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Die Trifluormethansulfonate 1, 11 bzw. 26 von enantiomerenreinen Milchsaureestern, 
P-Phenylmilchsaureestern bzw. a-Hydroxyglutarsaure-dimethylester (25) reagieren mit ( S ) -  
bzw. (R)-a-Aminosaureestern 2, 5, 8, 14, 17, 20 bzw. 23 diastereoselektiv zu den ap'-Imi- 
nodicarbonsaureestern 3, 6, 9, 12, 15, 16, 18, 21 bzw. 24, die sich ohne Schwierigkeiten zu 
den entsprechenden a,a'-lminodicarbonsiuren 4, 7, 10, 13, 19 bzw. 22 verseifen lassen. 
Verantwortlich fur die hohe Diastereomerenausbeute bei diesen Reaktionen ist die groIJe 
Austrittstendenz des Trifluormethansulfonat-Ions, das auch bei tiefen Temperaturen den 
Austausch rnit den relativ schwach nucleophilen a-Aminosaureestern nach einem reinen 
SN2-Mechanismus ermoglicht. 

Amino Acids, S'). - Stereoselective Synthesis of a,a'-Imino Dicarboxylic Acids 

The trifluoromethanesulfonates 1, 11, and 26, resp., of enantiomerically pure lactates, 
p-phenyllactates, and dimethyl a-hydroxyglutarate (25) react with (S ) -  and (R)-a-amino acid 
esters 2, 5, 8, 14, 17, 20, and 23, resp., to yield diastereoselectively the cl,a'-imino dicarboxy- 
lates 3, 6, 9, 12, 15, 16, 18, 21, and 24, resp., which can be hydrolyzed without difficulties 
to the corresponding a,a'-imino dicarboxylic acids 4, 7, 10, 13, 19, and 22, resp. The very 
high diastcreoselectivity in these reactions is caused by thc cxcellent leaving ability of the 
trifluoromethanesulfonate ion, which allows reactions even with the relatively weak nucleo- 
philic a-amino carboxylates at low temperatures in an exclusive SN2 reaction. 

Von den a,a'-Iminodicarbonsauren kommen viele Vertreter in der Natur vor3); sie ent- 
stehen aus Proteinen bzw. Aminosauren durch thermische, enzymatische oder chemische 
Reaktionen4' und wurden wegen ihrer zum Teil interessanten biologischen Eigenschaften 
schon vielfaltig synthetisiert'). Opine (CH3CH(C02H) - NH - CH(C0,H) - R) z. B. sind 
Kondensationsprodukte von Alanin rnit Glycin6), Alanin'), Leucin*), GlutaminsHure9), Orni- 
thin'"), Lysin"."), Arginini2), Hi~t idin '~, '~)  und mit Phenylgly~in'~'. Aline (H02C - [CH2l2- 
CH(C02H) -NH - CH(C02H) - R) leiten sich von der Glutaminsaure ab. Beide Verbin- 
dungen treten in Pflanzentumoren auf, die Gewebewucherungen werden durch Bakterien- 
infektionen i n d u ~ i e r t ~ ~ . ' ~ ~ " ~ ' ~ ) .  

Die peptidartige Verknupfung einer Carboxylgruppe von up'-Iminodicarbonsiuren mit 
einer weiteren a-Aminosaure - bevorzugt Prolin - fuhrt zu sehr wirksamen Herz-Kreis- 
lauf-Mitteln5',' 'I. 

In dieser Arbeit haben wir uns mit der Darstellung von a,d-Iminodicarbon- 
sauren mit Strukturelementen von Alanin, Phenylalanin und Glutaminsawe unter 
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besonderer Berucksichtigung stereochemischer Gesichtspunkte beschlftigt und die 
vorstehend’) beschriebene enantioselektive Synthese von N-Alkyl- bzw. N-Aryl- 
substituierten a-Aminocarbonsauren aus ol-Hydroxycarbonsaureestern und deren 
nucleophiler Substitution mit Aminen zu ihrer Darstellung angewendet. Mittels 
dieser in einer Kurzmitteilung publizierten MethodeJ6) synthetisierten vor kurzem 
Urbach und Henning”) N-[(S)-2’-(Ethoxycarbonyl)-3’-phenylpropyl]-(S)-alanin, 
eine Teilstruktur eines ACE-Inhibitors. 

Umsetzungen von 2-(Trifluormethylsulfonyloxy)propionsaureestern mit 
a-Aminocarbonsaureestern zu 2,2’-Iminobis(carbonsaureestern) und deren 
saure Hydrolyse zu 2,2’-Iminobis(carbonsauren) 

Analog zu der vorstehend beschriebenen enantioselektiven Synthese von 
N-substituierten (R)-a-Alanin-ethyIestern’) haben wir jetzt am Beispiel der Um- 
setzungen der Triflate (S)- bzw. (R)-1 a, a’ mit Alanin-ethylestern (S)-2 bzw. (R)-2 

3 2  1 3 2  1 H3C-CH-C02Et 
H3C-CH-C02Et H3C-CH-COZH I 

I 1. HCl I NHZ * 
H3C-CH-COzR NH d NH 

s’ 2’1 1’ 2. mt, s’ 2’1 1’ 
( 1 4  H3C-CH-CO2Et HBC-CH- COzH 

I 
OS02CF3 

1 

I 
3 4 

6 7 

Tab. 1. Iminobis(carbonsaureester) 3, 6 und Iminobis(carbons2uren) 4, 7 aus 2-(Trifluor- 
methylsulfony1oxy)propionsaureestern 1 a, 1 a’ und Alanin-ethylestern 2 bzw. Prolin-methyl- 

estern 5 

2,2’-Imino- Ausb, Diastereo- 

saureester) % anteip)% 
Edukte bis(carbon- meren- Ausb. 

% 
2,2’-Imino- 
bis(carbon- 

saure) 

(S)-la + (R)-2 (2R,2‘R)-3 98 2.4 
(R)-la + (S)-2 (2S,2’S)-3 93 I .4 
(S)-la + (Sj-2 (2R,2Sj-3 (meso) 94 2.8 
(S)-la + (S)-5 (2S,I’R)-6a 92 4.2 
(Sj-la + (R)-5 (2R,l’R)-6a 94 4.0 
(R)-la’ + (Sj-5 (2S,I’S)-6a’ 93 3.2 
(R)-la’ + (R)-5 (2R,l’S)-6a’ 94 3.8 

a) Gaschromatisch aus Flachenintegralen bestimmt. 
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(2K.3‘R )-4 87 
(2S,2’S)-4 89 

(2S,I’R)-7 87 
(2R, 1 ’R)-7 86 
(2S,1 ’S)-7 89 
(2R,1 ’S)-7 94 

(2R,2’S)-4 (meso) 86 
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und Prolin-methylestern (S)-5 bzw. (R)-5 alle moglichen diastereomeren 2,2'-Imi- 
nobis(carbons8ureester) 3 bzw. 6 hergestellt, charakterisiert und durch s8ureka- 
talysierte Hydrolyse in die 2,2'-1minobis(propionsauren) 4 bzw. N-(1 -Carboxyethyl)- 
prolin-hydrochloride 7 ubergefiihrt (Tab. 1). 

Auch bei diesen Reaktionen erhielten wir neben den durch Walden-Umkehr 
entstandenen Verbindungen in geringem MaDe Diastereomere (1.4 - 4.2%), was 
- wie schon vorstehend') gezeigt wurde - auf eine geringfugige Racemisierung 
der Edukte zuriickzufuhren ist. 

Als weitere Verbindungen vom Opin-Typ haben wir die aus Alanin und Phe- 
nylalanin bzw. aus Phenylalanin zusammengesetzten 2,2'-Iminobis(carbons8uren) 
10 bzw. 13 hergestellt (Tab. 2). Fur die Synthese der N-[I -(Alkoxycarbonyl)ethyI]- 
phenylalanin-methylester 9 ist aus praktischen Grunden der Weg ausgehend von 
den Triflaten (S)-1 vorzuziehen, da diese stabiler sind als das Triflat (S)-11 und 
bei der Umsetzung mit Aminoverbindungen weniger leicht Eliminierungsreaktio- 
nen auftreten'). 

2' 1' 2' 1' 
H3C-CH-COZR + Ph-CH CH-COZCH3 

I 2- I b H,C-CH-CO,R H3C-CH-COzH 
NHZ I HCl I OSOZCF3 

NH 4 NH 
la, a' 8 3 2 1  1 3 2 1  1 2 Ph-CHZ-CH-COZCH3 Ph-CHZ-CH-COZH 

Ph-CHZ-CH-COZCH, + H3C-CH-COzEt 
I I 

11 2 

9 10 
OSOzCF3 NHZ 

3-2"' 
3' 2' 1' 2' 1' 

Ph-CHZ-CH-COZCH, 
I 

1 1 + 8  NH 
2 1  1 

6.. B.. 
13 

s 2 1  1 
Ph-CHz-CH-COzCH3 

12 

2'i' 
H3C-CH-COzEt 

I 
NH 15 

NHZ HO$&iHz2hH-bOZEt 
14 8" 5" 

2' 1' 
H3C-vH-COzEt 

R: a = C,H,, a' = CHZCH(CH3), 
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Tab. 2. 2,2’-Iminobis(carbonsaureester) 9, 12, 15, 16 und 2,2’-Iminobis(carbonsauren) 10, 13 
aus 2-(Trifluormethylsulfonyloxy)carbonslureestern 1 a, 1 a’, 11 und Alanin- 2, Phenylalanin- 

8 bzw. Tyrosinestern 14 

Ausb. 
Yo 

2,2’-Imino- Ausb. Diastcreo- 2,2’-Imino- 
Edukte bis(carbon- meren- bis(carbon- 

slureester) yn anteiy) YO saure) 

(S)-la + (S)-8 
(S)-1 a + (R)-8 

(S)-11 + (S)-2 
(S)-11 +(R)-2 

(R)-1 a’ + (S)-8 
(S)-11 + (R)-8 
(S)-11 + (S)-8 
(S)-la + (S)-14 
(S)-1 ad) + (S)-14 
1 ad)e) + (S)-14 

(2S,1 'R )-9 a 90 4.2 (2S,I’R)-lO.HCI.H20 91 
(2R,l’R)-9a 86 3.4 (2R,I’R)-10 93 
(2R,l’R)-9a 87 b) (2R,I’R)-10 86 

(2S,I’S)-9a’ 90 bl (2SJ ’S)- 10 86 
(2R,2R)-12 94 CI (2 R,2‘R)-13 87 
(2R,2’S)-12 (meso) 91 3 (2R,2’S)-13 (meso) 89 

16 95 
16 89 

(2R,1 ’S)-9a 86 bl (2R,l’S)-10. HC1 ’H20 86 

(2S,1 ’R)-15 92 C) 

4 
4 

a) Gaschromatographisch aus Flachenintegralen bestimmt. - b1 Unterhalb der Erfassungs- 
grenze des Integrators. - ’) Keine Trennung rnit Kapillar-GC moglich. - dl Mit doppelt 
molarer Menge l a .  - Als Racemat. 

Umsetzungen yon 2-(Trifluormethylsulfonyloxy)propionsaureestern rnit 
L y sinestern 

Lysin als Diaminocarbonslure kann rnit l a  sowohl rnit der CL- als auch rnit der 
E-Aminogruppe’” reagieren; bci der Verknupfung uber die a-Aminogruppc entsteht 
Lysopin l”.ll). Fur die bciden Aminogruppen im Lysin werden zwei verschiedene pK,- Werte 
angegcben”). Diese Basizitltsun terschiede der beiden Aminogruppen sollten bei Lysinestern 
noch ausgepragter sein, da storende Betainbildungen nicht mehr auftreten konnen und die 
Estergruppe einen deutlichen induktiven Effekt auf die a-Aminogruppe ausiibtZ0’. Fur eine 
eindeutige Alkylierung von Lysin an der CL- oder E-Aminogruppe ist es zweckmaBig, eine 
der beiden Aminofunktionen durch cine Schutzgruppe zu blockieren. 

Wir haben bei unseren Umsetzungen die Benzyloxycarbonyl-(Z-)Schutzgruppe 
verwendet und mit dem Triflat 1 a und den Mono-N-Z-geschutztcn Lysin-methyl- 
estern 17 bzw. 20 in guten Ausbeuten die N2-Z-N6- bzw. N6-Z-N2-[l-(Ethoxycar- 
bony1)ethylllysin-methylester 18 bzw. 21 erhalten, die nach saurer Hydrolyse und 
Schutzgruppenabspaltung Nh-(l  -Carboxyethyl)lysin (19) bzw. N2-( 1 -Carboxy- 
ethy1)lysin (22) (Lysopin) ergaben. 

Beim langsamen Zutropfen von l a  zu den im Uberschul3 vorliegenden unge- 
schutzten Lysinestern 23 erhalt man - bedingt durch die grol3ere Basizitiit der 
8-Aminogruppe - ausschlieBlich Verkniipfung in der &-Position zu den N”-[(l- 
Alkoxycarbonyl)ethyl]lysinestern 24, deren Identifizierung am Beispiel des N-(1 ‘- 
Ethoxycarbonyl)ethyl]lysin-methylesters [(2S,1 ’R)-24a] durch Vergleich mit der 
uber die Hydrogenolyse des N2-Z-geschutzten N6-[1’-(Ethoxycarbonyl)ethyl]lysin- 
methylesters (2S,l’R)-18 erhaltenen Verbindung gelingt. Die Esterhydrolyse der 
Verbindungen 24 fiihrte zu N6-(1 -Carboxyethyl)lysin (19). 

Liebigs Ann. Chem. 1986 
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la + HzN-[CH,],-CH-COzCH3 --+ 
I 
NH-Z 

17 

2‘ 1‘ 2‘ 1’ 
H3C-CH-COzCzH5 H3C-CH-COzH 

I 2 1  HzO/H+ I 2 1  NH-[CHz]4-CH-C0zCH3 > NH-[CHz],-yH-COzH 

NH-Z 
18 

NHZ 
19 

la  + Z-NH-[CH2I4-CH-COZCH3 --+ 
I 

NHZ 
20 

2 1  H,O/H+ 2 1  

I I 
NH NH 

1.1 2’ 1’1 2’ 

Z - NH- [ CHzI4 - CH - C 02CH3 HzN - [ CH,], - CH - C02H 

H3C-CH-COzCzH5 H3C-CH-COzH 

21 22 

Z = C,H,CH,OCO 

2’ 1’ 
H3C-CH-COzR Hydrolyse 

I 2 1  
H3C-CH-COzR + H,N-[CHZ],-CH-COzR‘ -+ NH-[CHz]4-CH-COzR‘ 19 

I I I 

1 23 24 
OSOzCF3 NHZ NHZ 

l i a  a“ :la b 2411 b c 

R CzH5 CH3 CH3 ‘ZH5 R CzH, CH, CzH5 

R‘ CH, CHS CZH5 

Darstellung N-substituierter Glutaminsaure-Derivate 
Bei der Synthese N-substituierter Glutaminsaure-Derivate dnrch nucleophile Substitution 

geeigneter Glutarslure-Derivate mit Aminoverbindungen ist eine Cyclisierung der Aus- 
gangsverbindungcn - z. R. der Triflate der a-Hydro\!Flutarsaure - zu stabilen Fiinfring- 
lactonen”’ bzw. der gebildcten Glutaminsaure-Dcrivate zu entaprechenden Funking- 
lactamen2’! leicht moglich. Glutaminsiiure-y-estcr und Glutaminsaure-diester z. B. 
weisen eine hohe Cyclisierungstendenz am Stickstoff zu 5-Oxoprol in-Der i~a ten~~~~~~’  auf, 
Alkylsubstituenten am Stickstoff erhohen die Stabilitat der Fiinfringla~tame~~). 

Die bisher in der Literatur beschriebenen N-Alkylglutaminsauren werden bevorzugt aus- 
gehend von den Aminosauren dargestellt, die entweder - nach Einfiihrung entsprechender 
SchutzgruppenZ5’ - alkyliert oder reduktivZ6) alkyliert werden. Die reduktive Aminoalky- 
lierung ergibt - ausgehend von cc-Ketoglutarsaure - die N-substituierten Glutaminsauren 
nur in relativ schlechten A ~ s b e u t e n ~ ~ ” ~ ~ ’ ) .  

Liebigs Ann. Chem. 1986 
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Tab. 3. Nb-[ I-(Alkox~carbonyl)cthyl]lysincster 24 und Af'-( I-Carboxyethy1)lysin (19) aus 
2-( I'rifluorniL.thylsulfonyloxy)propion~~ureestcrn 1 und Lysinestern 23 

N6-[1 -Alkoxy- Ausb. [01]2Do Hydro- N6-(l-Carboxyethyl)- 
Edukte carbonyl)ethyl]- l ysinester" % (CHC13) lyseb) lysin (19) Azb' 

(S)-1 a + (S)-23a 

(S)-1 a + 23a') 

1 a') + (S)-23a 

(S)-la"+(S)-23a 
(S)-1 a" + 23a") 
(S)-1 a + (S)-23b 
(S)-1 a + 23b" 
1 a') + 23 b") 

(2S,1 'R)-24 a 89 

(2R/S,l'R)-24a 86 

(2S,l'R/S)-24a 92 

(2S,1 'R)-24 b 69.5 
(2R/S,l'R)-24b 70 
(2S,l'R)-24~ 87 
(2R/S,l'R)-24~ 92 
(2R/S,1 'R/S)-24c 90 

f28.7" A (2S,l'R)-19 83 

+ 13.9" B (2R/S,l'R)-19 90.5 
(C = 5.1) B 94 

(C = 1.24) 

(c = 5 )  B 91 
f28.5" (C = 4.8) 
+12.2" (C = 2.8) 
+24.1" (C = 5) 
-13.4" (C = 5) 

+ 13.8" A (2S,I'R/S)-19 84 

a) Keine Diastereomerentrennung mit Kapillar-GC rnoglich. - b, A mit 6 N HCI, B mit 
alkalischem Ionenaustauscher. - Racernat. 

Iminodicarbonsauren, die sich von Glutaminsaure ableiten, lassen sich uber Alkylierungen 
von Glutaminsaure rnit geeigneten Halogencarbonsauren synthetisieren, wobei jedoch ent- 
weder niedrige Au~beutcn~".~)  oder ein hoher Lactamanteil'*) resultieren. Die Strecker- 
Reaktion mit Glutaminsaureester als Aminkomponente gelingt nur in mal3iger Ausbeute. 
Ausgehend von cr-Bromglutarsaure-diester und Alanin- bzw. Asparaginsaureestern wurden 
Iminodicarbonsaureester in nur geringer Ausbeute und unter erheblicher Lactam-Bildung 
erhaltenZ9). Zur Synthese der beiden Aline Ornalin und Nopalin ist der Weg uber eine 
reduktive Alkylierung von 2-Oxoglu tarsa~re '~~~~)  besser geeignet als die oben beschriebenen 
nucleophilen Austauschreaktionen. 

Pyridin 
CH30zC- [ CHZl2-CH- COZCH, + (CF3SOz)zO CH30zC-[ CHzIz-CH-COZCH3 

I 
OSOzCF3 ' 26 

I - C5HsNH]+ 
OH 

25 CF3SOs- 

+ 5 /Pyridin 1 
s' 2' 1. 

CH30zC-[CHz]z-CH-COzCH~ CH30zC-CHz-CHz-~H-CO~CH3 

+ NIS,CH,Ph ' 0 COzCH3 CH30,C -[ CHZIZ- CH-COZCH3 
I IdeOH/ZOh Riickflull 
Br I 

29 CHzPh 30 
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Tab. 4. .V..~-Dicthylglutaininsiurc-diincthylester (27) und N-1 1,3- His(mcthoxycarbony1)pro- 
pyllprolin-methylcstcr (28) aus in siru gehildetein 2-Trifluormethylsulfonyloxy)glutarsiiurc- 
diincthylestcr (26) [aus 2-Hydroxyglutarsiure-diniethylestcr (25) und Trifluorinethansulfoii- 

siiureanhydrid J uncl Dicth)lainin b/w. Prolin-mcthylcster (5) 

Produkt 
Edukte Reaktions- 

Temp, Zeit 
(CF3S0&0 + "C h mittel 

2Sb)+HNEt2 -75 3 CH2C12 27 67 
f20 2 

+20 2 (als Schulter) 
(S)-25 + (R)-5  -80 3 CHzClz (2-R,1'R)-28 65 +99.5" unterhalb der 

+20 2 Erfassungsgrenze 

(S)-25 + (S)-5 - 80 3 CH2C12 (2-S,1'-R)-28 62 - 33.2 ' 1 12 

des Integrators 
25b)+(R)-5 RF') 20 MeOH (2R,I'R/S)-28 79 +62.8" 0.9:l 

~~ 

Gaschromatographisch bestimmte Flachenintegrale. - b, Racemat. - '1 RiickfluD 

Da bei unseren Versuchen zur Darstellung des Trifluormethansulfonats 26 aus 
a-Hydroxyglutarslure-dimethylester (25) und Trifluormethansulfonsaureanhydrid 
in Gegenwart von Pyridin bei der ublichen Aufarbeitung Zersetzung erfolgte, 
haben wir auf die Isolierung von 26 verzichtet und die weiteren Umsetzungen rnit 
Aminen bzw. Aminosauren rnit in situ hergestelltem 26 durchgefuhrt. 

Neben den Umsetzungen rnit Diethylamin haben wir das in situ entstehende 26 
bei - 75 "C mit (S ) -  bzw. (R)-Prolin-methylester [(S)- bzw. (R)-5] unter Zugabe 
von Pyridin als Hilfsbase umgesetzt und dabei die entsprechenden diastereomeren 
N-[1,3-Bis(methoxycarbonyl)propyl]prolin-methylester (28) in hoher optischer 
Reinheit erhalten (Tab. 4). 

Im Gegensatz zu 26 ist das entsprechende Mesylat ebenso wie der 2-Bromglu- 
tarsiiure-dimethylester (29)31) weitgehend stabil. Diese Verbindungen eignen sich 
jedoch wegen ihrer im Vergleich zu 26 deutlich geringeren Reaktivitiit nicht fur 
die diastereoselektive Umsetzung mit Aminen bzw. Aminosauren, da bei den not- 
wendigen hoheren Umsetzungstemperaturen Racemisierung und Lactambildung 
eintreten. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschunysgemein- 
schuft fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Methoden und Gerite waren wie vorstehend'). - 13C-NMR-Spektren: Geriite Bruker 

HX90 (22.63 MHz) und CXP 300 (75.47 MHz); 6 (ppm), bezogen auf TMS als int. Standard; 
Signalzuordnung analog 

fR)-2-~Tr~luormethylsulfonyl#~,~)propionsuure-i.sohuty[esrer C(R)-1 a']: Man laBt zu 
14.1 1 g (50 mmol) TrifluormethansulfonsBureanhydrid in 50 ml CH2CI2 unter Ruhren bei 
0°C langsam die Losung von 7.31 g (50 mmol) (R)-Milchsaure-isobutylester und 3.96 g (50 
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mmol) Pyridin in 50 ml Dichlormethan tropfen, 1aBt das Gemisch auf Raumtemp. erwiirmen, 
engt im Rotationsverdampfcr ein, gibt zum Ruckstand n-Pentan, filtriert von ausgefallenem 
Salz ab, engt das Filtrat ein und destilliert den Ruckstand i. Vak. Ausb. 12.11 g (87%), Sdp. 
43"C/10-2 Torr. - 'H-NMR (CDC13): F = 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 6H, 2 CH3), 1.72 (d, J = 
7 Hz, 3H, CH,), 1.93 (sept, J = 6.5 Hz, l H ,  CH), 4.04 (d, J = 6.5 Hz, 2H, CH2), 5.25 (q, 
J = 7 Hz, l H ,  CH). 

C8Hj3F3O5S (278.2) Ber. C 34.53 H 4.71 S 11.52 Gef. C 34.80 H 4.86 S 11.60 
Iminobis(carbonsuureester) 3, 6 aus l a  bzw. 1 a' und Alanin-ethyl- (2) bzw. Prolin-methyl- 

ester (5) (zu Tab. 1): Man laBt bei 0°C zu der Losung von 2 bzw. 5 in Dichlormethan 
langsam die Losung von l a  bzw. la '  in Dichlormethan tropfen und ruhrt noch 10 h bei 
Raumtemp. nach. Ausgefallenes Salz wird abfiltriert, das Filtrat mit Wasser gewaschen, die 
organische Phase mit Natriumsulfat gctrocknet, eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel 
chromatographiert. 

Tab. 5. 2,2'-lminobis(propionsiure-ethylester) 3 und N-[l -(Ethoxycarbonyl)ethyl]- (6a) bzw. 
N-[1-(Isobutoxycarbonyl)ethyl]prolin-methylester (6a') aus 1 a bzw. (R)-1 a' und Alanin- 

ethylestern 2 bzw. Prolin-methylestern 5 (zu Tab. 1) 

Produkt 

(Diastereo- (C [.I'D" = 5; Summen- formel Anal yse 
verhaltnis)") gb' CHC13) (Molmasse) 

Edukte 
g (mmol) meren- [in ml 
CHK121 

C H N  

(S)-la 
3.25 
(1 3.0) 
I401 
(R)-l a 
0.62 
(2.5) 
C10l 
(S)-1 a 
1.25 
(5.0) 
c201 
(S)-1 a 
3.75 
(15.0) 
(251 
(S)-1 a 
3.75 
(15.0) 

(R)-1 a' 
4.17 
(1 5.0) 

(R)-1 a' 
4.1 7 
(15.0) 

c251 

~ 2 5 1  

c251 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

__ 

(R)-2 
3.05 
(26.0) 
1401 
(S1-2 

(5.0) 
ClOl 
(S1-2 

(1 0.0) 
I201 
(57-5 

c251 
(R) -5  

1251 
(S)-5 

1253 
(R)-5 

0.586 

1.72 

3.87 
(30.0) 

3.87 
(30.0) 

3.87 
(30.0) 

3.87 
(30.0) 
c251 

(2R,2'R)-3"' 
(41 : 1) 

(2S,2'S)-Y' 
(70: 1) 

(2R,2'S)-3"' 
(meso) 
(36: 1) 

(2S,l'R)-6a 
(24: 1) 

(2 R, 1 ' R)-6 a 
(25 : 1) 

(2S, 1 'S)-6 a' 
(31 : 1) 

(2R, 1 'S)-6 a' 
(26: 1 )  

2.77 

0.505 

1.02 

3.17 

3.23 

3.59 

3.64 

~ 

Cl0HI9NO4 Ber. 55.28 8.81 6.45 
(217.3) Gef. 55.56 8.77 6.60 

-49.3" CllH19N04 Ber. 57.62 8.35 6.11 
(229.3) Gef. 57.80 8.15 6.35 

+103" Gef. 57.35 8.27 5.96 

-91 C13H23N04 Ber. 60.68 9.01 5.45 
(257.3) Gef. 60.29 8.98 5.52 

+43.3 Gef. 60.42 9.24 5.36 

a) Gaschromatographisch bestimmte Flichenintegrale. - b, Ausb. in 'YO s. Tab. 1 .  - 
Verbindungen wurden als Rohprodukte zu 4 hydrolysiert (s. Tab. 7). 

Die 
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344 F. Effenberaer und U. Burkard 

2,2’-Iminobis(propionsuuren) 4 aus Estern 3 und N- jl-Carboxyet1tyl)prolin-hydrochlorid 
(7) atis Estern 6a, a’ (zu Tab. 1 ) :  Die Ester 3 bzw. 6 a  odcr 6a’ werden jeweils rnit 6 N HC1 
6 h unter RuckfluB erhitzt und die Reaktionslosungen im Rotationsverdampfer eingeengt. 

Aufarbeitung: a) Bei den Urnsetzungen mit 3: Die zuruckbleibenden Hydrochloride werden 
in wenig absol. Ethanol gelost und die Iminosauren 4 durch Zutropfen von Triethylamin 
ausgefallt. Nach 20 h Stehenlassen bei 0°C wird abgesaugt, das Produkt rnit Ethanol und 
Aceton gewaschen und aus EthanolJWasser umkristallisiert. 

b) Bei den Urnsetzungen mit 6a  bzw. 6a’: Die zuruckbleibenden Hydrochloride werden 
mchrfach mit etwas Aceton versetzt, dann wird im Rotationsverdampfer eingeengt und aus 
AcetonJDiethylether (6a) bzw. WasserJAcetonJDiethylether (6a’) umkristallisiert. 

Tab. 8. Spektroskopische Daten der 2,2’-Iminobis(propionsauren) 4 und der N-(1 -Carb- 
oxyethy1)prolin-hydrochloride 7 

‘H-NMR-Spektren (in D20, F ppm, TMS int. Standard) 

CH3 (d, J = 7 Hz, 6 H ,  2 CH3) CH (q, J = 7 Hz, 2H,  2 CH) 

(2R,2‘R)-4 bzw. 
(2S,2‘S)-4 1.55 3.89 

(2R,2’S)-4 1.55 3.84 

(2R, 1 ’S)-7 bzw. 1.65 2.3 3.5 4.5 
(2S,1 ’R)-7 3.9 
(2S,1 ’S)-7 bzw. 1.63 2.3 3.5 4.5 
(2R,I’R)-7 3.9 

’-iC-NMR-Spektren (in D20, 6 ppm, TMS int. Standard) 

2 COZH C-2JC-1‘ c-5 C-3JC-4 c-2’ 

(2R,l’S)-7 bzw. 174.60 69.87 65.37 56.45 31.82 26.20 15.93 
(2S,1 ’R)-7 174.38 
(2S,I‘S)-7 bzw. 175.09 68.13 64.83 51.22 32.59 26.20 15.13 
(2R,1‘ R)-7 174.54 

2,Z’-lminobis(carbonsiiureester) 9, 12, 15 aus 2-( Trifluorrnethylsulfonyloxy)carbonsaure- 
estern 1 a, 1 a‘, 11 und Alanin-ethylestern 2, Phenylalanin-methylestern 8 bzw. (S)-Tyrosin- 
ethylester [(S)-14)] (zu Tab. 2): Man 1aBt unter Kuhlung zu der Losung des AminosHureesters 
in Dichlormethan langsam die Losung des Triflats in Dichlorniethan tropfen, riihrt nach, 
filtriert das ausgefallene Salz ah, wascht das Filtrat mit Wasser, engt es nach Trocknen mit 
Natriumsulfat im Rotationsverdampfer ein und chromatographiert den Ruckstand iiber 
Kieselgel init Chloroform [bei der Umsetzung von (S)-14 rnit Ethylacetat]. 
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Reaktions- 
Temp. 

“C 
Zutropftemp. Umsetzungen der 

“C Zeit Aminosaure- + Trinate 
ester 

8 la, la ’  0 15 h 20 
2 11 - 70 10 min - 70 

15 h 20 
8 11 - 70 30 min - 70 

15 h 20 
(S)-14 (S)-1 a 0 26 h 20 

Tab. 9. 2,2’-Iminobis(carbonsaureester) 9, 12, 15 aus 2-(Trifluormethylsulfonyloxy)- 
carbonsaureestern l a ,  I a’, 11 und Alanin-ethylestern 2, Phenylalanin-methylestern 8 bzw. 

(S)-Tyrosin-ethylester [(S)-14] 

Produkt 

Analyse 
C H N  

(Diastereo- [a]? Summen- Edukte 

[in ml verhaltnis)a) CHC13) (Molmasse) 
g (mmol) meren- Ausb.b) (c = 5; formel 

CH,C1zl 

@)-la + (S)-8 (2S,l’R)-9a 3.76 +31.4” Ci5H2,N04 Ber. 64.50 7.57 5.02 
3.75 5.38 (24:l) (279.3) Gef. 64.20 7.57 5.29 
(1 5.0) (30.0) 

@)-la + (R)-8 (2R,l’R)-9a 3.61 t17 .0”  Gef. 64.53 7.82 5.21 
3.75 5.38 (29: 1) 
(1 5.0) (30.0) 

(S)-11 + (R)-2 (2R,l’R)-9a 2.44 +17.6” 
3.12 2.34 

1251 c251 

c251 c251 

(10.0) (20.0) 
c201 Po l  
(S)-11 + (S)-2 (2R,l’S)-9a 2.39 -30.2” Gef. 64.61 7.40 4.96 
3.12 2.34 
(1 0.0) (20.0) 
c201 c201 
(R)-la’ + (S)-8 (2S,l’S)-9a’ 4.13 -14.2“ C17H2SN04 Ber. 66.43 8.20 4.56 
4.1 7 5.38 (307.4) Gef. 66.37 8.08 4.37 

\ I  

(25.0) (30.0) 
1251 ~ 5 1  
(S)-11 + (R)-8 (2R,2’R)-12 3.2 CzoHZ3NO4 Ber. 70.36 6.79 4.10 
3.12 3.58 1341.2) Gef. 69.97 6.82 3.82 
(1 0.0) (20.0) 
c201 c201 
(S)-11 + (S)-8 (2R,2’S)-12 3.11 Gef. 70.15 6.84 3.90 
3.12 3.58 (meso) 
(10.0) (20.0) 
POI 1201 

(1 0.0) (20.0) CHCI,) 

@)-la + (S)-14 (2S,l’R)-15 2.83 f26.8” CI6Hz3NO5 Ber. 62.12 7.49 4.53 
2.50 4.18 (c = 4.9; (309.4) Gef. 61.61 7.46 4.52 

c301 PO1 
a) Gaschromatographisch bestimmte Fllchenintegrale. - h, Ausb. in % s. Tab. 2. 
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346 F. Effenberaer und U. Burkard 

Tab. 10. Spektroskopische Daten der 2,2’-lminobis(carbonsaureester) 9, 12, 15 

’H-NMR-Spektren (in CDCI,, 6 ppm, TMS int. Standard) 
- - 

(2SJ ’R)-9 a 

(2R,l’S)-9 a 
bzw. (2R,l’R)-9a Mischung (2R,1’R/S)-9aA’ 

bzw. (2S,1’R/S)-9abJ 
- 

CH3, 3H ( t ,  J = 7 Hz) 

CH,, 3H (d, J = 7 Hz) 

NH, 1 H (s) 
PhCH2, 2H (m) 

PhCH2CH, 1 H (m) 
CH3CH, 1 H (q, J = 7 Hz) 

OCH3, 3H ( s )  
CH3CH2, 2H (q, J = 7 Hz) 
Ph, 5H (m) 

1.24 3.20 

1.24 1.24 

2.20 1.9 
2.94 2.9 
3.25 3.32 
3.5 3.6 
3.60 3.61 
4.09 4.07 
7.2 7.2 

1.20 
1.23 
1.23 
1.25 
2.0 
2.94 

3.5 (m, 2H, 2 CH) 

3.61; 3.63 (s, 3H, CO2CH3) 
4.08, 4.09 

7.2 

‘) Aus 3.62 g (20.0 mmol) 2-Brompropionsiiure-ethylester (Racemat) und 7.17 g (40.0 rnmol) 
(R)-8 in jeweils 40 ml Acetonitril nach 18 h bei 82”C, Ausb. 4.36 g (78%) (2R,l’R/S)-9a, 
[a]:’ = -6.6” (c = 5; CHCl3). - b, Aus 3.62 g (20.0 mmol) 2-Brompropionsaure-cthylester 
(Racemat) und 7.17 g (40.0 mmol) (SJ-8 in jeweils 40 ml Acetonitril nach 18 h bei 82”C, 
Ausb. 4.68 g (84%) (2S,I’R/S)-9a, [E]: = +6.3” (c = 5; CHCl3). 

~ 

(2S,l’S)-9 a’ 0.91 (d, .I = 6.5 H7, 6H, 2 CH3), 1.28 (d, J = 7 Hz, 3H, CH,), 1.88 
[sept, J = 6.5 Hz, 1 H, CH(CH3)2], 2.05 (s, 1 H, NH), 3.0 (m, 2H, 
CN,Ph), 3.37 (q, J = 7 Hz, 1 H, NCHCH3), 3.63 (m, 1 H, CHCH,Ph), 
3.67 (s, 3H, CH3), 3.84 [d, J = 6.5, 2H, CH2CH(CHJ2],7.3 (m, 5H, 
Ph). 

(2R,2’R)-12 1.85 2.88 3.55 3.6 7.2 
(2R,2’S)-12 (meso) 2.1 2.85 3.61 3.40 7.2 

(2S,l’R)-15 (2S,1 ’R/S)-15bJ (2S,l’R)-15 (2S,1’R#S)-15b) 

CH?, 3H 1.18 
(t, J = 7 Hz) 
CH3, 3H 1.24 
(t, J = 7 Hz) 
CH3, 3H 1.25 
(d, J = 7 Hz) 
PhCHI, 2.90 
2H (4 
CH3CH, 1 H  3.30 
(q, J = 7 Hz) 

1.23 (m, 9H, PhCH,CH, 3.51 3.5 (m) 
3 CHI) 1 H (t) 

2 CH3CH2, 4.1 4.1 

C d L r 2 H  6.7 6.7 

2.9 (m) C&4, 2H 7.0 7.0 

3.30 
3.37 

4 H  (4 

(m) 

(4 

b, Aus 2.72 g (15.0 mmol) 2-Brompropionsaure-ethylester (Racemat) und 6.28 g (30 rnmol) 
(S)-14 in jeweils 40 ml Acetonitril nach 29 h bei 8 2 T ,  Ausb. 3.43 g (74%) (2S,lfR/S)-15. 

Liebigs Ann. Chem. 1986 



Aminosauren, 5 347 

Tab. 10 (Fortsetzung) 

“C-NMR-Spektren (in CDC13, 6 ppm, TMS int. Standard) 

(2S, 1 ’R)-15 (2S, 1 ’R/S)-15‘) (?.$,/ KJ-15 (2S,1’R/S)-1SC’ 

2 COzCzHS 174.83 175.05 c-1‘ 55.07 55.13 
174.12 174.86 55.07 

174.22 
c-1” 154.92 155.28 c -3  38.95 38.98 

155.02 38.85 
C-3“, -4“, -5” 130.39 130.39 c-2‘ 18.30 19.17 

128.63 130.33 18.33 
3 28.60 2 C02CHZCH3 14.13 
128.02 14.16 

C-2”, -6” 1 15.36 115.53 
11 5.40 

2 OCH2 61.10 61.33 
c-2 6 1.04 61.13 

60.94 61.01 
60.94 

Wie in FuDnote b, beschrieben aus 2-Brompropionsaure-ethylester (Racemat) und (S)-14. 

N,O-Bis(l-(ethoxycarbonyl)ethyl]tyrosin-ethylester (16) (zu Tab. 2): Man laBt bei 0°C zu 
der Losung von Tyrosin-ethylester (14) und Kaliumcarbonat in Acetonitril langsam die 
Losung des Triflats l a  tropfen, riihrt 6 h bei 20°C nach und arbeitet wie vorstehend be- 
schrieben auf. Der Riickstand wird iiber Kieselgel mit Dichlormethan/Ethylacetat chro- 
matographiert. 

a) Aus 2.09 g (10.0 mmol) (S)-14, 4.15 g (30 mmol) Kaliumcarbonat in 50 ml Acetonitril 
und 5.0 g (20.0 mmol) (S)-1 a in 50 ml Acetonitril Ausb. 3.9 g (95%) 16. 

b) Aus 1.05 g (5.0 mmol) (S)-14, 2.07 g (15.0 mmol) Kaliumcarbonat in 25 ml Acetonitril 
und 2.5 g (10.0 mmol) l a  (Racemat) in 25 ml Acetonitril. Ausb. 1.82 g (89%) 16. 

C21H31N07 (409.5) Ber. C 61.60 H 7.63 N 3.42 Gef. C 61.56 H 7.81 N 3.45 

’H-NMR-Spektren (in CDCI,, 6 ppm, TMS int. Standard) 

16 [aus (S)-1 a] 16 [aus l a  (Racemat)] 

CH3, 3H (t, J = 7 Hz) 
CH3, 3H (t, J = 7 Hz) 
CH3, 3H (t, J = 7 Hz) 
CH3, 3H (d, J = 7 Hz) 
CHjCHO, 3H (d, J = 7 Hz) 

3-H, 2H (d) 

2-H, 1 H  (t) 

NH, 1 H ( S )  

NCH, 1 H  (q, J = 7 Hz) 

3 CH3CH2, 6H (m) 
CHO, 1 H  (q, J = 7 Hz) 
CdL, 2H (dl 

2H (4 

1.157 
1.236 
1.238 
1.249 
1.59 
2.2 
2.90 
3.28 
3.50 
4.2 
4.70 
6.8 
7.1 

1.2 (m, diverse CH3) 

1.59 
2.1 
2.9 (m) 
3.25, 3.35 
3.46, 3.54 
4.2 
4.70 
6.8 
7.2 
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‘3C-NMR-Spektren (in CDC13, 6 ppm, TMS int. Standard) 
- 

174.41 174.69 
i73.64 173.96 
112.23 173.90 

172.90 
156.50 156.56 

156.43 

130.39 130.46 
130.26 130.36 

130.30 
129.81 

115.04 115.11 
114.98 

72.76 72.76 

3 C02CH2, C-2 61.23 
61.13 
60.91 
60.85 

C-I’ 55.16 
c -3  38.92 

C-2‘, -2” 18.56 
18.33 

3 C02CH2CH3 14.13 

61.20 
61.13 
60.15 
60.68 
55.07 
39.08 
38.95 
19.23 
18.53 

14.13 

2,2’-Iminobis(carhonsUuren) 10 und 13 aus den 2,2’-Iminobis(carbonsaureestern) 9 und 12 
(zu Tab. 2) 

a) Die Ester 9 Cjeweils 10.0 mmol = 2.79 g 9a, 3.07 g 9a’) werden jeweils rnit 20 ml 6 N 

HCI 6 h unter RiickfluD erhitzt. Dann wird im Rotationsverdampfer eingeengt und der 
Ruckstand aus Wasser/Aceton/Diethylether umkristallisiert. 

b) Der Ester 12 wird rnit 6 N HCI 3 h unter RiickfluD erhitzt und die Reaktionslosung 
im Rotationsverdampfer eingeengt. Der olige Riickstand kristallisiert bei Zugeben von Ace- 
ton/Diethylether, zur Reinigung wird in wal3r. NH,-Losung gelost. Mit HCI wird 13 aus- 
gefallt und mit Wasser/Aceton/Diethylether gcwaschen. 

Umsetzuny von 2-( Trifluormethylsulfonylo~j~)propionsuure-ethylester ( I  a) rnit (S)-w’- [(S)- 
17) hzw. (S1-M- (Benzyloxycarbonyl)lysin-melhylester [(S)-20] zu N2- (Benzyloxycarhonyl) - 
N6- 18 bzw. N6- (Benzyloxycarbonyl) -Nz-[ 1- (ethoxycarbonyl) ethylllysin-methylestern 21: 
Man laBt bei 0°C zu der Losung des Lysinesters in Dichlormethan langsam die Losung des 
Triflats l a  in Dichlormethan tropfen, riihrt 6 h bei 20°C nach, arbeitet wie bei der Dar- 
stellung der 2,2’-Iminobis(carbonsaureestcr) 9,12,15 beschrieben auf und chromatographiert 
den Riickstand iiber Kieselgel rnit Ethylacetat. 

Saure Hydrolyse und Schutzgruppenabspaltun~ von 18 und 21 zu N6-(i-Carboxyethyl)ly- 
sinen 19 bzw. Nz- (f-Carboxyethyl) lysin-hydrochloriden 2 2  Die Ester (Rohprodukte) werden 
mit 6 N HC1 unter RiickfluB erhitzt, his diinnschichtchromatographisch kein Edukt mehr 
nachzuweisen ist. Nach Abkiihlen wird das gebildete Benzylchlorid mit Diethylether extra- 
hiert, die waDrige Phase im Rotationsverdampfer eingeengt, mehrfach rnit Aceton versetzt 
und wieder eingeengt. 

1 9  Aus 1.75 g (4.5 mmol) (2S,l’R)-18 und 20 ml 6 N HCI. Aus dem anfallenden Hydro- 
chlorid wird das Produkt rnit Chloroform/Triethylamin freigesetzt und aus Wasser/Metha- 
nol/Diethylether umkristallisiert. Ausb. 0.69 g (70%), Schmp. > 300°C. Elementaranalysen 
und physikalische Daten s. nachstehend unter Hydrolyse von 24a zu 19 und Tab. 17. 
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350 F. Effenberaer und U. Burkard 

Tab. 12. Spektroskopische Daten der N-(I-Carboxyethy1)phenylalanine 10 und der 
2,2’-Iminobis(3-phenylpropionsauren) 13 

‘H-NMR-Spektren (6 ppm, TMS int. Standard) 

CH3, 3 H  CH2,2H CH, 1 H  CH, 1 H  Ph, 5 H  
(d,J= 7Hz) (dd) ( q , J =  7Hz) (t) (m) 

(2S,I‘R)-10 ‘ HCl HzO 1.39 3.24 3.58 3.96 7.3 
bzw. (in D20) ( J  = 6.45, ( J  = 6.7 Hz) 
(2R,I’S)-10 . HC1 ’ H20 
(2R.I’RLlO 1.17 2.90 3.13 3.34 7.3 

J = 2.4 Hz) 

bzw. ’ (in D20/NaOD) ( J  = 6.8, ( J  = 7.2 Hz) 
(2S,I’S)-10 J = 2.3 Hz) 

2 CH2, 4H 2 CH, 2H 2 Ph, 10H 
(m) ( t )  (m) 

2R,2’R-13 (in D20fNaOD) 2.85 3.33 (J  = 7.2 Hz) 7.3 
2R,2’S-13 (in D20/NaOD) 2.85 3.25 ( J  = 6.7 Hz) 7.3 

“C-NMR-Spektren (6 ppm, TMS als int. Standard) 

2 COzH c- I”  C-2” bis 
C-6” c - 2  C-I ‘ c-3  C - 2  

(2S,l’R)-lO HC1 ‘ H2O bzw. 175.04 137.12 132.21 63.18 58.25 38.36 16.83 
(2R,I’S)-10 . HCl . H2O”’ 174.08 132.15 

130.91 
(2R,l’R)-10 bzw. 
(2S, 1 ’S)- l o b ’  

174.83 137.38 129.06 60.27 54.21 38.25 18.20 
173.91 128.06 

126.28 

c-1,-1’ 
C-l”, -1”’ 

183.72 183.76 C-2, -2‘ 66.62 66.30 
140.92 141.40 C-3, -3‘ 42.35 41.52 

C-2”/2”‘ bis C-6’/6”’ 132.12 132.09 
131.35 131.35 
129.40 129.27 

In D20.  - b, In DMSO. - In D,O/NaOD. 

22 . HCI: Aus jeweils 1.97 g (5.0 mmol) (2S,1’R)-21 bzw. (2S,I’R/S)-21 in 20 ml 6 N HCl. 
Das Rohprodukt wird mit Aceton/Chloroform/Triethylamin in das Monohydrochlorid 
iibergefuhrt und dieses aus Wasser/Aceton/Diethylether umkristallisiert. Ausb. 1.08 g (85%) 
(2S,I’R)-22. HC1, Schmp. 243°C bzw. 1.10 g (86%) (2S,I’R/S)-22. HCl, Schmp. 225-227°C. 

C9H&1N204 (254.7) Ber. C 42.44 H 7.52 N 11.00 C1 13.92 
(2S,I’R)-22. HC1: Gef. C 41.90 H 7.32 N 10.92 C1 13.89 

(2S,l’R/S)-22,HCl: Gef. C 42.57 H 7.91 N 10.69 CI 13.68 
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Tab. 13. N-(Benzyloxycarbony1)lysin-methylester 18,21 aus 1 a und den Estern 17 bzw. 20 

Produkt 

Analyse 
C H N  

Edukte (Diastereo- Ausb, Summen- 
g (mmol) meren- formel 

[in ml CHzC1,] verhattnis)”’ % (Molmasse) 

(S)-la + (S)-17 (2S,1’R)-1Sb) 2.41 94 C20H30N206 Ber. 60.90 7.67 7.10 
1.63 3.83 (394.5) Gef. 60.65 7.67 7.14 
(6.5) (13.0) 

la“’ + (S)-17 (2S,l’R/S)-lSb1 0.413 93.5 
0.28 0.659 
(1.12) (2.24) 

c201 POI 

[lo1 [I01 
(S)-la + (S)-20 (2S,l’R)-21 3.6 91 
2.5 5.88 (47:1) 
(1 0.0) 120.0) 
-~ 
la‘) + (S)-20 (2S,l’R/S)-21 4.41 93 
3.0 7.06 (1:l) 
(1 2.0) (24.0) 
1301 ~ 3 0 1  

Gef. 60.70 7.71 7.10 

Nach Kapillar-GC. - b, Mit Kapillar-GC keine Diastereomerentrennung moglich. - 
Racemat. 

Die Hydrochloride werden mittels Ionenaustduschers in die freien Verbindungen iiber- 
gefiihrt, die rnit Kristallwasser anfallen: 

(2S,I’R)-22 . 2 H,O [aJG = + 18.0” (c = 1, H,O). (Lit.’6) Naturstoff . 2 HzO: [a]g = 
t-17.8“ (C = 1.4, HZO)), (2S,l’R/S)-22 . H20: [RID z= 16 +_ 1“ (C = 1.1, HzO), (2S,l’R)-22 . 
HzO: [ a lD  = +19.1” (c = 2.781, H20). 

C&,8NZO4 . 2 H 2 0  (254.3) Ber. C 42.51 H 8.72 N 11.02 
Gef. C 42.32 H 8.57 N 10.86 

(2S,l‘R/S)-22. H20: [a12 = +20.7” (c = 1, HZO). Spektroskopische Daten s. Tab. 17. 
C9H1&O4 . H20 (236.3) Ber. C 45.75 H 8.53 N 11.86 

Gef. C 45.87 H 8.02 N 11.62 

Hydrogenolyse des Lysin-methylesters (2S,1 ’R)-18 zu N6-[l- fEthoxycarbonyi)ethyEllysin- 
methylester [(2S,1’R)-24a]: 0.986 g (2.5 mmol) (2S,Z’R)-18 werden in 20 ml Tetrahydrofuran 
und 0.5 g Essigsaure in Gegenwart von 0.25 g Katalysator (30% Pd/A-Kohle, 40% H20) 
bei 20”C/1 at hydriert, bis gaschromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen ist. Nach 
Zugabe von iiberschiissigem Kaliumcarbonat wird rnit Diethylether versetzt, abgesaugt, das 
Filtrat im Rotationsverdampfer eingeengt und das resultierende 01 rnit Diethyletherln-Pen- 
tan behandelt. Ausb. 0.527 g (81%), [a]g = +28.4” (c = 5, CHCI3), spektroskopische 
Daten s. Tab. 16, Elemcntaranalysen Tab. 15. 

Umsetzungen zlon 1 a und 1 a” rnit Lysin-methyl- (23a) bzw. -ethylester (23 b): Man 1aBt bei 
0°C zu der Losung von 23 in Dichlormethan langsam die Losung des Triflats 1 in Di- 
chlormethan tropfen, riihrt 4 h bei 20°C nach, extrahiert das Reaktionsgemisch rnit Wasser, 
trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und engt sie im Rotationsverdampfer ein. 
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Tab. 15. N6-Substituierte Lysinester 24a-c aus 1 a bzw. 1a“und Lysinestern 23 
(zu Tab. 3) 

Edukte 

(S)-la + (S)-23a 
2.0 12.82 
(8.0) (80) 

(S)-la + 23ab) 
0.425 2.72 
(1.7) (1 7) 

c201 c501 

[lo1 c251 
lab)  + (S)-23a 
1.25 8.02 
(5.0) 
c151 
(5’)-1 a” 
1.04 
(4.4) 
c1 01 

(4.4) 
[I01 

(8.0) 
P O 1  

(S)-1 a“ 
1.04 

(S)-1 a 
2.0 

6)-1 a 

(S)-23a 
7.05 
(44) 
1301 

c301 

c501 

23 ab) 
7.05 
(44) 

(S)-23b 
13.94 
(80) 

23 bbl 

lab1 + 23bbi 
1.25 8.71 

Produkt 

- 

(2S,I’R)-24 a 

(2 R/S,l ’R)-24 a 

(2S,1 ’R/S)-24a 

(2S,I’R)-24 b 

(2R/S,l‘R)-24 b 

(2S,1 ’R)-24 c 

(2 R/S,1 ’R)-24~ 

(2R/S,l’R/S)-24 c 

Anal yse Ausb, Summen- 
formel C H N  (Molmasse) 

1.85 

0.38 

1.20 

0.75 

0.759 

CI2HZ4NZO4 Ber. 55.36 9.29 10.76 
(260.3) Gef. 55.46 9.35 11.27 

Gef. 55.15 9.21 10.57 

Gef. 55.40 9.17 11.02 

CiiHz 
(24t 

O4 Ber. 53.64 9.00 11.37 
Gef. 53.37 9.01 11.36 

Gef. 52.98 8.55 10.75 

1.91 C13H26N204 Ber. 56.91 9.55 10.21 
(274.4) Gef. 57.06 9.48 10.10 

1.77 Gef. 56.81 9.60 10.14 

I .73 Gef. 56.89 9.66 10.35 

a) Ausb. in YO s. Tab. 3. - b, Racemat. 

Der zuriickbleibende Ester wird rnit Diethylether/n-Pentan umgefallt (24a) oder iiber Kie- 
selgel rnit Methanol (bei 24b) bzw. Ethanol (bei 24c) chromatographiert. 

HydroEyse uon P-(f - ( E t h o x y c a r b o n y l ) e t h y l ~ l ~ s ~ ~ i - ~ e ~ ~ i y ~ e s t e r  (24a) zu P-(I -Carhoxy-  
ethyl)lysinen 19 (zu Tab. 3) 

A) Saure Hydrolyse: Jeweils 1.04 g (4.0 mmol) (2S,l’R)-24a bzw. (2S-l’R/S)-24a werden 
rnit 20 ml 6 N HCl 2 h unter RiickfluD erhitzt, das Reaktionsgemisch wird im Rotations- 
verdampfer eingeengt, das Produkt aus dem Hydrochlorid rnit Pyridin/Wasser/Aceton frei- 
gesetzt und aus Wasser/Aceton/Diethylethcr umkristallisiert. Ausb. 0.722 g (83%) (2SJ’R)- 
19 bzw. 0.730 g (84%) (2S,I’R/S)-19, Schmp. jeweils > 300 “C. 

B) Mit alkalischem Ionenaustauscher: Jeweils 1.04 g (4.0 mmol) (2S,l’R)-, (2S,I’R/S)- bzw. 
(2R/S,I’R)-24a werden be1 20°C rnit 30.0 g stark alkalischem Ionenaustauscher (OHe - 
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Tab. 16. Spektroskopische Daten der Lysinester 24a-c 

‘H-NMR-Spektren (in CDCI,, 6 ppm, TMS als int. Standard) keine Trennung in Diastereo- 
mere 

24a 24b 24c 24a 24b 24c 

CH3 (t, J = 7 Hz, 3H) 1.28 CH (m, 1H) 3.3 z3.5 z3.4 

2 CHI (t, J = 7 Hz, 6H) 1.275 2 COZCH3 (s, 6H) 3.75 
CH, (d, J = 7 HZ, 3H) 1.30 CO2CHj ( s ,  3H) 3.72 

CH3 (d, J = 7 Hz, 3H) 1.28 OCHi (q, J = 4.18 
7 Hz. 2H) 

NHCH2-[CH2]3-CHNHz 1.5 1.5 1.5 2 OCHz (q, J = 4.21 
(m, 9H) 7 Hz, 4H) 
CH2N (m, 2H) 2.6 2.6 2.6 
CH-CHI (q, J = 7 Hz, 1 H) 3.24 3.34 3.33 

- 

“C-NMR-Spektren (in CDC13, 6 ppm, TMS int. Standard) 

2 C = O  OCH2 C-2,-1’ OCH3 2 OCH3 C-6 c-3 c-5 (2-2’ CH2CH3 
~ ~~ 

24a”) 176.55 60.59 56.80 51.87 47.76 34.84 19.12 14.30 
175.84 54.46 30.05 

23.41 
24b“) 176.52 56.71 51.88 47.77 34.81 19.09 

176.27 54.43 51.71 30.01 
23.38 

24c 176.09 60.78 56.80 47.77 34.84 19.10 14.27 
175.83 60.6Ob) 54.50 30.06’) 14.3Od) 

23.41 

Keine Trennung in Diastereomere. - b, 2 OCH2. - ’) Wert fur (2S,l’R)-24c; (2R/S,l’R)- 
24c: 30.039 und 30.064 (Intensitat jeweils ca. 1 : 1); (2R/S,l’R/S)-24c: 30.053 und 30.078. - 
dl 2 CH2CH3. 

Form) und ca. 30 ml Wasser 4 h geriihrt. Das Produkt wird mit waDr. Essigsaure eluiert, 
die Losung im Rotationsverdampfer eingeengt, der farblose Ruckstand mehrmals mit Ace- 
ton/Diethylether gewaschen und aus Wasser/Aceton/Diethylether umkristallisiert. Ausb. 
0.802 g (94%) (2S,I’R)-19, Schmp. >3OO0C, 0.796 g (91%) (2S,l’R/S)-19, Schmp. >300”C 
bzw. 0.790 g (90.5%) (2R/S,l’R)-19, Schmp. >3OO”C. Die Lysine 19 wurden zur Analyse 
bei 15 “C uber P4Ol0 getrocknet, um keine Racemisierung zu bewirken. 

C4HI8N2O4 (218.3) Ber. C 49.53 H 8.31 N 12.84 
(2S,I’R)-19 Gef. C 49.51 H 8.44 N 12.83 

(2S,I’R/S)-19 Gef. C 48.88 H 8.25 N 12.55 
(2R/S,l’R)-L9: Gef. C 48.42 H 8.14 N 12.85 

N,N-Diethylglutaminsaure-dimethylester (27): 
a) Man tropft bei - 75 “C zu 0.554 g (7.0 mmol) Pyridin in 10 ml Dichlormethan langsam 

die Losung von 1.98 g (7.0 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 10 ml Dichlor- 
methan und anschliel3end die Losung von 1.23 g (7.0 mmol) 2-Hydroxyglutarsaure-dime- 
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Tab. 17. Spektroskopische Daten der I@- (19) und N2-(1-Carboxyethy1)lysine (22) 

' H-NMR-Spektren (in D20, 6 ppm, TMS int. Standard) keine Trennung in Diastereomere 

19 22 

1.46 (d, J = 7 Hz, 3H, CHJ 1.53 (d, J = 7 Hz, 3H, CH3) 
1.47 (m, 2H, CH2) 
1.74 (m, 2H, CH2) 
1.88 (m, 2H, CH2) 

1.5 (m, 2H, CH2) 
1.72 (m, 2H, CH2) 
1.96 (m, 2H, CH2) 

3.04 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2N) 3.01 (t, J = 7.8 Hz, 2H, CH2N) 
3.64 (q, J = 7 Hz, 1 H, CH) 
3.73 (t, J = 6.08 Hz, 1 H, CH) 

3.84 (t, J = 6.3 Hz, lH,  CH) 
3.93 (q, J = 7 Hz, 1 H, CH) (alle Signale breit) 

*jC-NMR-Spektren (in D20, 6 ppm, TMS int. Standard) 

2 C02H C-2,-1' C-6 C-3 bis C-5 c-2' 

19 177.71 60.69 
177.33 57.38 

(2S, 1 'R)- 19 4 a) 

(2R/S,I'R)-19 a) a) 

(2S,I'R/S)-19 a) 

(2S,I'R)-22 177.52 63.32 
176.52 59.95 

(2S,l'R/S)-22 177.60 65.03 
177.48 63.34 
176.49 61.17 

59.97 

48.60 32.12 17.90 
28.23 

a) 24.45 
4 24.47, 24.43b' 
a) 24.51, 24.45b' 
42.10 32.17 17.27 

29.34, 24.67 
42.10 32.53, 32.17 19.00 

29.34, 29.20 27.27 
24.68, 24.45 

a) Werte analog 19. - b, Intensitit jeweils ca. 1 :I. 

thylester (25) in 10 ml Dichlormethan, ruhrt noch ca. 3 h bei -75"C, filtriert das ausgefallene 
Salz rasch uber eine Umkehrfritte ab, bringt das Filtrat moglichst rasch wieder auf - 75 "C 
und tropft die Losung von 1.46 g (20.0 mmol) Diethylamin in 15 ml Dichlormethan zu. 
Nach 2 h Ruhren bei -75°C laBt man das Gemisch auf 20°C erwarmen, engt im Rota- 
tionsverdampfer ein, versetzt den Ruckstand rnit 50 ml Ether und dekantiert die Etherphase 
von etwas ungelostem grunem 61. Nach wiI3r. Aufarbeitung wird getrocknet, eingeengt und 
der Ruckstand rnit Petrolether (Sdp. 45 - 60 "C)/Ethylacetat (3 : 1)  chromatographiert. Ausb. 
1.08 g (67%). - 'H-NMR (C,D,): F = 0.92 (t, J = 7 Hz, 2 CH3, 6H), 2-3 (m, 4 CH2, SH), 
3.32 (s, OCH,, 3H), 3.36 (s, OCH3, 3H), 3.4 (m, CH, IH). (CDCI,): 6 = 1.00 (t, J = 7 Hz, 
2 CH,, 6H), 2-3 (m, 4 CHI, 8H), 3.4 (m, CH, 1 H), 3.64 (s, 2 OCH3). 

CllH2,N04 (231.3) Ber. C 57.12 H 9.15 N 6.06 Gef. C 57.17 H 9.16 N 6.08 

b) Man erhitzt 1.67 g (7.0 mmol) 2-Bromglutarsaure-dimethylester (29) und 1.54 g (21.0 
mmol) Diethylamin in 15 ml Methanol 20 h unter RuckfluR, entfernt das Losungsmittel im 
Rotationsverdampfer, nimmt den Ruckstand rnit Diethylether auf, wischt die Etherphase 
rnit Wasser, trocknet und engt im Rotationsverdampfer ein. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel rnit Petrolether (Sdp. 45-6OoC)/Ethylacetat (3: 3 )  chromatographiert. Ausb. 1.31 g 
(81 %) 27. 
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Tab. 18. Spektroskopische Daten der N-[1,3-Bis(methoxycarbonyl)propyl]prolin-methyl- 
cster (28) 

‘H-NMR-Spektren (in CDCl3, 6 ppm, TMS als int. Standard) 

1.85 (m, 2H, CH2) 
1.98 (m, 2H, CH2) 
2.13 (m, 2H, 2H, CH2) 
2.51 (t, 2H, CHJ 

2’73} 3.00 q’ m, 2H,CH2N 

3.67 (s, 3H, CHI) 
3.68 (s, 3H, CH,) 
3.70 (s, 3H, CH3) 
3.7 (m, 2H, 2 CH) 

2.0 (m, 6H, 3 CH2) 

2.47 (dt, 2H, CH2) 

3.55 (m, IH,  CH) 
3.67 (s, 3H, CH3) 
3.69 (s, 3H, CH3) 
3.70 (s, 3H, CH3) 
3.87 (m, 1 H, CH) 

2.0 (m, 2H, CH2) 

2.731 a. 

3.66‘ (s, 3H, CH3) 
3.67 (s ,  3H, CH3) 
3.68 (s, 3H, CH3) 
3.685 (s, 3H, CH3) 
3.70 (s, 3H, CH3) 
3.71 (s, 3H, CH3) ?::} :12H, 2 CH 

f3C-NMR-Spektren (in CDCI3, 6 pprn, TMS als int. Standard) 

3 c=o C-2, -1’ 3 OCH,, C-5 c-3, -4, 
-2’, -3‘ 

_ _ _ _ _ ~  

(2R, 1 ’R)-28 174.67 
173.82 
172.90 

(2R,I’R)-28 175.86 
173.48 
173.26 

(2R,1 ’R/S)-28 174.64 
175.82 

173.23 

63.21 51.63 46.72 30.55 
61.24 51.47 29.63 

51.23 25.69 
24.29 

62.97 52.01 30.68 
60.39 51.72 26.33 

51.54 24.38 
5 1.40 

63.22 51.63 46.72 30.55 
62.98 52.05 30.67 
61.25 51.46 29.62 
60.42 51.74 26.31 

51.23 25.68 
51.55 
51.41 

24.3 7 
24.27 

GCIMassen-Spektren (CH4, mlz, YO) 

(2S,I’R)-28 und (2R,I’R)-28 1 : 1 

288 (MH+) 100 100 
256 (M+ - OCH3) 7.6 10 
228 (M+ - CO2CH3) 66 61 
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N-[1,3-Bis(methoxycarbonyl)propyl]prolin-methylester (28): Wie vorstehend beschrieben 
werden 

a) jeweils 15.0 mmol Pyridin (1.19 g), Trifluormethansulfonsaureanhydrid (4.23 g) und (S)- 
25 (2.64 g) in jeweils 20 ml Dichlormethan mit 3.87 g (30.0 mmol) (R)-Prolin-methylester 
[(R)-5] in 40 ml Dichlormethan bzw. 

b) jeweils 7.0 mmol Pyridin (0.554 g), Trifluormethansulfonsaureanhydrid (1.975 g) und 
(S)-25 (1.233 g) injeweils 10 ml Dichlormethan rnit 2.81 g (14.0 mmol) (S)-5 in 15 ml Dichlor- 
methan bei - 75 “C umgesetzt. Zur Aufarbeitung wird die Dichlormethan-Losung nach 
Waschcn rnit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat im Rotationsverdampfer eingeengt 
und rnit Chloroform chromatographiert. - Ausb. nach a) 2.80 g (65%) (2R,I’R)-28, nach 
b) 1.24 g (62%) (2S,1 ’R)-28. 

C,3H2,N06 (287.3) 
(2R,I’R)-28: 

Ber. C 54.35 H 7.37 N 4.88 
Gef. C 53.87 H 7.73 N 4.34 

(2S,I’R)-28: Gcf. C 54.06 H 7.60 N 4.67 

N-Benzyl-5-oxoprolin-methylester (30): 1.67 g (7.0 mmol) 29 werden mit 1.50 g (14.0 mmol) 
Benzylamin in 15 ml Methanol wie bei der Darstellung von 27 beschrieben umgesetzt. Das 
Rohprodukt erstarrt zu nahezu farblosen Nadeln vom Schmp. 60-63°C und wird chro- 
matographisch rnit Ethylacetat/Dichlormethan gereinigt. Ausb. 1.29 g (79%0), Schmp. 65 “C 
(Lit3’) 63.5 - 65°C). - ‘H-NMR und Elementaranalyse ubcreinstimmend rnit den Daten 
authentischer subs tan^^^). 

2-(Methylsulfonyloxy)glutarsaure-dimethylester: Man tropft bei 0°C zu der Losung von 
5.73 g (50 mmol Methansulfonylchlorid in 50 ml Dichlormethan langsam die Losung von 
8.81 g (0.05 mol) 2-Hydroxyglutarsaure-dimethylester und 5.57 g (55 mmol) Triethylamin in 
50 ml Dichlormethan, saugt nach Erwarmen auf Raumtemp. vom ausgefallenen Salz ab, 
wascht mit Wasser, trocknet rnit Natriumsulfat, entfernt das Losungsmittel im Rotations- 
verdampfer und chromatographiert den Ruckstand iiber Kieselsaure. Ausb. 9.71 g (76%). - 
‘H-NMR (CDC13): 6 = 2-2.8 (m, 4H, 2 CH?), 3.16 (s, 3H, S02CH3), 3.70 (s, 3H, C02CH3), 
3.82 (s, 3H, C02CH3), 5.2 (m, 1 H, CH). 

C8HI7O7S (254.3) Ber. C 37.79 H 5.55 S 12.61 Gef. C 37.85 H 5.57 S 12.64 

Umsetzung von 2-(Methylsulfonyloxy)glutars~ure-dimethylester rnit Diethylamin: 0.509 g 
(2.0 mmol) des Glutarsaureesters und 0.439 g (6.0 mmol) Diethylamin in 4 ml Methanol 
werden wie bei der Darstellung von 27 beschrieben umgesetzt. Das Rohprodukt besteht 
nach gaschromatographischen und ‘H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen aus einer 
ca. 1 : 2-Mischung aus 2-(Methylsulfonyloxy)glutarsaure-dimethylester und 27. 
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