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197. Synthese der enantiomeren 2-Pyrrolidinessigsauren 

von Jean-Marie Cassal, Andor Fiirst und Werner Meier 

Pharmazeutische Forschungsabtcilung F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., 4002 Basel, Schweiz 

Herrn Prof. Hans Herloff Inhoffeelz zum 70. Geburtstag gewidmet 

(6. V. 76) 

Synthesis of the enantiomeric 2-pyrrolidineacetic acids. - Summary. Starting from the 
enantiomeric Z-prolines (1) the title compounds 9 were prepared in optically pure form by using 
the Amdt-Eistert process. It could be shown by chemical correlation that the stereochemical 
determining step of the reaction sequence, the Wolffrearrangement of the N-acylated diazomethyl 
ketones 5 ,  proceeds with strict retention of configuration. Some known chiroptical methods for 
determination of absolute configuration were applied to the target compounds. 

Die Synthese von (S)-Z-Pyrrolidinessigsaurel) 2) ((S)-9) durch Homologisierung 
von Z-L-Prolin (L-1) nach Amdt -E i s t e r t  (vgl. Schema I )  ist kurzlich von Kozra'cs et al. 
[l] in dieser Zeitschrift beschrieben worden. Wir waren ebenfalls an dieser /I-Amino- 
saure wie auch an deren (R)-Enantiomerem interessiert und hatten zur Herstellung 
dieser Verbindungen den gleichen Weg gewahlt. Da wir sowohl fur das Endprodukt 
(S)-9 als auch fur Zwischenprodukte von den veroffentlichten [l] wesentlich ab- 
weicliende physikalische Daten fanden, sehen wir uns zur Veroffentlichung der eigenen 
Resultate veranlasst. 

Umsetzung des aus Z-L-Prolin (L-1) bereiteten rohen Saurechlorids L-2 oder des 
rohen gemischten Anhydricls L-3 131 mit Diazomethan ergab das in unsern Handen kri- 
stalline Diazoketon (S)-5 in je ca. 80% Ausbeute neben dem Methylester L-4. WoZjf- 
Umlagerung von sorgfaltig gereinigtem (Sj-5 in Gegenwart von Silberbenzoat und Tri- 
athylamin [4] fuhrte praktisch quantitativ zum Methylester (Sj-6, welcher mit Alkali 
das bei uns kristalline Z-Homoprolin (S)-7 lieferte. Durch Hydrogenolyse wurde daraus 
in sehr guter Ausbeute die gewiinschte (S)-2-Pyrrolidinessigsaure ((S)-9) erhalten. 
Wir fanden fur diese Verbindung Daten (Smp., [RID, 1R.- und 1H-NMR.-Spektrum), 
die betrachtlich von denen die in [l] beschrieben sind abweichen. So wird beispiels- 
weise in [l] ein [ ~ t ] ~ - W e r t  von -72" angegeben, wahrend unser Produkt unter den 
gleichen Bedingungen [RID = +45" ergab. Ondetti & Engel [Z] haben kiirzlich uber 
die Herstellung des Boc-Homoprolins ((S)-8) durch Homologisierung von BOC-L- 

1) 

2) 

Auch als cc-L-Homoprolin [l] sowie als (S)-/3-Homoprolin [Z] bezeichnet. 
Samtliche in d'eser Arbeit beschriebenen (S)-Verbindungen entsprechen bezuglich Konfi- 
guration der L-, alle (R)-Verbindungen der D-Reihe. 
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Prolin herichtet. Wir fuhrten unser (S)-9 in das Boc-Derivat (S)-8 iiber und fanden 
Iiir Smp. und optisclie Dreliung mit [a] ubereinstimmende Werte. Es ist noch zu 
erwalinen, dass fur eiiie aus Tabakblattern isolierte 2-P~-rrolidiiiessigsaure (Smp. 
166-So) ein lH-NMR.-Spektrum veroffentlicht wurde [5j, welches mit dem von uns 
fur (S)-9 gemessenen identisch ist. 

Schema I 

1 R = O H  5 
2 R - C I  
3 R =  O C O - / -  C4Hs 
4 R: O C H j  

R H 
Z=C,H~CH,O-C=O ~ R = Z  9R:H 
Boc =(CH,),CO-C=O 8 R =  BOC ?OH C H I  

Die Syntliese der (R)-2-Pyrrolidinessigsaure ( (R)-9)  erfolgte in gleicher Weise 
ausgehencl von Z-~-Prolin (D-1). Die Zwischenprodukte (X)-5, (X)-6 und (22)-7 wie 
auch die Zielverbindung (X)-9 wurden in gleicher Qualitat, insbesoiidere gleicher 
optischer Reinheit erhalten wie ihre Antipoden. Auch die Ausbeuten waren ahnlich 
wie in der (S)-Reihe. 

Das Vorliegen beider Antipoden von 9 ermogliclite die Beurteilung ihrer optisclien 
Reinlieit. Es ist bekannt [6], dass sich Komplexe enantioinerer Ainine mit Tris[3- 
(heptafluor-n-propyl-liydroxymetliyliden)-(+)-camplierato]-europiu~n (Eu(hfc)a) im 
lH-NMR.-Spektrum untersclieiden. Die Eu(hfc)s-Komplexe der durcli Hydrogenolyse 
von 6 erhaltenen Methylester 10 zeigten fur die Methoxygruppe clieiiiische Verschie- 
bungen, die im 100-MHz-Spektrum, wie mit kunstlich hergestellten Gemischen 
erinittelt wurde, den sicheren Nachweis von 2% des einen iiu andern Antipoden 
gestatten. Fur die Methylester 10 liess sich auf diese Weise eine optisclie Reinheit von 
mindestens 98% feststellen, woraus auf alinlich hohe optische Reinlieit der Vorstufen 
6 und der Folgeprodukte der Synthese und somit auch der Zielverbindungen 9 ge- 
sclilosseri werden darf. 

Die fur die Homoproline 9 in ilnalogie zu Literaturbeispielen L7] getroffene 
Koiifigurationszuordnung basiert allein auf der Annahme, dass die JVolJ'f-Umlagerung 
der aus N-Acyl-cl-amiiiosauren abgeleiteten Diazoketone wie jeiie von Alkyl-diazo- 
methyl-ketonen [Rj 191 unter Retention der Konfiguratiori verliiuft. Wir konnten nun 
den Beweis erbringen, dass dies tatsiichlicli aucli fur die Diazoketone 5 zutrifft und 
damit aucli die Zuordnung der Iconfiguration der Homoproline 9 richtig ist. Zu diesem 
Zweck haben wir einerseits das 2-L-Prolin (L-1) (vgl. Schenzza 2) durch Boran- 
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Reduktion [lo] zum Prolinol-Derivat 11 und letzteres mit Triphenylphosphin in 
Tetrachlorkolilenstoff nach [ll] zum Chlorid 12 umgesetzt. Das gleiche Chlorid 
entstand auch aus (S)-7, welches seinerseits aus L-1 gewonnen wurde, durch halo- 
genierende Decarboxylierung mit Blei(1V)acetat in Gegenwart von Lithiumchlorid 
P21. 

Schema 2 

W O H  N 1 

\ I H  
2 
11 

'(. H 
Z 
12 

Der Befund von Wiberg & Hutton [9], wonach die mit Silberbenzoat und Triathylamin 
katalysierte Wolff-Umlagerung von s-Alkyl-diazomethyl-ketonen stereochemisch besonders 
einheitlich verlauft, trifft auch fur unscre Diazoketone 5 zu, wie dies aus dcni oben erwahnten 
xH-NMR.-Spektrum von 10 hervorgcht. 

In neuerer Zeit sind verschiedene chiroptisclie Methoden zur Bestimmung der 
absoluten Konfiguration chiraler Aminosauren und Amine bekannt geworden, deren 
allgemeine Gultigkeit jedoch nicht vollends gesichert ist. Im Falle von a-Aminosauren 
konnen nach Toorne et al. [13] hierfiir deren Umsetzungsprodukte mit 2-Methoxy-2,4- 
diphenyl-2,3-dihydro-3-furanon (MDPF.) lierangezogen werden. Wie aus unsern 
CD.-Messungen hervorgeht, fuhrt dieses Verfaliren auch bei den Homoprolinen 9 
zur richtigen Konfigurationszuordnung. In  Anlehnung an Kerek & Snatzize [14] 
haben wir ferner das CD.-Spektruni des Bis(succinimidato)kupfer-Komplexes des 
Methylesters (S)-10 aufgenommen und festgestellt, dass auch diese Methode die rich- 
tige Konfiguration wiedergibt. Set0 et al. [15] fanden am Beispiel mehrerer (S)-@- 
Aminosauren, dass die Grosse der molekularen Drehung vom pH abhangig ist. 
Interessanterweise trifft die Gesetzmassigkeit ((neutral > sauer > alkalisch D fur 
(54-9 nicht zu. Die 0RD.-Messungen mit letzterem ergaben bei jeder Wellenlange im 
sauren Bereich die grossten, im alkalischen die kleinsten optischen Drehwerte. Es 
sei noch erwaihnt, dass (S)-9 in Wasser wie auch in 0 , l ~  Salzsaure eine ahnliche Lage 
der CD.-Maxima zeigt mie das gleiche Konfiguration aufweisende L-Prolin in diesen 
Medien [ lG] .  

Fur die Ausfuhrung und Mithilfe bei der Interpretation analytischer Arbeiten danken wir 
Frl. Dr. M .  Grosjean (UV., IR.), den Herren Dr. K. Noack ([KID, CD., ORD.), Dr. W .  A m o l d ,  
Dr. G. Englevt (NMR.), W.  Meister, Dr.W.Vetter (MS.), G. Oesterhelt (GC.-MS.) und Dr. A .  Dirscherl 
(Mikroanalysen). Den Herren /. Lastennet und M. von Escher gebuhrt Dank fur gcschickte expe- 
rimcntelle Mitarbeit. 
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Experimenteller Teil 

AZZgemeines. Ubliche Aufarbeitung bedeutet Neutralwaschcn der organischen Phase mit 
\Vasser, Trockncn iibcr NaZS04 und Einengen im W~tsserstrahlvakuuin (i.V.1 bis zum Endvalruum 
(cu. 10-20 Torr) im Rotationsverdampfer (RV.) bei eincr Tcniperatur (T,) \-on 30-40". Ausbeute- 
angaben beziehen sich, wo nichls anderes vermerkt, auf im Hochvakuuin ( i .  HV., ca. 0,l-0,001 
Torr) gctrocknetes &laterial. Zur Charakterisierung beniitzte Praparate wurdcn niehrere Std. 
i.HV. bei Rtumtempcratur (RT.) getrocknct. Allc Verhdtnisangnben b c l  L~sungsmittelgcmischen 
bcziehen sich auf Volumteilc. Fur die Sdulenclzro~izutograp~~ie (SC.) wurclc l<ieselgel Merck der 
Korngrossc 0,05-0,2 inm verwlndet. Fur  die Duanschichtc~~lronzatog~aphie (DC.) wurden d f e v c k -  
Fertigplattcn, Kieselgel F 254, beniitzt. Uer Nachweis erfolgtc durch Einwirkung von Joddampf ; 
husnahmen sind erwahnt. Die Smp. wurdcn in offenen Kapillarcn bcstimmt und sind nicht 
korrigiert. Die [XI n- CVelrte wurden bzi RT. mit eincrn Pcvkicz-Elmer Gcrat, RIodell 141, gemessen. 
Die Bestimmung der ORD. erfolgtc bci 25' mit einem in den Werkstktten unserer Firma gebauten 
photoelektrischcn Polarimeter. A-Werte sind in nm und in Klammern, [cc]~-TVerte in Graden 
angcgeben. Die CD.-Spektrcn wurden bei RT. am RousseZ-Jowm Diclirograph 11, Modell 185, 
aufgenommen. kWerte  sind in nm, Ac-Wcrtc in Klammcrn ang' cben. Die UV.-Spektven murden 
mit den1 Spektrographeu Bechinan DT<-2a gemesscn. i,-Werte s d in nm, E-Werte in Klammern 
angegeben. Die IR.-Spektreiz murdeu in CHC13 (husnahmen sind erwahnt) rnit dein Beckrizan 
IR 9 Spektrosraphen aufgen3mmen. Jlic Lage der Absorptionsbanden ist in Wcllcnzahlen (cni-1) 
angegclxn. Es sind nur Kandcn erwahnt, die eindcutig zugeordnct werden lronnen oder besonders 
intcnsiv sind. ].lie 1H-NXR.-Spektreiz wurden mit cincm Variacz Gerat A-GO 1) gemessen. Die 
Lsgc clor Signalc 1st  in 8-Werten (ppm) bezuglich Tetramethylsilm (6 = 0) als intcrneni Standard 
angugcben; s = Singulett,  d = Dublctt, t = Triplett, w z  = Xultiplett, hv. = brcitcs, undcutlich 
strukturiertes Signal, J = Kopplungskonstante in Hz. Die iTfassenspektrew (MS.) wurden mit 
eincni A E I  Gerat MS 9 aufgenomincn. Nach den Massenzahlcn m / e  sind in Iilarnmern jeweils die 
rclativen Intensitaten in % bezogen auf den hochsten Pik (100q/,) angcgeben. 

1. (S)-2-Pyrrolidinessigsaure ( ( S )  -9). - 1.1. (S)-2-Diazoaceiyl-7-p~yrrolidi~zcarbonsiiure- 
benzylester ((S)-5), Via Suuvechlorid L-2. 22,41 g (90 mmol) 2-L-Prolin (L-1) (FZuku, puriss.; 
[MID = -61" (c = 1,0, CHzCOOH)) wurden in 4.5 ml Methylenchlorid geldst, 5 Tropfen Dimethyl- 
formamid zugefiigt und dann unter Kuhren bci 0' iniicrt 10 Min. 11.25 nil (135 nimol) Oxalyl- 
chlorid [17] zugetropft. Die Losung wurde 1 Std. bei K T .  gcriihrt, i.V. eingeengt und dcr Riick- 
stand 20 Min. i.HV. getrocknet. Das Produkt, 24,84 g gelbes 01, uwrde in 45 nil Ather gelost und 
so zu ciner Losung von 7 ,s  g (190 mmol) Diazomethan in 590 ml Ather getropft, dass die T. 5" nicht 
uberstieg. Nach 1 Std. Riihren bei 0" murde dcr Uberschuss Diazoniethan durch Eisessigzugabc 
be1 0" zerstort und die Losung bei KT. i.V. eingccngt. l k r  1 Std. bei RT. i.V. getrocknctc Ruck- 
stand, 25,9 g 01, crgab aus 40 ml Athcr nach 20 Std. Stehenlasscn bei 4" 16,O 6 (65% bez. L-1) 
(S)-5 als gelblichc I<ristalle \-om Smp. 63-64", im DC. (Hexan/Essigestcr 1 :1) cinheitlich. Das 
Produkt schmolz nach Umkristallisation aus Athcr bei G4-65", [MID = --147,7" (c = 1,0, CHC13). 
UV. (CxHsOH): I.,,, 248 (11200), ASchulter 270 (7900), >.,in 221 (2800). - CII .  (c = 1,0, Dioxan): 
Amin  231 ( -  0,22) ,  Amax 261 (O) ,  >.mi, 304 ( -  0,07). IR . :  2966, 2898 ( C H ) ,  21 1s (CHNz), 1705 (CO, 
Carbamat), 164-7 (CO, Iceton), 1590, 1502 (Aromnt), 14-20, 1360, 1123 ([3:: 2100). - NMR.: 1,8-2,3 
(nz, 2 II-C(3)+2H-C(4)); 3,57 (t-artigcs wz, J = 6,5, 2H -C(5)) ;  4,35 (1 ,  J = 5,8, H-C(2)) ;  5,17 
(s, 213-C -CsHs); 5,2555.6 (br. vcrmutlich durch ;"r'-Iiopplung, II-CKz); 7,38 (.s. 5 aromat. H). - 

65 (9). 
MS.: 245 (M-Nz. 0,5), 204 ( 8 ) ,  160 (16), 154 (7), 110 (3), 108 (7) 107 (7), 91 ( loo) ,  79 (9). 77 (5), 

C14H15N303 (273,29) Ikr. C 61.53 €I 5,53 N 15,3YO/, Gcf. C 61,59 H 5,48 N 15,39% 

Der Ruckstand dcr Muttcrlauge ergab durch SC. an 300 g Keselgel (Hcxan/Essigester 2 :1) 
4,9 g (20,7% bez. L-1) Z-L-Prolinmethylcstcr ( ~ - 4 ) ,  iiii DC. einheitlich. - IR.: 2958, 2894 (CH), 
1747 (CO,  Estcr), 1703 (CO, Carbaniat), 1587, 1499 (ilromat), 1422, 1356, 1178, 1123, 1089. - 
KNR. :  1,7-2,3 (nz, 2H-C(3) + 2H-C(4));  3,4-3,85 (nz, ZIIGC(5) + OCHs (2s bei 3,61 und 
3,75, Rotnniere)) ; 4,2-4,7 (nz, H-C(2)) ; 5,14 (s, verbreitcrt durch Auftrcten von Rotameren, 
2H-C-Ct;I-Is); 7,35 (s, 5 aromat. 13).  - MS.: 263 ( M ,  1,8), 204 (30), 160 ( 2 8 ) ,  128 (3), 91 (loo), 
65 (8). 
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Spatcre Eluate lieferten 4,3 g (17,5y0 bez. L-1) rohcs, kristallincs (S)-5, im DC. einheitlich. 

Via gerniscktes Anhydrid L-3. Eine Suspension von 10,O g (40 mmol) ~ - 1  in 80 ml Ather wurde 
bci - 15' untcr Riihren mit 5,6 mi Triathylamin und dann inncrt 5 Min. mit 5,2 ml (40 mmol) 
Chloramciscnsaure-isobutylester vorsctzt. Nach 15 Min. wurde einc Losung von 2,502 g (60 mmol) 
Diazomethan in 145 ml dther derart zugetropft, dass die T. 5' nicht iibersticg. Nach 1 Std.. 
Riihren bci 0" wurde der Uberschuss Diazomethan durch Zugabe von Eiscssig zerstort und zur 
Suspension bei 0" 50 ml Wasser gctropft. Die athcrischen Phasen wurden mit 100 ml ges. NaHC03- 
Losung gewaschen und wie iiblich aufgcarbeitct. Dcr Riickstand, 12,06 g gelbes 01, crgab &us 
80 In1 Ather nach 20 Std. Stehenlassen bei 4" G,2 g (56,6%) kristallines (S)-5 vom Smp. 63,5-64,5", 
im DC. einheitlich. Aus dem Ruckstand dcr Mutterlauge liessen sich durch SC,. an 200 g Kieselgel 
1,5 g (14,2y0) L-4 und 3,2 g (29,2%) rohes, kristallines (S ) -5  abtrcnnen. 

1.2. (S)-l-BenzyZoxycavbonyl-2-~yrroZ~d~ nessigsaure-mct~~ylester ((S)-6). 41,5 g (152 mmol) ( S ) - 5  
wurden in 185 ml abs. Methanol gelost und bei RT. unter Riihrcn 2 ml einer aus 1,43 g Silber- 
bcnzoat und 13 ml Triathylamin bereiteten Losung zugcfiigt. Nach ca. 10 Min. setzte die Reaktion 
ein, wobei die T. innert ca. 5 Min. auf 40" anstieg. Die dunkclbraune Mischung wurde von da an 
40 Min. bei RT. geriihrt, dann mit 1 g Aktivkoble vcrsetzt, 10 Min. unter Riickfluss gekocht und 
filtriert. Das Filtrat wurde i.V. eingeengt, dcr Ruckstand in 700 ml Ather aufgenommen und die 
Losung nach Waschen mit 180 ml ges. NaHCOs-L6sung wie iiblich aufgearbeitct. Nach 2 Std. 
Trocknen bei 40" i.V. wurden 41,2 g (98%) leicht gelbliches 01 erhalten, im DC. (Hexan/Essig- 
ester 1 :1) einheitlich. Zur Charakterisierung wurdc eine Probe i.HV. bci RT. getrocknet: [a]= = 

- 35,l" (c = 1,0, CHC13). - IR.: 2960, 2890 (CH), 3735 (CO, Ester), 1697 (CO, Carbamat), 1590, 
1500 (Aromat), 1421, 1359, 1120. - NMR.: 1,65-2,l (m, 2H-C(3) + 2H-C(4)); 2,30 ( d x  d,  
J(gem) = 14,5, J(v ic )  = 9) und 2,9 (br. durch behindcrte Rotation) (CH2CO); 3,43 (t-artiges 

aromat. H). - MS.: 277 ( M ,  0,2), 246 (0,4), 204 (1,5), 160 (lo), 142 (3h), 91 (loo),  70 (6), 65 (7). 

C ~ ~ H I ~ N O ~  (277,32) Ber. C 64,97 H 6,91 N 5,05% Gef. C 64,98 €I 6,92 N 4,95% 

m, J = 6, 2H-C(5)); 3,63 (s, OCHs); 4 , 0 4 , 3  (m, H-C(2)); 5,14 (s, ~I-I-C-CI~HS); 7,37 (s, 5 

1.3. (S)-l-BenzyZoxycarbonyZ-Z-~yrroZ~d~?zess~gS~ure ((S)-7). Ein aus 37,O g (134 mmol) (S)-6, 
410 ml Methanol, 21 ml Wasser und 20,7 g (149 mmol) Kaliumcarbonat zubereitetes Gemisch 
wurde 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Die abgckuhlte Losung wurde mit 37 ml 25proz. Salzsaure 
versetzt und i.V. vom Methanol weitgehend befreit. Dcr Ruckstand wurde mit 250 ml Wasser 
verdunnt und die unloslichen Anteile in total 750 ml Essigestcr aufgenommcn. Nach iiblicher Auf- 
arbeitung und 1 Std. Trockncn i.V. resultierten 36,5 g im DC. (n-Butanol/Eisessig/Wasser 3 :1:1) 
einhcitliches 01. Diescs liefcrte aus 80 ml Diisopropylathcr nach 16 Std. Stehenlassen bci 4" 
30,O g (85%) weisse Prismen vom Smp. 74-75", Das Produkt schmolz nach Umkristallisation aus 
Diisopropylather bei 74,5-75,5", [ u ] ~  = -35,3" (c = 1,0, CH3COOH). - I R .  (KBr):  3048, 2572 
(OH), 2974, 2892 (CH), 1728 (CO, Carbamat), 1664 (CO, Carbonsaurc), 1608, 1584, 1542, 1500 
(Aromat), 1436, 1362,1339, 1229, 1211, 1172,1136, 1102, 984, 772, 752, 702, 593 ([l]: 2890-2990, 
1695, 1635, 1410, 710). - NMR.: 1,65-2,l (w,  2H-C(3) + 2H-C(4)); 2,38 ( d x  d,  ](gem) = 16, 
J(vic) = 9) und -2,9 (br. durch behinderte Rotation) (CHzCO); 3,46 (t-artiges m, J = 6, 
2H-C(5)); 4 ,04 ,5  (m, H-C(2)); 5,16 (s, 2H-C-C&,);  7,36 (s, 5 aromat. H) ;  9,4 (br, COOH) 
([l]:  1 2 ,  1,95, 2,05, 3,45, 4,3). - MS.: 263 ( M ,  0,6), 204 (1,4), 160 (ll), 128 (18), 91 (loo), 70 
(lo),  65 (8). 

Ci4H17N04 (263,29) Hcr. C 63,87 H 6,Sl N 5,320/, Gef. C 63,89 H 6,59 N 5,21% 

Dicyclohexylarnmoniu~usalz von (S)-7. Dicses wurde durch Zugabe von 0,12 ml (0,6 mmol) 
Dicpclohexylamin zu einer ca. 60" warmen Losung von 0,13 g (0,5 mmol) (S)-7 in 0,5 nil Essigester 
und Abkiihlen erhalten. Nach 2 Timkristallisationcn aus Essigester rcsultierten 0,148 g vom Smp. 
154-156", [ a j ~  = - 15,6" (c = 1,0, CHsOH) ([l]: Smp. 145-146", [a]: = - 6"). 

C26H40N204 (444,62) Ber. C 70,24 H 9,07 N 6,30% Gef. C 70,12 H 9,28 N 6,10% 

1.4. (S)-2-PyrroZidinessigsuure ((S)-9). 22,O g (84 mmol) (53-7 wurden in 650 ml Methanol 
gelost und nach Zugabe von 6,5 g 5 p r O Z .  Pd/C 1,5 Std. bci RT. in 112-Atmosphare geschiittelt. 
Nach Filtration, Einengcn und 1 Std. Trocknen verbliebcn 10,s g kristalliner Riickstand. Dieser 
lieferte aus 180 ml Athanol/Ather 4:  5 nach 20 Std. Stehenlasscn bci 4" 9,75 g (90%) weisse Nadeln 
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voin Smp. 189-191", im DC. (n-Butanol/Eisessig/Wasser 3 :1:1, Nacliwcis init Ninhydrinlosung) 
einheitlich. Eine aus Athanol/Ather unikristallisicrte Probe zcigte den gleichen Smp. und [ M I D  = 
+45" (c = 1,0, 3 , 4 1 5 ~  HC1) ([l] :  Smp. 194-196", [ a ] g  = - 72' (c = 1, 3~ HCl)). - ORD. 
(C = 0,1, 0 , l ~  HCl): 229 (-t 543), 365 (+129), 405 ( f l o l ) ,  436 (+83),  546 (+51) ,  589 (+43) ,  

ORD. (c = 0,1, 0 , l  ix NaOEI) : 240 ( -  366), 365 ( -  38) ,  405 ( -  27), 436 ( -  22), 546 ( -  12), 589 

0,l N IICl) : &,, 206 ( f  0,06). - IR. (KBr) : 3230, 2976 (OH,NII), 2770, 24G8, 2138 (HK+), 1560, 
1391 (CO, Carboxplat), 1649, 714 ([l]: 2890-2990, 1695, 1635). - SMR. (DzO): 1,5--2,5 (wz, 
2E-C(3)  + 2FI-C(4)); 2,64 (d, J = 6.5, CHzCO); 3,36 (t-artiges in, ,I = 6, ZH-C(5)); 3 ,64 ,1  
(m, H -C(2)) ( [ l ] :  1,Z). - MS.: 129 ( M ,  7), 110 (ll), 101 (16), 70 (loo), 68 (12) 56 (20). 

C ' ~ H 1 1 9 0 2  (129,lG) Ber. C 55,80 H 8,59 K 10,850/, Gcf. C 55,79 11 S,58 N 10,760,; 

690 (1 '28);  ORD. (C = 0,1, HzO): 230 ( -  20), 270 ( O ) ,  365 ( + 8 ) ,  436 (-+-6), 589 ( + 4 ) ,  690 (7-5);  

( -  lo),  690 ( -  8). - CD. (C = 0,1, HzO) : 1max 219 (+ 0,02), limiri 198 ( -  0,12) ; CD. ( C  zz 0,1, 

I ? ~ ~ k t i ~ ~ ~ s f i ~ o d t t k t  V O P Z  (S)-9 $?zit iZIDPF. - CD. (C =: 0,1, CH30H/HzO 4:l: t :  Amax 329 (+ 1,91), 
Amin 301 ( -  0,38) ,  1max 282 ( +  123) .  

1.5. (S)-/-t-Ruloxycarbocz3~Z-Z-pyyvroZidinessigsiiure ( (S) -8 ) .  Zu cinci- aus 2,64 g (22 mmol) 
13oc-hydrazid nach [18] bereiteten Uioxan/Wasser-Losung von Boc-azid xvurde bei RT. eine Lijsung 
von 0,645 g (5 iiimol) (S)-9 in 2,5 nil Z N  Satronlauge gcgcben. Die Mischung wurdc 13 Std. bei 
RT. und cincni p H  von 8,6 gehalten (pH-Stat  mit 0,l  N NaOH), i.V. auf ca. 10 in1 konzentriert und 

ig Athcr mittcls 4~ Schwcfelsaure liei 0" auf pH 2 gchracht. Nach kurzem 
murde mit Essigester extrahiert. Ilcr Extrakt hiiitci-licss nach iiblicher 

.\ufarbeitung 0,943 g iin DC. (yz-nutanol/Eisessig/Wasser 3 :1:1, N a c h ~ e i s  init ReindeZ-Hoppe- 
Rcagcns [19j) einheitlichen, lcristallincn Riickstand. Kristallisation aus 8 nil Hcxan licfcrtc 
0,845 g (747h) weisse Kristallc vom Smp. 98-99" und [KID = - 39,5" (c = 1,9, DMF) ( [ 2 ]  : Smp. 
99-101", [RID = -41,6"). - IR. (1iBr): 3200, 2650 (OH), 2990, 2894 (CH) ,  1741, 1665 (CO, Carba- 
mat und Carbonsaure), 1427, 1140, 860, 773, 560. - NMR.: 1,47 (s, (€&C:)3CO); 1,65-2,l (m, 
2H-C(3) 3- 2H--C(4));  2,33 (d x d ,  ] ( g e m )  : 14,5, J(v ic )  = 9) und 2,95 (d  x d, J (v i c )  == 5) 
(CHZ('0) ; 3,36 (t-artigcs nz, J 6, 2H-C(5)) ; 3,9-4,3 (m,  H-C(2)) ; 9,O (br., COOH). - MS. : 229 
(ill, 0,5), 173 ((I), 156 (7), 128 (15). 114 (42), 70 (loo), 57 (92), 56 [25), -55 (l5),  44 (20), 41 (52). 

(:111I1&04 (229,28) Ber. c 57,63 I3 8,35 hT 6,11q/, Gcf. C 57,52 FI 8,37 5,970,; 

1.6. (S)-2-PyYrolidiwessigsuzfre-iize2hvZester ((S)-10). 1,11 g (4 mmol) (S)-6 wurdcn in 35 ml 
Nctlrnnol gelost und nach Zugabc von 0,34 g 5proz. E'cl/C 1 Std. bei R T .  in Hz-Atmosphare 
gcschiittelt. Nach Filtration, Einengm i.V. bei RT. wurdcn 0,58 g i m  DC. (Methylenchlorid/ 
Methanol 9 : l )  einheitliches 0 1  crhaltcn. Destillation im Iiugcirohr in1 Bad von 60-65" und 0,s Torr 
gab 0,36 g (63%) farbloses 0 1 .  - ORU. (c = 0,119, CHzO€I): 241 ( + 7 1 ) ,  365 (+44), 436 (+30) ,  
589 (+16), 690 ( + l o ) .  - I R . :  3364 (NH), 2962, 2890 (CII), 1735 (CO), 1440, 1170,1097. - NMR.: 
1,15-2,2 (m, 2H-C(3) + 2H-C(4));  2,33 (s, NH);  2,44 ( d ,  J = 6,5, CH2CO); 2,93 (t-artiges m, 
J = 7, 2H-C(5)); 3,l-3,6 (m, H-C,(2)); 3,65 (s, OCHs). - i l ls . :  143 (*T[, 1,5), 115 ( 3 ) ,  110 (4, 5), 
70 (loo),  68 ( S ) ,  56 (14). 

C7II13N02 (143,19) Rcr. C 5S,72 H 9,15 K 9,7836 Gcf. C 58,47 H 0,29 N 933% 

Bis(succii.li/aidato)Kupfer-KompZex V O I Z  (S)-10. - CU. (c =y 3,704, CII2Cls) : 3.,,, 396 (0 ) ,  Amin 

Eu(Afc)3-h-omflZe% v o ~  (S)-10. - NMR. : 5,03 ( s ,  OCliz) .  

601 ( -  0,10). 

2. ( R )  -2-Pyrrolidinessigsaure ( ( R )  -9). - Die cxpcrimentellc Bearbeitung erfolgtc in 
Analogic zii dcrjenigen der (S)-Reihc (s. untcr Kap. l . ) ,  wcshalb nur die rclcvanten Daten an- 
gegebcn irerdcn. Die Trcrbindungen der (R)-IZeihc untersclicidcn sich im IR., NMR. und MS. son-ic 
in1 IK.,. nicht von den entsprcchendcn (S-Antipodcn. 

2.1. (R)-Z-~~uzoucetyZ-~-~y~roZ~~~~ca~bo~~~~ure-~~~~zyZester ((R)-5).  16,58 g (66 mmol) 2-D- 
I'roliii (D-1) [20] ([a]D = +60,5" (c = 1,0, CHsCOOH)) ergabcn 16,9 g rohcs Saurcchlorid D-2, 
nus welchem 17,3 g rolies (l2-5 resulticrte. Aus dcssen Losung in 25 ml Ather wurdcn nach 
20 Std. bci 4" 9.5 g (53"/) gelbe Iiristallc vom Smp. 63-64" crhalten. h u s  Ather umliristallisiertes 
l'rodukt schinolz bci 64,5-65,5", [a],, = + 146" (c = 1,0, CHCI3). 

C14111dS303 (273,29) Ber. C 61,53 I1 5,53 N 15,38% Gcf. C Gl,hO I1 5,63 N 15,28%. 
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2.2. (R)-7-Be~zzyZoxycarbonyZ-Z-pyrroZ~di~zesszgsliure-me~hyZester ((R)-6). 8,4 g (30 mmol) 
( ~ ) - 5  lieferten 8,337 g (98%) 01, [KID = +%,go (G = I,o, CHC13). 

C15H19N04 (277,32) Ber. C 64,97 H 6,91 N 5,O.i% Gef. C 64,96 H 6,67 N 4,95% 

2.3. (R)-l-BenzyZoxycarbonyZ-Z-~yrroZidi~~essigsli~~re ((R)-7). 8,155 g (29 mmol) (R)-6 ergaben 
8,08 g Rohprodukt, welches aus 20 ml Diisopropylather-Losung innert 20 Std. bei 4" 6,s g (84%) 
Kristalle vom Smp. 74-75' bildete. Aus Diisopropylather umkristallisiertes Produkt schmolz 
bei 75-76", [KID = +33,3" (c = 1,0, CH3COOH). 

C14H17NO4 (263,29) Ber. C 63,87 H 6,51 N 5,32% Gef. C 63,87 I3 6,64 N 5,13% 

2.4. (R)-Z-PyrroZidiness~~s~u~e ((R)-9). 5,7 g (21,6 mmol) (R)-7 ergaben 2,65 g kristallines 
Rohprodukt. Aus dessen Losung in 60 nil Wthanol/Ather 1 : 2 wurden innert 16 Std. bei 4" 2,486 g 
(89%) Kristalle vom Smp. 183-185' crhaltcn. 2mal aus dcm gleichen Losungsmittel umkristalli- 
siertes Produkt schmolz bei 188-190", [ K I D  = - 44,8" (c =: 1,0, 3 , 4 1 5 ~  HC1). - ORD. (c = 0,1, 
0 , l ~  HC1): 230 ( -  505), 365 ( -  129), 405 (-. 102), 436 ( -  87), 546 ( -  52), 589 ( -  45), 690 ( -  31). 

C6HllNOz (129,16) Ber. C 55,80 H 8,59 N 10,85% Gef. C 55,67 H 8,62 N 10,74% 

Produkt uon (R)-9 mit MDPF.  - CD. (c = 0,1, CHsOH/HzO 4:1) : ?.,in 331 ( -  1,70), lma, 
302 (+0,50), Imin 278 ( -  1,12). 

2.5. (R)-2-Py~roZidiizessigsliz.1ve-llzethylestev ((R)-10). 0,55 g (2 mmol) (R)-6  ergaben 0,29 g 
oliges Rohprodukt. 

Eu(hfc)a-KompZex uon (R)-10 - NMR.: 4,95 (s, OCH3). 

3. (S)-2-Chlormethyl-l-pyrrolidincarbonsaure-benzylester (12). - 3.1. Azis 2-(L)- 
ProZin (L-1). (S) -2-Hydroxymethyl-l -pyrrolidiizcarbonsiure-benzyZester (1 1). Eine L6sung von 
2,49 g (10 mmol) L-1 in 5 ml abs. Tetrahydrofuran wurde bei 0" innert 30 Min. tropfenweise niit 
13,3 ml 1 M BI-13/Tetrahydrofuran-Idosung versetzt. Nach 25 Std. Riihren bei RT. wurden, 
anfanglich bei 0", total 30 ml Wasser zugegeben. Extraktion mit 60 ml Essigester und iibliche 
Aufarbeitung lieferte 2,6 g gelbliches 01. Durch SC. an 100 g Kieselgel (Hexan/Essigester 1:l) 
wurden 2,04 g (86,5%) farbloses 01 erhalten, [KID = - 42,4" (c = 1,0, CHC13). - IR.:  3420 (OH), 
2988, 2892 (CH), 1680 (CO, Carbamat), 1428, 1360, 1115. - ILTMR.: 1,55-2,2 (m, 2H-C(3) + 
aromat. H).  - MS.: 235 (AT ,  l), 204 (15), 160 (19), 108 (lo),  107 (8), 91 (loo), 79 (11), 77(6), 65 (7). 

C13H17NO3 (235,28) Ber. C 66,36 H 7,28 N 5,95% Gef. C 66,43 H 7,08 N 5,97% 

2H-C(4)); 3,2-4,5 (m, 2H-C(5) + H-C(2) + CHzO + OH);  5,13 (s, 2H-C-CcH5); 7,36 (s, 5 

Chlorid 12. 1,46 g (6,2 mmol) 11 wurden in 4 nil absolutem Tetrachlorkohlenstoff gelost und 
nach Versetzen mit 1,95 g getrocknetem Triphcnylphosphin 135 hfin. unter Riickfluss gekocht. Die 
Mischung wurde i.V. eingedampft, der teils kristalline Riickstand mit ca. 10 ml Ather aufgcwarmt 
und unlosliches Material abgetrennt. SC. des Riickstandes der atherischen Losung an 50 g Kiesel- 
gel (Hexan/Essigester 2:l)  ergab 1,48 g (94%) im DC. (Hexan/Essigester 1 :1) einheitliches 01,  
[a]D = - 47,O" (G = 1,0, CHC13). - IR.: 2988, 2890 (CH), 1699 (CO, Carbamat), 1589, 1499 
(Aromat), 1419, 1358, 1115. -NMR.: 1,6-2,2 (m, 2H-C(3) + 213-C(4)); 3,46 (t-artiges m, J = 6, 
2H-C(5)); 3,62 (d-artig, J = 7, CH2Cl); 3,9-4,3 (wz,  H-C(2)); 5,13 ( 5 ,  2H-C-CsHz); 7,33 (s, 
5 aromat. H). - MS.: 253 ( M ( 1  C1-Atom vorhanden), 0,5), 204 (14), 160 (18), 146 ((1 C1-Atom 
vorhanden), 2,5), 91 (loo),  65 (7). 

CI&&~NOZ Ber. C 61,54 I-I 6,36 C1 13,97 N 532% 
(253,73) Gef. ,, 61,49 ,, 6,39 ,, 14,12 ,, 5,61% 

3.2. Aus (S)-l-BenzyZoxycavbonyZ-Z-pyYrolidinessigsaure ((S)-7). Einc durch Zugabe von 0,886 g 
(2 mmol) Bleitetraacetat und 0,088 g (2,1 mmol) Lithiumchlorid zu einer Losung von 0,54 g 
(2 mmol) (S)-7 in 5 ml Benzol hergestellte Suspension wurde 35 Min. unter starkem Riihren unter 
Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen i.V. wurde der Riickstand mit Ather versetzt und vom un- 
loslichen Material abfiltriert. Das Filtrat hinterliess nach Eindampfen i.V. 0,236 g 01. Das im DC. 
(Hexan/Essigester 1 :1) einen Rf von N 0,35 zeigende Hauptprodukt murde durch praparative 
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DC. (Mevck PSC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254; 3mal aufsteigend mit Hexan/Essigester 3: l ;  
Extraktion der Zone mit Essigestcr) abgetrennt: 0,13 g (25%) 01, [ a ] ~  .= - 46,O" (c = 1,0, 
CHC13); nach DC., 1R.-,NMR.- und Massen-Spektrum idontisch mit den1 unter 3.1. erhaltenen 
Chlorid 12. 

C I ~ H ~ ~ C I N O ~  Ber. C 61,54 H 6,36 C1 13,97 N 5,520/0 
(253,73) Gef. ,, 62,22 ,, 6,27 ,, 13,42 ,, 5,510/6 

Das Produkt enthielt gemass GC.- und MS.-Analyses) je ca. 1,5% zwcier Nebenprodukte der 
Massen 219 und 295. Die Fragmentierung im MS. lasst auf das Vorliegen von 2-Methyl-1-pyrroli- 
dincarbonsaure-benzlester bzw. 2-Benzyl-l-~yrrolidincavboizsaure-benzylester schliessen, Produkte, 
die bei der Decarboxylierung nach [12] zu erwarten sind. 
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Letters 1973, 151. 

3) Auf Varian Gerat 1740, gekoppelt iiber einen 2stufigen Watson-Bien2aizn-Separator mit eincm 
Massenspcktrometer Varian,  Typ CH7. MS.: Elektronenstoss, 70eV, 250". GC. : 3% OV-17 auf 
Gaschrom (80-100 mesh), 2 m Glassaule (0 = 2,2 mm), 30 ml Helium/Min., Saulentemperatur 
180-260", 8"/Min. 


