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Anwendungsgebiet der Erfindung

Diese Erfindung befaBt sich mit. Verfahren zur Herstellung
antihypertonisch wirksamer Octahydro-6-azaindol-Dipeptid-
Derivate, welche inhibitorische Aktivitat gegen das sog.
"Angiotensin converting enzyme" besitzen und deshalb bei
der Behandlung bestimmter Kreislauferkrankungen einschlief-
lich Hypertonie und Herzinsuffizienz wertvoll sind. -

Das Enzym Renin Wird in der Niere gebildet, es bewirkt Uber
ein o 2-Globulin die Freisetzung eines Dekapeptids, Angio-
tensin I. Das "Angiotensin converting enzyme" spaltet eine
terminale Dipeptid-Einheit aus Angiotensin I ab, wobei

ein Octapeptid,  Angiotensin II, gebildef_wird, das eine
hochwirksame blutdrucksteigernde Substanz ist. Zusatzlich

zu einem direkten blutdrucksteigernden Effekt stimuliert
Angiotensin II die Freisetzung von Aldosteron, das eben=-
falls zu einer Erhdhung des Blutdrucks fihrt, indem es Re-
tention von Natriumchlorid und Wasser verursacht, Abnormale

Aktivierung des hbrmonalen_KOntrollsystems'Rénin-Angioten—

“sind hilt man fir einen wichtigen Faktor, der zu bestimm-

ten Arten hyperténischer'Krankheiten und kongestivem Her-
versagen- beitrégt, und es ist inzwischen sicher, daB die
Inhibierung des "Angiotensin converting enzyme" ein wirksa=
mer Schritt bei der Behandlung dieser Leiden ist,
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Ziel der Erfindung

_ Der vorliegenden Erfindung gem&R werden Verbindungen mit
inhibitorischer Aktivitat gegenliber dem "Angiotensin con-
verting enzyme" mit der Formel

/’L:::[;;]\\ CO.H , )

(1)
R4 ' 2 _
Cb—CH-NH-CH-COzﬁi

R®  Rr®



und pharmazeutisch annehmbare Salze hiervon und Bio-
vorlaufer hierfiir zur Verfligung gestellt, wobei:

1 .
R H, C -Cg-Alkyl, C,-C¢-Alkenyl oder Aryl-(Cl—Cq-

alkyl) ist,
R Cl-C6-Alkyl, CZ-C6-Alkenyl, CB-C7-Cycloalkyl oder
substituiertes Cl-C6—Alkyl ist, worin der Substitu-
ent Halogen, Hydroxy, C1—C6-AlROXy, Aryl, Aryloxy,
Aryl-(C -Cq-alkoxy), C3-C7-Cycloalkyl,-NRSR6,—NHCOR5,
-NHCOZR , GQuanidino, Cl-CQ-Alkylthio, Arylthio,
Aryl-(C1—C4-alkyl)thio oder eine heterocyclische
Gruppe ist, )
R3 Cl-CG-Alkyl, C3—C7-Cycloalkyl oder eire substituier-~
te: C -C6-Alkyl-Gruppe ist, worin der Substituent
~-NHCOR", —NHC02R7, —NR5R6, Hydroxy, Halogen, —CONR5R6,
C3-C7-Cycloalkyl, Guanidino, -CO,H, -C02(C1—C4-Alkyl),
C1—C4-Alkoxy, Cl-Cq-Alkylthio, Aryl oder eine hetero-
cyclische Gruppe ist,
R*  -cor®, -Co,R”, -50,R7, —SOzNR5R6, -coNr’R®, -con(r%)-
S0,R” oder -cON(R?)COR ist,

wobei R’

und R6 jeweils unabhidngig voneinander H, Cl—C6—
Alkyl, €3-C7-Cycloalky1, Aryl, ein heterocyclischer
Rest oder eine substituierte C1-C6—Alkylgruppe ist,
worin die Gruppe substituiert ist mit einem oder
mehreren Halogenatomen oder einer Hydroxy-, C3-C7-
Cycloalkyl-, Aryl-, einer heterocyclischen oder
einer-NR8R9—Gruppe, wobei R8 und R9 Jjeweils unab-
hingig voneinander H, C,-Cy-Alkyl, -CO(C1-C4-Alkyl)
oder Aryl ist, oder

die beiden Gruppen R5 und R6, wenn sie mit Stick-
stoff verkniipft sind, unter Bildung einer Pyrrolidi-
nyl, Piperidino-, Morpholino-, Piperazinyl- oder
N—(C1—C4—Alkyl)—piperazinyl-Gruppe zusammengenommen

werden konnen, und

R wie R5 definiert ist,wobei aber Wasserstoff nicht

eingeschlossen ist.
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In der obigen Definition konnen die Alkylgruppen mit
drei oder mehr Kohlenstoffatomen, wenn nicht anders an-
gegeben, gerade- oder verzwéigtkettig sein. Die Bezeich-
nung "Aryl" bedeutet, so wie sie hier verwendet wird, eine
aromatische Kohlenwasserstoffgruppe wie z.B. Phenyl oder
Napthyl, die fakultativ mit z.B. OHy CN3 CF§, Cl-C4—Alkyr,
Cl—CQ—Alkoxy: Halogenwy Amino- oder Mono- oder Di(Cl-Cq—
flkyl)amino~-Gruppen substituiert sein kann. Halogen be-
deutet Fluor, Chlor, Brom oder Jod. Die Bezeichnung
"heterocyclische Gruppe''bedeutet eine 5- oder 6-gliedrige,
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthaltende hetero-
cyclische Gruppe, die gesdttigt oder ungesdttigt sein kann
und die fakultativ einen oder zwei weitere Stickstoffatome im
Ring enthalten kann und an die fakultativ eine Benzogruppe an-
kondensiert oder die mit zum Beispiel Halogen- Cl—Cq-Alkylﬁ
Hydroxy~, Carbamoyl- Oxo- NH2— oder Mono- oder Di(Cl-Cq—al—
kyl Jamino-Gruppen subtituiert sein kann. Spezielle Beispiele
schliefen Pyridyl-, Thienyl-, Furyl-, Indoyl-, Benzthienyl-,
Imidazolyl-, Thiazolyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpho~
€;> lino~ und Piperazinyl-Gruppen ein.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Das bicyclische System, auf das hier als Octahydro-6-aza-
indol Bezug genommen wird, kann alternativ.systematisch
mit Octahydro-lH—pyrfgiof2,3-c]pyridin bezeichnet werden.
Die an den die ﬁ;nge verkniipfenden Kohlenstoffatomen ge-
bundenen Wasserstoffatome befinden sich vorzugsweise in

cis-Konfiguration. .

Die Verbindungen mit der Formel (I) enthalten mehrere Asym-
metriezentren und deshalb existieren sie als Enantiomere

und Diaétereomere. Die Erfindung umfaft sowohl die ge-
trennten reinen Isomere als auch Mischungen von Isomeren.
Solche Verbindungen sind bevorzugt, in denen das 2-Azaindol-

Kohlenstoffatom undidie Kohlenstoffatome, die die R2— und

R3- Substituenten tragen, die S-Konfiguration besitzen.
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Die pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditions-Salze der Ver-
bindungen mit der Formel (I) sind solche, die aus Sduren, die
nicht-toxische Sdureadditions-Salze bilden, sythetisiert
werden, zum Beispiel die Hydrochlorid-, Hydrobromid-, Sul-
fat-- oder Hydrogensulfat-, Phosphat- oder sauren Phosphat-,
Acetat-, Citrat-, Fumafat-, Gluconat-, Lactat-, Maleat-,
Succinat~- und Tartrat-Salze. Auch mit Basen konnen Salze
gebildet werden, Beispiele sind die Alkalimetall-Salze

wie z.B. die Natrium-, Kalium- und Calcium~Salze oder

Salze mit Ammoniak oder Aminen wie z.B. Dicyclohexylamin.

Die Bezeichnung "'"Biovorldufer" in der obigen Definition
bedeutet ein pharmazéutisch annehmbares, biologisch ab-
baubares Derivat der Verbindung mit der Formel (1), das,
wenn man es einem.Tier oder Menschen verabreicht, im
Korper des Patienten in eine Verbindung mit der Formel (1)
umgewandelt wird. Solche Biovorladufer sind den Fachleuten
wohlbekannt und schliefen beispielsweise biolabile Ester ein,
wie z.B. die niederen Alkanoyloxymethylester einschlie3-
lich deren Alkyl- und Cycloalkyl-substituierte Derivate.
So ist ein spezielles Beispiel der 2-Methyl-1-propionyl-
oxy-1-propyl-Ester. '

In einer bevorzugten Gruppe von Verbindungen mit der For-
mel (I) ist r2 2-Phenetyl und R ist Methyl oder 4-Amino-
butyl. R ist vorzugsweise H oder Ethyl. Besonders bevor-
5,6
R

zugt sind Verbindungen, in denen R4 -CONR ist, beson-

ders solche, worin R5 Methyl und R6 H ist, oder in denen
R S0,R7 ist, insbesondere S0,CH,.
Einzelne besonders bevorzugte Verbindungen schliefBen ein:
1~ [N-(1-S~Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl] -2~
S-carboxy~-6~(N-methylcarbamoyl)-octahydro-6-azaindol,
1—[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3—phenylpropy1)-S—alanyl]-Z—

S-carboxy-6-methansulfonyl-octahydro-6~azaindol und
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1—[N-(Carboxy-3-phenylpropyl)-S-lysyl]-2-carboxy—6-
methansulfonyl-octahydro-6-azaindol.

Die Verbindungen mit der Formel (I) werden durch Entfer-
nen der Carboxy-Schutzgruppe R11 aus einer Verbindung mit

der Formel:

--- (II)
11

4 Ve l"I COZR

CO-CH-NH-CH-CO Rlo

, 2
LT

hergestellt, wobei R2 und‘R3 wie voranstehend definiert
sind, R10 der voranstehenden Definition von R1, jedoch

ohne H einzuschlieBen, entspricht, und R11 eine selektiv
entfernbare Carbonsdure-Schutzgruppe ist, und auf Wunsch
durch Entfernen der Estergruppe R10 und fakultativ durch
Bildung eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes des Pro-

dukts.

Bei diesem Verfahren kann die Carboﬁséure-Schutzgruppe r1?
eine beliebige selektiv entfermbare Estergruppe sein, die
sich unter milden Bedingungen ohne Zersetzung des Endpro-
dukts mit der Formel (I) entfernen 1i8t. In der Praxis

ist im allgemeinen eine niedere Alkylgruppe wie Methyl
oder Ethyl hinreichend, da diese durch Hydrolyse unter
milden Bedingungen leicht entfernt werden kann. Falls‘R10
ebenfalls z.B. eine niedere Alkylgruppe ist, wird diese
natirlich unter diesen Bedingungen auch hydrolysiert werden,
wobei die Verbindung entsteht, in der R1 H ist. Andere
Moglichkeiten fiir R11 sind die Benzylgruppe oder die T
tertidr-Butylgruppe. Diese konnen durch katalytische Hy-
drierung bzw. durch Behandeln mit Chlorwasserstoff unter

wasserfreien Bedingungen entfernt werden. Unter diesen
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Bedingungen wird die Gruppe Rlo nicht abgespalten.

Die Ausgangssubstanzen mit der Formel (II) werden aus

einer Verbindung mit der Formel:

11
C02R
N N ——= (IID)
B
: 10
CO—CH—N’H—?H—COZR )
! 2
2 R

worin R2, RB, Rlo und R11 wie voranstehend definiert

sind, hergestellt durch:

a) Acylierung mit einem Acylhalogenid mit der Formel
rR’cox

wobei X ein Halogenatom ist, vorzugsweise Brom oder Chlor,
und R7 wie voranstehend definiert ist, wobei man solche
Verbindungen mit der Formel (II) erhdlt, in denen R4
-COR5 und R5 ein anderer Rest als Wasserstoff ist, oder
Formylierung mit Ameisensdureanhydrid, wobei man solche
Verbindungen mit der Formel (II) erh#lt, in denen R4

-COH ist, oder

b) Reaktion mit einem halogenierten Ameisensiureester mit

der Formel
R70C0X )

wobei R7 wie voranstehend definiert ist und X wie oben
definiert ist, wobei man solche Verbindungen mit der For-

mel (II) erhdlt, in denen R4 —C02R7 ist, oder
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¢) Sulfonierung mit einem Sulfonsadurehalogenid oder
Sulfamylierung mit einem Sulfamylhalogenid mit

der Formel

R7S0.X oder R’RONSO. X

2 2
wobei RS; R6, R7 und X wievvoranstehend definiert sind,
wobei‘man solche Verbindungen mit der Formel (II) erhilt,

5,6

in denen Rq. -SOZR7 bzw. -502NR R™ ist, oder

d) Reaktion mit einem Isocyanat mit der Formel

R7NCO, R7CONCO oder R?SOZNCO )

wpbei R’ wie voranstehend definiert ist, wobei man solche
Verbindungen mit der Formel (II) erhdlt, in denen Rq
CdNHR5 ist und R5 ein anderer Rest als Wasserstoff ist, oder
CONHCOR7.bzw, CONHSO R7 ist, und wobei, wenn man das Pro-
dukt, in dem R4 CONHR§ ist, durch Reaktion mit einer Ver-
binduné mit der Formel S
R7COX  oder R’50,X :
wofin X.wie voranstehend definiert iSt, acylieren oder
sulfonieren wil;, solche Verbindungen der Formel (II) ent-
isteheni in denen R4 -CCN(RB)COR7 bzw. -CON(R5)502R7.ist,
oder alternativ '
Umsetzen der Verbindung mit der Formel (III) mit Phosgen
und anschlieBend mit einer Verbindung mit der Formel

5,6 5.

R’R"NH, worin R’ und R6 wie voranstehend definiert sind,

~

wobei man solche Verbindungen mit der Formel (II) erhdlt,

in denen R CONRR® ist.



Die Bedingungen fiir die verschiedenen Stufen (a) bis

(4) sind insgesamt iblich und die passenden Reagentien
sowie die geeigneten Solventien und Temperafuren, die

man verwenden‘kann, und die Zeitréume, die fir die Reak—.
tion bendtigt werden, werden durch Verweise auf Literatur-
beispiele und auf hiermit bereitgestellte Herstellungs-
beispiele fir Fachleute schnell offensichtlicﬁ
-sein. Die verschiedenen Reagentieﬁ, die man bendtigt,

sind alle bekannte Verbindungen, entweder im Handel er-
haltlich oder nach Literaturmethoden herstellbar. Sub-
sfituenten mit reaktiven Zentren, z.B. Amino- oder Carbon-
sduregruppen, miissen wiahrend der Reaktion geschiitzt wer-
den und dies kann dort, wo es bendtigt wird, durch die
iblichen Schutzgruppentechniken der Aminoséure;Chemie
erreicht werden. Solche Verfahren sind den Fachleuten

" gut bekannt und sind in Standardwerken-iiber dieses Thema,
wie z.B. in Greenstein und Winitz "Chemis_try of the

Amino Acids" ;'verﬁffentlicht bei John Wiley and Sons,

New York, 1961, beschrieben.

Die Verbindungen mir der Formel (III) werden aus dem
6-Azaindol (IV) wie in der nun folgenden Reaktionskette

hergestellt, wobei R2, R, R1°

und R11 wie voranstehend
definjert . und P1 und P2 Stickstoff—Schutzgrdppen sind,

die Sich selektiv entfernen lassen:
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Das 6-Azaindol (IV) wird zuerst durch katalytische Hy-
drierung unter Bildung des Tetrahydro-6-azaindols (V)
reduziert. Dieses wird der Reihe nach an N-6 und N-
mittel%konventioneller Stickstoff-Schutzgruppen, die
selektiv entfernbar sind, geschiitzt. Wir haben gefunden,
daB die Wahl von Acetyl oder Trichlorethoiycarbonyl fiir
N-6 und tertiires Butyloxycarbonyl fiir N-1 zu befrie-
digenden Ergebnissen fithrt. Die vollstandlg geschutzte
Verbindung (VI) wird anschlieBend durch katalytische Hy-
drierung weiter reduziert und liefert das Octahydro-6-
azaindol (VII). An diesem wird selektiv durch Abspalten
der Schutzgruppe die N-1 - Position freigelegt. Wenn

P2 tertidres Butyloxycarbonyl ist, 148t sich dies leicht
durch Behandeln mit wasserfreiem Chlorwasserstoff bei

0° C erreichen. Das Produkt wird anschlieflend mit dem

N- substltulerten Aminosdurefragment (IX) mittels eines
Carbodiimid-Kupplungsreagens’ verkniipft. Fiir den Fall,
daB die N-6 — Schutzgruppe Trichlorethoxycarbonyl‘ist,
wird deren Entfernung durch Behandeln mit Zinkstaub und
Essigsdure erreicht, wobei sich die Zwischenverbindung
(ITII) bildet. In einer Abwandlung dieses Verfahrens wird
die Verbindung mit der Formel (VIII) an ein geschiitztes
Aminesdurederivat mit der Formel PBNHCH(R )CO H gekniipft,
die Schutzgruppe P3 wird abgespalten und das Produkt wird
mit einer Verbindung mit der Formel CF.SO OCH(R )Cco Rlo

3772 2
unter Bildung der Verbindung mit der Formel (X) umgesetzt.

In manchen Fdllen ist es méglich, fiir pl eine Gruppe zu
wahlen, die fiir R4 bendtigt wird. Wenn Acetyl in dieser
Weise verwendet wird, fungiert die Verbln ‘ung mit der
Formel (X) dlrekt als Zwischenverbindung mit der Formel
(II), worin R4 -COCH3 ist. Trichlorethoxycarbonyl, Methan~
~sulfonyl oder N-Methylcarbamoyl kénnen auf iZhnliche Weise
in der Zwischenverbindung mit der Formel (X) verwendet wer-

den, die dann direkt in der Stufe der Schutzgruppen-Ent-

e e e g el pv vty weer e -
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ferﬁungAeingesetzt werden kann, wobei man Verbindungen
mit der Formel (I) erhdlt, in denen R4 Trichlorethoxy-
carbonyl, Methansulfonyl bzw. N-Methylcarbamoyl ist.
Die passenden ﬁeaktionsbedingungen fir all diese Stufen
sowlie auch andere Varianfen und Moglichkeiten werden

'fﬁr'die Fachleute-bffensichtlich sein.

Wie schon friher erwdhnt, sind die erfindungsgemidfBen Ver-

bindungen wirksame Inhibitoren fiir das "Angiotensin_conQ

verting ehzyme". Ihre Aktivitétvgegen dieses Enzym wird

bestimmt, indem man ein modifiziertes Verfahren verwendet,
das auf dem von D. W. Cushman und H. S. Cheung, Bioche-
mical Pharmaéology,(i971} 20, 1637, beschriebenen Assay
basiert. Die Methode enth#@lt die Bestimmung der Konzen-
tration.an Verbindung, die bendtigt wird, um die Frei-
setzungsrate radioaktiv markierter Hippurséure-aus Hippu-
ryl-L-histidyl-L-leucin durch aus Rattenniefe isoliertem

"Angiotensin converting enzyme" um 50 % zu verringern.

Die Aktivitdt wird in vivo gemessen, folgend auf intra-
vensse Injektion an andsthesierten Ratten, wie von I. L.
Natoff et.al,, Journal of Pharmacological Methods, (1981),
5, 305 und von D. M. Gross et al., J. Pharmacol. Exp.
Ther., (1981), 216, 552, beschrieben. Die Inhibitordosis,
die bendtigt wird, um die durch intravensse Injektion
von Angiotensin I hervorgerufene blutdrucksteigernde

Reaktion um 50 % zu vermindern, wird bestimmt.

Die anti-hypertonische Aktivitdt der Verbindungen wird.

bewertet , indem folgend auf orale oder intravendse
VerabreichungAan salzarm gemachten, durch Diurese vorbe-
reiteten, spbﬁtan hypertonischen.Réttenxoder an sélzarm
gemachten, niefenbedingt hypertonischen Hunden der Blut-

druckabfall gemessen wird.
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Fur die Verabreichuﬁg an Menschen bei-der Heilbehand-~

lung oder der ProphylaxXxe von Hypertonie werden die oralén
Doseh der Verbindungen fﬁg einen durchschnittlichen -er-
wachsenen Patienten (70 kg) im allgemeinen iﬁVBereigh von
2-100 mg pro Tag liegen. So enthalten einzelne Tabletten
oder Kapéeln fiir einen typischen erwachsenen Patienten
1vbis 50 mg aktive Verbindung in einem geeigneten pharma-
zeutisch annehmbaren“Vehiculum oder Arzneitrager. Die

Dosen fiir intravendse Verabreichung dirften typischerweise
im. Bereich von 1-10 mg pro Einzeldosis je nach Bedarf lie-
gen. In der Praxis wird der Arzt die jeweils passende Dosis
bestimmen, die fir einen individuellen Patienten am meisten
geeignet ist, und diese wird mit dem Alfer, dem Gewicht
und der Reaktion des einzelnen Patienten schwanken. Die
obengenannten Dosierungen sind beispielhaft fﬁf den durch-
schnittlicheh Fall, aber es kann natiirlich einzelne An-
lédsse geben, bei denen hoheren oder niedrigeren Dosisbe-
reichen der Vorzug gegeben wird, und so etwas liegt inner-

halb des Rahmens dieser Effindung.

Fiir die Verwendung in‘Menschen konnen die Verbindungen mit
der Formel (I) allein verabreicht werdén,‘aber im-allge~
~meinen wird man sie vermischt mit einem pharmazeufishhen
Trager verabreichen, der in H%nblick auf den vorgesehenen
Weg der Verabreichung und pharmazeutische Standardpraxis
.ausgesucht wird. Zum Beispiel k6nnen>sie oral in Form

von Tabletten mit Arzneimitteltrdgern ﬁie Starke oder
Lactose oder in Kapseln oder OVula entweder allein oder
gemischt mit Arzneimitteltragern odef in Form von Elixieren
oder Suspensionen mit Aroma~ oder Farbstoffen verabreicht
werden. Sie konnen parenteral, zum Beispiel intravends,
intramuskuléf oder subkutan, verabreiéht werden. Fiir dié
pafenterale Verabreichung werden éie am besten in Form
einer sterilen L3sung verwendet, welche andere Substanzen
enthalten kanny.wie z.B. ausreichend Salze:oder Glucose,

um die_Lasung isotonisch mit Blut zu machen.
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Die Verbindungen konnen allein verabreicht werden, aber
sie konnen auch zusammen mit anderen anti-hypertonisch
wirkenden Mitteln wie z.B. Diuretica oder Betablockern
gegeben werden, oder mit solchen weiteren Mitteln, wie sie
der Arzt verordnen wird, um die Kontrolle des Blutdrucks
zu optimieren oder um kongestives Herzversagen an einem
beliebigen einzelnen Patienten in Ubereinstimmung mit

der eingefilihrten medizinischen Praxis zu behandeln.

In einer weiteren Form stellt deshalb die Erfindung eine
phgrmazeutische Zusammensétzung bereit, die eine Verbin-
dung mit der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehm-
bares Salz hiervon oder einen Biovorlidufer hierfiir zu-
sammen mit einem pharmaieutisch annehmbaren Verdiinnungs-

mittel oder Tr&dger enthdlt.

Die Erfindung umfafft auch eine Verbindung mit der Formel
(I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon oder
einen Biovorldufer hierfiir zur Verwendung in der Medizin,
insbesondere bei der Behandlung von Hypertonie oder kon-

gestivem Herzversagen in einem Menschen.

Die Erfindung schlieft auch ein Verfahren zur Behandlung
von Hypertonie oder kongestivem Herzversagen ein, welches
-die Verabreichung einer wirksamen Menge einer Verbindung
mit der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren
Salzes hiervon oder eines Biovorlidufers hierfilir oder einer

wie oben definierten pharmazeutischen Zusammensetzung um-
faBt.

Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen und
von Zwischenverbindungen zur Verwendung bei ihrer Her-

stellung wird durch die folgenden Beispiele erliutert.
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Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

2—Ethoxycarbonyl-1H-pyrrolof2,3-clpyridin

Diese Substanz (die im folgenden hier als 2-Ethoxycarbo-
nyl-6-azaindol bezeichnet wird) wurde nach dem Literatur-
verfahren von M. H. Fisher und A. R. Matzuk, J. Het. Chem.
(1969), 6, 775, hergestellt.

Beispiel 2

2~Ethoxycarbonyl-4,5,6,7—te£rahydro-6-azaindol und

2-Ethoxycarbonyl-6~acetyl-4,5,6,7~tetrahydro~6-azaindol

Eine L&sung von 2-Ethoxycarbonyl-6-azaindol (24.5 g,
0.129 mol) in Eisessig (1 1 ) wurde bei 100°C und

100 psi (6.9 bar) iliber Platinoxid (3g) 24 Stunden lang
hydriert. Zu diesem Zeitpunkt wurde weiteres Platinoxid
(4 g) zugegeben un die Hydrierung wurde fiir insgesamt

96 h fortgesetzt. Der Katalysator wurde abfiltriert und
das Solvens wurde im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wurde in 200 ml Wasser aufgeldst und mit 2M Natriumhy-
droxid auf pH 11 neutralisiert und der ausgefallene Fest-
stoff (16.5 g) wurde durch Filtration gesammelt. Das
Filtrat wurde mit Ethylacetat extrahiert, was weiteres
Produkt (4 g) ergab. Die vereinigten Feststoffe wurden

in Methanol (50 ml) aufgeldst, dazu wurde Silicagel (40 g)
gegeben und die Mischung wurde zur Trockne eingedampft.
Chromatographie der adsortierten Substanz iiber Silicagel
(300 g) mit einer Chloroform/Methanol-Lésung (20:1)
beseitigte Spuren von Ausgangssubtanz; weiteres Auswaschen
mit Chloroform/Methanol (10:1) ergab eine mindere Verun-
reinigung, die nach Ausriihren mit Diethylether als farb-
loser kristalliner Feststoff (3.32 g, 10.9%) Smp. 106°-
108°C, kristallisierte und die als 2-Ethoxycarbonyl-6-
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acetyl-4,5,6,7-tetrahydro-6-azaindol analysiert wurde.
Gefunden: cC 61.00 H 6.98 N 11.98 %

Berechnet: € 60.99 H 6.83 N 11.86 % fir € oH16N205
Ein letztes Auswaschen it Chloroform/Methanol (5:1),
gefolgt von Eindampfen des Elutionsmittels, ergab 2-Ethoxy-~
carbonyl-%4,5,6,7-tetrahydro-6-azaindol als farblosen
kristallinen Feststoff (12.9 g, 51.6%), Smp. 169°-169.5°C.

Gefunden': C 61.71 H 7.34 N 14.41 "%
Berechnet : C 61.84 H 7.26 N 1h.42 % fir C10H14N202
Beispiel 3

2-Ethoxycarbonyl-6-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)4,5,6,7-

tetrahydro-6-azaindol

Eine Ldsung von 2-Ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-6-
azaindol aus Beispiel 2 (8 g, 0,041 mol) in Methylen-
chlorid (200 ml) und Triethylamin (4.15 g, 0.041 mol)
wurde auf 0°C gekiihlt und tropfenweise innerhalb von

30 min mit einer L&sung von Chlorameisensdure-2,2,2-
trichlorethylester (8.69 g, 0.041 mol) in'Methylenchlorid
(50 ml) versetzt und anschlieBend 30 min bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Die Mischung wurde mit Wasser ausgeéchﬁt-
telt (50 ml), die organische Phase wurde abgetrennt,

mit Wasser (50 ml) gewaschen, iliber Natriumsulfat getrock-
net und zu einem gelben Ol eingedampft, das iiber Silica-
gel (150 g) chromatographiert wurde, wobei man mit Chloro-
form und Chloroform/Methanol (99:1) eluierte und das er-
wartete reine Produkt als farblosen Feststoff (13.49 g,
89%) mit einem Schmelzpunkt von 126.5°-127°C erhielt

(aus Ether/Hexan).

Gefunden: C h2.24 H 4.09 ( N 7.54 %
Berechnet: C 42.24 H 4.09 N 7.58 % fir C

1381513850,
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Beispiel 4

1-(tert-Butoxycarbonyl)-2-ethoxycarbonyl-6-(2,2,2-tri-

chlorethoxycarbonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-6-azaindol

Unter Stickstoff wurde bei 0°C eine Suspension von mit
Diethylether gewaschenem Natriumhydrid (1,22 g, 0.041 mol)
in trockenem Dimethylformamid (50 ml) mit einer LGsung
von 2-Ethoxycarbonyl-6—(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)—
4,5,6,7-tetrahydro-~6-azaindol aus Beispiel 3 (13.4 g,
0.036 mol) in trockenem Dimethylformamid (35 ml) tropfen-
weise innerhalb von. 30 min versetzt. Man beobachtete
Wasserstoffentwicklung und lieB3 die Mischung bei Raum-
temperatur 10 min rihren. Die Losung wurde auf 0°c abge-~
kiihlt und tropfenweise mit einer Losung von
Di—tert-butyldiéarbonat (8.94 g,
0.041 mol) in trockenem Dimethylformamid

(25 ml) innerhalb von 10 min versetzt. Man lieB die
Mischung iber Nacht bei Raumtemperatur stehen, fligte
Wasser (100 ml) hinzu und dampfte die entstandene Ldsung
im Vakuum auf geringes Volumen ein. Der Riickstand wurde
mit Wasser (200 ml) verdiinnt und mit Ethylacetat (4 x
100 ml) extrahiert, die vereinigten Extrakte wurden mit
Wasser (50 ml) und Salzlésung (3 x 100 ml) gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und zu einem braunen vis-
kosen 01 eingeengt, das ilUber Silicagel (250 g) chromato-
graphiert wurde, wobei man mit Hexan/Methylenchlorid
(2:1) und anschliefend mit Methylenchlorid eluierte und
das Titelprodukt als reines viskoses Ol (15.3 g, 80%)
erhielt. _

Gefunden: C 46.42, H 5.08 N 5.72 % _

Berechnet: C 46.02, H 4.93 N 5.96. % fiir C gH ,C1,N 04
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Beispiel 5

1-(tert-Butoxycarbonyl)-2-R,S-ethoxycarbonyl-6-(2,2,2-

trichlorethoxycarbonyl)-octahydro-6-azaindol

‘Eine Losung von 1—(tert—Butoxycarbonyl)42-ethoxycarbo—

nyl-6-(2,2,2—trichlorethoxycarbonyl)-4,5,6,7—tetfahydrd-'
6-azaindol aus Beispiel 4 (15.3 g, 0.033 mol) in Ethyl-

~acetat (400 ml) wurde iiber Nacht bei 60 psi (4.2 bar)

und Raumtemperatur iliber Platinoxid hydriert. Der Kata-
iysator wurde abfiltriert und das Filtrat wﬁrde im Vakuum
zu einem gelben Ol eingeengt, das iiber Silicagel (200 g)
chromatographiert wurde, wobei man mit Methylenchlorid/
Hexan (9:1) und danach mit Methylenchlorid/Methanol (99:1)
eluierte und das.Titelprodukt als hellgelbes 01 (13.29 g,
87 %) erhielt. - : .
Gefunden: . C 46.19 H 5.86 N 6.08 %

‘Berechnet: C 45.63 H 5.75 N 5.91 % fiir'c181~127c:131\120-6

‘Beispiel 6

2-R,S-Ethoxycarbonyl-6-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)~ ’

~octahydro-6-azaindol-Hydrochlorid-Etherat

Bei 0°C wurde eine SuspensiOnbvon 1-(tert-Butoxycarbonyl)-
2—R,S—ethoxyc;rbonyl—6{2,2,2—trichlorethoxycarbonyl)—octa—‘
hydro-6-azaindol aus Beispiel 5 (13.24 g, 0.028 mol) in

" trockenem Diethylether (850 ml) mit wasserfreiem Chlor-

wasserstoffgas versetzt und 4 n bei OOC-géfﬁhrt. Die ent-
standene trﬁbé L6sung'wurde zur Tréckne eingedampft und
der farblose erhaltene Feststoff wurde hit trockeﬁem Di~
ethylether ausgeriihrt, wobei man das Titelprodukt als
farblosen Feststoff (11.53 g, 95%) ohne definierbafen
Schmelzpunkt erhielt. |
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Gefunden: c 38.80 'H 5.21 N 6.55 '%
Berechnet: C 39.22 H 5.29 N 6.54% %

- fur C13H19 3 204 x HC1 x 1/4 Et20

‘<

-BeisEiel 7

1-(tert-Butoxycarbonyl)-2-ethoxycarbonyl-6-acetyl-4,5, -
6,7-tetrahvdro-6-azaindol

Bei 0°C wurde eine Suspension von mitvﬁiethylether
gewaschenem Natriumhydrid (0.28 g, 0.009 mol) in trocke-
nem Diméthylformamid (8 ml) mit einer Losung von 2-Ethoxy-
parbony1-6-acety1-4,5,6,7~tetrahydro-6-azaindol aus Bei-
spiel 2 (2 g, 0.0085 mol) in trockenem Dimethylformamid
(2 ml) versetzt und 20 min lang gerihrt. Man lieB die
‘Mischung auf Raumtemperatur kommen und riihrte 1 h lang,
wihrenddessen vollstandige Losung eintrat. Die Losung
wurde auf 0°c gekiihlt, iiber einen Zeitraum von 10 min
wurde eine Ldsung von Di-—tert-butyldicarbo_nat |
(1.85 g, 0.0085 mol) tropfenweise hinzugefiigt und die
Lésung wurde bei”Réumtemperatur 4 h lang geriihrt. Die
Mischung wurde ﬁit Wasser (200 ml) ausgeschiittelt und mit
Ethylacetat (4 x 100 ml) extrahiert, die orgahischeh
Extrakte wurden mit Salzlasung (3 x 100 ml) gewaschen,

~ lUber Natriumsulfat getrbcknet und zu einem gelﬁen 01 ein-
gedampft, das iliber Silicagel (20 g) chromatographiert '
wurde’, wobei man mit Methylenchlorid/Hexan (9:1) eluierte
und das Titelprodukt als hellgelbes 01 (1.4 g, 49%) er-
hielt. ' : “ '
Gefunden: C 60.12 H 7.32 N 8.15 %

~Berechnet C 60.70 H 7.19 N 8.33 % fur C17H24N

5
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Beispiel 8

1-(tert-Butoxycarbonyl)-2-R,S-ethoxycarbonyl-6-acetyl-

octahydro-6-azaindol

Eine Lgésung von 1—(tert—Butoxycarbonyl)—2—ethoxycarbonyl—
6-acetyl-4,5,6,7-tetrahydro-6-azaindol aus Beispiel 7

(1.3 g, 0.0039 mol) in Ethylacetat (120 ml) wurde bei

%O psi (3.5 bar) und Raumtemperatur 18 h lang iiber Platin-
oxid (130 mg) hydriert. Weiteres Platinoxid (130 mg) wurde
hinzugefiigt und das Hydrieren wurde fiir 4 h bei Raumtempera-
tur und 2 h bei 50°C fortgesetzt, woraufhin die Reduktion
vollstédndig war. Der Katalysator wurde abfiltriert und das
Filtrat wurde im Vakuum zu einem hellgelben 01 eingeengt,
das iiber Silicagel (12 g) chromatographiert wurde, wobei
man mit Methylenchlorid und dann mit Methylenchlorid/Metha?
nol (98:2) eluierte und das reine Titelprodukt als hell-
gelbes 01 (1.15 g, 86.5%) erhielt.

Gefunden: C 59.99 H 8.24 N 8.15 4%

Berechnet: C 59.98 H 8.29 N 8.23 % fiir C H8N20

1772 5

Beispiel 9

2-R,S-Ethoxycarbonyl-6-acetyl-octahydro-6-azaindol-Hydro-
chlorid-Etherat ' ’

Eine LOsung von 1—(tert-Butoxycarbonyl)—2-R,S—ethoxycar—
bonyl-6-acetyl-octahydro-6-azaindol aus Beispiel 8 (1.1 g,
0.0032 mol) in einer Mischung aus Diethylether (100 ml)
und Ethylacetat (20 ml) wurde bei 0°C fiir insgesamt 30 min
mit wasserfreiem Chlorwasserstoffgas behandelt. Die Sol-
ventien wurden im Vakuum unter Bildung eines Gummis ent-
fernt, der mit Diethylether ausgeriihrt und mittels Filtra-

tion gesammelt wurde, wobei das Titelprodukt als farbloser
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hygroskopischer Feststoff (1.0 g, 100 %) ohne definier-
baren Schmelzpunkt, solvatisiert mit Diethylether, ent-
stand.

Gefunden: C 49.54 H 7.89 N 8.94 %

Berechnet: C 49.83 H 8.20 N 8.94 % fiir

C12H20N203 x HC1 x H20 x 1/4 Etzo

Beispiel 10

N—(1—S-Ethoiycarbonyl—3—phenylpropyl)-S-alanin

Diese Verbindung wurde nach der Literaturvorschrift von
H Urbach und R. Henning, Tetrahedron Letters, (1984), 25,
1143, hergestellt.

Beispiel 11

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl] -2-

R,S-ethoxycarbonyl-6-acetvl-octahydro-6-azaindol

Eine geriihrte Losung von N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenyl-
propyl)-S-alanin aus Beispiel 10 (0.97 g, 0.0035 mol),
N-Methylmorpholin (1.06 g, 0.01 mol) und N-Hydroxybenzo-
triazol (0.47 g, 0.0035 mol) in trockenem Methyleﬁchlorid
(100 ml) wurde bei 0°C mit 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (0.67 g, 0.0035 mol) ver-
setzt und 30 min bei 0°C gerihrt. 2-R,S-Ethoxycarbonyl-
6-acetyl-octahydro-6-azaindol-Hydrochlorid-Hydrat-Etherat
(0.97 g, 0.0035 mol) wurde zugegeben und die Ldsung wurde
bei Raumtemperatur 18 h geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit Methylenchlorid (100 ml) verdiinnt, mit Natrium-
carbonat-Losung (10 % w/v, 3 x 50 ml), Salzsdure (1M,

3 x 50 ml) und Salzldsung (3 x 50 ml) gewaschen, iiber

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zu einem Ol einge-
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engt, das iber Silicagel (12 g) chromatographiert wurde,

wobei mit Methylenchlorid/Methanol (98.5:1.5) eluiert
wurde und daé'erwartete Titelprodukt als hellgelbes 01
(0.38.3, 21.7 %) anfiel.

Gefunden: C 64.11, H 8.09,N 8.30 %

Berechnet: <€ 64.65,:H 7.84, N 8f38 ;% fir C27H39N306

Beispiel 12

1—[N-(1—S-Carb0xy—3-phenylpropyl)—S-alanyl]-Z—R,S-carboxv—

6-acetyl-octahydro-6-azaindol-Dinatriumsalz-Hydrat

Natriumhydroxid-Lésung (5M, 1 ml, 0.005 mol) Qurde zu einer
geriihrten Losung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenyl-
propyl)-S-alanyl}-2-R,S-ethoxycarbonyl-6-acetyl-octahydro-
6-azaindol aus Beispiel 11 (0.33 g, 0.00066 mol) in Tetra-

‘hydrofuran (20 ml) und Wasser (15 ml) gegeben und die L&-

sung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde im Vakuum eingedampft und das entstan-

dene halbfesfe Material wurde in Wasser (50 mi) geloest

‘und mit Diethyiether (3 x 20 ml) extrahiert. Die wifBrige
"Phase wurde iiber ein schwach saures ionenaustauscher—Harz

- (10 ml Harz-Bett) gegeben, um iiberschiissige Base zu ent-

fernen und die wdfrigen Elutionsfraktionen wurden

im Vakuum zu einem halbfesten Material eingedampft, das

aus Wasser (5 ml) lyophilisiert wurde, wobei man das

Titelprodukt als sein flockiges farbloses Dinatriumsalz

(0.17 g, 52.6 %) erhielt.

Gefunden: C 52 50 H6.10 N 7.60 %
Berechnet: C 52.56 H 6.33 N 8.00 % fiir’

C23H29N306Na2 x HZO
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Beispiel 13

1—[N-(1-S-Ethogycarbonyl-3-phenylpropyl)-S—aianvl]-2—
R,S-ethoxycarbonyl-6-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-

octahvdro-6-azaindol

Eine gerihrte Losung von N—(1-S—Ethoxycarbonyl—3-phenyl—
 propyl)-S-alanin aus Beispiel 10 (3.91 g, 0.014 mol) und
N-Hydroxybenzotriazol (1.89 g, 0.01%4 mol) in trockenem
Methylenchlorid (90 ml) wurde bei 0°C mit 1-(3-Dimethyl-
aminopropyl)-3—ethyl—carbodiimid—Hydrochlorid'(2.95 <,
0.015 mol) versetzt und bei 0°C 5 min geriihrt. 2-R,S-
Ethoxycarbonyl-6—(2,2,2-trichlorethOXycarbonyl)-octahydro-
6-azaindol-Hydrochlorid-Etherat aus Beispiel 6 (6 g,
0.014 mol) und eine L&sung von N-Methylmorpholin (3 g,
0.03 mol) in trockenem Methylenchlorid (30 ml) wurden A
hinzugefiigt, man lieB.die Temperatur innerhalb von B.ﬁ

von 0°C auf'Raumtemperatur steigénvund lieB dann die Reak-
.tionsmischung 72 h bei Raumfemperatur stehen.'Die‘Lasung.
wurde mit Wasser (3 x 50 ml), Natriumcarbonat—LSSUng

(10 % w/v, 2 x 50 ml), verdinnter Salzsidure (1M, 3 x50 ml)
und Wasser (3 x 30 ml) gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Das Solvens wurde 'im Vakuum abgédampft und

man erhielt ein gelbes 01, das iiber Silicagei (150 g) _
mit Hexan/Ethylacetat (3:1) als Elutionsmittel chromato-
‘graphiert wurde, um die(reine Titelsubstanz als hellgelbe§
01 (4.48 g, 50.4 %) zu erhalfen.. ’

"Gefunden: C 53.50 H 6.37 N 6.36 %

Berechnet: C 52.96 H 6.03 N 6.62 % fiir C28H38C13N30? .

Trennung der in Jdiesem Material enthaltenen zwei Diastereo-
meren war mit Hilfe von Sdulenchromatographie iiber Silica-

gel moglich.
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Beispiel 14

1—[N-(1—S-Carboxy—3-phenylpropyl)-S-alanyl]-2-R,S-

carboxy-6-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-octahydro~-

6-azaindol-Dinatriumsalz

Eine Losung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-
S-alanyl}-2-R,S-ethoxycarbonyl-6~(2,2,2-trichlorethoxycar-
bonyl)-octahydro-6-azaindol aus Beispiel 13 (0.23 g,
0.00036 mol) in Tetrahydrofuran (20 m1) und Wasser (15 ml)
wurde bei Raumtemperatur mit Natriumhydroxid-Losung (SM,
0.6 ml, 0.003 mol) versetzt und iiber Nacht bei Raumtempe-
ratur gerihrt. Die Solventien wurden im Vakuum abgedampft,
das entstandene halbfeste Material in Wasser (50 ml) geldst,
mit Diethylether (3 x 20 ml) extrahiert, und die widBrige
Fraktion wurde iiber ein schwach saures Ionenaustauscher-
Harz (15 ml Harz-Bett) gegeben, um iiberschiissige Base zu
entfernen. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt
und aus Wasser lyophilisiert, wbbei man das Titelprodukt
als sein Dinatriumsalz (0.095 g, 42.4 %) mit Schmelzpunkt
170°-173°C (Zers.) erhielt.

Gefunden: C 46.96 H 5.17 N 6.75 %

Berechnet: C 42.28 H 4.53 N 6.75 % fir

C24H28C13N307Na2

Beispiel 15

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropvl)-S-alanyl) -2-

R,S-ethoxycarbonyl-octahydro-6-azaindol

Eine Lasuhg von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-
S-alanyl] -2-R,S-ethoxycarbonyl-6-(2,2,2-trichlorethoxy~
carbonyl)-octahydro-6-azaindol aus Beispiel 13 (4.16 g,
0.0066 mol) in Eisessig (100 ml) wurde mit frisch akti-
viertem Zinkstaub (4 g, 0.06 mol) versetzt und iiber Nacht
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bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde mit Wasser
(100 ml) verdiinnt, das iiberschiissige Zink abfiltriert und
der Feststoff wurde gut mit Chloroform (200 ml) gewaéchen.
Das Filtrat wurde zur Trockne eingedampft, der entstandene
Gummi wurde in Wasser aufgenommen, die Losung auf pH 11

(5M NaOH) basisch gemacht, mit Salzldsung (100 ml) verdinnt
und mit Chloroform (3 x 100 ml) extrahiert. Die organische
Phase wurde abgetrehnt,>mit Wasser (100 ml) gewaschen, iber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, um das reine

Titelprodﬁkt als viskosen Schaum (2.97 g , 99%) zu erhalten.

Beispiel 16

1-{N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl] -2-R, S-

ethoxycarbonyl-6-benzoyl-octahydro-6-azaindol

Eine Ldsung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-
| S-alanyl)]-2-R,S-ethoxycarbonyl-octahydro-6-azaindol aus
Beispiel 15 (0.498 g, 0.00108 mol) in trockenem Methylen-
chlorid (15 ml) wurde mit einer Losung von N-Methylmorpho-
lin (1.09 g, 0.00109 mol) in Methylenchlorid (5 ml) ver-
setzt, die Losung wurde auf 0°¢ abgekiihlt, mit Benzoyl-
chlorid (0.152 g, 0.00108 mol) in Methylenchlorid (5 ml)
zusammengegeben und itiber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt.
Die Solventien wurden im Vakuum entfernt und der Riickstand
zwischen Ethylacetat (50 ml) und Wasser (20 ml) aufge-
trennt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser
(2 x 20 ml) gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Solvens wurde im Vakuum unter Bildung eines gelben Ols
entfernt, das ﬁbér Silicagel (7 g) mit Ethylacetat/Hexan
(1:10) und dann Ethylacetat/Hexan (1:1) als Elutionsmittel
chromatographiert wurde, wobei man das Titelprodukt als

ein hellgelbes 01 (0.44 g, 72 %) erhielt.
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Beispiel 17

1-IN-(1-S-Carboxy-3-phenylpropyl)~-S-alanyl]-2-R,S-

carboxv-6-benzoyl-octahydro-6-azaindol-Hydrat

Eine Losung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-
S-alanyll] - 2 -R,S-ethoxycarbonyl-6-benzoyl-octahydro-6-
azaindol aus Beispiel 16 (0.42 g, 0.00074 mol) in Tetra-
hydrofuran (10 ml) und Wasser (10 ml) wurde mit Natrium-
hydroxid-Ldsung (5M, 1.5 ml, 0.0075 mol) versetzt und iiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Solventien wurden

im Vakuum entfernt, der halbfeste Riickstand in Wasser

(50 ml) aufgeldst und mit Ethylacetat (10 ml) extrahiert
und die wdBrige Phase wurde iiber ein stark saures Ionen-
austauscher-Harz (15 ml Harz-Bett) gegeben und die Sidule
wurde mit Wasser/Pyridin (98:2) eluiert.Die produktreichen
Fraktionen wurden vereinigt, eingedampft und aus Wasser
lyophilisiert, wobei man das reine Titelprodukt als einen
farblosen flockigen Feststoff (0.190 g, 47.3 %) mit einem
Schmelzpunkt von 167°-169°C (Zers.) erhielt.

Gefunden: C 62.21 H 6.35 N 7.77 %

Berechnet: € 61.86 H 6.85 N 7.72 % fiir

C28H 06 x 2 H,O

33%3 2

Beispiel 18

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl]-2-

R,S-ethoxycarbonyl-6-hexanoyl-octahydro-6-azaindol

Diese Verbindung wurde nach der im Beispiel 16 beschrie-

benen Methode durch Umsetzen mit Hexanoylchlorid herge-
stellt und als reines gelbes 01 (79 %) erhalten.
Gefunden: C 66.61 H 8.49 N 7.18 %

Berechnet: € 66.76 H 8.49 N 7.53 % fiir C31H47N306
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Beispiel 19

1-[N-(1-S-Carboxy-3-phenvylpropvl)-S-alanyl]-2-R,5S-

carboxy-6-hexanoyl-octahydro-6-azaindol-Hydrat

Diese Verbindung wurde aus dem Produkt des Beispiels 18
durch Hydrolyse, wie in Beispiel 17 beschrieben, hergestellt
und wurde als reiner farbloser Feststoff (28.6 %) mit ei-
nem Schmelzpunkt von 1620-165°C (Zers.) erhalten.
Gefunden: C 62.66 H 7.64 N 8.13 %
Berechnet: C 62.40 H 7.95 H 8.05 % fiir €y HagN;0p X

HZO

Beispiel 20

1-[N-(1—S-Ethoxycarbonyl—3—phenylpropyl)—S—alanyl]-Z-R,S-

ethoxycarbogyl-6—(N—benzyloxycarbonvlglycyl)—octahydro—

6-azaindol

Diese Verbindung wurde aus dem Produkt des Beispiels 15
durch Acylierung nach der Methode des Beispiels 16 unter
Verwendung des symmetrischen Anhydrid-Derivats von N-Ben-
zyloxycarbonyl~glycin hergestellt und als reines viskoses
01 (76 %) erhalten. '

Gefunden: C 64.58 H 7.23 N 8.22 %.

Berechnet: C 64.60 H 7.12 N 8.61 % fiir CBSHA6N408°

Beispiel 21

1-[N-(1-S-Carboxy-3-phenylpropyl)-S-alanyll-2-R,S-carb-

oxy-6-(N-benzyloxycarbonylglycyl)-octahydro-6-azaindol-
Hydrat

Hydrolyse des Produkts aus Beispiel 20 nach der Methode
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des Beispiels 17 lieferte das Titelprodukt als reinen,
farblosen kristallinen Feststoff (60 %) mit einem Schmelz-
punkt von 158°-162°C (Zers.).
Gefunden: C 59.19 H 6.63 N 9.28 %
Berechnet: C 59.03 H 6.71 N 8.88 % fir

C31H38N408 x 2 HEO

Beispiel 22

1-[N-(1-S-Carboxy-3-phenylpropyl)-S-alanvl] -2-R,S-carboxv-

6-glycyl-octahydro~6-azaindol-Hydrat

Eine Losung von 1-[N-(1-S-Carboxy-3-phenylpropyl)-S-
alanyl]-2-R,S-carboxy-6-(N-benzyloxycarbonylglycyl)~
octahydro-6-azaindol-Hydrat aus Beispiel 21 (0.24 g,
0.00038 mol) in Ethanol (32 ml) und Wasser (8 ml) wurde
bei 60 psi (4.1 bar) und Raumtemperatur iiber Palladium-~
Aktivkohle-Katalysator (5 %, 50 mg) 3 h lang hydriert.

Der Katalysator wurde abfiltriert,das Filtrat auf ein ge-
ringes Volumen eingeengt, das Wasser wurde durch azeotrope
Destillation mit Chloroform entfernt und der entstandene

""" cremefarbene Feststoff wurde mit Chloroform/Hexan (1:1)

ausgeriihrt und durch Filtration gesammelt, wobei man das

Titelprodukt als cremefarbenen Feststoff (0.152 g, 84 %)

mit einem Schmelzpunkt von 172°C (Zers.) erhielt.

Gefunden: C 58.06 H 7.12 N 10.27 %

Berechnet: C 57.72 H 7.73 N 11.70 % fir

C23H32N406 X H20
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Beispiel 23

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl] =2-

R,S-ethoxycarbonyl-6-(N-methylcarbamoyl)-octahyvdrat-6-

azaindol

Methylisocyanat (0.062 g, 0.0012 mol) wurde bei 0°¢

unter Rihren zu einer Losung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbo-
nyl-3-phenylpropyl)~S-alanyl]—2-R,S-ethoxycarbonyl-octa—
hydro-6-azaindol aus Beispiel 15 (0.5 g, 0.001 mol) in
Methylenchlorid (25 ml) gegeben und die Losung wurde iiber
"Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Solvens wurde im
Vakuum abgedampft und der odlige Rﬁckstand wurde iliber Sili-
cagel (8 g) mit Methylenchlorid und dann mit Methylenchlo-
rid/Methanol (98.5:1.5) als Elutionsmittel chromatogra-
phiert, wobei man das reine Titelprodukt als farbloses 01
(0.25 g, 49.7 %) erhielt.

Gefunden: C 61.19 H 7.64 N 10.31 %

Berechnet: C 61.22 H 7.63 N 10.50 %

fir C27H40N406 x 0.2 CH2012

Beispiel 24

1-[N-(1-S-Carbox y~3~-phenylpropyl)-S-alanyl]-2-R,S-

carboxy-6-(N-methylcarbamoyl)-octahydro-6-azaindol-

Dinatriumsalz-Hydrat

Diege Verbindung wurde aus dem Produkt des Beispiels 23
durch Hydrolyse nach der Methode des Beispiels 14 herge-
stellt, und man erhielt das reine Titelprodukt als sein
Dinatriumsalz als flockigen, farblosen Feststoff (0.159 g,
70 %) mit einem Schmelzpunkt von 1700—17300 (Zers.).
Gefunden: C 50.78 H 6.13 N 9.82 %

Berechnet: C 50.27 H 6.42 N10.20 %

N406Na2 x 2.5 H,O

fir 5

Co3tyg
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Beispiel 25

1-tert-Butoxycarbonyl-2-R,S-benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2-

trichlorethoxycarbonyl)-octahydro-6-azaindol

Eine Losung von 1-tert-Butoxycarbonyl-2-R,S~ethoxycarbo-
nyl-6-(2,2,2~trichlorethoxycarbonyl)-octahydro~6-azaindol
(4.2 g, 0.0088 mol) aus Beispiel 5 in Benzylalkohol

(35 ml) wurde unter trockenem Stickstoff mit Titantetra-
ethylat (0.67 g, 0.0029 mol) versetzt und 16 h lang auf
100°C erhitzt. Die abgekiihlte Mischung wurde mit 1M Salz-
sdure angesduert und der Benzylalkohol wurde durch Destil-
lation entfernt. Der Riickstand wurde in Ethylacetat (100 ml)
geldst und die Losung wurde mit Salzldsung (50 ml) gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zu einem gelben

01 eingedampft, das iiber Silicagel (100 g) mit Methylen-~
ch}orid und dann mit Methylenchlorid/Methanol (99:1) als
Elutionsmittel chromatographiert wurde, wobei man das reine
Titelprodukt (2.02 g, 43 %) als schwach gelbes 0l erhielt.
Gefunden: 'C 51.53 H 5.42 N 5.09 %

Berechnet::- C 51.55 H 5.37 N 5.23 % fiir

C23H29C13N206

Beispiel 26

2-R,S-Benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-

octahydro-6-azaindol-Hydrochlorid

Bei OOC wurde eine Losung von 1-tert-ButoXycarbonyl-2-
R,S-benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-~
octahydro-azaindol (1.96 g, 0.00366 mol) aus Beispiel 25
in wasserfreiem Diefhylether (125 ml) mit gasformigem
Chlorwasserstoff 30 min lang versetzt. Die LOsung wurde
zur Trockne eingedampft und der entstandene klebrige

Gummi nochmals in Ether (20 ml) geldst und nochmals einge-
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dampft, wobei man einen farblosen Feststoff erhielt,
der sich als das reine Titelprodukt (1.69 g, 98 %) er-
wies.

Gefunden: C 45.44 H 4.68 N 6.05 %

Berechnet: C 45.78 H 4.70 N 5.93 % fiir

C18H21Cl N204 x HC1

3

Beispiel 27

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl]-2-R,S-

benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-octa-

hydro-6-azaindol

Diese Verbindung wurde unter Verwendung der allgemeinen
Methode aus Beispiel 11 durch Reaktion des N-Hydroxy-
succinimid-Esters von N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpro-
pyl)-S~alanin mit 2-R,S-Benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2-tri=-
chlorethoxycarbonyl)-octahydro-6-azaindol aus Beispiel

26 hergestellt und als hellgelbes 01 (60 %) erhalten.

Beispiel 28

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl]-2-R, S~

benzyloxycarbonyl-octahydro-6-azaindol

Eine Ldsung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3~phenylpropyl)-
S-alanyl]-2-R,S-benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2trichlorethoxy-
carbonyl)-octahydro-6-azaindol (1.48 g, 0.00212 mol) aus
Beispiel 27 in Eisessig (30 ml) wurde mit Zinkstaub

(1.5 g) versetzt und die Mischung wurde bei Raumtemperatur
16 h lang geriihrt. Das iiberschiissige Metall wurde abfilt-
riert und der Feststoff mit Methylenchlorid (30 ml)
und Wasser (30 ml) gewaschen und die vereinigten Filtrate

wurden zur Trockne eingedampft. Der Glige Riickstand wurde

9y
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basisch gemacht (5M NaOH) und mit Methylenchlorid (2 x
75 ml) extrahiert, und die Extrakte wurden mit Wasser

(50 ml) gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft, wobei man das reine Titelprodukt als hellgelbes
01 (0.97 g, 88 %) erhielt.

Beispiel 29

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl]-2-R,S-

benzyloxycarbonyl-6-(N-methylcarbamoyl)-octahydro-6-aza-

indol

Eine Ldsung von 1-[N-(1-S—Ethoxycarbonyl—3-phenylproﬁyl)-
S-alanyl]-2-R,S-benzyloxycarbonyl-octahydro-6-azaindol
(0.92 g, 0.00176 mol) aus Beispiel 28 in Methylenchlorid
(25 m1l) wurde bei 0°C mit Methylisocyanat (0.10 g,

0.00175 mol) versetzt und 15 min geriihrt. Die L&sung wurde
eingeengt und das entstandene gelbe Ol wurde iiber Silica-
gel (10 g) mit Ethylacetat und danach Ethylacetat/Methanol
(98:2) als Elutionsmittel chromatographiert, wobei man das
reine Titelprodukt als hellgelbes 01 (0.804 g, 79 %) er-
hielt.

Gefunden: C 66.40 H 7.43 N 10.04 %
Berechnet: C 66.04 H 7.32 N 9.68 % fiir C32H42N406'
Trennung der in diesem Material enthaltenen zwei Diastereo-
meren war mit Hilfe von Sdulenchromatographie iiber Silica-

gel mdglich.
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Beispiel 30

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl]-2-

R,S-carboxy-6~-(N-methylcarbamoyl)-octahydro-6-azaindol-
Hydrat

Eine Losung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3~-phenylpropyl)-
'S—alanyl]—Z—R,S—benzyloxycarbonyl-6-(N-methylcarbamoyl)-
octahydro-6-azaindol (0.776 g, 0.00134 mol) aus Beispiel

29 in Ethanol (40 ml) und WaSser,(1O ml) wurde bei Raum-
temperatur und 50 psi (3.5 bar) iiber Palladium-Aktivkohle-
Katalysator (100 mg) 1 h lang hydriert. Der Katalysator wurde
abfiltriert und das Filtrat wurde auf ein geiinges Volumen
eingeengt und Wasser wurde durch azeotrope Destillation mit

- Methylenchlorid (3 x 20 ml) entfernt, worauf man das erwartete
reine Produkt als farblosen Feststoff (0.57 g, 83%) er=-
hielt. Kein klarer Schmelzpunkt, das Produkt zersetzt sich
aber langsam im Bereich von 990-129°C.

Gefunden: C 58.48 H 7.15 N 10.58 %

Berechnet: C€ 58.53 H 7.47 N 10.88 % fiir

025H36N406 X HZO x 0.1 CH2C12

Beispiel 31

1-tert-Butoxycarbonyl-2-ethoxycarbonyl-6-azaindol

Bei 0°C wurde unter Riihren eine Suspension von Natrium-
hydrid (80 %, 0.16 g, 0.0055 mol) in trockenem N,N-Di-
methylformamid (5 ml) mit einer Suspension von 2-Ethoxy-
carbonyl-6-azaindol (1.0 g, 0.0053 mol) versetzt und bei
Raumtemperatur 1 h geriihrt. Ipnerhalb dieses Zeitraums
war die Wasserstoffentwicklung beendet und es entstand

eine klare LOsung. Die Mischung wurde auf 0°c gekiihlt
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~und mit einer L%sung von . Di—tert-butyldicarbonat,

(1.15 g, 0.0053 mol) versetzt und das entstandene Gel

‘wurde -bei Raumtemperatur 18 h geriihrt. Die Réaktionsmi-

schung wurde in Eiswasser (150 ml) gegossen und die Ldsung
wurde mit Ethylaceta£ (b x 50 ml) extrahiert; die verei-
nigten organischen Extrakte wurden mit Salzlosung (3‘x

50 ml) gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Ein-
dampfen der Solventien im Vakuum ergab ein orangefarbeneé
01, das iiber Silicagel (12 g) zuerst mit Hexan und an-
schlieBend mit einer Mischung aus Hexan und Ethylacetat
70:30 als~E1utionsmi£tel chromatographiert wurde, wobei
man das reine Titelpfodukt.als hellgelbes 01 (1.37 g, 90%)
erhielt. . . ,

Gefunden: C 62.40 H 6.35 N 9.84 %

Berechnet: C 62.05 H 6.25 N 9.65 % fﬁr'CiSngNZOQ

Beispiel 32

1-tert—Bufoxyé&rbonyl-Z-R,S-ethoxycafbonyl-octéhydro-6—

azaindol

Eine LGsung von 1—tert—Butbxycarbbnyer-ethoxycarbon&l-
6-azaindol (1 g, 0.0037 mol) aus Beispiel 31 in Ethanol
(40 ml) und Salzsdure (2M, 2.8 ml) wurde 72 h lang iiber
Platinoxid bei 50 -psi (3.5 bar) und Raumtemperatur hy-
driert. Der Katalysator wurde abfiltriert und die Solven-

tien wurden im Vakuum entfernt, wobéi sich ein halbfester

‘Rﬁckstand bildete, der in Wasser (50 ml) gelost wurde.

Die Lésung wurde.mit Base auf pH 7.5 eingestellt uhd mit-
Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die organischen Ex-

trakte wurden iliber Natriumsulfat getrocknet und die Sol-
ventien. im Vakﬁum entfernt, wobei die reine Titelverbin-

dung als gelbes 01.(0.92 g, 90 %) entstand.

Gefunden: C 59.90 H 8.91 N 8.62 %

Berechnet:_,c_6o.38 H 8.78 N.9.39 % fiir C sHogNo0y
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Beispiel 33

1-tert-Butoxycarbonyl—2-R,S-ethoxycarbonyi—6-(N;methyl-

carbamoyl)-octahydro-6-azaindol

Eine L&sung von‘Methyiisocyanat (0.16° g, 0.0028 mol) in
trockenem Methylenchlorid (S‘ml) wurde bei 0°C tropfen-
weise unter Riihren. zu einer Lésung von 1-tert-Butoxycar-
bonyl-2-R,S-ethoxycarbonyl-octahydro-6-azaindol (0.82 g,
0.00275'mol) in trockenem Mefhylenchlorid (10 ml) gegeben
und die Mischung wurde bei dieser Temperatur 1 h lang ge-
rihrt.. Das Solvens wurde im Vakuum abgedampft und der
Riickstand wurde iiber Silicagel (12 g) mit Methyieﬁchlorid
und einer Mischung aus Methylenchlorid und Methanoi 96:4
als Elutionsmittel chromatographiert. Eindampfen der rele—
vanten Fraktionen fihrte zur reinen Tltelverblndung als
farblosem Schaum (0.88 g, 90 %).

Gefunden: c 56.89 H 7.89 N 11.78 %

Berecynet; C 57i§4 H 8.22 VN 11.82 }% fir C17H29N3 5

Beispiel 34

i-tert-Butoxycarbonyl-2- R,S-carboxy- -6- (N-methvlcarbamoyl)

octahydro-6- azalndol

Eine Losung von 1-tert-Butoxycarbonyl-2-R,S-ethoxycarbo- vv.
nyl-6-(N-methylcarbamoyl)-octahydro-6-azaindol (0.4 g,
0.0011 mol) aus Beispiel 33 in einer Mischﬂng aus Tetra-~
hydrofuran (20 ml), Wasser (10 ml) u:.d Methanol (20 ml) >,
wurde mit 5M Natriumhydroxid-Lasung (1 ml, 0.005 mol) ver-
setzt und iiber Nacht gerihrt. Die Lasung wurde im Vakuum
eingeaampft und der Riickstand wurde in Wasser (50 ml) aufe-
geldst und mit Ethylacetat (3 x 20 ml) gewaschen. Die wa 3~
rige Phase wurde>m1t 2M Salzsaure auf pH 2 angesduert und mit

Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte wurden iiber Natriumsulfat
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getrocknet und eingedampft, wobei das reine Titelprodukt
als farbloser Schaum (0.3 g, 81 %) anfiel.

Gefunden: C 53.78 H 7.90 N 11.2k %

Berechnet: C 53.63 H 7.90 N 11.49 % fiir

C slyeN,0, x 1/2 H,0 x 1/3 Ethylacetat

53 2

Beispiel 35

i~tert-Butoxycarbonyl-2-R, S-benzyloxycarbonyl-6-(N-methyl-

carbamoyl)-octahydro-6-azaindol

Eine Losung von 1—tert—Butoxycarbonyl;Z—R,S-carboxy-6—
(N-me¢thylcarbamoyl)-octahydro-6-azaindol (1 g, 0.003 mol)
aus Beispiel 34 in einer Mischung aus Methanol (20 ml) und
Wasser (2 ml) wurde mit einer Cdsiumcarbonat-Losung ver-
setzt, bis pH 7.5 érreicht war. Die Mischung wurde zur
Trockne eingeengt und durch azeotrope Destillation mit
Toluol (3 x 20 ml) dehydratisiert, wobei ein Feststoff ent-
stand, der in N,N-Dimethylformamid (20 ml) suspendiert
wurde. Benzylbromid (0.53 g, 0.003 mol) wurde hinzugefiigt
und die Mischungywurde bei Raumtemperatur iiber Nacht Qe—
rihrt. Die Mischung wurde in Eiswasser (300 ml) gegossen
und mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinig-
ten organischenPhasen wurden mit Salzldsung (3 x 100 ml)
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zu einem Ol
eingedampft, das iiber Silicagel (10 g) mit Methylenchlorid
und anschliefend mit Methylenchlorid/Methanol 98:2 als
Elutionsmittel chromatographiert wurde, wobei man die reine
Titelverbindung als farblosen Schaum (0.86 g, 69 %) er-
hielt.

Gefunden: € 62.93 H 7.37 N 9.87 %

Berechnet: C 63.29 H 7.46 N10.06 % fiir C22H31N305
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Beispiel 36

2-R,S-Benzyloxycarbonyl-6-(N-methylcarbamoyl)=-octahydro-

6-azaindol-Hydrochlorid

Eine Losung von 1-tert-Butoxycarbonyl-2-R,S-benzyloxy-
carbonyl-6—(N-methylcarbamoyl)-octahydro-6—aZainaol

(0.85 g, 0.0020 mol) aus Beispiel 35 in trockenem Diethyl-
ether (80 ml) wurde bei 0°C mit wasserfreiem Chlorwasser-
stoffgas 30 min lang behandelt.Das Solvens wurde unter
Bildung eines halbfe;ten Materials abgedampft, das nach
Ausriihren mit Diethylether die reine Titelverbindung als
farblosen Feststoff lieferte (0.8 g, 96 %). ’
Géfuhden: C 55.41 H 7.21 N 10.02 %

Berechnet: C 55.80 H 7.64 N 10.28 % fiir

C17H23N303 x HC1l x H20 x 1/2 Et20

Beispiel 37

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl]-2-S-

" benzyl-oxycarbonyl-6-(N-methylcarbamoyl)-octahydro-6-aza-

indol

Eine Losung von 2-R,S-Benzyloxycarbonyl-6-(N-methylcarb-
amoyl)-octahydro-6—azaindol-Hydrochlorid (20 g, 0.055 mol)
in trockenem Methylenchlorid (400 ml) wurde bei 0°C nach-
einander mit N-Methylmorpholin (7.5 g, 0.074 mol), N-Hydro-
xybenzotriazol (2.55 g, 0.0188 mol), N-(1-S-Ethoxycarbonyl-
3-phenylpropyl)-S-alanin (5.26 g, 0.0188 mol) und 1-(3-Di-
methylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (3.61 g,
0.0188 mol) versetzt und die Mischung wurde bei Raumtem-
peratur 1.5 h lang geriihrt. Weitere Mengen an N-Methylmor-
pholin (2.0 g, 0.02 mol), N-Hydroxybenzotriazol (2.55 g,
0.0188 mol), N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanin
(5.26 g, 0.0188 mol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)~3-ethyl-
carBodiimid-Hydrochlorid (3.61 g, 0.018 mol) wurden zu der
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wieder auf OOC'abgekﬁhlten Lésung nach 2 h dazugegeben

und dies wurde nach 4 h wiederholt. Man lief die Losung

vanschlieBend 72 h iang bei Raumtemperatur stehen. Das

'Solvens_wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand in

Ethylacetat (500 ml) geldst , die Ethylacetatldsung
wurde_nacheinander mit 1M Salzs&dure (3 x 200 ml), .

10 %iger Natriumcarbonat-Ldsung (3 x 200 ml) und Salz-
lsung (3 x 200 ml) gewaschen und iiber Natriumsulfat ge-
trocknet. Das Solwns wurde im Vakuum entfernt und das |

zuriickgebliebene 01 iiber Silicagel (300 g) mit Ethylacetat/

" Methanol 97:3 als Elutionsmittel chromatographiert, wobeil

das Titedprodukt als das separate reine Diastereomere als

. hellgelbes 01 (9.96 g, 62.6 % der Theorie) anfiel.

Gefunden: C 66.08 H 7.39 N 9.48 9%
Ber;;hnet: ‘0066.41 H 7.32 N 9268 % fir c32H42N406‘
[a]D = -54.5° (¢ = 1, Methanol)

Beispiel 38

v1—[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-B—phenylpropyl)-S—alanyl]—Z—S—

carboxy-6-(N-methylcarbamoyl)-octahydro-6-azaindol

' Eine L&sung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl~3-phenylpropyl)-

S-alanyll-2-S~benzyloxycarbonyl-6-(N-methylcarbamoyl)~octa~

hydro-6-azaindol (9.6 g, 0.0166 mol) in Ethanol (400 ml)

und Wasser (100 ml) wurde 2 h lang bei Raumtemperatur

iiber Palladium-Aktivkohle-Katalysator (1 g) bei 50 psi
(3.45 bar) hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert

und das Filtrat wurde. im Vakuum zu einem halbfesten Mate=~
rial eingeengf, das mit Diethylether ausgeriithrt und durch
Filtration gesammelt und getrdcknet wurde, wobei.man die
reine Titelverbindung als farblosen Feststoff (7.8 g, 97%)
erhielt. ' ' ) ' |
Gefunden: =~ C 60.56 H 7.54 N 11.05 %

Berechnet: C€-60.34 H 7.50 N 11.26 % fiir
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Beispiel 39

1-[N-(1-S-Carboxy-3-phenylpropyl)}-S-alanyl] -2-S-carboxv-

6-(N-methylcarbamoyl)-octahydro-6-azaindol

Unter Rihren wurde eine L&sung von 1—[N—(1-S-Ethoxycér—
bényl—B-pheﬁylpropyl)-S-alanyl]-2—S-carb0xy-6-(N-methyl-
carbamoyl)-octahydro-6-azaindol (2.6 g, 0.0055 mol) aus
Beispiel 38 in Tetréhydrofuran (70 ml) und Wasser (40 ml)

" mit 5M Natriumhydroxid-L&sung (6 ml, 0.03 mol) versetzt
und bei'Raumtemperatur 72 h lang gerihrt. Die Solventien
wurden im Vakuum abgedamﬁft und das entstandene halbfeste
Material wurde in Wasser (50 ml) geldst. Die Ldsung wurde
mit Diethylether (3 x 50 ml) gewascheh und die widlBrige
Phase wurde iiber ein schwach saures Ionenaustauscher-Harz
(40 ml Harz-Bett) gegeben, um iiberschiissige Base zu ent-
fernen.‘Die wdfrige Eluate wardenim Vakuum zu eineh halb-

' festen Material eingeengf, das mit Diethylether ausgeriihrt
und eingedémpft wurde, wobei man ein schmutzig-weiBes Pul-
ver erhielt, das nach Trocknen bis zur Gewichskonstanz bei
50°C  das reine Titelprodukt (2.77 g, 93 %) mit einem
'Sghmelzpunkf von 1760-1789C.(mit Zersetzungi lieferte.
Gefunden: C 53.82 H 6.81 N 10.44 %

Berechnet: C 53.66 H 6.67 N 10.01 % fiir

‘ C23H30N406Na2 X H20 x 1/2 Et20

Beispiel 40

1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl] -2-S=

benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2-trichlorethoxyvcarbonyl)-octa-

hydro-6-azaindol

Unter Riihren wurde‘éine Lésung von 2-R,S-Benzyloxycarbo-

nyl-6-(2,2,2-trichlorethoxycarbonyl)-octahydro-6-azaindol-’

Hydrochlorid-Etherat (10.58 g, 0.0224 mol) aus Beispiel
26 in trockenem Methylenchlorid (200 ml) bei 0°C mit

~S

Qg

s



N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanin (6.26 g,
0.0224 mol), N-Hydroxybenzotriazol (3.03 g, 0.0274 mol)
N-Methylmorpholin (4.53 g, 0.0448 mol) und 1-(3-Dimethyl-
aminopropyl)-3-ethyl-carbodiimid-Hydrochlorid (4.29 g,
0.0224 mol) in vier gleichgroPBen Portionen in jeweils
zweistiindigem Abstand versetzt. Man lieB die Reaktions-
mischung zwischen den portionsweisen Zugaben won 0°¢c

auf Raumtemperatur kommen, kihlte sie aber jeweils zum
Zeitpunkt weiterer Portionszugaben wieder auf 0°C. Man
lieB die Reaktionsmischung dann 72 h bei Raumtemperatur
rihren. Nach dieser Zeit zeigte sich dinnschichtchromato-
graphisch, daB ein Teil der Amin-Ausgangssubstanz noch
vorhanden war, und man kiihlte die Reaktionsmischung auf
0°C und versetzte sie mit weiterem N-(1-S-Ethoxycarbonyl~-
3-phenylpropyl)-S-alanin (0.94 g, 0.0034 mol), N-Hydroxy-
benzotriazol (0.45 g, 0.0034 mol), N-Methylmorpholin

(0.34 g, 0.0034 mol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3~
ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (0.6% g, 0.0034 mol) und
lieB die Ldsung weitere 4 h lang rihren. Das Methylen-
chlorid wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde
zwischen Ethylacetat (300 ml) und Wasser (75 ml) aufge-
trennt. Die organische Phase wurde mit Wasser (2 x 75 ml),
1N Salzsidure (4 x 75 ml), Wasser (2 x 75 ml), verdiinnter
Natriumcarbonat-L&sung (4 x 75 ml) und Salzlosung (3 x

50 ml) gewaschen und ﬁber’Natriumsulfat getrocknet; Das
Solvens wurde im Vakuum unter Bildung eines gelbenOls ab-
gedampft, das liber Silicagel (300 g) mit Hexan/Ethylacetat
90:10 und danach mit Hexan/Ethylacetat 70:30 als Elutions-
mittel chromatographiert wurde, wobei man die Titelsub=
stanz als das reine separate Diastereomere als hellgelbes
01 (5.9 g, 76 % der theorecischen Ausbeute) erhielt.
Gefunden: C 56.21 H 5.83 N 6.03 %
Berechnet: C 56.86 H 5.78 N 6.03 % fir C
[(1112)5 = -70° (¢ = 0.12, Methanol)

33H40C13N307

<67 F8J
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Beispiel 41

1—[N-(1—S-Ethoncarbonyl—3—phenylpropyl)-S-alanyl]—2—S-

benzyloxvcarbonyloctahydro-6-azaindol

Eine Losung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-
S—alanyl]—2—S-benzyloxycarbonyl—6{2,2,2—trichlorethoxy-
carbonyl)-octahydro-6-azaindol (5.8 g, 0.00832 mol) in
Eisessig (120 ml) wurde mit Zinkstaub (5.8 g, 0.088 mol)
versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Das .
verbliebene Metall wurde durch Filtration entfernt und die
Feststoffe wurden gut mit Wasser/Essigsdure (3:1, 100 ml)
gewaschen. Die Solventien wurden im Vakuum entfernt, der
Rickstand wurde mit 1M Natriumhydroxid-Loésung auf pH 10
basisch gemacht und die Losung wurde filtriert. Die Fest-
stoffe wurden gut mit Methylenchlorid gewaschen. Die widfB-
rige Phase wurde mit Methylenchlorid (5 x 100 ml) extra-
hiert und die vereinigten organischen Extrakte wurden mit
Salzldsung (2 x 50 ml) gewaschen und iliber Natriumsulfat
getrocknet. Die Solventien wurden im Vakuum entfernt, wo-
bei das reine Titelprodukt als viskoses gelbes Ol

(4.34 g, 100 %) anfiel.

Beispiel 42

1-[N-(1-S-Ethoxycarbony1-3-phenylpropyl)-S—alanyl]—2-5~

benzyloxycarbonyl—6—methansulfonyl-octahydro-G-azaindol

Eine Ldsung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-
S-alanyl] -2-S-benz_yloxycarbonyl~octahydro-6-azaindol
(1.2 g, 0.0022 mol) aus Beispiel 41 in trockenem Me thy-
lenchlorid (40 ml) wurde bei 0°C mit N-Methylmorpholin
(0.227 g, 0.0022 mol) und danach mit Methansulfonylchlo-
rid (0.257_g, 0.0022 mol) in trockenem Methylenchlorid
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(5 ml) versetzt und die Reaktionsmischung wurde bei Raumtem-
peratur 2 h lang geriihrt, Dﬁnnschichtchfomatographisch zelgte
sich, daB noch eine Spur Ausgangs-Amin vorhanden war, und des-
halb wurde weiteres Methansulfonylchlorid (0.026 g, 0.0002 mol)
zugegeben und die L&sung 30 min bei 0°c geriihrt., Die Solventien
wurden im Vakuum ehtfernt, der Riickstand wurde in Ethylacetat
(100 ml) geldst,und die L&sung wurde mit Wasser (3 x 30 ml)
gewaschen, lber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zu einem
gelben Gummi eingeengt, der iber Silicagel (20 g) chromatogra-
phiert wurde, wobei man mit Diethylether/Hexan 90:10, wechselnd
auf reinanDiéthylether, eluierte und die Titelverbindung als
farblosen Gummi (1.01 g, 75%) erhielt,

Gefunden: C 61.84 H 6.94 N 6.70 %

Berechnet? Cc 62,08 H 6,89 N 7.01 9% fir C31H41N3O7S

Beispiel 43

1-IN- (1-S-Ethoxycarbonyl=-3-phenylpropyl) -S-alanyl]-2-S-carboxy-

6-methansulfonyl-octahydro-6-azaindol

Eine Ldsung von 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-
alanyll-2-S-benzyloxycarbonyl-6-methansulfonyl-octahydro=-6-
azaindol (0.94 g, 0.,00157 mol) in einer Mischung von Ethanol
(40 ml) und Wasser (10 ml) wurde nach dem allgemeinen Verfahren
aus Beispiel 38 hydriert und das‘Titelprodukt wurde als farb-
loser Feststoff (0.722 g, 89 %) mit einem Schmelzpunkt von

100 - 118°C (Zers.) erhalten,

Gefunden: C 55,89 H 7.05 N 8,02 ¢

Berechnet: C 55,58 H 7.00 N 8,10 % fir

C,,H3eN;0,8 x 1/2 Hy0
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Beispiel 44

1=[N- (1-S=Carboxy-3-phenylpropyl) -S-alanyl]-2-S~carboxy-6-

methansulfonyl-octahydro-6=~azaindol

1-[N-(1-S~Ethoxycarbonyl=-3-phenylpropyl) -S-alanyl]=2-S-
carboxy - 6-methansulfonyl-octahydro~6-azaindol aus Beispiel

43 wurde nach der allgemeinen Methode aus Beispiel 39 hyd-
riert und das Titelprodukt wurde als farbloser Feststoff

(81 %) mit einem Schmelzpunkt von 145%-147°¢ (2ers.) erhalten.
Gefunden: C 53,55 H 6.34 N 8.43 &

Berechnet: C 53,86 H 6,58 N 8,56 % fiir

S x 1/2 H,0

CaoH31N304 2

Beispiele 45 - 54

Die folgenden Verbindungen wurden nach_ggn allgemeinen Ver-
fahren der Beispiele 42 bis 44 hergestellt, wobei man von
1-[ﬁ-f1-S-Ethoxycarbonyl-3—phenylpropyi)¥S~alanyﬂ—2-s~bénzyl-
oxycarbonyl-octahydro-6-azaindol ausging und diese Verbindung
mit den passenden Acyl- oder Sulfonylhalogeniden umsetzte. und
anschliefend hydrierte und hydrolysierte, wobei man die Mono-

ester- bzw, Disdure-produkte erhielt,

4/ CO~-CE-NH-CH (CE )2
R | | 12
CO.R

CH3 2
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Beisp.|. R4 Rll Smp. Analee % _
Nr °c (Theoret. Verte in Klammern
: o H N

45 CH,NHSO, | C,E | Slas (a)] 54.79  6.99  9.98
(54.38  7.20 10.14)
46 CH,NHSC, | H (b) 45.07  5.73  7.41)
(45.12  5.78  9.57)
47 (CH) NCO | C.H, | schaum (©) 61.00  7.70  9.97
e (61.06  7.68 10.95)
48 (CH4),NCO | B 144146 58.14  6.74 10.96
' @] (5852 7.36  11.37)
49 C.E.S0, | c.m (c){ 56.73  7.35  7.29
2572 25 (56.36  7.19  7.89)

51 CH,CONHCO | C,H. | Glas

52 CH,CONHCO | H Glas
53 (CH,) NSO, | C,H. | 112-128 55.89  7.32  9.56
(55.74 ° 7.11  10.40)

(Zers.,)

54 (CH,) NSO, | B 142-146 53.23  6.96  9.82
(53.16  6.97 10.78)

(a) Semihydrat, 1/4 Et
(b) 2 1/2 Hzo
{(c) Semihydrat

(d) Hydrat

2O
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Beispiel 55

1—[N-(1—S—Ethoxycarbonyl-3-cyclohexylpropylX—S—alanyl]—2—S—

carboxy—6—(N—methylcarbamoyl)—octahydro—64azaindol—Hydro~
chlorid '

1—[N-(1-S—Ethoxyéarbonyl-3—phenylpropyl)—S-alanyl]2-S-
carboky~6-(N—methylcarbamoyl)—octahydro-G—azaindol (0.12 g,
0.00025 mol) in Ethanol (30 ml), Wasser (2 ml) und 2M Salz-
sdure (0,12 ml) wurde iiber Platinoxid (10 mg) bei Raumtempe-
ratur und 60 psi (4,2 bar) hydriert. Der Katalysator wurde ab-
'filtriert, das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft und der
Rickstand mit Diethylether ausgeriihTt, wobei man das Titel-
produkt als farblosen Feststoff (100 ?)mit einem Schmelzpunkt
von 128°-130°C (Zers.) erhielt.
Gefunden: C 53.60 H 8,08 N 9.45 %
Berechnet: C 53,80 H 8,38 N 9.91 & fiir ,
CysHypN0gHCL x 1 1/2 H,0 x 0.1 Et

50

Beispiel 56

1—[Nﬁ(1GS&Carboxy—Bécyclohexylpropyl)—S—alanyl]-z—s—carboxy—

6-(N-methylcarbamoyl)-octahydro—6—azaindol

Diese Verbindung wurde durch Hydrolyse des Produkts aus Bei-

spiel 55 nach der allgemeinen Methode des Beispiels 39 herge-

stellt und wurde als schmutzig weiBer Feststoff (25 %) erhalten.

Gefunden: C 55,52 H 7.77 N 10.96 %

Berechnet: C 54,96 H 8,43 N 11.15 & fiir
C23H38N406 X 2 H

2O




O

@

- 46 -

Beispiel 57

1-[N—(1-S—Ethoxycarbonyl—3—cYclohexylpropyl)-S—alanYl]-Z-S-

carboxy=-6-methansulfonyl-octahydro-6-azaindol - Hydrochlorid

Diese Verbindung wurde durch Reduktion des Produkts aus Beispiel
43 nach der allgemeinen Methode des Beispiels 55 hergestellt und
als farbloser Feststoff (100 %) erhalten, Schmelzpunkt 145-164°C
(Zers,) . | :

Gefunden: C 51,22 H 7.63 N 6.36 %

Berechnet: C 51,37 H 7.72 N 7,48 % flir

C24H41N3O7S x HC1l x 1/2 H,0

Beispiel 58

1~[N-(1-S-Carboxy-3-cyclohexylpropyl) -S-alanyll-2-S-carboxy-

6-methansulfonyl—-octahydro-6-azaindol

Diese Verbindung wurde durch Hydrolyse des Produkts aus Bei- (
spiel 57 nach der allgemeinen Methode des Beispiels 39 herge-
stellt und als farbloser Feststoff (92 %) erhalten. Schmelz-
punkt 150°-155°¢ (Zers,) .

Gefunden: C 53,52 H 7.77. N 7,30 %

Berechnet: C 53,20 H 7.71 N 8,46 & fiir

N.O.S x 1/2 H

- Cyoli34N50, ©

2

Beispiel 59

1-EN—(1—R,S—Ethoxycarbonyl-3-pheny1propyl)—Ns-benzyloxycar-

bonyl—S*lysyl]—2—R,S—benzyloxycarbonyl—octahydro—6-azaindol

A, 2-R,S-Benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2=-trichlorethoxycarbonyl) -
octahydro=-6~azaindol-Hydrochlorid (5,0 g) wurde mit N-t-Butyloxy-
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carbonyl-N6-benzyloxycarbonyl—L—lysin (4;62 g) , 1-Hydroxy~
benzotriazol (1.58 g), N-Methylmorpholin (2.46 g) und 1~ (3-Di=
methylaminoprbpyl)—3-ethyl—carbodiimid—Hydrochlorid (2,64 q)
nach dem allgemeinen Verfahren des Beispiels 40 umgesetzt, wobei
man 1—(N—t—Butyloxycarbonyl—N6—benzyloxycarbonyl)-S—lysyl)—2-
R,S-benzyloxycarbonyl—octahydro-6-azaindol als Gummi (6.04 g,
68.8 %) erhielt, .

B. Das Produkt aus (A) (4.9 g) wurde in 98 %iger Ameisensdure
(75 ml) geldst und die Losung wurde bei Raumtemperatur 2 1/2 h
gerithrt, Die L&sung wurde im Vakuum konzentriert und die rest-~
liche Ameisensdure wurde durch azeotropes Destillieren mit
Methylenchlorid (2 x 50 ml) entfernt. Das verbliebene 01 wurde
in Methylenchlorid (200 ml) aufgenommen und die L&sung wurde mit
wdBrigem Natriumhydrogencarbonat (2 x 50 ml) und Salzl&sung

(2 x 50 ml) gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet, Ein-
dampfen des Solvens ergab das ungeschiitzte Derivat als Gummi
(4.15 g). Rf 0,2 (Silica, Ethylacetat/Hexan 2:1).

C. Das Produkt aus Stufe (B) (4.15 g) wurde in Methylenchlorid
(60 ml) bei 0°c gelSst und eine LOsung von Triethylamin (0.68 g)
in Methylenchlorid (10 ml) wurde zugegeben, gefolgt von einer
Ldsung von 2—Trifluormethansulfonyloxy—4-phenyl-Butterséure—
ethylester (2.3 g) in Methylenchlorid (10 ml)., Man lieB die L&~
sung auf Raumtemperatur kommen und riithrte bei Raumtemperafur
fiir 3 Tage. Die Reaktionsmischung wurde mit Methylenchlorid

(150 ml) verdiinnt, mit 1N Salzsdure (3 x 40 ml), wdBrigem Natri-
umhydrogencarbonat (3 x 40 ml) und Salzldsung (2 x 40 ml) ge-
waschen und lber Magnesiumsulfat getrocknet, Die L8sung wurde
filtriert und zu einem Gummi eingedampft, das iber Silica mit
einer Mischung aus Hexan und Ethylacetat als Elutionsmittel
chromatographiert wurde, Die relevanten Fraktionen wurden ver-
einigt und zu 1—[N-(1~R,S—Ethoxycarbonyl—3-phenylpropyl)—N6-
benzyloxycarbonyl-S-1lysyl]-2-R,S-benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2-
trichlorethoxycarbonyl)-octahydro-6-azaindol (3.75 g) als

Gummi eingedampft.
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D. Das Produkt aus Stufe (C) (4.6 g) wurde in Eisessig
(150 mn geldst und mit Zinkstaub (4.6 g) nach dem Verfahren
des Beispiels 41 behandelt, wobei man das Titelprodukt als
gelbliches 01 (3.4 g) erhielt., Rf 0.71 (Silica, Methyliso-

butylketon, gesdttigt mit 50 %iger wédBriger Essigs&ure).

Beispiel 60

1jN—(1-R,S-Ethoxycarbonyl—3—phénylpropyl)—S-leucyl]—Z-R,S-

benzyloxycarbonyl—-octahydro—-6-azaindol

A, 2-Brom-4-phenylbuttersdure-Ethylester (9.17 g) in Aceto-
nitril (50 ml) wurde unter Rilhren zu einer Mischung von L-Leu-
cin-t-Butylester (6.14 g, freie Base) und Kaliumcarbonat (2.4 g)
in Acetonitril (6o ml) zugegeben und die Mischung wurde 4o h
rickfluBgekocht. Das Solvens wurde anschlieBend im Vakuum abge-
dampft und der Rickstand wurde mit Wasser (50 ml) versetzt und
mit Diethylether (200 ml) extrahiert. Der Etherextrakt wurde
mit Wasser (3 x 80 ml) gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrock-

net, filtriert und zu einem 0l eingedampft. Chromatographie iiber

' Silica mit Hexan als Elutionsmittel, dem 1 - 10 % Diethylether

beigemischt waren, ergab N-(1-R,S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropylr
S-leucin-t-Butylester als ein 01 (10,53 g).

B. Trockenes Chlorwasserstoffgas wurde unter Rilhren iiber einen
Zeitraum von 12 h in eine eisgeklihlte L&sung des:Produkts

(10.53 g) aus (A) (s. oben). in Diethylether (400 ml) geleitet,
Die Ldsung wurde’zur Trockne eingedampft, wobei man Spuren von
HC1 durch azeotropes Destillierén mit Methylenchlorid (2 x

100 ml) und Diethylether (2‘x 100 ml) entfernte, Der Riickstand
wurde mit einer Mischung von Diethylether und Hexan (200 ml,

1:1) ausgeriihrt und der entstandene Feststoff wurde durch Fil-
tration gesammelt und im Vakuum getrocknet, wobei man N-(1-R,S-
Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-leucin-Hydrochlorid (8.6 g) er-
hielt, .



A

- 49 - .7 J6A FIT

C, Das Produkt der Stufe (B) (7.58 g) wurde mit 2-R,S-~Ben-
zyloxycarbonyl—G—(2,2,2-trichloretho$ycarbonyl)—octahydro-G—
azaindol-Hydrochlofid (10 g) nach dem allgemeinen Verfahren

des Beispiels 40 verkniipft, wobei man 1-[N-(1-R,S-Ethoxycarbo-
nyl~-3-phenylpropyl)-S-leucyl]-2-R,S-benzyloxycarbonyl-6-(2,2,2~
trichlorethoxycarbonyl)-octahydro-6-azaindol (13.8 g) als '
Mischung von Diastereomeren, Rf 0,30, 0.36 (Silica, Ethylace=
tat/Hexan 1:2), erhielt,

D. Das Produkt aus Stufe (C) (13.1 g) wurde in Eisessig

(200 ml) geldst und nach dem allgemeinen Verfahren des Bei-
spiels 41 mit Zinkstaub (15.0 g) behandelt., Chromatographie
iiber Silica mit Chloroform, dem bis zu 3 % Methanol zugemischt
wurden, als Elutionsmittel .ergab das Titelprodukt als Mischung
von Diastereomeren (7.24 g) als 0l. Rf 0.62 (Silica, Chloro-
form/Methanol 8:2). '

Beispiele 61 -64

Die folgenden Verbindungen wurden aus den entsprechenden Zwischen-
verbindungen mit der Formel III, die in den Beispielen 59 und

60 oben beschrieben sind, durch Reaktion mit Methansulfonyl-
chlorid nach dem allgemeinen Verfahren des Beispiels 42, ge~-
folgt von katalytischer Hydrierung und Hydrolyse nach den Ver-
fahren der Beispiele 38 und 17, hergestellt, wobei die Monoester-

bzw. Disdureprodukte gebildet wurden.

, ! Co,H
CH, S0, | s
| CO-?H-NH—TH—(CHZ)Z
% cor!

2
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Beisp. R Smp. Analyse %
NE. °C (Th%grét. Werte in Klammern
61 ~(CH,) ,NH - 55.30 7.42. 9,39
2’4 bt
2 (55.46  7.58 9.58) (%)
62 '(CHZ)ANHZ unscharf | 51.98 6.97 9.10 (b)
, 144-160° | (52.47 7.06 - 9.70)
(zers.) : '
63 ~CH.CH(CH.).] C.H " 56.83 733 7.47
2733725 (56.92  7.43 7.38)3)
64 ~CH,CH(CH,) 4 cal20° 57.11 7.08 8.28
. ) (57.34 7.12  8.02)
(a)_Hyhﬁt

(b) - Hydrat, 1/4 CH,Cl,solvatisiert

Beispiel 65

1—EN-(1—RJS;Ethoxycarbonyl—3—phenylpropyl)-N6—benzyloxycarbo—

nyl-S—lysyl]—2—RlS-benzyloxycarbonyl—G—(N—methylcarbamoyl):

octahydro-6—azaindol

Diese Verbindung wurde nach dem allgemeinen Verfahren des

. Beispiels 59(A)-(C) hergestellt, wobei jedoch 2-R,S-Benzyl-

oxycarbonyl-G—(N—methylcarbamoyl)-octahydro-6—azaindol—Hydro-

" chlorid (Beispiel 36) anstelle des 6=(2,2,2-Trichlorethoxy-

carbonyl)-Derivat als Ausgangssubstanz in Stufe (A) verwéndet

wurde

", Das Produkt, eine Mischung von Diastereomeren,

. wurde als Gummi (4.3 g) erhalten. Rf 0.84 (Silica, Methyleh—
. chlorid/Methanol/Ammoniumhydroxid 90:10:1) .
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Beispiel 66

1-IN-(1-R,S-Ethoxycarbonyl=-3-phenylpropyl)-S-leucyl]-2-

R,S-benzyloxycarbonyl-6—(N—methylcérbamoyl)—octahydro-G—

azaindol-

Diese .Verbindung wurde nach dem allgemeinen Verfahren des
Beispiels GO(C) hergestellt,wobei jedoch 2-R,S-Benzyloxycar-
bony1—6—(N—methylcarbamoyl)-octahydro-6-ézaindol+Hydrochlo;

rid (Beispiel 36) anStelle des 6~(2,2,2=Trichlorethoxycarbonyl)~-
Derivats verwendet wurde. Das Produkt, eine Mischung von
Diastereomeren, wurde als Gummi (0.35 g) erhalten. Rf 0,68,

0.61 (Silica, Methylisébutylkéton, gesdttigt mit 50 %iger

wédBriger Essigsdure)

Beispiele 67 - 70

Die folgenden Verbindungen wurden aus den ‘entsprechenden
Zwischenverbindungen mit der Formel II, die in den Beispielen
65 und 66 oben beschrieben sind, durch katalyfische Hydrie-
rung und Hydrolyse nach den Verfahren der-Beispielé 38 und 17
hergestellt,. wobei man die Monoester- bzw. Dis#dureprodukte

.erhielt.

N

. : I s .
CH,NHCO CO-(I'lﬂ—NH—CH— (CH,) 2@
' 3 «lo R} -

R 2

-
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Beisp. R Smp. Bnalyse
Nr °c (Theoret.:Wértefin~Klamme£)
° : C H N
67 ~(CH.) ,NH: c. unscharf -- ;° 58.83 8.13 12.13
PET2 1725 120-140° | (59.22 7.71 12.10)¢¥
(Zers.)
, - — |
68 |-(CH.) NH " S4.47 7.43 13.21 . | |
- 2’42 (56.97 7.39 12.62)8) |
69 ~CH,CH(CH,),| C,H, " 63.18 7.97 10.04 |
L2 (63.35 7.98 10.56) |
70 |-CH.CH(CH.) " 59.66 .7.39  10.75
é "2 (59.57 7.3 10.55)(%)

(a) solvatisiert mit Methylenchlorid (0.33 mol)

(0.1 mol) ‘
" (b) solvatisiert mit Methylenchlorid (0,33 mol), Semihydrat

(c) solvatisiert mit Methylenchlofid (0433 mol)

Beispiel 71

und Ethanol

1-[N—1-S-Ethoxycarbonyl-3—phenylpropyl)—S—alanyl]—2—S-(2;

methyl-1-R,S-propionyloxy~-1i-propyloxycarbonyl)-6-methansulfo-

nyloxy—octahydro-6—a2aindol-Hydrochlorid; Semihydrat\

Eine Mischung aus 1-[N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-

alanyl]—2—S—carboxy—6—methansulfonyl-octahydro-6-azaindol

(0.5 g), Propiqnséure-1eChlorr2—methYlpropylester (0.17 q).
und 1,8—Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7—en wurde 45 min in Aceto-

nitril (20 ml) riickfluBgekocht., Das Solvens wurde im Vakuum
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entfernt und der Riickstand wurde liber Kieselgel-Silica (19 g)
"mit Ethylacetat als Elutionsmittel chromatographiert., Die
Fraktionen mit dem gewﬁhschten Produkt wurden vereinigt und
eingedampft, wobei man den Esﬁer als Glas (30 mg) erhielt, der
unter Verwendung einer L&sung aus Chlofwasserstoff in Diethyl-
ether in sein Hydrochlorid-Salz umgewandelt wurde, Rf 0,82
(Silica, Ethylacetat).

Gefunden: C 54,95 H 7.61 N 6.11
Berechnet: C 54,49 H 7.23 N'6.15 % Fir

C31H47N3QQS x HC1 x 0.5 HZO

oo

/



Patentanspriiche

1., Verfahren zur Herstellung antihypertonisch wirksame Octa-
hydro-6-azaindol-Dipeptid-Derivate mit der Formel:

/(I—J\‘ COH A ‘

R4 - 2 (1)
CO~CH~NH-CH-CO,R ™ |

ZR
3 2

R R
und pharmazeutisch annehmbare Salze hiervon und Biovor-
liufer hierflr, worin: '

R1

H, C
ist, .
Ci-CG-Alky1; CZ-CG-Alkenyl, C3-C7—Cycloalky1 oder
substituiertes Ci-CG-Alkyl ist,; worin der Substituent
Halogen, Hydroxy, Cl-CG-Alkoxy;bAryl, Aryloxy, Aryl-

* (01-04-alkoxy), 03-C7-Cycloalkyl, -NR5R6, ;NHCORS,
-NHCOZR s Guanidino, QI—C4-A1kylthio, Arylthio, Aryl-
(01-04-alky1)thio oder eine heterocyclische Gruppe
ist,

1~Cg=Alkyl, CZ-CGfAlkgnyl oder Aryl-(C,~C,-Alkyl)

R2

_Ci-Cs-Alkyl, C3-C7—Cycloalkyl oder eine substituier-
te C,-C -Alkyl—Gruppe ist, worin der Substituent

15 7 5 6 5.6
~-NHCOR™, -NHCOZR :+ =NR™R”, Hydroxy, Halogen, ~CONR™R”,
C;=-C,~Cycloalkyl, Guanidino, ~CO,H, =CO,(C,~C,-Alkyl),
Ci-C4-Alkoxy, Cl~C4-Alkylthio, Aryl oder eine hetero-
cyclische Gruppe ist,
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R* ~cOR®, -CoR7, -s0R7, -50,NRR®, -ConR®R®,
~CON(R?)80,8” oder ~con(R%)cor” ist,
5 6 . . . . .
wobei R™ und R~ jeweils unabhéngig voneinander H, Cy~Cq-

Alkyl, 03-07-Cycloalkyl, Aryl, ein heterocyclischer
Rest oder eine substituierte C,-Cg-Alkylgruppe ist,
worin die Gruppe substituiert ist mit einem oder

mehreren Halogenatomen oder einer Hydroxy=, C

3C7-
Cycloalkyl-



T
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Aryl-, einer heterocyclischen oder‘einer—NRBRg—Gruppe,
wobei R8 und R9 jeweils unabhdngig voneinander H, C1—C4—
Alkyl, —CO(C1—C4—Alkyl) oder Aryl ist, oder

die beiden Gruppen R5 und R6, wenn sie mit Stickstoff ver-
kniipft sind, unter Bildung einer Pyrrolidinyl—, Piperidino-
Morpholino-, Piperazinyl oder N-(C1—C4

-Alkyl)—piperazinyl-
Gruppe zusammengenommen werden konnen, und '

R7 wie R definiert ist, wobei aber Wasserstoff nicht einge-

schlossen ist,

dadurch gekennzeichnet, daB8 die Schutzgruppe R11 aus einer

Verbindung mit der Formel:

—_——— {II}
. 11
W/ N c02R
R { 1
co-ca-un«cn—cozR
51
R3 R

entfernt wird, worin

2 . o .
R” und R3 wie voranstehend definiert sind, R10 der voranste-

henden Definition von R1/jedoch ohne H einzuschliefBen, entspricht
und R11 eine selektiv entfernbare Carbonsdure-Schutzgruppe

ist, und. daf auf Wunsch die Estergruppe R1O

durch Hydrolyse
entfernt wird, wobei die Verbindungen mit der Formel (I) gebil-
det werden, in denen R1 H ist, wund fakultativ ein pharmazeu-

tisch annehmbares Salz des Produkts gebildet wird.

2, . Verfahren nach Punkt 1, dadurch qekennieichnet,dm3diesélddiv
entfernbare Schutzgruppe R' eine CT—C4~Alkylgruppe ist

und die genannte Gruppe durch Hydrolyse mit einer Base entfernt

wird,



~ 54 - G TP

3. Verfahren nach Punkt-1, dadurch gekennzeichnet, daB die

selektiv entfernbare Schutzgruppe R11 eine Benzylgruppe

ist und die genannte Gruppe durch katalytische Hydrierung

entfernt wird,

4, Vérfahren nach einem der Punkte 1 bis

3; dadurch gekennzeichnet, das RZ 2-Phenetyl ist;

5. Verfahren nach einem der Punkte 1 his

3, dadurch gekennzeichnet, das 3 viethyl oder 4-Aminobutyl ist.

6. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
daB R4 CONRSR6 oder SOZR7 ist, wobei R5, R6 und R7

wie in Punkt 1 definiert sind.

7. Verfahren nach Punkt 6, dadurch gekennzeichnet, daB

r4 CONHCH, oder SO,CH, ist.

8. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, dadurch gekennzeich-

net, daB das 2-Azaindol-Kohlenstoffatom und die .Kohlenstoff-
atome, die die R2- und R3—Substituenten tragen, S—~Konfigu-

ration haben.

9. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, dadurch gekennzeich-
_net,daB die hergestellte Verbindung mit der Formgl I '
1-[N- (1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-S-alanyl]-2-S-carboxy-
6—(N—methylcarbamoyl)—octahydro—6;ézaindol, ‘

1- N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl-S-alanyl]}-2-S-carboxy-
6-methansulfonyl-octahydro-6-azaindol oder
1-[N-(1-Carboxy-3-phenylpropyl)-S-lysyl]-2-carboxy-6-methan-

sulfonyl-octahydro-6-azaindol ist.
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