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Die pc und gc Untersuchung ergab, daD sowohll als auch 2 durch Oxidation mit Chrom 
dure unter den angegebenen Bedingungen (-)Hygrinsiiure (7) lieferten. 

(-)Hygrnsiiure (7) 

Zu einer Liisung von 2,3 g (0,02 Mol) (-)Rob in 65 ml Methanol gab man 20 ml35proz 
Formaldehydlosung und kochte 30 Min. unter Ruckflu5 und Riihren. Nach dem Abkiihlen 
wurden in kleinen Anteilen unter kriftigem Ruhren insgesamt 2,7 g Natriumborhydrid hinzuge 
Ggt, noch 1 Std. weitergeriihrt und die Reaktionslosung i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in 20 ml Wasser gelost, filtriert und zur Isolierung der Hygridure uber das Kupfersalz 
aufgearbeitet Ausbeute: 1,2 g (41 % d. Th.). 
C6HllNOz * HzO (147.2) Ber.: C48,95 H 8,90N 9,51;Cef.: C49,Ol H 8,84 N 9,75. 
In allen Daten identisch mit 7 aus 4 und 5. 

Methylester yon 7 zur gc Untersuchung 

0,74 g (0,005 Mol) 7 wurden in 25 ml mit Chlorwassentoff gesiittigtem absol. Methanol 6 Std. 
unter RiickfluD gekocht. Nach dem Abkuhlen dampfte man die Reaktionslosung i Vak. ein, 
loste den Ruckstand in gesattigter Natriumhydrogencarbonat-lijsung, schiittelte mit Chloroform 
aus, trocknete uber Natriurnsulfat und engte die Chloroform-Losung auf 20 ml e in  Diese Liisung 
wurde fd die gc Untersuchung eingesetzt. TR 2,7 Min. 

Anschrift: Prof. Dr. H. Mohrle, 1 Berlin 33, Konigin-Luise-Str. 2+4. [Ph 5871 

Peter Pachaly und Hans Paul Westfeld 

3-Aryl-2,2,4-trisathoxycarbonyl-pyrrolidone-5 durch Michael-Addition 
von Acetaminomalonestern mit Arylidenmalonestern*) 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 26. Mai 1975). 

Durch Michael-Addition von Acetaminomabnsiiurediiithylester mit Arylidenmalonsslure-diiithyl- 
ester erhilt man ein Gemisch aus l-Acetyl-3aryl-2,2,4-tris;ithoxycarbonyl-pyrrolidonen-5 4 und 
den erwarteten 3-Aryl-2,2,4-trisathoxycarbonyl-pyrrolidonen-5 3. Durch kurzes Erhitzen in Atha- 
nol/HCI l i t  sich 4 quantitativ in 3 uberfiihren. 

I~yl-2,2,4-trisethoxycarbonyCpynoIiQnes-S by Michael Addition 
Michael addition of diethyl-acetamido-malonate with diethyl-arylidene-malonate yields a mixture 
of 1-acetyl-3-aryl-2,2,4trisethoxycarbonyl-pyrrolidone.-S 4 and 3-aryl-2,2,4-trisethoxy*ubonyl- 
pyrrolidones 3.4 is changed to 3 by short reflux in ethanol/HCl in 100 % yield. 

* Teil der geplanten Dissertation von H.P. Westfeld, BOM 1975 
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3 -Aryl-2,2-bisathoxycarbonyl-pyrrolidone-5, iiber deren Synthese wir vor einiger 
Zeit berichteten'), sind als leicht zugangliche Ausgangsstoffe fa die stereoselektive 
Darstellung von threo-3-Aryl-glutaminsauren von Intere~se')~). 

Da bei der Michael-Addition von Acetamino-malonsaure-diathylester mit Acryl- 
durederivaten im allgemeinen PArylreste die Michael-Akzeptor-Eigenschaften ver- 
schlechtern, lag der Versuch nahe, diesen desaktivierenden Einflu5 durch die Einfii- 
rung einer zudtzlichen aktivierenden Gruppe in a-Stellung des Akzeptors teilweise 
wettzumachen. 

Als Modellsubstanzen boten sich hierfiir die Arylidenmalondure-diathylester 1 

Mit entsprechenden Alkyliden-malonsaureestern 1 (R = Alkyl) hatten schon Kim 
an. 

und Cocolas4)einige 3-Alkyl-2,2,4-trisathoxycarbonyl-pyrrolidone-5 als Vorstufen 
von 3-Alkyl-glutaminduren dargestellt. 

la+ mit Acetaminomalonester 2 neben den erwarteten 3-Aryl-2,2,4tridthoxycar- 
bonyl-pyrrolidonen-5 3 auch die entsprechenden N-Acetyl-pynolidon-5-Derivate 4: 

Uberraschenderweise ergab die Umsetzung von Aryliden-malonsaure-diathylestern 

I 2 

3 
0 

H 

+ 

a 

6 5 

Offenbar konkurriert also der ublicherweise bei derartigen Pyrrolidonsynthesen 
ablaufende Ringschlu5 unter Acyl;ithylat-Abspalt~ng')~)~) mit einer einfachen A thy- 

1 P. Pachaly, Chem. Ber. 104,421 (1971). 
2 P. Pachaly, Chem Ber. 104,429 (1971). 
3 P. Pachaly, Arch. Pharmaz. 305,176 (1972). 
4 Y.C. Kimund G.H. Cocolas, J.  Med. Chem. 8 , 5 0 9  (1965). 
5 G.H. Cocolasund W.H. Hartung, J. Amer. chem. Soc. 79,5203 (1957). 
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TabeUe 1: Synthetisierte Verbindungen 

R % 3  % 4  

a -c6 H 4 - O a  3 (p) 16,s 18,7 
b -C6H4CH3 (p) 17,O 26,4 
C -C6H5 13,3 17,O 
d C6H4-CI (PI 15,l  48,2 
e -Pyridyl-(4) 11,l 42,O 

latabspaltung durch den nucleophilen Angriff des Acylamidstickstoffs auf die fur den 
Ringschlufi giinstigste Estercarbonylgmppe. 

Dem zunachst naheliegenden Schlufi, dafi das im Reaktionsmilieu teilweise vor- 
liegende Natriumsalz an der Malonesterhalbamid-partialstruktur - der linken Halfte 
des Pyrrolidonringes - die Carbonylaktivitat der exocyclischen N-Acyl-gruppe in 4 
verringert und damit einen nucleophilen Angriff eines X thylatanions auf diese Gruppe 
verhindert, widersprechen Befunde von Kim und Cixolas4), die unter analogen Be- 
dingungen lediglich die nichtacylierten Verbindungen 3 (R = Alkyl) isoliert haben. 

Andererseits wird aber diese Oberlegung gestiitzt durch Beobachtungen von 
Sramm und Schneider6), die bei Ringschlussen zu derartigen Pyrrolidonen auf ande- 
rem Wege uber gleichartige Zwischenstufen mit aquimolaren Natrium-mengen ledig- 
lich die N-Acyl-pyrrolidone analog 4 erhielten. 

Widerspriichlich in dieser Hinsicht ist aber auch der Befund von Kishida und 
Terada'), die bei der analogen Reaktion von P-Chlor-acrylsaureester mit Acetamino- 
malonsslureester nur l-Acetyl-2,2-bisathoxycarbonyl-pyrrolin-3-on-5 isolierten. 
Allerdings konnte hier auch die Abspaltung des N-Acylrestes durch das von h e n  
als Base verwendete Kalium-t-butylat sterisch behindert sein. Zur Absicherung der 
postulierten Strukturen setzten wir sowohl3c a l s  auch 4c mit konzentrierter Salz- 
Lure um und veresterten die erwartete 3-Phenylglutaminsaure (Sc) ohne Isolierung 
direkt mit athanolischer SalzLure. In beiden Fallen erhielten wir erwartungsgemafi 
cis-2-Xthoxywbonyl-3-phenyl-pyrrolidon-5 (k), das in allen Eigenschaften mit 
dem fniher beschriebenen 6c ubereinstimmt'). Urn zu priifen, ob der N-Acetylrest 
in 4 nur etwa bei der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches zum Teil abgespalten 
wurde, riihrten wir eine Losung von 4a in Chloroform vier Stunden mit 15-proz. 
Natronlauge bei Raumtemperatur. Weder hierbei, noch bei zweistiindigem Erhitzen 
von 4a in einer 3-proz. Natriumathylatlosung zum Sieden liefien sich mehr als Spu- 
ren von 3a neben unveriindertem 4a und Zersetzungsprodukten dc nachweisen. Die- 
ser Befund entspricht den Beobachtungen von Kishida und Terada7), die aus dem 

6 H. Stamm und L. Schneider, Chem. Ber. 108,500 (1975). 
7 Y. Kishida und A. Terada, Chem. Pharmac. Bull. (Tokyo) 17,2417 (1969). 
8 F. Zymalkowski und P. Pachaly, Chem. Ber. 100, 1137 (1967). 
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N-Acetyl-2,2-bisathoxycar bonyl-pyrrolin-3-on-5 durch Erhitzen mit wassriger Na- 
tronlauge ohne Verlust der N-Acyl-gruppe lediglich den Lactamring spalteten. Fiir 
die ubliche Bildung von 3 ist damit also die b l o k  Acetylgruppen-abspaltung von 4 
bei der Aufarbeitung ziemlich sicher ausgeschlossen. Durch kurzes Erhitzen einer 
athanolischen mit Chlorwasserstoff geattigten Losung von 4 gelingt dagegen die 
Umwandlung zu 3 in quantitativer Ausbeute. 

3 als Vorstufe zur Gewinnung von threo-3-ArylglutaminJuren ist damit zwar nur 
unwesentlich besser zuganglich als die fruher beschriebenen 3-Aryl-2,ZbiJthoxycar- 
bonyl-pyrrolidone-5’), doch bieten sich Verbindungen vom Typ 3 oder 4 als leicht 
darstellbare Ausgangsstoffe fur weitere Ringschhsse an. 

W i  danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Unterstiitzung der Arbeit durch Sach- 
beihilfen. 

Beschreibung der Versuche 

Analysen: Dr. F. und E. Pascher, BOM, Schmp.: Schmelzpunktmikroskop nach Opfer-Schaum 
(nicht korr.), NMR-Spektren: Varian A 60 A 

Tabelle 2: Physikalische Konstanten von 3 und 4 

Verbindung Schmp.’ Summenformel Analysen Ber.: 
(umkrist. aus) (Mo1.-G.) Gef. : 

C H N 

3a 

3b 

3c 

3d 

3e 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

149-152 
(CHC13 /&her) 

(CHCl3/Petrokther) 

(CHCl3/Petrokther) 

(CHC13/Petrolather) 

(CHCI3/Petrolather) 

(Methanol) 

(Methanol) 

(Methanol) 

(Methanol) 

(Methanol) 

169-1 72 

186-187 

164-166 

173-174 

16-78 

91-93 

87-88 

113-114 

145-146 

C2oH?SNO8 

CzoHuNO7 
(407.4) 

(391.5) 

(377.4) 

( 4 1 1 3  

(378.4) 

(449.5) 

(433.5) 

(419.5) 
CzlH24CwOs 
(453.9) 

(420.5) 

C19H23N07 

c19 HZ cwo7 

C11tHZN207 

C2?2H27N09 

C?2H27N08 

c21 HZ No8 

C20HXN208 

58.96 
58.28 
61.37 
61.20 
60.47 
60.35 
55.41 
55.59 
57.14 
56.69 

58.79 
58.81 
60.96 
61.09 
60.14 
60.05 
55.57 
55.87 
57.14 
56.51 

6.18 3.44 
6.19 3.44 
6.44 3.58 
6.43 3.61 
6.14 3.71 
6.14 3.80 
5.38 3.40 
5.24 3.38 
5.86 7.40 
5.70 7.11 

6.05 3.11 
6.00 3.11 
6.28 3.23 
6.24 3.25 
6.00 3.34 
5.98 3.25 
5.33 3.08 
5.24 3.10 
5.75 6.66 
5.60 6.51 
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1) Allgemeine Vorschrift zur krstellung von 3 und 4 

Zu den vereinigten Losungen von 0.4 g (17 mgat) Na in 10 ml absol. Athanol und 10,8 g 
(50 mmol) 2 in 40 ml absol. Xthanol wird unter Ruhren bei Raumtemp. eine Losung von 53 mmol 
1 in 60 ml absol. Athanol wiihrend 1 h zugetropft und eine weitere h geriihrt. Der Reaktionsbe- 
ginn gibt sich durch Temperaturanstieg um ca 1' und Farbvertiefung nach Gelb zu erkennen 
(andernfalls werden noch 0,l g Na in kleinen Anteilen zugefiigt), anschlienend wird 12 h unter 
Ruckfld erhitzt. Das Lijsungsmittel wird i. Vak. fast vollstindig abgedampft und die Restlosung 
mit 200 ml Chloroform versetzt , rnit Essigsiure schwach angesauert und dreimal rnit je  50 ml 
Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. 

Zur Darstellung von 3e und 4e wLcht man zunachst mit 10 proz. Natriumhydrogencarbondt- 
losung und dann rnit Wasser. 

Der ohge Ruckstand wird mit wenig siedendem Methanol versetzt, wobei in der U l t e  4 aus- 
kristallisiert. Der Mutterhugenruckstand wird mit Petrolather in der W*me digeriert, dabei geht 
der grol3te Teil von unverhdertem 1 und 2 in Lijsung und kann riickgewonnen werden. Das 
Rest01 w i d  in wen@ Chloroform gelost und rnit Xther/Petrobther bis zur ersten Triibung ver- 
setzt, wobei 3 und das restliche 2 auskristallisieren, und durch Umkristallisation (Chloroform/ 
Petrolather) oder uber Sephadex LH 20 (90 x 2,s cm) sc mit Chloroform als Elutionsmittel ge- 
trennt werden konnen. Man erhilt in der Reihenfolge der Elution 3 (Ve 270-290 ml) und 2 
(Ve 300- 340 ml). 

2) Saure Hydrolyse von 3c und 4c und Veresterung zu 6c 

0,3mmol3c(115mg) bzw. 4c (130 mg) werden mit 5 ml konz. Salzsiiure (38 %) 12 hunter 
RUckfluD erhitzt und i. Vak. eingedampft. Salzskereste werden durch zweimalige azeotrope 
Destillation mit Xthanol/Benzol entfernt. Der Ruckstand wird in 20 ml absol. Athano1 gelost, 
in der Siedehitze mit trockenem Chlorwasserstoffgas gesittigt und 3 h unter Ruckflu& erhitzt. 
Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. erhdt man aus 3c ca. 50 mg (68 % d Th.) bzw. 
aus c ca. 75 mg (79 % d. Th.) 6c. Farblose Nadeln, Schmp.: 138-142' (Aceton/Petrolather); 
Lit. 83.  . 139-141'. 

3) Darstellung von 3 aus 4 

Eine Losung von 2,5 mmol4 in 50 ml absol Xthanol wird mit trockenem Chlorwasserstoffgas 
gesattigt und anschlieknd 10 Min. unter Ruckflu& erhitzt, i. Vak. zur Trockne eingedampft, 
der Ruckstand zweimal in Athano1 gelost und erneut eingedampft. Man e r ~ l t  3 zu 100 % d. Th.. 

Anschrift: Prof. Dr. P. Pachaly, 53 Bonn 1, Kreuzbergweg 26 [Ph 5881 


