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요약

본 발명은 하기 화학식 I의 화합물의 제조 방법에 관한 것이다.

< 화학식 I>

상기 식에서, R은 수소, C 1-C6-알콕시, -NHC1-C6-알킬, N(C1-C6-알킬)2 , OH 또는 NH2이고, R
1은 수소, C

1-C6-알킬, Me3 Si 또는 C1-C6-알킬-S이고, R
2는 Boc, C1-C6-아실, 메실, 벤젠설포닐, 토실, 트리플루오로아

세틸 또는 A1-A3-펩티드이고, n은 1 또는 2이고, R 4는 H 또는 C1-C6-알킬이다.

본 발명에 따라, 하기 화학식 II의 피롤린 또는 데히드로피페리딘 유도체를 강염기 및 하기 화학식 III의 화합물, 또는 
R이 OH인 경우 CO2와 반응시킨다. 화학식 II의 화합물과 화학식 III의 화합물의 반응 생성물은 가수분해하거나 하기 
화학식 IV의 화합물과 반응시킬 수 있다.

< 화학식 II>

 - 2 -



공개특허 특2001-0104730

 
< 화학식 III>

< 화학식 IV>

R33-X

상기 식에서, R2는 Boc, C1-C6-아실, 메실, 벤젠설포닐, 토실, 트리플루오로아세틸 또는 A1-A3-펩티드이고, R
4는 

H 또는 C1-C6-알킬이고, n은 1 또는 2이고, R은 수소, C 1-C6-알콕시, -NHC1-C6-알킬, -N(C1-C6-알킬)2 , 
OH 또는 NH2이나, 화학식 III의 R은 OH가 아니고, Y는 Cl, C 1-C6-알콕시, -NHC1-C6-알킬, -N(C1-C6-알킬)

2또는 N(C1-C6-알킬)OC1-C6이고, X는 Cl, Br, I, MesO, TosO 또는 트리플레이트이고, R
3은 수소, C1-C6-알

킬, Me3 Si, C1-C6-알킬-S 또는 NH4이거나, R
3-X는 (C1-C6-알킬-S)2이다.

색인어
3,4-데히드로프롤린, 3,4-데히드로피페리딘, 제조 방법

명세서

본 발명은 3,4-데히드로프롤린 및 3,4-데히드로피페리딘의 제조 방법에 관한 것이다. 특히, 본 발명은 하기 화학식 
I의 화합물을 제조하는 방법에 관한 것이다.

화학식 I

상기 식에서,

R은 수소, C1-C6-알콕시, -NHC1-C6-알킬, N(C1-C6-알킬)2 , OH 또는 NH2이고,

R1은 수소, C1-C6-알킬, Me3 Si 또는 C1-C6-알킬-S이고,

R2는 Boc, C1-C6-아실, 메실, 벤젠설포닐, 토실, 트리플루오로아세틸 또는 A1-A3-펩티드이고,

n은 1 또는 2이고,

R4는 H 또는 C1-C6-알킬이다.

3,4-데히드로프롤린은 4-히드록시프롤린으로 출발하여 슈가프 (Tschugaeff 반응 [P. Grogg, Angew. Chem. 92 
(1980) 761]에 의해 제조한다. 이 방법은 비교적 수율 (64%)이 떨어진다는 점외에도, 이황화탄소, 요오드화 메틸 및 
메틸 머캅탄과 같은 취급하기에 매우 독성인 화합물을 필요로 한다. 180℃ 내지 190℃ 및 12 Torr에서의 열분해는 더 
복잡한 기술을 요구한다.

또한, 크산토게네이트 대신에, 상응하는 요오드화물, 설폭시드 또는 산화셀레늄을 열분해에 의해 반응시킬 수 있다 [J.
R. Dormoy, Synthesis (1982) 752]. 그러나, 이 방법은 독성 및 기술 비용에 관한 근본적인 문제를 해결하지 못한다.
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비키랄 합성 반응에는 통상 출발 물질로서 피롤카르복실산이 사용되며, 이는 요오드화포스포늄/요오드화수소를 사용하
여 환원시킨다 [J.W. Scott, Synth. Commun. 10 (1980) 529]. 그 후에 라세미체는 키랄 아민 [S. S. Kerwar, J. 
Bio. Chem. 251 (1976) 503; 미국 특허 제4066658호] 또는 타르타르산 [A. Corbella, Chem. Ind. ( 1969 ) 583
]을 사용하여 결정화에 의해 분리한다. 이 합성은 매우 독성인 포스판을 취급하며 라세미체 분리시 최대 수율이 50%라
는 단점을 갖는다.
    

국제 특허 출원 공개 공보 제98/04523호는 히드록시프롤린 에스테르에서 술폰산 에스테르를 제거한 후 효소에 의한 
라세미체의 분리를 기재하고 있다.

최근까지 피롤 유도체의 버어치 (Birch) 환원은 공지되지 않았다. 문헌 [J. Org. Chem. 61 (1996) 7664]에서 티. 제
이. 도노호 (T.J. Donohoe)는 최초로 피롤-2-카르복실산 유도체의 비키랄 버어취 환원을 개시하였다. 상기에 기재된 
바와 같이, 상기 유도체는 현재까지 단지 라세미체의 종래 분리법 또는 효소에 의한 분리법으로 에난티오머로 분리할 
수 있었다.

국제 특허 출원 공개 공보 제98/55456호는 키랄 피롤-2-카르복실산 에스테르 및 피롤-2-카르복스아미드의 부분 입
체 이성질체의 선택적인 버어취 환원을 기재하고 있다.

3,4-데히드로피페리딘-2-카르복실산 유도체의 합성은 담브라, 벨 (D'Ambra, Bell)의 문헌 [J. Org. Chem. 54 (1
989) 5632] 및 크로그스가아르드-라르센 (Krogs gaard-Larsen)의 문헌 [J. Labeled Compd. 19 (1982) 689]에 
기재되어 있다. 두가지 합성은 모두 취급하기에 매우 독성인 화학 물질 (이소시아네이트, 니트로스아민)을 필요로 하며 
목적 생성물을 저수율로만 제공한다.

본 발명의 목적은 간단한 반응 순서를 이용하여 화학식 I의 3,4-데히드로프롤린 및 3,4-데히드로피페리딘을 제조하는 
것이다.

예를 들어 복분해에 의한 3-피롤린의 제조는 더욱 최근 문헌 [Grubbs,J. Org. Chem. 62 (1997) 7310; Pandit, Te
trahedron Lett. 37 (1996) 547; Grubbs, J. Am. Chem. Soc . 115 (1993) 9856 ; Moreno-Manas, Tetrahed
ron 54 (1998) 14869]에 포괄적으로 기재되어 있다.

예를 들어, 2 위치에서 3-피롤린의 알킬화 [Meyers,J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 7974; Macdonald, J. Org. C
hem. 45 (1980) 193; Francke, Liebigs Ann. (1995) 193] 및 프롤린 유도체를 제공하는 히드로포르밀화 반응 [I
zawa, Bull. Chem. Soc. Jpn. 64 (1991) 620]이 공지되어 있다.

피롤리딘의 카르복실화는 예를 들어 문헌 [Beak, J. Am. Chem. Soc. 116 (1994) 3231]에 매우 잘 공지되어 있다. 
그러나, 콜리게이트 (Colegate)의 문헌 [Austral. J . Chem . 37 (1984) 1503]은 메톡시카르보닐-3-피롤린의 유
사한 탈양자 반응에서, 이 화합물이 바람직하지 않은 분자간 반응에 의해 N-메톡시카르보닐-3-피롤린-2-카르복실
산 1-(3-피롤리니드)를 65%의 수율로 생성한다는 것을 교시하고 있다.

놀랍게도, 본 발명은 하기 화학식 II의 피롤린 및 3,4-데히드로피페리딘을 하기 화학식 III의 카르복실화제 또는 카르
보닐화제 또는 화학식 I의 R이 OH인 경우에는 CO 2의 존재하에서 강염기, 바람직하게는 알칼리 금속 아미드와 함께 반
응시킬 수 있으며, 적합한 경우 가수분해하거나 하기 화학식 IV의 제제와 반응시켜 목적하는 데히드로프롤린 및 데히드
로피페리딘을 우수한 수율로 얻을 수 있다는 것을 발견하였다.

화학식 II
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화학식 III

화학식 IV
R33-X

상기 식에서,

R2는 Boc, C1-C6-아실, 메실, 벤젠설포닐, 토실, 트리플루오로아세틸 또는 A1-A3-펩티드이고,

R4는 H 또는 C1-C6-알킬이고,

n은 1 또는 2이고,

R은 수소, C1-C6-알콕시, -NHC1-C6-알킬, -N(C1-C6-알킬)2 , OH 또는 NH2이나, 화학식 III의 R은 OH가 아
니고,

Y는 Cl, C1-C6-알콕시, -NHC1-C6-알킬, -N(C1-C6-알킬)2또는 N(C1-C6-알킬)OC1-C6이고,

X는 Cl, Br, I, MesO, TosO 또는 트리플레이트이고,

R3은 수소, C1-C6-알킬, Me3 Si, C1-C6-알킬-S 또는 NH4이거나,

R3-X는 (C1-C6-알킬-S)2이다.

바람직한 알칼리 금속 아미드는 하기 화학식 V의 리튬 아미드 및 나트륨 아미드이다.

화학식 V
MNR55R66

상기 식에서,

M은 Na 또는 Li이고,

R5는 H 또는 C1-C6-알킬이고,

R6은 H 또는 C1-C6-알킬이다.

화학식 III의 바람직한 의미는 디-C1-C6-알킬 카르보네이트, 특히 디메틸 카르보네이트 및 디에틸 카르보네이트이
다.

A1-A3-펩티드는 3개 이하의 아미노산, 천연 (단백질성 (proteinogenic)) 및 비천연 (비단백질성) 아미노산을 포함
하는 라디칼을 의미하는 것으로 이해된다. A1-A3 펩티드는 유도체화하거나 통상의 보호기로 보호할 수 있다. A1-A
3-펩티드는 부분적으로 또는 완전히 펩티드 유사 구조를 포함한다.

    
A1, A2 및 A3는 특히 t-부틸글리신, t-부틸알라닌, 아다만틸글리신, 아다만틸알라닌, 천연 아미노산, 이들의 D-에
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난티오머, 시클로프로필글리신, 시클로헵틸글리신, 시클로헵틸알라닌, 시클로부틸글리신, 시클로펜틸글리신, 시클로헥
실글리신, 시클로프로필알라닌, 시클로부틸알라닌, 시클로펜틸알라닌, 시클로헥실알라닌, 푸라닐글리신의 모든 이성질
체, 푸라닐알라닌, 나프틸글리신, 나프틸알라닌, 티오페닐글리신, 티오페닐알라닌, 이소퀴놀린글리신, 이소퀴놀린알라
닌, 퀴놀린글리신, 퀴놀린알라닌, 피롤릴글리신, 피롤릴알라닌, 이미다졸릴글리신, 이미다졸릴알라닌 또는 3,4-데히드
로프롤린을 의미하는 것으로 이해된다.
    

반응은 반응 조건하에서 불활성인 용매 중에서 수행한다. 바람직한 용매는 C2-C8탄화수소, 특히 헥산, THF 및 C 1-
C6-에테르, C1-C6-에테르/DMPU 혼합물, 디옥산 및 상기 용매의 혼합물이다.

반응은 통상 -100 내지 +100℃ 및 1 내지 200 bar의 압력 범위에서 수행한다. 바람직한 온도 범위는 -20 내지 +2
0℃이다.

일반적으로, 반응 혼합물 중에서 피롤린 유도체 또는 데히드로피페리딘 유도체를 (예를 들어, GC, HPLC 또는 TLC에 
의해) 더이상 검출할 수 없을 때 통상의 방법으로 반응을 종료시킨다.

제조 생성물을 얻기 위한 후처리는 통상 증류, 여과, 원심분리 또는 추출과 같은 통상의 방법으로 수행한다.

본 발명에 따른 제조 방법은 회분식, 예를 들어 교반 반응기에서 수행한다. 그러나, 제조 방법을 간단하게 수행할 수 있
다는 점은 회분식 공정을 예를 들어 반응관 또는 교반 반응기 캐스케이드를 이용하여 연속 공정으로 전환시킬 수 있다
는 이점을 제공한다.

원하는 경우, 생성된 미정제 생성물은 예를 들어 결정화, 추출 또는 크로마토그래피에 의해 추가로 정제할 수 있다.

    
본 발명에 따른 제조 방법에 의해 간단한 방법으로 제조할 수 있는 화학식 I의 3,4-데히드로프롤린 및 3,4-데히드로
피페리딘은 예를 들어 국제 특허 출원 공개 공보 제94/29336호, 국제 특허 출원 공개 공보 제95/35309호, 국제 특허 
출원 공개 공보 제96/17860호, 국제 특허 출원 공개 공보 제96/24609호, 국제 특허 출원 공개 공보 제96/25426호 및 
국제 특허 출원 공개 공보 제98/06741호에 개시된 바와 같이 염료, 작물 보호제 또는 약물, 특히 트롬빈 억제제를 합성
하기 위한 유용한 중간체이다.
    

    실시예

실시예 1

메틸 N-tt부톡시카르보닐-△33-데히드로프롤리네이트

디메틸 카르보네이트 4.1 ㎖ (48.7 mmol) 및 N- t부톡시카르보닐 △3-피롤린 8.2 g (48.5 mmol)을 THF 40 ㎖ 중
에 용해시키고, 혼합물을 약 -5℃로 냉각시켰다. 이어서, LDA 용액 (헵탄, THF 및 에틸벤젠 중 2 몰) 54 ㎖를 내부 
온도가 4℃를 초과하지 않도록 적가하였다. 약 20분 후에, 첨가를 종료하였다. 반응 혼합물의 색상이 적갈색으로 변하
였다. 반응 혼합물을 0℃에서 10분간 더 교반한 후 n-펜탄 150 ㎖로 희석하고, 혼합물을 1N HCl 200 ㎖에 부었다. 
상을 분리하고, 수성상을 각각 n-펜탄 50 ㎖로 3회 추출하고, 유기상을 합하고, 계속하여 각 경우에 0.01 N HCl, Na
HCO3포화 용액 및 NaCl 포화 용액으로 2회 세척하였다. 이어서, 유기상을 MgSO 4상에서 건조시키고, 휘발 성분을 회
전 증발기를 사용하여 제거하였다.

황갈색의 미정제 생성물을 120℃ 내지 150℃/0.4 Torr에서 증류하였다. 씨드 (seed) 결정의 첨가 시 결정화하는 연
황색 오일을 얻었다. 최종 정제를 위해, 결정을 n-펜탄으로 재결정화하였다. 수율 9.06 g; 이론치의 82%; 무색 투명 
결정.
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실시예 2

메틸 N-tt부톡시카르보닐-2-메틸-△33-데히드로프롤리네이트

메틸 N-t부톡시카르보닐-△3-데히드로프롤리네이트를 실시예 1에서와 같이 제조하였다 (배치 크기 1.60 mmo1 = 
N-t부톡시카르보닐-△3-피롤린 271 mg). 리튬 디이소프로필아미드 모두를 첨가한 후 혼합물을 0℃에서 5분간 교
반하였다. 이어서, 동일 온도에서 요오드화 메틸 0.1 ㎖ (1.61 mmol)을 첨가하였다. 이어서, 혼합물을 0℃에서 10분
간 교반한 후 계속하여 실시예 1과 같은 조건에서 후처리하였다. 가스 크로마토그래피에 의한 분석으로 메틸 N- t부톡
시카르보닐-△3-데히드로프로리네이트 24% 및 목적 생성물 75%를 포함한 갈색 오일 320 mg (이론치의 83%)을 
얻었다.

실시예 3

메틸 N-에톡시카르보닐-△33-피페리딘-2-카르복실레이트

THF 3 ㎖ 중의 N-에톡시카르보닐-△3-피페리딘 228 mg (1.47 mmol) 및 디메틸 카르보네이트 0.14 ㎖ (1.66 m
mol)의 용액을 0℃로 냉각시킨 후 LDA 용액 (헵탄, THF 및 에틸벤젠 중 2 몰) 1.5 ㎖를 적가하여 혼합하였다. 이 반
응 혼합물을 0℃에서 10분간 교반한 후 1 N HCl 5 ㎖ 및 tert-부틸 메틸 에테르 10 ㎖의 혼합물에 부었다. 상을 분리
시킨 후 수성상을 각각 n-펜탄 10 ㎖로 3회 추출하고, 유기상을 합하고, 연속하여 각 경우에 0.01 N HCl, NaHCO 3포
화 용액 및 NaCl 포화 용액으로 세척하였다. 이어서, 유기상을 MgSO 4상에서 건조시키고, 휘발 성분을 회전 증발기를 
사용하여 제거하였다. 계속하여 미정제 생성물을 실리카 겔에서 크로마토그래피 (이동상 석유 에테르:에틸 아세테이트 
8:2)하였다. 수율: 무색 오일 201 mg (이론치의 64%).

실시예 4

메틸 N-t-부톡시카르보닐-(R)-시클로헥실글리시닐-(R,S)-데히드로프롤리네이트

LDA 용액 (2M, 2.6 mmol-플루카(Fluka))을 0℃로 냉각된 무수 THF 5 ㎖ 중의 N-t-부톡시카르보닐-(R)-시크
로헥실-글리시닐피롤린 524 mg (1.70 mmol) 및 디메틸 카르보네이트 0.3 ㎖ (357 mmol)의 용액에 적가하였다. 반
응 혼합물을 0℃에서 15분간 교반한 후 1N HCl/n-펜탄에 붓고, NaHCO 3용액 및 염수로 세척한 후 MgSO4상에서 건
조하였다. 용매를 회전 증발기를 사용하여 제거하여 황색 오일 0.59 g을 얻었다. 최종 정제는 이동상으로 PE:EA 7:3
을 이용한 실리카겔 크로마토그래피로 수행하였다. 백색의 점착성 고체. 수율: 307 mg (이론치의 49%).

(57) 청구의 범위

청구항 1.

하기 화학식 II의 피롤린 또는 데히드로피페리딘 유도체를 강염기 및 하기 화학식 III의 화합물, 또는 하기 화학식 I에
서 R이 OH인 경우 이산화탄소와 반응시키는 단계를 포함하는, 하기 화학식 I의 3,4-데히드로프롤린 및 3,4-데히드로
피페리딘의 제조 방법.

< 화학식 I>

< 화학식 II>
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< 화학식 III>

상기 식에서,

R은 수소, C1-C6-알콕시, -NHC1-C6-알킬, -N(C1-C6-알킬)2 , OH 또는 NH2이나, 화학식 III의 R은 OH가 아
니고,

R1은 수소, C1-C6-알킬, Me3 Si 또는 C1-C6-알킬-S이고,

R2는 Boc, C1-C6-아실, 메실, 벤젠설포닐, 토실, 트리플루오로아세틸 또는 A1-A3-펩티드이고,

n은 1 또는 2이고,

R4는 H, C1-C6-알킬이고,

Y는 Cl, C1-C6-알콕시, -NHC1-C6-알킬, -N(C1-C6-알킬)2 , N(C1-C6-알킬)OC1-C6이다.

청구항 2.

제1항에 있어서, 화학식 II의 화합물과 화학식 III의 화합물의 반응 생성물을 가수분해시키거나 하기 화학식 IV의 화합
물과 반응시키는 것인 방법.

< 화학식 IV>

R33-X

상기 식에서,

X는 Cl, Br, I, MesO, TosO 또는 트리플레이트이고,

R3은 수소, C1-C6-알킬, Me3 Si, C1-C6-알킬-S 또는 NH4이거나,

R3-X는 (C1-C6-알킬-S)2이다.

청구항 3.

제1항 또는 제2항에 있어서, 화학식 III의 화합물이 디-C 1-C6-알킬 카르보네이트인 방법.

청구항 4.
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제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, A1-A3-펩티드가 모든 에난티오머 또는 부분입체이성질체 형태를 나타내
는 것인 방법.

청구항 5.

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 키랄 라디칼 R 2의 경우, 한가지 부분 입체 이성질체가 과량으로 형성될 수 
있는 것인 방법.

청구항 6.

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 1 내지 200 bar의 압력 범위 및 -100 내지 +100℃ 사이의 반응 온도에서 
반응을 수행하는 것인 방법.
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