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Es wird Uber die Synthesc und Stereochemie von 4-substituierten 3-Aryl­
N(diphenylmethylen)g1utaminsliureestem 3 durch LDA-katalysierte Micbaet­
Addition von N(Diphenylmethylen)g1ycinester mit Benzylidenmalonsliuree­
stem und 2-Cyanzimtsliureestem berichtet. Die nach Abspaltung der Schutz­
gruppe emliltlichen 4-substituierten 13-Arylglutaminsliureester 4 lassen sich
leicht zu 4-substituierten 3-AryI-2-ethoxycarbonyl-5-oxo-pyrrolidinen 5 cy­

clisieren.

3_AryI_5-oxo-pyrrolidin-2-carbonsliuren. die sich in vielfaltiger Weise
fUrdie Synthese von Wirkstoffanaloga eignen, sind durch einfache diaste­
reoselektive Michael Addition aus N-Acylglycinestem mit 3-Aryl-acrylsliu­
reestern zuglinglichl

•
9

). Trotz der erreichten Stereoselektivitiit erwies es
sich a1s nachteilig, daB zur Aktivierung der eingesetzten N-Acetylglycine­
ster diese mit NaH in die entspr. Natriumsalze UberfLihn und zur gleichzei­
ligen Cyclisierung mit den Acrylestem a1sAkzeptor in der Hitze umgesetzt
werden mUssen. Diese fUr Michael-Additionen ungUnstigen Reaktionsbe­
dingungen sind Ursache fUr Nebenreaktlonen, deren UnterdrUckung nur
durch einen OberschuB an Michael-Donator mir dem weiteren Nachteil
erkauft werden konnte, daB nun der Donator vermehrt mit sich selbst rea­
glen und unerwUnschteNebenprodukte produzien10,II).

Das seit einigen Jahren haufig verwendete Lithiumdiiso­
propylamid (LOA) ermoglicht Alkylierungen und Michael­
Additionen in der Kalte bei -78°C in wasserfreiem Tetrah­
ydrofuran I2•13). Diese ftlr Michae/-Additionen grundsatzlich
giinstigeren Reaktionsbedingungen haben wir zur Synthese
von 4-substituierten 3-AryI-S-oxo-pyrrolidin-2-carbonsau­
ren eingesetzt. Als N-geschiitztes Glycin-Derivat verwende­
ten wir N-(Diphenylmethylen)glycinester 2, dessen N­
Schutzgruppe leicht hydrolytisch als Benzophenon abzu­
spalten istI4,IS). Anders als bei unseren bisherigen Umset­
zungen konnen wir hier das nicht cyclisierte Michael-Addi­
tionsprodukt 3 in hervorragenden Ausbeuten isolieren und
nach problemloser Abspaltung der Schutzgruppe zu den ge­
wiinschten S-Oxopyrrolidinen 5 cyclisieren. In einigen Fal­
len war es moglich, auch die entspr, Glutaminsaureester­
Hydrochloride 4 zu isolieren (Abb. I, Tab. I).

LDA-eatalyzed D1astereoselec:the Michrul -Additions with Glycine Deri­
vatives: Synthesis of 4-Substituted 3-Aryl·N(dlphenylmethylene)gluta­
mates Followed by Cycllzatlon to 4-Substltuted 3-Aryl.2·ethoxycarbo­

nyl.5-oxo-pyrrolldlnes

Synthesis and stereochemistry of 4-substituted diethyl 3-aryl-N(diphenylme­
thylene)glutarnate 3 by LDA-eatalyzed Michael addition of ethyl-N(diphe·
nylmethylene)glycinate with diethylbenzylidene-malonate or ethyl-2-eyano­
cinnamates, respectively, are reported. Deprotection yields diethyl-3-aryl­
glutamates 4 which are easily cyclized to 4-substituted 3-aryl-2-ethoxycarbo­
ofIyl-5-oxo-pyrrolidines 5.

Die LDA-katalysierten Michael Additionen geben mit
Benzylidenmalonsaureestern la-d und 2-Cyan-zimtsaure­
estern le-f stereochemisch unterschiedliche Ergebnisse.
Wahrend la-d zu ca. 90% das 2,3-erythro Produkt 3 gibt
(Abb. 2), erhalt man iiberraschender Weise mit le,f ein ca.
I: l-Gemisch aus 2,3-erythro und 2,3-threo Produkt 3 (Abb.
3), wobei das 2,3-threo-Produkt geringfLigig tiberwiegt. ­
Aus 3a-d laBt sich reines 2,3-erythro Produkt durch Umkri­
stallisation gewinnen. Das bei der eigentlichen Michael-Ad­
dition anfallende erythrolthreo Verhaltnis laBt sich aus dem
Rohprodukt 3 erst nach Abspaltung der Schutzgruppe und
Cyclisierung NMR-spektroskopisch aus dem cis/trans Ver­
haltnis der Cyclisierungsprodukte 5 bestimmen. Die 2,3­
cis/trans Pyrrolidone Sa-d. und Sa-dill lassen sich s.c. an
Sephadex LH 20 mit Chloroform (l % Ethanol) voneinander
trennen. Die Abspaltung der N-Schutzgruppe gelingt sehr
leicht in der Kalte mit N HCI, wobei das anfallende Ben­
zophenon mit Ether ausgeschiittelt wird, wahrend die
entspr. Glutaminsaureester-Hydrochloride 4 (Abb. 1) aus
der waBrigen Phase erhalten werden, die auch oboe weitere
Reinigung in waBriger Losung mit K2C03 bei Raumtemp.
zu 5 cyclisieren.

Bei dem Versuch, 4d auf gleiche Weise durch Hydrolyse
von 3d zu gewinnen, erhielten wir tiberraschend als kristal­
linen Niederschlag aus der Etherphase reines 5d r- Offenbar
cyclisiert also das erythr0-4d in saurer Losung direkt zu
schwer loslichem 5dl, wahrend der in der waBrigen Phase

+) Herro Prof. Dr.Dr. E. Mutschler mit den besten WUnschen zum 60. Geburtstag gewidmet.
a) TeiJ der Dissertation von IlS, Kong. Bonn 1988
b) Teil der geplanten Dissertation von D. Wahl
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Tab. I: Ausbeuten(%) der dargestellten Verbindungen

R' RZ 3 5,

a COzEl " 99,0 • 87,0
b COzEl OC") 99,S 91,5 88,2
r: l"'OzEt CI 99,6 99,0 90,0
d COzEl CN 95,0 • 88,3
e eN H 98,3 • 23,6
r CN CN 62,S • 16,8

5••

2,0
4,1

5] I I

9,1
8,9
6,5
7,4

21,9
38,6

5"

10.6
7,7

•=nicht isoliert

bleibende Anteil an threo-4d erst im alkalischen Milieu cy­
clisiert und reines trans/cis-Produkt 5dlll liefert.

Es fallt auf, daB von Sa-d nur die beiden 2,3-cis/trans Ste­
reoisomere 5111 und 51 gefunden werden, wahrend sich bei
Sel auch die zu erwartenden Isomeren 511 und SlY im NMR­
Spektrum nachweisen lassen. Da nicht anzunehmen ist, daB
die schonende Schutzgruppenabspaltung und Cyclisierung
die Konfiguration der bei der Michael Addition verkniipf­
ten C-Atome andert, muB das stereochemische Ergebnis 5
bereits bei der Michael-Reaktion festgelegt worden sein.
Nach Kniipfung der C-C-Bindung zwischen Akzeptor I
und Donator 2 ist in 3 die Konfiguration an C-2 und C-3
(erythro oder threo) bereits festgelegt, - im primaren Mi-

chae/-Additionsprodukt bestimmt dann die Anlagerung ei­
nes Protons an die negative Ladung in 3 die relative Konfi­
guration am C-4 in 5 (Abb. 2 und 3). Eine nachtragliche,
CH-aciditatsbedingte Epimerisierung an C-4 wurde nicht
beobachtet.

Bei Einsatz der Benzylidenmalonester la-d fiihrt diese
Protonen-Anlagerung - gleichgiiltig von welcher Seite ­
zum gleichen Ergebnis (Abb. 2), wahrend bei der Reaktion
mit leI unterschiedliche Produkte entstehen mussen (Abb.
3). Nach Abspaltung der N-Schutzgruppe fiir 4eJ werden
vier verschiedene Produkte 4e,fl.IV erhalten, aus denen dann
durch Cyclisierung entspr. cis,trans Isomere Se,fI.IV resul­
tieren.
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Abb. 2: Primllres Michaeladditionsprodukt

Unterstellt man fUr 4a-d die in Abb, 2 gezeigten Konfor­
mationen mit anticlinalen Substituenten in groBtmoglichem
Abstand voneinander als wahrscheinlich, wird verstandlich,
daB 4dm bei der Cyclisierung relativ behindert ist und die
selektive Cyclisierung bereits im sauren Milieu aus 4dl nur
5dl gibt, Die Zuordnung der Stereoisomeren 51•lv laBt sich
leicht aus den IH-NMR-Spektren an der Estennethyl-Si­
gnallage ablesen: cis-stlindig zum Aromaten erscheint durch
den Ringstromeffekt das Methyltriplett hochfeldverschoben
zwischen 0 (ppm) =0.79 und 0.90 ppm. Eine cis-stiindige

Arch.Pharm. (Weinheim) 324,989·995 (/991)

Sa-dIII

trans I cis

Cyanidgruppe an C-4 in 5e,f1l und 5e,flv verschiebt die Me­
thylestersignale entgegengesetzt um ca. 0.01 ppm nach tie­
ferem Feld. 1m 300 MHz.JH-NMR-Spektrum erscheinen
die CHrSignale der cis-stlindigen Estergruppe als Quartett
vom Quartett (ABX3-System) durch den benachbarten aro­
matischen Kern.

Wir danken Frau E. Base und Frau M. Schneider (Pharmazeutisches
lnstitutder Universitlit Bonn)sowie HerroC.Schmidt (lnsutut fUr Organi­
sche Chemie und Biochcmie der Universitat Bonn) flir die Messung der
NMR-Spektren. Herro Dr. G. Eckhardt (Institut flir Organische Chemie
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Abb. 3: Primllres Michaeladditionsprodukt

und Biochemie der Universitat Bonn) flir die Massenspektren und dem

Fonds der Chemischen Industrie flir die Unterstutzung der Arbeit durch
Sachbeihilfen.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.) Schmelzpunktgerat GaIlenkamp.- IR: Perkin Elmer PE
298.- NMR: Broker Physics WH 90. WM 400. Varian XL-300.- MS: Kra­
tos MS 50.- Elementaranalysen: MikroanaIytisches Labor der Chemischen
Institute. Universitlil Bonn.

/. 4-Substituierte3-Aryt-N«diphenylmethylen)glutaminsdure-diethylester
(3) (Allgemeine Vorschri/t)

Die Reaktion muB unter Nz in absolut wasserfreiem Medium durchge­
fUhrtwerden: In einem 250 ml Dreihalskolben mil Trockenrohr, Gaseinlei-

tungsrohr und GummimembranverschluS werden bei O"Cmit einer Spritze
zu 40 ml wasserfreiem THF 11 mmol (1.54 ml) wasserfreies Diisopropyla­
min und 10.5 mmol (6.56 mI einer 1.6 molaren LOsung) n-Butyllithium in
Hexan durcb das Septum getropft und anschlie8end 30 min bei O"C ge·
kUWI, wobei sicb die USsung hellgelb fllrbt. Danacb wird auf ·78°C ge·
kUWI, eine USsung von 10 mmol (2.76 g) N(Dipbenylmethylen)glycineth­
ylester Z in SO ml wasserfreiem THF zugetropft und 1 h gerlihrt, wobei sicb
die USsung tiefgelb verflirbt. Hierauf tropft man 10 mmol des Benzyliden·
maIonesters bzw. 2-Cyan-zimtsliureesters 1 in 30 ml THF zu, rlihrt I h bel
_78°C. 11l8t das Gemisch auf Raumtemp. (RT) erwarmen und rlihrt weitere
4 h bei RT. Ocr LOsung werden 1 mI einer pH.7-Pufferllisung (wll8rige
Losung mit 8.6% KHzP04 und 1.4% NaOH) zugegeben, Die trube LOsung
wird im Rotalionsverdampfer eingeengt, der RUckstand in Ether (3.d.c)

bzw. in EtherlEthylacetal (1:1) (3r) gellist und die org. Phase mit 30 ml
pH·7-Pufferl1Ssung gewascben. Anschlie8end wird die wll8rige Phase mit
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Ether ausgesehilttell. Die vereinigten org. Phasen werden mit gesattigter

NaCI-USsung gewasehen, tiber NaS04 getroeknet und i. Yak. eingeengt,
Der RlIekstand 3 wird umkristallisiert.

4-Ethoxycarbonyl-2a-N-(Diphenylmethylen)-3-phenylglutaminslJure­
diethylester(3a)

2.67 g (10 mmol) 2 werden mil 2.48 g (10 mmol) Benzylidenmalonsliu­

rediethylesler 1anaeh der allgem. Vorsehrift 1.) umgesetzt und aufgearbei­

lei: 5.1 g (99%) farblos kristallines 3a. Sehmp. 78°C (Ethylacetat/Petrolet­
her).- C31HnN06 (515.6) Ber. C 72.2 H 6.45 N 2.7 Gef. C 72.2 H 6.53 N
2.9.- IR (KBr): 1730; 1750 (C=O); 1630 (C=N) em- I.- IH-NMR (CDCI3'
60 MHz): a(ppm) = 0.95 (I, 3H, J = 7 Hz, CH3); 1.02 (I, 3H, J = 7 Hz,

CH3); 1.05 (I, 3H, J = 7 Hz, CH3); 3.80 (q, 2H. J = 7 Hz, CH2); 4.00 (q, 2H.
J = 7 Hz, CH2); 4.20 (q, 2H. J = 7 Hz, CH2); 4.35 (m, 3H, CH); 6.95-7.70

(rn ISH arom.),

4_Ethoxycarbonyl-2-N-(Diphenylmethylen)-3-(4' -methoxyphenyl)
glutaminsliurediethylester(3b)

2.67 g (10 mmol) 2 werden mil 2.78 g (10 mmol) p-Methoxybenzyli­

den-malonsliurediethylester Ib nach der allgem. Vorschrift I.) umgesetzl
und aufgearbeitet: 5.42 g (99.5%) farblos kristallines 3b, Sehmp. 78°C

(Ethylacetat/Petrolelher).- C32H3,N~ (545.6) Ber. C 70.4 H 6.47 N 2.6
Gef. C 70.5 H 6.48 N 2.6.- IR (KBr): 1720; 1750 (C=O); 1630 (C=N) em'
1._ IH-NMR (CDCI3• 60 MHz): a (ppm) = 1.00 (I, 3H, J = 7 Hz. CH3);
1.l0 (I, 3H. J = 7 Hz, CH3). 1.20 (I. 3H. J = 7 Hz, CH3); 3.71-4.25 (m,

6H. CH21; 3.78 (s, 3H, DCH3); 4.40 (m, 3H, CH); 6.70-7.85 (m, 14 H

arom.).

4_Ethoxycarbonyl-2-N-(Diphenylmethylen)-3-(4'-Chlorphenyl)glutamin­
sliurediethylester (3e)

2.67 g (10 mmol) 2 werden mil 2.82 g (10 mmol) p-Chlorbenzyliden-ma­
lonsliurediethylesler te nach der allgem. Vorschrift I.) umgesetzl und auf­
gearbeitet: 5.47 g (99.6%) farblos kristallines 3c. Sehmp. 94°C (Ethylace­
tat/Petrolether).- C3IH32N06CI (549.5) Ber. C 67.7 H 5.86 N 2.6 Gef. C
67.6 H 5.75 N 2.6.- lR (KBr): 1720; 1750 (C=O); 1625 (C=N) em'I.­
IH-NMR (CDCI3•300 MHz): a(ppm) = 0.95 (I, 3H. J = 7 Hz, CH3); 1.10

(I, 3H. J = 7 Hz, CH3); 1.16 (I, 3H. J = 7 Hz, CH 3); 3.88 (m, 2H. CH2); 3.90

(m 2H. CH2) ; 4.06 (q. 2H, J = 7 Hz, CH2); 4.35 (m, 3H. CH); 7.16 (m, 4H
, 13

arom.); 6.95-7.70 (m, 10 H arom.).- C-NMR (75 MHz. CDCI3• AP1): a
(ppm) = 171.7; 170.0; 167.8; 167.5 (3 C=O. I C=N); 138.8; 137.6; 135.7;
132.9 (4 quart. Carom.); 130.6; 130.3; 128.9; 128.5; 128.3; 128.1; 127.9;
127.3 (14 CH arom.); 61.6; 61.2; 60.9; (3 CH2); 68.6; 54.3; 47.9 (3 CH

aliph.); 14.0; 13.9; 13.7 (3 CH3)'

4_Ethoxycarbonyl-2-N-(Diphenylmethylen)-3-(4' -Cyanphenyl)glutamin­
slJurediethylester (3d)

2.67 g (10 mmol) 2 werden mil 2.73 g (10 mmol) p-Cyanbenzylidenma­
lonsliurediethylesler Id nach der allgem, Vorschrift I.) umgesetzl und auf­

gearbeitet: 5.4 g 3d als gelbes, zlihes ClI. das naeh dem Umkristallisieren
5.13 g (95%) 3d gibl, Schmp. 82-84°C (Ethylacetat/Petrolether).­

C32H32N206(540.6) Ber.C 71.1 H 5.97 N 5.2 Gef. C 70.7 H 6.09 N 5.0.­
lR (KBr): 2220 (Nitril); 1720; 1750 (C=O); 1625 (C=N) em· t._ IH-NMR
(300 MHz, CDCI3): a(ppm) = 0.94 (I, 3H. J = 7 Hz, CH3); 1.09 (I, 3H. J =

7 Hz, CH3); 1.16 (I. 3H. J = 7 Hz, CH3); 3.83-3.94 (m, 2H. CH2); 3.99 (q,
2H. J = 7 Hz, CH21. 3.95-4.15 (m, 2H. CH21;4.30 (d. m, J = 6.5 Hz, H-2);
4.32 (dd, IH. J = 6.5 und 4.5 Hz, H-3); 4.34 (d, m, J = 5 Hz, H-4);

I3C6.90-7.70 (m, 14 H arom.).- -NMR (75 MHz, CDCI3• AP1): li (ppm) =
171.9; 169.5; 167.3; 167.1 (3 C=O. I C=N); 144.6; 138.5; 135.4; 110.8 (4
quart. Carom.); 118.4 (Nitril); 131.5; 130.6; 129.7; 128.7; 128.5; 128.2;

127.8; 127.0 (14 CH arom.); 61.6; 61.2; 60.9 (3 CH2) ; 67.8; 53.7; 48.4 (3
CH aliph.); 13.8; 13.7; 13.6 (3 CH3)·
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4-Cyan-2-N-(Diphenylmethylen)-3-phenylglutaminslJurediethylester(3e)

2.67 g (10 mmol) 2 werden mil 2.01 g (10 mmol) a-Cyanzimtsllureetb­
ylester Ie nach der allgem. Vorsehrift I.) umgesetzt und aufgeerbeiteu 4.6
g (98 %) 3e als farblose Kristalle,Sehmp. 114°C (Melhanol).- C29H2SN204
(468.5) Ber, C 74.3 H 6.02 N 6.00ef. C 74.0 H 6.19 N 5.9.- IR (KBr):
2250 (e-N); 1740 (C=O); 1625 (C=N) em-I.- IH-NMR (60 MHz. CDCI 3):
s (ppm) = 0.90 (I. 3H. J = 7 Hz, CHy; 1.10 (I. 3H, J =7 Hz, CH3). 3.75 (q,
2H. J = 7 Hz, CH2); 4.05 (q. 2H. J = 7 Hz. CH2); 4.10-4.7 (m, 3H. CH);

7.0-8.0 (m, ISH arom.),

4-Cyan-2-N-(Diphenylmethylen)-3-(4-cyanphenyl)glutaminslJurediethyl­
ester(30

2.67 g (10 mmol) 2 werden mil 2.26 g (10 mmol) a-Cyan-p-cyanziml­

saureethylester tr in 100 ml THF gelost, nach der allgem. Vorsehrift I.)

umgesetzl und aufgearbeitet; 4.3 g (87% Rohausbeute) 3rals gelbes, zlihes
01. das aus Methanol umkristallisien wird. Ausbeute 3.06 g (62.5%),

Sehmp. I24-126°C.- C~27N304 (493.5) Ber. C 73.0 H 5.51 N 8.5 Gef. C
72.6 H 5.68 N 8.2.- lR (KBr): 2230 (CaN); 1740 (C=O); 1620 (C=N)
em,I.- I H_NMR (300 MHz. CDCI3) a(ppm) = 1.00 (t. 3H. J = 7 Hz, CH3);
1.03 O. 3H, J = 7 Hz. CHy; 3.84-3.95 (m, 2H. CH2); 4.01 (q, 2H. J = 7 Hz.
CH2); 4.02 (dd. m, J = 11.0 und 4.5 Hz, H-3); 4.11 (d. m, J = 11.0 Hz,

H-2); 4.75 (d. tH. J = 4.5 Hz, H-4); 7.19-7.78 (m, 14 H arom.).- I3C-NMR
(75 MHz, CDC13• AP1): 8 (ppm) =174.7; 168.7; 164.1 (2 C=O. I C=N);

141.2; 138.6; 135.2; 112.5 (4 quart. Carom.); 131.9; 131.8; 131.0; 130.5;
130.4; 128.9; 128.7; 128.3; 128.1; 128.0; 127.8; 127.3 (\4CH arom.); 65.4;
48.7; 40.6 (3 CH aliph.); 118.3; 114.9 (2 e-N); 13.9; 13.7 (2 CH3)'

2. 4·substituierte3-Aryl·glutaminslJurediethylester·Hydrochloride 4
(Allgemeine Vorschrift)

5.0 mmol der j3-AryI-N-(diphenylmethylen)glutarninsliurediethylesler(3)

werden in 50 ml Ether gelost, unter EiskUhlung innerhalb von 30 min

tropfenweise mit 6 ml 6N HCI versetzl und ansehlieBend 12 h bei RT
gerilhn. Die wll8rige Phase wird abgetrennl, mil Ether gewasehen und i.
Yak. eingedampfL Der RlIekstand (4) wird aus Was.er umkristallisien oder
direkt zu den Pyrrolidonen 5 nach der allgem. Vorsehrift 3.) weiter umge­

setzt,

4-Ethoxycarbonyl-3,{4'-methoxy-phenyl)glutaminslJurediethylesu,H>'dro­
chlorid(4b)

Aus 2.7 g (5 mmol) 3b erhlUl man 1.91 g (91.5%) 4b als farblose Kri­
stallnadeln, Sehmp. 149°C (Wasser).- CI9H28N~CI (417.5) Ber. C 54.6 H
6.75 N 3.4 Gef. C 54.7 H 6.72 N 3.5.- IR (KBr): 2650-3000 (NH3~; 1740
(C=O) em- I .- IH-NMR (300 MHz, d6-DMSO): 8 (ppm) =0.81 o. 3H. J =7
Hz, CH3); 1.19 (I, 3H. J = 7 Hz, CH3); 1.26 (I, 3H. J = 7 Hz, CH3); 3.72 (s,

3H. DCHy; 3.77 (m, 2H. CH2); 4.19 (q, 2H. J =7 Hz, CH2); 4.20 (q, 2H. J
= 7 Hz, CH 2); 3.91 (dd, IH, J = 12.0 und 4.5 Hz, H-3); 4.38 (d. IH. J = 4.5

Hz, H-4); 4.65 (d. m,J = 12.0 Hz, H-2); 7.03 (m, 4H arom.); 8.6 (bs, 3H.

NH3", austauschb.I> I3C-NMR (75 MHz, ~·DMSO): a(ppm) = 168.0;

167.0; 159.0 (3 C=O); 125.0 (2 quart. Carom.); 130.2; 114.0 (4 CH arom.);

62.3; 62.0; 61.5 (3 CH2); 55.0 (DCH3); 54.5; 52.5; 44.0 (3 CH aliph.);

13.5; 13.0 (3 CH3)'

4-Ethoxycarbonyl-3-(4' -chlorphenyl)glutaminslJurediethyleste,Hydro.
chlorid(4c)

Aus 2.75 g (5 mmol) 3c cmIDI man 2.10 g (99%) 4c als farblose Kristall­

nadeln, Sehmp. 94°C (Wasser).- ClsH23N06CI2 (422.3) Ber. C 51.2 H 5.97

N 3.3 Gef. C 51.1 H 6.01 N 3.3.- lR (KBr): 2840-3000 (NH)+); 1725: 1740
(C=O)em· I .- IH-NMR (60 MHz, ~-DMSO): ~ (ppm) = 0.80 (t, 3H. J = 7

Hz, CH3); 1.24 (I, 3H, J = 7 Hz, CH3); 1.26 (I, 3H. J = 7 Hz, CH 3); 3.80 (q.

2H. J = 7 Hz. CH2); 4.00-4.45 (m, 7H, CH und CH2); 7.38 (m, 4H arom.);

8.88 (bs, 3H. NHi1.



994

J. 4-subsliluierteJ-Aryl·2-ethoxycarbonyl-5-oxo-pyrrolidine (Sa-d)
(Allgemeine Vorschrif/)

5 mmol 3-AryI-glutaminsaure-diethylester·Hydrochlorid 4 werden in 50
ml H20 gelost, mit 50 ml CHCI3 und mit 0.69 g (5 mmol) K2C03 versetzt
und bei RT 12 h geriihn. Aus der CHCI:rPhase erhlUt man nach Trocknen

liber NaSO. das Cyclisierungsprodukt S. das se fiber Sephadex LH 20 (2.5
x 90 em) mit CHCI3 (\% Ethanol) in die Diastereomere getrennt wird. Mit

einem Ve 160-210 ml erseheint zuerstdas 2.3-trans-ProdukIS, und mil Ve
210-240 das 2.3-cis-Produkt SID' Die Produkte werden dureh Umkristalli­

sation aus Ether/Petrolether gereinigt.

transsrans-;.4·Bisethoxycarbonyl-5-oxo-J-phenylir)-pyrrolidin(SaJ)

Nach 3.) 1.33 g (87%) SaJ a1s farblose Kristallnadeln, Sehmp. 98°C.­

CI~I~05 (305.3) Ber. C62.9 H 6.27 N 4.6 Gef. C 62.5 H6.21 N 4.4.- IR
(KBr): 3360 (NH); 1700; 1750 (CO-Ester. CO-Laetam) em· I

.- 'H-NMR

(60 MHz, CDCI3); Ii (ppm) =1.23 (I, 3H. J =7 Hz. eH3); 1.26 (I. 3H. J =7
Hz, CH3); 3.60 (d. IH. J = 8.5 Hz, H-4); 4.17 (q, 4H. J = 7 Hz, C!h-CH3);
4.25 (dd. IH. J =8.5 und 7 Hz, H-3); 4.25 (d. IH. J = 7 Hz, H-2); 6.93 (bs,

IH. NH); 7.32 (m, 5H arorn.),

2-cis,4-trans-Bisethoxycarbonyl·5-oxo-)-phenyl(r)-pyrrolidin(Sam )

Nach 3.) 0.14 g (9%) Sam ats farblose Kristallnadeln, Schmp. 127°C.­
CI~19N05 (305,3) Ber. C 62.9 H 6.27 N 4.6 Gef. C 62.9 H 6.65 N 4.5.- IR
(KBr): 3110-3200 (NH); 1700 (C=O Lactam); 1750 (C=O Ester) em-I .­

IH-NMR (60 MHz, CDCI3): s (ppm) = 0.86 (I, 3H, J = 7 Hz, cis-CH r
Clh); 1.32 (I, 3H, J = 7 Hz, trans-CH2-CliJ); 3.80 (d, IH, J =8 Hz, H-4);

3.90 (bq, 2H, J == 7 Hz, cis,C!h-CH3); 4.22 (q, 2H. J == 7 Hz, trans-C!h­
CH3); 4.33 (dd, IH. J == 8.0 und 8.0 Hz, H-3); 4.65 (d, IH. J =8 Hz, H-2);

6.90 (bs .• IH. NH); 7.28 (m, 5H arom.),

trans.trans-2,4-Bisethoxycarbonyl-5-oxo.)-(4' -methoxyphenylir»­
pyrrolidin(Sb,)

Nach 3.) 1.48 g (88%) SbJ als farblose Kristallnadeln, Sehmp. 85°C.­

C17H21N06(335.4) Ber. C 60.9 H 6.31 N 4.2 Gef. C 60.9 H 6.30N 4.1.- IR
(KBr); 3100-3200 (NH); 1690 (C=O Laetam); 1750 (C=O Ester) em- I

.­

IH-NMR (300 MHz, CDCI3); s (ppm) = 1.23 o, 6H, J = 7 Hz, CHrCIL);
3.55 (d. IH. J == 8 Hz, H-4); 3.80 (s, 3H, DCH3); 4.20 (m, 4H, J =7 Hz.
C!h-CH3); 4.08 (dd, IH, J = 8 und 7 Hz, H-3); 4.21 (d. IH. J == 7 Hz, H-2);

6.57 (bs, IH. NH); 7.05 (m, 4H arom.).

2-cis ,4-trans-Bisethoxycarbonyl-5-oxo-)-(4'-melhoxyphenyl(rn-pyrrotidi«
(Sbm)

Nach 3.) 0.15 g (9%) Sbm ats farblose Kristallnadeln, Sehmp. 1300C.­

C I,H 21N06(335.4) Ber. C6O.9 H 6.31 N 4.2 Gef. C 60.9 H6.58 N 4.1.- IR
(KBr): 3100-3200 (NH); 1720 (C=O Laetam); 1750 (C=O Ester) em">
IH_NMR (300 MHz, CDCI3): s (ppm) == 0.89 (I, 3H, J =7 Hz, cis-CH r
Clli); 1.27 (I, 3H. J =7 Hz, trans-CHrCIL); 3.77 (s, 3H, DCH3); 3.79 (m,

2H. cis-C!h-CH3); 3.83 (d. IH, J =8 Hz. H-4); 4.22 (q, 2H. J =7 Hz.
Irans-C!h-CH3); 4.29 (dd. IH, J =8 und 8 Hz. H-3); 4.58 (dd, IH, J =8
und I Hz, H-2); 6.52 (bs, NH); 6.98 (m, 4H arom.).

tranS,lrans·2.4-Bisethoxycarbonyl-5-oxo-)-(4' -chlorphenyllr»-pyrrolidin
(ScJ)

Nach 3.) 1.53 g (90%) SCI a1s farblose Kristallnadeln. Sehmp. 93°C.­

CI~18CIN05 (339.5) Ber. C 56.6 H 5.34 N 4.1 Gef. C 56.8 H 5.42 N
3.92.- IR (KBr): 3300 (NH); 1700 (C=O Lactam); 1750 (C=O Ester) em· I.­

IH_NMR (300 MHz. CDCI3): II (ppm) = 1.22 (I, 3H. J = 7 Hz, CHrClli);

1.25 (t. 3H. J =7 Hz, CH2-Clli); 3.54 (d, IH. J =8 Hz. H-4); 4.20 tq, 2H, J
=7 Hz. C!h-CH3); 4.21 (m, 2H. Clh-CH3); 4.10 (dd, IH. J = 8.5 und 7
Hz, H-3); 4.23 (d. IH. J =7 Hz, H-2); 7.14 (bs, NH); 7.28 (m, 4H arom.).­
13C_NMR (75 MHz. CDCI3): II(ppm) =60.6 (C-2); 47.0 (C-3); 55.7 (C-4);

Pachaly, Kang und Wahl

170.6 (C-5); 169.9 (C=O); 62.0 ~H2-CH3); 14.0 (CHrCH3); 137.9 rc-rx
129.2 (C-2' und C-6'); 128.7 (C-3' und C-5'); 133.74 (C-4'); 167.9 (C=O);

62.1 ~HrCH3); 14.0 (CHrCH3)·

2-cis,4-lrans-Biselhoxycarbonyl.5-oxo-I-t4' -chlorphenyl!r))pyrrolidin
(Scm)

Nach 3.) 0.1 I g (6.5%)SCm a1s farblose Kristallnadeln, Schmp. 107°C.­

CI~18CIN05 (339.5) Ber. C 56.6 H 5.34 N 4.1 Gef. C 56.8 H 5.38 N 4.0.­
IR (KBr): 3100-3200 (NH); 1700 (C=O Lactam), 1730 (C=O Ester) em' I.­
I H_NMR (300 MHz, CDCI3): II (ppm) = 0.90 (I. 3H, J = 7 Hz. cis-CH2­

CliJ); 1.28 (t. 3H. J = 7 Hz, trans-CHrCliJ); 3.81 (m, 2H. cis-C!h-CH3);

3.82 (d, IH. J = 8 Hz. H-4); 4.23 (q, 2H. J == 7 Hz, trans-C!h-CH3); 4.31
(dd, IH, J = 8 und 8 Hz. H-3); 4.61 (d. tH. J = 8 Hz, H-2); 6.72 (bs, NH);

7.25 (m, 4H. arom.I> 13C-NMR (75 MHz, CDCI3); ~ (ppm) =59.5 (C-2);
46.5 (C-3); 52.5 (C.4); 172.0 (C-5); 169.6 (C=O); 62.2 (CH2-CH3); 14.1
(CHrCH3); 134.0 (C-l'); 129.0 (C-2' und C-6'); 128.9 (C-3' und C-S');
134.1 (C-4'); 168.4 (C=O); 61.5 <CH2-CH3); 13.6 (CHrCH3)'

transsrans-z.4-Bisethoxycarbonyl-5-oxo-)·(4' -cyanphenyl(r»pyrrolidin
(SdJ) und , ..
2.cis,4-trans.Bisellwxycarbonyl.5-oxo-).(4 -cyanphenyl(r»-pyrrolldm
(Sdm)

Zu einer eisgeklihlten Ulsung von 2.7 g (5.0 mmol) 3d in 50 ml Ether
werden innerha1b von 30 min 6 ml N-HCI getropft. AnsehlieBend wird das

Reaktionsgemiseh 12 h bei RT gerllhrt, wobei sich Sdl ats weiBer Nieder­
schlag abscheideL Die Mutterlauge wird rnehrfach mil Wasser gewaschen.

Aus der abgetrennten Etherphase erhlUt man durch Einengen auf wenige ml

weiteres kristallines SdJ' Die vereinigten wliBrigen Phasen werden mit

K2C03 auf pH 10 gestellt, mil 50 ml CHCI3 versetzt und 12 h bei RT
geriihrL Danach wird die CHCI3-Phase abgetrennt, fiber MgSO. getroeknet

und i. Yak. eingeengL Man erhlUt kristallines Sdlll'
SdJ; Ausb. 1.46 g (88%), Schmp. 108°C (Ether/Petrolelher).­

C
17H I8N20, (330.3) Ber. C 61.8 H 5.49 N 8.5 Gef. C 61.5 H 5.61 N 8.2.­

IR (KBr); 3100-3200 (NH); 2200 (CsN); 1700 (C=O Lactam): 1750 (C=O
Ester) em· I.- IH_NMR (300 MHz, CDCI3); a(ppm) =1.18 (I, 3H, J =7 Hz.

CHrClli); 1.20 (t. 3H; J =7 Hz, CH2-Clh). 3.56 (d. IH. J =8.5 Hz, H-4);
4.13 (dd, IH. J =8.5 und 7 Hz. H-3); 4.16 (p. 2H. J =7 Hz. C!h-CH3);

4.16 (m, 2H. C!h-CH3); 4.26 (d. IH, J == 7 Hz, H-2); 7.51 (bs, NH); 7.53
(m, 4H arom.j> I3C-NMR (75 MHz, CDCI3): a(ppm) =60.3 (C-2); 47.3
(C-3); 55.4 (C-4); 170.4 (C-5); 169.6 (C=O); 61.9 ~HrCH3); 13.8 (CHr
C H3); 144.5 (C-I'); 128.2 (C-2' und C-6'); 132.7 (C-3' und C-5'); 111.7

(C-4'); 167.5 (C=O); 62.1 ~HrCH3); 13.8 (CHrCH3); 118.2 (C Nitril).
Sdm; Ausb. 0.13 g (8%).- C17HI8N20, (330.3).- Schmp. 160°C (El­

her/Petrolether).- IR (KBr): 3100-3200 (NH); 2220 (Nitril); 1710 (C=O
Lactam); 1730 (C=O Ester) em· I.- IH-NMR (300 MHz, CDCI3): a(ppm) =
0.86 (I, 3H. J =7 Hz, cis-CH2-Clli); 1.27 (I, 3H, J =7 Hz. trans-CH2­

Clh); 3.66-3.90 (qq. 2H, J = 7 Hz, cis-CI:b-CH3); 3.85 (d. IH. J = 8.25 Hz,

H-4); 4.22 (q, 2H, J =7 Hz. trans-CI:b-CH3); 4.39 (dd. IH, J =8.25 und
8.25 Hz, H-3); 4.61 (d, IH. J =8.25 Hz. H-2); 7.23 (bs, NH); 7.49 (m, 4H

arom.),

4.(cis,trans)_Cyan_2.trans-ethoxycarbonyl-5-oxo-J-phenyl(r)-pyrrolidin
(SflJvund ..
4-(cis,lrans)-Cyan-2-cis-ethoxycarbonyl-5-oxo-J-pheny/(r)-pyrrolldm
(S~DJv)

Zu einer eisgekfihlten Ldsung von 2.35 g (5.0 mmol) 3e in 50 ml EI­
herlEthylacetat (I; I) werden innerhalb von 30 min 6 ml N-HCI getropft.

AnschlieBend wird das Reaktionsgemiseh 12 h bei RT gertlhrt, wobei sieh
ein weiBer Niederschlag abscheidet (0.4 g; 30.5%), der naeh dem IH·
NMR-Spektrum zu 74.5% aus Se, besteht, Die Munerlauge wird mehrfach

mit Wasser gewaschen. Die vereinigten wliBrigen Phasen werden mil

K2C03 auf pH 10 gestellt, mit 50 ml CHCI3 versetzt und 12 h bei RT
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gerUhrt. Danaeh wird die CHC13-Phase abgetrennt, tiber MgS04getrocknet

und i. Yak. eingeengt. Man erhalt ein Gemisch aus Sem und S~y als
gelbbraunen Ruckstand (0.51 g; 39.5%). der aus Ether/Petrolether 0.47 g

(36%) kristallines Gemisch aus 85% S~n und 15% S~y gibt. Insgesamt
werden aus den NMR·Speklren die in Tab. I angegebenen Ausbeuten er­

rechnet.
a) Das Rohprodukl S~ aus dem Niederschlag wird aus EtherlPetrolether

umkristalJisiert. Schmp. IIO"C, laut IH.NMR.Speklrum bestebend aus

74.5% Sel' 6.3% S~I' 2.5% S~D und 16.6% S~y.- CI4HI4N203 (258.3)
Ber. C 65.1 H 5.46 N 10.8 Gef. C 65.9 H 5.75 N 10.8.- IR (KBr): 3250
(NH); 2250 (Nitri1); 1740 (C=O Ester); 1700 (C=O Laetam) cm,I.- IH•
NMR (300 MHz. CDCI3) Se.: s (ppm) =1.19 (t, 3H. J =7 Hz, trans·CHr
ca,» 3.78 (d. IH. J = 10 Hz, H-4); 3.90 (m, 2H. J =10 und 7.8 Hz, H-3).

4.16 (qq. 2H, J =7 Hz. trans·CH.rCH3); 4.43 (d. IH, J =7.8 Hz. H·2);
7.2-7.45 (m, 5H arom.); 7.6 (bs, NH).- Sen: I) (ppm) =1.27 (I, 3H. J =7

Hz, trans·CH2-Clh); 4.55 (d. IH. J =7 Hz, H-2).

b) Gemiseh aus 85% S~n und 15% Se.y; Sehmp. 120°C (Ether!Petrolel­

her).- ~14H14N203 (258.3) Ber. C 65.1 H 5.46 N 10.8 Gef. C 65.8 H 5.86 N
10.8.• IR (KBr): 3250 (NH); 2240 (e-N); 1730 (C=O Ester); 1700 (C=O

Lactam) em· I.• IH·NMR (300 MHz, CDCI3) S~n: I) (ppm) =0.79 (I, 3H, J
= 7 Hz, cis·CHrCfu); 3.62-3.86 (qq. 2H, J =7 Hz, c;s-CH2-CH3); 4.21 (d.
IH, J = 11 Hz, H-4); 4.26 (dd. IH, J = 11 und 7.5 Hz. H-3); 4.55 (d, IH. J =
7.5 Hz, H-2); 7.2-7.5 (m, 5H arom.); 7.88 (bs, NH).- S~y: I) (ppm) = 0.84

(t, 3H. J = 7 Hz, cis-CHrCfu); 3.81 (m, 2H, cis·Clh·CH3); 4.23 (d, IH; J
=8 Hz, H-4); 4.15 (dd, IH. J =8 und 6.5 Hz, H-3); 4.75 (d. IH' J =6.5 Hz.
H.2); 7.2-7.4 (m, 5H arorn.); 7.72 (bs, NH).

4.Cyan.2-ethoxycarbonyl.5.oxo.3.(4' ·cyanphenyl)·pyrrolidin(SO

Zu einer eisgektihlten LlIsung yon 2.47 g (5.0 mmol) 3f in 50 ml EI·

her/Ethylacetal (1:1) werden innerhalb von 30 min 6 ml N·HCI getropft,
Anschlie8end wird das Reaklionsgemisch 12 h bei RT gerUhrt, wobei sieh

ein wei8er Niederschlag abscheidel (0.72 g; 51%); Gemiseh aus 16.8% Sf••
4.1 % Sfn, 25.6% Sfm und 4.4% Sf.y.• Die Mutterlauge wird mehrfach mil
Wasser gewaschen. Die vereingten wliSrigen Phasen werden mil K2C03

auf pH 10 gestellt, mil 50 ml CHCI3 versetzl und 12 h bei RT gerUhrt.
Danaeh wird die CHCI3-Phase abgetrennt, tiber MgS04 getrocknet und i.
Yak. eingeengt: Gemisch aus Sfm und Sf. y als gelb-grUnes 01 (0.19 g;
13%). das aus Ether!PetroletherO.17 g (12%) kristalJines Gemisch aus 81%
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Sfm und 19% Sf.y gibt. Insgesamt werden aus den NMR-Speklren die in

Tab. I angegebenen Ausbeuten errechnet,
Gemisch aus Sfm und Sf.y: Sehmp. 228°C (Z) (H20/Melhanol).­

CI5H13N303 (283.3) Ber, C 63.6 H 4.63 N 14.83 Gef. C 63.1 H 4.65 N
14.2.- IR (KBr): 3200-3300 (NH); 2220 und 2230 (Nitril); 1720 (C=O
Lactam); 1750 (C=O Ester) em-I.• I H_NMR (300 MHz. ~-DMSO): Sf.: a
(ppm) = 1.06 (t, 3H, J = 7 Hz, CHrClh).

srn: I) (ppm) = 1.19 (t, 3H, J =7 Hz, CH2-Cfu).
srm: s (ppm) =0.72 (I, 3H. J .. 7 Hz, CH2-Clh); 3.67 (qq. 2H. J = 7 Hz.

cis-CH2-CH3) ; 4.49-4.58 (m, 2H. H-3). 4.82 (m, IH. H-2); 7.75 (m, 4H

arom.); 8.80 (bs, NH).
Sf.y: l) (ppm) = 0.78 (I. 3H, J=7 Hz, cis-CH2'Cfu); 4.33 (dd. I H. J =7

und 8 Hz. H-3): 4.73 (d. IH. J = 8 Hz); 7.63 (4H arom.); 9.0 (bs, NH).
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