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stellen wertvolle Ausgangsmateriale zur Herstellung von OCO-N\R
therapeutisch aktiven Produkten dar. 1 (IX )

H COOH




646 690

PATENTANSPRUCHE
1. Carbamatderivate von Hydroxyprolinen der allgemei-
nen Formel IX

R
o

OCO~-N.
\Rl (IX)

COOH
*

in der

R, und R, jeweils Wasserstoffatome, niedere Alkylreste,
Allyl- oder Propargylgruppen, Cyclo-nieder-alkylreste oder
gegebenenfalls monosubstituierte Phenylreste bedeuten oder

R, und R, einen Pyrrolidin-, Piperidin- oder Morpholin-
ring vervollstindigen,
sowie Salze dieser Verbindungen. )

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn
zeichnet, dass R, einen niederen Alkylrest bedeutet.

3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R, eine Methylgruppe und R, ein Wasser-
stoffatom bedeutet.

Die Erfindung betrifft Carbamatderivate von Hydroxy-
prolinen der in Anspruch 1 definierten Formel IX. Diese
Verbindungen stellen wertvolle Ausgangsmateriale zur Her-
stellung von therapeutisch aktiven Produkten dar.

In der vorstehenden Formel ist ein Asymmetriezentrum
mit einem Stern gekennzeichnet. Aufgrund der Anwesenheit
eines asymmetrischen Zentrums konnen die Verbindungen
in den D- und L-Formen vorliegen. Diese lassen sich nach
den nachstehend erliuterten, an sich iiblichen Verfahren auf-
trennen. Aufgrund der Anwesenheit des Carbamatrestes der
allgemeinen Formel

Ro

-OCON_ -
\\Rl

liegt auch eine cis-trans-Isomerie vor.

Unter «niederen Alkylresten» sind geradkettige oder ver-
zweigte Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 7 Kohlenstoffato-
men zu verstehen, wie die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopro-
pyl-, Butyl-, Isobutyl-, ter.-Butyl-, Pentyl- und Isopentyl-
gruppe. Bevorzugt werden niedere Alkylreste mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen und insbesondere solche mit 1 oder 2
Kohlenstoffatomen.

Unter dem Ausdruck «Cyclo-nieder-alkylreste» sind ali-
cyclische Reste mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen zu verstehen,
wie die Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohe-
xyl-und Cycloheptylgruppe. Die Cyclopentyl- und Cyclohe-
xylgruppe werden bevorzugt.

Unter «monosubstituierten Phenylresten» sind insbeson-
dere monosubstituierte Phenylreste zu verstehen, die als
Substituenten Halogenatome, niedere Alkyl-, niedere Alk-
oxy-, niedere Alkylthio- bzw. Alkylmercaptoreste oder Tri-
fluormethylgruppen aufweisen. Die niederen Alkoxy- und
niederen Alkylmercapto- bzw. Alkylthioreste leiten sich von
den vorstehend erlduterten niederen Alkylresten ab. Beispie-
le dafiir sind die Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-,
Butoxy-, tert.-Butoxy-, Methylthio-, Athylthio-, Propylthio-

2

und Isopropylthiogruppe. Auch in diesem Fall sind Reste
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und insbesondere solche mit
1 oder 2 Kohlenstoffatomen besonders bevorzugt.

Unter «Halogenatomen» sind die 4 iiblichen Halogen-

s atome, insbesondere Chlor oder Brom zu verstehen, so dass
o-, m-und p-Chlorphenyl, o-, m- und p-Bromphenylreste
und entsprechende Reste vorliegen. Die Phenyl- und substi-
tuierten Phenylreste lassen sich auch mit der allgemeinen
Formel

Rg

10 :
wiedergeben, in der R ein Wasserstoff- oder Halogenatom,

15 einen niederen Alkyl-, niederen Alkoxy- oder niederen Al-
kylthiorest oder eine Trifluormethylgruppe bedeutet.

Der Carbamatrest am Pyrrolidinring kann ein acycli-
scher Rest sein. Beispiele dafiir sind die Carbamoylgruppe,
niedere Alkylcarbamoylreste, wie die Methylcarbamoyl-,

20 Athylcarbamoyl-, Propylcarbamoyl- und Isopropylcarba-
moylgruppe, Di-(nieder-alkyl)-carbamoylreste, wie die Di-
methylearbamoyl- oder Didthylcarbamoylgruppe, sowie die -
Propargylcarbamoyl- oder Allylcarbamoylgruppe. Hierunter
fallen auch Cycloalkylcarbamoylreste, wie die Cyclopentyl-

25 carbamoyl-, Dicyclopentylcarbamoyl-, Cyclohexylcarba-
moyl- und Dicyclohexylcarbamoylgruppe. Ferner sind dar-
unter auch Phenylcarbamoylreste, die gegebenenfalls an der
Phenylgruppe substituiert sind, zu verstehen, wie die Phe-
nylcarbamoyl-, 4-Chlorphenylcarbamoyl-, 3-Athylphenyl-

30 carbamoyl-, 4-Methoxyphenylcarbamoyl- und 4~(Trifluor-
methyl)-phenylcarbamoylgruppe. Bevorzugt werden solche
Reste, in denen nur einer der Reste R, und R einen Cycloal-
kylrest, eine Phenylgruppe oder einen substituierten Phe-
nylrest bedeutet. .

35

Der Rest =N o kann auch einen 5- oder 6-gliedrigen
~R

1

heterocyclischen Rest aus der Gruppe Pyrrolidin, Piperidin
40 oder Morpholin bedeuten.

Vorzugsweise hat nur einer der Reste R, und R eine an-
dere Bedeutung als ein Wasserstoffatom, abgesehen von dem
Fall, wenn sowohl R, als auch R, einen niederen Alkylrest
darstellen.

Bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel
IX, in der R, und R, jeweils unabhingig voneinander niede-
re Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Der Carbamat-
rest befindet sich in der 3- oder 4-Stellung des Pyrrolidin-
rings und vorzugsweise in der 4-Stellung. '

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der allgemei-
nen Formel I, in der R, und R, jeweils niedere Alkylreste
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und insbesondere niedere Al-
kylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wobei sich der
Carbamatrest in der 4-Stellung befindet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IX werden
vorzugsweise unter Verwendung von Hydroxyprolin der
Formel IT

45

S0

55

60

HN COOH (1)

65 als Ausgangsprodukt hergestellt.
Zunichst wird das Stickstoffatom geschiitzt. Dazu wird
beispielsweise eine in der Peptidsynthese iibliche Stickstoff-
schutzgruppe verwendet, wie die Carbobenzoxy-, p-Toluol-



sulfonyl- oder Acetylgruppe. Man erhilt eine geschiitzte
Verbindung, beispielsweise die Verbindung der Formel I11

OH

Cbz—ﬂ COCH (III)

in der Cbz die Carbobenzoxy-Schutzgruppe bedeutet.

Die geschiitzte Verbindung der Formel ITI wird sodann
verestert, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Diazo-
alkan, wie Diazomethan. Dabei erhilt man einen Ester der
allgemeinen Formel IV

OH

Cbz—g‘ COOR (IV)

in der R einen niederen Alkylrest, wie eine Methyl- oder Iso-
butylgruppe, und vorzugsweise eine Methylgruppe bedeutet.
Der Carbamatrest der allgemeinen Formel

R
~oco-n”" ©r
R

1

in der R, ein Wasserstoffatom bedeutet und R, eine andere
Bedeutung als ein Wasserstoffatom hat, kann anschliessend
eingefithrt werden, indem man die Verbindung der allgemei-
nen Formel IV mit einem Isocyanat der allgemeinen Formel
R,-NCO in einem inerten organischen Lsungsmittel, wie
Benzol, umsetzt. Dabei erhilt man als nichstes Zwischen-
produkt eine Verbindung der allgemeinen Formel V

R
ocon” ©

N
L

Zur Herstellung des cis-Isomeren wird die vorstehende Re-
aktion in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Base,
wie Pyridin oder Triéithylamin, durchgefiihrt. Eine andere
Méglichkeit zur Herstellung der Verbindungen der allgemei-
nen Formel V besteht in der Umsetzung der geschiitzten
Verbindung der allgemeinen Formel IV mit Phosgen. Dabei
entsteht ein Zwischenprodukt der allgemeinen Formel VI

0CoCl1
Cb z—ﬁ— COOR

dessen Isolierung nicht notwendig ist. Dieses Zwischenpro-
dukt wird sodann mit einem entsprechenden Amin der allge-

R
meinen Formel HN < ° oder mit NH; (d.h. R, und R,
R

1

(V)

(VI)

bedeuten beide Wasserstoffatome) unter Bildung der Ver-
bindung der allgemeinen Formel V umgesetzt.

Wenn in der Formel V beide Reste R, und R, kein Was-
serstoffatom bedeuten oder zusammen einen heterocycli-
schen Ring vervollstindigen, so wird die geschiitzte Verbin-
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dung der aligemeinen Formel IV mit einem Carbamoylhalo-
genid der aligemeinen Formel VII

[o]
5 Hal-CO-N
\nl (VII)

in der Hal ein Halogenatom und vorzugsweise ein Chlor-
10 atom bedeutet, umgesetzt.

Durch alkalische Hydrolyse der Verbindung der allge-
meinen Formel V mit einer Base, wie Natriumhydroxid, Ba-
riumhydroxid oder Kaliumhydroxid, erhilt man eine Siure
der allgemeinen Formel VIII :

15 R
(¢}
OCON

N\
20
Cbz-N COOH

Die Verbindung der allgemeinen Formel VIII (in Form
der Sdure oder eines Esters) kann sodann von ihrer Schutz-
25 gruppe befreit werden, beispielsweise geméiss einem her-
kémmlichen Verfahren durch Hydrierung in Gegenwart von
Palladium-auf-Kohlenstoff. Dabei erhilt man eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel IX

R

30

oco-n" ©
NR

(VIII)

1 (IX)

HN COOoH
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Beziiglich der Herstellung der Ausgangs- und Zwischen-
produkte wird noch zusétzlich auf folgende Literaturstellen
verwiesen: US-PSen 4 046 889 und 4 105 776, J. Chem. Soc.,

a0 1945, S. 429 bis 432, J. Amer. Chem. Soc., Bd. 79 (1957), S.
185 bis 192 und J. Amer. Soc., Bd. 85 (1963), S. 3863 bis
3865. Die dort erlduterten Verfahren konnen als allgemeine
Verfahren zur Herstellung und zur sterischen Umwandlung
der Verbindungen der Erfindung angewendet werden.

4s  Weitere experimentelle Einzelheiten finden sich in den
Beispielen, die auch als Modelle zur Herstellung anderer
Verbindungen der Erfindung verwendet werden kénnen.

Wie vorstehend erldutert, weisen die Verbindungen der
Erfindung ein Asymmetriezentrum auf. Demzufolge kénnen

so die Verbindungen in verschiedenen stereoisomeren Formen
oder als razemische Gemische davon vorliegen. Die verschie-
denen stereoisomeren Formen und deren Gemische fallen
unter den Gegenstand der Erfindung. Bei den vorerwihnten
Herstellungsverfahren konnen Razemate oder die einzelnen

ss Enantiomeren als Ausgangsprodukte verwendet werden.
Wird als Produkt ein Gemisch von Stereoisomeren erhalten,
so konnen die stereoisomeren Formen gegebenenfalls auf
iibliche Weise durch Chromatographie oder fraktionierende
Kiristallisation oder durch Uberfithrung in ein Salz mit einer

60 optisch aktiven Base und anschliessende fraktionierende
Kristallisation oder nach dhnlichen Verfahren aufgetrennt
werden. Im allgemeinen werden solche Verbindungen bevor-
zugt, in denen der Prolinrest in der L-Konfiguration und der
Carbamatrest in der cis-Konfiguration vorliegen.

6s  Die Verbindungen der Erfindung bilden mit einer Reihe
von anorganischen oder organischen Basen basische Salze.
Die Kationen kdnnen sich dabei von Metallen, wie Alumi-
nium, Alkalimetallen, wie Natrium oder Kalium, Erdalkali-
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metallen, wie Calcium oder Magnesium, oder von Amiren
ableiten. Beispiele fiir entsprechende Amine sind Aralkyl-

amine, wie Dibenzylamin, N,N-Dibenzylithylendiamin, nie-

dere Alkylamine, wie Methylamin, Tridthylamin und tert.-
Butylamin, Procain, niedere Alkylpiperidine, wie N-Athylpi-
peridin, Cycloalkylamine, wie Cyclohexylamin, Dicyclohe-

xylamin, 1-Adamantanamin und Benzathin. Ferner konnen

sich die Salze auch von Aminoséduren, wie Arginin oder Ly-
sin, ableiten. Diese und andere Salze eignen sich zur Isolie-
rung und Reinigung der Produkte, wie in den Beispielen er-
ldutert ist. Die Salze werden hergestellt, indem man eine in
Séureform vorliegende Verbindung mit einer dquivalenten
Menge der das gewiinschte basische Ion liefernden Base in
einem Medium, in dem das Salz ausfillt, oder in einem wiss-
rigen Medium unter anschliessenden Lyophilisation umsetzt.
Die freie Sdure erhdlt man aus dem Salz nach herkommli-

chen Neutralisationsverfahren, beispielsweise unter Verwen- -

dung von Kaliumhydrogensulfat und Salzsiure.
Die Beispiele erldutern die Erfindung.

" Beispiel 1
trans-4-{[(methylamino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
a) N-Carbobenzyloxy-trans-4-hydroxy-L-prolin
26,5 g (0,20 Mol) trans-4-Hydroxy-L-prolin und 32,8 ml
(0,23 Mol) Chlorameisensdurebenzylester werden in 200 ml
Wasser und 100 ml Aceton in Gegenwart von 20 g (0,20

Mol) Kaliumhydrogencarbonat und 69,2 g (0,50 Mol) Ka- -

liumcarbonat umgesetzt und geméss Can. J. Biochem. &
Physiol., Bd. 37 (1959), S. 584 mit 90 ml konzentrierter Salz-
sadure aufgearbeitet. Das Produkt wird mit Cyclohexylamin
umgesetzt. Man erhilt 69 g Cyclohexylaminsalz vom F. 193

bis 195°C. 34 g des Salzes werden mit 1 n Salzsdure neutrali- .

siert. Man erhdlt 27 g der freien Siure als farblosen glasarti-
gen Feststoff. :
[alp?® = —70° (c = 1%; Chloroform).

b) N-Carbobenzyloxy-trans-4-hydroxy-L-prolin-methyl-
ester )
12,4 g (0,047 Mol) N-Carbobenzyloxy-trans-4-hydroxy-

L-prolin werden gemdss J.A.C.S., Bd. 79 (1957), S. 191 mit -

Diazomethan verestert. Um ein Gefrieren des Dioxans zu
verhindern, beginnt die Zugabe des Diazomethans bei 10°C
und endet bei 0 bis 2 °C. Man erhélt 14,6 g (100 Prozent
d.Th.) N-Carbobenzyloxy-trans-4-hydroxy-L-prolin-
methylester als nahezu farbloses viskoses Ol

[a]p2é = —62° (c = 1%; Chloroform).

¢) trans-N-Carbobenzyloxy-4-[[(methylamino)-carbonyl}-

oxy}-L-prolin-methylester

Eine Losung von 6,0 g (0,021 Mol) N-Carbobenzyloxy-
trans-4-hydroxy-L-prolin-methylester (vgl. J.A.C.S., Bd. 79,
a.a.0.) in 120 ml Benzol wird unter Rithren mit 6 m1 (0,10
Mol) Methylisocyanat versetzt. Das Gemisch wird iiber
Nacht bei Raumtemperatur belassen. Nach 1-stiindigem Er-
wirmen unter Riickfluss wird das Losungsmittel mit einem
Rotationsverdampfer entfernt, wobei der Druck am Schluss
0,2 Torr bet 50 °C betragt. Der viskose Riickstand wird in
150 ml Diathyldther aufgenommen, 3 mal mit je 50 ml Was-
ser gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach dem Ab-
dampfen des Didthyldthers erhilt man 6,5 g (90 Prozent)
trans-N- Carbobenzyloxy-4-[[(rnethylammo) -carbonyl}-oxy}-
L-prolinmethylester in Form eines sirupdsen Produkts.

d) trans-N-Carbobenzyloxy-4-[[(methylamino)-carbonyl]-
oxy]-L-prolin
7.6 g (0,023 Mol) des rohen Esters geméss Abschnitt c)
werden in 60 ml Methanol gelost und tropfenweise bei — 1
bis 4 °C mit 14 ml (0,028 Mol) 2 n Natriumhydroxidlésung

behandelt. Das Gemisch wird zunéchst 1 Stunde bei 0°C
und sodann itber Nacht bei Raumtemperatur belassen. Nach
Entfernen von etwa der Hilfte des Losungsmittels mit einem
Rotationsverdampfer wird die Losung mit Wasser auf
5 160 ml verdiinnt und mit Didthyldther gewaschen, wobei die
Waschfliissigkeit verworfen wird. Anschliessend wird unter
Kiihlen mit 5,5 ml 1 : 1-Salzsdure auf den pH-Wert 2 ange-
sduert und sodann 4 mal mit je 75 ml Essigsduredthylester
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit 50 ml gesét-
10 tigter Natriumchloridiésung gewaschen und iiber MgSO,,
getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels erhalt
man 7,2 g eines hochviskosen Sirups. Dieser Sirup wird in -
30 ml Athanol gelost. Die Losung wird mit 2,3 g Cyclohexyl-
amin in 5 ml Athanol behandelt und mit Didthyléther auf
15 600 ml verdiinnt. Nach Animpfen und Anreiben fallt kristal- -
lines Cyclohexylaminsalz aus. Nach Kiihlstellen iiber Nacht
erhélt man 8,5 g Produkt vom F. 172 bis 174°C.
a]p?® = —20° (c = 1%; Athanol).
Nach Umkristallisation aus 25 ml Isopropanol erhélt
20 man 7,8 g trans-N-Carbobenzyloxy-4- [[(methy]ammo)-
carbonyl}-oxy]-L-prolin-cyclohexylaminsalz in Form eines
farblosen Feststoffes vom F. 174 bis 176°C.
[ap]?5 = —8° (c = 1%; Athanol).
Das Cyclohexylaminsalz wird in 60 ml Es51gsaureathyl-

* 25 ester suspendiert, geriihrt und mit 40 ml 1 n Salzsdure be-

handelt. Es bilden sich 2 klare Phasen, die getrennt werden.
Die wissrige Phase wird 3 mal mit je 60 ml zusitzlichem Es-
sigsduredthylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden iiber MgSO, getrocknet. Nach dem Abdamp-

30 fen des Losungsmittels erhdlt man 5,5 g (81 Prozent d. Th. )
freie Sdure in Form eines glasartlgen Produkts.

€) trans-4-[[(Methylamino)-carbonyl}-bxy]-L—prolin
Eine Losung von 2,7 g(0,0084 Mol) trans-N-Carbobenzyl-
35 0xy-4-[[(methylamino)-carbonyl}-oxy]-L-prolin in 100 ml
Methanol/Wasser (2 : 1) wird mit 1 g 5% Palladium-auf-

- Kohlenstoff und 3,2 kp/cm? Wasserstoff 6 Stunden in einer
Parr-Hydriervorrichtung geschiittelt. Der Katalysator wird
unter Stickstoff abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Die

a0 vereinigten Filtrate werden eingedampft, wobei der Druck
am Schluss 0,1 bis 0,2 Torr betrigt. Man erhdlt 1,5 g (96
Prozent d. Th.) eines Riickstands, der allméhlich zu trans-4-
[[(Methylamino)-carbonyl}-oxy]-L-prolin in Form eines
graustichig gefdrbten Feststoffs vom F. 213 bis 215 °C (Zers.

45 und vorherige allmihliche Dunkelfirbung und Sintern) kri-

stallisiert.
[ap]?® = —12° (c:0,25%:; Athanol/Methanol =1:3).

Bei Verwendung von als Ausgangsprodukt verwendeter
Aminoséure in der DL-Form anstelle der L-Form erhilt

so man im Verfahren des vorstehenden Beispieles Jewells raze-
mische Endprodukte.

-In entsprechender Weise entsteht aus der D-Form der
Ausgangsaminosiure anstelle der L-Form das entsprechende
Endprodukt in der D-Form

55 :
Beispiel 2
a) N—Carbobenzyloxy-CIs-4-hydroxy-L-prolm-methylester
6,5 g (0,024 Mol) N-Carbobenzyloxy-cis-4-hydroxy-L-
prolin (vgl. JLA.C.S., Bd. 79 (1957), S. 189) werden in 65 ml-
60 Methanol geldst. Die Losung wird geriihrt und mit 0,65 mi -
konzentrierter Schwefelsiure behandelt. Nach 30-miniitigem
Riihren bei Raumtemperatur wird die Losung iiber Nacht
stehengelassen. Der Grossteil des Losungsmittels wird mit
einem Rotationsverdampfer entfernt. Der 6lige Riickstand
65 (13 g) wird in 70 ml Didthyldther aufgenommen und mit
35 ml 10prozentiger Natriumhydrogencarbonatiésung gewa-
schen. Die Waschﬂus51gke1t wird wieder mit 35 ml Diéthyl-
dther extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden



iiber MgSO, getrocknet. Nach dem Abdampfen des Didthyl-
athers erhilt man 6,5 g (96 Prozent d. Th.) Produkt in Form
eines blassgelben viskosen Ols.

[op]?® = — 24° (c = 1%; Chloroform).

b) cis-N-Carbobenzyloxy-4-[[(methylamino)-carbonyl]-
oxy]-L-prolin-methylester
Eine Losung von 5,4 g (0,019 Mol) N-Carbobenzyloxy-
cis-4-hydroxy-L-prolin-methylester in 120 ml Acetonitril
wird unter Riihren mit 5,4 ml Tridthylamin und anschlies-
send mit 5,4 m] Methylisocyanat versetzt. Nach Stehenlassen
des Gemisches bei Raumtemperatur und anschliessendem 2-
stiindigem Erwédrmen unter Riickfluss wird gemaéss Belsplel
1 ¢) aufgearbeitet. Man erhilt 5,6 g (86 Prozent d. Th.) eines
blassgelben viskosen Ols.

¢) cis-N-Carbobenzyloxy-4-[[(methylamino)-carbonyl]-
oxy}-L-prolin
5,6 g (0,017 Mol) des rohen Esters von Abschnitt b) wer-
den mit 11 mi (0,022 Mol) 2 n Natriumhydroxid in 45 ml
Methanol wie in Beispiel 1 d) verseift. Man erhélt 5,1 g
schaumartigen Riickstand. Aus diesem Produkt werden un-
ter Verwendung von 1,7 g Cyclohexylamin in 25 ml Athanol
und 400 ml Didthyldther 4,8 g farbloses Cyclohexylaminsalz
vom F. 171 bis 173 °C hergestelit.
[0]p25 = — 16° (c = 1%; Athanol).

Eine aus Athanol/Didthylither umkristallisierte Probe
zeigt keine Verdnderung in bezug auf Schmelzpunkt oder
optische Drehung.

Das Cyclohexylaminsalz ergibt 3,5 g (65 Prozent d.Th.)
freie Sdure in Form eines farblosen, schaumartigen Riick-
stands.

d) cis-4-{[(Methylamino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin

3,5 g (0,011 Mol) cis-N-Carbobenzyloxy-4-[[(methyl-
amino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin werden in 130 ml eines 2:1-
Gemisches aus Methanol und Wasser unter Verwendung
von 1,3 g 5% Palladium-auf-Kohlenstoff geméss Beispiel 1
e) hydriert. Man erhalt 1,9 g (95 Prozent d. Th.) Produkt in
Form eines graustichig gefirbten Feststoffs vom F. 232 bis
234°C (Zers.; vorher allméhliche Dunkelfarbung und Sin-
tern).
[e]p?5 = —42° (c = 0,5%; Methanol/Wasser = 1:1).

Beispiel 3
cis-4-[[(dthylamino)-carbonyl}-oxy]-L-prolin
Gemdss Beispiel 2 erhdlt man unter Verwendung von
Athylisocyanat anstelle vonMethylisocyanat in Abschnitt b)

die Titelverbindung,

Beispiel 4
cis-[[(propylamino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Gemiss Beispiel 2 erhilt man unter Verwendung von n-
Propylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in Abschnitt
b) die Titelverbindung,.

Beispiel 5
cis-4-[[(phenylamino)-carbonyl}-oxy]-L-prolin
Gemiiss Beispiel 2 erhdlt man unter Verwendung von
Phenylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in Abschnitt
b) die Titelverbindung,.

Beispiel 6
cis-4-[[(4-chlorphenyl)-carbonyl]-oxy}-L-prolin
Gemiiss Beispiel 2 erhdlt man unter Verwendung von 4-
Chlor-phenylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in Ab-
schnitt b) die Titelverbindung.
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Beispiel 7
cis-4-[[(3-trifluormethylphenyl)-carbonyl]-
oxy]-L-prolin
Gemdéss Beispiel 2 erhélt man unter Verwendung von 3-

s Trifluormethylphenylisocyanat anstelle von Methylisocya-

nat in Abschnitt b) die Titelverbindung.

Beispiel 8
cis-4-[[(2-methoxyphenyl)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Gemdss Beispiel 2 erhilt man unter Verwendung von 2-
Methoxyphenylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in
Abschnitt b) die Titelverbindung.

10

Beispiel 9
trans-4-[[(2-dthylphenyl)-carbonyl]-oxy}-L-prolin
Gemiss Beispiel 1 erhdlt man unter Verwendung von 2-
Athylphenylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in Ab-
schnitt c) die Titelverbindung,.

15

Beispiel 10
trans-4-[[(4-methylthiophenyl)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Gemdss Beispiel 1 erhélt man unter Verwendung von 4-
Methylthiophenylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in
2 Abschnitt ¢) die Titelverbindung,

Beispiel 11
trans-4-[[(3-bromphenyl)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Gemiss Beispiel 1 erhilt man unter Verwendung von 3-
30 Bromphenylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in Ab-
schnitt c) die Titelverbindung,

Beispiel 12
trans-4-{[(cyclopentylamino)-carbonyl]oxy]-L-prolin
Gemdss Beispiel 1 erhilt man unter Verwendung von
Cyclopentylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in Ab-
schnitt ¢) die Titelverbindung.

35

Beispiel 13
trans-4-[[(cyclohexylamino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Gemdiss Beispiel 1 erhdlt man unter Verwendung von
Cyclohexylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in Ab-
schnitt c¢) die Titelverbindung.

40

Beispiel 14
cis-4-[[ (allylamino)-carbony!]-oxy]-L-prolin
Gemdss Beispiel 2 erhélt man unter Verwendung von Al-
Iylisocyanat anstelle von Methylisocyanat in Abschnitt b)
die Titelverbindung.

45
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Beispiel 15
trans-4-[[(dimethylamino)-carbonyl]-oxy}-L-prolin
a) trans-N-Carbobenzyloxy-4-[[(dimethylamino)-carbonyl}-
oxy]-L-prolin-methylester
Eine Losung von N-Carbobenzyloxy-trans-4-hydroxy-L-
prolinmethylester (Beispiel 1 b)) in Chloroform wird trop-
fenweise mit einer 4quivalenten Menge an Dimethylcarb-
amylchlorid behandelt. Das Gemisch wird 2 Stunden ge-
riihrt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
60 liber MgSO, getrocknet. Nach Filtrieren der Lésung wird
das Losungsmittel abgedampft. Man erhilt die Titelverbin-
dung.

55

b) trans-N-Carbobenzyloxy-4-[[(dimethylamino)-carbonyl]-
oxy}-L-prolin
Durch Hydrolyse des Methylesters von Abschnitt a) mit
Natriumhydroxidlésung geméss Beispiel 1 d) erhilt man die
Titelverbindung.
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c) trans-4-[[(Dimethylamino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Durch Hydrierung des Produkts von Abschnitt b) ge-
miss Beispiel 1e) erhdlt man die Titelverbindung.

Beispiel 16
trans-4-[[(pyrrolidino)-carbonyljoxy]-L-prolin
Gemiss Beispiel 15 erhilt man unter Verwendung von
Pyrrolidinocarbamylchlorid anstelle von Dimethylamino-
carbamylchlorid in Abschnitt a) die Titelverbindung.

Beispiel 17
trans-4-[[(piperidino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Gemdiss Beispiel 15 erhdlt man unter Verwendung von
Piperidinocarbamylchlorid anstelle von Dimethylaminocarb-

amylchlorid in Abschnitt a) die Titelverbindung.

Beispiel 18
trans-4-[[(morpholino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Gemiss Beispiel 15 erhalt man unter Verwendung von
Morpholinocarbamylchlorid anstelle von Dimethylamino-
carbamylchlorid in Abschnitt a) die Titelverbindung.

Beispiel 19
trans-4-[[(methylamino)-carbonyl]-oxy]-D-prolin
Gemiss Beispiel 1 erhélt man unter Verwendung von
trans-4-Hydroxy-D-prolin anstelle von trans-4-Hydroxy-L-
prolin in Abschnitt a) die Titelverbindung.

Beispiel 20
trans-3-[[(methylamino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Gemdss Beispiel 1 erhilt man unter Verwendung von
trans-3-Hydroxy-L-prolin anstelle von trans-4-Hydroxy-L-
prolin in Abschnitt a) die Titelverbindung.

Beispiel 21
trans-4-[(aminocarbonyl}-oxy]-L-prolin

a) trans-N-Carbobenzyloxy-4-[(aminocarbonyl)-oxy]-L-

prolin-methylester

Eine Lésung von dquivalenten Mengen an N-Carboben-
zyloxy-trans-4-hydroxy-L-prolin-methylester von Beispiel
1b) und Dimethylanilin wird mit einer Losung von Phosgen
in Toluol behandelt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird

eine dquivalente Menge an Ammoniak durch die Losung
von trans-N-Carbobenzyloxy-4-[(chlorcarbonyl)-oxy]-L-
prolin-methylester geleitet. Nach 12stiindigem Stehenlassen
bei Raumtemperatur wird die Losung mit Wasser gewa-

5 schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Nach

dem Eindampfen des Losungsmittels erhilt man die Titel-
verbindung,

b) trans-N-Carbobenzyloxy-4-[(aminocarbonyl)-oxy]-L-
prolin
Durch Hydrolyse des Methylesters von Abschnitt a) mit
Natriumhydroxidlésung gemiss Beispiel 1 d) erhilt man die
Titelverbindung.

10

15 ¢) trans-4-[(Aminocarbonyl)-oxy]-L-prolin
Durch Hydrierung des Produkts von Abschnitt b) ge-
méss Beispiel 1le) erhilt man die Titelverbindung.

Beispiel 22
trans-4-[[(diisopropylamino)-carbonyl}-oxy]-L-prolin
Gemdss Beispiel 21 erhélt man unter Verwendung von

Diisopropylamin anstelle von Ammoniak in Abschnitt a) die
Titelverbindung.

20

Beispiel 23 :
trans-4-[[(cyclopropylamino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin
Gemiss Beispiel 21 erhélt man unter Verwendung von
Cyclopropylamin anstelle von Ammoniak in Abschnitt a)
die Titelverbindung,.
30 -
Beispiel 24
trans-4-{[(n-butylamino)-carbonyl]-oxy]-L-prolin

Gemdss Beispiel 21 erhélt man unter Verwendung von n-
. Butylamin anstelle von Ammoniak in Abschnitt a) die Titel-
35 verbindung.

. Beispiel 25
trans-4-[[(propargylamino)-carbonyl}-oxy]-L-prolin
Gemiss Beispiel 21 erhilt man unter Verwendung von
40 Propargylamin anstelle von Ammoniak im Abschnitt a) die
Titelverbindung, '
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