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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-phenylvaleric 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 1a as substrate an
inverse asymmetric course was observed using the optically active f-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 1a into 3a has been
investigated.

1. Asymmetrische Cyclisierungen. - Seit kurzem ist bekannt {1-4], dass sich pro-
chirale Triketone 1 mit optisch aktiven Katalysatoren, die am Asymmetriezentrum
eine priméire oder sekundidre Aminogruppe enthalten, in optisch aktive En-dione 3
iiberfithren lassen (s. Schema 1). In den zitierten Mitteilungen sind Beispiele mit den
Verbindungen 1a-1g beschrieben. Zehn a-Aminosiuren und 14 Amine sind bis jetzt
als Hilfsstoffe eingesetzt worden (s. auch Ubersicht [5]). Es ist bemerkenswert, dass
in den in [ 1-4] beschriebenen Fillen Hilfsstoffe der (S)-Reihe, der die meisten natiirli-
chen a-Aminosiuren angehoren, die Bildung eines Uberschusses an (S)-3 bewirkten
und solche der (R)-Reihe iiberwiegend (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 (1a) zum En-dion (S)-3a, welches als C,D-
Baustein bei Totalsynthesen natiirlich konfigurierter Steroide Anwendung fand [3b]
[6-9). Fur diese Uberfithrung erwies sich L-Prolin (4)') wegen seiner hohen

1y Entspricht beziiglich der Konfiguration der (S)-Reihe.
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Schema 1
) R o R' 0O
CHn o (CHy) OQ::‘CHQH
O OH )
R? R R
1 2 3
R! R2 n
a CHy; H 1
b CH; H 2
c C2H5 H 1
d CH; CHj; 1
€ CH3 (CH2)2C6H4-H1-OCH3 1
f CH; (CH,),CO,CH; 1
g 1

CH;3 (CHz)z\ENJ/CHa
S

selektiven Wirkung als besonders vorteilhaft. Hajos & Parrish [1] zeigten, dass 1a bei
lingerer Einwirkung von nur 3 mol-% dieser a-Aminosiure in Dimethylformamid
bei Raumtemperatur in das an C(7a) (S)-konfigurierte Aldol 2a iibergeht, welches
beim Erwirmen mit p-Toluolsulfonsidure in Benzol leicht Wasser abspaltet. Dabei
bildet sich (§)-3a in 92% chemischer und 87,7% optischer Ausbeute?) bez. auf 1a.
Eder et al. [2] fanden, dass 1a durch Erhitzen in Acetonitril in Gegenwart von 40
mol-% 4 und wenig wisseriger Perchlorsdure in 86,6% chemischer und 84% optischer
Ausbeute direkt (S)-3a liefert.

Uberlegungen zum Verlauf dieser asymmetrischen Synthese veranlassten uns?),
die enantiomeren Homoproline 5 und 8 zu synthetisieren [11] und deren Verhalten
am Beispiel des Triketons 1a vergleichend mit demjenigen der Proline 4 und 7 zu
untersuchen. Kiirzlich von japanischen Autoren beschriebene Arbeiten [12], die sich
ebenfalls mit der Cyclisierung von 1a in Gegenwart von 5 und 8 befassen, bewogen
uns zur Verdffentlichung unserer vor zwei Jahren durchgefithrten Versuche.

Wir beniitzten fir die Cyclisierungen im wesentlichen sowohl das Verfahren der
Roche-Autoren [1] (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 iiberraschenderweise gegensitzlich zu den Prolinen 4 und 7 wie auch
zu allen iibrigen bis jetzt untersuchten a-Aminosiuren. Unsere Ergebnisse stimmen
mit den von den japanischen Autoren mitgeteilten Befunden [12] iiberein, wonach
(S)-Homoprolin 5 das an C(7a) (R)-konfigurierte Aldol 2a in 62%, 8 dessen
Antipoden in 63% optischer Ausbeute ergibt. In [12] wurde zusitzlich gezeigt, dass
sich mit (R)-2-Piperidinessigsdure ebenfalls iiberwiegend das (7a S)-Enantiomere
von 2a bildet.

2)  Optische Ausbeute =Uberschuss an einem Enantiomeren [10].

3) Den Anstoss zu diesen Arbeiten gab ein von Herrn Prof. Dr. 4. Eschenmoser, Organisch-chemisches
Laboratorium der Eidgendssischen Technischen Hochschule, Ziirich, am 29.Januar 1975 bei der
F. Hoffmann-La Roche & Co. AG in Basel gehaltener Vortrag.
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Als weiteren Katalysator haben wir das (S)-Homophenylalanin 10 [13]
verwendet und gefunden, dass sich auch diese Aminosdure wie die bisher untersuch-
ten f-Aminosduren verhilt. Sie bewirkt die bevorzugte Bildung von (R)-3a, wih-
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 1b in das En-dion 3b (Wieland-Miescher-Keton [14])
untersucht und auch hierbei gegensitzliches Verhalten beobachtet. Unter den Be-
dingungen A wurde mit L-Prolin (4)!) (S)-3b in 70,4%%), mit dem (S)-Homoprolin 5
(R)-3b in 30,7% optischer Ausbeute erhalten’).

Als Resultat kann festgehalten werden, dass alle untersuchten optisch aktiven g-
Aminosduren bei der Reaktion prochirales 1a— chirales 3a im Vergleich zu den
ihnen konfigurativ entsprechenden a-Aminosiuren iiberwiegend die umgekehrte
absolute Konfiguration induzieren.

Tabelle 1
Chiraler Hilfsstoff Konfig. Bedin- En-dion 3a
gung [a]lp?) Ausbeute in %
optisch chemisch
(4
4 R=COOH &) A +343°b) 94 97
B +300° 82,2 90
S R=CH,COOH (S) A —-210,4° 57,6 99
B - 40,9° 11,2 90
6 R=CH,CH,COOH S) A + 252° 6,9 47
B + 67,8° 18,6 90
(X
N W
7 R=COOH (R) A —335° 91,8 87
8 R=CH,COOH (R) A +211,2° 579 99
CBH5ﬁ’ 4R
HoNT ™ H
9 R=COOH (S) A + 90,2° 247 85
B + 72° 19,7 91
10 R=CH,COOH ) A -301,9° 82,7 80
B —208,3° 57,1 90
11 R=CH,CH,COOH (R) A —1546° 424 65
B —-112,8° 30,9 62

2)  In Benzol, ¢=0,1-1,0.
by (S)-3a: [a]p= +365° (c=0,5, Benzol).

4 Literatur: 63% [la] bzw. 71% [2].
%) Eine weitere Modifikation der Cyclisierung von 1b zu (S)-3b mit 4 ist kiirzlich beschrieben worden
[15].
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Wir haben schliesslich auch noch die beiden optisch aktiven y-Aminosduren 6
und 11 in unsere Versuche miteinbezogen, die sich beziiglich Induktion so verhalten
wie die gemiss Cahn-Ingold-Prelog-Nomenklatur gleich konfigurierten a-Amino-
sauren (vgl. Tabelle I).

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

2. Synthese der y-Aminosiuren 6, 10 und 11. - Die zur Zeit unserer Versuche
noch unbekannten Aminosiuren 6 und 11 haben wir durch Homologisierung des
von uns frither beschriebenen Z-(S)-Homoprolins 12 [11] bzw. des bekannten Z-(S)-
Homophenylalanins 19 [13] nach Arnd:-Eistert (s. Schema 2) hergestellt.

Bei der in modifizierter Form nachgearbeiteten Synthese des (S)-Homophenyl-
alanins 10 aus Z-Phenylalanin [13] erhielten wir sowohl fiir das Z-Derivat 19 als
auch fiir 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 [16] bereiteten rohen
Sdurechloride 13 bzw. 20 mit Diazomethan. Im Falle der Reaktion von 20 zu 21

Schema 2
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wurde als Nebenprodukt das Chlorketon 24 isoliert. Das Diazoketon 17 wurde nach
Kovdcs et al. [17] hergestellt und im Gegensatz zu den Angaben in [13] kristallin
erhalten. Die Wolff-Umlagerung mit den Diazoketonen 14, 17 und 21 fithrten wir
mit Silberbenzoat und Tridthylamin in Methanol durch [18]. Sie verliuft unter
diesen Bedingungen, wie frither gezeigt [11], stereochemisch einheitlich. Die Methyl-
ester 15 und 18 wurden dabei in iiber 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
intermediir aus 21 gebildeten Ketens erklirbar [19]. Die Methylester 15, 18 und 22
wurden alkalisch verseift und die gebildeten Sduren 16, 19 bzw. 23 durch Hydro-
genolyse in die Zielverbindungen 6, 10 bzw. 11 iibergefiihrt.

Die y-Aminosdure 6 ist kiirzlich von Yamada 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-Aminosiure 11 aus (S)-Phe-
nylalaninol und zusitzlich auch durch zwei aufeinanderfolgende Arnd:-Eistert-
Homologisierungen aus N-Phthalyl-L-phenylalanin synthetisiert worden [20]. Die
fur 11 verdffentlichten Daten (Smp., [a]p, IR.- und 'H-NMR.-Spektrum) sind mit
den von uns fiir diese Verbindung gefundenen in guter Ubereinstimmung.

Fur die Ausfithrung und Mithilfe bei der Interpretation analytischer Arbeiten danken wir Frl. Dr.
M. Grogjean (UV., IR.), den Herren Dr. K. Noack ({a]lp), Dr. W. Arnold, Dr. G. Englert (NMR.),
W. Meister, D1. W. Vetter (MS.), Dr. A. Dirscherl (Mikroanalysen) und Dr. K. Schleich (Kalorimetrie).
Frl. U. Schaufelberger, den Herren M. von Escher, J. Lastennet und P. Widmer gebithrt Dank fir ge-
schickte experimentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil

1. Asymmetrische Cyclisierungen. - Allgemeines. Verhiltnisangaben bei Losungsmittelgemischen
beziehen sich auf Volumenteile. - Sdulenchromatographie an 30facher Menge Kieselgel Merck der Korn-
grosse 0,05-0,2 mm und Eluierung mit Ather. - Dinnschichtchromatographie (DC.) auf Merck-Fertig-
platten, Kieselgel F254, mit Benzol/Aceton 4:1 oder Ather/Aceton 19:1 als Fliessmittel. Nachweis
mittels UV.-Licht (254 nm) sowie durch Besprithen mit H;SO,/H,0 1:9 und Erhitzen mit Heissluft-
fon. - Gas-Chromatographie (GC.) mit einem Perkin-Elmer-Geriit, Modell 900, ausgeriistet mit 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 Siule, Sdulentemperatur 165°.
Angaben in Flachen-%. - Bestimmung der /a]p-Werte bei Raumtemperatur (RT.) mit einem Perkin-
Elmer-Gerit, Modell 141. - Messung der UV.-Spektren in Athanol mit dem Spektrographen Beckman
DK-2a. Angabe der Ap,,-Werte in nm, in Klammern ¢-Werte. - «Differential-Scanning»-Kalorimetrie
mit Perkin-Elmer-Gerat DSC.-1B. - Synthese von 1a nach {21] und von 1b nach [15]; die eingesetzten
Trione waren gemiss GC. (System 1) iiber 99proz. rein. Dimethylformamid (DMF), Merck, frisch bei
Normaldruck destilliert, Fraktion mit Siedebereich 151-154°. 1-Prolin (4) von Ajinomoto, p-Prolin (7)
von Calbiochem.

1.1. Bedingung A. 1.1.1. Versuche mit Trion 1a. Zur gerithrten Losung oder Suspension des chiralen
Hilfsstoffs in DMF (20 ml pro mmol) wurde ein Gemisch von 1a in DMF (0,2 m] pro mmol 1a) gegeben
und solange bei 16-18° unter Argon und Lichtausschluss geriihrt, bis das GC. (System 1) im Gemisch
nur noch Spuren von 1a anzeigte®). Zu den Versuchsdaten s. Tabelle 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 1a) gelést und nach Versetzen mit
p-Toluolsulfonsdure (0,1 mmol pro mmol 1a) 1 Std. bei 110° unter dem Wasserabscheider gekocht. Die
Aufarbeitung erfolgte durch Verdiinnen mit Benzol, Waschen mit 2N H,80,, ges. NaHCOs-Losung und

6y Unter den GC.-Bedingungen kann die Retroaldolisierung 2a— 1a eintreten. Die Sdule wurde je-
weils vor der Bestimmung durch Einspritzen von reinem 2a [1] auf ihre Eignung hin tiberpriift.
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Tabelle 2

Hilfsstoff la Reaktionsdauer GC.-Zusammensetzung in %

Nr. mmol mmol Std. la 2a 3a
4 8 200 46 0,8 94,5 4,7
5 4 100 305 1,3 90,1 85
6 0,1+0,7%) 3 528 1,2 89 9,8
7 10 250 42 1,0 973 1,7
8 4 100 305 1,6 90,7 1,7
9 0,4 10 384 2,7 93,7 3,7

10 04 10 384 2,6 92 53

11 0,1+0,3b) 3 480 1 52 45

2)  Zugabe nach 72 Std. ) Zugabe nach 288 Std.

Wasser, Zuriickwaschen der wisserigen Phasen mit Benzol, Vereinigung der benzolischen Losungen,
Trocknen mit Na,SO4 und Einengen i.V. Die Rohprodukte wurden nach 16 Std. Trocknen bei RT./0,1
Torr 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 im UV. ein ¢ fiir
Amax (235-236 nm) von je 10600 aus den Versuchen mit 4-8, von je 9800 aus denjenigen mit 9 und 11 und
von 10110 aus demjenigen mit 10. Weitere Daten s. Tabelle 1. Die angegebenen chemischen und opti-
schen Ausbeuten bezichen sich auf das Gewicht bzw. den Drehwert des Rohprodukts. Als Bezugs-
substanz wurde durch mehrmaliges Umkristallisieren (Ather/Pentan) aus dem Versuch mit 4 erhalte-
nes, reines (S)-3a beriicksichtigt: Smp. 65,5-66° ([1]: 66-66,5°), [alp= +365° (c=0,S, Benzol) ([1]:
[2]§ = +367° (c=1,0, Benzol)); GC. (System 1): 100%; «Differential-scanning»-Kalorimetrie-Thermo-
gramm: 99,86% - UV.: 235,5 (10700).

1.1.2. Versuche mit Trion 1b. Diese wurden ausgehend von 400 mmol 1b mit 20 mmol 4 bzw. 80
mmol 1b mit 4 mmol § analog 1.1.1. durchgefiihrt. In beiden Fillen wurde bereits bei der Einwirkung
des chiralen Hilfsstoffs in DMF weitgehende Umwandlung des intermediar gebildeten Aldols [1b] in En-
dion 3b beobachtet. Bis zur praktisch vollstindigen Umsetzung von 1b waren im Versuch mit 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 Riickstand wie der in 1.1.1. nach der Wasserabspaltung erhaltene aufgearbeitet und getrocknet.
Rohes En-dion 3b aus Versuch mit 4: GC.: 99,9%; Ausbeute: chemisch 92%, optisch 70,4%;
lalp= +70,4° (c= 1,0, Benzol). - UV.: 244 (10990).

3b aus Versuch mit §: GC.: 97,2%; Ausbeute: chemisch 88,9%, optisch 30,7%; [ajp= —30,7° (c=
1,0, Benzol). - UV.: 244 (11430).

Bezugssubstanz (S)-3b [15]: [a]p= + 100° (¢ = 1,1, Benzol). - UV.: 243 (12400).

1.2. Bedingung B. Eine Losung von 5,5 mmol Trion 1a in 15 ml Acetonitril (Merck) wurde mit 2,6
mmol chiralem Hilfsstoff und 1,5 ml IN Perchlorsiure versetzt und solange unter Argon und Licht-
ausschluss unter Riickfluss gekocht, bis das GC. (System 1) des Gemisches nur noch Spuren von 1a
anzeigte®). Die Reaktionsdauer betrug im Versuch mit 4 23, mit 5 45, mit 6 48, mit 9 und 10 je 55 und mit
11 89 Std. Mit Ausnahme des Gemisches aus dem Versuch mit 11 wurde zu diesem Zeitpunkt ein GC.-
Gehalt an 3a von 98-100% ermittelt. Im Versuch mit 11 ergab die Bestimmung neben 2% 1a und 83% 3a
14% eines Nebenproduktes. Nach Einengen 1.V, wurde der Riickstand mit ges. NaCl-Losung versetzt,
mit Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Rohes 3a wurde in
allen Versuchen nach Siulenchromatographie und 16 Std. Trocknen bei RT./0,1 Torr kristallin erhalten.
UV.:¢ fiir Ay, aus Versuch mit 4 9980, mit 5 10700, mit 6 10390, mit 9 9970, mit 10 10110 und mit 11
9400. Weitere Daten s. Tabelle 1.

2, Synthese der Aminosiiuren 6, 10 und 11. - Aligemeines. S. [11]. - Aufnahme der IR.-Spektren in
KBr, wo nichts anderes vermerkt. Die Banden sind wie folgt charakterisiert: s=stark, m=mittel,
w=schwach. - Aufnahme der /H-NMR.-Spekiren in CDCl; (Ausnahmen erwihnt).

2.1. (S)-2-Pyrrolidinpropionsiure (6). 2.1.1. (S)-2-(3-Diazo-2-oxopropyl)-1-pyrrolidincarbonsdure-
benzylester (14). Eine Losung von 20,0 g (76 mmol) 12 ({a]p= —35° (¢=1,0, CH;COOH)) in 60 ml
Methylenchlorid wurde mit 5 Tropfen DMF versetzt. Dazu wurden unter Rithren bei 0° innert 10 Min.
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10,0 ml (120 mmol) Oxalylchlorid getropft. Nach 1 Std. Rithren bei RT. wurde 1i.V. eingeengt und
20 Min. i.HV. bei RT. getrocknet. Das rohe Siurechlorid 13 wurde in 50 ml Ather geldst 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. Rithren bei 0° wurde der Uberschuss Diazomethan mittels Eisessig bei 0° zerstort und die
Losung bei RT. i.V. eingeengt. Der Riickstand ergab durch Siulenchromatographie an 1,3 kg Kieselgel
(Hexan/Essigester 3:1) 17,2 g (80%) im DC. (Hexan/Essigester 1:1) einheitliches 14. Umkristallisation
aus 50 ml Diisopropyléther lieferte 15,3 g gelbliche Kristalle vom Smp. 47-48° [a]p= —~5,8° (¢=1,0,
CHCly). - UV. (Athanol): 250 (10130), 268 Sch. (8800). - IR. (CHCl3): 2986w, 2892w, 2118s, 1696s,
1640m, 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, CH,—C¢Hs); 5,15 (br., vermutlich durch Rotamerie,
H-C(3)); 7.3 (s, 5 arom. H). - MS.: 204 (5), 160 (8), 124 (10), 91 (66), 28 (100).

CysH;7N303(287,32) Ber. C6271 H596 N 14,63 Gef. C62,64 H6,14 N 1422%

2.1.2. (S)-1-Benzyloxycarbonyl-2-pyrrolidinpropionsiuremethylester (15). 15,0 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 Tridthylamin
bereiteten Losung zugefiigt. Nach ca. 10 Min. Rithren stieg die Temp. innert ca. 5 Min. auf 40° an. Die
braune Mischung wurde von da an 40 Min. bei RT. geriihrt, mit 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 mit 50 ml ges. NaHCO3-Losung wie iiblich aufgearbeitet. Sdulenchroma-
tographie des Rohprodukts an 500 g Kieselgel (Hexan/Essigester 3:1) lieferte nach Trocknen i.HV. bei
RT. 14,2 g (93%) im DC. (Hexan/Essigester 1:1) einheitliches Harz, {a]lp= —39,5° (c= 1,0, CHCl;). -
IR.(CHCL;): 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 (5, CHy;—C¢Hs); 7,31 (ca. 5, 5 arom. H). - MS.: 204 (2), 160 (15), 156 (33), 124 (8), 91 (100).

Ci6H2INO,4(291,35)  Ber. C6596 H 727 N481% Gef. C6585 H733 N4,78%

2.1.3. (8S)-1-Benzyloxycarbonyl-2-pyrrolidinpropionsiure (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 abgekithlte Losung wurde mit 12 ml 25proz. Salzsdure 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 9:1)
einheitliches 16 in Form eines weissen Harzes, [a]p= —47,3° (c=1,0, CH;COOH). - IR. (CHCl;):
2984m, 2898w, 2706w, 1710s, 1693s, 1588w, 1499w, 1420s, 1359m, 1103m. - NMR.: 1,4-2,6 (m, 2 H-C(3"),
2 H-C(#), 2 H-C(2), 2H-C(3)); 3,45 (m, 2H—C(5")); 4,0 (m, H-C(2)); 5,18 (5, CH,—CgHs); 7,4 (cc
5,5 arom. H); 9,25 (br., COOH). - MS.: 204 (2), 160 (I3), 142 (18), 91 (100).

CisH9NO4 (27732)  Ber. C6497 H 691 N505% Gef. C6459 H724 N475%

2.1.4. (S)-2-Pyrrolidinpropionsdure (6). Eine Lsung von 13,2 g (47,6 mmol) 16 in 370 ml Methanol
wurde mit 3,7 g Sproz. Pd/C 1,5 Std. bei RT. in H,-Atmosphire geschiittelt. Nach Filtration, Ein-
dampfen und 1 Std. Trocknen i.V. wurden 7,2 g kristalliner, im DC. (Butanol/Eisessig/Wasser 4:1:1,
Nachweis mit Ninhydrinlgsung) einheitlicher Riickstand isoliert. Umkristallisation aus Athanol/Ather
ergab 5,9 g (87%) weisse, hygroskopische Kristalle vom Smp. 179-180°, [a]p= —7,5° (c= 1,0, 3,4~ HCI).
- IR.:2970s, 2902m, 2776m, 2542m, 2450m, 1630m, 1560s, 1455m, 1398s, 1293m, 1062m. - NMR.(D,0):
1,5-2,6 (m, 2H-C(3'), 2H-C(4), 2 H-C(2), 2H-C(3)); 3,25-3,9 (m, 2H-C(5), H-C(2)). - MS.:
125 (9), 97 (13), 70 (100).

C7H13NO, (143,19)  Ber. C58,72 H9,15 N9,78%  Gef. C58,61 H929 N 9,64%

2.2. (8)-3-Amino-4-phenylbuttersiure (10). - 2.2.1. (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-phenylbutter-
sduremethylester (18). 33,0 g (102 mmol) Diazoketon 17 (Smp. 88-88,5°, [a]p= + 14,4° (¢= 1,0, CHCl3))
ergaben nach Umsetzung und Aufarbeitung analog zu 2.1.1. 33,25 g Rohprodukt. Umkristallisation aus
90 ml Diisopropylither lieferte 30,3 g (92%) farblose, im DC. (Cyclohexan/Essigester 2:1) einheitliche
Kristalle vom Smp. 47-48°, [alp= —16,0° (c= 1,0, CHCl3). - IR.: 3316s, 3062m, 3032m, 2950m, 1732s,
1691s, 1604w, 1585w, 1541s, 1496m, 1454m, 1437m, 1323m, 1265s, 12165, 1165m, 1044s, 741m, 6€97s. -
NMR.: 2,48 (d, J=5,8, 2H—~C(2)); 2,9 (ca. d, J=8, 2H-C(4)); 3,65 (s, CH30); 4,25 (m, H-C(3)); 5,06
(s, CH;—CgH; 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 (11), 91 (100), 65 (7).

C1oH,NO, (327,38) Ber. C69,71 H647 N428% Gef. C70,01 H661 N4,17%
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2.2.2.(S)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-phenylbuttersdure (19). Eine Losung von 27,85 g (85 mmol) 18
in 40 ml Methanol wurde mit 45 ml 4N NaOH-Lgsung versetzt und 1 Std. bei RT. belassen. Die Losung
wurde 1.V. vom Methanol weitgehend befreit, der Riickstand durch Zugabe von 20proz. Salzsiure ange-
sauert und mit Essigester extrahiert. Ubliche Aufarbeitung ergab 263 g im DC. (Ben-
zol/Dioxan/Eisessig  90:25:4) einheitliches Produkt. Umkristallisation aus 150 ml Acetor/
Hexan lieferte 23,0 g (86,4%) vom Smp. 123-124° ([13): Smp. 110-111%), [a]p= —28,5° (c=1,0,
CH3COOH). - IR.: 3338m, 3038m, 2954m, 2700w, 1699s, 1604w, 1587w, 1538s, 1497m, 1455m, 1268s,
1057m, 750m, 700m. - NMR.: 2,53 (d, J=5,5,2 H-C(2)); 2,88 (ca. d, J= 7. 2 H-C(4)), 42 (m, H—C(3));
5,10 (s, CH,—C4H;s von Z); 5,3 (br.,, H-N); 7,18 (s, 5 arom. H); 7,27 (s, 5 arom. H); 9,83 (s, COOH). -
MS.: 162 (39), 117 (21), 108 (44), 107 (33), 91 (100), 79 (42), 77 (21).

CigH;sNO, (313,35)  Ber. C 69,00 H6,11 N447% Gef. C68,76 H628 N 436%

2.2.3. (S)-3-Amino-4-phenylburtersiure (10). 5,0 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%) im
DC. (Butanol/Eisessig/Wasser 4:1:1, Nachweis mit Ninhydrinlosung) einheitliche Kristalle vom Smp.
231-232°, [alp= +8,3° (c¢= 1,0, H,0O) ((13]: Smp. 225-226°, [a]p= +22,1° (c= 1,5, H,0)). - IR.: 3040s,
2930s, 2880s, 2744m, 2590m, 2522m, 2154m, 1624m, 1568s, 1535s, 1496m, 1419s, 1403s, 1285m, 758m, 702s.
- NMR.(D,0): 2,55 (Zentrum des AB-Teils eines 4BX-Spektrums, J,p=17, J, x="175, Jpx=3.5,
2H-CQ2)); 3,0 (ca. d, Jx=7,2 H-C(4)); 3,8 (m, X-Teil des A BX-Spektrums, H-C(3)); 7.4 (ca. s, 5 arom.
H). - MS.: 162 (2), 120 (5), 117 (6), 91 (21), 88 (100), 70 (48), 43 (20).

CigH3NO;, (179,22)  Ber. C 6702 H731 N7.82% Gef. C6689 H745 N7.70%

2.3. (R)-4-Amino-5-phenylvaleriansdure (11). - 2.3.1. (S)-N-(!-Benzyl-4-diazo-3-oxobutyl)carbamin-
sdurebenzylester (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 Sidurechlorid 20 anschliessend mit Diazomethan umgesetzt und aufge-
arbeitet. Sdulenchromatographie des Riickstandes an 700 g Kieselgel (Hexan/Essigester 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/Diisopropyldther 107,5-108°,
[alp=+2,3° (¢= 1,0, CHCI3). - UV.: 251 (10800), 268 Sch. (10100). - IR.: 3342m, 3092m, 2120s, 1698s,
1620s, 1539s, 1495m, 1394s, 1352m, 1265s, 1050s, 757m, 700m. - NMR.: 2,5 (d, J=5,5, 2 H-C(2")); 2,95
(ca. d, J=1,5, CH;—Cg¢Hs an C(17); 4,15 (m, H=C(1")); 5,09 (s, CH,—Cg¢Hs 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 (100), 84 (6).

CgH9yN305(337,38) Ber. C67,64 HS5,68 N 1246% Gef. C6751 H582 N 1234%

2.3.2. (S)-N-(1-Benzyl-4-chlor-3-oxobutyl)carbaminsiurebenzylester (24). Das unter 2.3.1. erhaltene
kristalline Nebenprodukt, 1,08 g (7,7%), schmolz nach Umkristallisation aus Ather/Diisopropyléilher
bei 95-97°, [alp= —23,0° (¢=1,0, CHCl3). - IR.: 3344m, 3038s, 2940w, 1736s, 17015, 1605w, 1588w,
1540s, 1495w, 1265s, 1080m, 1050m, 1030m, 771m, 753m, 700m. - NMR.: 2,77 (d, J=6, 2 H-C(2")); 2,88
(d, J=8, CH,—C¢H;s an C(1)); 3,97 (s, 2H-C4")); 4,2 (m, H-C(I'); 5,05 (s, CH,—C¢Hs von Z); 5,18
(ca. d br., Jx8, H-N); 7,2 (m, 5 arom. H); 7,30 (s, 5 arom. H). - MS.: 254 (8, 1 CI), 210 (11, 1 C}), 91
(100).

C19H2CINO; (345,83)  Ber. C6599 H 3583 N405% Gef C6627 HS58 N391%

2.3.3. (R)-4-Benzyloxycarbonylamino-5-phenylvaleriansiuremethylester (22). 11,2 g (33 mmol) Diazo-
keton 21 ergaben, in Analogie zu 2.1.2. umgesetzt und aufgearbeitet, 11,3 g Rohprodukt. Umbkristallisa-
tion aus 50 ml Diisopropylither lieferte 7,82 g (69%) vom Smp. 72-73°. Die Mutterlauge enthielt nach
DC. (Benzol/Essigester 3:1) neben 22 ein polareres Nebenprodukt (s. 2.3.4.). Reines 22 wurde durch
Umkristallisation aus Diisopropyldther erhalten: Smp. 72,5-73,5°, [alp= + 3,5° (c= 1,0, CHCly). - 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, 2 H~C(2)); 2,77 (ca. d, J=7, 2 H—-C(5)); 3,59 (s,
CH30); 3,85 (m, H-C(4)); 4,61 (br.,, H-N); 5,06 (s, CH;—C¢Hs von Z); 7,21 (ca. s, S arom. H); 7,30
(s, 5 arom. H). - MS.: 250 (11), 206 (12), 190 (8), 174 (3), 142 (4), 130 (8), 117 (8), 91 (100).

CyoH3NO,4 (341,41)  Ber. C70,36 H6,79 N3.86% Gef C70,16 H681 N 4,10%

2.3.4. (R)-2-Benzyl-5-oxo-1-pyrrolidincarbonsiurebenzylester (25). Das unter 2.3.3. erwihnte polare
Nebenprodukt wurde aus dem Riickstand der Mutterlauge durch Siulenchromatographie an 300 g
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Kieselgel (Hexan/Essigester 3:1) rein erhalten: 2,47 g (24%) schwach gelbliches Harz, [a]p= +45,0°
(c=1,0, CHCL). - IR.(CHCls): 2976w, 17895, 17515, 17205, 1604w, 1587w, 1499m, 1455m, 1381s, 1353s,
1299s, 1030m. - NMR.: 1,5-3,35 (m, 2 H~C(3), 2 H-C(4) CH,—CgHs an C(2)); 4,4 (m, H-C(2)); 5,31
(s, CHy—~C4Hs von Z); 7-7,5 (m, 10 arom. H). - MS.: 309 (M*, 0,2), 218 (7), 174 (18), 91 (100), 84 (5).
CgHoNO; (309,36) Ber. C73,77 H6,19 N453% Gef C7334 H621 N 4,14%

2.3.5. (R)-4-Benzyloxycarbonylamino-5-phenylvaleriansiure (23). 735 g (21,6 mmol) 22 wurden in
Analogie zu 2.2.2. verseift und aufgearbeitet. Der im DC. (Methylenchlorid/Methanol 9:1) einheitliche,
kristalline Riickstand ergab aus Aceton/Hexan 6,0 g (85%) vom Smp. 115-116°, [a]p= —15,7° (¢= 1,0,
CH;COOH). - IR.: 3340m, 3038m, 2960m, 2660w, 1695s, 1605w, 1588w, 1539s, 1497w, 1453m, 1262,
1052m, 752m, 700m. - NMR.: 1,8 (m, 2H-C(3)); 2,37 (ca. t, Jx6,5, 2H-C(2)); 2,76 (ca. d, J= T,
2 H-C(5)); 3,9 (m, H-C(4)); 4,7 (br.,, H-N); 5,7 (s, CH,—Cg¢Hs von Z); 7,21 (ca. 5, 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 (100), 84 (23), 79
(25).

C1gH;NO,4 (327,38) Ber C69,71 H647 N428% Gef C6937 H671 N399%

2.3.6. (R)-4-Amino-5-phenylvaleriansdure (11). 5,0 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. (Butanol/Eisessig/Wasser 4:1:1, Nachweis mit Ninhydrinlosung)
einheitliches 11 vom Smp. 201-202°, [alp= —28,2° (¢=1,0, 34N HCl) ([20]: Smp. 189,5-191,5°,
falp= —33,8° (c= 1,01, H,0)). - IR.: 2954m, 2878m, 2680m, 2562m, 2196w, 1632m, 1560s, 1493m, 1455m,
1401s, 1253m, 741m, 701m. - NMR.(D,0): 2,0 (m, 2H-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).

C; H1sNO, (193,25)  Ber. C 68,37 H7.82 N725% Gef. C68,17 H773 N7,11%
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