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Contribution to the asymmetric synthesis of bicyclic compounds catalysed by optically active amino acids. 
Synthesis of (S)-2-pyrrolidinepropionic acid and (R)-4-amino-5-phenyhaleric acid 

Summary 
The evaluation of literature data concerning the asymmetric cyclization of the 

prochiral monocyclic triketones 1 to the enediones 3 shows that catalysis with 
optically active a-amino acids of the (S)-series leads to an excess of products having 
the same absolute configuration as natural steroids at C (13), while those of the (R)- 
series favour the formation of the enantiomers (Scheme 1). With l a  as substrate an 
inverse asymmetric course was observed using the optically active /I-amino acids 5, 
8 and 10 as catalysts (Table 1). Furthermore, the synthesis of the optically active 
y-amino acids 6 and 11 using the Arndt-Eistert process is described. The influence 
of these latter compounds on the asymmetric transformation of l a  into 3a has been 
investigated. 

1. Asymmetrische Cyclisierungen. - Seit kurzem ist bekannt [ 1-41, dass sich pro- 
chirale Triketone 1 mit optisch aktiven Katalysatoren, die am Asymmetriezentrum 
eine primare oder sekundare Aminogruppe enthalten, in optisch aktive En-dione 3 
uberfuhren lassen (s. Schema 1). In den zitierten Mitteilungen sind Beispiele mit den 
Verbindungen la - lg  beschrieben. Zehn a-Aminosauren und 14 Amine sind bis jetzt 
als Hilfsstoffe eingesetzt worden (s. auch ubersicht [5 ] ) .  Es ist bemerkenswert, dass 
in den in [ 1-41 beschriebenen Fallen Hilfsstoffe der (S)-Reihe, der die meisten naturli- 
chen a-Aminosauren angehoren, die Bildung eines Uberschusses an (S)-3 bewirkten 
und solche der (R)-Reihe ubenviegend (R)-3 lieferten. Das Asymmetriezentrum in 
(S)-3 besitzt die gleiche absolute Konfiguration wie die natiirlichen Steroide an C (13). 

Am meisten untersucht worden ist die asymmetrische Cyclisierung von 2-Me- 
thyl-2-(3-oxobutyl)-1,3-cyclopentandion (la) zum En-dion (S)-3a, welches als C,D- 
Baustein bei Totalsynthesen naturlich konfigurierter Steroide Anwendung fand [3b] 
[6-91. Fur diese Uberfuhrung erwies sich L-Prolin (4)') wegen seiner hohen 

I)  

179 

Entspricht beziiglich der Konfiguration der (S)-Reihe. 



2748 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 60, Fasc. 8 (1977) - Nr. 268 

Schema 1 

1 2 3 

R' 
a CH3 
b CH3 
c C2HS 
d CH3 

f CH3 
e CH3 

g CH3 

selektiven Wirkung als besonders vorteilhaft. Hajos & Parrish [ 11 zeigten, dass l a  bei 
langerer Einwirkung von nur 3 mol-% dieser a-Aminosaure in Dimethylformamid 
bei Raumtemperatur in das an C(7a) (S)-konfigurierte Aldol 2a iibergeht, welches 
beim Erwarmen mit p-Toluolsulfonsaure in Benzol leicht Wasser abspaltet. Dabei 
bildet sich (S)-3a in 92% chemischer und 87,7% optischer Ausbeute*) bez. auf la .  
Eder et al. [2] fanden, dass l a  durch Erhitzen in Acetonitril in Gegenwart von 40 
mol-% 4 und wenig wasseriger Perchlorsaure in 86,6% chemischer und 84% optischer 
Ausbeute direkt (S)-3a liefert. 

oberlegungen zum Verlauf dieser asymmetrischen Synthese veranlassten uns3), 
die enantiomeren Homoproline 5 und 8 zu synthetisieren [ 111 und deren Verhalten 
am Beispiel des Triketons l a  vergleichend mit demjenigen der Proline 4 und 7 zu 
untersuchen. Kurzlich von japanischen Autoren beschriebene Arbeiten [ 121, die sich 
ebenfalls mit der Cyclisierung von l a  in Gegenwart von 5 und 8 befassen, bewogen 
uns zur Veroffentlichung unserer vor zwei Jahren durchgefiihrten Versuche. 

Wir beniitzten fur die Cyclisierungen im wesentlichen sowohl das Verfahren der 
Roche-Autoren [ 11 (Bedingung A) als auch jenes der Schering-Gruppe [2] (Bedin- 
gung B). Wie aus der Tabelle I ersichtlich ist, verhalten sich die beiden Homoproline 
5 und 8 uberraschendenveise gegensatzlich zu den Prolinen 4 und 7 wie auch 
zu allen iibrigen bis jetzt untersuchten a-Aminosauren. Unsere Ergebnisse stimmen 
rnit den von den japanischen Autoren mitgeteilten Befunden [ 121 uberein, wonach 
(S)-Homoprolin 5 das an C(7a) (R)-konfigurierte Aldol 2a in 62%, 8 dessen 
Antipoden in 63% optischer Ausbeute ergibt. In 1121 wurde zusatzlich gezeigt, dass 
sich mit (R)-2-Piperidinessigsaure ebenfalls iiberwiegend das (7a S)-Enantiomere 
von 2a bildet. 

2, 

3, 

Optische Ausbeute = Uberschuss an einem Enantiomeren [lo]. 
Den Anstoss zu diesen Arbeiten gab ein von Herrn Prof. Dr. A .  Eschenmoser, Organisch-chemisches 
Laboratorium der Eidgenossischen Technischen Hochschule, Zurich, am 29. Januar 1975 bei der 
F. Hoffmann-La Roche & Co. A G  in Basel gehaltener Vortrag. 
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A l s  weiteren Katalysator haben wir das (S)-Homophenylalanin 10 [ 131 
venvendet und gefunden, dass sich auch diese Aminosaure wie die bisher untersuch- 
ten p-Aminosauren verhalt. Sie bewirkt die bevorzugte Bildung von (R)-3a, wah- 
rend mit dem gleich konfigurierten L-Phenylalanin (9)') iiberwiegend (S)-3a ent- 
steht. Die mit 10 unter den Bedingungen A erzielte hohe optische Ausbeute ist be- 
merkenswert. 

Orientierend wurde auch der Einfluss von 4 und 5 auf die Umwandlung des 
Cyclohexandion-Derivates l b  in das En-dion 3b ( Wielund-Miescher-Keton [ 141) 
untersucht und auch hierbei gegensatzliches Verhalten beobachtet. Unter den Be- 
dingungen A wurde mit L-Prolin (4)') (S)-3b in 70,4%4), mit dem (S)-Homoprolin 5 
(R)-3b in 30,7% optischer Ausbeute erhalten5). 

Als Resultat kann festgehalten werden, dass alle untersuchten optisch aktiven p- 
Aminosauren bei der Reaktion prochirales la-+chirales 3a im Vergleich zu den 
h e n  konfigurativ entsprechenden a-Aminosauren iibenviegend die umgekehrte 
absolute Konfiguration induzieren. 

Tabelle 1 

Chiraler Hilfsstoff Konfig. Bedin- En-dion 3a 
gung [ a ] ~ ~ )  Ausbeute in % 

optisch chemisch 

4 R=COOH 

5 R=CHiCOOH 

6 R=CH2CH2COOH 

7 R=COOH 
8 R=CH2COOH 

C 6 H 5 y R  
H,N -H 

9 R=COOH 

10 R=CHzCOOH 

11 R=CH2CH2COOH 

( S )  A +343"b) 94 97 
B + 300" 82,2 90 

( S )  A -210,4" 57,6 99 
B - 40,9" 11,2 90 

( S )  A f 25,2" 6,9 47 
B + 67,8" 18,6 90 

-335" 91,8 
+211,2" 57,9 

+ 90.2" 24,7 
+ 72" 19,7 
-301,9" 82,7 
-208,3" 57,l 
- 154,6" 42,4 
- 112,8" 30,9 

87 
99 

85 
91 
80 
90 
65 
62 

") In Benzol, c=0,1-1,0. 
b, ( S p a :  [a]D= + 365" (c=0,5, Benzol). 

4, 

5 ,  

Literatur: 63% [la] bzw. 71% [2]. 
Eine weitere Modifikation der Cyclisierung von l b  zu (S)-3b rnit 4 ist kiirzlich beschrieben worden 
1151. 
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Wir haben schliesslich auch noch die beiden optisch aktiven y-Aminosauren 6 
und 11 in unsere Versuche miteinbezogen, die sich bezuglich Induktion so verhalten 
wie die gemass Cahn-Ingold-Prelog -Nomenklatur gleich konfigurierten a-Amino- 
sauren (vgl. Tabelle 1). 

Die mechanistischen Aspekte dieser asymmetrischen Cyclisierung sind noch 
nicht vollig klar (s. Ubersicht [5]). Wieweit unsere Befunde zu deren Abklarung 
beitragen konnen, ist gegenwartig ungewiss. 

2. Synthese der y-Aminosauren 6, 10 und 11. - Die zur Zeit unserer Versuche 
noch unbekannten Aminosauren 6 und 11 haben wir durch Homologisierung des 
von uns fruher beschriebenen Z-(S)-Homoprolins 12 [ 1 11 bzw. des bekannten Z-(S)- 
Homophenylalanins 19 [ 131 nach Arndt-Eistert (s. Schema 2 )  hergestellt. 

Bei der in modifizierter Form nachgearbeiteten Synthese des (S)-Homophenyl- 
alanins 10 aus Z-Phenylalanin [13] erhielten wir sowohl fur das Z-Derivat 19 als 
auch fur 10 physikalische Daten, die von den veroffentlichten etwas abweichen. 

Die Synthese der Diazoketone 14 und 21 erfolgte durch Umsetzung der aus den 
Sauren 12 bzw. 19 mit Oxalylchlorid und Dimethylformamid [ 161 bereiteten rohen 
Saurechloride 13 bzw. 20 mit Diazomethan. Im Falle der Reaktion von 20 zu 21 

Schema 2 

12 R = O H  14 
13 R = CI 

15 R =  CHS 
16 R = H  

c 6 H 5 9 C H N p  Z-HN ““H d 

17 18 R=OCH3 
19 R = O H  
20 R = CI 

21 

c 6 H 5 m c l  
Z-HN ”‘“H 0 

22 R=CHB 
23 R = H  

““:L,Hd 

Z -N 

0 
24 Z = CsH5CH20C=0 25 
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wurde als Nebenprodukt das Chlorketon 24 isoliert. Das Diazoketon 17 wurde nach 
Kovucs et ul. I171 hergestellt und im Gegensatz zu den Angaben in [13] kristallin 
erhalten. Die Wolff-Umlagerung rnit den Diazoketonen 14, 17 und 21 fuhrten wir 
mit Silberbenzoat und Triathylamin in Methanol durch [ 181. Sie verlauft unter 
diesen Bedingungen, wie fruher gezeigt [ 1 I], stereochemisch einheitlich. Die Methyl- 
ester 15 und 18 wurden dabei in uber 90% Ausbeute gebildet. Das Diazoketon 21 
lieferte den Ester 22 in 67% Ausbeute neben 24% des Pyrrolidinons 25. Die Bildung 
von 25 ist durch intramolekulare Cycloaddition des bei der Wolff-Umlagerung 
intermediar aus 21 gebildeten Ketens erklarbar [19]. Die Methylester 15, 18 und 22 
wurden alkalisch verseift und die gebildeten Sauren 16, 19 bzw. 23 durch Hydro- 
genolyse in die Zielverbindungen 6,lO bzw. 11 iibergefuhrt. 

Die y-Aminosaure 6 ist kurzlich von Yamadu et al. [20] durch Malonestersyn- 
these ausgehend von (S)-Prolinol hergestellt, jedoch nur in Form des N-Acetylderi- 
vats charakterisiert worden. Auf gleiche Weise ist die y-Aminosaure 11 aus (S)-Phe- 
nylalaninol und zusatzlich auch durch zwei aufeinanderfolgende Arndt-Eistert- 
Homologisierungen aus N-Phthalyl-L-phenylalanin synthetisiert worden [20]. Die 
fur 11 veroffentlichten Daten (Smp., [a]D, 1R.- und 'H-NMR.-Spektrum) sind mit 
den von uns fur diese Verbindung gefundenen in guter Ubereinstimmung. 

Fur die Ausfiihrung und Mithilfe bei der Interpretation analytischer Arbeiten danken wir Frl. Dr. 
M. Grosjean (UV., IR.), den Herren Dr. K. Noack ( [ a ] ~ ) ,  Dr. W. Arnold, Dr. G. Englert (NMR.), 
W. Meister, Dr. W. Vetter (MS.), Dr. A .  Dirscherl (Mikroanalysen) und Dr. K. Schleich (Kalorimetrie). 
Frl. U. Schaujelberger, den Herren M. von Escher, J. Lastennet und P. Widmer gebiihrt Dank fur ge- 
schickte experimentelle Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 

1. Asymmetrische Cyclisierungen. - Allgemeines. Verhaltnisangaben bei Losungsmittelgemischen 
beziehen sich auf Volumenteile. - Saulenchromatographie an 30facher Menge Kieselgel Merck der Korn- 
grosse 0,05-0,2 mm und Eluierung rnit Ather. - Diinnschichtchromatographie (DC.) auf Merck-Fertig- 
platten, Kieselgel F254, rnit BenzoVAceton 4: 1 oder AthedAceton 19: 1 als Fliessmittel. Nachweis 
mittels UV.-Licht (254 nm) sowie durch Bespriihen mit H2S04/H20 1:9 und Erhitzen mit Heissluft- 
fon. - Gas-Chromatographie (GC.) mit einem Perkin-Elmer-Gerat, Modell 900, ausgeriistet rnit einem 
Flammenionisationsdetektor an einer mit 5 oder 15% QF-1 (System 1 bzw. 2; Silikon, R=Trifluor- 
methylpropyl) auf Gas-Chrom (80-100 mesh) gefiillten 2 m langen Saule, Saulentemperatur 165". 
Angaben in FILchen-%. - Bestimmung der [a]D- Werte bei Raumtemperatur (RT.) rnit einem Perkin- 
Elmer-Gerat, Modell 141. - Messung der UK-Spektren in Athanol rnit dem Spektrographen Beckman 
DK-2a. Angabe der I,,,-Werte in nm, in Klammern c-Werte. - ((Differential-Scanning))-Kalorimetrie 
mit Perkin-Elmer-GerBt DSC.-lB. - Synthese von l a  nach [21] und von l b  nach [15]; die eingesetzten 
Trione waren gemass GC. (System 1) iiber 99proz. rein. Dimethylformamid (DMF), Merck, frisch bei 
Normaldruck destilliert, Fraktion rnit Siedebereich 151-154". L-Prolin (4) von Ajinomoto, D-Prolin (7) 
von Calbiochem. 

1.1. Bedingung A. 1.1.1. Versuche mit Trion la. Zur geriihrten Losung oder Suspension des chiralen 
Hilfsstoffs in DMF (20 ml pro mmol) wurde ein Gemisch von l a  in DMF (0,2 ml pro mmol la )  gegeben 
und solange bei 16-18" unter Argon und Lichtausschluss geriihrt, bis das GC. (System 1) im Gemisch 
nur noch Spuren von la  anzeigte6). Zu den Versuchsdaten s. TabelJe 2. 

Nach der angegebenen Reaktionsdauer wurde i.RV. bei 45"/0,5- 1 Torr eingedampft. Zur Wasser- 
abspaltung wurde der olige Riickstand in Benzol (3 ml pro mmol la) gelost und nach Versetzen mit 
p-Toluolsulfonsaure (0,l mmol pro mmol la) 1 Std. bei 110" unter dem Wasserabscheider gekocht. Die 
Aufarbeitung erfolgte durch Verdiinnen rnit Benzol, Waschen rnit 2N H2S04, ges. NaHC03-Losung und 

h, Unter den GC.-Bedingungen kann die Retroaldolisierung 2a+ l a  eintreten. Die Saule wurde je- 
weils vor der Bestimmung durch Einspritzen von reinem 2a [ 11 auf ihre Eignung hin iiberpriift. 
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Tabelle 2 

Hilfsstoff l a  Reaktionsdauer GC.-Zusammensetzung in YO 
Nr. mmol mmol Std. l a  2a 3a 

4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
I1 

8 200 
4 100 
0,1+ 0,7,) 3 

10 250 
4 100 
0,4 10 
0,4 10 
0,1+ 0,3b) 3 

46 
305 
528 
42 

305 
384 
384 
480 

4,7 
835 
V,8 
1,7 
7,7 
3,7 
533 
45 

") Zugabe nach 72 Std. b, Zugabe nach 288 Std 

Wasser, Zuruckwaschen der wasserigen Phasen rnit Benzol, Vereinigung der benzolischen Losungen, 
Trocknen rnit Na2S04 und Einengen i.V. Die Rohprodukte wurden nach 16 Std. Trocknen bei RT./O,I 
Tom kristallin und im DC. sowie im GC. (System 2) weitgehend einheitlich erhalten. In den Versuchen 
mit 9 und 10 wurde vor dem Trocknen chromatographiert. Das rohe En-dion 3a zeigte imUV. ein E fur 
i,,, (235-236 nm) von je 10600 aus den Versuchen rnit 4-8, von je 9800 aus denjenigen rnit 9 und 11 und 
von 10110 aus demjenigen mit 10. Weitere Daten s. Tabelle 1. Die angegebenen chemischen und opti- 
schen Ausbeuten beziehen sich auf das Gewicht bzw. den Drehwert des Rohprodukts. Als Bezugs- 
substanz wurde durch mehrmaliges Umkristallisieren (AtherlPentan) aus dem Versuch rnit 4 erhalte- 
nes, reines (S)-3a beriicksichtigt: Smp. 65,5-66" ([I]: 66-66,5"), [a]D= +365" (c= 0,5, Benzol) ([I]: 
[a18 = + 367" (c = 1,0, Benzol)); GC. (System 1): 100% ; ((Differential-scanning))-Kalorimetrie-Thermo- 
gramm: 99,86% - UV.: 235,5 (10700). 

1.1.2. Versuche rnit Trion Ib. Diese wurden ausgehend von 400 mmol Ib rnit 20 mmol 4 bzw. 80 
mmol lb  rnit 4 mmol 5 analog 1.1.1. durchgefuhrt. In beiden Fallen wurde bereits bei der Einwirkung 
des chiralen Hilfsstoffs in DMF weitgehende Umwandlung des intermediar gebildeten Aldols [Ib] in En- 
dion 3b beobachtet. Bis zur praktisch vollstandigen Umsetzung von Ib waren im Versuch rnit 4 115 Std., 
in jenem mit 5 425 Std. erforderlich (GC., System 1). DMF wurde i.RV. bei 45"/0,5-1 Torr eingedampft 
und der Ruckstand wie der in 1.1. I .  nach der Wasserabspaltung erhaltene aufgearbeitet und getrocknet. 
Rohes En-dion 3b aus Versuch mit 4: GC.: 99,9%; Ausbeute: chemisch 92%, optisch 70,4%; 

3b aus Versuch rnit 5 :  GC.: 97,2%; Ausbeute: chemisch 88,936, optisch 30,7%; [a],,= -30,7" (c= 

Bezugssubstanz (S)-3b [15]: [ a ] ~ =  + 100" (c= 1,1, Benzol). - UV.: 243 (12400). 
1.2. Bedingung B. Eine Losung von 5,5 mmol Trion l a  in 15 ml Acetonitril (Merck) wurde mit 2,6 

mmol chiralem Hilfsstoff und 1,5 ml 1~ Perchlorsaure versetzt und solange unter Argon und Licht- 
ausschluss unter Ruckfluss gekocht, bis das GC. (System 1) des Gemisches nur noch Spuren von l a  
anzeigte6). Die Reaktionsdauer betrug im Versuch rnit 4 23, rnit 5 45, mit 6 48, mit 9 und 10 je 55 und mit 
11 89 Std. Mit Ausnahme des Gemisches aus dem Versuch rnit 11 wurde zu diesem Zeitpunkt ein GC.- 
Gehalt an 3a von 98-100% ermittelt. Im Versuch mit 11 ergab die Bestimmung neben 2% l a  und 83% 3a 
14% eines Nebenproduktes. Nach Einengen i.V. wurde der Ruckstand rnit ges. NaCI-Losung versetzt, 
rnit Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Rohes 3a wurde in 
allen Versuchen nach Saulenchromatographie und 16 Std. Trocknen bei RT./O, 1 Torr kristallin erhalten. 
UV.:E fur I.,,, aus Versuch mit 4 9980, mit 5 10700, rnit 6 10390, rnit 9 9970, rnit 10 10110 und rnit 11 
9400. Weitere Daten s. Tabelle I. 

[a]D= +70,4" (C= 1,0, Benzol). - u v . :  244 (10990). 

1,0, Benzol). - UV.: 244 (11430). 

2. Synthese der Aminosauren 6, 10 und 11. - Allgemeines. S. [ 111. - Aufnahme der ZR.-Spektren in 
KBr, wo nichts anderes vermerkt. Die Banden sind wie folgt charakterisiert: s= stark, m= mittel, 
w= schwach. - Aufnahme der 'H-NMR.-Spektren in CDC13 (Ausnahmen envahnt). 

2.1. (S)-2-Pyrrolidinpropionsaure (6). 2.1.1. (S)-2-(3-Diazo-2-oxopropyl)-I-pyrrolidincarbonsaure- 
benzylester (14). Eine Losung von 20,O g (76 mmol) I2 ([a]D= - 35" (c= 1,0, CH3COOH)) in 60 ml 
Methylenchlorid wurde mit 5 Tropfen DMF versetzt. Dazu wurden unter Ruhren bei 0" innert 10 Min. 
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10,O ml (120 mmol) Oxalylchlorid getropft. Nach 1 Std. Riihren bei RT. wurde i.V. eingeengt und 
20 Min. i.HV. bei RT. getrocknet. Das rohe Saurechlorid 13 wurde in 50 ml Ather gelost und so zu einer 
Losung von 6,5 g (158 mmol) Diazomethan in 500 ml Ather getropft, dass die Temp. 5"  nicht iiberstieg. 
Nach 1 Std. Riihren bei 0" wurde der Uberschuss Diazomethan mittels Eisessig hei 0" zerstort und die 
Losung bei RT. i.V. eingeengt. Der Riickstand ergah durch Saulenchromatographie an 1,3 kg Kieselgel 
(HexadEssigester 3 : 1) 17,2 g (80%) im DC. (HexanIEssigester 1: 1) einheitliches 14. Umkristallisation 
aus 50 ml Diisopropylather lieferte 15,3 g gelbliche Kristalle vom Smp. 47-48", [a]D= -5 ,8"  (c= 1,0, 
CHCl3). - UV. (Athanol): 250 (10130), 268 Sch. (8800). - IR. (CHC13): 2986w, 2892w, 2118s, 1696s. 
164Om, 1590w, 1500w, 1421s, 1360s, 1117m. - NMR.: 1,7-3,3 (m, 2 H-C(3), 2 H-C(4), 2 H-C(1')); 3,42 
(ca. t, J -6 ,  2 H-C(5)); 4,1 (m. H-C(2)); 5,12 (s, CHZ-C~H~) ;  5,15 (br., vermutlich durch Rotamerie, 
H-C(3')); 7,3 (s, 5 arom. H). - MS.: 204 ( 5 ) ,  160 (8), 124 (lo), 91 (66), 28 (100). 

C ~ ~ H I - J N ~ O ~  (287,32) Ber. C 62,71 H 5,96 N 14,63 Gef. C 62,64 H 6,14 N 14,22% 
2.1.2. (S)-1 -Benzyloxycarbonyl-2-pyrrolidinpropionsauremethylester (15). 15,O g (52,6 mmol) 14 wur- 

den in 64 ml abs. Methanol gelost und 0,7 ml einer aus 1,0 g Silberbenzoat und 9,1 ml Triathylamin 
bereiteten Losung zugefiigt. Nach ca. 10 Min. Riihren stieg die Temp. innert ca. 5 Min. auf 40" an. Die 
braune Mischung wurde von da an 40 Min. bei RT. geriihrt, rnit 0,5 g Aktivkohle versetzt, 10 Min. unter 
Riickfluss gekocht und filtriert. Das Filtrat wurde i.V. eingeengt, der Riickstand in 250 ml Ather auf- 
genommen und nach Waschen rnit 50 ml ges. NaHCO3-Losung wie iiblich aufgearbeitet. Saulenchroma- 
tographie des Rohprodukts an 500 g Kieselgel (HexaWEssigester 3:  1) lieferte nach Trocknen i.HV. bei 
RT. 14,2 g (93%) im DC. (HexadEssigester 1:l) einheitliches Harz, [u]D= -393" (c= 1,0, CHCl3). - 
IR.(CHCl3): 2960w, 2890w, 1736m, 1695s, 1598w, 1500w, 1421s. 1360m, 1105m. - NMR.: 1,5-2,5 (m, 
2 H-C(3'), 2 H-C(4'), 2 H-C(2), 2 H-C(3)); 3,4 (m, 2 H-C(5')); 3,61 (s, CH30); 3,9 (m, H-C(2')); 
5,15 (s, CH2-C6H5); 7,31 (ca. s, 5 arom. H). - MS.: 204 (2), 160 (15), 156 (33), 124 (8), 91 (100). 

C16H21N04 (291,35) Ber. C 65,96 H 7,27 N 4,81% Gef. C 65,85 H 7,33 N 4,78% 
2.1.3. (S)-I-Benzyloxycarbonyl-2-pyrrolidinpropionsuure (16). Ein aus 14,2 g (48,7 mmol) 15, 130 ml 
Methanol, 7 ml Wasser und 6,6 g Kaliumcarbonat zubereitetes Gemisch wurde 6 Std. unter Riickfluss 
gekocht. Die abgekiihlte Losung wurde mit 12 ml 25proz. Salzsaure versetzt und i.V. vom Methanol 
weitgehend befreit. Der Riickstand wurde mit Wasser verdiinnt und mit Essigester extrahiert. Ubliche 
Aufarbeitung und 1 Std. Trocknen i.HV. ergab 13,2 g (97,7%) im DC. (Methylenchlorid/Methanol 9 : l )  
einheitliches 16 in Form eines weissen Harzes, [a],,= - 47,3" (c= 1,0, CH3COOH). - IR. (CHC13): 
2984m, 2898w, 2706w, 171Os, 1693s, 1588w, 1499w, 1420s, 1359m, 1103rn. - NMR.: 1,4-2,6 (m. 2 H-C(3'), 
2 H-C(4'), 2 H-C(2), 2 H-C(3)); 3,45 (m, 2 H-C(5')); 4,O (m, H-C(2')); 5,18 (s, CH~-C~HS) ;  7,4 (co 
s, 5 arom. H); 9,25 (br., COOH). - MS.: 204 (2), 160 (13), 142 (18), 91 (100). 

C~~HIC,NO~ (277,32) Ber. C 64,97 H 6,91 N 5,05% Gef. C 64,59 H 7,24 N 4,75% 
2.1.4. (S)-2-Pyrrolidinpropionsdure (6). Eine Losung von 13,2 g (47,6 mmol) 16 in 370 ml Methanol 

wurde rnit 3,7 g 5prOZ. Pd/C 1,5 Std. bei RT. in H2-Atmosphare geschiittelt. Nach Filtration, Ein- 
dampfen und 1 Std. Trocknen i.V. wurden 7,2 g kristalliner, im DC. (ButanoVEisessig/Wasser 4:1:l, 
Nachweis rnit Ninhydrinlosung) einheitlicher Riickstand isoliert. Umkristallisation aus AthanoVAther 
ergab 5,9 g (87%) weisse, hygroskopische Kristalle vom Smp. 179-180", [a]D= -7,5" (c= 1,0, 3 , 4 ~  HC1). 
- IR.: 2970s, 2902m, 2776m, 2542m, 2450m, 1630m, 1560s, 1455m, 1398s, 1293m, 1062m. - NMR.(DzO): 
1,5-2,6 (m, 2 H-C(3'), 2 H-C(4'), 2 H-C(2), 2 H-C(3)); 3,25-3,9 (m, 2 H-C(5'), H-C(2')). - MS.: 
125 (9), 97 (13), 70(100). 

C~H13N02 (143,19) Ber. C 58,72 H 9,15 N 9,78% Gef. C 58,61 H 9,29 N 9,64% 
2.2. (S)-3-Amino-4-phenylbuttersdure (10). - 2.2.1. (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-phenylbutter- 

suuremethylester (18). 33,O g (I02 mmol) Diazoketon 17 (Smp. 88-88,5", [a]D= + 14,4" (c= 1,0, CHC13)) 
ergaben nach Umsetzung und Aufarbeitung analog zu 2.1.1. 33,25 g Rohprodukt. Umkristallisation aus 
90 ml Diisopropylather lieferte 30,3 g (92%) farblose, im DC. (CyclohexadEssigester 2 : 1) einheitliche 
Kristalle vom Smp. 47-48", [ a ] ~ =  - 16,O" (c= 1,0, CHC13). - IR.: 3316s, 3062m, 3032m, 2950m, 1732s, 
1691s, 1604w, 1585w, 1541s, 1496m, 1454m, 1437m, 1323m, 1265s, 1216s, 1165m, 1044s, 741m, 697s. - 
NMR.: 2,48 (d, J = 5 , 8 ,  2 H-C(2)); 2,9 (ca. d , J = 8 ,  2 H-C(4)); 3,65 (s, CH30); 4,25 (m, H-C(3)); 5,06 
(s, CH2-C6H5 von Z); 5,2 (br., H-N); 7,20 (s, 5 arom. H); 7,28 (s, 5 arom. H). - MS.: 296 (0,5), 236 (12), 
192 (14), 176(13), 117 ( I I ) ,  91 (100), 65 (7). 

C19H21N04 (327,38) Ber. C 69,71 H 6,47 N 4,28% Gef. C 70,Ol H 6.61 N 4,17% 
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2.2.2. (S)-S-Benzyloxycarbanylamino-4-phenylbuttersaure (19). Eine Losung von 27,85 g (85 mmol) 18 
in 40 ml Methanol wurde mit 45 m l 4 ~  NaOH-Losung versetzt und 1 Std. bei RT. belassen. Die Losung 
wurde i.V. vom Methanol weitgehend befreit, der Ruckstand durch Zugabe von 20proz. Salzsaure ange- 
sauert und mit Essigester extrahiert. Ubliche Aufarbeitung ergab 26,3 g im DC. (Ben- 
zol/Dioxan/Eisessig 90: 25 : 4) einheitliches F'rodukt. Umkristallisation aus 150 ml Aceton/ 
Hexan lieferte 23,O g (86,4%) vom Smp. 123-124" ([13]: Smp. 110-111"), [aID= -28,5" (c= l,O, 
CH3COOH). - IR.: 3338m, 3038~1, 2954m, 2700w, 1699~, 1604w, 1587~ ,  1538s, 1497m, 145.5~1, 1268~, 
1057m, 750m, 700m. - NMR.: 2,53 (d, I =  5,5, 2 H-C(2)): 2,88 (ca. d, J- 7, 2 H-C(4)), 4,2 (m, H-C(3)): 
5,lO (s, CH2-C6H~ von Z): 5,3 (br., H-N); 7,18 (s, 5 arorn. H); 7,27 (s, 5 arom. H); 9,83 (s, COOH). - 
MS.: 162 (39), 117 (21), 108 (44), 107 (33), 91 (IOO), 79 (42), 77 (21). 

C18H19N04 (313,35) Ber. C 69,OO H 6,11 N 4,47% Gef. C 68,76 H 6,28 N 4,36% 
2.2.3. (S)-3-Amino-4-phenylbuttersuure (10). 5,O g (16 mmol) 19 lieferten, in Analogie zu 2.1.4. hydro- 

genolysiert und aufgearbeitet, 2,8 g Rohprodukt, Umkristallisation aus 50 ml Athanol gab 2,6 g (91%) irn 
DC. (ButanoVEisessig/Wasser 4: 1 : 1, Nachweis mit Ninhydrinlosung) einheitliche Kristalle vom Smp. 
231-232", [a]D' +8,3" (c= 1,0, H2O) ([13]: Smp. 225-226", [ a ] ~ =  +22,1" ( c =  1,5, H20)). - IR.: 3040s, 
29303, 2880s, 2744m, 2590m, 2522m, 2154m, 1624m, 1568s, 1535s, 1496m, 1419s, 1403s, 1285m, 758m, 702s. 
- NMR.(D20): 2,55 (Zentrum des AB-Teils eines ABX-Spektrums, JAB= 17, I A X =  7,5, JBX= 5,5, 
2 H-C(2)); 3,O (ca. d, J-7,  2 H-C(4)): 3,8 (m, X-Teil des ABX-Spektrums, H-C(3)): 7,4 (ca. s, 5 arom. 
H). - MS.: 162 (2), 120 (5), 117 (6), 91 (21), 88 (loo), 70 (48), 43 (20). 

CloH13N02 (179,22) Ber. C 67,02 H 7,31 N 7,82% Gef. C 66,89 H 7,45 N 7,70% 

2.3. (R)-4-Amino-5-phenylvaleriansaure (11). - 2.3.1. (S)-N-(1-Benzyl-4-diazo-3-oxobufyl)curbamin- 
siiurebenzylester (21). 13,4 g (42,7 mmol) 19 aus 2.2.2 wurden in Analogie zu 2.1.1 vorerst mit Oxalyl- 
chlorid behandelt, das rohe Saurechlorid 20 anschliessend mit Diazomethan umgesetzt und aufge- 
arbeitet. Saulenchromatographie des Ruckstandes an 700 g Kieselgel (HexadEssigester 2: 1) gab vorerst 
1,08 g eines apolaren Nebenprodukts ( s .  2.3.2.) und anschliessend 11,75 g (81,5%) im DC. (Hexan/ 
Essigester 1 : 1) einheitliches 21. Smp. nach Umkristallisation aus Ather/Diisopropylather 107,5- log", 
[ n ] ~ =  +2,3" (c= 1,0, CHC13). - UV.: 251 (lOSOO), 268 Sch. (10100). - IR.: 3342m, 3092~1, 21203, 1698s, 
1620s. 1539s, 1495m, 1394s, 1352m, 1265s, 1050s, 757171, 700m. - NMR.: 2,5 (d, J =  5,5, 2 H-C(2')); 2,95 
(cu. d, J-7,5. C H ~ - C ~ H S  an C(1')): 4,15 (m, H-C(1')); 5,09 (s, C H ~ - C ~ H S  von Z); 5,17 (s, H-C(4')): 
5,4 (br., H-N): 7.23 (s, 5 arom. H): 7,31 (s, 5 arom. H). - MS.: 254 (3). 246 (2), 218 (8), 210 (4), 174 (19), 
91 (loo), 84 (6). 

C~gHlgN303 (337,38) Ber. C 67,64 H 5,68 N 12,46% Gef. C 67.51 H 5.82 N 12,34% 
2.3.2. (S)-N-(l-BenzyJ-4-chIor-3-oxobutyl)curbaminsiiurebenzylester (24). Das unter 2.3.1. erhaltene 

kristalline Nebenprodukt, 1,08 g (7,7%), schmolz nach Umkristallisation aus AtherlDiisopropylather 
bei 95-97", [ a ] ~ =  -23,O" (c= 1,0, CHC13). - IR.: 3344~1, 3038s, 2940w, 1736s, 1701s, 1605w, 1588w, 
15403, 1495w. 1265s, 1080m, 1050m, 1030m, 771m, 753~1, 700m. - NMR.: 2,77 (d, J = 6 ,  2 H-C(2')); 2,88 
(d, J = 8 ,  CH2-CsH5 an C(1')); 3,97 (s, 2H-C(4')); 4,2 (m, H-C(1'): 5,05 (s, CHz-CsH, von Z); 5,18 
(ca. d br., J - 8 .  H-N); 7,2 (m, 5 arom. H); 7,30 (s, 5 arom. H). - MS.: 254 (8, 1 CI), 210 ( 1  I ,  1 CI), 91 

C19H2oClN03 (345,83) Ber. C 65,99 H 5,83 N 4,05% Gef. C 66,27 H 5,80 N 3,91% 

2.3.3. (R)-4-Benz,vloxycarbonylamino-5-phenyIvaleriansaure~ethylester (22). 11,2 g (33 mmol) Diazo- 
keton 21 ergaben, in Analogie zu 2.1.2. umgesetzt und aufgearbeitet, 11,3 g Rohprodukt. Umkristallisa- 
tion aus 50 ml Diisopropylather lieferte 7,82 g (69%) vom Smp. 72-73". Die Mutterlauge enthielt nach 
DC. (BenzoVEssigester 3: 1) neben 22 ein polareres Nebenprodukt (s. 2.3.4.). Reines 22 wurde durch 
Umkristallisation aus Diisopropylather erhalten: Smp. 72,5-73,5", [.ID= + 33"  (c= I,O, CHC13). - IR.: 
3338m, 3040w, 2960w, 1741s, 1685s, 1606w, 1588w, 1538m, 1497w, 1449m, 1437m, 1260s, 1051m, 749w, 
707w. - NMR.: 1,8 (m, 2H-C(3)): 2,37 (ca. 1, J-6,5, 2H-C(2)); 2.77 (ca. d, J % 7 .  2H-C(5)); 3,59 (s, 
CH3O): 3,85 (m, H-C(4)): 4/51 (br., H-N): 5,06 (s, CH2-CsHs von Z): 7,21 (ca. s, 5 arom. H): 7,30 
(3, 5 arom. H). - MS.: 250 (l l) ,  206 (12), 190 (8), 174 (3), 142 (4), 130 (8), 117 (8), 91 (100). 

C20H23N04 (341,41) Ber. C 70,36 H 6,79 N 3,86% Gef. C 70,16 H 6,81 N 4,10% 

2.3.4. (R)-2-Benzyl-5-oxo-I-pyrrolidincarbonsaurebenzylester (25). Das unter 2.3.3. erwahnte polare 
Nebenprodukt wurde aus dem Ruckstand der Mutterlauge durch Saulenchromatographie an 300 g 

(100). 
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Kieselgel (HexardEssigester 3 : l )  rein erhalten: 2,47 g (24%) schwach gelbliches Harz, [aID= + 45,O" 

1299s, 1030m. - NMR.: 1,5-3,35 (m, 2 H-C(3), 2 H-C(4) CHz-C6Hj an C(2)); 4,4 (m, H-C(2)); 5,31 
(s, CH2-C6Hj vonZ); 7-7.5 (m, 10arom. H). - MS.: 309 (M+, 0,2), 218 (7), 174 (18), 91 (loo), 84 ( 5 ) .  

CI9Hl9NO3 (309,36) Ber. C 73,77 H 6,19 N 433% Gef. C 73,34 H 6,21 N 4,14% 
2.3.5. (R)-4-Benzyloxycarbonylamino-5-phenylvaleriansaure (23). 7,35 g (21,6 mmol) 22 wurden in 

Analogie zu 2.2.2. verseift und aufgearbeitet. Der im DC. (Methylenchlorid/Methanol 9:  1) einheitliche, 
kristalline Ruckstand ergab aus Aceton/Hexan 6,O g (85%) vom Smp. 115-116", [aID= - 15,7" (c= 1,0, 
CH3COOH). - IR.: 3340m, 3038m, 2960m, 2660w, 1695, 1605w, 1588w, 1539s, 1497w, 1453~1, 1262s, 
1052~1, 752m, 700m. - NMR.: 1,8 (m. 2H-C(3)); 2,37 (ca. t, J-6,5,  2 H-C(2)); 2,76 (ca. d, J-7, 
2 H-C(5)); 3,9 (m, H-C(4)); 4,7 (br., H-N); 5,7 (s, C H Z - C ~ H ~  von 2); 7,21 (ca. s, 5 arom. H); 7,3 (s, 5 
arom. H), ca. 8,0 (br., COOH). - MS.: 236 (2), 176 (23), 128 (8), 108 (23), 107 (18), 91 (IOO), 84 (23), 79 

C19Hz1N04 (327,38) Ber C 69,71 H 6.47 N 4,28% Gef. C 69,37 H 6,71 N 3,99% 
2.3.6. (R)-4-Amino-5-phenylvaleriansuure (11). 5,O g (15,3 mmol) 23 ergaben, in Analogie zu 2.1.4. 

hydrogenolysiert und aufgearbeitet, 2,75 g kristallines Rohprodukt. Umkristallisation aus 110 ml 
Methanol lieferte 2,27 g (77%) im DC. (ButanoVEisessig/Wasser 4 :  1: 1, Nachweis mit Ninhydrinlosung) 
einheitliches 11 vom Smp 201-202", [a]o= -28,2" (c= 1.0, 3,4N HCI) ([20]: Smp. 189,5-191,5", 
[aID= - 33,8" (c= l,Ol, H20)). - IR.: 2954m, 2878m, 2680m, 2562m, 2196w, 1632~1, 1560s, 1493m, 1455m, 
1401s, 1253m, 741m, 701m. - NMR.(D20): 2,O (m,  2 H-C(3)); 2,4 (m, 2H-C(2)); 3,05(m, 2 H-C(5)); 
3,5 (m, H-C(4)); 7,4(ca. s, 5 arom. H). - MS.: 120 (3), 102 (16), 91 (15), 84 (100). 

CIIH1jNOZ (193,25) Ber. C 68,37 H 7,82 N 7,25% Gef. C 68,17 H 7,73 N 7,11% 

(c= 1,0, CHC13). - IR.(CHC13): 2 9 7 6 ~ ,  1789~, 1751~, 1720~, 1 6 0 4 ~ ,  1 5 8 7 ~ ,  1499m, 1455~1, 1381~, 1353~, 

(25). 
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