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Uusi menetelmd (S)-1-[2(S)-(1,3-dihydro-1,3-dioksoisoindo-
2-yyli)-1-ckso-3-fenyylipropyylil-1,2,3,4-tetrahydro-2-py-
ridiinikarboksyylihappometyyliesterin valmistamiseksi ja

sen valituotteet

Keksinnén tausta

Esillda oleva keksintd koskee uutta menetelmaa
(8)-1-[2(S)~-(1,3-dihydro-1, 3-dioksoisoindo-2-yyli)-1-okso-
3-fenyylipropyyli]-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyridiinikarboksyy-
lihappometyyliesterin valmistamiseksi, Jjoka vyhdiste on
kayttokelpoinen valituote valmistettaessa [4S~[4u,7a(R*),—
12bB]]-7-[(1-okso-2(S)-tio-3-fenyylipropyyli)amineo]-1,2,3, -
4,6,7,8,12b-oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-
4-karboksyylihappoa ja [4S~[4u,7a(R*),12bﬁ]]—7—[(l~okso~
2(S)-asetyylitio-3-fenyylipropyyli)amino]-1,2,3,4,6,7,8,~-
12b-oktahydro-6-oksopyrido(2,1l-al [2]bentsatsepiini-4-kar-
boksyylihappoa Jja niiden farmaseuttisesti hyvédksyttavia
suoloja, Jjotka ovat kayttokelpoisia enkefalinaasin ja an-
giotensiinid muuttavan entsyymin estdjind [Eurooppalainen
patenttihakemus nro 0 481 522 Al, julkaistu 22. huhtikuuta
1992], sekd sen uuslia vdlituotteita.

Esilla olevan keksinnén menetelmidn ja valituottei-
den avulla saadaan uusi enantiospesifinen menetelma (8)-1-
[2(8)-(1,3-dihydro-1, 3-diocksoisoindo-2-yyli)-1-okso-3~fe-
nyylipropyyli]l-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyridiinikarboksyyli-
happometyyliesterin valmistamiseksi.

Keksinnén vhteenveto

Esilld olevan keksinnén avulla saadaan uusi mene-
telmd (S)~1-[2(S)~(1,3-dihydro-1,3-dioksoisoindo-2-yyli)-1-
okso-3-fenyylipropyylil-1,2, 3, 4-tetrahydro-2-pyridiinikar-
boksyylihappometyyliesterin valmistamiseksi, ja se kasittasd
seuraavat vaiheet:

(a) saatetaan sykloheksenoni reagoimaan perikkiin
sopivan kloorausaineen ja sopivan emdksen kanssa, 3jolloin

saadaan 2-~kloorisykloheks-2-en-1-onia;
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(b) saatetaan 2-kloorisykloheks-2-en-1-oni reagoi-
maan sopivan Kiraalisen apuaineen ja sopivan pelkistimen
kanssa, jolloin saadaan (R)-2-kloorisykloheks-2-enyylial-
koholia;

(c) saatetaan (R)-2-kloorisykloheks-2-enyylialkoho-
li reagoimaan triklooriasetonitriilin kanssa, jolloin saa-
daan (R)-2,2,2-trikloori-1-(2-kloorisykloheks-2-enyyliok-
si)etylideeniamiinia;

(d) saatetaan (R)-2,2,2-trikloori-1-(2-kloorisyklo-
heks-2-enyylioksi)etylideeniamiini reagoimaan ldmmén kans-
sa, jolloin saadaan (S)-2,2,2-trikloori-N-(2-kloorisyklo-
heks-2-enyyli)asetamidia;

(e) saatetaan (S)-2,2,2-trikloori-N-(2-Kloorisyklo-
heks-2-enyyli)asetamidi reagoimaan sopivan solvolyysiai-
neen kanssa, jolloin saadaan (S)-2-kloorisyklohekse-2-
enyyliamiinia;

(f) saatetaan (S)-2-kloorisyklohekse-2-enyyliamiini
reagoimaan ftaali-imido-L-fenyylialaniinijohdannaisen kan-
ssa, jolloin saadaan (S)-N-(2-kloorisykloheks-2-enyyli)-2-
[2(S)-1,3~dihydro-1,3-diokso-isoindol-2-yyli)-3-fenyyli-
propionamidia;

(g) saatetaan (S)-N-(2-kloorisykloheks-2-enyyli)-2-
[2(S)-1,3-dihydro-1,3-diokso-isoindol-2-yyli)-3-fenyyli-
propionamidi reagoimaan otsonin kanssa metanolin l8snd ol-
lessa, jolloin saadaan pelkistdvédn kédsittelyn jalkeen
N-[2(S)-[(6-okso)-kapronihappometyyliesteri]]-2-[2(S)-1,3-
dihydro-1, 3-dioksoisoindol-2-yyli)-3-fenyylipropionamidi-
metyyliesterig;

(h) saatetaan N-[2(S)-[(6-0kso)-kapronihappometyy-
liesteri] J-2-[2(S)-1,3-dihydro-1,3-dioksoisoindol-2-yyli)-
3-fenyylipropionamidi reagoimaan sopivan syklisoivan hapon
kanssa.

Lisdksi esilld olevan keksinnén avulla saadaan

uusia vdlituotteita, joiden kaava on:
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Cl

jossa

R on vety tai triklooriasetyyli.
Keksinndn yksityiskohtainen kuvaus
Tédssd hakemuksessa:

a) merkinn&llé

" "
P——

tarkoitetaan sidosta, joka osoittaa sivun tasosta

suoraan eteenpdin;
b) merkinndlla

" 1]
Haaeeease

tarkoitetaan sidosta, joka osoittaa sivun tasosta
suoraan taaksepdin;

c) merkinndlléd

" VVAVAAA gy

tarkoitetaan sidosta, jolle stereokemiaa ei ole il-
moitettu:

d) termilld "farmaseuttisesti hyvéksyttavat suolat”
tarkoitetaan joko happoadditiosuoloja tai emésadditiosuo-
loja.

Ilmaisun "farmaseuttisesti hyviksyttdvdt happoaddi-
tiosuolat” on tarkoitus késittd4 kaikki myrkyttomét orgaa-
niset tai epdorgaaniset [4S-[4a,7a(R",12bB]]-7~[(1-okso-2~
(S)-tio-3-fenyylipropyyli)amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-okta-
hydro-6-oksopyrido[2,1-a][2]bentsatsepiini-4-karboksyyli-
hapon tai [4S-[4a, 7a(R",12bB]1]-7-[(1-okso-2(S)-asetyyli-
tio-3-fenyylipropyyli)amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-
6-oksopyrido[2,1-a][2]bentsatsepiini-4-karboksyylihapon
tai mink& tahansa sen v&lituotteen happoadditiosuolat.
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Esimerkkeind ep#orgaanisista hapoista, jotka muodostavat
sopivia suoloja, ovat kloorivety-, bromivety-, rikki- ja
fosforihapot ja happometallisuolat, kuten natriummonovety-
ortofosfaatti ja kaliumvetysulfaatti. Esimerkkeind orgaa-
nisista hapoista, jotka muodostavat sopivia suoloja, ovat
mono~, di- ja trikarboksyylihapot. Esimerkkeins téllaisis-
ta hapoista ovat esimerkiksi etikka-, glykoli-, maito-,
paloryp8le-, maloni-, meripihka-, glutaari-, fumaari-,
omena-, viini-, sitruuna-, askorbiini-, maleiini-, hydrok-
simaleiini-, bentsoe-, hydroksibentsoe-, fenyylietikka-,
kaneli-, salisyyli-, 2-fenoksibentsoehapot ja sulfoniha-
pot, kuten p-tolueenisulfonihappo, metaanisulfonihappo ja
2-hydroksietaanisulfonihappo. T&llaiset suolat voivat ol-
la joko hydratoituneessa tai péd&asiallisesti vedettdméssé
muodossa.

Ilmaisun "farmaseuttisesti hyvidksyttdvat emiksiset
additiosuoclat"” on tarkoitus kdsittdd kaikki myrkyttdmét
orgaaniset tai epdorgaaniset emiksiset [4S-[4a, 7a(R", -
12bBl1]1-7-[(1-0okso-2(S)-tio-3~-fenyylipropyyli)amino]-1,2, -
3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6~oksopyrido[2,1-a][2]bentsatse-
piini-4-karboksyylihapon tai [4S-[4a,7a(R",12bB]]-7-[(1-
okso-2(S)-asetyylitio-3-fenyylipropyyli)amino]-1,2,3,4,6, -
7,8, 12b-oktahydro-6-oksopyrido([2,1-a][2]bentsatsepiini-4-
karboksyylihapon tai mink#& tahansa sen v#lituotteen emék-
siset additiosuolat. Esimerkkeind emdksistd, jotka muodos-
tavat sopivia suoloja, ovat alkalimetalli- tai maa-alkali-
metallihydroksidit, kuten natrium-, kalium-, kalsium-,
magnesium- tai bariumhydroksidit; ammoniakki, ja alifaat-
tiset, sykliset tai aromaattiset orgaaniset amiinit, kuten
metyyliamiini, dimetyyliamiini, trimetyyliamiini, trietyy-
liamiini, dietyyliamiini, isopropyylidietyyliamiini, pyri-
diini ja pikoliini.

Kuten alan asiantuntija ymm&rt&s, t&ssd hakemuk-
sessa esille tuotua menetelmdd voidaan kdyttdd kaikkien
(8)-1-[2(S)-(1,3-dihydro-1, 3-dioksoisoindo-2-yyli)-1-okso-
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3-fenyylipropyyli]-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyridiinikarbok-
syylihappometyyliesterin enantiomeerien ja diastereomee-
rien valmistamiseen, ja siten niist& muodostettujen enke-
falinaasin ja angiotensiinid muuttavan entsyymin est&jén
enantiomeerien ja diastereomeerien valmistamiseen. (8)-1-
[2(8)-(1,3-dihydro-1,3-dioksoisoindo-2-yyli)-1-okso-3-fe-
nyylipropyylil]-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyridiinikarboksyyli-
happometyyliesterin, joka on muodostettu esilld olevan
keksinnén avulla, stereoisomeria riippuu 2-kloorisyklo-
heks-2-enyyliamiinin stereokemiasta ja ftaali-imidofenyy-
lialaniinijohdannaisen stereokemiasta.

Yleinen synteesimenetelmd esitetddn kaaviossa A.
Kaaviossa A kaikki substituentit on aikaisemmin m8dritel-
ty, ellei toisin ole mainittu. Kaaviossa A kédytetyt 18hto-
aineet, reagenssit, tekniikat ja menetelmdt ovat asiantun-

tijan hyvin tuntemia ja ymm&rtémid.
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Kaavio A
vaihe a vaihe b
OH
0 O
vaihe ¢
vaihe d
HN - 0
o) CCl3 Cl3 NH
vaihe e

vaihe £ HN
vaihe g
H)N ' e
ci
cl 0

NPhth
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Kaavio A (jatkoa)

O
vaihe h //
N N

CO,CH3 CO,CH3
0 0

NPhth NPhth

Kaaviossa A, vaiheessa a sykloheksenoni saatetaan
perdkkdin reagoimaan sopivan kloorausaineen ja sopivan
emdksen kanssa, jolloin saadaan 2-kloorisykloheks-2-en-1-
onia.

Sopiva kloorausaine on aine, jonka avulla voidaan
saada esitetty 2,3-dikloorisykloheksan-1l-onivdlituote il-
man, ettd muodostuu epdedullisia mdéri8 ylikloorautuneita
tuotteita. 2,3-dikloorisykloheksan-1-onia on ehdotettu
vaiheen a v&8lituotteeksi. On tarkoitus, ettd esilld olevaa
keksinttd ei rajoita millédn tavoin se, ettd 2,3-dikloori-
sykloheksan-1-onia on esitetty vaiheen a v#lituotteeksi.

Sopiva emd@s on sellainen, joka avustaa 3-asemassa
olevan kloorin eliminoitumista ilman, ett# muodostuu nuk-
leofiilisen hyotkkdysreaktion sivutuotteita.

Esimerkiksi sykloheksenoni saatetaan reagoimaan ek-
vimolaarisen md&rdn kanssa sopivaa kloorausainetta. Reak-
tio suoritetaan sopivassa liuottimessa, kuten dikloorime-
taanissa. Eshetyn emdksen, kuten 2,6-lutidiinin k&yttd
kloorausreaktion aikana on edullista, sill8 n#in estet#dn
vlikloorautuneiden tuotteiden muodostuminen. Reaktio suo-
ritetaan ldmp6tiloissa, jotka ovat -40 - 20 °C, lampdtilan

-5 ~ 0 °C ollessa edullinen.
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Tuote voidaan eristdd reaktioalueelta uuttamalla
ja haihduttamalla kemiassa hyvin tunnetulla tavalla. Tuo-
te voidaan puhdistaa kemiassa hyvin tunnetuin menetelmin,
kuten kromatografoimalla ja uudelleenkiteyttédmdlla.

Kaaviossa A, vaiheessa b 2-kloorisykloheks-2-en-1-
oni saatetaan reagoimaan sopivan kiraalisen apuaineen ja
sopivan pelkistimen kanssa, jolloin saadaan (R)-2-kloori-
sykloheks-2-enyylialkoholia.

Sopiva kiraalinen apuaine on aine, joka johtaa
2-kloorisykloheks-2-en-1-onin stereoselektiiviseen pel-
kistymiseen.

Sopiva pelkistin on aine, joka ottaa osaa kiraali-
sen kompleksin muodostumiseen sopivan kiraalisen apuaineen
kanssa, jolloin saadaan stereoselektiivisesti pelkistettyé
tuotetta. Sopivat pelkistimet ovat kemiassa hyvin tunnet-
tuja ja sellaisia ovat, mutta eivédt rajoitu ndihin, boori-
tetrahydrofuraanikompleksi ja boori-dimetyylisulfidikomp-
leksi, joista boori-dimetyylisulfidikompleksi on edulli-
nen.

Esimerkiksi 2-kloorisykloheks-2-en-1l-oni saatetaan
reagoimaan mooliosamd8rin kanssa sopivaa kiraalista apu-
ainetta, kuten (S)-tetrahydro-l-metyyli-3,3-difenyyli-
1H, 3H-pyrrolo(1l,2C][1,3,2]oksaborolia [D.J. Mathre et al.,
J.Org.Chem. 56, 751 - 762 (1991)], ja pienen ylim8dran
kanssa sopivaa pelkistintid. Sopivan kiraalisen apuaineen
maard riippuu kaytettdvdstd kiraalisesta apuaineesta ja on
0,05 - 0,5 mooliekvivalenttia. Reaktio suoritetaan lamp6-
tilassa, joka ei mahdollista funktionaalisen enoniryhmin
vylipelkistymistd ja joka mahdollistaa kiraalisen apuaine-
kompleksin enantioselektiivisen pelkistymisen. Reaktio
suoritetaan sopivassa liuottimessa, kuten tetrahydrofu-
raanissa tai dietyylieetterissd. Tuote voidaan eristda
reaktioalueelta tukahduttamalla reaktio proottisella
liuottimella, kuten metanolilla, ja uuttamalla. Tuotetta
voidaan kdyttdd enempdid puhdistamatta, tai se voidaan puh-
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distaa kemiassa hyvin tunnetuilla menetelmilld, kuten kro-
matografoimalla ja uudelleenkiteytt&mdlla.

Kaaviossa A, vaiheessa ¢ (R)-2-kloorisykloheks-2-
enyylialkoholi saatetaan reagoimaan triklooriasetonitrii-
1lin kanssa, jolloin saadaan (R)-2,2,2-trikloori-1-(2-kloo-
risykloheks-2-enyylioksi)etylideeniamiinia,

Esimerkiksi (R)-2-kloorisykloheks-2-enyylialkoholi
saatetaan reagoimaan mooliylimddrdn kanssa triklooriaseto-
nitriiliad. Reaktio suoritetaan siten, ettd mukana on kata-
lyyttinen m&drsd emdstd, Kkuten natriumhydridid. Katalyytti-
nen ma&rd vaihtelee 0,05:std 0,20:een mooliekvivalenttiin.
Reaktio suoritetaan sopivassa liuottimessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa tai dietyylieetteriss&. Reaktio suorite-
taan l&mpdtiloissa, jotka ovat -20 - 20 °C, ja O °C on
edullinen. Tuote voidaan eristdd reaktioalueelta haihdut-
tamalla tai uuttamalla, ja sitd voidaan k&ytt&& enempda
puhdistamatta, tai se voidaan puhdistaa kemiassa hyvin
tunnetuilla menetelmilld, kuten Kkromatografoimalla tai
uudelleenkiteyttdmdlla.

Kaaviossa A, vaiheessa d (R)-2,2,2-trikloori-1-(2-
kloorisykloheks-2~-enyylioksi)etylideeniamiinia kuumenne-
taan, jolloin saadaan (S)-2,2,2-trikloori-N-(2-kloorisyk-
loheks-2-enyyli)asetamidia.

Esimerkiksi (R)~2,2,2-trikloori-1-(2-kloorisyklo-
heks-2-enyylioksi )etylideeniamiinia kuumennetaan l&mpdti-
lassa, joka on 130 - 150 °C. Reaktio suoritetaan sopivassa
liuottimessa, kuten klooribentseenissd. Tuote voidaan
eristdd reaktioalueelta haihduttamalla tai uuttamalla, ja
se voidaan puhdistaa kemiassa hyvin tunnetuin menetelmin,
kuten kromatografoimalla tai uudelleenkiteyttdm#lla.

Kaaviossa A, vaiheessa e (R)-2,2,2-trikloori-N-(2-
kloorisykloheks-2-enyyli)asetamidia k&#sitell&sn sopivalla
solvolyyttiselld aineella, jolloin saadaan (S)-2-kloori-

sykloheks-2-enyyliamiinia.
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Sopivat solvolyyttiset aineet ovat kemiassa hyvin
tunnettuja, ja niitd ovat metanoli, etanoli ja vesi.

Esimerkiksi ($)-2,2,2-trikloori-N-(2-kloorisyklo-
heks-2-enyyli)asetamidi saatetaan reagoimaan veden kans-
sa, jolloin saadaan ($S)-2-kloorisykloheks-2-enyyliamiinia.
Reaktio voidaan suorittaa sopivassa liuvottimessa, kuten
etanolissa, metanolissa, vedessd, metanoli/vesiseoksissa
tai etanoli/vesiseoksissa. Reaktiota edistetdsdn lisddmdlla
sopivaa emdstd, kuten kaliumkarbonaattia. Reaktio suorite-
taan l&mpdtilassa, joka on 50 - 90 °C, ja 70 °C on edulli-
nen lampdtila. Tuote voidaan kdytt#& suoraan. Kidytettéessd
metanoli/vesiseoksia tai etanoli/vesiseoksia tuote voidaan
kayttda suoraan alkoholiliuottimen poiston j#lkeen. Tuote
voidaan eristdd8 reaktioalueelta haihduttamalla tai uutta-
malla, ja se voidaan kdyttd&d enempds puhdistamatta, tai se
voidaan puhdistaa kemiassa hyvin tunnetuin menetelmin, ku-
ten kromatografoimalla ja suolanmuodostuksella ja uudel-
leenkiteytté&malla.

Kaaviossa A, vaiheessa f (S)-kloorisykloheks-2-
enyyliamiini saatetaan reagoimaan sopivan ftaali-imido-L-
fenyylialaniinijohdannaisen kanssa, jolloin saadaan (S)-N-
(2-kloorisykloheks-2-enyyli)-2-[2(S)~1,3-dihydro-1, 3-diok-
soisoindol-2-yyli)-3-fenyylipropionamidia.

Sopiva ftaali-imido-L-fenyylialaniinijohdannainen
on johdannainen, joka siirtdd ftaali-imido-L-fenyyliala-
niiniryhmdn, Kkuten ftaali-imido-L-fenyylialaniinihappo,
ftaali-imido-L-fenyylialaniinihappoanhydridi, ftaali-imi-
do-L~-fenyylialaniinihapposeosanhydridi, ftaali-imido-L-fe-
nyylialaniinihappokloridi tai ftaali-imido-L-fenyyliala-
niini-N-hydroksisuksinimidi.

Esimerkiksi (S)-kloorisykloheks-2-enyyliamiini saa-
tetaan reagoimaan sopivan ftaali-imido-L-fenyylialaniini-
johdannaisen kanssa. Kdytettdessd ftaali-imido-L-fenyyli-
alaniinihappoa reaktio suoritetaan reagenssin l&snd olles-

sa, Jjoka reagenssi avustaa happojen ja amiinien liitos-
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reaktiossa, ja tdllaisia ovat 1,3-disykloheksyylikarbodi-
imidi tai 2-etyyli-l-etoksikarbonyyli-1,2-dihydrokinolii-
ni. Kun sopiva ftaali-imido-L-fenyylialaniinijohdannainen
on ftaali-imido-L-fenyylialaniinihappoanhydridi, ftaali-
imido~L~fenyylialaniinihapposeosanhydridi, ftaali-imido-L-
fenyylialaniinihappokloridi tai ftaali-imido-L-fenyyliala-
niini-N-hydroksisuksinimidi, reaktio suoritetaan emé&ksen,
kuten natriumkarbonaatin, natriumbikarbonaatin, kaliumkar-
bonaatin, trietyyliamiinin tai kaliumbikarbonaatin 1l&snéd
ollessa reaktion aikana vapautuvan hapon neutraloimiseksi.
Reaktio suoritetaan sopivassa liuvottimessa, kuten vedessd,
tetrahydrofuraanissa, etyyliasetaatissa tai etyyliasetaat-
ti/vesiseoksissa. Reaktio suoritetaan lampétilassa, joka
on -20 - 40 °C, ja O °C on edullinen lampttila. Tuote voi-
daan erist88 reaktiocalueelta uuttamalla tai haihduttamal-
la, kuten kemiassa hyvin tiedet&&n. Tuote voidaan puhdis-
taa kemiassa hyvin tunnetuin menetelmin, kuten kromatogra-
foimalla ja uudelleenkiteytt&milli.

Kaaviossa A, vaiheessa g (S)-~N-(2-kloorisykloheks-
2-enyyli)-2-[2(8)-1,3-dihydro-1, 3-dioksoisoindol-2-yyli)-
3-fenyylipropionamidi saatetaan reagoimaan otsonin kanssa
metanolin l&snd ollessa, jolloin saadaan pelkistdvidn kd-
sittelyn j&lkeen N-[2(S)-[(6-okso)kapronihappometyylieste-
ri]]-2-[2-(S)-1,3-dihydro-1,3-dioksoisoindol-2-yyli)-3-fe-
nyylipropionamidimetyyliesterié.

Esimerkiksi (8)-N-(2-kloorisykloheks-2-enyyli)-2-
[2(S)-1,3~dihydro-1, 3-dioksoisoindol-2-yyli)-3-fenyylipro-
pionamidi saatetaan reagoimaan otsonin kanssa metanolin
18snéd ollessa. Reaktio suoritetaan sopivassa liuottimessa,
kuten dikloorimetaanissa. Reaktio suoritetaan l&dmpétilas-
sa, joka on -100 - -60 °C, edullisesti -70 °C. Reaktiota
k8sitellddn pelkistdvisti lisi&m&lli sopivaa pelkistinti,
kuten tributyylifosfiinia tai dimetyylisulfidia. Tuote
voidaan eristdd reaktioalueelta haihduttamalla ja se voi-
daan kdytt&ds edelleen puhdistamatta. Tuote voidaan puhdis-
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taa kemiassa hyvin tunnetuin menetelmin, kuten kromatogra-
foimalla ja uudelleenkiteyttdmdlla.

Kaaviossa A, vaiheessa h N-[2(S)-[(6-okso)kaproni-
happometyyliesteri]]-2-[2(S)-1,3-dihydro-1,3-dioksoisoin~
dol-2-yyli)-3-fenyylipropionamidi saatetaan reagoimaan so-
pivan syklisoivan hapon kanssa, jolloin saadaan (S)-1-
[2(8)-(1,3-dihydro-1,3-dioksoisoindo-2-yyli)-1-okso-3-fe-
nyylipropyyli]-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyridiinikarboksyyli-
happometyyliesterii.

Esimerkiksi N-[2(S)-{(6~0kso)kapronihappometyylies-
teri]]-2-[2(S)-1,3-dihydro-1,3-dioksoisoindol-2-yyli)-3~
fenyylipropionamidi saatetaan reagoimaan sopivan syklisoi-
van hapon, kuten trifluorietikkahapon kanssa. Reaktio suo-
ritetaan sopivassa aproottisessa liuvottimessa, kuten mety-
leenikloridissa. Reaktio suoritetaan liuottimen palautus-
jadhdytyslampbtilassa. Reaktio suoritetaan siten, ettéd
jaddhtynyttd lauhdetta wvoidaan kuivata sen muodostuessa,
kuten esimerkiksi kdyttden Dean-Stark-vesilukkoa tai joh-
tamalla lauhde 3A:n tai 4A:n molekyyliseulakerroksen lépi,
ja se voidaan puhdistaa kemiassa hyvin tunnetuin menetel-
mina, kuten kromatografoimalla tai uudelleenkiteyttamalla.

Seuraavat esimefkit kuvaavat tyypillisi& kaaviossa
A esitettyj&d synteesejd. N&md esimerkit tulee kdsittdsd ai-
noastaan valaisevina esimerkkeind, eikd niiden tarkoituk-
sena ole rajoittaa keksinndn suojapiirid millaan tavoin.
Seuraavissa esimerkeisséd seuraavilla termeilld on annetut
merkityksensd: "g" tarkoittaa grammaa, "mg" milligrammaa,
"mmol" millimooleja, "ml" millilitroja, "pl" mikrolitroja,
" °C" Celsius-asteita, "R," retentiotekijisd, "s.p." sula-
mispistettd, "haj." hajoamista, "[a]®’," natriumin ominais-
ta D-linjan kiertokyky&d 20 °C:ssa, ja se on saatu 1 desi-
metrin kyvetilld, "c" tarkoittaa konsentraariota g/ml:ssa,
"M" moolisuutta, "1" litraa, "MeOH" metanolia, "2-PrOH"
isopropanolia, "DIAD" di-isopropyyliatsodikarboksylaattia
ja "TLC" ohutkerroskromatografiaa.
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Esimerkki 1

Kaavio A, vaihe a:

2-kloorisykloheksenoni

Yhdistet&dn sykloheksenoni (19,2 g, 200 mmol) ja
dikloorimetaania (75 ml). Laitetaan tehottomaan atmosfdi-
riin. Jd&hdytetdsdn liuos -10 °C:seen. Valmistetaan liuos,
jossa on sulfuryylikloridia (17,0 ml, 200 mmol) dikloori-
metaanissa (30 ml). Lis&t&d&n 3 ml sulfuryylikloridiliuosta
jddhdytettyyn edelld olevaan liuokseen. Lis&dtdén 2,6-luti-
diinia (1,0 ml, 10 mmol). Lis&td88n jdljelld oleva sulfu-
ryylikloridiliuos sellaisella nopeudella, ettd reaktion
lampdtila pysyy -10 - O °C:ssa. Sekoitetaan -10 °C:ssa 15
minuuttia sen j&lkeen, kun sulfuryylikloridin lisdys on
suoritettu. Lis&td8n trietyyliamiinia (30 ml, 215 mmol)
dikloorimetaanissa (20 ml), pitden reaktioseoksen ld8mp&ti-
la alle 0 °C:ssa. Lammitet#&n Q0 °C:seen ja sekoitetaan 30
minuuttia. Laimennetaan dikloorimetaanilla (200 ml) ja
uutetaan 10 % kloorivetyhappoliuoksella, kylldiselld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella ja kylldisell& natriumkloridi-
liuoksella. Kuivataan erotettu orgaaninen kerros MgSO,:1la,
suodatetaan ja haihdutetaan tyhjéssid, jolloin saadaan
kiintedd ainetta. Uudelleenkiteytetdsdn kiinted aine hek-
saanista, jolloin saadaan otsikon yhdiste kiintednid ainee-
na: s.p. 70 - 72 °C.

Esimerkki 2

Kaavio A, vaihe b:

(R)=-2-kloorisykloheks-2-enyylialkoholi

Yhdistetddn 2-kloorisykloheksenoni (20,77 g, 160
mmol) ja (S)-tetrahydro-l-metyyli-3,3-difenyyli-1H,3H-pyr-
rolo{1,2C](1,3,2, Joksatsaboroli (13 mmol) [valmistettu
D.J. Mathren et al.:n menetelmidlld, J.Org.Chemn. 56, 751 -
762 (1991)] tetrahydrofuraanissa (150 ml). Jasdhdytet#in
-5 °C:seen ja lis&tdén boori-dimetyylisulfidikompleksia
(50 ml, 2 M tetrahydrofuraanissa, 100 mmol) 30 minuutin

ajan. Sekoitetaan liuosta -5 °C:ssa kolme tuntia. Lis&tdén
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metanolia (5 ml) ja sekoitetaan, kunnes kaasun kehitys on
pdattynyt. Lisdtd&n metanolia (100 ml) ja sekoitetaan ym-
paristén lampdtilassa 12 tuntia. Haihdutetaan tyhjosséd,
jolloin saadaan jA&nnds. Jaetaan j&&nnds dikloorimetaa-
nin ja 10 % kloorivetyhappoliuoksen kesken. Erotetaan or-
gaaninen kerros ja uutetaan se Kylliiselld natriumbikar-
bonaattiliuoksella. Kuivataan erotettu orgaaninen kerros
MgS0,:11la, suodatetaan ja haihdutetaan tyhjosséd, jolloin
saadaan otsikon yhdiste &$1jyn&, joka voidaan k&yttdd puh-
distamatta.

Esimerkki 3

Kaavio A, vaihe c:

(R)-2,2,2-trikloori-1~(2~kloorisykloheks-2-enyyli-
oksi)etylideeniamiini

Yhdistetddn natriumhydridid (0,50 g, 60 % Oljys-
sd, 12 mmol) ja dietyylieetterid (50 ml) ja j&8hdytetdén
O °C:seen. Lis&t88n 15 minuutin aikana liuos, jossa on
(R)-2-kloorisykloheks-2-enyylialkoholia (23,0 g, 160 mmol)
dietyylieetterissd (40 ml). Sekoitetaan, kunnes kaasun ke-
hitys on p&&ttynyt. Lis&tddn liuos, jossa on triklooriase-
tonitriilia (20 ml, 200 mmol) dietyylieetterissd (30 ml).
Sekoitetaan 0 °C:ssa 30 minuuttia ja lammitetd&dn sitten
ympdriston ldmpdtilaan 1,5 tunnin ajan. Haihdutetaan reak-
tioseos tyhjoss&, jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 4

Kaavio A, vaihe d:

(8)-2,2,2-trikloori-N-(2-kloorisykloheks-2-enyyli)-
asetamidi

Yhdistetadsn (R)-2,2,2-trikloori-1-(2-kloorisyklo-
heks-2-enyylioksi)etylideeniamiinia, joka saatiin edells,
ja klooribentseenid (200 ml) ja kuumennetaan 140 °C:seen.
Kahdeksan tunnin kuluttua haihdutetaan tyhjéssid, jolloin
saadaan jddnnds. Kromatografoidaan silikageelilld, eluoi-
den perdkkdin 30 % dikloorimetaani/heksaanilla, 50 % di-
kloorimetaani/heksaanilla, 70 % dikloorimetaani/heksaanil-



10

15

20

25

30

15

la ja dikloorimetaanilla. Haihdutetaan tuotetta sisdltévat
fraktiot, jolloin saadaan kiinte&d ainetta. Uudelleenki-
teytetddn kiinted aine dikloorimetaani/heksaanista, jol-
loin saadaan otsikon yhdiste kiinte&dnd aineena; s.p. 78 -
79 °C. Ominainen kiertokyky [al®’, = -77,30° (¢ = 0,920,
CHC1,).

Esimerkki 5

Kaavio A, vaihe e:

(S)-2-kloorisykloheks-2-enyyliamiini

Yhdistetddn (8)-2,2,2-trikloori-N-(2-kloorisyklo-
heks-2-enyyli)asetamidia (5,55 g, 20 mmol) ja kaliumkarbo-
naattia (5,60 g, 40 mmol) 1/1 vesi/metanoliin (40 ml). Se-
koitetaan 70 °C:ssa 48 tuntia. Poistetaan metanoli tyhjos-
88, jolloin saadaan otsikon yhdiste vesiliuoksessa.

Esimerkki 6

Kaavio A, vaihe f:

(8)-N-(2~kloorisykloheks-2-enyyli)-2-[2(8)-1,3-di-
hydro-1,3-dioksoisoindo-2-yyli)-3-fenyylipropionamidi

J&édhdytet88n edelld saatu (S)-2-kloorisykloheks-2-
enyyliamiinin vesiliuos O °C:seen. Lis#dt#in ftaali-imido-
L-fenyylialaniinihappokloridia (23 ml, 27 % etyyliasetaa-
tissa, 20,5 mmol). Annetaan ladmmetd ympéristdn l&mpédtilaan
tunnin ajan. Kaadetaan reaktioseos dikloorimetaaniin ja
uutetaan 1 M kloorivetyhapolla ja kylldiselld natriumbi-
karbonaattiliuoksella. Erotetaan orgaaninen kerros, kuiva-
taan MgSO,:1la, suodatetaan ja haihdutetaan tyhjossd, jol-
loin saadaan kiinte#dd ainetta. Uudelleenkiteytetain di-
kloorimetaani/heksaanista, jolloin saadaan otsikon yhdiste
kiinte&n& aineena: s.p. 189 - 190 °C. Ominainen kiertokyky
[a]z% = -147,30° (c = 0,983, CHCl1l,). Alkuaineanalyysi, las-
ketut arvot yhdisteelle C,;H,CIN,O,: C 67,56; H 5,18;
N 6,85. Saadut arvot: C 67,68; H 5,13; N 6,83.
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Esimerkki 7

Kaavio A, vaihe q:

N-[2(S)~[ (6-okso)kapronihappometyyliesteri]]-2-[2-
(8)-1,3-dihydro-1,3-dioksoisoindol-2-yyli)-3-fenyylipro-
pionamidimetyyliesteri

Yhdistet8&n (S)-N-(2-kloorisykloheks-2-enyyli)-2-
[2(8)-1,3-dihydro-1,3-dioksoisoindo-2-yyli)-3-fenyylipro-
pionamidia (0,818 g, 2,0 mmol) dikloorimetaanissa (30 ml)
ja metanolissa (20 ml), Jdshdytetd#dn liuos -78 °C:seen.
Johdetaan otsonoitua happea liucoksen l&dpi, Kkunnes saadaan
pysyvd sininen liuos. Johdetaan typpikaasua liuoksen lépi,
kunnes saadaan vdriton liuos. Lis&téddn tributyylifosfiinia
(1,05 ml, 4,0 mmol) ja sekoitetaan -70 °C:ssa 30 minuut-
tia. Lammitetddn ympdristdén lé&mpdtilaan Ja sekoitetaan
viisi tuntia. Haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan otsi-
kon yhdiste varittdmdnd Sljynéd.

Esimerkki 8

Kaavio A, vaihe h:

(8)-1-[2(S)-(1,3-dihydro-1, 3-dioksoisoindo-2-yyli)-
l1-okso-3~fenyylipropyyli]-1,2,3,4-tetrahydro-2-pyridiini-
karboksyylihappometyyliesteri

Yhdistet&sn edelld varittdmédna 61jynd saatu N-[2-
(5)-[(6-0okso)kapronihappometyyliesteri]]-2-[2(S§)-1,3-di-
hydro-1, 3-dioksoisoindol-2-yyli)~3-fenyylipropionamidime-
tyyliesteri, dikloorimetaania (70 ml) ja trifluorietikka-~
happoa (200 pl). Kuumennetaan palautusjaddhdytyslampdti-
laan, kuivaten lauhdetta Dean-Stark-vesilukkoa k&yttéden.
Kahden tunnin kuluttua haihdutetaan tyhjossd. Kromatogra-
foimalla silikageelilld saadaan otsikon yhdiste kiinteé&néa

aineena: s.p. 145 - 146 °C.
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[4S-[4a,7a(R"),12bB]]-7-[(1-okso-2(S)-tio-3-fenyyli~
propyyli)amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-ocksopyrido-
[2,1-a][2]bentsatsepiini-4-karboksyylihapon ja [4S-[4a,7a-
(R"),12bB]1]1-7-[(1-okso-2(8S)-asetyylitio-3-fenyylipropyyli)-
aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a][2]~-
bentsatsepiini~4-karboksyylihapon valmistus.

Esimerkki 9

[4S-[4a,7a(R"),12bB]]1-7-[(1,3-dihydro-1,3-diokso-
2H-isoindol-2-yyli)]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-oksopy-
rido[2,1-a]l[2]bentsatsepiini-4-karboksyylihappo, difenyy-
limetyyliesteri

Yhdistetdén trifluorimetaanisulfonihappoa (500 g,
3,33 mol) ja trifluorietikkahappoanhydridi& (74,8 ml, 0,53
mol) ja sijoitetaan typpiatmosfddriin. Sekoitetaan ja 1li-
gdtddn liuos, jossa on (S)-1-[2(S)-(1,3-dihydro-1,3-diok-
soisoindo-2-yyli)-l-okso-2-fenyylipropyyli]-1,2,3,4-tet-
rahydro-2-pyridiinikarboksyylihappometyyliesterid (200 g,
0,48 mol) metyleenikloridissa (1 1), ja&hdyttéen, sel-
laisella nopeudella, ettd astian lampdtila pysyy alle
35 °C:ssa. Sekoitetaan ymparistdn la&mpbtilassa kaksi pdi-
vdd. Kaadetaan voimakkaasti sekoittaen jddveteen (5 1) ja
sekoitetaan 30 minuuttia. Uutetaan etyyliasetaatilla (3 x
1 1), yhdistet&&n orgaaniset kerrokset ja uutetaan vedelld
(3 x 500 ml). Haihdutetaan tyhj®sséd jda&nndkseksi. Liuote-
taan jadnnds etyyliasetaattiin (4 1) ja uutetaan 1/4 kyl-
laisella kaliumvetykarbonaatilla (1 1), sitten 1/3 kyl-
laiselld kaliumvetykarbonaatilla (7 x 1 1). Yhdistetdan
vesiuutteet ja laimennetaan dietyyliasetaatilla (2 1).
Sekoitetaan syntynyttd seosta ja j&8hdytetddn se 5 -
10 °C:seen. Saadetddn pH arvoon 2 kadyttden vidkevadd kloori-
vetyhappoa (noin 750 ml).

Erotetaan orgaaninen kerros ja uutetaan vesifaasi
etyyliasetaatilla (3 x 1 1). Yhdistetddn etyyliasetaatti-
kerrokset, uutetaan vedelld (3 x 1 1), sitten kyll&disella
natriumkloridilla (0,8 1), ja kuivataan (MgSO,), suodate-
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taan ja pestdidn etyyliasetaatilla (3 x 200 ml). Haihdute-
taan tyhjoss8, jolloin saadaan [4S-[4a,7a(R"),12bB8]]-7-
[(1,3-dihydro-1,3-diokso-2H-isoindol-2-yyl1i)]}-1,2,3,4,6,-
7,8,12b-oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a]l[2]bentsatsepiini~-4-
karboksyylihappoa varittdm&nd vaahtona.

Liuotetaan [4S-[4a, 7a(R"),12bB]]1-7-[(1,3~dihydro-
1,3-diokso-2H-isoindol-2-yyli)]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahyd-
ro-6-oksopyrido[2,1-a][2]bentsatsepiini-4-karboksyylihappo
(113,9 g, 0,28 mol) metyleenikloridiin (1,2 1) ja kuiva-
taan vedettdom&alla MgSO,:1la (60 g). Suodatetaan ja pestddn
metyleenikloridilla (2 x 200 ml). Haihdutetaan tyhjdssé
jéénndkseksi. Liuotetaan jaddnnds vedettimddn dimetyylifor-
mamidiin (860 ml) ja laitetaan typpiatmosf&&riin. Lis&t&én
kesiumkarbonaattia (98,9 g, 0,3 mol) yhdessd eréssa. Se-
koitetaan 45 minuuttia ymp&ristén l&mpdtilassa. Lisdtsén
bromidifenyylimetaania (164,8 g, 0,67 mol). Sekoitetaan
syntynyttd seosta ympéristdn lampdtilassa 18 tuntia. Tu-
kahdutetaan reaktio etyyliasetaatilla (2,464 1) ja vedel-
18 (630 ml). Erotetaan orgaaninen faasi ja pestdidn vedel-
18 (7 x 625 ml), 1/4 kylldiselld kaliumvetykarbonaatilla
(625 ml), vedelld (625 ml) ja kylldisell& natriumkloridil-
la (625 ml). Kuivataan (MgSO,), suodatetaan ja haihdutetaan
tyhjbssd, jolloin saadaan 214,4 g 6ljyd. Uutetaan yhdiste-
tyt pesuvedet etyyliasetaatilla (3 x 500 ml), uutetaan ve-
della (4 x 300 ml) ja kuivataan (MgSO,). Suodatetaan ja
haihdutetaan tyhjdss&, jolloin saadaan ligdid 20,2 g 6ljyéa.

Liuvotetaan kdsittelemdtotn tuote (234,6 g) metylee-~
nikloridiin (200 ml) ja suodatetaan 213 g:n silikageeli-
kerroksen ldpi, eluoiden metyleenikloridilla (2 1). Kei-
tetddn liuotin pois ja korvataan se heksaanilla (3 1), as-
tian ldmpétilan ollessa korkeimmillaan 65 °C. Jaihdytetdén
ympdristoén lé@mpodtilaan, dekantoidaan saostunut 6ljy pois
ja kiteytetddn (9A etanoli), jolloin saadaan otsikon yh-
diste; s.p. 153 - 15% °C.
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Esimerkki 10

[4S-[4a,7a(R"),12bB]]-7~(amino)-1,2,3,4,6,7,8,12b-
oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a][2]bentsatsepiini-4~karbok-
syylihappo, difenyylimetyyliesteri

Yhdistetdsan [4S-[4a,7a(R"),12bB81]1-7-[(1,3~dihydro-
1,3-diokso-2H-isoindol~-2-yyli)]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahyd-
ro-6-oksopyrido[2,1-a]l[2]bentsatsepiini-4-karboksyylihap-
po, difenyylimetyyliesterid (170,9 g, 0,3 mol), hydratsii-
nimonohydraattia (34,4 g, 0,68 mol) ja metanolia (3,4 1)
typpiatmosfddrissd. Kuumennetaan palautusjddhdytyslampoti-
lassa viisi tuntia. Jadhdytetddn ympdristdn ladmpdtilaan ja
suodatetaan ftaloyylihydratsidin poistamiseksi. Haihdute-
taan suodos tyhjtsséd jaadnndkseksi ja suspensoidaan kloro-
formiin (600 ml). Poistetaan liukenematon ftaloyylihydrat-
sidi suodattamalla ja pestddn kloroformilla (4 x 210 ml).
Uutetaan suodos vedelldl (4 x 429 ml), kuivataan (MgSO,) ja
suodatetaan. Haihdutetaan suodos kiintedksi ja#&nntkseksi,
joka on otsikon yhdiste.

Esimerkki 11

[4S-[4a,7a(R"),12bB]]1-7-[(1-okso-2(S)-asetyylioksi~
3-fenyylipropyyli)amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-ok-
sopyridof[2,1-a][2]bentsatsepiini-4-karboksyylihappo, dife-
nyylimetyyliesteri

Yhdistetdédn (S)-3-fenyylimaitohappoa (11,17 g, 67,2
mmol) ja rikkihappoa (0,3 ml, 10 % liuos etikkahapossa).
Lisdt&8n etikkahappoanhydridigd (6,34 ml, 67,2 mmol) 10 mi-
nuutin ajkana. La&mmitet#dn 90 °C:seen, sekoittaen 45 mi-
nuuttia. Annetaan jaahty&d, kaadetaan dietyylieetteriin ja
uutetaan vedelld kolme kertaa. Erotetaan orgaaninen ker-
ros, kuivataan (MgSO,) ja vakevtiddadn tyhjodssé, jolloin
saadaan (S)-3-fenyyli-2-~asetyylioksipropionihappoa val-
koisena 6ljynéd.

Yhdistet&d&n (S)-3-fenyyli-2-asetyylioksipropioni-
happo (3,6 g, 17 mmol) ja [4S-[4a,7a(R"),12bB]]-7-(amino)-
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a][2]bentsat-
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sepiini-4-karboksyylihappo, difenyylimetyyliesteri (7,6 g,
17 mmol) metyleenikloridissa (50 ml). Lisat&&n EEDQ:ta (4,3
g, 17 mmol). Sekoitetaan 18 tuntia ympdaristdén lémpotilassa
argon-atmosfddrissd. Uutetaan 2 N kloorivetyhapolla, erote-
taan orgaaninen kerros, uutetaan vedelld, sitten kylldisel-
14 natriumvetykarbonaatilla. Kuivataan (MgSQs) ja vakevoi-
dadn tyhjossd, jolloin saadaan harmahtavan valkoista vaah-
toa. Puhdistetaan silikageelikromatografoimalla (30 %, sit-
ten 40 %, sitten 50 % etyyliasetaatti/heksaani), Jjolloin
saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 12

[4S~-[4a,7a(R") ,12bB]]~7~[ (1-okso-2 (8) ~hydroksi-3-
fenyylipropyyli)amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-ckso-
pyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-karboksyylihappo, difenyy-
limetyyliesteri

Liuotetaan [4S~[4a,7a(R*),12bB]]—7—[(1—okso—2(S)*
asetyylioksi-3-fenyylipropyyli)aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-
oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-karbok-
syylihappo, difenyylimetyyliesteria (11,0 g, 17,4 mmol)
etanoliin (75 ml) ja tetrahydrofuraaniin (40 ml) ja lis&-
tddn litiumhydroksidia (22 ml, 1 M liuos vedessia, 22
mmol). Sekoitetaan reaktioseosta 2 tuntia. Poistetaan liu-
otin tyhjéssa 35 °C:ssa ja jaetaan jia4nnss etyyliasetaatin
ja 1 M kloorivetyhapon kesken. Erotetaan orgaaninen faasi,

kuivataan (MgS0Os) Jja vdkevdidaan tyhisdssd. Puhdistetaan

silikageelikromatografoimalla (1:1/tetrahydrofuraani:hek-
saani), jolloin saadaan otsikon yhdiste.
Alkuaineanalyysi, lasketut arvot vhdisteelle

C37H3¢N205: C 75,49; H 6,16; N 4,76. Saadut arvot: C 75, 30;
H 6,44; N 4,54,
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Esimerkki 13

[4S-[4a,7a(R*),12bB]]—7~[(l—okso—2(S)-asetyylioksi-
3-fenyylipropyyli)amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b~oktahydro-6~
oksopyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-karboksyylihappo, di-
fenyylimetyyliesteri

Liuotetaan [4S-[4a, 7a(R7),12bR]1-7-[ (1-okso-2(S) -
hydroksi-3-fenyylipropyyli)amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-okta-
hydro-6-oksopyrido[2,1~a] [2]bentsatsepiini-4-karboksyyli-
happo, difenyylimetyyliesteria (59 mg, 0,1 mmol), trifenyy-
lifosfiinia (39 mg, 0,15 mmol) ija etikkahappoa (8,7 ul,
0,15 mmol) vedettdméan tetrahydrofuraaniin (3 ml). Kidsitel-
l44n DIAD:1lla (32 mg, 0,15 mmol) O °C:ssa. Sekoitetaan vii-
si minuuttia 0 °C:ssa, annetaan sitten sekoittua huoneen-
lampotilassa 45 minuuttia. Poistetaan haihtuvat aineet tyh-
jossd ja puhdistetaan jaannos silikageelikromatografoimaila
(3:1/heksaani:tetrahydrofuraani), Jjolloin saadaan otsikon
yhdiste.

Esimerkki 14

[4S-[4a, 7« (R') ,12bB]]~7-[ (1-okso-2 (R) ~hydroksi-3-
fenyylipropyyli)aminel-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-okso-
pyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-karboksyylihappo, difenyy-
limetyyliesteri

Liuotetaan [45-[4a, Ta(R"), 12bB]]1-7-[ (1~0kso-2 (R) -
asetyylioksi-3~fenyylipropyyli)aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-
oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-karbok-
syylihappo, difenyylimetyyliesteriia (366 mg, 0,58 mmol)
metanoliin (5 ml) ja tetrahydrofuraaniin (5 ml) ja lisatdan
litiumhydroksidia (0,8 ml, 1 M liuos vedessd, 0,8 mmol).
Sekoitetaan reaktioseosta kaksi tuntia ja poistetaan liuo-
tin tyhjdss&d. Tehddan happamaksi ja jaetaan metyleeniklori-
din ja veden kesken. Erotetaan orgaaninen faasi, kuivataan
(MgSQ4) ja vakevdiddan tyhjdssd, jolloin saadaan valkoista
vaahtoa.

Toisella kierroksella liuotetaan [4S-[4c, 7 (R"), -
12bfR1]1-7-[(1-0kso-2(R) —asetyylioksi-3~fenyylipropyyli)ami-
nol-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a] [2]~
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bentsatsepiini-4-karboksyylihappo, difenyylimetyyliesteria
(100 mg, 0,16 mmol) metanoliin (5 ml) ja tetrahydrofuraa-
niin (5 ml) ja lisadtdan litiumhydroksidia (0,2 ml, 1 M liu-
os vedessd, 0,2 mmol). Sekoitetaan reaktioseosta yksi tun-
ti, laimennetaan vedelld (50 ml), tehdddn happamaksi ja uu-
tetaan dietyylieetterilld (50 ml). Erotetaan orgaaninen
faasi, uutetaan vedella (2 x 50 ml), kuivataan (MgSO4) ja
vakevoidadn tyhjossa.

Yhdistetddn kummankin kierroksen aineet Jja puhdis-
tetaan silikageelikromatografoimalla (30 %, sitten 50 %
tetrahydrofuraani/heksaani), Jjolloin saadaan otsikon yhdis-
te valkoisena vaahtona.

Esimerkki 15

[4S-[4a,7a(R") ,12bB]]-7-[ (1~okso-2 (S) ~asetyylitio-
3-fenyylipropyyli)amine]l-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-
oksopyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-~karboksyylihappo, di-
fenyylimetyyliesteri

Yhdistetd&dn DIAD:a (31 mg, 0,15 mmol), trifenyyli-
fosfiinia (39 mg, 0,16 mmol) ja vedeténtd tetrahydrofuraa-
nia (2 ml). Jadhdytetaadn 0°C:seen ja sekoitaan 30 minuuttia
argon-atmosfddrissd. Lis&tdadn [4S~[4a,7a(R*)12bB]]—7—[(lf
okso-2(R) -hydroksi-3-fenyylipropyyli)amino]=-1,2,3,4,6,7,8, -
12b-oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-kar-
boksyylihappoa, difenyylimetyyliesteria (59 mg, 0,1 mmol)
kiintednd aineena, sitten valittomdsti tiolietikkahappoa
(11 ul, 0,15 mmol). Annetaan reaktio lédmmetd ympariston
lampétilaan ja sekoitetaan yoén yli. Poistetaan liuotin tyh-
Jj6ssd ja puhdistetaan j&annés silikageelikromatografoimalla
(40 % etyyliasetaatti/heksaani, sitten 50 $ etyyliasetaat-
ti/heksaani), jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 16

[43-[4a,7a(Rf),12bB]]—7—[(1—okso-2(S)~asetyylitio-
3-fenyylipropyyli)amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahydro-6-ok-
sopyrido{2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-karboksyylihappo

Liuvotetaan [48-[4a, Ta(R"),12bB]]~7~[(1-okso~2 (5) -
asetyylitio-3-fenyylipropyyli)amine]-1,2,3,4,6,7,8,12b~
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oktahydro-6-oksopyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-karboksyy-
lihappo, difenyylimetyyliesteria (51 mg, 0,079 mmol) aniso-
liin (4 tippaa) ja trifluorietikkahappoon (1 ml) argon-
atmosfadrissa, ymparistdén lampdtilassa. Annetaan seista
45 minuuttia, poistetaan trifluorietikkahappo tyhjossa Jja
puhdistetaan silikageelikromatografoimalla (50 ml 40 %
etyyliasetaatti/heksaania, johon lisatty 5 % etikkahappoa),
jolloin saadaan otsikon yhdiste.

Esimerkki 17

[4S—[4a,7u(R*),12bB]]—7—[(1—okso-2(S)—tio—3-fenyy—
lipropyyli)aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b~oktahydro-6-oksopyrido-
[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-karboksyylihapon valmistus

Liuotetaan [4S—[4a,7a(R'),12bB]]—7—[(lwokso—Z(S)—
asetyylitio-3~fenyylipropyyli)aminol-1,2,3,4,6,7,8,12b-ok-
tahydro-6-oksopyrido[2,1-a] [2]bentsatsepiini-4-karboksyyli-
happoa (57 mg, 0,12 mmol) metanocliin, josta happi on pois-
tettu, (3 ml), ja joka sisdltda litiumhydroksidia (0,25 ml,
1 M vedessa, 0,25 mmol). Sekoitetaan 30 minuuttia argon-
atmosfadrissd, ymparistén lampdtilassa. Pienennetadn tila-
vuus 1,5 ml:ksi tyhjéssa, lisdtddn sitten tipoittain nope-
asti sekoitettuun liuokseen 2 M kloorivetyhappoa (2 ml).
Otetaan talteen syntynyt saostuma, pestdan vedella ja kui-
vataan tyhjossad eksikaattorissa vyksi tunti. Kuivataan
35 °C:ssa yon yli, Jjolloin saadaan otsikon yhdiste wvalkoi-

sena sdhkéstaattisena jauheena.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelma (S)-1-{2(S)-(1,3-dihydro-1,3-diokso-
isoindo-2-yyli)-1-okso-3~fenyylipropyyli]-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-pyridiinikarboksyylihappometyyliesterin valmista-
miseksi, tunnettu siits, ettd se kdsittdada seuraa-
vat vaiheet:

(a) saatetaan sykloheksenoni reagoimaan peré&kkdin
sopivan kloorausaineen ja sopivan emidksen kanssa, Jjolloin
saadaan Z2-kloorisykloheks-2-en-l-onia;

(b) saatetaan 2-kloorisykloheks-2-en-l-oni reagoi-
maan (S)-tetrahydro~l-metyyli-3,3-difenyyli-1H, 3H-pyrrolo-
[(1,2C1(1,3,2]oksatsaborolin ja boori-tetrahydrofuraanikomp-
leksin tai boori-dimetyylisulfidikompleksin kanssa, Jjolleoin
saadaan (R)-kloorisykloheks-2-enyylialkoholia;

(c) saatetaan (R)-kloorisykloheks-2-enyylialkoholi
reagoimaan triklooriasetonitriilin kanssa, jolloin saadaan
(R)-2,2,2-trikloori-1-(2~kloorisykloheks~2-enyylicksi)ety-
lideeniamiinia;

(d) saatetaan (R)-2,2,2~trikloori-1-(2-kloorisyklo-
heks-2-enyylioksi)etylideeniamiini reagoimaan lammén kans-
sa, Jjolloin saadaan (S)-2,2,2-trikloori-N~(2-kloorisyklo-
heks-2-enyyli)asetamidia;

(e) saatetaan (S)-2,2,2-trikloori-N-(2~kloorisyklo-
heks-2-enyyli)asetamidi reagoimaan metanolin, etanolin tai
veden kanssa, Jolloin saadaan (S)-2-kloorisykloheks-2-
enyyliamiinia;

(f) saatetaan (S)-2-kloorisykloheks-2-enyyliamii-
ni reagoimaan ftaali-imido-L-fenyylialaniinijohdannaisen
kanssa, Jjolleoin saadaan (S)-N-(2-kloorisykloheks-2-enyyli)-
2-[2(8)~1,3-dihydro-1, 3~dioksoisoindol-2-yyli)-3-fenyyli-
propioniamidia;

(g) saatetaan (S)-N-(2-kloorisykloheks-2~-enyyli)~-2-
(2(8)-1,3-dihydro-1, 3-dioksoisoindol~2-yyli)-3-fenyylipro-
pioniamidi reagoimaan otsonin kanssa metanolin l&sn& olles-

sa, jolloin pelkistdvan kidsittelyn jédlkeen saadaan N-[2(S)-
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[ (6~0kso) kapronihappometyyliesteri] ]-2-{2(S)-1,3-dihydro-
1,3-dioksoisoindol-2-yyli)-3-fenyylipropioniamidimetyylies-
terid;

(h) saatetaan N-[2(S)-[(6-okso)kapronihappometyyli-
esteri]]-2-{2(S)-1,3-dihydro-1, 3~-dioksoisoindol-2-yyli)-3~
fenyylipropioniamidi reagoimaan trifluorietikkahapon kans-
sa.

2. Yhdiste (8)-2,2,2-trikloori-N-(2-kloorisyklo-
heks-2~enyyli)asetamidi.

3. Yhdiste (S)-2-kloorisykloheks-2-enyyliamiini.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av (8)-1-[2(8)-
(1,3-dihydro-1, 3-dioxoisoindo-2-yl)-1~oxo-3-fenylpropyl]-
1,2,3,4-tetrahydro-2-pyridinkarboxylsyrametylester,
kdannetecknat darav, att det omfattar fdljande
steg:

(a) cyklohexenon omsdtts successivt med ett lamp-
ligt kloreringsmedel och en lamplig bas, varvid erhalls 2-
klorcyklohex-2-en-1-on;

(b) 2-klorcyklohex-2-en-l-on omsatts med (35) -
tetrahydro~l-metyl-3,3-difenyl-1H, 3H-pyrrolo{1,2C][1,3,2]-
oxazaborol och bor-tetrahydrofurankomplex eller bor-di-
metylsulfidkomplex, varvid erhalls (R)-klorcyklohex-2-
enylalkohol;

(c) (R) ~klorcyklohex~2-enylalkohol omsatts med
trikloracetonitril, wvarvid erhdlls (R)-2,2,2-triklor-1-(2-
klorcyklohex-2-enyloxi)etylidenamin;

(d) (R)-2,2,2-triklor-1-(2-klorcyklohex-2-enyl-
oxi)etylidenamin omsdtts med vdrme, varvid erhalls (S)-2,-
2,2-triklor-N~(2~klorcyklohex-2-enyl)acetamid;

(e) (8)-2,2,2-triklor-N-(2-klorcyklohex~-2-enyl) -
acetamid omsdtts med methanol, etanol eller vatten, wvarvid
erhalls (S)-2-klorcyklohex-2-enylamin;

(f) (8)-2-klorcyklohex-2-enylamin omsatts med ett
ftalimino-L-fenylalaninderivat, wvarvid erhdalls (S)-N-(2-
klorcyklohex-2-enyl)-2-(2(S)-1,3~dihydro-1, 3—-
dioxoisoindol-2-yl)-3-fenylpropionamid;

(g) (S)-N~(2-klorcyklohex~2-enyl)-2-{2(5)-1, 3-di-
hydro-1,3-dioxoisoindol-2-yl)-3~fenylpropionamid omsatts
med ozon i ndrvaro av metanol, varvid efter en reducerande
behandling erhalls N-[2(S)-[(6-0x0)kapronsyrametylester]]-
2-[2(S)-1,3~dihydro-1, 3-dioxoisoindol-2-yl)~3-fenylpropi-

onamidmetylester;
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(h) N-[2(3)-[(6-0oxo) kapronsyrametylester]]-2~[2~
(S)-1,3-dihydro-1,3-dioxoisoindol-2-yl)-3-fenylpropion-
amid omsdtts med trifluordttiksyra.

2. Forening (8)-2,2,2-triklor-N-(2-klorcyklohex-2-

5 enyl)acetamid.
3. Forening (S)=-2-klorcyklohex-2~enylamin.

10
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