m, 1098s, 1071s, 1028m cm~ 1. — 1H-NMR (400 MHz,
CDCl3): § = 7.35-7.33 (m, 10 H, phenyl), 5.85 (t, 34 H
= 6.0 Hz, 1 H, CH), 4.51 (s, 2 H, CHz-phenyl), 4.49 (s, 2
H, CHz-phenyl), 4.30 (d, 3y 4 = 6.0 Hz, 2 H, CH0), 4.09
(s, 2 H, CH20Bnjs), 4.07 (s, 2 H, CH20Bnrans), 0.91 (s,
9 H, CH3C), 0.07 (s, 6 H, CH3Si). — 13C-NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 138.50 (s, Cq phenyl), 138.37 (s, Cq phenyl),
133.77 (s, CCH), 132.37 (d, CH), 128.42—-127.58 (m, C
phenyl), 72.28 (t, CH,-phenyl), 72.25 (t, CH,-phenyl), 72.07
(t, CHZOBn’[rans), 65.60 (t, CHZOBncis), 59.47 (t, CHZOS),
25.82 (g, CH3C), 18.18 (s, CCH3), —5.35 (g, CH3Si). —
HPLC-MS (ESI, 4.1 kV, 8 ul/min, N2, Methanol): m/z (%) =
499.1 (68) [MNa(MeOH),™], 467.2 (100) [MNaMeOH™],
4354 (57) [MNa"]. — HRMS: ber. fir CysHzs03Si:
412.24336; gef.: 412.24337. — Cy5H3503Si (412.38): ber. C
72.77, H 8.79; gef. C 72.49, H 8.61.

(z)-tert-Butyldimethylsilyl-[(1RS, 3RS)-2,2-bis(benzyloxy-
methyl)-3-chlor-3-fluorcyclopropyl]methanol [(+)-4]

In eine Zwel phasenmischung einer Losung von 3 (6.71 g,
15.0 mmol) in Dichlormethan (11 ml) und 50-proz. wassriger
NaOH (11 ml) wurde bei 4 °C unter heftigem Rihren Di-
chlorfluormethan (3.7 ml, 52 mmol) einkondensiert. AlsPha-
sentransferkatalysator wurde eine katalytische Menge Tetra-
butylammoniumiodid zugefuigt. Der Reaktionsansatz wurde
bei 4 °C 48 h geruhrt. AnschlieRend wurde die organische
Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Dichlorme-
than extrahiert (4 x 30 ml). Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Lsung gewaschen und
Ulber MgSO, getrocknet. Die saulenchromatographische Rei-
nigung (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 10:1) ergab (+)-4
(3.74 g, 52 %, anti-4 : syn-4 = 1.5) als farblose Flissigkeit.
— Rg (n-Hexan/Ethylacetat 8:1) = 0.38. — UV/vis (Metha
nol): Amax =232 nm (3.72). — IR (Film): v = 3436w, 3032w,
2929m, 2883m, 1725w, 1496w, 1454m, 1362w, 1257m,
1202m, 1098s, 1028m cm~ 1. —1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
6 = 7.35-7.24 (m, 10 H, phenyl), 456-4.42 (m, 4 H,
CHz-phenyl), 3.92-3.51 (m, 6 H, CH,OBn), 1.81-1.59
(m, 1 H, cyclopropan), 0.88—0.82 (m, 9 H, CH3C), 0.06—
0.02 (m, 6 H, CH3Si). — 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): §
= 138.39 (s, Cy phenyl), 138.20 (s, Cq phenyl), 128.44—
127.63 (m, C phenyl), 98.64 (d, Ycr = 292.9 Hz, CFan),
96.96 (d, Yc F = 288.4 Hz, CFgyp), 73.23—72.57 (m, CHy,-
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phenyl), 7054 (t, CHZOBntrans syn), 6819 (dt, 3‘]C,F = 79 HZ,
CH20Bntrans anti), 66.35 (t, CH20BNGis anti), 63.98 (dt, 3\]C,F
= 8.7 Hz, CH0BNGissyn), 59.01 (t, CH2OSianti), 56.97 (dlt,
%) = 7.0 Hz, CH20Sigyn), 35.84 (d, 2o = 10.4 Hz, C-
2anti), 35.28 (d, 2 = 10.4 Hz, C-25yn), 34.64 (dd, 2o =
8.3 Hz, C-1anti), 33.80 (dd, Jcf = 9.1 Hz, C-1gyn), 25.71
(9, CH3C), 18.05 (s, CCH3), —5.44 — —5.60 (m, CH3Si).
— 19F-NMR (188 MHz, CDCl3): § = —137.64 (d, 3JgH
= 18.2 Hz, Fanti), —153.52 (s, Fsyn). — HPLC-MS (ES|,
4.1 kV, 8 u I/min, N2, Methanol + LiClOg4): m/z (%) =
517.1 (37) [MLiMeOH1], 485.2 (100) [MLi*]. — HRMS:
ber. fir CygHasCIFO3Si: 478.21061; gef.: 478.21061. —
CysH3sCIFO3Si (479.10): C 65.18, H 7.57, Cl 7.40; gef.
C65.01, H 7.55, Cl 7.62.

(+)-tert-Butyldimethylsilyl-[(1RS, 3RS)-anti-2,2-bis(benzyl-
oxymethyl)-3-fluorcyclopropyl]methanol [(+)-5a]

Unter Argon wurde (+)-4 (3.74 g, 7.8 mmol) mit ei-
ner katalytischen Menge AIBN auf 90 °C erhitzt. Bei die-
ser Temperatur wurde Tributylzinnhydrid (2.0 ml, 8.2 mmol)
zugegeben und anschlieRend 4 h gerithrt. Nach Abkiihlung
wurde die Reaktion mittels einer geringen Menge Trichlor-
methan gestoppt. Die saulenchromatographische Aufarbei-
tung (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 10:1) ergab (+)-5a
(1.81 g, 52 %) in Form einer farblosen Flissigkeit. — Rg (n-
Hexan/Ethylacetat 10:1) = 0.38. — UV/vis (Methanol): Amax
=211 nm (4.26). — IR (Film): v = 3318m, 3064m, 3031m,
2954s, 2929s, 2857s, 1724w, 1496m, 1472m, 1454m, 1388m,
1362m, 1255s, 1208m, 1090s, 1028m, 1006m cm L. — 1H-
NMR (400 MHz, CDCl5): § = 7.34—7.24 (m, 10 H, phenyl),
4.62(d, 3y n =29, 2y F =664, 1LH, CHF), 4.57-4.44 (m,
4 H, CH,-phenyl), 3.83—3.40 (m, 6 H, CH,0), 1.51—1.44
(m, 1 H, cyclopropan), 0.92—-0.75 (m, 9 H, CH3C), 0.06—
0.03 (m, 6 H, CH3Si). — 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): &
= 138.58 (s, Cq phenyl), 138.27 (s, Cq phenyl), 128.32—
127.42 (m, C phenyl), 78.39 (dd, Yc r = 230.4 Hz, CHF),
73.03 (t, CHo-phenyl), 72.45 (t, CHo-phenyl), 68.93 (dt,
3)c F = 8.0 Hz, CH20BNtrans), 67.68 (t, CH0BnGis), 59.46
(t, CH20Si), 30.61 (d, Ac F = 11.0 Hz, C-2), 29.23 (dd, W ¢
= 9.0 Hz, C-1), 25.87 (g, CH3C), 18.19 (s, CCH3), —5.30
(9, CH3Si), —5.354 (g, CH3Si). — 19F-NMR (188 MHz,
CDCl3): § = —219.65 (dd, Wr y = 63.5 Hz, 3Jg 4 = 22.0 Hz,
F). — HPLC-MS (ESI, 4.1 kV, 8 u I/min, No, Methanol +
LiClOg4): m/z (%) = 483.3 (33) [MLiMeOH"], 451.4 (100)
[MLi™].

(+)-tert-Butyldimethylsilyl-[(1RS, 3RS)-syn-2,2-bis(benzyl-
oxymethyl)-3-fluorcyclopropyl]methanol [(4)-5b]

Durch die saulenchromatographische Aufarbeitung (Kie-
selgel, n-Hexan/Ethylacetat 10:1) der unter (+)-5a beschrie-
benen Reaktion wurde (+)-5b (1.21 g, 35 %) als farblose
Flussigkeit erhalten. —Rg (n-Hexan/Ethylacetat 10:1) = 0.32.
— UV/vis (Methanal): Amax = 212 nm (4.24). — IR (Film):

v = 3064w, 3031w, 2954m, 2929m, 2854m, 1948w, 1496w,
1471w, 1454m, 1388w, 1362m, 1255m, 1213w, 1141m,
1089s, 1028m, 1006w cm~1. —1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
8 =7.34-7.24 (m, 10 H, phenyl), 4.67 (dd, 3y 4 = 6.1 Hz,
Zyn = 66.4 Hz, 1 H, CHF), 457-4.43 (m, 4 H, CH,-
phenyl), 3.98—3.35 (m, 6 H, CH,0), 1.32-1.38 (m, 1 H,
cyclopropan), 0.90—-0.83 (m, 9 H, CH3C), 0.05—-0.03 (m,
6 H, CH3Si). — 13C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 138.53
(s, Cqphenyl), 138.41 (s, Cq phenyl), 128.42—-127.52 (m, C
phenyl), 78.37 (dd, YJc F = 235.8 Hz, CHF), 72.92 (t, CH,-
phenyl), 71.17 (t, CH2OBnirans), 64.80 (dt, 3Jc r = 8.4 Hz,
CH20Bnis), 56.87 (dt, 3Jc F = 9.5 Hz, CH,0Si), 29.23 (d,
% F =9.1Hz, C-2), 26.11 (dd, Zc r = 10.0 Hz, C-1), 25.80
(9, CH3C), 18.16 (s, CCH3), —5.33 — —5.56 (g, CH3Si).
— 9F-NMR (188 MHz, CDCl3): § = —233.92 (d, gy =
62.3Hz, F). —HPLC-MS(ESI, 4.1kV, 8 ul/min, N, Metha-
nol + LiClOy): m/z (%) = 483.3 (33) [MLiMeOH™], 451.5
(100) [MLi*].

(£)-[(1RS, 3RS)-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluorcyclopro-
pyl]carbonséure [(+)-6]

Eine Losung von (+)-1 (5.46 g, 16.6 mmol), TEMPO
(0.14 g, 0.8 mmoal), KBr (0.97 g, 8.2 mmol) und Was-
ser (1 ml) in Dichlormethan (36 ml) wurde im Eisbad
auf —5 °C gekihlt. Unter heftigem Riihren wurde NaOCl-
Losung (82 ml, 1 M in Wasser, 82 mmol), deren pH unmit-
telbar vorher mit NaHCO3 (0.53 mg) auf 9.5 eingestel It wur-
de, zugegeben. Die Temperatur stieg dabei auf 10—15 °C
an. Nach Beendigung der Zugabe wurde bei dieser Tempe-
ratur noch 15 min geriihrt. Die organische Phase wurde ab-
getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (70 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
10 proz. wassriger HCI (142 ml), die K1 (3.56 g) enthielt, 6-
proz. wassriger NapS,O3 (70 ml) und Wasser (2 x 70 ml) ge-
waschen. Nach der Trocknung tber MgSO, und Entfernung
des Ldsungsmittels wurde (+)-6 (5.96 g, 94 %) als gelbes
Ol erhalten. — UV/vis (Methanol): Amax = 212 nm (4.28). —
IR (Film): v = 3063m, 3031m, 2870m, 1703s, 1496m, 1454s,
1416m, 1365m, 1274m, 1208s, 1177m, 1098s, 1028m cm L.
—1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.33 (m, 10 H, phenyl),
4.91(dd, 3y 1 = 2.7 Hz, 2y £ = 62.7 Hz, 1 H, CHFanii), 4.78
(dd, 3y = 6.2 Hz, Ay F = 64.1 Hz, 1 H, CHFgyp), 4.56—
4.37 (m, 4 H, CH»-phenyl), 4.00-3.40 (m, 4 H, CH,0),
2.09-1.98 (m, 1 H, cyclopropan). — 13C-NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 =174.52 (s, CO), 138.08 (s, Cq phenyl), 128.53—
127.65 (m, C phenyl), 78.73 (dd, Yc r = 246.6 Hz, CHFanti),
74.74 (dd, CHFgyp), 73.14 (t, CHy-phenyl), 73.04 (t, CHy-
phenyl), 72.85 (t, CH2OBntrans syn), 69.47 (dt, *Jc F = 8.3 Hz,
CH2OBnransanti), 67.13 (dt, 3\]C,F =7.5Hz, CH,0Bngjs syn).
65.10 (t, CH2OBnNgijs anti), 37.26 (d, 2307F = 8.3 Hz, C-24p1i),
32.44 (d, A F = 7.4 Hz, C-25y5), 28.01 (dd, 2Jc F = 12.4 Hz,
C-lanti), 24.82 (dd, e = 10.4 Hz, C-1gyn). — 1F-NMR
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(188 MHz, CDCl3): § = —216.24 (dd, 2Jr 4 = 63.6 Hz, 3 4
= 17.1 Hz, Fanti), —229.62 (d, Jgp = 63.6 Hz, Foyn). —
HPLC-MS (ESI, 4.1kV, 8 ul/min, N2, Methanol): m/z (%) =
367.3 (40) [MNa'], 351.3 (100) [MLi*].

(+)-[(1RS, 3RS)-anti-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]carbonylazid [(£)-7]

Zu einer auf —5 °C gekihlten Losung von (+)-6
(5.96 g, 17.3 mmoal) in trockenem Aceton (12 ml) unter Ar-
gon wurden nacheinander trockenes Triethylamin (1.75 g,
17.3 mmol) und Ethylchlorformiat (1.95 g, 17.3 mmol) ge-
geben. Bel dieser Temperatur wurde 30 min gerthrt und
anschlieflend eine Losung von NaN3 (1.56 g, 24.3 mmol)
in Wasser (4 ml) zugegeben. Nach abermaligem Rihren
bei 0 °C Uber eine Stunde wurde die Reaktion durch Zu-
gabe von Eiswasser beendet. Die Reaktionsmischung wur-
de mit Diethylether (3 x 40 ml) extrahiert, die vereinig-
ten organischen Phasen mit gesdttigter NaCl-Losung ge-
waschen und Uber MgSO,4 getrocknet. Nach der Entfer-
nung des Ldsungsmittels wurde (+)-7 (3.07 g, 48 %) aus
dem Riuckstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-
Hexan/Ethylacetat 5:1) als cremefarbener Feststoff isoliert.
— Rg (n-Hexan/Ethylacetat 5:1) = 0.39. — UV/vis (Metha
nol): Amax =209 nm (4.43). — IR (KBr): v = 3376m, 3089m,
3064m, 3039m, 2974m, 2912m, 2886s, 2863s, 2336m,
2269m, 2218m, 2155s, 1695s, 1602w, 1584w, 1498s, 1474s,
1456s, 1419s, 1388m, 1375m, 1362s, 1344s, 1303s, 1275m,
1236s, 1215s, 1182s, 1170s, 1156s, 1136s, 1114s, 1099s,
1049s, 1033s cm~L. — TH-NMR (400 MHz, CDCl3): § =
7.36—7.24 (m, 10 H, phenyl), 4.98 (dd, 3y 1 = 2.7 Hz, 2y
= 62.3 Hz, 1 H, CHF), 456-4.37 (m, 4 H, CHax-phenyl),
3.98 + 3.46 (AB, Jag = -10.1 Hz, 9y = 29 Hz, 2 H,
CH,0Bngis), 3.97 + 3.38 (AB, Jag = —10.1 Hz, Uy F =
2.9 Hz, 2 H, CH20Bnrans), 2.06 (dd, 3y = 2.7 Hz, 2y =
17.3Hz, 1 H, cyclopropan). —13C-NMR (100 MHz, CDCls):
6 = 17559 (s, CO), 138.06 (s, Cq phenyl), 128.55—-127.74
(m, C phenyl), 80.10 (dd, Nc = 237.8 Hz, CHF), 73.15
(t, CHa-phenyl), 75.87 (t, CH,-phenyl), 66.88 (dt, SJcF =
7.0 Hz, CH0Bnrans), 64.74 (t, CH20BnGis), 39.09 (d, 2 r
=8.3Hz, C-2), 30.24 (dd, 2Jc F = 12.8 Hz, C-1). - 1°F-NMR
(188 MHz, CDCl3): § = —215.29 (dd, 2y = 60.9 Hz, %Ik
=17.1HzF).

(£)-[(1RS, 3RS)-syn-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]carbonylazid [(+)-8]

Verbindung (+)-8 (1.21 g, 19 %), ein gelbes Ol, wurde
aus dem Rickstand der firr die Synthese von (+)-7 beschrie-
benen Reaktion durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-
Hexan/Ethylacetat 5:1) isoliert. — Rg (n-Hexan/Ethylacetat
5:1) =0.30. — UV/vis(Methanal): Amax =212 nm (4.33).—IR
(Film): v = 3339m, 3064m, 3032m, 2864m, 2144m, 1956w,
1715s, 1602m, 1538s, 1496m, 1455s, 1362s, 1314m, 1272s,

1220s, 1177s, 1096s, 1027s cm 1. — 1H NMR (400 MHz,
CDCl3): § =7.35(m, 10 H, phenyl), 4.80 (dd, 3J4 4 = 6.2 Hz,
1 H, CHF), 452-4.41 (m, 4 H, CHy-phenyl), 4.04 + 3.63
(AB, Jag = —10.5 Hz, “Jyr = 2.3 Hz, 2 H, CH,0Bngis),
3.98 + 3.49 (AB, Jag = —10.5 Hz, 44 F = 2.1 Hz, 2 H,
CH20Bnrans), 1.96 (dd, 3y = 6.2 Hz, 3y = 17.3 Hz,
1 H, cyclopropan). — 3C-NMR (100 MHz, CDCl): § =
173.92 (s, CO), 138.27 (s, Cq phenyl), 137.69 (s, Cq phenyl),
128.56—127.72 (m, C phenyl), 76.81 (dd, U r = 238.3 Hz,
CHF), 73.24 (t, CHo-phenyl), 73.18 (t, CH,-phenyl), 69.27
(t, CH20Bnyrans), 62.68 (dt, 2JcF = 8.3 Hz, CH,0Bngis),
34.24 (d, A = 7.5 Hz, C-2), 26.96 (dd, Zc = 9.5 Hz, C-
1). — 1°F-NMR (188 MHz, CDCl3): § = —229.08 (dd, ZJg 4
= 64.8Hz, 3y = 4.9 Hz, F).

(£)-[(1RS, 3RS)-anti-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]-(3-methoxy-2-methyl-acryloyl)harnstoff [(+)-9]

Eine Losung von (£)-7 (3.07 g, 8.3 mmol) in trockenem
Toluol (17 ml) unter Argon wurde 30 min auf 110 °C er-
hitzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung und Abkiihlung
der Reaktionsmischung auf 85 °C wurde 3-Methoxy-2-
methyl-2-propenamid (1.18 g, 10.0 mmol) in einer Porti-
on zugegeben. Das Rilhren bel dieser Temperatur wurde
Ulber Nacht fortgesetzt. Nach Abkiihlung und vollstandiger
Einengung des Reaktionsgemischs wurde der Rickstand
saulenchromatographisch (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
1:1) aufgearbeitet. (£)-9 (2.39 g, 63 %) wurde as oran-
gefarbenes Ol erhalten. — Rg (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) =
0.26. — UV/vis (Methanol): Amax = 238 nm (3.91). — IR
(KBr): v = 3432m, 3254w, 3031w, 2925w, 2858w, 1687s,
1654s, 1536m, 1477m, 1452m, 1151m, 1115m, 1092m,
1077m cm~1. — 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 9.06 (s,
1 H, CONHCO), 8.70 (s, 1 H, NH), 7.37—-7.24 (m, 11 H,
phenyl, HCO), 4.62 (dd, 3y 4 = 1.6 Hz, 2y ¢ = 61.3 Hz,
1 H, CHF), 457-4.45 (m, 4 H, CH,-phenyl), 3.94 + 3.40
(AB, Jag = —10.5 Hz, 44 = 1.4 Hz, 2 H, CH,0Bngis),
3.92 + 3.35 (AB, Jag = —10.5 Hz, Uy = 1.6 Hz, 2 H,
CH20Bnyrans), 3.82 (s, 3 H, CH30), 3.10-3.05 (m, 1 H,
cyclopropan), 1.75(d, 4y = 1.0 Hz, 3 H, CH3). — 13C-
NMR (100 MHz, CDCl3): é = 169.37 (s, CO), 158.59 (s,
NHCONH), 155.52 (d, HCO), 138.32 (s, Cy phenyl), 138.06
(s, Cq phenyl), 128.61-127.03 (m, C phenyl), 107.46 (s,
CCHj3), 78.43 (dd, Y r = 235.8 Hz, CHF), 73.35 (t, CHp-
phenyl), 72.68 (t, CHp-phenyl), 67.20 (dt, 3Jcr = 12.8 Hz,
CHZOBn[rans), 65.27 (t, CHZOBncis), 61.41 (q, OCHg),
35.54 (d, 2o F = 14.1 Hz, C-2), 32.24 (dd, U r = 11.2 Hz,
C-1), 8.60 (g, CH3). — °F-NMR (188 MHz, CDCl3): 6 =
—220.16 (dd, 2Jp 4 = 62.1 Hz, 3y = 14.6 Hz, F); HPLC-
MS (ESI, 4.1 kV, 8 ul/min, N2, Methanol): m/z (%) = 511.2
(26) [MNaMeOH™], 495.3 (13) [MLiMeOH ], 479.3 (100)
[MNa'], 463.3 (46) [MLi].
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(+)-[(1RS, 3RS)-syn-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]-(3-methoxy-2-methyl-acryloyl)harnstoff [(+)-10]

(£)-8 (1.21 g, 3.3 mmol) wurde in trockenem Tolu-
ol (8 ml) unter Argon geldst und fur 30 min auf 110 °C
erhitzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wurde Re-
aktionsmischung auf 85 °C abgekihlt und 3-Methoxy-
2-methyl-2-propenamid (0.47 g, 4 mmol) in einer Por-
tion zugegeben. AnschlieBend wurde die Reaktion Uber
Nacht bei dieser Temperatur gerithrt. Nach Abkihlung
und Entfernung des Losungsmittels wurde der verbliebe-
ne Riickstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-
Hexan/Ethylacetat 1:1) gereinigt. (£)-10 (0.66 g, 44 %) wur-
de als weiler Feststoff erhalten. — Schmp. 122 °C. — Rg (n-
Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.15. — UV/vis (Methanol): Amax
=263 nm (4.25). — IR (KBr): v = 3247m, 3089w, 3030m,
2923w, 2879m, 2802w, 1688s, 1657s, 1538s, 1495m, 1454m,
1414m, 1400m, 1368m, 1297s, 1230s, 1187m, 1151s, 1124m,
1096s, 1028m, 1012m cm 1. —1H-NMR (400 MHz, CDCl3):
8 =9.12 (s, 1 H, CONHCO), 8.39 (s, 1 H, NH), 7.36-7.23
(m, 11 H, phenyl, HCO), 4.65 (dd, 3y = 5.5 Hz, 2y =
58.0 Hz, 1 H, CHF), 4.56- 4.45 (m, 4 H, CH,-phenyl), 3.79
(s, 3 H, CH30), 3.80—3.32 (m, 4 H, CH,OBn), 3.00—2.97
(m, 1 H, cyclopropan), 1.76 (d, 4 4 = 1.0 Hz, 3 H, CH3).
—13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 169.33 (s, CO), 158.73
(s, NHCONH), 155,54 (d, HCO), 138.38 (s, Cq phenyl),
138.05 (s, Cq phenyl), 107.21 (s, CCHg), 73.95 (dd, Ycr
= 229.1 Hz, CHF), 73.19 (t, CH,-phenyl), 73.00 (t, CH>-
phenyl), 69.40 (t, CH2OBNtrans), 64.10 (dt, 3o = 8.7 Hz,
CH20Bnis), 61.35 (g, OCH3), 31.73 (d, JcF = 9.5 Hz, C-
2), 27.72 (dd, 2 = 7.9 Hz, C-1), 8.62 (g, CH3). — 1°F-
NMR (188 MHz, CDCl3): § = —236.00 (d, 2Jr 4 = 63.4 Hz,
F). — HPLC-MS (ESI, 4.1 kV, 8 ul/min, N2, Methanol):
479.2 (100) [MNa'], 463.4 (31) [MLi*].

(+)-[(1RS, 3RS)-anti-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]-(3-ethoxy-acryloyl)harnstoff [(£)-11]

Eine Losung von (+)-7 (3.07 g, 8.3 mmol) in tro-
ckenem Toluol (16 ml) unter Argon wurde 30 min auf
110 °C erhitzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung und
Abkiihlung der Reaktionsmischung auf 85 °C wurde 3-
Ethoxy-2-propenamid (1.18 g, 10.0 mmol) in einer Porti-
on zugegeben. Das Rihren bei dieser Temperatur wurde
Uber Nacht fortgesetzt. Nach Abkuhlung und vollstandiger
Einengung des Reaktionsgemischs wurde der Ruckstand
saulenchromatographisch (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
1:1) aufgearbeitet. (+)-11 (1.14 g, 30 %) wurde as
weiller Feststoff erhalten. — Schmp. 101 °C. — Rg (n-
Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.27. — UV/vis (Methanol): Amax
= 256 nm (4.25). — IR (KBr): v = 3439m, 3108w, 3031w,
2980w, 1707m, 1681s, 1621s, 1543m, 1496w, 1453w,
1396w, 1364w, 1242w, 1194w, 1152m, 1115m, 1094m,
1074w, 1027w cm~ 1. — 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): §

= 9.85 (5, 1 H, CONHCO), 8.94 (s, 1 H, NH), 7.63 (d,
3Jun = 123 Hz, 1 H, HCO), 7.36—7.24 (m, 10 H, phenyl),
5.37 (d, 3y n = 12.3 Hz, 1 H, HCCO), 4.63 (dd, 3y =
1.9 Hz, Uy = 59.6 Hz, 1 H, CHF), 4.54—4.45 (m, 4 H,
CH,-phenyl), 3.96—3.32 (m, 6 H, CH,OBn, CH,0), 3.05—
3.01 (m, 1 H, cyclopropan), 1.30 (t, 3JH‘H = 7.0 Hz, 3 H,
CH3). — 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 168.05 (s, CO),
162.89 (s, NHCONH), 156.45 (d, HCO), 138.34 (s, Cq phe-
nyl), 138.06 (s, Cq phenyl), 128.63—-127.67 (m, C phenyl),
97.78 (d, HCCO), 78.59 (dd, ¢ F = 235.3 Hz, CHF), 73.37
(t, CHo-phenyl), 72.70 (t, CHa-phenyl), 67.16 (dt, 3)cfr =
12.4 Hz, CH,OBnyans), 67.03 (t, CHoOBNgjs), 35.52 (d,
%) F=13.7Hz, C-2), 32.48 (dd, U = 11.2 Hz, C-1), 14.18
(9, CH3). — °F-NMR (188 MHz, CDCl3): 6§ = —221.61
(dd, Dgy = 60.9 Hz, 3y = 14.8 Hz, F). — HPLC-MS
(ESI, 4.1 kV, 8 ul/min, N2, Methanal): m/z (%) = 934.8 (5)
[MoNat], 918.8 (27) [M,Li*], 479.2 (100) [MNa'], 463.3
(55) [MLi].

(£)-[(1RS, 3RS)-anti-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluor-
cyclopropyl]-5-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-pyrimidindion
[(£)-12]

Fir die Ringschlussreaktion wurde (+)-9 (2.39 g,
5.2 mmol) mit Propanol (34 ml) und H,SO4 (17 ml, 2 N
in Wasser) 1 h 30 min bei 85 °C behandelt. Nach der
Abkihlung wurde die Mischung mit NaOH (2 N in Was-
ser) neutralisiert. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 30 ml) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSO, ge-
trocknet. Nach der Entfernung des Ldsungsmittels und der
Reinigung des Rohprodukts durch Saulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 1:1) wurde (+)-12 (0.95 g,
43 %) as weiller Feststoff erhaten. — Schmp. 79 °C. —
Re (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.24. — UV/vis (Metha-
nol): Amax = 277 nm (3.79). — IR (KBr): v = 3435m,
3176m, 3032m, 2922m, 2869m, 2361w, 1707s, 1496m,
1454s, 1376m, 1318m, 1199m, 1096s cm~t. — 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 9.65 (s, 1 H, NH), 7.34-7.14 (m,
10 H, phenyl), 7.04 (d, I 4 = 1.3 Hz, &' -H), 5.06 (dd, %Iy
= 1.8 Hz, 2JH,,: =60.5 Hz, 1 H, CHF), 4.61 (m, 4 H, CH,-
phenyl), 3.99 + 3.53 (AB, Jag = —10.4 Hz, %) £ = 0.8 Hz,
2H, CH20Bngis), 3.72 + 351 (AB, Jag = —10.2 Hz, Uy p =
2.6 Hz, 2 H, CH20Bnyans), 3.24 (dd, 3y p = 1.9 Hz, 3y ¢
= 18.7 Hz, 1 H, cyclopropan), 1.74 (d, Uy 4 = 1.0 Hz, 3 H,
CHs). — 13C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 164.28 (s, C-
4), 151.47 (s, C-2'), 140.22 (d, C-6'), 138.00 (s, Cq phe-
nyl), 137.31 (s, Cq phenyl), 128.41-127.63 (m, C phenyl),
11051 (s, C(5'), 76.04 (dd, ¥c  =235.4 Hz, CHF), 73.32
(t, CHa-phenyl), 72.85 (t, CH»-phenyl), 66.91 (dt, 3ch,: =
7.5 Hz, CH20Bnrans), 66.29 (t, CH20BnNGis), 42.77 (d, A
= 14.5 Hz, C-2), 34.50 (dd, 2Jc F = 10.8 Hz, C-1), 11.89 (g,
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CHs). - °F-NMR (188 MHz, CDCl3): 6 = —221.40 (dd,
2ep = 59.8 Hz, 3y = 195 Hz, F). — HPLC-MS (ESI,
4.1 kV, 8 ul/min, N2, Methanol): m/z (%) = 447.3 (72)
[MNa'], 431.4 (100) [MLit], 425.3 (47) [MH*]. —=HRMS:
ber. fiir CoaHosFN2Oy: 424.17984; gef.: 424.17985.

(£)-[(1RS, 3RS)-syn-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]-5-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-pyrimidindion
[(£)-13]

Zu einer Suspension von (+)-10 (0.66 g, 1.4 mmol)
in Propanol (8.5 ml) wurde H,SO4 (4 ml, 2 N in Was-
ser) gegeben. Die Mischung wurde 1 h 30 min bei 85 °C
geriihrt, anschlieffend abgekiihlt und mit NaOH (2 N in Was-
ser) neutralisiert. Die organische Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 20 ml) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
geséttigter NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSO, ge-
trocknet. Nach der Entfernung des Ldsungsmittels und der
Reinigung des Rohprodukts durch Saulenchromatographie
(Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat 1:1) wurde (+)-13 (0.36 g,
61 %) als weilRer Feststoff erhalten. — Schmp. 104 °C. —
Re (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) = 0.24. — UV/vis (Methanal):
Amax = 274 nm (4.00). — IR (KBr): v = 3433m, 3032m,
2864m, 1713s, 1671s, 1452m, 1365m, 1314m, 1261m,
1207w, 1160w, 1089m, 1028m cm 1. —1H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6§ =8.82(s, 1 H, NH), 7.36—7.24 (m, 11 H, phenyl,
6'-H), 4.92 (dd, 3y 1 = 5.3 Hz, 2y £ = 62.9 Hz, 1 H, CHPF),
4.53-4.42 (m, 4 H, CHz-phenyl), 3.81 + 3.63 (AB, Jag =
—9.6 Hz, 4JH,,: =2.7Hz, 2H, CH,0Bnjs), 3.70 + 3.58 (AB,
Jag = —10.6 Hz, 40y = 2.7 Hz, 2 H, CH,0Bnrans), 3.09
(m, 1 H, cyclopropan), 1.85 (d, 94 4 = 0.6 Hz, 3H, CH3). -
13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 164.03 (s, C-4'), 151.79
(s, 2-H), 141.76 (d, C-6'), 137.77 (s, Cq phenyl), 128.53—
127.66 (m, C phenyl), 110.52 (s, C(5')), 73.47 (dd, Y
= 230.4 Hz, CHF), 73.34 (t, CH,-phenyl), 72.24 (t, CH»-
phenyl), 68.58 (t, CH2OBnirans), 64.37 (dt, 3k = 9.9 Hz,
CH20Bnis), 37.40 (d, )¢ F = 8.3 Hz, C-2), 29.58 (dd, 2JcF
= 7.9 Hz, C-1), 12.09 (q, CH3). — °F-NMR (188 MHz,
CDCl3): § = —233.49 (d, Dy = 63.5 Hz, F). — HPLC-
MS (ESI, 4.1 kV, 8 ul/min, N2, Methanol): m/z (%) = 479.2
(41) [MNaMeOH™], 463.3 (16) [MLiMeOH™], 447.4 (100)
[MNa'], 4315 (33) [MLiT], 425.4 (29) [MHT]. — HRMS:
ber. fir Co4Ho5FN2O4y: 424.17984; gef.: 424.17985.

(+£)-[(1RS, 3RS)-anti-2,2-Di(hydroxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]-5-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-pyrimidindion
[(£)-14]

Zu einer Losung des Benzylethers 12 (0.95 g, 2.2 mmol)
in Methanol (19 ml) wurden Pearlman’s-Katalysator (2.36 g)
und Cyclohexen (19 ml) gegeben und dieses Reaktionsge-
misch 6 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Filtration und Entfer-
nung des Ldsungsmittels wurde der verbleibende Rickstand

saulenchromatographisch  (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
9:1) gereinigt und (+)-14 als weiler Feststoff (0.29 g, 55 %)
erhalten. — Schmp. 165 °C. — Rg (Ethylacetat/Methanol 9:1)
= 0.40. — UV/vis (Methanal): Amax = 276 nm (3.96). - IR
(KBr): v = 3426s, 3354s, 3158m, 3018s, 2899m, 2823m,
2838w, 2490w, 1703s, 1644s, 1463s, 1423s, 1386m, 1346m,
1298s, 1220m, 1193m, 1158m, 1117s, 1090m, 1053m, 1034s,
1025s, 1001s cm 1. — 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): §
=745 (d, Yyn = 1.2 Hz, 1 H, 6'-H), 5.10 (dd, 344 =
1.9, 24 F = 60.7 Hz, 1 H, CHF), 3.94 + 3.59 (AB, Jag =
—11.7 Hz, Unf = 1.2 Hz, 2 H, CHOHqjs), 3.74 + 3.59
(AB, Jag = —11.7 Hz, 4y = 1.4 Hz, 2 H, CH2OHrans),
3.40 (dd, 3Jy 1 = 1.9 Hz, 34 £ = 18.7 Hz, 1 H, cyclopropan),
1.85 (d, “9un = 1.2 Hz, 3H, CHg). — 3C-NMR (100 MHz,
CD3OD): § = 166.73 (s, C-4'), 153.94 (s, C-2'), 142.70 (d,
C-6), 111.74 (s, C-5'), 78.38 (dd, Yc = 233.3 Hz, CHPF),
60.34 (dt, 3 F = 8.3 Hz, CH2OHirans), 59.29 (t, CH2OHeis),
44.68 (d, 2Jc F = 14.5 Hz, C(2)), 38.78 (dd, X = 10.4 Hz,
C-1), 12.10 (q, CH3). — 1°F-NMR (188 MHz, CD30D): §
= —220.56 (dd, 2pn = 60.3 Hz, 3y = 21.9 Hz, F). —
HPLC-MS (ESI, 4.1 kV, 8ul/min, N2, Methanol): m/z (%)
= 267.2 (18) [MNa'], 251.3 (100) [MLi*]. — HRMS: ber.
fur C1oH13FN20O4: 244.08594; QEf.Z 244.08594.

(£)-[(ARS,  3RS)-syn-2,2-Di(hydroxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]-5-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-pyrimidindion
[(£)-15]

Zu einer Losung des Benzylethers 13 (0.36 g, 0.8 mmol)
in Methanol (7 ml) wurden Pearlman’s-Katalysator (0.86 g)
und Cyclohexen (7 ml) gegeben und dieses Reaktionsge-
misch 6 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Filtration und Entfer-
nung des Ldsungsmittels wurde der verbleibende Rickstand
saulenchromatographisch (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
9:1) gereinigt und (+)-15 as weilRes Gel (0.10 g, 51 %)
erhalten. — Re (Ethylacetat/Methanol 9:1) = 0.31. — UV/vis
(Methanal): Amax = 275 nm (3.95). — IR (Film): v = 3400m,
2925m, 2854m, 1678s, 1463m, 1384m, 1296m, 1120m,
1027m cm~1. — TH-NMR (400 MHz, CD30D): § = 7.39
(t, Uqp = 14 Hz, 1 H, 6-H), 4.88 (dd, 3y = 5.4, D r
=62.9 Hz, 1 H, CHF), 3.86—3.62 (m, 4 H, CH,OH), 3.01 (dd,
%)y F = 15.3 Hz, 1 H, cyclopropan), 1.85 (d, Iy 4 = 1.2 Hz,
3H, CH3). — 13C-NMR (100 MHz, CD30D): § = 166.71 (s,
C-(4'), 154.61 (s, C-2'), 144.26 (d, C-6), 111.53 (s, C-5'),
75.16 (dd, ¥ = 227.9 Hz, CHF), 62.08 (t, CH2OHirans),
57.09 (dt, 3cr = 10.8 Hz, CH,OHcis), 38.86 (d, JcF =
8.3 Hz, C-2), 33.67 (dd, cr = 7.5 Hz, C-1), 12.11 (g,
CHs). — 1°F-NMR (188 MHz, CD30D): § = —232.60 (d,
2JEn = 62.1 Hz, F). — HPLC-MS (ESI, 4.1 kV, 8 ul/min,
N, Methanol): m/z (%) = 299.3 (30) [MNaMeOH "], 267.3
(33)[|\/| Na*]. — HRMS: ber. fur C10H13FN20O4: 244.08594;
gef.: 244.08594.
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(+)-[(1RS, 3RS)-anti-2,2-Di(benzyloxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-pyrimidindion [(+)-16]

Fir die Ringschlussresktion wurde (+)-11 (1.14 g,
2.5 mmol) mit Propanol (16 ml) und H»SO4 (8 ml, 2 N
in Wasser) 1 h 30 min bei 85 °C behandelt. Nach der
Abkiihlung wurde die Mischung mit NaOH (2 N in Was-
ser) neutralisiert. Die organi sche Phase wurde abgetrennt und
die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 25 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
NaCl-L dsung gewaschen und Ulber MgSO4 getrocknet. Nach
der Entfernung des Ldsungsmittels und der Reinigung des
Rohprodukts durch Saulenchromatographie (Kieselgel, n-
Hexan/Ethylacetat 1:1) wurde (£)-16 (0.75 g, 73 %) alsfarb-
loses Gel erhaten. — Rg (n-Hexan/Essigester 1:1) = 0.20.
— UV/vis (Methanal): Amax = 273 nm (3.81). — IR (Film):
v = 3060w, 2866w, 1692s, 1496w, 1453m, 1386w, 1365w,
1294w, 1216w, 1099m, 1028w cmL. - 'H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =9.50 (s, 1 H, NH), 7.35—7.15 (m, 11 H, phenyl,
6'-H), 5.54 (d, 3y y =8.0Hz, 1 H, 5-H), 5.03 (dd, 3y =
19Hz, 2JH,,: =60.5Hz, 1 H, CHF), 4.59—-4.35(m, 4 H, CH,-
phenyl), 3.94 + 3.52 (AB, Jag = —10.5 Hz, 4y = 1.0 Hz,
2 H, CH,0BnNgis), 3.69 + 3.51 (AB, Jag = —9.9 Hz, Uy =
2.5Hz, 2 H, CH20Bnrans), 3.26 (dd, 3y = L9 Hz, 3y r =
18.5 Hz, cyclopropan). - 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § =
163.62 (s, C(4')), 151.24 (s, C-2'), 144.47 (d, C-6"), 137.97
(s, Cq phenyl), 137.18 (s, Cq phenyl), 128.51-127.96 (m,
C phenyl), 102.10 (d, C(5')), 75.95 (dd, YcF = 236.2 Hz,
CHF), 73.48 (t, CH»-phenyl), 72.95 (t, CH,-phenyl), 66.88
(dt, 3ch,: = 7.4 Hz, CH0Bnrans), 66.20 (t, CH2OBNgis),
42.94(d, 2Jc F = 14.9Hz, C-2), 34.58 (dd, 2)c F = 10.8 Hz, C-
1). — I°F-NMR (188 MHz, CDCl3):8 = —221.44 (dd, 2k 4
=585 Hz, 3\],:?H = 18.3 Hz, F). - HPLC-MS (ESI, 4.1 kV,
8 ul/min, N, Methanol): m/z (%) = 433.3 (100) [MNa'],
4175 (30) [MLi*], 411.3 (8) [MHT]. — HRMS: ber. fur
Co3Ho3FN204: 410.16419; gef.: 410.16420.

(+)-[(1RS, 3RS)-anti-2,2-Di(hydroxymethyl)-3-fluorcyclo-
propyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-pyrimidindion [(£)-17]

Zu einer Losung des Benzylethers 16 (0.75 g, 1.8 mmol)
in Methanol (16 ml) wurden Pearlman’s-Katalysator (1.93 g)
und Cyclohexen (16 ml) gegeben und dieses Reaktionsge-
misch 6 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Filtration und Entfer-
nung des Ldsungsmittels wurde der verbleibende Rickstand
saulenchromatographisch  (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat
9:1) gereinigt und (+)-17 als weiler Feststoff (0.22 g, 50 %)
erhalten. — Schmp. 178 °C. — Rg (Essigester/Methanol 9:1)
= 0.30. — UV/vis (Methanol): Amax = 272 nm (3.90). — IR
(KBr): v = 3426s, 3040m, 2361w, 1678s, 1449m, 1393m,
1344m, 1287m, 1120m, 1072m, 1019m cm . — 'H-NMR
(400 MHz, CD30D): 6 = 7.60 (d, 3JH,H =80Hz 1H,6-
H), 5.64 (d, 3y = 8.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.09 (dd, 3y =
2.0 Hz, 24 F = 60.7 Hz, 1 H, CHF), 3.93 + 3.62 (AB, Jap
= —11.7 Hz, ¥y F = 1.4 Hz, 2 H, CHyOH¢js), 3.73 + 3.62
(AB, Jag = —11.7 Hz, 4y = 1.5 Hz, 2 H, CH2OHrans),
3.42 (dd, 3y = 1.9 Hz, 3y ¢ = 19.6, 1 H, cyclopropan). —
13C.NMR (100 MHz, CD30D): § = 166.53 (s, C-4'), 153.22
(s, C-2'), 147.06 (d, C-6), 102.78 (d, C-5'), 78.21 (dd, 1307,:
= 233.3 Hz, CHF), 60.38 (dt, 3Jc F = 7.9 Hz, CH2OHtrans),
59.27 (t, CH2OHcis), 44.84 (d, ZJCYF = 14.1 Hz, C-2), 38.75
(dd, 2 F = 10.8 Hz, C-1). — °F-NMR (188 MHz, CD30D):
§ = —220.95 (dd, 2py = 62.1 Hz, 3py = 182 Hz, F). —
HPLC-MS (ESI, 4.1 kV, 8 ul/min, N2, Methanol): m/z (%)
= 2373 (100) [MLi+]. - HRMS: ber. fur CgH11FN>Oq4:
230.07029; gef.: 230.07030.
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