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Die 1-Acryloylprolinester (S)-3 werden durch N-Acylierung der
Prolinester (S)-1 mit Acryloylchlorid (2) in guten Ausbeuten her-
gestellt; sie addieren Benzolsulfenylchlorid (6) bei —95°C'in Di-
chlormethan mit hoher Diastereoselektivitit zu 1-[2-Chlor-3-
(phenylthio)propionyl]prolinestern (25,2°R/25,2°S)-7, die mittels
MPLC getrennt werden. Die Diastercoselektivitat der Addition
hidngt vom Konformerenverhaltnis 3’/3” der Edukte (S)-3 ab. Der
Beweis der Konfiguration an C-2’ der als Hauptprodukte: anfal-
lenden Diastereomeren (28,2'S)-7 wird durch eine unabhiingige
Synthese erbracht. Die Diastereoselektivitit der Addition von 6
an (S)-3 wird iiber eine Komplexbildung des Phenylsulfenylka-
tions mit der Prolinestergruppe und eine sich anschlieBende elek-
trophile Reaktion zu einer Thiiranium-Zwischenstufe B mit
(2S,2'R)-Konfiguration gedeutet; das (25,2'S)-diastereomere Ad-
ditionsprodukt 7 entsteht dann durch nucleophilen Angnﬂ' des
Chlorids an C-2" unter Ringéffnung.

Die Addition von Sulfenyichloriden an 2-Alkensdureester fiihrt
unter bestimmten Bedingungen vorzugsweise zu 2-Chlor-3-thioal-
kansdureestern, die sich mit Natriumazid in die entsprechenden 2-
Azidoverbindungen tliberfilhren und anschlieBend zu S-substituier-
ten DL-Cysteinen hydrieren lassen; {iber alle Stufen werden dabei
Ausbeuten um 70% erreicht?. Benzolsulfenylchlorid kann an op-
tisch aktive Acrylsdure-bornylester mit zum Teil sehr hoher Dia-
stereoselektivitit addiert werden®. Da jedoch die fiir eine hohe op-
tische Induktion geeigneten Hydroxybornan-Derivate nicht leicht
zugdnglich sind, haben wir jetzt die Moglichkeiten einer stereose-
lektiven Addition von Benzolsulfenylchlorid an die leichter zugéng-
lichen, fir die Gewinnung optisch aktiver a-substituierter Carbon-
sdure-Derivate schon frither mit Erfolg eingesetzten 1-Acryloylpro-
line untersucht®.

Darstellung der chiralen Ausgangsverbindungen

Bei vergleichenden Untersuchungen zur optisch induzier-
ten Addition von Sulfenylchloriden an 1-Acryloylprolin-De-
rivate haben sich die Prolinester als deutlich wirkungsvoller
erwiesen als Prolinamide oder Prolinol-Derivate?, so daB
in der vorliegenden Arbeit nur iiber Umsetzungen von Ben-
zolsulfenylchlorid mit 1-Acryloylprolinestern berichtet wird.

Die N-Acylierung der Prolinester (S)-1a —e mit Acrylsiu-
rechlorid (2) in Dichlormethan bei 0°C bis Raumtemperatur
fihrt in Gegenwart von Triethylamin in guten Ausbeuten
zu den 1-Acryloylprolinestern (S)-3, die infolge der durch die
Amidmesomerie bedingten Einschrankung der Rotation um
die N—COR-Bindung in Form der beiden Konformeren 3’/
3” vorliegen. Die '"H-NMR-Signale von H*~¢ der beiden
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(S)-Proline esters (S)-1 react with acryloyl chloride (2) to give 1-

acryloylproline esters (S)-3 in good yields. Addition of benzene-

sulfenyl chloride (6) to (S)-3 at —95°C in dichloromethane results

in 1-[2-chloro-3-(phenylthio)propionyl]proline esters (25,2'R/

28,2'S)-7. The diastereoselectivity of the addition depends on the

conformer ratio 3’/3” of the starting material (§)-3. The diastereo-

mers are separated by MPLC. Configuration at C-2’ of the re-

sulting main products (25,2’S)-7 was proved by independent syn--
thesis. The diastereoselectivity of the addition of 6 to (5)-3 is

interpreted to result from formation of a complex of the benzene-

sulfenyl cation with the proline ester group and subsequent elec-

trophilic addition to a thiiranium intermediate B with (25,2'R)

configuration; the (25,2’S) diastereomeric adduct 7 then results
by nucleophilic attack of chloride at C-2’ under ring opening.
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Konformeren erscheinen bei verschiedenem Feld, so dal} die
Konformerenanteile bestimmt werden kénnen (Tab. 1,4),
ohne daB zunichst eine eindeutige Zuordnung zur syn- (3')
bzw. anti-Form (3”) moglich ist. Eine Abhdngigkeit der bei-
den Konformerenanteile von Ldsungsmitte]l oder Tempe-
ratur wurde nicht gefunden, lediglich in D,O/DCI 4nderte
sich das Konformerenverhaltnis in starkem Mafe (s. Exp.
Teil).

Die in den Formelschemata wiedergegebene cisoide Struk-
tur der Acryloyl-Gruppe fiir beide Konformeren haben wir
gewihlt, weil bei Acrylsiureamiden die cisoide gegeniiber
der transoiden Form begiinstigt ist”. Auch Rontgenstruk-
turdaten® und quantenmechanische Berechnungen® bele-
gen, daf das konjugierte vinyloge Amid-System synplanar
vorliegt, da ein Herausdrehen aus der Ebene um nur wenige
Grade bereits einen relativ hohen Energieaufwand erfordert.

Nachdem eine unterschiedliche optische Induktion der
Sulfenylchlorid-Addition bei den Konformeren 3’ und 3” zu
erwarten war, haben wir unter vergleichbaren Bedingun-
gen aus trans-2,5-Bis(methoxycarbonyl)pyrrolidin (4) und
2 trans-1-Acryloyl-2,5-bis(methoxycarbonyl)pyrrolidin  (5)
hergestellt, da dieses auch im Falle einer Rotation um die
N —CO-Bindung nur in einer mit 3’ vergleichbaren Kon-
formation vorliegen kann.

Tab. 1. N-Acylierung von Prolinestern 1 mit Acryloylchlorid (2) zu
1-Acryloylprolinestern 3

Produkte

[a]o29
1 R 3 (%) (c=1, 3':3"s)

CHC13)
(S)-1a CHs (S)-3a(80) -110 4.5:1
(R)-1a CHs (R)-3a(76) +110
(S)-1b CaHr (S)-3b(81) -102 3.2:1
(8)-1c CHzC(CHs )3 (S)-3c(86) -89 3.0:1
(S)-1d c~CeH11 (S)-3d(71) -93 2.8:1
(S)-1e CHz2CeHs (S)-3e(91) =72 3.0:1

3 Zusammensetzung der Konformeren 3//3” 'H-NMR-spektro-
skopisch (300 MHz) bestimmt.

Addition von Benzolsulfenylchlorid (6) an die
1-Acryloylprolinester 3 bzw. 5§

Im Gegensatz zur Addition von 6 an Acrylsiureester?
erfolgt die Addition von 6 an die 1-Acryloylprolinester (S)-
3 regioselektiv ausschlieBlich unter Bildung der 1-[2-Chlor-
3-(phenylthio)propionyl]prolinester 7. Die bei 25°C in Di-
chlormethan durchgefiihrte Addition zeigte keine merkliche
Diastereoselektivitit. Umsetzungen der Methyl- [(S)-3a]
bzw. Benzylester [(S)-3e] ergaben unter diesen Bedingungen
Jjeweils racemische Gemische der entsprechenden Diastereo-
mere (25,2'R)-Ta,e und (25,2'S)-7a,e (ds = 0%). Die Ab-
senkung der Reaktionstemperatur fiihrte dann — wie bei
der Addition von 6 an Propensiureester der Borneols® —
zu einer ausgepragten Zunahme der Diastereoselektivitit.
So erhielten wir bei —95°C in Dichlormethan unter Feuch-
tigkeitsausschluB die in Tab. 2 aufgefiihrten Diastereo-
merengemische, die sich mittels MPLC trennen lieBen.
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Tab. 2."Addition von Benzolsulfenylchlorid (6) an 1-Acryloylpro-
linester 3 zu diastereomeren 1-[2-Chlor-3-(phenylthio)propionyl]-
prolinestern 7

Produkte
Diastereo- Diastereo-
merenver- selektivi-
(S)-3 T(%) h&1tnis 8) t&t ds (%)
a) Bei Raumtemperatur:
(S8)-3a 7a(63) - 0
(S)-3e 7e(80) - 0
b) Bei -95°C: (2S8,2'R):
(28,2'8)
(S)-3a Ta(26) 28:72 44
(S)-3b Tb(71) 35:65 30
(8)-3c Tc(76) 40:60 20
(S)-3d 7d(74) 46:54 8
(S)~3e Te(69) 37:63 26
(2R,2°8):
- (2R,2’R)
(R)-3a Ta(70) 28:72 44 -

* Nach Trennung mittels MPLC und 'H-NMR-spek troskopischem
Nachweis der Diastereomeren.

Tab. 2 ist zu entnehmen, dal3 die Diastereoselektivitat mit
zunehmender Raumerfillung der Estergruppe R abnimmt,
wobei eine Korrelation der optischen Induktion mit dem
Konformerenverhdltnis der eingesetzten 1-Acryloylprolin-
ester 3'/3” (s. Tab. 1) zu beobachten ist; je groBer das Ver-
hiltnis 3'/3” ist, desto groBer ist die Diastereoselektivitit
der Addition.

Umsetzungen mit den entsprechenden (R)-Enantiomeren
von 3 zeigen beziiglich der Stereoselektivitdt der Reaktion
ein analoges Verhalten, wie die Addition von 6 an (R)-3a
beweist.

Die Addition von 6 an das N-Acryloylpyrrolidin-Derivat
5 fithrte zu nur einem Diastereomer, dem (25,2’S)-8, mit
hoher Diastereomerenausbeute (ds > 95%). Mit diesem Be-
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fund liegt eine experimentelle Bestitigung vor fiir die vor-
stehend diskutierte Abhingigkeit der optischen Induktion
vom Konformerenverhiltnis 3’/3” der eingesetzten Edukte
ber der Addition von 6 an die 1-Acryloylprolinester (S)-3.

Legt man heutige Mafistibe zugrunde. so sind dic bei der
Addition von 6 an (S)-3 erzielten optischen Ausbeuten nicht
befriedigend. Wir haben daher versucht, die Verbindungen
($)-3 mit Titantetrachlorid zu komplexieren. um damit eine
stiarkere Struktur-Fixierung zu erreichen.

Helmchen ct al.” konnten erstmals cinen TiCl,-Komplex von (S)-
Acryloylmilchsiiure-cthylester darstellen, dessen riumlichen Auf-
bau mittels Réntgenstrukturanalyse als siebengliedrigen Ring nach-
weisen und ihn erfolgreich fiir diastereoselektive Diels-Alder-Reak-
tionen einsetzen.

Wir erhielten bei der Umsetzung des Methylesters (S)-3a
mit TiCl, in Diethylether bei Raumtemperatur unter Feuch-
tigkeitsausschluf einen feinkristallinen gelben Niederschlag,
in dem -sich zwei Konfigurationsisomere 9°/9” 'H-NMR-
spektroskopisch nachweisen licBen (exp. Teil). Eine Ande-
rung des Ldsungsmittels (Dichlormethan, Hexan, Dioxan,
Diethylether) oder der Reaktionstemperatur (—95 bis
+100 C) veriinderte die Produktbildung bei der Komple-
xierung in keiner Weise. Interessanterweise beobachtcten
wir beil analogen Umsetzungen mit dem Benzylester (S)-3e
keinerlei Komplexbildung. Die Umsetzungen des TiCl,-
Komplexes (S)-9 mit 6 in Dichlormethan ergaben sowohl
bei —95 als auch bei 25 C nach MPLC die beiden Diaste-
reomere (25.2°R)-Ta und (25.2'S)-7a im Verhiltnis 20: 80,
d.h. die optische Ausbeute (ds 60%) ist gegeniiber der bei
der Addition von 6 an die nicht komplexierte Verbindung
(S)-3a (ds = 44%, s. Tab. 2) zwar nur wenig erhoht, bleibt
jedoch auch bei deutlicher hoherer Temperatur unverdndert.

a a
- H
(s)-3a ! 1 25\\\ . H
+ - N CO2CH3; =»—— N CO2CH,
TiClu | b |
c. W H c
P
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dH/ \Hc CH/ \Hd
(5)-9' (5)-9"

+6
CH2C1,/25 bzw. -95°C

(25,2'R)/(25,2's)-Ta

Konfigurationsbeweis fiir die Additionsprodukte 7

Fiir den Strukturbeweis der Additionsprodukte 7 haben
wir das bei der Addition von 6 an 1-Acryloylprolin-(2.2-
dimethylpropyljester [(S)-3¢] als Hauptprodukt anfallende
Diastereomer ausgewihlt, dem wir zunichst aus Modell-
betrachtungen die Konfiguration (25,2°S)-7 ¢ zugeordnet ha-
ben. Da die Additionsprodukte in der Regel schlecht kri-
stallisieren, war eine Strukturermittlung mittels Rontgen-
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diffraktion nicht moéglich. Die Konfigurationsbestimmung
Uber die im Prinzip zwar mogliche Kernresonanzspektro-
skopie'” crschien uns wegen der vielen Konformerengleich-
gewichte wenig aussichtsreich, so daB wir den Strukturbe-
weis lber diec nachstehend aufgefiihrte unabhingige che-
mische Synthese erbrachten. Hierzu haben wir einmal das
Diastereomer mit der postulierten Struktur (25,2°S)-7¢ mit
Natriumazid unter Phasen-Transfer-Katalyse umgesetzt,
wobei unter Konfigurationsumkehr am C-2-Atom die
Azido-Verbindung (25.2'R)-10 entsteht. Deren Hydrierung
mit Schwefelwasserstoff/Pyridin fiihrt zur Aminoverbindung
(28.2’R)-11, die mit Phthalsiureanhydrid in die Phthalimi-
doverbindung (25.2°R)-12 tibergefiihrt wurde. Zum anderen
stetlten wir ausgehend von R-Cystin [(R)-13] durch reduk-
tive Spaltung und anschlieBende Umsetzung mit Benzoldia-
zonium-hydrogensulfat'" (R)-S-Phenylcystein [(R)-14] dar,
das mit N-(Ethoxycarbonyl)phthalimid zu dem N-geschiitz-
ten S-Phenyl-N-phthaloylcystein [(R)-15] umgesetzt wurde.
Dieses wurde mit Thionylchlorid in das entsprechende Siu-
rechlorid ibergefiihrt, dessen in-situ-Umsetzung mit (S)-
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' 2\ 1 2\
N CO2R + NaNj3 N CO2R

l | H2S/
(pTC]
e Co g P PYRIDIN
2R NPR\ Oé Naw
o T [
CH2SPh CH2SPh
(25,2'S)-7 (25,2'R)-10
H2 H2
. 2\ . 2\
CO2R
T 2 PHTHALSAURE- T €0zR
b ANHYDRID
AT — AN "\\Hb -—
N 0 N
CHa2SPh CH2SPh
(25,2'R)-11 (25,2'R)-12
COzH CO2H
é\\‘\” 1. Zn/HC1/H20 | H
" YNz 2. PhN,OHs0,® N,
SCH3 PhSCH,
(R)-13 (R)-14
COH 1. S02C12
EtOCONPht | 2. (5)-1c/NEt,
_Nnpht
PhSCH,
(R)-15

R = CH2C(CH3) 3
Pht = PHTHALOYL
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Prolin-(2,2-dimethylpropyljester [(S)-1¢] in Gegenwart von
Triethylamin zu dem nach 'H-NMR- und Massen-Spektren
sowie nach MPLC-Retentionszeiten identischen Dipeptid
(2S,2'R)-12 fuhrte. Damit ist der Beweis fur die postulierte
(25,2’S)-Konfiguration des als Hauptprodukt anfallenden
7 e-Diastereomers erbracht.

Nachdem die von uns hergestellten Additionsprodukte
7a —e beziiglich ihrer Drehwerte, ihres Retentionsverhaltens
bei der Aufarbeitung mittels MPLC und ihrer spektrosko-
pischen Daten — abgesehen von kleinen strukturell beding-
ten Abweichungen — untereinander vergleichbar sind, ha-
ben wir aufgrund des vorstehenden Strukturbeweises fiir das
Diastereomer (25,2’S)-7¢ die Konfigurationszuordnung
auch fiir alle iibrigen Additionsprodukte vorgenommen.

Mechanismus der Addition von Benzolsulfenylchlorid (6) an
1-Acryloylprolinester (.5)-3

Die eindeutig nachgewiesene (S)-Konfiguration an C-2’
der bevorzugt gebildeten Additionsprodukte 7 setzt voraus,
daB ein elektrophiler Angriff von 6 von derjenigen Seite her
erfolgen mul}, an der sich auch die Estergruppe des Prolins
befindet. Von Sulfenylhalogeniden ist bekannt, daB sie in
Gegenwart von Verbindungen mit Donorgruppen dissozi-
ieren, wobei z. B. Zwischenstufen des Typs A entstehen kon-
nen, die ihrerseits gute Schwefelelektrophile'?) sind. Nimmt
man nun die Bildung von A an, so miilte im nichsten Schritt
die Thiiranium-Zwischenstufe B**** mit (25,2'R)-Konfigu-
ration entstehen und anschlieBend-durch nucleophilen An-
griff des Chlorids an C-2’ Ringoffnung unter Bildung des
(25,2’S)-konfigurierten Additionsproduktes eintreten. Fur
diese Reaktionsweise von Sulfenylchloriden mit n-Bindun-
gen gibt es viele Literaturhinweise*'¥. DaB diese Ringoff-
nung durch das Chlorid praktisch nur von der Unterseite
her an C-2" und nicht auch an C-3' erfolgt, hangt mit der
Begiinstigung an C-2" durch die benachbarte Carbonyl-
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I 6 I m
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gruppe dieser nach einem Sy2-Mechanismus ablaufenden
Reaktion zusammen. Fir die optische Induktion bei der
beschriebenen Addition ist die rdumliche Lage der Kohlen-
stoff-Doppelbindung des Acryloyl-Restes zum Chiralitats-
zentrum des Prolins entscheidend. Bei der retrosyntheti-
schen Betrachtung 1aBt sich daher die Bildung der diaste-
reomeren Hauptprodukte 7 mit (25,2’S)-Konfiguration aus
den syn-konformeren cisoiden 1-Acryloylprolinestern (S5)-3’
herleiten. Diese Deutung ist in voller Ubereinstimmung mit
den Befunden der optischen Induktion und deren Interpre-
tation bei der Halogenierung von 1-Acryloylprolin-Deriva-
ten®. Wir schlagen daher als Deutung unserer experimen-
tellen Befunde fiir die diastereoselektive Addition von Sul-
fenylchloriden an N-Acryloylprolinester den Uber A, B
verlaufenden Mechanismus vor.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Priaparative  Sadulenchromatographie: Sdulen verschicdencr
GroBe gepackt mit Kieselgel A 60, Korngro8e 0.032—0.063 mm
(Fa. Riedel-de Haen). — 'H-NMR-Spektren: Gerdte Varian T 60
(60 MHz) und EM 360 (60 MHz), Bruker WP 80 (80 MHz), HX
90 (90 MHz) und CXP 300 (300 MHz); 6 (ppm) bezogen auf TMS
als int. Standard. — EI-Massenspektren: Massenspektrometer Mat
711 (Fa. Varian). — Drehwerte: Perkin-Elmer Polarimeter 241.

1-Acryloyvlprolinester (S)-3

Allgemeines: Man tropft zu der Losung des Prolinesters (S)-1 in
absol. Dichlormethan bei 0°C innerhalb 15—20 min Acryloyl-
chlorid (2) und nach ca. 30 min Triethylamin, riihrt 12 h bei Raum-
temp., fillt Triethylammoniumchlorid durch Zugabe von Diethyl-
ether aus und filtriert es ab. Das Filtrat wird i. Wasserstrahivak. bei
Raumtemp. eingeengt und das zuriickbleibende 6lige Produkt iiber
eine Kieselgelsdule mit Ethylacetat/Petrolether (2:8) chromatogra-

Tab. 3. t-Acryloylprolinester 3%

(8)-1 2a CHzClz (S)-3 summen-—
g(mmo1) g ml (Ausb. formel
(mmo1) g) (MoImasse)
(8)-1a 5.0 50 (S)-3a CsH1aNOs
6.5(50.3) (55.2) (7.35) (183.2)
(R)-1a 1.1 12 (R)-3a
1.5(11.6) (12.8) (1.60)
(S)-1b . 2.0 25 (S)-3b Ci1H17NOs
3.1(19.9) (22.0) (3.40) (211.2)
(S)-1c 2.0 20 (S)-3c Ci13aH21NO3 -
2.0(10.7) (2.20) (239.3)
(S)-1d 2.7 25 (S)-3d Ci4Hz21NO3
4.5(11.0) (29.8) (4.05) (251.3)
(S)-1e 1.0 10 (S)~3@ CisHi17NOa
1.2(5.8) (11.0) (1.38) (259.3)

Analyse Ber.(Gef.)
Cc H

(S)-3a 59.00(58.23) 7.15(6.97) 7.64(7.64)
(S)-3b 62.54(62.77) 8.11(8.40) 6.63(6.92)
(S)-3c 65.25(65.45) 8.85(8.78) 5.85(5.92)
(S)-3d 66.91(66.66) 8.42(8.37) 5.57(5.51)
(S)-3e 69.48(69.21) 6.61(6.50) 5.40(5.37)

3 Drehwerte, Ausb. in % und Zusammensetzung der Konformeren
3’/3” s. Tab. 1.
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Tab. 4. 'H-NMR-spektroskopische Daten (300 MHz) der konfor-
meren 1-Acryloylprolinester (§)-3'/(S)-3” (in CDCly). 8(ppm),

J [Hz]
(S)-3'/  CH2CHz NCH2 OR
(8)-3" (m,4H) (m,2H)
-3'a/-3"a 1.91- 3.59- 3.75(s,3H,CHs)
2.29 3.80 3.74(s,3H,CHs )
-3'b/-3"b 1.91- 3.60-  0.94(t,3H,CH2CHzCHs )
2.30 3.80 1.67(m,2H, CHz2 CH2 CHs )
3.75(t,2H,CHz CHz CHs )
-3'c/-3"c 1.96- 3.59- 0.94(8,9H,CH2C(CHs )3)
2.28 3.88 3.59-3.88(m,2H,CH2C(CHs )a)
-3'd/-3"d 1.21- 3.58-  1.21-2.34(m,10H,CH(CHz )s)
2.34 3.79 4.81-4.86(m, 1H,CH(CHz )3 )
-3'e/-3"e 1.89- 3.56- 7.00-7.50(m,5H,CHz2Cs Hs )
2.24 3.77 §.18(dd,2H,CHz CeHs )
He HE HE  HY b, b,a  Je,a
(dd) (dd (dd)
-3'a/-3"a 4.55(dd) 6.49 5.71 6.39 9.6 -16.8 2.7
4.51-4.54(m) 6.52 5.66 6.26 10.1 =-16.6 2.3
-3'b/-3"b 4.11(dd) 6.49 5.79 6.38 9.7 -16.9 2.6
4.07-4.09(m) 6.52 5.65 6.27 9.9 =-16.6 2.5
~3’c/-3"c 4.60(dd) 6.38 5.71 6.49 9.8 -16.8 2.6
4.56(dd) 6.50 5.66 6.30 9.7 -16.8 2.6
~3'd/-3"d 4.53-4.56(m) 6.38 5.70 6.49 9.8 -16.8 2.6
4.50-4.53(m) 6.23 5.57 6.51 9.3 =-16.8 2.2
-3'e/-3"@ 4.55-4.60(m) 6.40 5.71 6.48 9.4 -16.8 3.0
4.45-4.50(m) 6.27 5.66 6.49 9.8 -16.7 2.5

phiert. Die Produkte (5)-3 werden mit einigen Kristallen Hydro-
chinon aufbewahrt, um eine Polymerisation zu verhindern.

Bestimmung der Konformerenanteile in (S)-3a in Abhdngigkeit
von Lésungsmittel und Temperatur: 'H-NM R-spektroskopisch (300
MHz) wurden mittels der Integraiverhdltnisse der H*-Protonensi-
gnale in CD,Cl; bei jeweils 25, —30, — 70, —80 und —90°C sowie
in CDCl; und [D,]DMSO bei jeweils 25°C die Anteile 4.5:1 und
in D,O/DCI bei 25°C 2:1 ermittelt.

trans-1-Acryloyl-2,5-pyrrolidindicarbonsdure-dimethylester  (5):
80.0 g (0.29 mol) 1-Benzyl-2,5-pyrrolidindicarbonsiure-dimethyl-
ester'” werden in einer Lésung von 2.0 g (0.09 mol) Natrium in 150
ml Methanol 2 h unter RickfluB erhitzt. Nach Abdestillieren von
Methanol werden bei 140°C/103 Torr 5.0 g (6%) trans-1-Benzyl-
2,5-pyrrolidindicarbonsiure-dimethylester abdestilliert ['H-NMR
(CDCly): 8 = 1.80—2.00 und 2.20—2.40 [2 m, 4H, (CH,),], 3.61 (s,
6H, 2 CH;0), 3.80—3.89 (m, 2H, 2 CH), 395 (dd, 2H, CH,Ph),
7.17—1.33 (m, SH, Ph)] und nach Lit.'® mit 1.0 g 10proz. Pd/C in
40 m] Methanol hydriert. Ausb. 1.51 g (45%) trans-2,5-Pyrrolidin-
dicarbonsiure-dimethylester (4). — '"H-NMR (CDCl,): § = 1.80 bis
2.00 und 2.20—2.40 [m, 4H, (CH,),], 3.80 und 3.89 (m, 2H. 2 CH),
3.61 (2's,6H, 2 CH;0).

0.85 g (4.5 mmol) 4 werden wie bei der Darstellung von (S)-3
beschrieben mit 0.61 g (6.8 mmol) 2 in 25 ml Aceton in Gegenwart
von 1.0 g (10.0 mmol) Triethylamin acyliert. Ausb. 0.88 g (81%)
5. — '"H-NMR (CDCl;): 8 = 1.80—2.60 [m, 4H, (CH,),], 3.75 (2 s,
6H, 2 CH;0), 4.55—4.75 (2 m, 2H?9), 5.72 (dd, 1 H"), 6.27 (dd, 1 H),
6.42 (dd, 1HY).

CiH;sNOs (241.2) Ber. C 54.77 H 6.27 N 5.80

Gef. C 5474 H 6.35 N 5.57

Diastereomere {-[2-Chlor-3-( phenylthio)propionyl]prolinester 7.
Allgemeines

a) Man tropft unter Rithren zu der Lésung von (§)-3 in Dichlor-
methan bei 25°C unter Feuchtigkeitsausschlu3 Benzolsulfenyl-
chlorid (6), riihrt nach, bis die rotliche Farbe von 6 verschwunden
ist (ca. 1 h), gibt eine Losung von Triethylamin in Diethylether zu,
rihrt 30 min, destilliert das Losungsmittel ab und chromatogra-
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phiert das zuriickbleibende Rohprodukt iiber Kieselgel mit Petrol-
ether/Ethylacetat (8:2).

b) Man tropft 6 unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluff zu der
Losung von (S)-3 in Dichlormethan bei —95°C, riihrt 1 h bei
—95°C, 1a8t das Reaktionsgemisch auf Raumtemp. erwdrmen und
rithrt 1 h. Nach Abdestillieren von Dichlormethan gibt man eine
Losung von Triethylamin in Diethylether zu, filtriert vom ausge-
fallenen Niederschlag an Triethylammoniumchlorid ab, engt das
Filtrat ein und trennt das zuriickbleibende Diastereomerengemisch
mittels MPLC mit Petrolether/Ethylacetat (9:1).

Tab. 5. 1-[2-Chlor-3-(phenylthio)propionyl]prolinester 7 (zu Tab. 2)

[} CH2C1z NEta 7 (25,2’R) (285,2’8)
3 mg mil (mg) Ausb. mg
mg({mmoli) (mmol) Et20 mg*} ([al]o29) ([a]o20)b)

[m1]
a) Bei Raumtemperatur:
(S)-3a 159 2 (0.15) Ta - -
183(1.0) (1.1) {21 (205)
(S)-3e 160 5 (0.25) 7Te - -
260(1.0) (1.1) [5] (323)
b) Bei -95°C:
(S)-3a 318 10 (0.5) 7a 48 121
366(2.0) (2.2) f20] (169) (-3} (-117)
(5)-3b 160 2 (0.16) 7b 87 163
211(1.0) (1.1) [20] (251) (-17) (-1186)
(8)-3¢ 160 2 (0.16) 7c 118 175.5
239(1.0) [20] (293) (-14) (-100)
(8)-3d 160 2 (0.16) 1d 133 154
251(1.0) [20] (287) (-9) (-13)
(S)-3e 160 5 (0.25) T7e 102 174
260(1.0) [5] (277) (-9) (-103)
(2R,2’'S)(2R,2'R)

(R)-3a 160 2 (0.16) 7Ta 65 163
183(1.0) [20] (228) (+4) (+116)

Summenformel MS(70ev):m/z ( %)

(MoImasse)

(5)-3a CisH18CINO3S 327(23)[M*],292(33),291(27),
(327.8) 268(13),232(26),70(100)

(5)-3b C17H22C1INOs S 355(4)[M+],320(31),319(22),
(355.9) 246(24),232(42),163(100)

(58)-3¢c Ci19H28CINO3 S 383(7){M+],348(19),347(18),274
(383.9) (14),268(14),232(34),70(100)

(8)-3d C20H28CINO3 S 395(3){M+],361(5),360(18),359
(395.9) (21),286(13),232(61),163(75),

70(100)
(S)-3e C21H22CINOa S 403(5)(M+]1,368(10),367(14),232

(403.9) (19),163(34),124(27),70(100)

2 Ausb. in % s. Tab. 2. — Y ¢ = 1, CHCl.

trans-1-{2-Chlor-3-( phenylthio ) propionyl]-2,5-pyrrolidindicar-
bonsiure-dimethylester [(25,2'S)-8]: Aus 241.2 mg (1.0 mmol) 5 in
10 ml Dichlormethan und 160.0 mg (1.1 mmol) 6 wie vorstehend
unter b) beschrieben, jedoch wird nach Abdestillieren von Dichlor-
methan sofort mittels MPLC mit Petrolether/Ethylacetat (9:1) auf-
gearbeitet, Ausb. 293 mg (76%). — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz):
§ = 1.99-2.48 [m, 4H, (CH,),], 3.31 (dd, ¥4 = —14.2, )y =
5.2 Hz, 1H, HY, 3.47 und 3.74 (2 s, 6H, 2 CH;0), 3.69 (dd, *J,, =
8.9 Hz, 1H, H%), 4.16 (dd, 1H, H®), 470 (2 d, 2H, H?), 7.18—17.38
(m, 5H, Ph). — MS (70 ¢V): C;;H5,CINO,S (385.9), m/z (%) =
385(5) [M*], 349(20), 290(26), 276(15), 188(18), 163 (100), 135(10),
128(79), 109(23). Eine Probe des Produkts wurde wie vorstehend
mit Triethylamin in Diethylether behandelt und mittels MPLC auf-
gearbeitet: kein verdndertes Produktspektrum.

1-Acryloylprolin-methylester-Titantetrachlorid-Komplex [(S)-9]:
Zu der Losung von (S)-3a im angegebenen Losungsmittel wird bei
der angegebenen Temperatur unter absolutem Feuchtigkeitsaus-
schluB Titantetrachlorid getropft (exotherme Reaktion), anschlie-
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Tab. 6. '"H-NMR-spektroskopische Daten (300 M Hz) der diastereo-
meren 1-[2-Chlor-3-(phenylthio)propionyl]prolincster 7 (in CDCl,).
o (ppm), J [Hz]

7 CH2CHz NCHz OR
(2s,- (m,4H) (m, 2H)

-2'R)-7a 1.91- 3.30- 3.76(s,3H,CHs)
2.27%) 3.70
-2'S)-7a 3.31- 3.73(s,3H,CH3)
3.80
-2'R)-Tb 1.97- 3.30~ 0.93(t,3H,CH2CH2CHs )
2.27 3.88 1.49-1.73(m,2H,CH2CHzCH3 )a)
4.19(t,2H,CHz CH2 CH3 )
-2'5)-7b 1.95- 3.31- 0.89(t,3H,CH2CH2CHs )
2.26 3.37 4.20(t,2H,CHeCH2CHs3)
-2’R)-Tc 1.94~ 3.30- 0.95(s,9H,CHz2C(CHs )3)
2.28 3.88 3.61(s,2H,CHeC(CHs)an)
-2'8)~Tc 1.93- 3.28- 0.93(s,9H,CH2C(CHs)3
2.25 3.88
-2'R)-7d 1.90- 3.31- 0.95-2.26(m,10H,CH(CHz )5
2.26%) 3.92
-2'8)-1d 3.28~ 0.90-2.26(m,10H,CH(CHz )s
3.80
-2'R)-Te 1.92- 3.31- 5.19(s,2H,CHePh)
2.29 3.73 7.20-7.55(m,5H,Ph)
-2'S)-Te 1.88- 3.30- 5.15(dd,2H,CHzPh)
2.26 3.82 7.16-7.51(m,5H,Ph)
Ha  HB He  Hd Ph e Jb,ab)
(dd) (dd) (dd) (dd) (m,5H)
-2’R)-Ta 4.57 4.32 3.61 3.33 7.23-7.56 5.4 9.1
-2'S)-Ta 4.51 4.35 3.67 3.33 7.20-7.46 3.5 10.0
-2’R)-Tb 4.51 4,33 3.62 3.33 7.23-7.34 5.5 9.0
-2’S)-7b 4.61 4.35 3.70 3.32 7.18-7.40 4.5 10.0
-2'R)-Tc 4.58 4.34 3.62 3.34 7.22-7.56 5.7 8.7
-2'S)-Tc 4.56 4.36 3.66 3.32 7.20-7.34 4.6 9.9
-2'R)-Td 4.52 4.34 3.63 3.33 7.23-7.57 5.4 9.0
-2'S)-7d 4.50 4.35 3.71 3.33 7.24-7.40 4.5 10.0
-2'R)-Te 4.61 4.31 3.60 3.32 7.20-7.55 5.5 9.0
-2’S)-Te 4.58 4.36 3.70 3.32 7.16-7.51 4.5 10.0

“ Dieselben Protonensignale fir (25,2'R)- und (25,2'S)-7. — ® J.4
jeweils —13.8 Hz.

Bend wird der gelbe feinkristalline Niederschlag von (S)-9 abgefrit-
tet, mit wenig Losungsmittel gewaschen und 'H-NMR-spektro-
skopisch untersucht. (S)-9°/(S)-9”: '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz):
& = 1.79—2.21 [m, 4H, (CH,),], 3.42—-3.78 (m, 2H, NCH,), 4.36
und 4.79 (jeweils q, 1H, H%, 5.72 (q, *J,4 = —16.8 Hz, 1H, HY)
und 5.63 (q, *Jya = ~16.6 Hz, 1H, H, 6.14 (q, >/, = 10.3 Hz,
1H, H% und 6.12 (q, >/, = 10.2 Hz, 1H, H%), 6.62 (q, °J.4 = 2.3
Hz, 1H, HY und 6.35 (q, */.q = 2.4 Hz, 1H, HY).
CoH;CUINO;Ti (372.9) Ber. C 2898 H 3.51 N 3.75
Gef. C29.02 H 414 N 3.72

Tab. 7. (S)-1-Acryloylprolin-methylester-Titantetrachlorid-
Komplex {(S)-9]

(S)-9%)
(S)-3a) TiCl4 Ldsungs- Temp. Ausb.
mg(mmol) mg(mmol) mittel(2ml) °C mg %
386(2.1) 380(2.0) Dioxan 100 740 95
183(1.0) 190(1.0) Ether 25 372 100
183 190 Hexan 25 370 99
386 380 Ether -95 740 99

“ K onfigurationsisomerenverhdltnis (5)-9/(S)-9” jeweils 4: 1.

Addition von Benzolsulfenylchlorid (6) an (S)-9: Man tropft zu der
Lésung von 183 mg (1.0 mmol) (§)-3a in 2 ml Dichlormethan bei
25 bzw. —95°C unter absol. FeuchtigkeitsausschluBl 190 mg (1.0
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mmol) Titantetrachlorid und, nachdem der TiCl,-Komplex aus-
gefallen ist, 15—20 ml Dichlormethan bis zur Losung des Kom-
plexes, rithrt noch 1 h bei 25 bzw. —95°C, filtriert das Reaktions-
gemisch Uber Kieselgel mit Dichlormethan, engt das Filtrat ein und
trennt es mittels MPLC mit Petrolether/Ethylacetat (10:1.5). Ausb.
a) 33.5 mg (25,2°R)-7a + 155.5 mg (25,2'S)-7a (zusammen 58%)
(bet 25°C Reaktionstemp.) und b) 39.0 mg (2S,2'R)-7a + 150.5 mg
(25,2'S)-7a (zusammen 58%) (bei —95°C Reaktionstemp.), Diaste-
reomerenverhdltnis jeweils > 20: 80.

1-(S-Phenyl-N-phthaloylcysteinyl ) prolin-2,2-(dimethylpropyl )-
ester [(25,2'R)-12]

a) Man gibt zu der Losung von 92.2 mg (0.24 mmol) (25,2'S)-7¢
in 5 ml Acetonitril 46.8 mg (0.72 mmol) Natriumazid und 10.0 mg
Tricaprylmethylammoniumchlorid (Aliquat 336), rithrt 12 h bei
60°C Badtemp., chromatographiert das Reaktionsgemisch iber
Kieselgel mit Dichlormethan und reinigt es mittels MPLC mit Pe-
trolether/Ethylacetat (10:15). Ausb. 73 mg (77%) 1-[2-Azido-3-
(phenylthiolpropionyl]prolin-2,2-(dimethylpropyllester [(2S,2'R)-
10]. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 0.93 [s, 9H, (CH;)],
1.84—2.24 [m, 4H, (CH,),], 3.24 —3.87 (m, 5H, NCH, und H®, H°,
HY% H = CH,S), 4.56—4.60 (m, 1H, H%, 7.20—7.47 (m, SH,
Ph). — MS (70 eV): CgHN,O;S (390.5), m/z = 390(2) [M*],
362(4). 349(22), 348(96), 278(19), 232(29), 186(27), 164(12), 163(100),
123(40), 70(57).

In die Losung von 72.0 mg (0.18 mmol) (25,2°R)-10 in 2 ml Py-
ridin und 1 ml Wasser leitet man unter Rihren bei Raumtemp. 2 h
lang Schwefelwasserstoff ein, engt ein und chromatographiert den
Riickstand Gber Kieselgel mit Diethylether. Ausb. 40.0 mg (61%)
1-(S-Phenylcysteinyl)prolin-2,2-(dimethylpropyl)ester [(2S,2’R)-11],
die in 2 ml Pyridin gelést werden. Nach Versetzen mit 17.0 mg (0.11
mmol) sehr fein pulverisiertem Phthalsdureanhydrid wird bei 100°C
Badtemp. 1 h gerithrt. Nach Zugeben von 22.0 mg (0.11 mmol)
Dicyclohexvicarbodiimid rithrt man nochmals 1 h bei 90—100°C
und reinigt dann das Reaktionsgemisch mittels MPLC mit Petrol-
ether/Ethylacetat (10:3). Ausb. 5.0 mg (9%) (25,2'R)-12. — 'H-
NMR (CDCl,;, 300 MHz): 3 = 093 [s, 9H, C(CH;);], 3.60 (dd,
e = 104, L.y = —149 Hz, 1H, HY), 3.95 (dd, *J,, = 4.6 Hz,
tH, H%; H* = CH,S), 4.50—4.55 (m, 1H, H?), 5.06 (dd, 1H, H"),
7.15—791 (m, 5H, Ph und 4H, Phthaloyl) — MS (70 eV):
Cy7H30N,OsS (494.6), m/z = 494(17) [M*], 347(40), 232(100),
200(21), 163(85), 148(43), 135(31).

b) Aus (R)-Cystin [(R)-13] wurde nach Lit.""? (R)-S-Phenylcy-
stein [(R)-14)] dargestellt, Schmp. 185°C (Lit."'® 170—172°C),
[a]® = +10 (1proz. Lésung in 0.1 N NaOH) [Lit." [a]® = +11
(1proz. Lésung in 0.1 N NaOH)]. - 'H-NMR (DCl/D,0O, 60
MHz): § = 3.60 (m, 2H, CH,), 4.35 (m, 1H, CH), 7.35—~7.75 (m,
5H, Ph). — Hiervon wurden 0.70 g (3.5 mmol) mit 0.90 g (4.1 mmol)
N-(Ethoxycarbonyl)phthalimid ' und 0.90 g (8.5 mmol) Natrium-
carbonat zu (R)-S-Phenyl-N-phthaloylcystein [(R)-15] umgesetzt,
Ausb. 0.69 g (60%). — 'H-NMR (NaOD/D,O, 60 MHz): § =
3.30—3.90 (m, 3H, CH,CH), 7.30 —8.00 (m, 5H, Ph und 4H, Phtha-
loyl).

Zu der Lésung von 1149 mg (0.35 mmol) (R)-15 und 84.0 mg
(0.62 mmol) Thionylchlorid in 5 ml Dioxan gibt man 1 Tropfen
Dimethylformamid, erhitzt 1 h auf 80—90°C, 148t abkiihlen, gibt
130.0 mg (0.70 mmol) (S)-Prolin-2,2-(dimethylpropyllester [(§)-1¢]
zu, erwdrmt auf 70°C und tropft die Losung von 100.0 mg (1.0
mmol) Triethylamin und 2 ml 1,4-Dioxan zu. AnschlieBend wird
das Reaktionsgemisch iiber Kieselgel mit Diethylether chromato-
graphiert und mittels MPLC mit Petrolether/Ethylacetat (10:1) ge-
reinigt. Ausb. 147 mg (85%) (25,2'R)-12. '"H-NMR und MS iiber-
einstimmend mit der nach a) synthetisierten Verbindung.
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CAS-Registry-Nummern

(S)-1a: 2577-48-2 / (R)-1a: 43041-12-9 / (S)-1b: 5817-26-5 / (S)-1c:
118335-64-1 / (S)-1d: 118335-65-2 / (S)-1e: 41324-66-7 / 2: 814-
68-6 / (S)-3a: 86711-03-7 / (R)-3a: 118335-84-5 / (S)-3b: 118335-
66-3 / (S)-3c: 118335-67-4 / (S)-3d: 118335-68-5 / (S)-3e: 117775-
65-2 / 4: 111071-93-3 / 5: 118335-69-6 / 6: 931-59-9 / (25,2'R)-Ta:
118335-70-9 / (25,2'S)-Ta: 118335-71-0 / (2R,2'S)-7a: 118335-85-6 /
(2R,2’R)-7a: 118335-86-7 / (25,2’R)-7h: 118335-72-1 / (25,2'S)-Th:
118335-73-2 / (28,2'R)-Tc: 118335-74-3 / (25,2'S)-Tc: 118335-75-4 /
(2S,2°R)-7d: 118335-76-5 / (25,2'S)-7d: 118335-77-6 / (25,2'R)-Te:
118335-78-7 / (2§5,2'S)-Te: 118335-79-8 / (25,2'S)-8: 118335-80-1 /
(S)-9: 118335-87-8 /(25,2'R)-10: 118335-81-2 /(2S,2'R)-11: 118335-
82-3./(25,2’R)-12: 118335-83-4 / (R)-13: 349-46-2 / (R)-14: 34317-
61-8 / (R)-15: 72286-10-3 / PANP HSOP : 36211-73-1 / EtOCO-
NPht: 22509-74-6 / Phthalsiureanhydrid: 85-44-9 / 1-Benzyl-2,5-
bispyrrolidincarbonsdure-dimethylester: 51483-87-5 / trans-1-Ben-
zyl-2,5-bispyrrolidindicarbonsidure-dimethylester: 118396-01-3
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