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Eine sterospezifische Synthesemethode zur Darstellung chiral und achiral 
substituierter E- bzw. Z-konfigurierter a-Dehydroaminosaurederivate 
wird beschrieben. Einige der synthetisierten Verbindungen zeigen positiv 
inotrope Wirkung am Meerschweinchenherzen. 

Amino Acids IX: Stereospecific Synthesis of Heterocyclic Substituted a- 
Dehydroamino acid Derivatives 

A stereospecific methodology for the preparation of and achird 
substituted a-dehydroamino acid derivatives with E and Z configuration is 
presented. Some of the new compounds show positive inotrope activity at 
the guinea-pig heart. 

Eine Reihe mikrobileller Metaboliten rnit den Strukturelementen von 
Dehydroaminosauren wurden in den letzten J ahren isoliert2, 3). Vorherr- 
schend sind Cyclopeptide und Cyclodepsipeptide, zum Teil rnit antibioti- 
scher Wirksamkeit. Neue praparative Methoden zur Darstellung der a- 
Dehydroaminosaure-Funktion und cyclischer Peptide wurden entwickelt. 
Prinzipell lassen sich a-Dehydroaminosaurederivate durch Dehydratisie- 
rung von P-Hydroxyaminosauren mit Tosylchlorid/Et,N4) oder N,N‘- 
CarbonyldiimidazoP) darstellen. Schmidt et al. fanden rnit einer Wittig- 
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Homer-Reaktion einen Zugang zu Dehydroaminosauren6). Eflenberger 
et al. wandelten a-Azidoessigsaureester rnit Re& in Dehydroaminosau- 
ren um7). 

Die Kondensation von a-Ketoestern rnit Carbaminsaurebenzylester lie- 
fert Cbz geschiitzte Dehydroaminosauren in ausgezeichneten Ausbeu- 
ten*). 

1. Achirale und chirale Dehydroaminosauren mit 
Z-Konfiguration 

In einer vorlaufigen Mitteilung9) beschrieben wir einige der 
heterocyclischen Dehydroaminosaurederivate 3. In Anbe- 
tracht der pharmakologischen Testung dieser Verbindungs- 
klasse (s. pharmakologischer Teil) und um die Stereochemie 
der Reduktion der Doppelbindung zu untersuchen, syntheti- 
sierten wir eine Reihe unterschiedlich substituierter Derivate 
von 3. Die Kondensation eines Lactamacetals 1 rnit Isocyan- 
essigsaureestern oder N-geschutzten Aminosaureestern 
fuhrte in allen von uns untersuchten Fallen zu den thermody- 
namisch stabileren Z-konfigurierten Verbindungen 3. 

Die Kondensation der Lactamacetale rnit den Isocyanes- 
sigsaureestern verlauft bei Raumtemp. rnit hoher Geschwin- 

* Herrn Prof. Dr. H.-D. Stachel zum 60. Geburtstag gewidmet. 

digkeit und Ausbeuten > 80 %. Mit zunehmender Donor- 
eigenschaft von X sinkt die Methylenaktivitat von 2, die Re- 
aktionstemp. mu13 bis 140 O C  gesteigert werden. Die Reakti- 
vitat von 2 gegenuber 1 nimmt mit Variation von X wie folgt 
ab: 
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Die Reaktion von 2k mit la wird van DBU in Toluol be- der Esterfunktion zu tieferem Feld verschoben und erscheint bei 6 = 
3.2-3.5 ppm. Bei den E konfigurierten Verbindungen erscheint sie bei 6 = 
2.6-2.8 ppm13). 

schleunigt, aus 2j entsteht rnit DBU das AzlactQq 4.. 
C N Y C H 3  

C0,CJ-L 
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c, 

+ y 2  Toluol 1 \ 

l a  2i 4 

Diese Reaktion hat ihre Parallele in der fruher von uns ge- 
fundenen thermischen ,,Azlactonisierung" der Verbindung 
3c zu 61°! 

2. Achirale und chirale Dehydroaminosaurederivate rnit 
E-Konfiguration 

Der Plan, die E konfigurierten Verbindungen 14 zu syn- 
thetisieren, hat davon auszugehen, da13 der Pyrrolidinstick- 
stoff unsubstituiert sein mu13, da nur dann eine Wasserstoff- 
briickenbindung mit der C=O Funktion des Esters erreicht 
werden kann, die zu einer Stabilisierung dieser Konfiguration 
fuhrtl3! An Stelle der reaktiveren Lactamacetale 1 sollte der 
Lactimether 10 mit den Nitroessigsaureestern 11 konden- 
siert werden. Reduktion der Nitrofunktion und Acylierung 
der entstandenen Aminofunktion sollte zu den E konfigurier- 
ten Derivaten 14 fuhren. 

J 
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Die Azlactonisierung von 3n unterbleibt, da der Menthyl- * t74L QOC2H5 rest sterisch zu anspruchsvoll ist, um eine intramolekulare 
Cyclisierung zuzulassen. Mit 3n haben wir ein chirales Deri- , 1 0  1 l a . b  
vat unserer heterocyclisch substituierten Dehydroarninosau- 
ren 3 vorliegen. 

Chirale Verbindungen 3 erhalten wir auch, wenn die funk- 
tionelle Gruppe X = NC in eine chirale Gruppe umgewandelt 
wird. Mit Hilfe der von uns gefundenen oxidativen Upwand- 

noisocyanat rnit H ~ ( O A C ) ~ / H ~ O  im Zweiphasensystem H%OBC'oR o/ OR 
CHC13/H20 lassen sich chirde Amine an das entstehende 
Isocyanat 8 addieren. 

HJ*,OBCk~~ 

a: R = C2H5 
b: R = (-)Menthy[ 

120. b 

lung eines vinylogen Aminoisocyanids in ein vinyldges Ami- 
4, /c, 

14a. b: X = Boc 
15a .b :  X = Cbr  
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3a: R' = R2 = CH3 8a 
3b: R' = CH3, R2 = C2H5 8b 
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H 1 6  

R3 = -6-CH 
A 3  Die Kondensation 10 + 1 1  erfolgt bei 80 "C rnit befriedi- 

genden Ausbeuten. Die Nitroenamide 12 sind schwach gelb- 
2 5 lich gefarbte kristalline Verbindungen. 'H-NMR spektrosko- 

pisch liegt ein E, Z-Diastereomerengemisch irn Verhaltnis 
R' -CHz,,, & odsr f$\\cHz 3:2 vor. Reaktion von 10 rnit 2 blieb auch bei erhohter Temp. 

und Basenzusatz (z. B. DBU, NaOEt) ohne Erfolg. Ein kriti- 
scher Punkt ist die Reduktion der Nitro- zur Aminofunktion 

Ph 
9b: R' = CH3, Rz = C H 

(+) (-) 

in Anwesenheit der Enamid-Doppelbindung. 
Die Reduktion einer Nitrofunktion in Anwesenheit einer 

konjugierten Doppelbindung fuhrt bei schlechter Chernose- 
lektivitat unter anderem zu aliphatischen Aminen"! Eine 
Ausnahme bildet die Reduktion eines aromatischen Nitroen- 
amins rnit Pd/C/H2 zur Darstellung von Indolderivaten nach 

Mit den chiralen Verbindungen 9a, b sol1 die katalytische 
Hydrierung der Doppelbindung rnit den stereogenen C-Ato- 
men a und p untersucht werden. Erste Hydrierungsversuche 
zeigen eine hohe diastereofaciale Addition des Wasserstoffs 
an die Doppelbindung'2! 

1 

Leimgruber 16! 

Wir fanden, darj die katalytische Wasserstofftransfer-Re- 
aktion mit Ammoniumformiat 14) in Methanol in annahernd 
quantitativer Ausbeute die auflerst luftempfindlichen Ami- 
noenamide 13a, b liefert. Durch Umsetzung mit Boc-Anhy- 
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Die Z-Konfiguration der Verbindungen 3a-n ist fur 3b durch eine 
Rontgenstrukturanalyse gesichertg). Generell lafit sich die Z-Konfigura- 
tion aber 'H-NMR spektroskopisch den in punkt 2 beschriebenen E. 
Verbindungen eindeutig unterscheiden. Die der Doppelbindung benach- 
barte Methylenfunktion des Pyrrolidinrings ist durch den Anisotropieffekt 



Dehydroaminosauren 493 

drid bzw. Chlorameisensaurebenzylester erhalt man die sta- 
bilen Dehydroaminosaurederivate 14a, b und 15a, b. 

Addition der primaren Aminogruppe von 13s an R(+)- 
Phenylethylisocyanat liefert das zu 9 chirale Konfigurations- 
isomere 16. 

2.1 Synthese von 12a, b durch Nitrierung 

Der Lactimether 10 kondensiert rnit Meldrumsaure beim 
Erwarmen zu der Pyrrolidinylidenverbindung 18, die rnit 
Natriummethylat zu 19 geoffnet werden kannI7! 

Der chirale (-)Menthylester kann auf diese Weise nicht er- 
halten werden, da das aus Butyllithium und (-)Menthol dar- 
stellbare Lithiummenthylat aus sterischen Griinden keine 
Ringoffnung von 18 erlaubt. Wir haben deshalb die Umeste- 
rung von 20 nach Meth-Cohn mit Lithiummenthylat in THF 
erprobt. Diese Methode wurde sehr erfolgreich rnit einfachen 
aromatischen und a, P-ungesattigten Estern durchgefiihrt I? 

fjberraschenderweise liefert dieses Verfahren rnit dern wenig 
reaktiven Enamidoester 20 gute Ausbeuten an 21. 

(-) Li- menthylot $ k ( H +  

9 ?YH Hf'r~$CxOCH3 - H,,,ofiC-O 111 1 1  

20 21 CH3 

Die Enamidoester 19a, b, c lassen sich rnit N02BF4 in Me- 
thylenchlorid in gnwesenheit von DBU zu 12 nitrieren. Me- 
talliert man 19b bei -78 "C rnit BuLi und setzt anschlieljend 
rnit N02BF4 um, so erhalt man ebenfalls 12b. 

n hYo2 I N0,BF4 

DBU 
OR 

12a, b , c  

%H 1. Buli , 
H,,, O/ / C I O R  2. N02BF4 H,,,OfiCx OR 

12a, b , c  19a: R = C2H5 
b: R = (-)Menthy1 
c: R = CH3 

2.2. Elektrophile Aminierung des Enamids 20 

Die Einfuhrung einer Aminofunktion an ein carbanioni- 
sches Zentrum stellt das Pendant zur gangigen nucleophilen 
Aminierung dar 19! Durch Umsetzung rnit Estern der Azodi- 
carbonsaure werden Carbanionen elektrophil aminiert"! 
Das Lithiumsalz von 20 reagiert rnit Diethylazodicarboxylat 
am Enaminkohlenstoff, nachfolgender Ringschlulj rnit dem 
Pyrrolidinstickstoff liefert den Heterocyclus 22. Verwendet 
man t-Butylazodicarboxylat als Aminierungsreagens, so iso- 
liert man das gewiinschte Hydrazinderivat 23. Versuche, 24 
darzustellen, sind bis jetzt gescheitert. 
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2. Boc-N=N-Boc 

23 20 

1. BuLi 
2. EtOzC-N-N-COzEt 

(&./c02CH3 

24 22 

3. PharmakologischeTestung ausgewahlter Verbindungen 3 

Einige der Substanzen 3 wurden auf blutdrucksenkende 
und positiv inotrope Wirkung per Katheder an der spontan 
hypertensiven Ratte getestet (SHR). Verbindung 3h zeigte 
bei Gabe von 100 mg/kg keinen Einflulj auf den Blutdruck, 
ein Hinweis auf negativ chronotrope Wirkung ist festzustel- 
Len. Am linken Vorhof des Meerschweinchenherzens wurde 
eine positiv inotrope Wirkung in der Grofienordnung der 
Vergleichssubstanz Amrinon festgestellt. 31 zeigte in der 
oben angegebenen Dosierung weder eine Beeinflussung der 
Herzfrequenz noch des Blutdrucks (SHR). Sowohl am Vor- 
hof als auch am Papillarmuskel des Meerschweinchenher- 
zens wurde eine deutlich positive inotrope Wirkung beobach- 
tet, die 5mal so stark wie die des Amrinons war. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds 
der Chemischen Industrie fur Sachmittel sowie der Bayerischen Apothe- 
kerstiftung fur die Spende einer HPLC-Anlage. 

Herrn Dr. J. Schiinemann sind wir fur hilfreiche Diskussionen zu No- 
menklaturproblemen zu Dank verpflichtet. Ganz besonders danken wir 
Herrn Dr. H. E. Radunz und der Firma Merck fur die Testung der Sub- 
stamen. 

Experimenteller Teil 

IR-Spektren: Beckman Acculab 6, Beckman IR 4240. - 'H-NMR spek- 
tren: Varian A-60A bzw. Bruker WP 80 und Bruker AC 200, TMS als 
inn. Stand. - Massenspektren: CH 7 Varianmat. - Losungsmittel wurden 
nach Lit.23) gereinigt und absolutiert. 

Allgemeine Arbeitsvorschrgt zur Darstellung der Z-N-Alkyl-2-pyrrolidi- 
ny lidenisocyanesstgsaurealkylester 

60 mmol 2-Diethoxy- I-alkylpyrrolidin'o) wurden langsam mit 60 mmol 
Isocyanessigsaurealkylester bei Raumtep. unter Riihren versetzt. Nach 
12 h wird rnit Ether verruhrt und im Eisfach zur Kristallisation gebracht. 
Nach Absaugen und Waschen rnit eiskaltem Ether erhalt man farblose 
Kristalle. 

Z - N - M e t h y l - 2 - p y r r o f i s o ~ ~ a ~ e s s i g s a ~ r e m e i h y l e s t e r  (Sa) 

Farblose Kristalle. - Schmp. 69 OC (Ether). - Ausbeute 7.6 g (70.3 %). - 
C,H,,N20, (180.1). Ber. C 60.0 H 6.66 N 15.5 Gef. C 60.8 H 6.69 
N 15.8. Mol.-Masse 180 (ms). - IR (KBr): 2850 (CH), 2105 (NC), 1690 
(C=O), 1590 (C=C) cm-1. - 'H-NMR (CDCI,): S (ppm) = 3.8 (s; 3H), 
3.47 (s; 3H), 3.45-3.7 (m; 2H), 3.1-3.4 (m; 2H), 1.8-2.2 (m; 2H). 
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Z-N-Methyl-2-pyrrolidinylidenisocyanessigsaureethylester (3b) 

Farblose Kristalle. - Schmp. 82 "C (Ether). Ausbeute 10.1 g (87 %). - 
C,,H,,N,O, (194.1). Ber. C 61.8 H 7.21 N 14.4 Gef.C 61.8 H 7.27 
N 14.4. Mol-Masse 194 (ms). - IR (KBr): 2840-3000 (CH), 2120 (NC), 
1690 (C=O), 1595 (C=C) cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 4.0-4.4 
(q;2H), 3.47(~;3H),3.5-3.7(m;2H),3.0-3.4(m;2H), 1.9-2.25(m;2H), 
1.2-1.5 (t; 3H). 

Z-N-Methyl-2-pyrrolidinylidenisocyanessigsaure-t-butyles~er (3c) 

Das nach der allgemeinen Vorschrift erhaltene 61 wird im Feinvakuum 
unter Ruhren bei RT von Ethanol befreit. Dabei kristallisiert das 61 durch. 
Man ruhrt nach Zusatz von Ether/Hexan I +  1, kiihlt und saugt den Kri- 
stallbrei ab. Schmp. 72 "C (Ether/Hexan). Ausbeute 12.5 g (95 %). - 
C,,H,,N,02 (222.1). Ber. C 64.8 H 8.10 N 12.6 Gef. C 64.8 H 8.10 
N 12.5. MoLMasse 222 (ms). - IR (KBr): 2840-3010 (CH), 21 10 (NC), 
1680 (C=O), 1580 (C=C), cm-1. - 'H-NMR (CDCI,): 6(ppm) = 
3.45-3.7 (m; 2H), 3.47 (s; 3H), 3.0-3.3 (m; 2H), 1.8-2.2 (m; 2H), 1.47 (s; 
9H). 

Z-N-Benzyl-2-pyrrolidinylidenisocyanessigsauremethylester (3d) 

Die Kondensation des Lactamacetalslo) mit dem Isocyanessigsaureme- 
thylester erfolgt bei 120 "C. Nach Abkiihlen und Versetzen rnit Ether tritt 
Kristallisation ein. Farblose Kristalle. - Schmp. 107- 109 "C (EtOH). 
Ausbeute 13.2 g (86 %). - C,,H,,N,O, (256.1). Ber. C 70.3 H 6.25 
N 10.9 Gef. C 70.6 H 6.49 N 10.8. Mol.-Masse 256 (ms). - IR (KBr): 
2840-3020 (CH), 2120 (NC), 1700 (C=O), 1570 (C=C) cm-1. - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 7.33 (s; 5H), 5.07 (s; 2H), 3.77 (s; 3H), 3.2-3.7 
(m; 4H), 1.67-2.2 (m; 2H). 

Z-N-Benzyl-2-pyrrolidinylidenisocyanessigsaureethylester (3e) 

Darstellung wie 3d. Farblose Kristalle. - Schmp. 63 "C (EtOH). Ausbeute 
13 g (80%). - C,,H,,N,O, (270.1). Ber. C 71.1 H6.66 N 10.4 Gef. 
C 71.8 H 6.97 N 10.5. MoLMasse 270 (ms). - IR (KBr): 2880-3010 
(CH), 2120 (NC), 1690 (C=O), 1570 (C=C) cm-1. - 'H-NMR (CDCI,): 
6(ppm) = 7.37 (s; 5H), 5.13 (s; 2H), 4.27 (q, 2H), 3.1-3.7 (m; 4H), 
1.8-2.4 (m; 2H), 1.40 (t; 3H). 

Z-N-Methyl2-pyrroEnyliden-acetylaminoessigs~ureethylester (30 
30 mmol(5.2 g) 2-Diethoxy-1-rnethylpyrrolidin werden zu 30 mmol(4.35 
g) auf 120 "C erhitzten N-Acetylglycinethylester unter Riihren gegeben. 
Nach 2 h destilliert man iiberschiissigen N-Acetylglycinester ab (10-3 
mbar). Der Ruckstand wird bei 150-160 "C im Kugelrohr destilliert. Das 
zahe gelbliche 81 kristallisiert beim Anreiben mit Ether. Schwach gelbli- 
che Kristalle. - Schmp. 91 "C (Ether/EtOH). Ausbeute 2.2 (32%). - 
C,,H,,N,O, (226.1). Ber. C 58.4 H 7.96 N 12.4 Gef. C 58.4 H 7.99 
N 12.4. MoLMasse 226 (ms). - IR (KBr): 3220 (NH), 2900-3030 (CH), 
1690 (C=O), 1660 (C=O), 1580 (C=C) cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 (pprn) = 6.67 (s; lH), 4.0-4.4 (q, 2H), 3.0-3.6 (m; 4H), 3.13 (s; 3H), 
2.17 (s; 3H), 2.0-2.3 (m; 2H), 1.33 (t; 3H). 

Z-N-Methyl-2-p~~rrolidinyliden-formamidoessigsaureethylester (3g) 

37.5 mmol(6.5 g) 2-Diethoxy-1-methylpyrrolidin werden bei 120 OC Bad- 
temp. mit 37.5 mmol (4.9 g) Formamidoessigsaureethylester 30 min er- 
hitzt. Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Esters wird der Ruckstand 
im Feinvakuum (6 . 10-3 mbar) im Kugelrohr destilliert. Das gelbe 61 wird 
mit Ether zur Kristallisation gebracht. Farblose Kristalle. - Schmp. 73 "C 
(EthedEtac). Ausbeute 1.6 g (21 %). - C,,H,,N,O, (212.1). Ber. C 56.6 
H 7.54 N 13.2 Gef. C 56.5 H 7.53 N 13.0. MoLMasse 212 (ms) . - IR 
(KBr): 3190 (NH), 2860-2980 (CH), 1680 (C=O), 1690 (C=O), 1580 
(C=C) cm-1. - 'H-NMR (CDCI,): S (ppm) = 7.9 (d; lH), 6.67 (s; lH), 
4.17(q, 2H), 3.03-3.8 (m;4H), 3.17 (s; 3H), 1.8-2.2 (m; 2H), 1.3 (t; 3H). 

Z-N-Methyl-2-pyrrolidinyliden-methoxycarbonylaminoessigsaure- 
methylester (3h) 

Die Darstellung des Isocyanats erfolgt nach der allgemeinen Vorschriftll). 
Das rohe Isocyanat wird in Methanol mit 2 Tropfen DBU riickfliefiend er- 
hitzt, bis alles Isocyanat verbraucht ist (DC-Kontrolle). Nach Einengen 
wird das zuriickbleibende 61 uber eine Kieselgelsaule ,,filtriert" (Etac). 
Nach Abziehen des Ethylacetats kristallisiert das zuruckbleibende 61. 
Farblose Kristalle. - Schmp. 114-1 15 "C (Etac). - Cl,H,,N20, (228.1). 
Ber. C 52.6 H 7.02 N 12.3 Gef. C 52.5 H 7.11 N 12.3. MoL-Masse 228 
(ms). - IR (KBr): 3360 (NH), 2840-2980 (CH), 1720 (C=O), 1670 
(C=O), 1580 (C=C) cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 5.47 (s; lH,, 
NH), 3.73 (s; 3H, OCH,), 3.67(s;3H,0CH3),3.3-3.8(m;4H), 3.13 (s; 
3H, NCH,), 1.8-2.2 (m; 2H). 

Z-N-Methyl-2-pyrrolidinyliden-etho~ycarbonylaminoessigsaureethyl 
ester (3i) 

Darstellung wie 3h. Farblose Kristalle. - Schmp. 78-78 "C (aus Ether bei 
-20 "C). - C,,H,,N,O, (256.1). Ber. C 56.2 H 7.81 N 10.9 Gef. C 56.3 
H 7.76 N 10.7. MoLMasse 256 (ms). - IR (KBr): 3380 (NH), 2820-3010 
(CH), 1700 (C=O), 1690 (C=O), 1580 (C=C) cm-1. - 'H-NMR(CDC1,): 
6 (ppm) = 5.53 (s; lH), 4.23 (4; 2H), 4.17 (4; 2H), 3.1-3.7 (m;4H), 3.2 (s; 
3H), 1.9-2.3 (m; 2H), 1.33 (t; 3H), 1.30 (t; 3H). 

Z-N-Benzyl-2-pyrrolidinyliden-methoxycarbonylaminoessigsaure- 
methylester (3j) 

Darstellung wie 3h. Farblose Kristalle. - Schmp. 124-5 "C (Ethanol). - 
C,,H,,N,04(304.1).Ber.C 63.2H 6.58N 9.2Gef.C 63.1 H6.69N9.3. 
Mol.-Masse 304 (ms). - IR (KBr): 3360 (NH), 2900-3080 (CH), 1730 
(C=O), 1660 (C=O), 1560 (C=C) cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
7.33 (m;5H),5.33(3; lH),4.47(~;2H),3.67(~;3H),3.63(~;3H),3.2-3.7 
(m; 4H), 1.8-2.3 (m; 2H). 

- 
Z-N-Benzyl-I -pyrrolidinyliden-benzyloxycarbonylaminoessigsaure- 
ethylester (3k) 

Darstellung nach obigen Vorschriften. Ausbeute bei der Oxidation des 
Isocyanids und Addition von Benzylalkohol an das Isocyanat 5 1 % uber 
beide Stufen. Farblose Kristalle. - Schmp. 92-93 "C (Ether). - 
C,,H,,N,O, (394.19) Ber. C 70.1 H 6.60 N 7.1 Gef. C 70.1 H 6.93 
N 7.1. MoLMasse 394 (ms). - IR (KBr): 3350 (NH), 2900-3100 (CH), 
1700 (C=O), 1660 (C=O), 1560 (C=C) cm-1. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 (pprn) = 7.37 (s; 10 H), 5.37 (s; lH), 5.13 (s; 2H), 4.73 (s; 2H), 4.13 (4; 
2H), 3.2-3.7 (m; 4H), 1.8-2.3 (m; 2H), 1.23 (t; 3H). 

Z-N-Benzyl-2-pyrrolidinyliden-benzyloxycarbonylaminoessigsaure- 
methylester (31) 

Darstellung durch Kondensation des Lactamacetals l b  mit Benzyloxy- 
carbonylglycinmethylester nach Vorschrift zur Darstellung von 3f. Farb- 
lose Kristalle. - Schmp. 94 "C (Ether). - C,,H2,N20, (380.2) Ber. C 69.5 
H 6.31 N 7.4 Gef. C 69.3 H 6.35 N 7.5. MoLMasse 380 (ms). - IR 
(KBr): 3320 (NH), 2840-3080 (CH), 1700 (C=O), 1680 (C=O), 1580 
(C=C) cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.37 (s; 10 H), 5.40 (s; lH), 
5.13(~;2H),4.73(~;2H),3.67(~;3H),3.2-3.8(rn;4H), 1.8-2.3(m;2H). 

A llgemeine Darstellungsmethode zur Kondensation von Lactamacetal la 
mil Hippursaurederivaten 

30 mmol(5.2 g ) Lactamacetal la werden in Toluol rnit 30 mmol Hippur- 
saurealkylester ruckfliel3end erhitzt. Nicht umgesetztes Material wird im 
Feinvakuum (10-3 mbar) abdestilliert, der Ruckstand zur Kristallisation 
gebracht und aus den angegebenen Losungsmitteln umkristallisiert. 
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Z-N-Methyl-2-pyrroIidinylidenbenroylaminoessigsaureethylester (3m) 

Farblose Kristalle. - Schmp. 171 OC (Etac). Ausbeute 4.67 g (54 %). - 
C,,H,,N,O, (288.0). IR (KBr): 3320 (NH), 2800-2900 (CH), 1680 
(C=O), 1645 (C=O), 1580 (C=C) cm-l. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
7.82-7.86 (d; 2H), 7.44-7.48 (m; 3H), 7.27 (s; lH, NH), 4.1 (9; 2H), 3.44 
(t; 2H), 3.25 (t; 2H), 3.01 (s; 3H), 1.97 (m; 2H), 1.21 (t; 3H). 

Z-N-Methyl-2-pyrroEidinylidenbenzoylaminoessigsaure(-)menthylester 
( 3 4  
Farblose Kristalle. - Schmp. 191 OC (Etac). Ausbeute 9.8 g (82 %). - 
C,,H3,N,O,(398.0).Ber.C 72.4H8.54N7.0Gef.C72.5H8.81N7.0. 
MoLMasse 397 (ms). - IR (KBr): 3310 (NH), 2840-2960 (CH), 1750 
(C=O), 1685 (C=O), 1580 (C=C) cm-1. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) 
8.80-8.83 (d; 2H), 8.43-8.50 (m; 3H), 8.0 (s; lH, NH), 5.63 (sext.; lH), 
4.43 (t; 2H), 4.26 (t; 2H), 4.02 (s; 3H), 2.97-3.01 (m;4H), 2.61-2.66 (m; 
2H), 1.72-2.08 (m; 14 H). - [a?] = -24.2 (c = 1, MeOH). 

Z-N-Methyl-2-pyrrolinyliden-(R)-phenylethylcarbamoylaminoessig- 
saureethylester (9a) 

20 mmol(3.88 g) 3b werden nach der allgemeinen Vorschriftll) zum Iso- 
cyanat umgesetzt. Das rohe, olige 8b wird in wenig Dioxan gelost. Unter 
Ruhren gibt man 15 mmol (1.8 g) R(+)-1-Phenylethylamin zu. Nach 10 
min wird mit 150 ml Diethylether verdiinnt und iiber Nacht weitergeriihrt. 
Der Niederschlag wird abgesaugt, mit kaltem Ether gewaschen und aus 
Ethylacetat umkristallisiert. Farbloses Pulver, Schmp. 118-120 OC. Aus- 
beute 4.5 g (68 %). - C,,H,,N,O, (33 1.2) Ber. C 65.3 H 7.55 N 12.7 Gef. 
C 65.0 H 7.57 N 12.7. Mol.-Masse 331 (ms). - IR (KBr): 3250 (NH), 
2820-2980 (CH), 1670 (C=O), 1620 (C=O), 1560 (C=C) cm-1. - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.34-7.17 (m; 5H), 5.23 (s; lH, NH), 5.1-4.94 
(m; 2H, NH, CH), 4.08 (4; J = 7 Hz, 2H, OCH,), 3.37 (t; 2H, N-CH,), 
3.21-3.01 (m; 5H, CH,, N-CH,), 1.93-1.83 (m; 2H, CH,), 1.45 (d, J = 
6.6 Hz, 3H, CH,), 1.16 (t; J = 7 Hz, 3H, CH,). - [a?] = 39.3O(c = 1, 
MeOH). 

Z-N-Methyl-2-pyrrolidinyliden-(S)-phenylethylcarbamoylaminoessig 
saureethylester (ent-9a) 

Darstellung siehe oben aus S(-)-1-Phenylethylamin. - [a?] = -4O.l0(c = 
1, MeOH). 

Z-N-Methyl-2-pyrrolidinyliden-(l R,2R,SR)-pinanylmethylcarbarnoyl- 
arninoessigsaureethylester (9b) 

Darstellung von 8b wie oben. Das in Dioxan geloste 8b wird unter Riihren 
mit 15 mmol(2.5 g) (lR, 2R, 5R)-Aminomethylpinan in Ether (aus dem 
Hydrochlorid durch Base freigesetzt) versetzt. Nach Ruhren iiber Nacht 
wird das Losungsmittel abgezogen und der olige Ruckstand mit Ether be- 
handelt. Man erhgt ein farbloses Pulver (3.9 g) 53 %. - Schmp. 
140-141 OC (Etac). - C,,H,,N,O, (377.2) Ber. C 66.9 H 9.28 N 11.1 
Gef. C 66.9 H 9.34 N 11.0 Mol.-Masse 377 (ms). - IR (KBr): 3300 (NH), 
2900 (CH), 1680 (C=O), 1630 (C=O), 1580 (C=C) cm-I. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (pprn) = 5.23 (s; IH, NH), 4.9 (t; lH, NH), 4.2 (m; lH), 4.06 
(9; 2H, OCH,), 9.41 (t; 2H, N-CH,), 3.28-3.10 (m; 5H), 2.32-2.28 (m; 
2H), 2.05-1.64 (m; 12H), 1.28-1.05 (m; 9H). - [ag] = 20' (c = 1, 
MeOH). 

Z-N-Methyl-2-pyrrolidinyliden-(l S,2S,5S)-pinanylmethylcarbamoyl- 
aminoessigsaureetkylester (ent-9b) 

Darstellung wie oben aus (lS,2S,5S)-Arninomethylpinan. - [a'#] = -21" 
(c = 1, MeOH). 

E,Z-2-Pyrrolidinylidennitroessigsaureethylester (12a) 
(Diastereomerengemisch ca. 3:2) 

30 mmol(3.4 g) 2-Ethoxy-1-pyrrolin2') werden mit 30 mmol(4 g) Nitro- 
essigsaureethylester iiber Nacht auf 80 OC erhitzt. Der braune Ruckstand 
wird mit Ethylacetat iiber eine Kieselgelsaule chromatographiert. Nach 
Einengen der Losung wird aus Etac/n-Hexan umkristallisiert. Gelbe Kri- 
stalk - Schmp. 59 OC Ausbeute 2.4 g (40 %). - C,H,,N,O, (200.0). Ber. 
C48.0H6.00N 14.0Gef.C47.8H5.97N 14.0.Mol.-Masse200(ms).- 
IR (KBr): 3240 (NH), 2980-2900 (CH), 1705 (C=O), 1585 (C=C) cm-1. 
- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 9.8 (s; 2/3H, NH), 9.4 (s; 1/3H, NH), 
4.30 (4; 2H, OCH,), 3.79 (t; 2H, NCH,), 3.30 (m; 2/3H, CH,), 3.15 (t; 4/ 
3H, CH,), 2.17 (m; 2H, CH,), 1.34 (t; 3H, CH,). 

E,Z-2-Pyrrolidinylidennitroessigsaure(-)menthylester ( 12b) 
(Diastereomerengemisch ca. 3:2) 

Darstellung wie 12a, aus Nitroessigsaure(-)menthylester,2). Farblose Kri- 
stalk. - Schmp. 114 OC (Etac/Diisopropylether). Ausbeute 2.8 g (30 %). - 
C,,H,,N,O4(310.1).Ber.C62.0H8.38N9.0Gef.C61.5H7.97N8.9 
- IR (KBr): 3620 (NH), 2640-2820 (CH), 1690 (C=O), 1650, 1580 
(C=C), cm-l. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 9.7 (s; 2/3H, NH), 9.4 (s; 1/ 
3H, NH), 4.81 (m; lH, CH), 3.76 (m; 2H, NCH,), 3.27 (m; 2/3H, CH,), 
3.12 (m; 4/3H, CH,), 2.5-0.75 (m; 20 H). - [a'#] -38" (c = 1, MeOH). 

E-2-Pyrrolidinyliden-t-butyloxycarbonylaminoessigsaureethylester ( 14a) 

Reduktion nach Vorschrift bei 15a (s. u.). Der Ruckstand wird in absol. 
Methanol gelost (Schutzgas!) und mit 11 mmol(2.4 g) Di-t-butyldicarbo- 
nat unter Riihren versetzt. Nach 1 h wird das Methanol entfernt und der 
Ruckstand rnit CH,CI, und Natriumhydrogencarbonatlosung aufgear- 
beitet. Nach Entfernen des org. Losungsmittels erhalt man ein schwach 
gelbliches 01, das zur Kristallisation gebracht wird (evtl. Reinigung durch 
Saulenchromatographie: Kieselgel/Etac). Ausbeute 1.6 g (6 1 %). 
Schwach gelbliche Kristalle (Etac). - Schmp. 85 OC. - C,,H,,N,O, 
(270.1). Ber. C 57.9 H 8.15 N 10.2 Gef. C 57.8 H 8.38 N 10.2. - IR 
(KBr): 3420 (NH), 3330 (NH), 2840-2980 (CH), 1720 (C=O), 1670 
(C=O), 1600 (C=O) cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.8 (s; lH, 
NH), 5.41 (s; lH, NH), 4.13 (9; 2H, OCH,), 3.57 (t; 2H, NCH,), 2.72 (t; 
2H, CH,), 1.99 (m; 2H, CH,), 1.46 (s; 9H, CH,), 1.25 (t; 3H, CH,). - I3C- 
NMR (CDCI,): G(ppm) = 168.3 (C=O), 166.2 (C=O), 156.0 (p-C=C), 

(CH,), 21.6 (CH,), 14.6 (CH,). 
89.7 (C=~-U) ,  79.2 (C-0). 59.1 (OCH,), 47.9 (C-N), 30.8 (CH,), 28.3 

E-2-Pyrrolidinyliden-t- butoxycarbonylaminoessigsaure(-)menthylester 
(14b) 
1.94 mmol(600 mg) 12b werden in 20 ml MeOH an 60 mg Pd/C bei RT 
und 15 bar H,-Druck hydriert. Nach 12 h wird unter Schutzgas filtriert 
und rnit 3 mmol(665 mg) Di-t-butyldicarbonat und 1 h geriihrt. Nach Ab- 
ziehen des Losungsmittels lost man in CHCI, und schiittelt 1 x rnit NaH- 
CO, Losung und 1 x mit NH,CI-Losung aus. Nach Trocknen und Einen- 
gen der CHC1,-Phase chromatographiert man den Ruckstand iiber Kie- 
selgel mit Etac als FlielJmittel. Schwach gelbliches 01. Ausbeute 450 mg 
(61 %). - C,,H,,N,O, (380.2). - IR (Film): 3320 (NH), 2830-3940 

'(CH), 1720 (C=O), 1660 (C=O), 1590 (C=C) cm-l. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 8.2 (s; IH, NH), 5.5 (s; lH, NH), 4.66 (m; lH, CH), 
3.62 (m; 2H, CH,), 2.7 (m; 2H, CH,), 2.1-0.7 (m; 29 H). - MS (200 OC): 
m/z 380 (0.9 %, M+.), 324 (l), 280 (2), 215 (2), 114 (56), 57 (100). 

E-2-Pyrrolidinyliden-benzyloxycarbonylaminoessigsaureethylester (15a) 

10 mmol(2 g) 12a werden in 20 ml absol. Methanol unter Schutzgas ge- 
lost. Man gibt 46 mmol(2.9 g) Ammoniumformiat und 0.5 g 10 % Pd/C 
zu. Nach 7 h Riihren bei RT (DC-Kontrolle, Etac) wird unter N, der Ka- 
talysator abfiltriert und das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand 
wird in absol. Methanol gelost (Schutzgas!), mit 1 1 mmol(1.1 g) Triethyl- 
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amin und 11 mmol(l.55 g) Chlorameisensaurebenzylester unter Ruhren 
versetzt. Nach 30 min wird mit gesattigter ,Ammoniumchloridlosung und 
Ether versetzt und aufgearbeitet. Nach Einengen der Etherlosung wird das 
61 zur Kristallisation gebracht. Umkristallisieren aus EtOH. Schwach gel- 
be Kristalle. - Schmp. 95 OC. Ausbeute 2.1 g (70 %). - C,,H,,,N,O, 
(304.1).Ber.C63.2H6.58N9.2Gef.C63.1H6.53N9.2.-IR(KBr): 
3400 (NH), 3320 (NH), 3060-2900 (CH), 1730 (C=O), 1650 (C=O), 
1590 (C=C), 1530 (C-N) cm-1. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.36 (m; 
6H, NH, CH arom.), 5.77 (s; IH, NH), 5.14 (s; 2H, OCH,), 4.13 (q; 2H, 
OCH,), 3.6 (t; 2H, NCH,), 3.60 (t; 2H, CH,), 2.73 (t; 2H, CH,), 2.00(m; 
2H, CH,), 1.23 (t; 3H, CH,). 

E-2-Pyrrolidinyliden-benzyloxycarbonylaininessigsaure(-)menthyiester 

3 mmol(930 mg) 12b werden nach Vorschrift 14b reduziert. Man gibt un- 
ter Schutzgas 3.2 mmol (0.446 ml) Triethylamin und anschliefiend 3.6 
mmol(0.5 1 ml) Chlorameisensaurebenzylester zu. Nach 2 h Riihren engt 
man ein, gibt CHCI, zu, schuttelt 1 x mit NH,CI-Losung aus, trocknet die 
org. Phase und engt ein. Der olige Ruckstand wird mit n-Hexan/Etac zur 
Kristallisation gebracht. Farbloses Pulver. - Schmp. 164 "C (n-Hexan/ 
Etac). Ausbeute 600 mg (48 %). - C,,H,,N,O, (414.2). Ber. C 69.6 

- H  8.21 N 6.8 Gef. C 70.0 H 8.23 N 6.7. - IR (KBr): 3360 NH, 3310 

cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.36 (s; 6H, NH, C H  arom.), 5.72 
(s;1H,NH),5.13(s,2H,OCH2),4.65(m;1H,CH),3.6(m;2H,CH,),2.7 
(m; 2H, CH,), 2.1-0.73 (m; 20 H). - la2,01= -38O(c = 1, MeOH). 

( 1 5 ~  

(NH), 2860-2960 (CH), 1710 (C=O), 1680 (C=O), 1650, 1580 (C=C) 

E-2-Pyrrolidinyliden-(R)-phenylethylcarbamoylaminoessigsaureethyi- 
ester (16) 

Reduktion nach obiger Vorschrift. Der Ruckstand wird unter Schutzgas 
in 5 ml absol. Dioxan gelost. Unter Ruhren werden 20 ml Ether und 1 1  
mmol(l.6 g) (R)-Phenylethylisocyanat zugegeben. Nach 2 h wird die Lo- 
sung uber Nacht auf 5 O C  gekiihlt. Der Niederschlag wird abgesaugt und 
aus Etac umkristallisiert. Schwach gelbliches Pulver. - Schmp. 181 "C. 
Ausbeute 2 g (65 %). - C,,H2,N,03 (317.1). Ber. C 64.4 H 7.25 N 13.2 
Gef. C 64.2 H 7.19 N 13.2. - IR (KBr): 3360-3260 (NH), 3020-2880 
(CH), 1730 (C=O), 1660 (C=O), 1630 (C=O), 1590 (C=C), cm-I. - 'H- 
NMR (CDCI,): 6(ppm) = 8.03 (s; IH, PyrNH), 7.35-7.17 (m; 5H, 
arom.),5.36(s; lH,NH),5.O(d;2H,NH,CH),4.16-4.05(m;2H),3.6(t; 
2H),2.69-2.67(m;2H),2.04-1.94(m;2H), 1.44(d;J =6.6Hz,3H), 1.21 
(t; 3H). 

2-Pyrrolidinyiidenessigsaure(-)menthylester (21) 

Darstellung nach Lit.18). Ausbeute nach SC (Kieselgel/n-Hexan: Ether = 
7:3) 45 %. Farblose Kristalle. - Schmp. 61 "C (n-Hexan). - C,,H,,NO, 
(265.1). - IR (KBr): 3440 (NH), 2860-2950 (CH), 1720 (C=O), 1580 

- (C=C) cm-l. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.9 (s; lH, NH), 4.64 (dt; 
IH),4.52(s; lH;=CHolef.), 3.51 (t;2H,N-CH2),2.57(t;2H),2.03-1.89 
(m; 4H); 1.69-1.61 (m; 2H), 1.50-1.09(m; 5H),0.89(d;6H), .078 (d; 3H). 
[a%] = -76.8O (c = 5, MeOH). 

2-Ethyl-I -methyl-2,3,4,6,7,8- hexa hydro-4-oxo-pyrrololI,2-dlll,2,4/- 
triazin-1.2-dicarboxylat (22) 

7.1 mmol(1 g) 20 werden in THF gelost, auf -70 "C abgekuhlt und mit 7.8 
mmol BuLi versetzt. Nach 5 min gibt man 7.1 mmol(l.2 g) Diethylazodi- 
carboxylat zu. Man riihrt noch 10 min bei Raumtemp. (DC-Kontrolle), 
versetzt rnit Ether, gibt gesattigte NH,CI-Losung zu und isoliert die org. 
Phase. Nach ~ a s c h e n  der org. Phase rnit NaHC0,-Losung und Trock- 
nen mit Na,SO, wird das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand 
aus Ether umkristallisiert. - Schmp. 159 "C. Ausbeute 1.49 g (78 %). - 
C,,H,,N30S (269.1). Ber. C49.1 H5.57 N15.6 Gef. C48.7 H5.51 
N 15.4. - MS (200 O C ) :  m/z = 269 (9 %, M+*), 196 (76), 164 (loo), 137 
(17), 94 (21). - IR (KBr): 3260 (NH), 2900-3000 (CH), 1720 (C=O), 

1680 (C=O), 1640 (C=O) cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.42 (s; 
1H, NH), 4.23 (q; 2H, OCH,), 3.79 (s; 3H, OCH,), 3.74 (t; 2H, NCH,) 
3.13 (t, 2H, CH,), 2.1 1 (qint.; 2H, CH,), 1.28 (t; 3H, CH,). - ',C-NMR 
(CDCI,): 6 (pprn) = 162.9 (C=O), 156.4 (C=O), 155.3 (C=O), 151.1 (p- 

49.7(NCH2),29.7 (CHz),21.9(CH,), l4.2(CH3). 
C=C-C02CHz), 106.7(-C=~-C-C0,CH,),63.4(OCH2),51.6(OCH3), 
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