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A Convenient Synthesis of (R) -7-Amino-t%hydroxybutanoic Acid (GABOB) from 
Natural (2 S, 4 R)-4-Hydroxyproline (Short Communication) 

The oxidative decarboxylation sequence (1 a ~ 2 a ~ 3 a ~ 4 a ~ 5 a) affor- 
ding 7-aminobutanoic acid (5 a) is adapted to the synthesis of its hydroxy 
derivative 5b. A facile high yield conversion of (2 S, 4R)-4-hydroxyproline- 
methylester-hydrochloride (7) to (R)-GABOB (5b) on a preparative scale is 
reported with the hydroxypyrrolidone 8 as the intermediate. 

[ Keywords : Oxidation of amino acid derivatives; 7-Amino-fi-hydroxybutanoic 
acid (GABOB) ; l-Pyrroline-2-carboxyIic acid derivatives] 

1-Pyrrolin-2-carbons/iure (3 a) ist ein Intermedi/irprodukt des Prolin- 
stoffwechsels [1]. In w~il3riger L6sung steht sie in einem pH-abhiingigen 
Gleichgewicht mit der 5-Amino-2-oxopentans/iure (4 a) [2]: W/ihrend 
ihre Salze 2 a ausschlieglich cyclische Iminostruktur  besitzen, iiberwiegt 
im Sauren die ringoffene Ketoform 4 a. Fiir die Hydroxys~iure 3 b, die im 
Katabolismus des 4-Hydroxyprolins eine gewisse Rolle spielt [1], kann 
eine/ihnlich gelagerte Gleichgewichtseinstellung zur Ketoverbindung 4 b 
vermutet  werden. 

Ausgangspunkt der vorliegenden Untersuchung war ein analytischer Hinweis 
im Rahmen einer Prolinsynthese [3], nach dem Wasserstoffperoxid die Ketos~iure 
4 a oxidativ zu 7-Aminobutters~iure (GABA) (5 a) decarboxyliert. Bereits erste 
eigene orientierende Versuche zur pr~iparativen Nutzung dieser Umsetzung 
verliefen zufriedenstellend: In einer Eintropfreaktion konnte ausgehend yon 1- 
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Pyrrolin-2-carbonsfiuremethylester (1 a) der Verseifungsschritt zu 2, a, die Ring/Sff- 
nung zu 4 a durch Ans~iuern, und schliel31ich der oxidative Abbau zu 5 a in einer 
Gesamtausbeute von 78 85% durchgefiihrt werden. 

Dieser Befund ist weniger in Hinblick auf  eine Synthese von GABA 
selbst von Interesse, die ja  anderweitig 6konomischer zug/inglich ist, 
sondern vielmehr ffir die Gewinnung ihres/%Hydroxyderivates. Sowohl 
(R)-7-Amino-fl-hydroxybutters/iure (GABOB) (fib), als auch das aus ihr 
leicht zug/ingliche [4] Trimethylbetain Carnitin (6b) besitzen n~imlich 
groBe pharmakologische Bedeutung [5]. Die Reaktionsschritte 1 a --+ 5 n 
miiBten NoB auf das entsprechende Hydroxyderivat  ! b iibertragen 
werden, das aus natiJrlichem (2 S, 4 R)-4-Hydroxyprolin leicht zug/inglich 
sein sollte. 
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Eine vor kurzem publizierte [6] dreistufige Methode zur Darstellung von 
GABOB geht ebenfalls von dieser Aminos~iure aus und beschreibt als Schlfissel- 
schritt die elektrochemische Decarboxylierung von N-Acetyl-hydroxyprolin zum 
entsprechenden 2-Methoxy-pyrrolidinderivat. 

Ausgehend von (2 S, 4 R)-4-Hydroxyprolin-methylester-hydrochlorid 
(7) lieB sich in Analogie zu 1 a [7] durch N-Chlorierung/Dehydrochlorie- 
rung (tert-Butylhypochlorit/Triethylamin) der 4-Hydroxy-l-pyrrolin-2- 
carbonsfiure-methylester (1 b) glatt erhalten. Versuche zur Gewinnung 
eines analysenreinen Priiparates scheiterten an der leichten Eliminierung 
zum Pyrrol-2-carbons[iure-methylester, so dab auf eine nfihere Charakte- 
risierung verzichtet wurde. Im Eintopf der Reaktionsfolge ! b ~ 5b  
unterworfen, wie vorher mit 1 a durchgeftihrt, lieferte er 29% GABOB, 
31% Pyrrol-2-carbons~iure und aus der neutralen Frakt ion 40% (R)-4- 
Hydroxy-2-pyrrolidon (8) an isolierten Produkten. Die nicht unbetr~ichtli- 
chen Anteile Pyrrol-2-carbons/iure entstammen einer spontanen Eliminie- 
rung von Wasser aus der noch unge6ffneten Iminocarbonsfiure 3 b. 

Die InstabilitM von 3 b im sauren aber sogar im neutralen Milieu war schon bei 
frfihen biochemischen Studien [8] beobachtet worden und erweist sich als recht 
problematisch fiir die gegenst~indliche Synthese, bei der auf saure Bedingungen 
nicht verzichtet werden kann. 

Andererseits wurde erkannt, dab das Pyrrolidon 8 durch oxidative 
Decarboxylierung auf der Stufe der Iminocarbons~iure 3 b entstanden sein 
mugte. Dem Rechnung tragend, wurden L6sungen von 2 b in Gegenwart  
von Wasserstoffperoxid allm~ihlich angesfiuert. Als praktisch einziges 
Produkt  wurde so das Pyrrolidon 8 in 89% Ausbeute gewonnen; die 
anschliel3ende Lactam6ffnung zur GABOB konnte fast verlustfrei durch- 
gefiihrt werden. Die einfache Durchfiihrbarkeit  der Reaktionsschritte 
7 --+ 8 ~ 5 b bei gleichzeitig hoher Produktausbeute (84% bzgl. 7) machen 
somit diesen neuen Zugang zur GABOB iiberaus attraktiv. 

Auch (R)-4-Hydroxy-2-pyrrolidon (8) ist seinerseits von Interesse: erstmals als 
Inhaltsstoff yon Amanita muscaria bekanntgeworden [9], war es bisher durch 
Ringschlul3 yon GABOB [10] wie auch durch enantioselektive Reduktion 
entsprechender/~-Oxoestervorstufen [11] zug~inglich. Es wird als Ausgangsver- 
bindung zur Synthese einer Reihe N-substituierter Hydroxypyrrolidone mit 
Aktivitiit auf kognitive Prozesse [12] ben6tigt. 
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Experimenteller Teil 

Schmp. wurden auf einem Heiztischmikroskop nach Kofler bestimmt; ffir die 
optischen Drehungen diente ein Polarimeter 241 der Fa. Perkin-Elmer; fiir das 1H- 
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NMR-Spektrum fand ein Bruker WM-250-Spektrometer [MeBtemperatur 293 K; 
L6sungsmittel D20 mit Natrium-(3-trimethylsilyl-l-propansulfonat)(DSS) als 
innerem Standard] Verwendung. Zur Dfinnschichtchromatographie von 5 a, b 
und 8 diente das Laufmittelsystem Butanol/Eisessig/Wasser (8 : 2 : 2) auf Kieselgel 
60 (Fa. Merck). 

4~Aminobutansiiure (Sa) 

Zu 5.08 g (40 retool) 1 a [7] werden unter Magnetrfihrung 41 ml 1 N Natron- 
lauge und nach ca. 3 rain 6.0 ml 10 N Schwefels~iure zugesetzt. Unter Wasserkfih- 
lung und Kontrolle der CO2-Entwicklung ffigt man 4.1 ml (40mmol) 30proz. 
Wasserstoffperoxid (Fa. Merck, p.A.) in einigen Portionen zu, erw~rmt bis zum 
g/inzlichen Abklingen der Gasentwicklung 45 rain auf40 °C und zerst6rt restliches 
Peroxid durch Zugabe einiger Spatelspitzen Natriumsulfit (negative Reaktion mit 
Iodid-St~irke-Papier). Nach Abdampfen ca. eines Viertels des Volumens im 
Rotavapor und Entsalzen (Dowex 50WX8, S~iulendimension 180 x 30ram; 
Eluans 1 N Ammoniakl6sung) wird die L6sung im Vak. bis fast zur Trockene 
eingedampft und der Rfickstand unter Zusatz von Aktivkohle aus wenig 
Wasser/Ethanol umkristallisiert. Es fallen 3.21--3.51g (78--85%) farblose 
SpieBe vom Schmp. 205--208 °C (Zers.) an. Die Aminos~iure ist chromatogra- 
phisch wie spektroskopisch mit kiiuflichem Material identisch. 

( R )~4~Hydroxy~2~pyrrolidon (8) 

7.24 g (40 mmol) scharf getrocknetes (2 S, 4 R)-4-Hydroxyprolinmethylester- 
hydrochlorid (7) werden unter Umschwenken des Kolbens mit 40.0 ml einer 1 N 
L6sung von Natriummethoxid in wasserfreiem Methanol versetzt; die Suspension 
wird im Rotavapor (Badtemp. bis 25 °C) bis zur 61igen Konsistenz des Rfickstan- 
des eingeengt. Man nimmt diesen in 120ml einer Mischung (2: 1) aus absol. 
Tetrahydrofuran und absol. Diethylether auf und versetzt unter Magnetrfihrung 
bei - - 4 0  °C mit 4.40 g (40.5 mmol) frisch dest. tert-Butylhypochlorit. Innerhalb 
45min lgl3t man die L/Ssung a u f - - 2 0 ° C  kommen und ffigt 5.7ml (41 mmol) 
wasserfreies Triethylamin zu. Der Ansatz wird 1 h bei dieser Temperatur belassen 
und fiber Nacht im Kfihlschrank (ca. + 5 °C) aufbewahrt. Das auskristallisierte 
Triethylaminhydrochlorid und das Natriumchlorid werden abgesaugt, mit fri- 
schem L6sungsmittelgemisch gewaschen, und die Filtrate im Vak. schonend 
eingeengt. Das zurfickbleibende 01, (R)-4-Hydroxy~l-pyrrolin~2~carbonsiiure~ 
methylester (1 b) [Rf = 0.36, Laufmittel: Chloroform/Methanol (9: 1) auf Kiesel- 
gel 60] wird ohne Reinigung rasch weiter verarbeitet: man versetzt mit 41 ml 1 N 
Natronlauge, 4.1ml (40retool) 30proz. Wasserstoffperoxid (Fa. Merck, p.A.), 
tropft w~ihrend 20 min 4.5 m110 N Schwefels~iure zu und lfil3t noch 45 min bei 40 °C 
abreagieren, bevor durch Zugabe von wenig Natriumsulfit restliches Peroxid 
zerst6rt wird. Die im Vak. etwas eingeengte L6sung wird durch Behandeln mit 
Dowex 50W x 8 (H+-Form) und Dowex I (OH -Form) (S/iulendimension je 
180X30mm) entsalzen. Die neutralen Eluate werden im Vak. bis zur Trockene 
abgedampft, der Rfickstand mehrmals in absol. Ethanol aufgenommen und 
wieder eingeengt, um restliches Wasser zu entfernen und schliel31ich mit abs. 
Diethylether angerieben. Die zun~ichst erhaltenen 3.67 g (91%) Produkt werden 
im Hoehvak. sublimiert (Kugelrohr, Luftbadtemp. 150 160 °C). Ausbeute 3.60 g 
(89%)farbloseKristallevomSchmp. 156--158 °C (Lit. [10], 157 158°C); [~]~: 
+ 59.5 ° (c = 1.14, H20 ) [Lit. [10], [c~]~: + 57.3 ° (c = 1.40, H20)]. 
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IH-NMR: ~5 = 2.26 (dd, J =  1.7, 17.9Hz; CO--CH),  2.77 (dd, J =  6.3, 
17.9Hz; CO--CH),  3.32 (dd, J =  0.9, l l .5Hz;  N -CH),  3.70 (dd, J =  5.4, 
11.5 Hz; N ~ H ) ,  4.61 (dddd, J = 0.9, 1.7, 5.4, 6.3 Hz; O--CH).  Die Werte sind 
im Einklang mit dem in Lit. [9] abgebildeten Spektrum. 

(R)-4~Amino~3-hydroxybutansiiure (5 b) 

Eine L6sung von 3.60g (35.6mmol) 8 in 60ml 4 N  Salzs/iure wird 4h unter 
RiickfluB erhitzt. Das Hydrolysat wird im Vak. fast vollst~indig eingedampft, und 
der Riickstand dutch wiederholtes L6sen in Wasser sowie Eindarnpfen yon 
iiberschfissiger Salzs~ure befreit. Nach Entsalzen mittels Ionenaustauschers 
(Dowex 50 WX 8, S/iulendimension 180 × 30 mm; Eluans 1 N Ammoniakl6sung) 
wird das Eluat im Vak. eingedampft und der Rfickstand unter Zusatz von 
Aktivkohle aus Wasser/Ethanol kristallisiert. Ausbeute 3.98 g (94%) farbloses 
Produkt vom Schmp. 213--215 °C (Zers.) (Lit. [-6], 213--214 °C); [c~]~: - -20.5  ° 
(c = 2.08, H20 ) [Lit. I-6], [~]~: - -20.5  ° (c = 1.75, H20)]. 
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