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Die Pymlderivate 1 , 6  und 10 werden unter TiClq-Katalyse stereoselektiv 
mit dem Silylenolether 3 zu 2-substituierten Pyrrolidinamiden umgesetzt. 6 

Asymmetric Electrophilic a-AmidoOkyhtion, 4'): Generation and 
Trapping RePetia~ of Chiral N- Acylpyrolidiniumioos .. ~ 

sowie 10 (Ach HCI-Addition = > 11) sind noch bei -78'C reaktiv, wobei die 
W o n  von 10 die von 6 in Ausbeute und Slenoselektivirilt Ubemifft. The p p l e  derivatives 1,6, and 10 naEt in the presence of Tic4 with the 

silyl en01 ether 3 U) form a-substituted py~~~l id ine  amides steroseledvely. 6 
and 10 (after HCI-addition = > 11) react even a! -78%, the reaction of 10 ex- 
ceeds that of 6 in yield and ste~~~lectivity. 

Man kann a-Amidoaikylierungen. die iiber N-Acyliminiumionen ver- 
laufen, auch asymmeuisch gestalten". wenn man sich eines chiralen N- 
Acylrests als induzierender Hilfsgmppe bedient. 

Bei Piperidinamiden (mit chiralem N-Acylrest) hat sich 
dieses asymmetrische Syntheseverfahren bew2ihrt2), und es 
lag daher nahe, es auf Pyrrolidinamide zu ubertragen. 

Mit den Verbindungen 1,6, und 10 stehen Vorstufen zur 
Verfugung'), die fur die Erzeugung chiraler N-Acylpymli- 
diniumionen geeignet erscheinen. 

6 und 10 besitzen identische chirale Auxiliare, von denen 
sich das von 1 nur wenig unterscheidet. Die drei Verbindun- 
gen weisen aber verschiedene Abgangsgruppen auf. Zu 
a-substituierten Pyrrolidinamiden gelangt man, indem man 
diese mit geeigneten Nucleophilen umsetzt. Das geschieht 
u.a. durch Lewissauren, die zur Bildung von N-Acylimi- 
niumionen fuhren, an die sich dam - so stellt man sich den 
Reaktionsverlauf vor - Nucleophile (z.B. 3) addieren. 

Bei 6 und 10 fiihren diese Reaktionen uber identische 
Acyliminiumionen, und es sind nur die Gegenionen 
(TiCbOCH3- bzw. TiCli), die sich unterscheiden. Unter- 
schiede in der Gesamtreaktion (von 6 und 10 zu (2s)- 
8/(2R>9 Ausb., Stereoselektivitiit) werden folglich auf den 
Eliminierungsschritt und die Abgangsgruppe zuriickzu- 
fiihren sein. Das gilt ebenso trow struktureller Unterschiede 
von 2 und 7 fiir die Reaktion von 1 nach (2S)-4 und (2R)-5. 

Das Ziel war nun, durch geeignete Umsetzungen die Aus- 
wirkungen der Abgangsgruppe auf die Gesamtreaktion 
sichtbar zu machen. 

a-Amidoalkylierungsreaktionen 

Die Verbindungen 1, 6 und 10 wurden dazu bei ver- 
schiedenen Temp. rnit dem Silylenolether 3 umgesetzt. 

Die Reaktionen wurden ansonsten einheitlich gestaltet 
(c - 0.14 Mom in CH2Clz oder CH3CN 1 Aquivalent T i q ;  
1/2 h nach der TiQ-Zugabe 2-3 Aquivalente Silylenol- 
ether 3). und es wurden Ausbeuten und Stereoselektivitiiten 
bestimmt. 

Bei Versuchen rnit dem Pyrrolooxazolidin 1 lieB sich 
weder nach 6 h bei -78 'C noch bei -40 'C - in CH2C12 oder 
CH3CN - dc eine Reaktion nachweisen (Tab. 1, Pkt. a, b. 
und c). Die gewunschte Reaktion setzte erst bei etwa -20 'C 
ein. Ein Versuch wurde deshalb bei 0 'C durchgeahrt und 
erst nach 18 h abgebrochen (Tab. 1, Pkt. d). 

Die Ausbeuten ((2S)-4 7.8%, (2R)-5 11.4%) und die 
Stereoselektion (42/58) waren unbefriedigend. 

Das a-Methoxyamid 6 dagegen setzte sich bei -78 'C (in 
CH2Cli) noch um. Allerdings betrug die Ausbeute an 
Hauptisomer (2R)-9 nach 2 stdg. Reaktion nur 4.9% 
(Tab. 1. Pkt. f). 

Bei -40 'C lieBen sich aber bei einer giinstigen Isomeren- 
relation ((2S)-8/(2R)-9 = 18/82) gute Ausbeuten (nach 2 h) 
emichen (Tab. 1 Pkt. e). 

Um zu erfahren, ob die Haupt- ((2R)-5 und (2R)-9) und 
die Nebenisomere ((2S)-4 und (2S)-8) jeweils dieselbe Kon- 
figuration besitzen, wurden die aus 1 erhaltenen a-Amide 
alkylierungsprodukte rnit Pivaloylchlond verestert. Dabei 
wurde (2S)-4 in (2S)-8 und (2R)-5 in (2R)-9 iiberftihrt, d.h. 
Haupt- und Nebenisomere haben die gleiche Konfiguration. 

Auch rnit dem Enamid 10 lassen sich Amidoalkylierungen 
durchfiihren, wenn man Chlorwasserstoff zugibt und so ein 
Additionsprodukt - vermutlich 11 - erzeugt. Nach der Zu- 
gabe von T i q  und dem Silylenolether 3 erfolgte die Reak- 
tion bei -40 'C laut DC noch schneller als rnit 6 und mit bes- 
serer Stereoselektivitiit (14/86). Dieses System war selbst 
bei -78'C noch so reaktiv, das wir nach 2 h (2S)-8 in 8 
proz. und (2R)-9 in 52 proz. Ausbeute isolieren konnten; 
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1 2 (2s)- 4 (2R)- 5 

I I 

6 7 (2s)- 8 (29)-  9 

Tab. 1: Stereoselektivitiiten und Ausbeuten der Silylenoletheraddition (3) an die aus 1, 6 und 10 eneugten Acyliininiumionen 

EdUkt Real~tjombed.~) Ausb.6) 
("C) in % 

e 

f 
g 
e 

1 

6 

10 

CH2C12. -78O, 6 h 
" , a", 6 h 

CH3CN. a', 6 h 
' , 0°, 18 h ( 2 9 4  1.8 

(2R)-5 11.4 
CH2C12,-40°, 2 h (2S)-8 8 

(2R)-9 54 
" , -W, 2 h (2R)-9 4.9 

CH2C12, 40°, 2 h - 
*' , -lao, 2 h (29-8 8 

(2Rb9 52 

keine Realrtion .. .* 
,* .. 

(2S)4/(2R)-5 = 42/58 

(2S)-8/(2R)-9 = 18/82 

" I  " = 1/6 
" I " = 14/86 
" I " = 13/87 

a) Konzentration von 1, 6 und 10 - 0.14 Mom; TiCL-Zugabe (1  Aquivalent) 1/2 h vor dem Silylenolether 3 (2-3 Aquivalente). b) Bezogen auf isoliene 
Produkte mit de > 98%. c) Bestimmt durch HPW-Analyse. 

n 

(CF3C0)20. c N k  C O W  H~SO,,  

dabei hatte sich auch die Stereoselektivitiit noch erhoht 
(1 3/87. Tab. 1 Pkt. e). 

(251-8 __j H202 o y ° F  Ph 

P C O O H  

(2s)- 12 
Konf g urationsbestimmung 

(S)- 13 

Die Amidoketone (2S)-8 und (2R)-9, die wir durch SC in (cF3co)20. Q't,, COOH H2S0,, 

(2R)-g  o y : h F  ,/COOH 
reiner Form isoliert hatten (de > 98%), wurden nach Eayer- 
Viffiger in die N-acylierten Aminosauren (2S)-12 (Ausb. 
80%) und (2R)-14 (Ausb. 77%) uberfiihrt. Diese lieBen sich 
durch 15 stdg. Erhitzen in verd. H2S04 zu den Aminosauren 

Dabei wurde auch die ch ide  Hilfsgruppe ((S)- 
((S)-13, Ausb. 57% bzw. (R)-13, Ausb. 59%) hydrolysieren. (2R)- 14 (R)- 13 
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Phenylmilchsaure) wider freigesetzt, die wir in einem Fall 
(Hydrolyse von (2R)-14) zuriickgewonnen haben (Ausb. 
63%). 

Die Konfiguration der Aminosauren ergab sich aus deren 
Drehwerten ((S)-13: [a]546 = 46.9'. [a1578 = 43.7';  (R)- 
13: [a1546 = -46.7', [a]578 = -42.7') durch Vergleich mit 
dem des S-Homoprolins3) ([a]~ = 4 3 . 7 ' ,  c = 1,3N-HC1). 

Enuntiomerenreinheit 

Die optische Reinheit der eingesetzten und der zuriickge- 
wonnen (s.o.) (S)-Phenylmilchsaure wurde gepriift. 

Nachdem Verfahren zur direkten liquidchromatographi- 
schen Bestimmung an chiralen stationiiren Phasen unseres 
Wissens fiir (S)-15 und (R)-15 nicht bekannt sind, haben 
wir aus (S)-Phenylmilchsaure rnit den chiralen Hilfsreagen- 
zien (S)-Phenylethylamin ((S)-l6a) und (S)- 1 -Naphthyl- 
ethylamin ((S)-16b) die diastereomeren Derivate 17a und 
17b hergestellt. Analog sind wir mit R-konfigurierter Phe- 
nylmilchsaure ((R)-15) vorgegangen (+ 18a und 18b). 

CH3 
I 

y 3  

OH 
I 

(R)-15 180. b 

a: Ar = !--(3 
b: Ar = j--(=) 

Zur Analyse waren nur die Derivate 17b und 18b geeig- 
net. Sie l iekn sich z.B. im 1:l-Gemisch liquidchromato- 
graphisch an einer chiden stationliren Phase4) (,,Pirkle 
shle") vollstiindig trennen (Basislinientrennung), jedoch 
nicht an Kieselgel. Fur (S)-15, das aus L-Phenylalanin her- 
gestellt worden war, haben wir mit dieser Methode de > 
99.5% gefunden. Fur die zuriickgewonnene Phenylmilch- 
saure (s.o.) gab die Analyse eine Relation von 99.2/0.8 fiir 
17b/18b (de = 98.4%). Das bedeutet, daB unter den Reak- 
tionsbedingungen kaum Racemisierung stattfindet. Dagegen 
wurde fiir (R)-Phenylmilchsaure ((R)-15, dargestellt aus D- 
Phenylalanin analog (S)-15 und nur fiir analytische Zwecke 
verwendet, die Relation 17b/18b zu 98/2 (de 2 96%) 
bestimmt. Fiir die optische Reinheit der Aminosauren (S)- 
13 und (R)-13 (aus Amidoketonen mit de > 98% gewonnen) 
kann man somit einen ee-Wert > 95% annehmen. 

Wir danken H e m  Prof. F. Eiden Nr die groSzUgige Mrderung und der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft Nr die finanzielle UnterstUtzung 
dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Schmp. (nicht korr.): Schmelzpunktbestimmungsapparat nach Dr. Totto- 
li. - 'H-NMR-Spektren: T-60 und A-60 (Varian). WP 80, AM 360 und AC 
300 (Bruker). JNM-GX 400 (Jeol): GSkala (ppm). TMS int. Stand. - MS: 
CH 7 (Vdan).  - IR-Spekeen: Acculab 6 (Beck-); Riissigkeiten als 
Film, Feststoffe als KBr- PreBlinge. - Optische Drehungen: Lichtelektri- 
sches Polarimeter Zeiss. 0.5-dm-Rohr. - CHN-Analysen: CHN-Rapid 
(Heraeus). - S C  Flash Chromatographie. - Zenmfugalchromatographie: 
Chromatomon (Harrison Research), Si 60. - Schutzgas: N,. - Mitteldruck- 
chromatographieapparatur: HPLC h m p e  64 (Knauer, mit pap. Pumpen- 
kopf), Mitteldrucksiiule 460 mm x 26 mm mit Vorsiiule (Bilchi), Si 60 
(0.015-0.040 mm), W Detektor 254 run (Bischoff spekmphotometric De- 
tektor 8201). Integrator Datamodul (Waters).- HPLC-Apparatur: Chroma- 
tographiepumpe 6oooA Brechungsindexdetektor R 401. UV-Detektor 440, 
254 nm (Waters), Saulenheizung Knauer High Temperature Oven 
No. 89.00 Series 799: LiChroCd. LiChrosorbR Si60 HPLC-Karmsche 
(250 mm x 4 mm i.D.) und LiChroCd,  LiChrosorbR Si60 Kartuschenvor- 
siiule (25 mm x 4 mm i.D., Merck). -Temp. in 'C. 

I -[(R)-I -((S)-3-Phenyllactoy1)-2-pyrrolidinyl]-33-dimethyl-2-butanon 
((2R)-5) und 

94 mg (0.43 mmol) 1 (Hauptisomer')) wurden in 0.3 ml absol. 
Acetonitril gelBst und auf 0' gekilhlt. Dann wurden 84.9 mg (0.45 mmol) 
TiQ zugespritzt. Nach 30 min wurden bei 0' 151.4 mg (0.86 mmol) 3.3- 
Dimethyl-2-trimethylsilyloxybuten (3) zugespritzt. Anschlieknd wurden 
noch 18 h bei 0' gerllhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 5 proz. 
NaHC0&&w1g versetzt, i.Vak. eingeengt und Ethylacetat zugesetzt. Die 
org. Phase wurde 3x mit HzO gewaschen, Uber Na2S04 getrocknet, im 
Vak. eingcengt und zentrifugalchmatographisch ( a) Dichlor- 
methan/Ethylacetat 9/1; b) n-Hexan/Ethylacetatnsopropanol 7l2/1) ge- 

(2R)-S Farblose Kristalle, Schmp. 139', = +112.7', [a1578 = 
+ 95.5' (c = 1.0, CHC13), Ausb. 15.5 mg (11.4%). - C1&#03 
(317.4) Ber. C 71.9 H 8.57 N 4.4 Gef. C 72.1 H 8.42 N 4.3 MoL-Masse 
317 (ms). - IR: 3300,1700, 1620 an". - 80 MHz 'H-NMR (CDCl3): 1.13 
(9, 9H, C(CH&), 1.45-2.05 (m, 4H, NCH*-C&- C&-), 2.4 (dd, J = 
10/17.5 Hz, IH, -CH2CO-), 2.75- 3.1 (m, lH), 2.9 (d, J = 7 Hz, 2H, - 
CH2Ph), 3.1-3.6 (m, 3H), 4.15-4.55 (m, 2H, 0-CH-CO, -N-CH-), 7.25 (s, 
5H. Aromat). 

(2S)4: farblose KrisIaUe, Schmp. 79'. [a1546 = -48.7'. [a1578 = -43.5' (C 

= 0.315. CHC13), Ausb. 10.6 mg (7.4%). - Cl9HZ7N03 (317.4) Ber. C 71.9 
H 8.57 N 4.4 Gef. 71.9 H 8.38 N 4.4 Mo1.- Masse 317 (ms). - IR: 3260, 

WMt. 

1700, 1620 ~ m " .  - 80 MHz 'H-NMR (CDClS): 1.13 (s, 9H, C(cH3)3). 
1.45-2.05 (m 4H, NCHz-aL-CHH-). 2.45 (dd, J = 9/17.5 Hz, IH, -CHr 
CO), 2.9-3.8 (m, 6H). 4.15-4.65 (m. 2H. 0-CH-CO, - N-CH-), 7.25 (s, 5H, 
Aromat). 
- WLC-Analyse (ChlorofonnEthylacetat = 8R, 2 Wmin.): (2R)- 5: 

5.1 8 min, ( 2 9 4 :  8.62 min, Relation = 58/42. 

{(S)-l-Benryl-2-[(R)-2-(33-dimethyl-2-oxobutyl)- 
pyrrolodino]-2-oxoethyl}-2,2-dimethylpropionat ((2R)-9) 

a) 25 mg (0.079 mmol) (2R)-5 wurden mit 9.5 mg (0.079 mmol) Piva- 
loylchlorid und 8 mg (0.079 mmol) Triethylamin in 0.5 ml absol. THF 
90 min geNhrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 5 proz. NaHCO3-Wsung 

Arch. Pharm. (Weinheim) 322, 99-103 (1989) 



102 Wanner und H6fner 

aufgenommen und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand 
wurde rnit Ethylacetat versetzt Die org. Phase wurde 3x mit H20 gewa- 
schen. Uber Na2S04 getrocknet und i.Vak. eingeengt. der Riickstand zen- 
trifugalchromatographisch (n-Hexan/Ethylacetaf/lsopmpanol 7/1/0.5) ge- 
reinigt: Farblose Kristalle, Schmp. 75'. [a]= = +115.8', [a]578 = +99' (c = 
1.645. CHCl,), Ausb. 17 mg (53%). - C,H3,N04 (401.6) Ber. C 71.8 
H 8.79 N 3.5 Gef. C 72.0 H 8.74 N 3.3 Mo1.-Masse 402 (ms). - IR: 1740; 
1700, 1660; 1160 cm-'. - 360 MHE'H-NMR (CDc13): 1.02 (s, 0.125x9H, 
CO-C(CH3)3), 1.08 (s, 0.875~9H. CO- C(CH3)3), 1.15 (s, 0.125~9H, -0- 
CO-C(CH,),), 1.18 (s. 0.875~9H. -O-CO-C(CH&), 1.48-1.65 (m 2H, - 
NCH2-CHH-CHH-), 1.7-1.88 (m, 2H, -NCH2-CHH-C&-), 2.35 (dd, J = 
10.1/18.1 Hz, 0.875~1H, -CH,CO), 2.47 (dd. J = 10/18 Hz. 0.125~1H. - 
CHzCO). 2.75 (dt, J = 9.9/8 Hz, 1H. N-CH3, 3.04 (dd, J = 7.7/14 Hz, lH, 
CH2Ph). 3.08 (dd. J = 7.7/14 Hz, 1H. CHZPh), 3.18 (dd, J = 3.2/18.1 Hz. 
1H. CHz-CO). 3.48- 3.58 (m, 1H. NCH2).4.354.42 (m, 1H. NCH). 5.05 (1, 

CO), 7.15-7.30 (m, 5H, Aromat). Rotamerenverh!4lmis - 7:l. - 20 MHz 
13C-NMR (CDc13): 23.5 (1). 26.1 (q), 26.9 (9). 30.0 (t). 37.3 (t), 38.4 (s). 
39.2 (1). 44.0 (s), 46.0 (0.54.2 (d), 72.7 (d). 126.8 (d), 128.2 (d), 129.4 (d), 
135.7(s), 167.36). 178.0(~),214.0(s). 

b) In 7 ml absol. Dichlormethan wufde 20 min HCl-Gas bei -78' einge- 
leitet. Anschlieknd wurden 320 mg (1.06 mmol) 10, gel6st in 1 ml absol. 
Dichlormethan, zugegeben. Nachdem weitere 10 min HCl eingeleitet wor- 
den war, wurde die h u n g  30 min bei -78' an der (Ilpumpe evakuiert. 
Dann wurden bei -78 'C 201 mg (1.06 mmol) TiC14 in 0.5 ml absol. Di- 
chlonnethan. nach weiteren 30 min 547 mg (3.18 mmol) 3 ebenfalls bei 
-78' zugegeben. 2 h spater wurde der Ansatz rnit 10 ml gesti~gter 
NaHC03-LUsung und 20 ml Ethylacetat versetzt. Die org. Phase wurde 3x 
mit H20 gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet. i.Vak. eingeengt und der 
Riickstand an der Olpumpe von restlichem Wsungsmittel befreir (2 h). Das 
Isomerengemisch wurde durch MPLC (n-Hexan/[-Butanol = 9/1) getrennt. 
Ausbeute 220 mg (52%). 

c) 1.4 g (4.2 mmol) 6 (ungetrenntes Isomerengemisch) wurden in 34 ml 
absol. Dichlormethan gelUst. Die Wsung wurde auf -40' gekiihlt und mit 
4.35 mmol Tic14 (1M Uisung in Dichlomethan) versetzt. Nach 30 rnin 
wurden 1.44 g (8.4 mmol) 3 ebenfalls bei -40' zugespritzt. Nach 2 h wurde 
das Reaktionsgemisch unter starkem Riihren in ein Zweiphasengemisch 
von 2.5 g NaHC03 in 200 ml H20 und 300 ml Ether gegossen. Nach 20 
rnin wurde die warige Phase abgetrennt und die Etherphase noch je einmal 
rnit 5% NaHC03-Wsung sowie H20 gewaschen. Die Etherphase wurde 
Uber MgS04 getrocknet und i.Vak. eingeengt, der Riickstand sc (n- 
Hexan/t-Butanol93.75/6.25) getrennt. Ausbeute: 909 mg (54%). 

J = 7.7 Hz. 0.875xIH. 0-CH-CO), 5.1 (t, J = 7.7 Hz, 0.125~1H. O-CH- 

((S)-1 -Benzyl-2[(S)-2-(3,3-dimethyl-2-o.wbutyl)- 
pyrrolidino]-2-oxoethyl}-2,2-dimethylpropionat ((2S)-8) 

a) wie bei (2R)-9 a), aber mit 25 mg (0.079 mmol) (2S)4 Farblose Kris- 
talle. Schmp. 45-47'. [a]546 = +19.5', [a]578 = +16.1' (c = 1.18, CHC13), 
Ausb. 18 mg (55%). - C2,H3,N04 (401.6) Ber. C 71.8 H 8.79 N 3.5 Gef. 

cm-'. - 360 MHz-IH-NMR (CDC13): 1.105 (s. 0.25x9H. CO-C(CH3)3). 

(s. 0.75x9H. 0-CO- C(CH3)3), 1.4-1.55 (m, lH, -NCH2-C&- CB-). 1.65- 
1.85 (m, 2H, -NCH,-C%- C%-), 2.02-2.12 (m. lH, -NCH2-C%- CHH-), 

Hz, 0.25xlH. -CH2-CO). 3.0-3.14 (m, 3H, -CH2Ph, N-CH3. 3.18 (dd, J = 

3.25-3.35 (m, 0.25xlH. N-CH2), 3.51 (ddd, J = 2fl.5/10.5 Hz, 0.25H, N- 
CH2). 3.64 (dt, J = 10.5fl.5 Hz, 0.75xlH. N-CH2-), 3.95-4.05 (m, 0.25xlH, 
-N-CH-), 4.34.4 (m. 0.75xIH, -N-CH), 4.95 (t. J = 7.5 Hz, 0.25xlH. 
O-CH-CO-), 5.11 (1. J = 7.5 Hz. 0.75xlH, 0-CHCO). 7.20-7.35 (m, 5H, 
Aromat). Rotamerenverhhltnis - 3: 1. 

C 71.8 H 8.72 N 3.5 Mo1.- M- 402 ( m ~ ) .  - IR: 1725; 1700; 1655; 1150 

1.1 1 (s, 0.75~9H. CO-C(CH3)3), 1.18 (s, 0.25~9H. O-CD-C(CH3)3), 1.19 

2.25 (dd, J = 10317.6 Hz. 0.75~1H, -CHI- CO), 2.72 (dd. J = 10.5/17.6 

3/17.6 Hz, 0.75~1H. -CHZ-CO). 3.19 (d, J = 18 Hz, 0.25~1H. XH2- CO). 

b) Aus dem unter (2R)-9 b) beschriebenen Ansatz: Ausb. 34 mg (8%). 
HPLC-Analyse (n-Hexanh-Butanol = 49/1. 2 dhnin. T = 58'): (2R>9 
9.06 min (87%); (2S)-8 13.49 min (13%). 

c) Aus dem unter (2R)-9 c) beschriebenen Ansatz: Ausb. 135 mg (8%). 
HPLC-Analyse (Bediingungen siehe b)) (2R)-9 (82%) : (2.9- 8 (18%). 

N-[(S)-3-Phcnyl-2-(22-dimcrhylpropionylo~)-propio~l]-(R)-~~oli~n 
-2-ylessigsUwe ((2R)-14) 

2.25 mmol H202 (30 proz. wMrige Wsung) wurden in 1.8 ml Dichlor- 
methan gelUst, auf 0' geklihlt, mit 2.6 g (12.4 mmol) Trifluoressigsheark 
hydrid') versetzt und 10 min gerlihrt. AnschlieBend wurden 300 mg 
(0.75 mmol) (2R)-9, gelUst in 7.45 ml CH2C12, zugespritzt. Nach weiteren 
10 min wurde der Ansatz nicht mehr gekiihlt, 40 rnin bei Raumtemp. ge- 
riihrt und dann mit 2.25 mmol NaHSO, (37 proz. warige Lasung) sowie 
1 ml H20 versetzt. Die Dichlormethanphase wurde abgeaMt und die 
Wasserphase noch 2x mit Dichlormethan extrahiert. Die gesammelten Di- 
chlormethanphasen wurden mit N NaOH versetzt. Die Dichlormethanphase 
wurde abgetrennt. die Wasserphase noch 2x mit Dichlormethan gewa- 
schen. mit N HCl angesiluert und 3x mit Dichlotmethan extrahien Die ge- 
sammelten Dichlormethanextrakte der sauren Wasserphase wurden Uber 
MgS04 getrocknet. i.Vak. eingeengt und zennifugalchromatombsch (n- 
Hexan/Ethylacetat/AcOH = 57/38/5) gereinigt. m e s ,  farbloses 61. 
= +67.1', [a]578 = +58.9' (c = 1.715, CHCl,) Ausb. 208 mg (77%). - 
Cz&l2,NO5 (361.4) Ber. C 66.5 H 7.53 N 3.9 Gef. C 66.6 H 7.35 N 3.5 
Mo1.-Mass 361 (ms). - IR. 3600-2400, 3020 2980; 2930; 2880; 1720; 
1650; 1620 cm-'. - 300 MHz-'H- NMR (CDC13): 1.14 (s, 9H. C(CHh), 
1.53-1.85 (m, 4H, - CH2-CH3. 2.32 (dd. J = 6.9/16 Hz, lH, CH2-CO), 2.6- 
2.7 (m, IH, -N-CH2), 2.8 (dd, J = 4.05/16 Hz, lH, CH2-CO), 3.06 (d, J = 
7.6 Hz, 2H, CH2Ph), 3.51-3.60 (m, lH, N-CH3,4.13-4.21 (m, 1H. NCH), 
4.97 (t, J = 7.6 Hz, lH, 0-CH-CO), 7.14-7.27 (m, 5H, Aromat). 

N-[(S)-3-PhenyC2-(2~-di~thylpropionylo~)-propionyl]- 
(S)-pyrrolidin-2-ylessigsdure ((2S)-12) 

Wie (2R)-14, aber von (2S)-8 ausgehend ZAhes, farbloses d1, [aIM = 
+50.2', [a]578 = 41.5' (c = 1.695, CHC13), Ausb. 216 mg (80%). - 
c a 2 7 N o 5  (361.4) Ber. C 66.5 H 7.53 N 3.9 Gef. C 66.7 H 7.71 N 3.5 

1725; 1655; 1620 cm-'. - 360 MHz- 'H-NhfR (CDCI,): 1.2 (s, 9H, 
C(CH3)3, 1.55-1.95 (m. 3H, NCH2-CHH-CHH, 1.95-2.15 (m, lH, NCH2- 

Mol.-Mass 361 ( m ~ ) .  - IR: 3600-2400; 3060; 3020; 2970 2930 2880; 

CHH-CHH, 2.28 (dd, J = 7.U16.3 H g  0.83~1H. -CHZ-CO), 2.42 (d& J = 
11.7/16.3 Hz, 0.17~1H. -CHzCO), 2.78 (dd, J = 4.U16.3 Hz, 0.83~1H, - 
CHzCO), 2.9-3.05 (m, 1H. NCH& 3.08 (dd, J = 7.3D3.8 Hz, lH, CHZPh), 

CH2CO),3.34(dt, J =  11.8/8.5Hz,0.17H,NCH2),3.45-3.55 (m,O.l7xlH, 
-NCH2),3.68(dt,J=9.8/6.6Hz,0.83x1H,NCH~,3.75-3.82(m,0.17x1H, 
NCH). 4.35-4.45 (m, 0.83xlH. -NCH), 5.08 (t. J = 7.3 Hz, 0.83xlH. 0- 
CH-CO), 5.13 (t, J = 7.3 Hz, 0.17xlH. 0-CH-CO), 7.13-7.35 (m. SH, Am- 
mat). Rotamerenverhiilmis: - 51. 

3.15 (dd, J = 7.3/13.8 Hz, lH, CHzPh), 3.28 (d, J = 16.3 Hz, 0.17~1H, - 

(R)-Homoprolin ((R)-13) 

162 mg (0.45 mmol) (2R)-14 d e n  15 h in 15 ml 1.5 M H2SO4 rlick- 
flieknd erhitzt. Die S a m  Wasserphase (W) wurde 3x mit Ether extrahiert. 
Die Etherphase wurde mit N NaOH alkalisiert. Die alkalische phape wurde 
angestiuert, mi1 Ether extrahiert, dies Etherphase Uber MgS04 getrocknet 
und i. Vak. eingeengt ((S)-lS, Ausb. 47 mg (63%)). Die w W g e  Phase (W, 
9.0.) wurde d a ~  unter EiskUhlung mit 25 proz NH3 schwach alkalisiert, 
bei 40' i.Vak. eingeengt und an der Olpumpe zur Troche gebracht. Der 
Ruckstand wurde rnit absol. EtOH extrahim, die EtOH-Phase fillriert, das 
Filtrat i.Vak. eingeengt und der Rilckstand M (MeOH) gereinigt: (F0-13. 
Farblose Kristalle. Schmp. 181-1 83' (Lit.3' 182- 184'). [a]% = -47'. 
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a-Amidomlierungen 

= -43' (c = 0.75, 3N HCI, Lit3) [a]589 = +43.7'), Ausb. 34 mg (59%). 
300 MHz-'H-NMR (CDsOD): 1.69 (ddt, J = 8.9/12.7/8.5 Hz, lH, N-CHz- 
C&-CHH-)-). 1.9-2.12 (m. 2H. N-CHz- C&-CHH-), 2.13-2.25 (m, IH, N- 

4.6/16.9 Hz. lH, -CHzCOO), 3.23-3.32 (m, 2H. ~XN-CHZ), 3.69-3.81 (m. 
lH, N-CH). 

CHz- C&-CHH), 2.51 (dd, J = 8/16.9 Hz, lH, - CHz-COO), 2.66 (dd, J = 

103 

(S)-Homoprolin ((S)- 13) 

Wie (R)-13. aber von (2S)-12 ausgehend Farblose Kristalle, Schmp. 
181-183' (Lit3) 182-184'). [a]% = +4T, [alns = +44' (c = 0.7.3N HCI, 
Lit3' [a]589 = 43.7'). - 'H-NMR (CQOD) wie bei (R)-13. 

{(S)J-Phenyl -[@)-I -(I -phenylethylomino)carbonyl]-ethyl] -2 2- 
dimethylpropionot ( 1 7 ~ )  

Zu 199 mg (1.2 mmol) (S)-15 in 6 ml absol. THF wurden 121 mg 
(1.2 mmol) Triethylamin und 145 mg (1.2 mmol) Pivaloylchlorid gegeben. 
Nach 45 min wurde die Zugabe derselben Mengen wiederholt. Nach 4 stdg. 
RUhm wurde das Reaktionsgemisch auf 0' gekUhlt und (S)-l6a (291 mg. 
2.4 mmol) zugegeben. Es wurde noch 30 min bei 0 'C gehalten und dann 
das Reaktionsgemikch bei +8' Uber Nacht gallhR. THF wurde i. Wasser- 
strahlvak. abgedampft und der Rockstand mit Ether versetzt Die Ether- 
phase wurde einmal mit 5 proz NaHC03 Wsung, einmal mit N HQ und 
einmal mit HzO gewaschen, Uber MgS04 getrocknet und i.Vak. eingeengt, 
der RUckstand zentrifugalchmamgraphisch (n-Huran/lsopmpanol, 91 )  
gereinigc Farblose Kristalle, Schmp. 1 W ,  [a]% = -51*, = 4 Y  (c 
= 1.49, CHCI,). Ausb. 216 mg (51%). - GH27N03 (353.5) Ber. C 74.8 H 
7.70 N 4.0 Gef. C 74.9 H 7.62 N 4.0 MoLMasse 353 (ms). - IR: 3240: 
1720; 1660; 1640 cm-'. - 'H-NMR (CDCl3): 1.1 (s,9H. C(CH3)3), 1.4 (d. J 
= 7 Hz, 3H, -CH3). 3.25 (d, J = 6 Hz, 2H. -CH#h), 5.12 (m, lH, -N-CH-). 
5.45 (t, J = 6 Hz, lH, 0-CH-CO), 5.8-6.4 (m, 1H. NH-), 7.33 (s, IOH. Aro- 
mat). - HPLC-Analyse: (Pirue-Siiule'). n-Hexan/lsopropanol = 9812. 2 
ml/min) 9.18 min. 

{(R)-2-Phenyl-[(S)-l -(l-phenylethyl~ino)cor~nyl]-ethyl]-2.2- 
dimethylpropionot (I&) 

Wie 17a, aber von (R)-15 ausgehend. Farblose Kristalle, Schmp. 118', 
[a]% = +8.1', = 6.7' (c = 1.5, CHC13). Ausb. 225 mg (53%). - 
k H n N O 3  (353.5) Ber. C 74.8 H 7.70 N 4.0 Gef. C 74.6 H 7.77 N 4.1 
Mol.-Masse 353 (ms). - IR: 3300, 1725; 1665 an-'. - 'H-NMR (CDCI3) 

CHzPh). 5.13 (m. 1H. -N-CH-). 5.48 (t, J = 6 Hz, lH, 0-CH-CO), 5.8-6.4 
1.23 (s, 9H, C(CH3)3). 1.43 (d, J = 7 Hz, 3H, -CH3). 3.20 (d, J = 6 Hz, 2H, - 

(m, 1H. -NH-), 7.28 (s, lOH, Aromat). - HPLC-Analyse: (Bedingungen 
wie bei 17a) 9.03 min. 

{(S)-2-Phcnyl-I -[(S}-l  -(I -nophrhylethylaminor~nyl]-ethyl] -2.2- 
dimethylpropionot (17b) 

a) Wie 17a. aber mit 205 mg (1.2 mmol) (S)-16b. Die Reinigung erfolgte 
sc (n-Hexanh-Butanoi 91): Farblose Kristalle. Schmp. 84-85', [a]% = 
49'. [a]578 = +3.4' (c = 2.05. CHC13). - IR: 3280; 1730; 1680; I650 cm-I. 

- 80 MHz 'H-NMR (CDC13): 0.9 (s, 9H, C(CH&), 1.55 (d. J = 6 Hz, 3H. - 
5.6-6.1 (m. 2H. NCH. NH), 7.25 (s. 5H. Phenyl). 7.25-8.1 (m. 7H. Naph- 
thyl). - HPLC-Analyse: (Pirkle-SS~le~'. n- Hex~sopropanol  = 95/5. 
2ml/min)11.81min,de>99.5%. 

b) w k  unter 17b Punkt a) BUS zudckgewonnenem (S)-1S nur 14.5% der 
in a) angegebenen Mengen. - HPLC-Analyse (Bcdingungen wit  unter a) 
17b: 11.84 min, 18b 16.38 min Relation = 99.m.8. 

CH3), 3.18 (d. J = 6 HZ, 2H, -CHzPh). 5.32 (I, J = 6 Hz. lH, O-CH- CO). 

{(R)-2-Phenyl-I -[(S)-l -(I -~phlhyl~ethylaminocorbonyl]-elhyl) -2 2- 
dimethylpropionot (18b) 

Wie 17b, aber von *)-I5 ausgehend: Farblose Kristalle, Schmp. 
146-148', [a]% = +43', [a],,, = +37' (c = 1.35, CHCl,), Ausb. 246 mg 
(51%). - W # O 3  (403.5) Ber. C 77.4 H 7.24 N 3.5 Gef. C 77.2 H 7.54 
N 3.5 Mol.-Masse 403 (ms). - IR: 3300; 1720; 1740; 1660; I650 cm-'. - 80 
MHz 'H-NMR (CDC13): 1.05 (s, 9H. C(CH3)$ 1.58 (d, J = 6 Hz, 3H, - 

CHzPh), 5.4 (dd. J = 511 Hz. lH, 0-CH-CO), 5.75-6.2 (m. 2H. -NH. - 
NCH), 7.25 (s, 5H. Phenyl), 7.25-8.1 (m, 7H. Naphthyl). - HPLC-Analyse: 
(Bedingungen wie bei 17b) 14.22 min: de %%. 

CH3), 3.08 (dd, J = 7/15 HZ, 1H. -CHzPh), 3.3 (dd, J = 5/15 Hz, IH, 
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