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Eine einfache Synthese von 1-Amino-cycloprepan-1-carbon-
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A Simple Synthesis of 1-Aminocy:lopropane-1-carboxylic acid
Conversion of N-Carbobenzyloxy-i-glutamic acid a-methylester (Z-1-
glu(OH)OCHj;, 1) into the bromo derivative 2 and subsequent y-
elimination by the use of sodium hydride leads to the fully protected
synthon 3 in good yields. Deprotection by sodium hydroxide and
hydrogenolysis yields almost quantitively the key substance 5.

Aufgrund ihrer biologischen Aktivitit, insbesondere als Zwi-
schenprodukt der Biosynthese des pflanzlichen Wachstums-
und Reifehormons Ethylen! hat die 1-Amino-cyclopropan-1-
carbonsiure (5) in letzter Zeit groBe Aufmerksamkeit erweckt
und ist deshalb schon mehrmals synthetisiert worden. Die
meisten Synthesen erfolgen entweder durch eine Carben-Addi-
tion an Acryl-Derivate,” die Alkylierung von Glycin-Deriva-
ten® oder eine y-Eliminicrung.* Eine Ausnahme bildet die
neulich publizierte Synthese von D. Seebach und R. Hiner,’
die den Cyclopropan-Ring schon im Ausgangsstofl enthalt,
und deren Schliisselschritt die Nitrierung eines Esterenolates
ist.

Unsere Synthese gehdrt zum Typ der y-Eliminierung. Sie geht
von dem leicht zuginglichen und billigen N-Carbobenzyloxy-L-
glutaminsiure-g-methylester (Z-L-glu(OH)OCH,;. 1)® aus.
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Eine oxidative Decarboxylierung dieser Sdure nach D.H.R.
Barton et al.” liefert das Bromid 2, das anschlieBend mit
Natriumhydrid deprotoniert wird und bei Raumtemperatur
glatt durch Eliminierung in das ringgeschlossene Produkt 3
iibergeht. Dies ist ein vollgeschiitztes Synthon fiir die Herstel-
lung von 5. Je nach Bedarf erhilt man durch Hydrogenolyse
von 3 1-Amino-cyclopropan-1-carbonsiuremethylester als
Aminokomponente zur Peptidverkniipfung, oder wie in unse-
rem Falle, durch Hydrolyse von 3 mit Natriumhydroxid und
anschlieBender Hydrogenolyse 5 in einer Gesamtausbeute be-
zogen auf 1, von 68 %. Die hier beschriebene Synthese diirfte
eines der einfachsten und ergiebigsten Verfahren sein.

SYNTHESIS

4-Brom-2-carbobenzyloxyamino-buttersauremethylester (2):

Der Glutaminsiureester 1 (5.024 g, 17.0 mmo}) wird in Tetrahydrofuran
(85 ml) bei — 15°C zuerst mit N-Methylmorpholin (1.90 ml, 17.0 mmol)
und dann mit Chlorameisensiureisobutylester (2.33 ml, 17.0 mmol) be-
handelt. Nach 5 min wird zum gemischten Anhydrid eine Losung von
N-Hydroxypyridin-2-thion” (2.60g, 204mol) und Triethylamin
(2.85ml, 20.4 mol) in Tetrahydrofuran (68 ml) langsam zugetropft, so
daB die Temperatu: bei —15"C bleibt. Nach 30 min Rithren wird die
kalte Losung fitriert und bei 30 bis 35°C am Wasserstrahlvakuum
cingedampft. Das gelbe O wird in entgastem® Bromotrichlormethan
aufgenommen und in ein Photolysegefdl iibergefiihrt (total ca. 250 ml).
Dann wird unter Wasserkiihlung die Losung sichtbarem Licht einer
Quecksilber-Hochdruckdampflampe unterworfen, nach 25 min wird
das Losungsmittel abgedampft und das resulticrende braunliche 01
chromatographisch gereinigt (Eluens: Ether/Penian 4:6 —6:6). 49¢
des erhaltenen, chromatographisch praktisch reinen Ols werden durch
Warten oder Impfen in Diisopropylether/Pentan (4:1) bei —30°C
kristallisiert; farblose Kristalle; Ausbeute: 4.7g (84%); Schmp.
60-61°C/1 torr.

C3H,(BrNO, ber. C47.28 H 488 N 424

(320.2) gef. 47.07 4.96 4.25

IR (KBr): v = 3305 (vs), 1740 (vs), 1690 (vs), 1540 (vs), 1300 (vs), 1275
(vs), 1230 (s), 1210 cm™* (s).

H-NMR (CDCl,/TMS): J = 2.0-2.7 (pseudononett xd, 2H, J =7
und 2Hz, -H), 3.43 (1, 2H, J = 7 Hz, y-H), 3.76 (s, 3H, OCH,), 4.52
(dt, 1 H, a-H. J == 6 und 8 Hz), 5.12 (s, 2H, C,H;CH,), 5.2-5.5 (breites
d, 1H, J = 6 Hz, NH), 7.34 ppm (s, SH (o)

MS (E1 70 eV): mje = 332/230 (M* + 1); 331/329 (M™); 273/271 und
272276 (—COOQCH,); 240/238; 228,226 (7%); 139: 108 (44); 107; 92;
91 (C,H,*, 100); 79 (Br™); 77; 65.

1-Carbobenzyloxyamino-cyclopropan-1-carbonsduremethylester (3):

Zu vorgelegtem 55 bis 60 %igem Natriumhydrid (258 mg, mindestens
5.9 mmol) wird nach zweimaliger Hexan-Spiilung Tetrahydrofuran
(40 ml) zugegeben, und die Suspension auf —78°C gekihlt; dazu wird 2
(969.5mg, 2.94mmol) in Tetrahydrofuran (10mal) wéhrend 35 min
zugetropft. Innerhalb von 1h wird die Losung aul Raumtemperatur
erwirmt und iiber Nacht gerithrt (langsame Gasentwicklung). Danach
wird das Reaktionsgut auf gesittigte Ammoniumchlorid-Ldsung
(100 ml) gegossen und mit Dichlormethan (3 x 50 mi) extrahiert. Nach
Eindampfen und (zwecks volistandigerer Kristallisation) Filtration tiber
cine kurze Kiesclgel-Siule (Eluens: Essigsdureethylester) wird ein o1
erhalten, das in Diisopropylether bei —30°C auskristallisiert; Ausbeute:
612 mg (84%); farblose Nadeln, die bei 69°C in kubische Kristalle
umlagern. Schmp. 99.0--99.5°C.

TH-NMR (CDCl,/TMS): § = 1.0-1.35 (m, 2H, 2CHH); 1.4-1.7 (m,
2H, 2 CHH); 3.64 (s, 3H, OCH,); 5.10 (s, 2H, C,HsCH,); 5.25-5.5
(breites s, 1 H, NH); 7.31 ppm (5, SH, Hyrom)-

MS (CI, NH,): mje = 267 ((M + NH,]*, 14%); 250 M*+1,23); 206
(28); 159 (44); 141 (7); 126 (17); 116 (26): 114 (10); 109 (%) 108
(C,H N, 100); 106 (11); 91 (16); 56 (7); 46 (10).

1-Carbobenzyloxyaraino-cyclopropan-1-carbonsiure (4):

Verbindung 3 (590 mg, 2.37 mmol) wird in Metharo! (6 ml) suspendiert,
1N Natronlauge (2.6 ml, 2.6 mmol) hinzugefiigt und 1h bei 75°C
gerithrt. Danach wird die Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit
Wasser (5ml) verdiinnt, das Methanol im Vakuam entfernt und mit
Dichlormethan (2 ml) gewaschen. Die wibrige Phase wird danach bei
0°C mit konzer:trierter Salzsiure auf pH 2 eingestellt und mit Essigsdu-
reethylester (4 5ml) extrahiert. Nach Trocknung mit Natriumsulfat
und Eindampfen verbleiben farblose Nadeln; Ausbeute: 545 mg (98 %),
die ohne Reinigung eingesetzt werden konnen. Eine Probe wurde in
Wasser umkristallisiert; Schmp. 153-158°C.

IH-NMR (D,0/1,3-Dicxan): § = 0.85~1.15 (m, 2H, 2CHH), 1.15-1.4
(m, 2H, 2CHH), 5.07 (s, 2H, CaHCHy), 7.57 ppm G, SH, Hyrom):
MS (CI, NH;): mfe = 253 ([M + NH,] "); 236 (M t+1); 192 (—COy);
145 (C,H.,, 100%); 126 (13); 108 (28): 102 (22); 91 (6): 86 (13); 58 (8); 56
an.

1-Aminocyclopropan-1-carbonsiure (5):

Verbindung 4 (503.2mg, 2.14 mmol) wird in Methanol (5 ml) und
Wasser (5 ml) gelost; anschlieBend wird der Katalysator (10 % Pd auf C,
ca. 50 mg; zugegeben und unter Atmosphédrendruck hydriert. Nach
Filtration und Eindampfen verbleiben farblose Plittchen; Ausbeute:
215 mg (99 %); Schmp. 235-236°C. Eine Probe, die umkristallisiert ist
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(Losen in Minimalmenge konzentriertem Ammoniak, Zugabe von
Ethanol, Erwdrmen auf 75°C), hat einen Schmp. von 240-241°C.
Beide Proben schmelzen unter Zersetzung (auch in zugeschmolzenen
Kapillaren).

C,H;NO, ber. C47.52 H 698 N 13.86

(101.1) gef. 46.90 7.27 13.62

'TH-NMR  (dg-DMSO/TMS): § =0.65-0.95 (m, 2H, 2CHH),
0.95-1.20 (m, 2H, 2CHH), 2.65-5.4 ppm (breites s, NH; ).
3C.NMR (D,0/1.3-Dioxan). 6 =12.73 (2CH,), 3638 (a-C),
176.11 ppm (COO™).

MS (CI, NH,): mfe = 119 ([M + NH,]*, 13%); 102 (M* + 1, 100); 86
(NH,, 7); 58 (6); 56 (7).

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung
der wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt.
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