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Thiocarbonsduren 6 addicren stereoselektiv mit hohen optischen
Ausbeuten an 1-(Methacryloyl)-substituierte Prolin- und Proli-
nol-Derivate zu den 1-[3-(Acylthio)-2-methylpropionyl]prolin-
und -prolinol-Derivaten 7,7 und 9. Durch Digerieren der Roh-
produkte mit Diethylether werden die schwerer 16slichen (25,2'R)-
Diastereomeren in optischen Ausbeuten >98% erhalten, deren
‘ Konfiguration durch Acidolyse von (28,2’R}-7,7" zu (R)-3-Mer-
capto-2-methylpropansiure [(R)-8] bewiesen wurde. Die Stereo-
selektivitdt der Additionen wird iiber einen Siebenring mit intra-
molekularer H-Briicke als Zwischenstufe, an die Schwefelnucleo-
phile bevorzugt unter Bildung der (2’R)-Konfiguration addieren,
gedeutet.

Die Addition von Thioverbindungen an 1-(Methacryloyl)prolin-
Derivate stelit einen einfachen Zugang zu einer Reihe pharmako-
logisch wirksamer 1-(3-Mercaptopropionyl)proline dar. Ondetti et
al.3 stellten das als Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-)-
Inhibitor wichtige ,,Captopril*® [(25,2'S)-1-(3-Mercapto-2-methyl-
propionyl)prolin] iiber die Acylierung von L-Prolin mit 3-(Acetyl-
thio)-2-methylpropionylchlorid und anschlieBende Racematspal-
tung des anfallenden Diastereomerengemisches dar. Vasella et al.”
erhielten bei der Synthese des ,,Captopril“-analogen (25,2°S)-1-(3-
Mercapto-2-methylpropionyl)-5-oxoprolins durch Addition von
Thioessigsaure an (2S)-1-(Methylacryloyl)-5-oxoprolin-tert-butyl-
ester ein Diastereomerengemisch, das sie chromatographisch tren-
nen und zum gewiinschten, ebenfalls als ACE-Inhibitor wirksamen
(28,2'S)-Diastereomer aufarbeiten konnten. Schmidt et al.®
beschreiben die Thiolat-katalysierte Addition von Methanthiol an
N-(Benzyloxycarbonyl)dehydroalanyl-prolinamide mit hoher opti-
scher Induktion und erkldren dies iiber ein sterisch fixiertes stab-
ilisiertes Carbanion als Zwischenstufe. Reaktionen von Prolin-Deri-
vaten, die iiber anionische Zwischenstufen ablaufen und bei denen
hohe optische Induktionen erzielt werden kdnnen, sind in groBer
Zahl bekannt®~®,

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Darstellung von
Cysteinen'*!® haben wir uns mit der stereoselektiven Addition von
Sulfenylchloriden an optisch aktive Acrylsdure-bornylester und an
1-Acryloylprolinester beschiftigt, wobei wir z. T. hohe Diastereo-
selektivititen bei der Addition erreichen konnten. In der vorliegen-
den Arbeit berichten wir iiber Moglichkeiten der stereoselektiven
Addition von Thiocarbonsduren an 1-(Methacryloyl)-substituierte
Prolin- und Prolinol-Derivate, die fiir eine stereoselektive Darstel-
lung von ,,Captopril*“"!? interessant wiren.
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Amino Acids, 159, - Diastereoselective Addition
of Thiocarboxylic Acids to 1-(Methacryloyl)proline and
-prolinol Derivatives

Thiocarboxylic acids 6 add to 1-(methacryloyl)-substituted pro-
line and prolinol derivatives stereoselectively to give the 1-[3-
(acylthio)-2-methylpropionyl]proline and -prolino! derivatives
7,7 and 9. The less soluble (25,2'R)-diastereomers are obtained
in optical yields >98% by digestion of the crude products, the
configuration of which was determined by acid hydrolysis of
(25,2'R}-7,7 to (R)-3-mercapto-2-methylpropionic acid [(R)-8].
The stereoselectivity of the additions may be explained by a seven-
membered ring intermediate with an intramolecular H bridge, to
which the S-nucleophiles add preferentially to give the compound

with the (2'R)-configuration. :

Diastereoselektive Addition von Thiocarbonsiuren an
(5)-1-(Methacryloyl)prolin-Derivate

Die Darstellung der Ausgangsverbindungen (S)-3 bzw. (S)-
5 erfolgte durch Acylierung der Proline (S)-1 bzw. Prolinole
(S)-4 mit Methacryloylchlorid (2) unter den schon frither
beschriebenen Bedingungen ",

Die 1-(Methacryloyl)prolin-Derivate (S)-3 addieren Thio-
essigsdure (6a) bzw. Thiobenzoesdure (6b) stereoselektiv in
guten Ausbeuten zu 1-[3-(Acylthio)-2-methylpropionyl]pro-
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Tab. 1. 1-Methacryloyl-substituierte Proline und Prolinole

(8)- 1-(Meth- [alp20

acryloyl)— Ausb. (c=1,
(%) CHCl3)
-3a -prolinamid 47 -151
~3b -prolin- 60 -120
methylamid-
-3c -prolin- : 65 129
ethylamid
-3d -prolin- 46 ~-43
dimethylamid
-3e -prolin 67 -119
-3f -prolin- 85 -74
methylester
-5a -prolinol 66 -74
-5b -prolinol- 79 -63
methylether

linen (25,2’ R)/(2S,2'S)-7,7’ (Tab. 2). Am Beispiel der Umset-
zungen der 1-(Methacryloyl)prolinamide (S)-3a, b mit 6a, b
konnten wir zeigen, daB aus den resultierenden Diastereo-
merengemischen nach Digerieren mit Diethylether jeweils
nur das als Hauptprodukt anfallende schwerer 15sliche
(25,2’R)-Diastereomer mit >98% Reinheit zuriickbleibt,
dessen Konfiguration an C-2' durch saure hydrolytische

Spaltung der Amidbindung® sowie der Thioestergruppe zur

(s)-3 a a
A + y 2 W
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6a,T:R = CH; 6b,7': R = Ph

Tab. 2. (25,2'R)/(2S,2'S)-1-[3-(Acetylthio)-2-methylpropionyl]pro-
linamide 7a—d, -prolin (7€) und -prolin-methylester (7f) sowie
1-(3-Benzoylthio-2-methylpropionyl)prolinamide 7’a—d

ds(%)
(25,2'R)/ Ausb.3}

-prolin- (25,2'8) (%)
7a -amid 90:10 83
7’a 88:12 84
7b -methytamid 90:10 94
7°’b 90:10 85
Tc -ethylamid 84:16 a3
7T'c 87:13 87
7d -dimethyiamid 58:42 81
7'd 56:44 79
Te 50:50°) 89

7f -methylester 67:33" 85

3 Priparative Ausbeuten. — ® Nach Veresterung des Diastereo-
merengemisches 7e zu 71.
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bekannten (R)-3-Mercapto-2-methylpropansiure [(R)-8]'"
bewiesen wurde.

Die in Tab. 2 aufgefilhrten Ergebnisse zeigen, dall die
optische Induktion bei der Thiocarbonsdure-Addition an
die Prolinamide (S)-3 von den N-unsubstituierten und N-
methylsubstituierten Verbindungen (S)-3a, b iber die N-
Ethyl- [(S)-3¢] zu den N, N-Dimethyl-substituierten Prolin-
amiden {S)-3d abnimmt, daB das bei der Umsetzung von
Prolin [(S)-3e] mit 6a erhaltene Additionsprodukt 7e nach
Veresterung zum Methylester 7f keinen Diastereomeren-
iiberschuBl mehr zeigt und daB das von Prolin-methylester
[(S)-3f] ausgehend erhaltene Additionsprodukt (25,2'R)/
(25,2’S)-7f eine nur maBige optische Induktion von 33%
aufweist.

Die Abhingigkeit der Diastereoselektivitdt der Thiocar-
bonsiure-Addition vom Losungsmittel, der Reaktionstem-
peratur, der Edukt-Konzentration sowie der Basenkatalyse
haben wir am Beispiel der Addition von 6a an (S)-3b unter-
sucht (s. exp. Teil, Tab. 10). Es zeigte sich dabei eine aus-
geprigte Abhingigkeit der Diastereomerenbildung vom
Loésungsmittel. In dipolaren, aprotischen Losungsmitteln
wie Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid entstehen
nur Racemate, in protischen Losungsmitteln verlduft die
Addition mit maBiger, in nicht nucleophilen Lésungsmitteln
wie Nitromethan oder Dichloralkanen dagegen mit guter
optischer Induktion. Erhohte Reaktionstemperaturen fiihr-
ten — wie erwartet — zu einer Verringerung der Diastereo-
selektivitdt. Umsetzungen von (§)-3b mit einem 5molaren
UberschuB an 6a in Dichlormethan bei Raumtemperatur
verliefen zwar bei grofer Verdiinnung mit einer groBeren
optischen Induktion, jedoch langsamer. Im Gegensatz zu
den von Schmidt et al.” beschriebenen Ergebnissen wurde
die Stereoselektivitiat der HS-Addition durch Zugabe von
Base — in unserem Falle von Kaliumthioacetat — nicht
beeinfluBt.

Wir verwendeten daher fiir die weiteren Umsetzungen
stets Dichlormethan als Losungsmittel und arbeiteten 1.a.
mit einem Smolaren UberschuB an Thiocarbonsiure 6 bei
Raumtemperatur ohne Zugabe von Base. Versuche, in Ge-
genwart von Palladiumchlorid die stdrkere Fixierung einer
Konformation des eingesetzten Prolin-Derivats (S)-3 zu
bewirken und dadurch bei der Thioessigsdure-Addition eine
noch stirkere Bevorzugung eines Diastereomers zu errei-
chen, verliefen negativ. Die Diastereoselektivitdt des bei der
Addition von 6a an (S)-3b in Gegenwart von PdCl, erhal-
tenen Diastereomerengemisches (2S,2'R)/(2S,2'S)-7b betrug
nur noch 60:40 im Vergleich zu der des ohne PdCl, erhal-
tenen Diastereomerengemisches von 90:10 (s. Tab. 2).

Diastereoselektive Addition von Thioessigsdure an
1-(Methacryloyl)prolinol [(5)-52a] und -prolinol-
methylether [(S)-5b]

Die Stereoselektivitdt der Addition von Thiocarbonsdu-
ren an die 1-(Methacryloyl)proline (S)-3 deuten wir —
wie nachstehend ausgefithrt wird — Gber die Bildung ei-
ner intramolekularen Wasserstoffbriicke. Da vergleichbare
Wasserstoffbriicken auch bei der Umsetzung der Prolinol-
Derivate (S)-5 mit Thiocarbonsduren moglich sein sollten,
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haben wir (S)-5a und (S)-5b unter analogen Bedingungen
mit Thioessigsdure (6a) umgesetzt. Auf diese Weise konnten
die 1-[3-(Acetylthio)-2-methylpropionyl]prolinole (25,2°R)/
(25,2'S)-9a, b in guten Ausbeuten und mit vergleichbarer
Diastereoselektivitit wie bei der Addition von 6a an die
Prolin-Derivate (S)-3 erhalten werden.

a a
CH20R ! CH20R

1
(S)-5 + 632 —w N + N
L, |
i L
o/c\é“\H o4c\2\\\cu,
"CHg '
5.9]a b CH25C0CH3 CH25COCH
R H CHy (25,2'R)-9 (25,2'S)-9

Mechanistische Deutung der diastereoselektiven Addition
von Thiocarbonsiuren an die 1-(Methacryloyl)prolin-
[(S)-3] und -prolinol-Derivate (S)-5

Die Stereoselektivitit der Thiolat-katalysierten Addition
von Methanthiol an Dehydroalanyl-prolinamide hdngt in
starkem MaBe von der Konzentration an Thiolat ab und
wird von Schmidt et al.® iiber ein mehr oder weniger fixiertes
Ionenpaar gedeutet. Enders et al.® nehmen fiir die stereo-
selektive Alkylierung der Lithiumsalze der Ketonhydrazone
von (S)-1-Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin einen fixier-
ten Chelatring unter Einbeziehung des Lithium-Ions als ent-
scheidende Zwischenstufe an.

Wir haben am Beispiel der Addition von Thioessigsdure
an (5)-3b gezeigt, daB diese Addition sowohl mit als auch
ohne Kaliumthioacetat stereoselektiv ablduft und schlieen
daraus, daBl am Ubergangszustand der Addition keine Me-
tall-Ionen beteiligt sind. Wir nehmen vielmehr an, daB3 die
Stereoselektivitdt der von uns untersuchten Additionsreak-
tionen durch die Bildung von Zwischenverbindungen mit

Schema 1
- 3
H
CONHCH ~
) ? | BhHCH3

H

C e cH

N R e T
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CHa CH2SR
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N
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intramolekularer Wasserstoffbriicke bedingt ist, wie es der
in Schema 1 dargestellte Reaktionsmechanismus aufzeigt.

Das Prolin- oder Prolinol-Derivat reagiert als Base, wird
durch das acide Thiolderivat protoniert und fithrt nach Ad-
dition des Thiolat-lons zur dipolaren Zwischenverbindung
A, die iiber die H-verbriickte Zwischenstufe B bevorzugt das
Additionsprodukt mit (2'R)-Konfiguration ergibt.

Fiir diesen Mechanismus spricht insbesondere das voll-
stindige Verschwinden der Stereoselektivitdt bei Losungs-
mitteln, die selbst glnstige Wasserstoffbriicken ausbilden
und damit in Konkurrenz zur Bildung von B treten. Dar-
Uber hinaus ist bekannt, daB siebengliedrige Ringe mit intra-
molekularen Wasserstoffbriicken'? besonders stabil sind.

Die Addition von 6a an trans-1-(Methacryloyl)-2,5-bis-
(methylcarbamoyl)pyrrolidin (10) — einer Verbindung mit
C,-Symmetrie, in der die prochirale Acryloylgruppe auch im
Falle einer Rotation um die N—CO-Bindung derselben
optischen Induktion durch die beiden Asymmetriezentren
unterliegt — fihrte nur zu einem Diastereomer (ds > 99%);
nach chromatographischer Aufarbeitung konnte (2'R)-11
mit 61% Ausbeute isoliert werden.

10 CH 3N‘1C0,, \\\Ha
7
2H N CONHCH3
|

2 H°

c'\‘\
s

CHy SCOCH3

c
27N
0%

(2'R)-11

Dieses Ergebnis belegt die Bedeutung der Konformation
der 1-(Methacryloyl)proline und deren Derivate (S)-3 bzw.
-prolinole und -prolinolether (S)-5 fiir die optische Induktion
bei Additionsreaktionen, wie wir dies schon bei der Addition
von Sulfenylchloriden” festgestellt und diskutiert haben.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Gaschromatographie: Carlo-Erba Fractovap, Modell GI, CE
2150 und CE 4160 mit Flammenionisationsdetektor, Spectra Phy-
sics Minigrator. Trdgergas: Helium, Wasserstoff. Glaskapillaren
20 m. Phasen: SE 52. Temperaturprogramm 100—250°C, 1 -5
C/min. — Prdparative Sdulenchromatographie: Sdulen verschie-
dener GroBe, gepackt mit Kieselgel A 60, KorngroB8e 0.032 -0.063
mm (Fa. Riedel-de Haen). — NMR-Spektren: 'H: Geriite Varian
T 60 (60 MHz) und EM 360 (60 MHz), Bruker WP 80 (80 MHz),
HX 90 (90 MHz) und CXP 300 (300 MHz); 6(ppm) bezogen auf
TMS als int. Standard. — Drehwerte: Perkin-Elmer Polarimeter



556

241. — EIl-Massenspektren: Massenspektrometer MAT 711 (Fa.
Varian).

I-{ Methacryloyl)prolin- 1(S)-3] bzw. -prolinol-Derivate (S)-5 (zu
Tab. 1)

Allgemeines: Man tropft zu der Losung des Prolin- [(S)-1] bzw.
Prolinol-Derivates (S)-4 in absol. Dichlormethan oder Aceton bei
0°C innerhalb 15-20 min Methylacryloylchlorid (2) und nach ca.
30 min die 4quimolare Menge Triethylamin, rihrt 12 h bei Raum-

Tab. 3. 1-(Methacryloyl)-substituierte Prolinamide (S)-3a—d, Pro-
lin [(S)-3e], Prolin-methylester [(S)-3f], Prolinol [(S)-(5a)] und
Prolinol-methylether [(S)-5b]

Edukt 2a Produkt Summen-

g g Ausb. g*) forme!l
{mmol) (mmol) (Schmp. (Molmasse)

.o

(S)-1a 2.25 (S)-3a CaH14N2029)
2.0 (21.5) 1.51 (181.2)
(17.5)0) (136)
(S)-1b 6.5 (S)-3b CioHt1eNz02°)

6.40 (62.1) 5.9 (196.2)

(49.9)0) (98)

(8)-1c 2.3 (S)-3¢c Ci1H18N202")
2.80 (22.0) 2.67 (210.3)
(19.6)0} (59)

(8)-1d 3.1 (S)-3d Ci1H1sN2029)

4.0 (29.6) 2.7
(28.1)b)

(S)-1f 2.8 (S)-3f CioH1s5NO3h)
3.0 (26.7) 3.9 (197.2)
(23.2)<)

(S)-4a 2.1 (S)-5a CsHisNO21')
1.0 (10.0) 1.1 (169.2)
(9.9)e) (48)

(S)-4b 2.7 (§)-5b CioH17NO23)

1.5 (26.0) 1.9 (183.2)
(13.0)e)
8)Ausb.% s.Tab.1. - P)In Aceton. -
€)In CH2Clz. -
d)Ber. C 59.33 H 7.74 N 15.37
Gef. C 59.07 H 7.72 N 14.04
*)Ber. C 61.20 H 8.21 N 14.26
Gef. C 60.78 H 8.04 N 14.23
f)Ber. C 62.84 H 8.63 N 13.32
Gef. C 62.92 H 8.50 N 13.40
9)Gef. C 62.90 H 8.68 N 13.58
h)ger. C 60.90 H 7.67 N 7.10
Gef. C 60.01 H 7.22 N 6.52
iJBer. C 63.88 H 8.93 N 8.28
Gef. C 63.19 H 8.78 N 8.27
J)Ber. C 65.54 H 3.35 N 7.65
Gef. C 65.31 H 9.23 N 7.50

Tab. 4. 'H-NMR-spektroskopische Daten (300 MHz) von (S)-3 und
(5)-5 in CDCl;,

&5 (ppm)
(S)- CH2CHz  NCHz  H* CH3 He He X, R
(m,4H) (m,2H) (m,1H} (s,3H) (s,1H) (s,1H)
3a 1.83- 3.56- 4.61- 1.97 5,20 5.30 6.96, 5.57
2.43 3.60 4.65 (2s,2H,NHz )
-3b 1.85- 3.58- 4.56- 1.96 5.23 5.31 2.77
2.32 3.63  4.61 (d, 3H,NHCHs )
-3¢ 1.84- 3.55- 4.56 1.96 5.19  5.30 1.12
2.43 3.64 4.60 (t,3H,NHCH2CHs )
3.30
(m, 2H,NHCH2 CHs )
05
{s,1H,NHCHz CHs )}
-3d 1.82- 3.64- 4.80- 1.86 5.28-5.33 2.97, 3.16
2.30 3.76 4.90 (m,2H,H® HE ) (2s8,6H,N(CHa)z)
-3 1.15- 3.44- 4.50~ 1.96  5.26 5.33 11.34
2.32 3.84 4.63 (s, 1H,0H)
-3f 1.88- 3.57- 4.50- 1.96 5.26 §.32 3.78
2.23 3.78 4.55 (8,34,0CHa)
- -58  1.59- 3.40- 4.24- 1.95  5.16 5.27 5.07
2.18 3.84%)4.32 (s,1H,0H}
-8b  1.90- 3.38 4.29 1.96  5.12 5.22 .35
2.04 3.578)4.36 (s,3H,0CHs )

¥(m, 4H, NCH, und CH,OH). — ® (m, 4H, NCH, und CH,OCHj).
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temp., fllt Triethylammoniumchlorid mit Diethylether aus und fil-
triert. Das Filtrat wird i. Wasserstrahl-Vak. bei Raumtemp. ein-
geengt und das zuriickbleibende 6lige Produkt iiber eine Kiesel-
gelsdule mit Ethylacetat/Petrolether (2:8) chromatographiert. Die
Produkte (S)-3 werden mit einigen Kristallen Hydrochinon aufbe-
wahrt, um eine Polymerisation zu verhindern.

1-( Methacryloyl)prolin [(S)-3e]: Zu der Losung von 10.4 g (90.3
mmol) (S)-Prolin [(S)-1e] in 53 ml (106.0 mmol) 2 N KOH gibt man
bei 0°C 53 ml Aceton und tropft innerhalb 45 min unter Riihren
und Einhalten eines pH-Wertes von 10— 11 gleichzeitig die Losung
von 13.96 g (133.5 mmol) 2 in 53 ml Aceton und 80 mi(160.0 mmol)
2 N KOH zu. Nach 4 h Rithren bei Raumtemp. wird Aceton i. Vak.
abdestilliert, der Riickstand zweimal mit 20 ml Diethylether gewa-
schen und mit konz. HCI auf ca. pH 1.5 angesduert. Die wiBrige
Phase wird mit Natriumchlorid gesdttigt und mit Ethylacetat extra-
hiert; die organische Phase wird mit gesdttigter Natriumchlorid-
Lésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und
im Kihlschrank abgekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden
abgesaugt und i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 11.0 g (67%), Schmp.
97°C, 'H-NMR s. Tab. 4.

CyH;3NO; (183.2) Ber. € 59.01 H 7.15 N 7.64
Gef. C 5891 H 7.13 N 7.59
Tab. 5. (25,2'R)/(2S,2'S)-1-[3-(Acetylthio)-2-methylpropionyl]pro-

linamide 7a—d, -prolin (7e) und -prolin-methylester (7f) sowie
1-[3-(Benzoylthio)-2-methylpropionyl]prolinamide 7'a—d

Edukt 6 Produkt
mg mg Ausb. Summenformel
(mmol) {(mmol) mg*) (Molmasse)
(S)-3a 6a -7a nicht
183.2 380 215 bestimmt
(1.0)*) (5.0}
(S)-3b 6a -7b C12H20N203 S¢)
45.0 90 59 (272.3)
(0.23)0) (1.2)
(S)-3c 6a -Tc C13Hz22N20a3 S*)
105.0 190 119 (286.4)
(0.5)c)  (2.5)
(8)-3d 6a -7d CtaHz22Nz203 87}
210.0 380 231 (268.4)
(1.0)%)
(S)-3a 68b -7’a CieHz20N20359)
183.2%) 690 269 (320.4)
{(5.0)
(S)-3b 8b -7’b Ci7H22N2038M)
196.0 690 285 (344 .4)
(1.0)v)
(8)-3¢c 6b -7'c CiaH25N20s8S1)
105.0¢) 345 152 (348.5)
(2.5)
(8)-3d 6b -7’d CiaHzs5N203S3)
210.0%) 690 274
(S)-3e 6a -Te k)
183.2 152 231
(1.0)c)  (2.0)
(§)-3f 6a ~7f nicht
197.2 380 232 bestimmt
(1.0)e)
*)% Ausb. s.Tab.1. - ®)In 10 ml
CH2Cl2. - ©)In 5§ ml CH2Cl2. -
[ H N s
d)Ber.52.92 7.40 10.28 11.78
Gef.52.84 7.69 10.28 11.62
®)Ber.54.52 7.74 9.78 11.20
Gef.54.56 7.66 S.70 11.28
f)Ber.54.52 7.74 9.78 11.20
Gef.54.56 7.45 9.72 11.08
9)Ber.59.98 6.29 8.74 10.01
Gef.59.87 6.38 8.46 10.06
h)Ber.61.06 6.63 8.37 9.95
Gef.60.98 6.55 8.26 8.77
i)Ber.62.04 6.94 8.04 9.20
Gef.61.76 6.89 7.52 8.20
i)Ber.62.04 6.94 8.04 8.20
Gef.60.35 7.02 7.7t 8.98

kK)MS{(70eV):m/z(%) = Ct1H17NO«S
(259.3). 259[M+], 217(8), 215(13),
199(9), 172(31), 140(10), 126(15),
114(15), 98(16), 100(70).
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1-[3-( Acetylthio }-2-methylpropionyi [proline (25,2’ R)/(25,2°S)-7

Allgemeines: Man tropft zu der Losung von (5)-3 in Dichlor-
methan bei Raumtemp. unter Riihren langsam Thioessigsdure (6a),
riihrt bei Raumtemp. bis mittels DC oder Kap.-GC kein Edukt
mehr nachweisbar ist, entnimmt eine Probe (0.2 ml), fiillt sie mit
Dichlormethan auf 1 ml auf und bestimmt die ds mittels Kap.-GC
(2°C/min). Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und zur Entfer-
nung von Uberschiissigem 7a iiber Kieselgel mit Ethylacetat chro-
matographiert.

1-[3-( Benzoylthio)-2-methylpropionyl Jproline (25,2'R)/(28.2'S)-T
Allgemeines: Wie vorstehend beschrieben, jedoch mit Thioben-

zoesaure (6b). Nach der chromatographischen Abtrennung von 6b
wird eingeengt und der Riickstand i. Hochvak. getrocknet.

Tab. 6. "H-NMR-spektroskopische Daten (300 MHz) von
(28.2'RY/(28,2'S)-1,7" (in CDCly); 8(ppm), J[Hz]

(28,2'R)/ CH2 CH2 CHz2N Ha CH3
(25,2’ 8)~ (m,4H) {m,2H) {(m) (s,3H)
-7a 1.79-2.48 3.39-3.68 4.55-4.61 1.21
-7b 1.81-2.28 3.39-3.89 1.22
(25,2’R)-7Tb  1.81-2.28 3.39-3.69 4.58-4.61 1.22
(dd)
-7c 1.79-2.84 3.39-3.68 4.55-4.61 1.20
-7d 1.83-2.29 3.52-3.92 4.82-4.97 1.20
-7e 1.80-2.40 . 4.50-4.55 1.22
-7f 2.79-3.05 4.47-4.54 1.20
-7’a 1.80-2.48 3.42-3.67 4.60-4.64 1.25
(25,2’R)-7’a 1.81-2.48 3.42-3.68 4.60-4.64 1.27
-7'b 1.79-2.50 3.43-3.69 4.63(dd) 1.28
-7'c 1.77-2.46 3.15-3.69 4.56-4.63 1.27
-7'd 1.86-2.26 3.45-3.74 4.85-4.92 1.24
He He He X,R
(1H) (1H) (1H)
-7a 2.82- 2.90-3.90 7.00,1.14(2s,2H,
2.91(m) (m,2Hc.d) NHz },2.55(s, 3H,
COCHs )
-7b 2.80-3.14 7.08(s,1H,NHCH3 ),
(m,3Hb-4d) 2.77,2.79(d,3H,
NHCHs },2.34(s,3H,
COCHs3 )
(25,2°R)- 2.86 3.01 3.11 7.10(s,1H,NHCHa ),
-7 {dd) {dd) (dd) 2.79,(s,3H,NHCH)
2.34(s,3H,COCHs
-7c 2.81- 2.98-3.13 7.08(s,1H,NHC2Hs ),
2.91(m) (m,2Hc.d) 3.20-3.31,1.14(m,
6H,C2Hs ),2.33(s,
3H,COCH3 )
-7d 2.80-3.29 3.04,3.13(2s,6H,
(m,3H>-2) N(CHs )2,2.33(s,3H,
COCHa )
-Te 2.80-3.90(m,5H, 9.20(s, 1H,CO2H)
3HP -9 24 CHzN)
-7f 1.86-2.47(m,7H, 3.72,3.73(2s,6H,
3HB -9 4H,CHzCH2 ) OCH3 , COCHs )
-7'a 2.97 3.18-3.36 2.75,7.07(d,s,
(m) {(m,2He 9 ) 2H,NH2)7.30,
7.96(m,5H,Ph)
(25,2°R)- 2.99 3.21 3.32 2.75,7.07(d,s,2H,
-7'a (dd) (dd) (dd) NH2)7.43-7.97
(m,5H,Ph)
-7'b 3.00 3.20 3.32 7.00(s,1H,NHCHs ),
(dd) (dd) (dd) 5.50 (s,3H,NHCHs ),
7.30-7.96(m,5H,Ph)
-7'c 2.95- 3.15-3.31 7.10(s, 1H,NHCz2Hs ),
3.07{m) (d,2Hc-9) 3.69(m),1.10(t,5H,
NHCz2 Hs ) ,7.42-7.97
(m,5H,Ph)
-7'd 2.80-3.45 2.94,3.13(m,6H,
N{CHa )2 ,7.32-7.97

{m,3Hp-d)
. (m,5H4,Ph)

9 (2S,2°R)-Tb: Joo = 59, Jyy = 84,J.4 = —13.4 Hz. — ¥ 2S2'R)-
7a: Joo = 590, Jog = 8.35, Jog = —13.35 Hz.

1-[3-(Acetylthio)-2-methylpropionyl]prolin-methylamid
[(2S,2’R)-7b): 130 mg (0.48 mmol) (25,2'R)/(2S8,2'S)-7b werden so
lange mit Diethylether digeriert, bis nur noch das (2S,2'R)-Diaste-
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reomer vorliegt (mittels Kap.-GC bestimmt). Ausb. 95 mg (73%),
Schmp. 126°C. — 'H NMR s. Tab. 6.

C;HuN,O,S (272.3) Ber. € 5292 H 7.40 N 10.28 S 11.78
Gef. C 52.84 H 7.50 N 10.08 S 11.82

1-{3-( Benzoylthio )-2-methylpropionyl Jprolinamid [(2S.2'R)-7’a]:
269 mg (0.84 mmol) (28,2'R)/(2S,2’S)-7’ a werden dreimal mit jeweils
5 ml Diethylether digeriert, wobei 224 mg (83%) (25,2'R)-7"a (Rein-
heit >98% nach Kap.-GC) zuriickbleiben.

Hydrolytische Spaltung von (25,2'R)-Tb und (2S,2'R)-7'a zu (R)-
3-Mercapto-2-methylpropansdure [(R)-8]

a) Man leitet 30 min lang Stickstoff durch ein Gemisch aus
10.0 ml dest. Essigsdure und 9.0 ml 5 M H,SO,, gibt dann 3820 mg
(1.4 mmol) (25,2'R)-7b zu, erhitzt 7 h unter Rithren und Riickfluf,
versetzt mit 20 ml Chloroform, trennt die organische Phase ab und
schiittelt die wiBrige Phase dreimal mit Chloroform aus. Nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat
wird Chloroform abdestilliert und der Riickstand 1. Hochvak.
getrocknet. Ausb. 103 mg (61%), [a]¥ = +30, (c = 1.0, CHCL)
[Lit.'"(8)-8: [¢]y = —27.5({c = 2.0, CH;0H)].

b) Man leitet 30 min lang Stickstoff durch 10.0 ml 6 N HCI, gibt
dann 320.4 mg (1.0 mmol) (25,2'R)-7"a zu, erhitzt 4 h unter Rithren
und RiickfluB, schiittelt viermal mit jeweils 4 ml Ethylacetat aus,
trocknet die vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat,
destilliert Ethylacetat ab und chromatographiert den Riickstand
iiber Kieselgel mit Dichlormethan. Ausb. 78.5 mg (65%), [e]F =
+30 (¢ = 1.0, CHCl).

Untersuchungen zur Abhdngigkeit der Diastereoselektivitat (ds)
bei der Addition von Thioessigsdure (6a) an [-( Methacryloyl)prolin-
methylamid [(S)-3b]

a) Abhdngigkeit vom Lésungsmittel: Man gibt zu (S)-3b mittels
einer Hamilton-Spritze das Losungsmittel, tropft 6a zu, rithrt 24 h
bei Raumtemp. und bestimmt die ds mittels Kap.-GC (s. Tab. 10).

Tab. 7. Ansitze der Umsetzung von 6a mit (S)-3b in verschiedenen

Losungsmitteln
(S)-3b Ldsungs-~ 6a
mg mittel (m1) mg
(mmo1) (mmo1)
98.0 Dimethyl- 190.0
(0.5) sulfoxid (2.2} (2.5)
19.6 Isoamyl- 38.0
(0.1) alkohol (2.0) (0.5)
196.0 Dimethy1- 380.0
(1.0) formamid (3.6) (5.0)
98.0 Dichlor - 180.0
methan (0.5)
HC] (0.25)
196.0 Ethanol (2.3) 380.0
19.6 - 988.0
(13.0)
98.0 Aceton (1.5) 190.0
19.6 (8)-Iso~ 38.0
amylalkohol (2.0)
98.0 Nitro- ’ 190.0
methan (1.5)
98.0 Tetrahy- 190.0
drofuran (2.1)
98.0 Dichlor- 190.0
ethan (2.5)
196.0 Dichlor- 380.0
methan (4.2)

b} Abhdngigkeir von der Reaktionstemperatur: Man tropft zu der
Losung von 98.0 mg (0.5 mmol) (S)-3b in 2.5 ml Dichlormethan bei
der angegebenen Temp. unter Rithren jeweils 190.0 mg (2.5 mmol)
6a, riihrt bis zu einem Umsatz von mindestens 95% und bestimmt
dann die ds mittels Kap.-GC (s. Tab. 10).
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c) Abhdngigkeit von der Edukt-Konzentration: Man pipettiert zu
der Losung von (S)-3a in Dichlormethan bei Raumtemp. unter
Rithren 6a, rihrt noch 24 h bei Raumtemp. und bestimmt dann
die ds mittels Kap.-GC (s. Tab. 10).

Tab. 8. Ansitze der Umsetzung verschiedener Mengen 6a mit ver-
schiedenen Mengen (S)-3b in CH,Cl,

(S)-3b CH2C12 6a
mg ml mg
{mmo1) (mmo1) (mmo1)
390.0 4.2 760.0

(1.99) (50) (10)
190.0 4.2 380.0
(0.97) (5)
190.0 12.5 380.0
(150)
45.0 5.0 80.0
(0.23) (60) (1.18)
45.0 10.5 90.0
(125)

d) Abhdngigkeit von der Kaliumthioacetat-Konzentration: Man
pipettiert zu der Losung von 196.0 mg (1.0 mmol) (S)-3b und der
angegebenen Menge Kaliumthioacetat die angegebene Menge Di-
chlormethan und 6a, riihrt noch 24 h bei Raumtemp. und bestimmt
dann die ds mittels Kap.-GC (s. Tab. 10).

Tab. 9. Ansdtze der Umsetzung von 196.0 mg (1.0 mmol) (S)-3b mit
verschiedenen Mengen 6a und Kaliumthioacetat in CH,Cl,

6a CHz2C12 CH3 COSK

mg ml mg
(mmo1) (mmo1) (mmo1)
760.0 8.5 228.0
(10) (100) (2.0)
380.0 4.2 11.4
(5) (50) (0.1)
380.0 4.2 6.0

(0.05)

190.0 2.1 ]
(2.5) (25)

1-[3-(Acetylthio)-2-methylpropionyl]prolin-methylamid
[(2S,2’R)/(2S,2°S)-Tb] in Gegenwart von Palladiumdichlorid: Wie
vorstehend beschrieben aus 19.6 mg (0.10 mmol) (S)-3b in 2.0 ml
Dichlormethan, 38.0 mg (0.50 mmol) 6a und 17.7 mg Palladiumdi-
chlorid als Katalysator, Ausb. 25.0 g (92%), ds = 60:40.

1-[3-( Acetylthio )-2-methylpropionyl [prolinol  [(25,2’R)/(2S,2’S)-
9a] und -prolinol-methylether [(2S,2’R)/(2S,2'S)-9b]

Allgemeines: Zu der Losung von (S)-5a bzw. (S)-5b in Dichlor-
methan tropft man unter Rihren bei Raumtemp. 6a, rihrt 24 h
nach und bestimmt die ds mittels Kap.-GC (Temperaturprogramm
5°C/min). Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Riick-
stand iber Kieselgel chromatographiert.

a) Aus 169.2 mg (1.0 mmol) 1-(Methacryloyl)prolinol [(S)-5a] in
5.0 ml Dichlormethan und 380.0 mg (5.0 mmol) 6a nach Chro-
matographie iber Kieselgel mit Ethylacetat/Methanol (10:1)
Ausb. 204.0 mg (83%) (2S,2’'R)/(25,2'S)-9a, ds 86:14 (Kap.-GC,
5°C/min). — '"H-NMR (CDCl,, 300 MHz): § = 1.19 (d, 3H, CH;),
1.51 —2.10 (m, 4H, CH,CH,), 2.34 (s, 3H, COCHy,), 2.81 (dd, J,. =
7.70 Hz, 1H, H®), 2.99 (dd, 1H, H%, 3.11 (dd, Jo¢ = —134, Jpg =
6.50 Hz, 1H, H% H*! = CH,S), 3.35—3.75 (m, 4H, NCH, und
CH,0OH), 4.15—-4.23 (m, 1 H, H*), 4.80 (s, 1 H, CH,OH).

C, H;)NO;S (245.3) Ber. C 53.85 H 7.80 N 5.70 S 13.06
Gef. C 5272 H7.71 N 541 S 1253

F. Effenberger, H. Isak

b) Aus 183.3 mg (1.0 mmol) 1-(Methacryloyl)prolinol-methyl-
ether [(S)-5b] in 5.0 ml Dichlormethan und 380.0 mg (5.0 mmol)
6a nach Chromatographie liber Kieselgel mit Ethylacetat Ausb.
2410 g (93%) (25,2'R)/(25,2'S)-9b, ds 88:12 (Kap.-GC, 5°C/
min). — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): § = 1.17 (d, 3H, CHCH,;),
1.83—-2.09 (m, 4H, CH,CH,), 2.32 (s, 3H, OCH;), 2.77 (dd, J,,, =
7.70 Hz, 1H, H®, 295 (dd, J., = —13.30 Hz, 1 H, H°), 3.10 (dd,
Jva = 6.60 Hz, 1H, H% H*® = CH,S), 415—4.28 (m, 1H, H.

C;H,;NO;S (259.4) Ber. C 55.57 H 8.16 N 540
Gef. C 55.17 H 8.03 N 5.07

Tab. 10. Diastereoselektivitit (ds) bei der Addition von Thioessig-
sdure (6a) an (S)-3b zu den Prolin-methylamiden (25,2'R)/(2S,2°S)-
7b

a) Abhdngigkeit vom Ldsungsmittel
bei 25°C, (S§)-3b/6a = 1:5 mmol

Umsatz ds

Losungsmittel (%) (%)s)
Dimethylsulfoxid Spuren -

Isoamylalkohol 80 50:50
Dimethylformamid 60 56:44
Dichlormethan/HC1 >95 65:35
Ethanol 80 66:33
Thiocessigséure >98 75:25
Aceton 65 72:28
(S)-Isoamylalkohol >80 72:28
Tetrahydrofuran >90 75:25
Nitromethan 60 85:15
Dichlorethan >95 86:14
Dichlormethan >95 88:12

b) Abhdngigkeit von der Tempera-
tur in CH2Clz, (S)-3b/6a/CHz2Clz =

1:5:50 mmol
Temperatur Umsatz ds
°c (%) (%)2)
80 >99 78:22
60 >99 80:20
40 >99 81:19
20 >95 86:14
0 Spuren b)

c) Abhangigkeit wvon der Edukte-
Konzentration in CHzClz bei 25°C
(Reaktionszeit 24 h)

(S)-3b/6a/CHzC12 Umsatz ds

(mmo1) (%) (%)2)
1:5:25 >99 86:14
1:5:150 >95 88:12
1:5:260 <95¢) 90:10
1:5:540 Spuren -

d) Abhdngigkeit von der CHsCOSK-
Konzentration in CHz2Cl1z bei 25°C
(Reakt.-Zeit 24 h)

(5)-3b/6a/CHz2C12 Umsatz ds

CH3COSK (mmo1l) (%) (%)a)
1:10:100:2 >95 85:15
10:50:500:1 >95 85:15
1:2.5:25:0 >90 85:15

3 (25,2’R)/(28,2’S)-7b. — ¥ Die Reaktion wurde nach 24 h abge-
brochen. — ¢ Nach 96 h.

trans-1-{3-( Acetylthio )-2-methylpropionyl ]-2,5-bis(methylcarb-
amoyl)pyrrolidin [(2'R)-11]: Man kondensiert bei —10°C 10.0 g
(320.0 mmol) Methylamin in 20 ml Methanol, gibt 1.0 g (5.3 mmol)
trans-2,5-Bis(methoxycarbonyl)pyrrolidin” zu, riihrt 1 h bei 0 bis
—10°C und 36 h bei Raumtemp. AnschlieBend destilliert man Me-
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thanol ab und digeriert den Riickstand an trans-2,5-Bis(methylcarb-
amoyl)pyrrolidin mehrmals mit Diethylether. Ausb. 0.95 g (94%).

CgHsN;O, (185.2) Ber. C 51.87 H 8.16 N 22.67
Gef. C 5161 H 8.18 N 21.48

Hiervon werden bei Raumtemp. 0.50 g (2.7 mmol) in 10 ml Di-
chlormethan gelost und mit 0.40 g (3.95 mmol) Triethylamin ver-
setzt. Nach langsamem Zugeben von 0.35 g (3.3 mmol) 2 unter Riih-
ren rithrt man noch 3 h, destilliert dann Dichlormethan ab, nimmt
den Riickstand in Aceton auf, filtriert vom Unloslichen ab, engt das
Filtrat ein und chromatographiert den Riickstand mit Ethylacetat
iiber Kieseigel. Ausb. 422 mg (65%) trans-1-(Methacryloyl)-2,5-
bis(methylcarbamoyl)pyrrolidin (10). — 'H-NMR (CDCl;, 300
MHz): 8 = 1.95—2.65 (m, 4H, CH,CH,), 4.39—-4.50 (m, 2H, H?,
2.56 (d, 6H, 2 NHCH,), 7.77 (s, 2H, 2 NHCH,), 1.71 (s, 3H, CH3),
5.14 (d, 2H, C=CH),).

Hiervon werden 21.0 mg (0.087 mmol) in 3.5 ml Ethanol unter
leichtem Erwidrmen gelost, dann tropft man bei Raumtemp.
335.0 mg (4.4 mmol) 6a zu, destilliert nach 48 h Ethanol ab und
chromatographiert den kristallinen Riickstand mit Methanol/
Ethylacetat (1:3) Giber Kieselgel. Ausb. 19.0 mg (66%), ds = 98.5:1
(Kap.-GC, 2°C/min). — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 8 = 1.08 (d,
3H, CH,), 1.98—2.30 (m, 4H, CH,CH,), 2.34 (s, 3H, COCHj),
2.35-2.60 (m, 2H, H® H"), 2.75 (dd, 6H, 2 NHCH,), 3.10 (dd, 1 H,
H°), 4.60 —-4.65 (m, 2H, H?), 590, 6.65 (2s, 2H, 2NHCH;). — MS
(20 eV): m/z (%) = 329 (2) [M*], 272 (26), 229 (100), 211 (29), 198
(24), 127 (35).

CH;N30,8 (3294) Ber. C 51.05 H 7.04 N 12.75
Gef. C 51.02 H 7.03 N 12.18

CAS-Registry-Nummern

(S)-1a: 7531-52-4 / (S)-1b: 52060-82-9 / (S)-1c: 55446-83-8 / (S)-1d:
29802-22-0 / (S)-1e: 147-85-3 / (S)-11: 2577-48-2 / 2: 920-46-7 / (S)-
3a: 118376-07-1 / (S)-3b: 118376-08-2 / (S)-3¢c: 118376-09-3 / (S)-
3d: 118376-10-6 / (S)-3e: 51161-88-7 / (S)-3f: 53662-12-7 / (S)-4a:
23356-96-9 / (S)-4b: 63126-47-6 / (S)-5a: 118376-11-7 / (S)-5b:
118376-12-8 / 6a: 507-09-5 / 6b: 98-91-9 / (25,2'R)-7a: 118376-
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13-9 / (25,2’S)-7a: 118376-24-2 / (25,2’R)-T’a: 118376-14-0 /
(25,2°'S)-7’a: 118376-25-3 / (25,2’R)-Tb: 118376-15-1 / (25,2'S)-7b:
118376-26-4 / (25,2'R)-T'b: 118376-16-2 / (25,2'S)-7'b: 118376-27-5 /
(25,2'R)-T¢: 118376-17-3 / (25,2°S)-T¢: 118376-28-6 / (25,2'R)-T'c:
118376-18-4 / (25,2'S)-7'c: 118376-29-7 / (25,2'R)-7d: 118376-19-5 /
(28,2’S)-7d: 118376-30-0 / (25,2'R)-7'd: 118376-20-8 / (25,2'S)-7d:
118376-31-1 / (25,2'R)-Te: 65167-28-4 / (25,2'S)-Te: 64838-55-7 /
(28,2'R)-71: 118376-21-9 / (2§,2'S)-71: 97716-22-8 / (R)-8: 74407-
719 / (2S,2’R)9a: 118376-22-0 / (25,2'S)-9a: 118376-32-2 /
(25,2’R)-9b: 118376-23-1 / (25,2’S)-9b: 118376-33-3 / 10: 118398-
04-2 /(2’R)-11: 118376-35-5 / trans-2,5-Bis(methoxycarbonyl)pyrro-
lidin: 111071-93-3 / trans-2,5-Bis(methylcarbonyl)pyrrolidin: 118376-
34-4
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