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Zphsob vyroby 1-[3-brom-(2S]}-methylpro-
pionyl]pyrrolidin- (25 )-karboxylové kyseliny
vzorce I a jejtho monohydrétu se vyznaluje
tim, Ze se sfil vzorce III nechd v inertnim
rozpoustédle reagovat s kondenzaénim ¢€i-
nidlem za vzniku benzyl-1-[ 3-brom-(2S)-me-
thylpropionyl]pyrrolidin-(2S)-karboxylatu
vzorce II, ktery se debenzyluje katalytickou
hydrogenaci na produkt obecného vzorce I,
ktery se poapripad& pirekrystalovdnim z vo-
dy pi‘evede na monohydrat. Sloudenina vzor-
ce I a jeji monohydrét jsou uZitetné pro vy-
robu cenného antihypertensivniho ¢&inidla
zndmého pod ndzvem captopril.
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Vynédlez se tyka zplsobu vyroby 1-[3-
-brom-(2S)-methylpropionyljpyrrolidin-(2S)-
-karboxylové kyseliny vzorce 1

Br-CHy 2:?@ (37 $C00H
r— Nomlors
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(1)

a jejiho monohydréatu.

Sloufenina shora uvedeného vzorce I a
jeji monohydréat jsou uZitetné jako mezipro-
dukty pro syntézu 1-[3-merkapto-(2S)-me-
thylpropionyl]pyrrolidin- (2S)-karboxylové
kyseliny, coZ je sloufenina vykazujici cen-
nou antihypertensivni t&innost, zndma pod
nézvem ,,captopril®.

Je zndmo né&kolik zplsobll pFipravy slou-
Ceniny vzorce I, kaZdy z t&chto zndmych
zplsobli v8ak sestava ze dvou ‘reakcnlch,
stupitidi.

Tak podle madarského patentového spisu
¢islo 185 576 se 3-brom-(2R,S)-methylpropio-
nové kyselina nejprve pFevede na chlorid
kyseliny, ktery se pak za podminek Schot-
ten-Baumannovy acylace nechd reagovat s
(S)-prolinem za vzniku Zddaného produk-
tu ve vytdZku pouhych 15 %. Tento reakéni
produkt je tvofen smési stejnych dilt 1-[3-
-brom- (28 )-methylpropionyl]pyrrolidin- (25 )-
-karboxylové kyseliny s 1-[3-brom-(2R)-me-
thylpropionyl]pyrrolidin- (2S)-karboxylové
kyseliny. Dal3i nevyhoda tohoto zna&né& ne-
ekonomického zpiisobu spodivd v obtiZné
pfipravé chloridu kyseliny, protoZe tento
chlorid je t8kavy a lze jej od nadbytku thio-
nylchloridu oddé&lit pouze s velkymi obtiZe-
mi.

("gl“!g, 5 *g
Br-ChigCH-CO0 |
e

nechd reagovat s kondenza&nim &inidlem v
inertnim organickém rozpouit&dle, vznikly

CH3 o

4

Podle postupu popsaného v britském pa-
tentovém spisu €. 2 066 252 se racemickd 3-
-brom-2-methylpropionova kyselina prevede
na chlorid kyseliny, ktery se pak opét za
podminek Schotten-Baumannovy acylace ne-
chd reagovat s (S)-prolinem. Rozdil mezi
postupem popsanym v madarském patento-
vém spisu €. 185576 a postupem popsanym
v britském patentovém spisu &. 2066 252
spotiva ve zplsobu zpracovani reak&ni smé-
si. PFi prdcih podle posledn& zminéného po-
stupu se totiZ reakéni produkt neextrahuje
do organického rozpoustédla, ale vysraZise
za chlazeni vodou. Timto zplisobem se od-
déli Zadany diastereomer v &istém stavu.
Timto zphisobem se dosdhne vytéZku az 40 %,
coZ viak nicméné& znamend, Ze se vyuZilo
pouze 40 % (S)-prolinu. Zbyvajlcl dast (S)-
-prolinu, p¥eménou na druhy diastereomer,
Ize regenerovat jen s velkymi obtiZemi.

Podle postupu popsaného v madarském
patentovém spisu €. 186 605 se (S])-prolin
acyluje chloridem kyseliny pfipravenym wv
separdtnim reak&nim stupni reakci 3-brom-
-(2S)-methylpropionové kyseliny s thionyl-
chloridem,

Podle dal3iho postupu se trimethylsilyi-
ester (S)-prolinu acyluje 3-brom-(2S)-me-
-thylpropionylchloride.

Souhrnné lze Fici, Ze Zddny ze znamych
postupfl se nevyhnul pouZiti thionylchloridu
a s nim spojenym technologickym problé-
mim z hlediska ochrany Zivotniho prostie-
di.

Vynélez si klade za cil odstranit nevyho-
dy zndmych postupli a poskytnout ekono-
micky pramyslovy zplsob piipravy sloude-
niny vzorce I.

Bylo zji§t&no, Ze shora uvedeného cile se
dosahuje realizaci zplisobu podle vynélezu.

V souladu s vyndlezem se postupuje tak,
Ze se sal vzorce III
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se debenzyluje katalytickou hydrogenaci za
vzniku produku obecného vzorce I, ktery se
pak popfripadé& pFekrystaluje z vody za vzni-
ku monohydrétu.

Vychozi latka vzorce III se pfipravi jed-
noduchym smisenim 3-brom-(2S}-methyl-
propionové kyseliny a benzylesteru {(S]-pro-
linu v inertnim organickém rozpoustédle.
Benzylester (S)-prolinu je komertné dostup-
ny jako odpovidajici hydrochlorid, z ného#
jej lze uvolnit pldsobenim béze, napiiklad
triethylaminu.

3-brom-(2S)-methylpropionovou kyselinu
je moZno pripravit roz§t&penim racemické
3-brom-(2R,S)-methylpropionové kyseliny.

Racemickou slou€eninu je moZno piipra-
vit postupem znédmym z literatury {|Cesk.
Farm., 24, 112 (1975)]. Racemické sloude-
nina se St&8pi pomoci stechiometrického
mnoZstvi (R}-3-(3',4'-dimethoxyfenyl}-2-me-
thyl-2-aminopropionitrilu, coZ je vedlejsi
produkt pfi syntéze w«-methyldopa. St&peni
se provadi v inertnim organickém rozpous-
tédle, s vyhodou v 1,2-dichlorethanu, p¥Fi
teploté mistnosti. VysrdZend krystalick4 dia-
stereomerni sl se nechd reagovat se zfe-
dénou minerdlni kyselinou k wvoln&ni roj-
tépeného produktu, ktery se izoluje extrak-
ci a odpatenim rozpoustédla v. celkovém vy-
tézku 40 %. Takto ziskand 3-brom-(2S)-me-
thylpropionovd kyselina obsahuje jake mo#-
nou nedistotu 0 aZ 25 % (2R)-enantiomeru.

Reakce vychozi latky obecného vzorce 111
s kondenza&nim &inidlem se provadi v inert-
nim organickém rozpou$tédle, napriklad v
aromatickém wuhlovediku, jako v benzenu &i
toluenu, chlorovaném aromatickém uhlovo-
diku, jako v chlorbenzenu, v chlorovaném
alifatickém uhlovodiku, jako v dichlorme-
thanu nebo v esteru, jako v ethylacetdtu.
Vyhodnym rozpoustédlem je dichlormethan.

Kondenzatnim &inidlem je sloudenina
schopnd dehydratovat wychozi 1atku vzor-
ce III. Vyhodnymi kondenzatnimi ¢&inidly
pro préci zptisobem podle vynélezu jsou kar-
bodiimidy, tfeln& N,N‘-dicyklohexylkarbodi-
imid, ktery se obecn& pouZivd ve stechio-
metrickém mnoZstvi.

Reakce sloufeniny vzorce III a kondenzad-
niho &inidla se obvykle provadi pfi teploté
0 aZ 20 °C. ProtoZe uvolilovani vody ze slou-
teniny vzorce III je obecn& exothermni re-
akci, ochladi se reaktni sm&s na zadatku
reakce zhruba na 0 °C.

Dehydratace vychozi 1atky vzorce III ve-
de k vzniku benzyl-1-[3-brom-(2S)-methyl-
propionyl]pyrrolidin-(2S)-karboxylatu vzor-
ce II, obsahujiciho 0 aZ 25 % benzyl-1-[3-
-brom- (2R }-methylpropionyl ]pyrrolidin-
-(2S)-karboxylatu jako nedistoty.

Slougenina vzorce Il se debenzyluje kata-
lytickou hydrogenaci v inertnim organickém
rozpoustédle, s vfhodou v ethylacetatu, ob-
vykle za atmosférického tlaku a pii teploté
mistnosti. Jako katalyzdtor se uZivd napii-
klad kov skupiny platiny, s vyhodou pald-
dium, v aktivni formé&, tedy na nositi, jako

na aktivaim whli. Katalytickou hydrogemaci
vznikd produkt vzorce L v prakticky kvawti-
tativnim wyt&zku.

ReakCni smés 'po hydrogenaci se zliltruje
a k izolaci sloufeniny vzorce I se rozpoustd-
dlo oddestiluje. Pokud se poslednd zmin&n{
produkt pfekrystaluje z wvody, ziské se jeho
monohydrét, zatimco viechna p¥ipadng pii-
tomné 1-[3-brom-(2R)-methylpropionyl]-
pyrrolidin-(2S)-karboxylovd kyselina zlsta-
ne v matetném louhu.

Zpésobem podle vynidlezu se sloudeniwa
vzorce I ziskdvd v poZadované optické Cisto-
t& ve vytéZku 70 % [vztaZeno ma benzyles-
ter (S)-prolinu]. Zptisob podle vyndlezu lze
rovnéZ bez jakychkoliv. obtiZi realizovat i v
primyslovém méfitku. Z hlediska ‘echrany
Zivotniho prostfedi je vyznamné, e pro sho-
ra popsanou syntézu neni nutny Zadny thio-
nylchlorid.

Vynalez bliZe ilustruji nasledujici prikla-
dy provedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu
v 'Zadném sméru neomezuje.

Piiprava 3-brom-(2S)-methylpropiomavé ky-
seliny

91 kg racemické 3-brom-2-methylpropio-
nové kyseliny se rozpusti v 0,8 m® 1,2-di-
chlorethanu a k vzniklému roztoku se pli
teplot& 20 °C prida 120 kg (R}-3-(34Aimve-
thoxyfenyl)-2-methyl-2-aminopropionitrila.
Objem smeési se 1,2-dichlorethanem wpravi
na 1,35 m’, roztok se b&hem 2 aZ 2,5 hodiny
ochladi z 20°C na 10°C a dal3i hodinu se
micha. VysrdZena diastereomerni sfil se od-
filtruje a pfi teploté 10°C se promyje 30 lit-
ry 1,2-dichlorethanu. Bily krystalicky pro-
dukt se suspenduje v 0,8 m® vody a hodno-
ta pH suspenze 'se za udrZovdni teploty pod
20 °C upravi kencentrovanou kyselinou chlo-
rovodikovou na 0,5. Vodna faze se extrahuje
Ctyfikrdt vidy 100 dm3 1,2-dichlorethanu,
organické faze se spoji, vysusi se a rozpous-
tédlo se odpafi za sniZeného tlaku. P¥i des-
tilaci za tlaku 0,1 MPa piechdzi slou€enina
uvedend v nédzvu jako bezbarva kapalina o
teploté varu 80°C/0,1 MPa a optické rotaci
[@]p® = —86,7° (c=11, 1,2-dichlorethan).

Opticka cistota produktu byla zjistovéna
pomoci 'H-NMR v deuterochloroformu, za
pouZiti Eu(hfc)s jako reagens. PFi poméru
reagens/substrat 0,616 lze methylové duble-
ty dobfe separovat. Integrace sv&d&i o po-
meéru enantiomert 75 : 25, takZe optickd &is-
tota (S)-enantiomeru odpovidd 50% nadbyt-
ku enantiomeru. Vyt&Zek &ini 40 %.

Priklad 1
A.

Benzyl-1-[ 3-brom-(2S )-methylpropionyl]-
pyrrolidin-{2S)-karboxylat

3,34 g (0,02 molu) 3-brom-(2S)-methyl-
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propionové kyseliny a 4,6 g (0,02 molu) hyd-
rochloridu benzylesteru (S)-prolinu se roz-
pusti v 50 ml bezvodého dichlormethanu,
vznikly roztok se ochladi a p¥i teploté 0°C
se k nédmu za michani pridd roztok 1,9 g
triethylaminu v 5 ml bezvodého dichlorme-
thanu. Timto zptsobem se ziskéa roztok [ben-
zylpyrrolidin- (2S }-karboxyldt]-3-brom-{2S)-
-methylpropionitu, k n&muZ se p¥i teploté
0°C pridd roztok 4,12 g (20 mmold) N,N'-
-dicyklohexylkarbodiimidu ve 20 ml bezvo-
dého dichlormethanu. Reak&ni smés se mi-
chéd nejprve 2 hodiny p¥i teploté 0°C a pak
dal§ich 12 hodiny p¥i teploté mistnosti, pak
se zfiltruje a filtrat se postupné extrahuje
20 ml 9% kyseliny chlorovodikové, 20 ml
vody, 20 ml 5% vodného roztoku hydrogen-
uhliditanu sodného a 20 ml vedy. Organicka
fédze se vysuSi bezvodym siranem hofetna-
tym a rozpoustédlo se odpafri. Ziskd se 6,4
gramu (95 %) sloufeniny uvedené v nazvu,
ve formé svétle Zlutého oleje.

PFi chromatografii na tenké vrstvé v sy-
stému benzen — ledova kyselina octova (3:
: 1) davéa produkt dvé skvrny o R; 0,44, resp.
0,48. Posledn& zminénd skvrna odpovida
slou¢eniné uvedené v ndzvu, zatimco prvné
uvedend skvrna cdpovida benzyl-1-[3-brom-
-(2R)-methylpropionyl]pyrrolidin- (2S)-kar-
boxylatu. Podle stanoveni !H-NMR &ini po-
mér enantiomerfl 75 :25. Produkt md optic-

dia na uhli jako katalyzatoru a na smés se
pfi teploté mistnosti a za atmosférického
tlaku pisobi vodikem. Ukon&eni redukce se
sleduje chromatografii na tenké vrstvé. Ka-
talyzator se odfiltruje, promyje se ethylace-
tatem a organickd faze se odpafri. Ziské se
4,25 g (95 %) zbytku, ktery po pFekrystalo-
vani z vody poskytne 3,2 g slou€eniny uve-
dené v ndzva. Bere-li se v tvahu opticka
gistota vychoziho materidlu, €ini vytéZek
95 0p. VyuZiti benzylesteru (S]}-prolinu je
az 70 %.

[e]p® = —88,1° (c = 1; ethanol).

Priklad 2

Benzyl-1-[ 3-brom- (2S )-methylpropionyl]-
pyrrolidin-(2S)-karboxylat

6,68 g (40 mmold) 3-brom-(2S)-methyl-
propionové kyseliny a 8,28 g (40 mmold)
benzylesteru (S)-prolinu se rozpusti ve 40
mililitrech bezvodého dichlormethanu, &imZ
se ziska roztok soli shora uvedeného vzor-
ce III. K tomuto roztoku, ochlazenému na
0 °C, se pfi teploté 0 °C pfid4 8,25 g {40 mili-
moti) N,N‘-dicyklohexylkarbodiimidu ve 20
mililitrech bezvcdého dichlormethanu. Vy-
sledny roztok se pak pri této teplot& micha
jes$té*1,5 hodiny. Vysrazend N,N‘-dicyklohe-
xylmodovina se odfiltruje a filtrét se postup-

kou rotaci [e]p?®= —74° (c=3; dichlor- né extrahuje dvakrat vidy 15 ml 1N kyse-
methan). liny chlorovodikové, 15 ml vody, dvakrét

vZdy 15 ml 1IN hydroxidu sodného a 15 mi
B. vody. Organické faze se vysuSi bezvodym si-

Monohydréat 1-[ 3-brom- (2S J-methylpropio-
nyl]pyrrolidin-(2S)-karhoxylové kyseliny

6,0 g (17 mmoll) benzyl-1-[3-brom-(2S)-
-methylpropionyl Jpyrrolidin- (2S)-karboxy-
14tu, pfipraveného shora popsanym zplso-
bem, se rozpusti v 60 ml ethylacetdtu, k
vzniklému roztoku se pridd 0,6 g 10% pala-

ranem hofednatym a rozpoustédlo se odpa-
i za sniZeného tlaku. Ziska se 14,1 g (99
procent) sloueniny uvedené v néazvu, ve
form& bezbarvého oleje o optické rotaci
[a]p% = —74° (¢ = 3; dichlormethan).

Shora popsanym zptisobem pFipraveny
produkt se postupem podle odstavce B pfi-
kladu 1 p¥evede na volnou kyselinu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby 1-[3-brom-(2S)-methyl-propionyl]pyrrolidin-(2S}-karboxylové ky-

seliny vzorce I
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a jejiho monohydrétu, vyznacujici se tim,
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nechd reagovat s kondenzaénim &inidlem v ku benzyl-1-[3-brom-(2S )-methylpropionyl]-
inertnim organickém rozpoustédle za vzni- pyrrolidin-{2S)-karboxyldtu vzorce II

ktery se debenzyluje katalytickou hydroge- tim, Ze se jako kondenza&ni €inidlo pouZije
naci za vzniku produktu obecného vzorce karbodiimid.

I, ktery se pak popfipadé prekrystaluje z vo- 3. Zplsob podle bodu 2, vyznadujici se
dy za vzniku mcnohydrétu. tim, Ze se jako karbodiimid pouZije N,N‘-di-

2. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se cyklohexylkarbodiimid.
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