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Die Trifluormethansulfonate 1, 11 bzw. 26 von enantiomerenreinen Milchsdureestern,
B-Phenylmilchsiureestern bzw. o-Hydroxyglutarsidure-dimethylester (25) reagieren mit (S)-
bzw. (R)-a-Aminosdureestern 2, 5, 8, 14, 17, 20 bzw. 23 diastercoselektiv zu den o,o’-Imi-
nodicarbonsdureestern 3, 6, 9, 12, 15, 16, 18, 21 bzw. 24, die sich ohne Schwierigkeiten zu
den entsprechenden o,o’-Iminodicarbonsiuren 4, 7, 10, 13, 19 bzw. 22 verseifen lassen.
Verantwortlich fiir die hohe Diastereomerenausbeute bei diesen Reaktionen ist die groBe
Austrittstendenz des Trifluormethansulfonat-lons, das auch bei tiefen Temperaturen den
Austausch mit den relativ schwach nucleophilen a-Aminosidureestern nach einem reinen
Sn2-Mechanismus ermdglicht.

Amino Acids, 5V. — Stereoselective Synthesis of a,a’-Imino Dicarboxylic Acids

The trifluoromethanesulfonates 1, 11, and 26, resp., of enantiomerically pure lactates,
B-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 o,o’-imino dicarboxy-
lates 3, 6, 9, 12, 15, 16, 18, 21, and 24, resp., which can be hydrolyzed without difficulties
to the corresponding o.o’-imino dicarboxylic acids 4, 7, 10, 13, 19, and 22, resp. The very
high diastereoselectivity in these reactions is caused by the 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 Sy2 reaction.

Von den a,o’-Iminodicarbonsiuren kommen viele Vertreter in der Natur vor”; sie ent-
stehen aus Proteinen bzw. Aminosduren durch thermische, enzymatische oder chemische
Reaktionen” und wurden wegen ihrer zum Teil interessanten biologischen Figenschaften
schon vielfiltig synthetisiert”, Opine (CH;CH(CO,H)—NH—CH(CO,H)—~R} z B. sind
Kondensationsprodukte von Alanin mit Glycin®, Alanin?, Leucin®, Glutaminsiure®, Orni-
thin'®, Lysin'®!Y, Arginin'?, Histidin'*'¥ und mit Phenylglycin'¥. Aline (HO,C—[CH,],—
CH(CO,H)—NH — CH(CO,H)—R) leiten sich von der Glutaminsfiure ab. Beide Verbin-
dungen treten in Pflanzentumoren auf, die Gewebewucherungen werden durch Bakterien-
infektionen induziert>®!%11:13),

Die peptidartige Verkniipfung einer Carboxylgruppe von a,o’-Iminodicarbonsiduren mit
einer weiteren a-Aminosidure — bevorzugt Prolin — fithrt zu sehr wirksamen Herz-Kreis-
Jauf-Mitteln>s'3,

In dieser Arbeit haben wir uns mit der Darstellung von a,o’-Iminodicarbon-
sduren mit Strukturelementen von Alanin, Phenylalanin und Glutaminsiure unter
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besonderer Beriicksichtigung stereochemischer Gesichtspunkte beschéftigt und die
vorstehend” beschriebene enantioselektive Synthese von N-Alkyl- bzw. N-Aryl-
substituierten a-Aminocarbonsiuren aus a-Hydroxycarbonsdureestern und deren
nucleophiler Substitution mit Aminen zu ihrer Darstellung angewendet. Mittels
dieser in einer Kurzmitteilung publizierten Methode!® synthetisierten vor kurzem
Urbach und Henning'? N-[(S)-1’-(Ethoxycarbonyl)-3’-phenylpropyl]-(S)-alanin,
eine Teilstruktur eines ACE-Inhibitors.

Umsetzungen von 2-(Trifluormethylsulfonyloxy)propionsiiureestern mit
a-Aminocarbonsiureestern zn 2,2’-Iminobis(carbonsiureestern) und deren
saure Hydrolyse zu 2,2’-Iminobis(carbonsiiuren)

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

HyC-CH-C0Bt

3 2 1 3 2 1
NE, HaC—CH-CO,Et HyC—CH-CO,H
2 | 1. HCl |
HaC-CH-COR ——— > NH —_ NH
I . (1a) szl v 2. NEt, ozl p
0S0,CFy HyC~CH—COEt H,C~CH-COH

1 3 4

| r

(1a, a) | { XH
COLCH
H 2-H38

b

21 2 1
HyC~CH-CO,R HaC—CH—COH 1a,3,6a | C,H,

| 1
No H HCl s Mg H-HCl  q4¢  ga' | CH,CH(CH,)
7 coycn, CORH T
a3
6 7

Tab. 1. Iminobis(carbonsdureester) 3, 6 und Iminobis(carbonsiuren) 4, 7 aus 2-(Triftuor-
methylsulfonyloxy)propionsaureestern 1a, 1a” und Alanin-ethylestern 2 bzw. Prolin-methyl-
estern 5

2,2’-Imino- Diastereo- ’-Imino-
Edukte b’is(cgrbgg- A},I/Sb' m:ren- tz;i?;(carbon- At,l/Sb‘

sdureester) 0 anteil® % sdure) 0
(S)-1a + (R)-2 (2R,2'R)-3 98 24 (2R.2'R)-4 87
(R)-1a + (S)-2 (25,2°S)-3 93 1.4 (25,2'5)-4 89
(S)-1a + (S)2 (2R, 2'S)-3 (meso) 94 28 (2R,2’S)-4 (meso) 86
(S)-1a + (S)-5 (28,1'R)-6a 92 4.2 (2S,1'R)-7 87
(Sy1a + (R)-5 (2R,1’R)-62 94 4.0 (2R,1'R)-7 86
(R)-1a’ + (S)5 (25,1'S)-6a’ 93 32 (28,1"S)-7 89
(R)-1a” + (R)-S (2R,1'S)-6a’ 94 3.8 (2QR1'S)-7 94

% Gaschromatisch aus Flichenintegralen bestimmt.
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336 F. Effenberger und U. Burkard

und Prolin-methylestern (S)-5 bzw. (R)-5 alle moglichen diastereomeren 2,2’-Imi-
nobis(carbonsdureester) 3 bzw. 6 hergestellt, charakterisiert und durch sdureka-
talysierte Hydrolysein die 2,2’-Iminobis(propionsiuren)4 bzw, N-(1-Carboxyethyl)-
prolin-hydrochloride 7 iibergefiihrt (Tab. 1).

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

Als weitere Verbindungen vom Opin-Typ haben wir die aus Alanin und Phe-
nylalanin bzw. aus Phenylalanin zusammengesetzten 2,2’-Iminobis(carbonséduren)
10 bzw. 13 hergestellt (Tab. 2). Fiir die Synthese der N-[1-(Alkoxycarbonyljethyl]-
phenylalanin-methylester 9 ist aus praktischen Griinden 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’.

HaC~CH-COpR + Ph—CHp~CH~CO,CH, 2 v 2 v
0S0,CFy NH, HaC-CH-COR HaC—CH-COoH
1a, a¢ 8 NH — NH

Ph—CH,~CH— 0,0 o,
~CHp—CH- Ph—CH,~CH-

Ph-CHp—CH—CO,CH; + HoC~CH~COE -7 2 #re 2~ CHoCORH

0S0,CF,4 NH, ? 10
11 2
s g
3 2 1 g 3 2 1
Ph-—CH,~CH-CO,CHj o CHp~CH~COLH
HC]
11+8 ——> NH —> nw NH
3 el 1 w8zl 1
Ph—CH,~CH-CO,CH, 4"@ CH,~CH—CO,H
12 e 13

2 1
HyC-CH-CO,Et

[
la + HO—@—CHZ-—CH—COZEt —> 2 gn NH 15
Il\IH 1o 3 a2l
2 HO = CH,—CH-CO,Et

14 =

z 1
HyC—CH-CO,EL

z NH 16
K,COq H3C\1" 1«-2 N szl
2x la + 14 ——> CH—O@CHZ—CH—COZEt
E£0,C =

R: a = CoH;, a‘ = CH,CH(CHj,),
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Tab. 2. 2,2’-Iminobis(carbonsdureester) 9, 12, 15, 16 und 2,2’-Iminobis(carbonsiuren) 10, 13
aus 2-(Trifluormethylsulfonyloxy)carbonsdureestern 1a, 1a’, 11 und Alanin- 2, Phenylalanin-
8 bzw. Tyrosinestern 14

2,2’-Imino- . Diastereo- 2,2’-Imino-
Edukte bis(carbon- AE/Sb' meren- bis(carbon- A},I/Sb’
sdureester) ° anteil® % siure) 0
(S)-1a+(5)-8 (2S,1’R)-9a 90 42 (28,1’R)-10-HC1-H,0O 91
(S)-1a+(R)-8 (2R,1’R)-9a 86 34 (2R,1'R)-10 93
(S)-11 +(R)-2 (2R,1'R)-9a 87 v (2R,1’'R)-10 86
(S)-11+(S)-2 (2R,1’S)-9a 86 K (2R,1’S)-10-HCI-H,O 86
(R)-12’ +(S)-8 (25.,1'S)-9a’ 90 b (28,1°5)-10 86
(S)-11 +(R)-8 (2R,2’R)-12 94 o (2R,2’R)-13 87
(S)-11 +(S)-8 (2R 2’S)}-12 (meso) 91 9 (2R,2°5)-13 (meso) 89
(S)-1a+(S5)-14 (28,1'R)-15 92 o
(S)-1a9+(S)-14 ~ 16 95 o
12?9+ (S)-14 16 89 o

3 Gaschromatographisch aus Flichenintegralen bestimmt. — » Unterhalb der Erfassungs-
grenze des Integrators. — @ Keine Trennung mit Kapillar-GC méglich. — ¥ Mit doppelt
molarer Menge 1a. — 9 Als Racemat.

Unmsetzungen von 2-(Trifluormethylsulfonyloxy)propionsiureestern mit
Lysinestern

Lysin als Diaminocarbonsidure kann mit 1a sowohl mit der o- als auch mit der
e-Aminogruppe'® reagieren; bei der Verkniipfung tber die «-Aminogruppe entsteht
Lysopin'". Fiir die beiden Aminogruppen im Lysin werden zwei verschiedene pX,-Werte
angegeben'. Diese Basizititsunterschiede der beiden Aminogruppen sollten bei Lysinestern
noch ausgeprégter sein, da stérende Betainbildungen nicht mehr auftreten kénnen und die
Estergruppe einen deutlichen induktiven Effekt auf die a-Aminogruppe ausiibt?. Fiir eine
eindeutige Alkylicrung von Lysin an der a- 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 1a und den Mono-N-Z-geschiitzten Lysin-methyl-
estern 17 bzw. 20 in guten Ausbeuten die N*-Z-N°®- bzw. N°%-Z-N*-[1-(Ethoxycar-
bonyl)ethyl]lysin-methylester 18 bzw. 21 erhalten, die nach saurer Hydrolyse und
Schutzgruppenabspaltung N®-(1-Carboxyethyllysin (19) bzw. N?-(1-Carboxy-
ethyllysin (22) (Lysopin) ergaben.

Beim langsamen Zutropfen von 1a zu den im UberschuB vorliegenden unge-
schiitzten Lysinestern 23 erhidlt man — bedingt durch die groBere Basizitdt der
g-Aminogruppe — ausschlieBlich Verkniipfung in der ¢-Position zu den N°-[(1-
Alkoxycarbonyl)ethyl]lysinestern 24, deren Identifizierung am Beispiel des N-(1'-
Ethoxycarbonyljethyl]lysin-methylesters [(2S,1’R)-24a] durch Vergleich mit der
iiber die Hydrogenolyse des N*>-Z-geschiitzten N°-[1’-(Ethoxycarbonyl)ethyl]lysin-
methylesters (2S,1'R)-18 erhaltenen Verbindung gelingt. Dic Esterhydrolyse der
Verbindungen 24 fithrte zu N°(1-Carboxyethyl)lysin (19).
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la + HoN-[CH,],~CH-CO.CH; —>

NH-Z
17
2 1 2 1
HyC~CH-C0,CyHy goyme  HaC~CH-COH
2 1 2 1
NH—[CH,] 4~CH-COCHy  ———> NH-[CH,] 4—(?H—C02H
NH-Z NH,
18 19

la + Z-NH-[CHp],~CH-CO,CHy —>

NH,
20
2 1 H;0/H* 2 1
Z-NH-[CHg],~CH-CO,CHg HN~[CHp],~ CH~CO,H
NH NH
vl 2 vl 2
HgC—CH—CO,C,Hg H,C—CH~CORH
21 22
Z = CgHzCH,0CO
z
HyC—CH-CO,R
| 2 1 Hydrolyse
HyC~CH-COR + HZN-[CH2]4—(|JH—COZR‘ — NH-[CHp],~CH—COZR'
0S0,CF, NH, NH,,
1 23 24
1la v 23|a b 24/a b o
R ’ C,H; CHg R’ i CHy C,Hj R | CoHy CHy CoHj

R'|CH; CHy CpHg

Darstellung N-substituierter Glutaminsiure-Derivate

Bei der Synthese N-substituierter Glutaminsdure-Derivate durch nucleophile Substitution
geeigneter Glutarsiure-Derivate mit Aminoverbindungen ist eine Cyclisierung der Aus-
gangsverbindungen — z. B. der Triflate der a-Hydroxvglutarsdure — zu stabilen Fiinfring-
lactonen®” bzw. der gebildeten Glutaminséiure-Derivate zu entsprechenden Fiinfring-
lactamen®? leicht méglich. Glutaminsiure-y-ester und Glutaminsiure-diester z B.
weisen eine hohe Cyclisierungstendenz am Stickstoff zu 5-Oxoprolin-Derivaten®* auf,
Alkylsubstituenten am Stickstoff erhohen die Stabilitit der Fiinfringlactame®.

Die bisher in der Literatur beschriebenen N-Alkylglutaminsduren werden bevorzugt aus-
gehend von den Aminosiuren dargestellt, die entweder — nach Einfithrung entsprechender
Schutzgruppen® — alkyliert oder reduktiv?® alkyliert werden. Die reduktive Aminoalky-
lierung ergibt — ausgehend von a-Ketoglutarsdure — die N-substituierten Glutaminsduren

nur in relativ schlechten Ausbeuten?»2",

Liebigs Ann. Chem. 1986
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Tab. 3. N°-f1-(Alkoxycarbonyl)cthylllysincster 24 und N°®-(1-Carboxyethyllysin (19) aus
2-(Trifluormethylsulfonyloxy)propionsidureestern 1 und Lysinestern 23

NS-[1-Alkoxy- Ausb. (o] Hydro- N°(1-Carboxyethyl)-

Edukte Cargg;yggsggax "o (cHOy  lyse®  lysinag) AP

(Syla+(S)}23a  (25,1'R)-24a 89 4+287° A @QSURM9 83
=51 B 94

(S-la+23a%  (R/S,UR)-24a 86  +139° B (QR/SIRM9 905
(c = 1.24)

1294+(S)23a  (SR/S)}24a 92 +138° A (QSUR/SMS 84
(c =5 B 91

(Sy-1a”+(S)23a  (25,1'R)-24b 69.5 +28.5°(c = 48)

(S)-1a”+23a%  (QR/S,'R)}24b 70 +122°(c = 28)

(S}la+(S)23b  (25,1'R)-24c 87 +241°(c = 5)

(S)}1a+23b9  (QR/S'R}24c 92 —134°(c = 5)

129 +23b° (2R/S,1I'R/S)-24¢ 90

» Keine Diastereomerentrennung mit Kapillar-GC méglich. — ¥ A mit 6 N HCI, B mit
alkalischem Ionenaustauscher. — 9 Racemat.

Iminodicarbonsiuren, die sich von Glutaminséure ableiten, lassen sich iiber Alkylierungen
von Glutaminsidure mit geeigneten Halogencarbonsiduren synthetisieren, wobei jedoch ent-
weder niedrige Ausbeuten®® oder ein hoher Lactamanteil®™ resultieren. Die Strecker-
Reaktion mit Glutaminsiureester als Aminkomponente gelingt nur in méBiger Ausbeute.
Ausgehend von a-Bromglutarsiure-diester und Alanin- bzw. Asparaginsiureestern wurden
Iminodicarbonsdureester in nur geringer Ausbeute und unter erheblicher Lactam-Bildung
erhalten®, Zur Synthese der beiden Aline Ornalin und Nopalin ist der Weg iiber eine
reduktive Alkylierung von 2-Oxoglutarsiure'®” besser geeignet als die oben beschriebenen
nucleophilen Austauschreaktionen.

Pyridin
CHy0,C—[CH,l,~CH-CO,CHy + (CFS0)20 — ——> CHy05C~[CHg];~CH~CO5CH,
~ CgHgNH]
OH 0S0,CF.
25 CFy805™ 26 z='s

+ HN(CgH/ l +5 /Pyridin

3 2 1
CH30,C~[CH, ]~ CH—-CO,CHg CHg0,C~CHy~CH,~CH-CO,CHy

N(C,H;) N.z
- 2Hs)z s C<H
28 4( [ CO,CH,
+ HN(C He)p
MeOH/20h Riickfluft
+ NH,CH,Ph
CH,0,C~[CH,],,~CH—CO,CH
372 7z ]l3r 2778 " eoH/20h Riickflun OQCOZCI%
29 CH,Ph 30
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Tab. 4. N,N-Dicthylglutaminsiure-dimethylester (27) und N-[1,3-Bis(methoxycarbonyl)pro-

pyllprolin-methylester (28) aus in situ gebildetem 2-Trifluormethylsulfonyloxy)glutarsidure-

dimethylester (26) [aus 2-Hydroxyglutarsiure-dimethylester (25) und Trifluormethansulfon-
sdureanhydrid] und Diethylamin bzw. Prolin-methylester (5)

Produkt
ALt 20
Edukte Reaktions Losungs- Ausb. [odo . Diastereomeren-
Temp. Zeit = ittel % =3 erhiltnis?
(CF80,,0+ °C h CHCLy)
25Y + HNEt, —-75 3 CH)ClL 27 67
+20 2
(S)-25+(S)-5 —8 3 CH)l, (2-S,1”-R)-28 62 —332° =~1:12
+20 2 (als Schulter)
(S-25+(R)-5 -8 3 CH)l, (2-R11'R)-28 65 +99.5°  unterhalb der
+20 2 Erfassungsgrenze

des Integrators
25% +(R)-5 RF? 20 MeOH (2R,<1'R/S)-28 79 +62.8° 09:1

¥ Gaschromatographisch bestimmte Flichenintegrale. — » Racemat. — © RiickfluB.

Da bei unseren Versuchen zur Darstellung des Trifluormethansulfonats 26 aus
a-Hydroxyglutarsidure-dimethylester (25) und Trifluormethansulfonsdureanhydrid
in Gegenwart von Pyridin bei der tblichen Aufarbeitung Zersetzung erfolgte,
haben wir auf die Isolierung von 26 verzichtet und die weiteren Umsetzungen mit
Aminen bzw. Aminosduren mit in situ hergestelltem 26 durchgefiihrt.

Neben den Umsetzungen mit 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-
tarsidure-dimethylester (29)°*? weitgehend stabil. Diese Verbindungen eignen sich
jedoch wegen ihrer im Vergleich zu 26 deutlich geringeren Reaktivitit nicht fiir
die diastereoselektive Umsetzung mit Aminen bzw. Aminosiuren, da bei den not-
wendigen hoheren Umsetzungstemperaturen Racemisierung und Lactambildung
eintreten.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemein-
schaft fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Methoden und Geriite waren wie vorstehend”. — "*C-NMR-Spektren: Geriite Bruker
HX90 (22.63 MHz) und CXP 300 (75.47 MHz); 8 (ppm), bezogen auf TMS als int. Standard;
Signalzuordnung analog Lit.’®.

{ R)-2-( Trifluormethylsulfonyloxy ) propionsdure-isobutylester [(R)-1a"]: Man it zu
14.11 g (50 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid in 50 ml CH,Cl, unter Rihren bei
0°C langsam die Losung von 7.31 g (50 mmol) (R)-Milchsdure-isobutylester und 3.96 g (50

Liebigs Ann. Chem. 1986
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mmol) Pyridin in 50 ml Dichlormethan tropfen, 1483t das Gemisch auf Raumtemp. erwérmen,
engt im Rotationsverdampfer ein, gibt zum Riickstand »-Pentan, filtriert von ausgefallenem
Salz ab, engt das Filtrat ein und destilliert den Riickstand i. Vak. Ausb. 12.11 g (87%), Sdp.
43°C/1072 Torr. — 'H-NMR (CDCL): § = 096 (d, J = 6.5 Hz, 6H, 2 CH,), 1.72 (d, J =
7 Hz, 3H, CH3), 1.93 (sept, J = 6.5 Hz, 1H, CH), 404 (d, J = 6.5 Hz, 2H, CH,), 5.25 (q,
J = 7 Hz, 1H, CH).

CeHy3F3058 (278.2) Ber. C 3453 H 471 S11.52 Gef. C 3480 H 486 S 11.60

Iminobis(carbonsdureester) 3, 6 aus 1a bzw. 1a” und Alanin-ethyl- (2) bzw. Prolin-methyl-
ester (5) (zu Tab. 1). Man 146t bei 0°C zu der Losung von 2 bzw. § in Dichlormethan
langsam die Lésung von 1a bzw. 1a’ in Dichlormethan tropfen und riihrt noch 10 h bei
Raumtemp. nach. Ausgefallenes Salz wird abfiltriert, das Filtrat mit Wasser gewaschen, die
organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Riickstand iiber Kieselgel
chromatographiert.

Tab. 5. 2,2’-Iminobis(propionsiure-ethylester) 3 und N-[1-(Ethoxycarbonyljethyl]- (6a) bzw.
N-[1-(Isobutoxycarbonyl)ethyl]prolin-methylester (6a’) aus 1a bzw. (R)-1a” und Alanin-
cthylestern 2 bzw. Prolin-methylestern 5 (zu Tab. 1)

Produkt
Edukte . : 20
g (mmol) (Diastereo- 5 oy, Ea]D, SLflmmeln : Analyse
[in ml meren- - b (c=5; orme H
CH,Cl,] verhdltnis) CHCl;) (Molmasse)
(Sx1a  + (R)-2 (2R2'R)-3¥ 277
3.25 305 (41:1)
(13.0) (26.0)
[40] [40]
(R-1a  + (S-2 (25,2°5)-39 0.505
0.62 0.586 (70:1)
(2.5 (5.0)
[10] [10]
(S1a  + (5X2 (2R2S)»3 102 C,yH;yNO, Ber. 55.28 8.81 645
(1.205) (1.(7)20) Egrges;))) (217.3) Gef. 55.56 8.77 6.60
S. 10. :
[20] [20]

(S}la  + (S)5 (2S1'R}-6a 317 —493° C,HyNO, Ber. 57.62 8.35 6.11

3.75 387 (24:1) (229.3)  Gef. 57.80 8.15 6.35
(15.0) (30.0)

[25] [25]

(S}la  + (RS QRIUR}-6a 323  +103° Gef. 57.35 8.27 596
3.75 387 (25:1)

(15.0) (30.0)

[25] (25]

(R}la’ + (S)}5 (25,1'S)-6a’ 359 —91° C;HxNO, Ber. 60.68 9.01 545
417 387 (31:1) (2573)  Gef. 60.29 8.98 5.52
(15.0 (30.0)

[25] [25]

(R-1a’ + (R)}-5 (2R1’S)}6a" 364  +43.3° Gef. 60.42 9.24 5.36
417 387 (26:1)

(15.0) (30.0)

[25] [25]

 Gaschromatographisch bestimmte Flichenintegrale. — ® Ausb. in % s. Tab. 1. — © Die
Verbindungen wurden als Rohprodukte zu 4 hydrolysiert (s. Tab. 7).
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2,2’-Iminobis(propionsduren) 4 aus Estern 3 und N-(1-Carboxyethyl)prolin-hydrochlorid
(7) aus Estern 6a, a’ (zu Tab. 1): Die Ester 3 bzw. 6a oder 6a’ werden jeweils mit 6 N HCl
6 h unter Riickflu} erhitzt und die Reaktionslésungen im Rotationsverdampfer eingeengt.

Aufarbeitung: a) Bei den Umsetzungen mit 3. Die zuriickbleibenden Hydrochloride werden
in wenig absol. Ethanol geldst und die Iminosduren 4 durch Zutropfen von Tricthylamin
ausgefillt. Nach 20 h Stehenlassen bei 0°C wird abgesaugt, das Produkt mit Ethanol und
Aceton gewaschen und aus Fthanol/Wasser umkristallisiert.

b) Bei den Umsetzungen mit 6a bzw. 6a” Die zuriickbleibenden Hydrochloride werden
mchrfach mit etwas Aceton versetzt, dann wird im Rotationsverdampfer eingeengt und aus
Aceton/Diethylether (6a) bzw. Wasser/Aceton/Diethylether (6a’) umkristallisiert.

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

‘H-NMR-Spektren (in DO, 8 ppm, TMS int. Standard)

CH;(d,/ = 7Hz, 6H,2 CHy) CH{q,J = 7 Hz, 2H, 2 CH)

(2R,2'R)-4 bzw.

(057514 1.55 3.89
(2R,2’S)-4 1.55 3.84
CH, HC [CH.]» NCH, 2 CH
(d,J = 7THz,3H) (m, 4H) (m, 2H) (m, 2H)
(2R,1"S)-7 bzw. 1.65 2.3 3.5 4.5
(2S,1’R)-7 3.9
(28,1'S)-7 bzw. 1.63 2.3 35 4.5
(CR1'R)-7 39
3C-NMR-Spektren (in D,O, § ppm, TMS int. Standard)
2 COH C-2/C-1" C-5 C-3/C-4 C-2

(2R,1S)-7 bzw. 17460 6987 6537 5645 3182 2620 1593
(28,1'R)-7 174.38
(25,1’S)-7 bzw. 17509 6813 6483 5722 3259 2620 1573
(2R,1'R)-7 174.54

2,2’ -Iminobis( carbonsdiureester) 9, 12, 15 aus 2-( Trifluormethylsuifonyloxy ) carbonsdure-
estern la, 1a’, 11 und Alanin-ethylestern 2, Phenylalanin-methylestern 8 bzw. (S)-Tyrosin-
ethylester [(S)-14)] (zu Tab. 2): Man 146t unter Kiihlung zu der Lésung des Aminosaureesters
in Dichlormethan langsam die Lésung des Triflats in Dichlormethan tropfen, riithrt nach,
filtriert das ausgefallene Salz ab, wéscht das Filtrat mit Wasser, engt es nach Trocknen mit
Natriumsulfat im Rotationsverdampfer ein und chromatographiert den Riickstand {iber
Kieselgel mit Chloroform [bei der Umsetzung von (S)-14 mit Ethylacetat].
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Umsetzungen der Reaktions-
LS Zutropftemp.
Aminosaure- p o . Temp.
ester + Triflate C Zeit °C
8 la, 12’ 0 15h 20
2 11 -70 10 min -70
15h 20
8 11 -70 30 min —70
15h 20
(S)-14 (S)-1a 0 26 h 20

Tab. 9. 2,2-Iminobis(carbonsiureester) 9, 12, 15 aus 2-(Trifluormethylsulfonyloxy)-
carbonsdureestern la, la’, 11 und Alanin-ethylestern 2, Phenylalanin-methylestern 8 bzw.
(S)-Tyrosin-ethylester [(S)-14]

Produkt
Edukte . 20
(Diastereo- [o]B Summen-

g[(lm Tn(il) meren-  Ausb.”? (¢ = 5 formel C Analyse

CI%CIZ] verhiltnis)? CHCl;) (Molmasse)
(Sy1a  + (S8 (25,1'R)9a 376 +314° C;sHxNO;  Ber. 6450 7.57 5.01
3.75 5.38 (24:1) (279.3) Gef. 64.20 7.57 5.29
(15.0) (30.0)
[25] [25]
(S»1a  + (R)}-8 (2R,1'R)9a 3.61 +17.0° Gef. 64.53 7.82 5.21
375 538 (29°1)
(15.0) (30.0)
[25] [25]
K11+ (R2 QRIR}9a 244  +176°
3.12 2.34
(10.0) 20.0)
[20] (201
(S-11  + (S92 (R1'S}9a 239 —302° Gef. 64.61 7.40 4.96
3.12 2.34
{10.0) (20.0)
[20] [20]
(Ri-la’ + (S}8 (25.1°S)9a° 413  —142° C,H,NO, Ber. 66.43 820 4.56
417 5.38 (307.4) Gef. 66.37 8.08 4.37
(15.0) (30.0)
{25] [25]
S-11 4+ (R)}8 (QR2R)N12 32 CyH;NO,  Ber. 70.36 6.79 4.10
312 3.58 (341.2) Gef. 69.97 6.82 3.82
(10.0) 200)
[20] {20]
(S-11  + (S8 (R2SH2 311 Gef. 70.15 6.84 3.90
312 3.58  (meso)
(10.0) (20.0)
[20] [20]
(SKla  + (S)14 (2S1'R)-15 283  +268° CyHuNO;  Ber, 6212 7.49 4.53
2.50 4.18 (c=4.9; (309.4) Gef. 61.61 7.46 4.52
(10.0) (20.0) CHCly)
[30] [30]

% Gaschromatographisch bestimmte Flichenintegrale. — ™ Ausb. in % s. Tab. 2.
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Tab. 10. Spektroskopische Daten der 2,2’-Iminobis(carbonsiureester) 9, 12, 15

‘H-NMR-Spektren (in CDCl,, 8 ppm, TMS int. Standard)

25,1'R)-9 . , .
@SI"R)-9a (QR1I'R)9a  Mischung QRUR/S)-9a8
(2R.1'S)-9a i bzw. (2S,1’R/S)-9a
CHy, 3H (t, J = 7 Hz) 1.24 1.20 1.20
123
CH,, 3H (d, J = 7 H?) 1.24 1.24 123
, 125
NH, 1H (s) 2.20 19 20
PhCH,, 2H (m) 2.94 29 294
CH,CH,1H(q,/ = THz) 325 332 35 (m, 2H. 2 CH)
PhCH,CH, 1 H (m) 35 36
OCH,, 3H (s) 3.60 3.61 3.61; 3.63 (s, 3H, CO,CH;)
CHiCH, 2H (q,J = THz) 409 407 4,08, 4.09
Ph, 5H (m) 7.2 72 72

Y Aus 3.62 g (20.0 mmol) 2-Brompropionsiure-ethylester (Racemat) und 7.17 g (40.0 mmol)
(R)-8 in jeweils 40 m] Acetonitril nach 18 h bei 82°C, Ausb. 4.36 g (78%) (2R,1"R/S)-9a,
[0 = —6.6°(c = 5; CHCly). — ™ Aus 3.62 g (20.0 mmol) 2-Brompropionsiure-cthylester
{Racemat) und 7.17 g (40.0 mmol) (SQ-S in jeweils 40 ml Acetonitril nach 18 h bei 82°C,
Ausb. 4.68 g (84%) (2S,1’R/S)9a, [oJ8 = +6.3° (¢ = 5; CHCL).

(2S,1'S)-9a’ 091 (d, J = 6.5 Hz, 6H, 2 CH3), 1.28 (d, J = 7 Hz, 3H, CH,), 1.88
[sept, J = 6.5 Hz, 1H, CH(CH,),], 2.05 (s, 1 H, NH), 3.0 (m, 2H,
CH,Ph), 3.37(q, / = 7 Hz, 1H, NCHCH3), 3.63 (m, 1 H, CHCH,Ph),
3.67 (s, 3H, CH,), 3.84 [d, J = 6.5, 2H, CH,CH(CH,),],7.3 (m, 5H,

Ph).
NH 2 CH, 2 CH, 2 CH 2 Ph
(s, 1H) (m, 4H) (s, 6H) (m, 2H) (m, 10H)
(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
(28,1’R)-15  (25,1'R/S)-15" (25,1'R)-15 (28,1'R/S)-15Y
CH;, 3H 118 1.23 (m, 9H, PhCH,CH, 3.51 3.5 (m)
(t, / = 7 Hz) 3 CH,) 1H (1)
CH,, 3H 1.24 2 CH,CH,, 41 4.1
(t, J = 7 Hz) 4H (m)
CH;, 3H 125 C¢H,, 2H 6.7 6.7
(d, J = 7 Hz) (m)
PhCH,, 2.90 2.9 (m) C¢H,, 2H 7.0 7.0
2H (d) (m)
CH,CH, 1H 1.30 3.30
(q,J = 7Hz) 3.37

5 Aus 2.72 g (15.0 mmol) 2-Brompropionsdure-cthylester (Racemat) und 6.28 g (30 mmol)
(S)-14 in jeweils 40 ml Acetonitril nach 29 h bei 82°C, Ausb. 3.43 g (74%) (25,1'R/S)-15.
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Tab. 10 ( Fortsetzung )

C-NMR-Spektren (in CDCls, 8 ppm, TMS int. Standard)

(2S,I’R)15 (25,1'R/S)-159

(25,1 R)-15  (28,1'R/8)-159

2 CO,C,H;s 174.83
174.12

c-1” 154.92
C-37, 47,57 130.39
128.63

C-27, -6” 115.36
2 OCH, 61.10
C-2 61.04
60.94

175.05
174.86
174.22

155.18
155.02

130.39
130.33
128.60
128.02

115.53
115.40

61.33
61.13
61.01
60.94

C-1

C-3
C-Y
2 CO,CH,CH;

55.07

38.95

18.30
14.13

55.13
55.07

38.98
38.85

19.17
18.33

14.16

9 Wie in FuBnote ? beschrieben aus 2-Brompropionsiure-cthylester (Racemat) und (S)-14.

N,O-Bis[ 1-(ethoxycarbonyl)ethyl [tyrosin-ethylester (16) (zu Tab. 2): Man 148t bei 0°C zu
der Losung von Tyrosin-ethylester (14) und Kaliumcarbonat in Acetonitril langsam die
Losung des Triflats 1a tropfen, rithrt 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)-1a 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) 1a (Racemat) in 25 ml Acetonitril. Ausb. 1.82 g (89%) 16.

Cy;H;3;NO; (409.5) Ber. C61.60 H 7.63 N 342 Gef. C61.56 H 7.81 N 3.45

'H-NMR-Spektren (in CDCl,, 8 ppm, TMS int. Standard)

16 [aus (S)-1a]

16 [aus 1a (Racemat)]

CH,, 3H (t, J = 7 Hz)
CH, 3H (t, / = 7 Hz)

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

CH,, 3H (d, J = 7 Hz)
CH,CHO, 3H (d, J = 7 Hz)
NH, 1H ()

3-H, 2H (d)

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

3 CH;CH,, 6H (m)
CHO, 1H (q, J = 7 Hz)
C¢H,, 2H (d)

CH., 2H (d)

1.157
1.236
1.238
1.249
1.59
2.2
2.90
3.28
3.50
42
4.70
6.8
71

1.2 {(m, diverse CH;)
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BC-NMR-Spektren (in CDCl;, 8 ppm, TMS int. Standard)

16 aus
la 1a
(S}1a (Racemat) (8)-1a (Racemat)
3 CO,C,H; 174.41 174.69 3 CO,CH,, C-2 61.23 61.20
173.64 173.96 61.13 61.13
172.23 173.90 60.91 60.75
172.90 60.85 60.68
Cc-1 156.50 156.56 C-1” 55.16 55.07
156.43 C-3 38.92 39.08
3895
C-37, -4, -5 130.39 130.46 Cc-2,-2" 18.56 19.23
130.26 130.36 18.33 18.53
130.30
129.81
Cc-2", -6" 115.04 115.11 3 CO,CH,CH; 1413 14.13
114.98
C-1” 72.76 72.76

2,2"-Iminobis(carbonsduren) 10 und 13 aus den 2,2’ -Iminobis(carbonsdiureestern) 9 und 12
(zu Tab. 2)

a) Die Ester 9 (jeweils 10.0 mmol = 2.79 g 9a, 3.07 g 9a’) werden jeweils mit 20 ml 6 N
HC! 6 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wird im Rotationsverdampfer eingeengt und der
Riickstand aus Wasser/Aceton/Diethylether umkristallisiert.

b) Der Ester 12 wird mit 6 N HC1 3 h unter RiickfluB erhitzt und die Reaktionsldsung
im Rotationsverdampfer eingeengt. Der 6lige Riickstand kristallisiert bei Zugeben von Ace-
ton/Diethylether, zur Reinigung wird in wéalr. NH;-Losung geldst. Mit HCl wird 13 aus-
gefillt und mit Wasser/Aceton/Diethylether gewaschen.

Umsetzung von 2-( Trifluormethylsulfonyloxy ) propionsdure-ethylester (1a) mit (S )-N°- [(S)-
17) bzw. (S)-N°-( Benzyloxycarbonyl)lysin-methylester [(S)-20] zu N?-( Benzyloxycarbonyl -
N°- 18 bzw. N°-(Benzyloxycarbonyl)-N°-{ 1-(ethoxycarbonyl)ethyl]lysin-methylestern 21:
Man 148t bei 0°C zu der Losung des Lysinesters in Dichlormethan langsam die Losung des
Triflats 1a in Dichlormethan tropfen, rithrt 6 h bei 20°C nach, arbeitet wie bei der Dar-
stellung der 2,2’-Iminobis(carbonsdureester) 9, 12, 15 beschrieben auf und chromatographiert
den Riickstand tUber Kieselgel mit Ethylacetat.

Saure Hydrolyse und Schutzgruppenabspaltung von 18 und 21 zu N°-({-Carboxyethyl }iy-
sinen 19 bzw. N*-(1-Carboxyethyl)lysin-hydrochloriden 22: Die Ester (Rohprodukte) werden
mit 6 N HCl unter RiickfluB} erhitzt, bis diinnschichtchromatographisch kein Edukt mehr
nachzuweisen ist. Nach Abkiihlen wird das gebildete Benzylchlorid mit Diethylether extra-
hiert, die wibrige Phase im Rotationsverdampfer eingeengt, mehrfach mit Aceton versetzt
und wieder eingeengt.

19: Aus 1.75 g (4.5 mmol) (25,1'R)-18 und 20 ml 6 N HCL Aus dem anfallenden Hydro-
chlorid wird das Produkt mit 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.

Liebigs Ann. Chem. 1986



349

Aminosduren, 5

Twi104-1-(+)] 9,097

duypg (W (W10 dAamyeut) O, $97 — g9z "dwyog (Wio] 2anye) D, 16T — Sk dwysg (W (, — TRWY-P %S L ">y arngsuoldordifuayd
= 0 WT o — CIXL S USSUSN 9I1ZSAWUIY  — T QRL S % UL ‘qsny

-g-wolg-7-] 193z39833uId 139 (HOBN 0Z/N ‘THSO = 9) .5~

[o1] (Ot
oy LET
eL¥9T] (osow)
b v1'9 SL'89 D (osaur) €1-(S,2°¥7) (8.7
(HOBN N 10 1o loc] (08)
Wy 179 1989 D tere) 's0 =) el857—95T) £L7
LY 119 66'89 13d FONS'H®'D 00 86E— 0] €1-(¥. 7Y -(¥4.290)
(HOBN N T (s00)
=09 Levz—sp]
¥8'S 819 LS09 D TONS'H®D LTI+ 01-(S,1'S7) @®6(S.1°S0)
(Tso
[ozr &0 qe
(O'H1 = 9) 1go1OMI2 ‘0GT "ED]
VT €8F §S°9 SS6F D SONIDMHD 066~ O'H - IDH - 01-(5.1°¥7) «®6(S. 1Y)
(HOBN N ¢ +07)
1 =09 [8vz—1bT] [e-(¥) + 11-(s) sne]
W€ — 01-(¥,°¥0) «®6-(4. 19D
(HO®N N T 0T
66'S £€°9 0119 J°O (€L£7) T - 9) Ly —syrl (8-(¥) + e1-(g) sne]
06'S LE9 SL'09 "Iog YONS'HE'D 09T~ 01-(¥,1°97) @6 (4. 1°¥7)
(990
[og1 e qe
L6TT 89 €€9 S96F PO (L'167) (O'H'1 =9) plemIa {097 "B0]
SI'TT 08% TT9 Wev 1og SONID¥HYD LOT+ O'H - IDH - 01-(¥,1°ST) «®6-(4.1'ST)
o N9
D N H O (ossEUIOIN) are] (3 qsny) Jur ]
ash[euy JouLIOJUsWING 07 [, ‘duyog] (jowur) 8
»npy
»npoid

(Z ‘qel 12) Z1 pun 86 ‘6 UINST

sne ¢ pun @1 (uainesuoqredsisigourwy-,z‘z ‘11 ‘qQel

Liebigs Ann. Chem. 1986

23



350 F. Effenberger und U. Burkard

Tab. 12. Spektroskopische Daten der N-(1-Carboxyethyl)phenylalanine 10 und der

2,2’-Iminobis(3-phenylpropionsiauren) 13

"H-NMR-Spektren (3 ppm, TMS int. Standard)

CH,;, 3H CH,, 2H CH, 1H CH, 1H Ph, SH

(d,J =THz) (dd) (9.7 ="7THz) 0] (m)
(25,1'R)-10 - HCI - H,0 139 3.4 358 396 7.3
bzw. (in D,0) (J = 645, (J = 6.7 Hz)
(2R,1’S)-10 - HCl - H,0 J = 24 Hz)
(2R,1'R)-10 117 290 313 334 73
bzw. (in D,O/NaOD) (J = 68, (J = 7.2 Hz)
(25,1'S)-10 J = 23 Hz)
2 CH,, 4H 2 CH, 2H 2 Ph, 10H
(m) ) (m)
2R,2'R-13 (in D,0/NaOD) 285 333(J = 7.2 Hz) 7.3
2R,2’S-13 (in D,0/NaOD) 2.85 325(J = 6.7 Hz) 73
C-NMR-Spektren (8 ppm, TMS als int. Standard)
2c0H c17 2N c2 e o3 e
(25,1'R)-10 - HCl - H,O bzw. 17504 137.12 13221 6318 5825 3836 16.83
(2R,1’S)-10 - HCI - H,0¥ 174.08 132.15
130.91
(2R,1’R)-10 bzw. 17483 13738 12906 6027 5421 3825 1820
(25,1°5)-10 173.91 128.06
12628
(2R,2’R)-139 (2R2’S)-13Y (2R,2'R)-139 (2R,2'S)-139
C-1,-1 183.72 183.76 C-2,-2 6662 66.30
C-17, -1 140.92 141.40 C-3,-3 4235 41.52
C-2"/2" bis C-6"/6"" 13212 132.09
131.35 131.35
129.40 12927

9 In D,0. — Y In DMSO. — 9 In D,O/NaOD.

22 - HCL Aus jeweils 1.97 g (5.0 mmol) (25,1'R)-21 bzw. (25,1'R/S)-21 in 20 ml 6 N HCL.
Das Rohprodukt wird mit Aceton/Chloroform/Triethylamin in das Monohydrochlorid
ibergeftihrt und dieses aus Wasser/Aceton/Diethylether umkristallisiert. Ausb. 1.08 g (85%)
(2S,1’R)-22 - HCI, Schmp. 243°C bzw. 1.10 g (86%) (2S,1'R/S)-22 - HC], Schmp. 225—227°C.

CoHyCIN,O4 (254.7) Ber. C 4244 H 752 N 11.00 Ci13.92
2S,VR)-22-HCL: Gef. C4190 H 7.32 N 1092 Cl113.89
(28,1’R/S)-22-HCl:  Gef. C42.57 H791 N 10.69 CI 13.68
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Tab. 13. N-(Benzyloxycarbonyl)lysin-methylester 18, 21 aus 1a und den Estern 17 bzw. 20

Produkt

Edukte (Diastereo- Ausb Summen-
g (mmol) meren- 0/ formel
[in ml CH,ClL,] verhiltnis)? g ° {Molmasse)

Analyse

(S-la + (517 QS'Ry-18Y 241 94  CyuHyN,O¢ Ber. 60.90 7.

67 7.10
1.63 3.83 (3945)  Gef. 60.65 7.67 7.14
(6.5) (13.0)
[20] [20]
129  + (S)17 (2S,I'R/S)}-18” 0413 935
028 0.659
(1.12) (2.24)
[10] [10]
(Srla  + (5)}20 (25,1'R)-21 36 91 Gef. 60.70 7.71 7.10
2.5 588  (47°1)
(10.0) (20.0)
[25] [25]
129  + (S)20 (2S,I'R/S)21 441 93
30 706 (1:1)
(120) (240
[30] [30]

* Nach Kapillar-GC. — ¥ Mit Kapillar-GC keine Diastereomerentrennung méglich. —
° Racemat.

Die Hydrochloride werden mittels Ionenaustauschers in die freien Verbindungen iiber-
gefiihrt, die mit Kristallwasser anfallen;

(25,1’R)-22 - 2 H,O: o]l = +18.0° (¢ = 1, H,0). (Lit.*® Naturstoff - 2 H,O: [a]¥ =
F178° (¢ = 14, H0)), 2S,UR/S}22 - HoO: [odp = 16 + 1° (¢ = 1.1, Hy0), (25,'R)-22 -
H,O: [a]p = +19.1° (¢ = 2.781, H,0).

CyHsN,O, - 2 HyO (254.3) Ber. C 4251 H 872 N 11.02
Gef. C 4232 H8.57 N 10.86

(28,1'R/S)-22 - H,0: [o]5 = +20.7° (¢ = 1, H;0). Spektroskopische Daten s. Tab. 17.
CoHisN,O, - HyO (236.3) Ber. C45.75 H 853 N 11.86
Gef. C 4587 H8.02 N 11.62

Hydrogenolyse des Lysin-methylesters (25,1'R)-18 zu N°-[ {-{ Ethoxycarbonyl)ethyl Jlysin-
methylester [(2S,1’R)-24a]: 0.986 g (2.5 mmol) (2§,1’R)-18 werden in 20 ml Tetrahydrofuran
und 0.5 g Essigsiiure in Gegenwart von 0.25 g Katalysator (30% Pd/A-Kohle, 40% H,O)
bei 20°C/1 at hydriert, bis gaschromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen ist. Nach
Zugabe von iberschiissigem Kaliumcarbonat wird mit Diethylether versetzt, abgesaugt, das
Filtrat im Rotationsverdampfer eingeengt und das resultierende Ol mit Diethylether/n-Pen-
tan behandelt. Ausb. 0.527 g (81%), [0]¥ = +28.4° (c = 5, CHCl,), spektroskopische
Daten s. Tab. 16, Elementaranalysen Tab. 15.

Umsetzungen von 1a und 1a” mit Lysin-methyl- (23a) bzw. -ethylester (23b): Man 148t bei
0°C zu der Lgsung von 23 in Dichlormethan langsam die Ldsung des Triflats 1 in Di-
chlormethan tropfen, rithrt 4 h bei 20°C nach, extrahiert das Reaktionsgemisch mit Wasser,
trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und engt sie im Rotationsverdampfer ein.
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Tab. 15. NS-Substituierte Lysinester 24a—c aus 1a bzw. 1a’”’und Lysinestern 23

(zu Tab. 3)
Produkt
Edukte Summen- ]
g (mmol) Aus)b. formel CAnc;IIyse
[in ml CH,Cl,] g (Molmassc)

(S)-1a + (5)-23a (2S,1'R)-24a 185 C;HuN,O, Ber. 55.36 9.29 10.76
2.0 12.82 (260.3) Gef. 5546 9.35 11.27
(8.0) (80)

[20] [50]

(S)-1a +  23a (2R/S,1'R)-24a 0.38 Gef. 55.15 9.21 10.57
0.425 272

1.7 an

[10] [25]

1a® + (S)-23a (2S,1’R/S)-24a 1.20 Gef. 5540 917 11.02
125 8.01

(5.0) (50)

[15] [40]

(S)-1a”  + (S)-23a (2S,1'R)-24b 0.753 C;H;»N,O, Ber. 53.64 9.00 11.37
1.04 7.05 (246.3) Gef. 53.37 9.01 11.36
4.4) (44)

[10] [30]

(S)-1a” + 23a% (2R/S,1’R)-24b 0.759 Gef. 5298 8.55 10.75
1.04 7.05

4.4 44)

[10] [30]

(S)-1a +  (8)-23b  (2S,1'R)-24c¢ 191 C;3HpxN,Op Ber. 5691 9.55 10.21
2.0 13.94 (274.4) Gef. 57.06 9.48 10.10
(8.0) (80)

[20] [50]

(S)-1a + 23p? (2R/S,1’R)-24c¢ 1.77 Gef. 56.81 9.60 10.14
1.75 12.20

(7.0) (70)

[20] [50]

1a% +  23p° (2R/S,1’R/S)-24¢  1.73 Gef. 56.89 9.66 10.35
1.25 8.71

(5.0) (50)

[15] [40]

3 Ausb. in % s. Tab. 3. — ® Racemat.

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

Hydrolyse von N°-1-( Ethoxycarbonyl)ethylJlysin-methylester (24a) zu N°-( I-Carboxy-
ethyl)lysinen 19 (zu Tab. 3)

A) Saure Hydrolyse: Jeweils 1.04 g (4.0 mmol) (2S,1'R)-24a bzw. (25-1'R/S)-24a werden
mit 20 ml 6 N HCI 2 h unter RiickfluB3 erhitzt, das Reaktionsgemisch wird im Rotations-
verdampfer eingeengt, das Produkt aus dem Hydrochlorid mit Pyridin/Wasser/Aceton frei-
gesetzt und aus Wasser/Aceton/Diethylether umkristallisiert. Ausb. 0.722 g (83%) (25,1'R)-
19 bzw. 0.730 g (84%) (2S,1'R/S)-19, Schmp. jeweils >300°C.

B) Mit alkalischem Ionenaustauscher: Jeweils 1.04 g (4.0 mmol) (25,1'R)-, (25,1'R/S)- bzw.
(2R/S,1°R)-24a werden bei 20°C mit 30.0 g stark alkalischem lonenaustauscher (OH®-
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Tab. 16. Spektroskopische Daten der Lysinester 24a ¢

'H-NMR-Spektren (in CDCls, 8 ppm, TMS als int. Standard) keine Trennung in Diastereo-
mere

24a 24b 24c 24a  24b 24c¢
CH; (t, J = 7 Hz, 3H) 1.28 CH (m, 1H) 33 &35 =34
CH; (d,J = 7 Hz, 3H) 1.30 CO,CH; (s, 3H) 372
2 CH;{t,J = 7 Hz, 6H) 1275 2 CO,CH; (s, 6H) 375
CH; (d, J = 7 Hz, 3H) 1.28 OCH, (g, J = 4.18

7 Hz, 2H)

NHCH,—[CH,];—CHNH, 1.5 15 15 20CH;(q,J = 421
(m, 9H) 7 Hz, 4H)
CH,N (m, 2H) 26 26 26

CH—CH,(q,J = 7Hz, 1H) 324 334 333

BC-NMR-Spektren (in CDCl;, 8 ppm, TMS int. Standard)

C-3 bis

2C=0 OCH, C(C-2,-1” OCH; 20CH; C-6 5 C-22 CH,CH;
242¥ 17655  60.59 56.80 5187 4776 3484 1912 1430
175.84 54.46 30.05
2341
24b®  176.52 56.71 51.88 4777 3481 19.09
176.27 54.43 51.71 30.01
23.38
24c¢ 176.09  60.78 56.80 4777 3484 1910 1427
17583  60.60"  54.50 30.06% 14.30%
23.41

3 Keine Trennung in Diastereomere. — » 2 OCH,. — 9 Wert fiir (25,1'R)-24¢; (2R/S,1'R)-
%4c: 30.039 und 30.064 (Intensitit jeweils ca. 1:1); (2R/S,1'R/S)-24¢: 30.053 und 30.078. —
2 CH,CH,.

Form) und ca. 30 ml Wasser 4 h geriihrt. Das Produkt wird mit wiBr. Essigsdure eluiert,
die Losung im Rotationsverdampfer eingeengt, der farblose Riickstand mehrmals mit Ace-
ton/Diethylether gewaschen und aus Wasser/Aceton/Diethylether umkristallisiert. Ausb.
0.802 g (94%) (25,1'R)-19, Schmp. >300°C, 0.796 g (91%) (25,1'R/S)-19, Schmp. >300°C
bzw. 0.790 g (90.5%) (2R/S,1’R)-19, Schmp. >300°C. Die Lysine 19 wurden zur Analyse

bei 15°C tber P40y getrocknet, um keine Racemisierung zu bewirken.

CyHisN,O4 (218.3) Ber. C49.53 H 831 N 1284

(2S,1’R)-19: Gef. C49.51 H 844 N 12.83

(2S,1'R/S)-19: Gef. C 4888 H 825 N 12.55

(2R/S,1'R)-19: Gef. C 4842 H 814 N 12.85

N,N-Diethylglutaminsdure-dimethylester (27).

a) Man tropft bei —75°C zu 0.554 g (7.0 mmol) Pyridin in 10 ml Dichlormethan langsam
die Lésung von 1.98 g (7.0 mmol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid in 10 ml Dichlor-
methan und anschlieBend die Lésung von 1.23 g (7.0 mmol) 2-Hydroxyglutarsiure-dime-
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Tab. 17. Spektroskopische Daten der N°- (19) und N’-(1-Carboxyethyblysine (22)

!H-NMR-Spektren (in D,0, 8 ppm, TMS int. Standard) keine Trennung in Diastereomere

19 22
146 (d, / = 7 Hz, 3H, CH;) 1.53(d, J HZ 3H, CH3)
1.47 (m, 2H, CH,) 1.5 (m, 2H, CH,)
1.74 (m, 2H, CH,) 1.72 (m, 2H, CHz)
1.88 (m, 2H, CH,) 1.96 (m, 2H, CH,)
304 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH,N) 301 (t, J = 7.8 Hz, 2H, CH,N)
364(q, J = THz, tH, CH) 384 (t, J = 6.1 Hz, 1H, CH)
373 (t, J = 6.08 Hz, 1H, CH) 393 (g, / = 7 Hz, 1H, CH) (alle Signale breit)

BC-NMR-Spektren (in D,0, 8 ppm, TMS int. Standard)

2C0,H  C2,-1 C-6 C-3 bis C-5 c
19 177.71 60.69 48.60 272 17.90
177.33 57.38 28.23

(25,1'R)-19 2 » ) 24.45
(2R/S,1’R)-19 ) 2 » 2447, 24,437
(25,1'R/S)-19 ) ® ) 24.51, 24.45Y
(2S,'R}-22 17752 63.32 4210 3217 17.27
176.52 59.95 29.34, 24.67
(2S,1'R/S)-22 177.60 65.03 42.10 32.53,32.17 19.00
177.48 63.34 29.34, 29.20 2727
176.49 61.17 2468, 24.45
59.97

) Werte analog 19. —  Intensitiit jeweils ca. 1:1.

thylester (25) in 10 ml Dichlormethan, rithrt noch ca. 3 h bei —75°C, filtriert das ausgefallene
Salz rasch iiber eine Umkehrfritte ab, bringt das Filtrat mglichst 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 Riihren bei —75°C 148t man das Gemisch auf 20°C erwirmen, engt im Rota-
tionsverdampfer ein, versetzt den Riickstand mit 50 ml Ether und dekantiert die Etherphase
von etwas ungeldstem griinem Ol Nach wiBr. Aufarbeitung wird getrocknet, eingeengt und
der Riickstand mit Petrolether (Sdp. 45— 60°C)/Ethylacetat (3:1) chromatographiert. Ausb.
1.08 g (67%). — 'H-NMR (C4Dg): 8 = 092 (1, / = 7 Hz, 2 CHj, 6H), 2—3 (m, 4 CH,, 8H),
3.32 (s, OCH,, 3H), 3.36 (s, OCH;, 3H), 3.4 (m, CH, 1H). (CDCl;): & = 1.00 (t, J = 7 Hz,
2 CH,, 6H), 2—3 (m, 4 CH,, 8H), 3.4 (m, CH, 1H), 3.64 (s, 2 OCH,).
C;HxNO, (231.3) Ber. € 5712 H9.15 N 6.06 Gef C 5717 H9.16 N 6.08

b) Man erhitzt 1.67 g (7.0 mmol) 2-Bromglutarsiure-dimethylester (29) und 1.54 g (21.0
mmol) Diethylamin in 15 ml Methanol 20 h unter RiickfluB, entfernt das Losungsmittel im
Rotationsverdampfer, nimmt den Rickstand mit Diethylether auf, wischt die Etherphase
mit Wasser, trocknet und engt im Rotationsverdampfer ein. Der Riickstand wird iiber
Kieselgel mit Petrolether (Sdp. 45—60°C)/Ethylacetat (3:1) 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 CDCls, 6 ppm, TMS als int. Standard)

(2RA'R)-28 (25,1'R)-28 (2RA’R/S)-28
1.85 (m, 2H, CH,) 20  (m, 6H, 3 CH,) 20 (m, 2H, CH,)
198 (m, 2H, CH,) 2.46} dt,

213 (m, 2H, 2H, CH,) 251f ¢, 2H CH,
251 (1, 2H, CH) 247 (dt, 2H, CH,) 273) g,
282 | m,
273\ q, 2821 m, 300 ( m, 2H, CH,N
3.00} m, 2H, CH:N 3.13} m, 2H. CH:N 313 ) m ’
367 (s, 3H, CHy) 355 (m, 1H, CH) 366 (s, 3H, CHy)
368 (s, 3H, CHs) 367 (s, 3H, CH,) 367 (s, 3H, CH,)
370 (s, 3H, CH,) 369 (s, 3H, CHs) 368 (s, 3H, CHs)
37  (m, 2H, 2 CH) 370 (s, 3H, CHa) 3.685 (s, 3H, CH,)
387 (m, 1H, CH) 370 (s, 3H, CH,)
371 (s, 3H, CH))
356 m,
3.7 } m, 2H, 2 CH
387§ m,
BC-NMR-Spektren (in CDCL, 8 ppm, TMS als int. Standard)
3C=0  C2,-1' 3OCH, C-5 S
(2R,1'R)-28 174,67 63.21 51.63 46.72 3055
173.82 6124 5147 2963
172,90 5123 25.69
24.29
(2R,1’R)-28 175.86 62.97 5201 30.68
173.48 60.39 5172 26.33
17326 5154 2438
51.40
(R1'R/S)-28 174.64 63.22 51.63 46.72 30.55
175.82 6298 5205 30,67
173.82 6125 5146 29.62
173.48 6042 5174 2631
172.89 5123 2568
17323 5155 2437
51.41 2427

GC/Massen-Spektren (CHy, m/z, %)

(25,1'R)-28 und (2R,1’R)-28 1:1

288 (MH*) 100 100
256 (M* — OCH.) 7.6 10
228 M* — CO,CHj) 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), Trifluormethansulfonsdureanhydrid (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), Trifluormethansulfonsdureanhydrid (1.975 g) und
(S)-25(1.233 g)in jeweils 10 m! Dichlormethan mit 1.81 g (14.0 mmol) (S)-5in 15 ml Dichlor-
methan bei —75°C umgesetzt. Zur Aufarbeitung wird die Dichlormethan-Lésung nach
Waschen mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat im Rotationsverdampfer eingeengt
und mit Chloroform chromatographiert. — Ausb. nach a) 2.80 g (65%) (2R,1’R)-28, nach
b) 1.24 g (62%) (25,1'R)-28.

CsH, NOg (287.3) Ber. C 54.35 H 7.37 N 4.88
(2R,I’R)-28: Gef C 53.87 H 7.73 N 4.34
(25,1’R)-28: Gef. 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 mit Ethylacetat/Dichlormethan gereinigt. Ausb. 1.29 g (79%), Schmp. 65°C
(Lit.*? 63.5-65°C). — '"H-NMR und Elementaranalyse ilibereinstimmend mit den Daten
authentischer Substanz®”.

2-( Methylsulfonyloxy ) glutarséure-dimethylester: Man tropft bei 0°C zu der Lésung von
5.73 g (50 mmol Methansulfonylchlorid in 50 ml Dichlormethan langsam dic Losung von
8.81 g (0.05 mol) 2-Hydroxyglutarsdure-dimethylester und 5.57 g (55 mmol) Triethylamin in
50 ml Dichlormethan, saugt nach Erwdrmen auf Raumtemp. vom ausgefallenen Salz ab,
wischt mit Wasser, trocknet mit Natriumsulfat, entfernt das Losungsmittel im Rotations-
verdampfer und chromatographiert den Riickstand iiber Kieselsdure. Ausb. 9.71 g (76%). —
'H-NMR (CDCly): § = 2—2.8 (m, 4H, 2 CH,), 3.16 (s, 3H, SO,CHj), 3.70 (s, 3H, CO,CH3),
3.82 (s, 3H, CO,CHjy), 5.2 (m, 1H, CH). -

CsH ;0,8 (254.3) Ber. C37.79 H 555 S12.61 Gef. C3785 H 557 S12.64

Umsetzung von 2-( Methylsulfonyloxy )glutarsdure-dimethylester mit Diethylamin: 0.509 g
(2.0 mmol) des Glutarsdureesters und 0.439 g (6.0 mmol) Diethylamin in 4 ml Methanol
werden wie bei der Darstellung von 27 Heschrieben umgesetzt. Das Rohprodukt besteht
nach gaschromatographischen und 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen aus einer
ca. 1 : 2-Mischung aus 2-(Methylsulfonyloxy)glutarsdure-dimethylester und 27.
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