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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON

1-[3-MERCAPTO-{28)-METHYL-PROPIONYL]-PYRROLIDIN-(2S)-CARBONSAEURE

(57)Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Hersteliung von

1-[3-Mercapto-/2S/-methyl-propionyi]-pyrrolidin-(2S)-carbonsaeure durch die Acylierung von L-Prolin. Nach der Erfindung
wird L-Prolin mit einem 3-Halogen-2-methyl-propionylchlorid,worin Hal ein Halogenatom,vorzugsweise Chior- oder Bromatom
darstellt, acyliert, die erhaltene 1-[3-Halogen-(2S)-methyl-propionyl}-pyrrolidin-(28)-carbonsaeure, worin Hal die obige
Bedeutung hat,mit einem Alkalithiosulfat oder einem Alkalitrithiocarbonat umgesetzt und das Reaktionsprodukt mit einer
Saeure hydrolysiert. Das erfindungsgemaeRe Verfahren ist oekonomisch. Das Endprodukt wird aus L-Prolin mit einer
Gesamtausbeute von 30 % des theoretischen Wertes hergestellt. Die Wmschafthchkent des Verfahrens kann durch

Regenerierung des L-Prolins aus der als Nebenprodukt gebildeten

1-[3-Brom-{2R)-methyl-propionyl]-pyrrolidin-(2S)-carbonsaeure weiter erhoeht werden.
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Verfahren zur Herstellung von 4-/3;Mercapto-(28)-Methyl—
propionyl/-pyrrolidin-(2S )=Carbonsiure

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Exrfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung
von 1-/3-Mercapto—(28 )-methyl-propionyl/~pyrrolidin-(25)-
carbonsdure der Formel I, durch Acylierung von L-Prolin
“der Formel IV, ' '

Charakteristik der bekannten technischen Losungen:

Die Verbindung der Formel I verfiligt liber eine blutdrucke
sepkende Wirkung, und ihr Wirkungsmechanismus besteht in
_ der Hemmung von ACE {angiotensin converting enzyme),

In der DE-OS Nr. 27 03 828 wurdeﬁ mehrere Méglichkeiten

- fir die Herstellung der Verbindung der Formel I beschrie-

ben, Danach acyliert man das gegebenenfalls an der Carbo-
.xylgruppe mit einer Schutzgruppe versehene L~Prolin mit
3-Mercapto~-2-methyl-propionsdure oder mit der entsprechen-
den, an der Mercaptbgruppe geschiibzten Verbindung. Entwe-
~der die Carboxylgruppe von L;Prolin, oder die Mercapto-
gruppe des Acylierungémittéls scll mit einer Schutzgruppe -
“versehen sein,
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In der obigen Offenlegungsschrift wurde auch in allge-
meiner Form darauf hingewiesen, daB L-Prolin mit einem

W -Halogenalkyl-carbonsiurehalogenid acyliert und die
entstehende 1=( -Halogenacyl)-pyrrolidin-2-carbonsaure

pit einem Thiol oder einer Thiocarbonsdure in eine, eine
geschiitzte Mercapbogruppe enthaltende Verbindung der For-
mel I {iberfilhrt werden konnte., Diese Reaktion wurde aber
durch kein Beispiel konkretisiert, auch enthdlt die Schrift
keinen Hinweis iber Mglichkeit der Isolierungodes geulnsch-
ten Isomers, . o | o

Da die Verbindung der Formel I zwel chirale - d.h. asymne -
trische - Kohlenstoffatome enthsilt, ist die Anzahl der
noglichen Isomere, -die wihrend der Synthese entstehen kin-
nen, gleich vief,'und.auch dann kénnen'zwei_lsomere ent-~
stehen, wenn die Ausgangsverbindung L-Prolin ist.

Die Herstellung der 1u[3—Mercapto-(28)—methyl—propionyl7;
pyrrolidin-(2S)-carbonsiure wurde eingehender in Biochemi-
stry, 16, /25/, 5484 (1977) beschrieden.

Nach einer Verfehrensveriante wird der t-Butylester von
L-Prolin mit 3-Acetylthio-2-methyl-propionsdure in Gegen—-

~ wart von N,N'-Dicyclohexylearbodiimid acyliert, das erhal-

" tene Produkt wird mit Dycylohexylamin in das entsprechende
Salz iiberfiihrt, auskristallisiert und aus Isopropanol um~

. kristallisiert. Auf diese Weise wird das Dicyclohexylamin-
salz der 1-Z§-Acety1thio~(28)emethyl-propionyl?prrrolidin
~(28)~carbonsiure mit einer Ausbeute von 25 % des theoreti-
schen Wertes erhaltén, ans dem die Carbonsdure mit einer
 husbeute von 83 % des theoretischen Wertes freigesetzt wird,
Dann wird die die Mercaptogruppe schiitzende Acetylgruppe '
mit einer methanolischen Ammoniaklﬁsung in eiper aus Argon
bestehenden Gasatmosphire mit einer Ausbeute von 74 % des
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theoretischen Wertes entfernt, Die erhaltene Verbindung
_ der Formel I wird als das mit Dicyclohexylamin gebilde-
te Salz isoliert, und die Carbonsdure wird aus dem Salz
mit einer Ausbeute von 75 % des theoretischen Wertes
freigesebzt, Da der t-Butyl-ester von L-Prolin in drei
Reaktionsstufen aus L-Prolin hergestellt werden kann
(N-Benzyloxycarbonyl-L=~prolin, Ausbeute 89 %; N-Benzyl-
~oxycarbonjl-L—prolin—t-butylester, Ausbeute 93 % L=
Prolin-t-butylester, Ausbeube 77%) wnd die 3-Acetylthio-
2-methyl-propionsdure durch Reaktion von Acrylsdure und
Thioessigsidure mit einer Ausbeute von 83 % des theoreti-
.schen Wertes gewonnen werden kann, besteht die Synthese
also aus 8 Stufen. Die Gesamtausbeute betrigt 6,7 % |
des theoretischen Wertes(bezogen auf Methacrylsdure) bzw, °
8,1 % des theoretischen Wertes (bezogen auf L-Prolin).

Gem#B einer anderen bekannten Verfehrensvariante wird das
L-Prolin mit 3~-Acetylthio=2-methyl-propionylchlorid - z.B,
pach Schotten und Baumann in Gegenwart eines Alkalihydro-
xids - unmittelbar acyliert, Das Acylierungsmittel wird
aus der entsprechenden Carbonsdure mit einer Ausbeute von
60 % des theoretischen Wertes hergestellt, Obgleich der
eigentliche Acylierungsschritt mit einer Ausbeute von 95 %
des theoretischen Wertes duiohgefﬁhrt werden kann, wird
das 1-[32Acetylthiof(28)-methyl-propiony;7;(28)«carbonséua
re~Dicyclohexylaminsalz lediglich mit einer Ausbeute von
33 % des theoretischen Wertes gewonnén, und dann folg?t
noch die Reinigung des erhaltenen Salzes in Isopropanol,.
So erreicht die Ausbeute der gesamten Acylierungsreaktion
nicht einmal 30 % des theoretischen Wertes, Die Carbons#u-
re wird aus dem mit,Dicycloheiylamin.gebildeten Salz mit
einer Ausbeute von 83 % des theoretischen Wertes freigew
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setzt, dann wird die die Mercaptogruppe schiitzende Ace-
“tylgruppe mit wissriger Ammoniaklésung hydrolisiert und
die Verbindung der Formel I auf einer einen Kabtionaus-
tauscher enthaltenden Sdule mit einer Ausbheute von 42 %
des theoretischen Wertes freigesetzt, Obgleich diese Ver-
fahrensveriante nur aus 5 Stufen besteht, wurde die Ge-
samtansbeute nicht besser: sie betragt 5,2 % des theoreti-
schen Wertes (bezogen auf Methacrylsidure) bzw, 10,5 % des
‘theoretischen Wertes (bezogen auf LeProlin)e

Aus den obigen Ausfihrungen ist ersichtlich, daB zur Zeit
kein Okonomisches und einfach durchfihrbares Verfahren zur

Herstellung von Verbindungen der Formel I bekaunnt ist.,

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist die Beseitigung der mit den bekanne
ten Verfahren verbundenen Nachteile und die Ausarbeitung
eines okonomischen Verfahrens, das lediglich wenige Reak-
tionsstufen enthilt,

Darlegung des Wesens der Brfindung:.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dal die Verbindung der

- Formel I aus L-=Prolin durch Acylierung mit einer Gesamtaus-
beute von 30 % des theoretischen Wertes hergestellt werden
kann, wenn man 1-Prolin mit einem 3-Halogen=2-methyle=propi-
onylchlorid der allgemeinen Formel ITI, worin Hal ein Halo-
genaton, vorzugsweise Chlor- oder Bromatom darstellt, acyliert
die erhaltene 1—[§4Halogen=(2s)-methyl—propion317;pyrro1idin.
-(2S)~cérbonséure der allgemeinen Formel II, worin Hal die
obige Bedeutung hat, mit einem_AlkalithioSulfat dder einem
Alkalitrithiocarbonat umsetzt und das Reaktionsprodukt mit
eiper Sdure hydrolysiert, '
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‘Die Acyliefung von L-Prolin wird nach Schotten und Bau-
mann zweckmélig in einem wisserigen Medium in Gegenwart
eines Alkalihydroxids, Alkalicarbonats oder Alkalibicar-
bonebs bei einer Temperatur von O bis 25 °C durchgefihrt,
Die Base wird im allgemeinen in zweifach éqdimolarer Men-
ge verwendet, Uberraschenderweise scheidet sich die 1-
/[3-Halogen~(28 )-methyl-propionyl/~pyrrolidin-(25)-carbon-
séure nach der Ansduerung des Reéktionsgemisches unter
" Kiihlung ab, und das andere Diastereomere, die 1-/3-Halo-
gen-(2S )-me thyl-propionyl/=-pyrrolidin-(2s )-carbonssure
bleibt in der wassrigen Mutterlauge zuriick,

Die mit der Ausbeute von 40 % des theoretischen Wertes
isolierbare 1-/= 3-Halogen-(2S)~methyl-propionyl/-pyrro-
1idin-(2S)-carbonsiure ist rein, einheitlich und bedarf
keiner Reinigung, die durch Salzbildung mit Dicyclohexyl-
amin oder einer anderen Base zwangslaufig mit groBen Ver-
lusten verbunden und nur umstandlich durchfithrbar wire,

Aus dem anderen Diastereomere, das in der Mutterlauge als
Nebenprodukt zurtickbleibt, kann das L-Prolin durch schwach
saure Hydrolyse freigesetzt und in die Acylierung zurick-
gefihrt werden. '

'Natiirlich kann auch das entsprechende 3-Halogen-(2S)-methyl-

propionylchlorid-Isomer zur Acylierung von I-Prolin verwen-

. det werden, In diesem Fall wird lediglich das gewiinschte
Diastercomere gebildet, ‘

Die Umsetzung der Verbindung der Formel IT mit dem Alkali-
thiosulfat oder Alkslitrithiccarbonat wird zweckm#Big in
einem wissrigen Medium durchgefiiart, Vorteilhaft wird Na-
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. triumthiosulfat als Alkalithiosulfat verwendet,

Das derart erhaltene Reaktlonsprodukt, das Bunte-Salz

der Formel V§ kapnn durch Hydrolyse in die Verbindung der
Formel I iliberfiihrt werden., Die Hydrolyse wird mit einer
Sdure, zweckmifig einer Mineralsiure, wie Salzsdure, durch-
gefihrt, Auf diese Weise wird das Produkt der Formel T aus
der Verbindupng der Formel II mi% einer Ausbeute von 70 %
des theoretischen Wertes erhalten, Das gewonnene Produkt
‘bedarf im allgemeinen keiner weiteren Reinigung,

Wenn die Verbindung der Formel II mit einpem Alkalitrithi-
ocarbonat, wie Natrlumtrlthlocarbonat umgesetzt wird, er
‘h&lt man das Produkt der Formel VI, das durch schwach Sau~ .
re Hydrolyse ebenfalls in dés Produkt derp Fonmel I lUber-
'fuhrt w1rd.

‘Das als Acylierungsmittel verwendete 3=Halogen=2-methyl-
propionylchlorid wird wie folgt hergestellt:
Methacrylsiure wird nit HalogénwasSerstoff, verzugsweise

| Bromwasserstoff, umgesetzt (Cesk° Farm,, 24, 112/ 1975/),
und dle wit einer Ausbeute von 97 % des theoretischen Wer—
tes erhaltene 3=-Bron-2-methyl=propionsiure wird mit Thio-
nylchlorld in das Sdurechlorid iberfihrt (Izv. Akad, Nauk
,UdSSR Sero Chlmo, 44 /1964/).

Das erfindungsgeméﬁe Verfahren 1st im Vergleich zu den
bekannten Verfahren sehr Okonomisch, Die Verbindung der
Formel I wird aus Methacrylsaure in ‘4 Reaktionsstufen mit
einer Gesamtausbeute von 25 % des theoretischen Wertes und
aus L-~Prolin in 2 Reaktionsstufen mit einer Gesamtausbeute
von 30 % des theoretischen Wertes hergestellt., Die Acyliew
‘rung von L-Prolin und die Umwandlung der erhalbenen Ver
bindung der Formel II kann in einem wassrigen Medium durche
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gefiihrt werden. Die Reaktionszeit beider erfindungsge-
maBer Stufen ist kurz, Die Wirtschaftlichkeit des er-
findungsgem#éBen Verfahrens kann durch die Regenerierung
von L-Prolin aus der als Nebenprodukt gebildeten 1-/3-
Brom~(2R)-methyl-proplonyl7;pyrrolld1n—(ZS)ucarbonsaure
weiter erhoht werden,

Ausfuhrungsbelsplele-

' Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele n&-

her erlautert.

Belsglel 1

Ao -[3ABrom—(28)-methyl-proplonyl7lp3rrolidln—(2S)-
. ecarbonsaure :
2,88 g (0 072 Mol) Natr1umhydrox1d werden 8,28 g (O 072

Mol) l-Prolin zugesetzt, Der erbhaltenen Losung werden 13,34 g

(0,072 Mol) 3-Brom-2-methyl-propionylchlorid und eine Lo=-
sung von 2,88 g (0,072 Mol) Natriumhydroxid in 35 ml Wasser
bei einer Temperatur von O bis 5 °O gleichzeitig tropfen-

welse zugefiigho

Beide Zugsaken wérden unter stindigem Riihren so geregelt,

- daB sie anpdhernd gleichzeitig ohne eine Erhitzung des
- Reaktionsgemisches iiber +10 °C beendet werden, Das Reakbi-

onsgemisch wird noch 6 Stunden lang bel Raumtemperatur ge-
rihrt, dann 12 Stunden lang stehen gelassen, Es wird mit

- 15 ml Ether extrahiert und mit 37 %-iger Salzsidure bis zu

einemlpH-Wert von 2 unter Kihlung mit Eiswasser anges&du-

‘ert, Das als ein farbloses 0L ausgeschiedene Produkt wird

innerhalb einer halben Stunde kristallisiert, Die erhalte-
nen Kristalle werden abfiltriert und mit etwas Eiswasser
gewaschen, '
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Das erhaltene weifie, kristallinische Produkt schmilzt
bei 62 bis 72 °C, Nach der Umkristallisation aus 44 ml
Wasser werden 8,0 g (40 % des theoretischen Wertes) e
Z?ABromm(ES)qmethyl-propionyl7;pyrrolidin—(2s)«oarbon-'
saure«Monohydraz mlt elnem Schmelzpunkt von 71 bis 74 °c
erhalten, [TA;7 = w89 ©
(o = 13 Ethanol)e Nach elnstundlgem Trocknen iiber Phos—~
phorpentoxid im Vakuum (20 mm Hg) erhdlt man die wasser-
freie Form mit einem Schmelzpunkt von 110 bis 114 g,

L AT %Oa =94, 9 © (¢ = 1; Ethanol),

Die Mutterlaugen des (SmS)gDiastereomeren werden mit Chlo-
roform dreimal extrahiert, dann wird die organische Lo=
sung getrocknet und eingedampft, Der Rilickstand wird durch
. Zugebe von Tetrachlorkohlenstoff kristallisiert und aus
einer 50-fachen Menge von Ether umkristellisiert., Es wird
Yea/3=Brome-( 2R )-me thyl=propionyl/~pyrrolidin-(25)-carbon-
saure mlt einem Schmelzpunkt von 102 bis 104 %¢ erhalten.
zf3;7 D= ~33,5 (¢ = 13 Ethanol),

B. e[3;Mercapto«(28)umethylmpr0piony;7¥pyrrolidin«
—(zs)acarbqnséure

14,1 g (0,050 Mol) 1-/3-Bron-(2S)-methyl-propionyl/~pyrro-
© lidin-(28)~carbonsiure werden in einer Losung von 4,4 g
(0,053 Mol) Natriumcarbonat in 100 ml Wasser geldst. Der
erhaltenen Losung werden 13,0 g’(0‘053 Mol) kristallinisches
~ Netriumthiosulfat (Na28203°5H20) zugesetzt, Das Reaktions-

~ gemisch wird eine Stunde lang zum Sieden erhltzt, abgekuhlt,
mit 20 ml 37 Z-iger Salzsdure angesavert, noch eine Stunde
‘lang gekocht und auf 20 °C-gekiihlt,

Das Gepisch wird mit Ethylacetat dreimal extrahiert, die
vereinigten organischen Lésungen werden mit 40 ml gesattig-
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" ter wiassriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, -liber -was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingédampft.

Der farblose; ¢lige Riickstand wird in 40 nl Ethanolace=-
tat unter Erhitzen geldst, und nach Filtrierung wird das
Produkt mit n-Hexan abgeschieden. ,

~ Es werden 7,0 g (70 % des theoretischen Wertes) welﬁe,
kristallinische 1f[§-Mercapto—(ZS)—meuhyl-proplonyl7;pyr—
rolidin~=(2S )~carbonsivure mit einem Schmelzpunkt von 103
‘bis 105 °C erhalten, _

/4.7 2 5 2. 4130,3 °® (¢ = 1,7; Ethanol)s |

Beisgiel 2
1113;Mercapto—(25)-methyl-proplony17prrrolldlnp(ZS)—
- carbonsiure

5,0 g (0,02 Mol) 1-[3LBrom-(2S)—methyl—propidny;7LL-prolin,
das nach Beispiel 1, Absatz A, hergestellt wurde, werden
10 ml Natrlumtrlthlocarbonatlosung (die nach J,0rg. Ghem.,

33, 1275 51968/ hergestellt wird) und 10 ml Wasser zuge-

- setzt, Das Reakulonsgemlsch wird 3 Stunden lang bei einer
Pemperatur von 40 bis 45 °C gerubhrt, eine Stunde lang ste-
hen gelassen und dann mit etwas Ether extrashiert, Nach Zuw
gebe von 1 g Zinkpulver wird das Reaktionsgemisch mit
37 %=iger Salzsiure unter Ruhren angesauert, 8 Stunden lang
gerlihrt, weitere 12 Stunden stehen gelassen, dann filtriert,
mit Ethylécetat'dreimal‘extrahiert, iiber wasserfreiem Mag-
nesiumsulfat getrocknet und eingedampft., Der farblose, &lige
Riickstand wird in heiBem Ethylacetat gelist, woraufhin das
Produkt mit n-Hexan ausgeschieden wird, -

Es werden 3,17 g (75 % des theoretischen Wertes) 1-/3-Mer-
capto-(ZS)-methyl-prop1onyl7prrrolld1n~(ZS)-carbonsaure
erhalten.

[oLJ o= -129° (¢ = 1,7; Ethanol),
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_Herstellung der Ausgangsverbindung

3L3r0m~2~methyl—propionylchlorid

A; JuBromn-2-methyl-propionsaure )

_86 ml (1,01 Mol) Methacrylsture werden in 80 ml Chloro-
form geldst, wonach Bromwasserstoff in die Losung bei
-10 °C unter Riihren elngeleltet wird, Nach der Absorp-
tion der berechneten Menge von Bromwasserstoff wird die
Losung 12 Stunden lang bei O °c stehen gelassen wnd
dann eingedampits

Der Riickstand wird im Vakuun (7 mm Hg) destilliert, Es
-werden 164,8 g (97,3 % des theoretischen Wertes) 3-Brom-
2-methyl-propionsiure erhalten, Kpe 101104 °¢ /7 I
Hgo n2*12= 1,4753, -

Bo " 3-Brome2-nethyl-propionylchlorid

Ein Gemisch aus 125,0 g (0,75 Mol) 3«Brom-2-methyl-propi-
onsdure und 150 ml Thionylchlorid wird 6 Stunden bel

70 °C erhitzts Der Uberschu8 von Thionylchlorid wird im
Vakuon (40 mm Hg) abgedampft und der Riickstand im Vakuum
(8 mm Hg) destilliert, :
Es werden 126,8 g (91,4 % des theoretischen Wertes) 3-
Brom-2-methyl-propionylchlorid erhalten.
Kp. 40 bis 41 °C / 8 mn Hg, n57= 1,4815,
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Erfindungsanspruch:

1¢ . Verfahren zur Herstellung von 1-[SLMercapto-(ZS)-
methyl«“roplony_7;pyrrolld1n-(ZS)-carbonsaure der Formel
I durch Acylierung von L-Prolin der Formel IV, gekenn~
zeichnet dadurch, da8 man L-Prolin mit einem 3-Halogen- |
2-methyl-propionylchlorid der allgemeinen Formel III,
worin Hal ein Halogenatom, vorzugsweise ein Chlor- oder
Bromatom darstellt, acyliert, die erhaltene 1-/3-Halogen~
' (2S)-methyl-propionyl7;pyrrolidin~(2S)—carbonséure der

- allgemeinen Formel II, worin Hel die obige Bedeutung hat,
mit einem Alkalithiosulfat oder einem Alkalitrithiocare
bonat umsetzt und das Reaktlonuprodukt mit einer Saure
 hydrolysiert.

24 Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
daB als Alkalithiosulfat Natriumthiosulfat verwendet wird,

3e Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
da8 als Alkalitrithiocarbonat Natriumtrithiocarbonat ver—
‘wendet wird,

4, Verfahren rach Punkt 1 bis 3, gekennzeichnet da-
~durch, daB als Sdure eine Mineralsiure verwendet wird.

5. Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, das
als Mineralssure Salzsiure verwendet wird,

Hieru 1Sete Formeln
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