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(57) Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee menetelmdd 4-substituoitujen proliinijohdannaisten,
joiden kaava on:

valmistamiseksi, Jjolloin annetaan yhdisteen , jonka kaava on :
o H CH,OH

reagoida yhdisteen kanssa, jonka kaava on:
0
R2—C-R3

jolloin saadaan yhdiste, jonka kaava on:
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0
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{(uusi vdlituote), alkyloidaan tdmd yhdiste, jolloin saadaan yhdiste,

jonka kaava on:
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-
(uusi vdlituote), muunnetaan tdmd yhdiste yhdistecksi, jonka kaava on: 8 2 0 04

S

m@-cuzon ‘

(uusi vdlituote), ja hapetetaan tamd yhdiste, jolloin saadaan haluttua

proliinia, jonka kaava on:

By

jossa kaavoissa Rl on alkyyli, sykloalkyyli, aryyli tai

aryylialkyyli, Rl‘ on alkyyli, sykloalkenyyli, aryyli tai
aryylialkyyli, R2 on alkyyli, aryyli, aryylialkyyli tai

sykloalkyyli ja R3 on vety, alkyyli, aryyli, aryylialkyyli

tai sykloalkyyli.

Keksint& koskee lisdksi menetelmissd kiytettyjd uusia vili-

tuotteita.

Uppfinningen avser ett férfarande for framstdllning av 4-substituerade

prolinderivat med formeln,

ENQ—@-OH

genom regaerande av en férening med formeln,

[o} H CH,OH

med en fdrening med formeln,

e

for erhdllande av en forening med formeln,
0,
ﬁq
Ve
Rz\ r

Ry

{en ny mellanprodukt), alkylerande av denna foérening for erhéllande

av en foérening med fermeln, 0 R

{en ny mellanprodukt), cmvandlande av denna fdrenina till en ny

forening med formeln,

(en ny mellanprodukt), och oxiderande av denna fdrening for erhdllande

av det det ®nskade prolinet med formeln,

varvid Ry 4ir alkyl, cykloalkyl, aryl eller arylalkyl, R1' dr alkyl,
cykloalkenyl, aryl eller arylalkyl, R, ar alkyl, aryl, arylalkyl
eller cykloalkyl och Ry ar vite, alkyl, aryl, arylalkyl eller cyklo-

alkyl.
Uppfinningen avser dven 1 forfarandet anvinda nya mellanprodukter.
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Menetelmd ja v#lituotteet trans-4-substituoitujen-S-pro-
liinijohdannaisten valmistamiseksi

Keksinntn kohteena on menetelm3 trans-4-substituoi-
tujen proliinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on

kaava VI

{11} o]

8 (VI)
HN C-OH

5-hydroksimetyyli-2-pyrrolidonin (ts. kaavan II mukaisen
yhdisteen) stereospesifiselld konversiolla, joka menetelm&
voidaan esittd4d kaavamaisesti seuraavasti:

H 0
—_—
RZN*\\O
R3
(I1I) (III)
1 ]
’
o :
—_ N —_—
W
Ri }\()
Ry (1)
|
%1
H . o
| l HN C-OH
HN CH ,OH

(V) (VI)
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Lisdksi keksintd koskee kaavojen III, IV ja V mu-
kaisia yhdisteitd, jotka ovat uusia.

Keksinn®én mukaisella menetelm#llid saatavat yhdis-
teet ovat valituotteita, jotka ovat hytdyllisid valmistet-
taessa angiotensiini& muuntavia entsyymi-inhibiittoreita,

joilla on kaava Ia tai Ib

Y1 O 0]
|-l ./ ] [ (Ia)
HS—(CHZ)n—CH—C—N C-0OH

(Ib)

Edellsi esitetyissd kaavoissa ja koko selityksessa
symboleilla on seuraavat merkitykset:

R, on sykloalkyyli, jossa on 5 tai 6 hiiliatomia:

R,' on sykloalkenyyli, jossa on 5 tai 6 hiiliatomia;

R, on alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai fe-

nyyli;
R, on vety tai alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia;
Y, on vety tai alkyyli:;
Y, on alkyyli, aryyli, aryylialkyyli, sykloalkyyli
tai (sykloalkyyli)alkyyli; 0

Y, on vety, alkyyli, aryylialkyyli tai —qH—O—g—Ys
Y4
jossa Y, on vety, alkyyli tai fenyyli, ja Y; on vety, al-
kyyli, fenyyli tai alkoksi, tai Y, ja Y, yhdess& ovat

-(CH,),-, -(CH,),-, -CH=CH- tai @;

janon O tai 1.
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Seuraavassa on lueteltu tdssd selityksessd kdytet-
tyjen termien médritelm&t. N&md miidritelmdt ovat sovellet-
tavissa termeihin niit& kdytettdessd kautta koko selityk-
sen (jollei niitd ole toisin rajoitettu erityisissd ta-
pauksissa), joko yksittdisesti tai osana suuremmasta ryh-
mdsta.

Termit "alkyyli" ja "alkoksi" viittaavat sekd suo-
ra- ettd8 haaraketjuisiin ryhmiin. Ryhm&t, joissa on 1 - 10
hiiliatomia, ovat edullisia.

Termit "sykloalkyyli" ja "sykloalkenyyli" viittaa-
vat ryhmiin, joissa on 3 - 7 hiiliatomia.

Termi "aryyli" wviittaa fenyyliin tai fenyyliin,
joka on substituoitu halogeenilla, alkyyli-, alkoksi-,
alkyylitio-, hydroksi-, alkanoyyli-, nitro-, amino-, dial-
kyyliamino- tai trifluorimetyyliryhmilli.

Termi "alkanoyyli" viittaa ryhmiin, joissa on 2 - 9
hiiliatomia.

Termi "halogeeni" viittaa fluoriin, klooriin, bro-
miin ja jodiin.

Kuten jo edelld todettiin, ovat kaavan VI mukaiset

proliinijohdannaiset hy8dyllisid valituotteina kaavan Ia
ja Ib mukaisten, angiotensiinii muuntavien entsyymi-inhi-
biittorien valmistuksessa. Kuten alalla on aikaisemmin
kuvattu (edustavina esimerkkeind US-patentit 3 636 043,
4 105 776, 4 168 267 ja 4 337 201, joissa kuvatut menetel-
mdt eivdt ole stereospesifisi¥), kaavojen Ia ja Ib mukai-
set angiotensiinid muuntavat entsyymi-inhibiittorit ovat
hyddyllisi¥d hypertension hoidossa ihmisell#d. N#itd yhdis-
teitd voidaan annostaa niiden tarpeessa oleville potilail-
le yksittdisend pidivdannoksena tai edullisesti 2 - 4 jaet-
tuina pdivittdisannoksina.

Kaavan II mukainen ldhtbaineena oleva 5-hydroksime-
tyyli-2-pyrrolidoni on tunnettu [kts. esim. Silverman et
al., J. Org. Chem., 45 (1980), s. 815; ja Saigo et al.,
Chem. and Pharm. Bull., 25(8) (1980), s. 1 449]. Kuten ko.
julkaisuissa on kuvattu, sitd voidaan saada L-pyrogluta-
miinihaposta ester$imdll¥ ensin karboksyyliryhmd ja pel-
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kistdmdllsd yhdiste sitten kemiallisesti k&ytt&m&lld esi-
merkiksi natriumboorihydridid tai litiumkloridia ja nat-
riumboorihydridia.

Keksinntén mukaiselle menetelmdlle kaavan VI mukai-
sen 4-substituoidun proliinijohdannaisen valmistamiseksi

on tunnusomaista, ettd yhdiste, jolla on kaava I1

(I1)

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava VII

o
2 3
jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava III
(0]
N (III)
sz“‘\o
R3

tdmd yhdiste alkyloidaan, jolloin saadaan yhdiste, jolla
on kaava 1V R'

“.,\ ( Iv )
RZ o

tdta yhdistettd kdsitellddn pelkistysaineella tai se hyd-
rolysoidaan ja pelkistet#d#n, ja ryhm& R';, joka on syklo-
alkenyyli, hydrataan katalyyttisesti, jolloin saadaan yh-

diste, jolla on kaava V
1

HN CH.,OH

we )
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ja tdmd yhdiste hapetetaan edullisesti Jones-hapetuksella,
jolloin saadaan haluttua proliinia, jolla on kaava VI,
jolloin R, on sykloalkyyli, jossa on 5 tai 6 hiiliatomia;
R', on sykloalkenyyli, jossa on 5 tai 6 hiiliatomia; R, on
alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai fenyyli ja R, on
vety tai alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia.

Tamdn keksinntn mukainen menetelmd alkaa siten
S5-hydroksimetyyli-2-pyrrolidonin konversiolla kaavan III
mukaiseksi yhdisteeksi.

Konversio aikaansaadaan kaavan I1 mukaisen yhdis-
teen reaktiolla kaavan VII mukaisen ketonin tai aldehydin
kanssa hapon, edullisesti orgaanisen hapon, kuten p-tolu-
eenisulfonihapon l&sndocllessa. Vaihtoehtoisia menetelmii
on saatavilla ja esitetty esimerkeissi.

Kaavan III mukaista yhdistettd voidaan kdsitelld
emdkselld, kuten litiumamidilla (esim. litiumdi-isopropyy-
liamidilla) tai kaliumheksametyylidisilatsidilla ja li-
tiumkloridilla, ja alkyloida sitten yhdisteelld, jolla on
kaava VIII

R',-X (VIII)

jossa X on poistuva ryhm&, kuten halogeeni, metaanisulfo-
nyylioksi tai tolueenisulfonyylioksi, jolloin saadaan al-
kyloitu yhdiste, jolla on kaava 1IV.

Keksinndn erdissd toteutustavassa kaavan IV mukai-
nen yhdiste eristetdin ja siti k#sitell#dsn pelkistysai-
neella, kuten litiumalumiinihydridilld, diboraanilla tai
di-isobutyylialumiinihydridill¥ oksoryhmin pelkistémiseksi
ja oksatsolirenkaan avaamiseksi. Ryhm#ni R', olevan syklo-
alkenyyliryhmdn tyydyttdmiseksi tarvitaan katalyyttistd
hydrausta, jolloin katalyyttini voidaan k#ytt#i esimerkik-
si palladiumia hiilelld. Saatavalla yhdisteelld on kaava
V.

Tamdn keksinndn vaihtoehtoisessa toteutustavassa
kaavan IV mukaista yhdistettd ei eristetd, vaan siti k&si-
tellddn in situ pelkistysaineella ja se hydrataan kata-
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lyyttisesti, jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava IX

1
© Yﬁ (IX)
HN ————CH ,OH

Kaavan IX mukaisen yhdisteen oksoryhmdn pelkistys

wel g

suoritetaan pelkistysaineella, kuten litiumalumiinihydri-
dills, diboraanilla tai di-isobutyylialumiinihydridilla.
Katalyyttistd hydrausta k#yttdm&lld esimerkiksi palladiu-
mia hiilells katalyyttini, tarvitaan ryhmdnd R'; olevan
sykloalkenyyliryhmén tyydyttémiseksi, ja kaavan V mukaisen
yhdisteen saamiseksi. Hydraus voidaan suorittaa ennen hyd-
rolyysid tai sen jdlkeen.

Kaavan V mukaisen alkoholin konversio proliinijoh-
dannaiseksi, jolla on kaava VI, suoritetaan hapettamalla.
Edullinen hapetusreaktio on Jones-hapetus. Tadmd reaktio
k#sittd4 kromianhydridin lisddmisen laimeassa rikkihapossa
liuokseen, jossa on kaavan V mukaista alkoholia asetonis-
sa. Ennen etenemist#d Jones-hapetuksessa, on edullista suo-
jata kaavan 1V mukaisen yhdisteen pyrrolidiinirenkaan typ-
piatomi tavanomaisella typped suojaavalla ryhmdlld, kuten
formyylills, klooriasetyylill#, asetyylilld, bentsyyliok-
sikarbonyylilld tai t-butoksikarbonyylilld. Suojaus- ja
suojauksenpoistoreaktiot (Jones-hapetuksen jdlkeen) suori-
tetaan k#yttdm&lli alalla tunnettuja menetelmid ja ne
riippuvat tietysti valitusta suojaavasta ryhmdstd.

Muihin hapetusmenetelmiin, joita voidaan k&ayttaa
kaavan V mukaisen alkoholin muuntamiseksi kaavan VI mukai-
seksi karboksyylihapoksi, sisdltyvdt seuraavat:

i) katalyyttinen hapetus k#ytt#m#ll8 esimerkiksi platinaa
katalyyttind;

ii) alkoholin k#sittely oksalyylikloridilla ja dimetyyli-
sulfoksidilla, ja sen j#4lkeen hypokloriitilla, kuten kal-
siumkloriitilla; ja
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iii) kaavan V mukaisen alkoholin k#sittely pyridiinidikro-
maatilla dimetyyliformamidissa.

Seuraavat esimerkit ovat tdmdn keksinndn spesifisii
toteutustapoja.

Esimerkki 1

(trans)-4-sykloheksyyli-L-proliinin valmistus

A) (R)-tetrahydro-3-fenyyli-3H, SH-pyrrolo-

[1,2-c]-oksatsol-5-oni

Seos, jossa oli 5-hydroksimetyyli-2-pyrrolidonia
(85,0 g), bentsaldehydis (98,0 g), p-tolueenisulfonihappoa
(1,6 g) ja tolueenia (500 ml), kuumennettiin palautusj&sh-
dytysldmpdtilaan k&yttémdlld Dean-Stark-vedenerotinta ja
6ljyhaudetta, samalla voimakkaasti sekoittaen. 9 tunnin
kuluttua veden kerd4dminen lopetettiin ja j&dhdytetty reak-
tioseos pestiin 5-%:isella natriumbikarbonaattiliuoksella
(2 x 50 ml), kylldisells natriumbisulfiittiliuoksella (4 x
50 ml), vedelld (2 x 50 ml) ja suolavedelld (1 x 50 ml).
Tolueeniliuos kuivattiin vedett®dm&lls magnesiumsulfaatilla
ja liuotin poistettiin pydrdhaihduttimessa. Saatu j3&nnds
tislattiin (145 - 150°C/0,1 mmHg), jolloin saatiin otsikon
yhdistettd 61jynd (129,0 g). [a]l, = +269,6° (kloroformi;
C = 1). TLC: yksittdinen piste kohdassa R, = 0,5 (silika-
geeli, etyyliasetaatti/heksaani, 4:1, UV ja jodi).
Analyysi C,H,;0,N:1lle:
Laskettu: C 70,92 H 6,45 N 6,89
Saatu: C 70,97 H 6,64 N 6,72

B) (2S-trans)-4-sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimeta-

noli

Di-isopropyyliamiinia (68,2 ml) kuivassa tetrahyd-
rofuraanissa (500 ml) jadshdytettiin -20°C:n l&mpdtilaan ja
n-butyylilitiumia (178,6 ml, 2,73 molaarista) lisdttiin
sekoittaen, pitden l&mpdtila noin -20°C:ssa. Lis#yksen j&l-
keen liuosta sekoitettiin 15 min -20°C:ssa ja j&#hdytettiin
-30°C:seen. Lis#&ttiin liuos, jossa oli (R)-tetrahydro-3-
fenyyli-3H, SH-pyrrolo[1, 2-c]oksatsol-5-onia (100 g) tetra-
hydrofuraanissa (200 ml), ja sis#lémpdtila pidettiin noin
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-30°C:ssa ja liuosta sekoitettiin 30 min. 3-bromisykloheks-
eenid (82,0 ml) lisidttiin tipoittain puhtaana liuoksena

reaktiokolviin noin -20°C:ssa ja reaktioseosta sekoitettiin
2,5 tuntia tdssd lampotilassa. TLC ei osoittanut muutoksia
jdlkeenpdin (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaani, 4:1).
Reaktioseos siirrettiin kdytt&m#lls kaksipdistd neulaa

voimakkaasti sekoitettuun suspensioon, jossa oli litium-
alumiinihydridis (23,5 g) tolueenissa, -10°C:ssa. Lisdyksen
jdlkeen sit# sekoitettiin 15 - 20 min -10°C:ssa reaktion
kontrolloimiseksi, ja j&#hdytyshaude poistettiin ja seos-
ta kuumennettiin palautusjishdyttden 30 min. Reaktioseos
jashdytettiin -20°C:seen ja kyll&istéd natriumsulfaattia 1li-
sittiin tipoittain hitaasti ja hyvin varovaisesti, kunnes
muodostui harmaa rakeinen sakka (40 ml liuos). Reaktioseos
laimennettiin tolueenilla (600 ml) ja vedetdntd natrium-
sulfaattia (100 g) lis#ttiin, sekoitettiin hyvin ja suoda-
tettiin Celite-levyn l#pi. Suodos konsentroitiin paksuksi
6ljyksi, laimennettiin 500 ml:lla tolueenia ja pestiin ve-
dells (2 x 300 ml) ja suolavedelld (1 x 300 ml). Orgaani-
nen faasi konsentroitiin ja vakuumikuivattiin, jolloin
saatiin 130 g kalpeankeltaista paksua 6ljyd. Osa j&&8nnok-
sestd (123 g) liuotettiin etyyliasetaattiin (150 ml) ja
laimennettiin 300 ml:1la etikkahappoa. Palladiumia hiilel-
14 (10 %, 20 g) lisittiin etikkahappoliuokseen ja seosta
hydrattiin Parr-ravistimessa 3 bar'in (45 psi.) paineessa
ja huoneen l#mpdtilassa, noin 2 tuntia. Reaktioseos suoda-
tettiin ja konsentroitiin py®rdhaihduttimessa ja jaannos
liuotettiin 500 ml:aan vettd ja tehtiin em&ksiseksi kayt-
t4mdl114 30-%:ista natriumhydroksidiliuosta sekoittaen me-
kaanisesti voimakkaasti. Sakka (puuvillantyyppistd materi-
aalia) suodatettiin, pestiin 200 ml:1lla vettd ja kuivat-
tiin ilmassa, jolloin saatiin 69 g raakaa otsikon yhdis-
tettd. Suodos ja vesipesut antoivat uutossa tolueenilla
lis#4 6 g otsikon yhdistettd samanlaatuisena. Yhdistetty
materiaali antoi kiteytyksess#d tolueeni/heksaanista 50 g
otsikon yhdistettd; sp. 98 - 100°C. TLC: yksittdinen piste,
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R, = 0,5 (silikageeli; etyyliasetaatti/asetonitriili/vesi/-
etikkahappo, 4:4:1:1); [a], = +12,85° (kloroformi; c = 1).
Analyysi C,;H,,ON:1lle:
Laskettu: C 72,08 H 11,55 N 7,64
Saatu: Cc 71,87 H 11,26 N 7,32

C) (28-trans)-1-[(bentsyylioksi)karbonyyli]-4-

sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanoli

Liuokseen, jossa oli (2S-trans)-4-sykloheksyyli-2-
pyrrolidiinimetanolia (45 g) tetrahydrofuraanissa (400
ml), lis&ttiin kaliumkarbonaattiliuosta (18,7 g, 120 ml
vettd) ja jddhdytettiin -2°C:seen. (Bentsyylioksi)karbonyy-
likloridia (37,7 ml) lis#ttiin tipoittain hyvin sekoitet-
tuun reaktioseokseen pitdm#lli sisdlémp®dtila v&lills -2 ja
0°C. Lis#yksen jdlkeen (20 min) reaktioseosta sekoitettiin
15 min 0°C:ssa ja kaadettiin j&#murskan ja veden (500 ml)
padlle. Orgaahinen kerros erotettiin, kun se o0li kyllis-
tetty natriumkloridilla, ja vesifaasi uutettiin etyyliase-
taatilla (3 x 100 ml). Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin
5-%:1isella kloorivetyhapolla (2 x 100 ml), vedelli (1 x
100 ml) ja suolavedelld (1 x 100 ml). Kuivattiin vedett®-
mdllé natriumsulfaatilla ja haihdutettiin liuottimet, jol-
loin saatiin vdritdntd paksua 6ljyd, 78,1 g. TLC osoitti
yhden pisteen, R, = 0,7, ja hyvin himme#n varjon alussa ja
livotinrintamassa (silikageeli, etyyliasetaatti/heksaani,
4:1, UV ja jodi). [a], = -21,0°.

Analyysi C,4H,,0;N:1lle:
Laskettu: C 71,89 H 8,57 N 4,41
Saatu: C 71,88 H 8,58 N 4,37

D) (trans)-4-sykloheksyyli-L-proliini

Menetelmd I

Raakaa (2S-trans)-1-[(bentsyylioksi)karbonyyli]l-4-
sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanolia (78,1 g) liuotettiin
400 ml:aan asetonia ja lis#ttiin -5°C:ssa tipoittain sekoi-
tettuun Jones-reagenssiliuokseen (190 ml) asetonissa (500

ml); jolloin Jones-reagenssiliuos on valmistettu liuotta-
malla 26,7 g CrO,:a 23 ml:aan konsentroitua H,SO,:a ja lai-
mentamalla 100 ml:ksi vedelld. Lis#yksen jilkeen (3 tun-
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tia) reaktioseosta sekoitettiin vield 3 tuntia -5°C:ssa ja
isopropanolia (30 ml) lisattiin ja sekoitettiin 30 min.
Ylin asetonikerros dekantoitiin ja haihdutettiin paksuksi
8ljyksi pydrdhaihduttimessa 30°C:ssa, sekoitettiin jd&nndk-
sen kanssa pullossa, laimennettiin 1 500 ml:ksi vedelld ja
uutettiin k#yttden etyyliasetaattia (4 x 200 ml). Orgaani-
set faasit yhdistettiin. [Jos orgaaninen faasi on ruskea
t4ss8 kohdassa, se pitdisi pestd kylldiselld natriumbisul-
fiittiliuoksella, kunnes orgaaninen faasi on vdritén.] Yh-
distetty orgaaninen faasi pestiin suolavedelld, kuivattiin
vedettdm&lld magnesiumsulfaatilla ja liuottimet pestiin
pydrthaihduttimessa, jolloin saatiin otsikon yhdistetta
raakana, lasimaisena kiinte#dnd aineena (78,4 g). Ndin saa-
tu tuote liuotettiin metanoliin (600 ml) ja palladiumia
hiilelld (10 %, 10 g) lis&ttiin ja hydrattiin ymp8riston
ladmpttilassa ja ilmakehdn paineessa (2 tuntia).

Suodatuksesta ja haihdutuksesta saatu valkea kiin-
ted aine jauhettiin ja suspendoitiin 200 ml:aan l&mminta
etyyliasetaattia ja suodatettiin sekd& pestiin 200 ml:lla
etyyliasetaattia. Ndin saadut valkeat kiinte&dt aineet va-
kuumikuivattiin, jolloin saatiin 41,8 g tuotetta; sp. 250
- 253°C. TLC osoitti yksindisen pisteen kohdassa R, = 0,3,
silikageeli, etyyliasetaatti/asetonitriili/etikkahappo/-
vesi (4:4:1:1), UV ja jodi ja Rydonin reagenssi.
[a], =30,3° (etikkahappo, c = 1).
Analyysi C,;H;;O,N:n osittaishydraatille, jossa on 0,35 moo-
lia vett4: '
Laskettu: C 64,92 H 9,75 N 6,88
Saatu: C 64,92 H 9,55 N 6,71

2 g tuotetta liuotettiin 10 ml:aan metanolia, lai-
mennettiin 100 ml:aan kayttdmdlld etanolia ja konsentroi-
tiin, kunnes valkeat kiintedt aineet alkoivat saostua (20
ml). Kiteet suodatettiin, kun niitd oli ensin jadhdytetty
jéd8kaapissa 2 tuntia, ja pestiin 50 ml:1lla etyyliasetaat-
tia ja vakuumikuivattiin, jolloin saatiin 1,8 g tuotetta:
sp. 265 - 267°C. [a], = -32,0°C (etikkahappo, c = 1).
Analyysi C,,H,;;O,N:n osittaishydraatille, jossa on 0,18
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moolia vetta:
Laskettu: C 65,87 H 9,76 N 6,98
Saatu: C 65,87 H 9,76 N 6,71
Menetelmd II
Seokseen, jossa oli (2S-trans)-1-[(bentsyylioksi)-

karbonyyli]-4-sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanolia (O, 65
g), natriumbikarbonaattia (0,5 g), dioksaania (20 ml) ja
vettd (20 ml), lis#dttiin juuri valmistettua platinamustaa
(valmistettu hydraamalla 0,3 g platinaoksidia). Happea
passtettiin liuoksen l#pi huoneen l&mpdtilassa 16 tuntia
voimakkaasti sekoittaen. Suodatus ja happamaksi tekeminen
ja uuttava jatkokdsittely antoi (trans)-1-[(bentsyyliok-
si)karbonyyli]-4-sykloheksyyli-L-proliinia lasimaisena
kiintednsd aineena. T4stid yhdisteestd voidaan poistaa suo-
jaus kayttédm#dllsd katalyyttistd hydrausta, kuten on kuvattu
menetelmdssd I.

Menetelmd III

Liuokseen, jossa oli (2S-trans)-1-[(bentsyylioksi)-
karbonyyli]-4-sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanolia (0,65
g) dimetyyliformamidissa (10 ml), lisdttiin pyridiinidi-
kromaattia (2,1 g). Seosta sekoitettiin huoneen 1l8mp&ti-
lassa 16 tuntia ja kaadettiin j#&murskalle ja kloorivety-
hapolle (25 ml). Uutettiin etyyliasetaatilla ja liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin 0,4 g (trans)-1-[(bentsyy-
lioksi)karbonyyli]-4-sykloheksyyli-L-proliinia paksuna 61-
jynd. Yhdisteestd poistettiin suojaus kéyttamdlld kata-
lyyttistd hydrausta, kuten on kuvattu menetelmdssd I.

Esimerkki 2

Vaihtoehtoisia menetelmi# (trans)-4-sykloheksyyli-

L-proliinin valmistamiseksi

(Trans)-4-sykloheksyyli-L-proliinia valmistettiin
5-hydroksimetyyli-2-pyrrolidonista kdyttédm#ll4 esimerkissa
1 kuvattua menetelm&#d, mutta kdyttdmdlld seuraavaa mene-
telm#d (2S-trans)-4-sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanolin
valmistamiseksi (R)-tetrahydro-3-fenyyli-3H, 5H-pyrrolo-

(1,2-c]oksatsol-5-onista:
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Di-isopropyyliamiinia (12,9 ml) kuivassa tetrahyd-
rofuraanissa (250 ml) j&ahdytettiin -20°C:seen ja n-butyy-
lilitiumia (37,2 ml, 2,73 molaarista) lis3ttiin sekoittaen
ja lamp&tila pidettiin noin -20°C:ssa. (R)-tetrahydro-3-
fenyyli-3H, 5H-pyrrolo[1l, 2-c]oksatsol-5-onia (18,7 g) 50
ml:ssa tetrahydrofuraania lisdttiin liuokseen -78°C:n l&am-
pbtilassa ja sekoitettiin 30 min. 3-bromisyklohekseenia
(15,3 ml) lisdttiin puhtaana liuoksena -78°C:n la&mpdtilassa
ja lampdtila saatettiin -20°C:ksi ja pidettiin tdssd l4mpd-
tilassa 2,5 tuntia. Reaktioseos kaadettiin j&&murskan ja
veden (noin 300 ml) pd&lle, kylldstettiin natriumkloridil-
la ja uutettiin kdyttden etyyliasetaattia (3 x 100 ml).
Yhdistetty orgaaninen faasi pestiin j&dkylm&llsd 2-%:isella
kloorivetyhapon vesiliuoksella (2 x 50 ml), vedelld (2 x
50 ml) ja suolavedelld (1 x 50 ml) ja kuivattiin natrium-
sulfaatilla. Liuotin poistettiin pydrdhaihduttimessa, jol-
loin saatiin 27,0 g (3R-cis)-6-(2-sykloheksenyyli)-tetra-
hydro-3-fenyyli-3H, SH-pyrrolo(l,2-c]oksatsol-5-onia pak-
suna 6ljyn&. TLC: silikageeli, etyyliasetaatti/heksaani,
osoitti suuren pisteen kohdassa R, = 0,65 ja varjoja sen
yld- ja alapuolella. T&td raakaa materiaalia k&ytettiin
seuraavaan vaiheeseen puhdistamatta edelleen.

Liuosta, jossa o0li (3R-cis)-6-(2-sykloheksenyyli)-
tetrahydro-3-fenyyli-3H, 5SH-pyrrolo[1l, 2-c]oksatsol-5-onia
tetrahydrofuraanissa (5 ml) lis#ttiin litiumalumiinihydri-
din (0,2 g) suspensioon tetrahydrofuraanissa (15 ml) ja
lisdyksen jdlkeen seosta Kuumennettiin palautusj&sdhdyttden
30 min. Kylliistd natriumsulfaattiliuosta lisdttiin ti-
poittain hyvin varovaisesti ja hitaasti voimakkaasti se-
koitettuun, jd&kylm#in reaktioseokseen Kkunnes muodostui
harmaa rakeinen sakka (noin 1 ml). Reaktioseos laimennet-
tiin tetrahydrofuraanilla (25 ml) ja vedetdntd natriumsul-
faattia (noin 10 g) lisdttiin, sekoitettiin hyvin ja suo-
datettiin Celite-levyn 1l4pi. Liuottimet haihdutettiin,
jolloin saatiin paksua 61jy4 (0,95 g), joka liuotettiin 10
ml:aan etyyliasetaattia ja laimennettiin 20 ml:lla j&&-
etikkahappoa. Palladiumia hiilella (10 %, 0,2 g) lis&t-
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tiin, ja hydrattiin Parr-ravistimessa 3 bar'in (45 psi.)
paineessa. Kdytetty menetelmd oli sama kuin esimerkissi 1,
Ja saatiin 0,34 g analyyttisesti puhdasta (2S-trans)-4-
sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanolia.

Esimerkki 3

Vaihtoehtoinen menetelm# (trans)-4-sykloheksyyli-

L-proliinin valmistamiseksi

(Trans)-4-sykloheksyyli-L-proliinia valmistettiin
S-hydroksimetyyli-2-pyrrolidonista kdyttédm#lls esimerkissi
1 kuvattua menetelm#s, mutta k#yttdm#lld seuraavaa mene-

telmdsd (2S-trans)-4-sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanolia

valmistamiseksi (R)-tetrahydro-3-fenyyli-3H, 5H-pyrrolo-
[1,2-c]oksatsol-5-onista:

Kaliumheksametyylidisilatsaania (7,6 ml, 0,656 mo-
laarista) lis4ttiin suspensioon, jossa oli litiumkloridia
(0,21 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (10 ml) -30°C:n l&m-
pbtilassa ja sekoitettiin 10 min, jolloin kaikki kiintedt
aineet menivdt liuokseen. Liuosta, jossa oli (R)-tetrahyd-
ro-3-fenyyli-3H, SH-pyrrolo[1l, 2-c]oksatsol-5-onia (1,0 g)
tetrahydrofuraanissa (10 ml), lis&ttiin ja sekoitettiin 30
min -30°C:ssa. 3-bromisyklohekseenis (0,9 g) lis#dttiin, ja
reaktioseosta sekoitettiin 2 tuntia -20°C:n l&mpdtilassa;
kaikki l8httaine k#dytettiin. Esimerkin 2 kaltaisella uut-
tokdsittelylls saatiin 1,40 g (3R-cis)-6-(2-sykloheksenyy-
1li)-tetrahydro-3-fenyyli-3H, SH-pyrrolo[1l, 2-c]oksatsolia,
jota k#ytetdsdn seuraavaan vaiheeseen puhdistamatta edel-
leen.

(2S-trans)-4-sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanolia
valmistettiin (3R-cis)-6-(2-sykloheksenyyli)-tetrahydro-
3-fenyyli-3H,5H-pyrrolo[1l,2-c)Joksatsolista k#yttden esi-
merkissd 2 kuvattua menetelm#i.
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Esimerkki 4
Vaihtoehtoisia menetelmid (trans)-4-sykloalkyyli-

L-proliinin valmistamiseksi

A) (R)-tetrahydro-3,3-dimetyyli-3H, 5H-pyrrolo-
[1,2-c]oksatsol-5-oni

Menetelmd I

Seosta, jossa oli 5-hydroksimetyyli-2-pyrrolidonia

(0,3 g) ja 2,2-dimetoksipropaania (2 ml) dikloorimetaanis-
sa, kuumennettiin palautusjishdyttden p-tolueenisulfoni-
happokiteen (noin 10 mg) l&sndollessa 20 tuntia. Vesiuu-
tosta ja liuottimen haihdutuksesta saatiin 0,18 g (R)-tet-
rahydro-3,3-dimetyyli-3H, 5SH-pyrrolo[1l,2-c]oksatsol-5-onia
®ljynd. TLC osoitti yksittdisen pisteen kohdassa R, = 0,6
(etyyliasetaatti).

Menetelmd II

Seosta, jossa oli 5-hydroksimetyyli-2-pyrrolidonia

(0,4 g), asetonia (5 ml) ja p-tolueenisulfonihappoa (noin
10 mg), kuumennettiin palautusjié&hdyttden 20 ml:ssa bents-
eenid 20 tuntia Dean-Stark-vedenerottimen kanssa. Reaktio-
seoksen k#sittelyn jidlkeen tislauksesta (kp. 70 - 75°C;
0,5 mmHg:n paineessa) saatiin 0,2 g (R)-tetrahydro-3,3-
dimetyyli-3H, 5SH-pyrrolo[1l,2-c]loksatsol-5~-onia 6l1jynd.

Menetelmd III

Liuosta, jossa oli 5-hydroksimetyyli-2-pyrrolidonia
(3,0 g) 100 ml:ssa dikloorimetaania, j&8hdytettiin j&&hau-
teessa ja jauhettua kuparibromidia (0,1 g) lisattiin. 2-

dimetoksipropeenia (2,0 g) 10 ml:ssa dikloorimetaania li-
sdttiin tipoittain ja lisdyksen jdlkeen jadhdytyshaude
poistettiin ja reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&mpoti-
lassa 1 tunti ja palautusjddhdyttden 3 tuntia. Uutosta ja
tislauksesta saatiin 2,8 g (R)-tetrahydro-3,3-dimetyyli-
3H, bH-pyrrolo[1l,2-c]oksatsol-5-onia 6l1ljyné4.

B) (3R)-6-(2-sykloheksenyyli)-tetrahydro-3,3-dime-

tyyli-3H, 5SH-pyrrolo[l, 2-c]Joksatsol-5-oni

Liuokseen, jossa oli litiumdi-isopropyyliamidia
(valmistettu 24,45 ml:sta di-isopropyyliamiinia ja 70,5
ml:sta n-butyylilitiumia 350 ml:ssa tetrahydrofuraania),
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lisdttiin 27,0 g (R)-tetrahydro-3,3-dimetyyli-3H, SH-pyrro-
lo[1l,2-c]oksatsol-5-onia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania se-
koittaen ja ja#hdyttden -78°C:ssa. Kun oli sekoitettu 0,5
tuntia, lis#dttiin 3-bromisyklohekseenid (29 ml) tipoit-
tain, ja lis#Ayksen jdlkeen reaktioldmpdtila nostettiin
-10°C:seen. Sekoitusta jatkettiin kunnes reaktio p#ddttyi
(noin 0,5 tuntia). Vesiuutosta saatiin 4,15 g (3R)-6-(2-
sykloheksenyyli )-tetrahydro-3,3-dimetyyli-3H, SH-pyrrolo-
[1,2-c]oksatsol-5-onia viskoosina $1jynd, joka antoi yhden
pisteen TLC:114 kohdassa R, = 0,7 (etyyliasetaatti/heksaa-
ni, 4:1).

C) (2S-trans)-4-sykloheksyyli-5-okso-2-pyrroli-

diinimetanoli

Menetelmd I

(3R)-6-(2-sykloheksenyyli)-tetrahydro-3,3-dimetyy-
1i-3H, 5H-pyrrolo[l,2-c]oksatsol-5-onia (5,8 g) liuotettiin
100 ml:aan etyyliasetaattia, 0,5 g 5-%:ista palladiumia
hiilelld lisittiin ja seosta hydrattiin, jolloin saatiin
(3R)-6-(sykloheksyyli)-tetrahydro-3, 3-dimetyyli-3H, SH-pyr-
rolo[1,2-c]oksatsol-5-onia. Tdmd liuotettiin 50 ml:aan
tetrahydrofuraania ja 20 ml 20-%:ista kloorivetyhappoa 1i-
sdttiin. Kun oli sekoitettu 1 tunti huoneen ldmpdtilassa,
uutto ja kiteytys antoivat 4,0 g (2S-trans)-4-sykloheksyy-
1i-5-okso-2-pyrrolidiinimetanolia.

Menetelmd II

(3R)-6-(2-sykloheksenyyli)-tetrahydro-3, 3-dimetyy-
1i-3H, 5H-pyrrolo[1l, 2-c]Joksatsol-5-onia hydrattiin kdyttden
20 ml 20-%:ista kloorivetyhappoa, jolloin saatiin (2S-
trans)-4-(2-sykloheksenyyli)-2-pyrrolidiinimetanolia, jo-
ka antoi hydrattaessa (kuten menetelmdssid I) 4,0 g (28-

trans)-4-sykloheksyyli-5-okso-2-pyrrolidiinimetanolia; sp.
96 - 97°C. [al,*® = +35,5° (c = 1, kloroformi).
Analyysi: Laskettu: C 67,01 H 9,64 N 7,11

Saatu: C 66,76 H 9,74 N 7,04
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D) (2S-trans)-4-sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimeta-

noli
Menetelmd I

Liuokseen, jossa oli litiumalumiinihydridid (0,8 g)
50 ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&dttiin (2S-trans)-4-syk-
loheksyyli-5-okso-2-pyrrolidiinimetanolia (2,0 g) 20
ml:ssa tetrahydrofuraania. Lisdyksen jdlkeen seosta kuu-
mennettiin palautusjdsdhdyttden 24 tuntia, jd8hdytettiin
0°C:n l&8mpdtilaan, huuhdottiin etyyliasetaatilla ja sen
jdlkeen kylldiselld natriumsulfaattiliuoksella, suodatet-
tiin ja suodos kuivattiin vedetttmdlld magnsiumsulfaatil-
la. Liuottimen poisto ja kiteytys antoi 0,7 g (2S-trans)-
4-sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanolia valkeina kiteind,
sulamispiste 98 - 99°C.

Menetelmd II

Liuokseen, jossa oli (2S-trans)-4-sykloheksyyli-5-
okso-2-pyrrolidiinimetanolia (0,25 g) 10 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania, 1lisdttiin 0,37 ml boraanimetyylisulfidia ja
reaktioseosta kdsiteltiin laimealla kloorivetyhapolla ja
sen jdlkeen regeneroitiin natriumhydroksidilla, jolloin
saatiin 0,2 g raakaa tuotetta.

E) (trans)-4-sykloheksyyli-L-proliini

Liuokseen, jossa o0li Jones-reagenssia (2 ml), 1li-
sdttiin rikkihappoa (0,5 ml) ja etikkahappoa (2,5 ml).
(28S-trans)-4-sykloheksyyli-2-pyrrolidiinimetanolia (0,5 g)
5 ml:ssa etikkahappoa lisdttiin edelld mainittuun liuok-
seen ja lisdyksen jélkeen sitd sekoitettiin huoneen 1l&8mp&-
tilassa 15 min. Reaktioseos suodatettiin Celite-levyn l&pi
ja pestiin 10 ml:1lla etikkahappoa. Isopropyylialkoholia
(2 ml) lisdttiin suodokseen, sekoitettiin hyvin ja kirkas
liuos dekantoitiin ja konsentroitiin paksuksi 8ljyksi.
O0ljy liuotettiin 5 ml:aan vettd ja pH s##ddettiin arvoon
6,0 lisd3midlld konsentroitua ammoniumhydroksidia. Saatu
sakka suodatettiin, pestiin 5 ml:lla vettd ja ylim3adr&lls
eetterid ja vakuumikuivattiin, jolloin saatiin 0,42 g
(trans)-4-sykloheksyyli-L-proliinia vaaleanpunaisena kiin-
tednd aineena, joka kiteytyi metanolista varittOmiksi ki-
teiksi.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd 4-substituoidun proliinijohdannaisen

valmistamiseksi, jolla on kaava VI

(VI)

tunnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava II

(11)

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava VII

0]
| (VII)
RZ—C—R3
jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava III
0
N
(III)
RO
R

3

t&m48 yhdiste alkyloidaan, jolloin saadaan yhdiste, jolla
on kaava IV
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’\ (IV)
R2° 0

t4t4 yhdistettd kidsitelldin pelkistysaineella tai se hyd-
rolysoidaan ja pelkistet&ddn, ja ryhm& R',, joka on syklo-
alkenyyli, hydrataan katalyyttisesti, jolloin saadaan yh-
diste, jolla on kaava V

ee g

1

ri :] (V)
HN CH,OH

2

ja tdmd yhdiste hapetetaan edullisesti Jones-hapetuksella,
jolloin saadaan haluttua proliinia, jolla on kaava VI,
jolloin R, on sykloalkyyli, jossa on 5 tai 6 hiiliatomia:;
R', on sykloalkenyyli, jossa on 5 tai 6 hiiliatomia; R, on
alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai fenyyli ja R; on
vety tai alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia.

2. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd silld on
kaava III tai IV

(I1I) (IV)

joissa R'; on sykloalkenyyli, jossa on 5 tai 6 hiiliatomia;
R, on alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai fenyyli; ja

R, on vety tai alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia.



19 82034

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitid, ettd R', on 2-sykloheksenyyli, R, on fe-
nyyli ja R, on vety.

4. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd silld on
5 kaava V
%1
" ] (V)
HN CH20H
10

jossa R; on sykloalkyyli, jossa on 5 tai 6 hiiliatomia.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste,

tun -
nettu

siitd, ettd R, on sykloheksyyli.
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Patentkrav

1. Férfarande f8r framst#llning av ett 4-substitue-
rat prolinderivat med formeln VI

1

(VI)
] 3
HN C-OH

k annetecknat dirav,

ening med formeln II

AJ81] w

att man omsitter en fo6r-

H

H.,OH
Oy :N: , C ZO (11)

med en fdrening med formeln VII

o)
I
RZ—C-R3 (VII)

varvid erhdlls en fdrening med formeln III

(I11)

RZW*\\O

alkylerar denna fdrening,

varvid erhdlls en f®6rening med
formeln 1V

(IV)
N
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behandlar denna f&6rening med ett reduktionsmedel eller
hydrolyserar och reducerar den, och hydrerar katalytiskt
gruppen R', som &r cykloalkenyl, varvid erhdlls en fdrening
med formeln V

1

' I (V)
HN CH.,OH

2

s’y

och oxiderar denna fdrening fdretrddesvis genom Jones-oxi-
dering, varvid erhdlls det &nskade prolinet med formeln
VI, varvid R, 8r cykloalkyl med 5 eller 6 kolatomer; R', &r
cykloalkenyl med 5 eller 6 kolatomer; R, 8r alkyl med 1 -
4 kolatomer eller fenyl; och R, 8r vite eller alkyl med 1
- 4 kolatomer.

2. Férening, k annetecknad dirav, att
den har formeln III eller IV

0 0]
N N
R 2\“‘1\ 0 R 2;«',\ o
3 R3
(II1I) (1V)

vari R'; &8r cykloalkenyl med 5 eller 6 kolatomer; R, 4r
alkyl med 1 - 4 kolatomer eller fenyl; och R, 4r véte eller
alkyl med 1 - 4 kolatomer.

3. Férening enligt patentkravet 2, k & nn e -
tecknad dirav, att R', 8r 2-cyklohexenyl, R, 4r fe-
nyl och R, dr vite.
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4. Fdrening,

kdnnetecknad ddrav, att
den har formeln V

1

Il

vari R, 8r cykloalkyl med 5 eller 6 kolatomer.

&1}
wer

(V)
CH,OH

10

5. Férening enligt patentkravet 4,

k dnne -
tecknad diarav, att R, d8r cyklohexyl.
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