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Verfahren zur Herstellun ng von W—(Zyoloalkyl)nm ~-38ure-

verbindungen

Anwendunssgebiet der Erfindung

Die Brfindung betrifft ein Verfehren zur Herstellung von
~(Zycloalkyl)aminos&ureverbindungen.
Die erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen werden an-

gewandt als Arzneimittel. Sie eignen sich als Inhibiforen
von Anglotensin I umwandelndes Enzym.

Charakteristik der bekannten technischen LOsungen

Be ist bekannt, dz8 das Dekapspiid Anglotensin I durch ein
Enzym meedanuv] wird in das Cktapeptid Angiotensin II,
das starke blutdruckstelgende Firkung auiweist.

£ { 8 bestimmte Verbindungen, die

g ist welterhin bekanat, da
11

H

o

e

dhigt gind, diese Umwandlung zu verhindern, geelgnete
Mitte

_(x

1 zur Bekimpfungz von Bluthochdruck sind.
Bs sind keine Angaben dariiber bekannt, welche Verbindungen
bisher als Inhibitoren flUr Angiotensin I umwandelndes Enzym

verwendet wurden.

Ziel der Eriindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindun-
gen, die als Iphibitoren fiir das Anglotensin I umwandelnde
Enzym geelgnet sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen

mit den gewllnschten Eigenzchaften und Verfshren zu ihrer
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Herstellung aufzufinden.

- BriindungsgemdB werden N-(Zykloalkyl)amino-siEureverbindun~
gen der Formel

~S (CH ) <€F CON CHGOzh o DCHA (1)

hergestells,

worin
R, #asserstoff oder ein niedrigeres Alkyl
R2 Vasserstofl, Azetyl oder Benzoyl,
A Zyklopentyl, Zyklohexyl oder Zykloheptyl,
m O oder 1,
p 1 oder 2 und
DCHA Dizyklohexylamin oder nichts

EBrfindungsgemiB werden die Verbindungen der Formel I in
der Welse hergestellt, dafl man

a) eine Verbindung der Formel:

.—n«‘_d

B
-ANCHCOOH
azyliert, worin A und 31 die oben genannte Bedeutung

haben, mit einem azylierenden Mittel der Formel:
CH/\
B

X(CHE)p CH 00T
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worin p und m die oben genannte Bedeutung haben und x
aus der ﬁquUu, bestehend aus benzoylthio, azetylthio
und Brom, ausgewihlt wird, wodurch das BErsetzen von
Benzoylthio durch Reaktion mit Kaliumthiobenzoat er-

ndglicht wird;

b) wahlweice Behandlung mit Diz }clohe ylamln und

¢) Hydrolyse der Benzoyl- oder Azetylkomponente.

Begonders wertvoll sind die IOlU nden Verbindungen der
Pormel I:

N-/3-Benzoylthio)-1-oxopropyl/eyklohexylglyzin/
N~Zyklohexyl ~W—(3”m¢TiaDBO—1~OXOp“ y1)-glyzin
(8)=(~)~N~/3~Azetylthio)~1-oxopropyl/zyklohexylalanin/
(8)~(=)~¥- [3-Azetylthio)-1-oxopropyl/-zyklopentylalanin
N-3-(Azetylthio)~1~oxopropyl-li~zykloheptylalanin
N—/?«Penﬁovltnlom1—oxop“opyl7zyflonenty7»?1yzin _

~ [2~(Benzoylthio)- 1“a”etj]/VVLloher*OlJZlﬂ Dizyklo~
hexylamlnwwalz ' i
§-/(3~Azetylthio)-2-methyl-1~oxopropyl/-N-zyklohexylgly-
zin-Dizyklohexylamin~Salz
N-/2~{Benzoylthio)azetyl/~N-zyklohexylglyzin
- /3=Benzoylthio)~ 1-0x copropyl/«H-zykloheptylglyzin
N-Zyklopentyl-N- ?wm rkapto-1~oxopropyl)-glyzin
ﬁ—Zyklohexgl~N~(Bmmerkapto~2~menhy1~j-oxopropyl)—glyziﬂo

Cffenkundig existieren die durch die Formel (I) dargestell-
ten Verbindungen in disstereoisomeren Formen oder in darasus
rekrutierten razemischen Misch wngen, welche gimtlich dem
Bereich der vorliegenden Brfindung zugeordnet werden sollen.
Allﬁﬂub¢ﬂ wird die stereoisomere Form- mit der absolufen
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S(L)-Konfiguration bevorzugh.

Die Verbindungen sind leistungsstarke Inhibitoren jenes

En-



zyms, welches filr die Umwandlung des Dekapeptids Angiotensin I
zum Oktapeptid Angiotensin II verantworilich ist. Anglotensin
IT ist ein starkes bluudrucksﬁelgerndes Agens, von dem ange-
nommen wird, daB es das verursachende Agens bei einigen For-
men der Bluthochdruckerkrankung iste

Vor einiger Zeit bereits ist ermittelt worden, dal eine Sub=-
stanz, welche die Pdhigkeit besitzt, den Anglotensin II-Ent-
stehungsweg ~ elso die oben erwéhnte Umwandlung - zu unterbre-
chen, ein niitzliches und wirksames Mittel zur BekEmpfung des
‘mit jenem pressorischen Agens verknlipften Bluthochdruckes dar-
stellt.

Es ist herausgefunden worden, daf die Verbindungen der vorlie-
genden Erfindung eine bemerkenswerte Aktivitdt bel der Hemmung
des Angiotensin I umwendelnden Enzyms besitzen, Dsher sind in-
vitro-Techniken zum Nachweis derartiger Aktivitét dieser Ver-
bindungen in hohem MaBe niitzlich, Sfo inhibieren beispielswei-
se Qiese Verbindungen dag aus Kaninchen-~Lungengewebe isolierte
reine Umwandlungsenzym suf Stufen von etwa 0,041 .m big 0,248
M. Bs handelt sich also um nennenswerie Inhibitoren des Anglo-
tensin I umﬂandelnden Enzymns,

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind nicht auf
in-vitro~Nachweise ihrer das Umwandlungsenzym hemmenden Hedi-
gung begrenzt, Bel orsler Verabreichung zelglt sich eine dosis~
abhingige antihypertonische Wirkung bei akuter asortischer Ko-
arktation hypertonischer Ratten. Als Suspension in 0,5 % Metho-
cel oral verabreichte Dosen von 1 mg/kg bis 200 mg/kg bewirken
bei diesen Ratten eine Verringerung des mittleren arteriellen
Blutdruckes um 30 mm Hgs

Die Verbindungen dexr vorllegendep Erfindung konnen in einer
Reihe von Dosierungsformen wie etwa Tabletten, Kapseln, Lo~
sungen usvw, zur passenden Verabreichung zubereitet werden,
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wobel klassische BExziplenten und Adjuvantien, mit denen

3

is
keine Inkompatibilitét besteht, verwendet werden. Derartige
Dosierungsformen bestehen aus 10...500 mg einer Verbindung
der Formel (I) oder eines ihrer Salze in einer einheitli-
- chen Dosierungsform in Ubereinstimmung mit der akzepiier-

ten pharmazeutischen Praxis.

Ausfihrungsbeigpiel

Um die vorliegende Erfindung den Fachleuten leicht zuging-
lich und verstindlich zu machen, werden in den folgenden

Beispielen gegenwHrtig bevorzugte Verfahren zur Herstel-

oy
lung der durch die Erfindung umfaBten Verolnduﬂgen be~-

chrieben.

igpi

Beispiel T

.

- /3~ (Benzoylthio)=1= oxopropyl7/-N-zyklohexylelyzin

A. W-Zyklohexylglyzin

Glyzin (37,5 g, 0,5 m) wurde in einer Ldsung sus MeOH
(400 ml) und WaOH (20 g, 0,5 m) aufgeldst. Diesem Gemisch
wurde Zyklohexanon (49,0 g, 0,5 m) zugesetzt, das daraus
resultierende Gemisch wurde 0,5 h lang gerithrt. Danach
wurde Palladiuvm auf Holzkohle (5 %) (15 g) hinzugefiigh;
dies wurde auf dem Parr-Schilttler iiber 6 h hinweg hydriert.
Dann wurde weiteres 0,5 m Zyklohexsnon zugesetzt, die Mi-
schung wurde 0,5 h lang umgerihrt und anschlieSend fir die
folgenden 8 h auf den Parr-Schilttler zurlickgesetzt. Der
'Kafalysator.wurde gefiltert und die Losung zu einem Schlamm
eingedampft, welcher dann in.H,0 (500 ml) aufgeldst, mit
Et04c {2x 150 md) extrahiert, mwt 6 N HCL auf pH=6 ange-
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sduert und schlieBlich zu einem Feststoff elngedampft wur-
de. Die Rekristallisation mit heiBem HEO srbrachtes 22
(28.%)3 Schmelzopunkt 217¢..220 °c; anfﬂﬂ -~ 0,4 (Kiesel-
gel, ChClB, MeOH, HOAc : 8,5, 1,0, O,))"

B. ¥-/3- (BenZOV1tn10) 1moxoorony1/wNm“yklahexylglyzin

N Zyk¢ohexvlg yzin (11 g, 0,069 m) wurde in 1 N WaOH (69 ml)
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aufgeldst, dann wurde diese Lisung in einem Eis-Salz-Bad auf

St

0% gekith1t, Dieser gekilhlten LOsung wurde tropfenweise und
fortwdhrend Uiber 15 min hinweg 3-Brompropionylchlorid (11,8 g,
0,069 m) und 2 N WaOH (34,5 ml) zugesetzt. Das so entstandene .
Gemigch wurde 4 h lang bel Zimmertemperatur umgerithrt, Wihrend
dieser Zeilt wurde dem Reaktionsgemisch eine Losung aus Kalium-
thiobenzoat (12,2 g, 0,069 m) in H20 (69 ml) tropfeaweise zu~
gesetzt, Dag Umrihren wurde iiber Nacht fortgesetzt. Das Resk-
tionsgemigch wurde dann in einem Eisbad gekilhlt und mit konzen~
trierter HC1 auf einen pH-Wert von etwa 2 gebracht, Dag Folge-
produkt Slfe und wurde mit EtCAc (3x 200 ml) extrahiert, Die
EtOAc-Ixtraktionen wurden kombiniert, gewaschen ~ 2x 150 ml
1 N HCL, 2x 150 ml H209 2x 150 ml gestttigtes Nall und 1x 150
ml HQO - get?ockneﬁ (MgSO4)9 gefiltert und zu einem Ul ein-
gedampft. Das Ol wurde mit Hexanen pulverisiert, der entstan-
dene weille Festotoff wurde gefiltert und mit EtOhdc/Hexanen zu
einer Ausbeute von 3,8 g rekristallisiert; Schmelzpunkt 118...
120°C; Diinnschichtchrometografie: R. 0,55 (75 : 25, Toluen :
Essigsdure); IR und Elektronenspinresonanz ergaben Siruktur-
stabilitdt,
Analytische Berechnung fiir 018H23NO4S: C, 61,87 %; H, 6,63 %;
N, 4,01 %
Befund : C, 61,91 %; H, 6,70 %;
W, 3,85 %

Beigpiel II

N-Zyklohexyl=N~(3-merkapto~i~oxopropyl)elyzin

Die Losung der Verbindung aug Beispiel I (4,0 g, 0,01 m) wurde
in konzentriertem Ammoniumhydroxid (15 ml) bei Zimmeriempera-
tur unter einer Stickstoffatmosphire 4 h lang umgerihrt, Das
resultierende Gemisch wurde gefiltert und mit Ethyleazetat

(4x 50 ml) zwecks Beseitigung des Benzamid-Nebenproduktes ge-
waschen, Die wdBrige Fhase wurde mit konzentrierier Salzsiure
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auf pH = 2 gebracht und miﬁ,3x 50 ml Ethylazetat extrahiert,

Die Eithylazetat-Extraktionen wurden zusammengefiigt, mit 100 ml
Wasser gewaschen, getrocknet (Mg504) vad zu einem 01 eingedampft.
Dieses 01 wurde in 5 ml Chloroform:Methanol :Essigsdure (64:131)
aufgeldst und durch eine mit 30 g Kieselgel in CHClB:HeOH:HOAc
(64:1:1) gefiillte S8Eule (1,5 cm x 60 cm) hindurchgeleitet. Dann
wurden Fraktionen von 6...7 ml gesammelt, Zur Bestimmung der
Polgeprodukt enthaltenden Frakiionen wurde die Dinnschichi-
chromatografie genutzt, Die aufgefundenen Fraktionen wurden
vereinigt und zu einem OL wvaporiert, welches mit Hexanen zu
einem Feststoff pulverisiert wurde. Der Fesitstoff wurde gefil-
tert und zu einer Ausbeute von 0,7 g (30 %) getrocknet; Schmelz—
punkt 115.6.116°C; R, = 0,5 (Kieselgel, CHOL,:MeOH:HOAG, 64:1:1);

oy
Elekitronenspinresonanz und IR ergaben Strukiurstabilitit,

Analyt, Bevechnung fiir O H, W0.S: O, 53,855 H, 7,813 N, 5,71
Befund : C, 53,93: H, 7,60; 1, 5,53

(8)(=)=H~ [ 3-(Azetylthio)~1~oxopropyl | ~N-zyklohexylalanin

A, IeH-Zyklohexylalanin

Alanin (22,5 g, 0,25 m) wurde einer Losung aus MeOH (400 ml)
und HaOH (10 g, 0,25 m) zugesetzt, Dann wurde Zyklohexanon
(24,5 g, 0,25 m) zugeseitzt, und das CGemisch wurde 0,5 h lang
umgerihrt, Tun wurde Palladium auf Holzkohle (5 %) (7,5 g)
zugesetzt, das CGanze wurde 4 h lang auf dem Payr-Schiittler
hydriert. Es erfolgte der Zusatz von welterem 0,25 m Zykloheza~
non, dasg Gemisch wurde erneut 0,5 h lang umgerithrt und dann
dber Wacht auf den Parr-Schilttler zurlckgestellt, Der Kataly
ggtor wurde gefiltert und die LoSsung zu einem Schlamm einge-
dampft, welcher nun in H,O0 (400 ml) aufgelist, mit BEtOAc (3x
100 ml) extrahiert und mit 6 N HCL auf pH = 6 gesdnert wurde,
Der Niederschlag wurde abgefiltert und ergsb 24 g geﬁfockneﬁes
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Folgeprodukt; Schmelzpunkt 275...280°C (dek,), Das Filtrat .
wurde auf die HE1fte seines Volumens eingedampft und gekithlt;
das Prizipitat wurde gefiltert und ergadb eine zusitzliche Aus-
beute von 9 g Folgeprodukt; Schmelzpunkst 0754»0280°C (dek,).
Die zwei Ausbeuten wurden zu 33 g (77 %) zusammengelegt:

Re = 0,35 (Kieselgel, CHClB:MeOH:HOAc; 8,5:1:0,5),

Bo (8) (=)= [3~(Azetylthic)«~1~oxopropyl |-N-zyklohexylalanin

L-N-Zyklohexylalanin (10 g, 0,06 m) wurden in Pyridin (120 ml)
aufgeltsts Diese Ldsung wurde auf rund 15°¢ gekihlt, dann wur-
de 3~Azétylthiopropanoylchlorid'(890 ml, 10 g, 0,06 m) tropfen-
weilge in einer Rate zugesetzt, welche die Temperatur im Bereich
Yon 15...18°C hielt., Sodann wurde das Bisbad entfernt und das
Regktionsgemisch bei Zimmertemperatur iUber Wacht umgerithrs,

Dag Reaktionsgemisch wurde zu 140 ml Eiswasser hinzugegeben,
mit konzentrierter HUL auf einen pH-Wert von 1...2 gesiuver}
‘umd mit 3x 150 ml Ether extrahiert, Die zusammengefiigten Ether—
extrakte wurden mit 2x 100 ml Wasser gewaschen, Uber Eg804gew
trocknet, mit Darco behandelt, gefiltert und zu einem hellgel-
ben 01 (Masse 9,5 g) eingedempft,

Das 01 wurde in 20 ml 5 % HOAc/Toluen aufgeldst und durch eine
mit 150 g Kieselgel in 5 % HOAc/Toluen gefiillte S#ule (2,5 x

60 mm) hindurchgefilhrt. Das Produkt wurde mit 5 % HOAc/Toluen
sus der SHuke herausgeldst, mittels eines Frakiionskollekiors
wurden dabel Frakiionen von rund 7 nl gesammelt, Die Fraktionen
wurden mittels Dinnschichichrometografie (5 % HOAc/Toluen) ge-
prift, die produktenthalienden Fraktionen wurden zusammenge-
figt und zu einem U1 evaporiert, welches mit Hexanen in ein _
Kristallisat verwandelt wurde, Das Kristallisat wurde zweimal
mit Nitromethan zu einem Ertrag von 2,2 g (12 %) rekristalli-
siert; Schmelzpunk} 140, ..141°C; tnnschichitchromatografie

R, ~ 0,1 (Kieselgel, & % HOAc/Toluen)s [«]20= -0,4% (¢ = 1,
MeOH); Elektronenspinresonanz und IR ergaben Strukiturstabilitit,
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Anslyt. Berechnuag fir N0 ,.8: G, 55,783 H, 7,69; W, 4,65

14“”3 4
Befund: G, 56,05;H, 7,88 ; N, 4,54

Bedispiel IV

(g)(m)mﬂmﬁhm(Aze%ylthio)~1moxopropy11mNmzyklopenﬁylalania

A, L-N-Zyklopentylalanin

Alanin (22,5 g, 0,25 m) wurde einer Losung aus MeOH (400 ml)
und NaOH (10 g, 0,25 m) zugesetzt, Daraufhin wurde Zyklopen=
tanon (21 g, 22,1 ml, 0,25 m) beigegeben, und das Cemisch
wurde 0,5 h lang umgerthrt, Nun wurde Palladium auf Holzkople
(5 %, 1,5 g) zugesetzt; dieses Gemisch wurde auf dem Parr-
Schiittler 4 h lang hydriert. Bin welterer Zusatz von 0,25 n
Zyklopentanon ﬁuxde gemacht, das Gemisch wurde 0,5 h lang um~
geriihrs und dann Uber Hacht auf dem Parr~Schilftler zurlickge-
setzt, Der Katalysator wurde mittels Filtration entfernt,

das Pilirat wurde zu einem Schlamm evaporiert, welcher in

H O (500 ml) aufgeldst, mit Ethylazetat (2x 150 ml) extrahiert
und mit 6 ¥ HCL auf pH = 6 gesduert wurde, Die LOsung wurde

zu einem Schlamm esingedampft, mit Isopropanocl kristallisiert,
dag Kristallisat wurde gefiltert sowle getrocknet und erbrach-
te eine Ausbeute von 36,5 g (92 %); Schmelzpunkt 240°¢ (dek@),
Rf = 0438 (Kieselgel, CHC13 1eOH: HOA@, 8,5:1:0,5),

B. (g)(«)wﬁm[jm(Azetylthio)«amox0propyljmﬁmzyk1opentylalania

I~N-Zyklopentylalanin (9,4 g, 0,06 m) wurde in Pyridin (120 ml)
aufgeldst, Diese Lbsung wurde aufl 1506 geklihlt, denn wurde
3=-Azetylthiopropano oylehlorid (8,0 ml, 10 g, 0,06 m) tropfen-
weise in einer Rate zugeseizt, bei der die Temperatur zwischen
15 und 18°C gehalten wurde, Das Eisbad wurde soflann entfernt,
das Reakiionsgemisch wurde bei Zimmertemperatur iber Nacht um~
geriihrt,

Das Reaktionsgemisch wurde mit 300 ml Diswasser versetzt, mit
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konzentrierter HOL auf einen pH-Wert von 1...2 gesduerit und
mit 3x 200 nl Ether extrahiert. Die zusammengelegten Eiher—
extrakte wurden mit 2x 150 ml Wasser gewaschen, iiber MOSO4
getrocknet, mit Darco behandelt, gefiltert und-zu einem 01 ein-
gedempft, welches beim Stehenlassen kristallisierte. Dieses
Kristalliecat wurde mit kaltem Hmsmmwe Ether pulverisiert, ge~
filtert und mit Ethylazetat rekristallisiert; die Ausbeute
betrug 1,8 g (10 %); Schmelzpunkt 323¢¢@124 C; R = 0,19
(Kieselgw% G*l; Toluen:Fssigstur e)°[3x 36§>:;«O 6 (C =2,
HOAc): @kuwuhensplnresonaaz und IR ergaben- StrukturSuablllw
téte

An 1]t@ Lzrechnung fir 013H21NO4S: C, 54,333 Hy T,37; H, 4,87
Befund : C, 54,365 H, 7,32; N, 4,83

Beispiel V

N 3w (Azotvl thio )~ 1~0xopropyl=N~zykloheptylalanin
Ao Ie=(+)=N=Zykloheptylalenin

Ein Gemiﬂch'3us NalH (20 0 g, 0,50 mol) und Zyk cloheptanon

(56,0 g, 0,50 mol) wurde in Methanol (400 ml) eingebracht, die~
ses Gemisch wurde 16 h lang umgeriihrt, Dann wurden 15:;0 g

5 %iges PA/C zﬁgesetztg dieses Gemisch wurde der Reaktion bei
40 psi (Anfangswert) auf einem Parr—Apparat ausgesetzt, Nach

6 h wurden 24 pel der theoretischen 34 psi weggenommen, Wei-
tere 35,0 g (0,31 mol) Zykloheptanon wurden eingefithrt, dasg
Gemisch wurde Uber 16 h hinweg stehengelassen, Das Gemisch
wurde nunmehr Uber weltere 20 h katalytisch reduzilert, weltere
13 psi wurden weggenommen,

Die gefilierte LOsung wurde zu einem klaren Sirup konzentriert,
Nach der Zugabe von Wasser (500 ml) erfolgte des Aufldsen; die
Grundldgung wurde mit Ethylazetat (500 ml) extrahiert. Es begann
ein weiBer, kristalliner Feststoff aus der wHBrigen Lisung aus~
gufallen: der pH-Wert wurde mit konzenitrierter HCL und 1 i)
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WaOH auf 6 eingestellt, Die dicke Hasse wurde gefiltert,

der gefronnene feuchte Pestetoff wurde in 2-Propanol (500 ml)
umgerihrt, zuriickgewonnen und luftgetrocknet (82,3 g, 89 %),
Bins 1,0-g~Probe wurde durch Suspension in riickflieBendem
absoluten Ethenol (50 ml) sowie unter lengsmaer Wasserzugabe
(30 ml) rekristallisiert. Die heifle LOsung wurde gefiltert

und zum Abkithlen stehengelassen, Es entstand ein welBer Fest-
stoff, Schmelzpwnki iiber 300°C; 5°= 11,8° (G = 1, 0,5 W HC1),

Analyts, Berecqnung fir 010H19NO G, 64,833 H, 10,345 W, 7,56
Befund : €, 65,15; H, 10,43; W, 7,29

By He3- (Azeijlthlo) amovonvopylwﬂwﬁyﬁloheptylalanln

Eine‘Lasung’éus 1 X NeOH (100 ml), (S)mw~2vklohepty1a1an1n

(18,5 g, 0,10 m) und Wasser (500 ml) wurde bel 59¢ gehalten,
wobeil gleichzeitig Azetylihiopropionylchlorid (13,0 ml, O,
m) wnd 1 X WeOH (100 ml) iiber 10 min hinwez zugesetzt wurden.
Die Mischung wurde auf 800 ml verdliiunt, wihrend der Festsiolf

~

von der L¥sung getrennt wurde, Natriumazetat (0,20 m) wurde als
Feststoff zugesetzt, desgleichen wurden weitere 0,10 m S&ure-
chlorid (13,0 m) ziliglg eingefithrt, Des Gemisch wurde ohne Kiih-
lung 6 h lang umgerithrt und dann gefiltert, Das Filirat wurde
mit verdimnter Salzsiure gesiuert und mit Ethylazetat (2x 400
ml) extrehiert, der kombinierte Extrakt wurde mit Wasser (2x

200 ml) gewsschen und getrocknet (rﬁgSO4)a

Die gefilterte Losung wurde zu einem 01 konzentriert, das in
einer mit 300 g Kieselgel gefiillten Stule (60 x 6 cm) vater
Verwendung von Toluen/Essigsdure (20:1) als Eluvant chromato-
grefiert wurde. Das bel R, 0,2 (Kieselgel, gleiches Fluant)
UV~positive Material wurde gesammelt; die Eindampfung des
Eluants ergeb einen Peststoff, der durch Azelonitril zu einem
weifen Krisiallisat von 4,8 g Ausbeute rekristallisgierte.
Die Stoffprobe wurde in Ether (50 mli) umgerthrt und gesammelt
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(4,2 g5 13 % Brtrag), Schmelzpunk’ ?100@m111009[53 %O: 09@0

(C =10, Dimethylformemid).,

Analyt, Berechnung i C15H25NO4S: C, 57,123 H, 7,993 N, 4,44 v
' ‘ Befund: C, 56,923 H, 8,00; N, 4,38

Beispiel VI

Nw[BmBenzoylth10m1~oxonrony11wﬂmzyklobentylglyzin
A, N-Zyklopentylglyzin

Glyzin (18,75 g, 0,25 m) wurde in einer ILdsung aus MeOH

(400 ml) und WaOH (10 g, 0,25 m) aufgeldst. Dieser Losung
wurde Zyklopentanon (22,1 g, 0,25 m) zugesetzt; das so ente
standene Gemisch wurde 0,5 h lang umgeriihrt. Danach wurde
Palladium auf Holzkohle (5 %) (7 g) hinzugegebhen; dieses Gew
misch wurde auf dem Pary-Schiittler 6 h lang hydriert. Bs er-
folgte ein weiterer Zusatz von 0,25 m Zyklopentanon; das Ge-
misch wurde Uber 0,5 h umgerihrt uvund dann Uber Nacht auf den
Parr~Schiittler zurlickgesetzt., Der Katalysator wurde gefiltert,
wieder erfolgte ein Zusatz von 0,25 m Zyklopentanon; dag Ge-
misch wurde O,5 h lang umgerithri, weltere T g 5 %iges Palla-
dium auf Holzkohle wurden rugesetzt, sodann wurde das Gemisch .
auf dem Parr-Schilttler 4 h lang hydriert (bis die HzmAufﬂahme
beendet war)., Der Katalysator wurde dann gefiltert, das Pil-
trat wurde zu einem Ol eingedampft, Diesem 01 wurden 300 ml
HEO zugesetzt, Daraus ergab sich eine milchige Lisgung, welche
mit 3x 200 ml Et0Ac gewaschen wurde, Dexr pH-Wert der wiBrigen
Phase wurde dann mit konzentrierter HCL auf eimen pH-Wert von
6 gebracht; die Losung wurde zu einem Schlemm eingedamplte.
Der Schlamm wurde mit Isopropanol behandelt, das daraus re-
sultierende Kristallisat wurde gefiltert, mit kaltem Nitro-
methan zerpulvert, gefiltert und auf einen Ertrag von 22,6 g
(63 %) getrocknet; die Dunnschichtchromatografie zelgte einen
Haupifleck Rf - 0,29 und zwei Nebenflecken Rf - 0,38 und 0,51
(Kieselgel, CH6133 MeOH, HOAc; 8,5:1:0,5),
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Be N«EBmBenzoylthiOwiQoxopropyljmﬂuzjklopentylglyzin

¥-Zyklopentyleglyzin (15 g, 0,1 m) wurde in 1 ¥ NaOH (105 mi,
0,1 m) aufgeldst, dann wurde diese Lisung mit Hilfe eines Eis-
bades gekiihlt. Der geklhliten LOsung wurde tropfenwelse und
gleichmifig iiber 15 min hinweg 3~Brompropionylchloxrid (10,6
ml, 0,7 m) uwnd 2 ¥ NaCH (52,5 ml) zugeseizt, Das Reaktions-
gemisch wurde 4 h lang bel Zimmertemperatur umgerihrt, Wih-
rend dieser Zeit wurde dem Reaktionsgemisch eine Lsung von
Kaliumthiobenzoat (18,5 g; 0,1 m) in 100 nl H2
hinzugegeben, Das Umrithren wurde ilber Nacht fortgesetzt.

0 tropfenweiss

DaS‘Reaktionsgémisch wurde in einem Eisbad gekihlt und unter
einer 100-ml-Schicht EtOAc mit konzentrierter HCL auf pH 2
gestuert. Die Schichten wurden separiert, die widlrige Schicht
wurde mit 3x 100 ml B%0Ac extrahlert. Die kombiniertsen EtOAc-
Schichten wurden gewaschen (3x 100 ml 10 %ige ECL, 1x 100 1
HQO, 2x 100 ml gesd g eg NaCl, 1x 100 ml H O), mit ﬂg804
getrockuet, mit Daro behendelt, gefiltert Lnd zu einem kle-
brigen Feststoff elﬂved apft, Dieser Feststoff wurde mit kal-

tem Etzo pulverisiert, genlltert und getrocknet (Masse 7,2 g)s
Die Rekristallisation aus heifiem Nitremathan erbrachte hellgelbe
Kristalle, Masse 6,0 g (18 %); Schmelzpunkt 1514505152°C; Diinn-
schichtchromatograiie, Ra - 0,30 (Kieselgel, 9:1, Toluen:HOAc);
IR und hlektronensplnregonaaz ergaben Strukturstabilitit,
Anelyt. Berechnung fﬁr 017H23NO48: ¢, 60,88; H, 6,31; N, 4,18

' "Befund: C, 60,93; H, 6,363 N, 4,18

Belsplel Vil

TulQN(Beﬂzovlfhloaveivljmhn7Vk?oh lglyzindizgyklohexylamin-salz

Einer LOsung von Nwaklohexylglyzin (15,7 g, 0,70 mol) in

100 m1 1,0 ¥ HaCH wurde tropfenweise Chlorazetylchlorid (8,0
ml, 0,10 mol) geimeinsam mit 100 ml 1,0 ¥ NaOH beigegeben,

Sechs Stunden spiter wurde Keliumthiobenzoat (17,6 g, 0,10 mol)
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rasch zugesetzt; die Mischung wurde liber Wachi umgeriihr:,
&

o0

Achtzehn Stundeﬁ spdter befand sich die LOsung bel einem

pH~Wert von 8, Die LOsung wurde mit verdinnter Salzsiure

gesBuert und mit Ethylagetat (200 ml) extrshiert, Die or-
ganische Schicht wurde mit Wasser (100 ml) gewaschen und

getrocknet (Mg304)°

Der konzentrierte Rilckstand wurde mit 20:1 Toluen:Essigsiu-

re chromatografiert (300 g Chromatografie~Qualititskieselgel,
60-200 KorngriBe), Der UV-posiiive Fleck bei Ry = 0,05 auf der
Dinnschichtchromatografie~Kieselgelplatie Wurde isoliert,
nachdem zungchst drei Verunreinigungen herausgeltst worden
waren, Das gesammelte Produkt von Rf = 0,05 wurde in Ether
aufgeldst, das Zusetzen von Dizyklohexylamin erbrachte den
gewinschten Feststoff; Schmelzpunkt 186.,,188°C (8,2 g, 16 %
Ertrag). -

O oi2H23N: C, 67,413 H, 8,58;
| W, 5,42
Befund : €, 67,40; H, 8,64;

W, 5,28

Analyt, Berechaung fir C

1772170,

Beispiel VIII

Nm{}m(Azetylthlo) dnme*hvl~1~omopronvlj»H«vyklonevvlglvdlna

~dizyklohexylamin-Salz

N~-Zyklohexylglyzin (12 g, 0,076 m) wurde in Pyridin (150 ml)
suspendiert. Dieses Gemisch wurde mit Hilfe eines Eisbades
suf 15°C gekiihlt, (+)=3-Azetylthio~2~merkaptopropanoylchlorid
(13,8 g; 0,076 m) wurde tropfeuweise in einer Rate hinzugege-
ben, bel der die Bﬂmpe atur bei 15°C gehalten wurde, Dag Ge-

migch wurde lber Wachit bel Zimmertemperatur umgeriihri,
Das Reaktionsgemi wurde in 500 ml Biswasser eingerithrt und

sch d
mit kenzentrierter HCL unter einer Schicht aus 100 ml Ether
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auf pH 2 gesdu ert, Die Schichten wurden separiert, die wil-
rige Schicht wurde mit 2x 200 ml Ether extrahlert., Die Lther-
schichten wurden zusammengefigt, gewaschen (1x 150 ml HQO, 3x%
100 ml 10 %ige HCL, 1x 100 ml H,0y 2x 150 ml ges8ttigtes Nall,
Tz 100 nml HQO}, getrocknet;(ﬂg564)g mit Darco behandelt, ge-
filtert vnd zu einem Ol eingedampii,

Das Dizyklohexylamin-Selz wurde durch Aufldsen des Ules (20 g,
0,06 m) in 300 ml Ether, Kilhlen der LiUsung in einem Eisbad und
tropfenweises Fusetzen von Dizyklohexylamin (13 ml, 0,06 m)
erzeugt (pH 8). Es bildete sich ein Festeiolf; dieser wurde
gefiltert, mit Azetonitril rekristallisgiert, mit Ether ge-~
splilt und getrocknet; Masse 7,5 g (20 %); Schmelzpunkt 134...
135063 Dirmschichtchromatografie: Rf = 0,38 (Kieselgel, 10 %
HOAcZToluen); IR und Blektronenspinresonanz sind siruktursta-
bil,

Anelyt. Berechnung fur C,,H,.N0,8.C, H W: G, 64,69; H, 9,61;
W, 5,8

Befund : C, 64,39; H, 9,71;
N, 5,6

Beigpiel IX

ﬁwLQw(Benzoyl&hio)azeﬁyi]~NwzykloheKy1glyzin

Die Verbindung aus Beispiel VII (6,0 g, 0,012 mol) wurde in

einem aus 5 %igem Kaliumhydrogensulfat (100 ml) und Ethyleze-
tat (100 ml) bestehenden Gemisch Uber 0,5 h hinweg umgerlhri,
Die separierte wdfrige Schicht wurde mit Bthylazetat (100 ml)
extrahiert. Die kombinierten orgenischen Schichien wurden mit

.

Wagsser (100 ml) gewaschen und getrocknet (Eg804)@

Bindampfung. unter reduziertem Druck erbrachie ein klares 01,
welches bei Behandlung mit Hexan (200 ml) kristallisierte..
Der Peststoff wurde aus Toluen rekristallisiert und ergab
2,6 g (65 % Brirsg); Schmelzpunkt bei 115...117°C,



Analyt. Berechnung fiur ﬁ H NO 5: €, 60,88; H, 6,31; ¥, 4,18
‘ BeTund C, 60,863 H, 6,25; W, 4,11

Beispiel X

NuFBW(Benzoylthio)m?noxopropyljmNmzyklohepﬁylglyzin

Natriumhydroxid (20,0 g, 0,5 mol) wurde in Methanol (400 ml)
aufgeldst, CGlysin (37,5 g, 0,5 mol) und Zykloheptanon (56,0

gs; 0,5 mol) wurden zugesetzt, und die Lbsung wurde 1,0.h lang .
umgerithrt. Die L¥sung wurde auf einem Parr—Apparst mit 15,0 g

5 %igem Palladium auf Holzkohle (50 ¢ H2O) beil einem Initial-
druck von 2?‘681 reduziert, Nach 2,0 h wurde die theoretische
Wasserstoffmerngs weggenommen, Dag CGemisch wurde gc:lltacug zZu
einenm schlammigen Material konzentriert, sodann in Wasser (200
ml) aufgeldst und mit konzentrierter HOL gowie 1 N NaOH-Logung
auf einen pH-Wert von 6,0 gebracht. Vach dem Bindampfen wverblieb
ein schlemmiges Hateriel, welches in 2-Propanol (400 ml) ver-
rihrt wurde, Piltration und nachTolvcaaes Lufttrocknen erbrache

te 54,0 g (63 %) rohes N~Zyklohepiylglyzin,

Wasser (100 ml) und 1,0 N WaOH (100 ml) wurden 17,1 g (0,10

w0l) der Aminosgiure zugesetzt, Die Lbsung wurde auf 10°¢ ge-
kithlt, Methylenchlorid {200 ml) wurde beigegeben, unter Unm-
rithren wurde die Temperatur bel 54..10°C gehalten, wdhrend
3~(Benzoylthio)propanoylchlorid (0,080 mol, 18,2 g) rasch zu-
gesetzt wurden. Um die LOsung beil einem pH»Werﬁ VO Teee8;5
zZu halten,'wurde nach Bedarf 1,0 ¥ NalH tropfenweise hinzu-
gefiligt; dariiber hineus wurden iber 1,0 h hinweg 80 ml dex
Grundlosung beigegeben, Das Umrihren wurde lber 20 h hinweg
fortgesetzt. Die Lisungen wurden separierﬁv Die wédBrige Pha-
se (pH = 7) wurde verworfen, die feuchte organische Schicht
wurde aufbewehrt. Dile organische Losung wurde mit 1,0 ¥ HC1
(200 ml) behandelt, separiert, mit Wasser (100 ml) gewaschen
und getreckiuetd (MHSO Y« Eindampfung unter reduziertem Druck
erbrachte einen ollgen Rlckstand,



Aam g 00 .
g E %- g} ‘l.i Wy d}’ 3 e
& ]

= FARV Y RS R
Das 0L wurde in Bthylezetat (100 ml) aufgeltst; Dizyklohexylemin

wurde tropfenweise hinzugegeben, his feuchtes Lackmuspapier
eine hellgriine Farbe zeigte. Langsam bildete sich ein hellg sl
ber Feststoff, dieser wurde gesammelt und durch Nitromethan

rekristallisiert.

Der rekristallisierte Peststoff wurde mit Ethylazetat (100 ml)
und 5 %igen KHSOA gine Stunde lang verxihnri, Tie separierte
crganische Sehicht wurde mit Wasser (100 ml) gewaschen, ge-
trocknet (MgS0, ) und uvater vermindertem Druck zu einem Fesi-
stoff eing eca1pfbg Dieger Peststoff wurde in Ether (50 ml)
verrilhrt, gesammelt und ergab 2 1 g Folgeprodukt (7,2 %, 4,5 %
gegsamt); Schmelzpunkt 148,..149 Go Eine Probe wurde durch
Azetonitril zu einem Schmelzpunki von 14 90s.151°C rTekristallis

glert.
Analvt, Berechnung fir Clghﬁpfo S: G, 62,443 H, T,45; ¥, 3,83

Befund: €, 62,79; H, 6,93; N, 3,85

e

Beigniel XTI

T-Zvklonentyl-N-[ 3-ne mbnto~1wo zopropyl lelysin

Die Verbindung sus Beispisl VI (2 g, 0,006 m) wurde in konzen-
triertem Ammoniumhydroxid aufgelost, Diege Lﬁsuhg wurde 4 h
lang bei Umgebungstemperatur verrihrt, Der resultierende Fest~
stoff wurde mittels Filtration entfernt, das Filtrat wurde mit
Wesser verdinni. Diese ILsung wurde mit 3x 50 ml EtOAc gewa-
achen, Dann wurde die wiBrige Schicht mit konzentrierter HCL
auf pH = 2 gesHuert. Die wiBrige Losung wurde mit 3x 50 ml
Bt0Ac extrahiert. Die zmusammengelegten bxtracue wurden gewae
schen (2% 50 ml H O)g getrocknet (MgSO l mit Derco behandelt:
und zu einém U1 evagelamnztg Hach der Pulverisierung mit Hexa-
nen wurde der Peststoff gefiltert (1,0 g, 72 %); Schmelzpunkt
10599@107003 Dinnschichtchromatografies Ry - 0,5 (Kieselgel;
o5 HOAc/Toluen); IR und Blektronens njnrgnﬁnaﬂv sind gtruke
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turbestindig.

Analyt, Berechnung fiir 010H17E038: C, 51,923 H, 7,41; ¥, 6,06
Befund: €, 52,08; H, 7,49; N, 6,03

Beigpiel XIT

HmZyk10hexy1mNmr§~m erkapto=2-metihnyl-1-0x0pronyl ?&’Vzin

Ne 3-Azetylthio-2-methyl=1~o0xzopropyl -N-zyklohexyliglyzin

(1,5 g5 0,005 m) wurde in 2,6 ml (0,04 m) konzeniriertem
Ammoniumhydroxid aufgeldst, Diese Lsung wurde liber 4 h bei
Ungebungstemperatur verrithrt, Die Lisung wurde mit 50 ml Was-
ger verdinnt und mit 3x 50 ml E{OAc gewaschen; die wiflrige
Schicht wurde mit konzentrierter HCL auf pH = 2 gegéuertg
Diese Schicht wurde mit 3x 50 ml E$0Ac extrahie:

trakte wurden

(D
cl*
o

=
e
D
(=3
!
§

n zussmmengelegt, mit 2x 50 ml '2” gewasohen, ges
trocknei (mgso4) und zu einem 01 eingedanpft,

Nach der Kristallisierung mit Hexanen wurde der Testetoff
filtert (0,6 g, 46 %); Schmelzpunk® 83,..86°C; Dinnschicht-
chromatografies R, ~ 0,63 (75% Toluen/HOAc): IR und Elektronen-

el

=

spinresonanz zeigen Strukiturbestindigkeit,
Analyt. Berechnung filr C, H,,N0.8: C, 55,57; H, 8,16; W, 5,40

12721773
Befund: C, 55,48; H, 8,01; N, 5,27
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worin .
31 Wasserstofl oder ein niederes Alkyl ist;
£, Azetyl oder Benzoy

e
1.44
Ite
&)
<t

gekennz ic

e) eine Verbindung der Formel:
R
1
il
ANCHCCOH

worin A und R, die oben genannte Bedeutung
e

’ 1 e
haben, mit einem azylierenden Mittel der Formel:

Q

vorln P und m die oben genannte Bedeutung. hal

aus der Gruppe, bestehend aus benzoylthio, azetylthio

und Brom, ausgewihlt wird, wodurch das Ersetzen von
Bpnvovl th durch Reaktion mit Kaliumthiobenzoat er-

mbglicht wird;

u
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b) wahlweice Behandlung mit Dizyclohexylamin und

¢) Hydrolyse der Benzoyl~ oder Azety 7ko$nonentee

Verfahren gem#B Punkt 1, gekennzeichnes dadurch, dalB die
Verbindung W-/3~Benzoylthio)~1- ~oxopropyl/zyklohexy lgly~
zin hergestellt wird.

Verfahren gemZB8 Punkt 1, gekennzeichnet dad sch, def die
Verbindung N-Zyklohexyl-T(3-merkapto~1-oxopropyl)-
glyzin hergestellt wizd,

anet dadurch, daB die

e
Verh 1pidqg (S)"(-)~N-Z§~Az tylthio)=-1~-oxopropyl/zyklo~
3

Verfahren gemZB Punkt 1, gekennzeichnel dadurch, daB die
)=~ /3-hzetylthio)-1-oxopropyl/-

Verbindung (3)-(
tylal

zyklopen anin hergestellt wird.
{2

jo9)
jode
[¢V]

Verfahren gem#f Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dab
Verbindung N-3-(Aze tylthio)~1-oxopropyl-l-zykloheptyl-
alanin hergestellt wird.

Verfahren gem#f Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafB die
Verbindung N- /3-Benzoylthio-1-oxopro pyl?zyklOLeJLylw

glyzin hergestellt wird.

Verfahren gendll Punkt 1, gekennzei
“—Z? (Benzoylthio)-1- zetyl]zyklohexvlgl'zinwDizyklo4
hexylamin-Salz hergestell d
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9, Ver

hren gemE3 Punkt 7 ekennzeichnet dadurch, daB
b 9

fe ge
1~/L(3-Azetylthio)~2~methyl-1~oxopropyl/-W~zyklohexyl-

L
3 <
=

lyzin-Dizyklohexylamin~Salz hergestellt wird.

}-«-J

(Q

10, Verfahren gem&B Punkt 1, gekennzeichnet daduwch, dab
’ die Jernlnduﬁg H~/2-(Benzoylthio)azetyl/~N-zyklohexyl-
glyzin hergestellt wird.

11. Verfahren gemif Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

die Verbindung ¥-/3-Benzoylthio)-1-0xopropyl7-N-zyklo~
heptylglyzin hergestellt wird,

0

12+ Verfahren gem&B Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da
die Verbindung XAAJk opentyl~N-(3-merkapto-1-oxopropyl) -

13. Verfahven gemiB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da@
- die Verbindung N-Zyklohexzyl-N~(3-merkapto-2~-methyl-1-

3
oxopropyl)~glyzin hergestellt wird.
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