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4) Menetelmd 2-amino-oktahydro-oksatsolo/3,2-a/pyrrolo/2,1-c/pyratsiini-

johdannaisten valmistamiseksi - Fdrfarande for framstéllning av 2-
-amino-oktahydro-oxazolo/3,2-a/pyrrolo/2,1-c/pyratzinderivat

Keksinndn kohteena on menetelmd aavan T mukaisten 2-amino-

oktahydro-oksatsolo[§,2-§7pyrroloZ§,l—é?pyratsiinijohdannaisten

valmistamiseksi,

cu,0c0—-NH —

jossa kaavassa R, on 1-4 hiiliatomia sisdltidvd alkyyliryhma, Ry on

vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sisdltivd alkyyliryhmd, R4 on vetyatomi,

1-4 hiiliatomia sisdltdvi alkyyliryhmd, bentsyyliryhmd tai 1-4 hiili-
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atomia sisdltdvdlld alkoksiryhmillid monosubstituoitu bentsyyliryhmi,
ja R; on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sis&ltivi alkyyliryhmd.

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista, ettd yhdis-
teitd, joilla on kaava II

//OH

. Rs\gljis{:j

CH_,,0cO—: NH—- 11

2
d/..

N
H\C \\

N
N

R3 Ry

0

jossa RZ-R5 tarkoittavat samaa kuin edelli ja R6 on lohkeava ryhmid,
esimerkiksi N-sukkinimidoksi-, fenoksi-, fenyylitio-, metyylifenoksi-,
metyylifenyylitio-, nitrofenyylitio-, pentafluorifenoksi-, penta-
kloorifenoksi~ tai p-kloorifenyylitioryhmd tai mahdollisesti nitro-
ryhmdlld ja/tai klooriatomilla tai metyyliryhmdlld mono- tai disubs-
tituoitu nitrofenoksiryhmd, syklisoidaan molekyylin sisdisesti
lievdsti solvolysoivissa olosuhteissa R6H—ryhmén lohkaisemiseksi,
jolloin syklisointi suoritetaan vettd sisiltivissi vdliaineessa, tai
vettd sisdltdvdssd orgaanisessa liuvottimessa, kuten asetonissa, dime-
tyylisulfoksidissa, dimetoksietaanissa, dioksaanissa, tetrahydrofuraa-
nissa, dimetyyliformamidissa tai dimetyyliasetamidissa pH:n ollessa
7,3-10 0-30°C:n ldmpdtilassa ja saatu atsi-muoto mahdollisesti muute-
taan lievissd happamissa olosuhteissa vastaavaksi luonnolliseksi
muodoksi, tai pdinvastoin.

Raavan I mukaiset yhdisteet ovat sindnsi tunnettuja esim. FI-
kuulutusjulkaisusta 45 859, joten on kysymys uudesta, keksinndllises-
td menetelmdstd tunnettujen yhdisteiden valmistamiseksi. N&iti yhdis-
teitd kdytetddn vilituotteina torajyvdtyyppisten peptidialkaloidien
synteettiseen valmistukseen.

FI-kuulutusjulkaisusta 56 386 on tunnettu menetelmi syano-,
karboksamido- ja karboksisyklolien valmistamiseksi syklisoimalla
molekyylin sisdisesti vastaavia avoketjuisia tripeptidejd. Tdllid
tavalla monivaiheisen reaktion kautta valmistettuja yhdisteitd kdyte-

tddn vélituotteina ergotalkaloidien valmistukseen. Ennen kuin
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mainittujen vdlituotteiden voidaan antaa reagoida vastaavien lysergi-
happojohdannaisten kanssa, ne on kuitenkin muutettava vastaaviksi
aminosykloleiksi, miki vaatii monivaiheisen reaktiosarjan. T&ten
esim. karbobentsoksiaminosyklolien valmistus karbalkoksijohdannaisis~-
ta vaatii seuraavat viisi vaihetta:

(1) syklolikarbonihappoesteri saippuoidaan,

(2) sen annetaan reagoida PC15:n kanssa, jolloin muodostuu
syklolikarbonihappokloridi,

(3) tdmdn annetaan reagoida NaN,:n kanssa, jolloin muodostuu
syklolikarbonihappoatsidi,

(4) tuotetta kuumennetaan, jolloin muodostuu sykloli-isosya-
naatti ja

(5) sykloli-isosyanaatin annetaan reagoida bentsyylialkoholin
kanssa, jolloin saadaan karbobentsoksiaminosykloli.

Namd reaktiot saantoineen on kuvattu julkaisussa Helv. Chim.
Acta 46 (1963) 2306.

Esilld olevan keksinndn mukainen menetelmi koskee sen sijaan
karbobentsoksiaminojohdannaisten intramolekulaarista syklisointia,
jolloin karbobentsoksiaminojohdannaiset voidaan muuttaa vyhdessé&
vaiheessa lohkaisemalla niist3 aminosuojaryhméd vastaaviksi aminojoh-
dannaisiksi. 0l1i yllitt3vis, ettd suojatut aminoyhdisteet pystyttiin
syklisoimaan kuten FI-kuulutusjulkaisun 56 386 mukaiset tripeptidit.
On nimittdin tunnettua, ettd d—hydroksi— &-aminohapot ovat epdsta-
biileja, minkd vuoksi oli oletettavissa, ettd avoketjuinen tripepti-
di hajoaisi. Tdten ndissid kahdessa intramolekulaarisessa syklisointi=-
prosessissa ldht8aineiden ja vidlituotteiden stabilisuudet poikkeavat
huomattavasti toisistaan.

Keksinndn mukaisessa reaktiossa voidaan kdyttdd vedetdntd vali-
ainetta. Edullisesti reaktio kuitenkin suoritetaan vesipitoisessa
vdliaineessa pH-arvossa 7,3-10, edullisesti 7,3-8. Mukana voi olla
heikkoja em&ksid, kuten orgaanisten karboksyylihappojen alkalimetal-
lisuoloja, esim. kalium- tai natriumasetaattia, -sitraattia tai -tart-
raattia. Mukana voi my®s olla veden kanssa sekoittuva liuvotin, kuten
asetoni, dimetyylisulfoksidi, dimetoksietaani, dioksaani, tetrahydro-
furaani, dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi.

Reaktiol&mpStila on 0-30°, esim. huoneen lamp&tila.

R, on edullisesti N-sukkinimidoksi, fenoksi tai fenyylitio.
Fenoksi- tai fenyylitioryhmd voi olla substituoitu vihintiin yhdelld

alemmalla alkyylilld, esim. metyylilly, halogeenilla, esim. bromilla,
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kloorilla tai fluorilla, ja/tai nitrolla.

Jos ldsnd on 1-3 substituentt.a, nimi ovat edullisesti orto-
ja/tai para-asemissa. Fluori- tai kloorisubstituenttien ollessa
kysymyksessi voi substituentteja olla viiteen asti.

Edullisia Rg-ryhmis ovat myds O, p-dinitrofenoksi, o-metyyli-
o', p'-dinitrofenoksi, pentakloorifenoksi ja erityisesti p-nitro-
fenoksi. Edullisia Ro-ryhmid ovat metyyli, etyyli, n-propyyli ja
isopropyyli.

R3 ja Ry voivat olla samoja tai erilaisia ja ne ovat t4118in
edullisesti metyyliryhmii. R5:ssé bentsyyliryhmin alkoksisubstituent-
ti on edullisesti metoksi ja edullisesti para-asemassa.

Kaavan II mukaista yhdistettd voidaan kdyttdd steerisesti yhte-
ndisessd muodossa. T&ten vyhdiste, jolla on kaava IIa syklisoituu

y o ¢ N
CH,0c0 NH -- o l Ila
N~_ _-C=0
0 H IC‘\
Ry "Ry

vhdisteeksi, jolla on kaava Ia

Ia

ts. "luonnolliseen muotoon", eli epdsymmetrisen hiiliatomin absoluut-
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tiset konfiguraatiot ovat samat kuin dihydroergotamiini-amino-syklo-

lilla.
Yhdiste, jolla on kaava IIb

; o C° IIb
CH,0CO———NH

CH,0CO HN mmy” © N

N\ / | Tb
N C
0 A

ts. tunnettuun atsi-muotoon.

Atsi-muoto ja luonnollinen muoto voidaan lievisti happamissa
olosuhteissa sindnsd tunnetulla tavalla, esim, kuten esimerkissid 2
on kuvattu, muuttaa toisikseen tasapainotilaan saakka.

Kaavan II mukaista yhdistettd k&dytetddn edullisesti sen kaavan
IIa- ja IIb-yhdisteiden diastereoisomeeriseoksen muodossa, jolloin
muodostuu sekd luonnollisia ettd atsi-muotoja, jotka sindns&d tunne-
tulla tavalla voidaan erottaa.

Kaavan IT mukaiset yhdisteet ovat yleens&d pysymdttdmii, ja
niitd voidaan kdyttdd raakatuotteena, joka syntyy korvaamalla ryhmd
Ry1g hydroksiryhmdlld hapettavissa tai lievidsti hydrolyyttisissd olo-
suhteissa yhdisteissd, joilla on kaava III
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- N
R2 R E l III
10 o) =0
-CHZOCO———-NH /
NH '—7C\
0 R N
3 R,

jossa R,-Rg tarkoittavat samaa kuin edelli ja Ry on hapettavissa
tai lievdsti hydrolyyttisissd olosuhteissa lohkeava ryhm&.

Rlo on esimerkiksi halogeeni, esim. kloori, bromi, jodi, iso-
Syanaatti, ryhmd -CH(CH3)OH tai edullisesti ryhmi -CH,OH. Reaktio
voidaan saattaa tapahtumaan tdllaisessa hapetuksessa tai hydrolyysis-
sd yleisesti tunnetuilla tavoilla. Emiksisissi hydrolyyttisissid olo-
suhteissa voidaan kaavan III mukaiset yhdisteet suoraan muuttaa
kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi. Kaavan II mukaiset yhdisteet valmis-
tetaan edullisesti hapettamalla. Hapetus voi tapahtua esimerkiksi
lyijytetra-asetaatin avulla /Chem. Berichte 103, 2314 (1970)/. Téssi
tapauksessa tapahtuu reaktion aikana hiilessd, johon R, on sitoutu-
nut, rasemisoituminen. Sen t&hden saadaan lihtien kaavan ITI mukai-~-
sista steerisesti yhtendisistid yhdisteisti diastereoisomeeriseos,
jota voidaan kdyttdi kaavan I mukaisten vyhdisteiden luonnollisten ja
atsi-muotojen valmistukseen.

Kaavan III mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa esterdimilli

yhdisteitd, joilla on kaava IV

—— R2 HO_(,':", ‘ v
NH_'/ Rio o C =0
\ / CH,0c0 /
—_
_ O//c NH <5
R, Ry

jossa RZ—R5 ja Rlo tarkoittavat samaa kuin edelli. Esterdiminen

voidaan suorittaa sinidnsd tunnetulla tavalla, esim. yhdisteelld RgH
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disykloheksyylikarbodi-imidin l&4snidollessa.
Kaavan IV mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa lohkaisemalla

vyhdisteistd, joilla on kaava V

NN
R _
2 Ry;0-C l
_1/// R0 C=0 \
CH,000~NH /
NH C
/Y " .
O / Rl ‘\\ R
3 4

jossa Ry)-Rg ja R,, tarkoittavat samaa kuin edelli ja Ry1 on happamis-
sa olosuhteissa lohkeava ryhmd, suojaryhmi Rll_happamissa olosuhteisssa.
Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan sinidnsi tunnetulla tavalla.
Ry, voi olla esimerkiksi tert.~butyyli.
Kaavan V mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa sindnsd tunne-

tulla tavalla kondensoimalla yhdisteitd, joilla on kaava VI,

Rp10-¢ l VI
0 Cx
/o
HoN—— ¢’
R‘ \R
3 4

jossa R3, R4, R5 ja Rll tarkoittavat samaa kuin edelld, vhdisteiden

kanssa, joilla on kaava VII

R

2
//leO

CH,OCH-HN — VII

/

0

- OH
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jossa R, Ja Ry, tarkoittavat samaa kuin edelli.

Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan tunnetulla kahden amino-
hapon liittdmiseen kdytetylls tavalla, esim. disykloheksyylikarbodi-
imidin l&sndollessa. Kaavan VII mukaiset yhdisteet voivat haluttaes-
sa olla aktivoidussa muodossa, esim. antamalla niiden reagoida N-
hydroksisukinimidin kanssa.

Jos kaavan VII mukaiset yhdisteet ovat raseemisessa muodossa,
saadaan kaavan V mukaiset yhdisteet niiden diastereoisomeeriseoksen
muodossa, joka voidaan sindnsd tunnetulla tavalla fraktioida. Koska
valmistettaessa kaavan II mukaisia vyhdisteitd kaavan III mukaisista
yhdisteistd joka tapauksessa tapahtuu rasemoituminen, ei tidssi vai-
heessa tarkoituksenmukaisesti suoriteta mitHin fraktioimista.

Kaavan VII mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa kuten esimer-
keissd on kuvattu tai sindnsid tunnetulla tavalla.

Kaavan VI mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa lohkaisemalla
hydrogenolyyttisesti ryhmi Ry, yhdisteistd, joilla on kaava VIII

Rg
oo N
f110 =7
0 VIII
CcC =0
/
Ry pHN—C
R N
3 R4

jossa R,, Ry» R, ja Ry, tarkoittavat samaa kuin edelld ja Ry, on
hydrogenolyyttisissd olosuhteissa lohkeava ryhmd, esim. karbobentsok-
si.

Kaavan VIII mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa kondensoimal-
la yhdisteitd, joilla on kaava IX

R [ J
7NN IX

R1710 = C
11 " H
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jossa R5 ja Rll tarkoittavat samaa kuin edelld, yhdisteiden kanssa,

joilla on kaava X

R, oNH C. COOH

jossa Riy/ Ry Ja Ry, tarkoittavat samaa kuin edelld.

Kaavan X mukaiset yhdisteet voivat olla luonnollisia, steeri-
sesti yhtendisid aminohappoja. Tdssi tapauksessa ovat saadut kaavan
VIII mukaiset yhdisteet steerisesti yhtendisessd muodossa.

Kaavan IX mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa esimerkkien
Ia) ja Ib) kuvauksen mukaisesti.

Mikdli l&ht&yhdisteiden valmistusta ei tdssi ole kuvattu,
voidaan nditd valmistaa ja puhdistaa sin&nsid tunnetulla tavalla.

Kaavan Ia tai Ib mukaiset yhdisteet, joissa R; on aminosuoja-

ryhmd, voidaan muuttaa seuraavan kaavan mukaisten vhdisteiden

luonnollisiksi tai atsi-muodoiksi niiden happoadditiosuolojen, esim.
hydrokloridin muotoon sindnsd tunnetulla tavalla, esim hydraamalla
metanolipitoisessa mineraalihappoliuoksessa palladiumkatalyytilld. Ne
voidaan kondensoimalla lysergihapon, 9,10-dihydrolysergihapon tai sen
reaktiokykyisten toiminnallisten johdannaisten kanssa muuttaa vastaa-
viksi ergotalkaloideiksi.

Seuraavissa esimerkeissd ldmpdtilat ovat C-asteita, ja ne ovat
korjaamattomia. Yleisesti kdytetty korkeavakuumi on 0,01 mm Hg.

Kaavojen III, IV ja V mukaisten yhdisteiden yksittdiset opti-
set isomeerit on merkitty tripeptideiksi tai tripeptidiestereiksi I
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Esimerkki 1
(kaavan T mukaisia yhdisteitd, joissa

R2 = metyyli, R3 = vyety, R4 = bentsyyli, R5 = Vety
2-karbobentsoksiamino—2-metyyli-5-bentsyyli-lOb—hydroksi—3,6—
diokso—oktahydro—8H—oksatsolol§,2—g7pyrrolo[§,{:g]pyratsiinin
atsi-muoto (2S, 5S, 10aS) ja luonnollinen muoto (2R, 58, 1l0as,
10bs)

6,1 g raakaa N—(N-karbobentsoksi—DL-O(-hydroksi—alanyyli)—L-

fenyylialan—yli—L—proliini-p—nitrofenyyliesterié (valmistus, ks. vaiheet
hl, h2 tai h3 seuraavassa) liuotetaan 300 ml:aan asetonia, ja liuos
lisdtddn 300 ml:aan 10-%:ista kaliumtartraattiliuosta (PH 7,9) . Reaktio-
seosta sekoitetaan 18 tuntia huoneen lampdtilassa, se kaadetaan erotus-
suppiloon, pH sdddetdidn 10-%:isella viinihappoliuoksella arvoon 5,0 ja
seos uutetaan sitten kolmesti metyleenikloridilla. T&118in osittain
kiteytynyt, raakaotsikon mukainen yhdiste suspendoidaan lampim&ni
etyyliasetaatin kanssa. Suspension annetaan jd&htyd noin 2 tuntia ja
tuote kiteytetddn, suodatetaan ja pestiin etyyliasetaatilla. Tuote
kuivataan korkeavakuumissa 90°C:ssa, jolloin saadaan otsikon mukaisen
vyhdisteen ohutlevykromatografisesti puhdas atsimuoto (sp. 206-208°,
hajoaa). [b(7go = 289 (¢ = 0,5 metanolissa). Saanto 34-%. Emidliucs
laimennetaan 0,5 1l:11la metyleenikloridia, ravistellaan kolme kertaa
400 ml:n kanssa 0,5N Na2CO3-liuosta, ja Na2CO3—uutteet uutetaan vieli
kahdesti metyleenikloridilla. Metyleenikloridifaasit kuivataan, haihdu-
tetaan ja kromatografoidaan piihappogeelilld. Esijae, joka on eluoitu
seoksella, joka sisdltii metyleenikloridia ja 4,6-% asetonitriilis,
heitetddn pois. Sitten otsikon mukainen yhdiste luonnollisessa muodos-
sa eluoidaan seoksella, jossa on metyleenikloridia ja 10-14-% asetonitriilij.
Luonnollinen muoto puhdistetaan kromatografisesti aluminium-
oksidilla (aktiivisuus II-III), jolloin eluoidaan metyleenikloridi/-
asetonilla (1:1). Ensimmdiset jakeet kiteytetddn seoksesta, joka sisdl-
tda kosteaa etyyliasitaattia ja vadhin di-isopropyylieetterii. Saadaan
ohutlevykromatografisesti puhdas otsikon mukainen yhdiste, (luonnolli-
nen muoto) prismojen muodossa (sp. 170-1720, Zb(7gO = +9,8 (¢ = 1,6
etanolissa). Saanto 2-%.
Edelleen voidaan otsikon mukaisen yhdisteen atsi-muoto

valmistaa niin, etti

i) edelld saatuijen Na2CO3-uutteiden PH sdddetdédn viinihapolla

4-5:teen, ja ne uutetaan kaksi kertaa metyvleenikloridilla. Uutteet
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kuivataan, haihdutetaan ja kromatografoidaan 1l0-kertaisella mididridlli
piihappogeelid 0,06-0,2. Ensin nitrofenoli ja identifioimattomat siwvu-
tuotteet seoksella, jossa on metyleenikloridia ja 6-%. Sitten eluoi-
saan seoksella, jossa on metyleenikloridia ja 20-% asetonitriilii,
otsikon mukaisen yhdisteen atsi-muoto, joka kiteytyy etyyliasetaatis-
ta, ja

ii) eluoidaan seoksella, jossa on metyleenikloridia ja 14-20-%
asetonitriilis, jakeet pestddn 0,5 N Na2C03—liuoksella ja tuote kitey-
tetddn etyyliasetaatista, jolloin saadaan atsimuoto, saanto 34 %.

Lahtdyhdiste voidaan valmistaa seuraavasti:

a) N-karbobentsoksi-L-proliini-tertiddributyyliesteri

Liuokseen, jossa oli 200 ml vedetdntd dimetyyliformamidia 500
ml:ssa vedetdntd asetonitriilid, tiputettiin sekoittaen -20°C:ssa 15
minuutin aikana 126,9 g (1 mooli) oksalyylikloridia. Sen jdlkeen

-

livuosta sekoitettiin 15 minuuttia -20°C:ssa ja lisdttiin 249 g (1
mooli) N-karbobentsoksi-L-proliinia. Seosta sekoitettiin vield 15
minuuttia, minkd@ j&lkeen syntyneeseen kirkkaaseen, keltaiseen liuock-
seen tiputettiin seos, jossa oli 250 ml vedetdntd tertididristd buta-
nolia ja 200 ml vedetdntd pyridiinid niin, ettd seoksen ldmpdtila ei
ylittanyt -15°. Kun jd&hdytys oli lopetettu vdhitellen punertuvan
reaktioseoksen annettiin reagoida 3 tuntia huoneen ldmp&tilassa
loppuun. Seos kdsiteltiin erotussuppilossa 1 200 ml:l1la 2 N Na2C03-
liuosta ja metyleenikloridia, jolloin saatiin otsikon mukainen yhdis-
te metyleenikloridifaasista 81jynd néB = 1,5015, joka hitaasti Xkitevtvi.

(kaavan IX mukainen yhdiste)

b) L-proliini-rert.-butyyliesteri

267 g vaiheesta a) saatua raakatuotetta hydrataan 1,5 l:ssa
etanolia 40 g:lla palladium-aktiivihiili-katalyyttid (5-% Pd) normaa-
lipaineessa ja huoneen ld&mpdtilassa, jolloin otsikon mukainen vhdiste
szadaan vidrittSmdnid 61jynd. Saanto 72-%. Kp. 43-46° (0,01 mm Hq),
n2® = 1,4435 /g 72% = -41,7° (c = 2 etanolissa).

(kaavan VIII mukainen vyhdiste)

c) N-karbobentsoksi-L-fenyylialanyyli-L-proliini-tert.-butyyliesteri

Liuokseen, jossa on 157 g N-karbobentsoksi-L-fenyylialaniinia
500 ml:ssa metyleenikloridia ja 300 ml:ssa vedetdntd dietyylieetterid,
lisdtidn 15-18°C:ssa 85,5 o IL-proliini-tert.-butyyliesterid 100 ml:ssa
dietyylieetterid 5 minuutin aikana ja sen jdlkeen 114 g N,N-disyklo-
heksyylikarbodi-imidid 150 ml:ssa dietyylieetterid 15 minuutin aika-
na niin, ettd reaktiolédmpdtila ei ylitd 18°. seosta sekoitetaan 1

tunti huoneen ldmpdtilassa, suodatetaan ja j&&nnbs pestddn eetterilli.
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Suodosta jatkokdsitellidn sitten perdkkdin 2N kloorivetyhapolla,
vedelld, kaliumbikarbonaatilla ja vedelli ja vesifaaseja uutetaan
kaksi kertaa dietyylieetterilli. Orgaaniset faasit kuivataan natrium-
sulfaatilla ja haihdutetaan. Jdljelle j&dvd 81jy liuotetaan metylee-
nikloridiin ja suodatetaan kirkkaaksi. Suodos haihdutetaan kuiviin

ja kuivataan korkeavakuumissa, jolloin otsikon mukainen yhdiste
saadaan kellertdvdnid 6ljyni.

(kaavan VI mukainen yhdiste)

d) L—fenyzlialanyyli—L—proliini—tert.-butyyliesteri

223 g N—karbobentsoksi—L-fenyylialanyyli-L—proliini—tert.—
butyyliesterid hydrataan samalla tavalla kuin vaiheessa b), jolloin
livottimena kdytetdin 2 100 ml vedetdnti tetrahydrofuraania etanolin
asemesta. Otsikon mukainen yhdiste saadaan varittdmini 6liyn. Saanto
100-%.

(kaavan V mukaiset yhdisteet)

e) N- (N-karbobentsoksi-D- ja -L—o{-metyyliseryyli)—L—fenyyliglﬁ—

nyyli-L-proliini-tert.-butyyliesteri (tripeptidiesterit I 3ja II)

7,2 g N—karbobentsoksi—DL—gk—metyyliseriinié saatetaan reagoi-
maan 9,5 g:n kanssa L-fenyylialanyyli—L—proliini—tert.-butyyliesterié
6,8 g:n N,N-disykloheksyylikarbodi-imidii l&sniollessa Ja jatkok&si-
tellddn kuten vaiheessa c¢). Saatu 6ljy kromatografoidaan piihappo-
geelilld kdyttden eluointiaineena seosta, jossa on metyleenikloridia
ja 1 % metanolia. Ensin eluoituu tripeptidiesteri I. T&mi vhdiste
saadaan amorfisessa muodossa, th]go = —28,2O (c = metyleeniklori-
dissa). Saanto 40-%. Eluoimalla edelleen metyleenikloridilla metanoli-
pitoisuutta nostaen (1-4 % tilavuus/tilav.) saadaan tripeptidiesteriin
IT, joka kiteytyy etyyliasetaatti/heksaanista (1:3) ja jonka sulamis-
piste on 120-121°, (%(]go = -48,4° (c = 2 metyleenikloridissa).

Saanto 33-%.

(kaavan IV vhdisteet)

f) N-(N-karbobentsoksi-D- ja —L—t*—metyyliseryyli)—L—fenyyliala—

nyyli-L-proliini-diastereoisomeerit (tripeptidit I ja II)

fl1) Tripeptidi T

2,2 g amorfista tripeptidiesterii I vaiheesta e) liuotetaan 3
ml:aan trifluorietikkahappoa, ja liuoksen annetaan seisti 3/4 tuntia
huoneen ldmp&tilassa. Osa trifluorietikkahaposta imet&in huoneen
idmpdtilassa kxorkeavakuumissa erilleen jdljellejddvd hartsi liuote-
taan metyleenikloridiin ja liuoksen pH siddetddn kaliumbikarbonaatti-

liucksella emdksiseksi. Uutetaan 3 kertaa seoksella, jossa on mety-
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leenikloridia ja jonkinverran etanolia, orgaaniset faasit pestdin
kahdesti laimealla kaliumbikarbonaattiliuoksella, vesifaasien pH
sdddetddn noin 1l6-%:isella kloorivetyhapolla happameksi, ja ndmi
uutetaan sitten kolme kertaa metyleenikloridilla. Orgaaniset faasit
pestddn yhden kerran vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan. Kiteyttdm&lld ndin saatu valkoinen vaahto seoksesta, jossa on
metyleenikloridia, jonkin verran metanolia, etyyliasetaattia, saadaan
puhdas tripeptidi I valkoisina kiteind, sp. 134-136°, 720 = -30,0°
(c = 2 etanolissa). Saanto 50-%.
f2) Tripeptidi II
Samalla tavalla kuin vaiheessa fl) saadaan kdyttdmédlld tripepri-

did IT l&htSaineena valkoinen vaahto, josta kiteytettdessi se kaksi
kertaa etyyliasetaatti/di~isopropyylieetterists (1:1) saadaan puhdas
tripeptidi IT (valkoisia kiteitd, sp. 115-118°, /od7220 = -38° (c =
1,5 etanolissa). Saanto 83-%.

(kaavan ITI yhdisteen)

g) N-(N-karbobentsoksi-D- ja —L—D(—metyyliseryyli)-L—fenyyliala—

nyyli—L—proliini—p—nitrofenyyliesteri (tripeptidi=-p-nitro-

fenyyliesterit I ja II)

gl) Tripeptidi-p-nitrofenyyliesteri I

49,7 g tripeptidihappoa I ja 34,8 g p-nitrofenolia suspendoi-

daan 200 ml:aan metyleenikloridia. Seosta sekoitetaan noin 10
minuuttia, jolloin saadaan liuos. Sen Jédlkeen lis&td&n tiputtaen
livos, jossa on 24,7 g N,N-disykloheksyylikarbodi-imidi& 200 ml:ssa
vedetdntd metyleenikloridia ja 50 ml:ssa vedetdntd eetteriid. Keltais-
ta suspensiota sekoitetaan kaksi tuntia 20°:ssa. Sitten lisdtdin 5
ml 40-%:ista etikkahappoa, suodatetaan 10 minuutin kuluttua ja jd&nnds
pestddn metyleenikloridilla. Keltaista suodosta ravistellaan kolme
kertaa 20-%:isella kaliumbikarbonaattiliuoksella. Vesipitoiset faasit
uutetaan vield kahdesti metyleenikloridilla, yhdistetyt orgaaniset
faasit kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.

Jéljelle jd& keltainen hartsi, joka kromatografoidaan kKymmen-
kertaisella mdadr&lli piihappogeelid 0,2-0,5. Aine liuotetaan tHits
varten metyleenikloridi/dietyylieetteriin (l:1), ja t&md liuos kaade-
taan pylvddseen. Seuraavaksi eluoidaan seoksella, jossa on dietyyli-
eetterid ja 2-% asetonitriilii, ja ndin saatu esijae heitetdin pois.
Tripeptidi-p-nitrofenyyliesteri I eluoidaan sitten seoksella, jossa
on dietyylieetterid ja 6-% asetonitriililli puhtaudeltaan 60-90-
t:isena ja seoksella, jossa on dietyylieetterid ja 8-10-% asetonitrii-
lid puhtausasteen ollessa t4118in 95-98-%. Saanto 68-%.
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g2) Tripeptidi-p-nitrofenyyliesteri IT

Esterfimédlld tripeptidi IT samalla tavalla kuin vaiheessa gl)
saadaan keltainen hartsi, joka kromatografoidaan 15-kertaisella
mddrdlld piihappogeelid (0,063). T&td varten aine liuotetaan metylee-
nikloridi/dietyylieetteriin (1:1) ja tdmi liuos kaadetaan pylvddseen.
Elucidaan ensin esijae dietyylieetteri-dietyylieetteri/3-% asetonit-
riilid, ja sen jdlkeen seoksella, jossa on dietyylieetterid ja 3-8-%
asetonitriilid, noin 95-98-%:isesti puhdas tripeptidi-p-nitrofenyy-
liesteri II kellertdvdnd vaahtona. Kiteyttidmilli uudelleen asetoni/-
heksaanista saadaan tripeptidi~p-nitrofenyyliesteri II viritt&mini
neulasina, sp. 100-101,5°, [EL];O = -70,5° (c =1 metyleenikloridis-
sa). Saanto 72 %.

(kaavan II mukainen yhdiste)

h) N—(N—karbobentsoksi-DL—O(-hydroksialanyyli)—L-fenyylialanyyli—

L-proliini-p-nitrofenyyliesteri

hl) Tripeptidi-p-nitrofenyyliesteristd T

Kuivattuun laitteistoon lisdtd&n 75 ml vedetdntid bentseenii ja
7,5 g molekyyliseulaa 4A. 1 tunnin kuluttua sirotellaan mukaan 5,32 g
korkeassa vakuumissa kuivattua lyijytetra-asetaattia, ja liuosta
sekoitetaan 1/2 tuntia. T&h3n lisidtidin liuos, jossa on 6,18 g trivep-
tidi-p-nitrofenyyliesterid/I (ks. vaihe gl) 50 ml:ssa vedetdnti bent-
seenid, reaktioliuos kuumennetaan heti kiehumapisteeseen, ja sekoite-
taan edelleen 10 minuuttia palautusjiihdyttden. Valkoinen suspensio
jddhdytetddn jddhauteella 15°:n lampdtilaan, suodatetaan, suodos
pestddn bentseenilld, ravistellaan metyleenikloridin kanssa erotus-
suppilossa ja pestddn kaksi kertaa jdivedelld. Uutetaan vielid kahdes-
tl1 metyleenikloridilla, orgaaninen liuos kuivataan, suodatetaan
aktiivihiilen ldpi ja liuotin haihdutetaan ldmp&tilassa roin 359,
jolloin saadaan otsikon mukainen yhdiste virittdmdn vaahdon muodossa.

h2) Tripeptidi-p-nitrofenyyliesteristid II

Samalla tavalla saadaan otsikon mukainen yhdiste lihtien tripep-
tidi-p-nitrofenyyliesteristd II (ks. vaihe g2).

h3) Tripeptidi-p-nitrofenyyliestereiden I ja II seoksesta

Vaiheet e), f) ja g) voidaan haluttaessa suorittaa erottamatta
tripeptidiesterid I ja II vailheessa e), tripeptidid I ja IT vaiheessa
f) Ja tripeptidi-p-nitrofenyyliesterid I ja II vaiheessa g), jolloin
saadaan vaiheen h) otsikon mukainen yhdiste.

Vaiheessa e) ldht8yhdisteend kdytettyd N-karbobentsoksi-pDL- -

metyyliseriinid (kaavan VII mukainen yhdiste) valmistetaan seuraavas-
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ti:

23,9 g DL—O(—metyyliseriinié lisidtddn 160 ml:aan vedetdntd
pyridiinis. T&hdn valkoiseen suspensioon lisdtddn 20 minuutin aikana
tiputtaen 20-25%:ssa 68 g karbobentsoksikloridia. Sekoitetaan noin
6 tuntia huoneen lidmpdtilassa, lisdt&&n vield tiputtaen 34 g karbo-
bentsoksikloridia ja sekoitetaan huoneen l&mp&tilassa yli ydn.
Reaktioseos kaadetaan sitten varovsti noin 400 ml:aan 2N Na,CO5-
livosta ja uutetaan kahdesti eetterilld. Orgaaninen faasi pestdan
vhden kerran 0,5N natriumkarbonaattiliuoksella. Vesifaasit yhdiste-
tdidn, ja pH siiddetddn arvoon 1,0 seoksella, jossa on kloorivety-
happoa ja j&&tad (l:1), ja liuos uutetaan kolmesti etyyli asetaatilla.
vhdistetyt orgaaniset faasit pestddn kerran kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella. Kuivattaessa ja haihdutettaessa jdljelle jaa N-
karbobentsoksi-DL—4}Lmetyyliseriini vdrittdmdnd hartsina, joka
kiteytyy etyyliasetaatti/di-isopropyylieetteristd (1:4) (prismoja,
sp. 115-116°). Saanto 59 %.

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 ja kdyttden vastaavia
ldhtBaineita vaiheissa g) ja h) voidaan valmistaa otsikon mukainen
vhdiste kdyttdmidlld vastaavia kaavojen IIa ja IIb mukaisia yhdistei-
td, joissa R6 on a)fenyylitio, b) pentafluorifenoksi, ¢) pentakloori-
fenoksi, d) p-kloorifenyylitio, e) o-nitrofenoksi, f) o,p-dinitrofe-
noksi tai o) o-metyyli-o',p-dinitrofenoksi.

Esimerkki 2

2-karbobentsoksiamino-2-metyyli-5-bentsyyli-10b-hydroksi-3,6-

diokso—oktahydro-sH-oksatso1043,4—q]pyrrolo/5,l—g]pyratsiinin

luonnollinen muoto (2R, 5S, 10aS, 1l0bS) vastaavasta atsi-

muodosta

2,2 g atsi-2-karbobentsoksiamino-2-metyyli-5-bentsyyli-10b-
hydroksi-3,6-diokso-oktahydro-8H-oksatsolo/3,2-a/pyrrolo/2,1-c/pyrat-
siinia (ks. esimerkki 1) suspendoidaan 13 ml:aan jddetikkaa, 90 ml:aan
dioksaania ja 100 ml:aan vettd. Suspensio kuumennetaan kiehumisl&mpo-
tilaan, kunnes saadaan kirkas, vdritdn liuos, ja liuosta kuumenne-
taan sen jdlkeen vield palautusjddhdyttden 5 tuntia. Liuos jadhdyte-
ti4dn huoneen limpStilaan, laimennetaan pienelld m&&rdlld vettd ja
uutetaan kolmesti metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit
kuivataan ja haihdutetaan. Kiteytyy puhdas l&htbaine (atsi-muoto).
Emdliuos, kellertdvid vaahto, kromatografoidaan 30-kertaisella madral-
14 aluminiumoksidia. Eluoidaan ensin metyleenikloridilla esijae.

Sitten eluoidaan metyleenikloridi-metyleenikloridi/o,4-% metanolilla
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noin 95-%:sesti puhdas otsikon mukainen yhdiste ja sen jdlkeen vield
noin 50-%:isesti puhdas otsikon mukainen yhdiste.

95-%:1isen puhdas otgsikon mukainen yhdiste kiteytetddn sitten
metyleenikloridi/etyyliasetaatista ja emdliuos jdlkikiteytetddn
kerran etyyliasetaatti/di-isopropyylieetteristid (1:2).

Ndin saadun otsikon mukaisen yhdisteen sp. on 171—172,50,
[Q(JI%O + 7,1° (c = 1,8 etanolissa). Saanto 45-%.

Esimerkki 3

(kaavan I mukainen yhdiste, jossa

R2 = isopropyyli, R3 = vety, Ry = bentsyyli, R5 = vety)
2-karbobentsoksiamino—z-isopropyyli—S—bentsyyli—lOb-hydroksi—
3,6-diokso—oktahydro—8H-oksatsolo[§,4-§7p¥£rolqu,2:gZpyratsii—
nin atsimuoto ja luonnollinen muoto

Samalla tavalla kuin esimerkissi 1 voidaan valmistaa otsikon
mukaisen yhdisteen luonnollinen muoto ja atsi-muoto. Atsimuoto
voidaan muuttaa vastaavaksi luonnolliseksi muodoksi samalla tavalla
kuin esimerkissi 2. S., 207-209°C. Saanto: atsi-muoto 18,7-% ja
luonnollinen muoto 2,8-%.

Esimerkissd le) l&dhtBaineena kdytetty DL-O(—isopropyyliseriini
voidaan valmistaa seuraavasti.

96 g L-valiinia ja 96 g natriumkarbonaattia 3 l:ssa vettd
sekoitetaan 22,5 g:aan kuparisulfaattipentahydraattia ja 500 ml:aan
J5-%:ista formaldehydiliuosta. Saatu seos kuumennetaan typpiatmos-
fadrissd 1,5 tunnin aikana kiehuvaksi, jolloin syntyy viritén liuos
(PH 9). Lisdtddn 11,5 g kuparisulfaattipentahydraattia, ja seos
kuumennetaan 1 tunnissa kiehuvaksi, jolloin syntyy liuos, jonka pH
on 7,3. Jadhdyttdmisen jdlkeen liuos suodatetaan, pH sdddetddn etik-
kahapolla 4:383dn, ja liuos kaadetaan ioninvaihtopylvidseen, esim.
Amberlite IR 120 (H+-muoto). Pylvds pestd&n neutraaliin reaktioon
vedelld ja sitten eluoidaan 10-%:isella ammoniakkiliuoksella. Frak-
tiot, joista saadaan positiivinen ninhydriinireaktio yhdistet&&n,
vakevdidddn 50 ml:n tilavuuteen ja laimennetaan vedettdmilli etano-
lilla, jolloin uudelleenkiteytettidessid vesi/etanolista saadaan DL-

o(-isopropyyliseriini, Sp. 302-303° (hajoaa). Saanto 8,3-%.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisten 2- -amino-oktahydro-oksatsolo-
43 2- g/pyrrolo/Z 1- _/pyrat511n1johdannalsten valmistamiseksi,

R2 HO R"‘_:J

cr,0co—NH ‘ N
. — \C/Ko
\

R “Ry

jossa kaavassa R2 on 1-4 hiiliatomia sisdltivi alkyyliryhmi, R3 on
vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sisdltivi alkyyliryhmid, R R, on vetyato-
mi, 1-4 hiiliatomia sisdltidvi alkyyliryhmd, bentsyyliryhmid tai 1-4
hiiliatomia sisdltdvilli alkoksiryhmdllid monosubstituoitu bentsyyli-
ryhméd, ja R5 on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sisdltivi alkyyliryh-
mi, tunnettu siitd, ettd yhdisteitsd, joilla on kaava IT

s

("‘

OH ﬂ .
CH.,OCH— -\IH—-/ 11

2
N
v H 0 N
4

R3 \\Rq,

jossa R2-R5 tarkoittavat samaa kuin edelly ja R6 on lohkeava ryhmi,

esimerkiksi N-sukkinimidoksi-, fenoksi-, fenyylitio-, metyylifenoksi-,

metyylifenyylitio-, nitrofenyylitio-, pentafluorifenoksi-, penta-
kloorifenoksi- tai p-kloorifenyylitioryhmi tai mahdollisesti nitro-
ryhmdlld ja/tai klooriatomilla tai metyyliryhm&lld mono- tai disubs-
tituoitu nitrofenoksiryhmd, syklisoidaan molekyylin sisdisesti

lievdsti sovolysoivissa olosuhteissa RGH—ryhmén lohkaisemiseksi.



18 vLUY g

jolloin syklisointi suoritetaan vettd sisiltivissi vdliaineessa,

tai vettd sislltividssi orgaanisessa livottimessa, kuten asetonissa,
dimetyylisulfoksidissa, dimetoksietaanissa, dioksaanissa, tetrahydro-
furaanissa, dimetyyliformamidissa tai dimetyyliasetamidissa pH:n
ollessa 7,3-10 0-30°C:n ldmp&tilassa ja saatu atsi-muoto mahdollises-
ti muutetaan lieviss&d happamissa olosuhteissa vastaavaksi luonnolli-
seksi muodoksi, tai pidinvastoin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi 2-karbobentsoksi-
amino—2—metyyli—5—bentsyyli-lOb—hydroksi—3,6—diokso-oktahydro—8H-
oksatsolo[ﬁ,2—§7pyrrolo£§,l—é?pyratsiinin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd N—(N—karbobentsoksi—DL—C(—hydroksiala—
nyyli)—L—fenyylialanyyli-L—proliini—p-nitrofenyyliesteri syklisoi-

daan molekyylin sisdisesti.
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Patentkrav

l. Fd6rfarande f6r framstdllning av 2-amino-oktahydro-oxazolo-
[3,2-g7pyrroloé§,l—g?pyrazinderivat med formeln I,

e mo's ]
N

CH.,0CO~—NH '

2 //L§ : I
. ~C 0 :

dar R, &r en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, R3 dr en vdteatom eller

en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, R, dr en vdteatom, alkylgrupp med
1-4 kolatomer, bensylgrupp eller bensylgrupp monosubstituerad med en
alkoxigrupp innehd&llande 1-4 kolatomer, och R5 dr en vidteatom eller
en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, k @& nnetecknad didrav, att
féreningar med formeln II,

: ] - o
: R2 Q\\ o
v\ . N
CH.,0C0— NH—tp” oH Y 17
\ /"¢ : |

/. H >\

vari R2-R5 har ovan angivna betydelse och R6 dr en avspjdlkbar grupp,
till exempel en N-sukkinimidoxi-, fenoxi-, fenyltio-, metylfenoxi-,
metylfenyltio-, nitrofenyltio-, pentafluorfenoxi-, pentaklorfenoxi-
eller p-klorfenyltiogrupp eller en eventuellt med en nitrogrupp och/
eller kloratom eller metylgrupp mono- eller disubstituerad nitro-
fenoxigrupp, cykliseras intramolekuldrt under milda sovolytiska
betingelser f&6r avspjdlkande av RgH-gruppen, varvid cykliserandet ut-

f6rs i ett vattenhaltigt medium, eller i ett vattenhaltigt organiskt
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16sningsmedel, sdsom aceton, dimetylsulfoxid, dimetoxietan, dioxan,
tetrahydrofuran, dimetylformamid eller dimetylacetamid vid ett PH av
7,3-10 och vid en temperatur av 0—3OOC, och den erhdllna aziformen
eventuellt Sverfdrs under milda sura betingelser till motsvarande
naturliga formen, eller tvirtom.

2. FOrfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av ett 2-
karbobensoxiamino—2-mety1—5—bensy1—lOb-hydroxi—3,6-dioxo-oktahydro—
8H-oxazolo/3,2-a/pyrrolo/2,1-c/pyrazin, k i nnetecknad
ddrav, att en N—(N—karbobensoxi—DL-‘X—hydroxialanyl)—L—fenylalanyl—

L-prolin-p-nitrofenylester cykliseras intramolekulirt.
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