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Hydraus

Tédm8 keksintd koskee spiro-substituoitujen glutar-
amidijohdannaisten valmistuksessa v&lituotteina ké&ytet-
tivien yhdisteiden valmistusta, nimittdin yhdisteen val-
mistusta, jonka hyvédksytty omistusoikeudeton (non-pro-
prietary) nimi on kandoksatriili ja systemaattinen nimi
(S)-cis-4-(1-[2-(5-indanyylioksikarbonyyli)-3-(2-metoksi-
etoksi)propyyli]-l-syklopentaanikarboksamido—l-syklohek-
saanikarboksyylihappo. T&md yhdiste on julkaisussa US-A-
5 192 800 mainittujen yhdisteiden joukossa, joiden ilmoi-
tetaan olevan neutraalin endopeptidaasin E.C. 3,4.24.11
-entsyymin inhibiittoreina kdyttdkelpoisia terapiassa di-
ureetteina verenpainetaudin kdsittelyssd, syd&men toimin-
nanvajauksessa, munuaisten toiminnanvajauksessa ja muissa
sairauksissa.

Kandoksatriili voidaan valmistaa 1iittdmdlld kaavan
(1) mukaisen yhdisteen (S)-enantiomeeri

O
MeO/\/ ~_

(1)

RO, CO,H

S

jossa R on 5-indanyyli tai karboksyylihapon suojaryhmd,
cis-4-aminosykloheksaanikarboksyylihappobentsyyliesteriin
ja sen jdlkeen poistamalla bentsyyliryhmd hydraamalla. Kun
R on 5-indanyyliryhm&, niin t&114 menetelmdlld saadaan
kandoksatriili; kun R on jokin muu ryhmd8, niin se voidaan
poistaa ja korvata 5-indanyyliryhmdll8 tavanomaisin mene-
telmin.

Kaavan (I) mukainen yhdiste on esitetyn kiraalisen
glutaarihappojohdannaisen (S)-enantiomeeri, ja olennaises-
ti optisesti puhdas enantiomeeri tarvitaan valmistettaessa

kandoksatriili, joka itse on kiraalisen yhdisteen enantio-
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meeri. Kuten julkaisussa US-A-5 192 800 (esimerkki 431 ja
seuraavat) kuvataan, kaavan (1) mukaisia (S)-enantiomeere-
j& voidaan valmistaa resolvoimalla (1S, 2S)-(+)-pseudoefed-
riinin kanssa muodostettuja rasemaatteja. Tdmd8 resolvoin-
tiprosessi on tehoton.

Esilld olevan keksinntn tarkoituksena on esitt8s
menetelmd kaavan I mukaisten yhdisteiden (S)-enantiomee-
rien valmistamiseksi asymmetrisesti hydraamalla vastaavas-
ta (E)-allyylieetteristd.

Keksinndssi esitetidin menetelmd kaavan (1) mukaisen
(S)-enantiomeerin tai sen amiinisuolan valmistamiseksi

ey

jossa R on 5-indanyyli tai karboksyylihapon suojaryhmd,
hydraamalla (E)-allyylieetteri (tai sen aminosuola), jonka
kaava on (II)

O
MeO/\/
(II)
RO,C CO,H

H

jossa R merkitsee samaa kuin kaavassa (I), sellaisen ste-
reoselektiivisen kiraalisen rodium- tai ruteniumbifosfii-
nikatalysaattorin l&snd ollessa, joka pystyy katalysoimaan

mainittua hydrausta, ja proottisen liuottimen l&snd ol-
lessa.

R voi olla suora- tai haaraketjuinen C, ,-alkyyli-
ryhmd, kuten tert-butyyliryhmé.

Rodiumia tai ruteniumia sis#ltdvid kiraalisia bi-
fosfiinikatalysaattoreita tunnetaan useita, ja niitd on
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joko kaupallisesti saatavissa tai ne voidaan valmistaa
alalla hyvin tunnetuin menetelmin. Ne sis#dltdvidt rodiumia
tai ruteniumia kompleksoituna kiraalisten bifosfiiniligan-
dien kanssa, kuten 2,2'-bis(difenyylifosfino)-1,1'-binaf-
tyylin (yleisesti tunnettu nimell& BINAP), tert-butyyli-4-
(difenyylifosfino)-2-(difenyylifosfino)-2-difenyylifosfi-
nometyyli)-1l-pyrrolidiinikarboksylaatin (tunnettu nimelld
BPPM) ja 1,2-bis(difenyylifosfino)propaanin (tunnettu ni-
melld PROPHOS) kanssa. Kiraalisina n8md ligandit esiinty-
vat sekd (R)- ettd (S)-muotoina ja niiden kompleksit me-
tallien, kuten rodiumin ja ruteniumin, kanssa ovat samoin
kiraalisia. On havaittu, ettd8 jotkut, eivdt kuitenkaan
kaikki, ndistd katalysaattoreista pystyvit stereoselektii-
visesti pelkistdmddn kaavan (II) mukaisia allyylieette-~
reiti.

Nditd katalysaattoreita on saatavissa kaupallisina
tuotteina tai ne voidaan valmistaa tunnetuin menetelmin.
Vaihtoehtoisesti ne voidaan valmistaa tunnetulla tavalla
in situ.

Hydraus voidaan suorittaa tunnetulla tavalla kédsit-
telem&lld aallyylieetteriliuosta vetykaasulla, tyypilli-
sesti paineessa 414 kPa (60 psi), katalysaattorin 1l&snd
ollessa. Reaktiol&mp®tila aina 50 °C:seen asti on yleensd
sopiva, Kkorkeammissa l&mp&dtiloissa kaavan (II) mukainen
happo saattaa dekarboksyloitua. Kdytetyn liuottimen tulisi
olla proottinen liuotin: metanoli ja metanolin ja wveden
seokset on havaittu sopiviksi. Aprottisissa liuvottimissa,
kuten tolueenissa ja dimetyyliformamidissa, ei pelkisty-
mistd tapahtunut k&dytédnndllisesti katsoen lainkaan.

R voi olla C, ,-alkyyliryhm&, kuten tert-butyyli.

Erds kdytettédviksi sopivien katalysaattorien luokka
k&sittdd BINAP:in bifosfiinikompleksit rodiumin ja rute-
niumin kanssa, kuten BINAP:in ja p-kymeenin kompleksi ru-
teniumkloridin kanssa ja BINAP:in kompleksi 1,5-syklo-ok-

tadieenin ja rodiumkloridin kanssa. On todettu, ett& kaa-
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van (I) mukaisen yhdisteen halutun (S)-enantiomeerin val-
mistamiseksi katalysaattorin sisdltdessd ruteniumia tarvi-
taan bifosfiiniligandin (R)-(+)-enantiomeeri; katalysaat-
torin sisdltdessi rodiumia tarvitaan (S)-(-)-enantiomeeri.

Muista tunnetuista katalysaattorityypeistd rodiumin
kloridikompleksi (S)-(-)-BPPM:n kanssa tuottaa myts kaavan
(II) mukaisen yhdisteen (S)-enantiomeerin.

Rodiumin kloridikompleksilla (R)-(+)-PROPHOS:in
kanssa saatiin kaavan (1) mukaisen yhdisteen sekd S- ettd
R-enantiomeeri, joista S-enantiomeerid suhteellisesti
enemmdn. Kuitenkin rodiumin kompleksilla (S,S)-(+)-2,3-0~
isopropylideeni-2,3-dihydroksi-1,4-bis(difenyylifosfino)-
butaanin kanssa saatiin suhteellisesti suurempi m&84dra
R-enantiomeerid.

On my®s havaittu, ettd hapon tai amiinin laji vai-
kuttaa hydrausreaktioon. (R)-BINAP-ruteniumkatalysaatto-
rilla, jossa R! on tert-butyyli, saadaan p##asiassa kaavan
(II) mukaista (S)-enantiomeerid, kun ladhtdaineena on kaa-
van (I1XI) mukainen happo tai sen amiinisuola; kun kdytetd&n
(S)-BINAP-rodiumkatalysaattoria, niin suolan kanssa saa-
daan hyvdlld saannolla kaavan (II) mukaista (S)-enantio-
meerisi, mutta vapaan hapon kanssa ei sitd saada.

Sopivia amiinisuoloja ovat sykloheksamiini- ja
(1S, 2S)-pseudoefedriinisuola.

Keksinndn erdidand aspektina on lisdksi menetelmd
kaavan (Ia) mukaisen yhdisteen (S)-enantiomeerin valmista-
miseksi

CO,CH,
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hydraamalla (E)-allyylieetteri, jonka kaava on (IIa)

O
Me O/\/
HO,C (N H CO,CH,
H O
(IIa)

sellaisen stereoselektiivisen kiraalisen rodium- tai rute-
niumbifosfiinikatalysaattorin ldsnd ollessa, joka pystyy
katalysoimaan mainittua hydrausta, ja proottisen liuotti-
men ldsnd ollessa.

Keksinntn viimeksi mainitussa aspektissa edullinen
katalysaattori on edelld mainittu (R)-BINAP/p-kymeeni-ru-
teniumkatalysaattori. Edulliset hydrausolosuhteet ovat
samat kuin kaavan (1) mukaisilla yhdisteillA.

Edelld olevissa synteeseissd kiytettdvat l8htdai-

neet voidaan valmistaa seuraavien reaktiokaavioiden mukai-
sesti:
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0 ,
\\//\\Owha
(1LI)
RO,C
Vaihe 1
0
MeO~
SO, Tol av)
RO,C g
H
Vaihe 2
O
MeO/\/
RO,C CO,H (D)
H

T4m&dn kaavion vaiheessa 1 kaavan (I1I) mukainen
yvhdiste, jossa R merkitsee samaa kuin edelld kaavassa
(1I1), saatetaan reagoimaan p-tolueenisulfonyylijodidin
kanssa Ja reaktiotuotetta késitelld8n sitten emdkselld,
kuten trietyylaimiinilla, vetyjodidin poistamiseksi, jol-
loin saadaan vinyylisulfoni (IV). p-tolueenisulfonyylijo-
didi voidaan muodostaa in situ jodista ja bentseenisulfii-
nihaposta tai sen suolasta, kuten natriumsuolasta, ja

reaktio voidaan suorittaa liuottimessa, kuten etyyliase-
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taatissa. Reaktio on stereospesifinen ja kaavan (IV) mu-
kaisen yhdisteen stereokemia on réntgenanalyysilld8 todet-
tuna trans-(E).

Yhdiste (IV) voidaan erottaa tavallisella tavalla
ja muuttaa vaiheessa 2 yhdisteeksi (II) kdsittelemdlla
syklopentaanikarboksyylihapon sinkkimodifioidulla dianio-
nilla ja poistamalla p-tolueenisulfinaattisuola. T&mé
reaktio voidaan suorittaa k&sittelemdllsd syklopentaanikar-
boksyylihappoa litiumdi-isopropyyliamidilla inertissé
liuvottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, 1is88m&l1l18 sink-
kikloridin liuosta dietyylieetterissd ja sen j&lkeen yh-
distettd (IV) liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa, ja
sen jdlkeen lis&dimdlls vesipitoista happoa pH-arvon sdédta-
miseksi ja uuttamalla orgaanisella liuottimella, jolloin
saadaan yhdiste (II). Ta@md reaktio on erittdin stereospe-
sifinen ja sitd suoritettaessa konfiguraatio pysyy samana,
joten saadaan allyylieetterin (I1) E-enantiomeeri.

Tdssd synteesissd p-tolueenisulfonyylijodidi wvoi-
daan korvata sen aryylianalogeilla, kuten bentseeni-,
4-klooribentseeni-, 4-bromibentseeni- ja 4-nitrobentseeni-
sulfonyylihalogenideilla.

Ldhtdyhdisteet (III) voidaan valmistaa saattamalla
kaavan CH,Br+C(CH,) -CO,R reagoimaan 2-metoksietanolin kanssa
kaliumkarbonaatin l&dsnd ollessa. Sopivat reaktio-olosuh-
teet on kuvattu julkaisussa EP-A-391 673 (valmistus 6).

Edelld mainittu allyylieetteri (Ila) voidaan val-
mistaa kaavan (II) mukaisesta yhdisteestd, jossa R on ha-
pon avulla poistettavissa oleva suojaryhmd, kuten tert-
butyyli, noudattaen seuraavaa reaktiokaaviota:
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I}
(II)
Vaihe 1
hdeCf/«\\//O
RO, NH>C>-<C02CH2®
: H o)
Vaihe 2

(IIa)

+

Tdmdn kaavion vaiheessa 1 kaavan (II) mukaista yh-
distettd8 voidaan kdsitelld tionyylikloridilla ja sitten
bentsyyli-cis-4-amino-1l-sykloheksaanikarboksylaatti-p-to-
lueenisulfonaatilla emdksen, kuten trietyyliamiinin, 1&sn&
ollessa liuottimessa, kuten etyyliasetaatissa. Reaktiotuo-
te voidaan erottaa ja sitd voidaan sitten vaiheessa 2 k&-
sitelld wvahvalla hapolla, kuten trifluorietikkahapolla,
ryhm&n R poistamiseksi, jolloin saadaan yhdiste (IIa).

Keksinndén mukaisten yhdisteiden ja tiettyjen v&li-
tuotteiden valmistusta valaistaan seuraavissa esimerkeissé
ja valmistuksissa.

Esimerkki 1

(S)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)propyyli]-1-syklopentaanikarboksyylihapon sykloheksyy-
liamiinisuola

(E)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)prop-1l-enyyli]-1-syklopentaanikarboksyylihapon syklo-
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heksyyliamiinisuolaa (50 g, 0,117 mol) ja [(R)-(+)2,2'-
bis(difenyylifosfino)-1,1'-binaftyylilkloori(p-kymeeni)ru-
teniumkloridia (108 mg, 0,11 mmol) lisdttiin 500 ml:n mag-
neettisekoittajan sauvan sisdltdvd8n lasiseen Dreschel-
pulloon ja suljettiin kumitulpalla. Systeemi huuhdottiin
typelld, siihen lisdttiin metanolia (300 ml) ja deoksyge-
noitua ja demineralisoitua vettd (100 ml) ja seockseen joh-
dettiin typped 2 tuntia. Seosta hydrattiin terdspommissa
414 kPa:ssa (60 psi) 45 - 50 °C:ssa 19 tuntia. Liuottimet
poistettiin alennetussa paineessa ja raakatuote liuotet-
tiin etyyliasetaattiin (345 ml) palautusj88hdytysldmp&ti-
lassa, liuos laimennettiin heksaanilla (345 ml) ja se sai
jadhtyd8 huoneenlémpétilaan. Saostuneen suolan annettiin
rakeistua 16 tuntia huoneenldmpdttilassa, se koottiin, jol-
loin saatiin otsikon yhdiste (33,33 g, 68 %) (suhde S:R =
99:1), sp. 120 - 122 °C, R, = 0,3 (etyyliasetaatti/heksaani
1:1 + 1 % etikkahappoa).

C NMR (75,4Hz, CDCl,): & = 24,69, 25,10, 25,15, 27,99, 32,75, 34,79,
37,26, 38,02, 45,05, 50,14, 54,61, 58,86, 70,07, 71,82, 73,59, 80,06, 174,79
ja 183,08 ppm.

Esimerkki 2

(S)~-1-[2~-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)propyyli]-l-syklopentaanikarboksyylihapon sykloheksyy-
liamiinisuola

(E)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)prop-l-enyyli]-l-syklopentaanikarboksyylihapon syklo-
heksyyliamiinisuolaa (5,0 g, 11,7 mol) ja [(R)-(+)-2,2'-
bis(difenyylifosfino)-1,1'~binaftyyli]lkloori(p-kymeeni )ru-
teniumkloridia (10,9 mg, 0,011 mmol) lis&ttiin 100 ml:n
lasipulloon, joka suljettiin kumitulpalla. Systeemi huuh-
dottiin typelld, siihen lis#ttiin metanolia (50 ml) ja
seokseen johdettiin typped 3 tuntia. Seosta hydrattiin
terdspommissa 414 kPa:ssa (60 psi) 45 - 50 °C:ssa 50 tun-
tia. Metanoli poistettiin alennetussa paineessa ja raaka-
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tuote liuotettiin etyyliasetaattiin (35 ml) palautusjidsh-
dytyslampdtilassa, liuos laimennettiin heksaanilla (35 ml)
ja se sai j&8htyd huoneenld@mpdtilaan. Saostuneen suolan
annettiin rakeistua 16 tuntia huoneenldmpttilassa, se
koottiin, jolloin saatiin esimerkin 1 yhdisteen kanssa
identtinen otsikon yhdiste (3,17 g, 63 %) (suhde S:R =
99:1), R, = 0,33 (etyyliasetaatti/heksaani 1:1 + 1 % etik-
kahappoa).

Esimerkki 3

(S)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)propyyli]-1-syklopentaanikarboksyylihappo

(E)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)prop-l-enyyli]-1l-syklopentaanikarboksyylihappoa (0,2 g,
mmol) ja [(R)-(+)-2,2'-bis(difenyylifosfino)-1,1'~binaf-
tyylilkloori(p-kymeeni)ruteniumkloridia (11,3 mg, mmol)
lisdttiin pieneen lasipulloon, joka suljettiin kumitul-
palla. Systeemi huuhdottiin typelld, siihen lisdttiin me-
tanolia (5 ml) ja seokseen johdettiin typped 3 tuntia.
Seosta hydrattiin terdspommissa 414 kPa:ssa (60 psi) 45 -
50 °C:ssa 26 tuntia. Metanoli poistettiin alennetussa pai-
neessa, jolloin saatiin otsikon yhdiste (63 % NMR:11&)
(suhde S:R = 98:2), R, = 0,29 (etyyliasetaatti/heksaani
1:1 + 1 % etikkahappoa).
'H NMR (300MHz, CDCl,): & = 1,43(s,9H), 1,45-1,57(m,2H), 1,65-
1,68(m,4H), 1,80(dd,1H), 1,99(dd,1H), 2,09-2,16(m,2H), 2,57-2,66(m,1H),
3,36(s,3H), 3,40-3,61 ppm (m,6H). _
¥C NMR (75.4MHz, CDCl,): & = 24,54, 24,90, 27,93, 35,10, 36,61, 37,38,
44 56, 53,46, 58,91, 70,16, 71,81, 73,30, 80,56, 173,98, 183,41 ppm.

Esimerkki 4

(R)-1-[2~(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)propyyli]-1-syklopentaanikarboksyylihappo

(E)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)prop-l-enyyli]l-l-syklopentaanikarboksyylihapon syklo-
heksyyliamiinisuolaa (0,1 g, 0,22 mmol) ja RuHCl{(S)-(-)-
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2,2'-bis(difenyylifosfino)-1,1'-binaftyyli],:ta (8,5 mg,
0,0061 mmol) lisd&ttiin magneettisekoittajan sauvan sisdl-
tdvddn pieneen lasipulloon, joka suljettiin kumitulpalla.
Systeemi huuhdottiin argonilla, siihen lisdttiin metanolia
(2,5 ml) ja seosta hydrattiin ter&spommissa 345 kPa:ssa
(50 psi) huoneenlémpdtilassa 48 tuntia. Reaktioseokseen
johdettiin typped, seos suodatettiin ja metanoli poistet-
tiin alennetussa paineessa. Raaktuote jaettiin heksaaniin
(10 ml) ja 1,0 M HCl-vesiliuokseen (10 ml) liukeneviin
osiin ja kerrokset erotettiin. Vesikerros uutettiin uudel-
leen heksaanilla (2 x 10 ml) ja yhdistetyt heksaaniuutteet
kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja konsentroitiin, jolloin
saatiin otsikon yhdiste 6l1jyn& (37 mg, 51 %) (suhde S:R =
9:91).

Esimerkki 5

(S)-1~-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)propyyli]-1l-syklopentaanikarboksyylihapon sykloheksyy-
liamiinisuola

Kloori(1l,5-syklo-oktadieeni )rodium(I)dimeerid (15,2
mg, 0,03 mmol) ja (S)-(-)-2,2'-bis(difenyylifosfino)-1,1"'~
binaftyylid (42,2 mg, 0,06 mmol) lisdttiin 50 ml:n kaasun
tuloputkella ja poistoputkella varustettuun 3-kaulapul-
loon, ja sen kolmas kaula suljettiin kumitulpalla. Systee-
mi huuhdottiin typelld, siihen lisdttiin metanolia (10 ml)
ja seokseen johdettiin typpe& 30 minuuttia. Seosta hydrat-
tiin vedyn normaalipaineessa huoneenldmpttilassa tunnin
ajan. T&ssd vaiheessa siihen lisdttiin (E)-1-[2-(tert-bu-
toksikarbonyyli)-3-(2-metoksietoksi)prop-l-enyyli]-1l-syk-
lopentaanikarboksyylihapon sykloheksyyliamiinisuolan (0,5
grammaa, 1,17 mmol) liuos metanolissa (10 ml) ja seosta
hydrattiin normaalipaineessa huoneenléampdtilassa 5 p&ivaa.
Reaktioseokseen johdettiin typped8 ja seos konsentroitiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin ruskea kiinte& aine
(suhde S:R = 89:11). Raakatuote kiteytettiin etyyliasetaa-
tista (3,5 ml) ja heksaanista (3,5 ml), jolloin saatiin
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otsikon yhdiste (0,37 g, 74 %) (suhde S:R = 92:8), R, =
0,29 (etyyliasetaatti/heksaani 1:1 + 1 % etikkahappoa).

Esimerkki 6

(S)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)propyyli]-1-syklopentaanikarboksyylihapon (1S,2S)-(+)-
pseudoefedriinisuola

Kloori(1l, 5-syklo-oktadieeni )rodium(I)dimeeris (3,0
mg, 0,006 mmol) ja (S)-(-)-2,2'-bis(difenyylifosfino)-
1,1'-binaftyylisd (3,8 mg, 0,006 mmol) 1lis#ttiin pieneen
lasipulloon, joka suljettiin kumitulpalla. Systeemi huuh-
dottiin argonilla, siihen lis&ttiin metanolia (1,0 ml) ja
sen jdlkeen (E)-1-{2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metok-
sietoksi)prop-l-enyyli]-l-syklopentaanikarboksyylihapon
(1s8,2S8)~-(+)-pseudoefedriinisuolan (0,1 g, 0,2 mmol) liuos
metanolissa (1,5 ml). Seosta hydrattiin ter8spommissa 345
kPa:ssa (50 psi) huoneenldmpdtilassa 48 tuntia. Reaktio-
seokseen johdettiin typpe& ja metanoli poistettiin haih-
duttamalla alennetussa paineessa, seos konsentroitiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin otsikon yhdiste &1-
jynd (0,1 g, raakatuotteen kvantitatiivinen saanto) (suhde
S:R = 90:10).

'H NMR (300MHz, CDCl,): & = 1,02(d,3H), 1,40-1,49(m,2H), 1,43(s,9H),
1,69-1,67(m,4H), 1,77(dd,1H), 1,88(dd,1H), 2,06-2,18(m,2H), 2,57(s,3H),
2,61-2,71(m,1H), 2,86-2,97(m,1H), 3,29(s,3H), 3,43-3,59(m,6H), 4,47(d,1H),
6,17(brs,3H), 7,27-7,38(m,5H) ppm.

*C NMR (75.4Hz, CDCl,): § = 13,38, 24,62, 27,90, 30,71, 34,95, 37,44,
38,17, 45,18, 54,82, 58,85, 60,74, 70,05, 71,80, 73,66, 75,63, 80,04,
127,13, 127,99, 128,45, 141,30, 174,80, 184,00 ppm.

Analyysi kaavalle C,,H,;NO,, %:
Saatu: C 65,53, H 9,17, N 3,22
Laskettu: C 65,43, H 9,15, N 2,83
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Esimerkki 7
(S)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)propyyli]-1l-syklopentaanikarboksyylihappo
(E)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)prop-l-enyylil-1l-syklopentaanikarboksyylihapon syklo-
heksyyliamiinisuolaa (100 mg, 0,22 mmol), kloori(l,5-syk-
lo-oktadieeni)rodium(I)dimeerid (3,0 mg, 0,006 mmol) ja
(2S,4S)-tert-butyyli-4-(difenyylifosfino)-2-(difenyylifos-
fino)-2-(difenyylifosfinometyyli)-1l-pyrrolidiinikarboksy-
laattia (7,6 mg, 0,013 mmol) lis&dttiin pieneen lasipul-
loon, joka suljettiin kumitulpalla. Systeemi huuhdottiin
argonilla, siihen lis&ttiin metanolia (2,5 ml) ja seosta
huuhdottiin argonilla 30 minuuttia. Reaktioseosta hydrat-
tiin 104 kPa:ssa (15 psi) huoneenlé&mpttilassa 20,5 tuntia.
Reaktioseos huuhdottiin typelld, siihen lis&ttiin Dowex
50W-X2 -ioninvahtajahartsia (200 mesh, 100 mg) ja seosta
sekoitettiin 15 minuuttia. Ioninvaihtajahartsi poistettiin
suodattamalla ja metanoli poistettiin haihduttamalla alen-
netussa paineessa, jolloin saatiin otsikon yhdiste 6l1jyna
(73 mg, kvantitatiivinen saanto) (suhde S:R = 61:39), R, =
0,3 (etyyliasetaatti/heksaani 1:1 + 1 % etikkahappoa).
Esimerkki 8
(E)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)propyyli]-1l-syklopentaanikarboksyylihappo
(E)-1-[{2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)prop-l-enyyli]-l-syklopentaanikarboksyylihapon syklo-
heksyyliamiinisuolaa (50 mg, 0,11 mmol) lis&ttiin pieneen
lasipulloon, joka suljettiin kumitulpalla. Sitten lisdt-
tiin etanolia (0,33 ml ja sen jdlkeen kloori(1l,5-syklo-ok-
tadieeni )rodium(I)dimeerin (2,0 mg, 0,004 mmol) ja (+)-
2,3-0-isopropylideeni-2,3-dihydroksi-1,4-bis(difenyylifos-
fino)butaanin (3,9 mg, 0,008 mmol) liuosta tolueenissa
(0,17 ml) ja seokseen johdettiin typpe&d. Seosta hydrattiin
terdspommissa 345 kPa:ssa (50 psi) huoneenlé&mpdtilassa 24
tuntia, seos laimennettiin etyyliasetaatilla (50 ml) ja
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2,0 M HCl-vesiliuoksella (50 ml) ja kerrokset erotettiin.
Etyyliasetaattikerros johdettiin silikageelitulpan l&vitse
ja konsentroitiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin
otsikon yhdiste kellanruskeana 6ljynd (37 mg) (suhde S:R =
62:38), R, = 0,3 (etyyliasetaatti/heksaani 1:1 + 1 % etik-
kahappoa).

Esimerkki 9

(S)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)prop-l-enyyli]-~1l-syklopentaanikarboksyylihappo

(E)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)propyyli]-l-syklopentaanikarboksyylihapon sykloheksyy-
liamiinisuolaa (50 mg, 0,11 mmol), Kloori(l,5-syklo-okta-
dieeni)rodium(I)dimeerid (2,0 mg, 0,004 mmol) ja (R)-(+)~
1,2-bis(difenyylifosfino)propaania (3,2 mg, 0,008 mmol)
lisdttiin pieneen lasipulloon, joka suljettiin kumitulpal-
la. Systeemi huuhdottiin argonilla, siihen lis&dttiin meta-
nolia (0,5 ml) ja seosta hydrattiin ter&spommissa 345
kPa:ssa (50 psi) huoneenlampdtilassa 4 tuntia. Raakatuote
puhdistettiin kromatografoimalla silikageelilld kdyttéen
eluointiin 1 %:n etikkahappoa sisdltédvad dietyylieetteria,
jolloin yhdisté&m&lld sopivat fraktiot ja haihduttamalla
liuvottimet saatiin otsikon yhdiste 6ljynda (22 mg, 61 3)
(suhde S:R = 54:46), R, = 0,3 (etyyliasetaatti/heksaani
1:1 + 1 % etikkahappoa).

Esimerkki 10

(S)-bentsyyli-cis-4-{1-[2-karboksi-3-(2-metoksi-
etoksi)propyyli]-1l-syklopentaanikarboksamido}-~-1-syklohek-
saanikarboksylaatti

(E)-bentsyyli-cis-4-{1-[2-karboksi-3~-(2-metoksi-
etoksi)prop-l-enyyli]-1l-syklopentaanikarboksamido}-1-syk-
loheksaanikarboksylaattia (100 mg, 0,2 mmol) ja [(R)-(+)~-
2,2'-bis(difenyylifosfino)-1,1'~binaftyylilkloori(p-kKymee-
ni)ruteniumkloridia (3,8 mg, 0,004 mmol) 1lisdttiin mag-
neettisekoittajan sauvan sisdltdvdan astiaan, joka suljet-

tiin kumitulpalla. Systeemi huuhdottiin typelld, siihen
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lisdttiin metanolia (5 ml) ja seokseen johdettiin typped
2 tuntia. Seosta hydrattiin terdspommissa 414 kPa:ssa (60
psi) 45 - 50 °C:ssa 16 tuntia. Metanoli poistettiin alen-
netussa paineessa, jolloin saatiin otsikon yhdiste (113 mg
kvantitatiivinen saanto) (suhde S:R = 85:15).

Valmistukset

(E)-tert-butyyli-2~(2-metoksietoksimetyyli)-3-
(bentseenisulfonyyli)akrylaatti

Bentseenisulfiinihapon natriumsuolan (7,59 g, 46,2
mmol) ja tert-butyyli-2-(2-metoksietoksimetyyli)akrylaatin
(10,0 g, 46,2 mmol) suspensioon etyyliasetaatissa (50 ml)
lisdttiin typpikeh&ssd huoneenldmpdtilassa yhtend annokse-
na jodia (11,33 g, 46,2 mmol) ja seosta sekoitettiin 3
pdivdd. 2 pdivén kuluttua lisdttiin uusi annos etyyliase-
taattia (50 ml). Reaktioseos j&dhdytrettiin O °C:seen ja
siihen 1lis&ttiin tipoittain +trietyyliamiinia (9,67 ml,
69,3 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 0O °C:ssa 2 tuntia
ja huoneenlémp&dtilassa 16 tuntia ja seos laimennettiin
tislatulla vedelld (100 ml) ja etyyliasetaatilla (50 ml).
Kerrokset erotettiin ja vesikerros uutettiin edelleen
etyyliasetaatilla (25 ml). Yhdistetyt etyyliasetaattiuut-
teet pestiin 1,0 M HCl-vesiliuoksella ja 5-%:isella nat-
riumtiosulfaatin vesiliuoksella (2 x 100 ml), Kkiinteédt
aineet poistettiin suodattamalla ja suodatin pestiin etyy-
liasetaatilla. Yhdistetyt suodokset ja pesunesteet pes-
tiin tislatulla vedelld (50 ml) ja konsentroitiin alenne-
tussa paineessa, jolloin saatiin ruskea 6ljy (14,85 g).
Raakatuote puhdistettiin kromatografoimalla silikageelil-
1a kayttden eluointiin heksaani/etyyliasetaattiseosta
(2:1), jolloin yhdist&m&lla sopivat fraktiot ja haihdutta-
malla liuottimet saatiin otsikon yhdiste 6l1jyna (5,09 g,
30,8 %), joka seisotettaessa kiteytyi, sp. 46 - 48 °C, R, =
0,25 (piihappo, heksaani/etyyliasetaatti 2:1), (MH' 357,05,
1,7 %).
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"H NMR (300MHz, CDCL): § = 1,47(s 9H), 3,35(s,3H), 3,35-3,53(m,2H),
3,63-3,66(m,2H), 4,75(s,2H), 7,03(s,1H), 7,54-7,59(m,2H), 7,63-7,68(m, 1H),
7,96(d,2H). |

BC NMR (75,4 MHz): § = 27,84, 58,90, 62,94, 70,39, 71,66, 83,38, 128,02,
129 45, 134,05, 137,56, 140,21, 142,91, 163,89 ppm.

Analyysi kaavalle C,,H,,0,S, %:
Saatu: C 57,11, H 7,08
Laskettu: € 57,29, H 6,79.

(E)-tert-butyyli-2-(2-metoksietoksimetyyli)-3-(p-
tolueenisulfonyyli)akrylaatti

p-tolueenisulfonyylijodidin (19,39 g, 68,7 mmol)
liuokseen dikloorimetaanissa (50 ml) lisdttiin huoneenl&m-
potilassa typpikehdssd tert-butyyli-2-(2-metoksietoksime-
tyyli)akrylaattia (9,91 g, 45,8 mmol). Seosta sekoitettiin
huoneenl8mptilassa 16 tuntia, seos jad&hdytettiin O °C:n
l&mpotilaan ja siihen lisdttiin tipoittain trietyyliamii-
nia (12,7 ml, 91,6 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin ldm-
pbtilassa O °C 0,5 tuntia ja huoneenldmpbtilassa 4 tuntia,
seos laimennettiin tislatulla vedelld (100 ml) ja kerrok-
set erotettiin. Vesikerros uutettiin edelleen dikloorime-
taanilla (25 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
1,0 M HCl-vesiliuoksella (100 ml), 5-%:isella natriumtio-
sulfaatin vesiliuoksella (25 ml) ja tislatulla vedelld
(50 ml). Dikloorimetaanifaasi konsentroitiin alennetussa
paineessa, jolloin saatiin ruskea 6ljy (17,48 g, kvantita-
tiivinen saanto). Raakatuote puhdistettiin kromatografoi-
malla silikageelilld kdyttden gradienttieluointia heksaa-
ni/etyyliasetaattiseoksilla, jolloin yhdist&m&lld sopivat
fraktiot ja haihduttamalla liottimet saatiin otsikon yh-
diste vaaleankellertdvénd 61jynd (16,2 g, 95 %), joka sei-
sotettaessa kiteytyi, sp. 40 - 41 °C, R, = 0,3 (piihappo,
heksaani/etyyliasetaatti 2:1).
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"H NMR (300MHz, CDCL): & = 1,47(s,9H), 2,45(s,3H), 3,36(s,3H), 3,51-
3,54(m,2H), 3,63-3,67(m,2H), 4,75(brs,2H), 7,02(brs, 1H), 7,35(d,J=9Hz.2H),
7,84 ppm (d,J=9Hz,2H).

SC NMR (75,4MHz, CDC,): § = 21,65, 27,84, 58,87, 62,90, 70,34, 71,66,
83,24, 128,04, 130,08, 137,29, 137,90, 142,37, 145,23, 163,96 ppm.

Analyysi kaavalle C,H,0.S, %:
Saatu: C 58,51, H 7,20
Laskettu: C 58,36, H 5,93.
(E)-tert-butyyli-2-(2-metoksietoksimetyyli)-3-(4-
klooribentseenisulfonyyli)akrylaatti
4-klooribentseenisulfonyylijodidin (4,95 g, 16,4
mmol) liuokseen dikloorimetaanissa (12 ml) lis&ttiin huo-
neenldmpbtilassa tert-butyyli-2-(2-metoksietoksimetyyli)-
akrylaattia (2,36 g, 10,9 mmol). Seosta sekoitettiin huo-
neenldmpdtilassa 23 tuntia, seos j&dhdytettiin 0 °C:seen
ja siihen lis&ttiin tipoittain trietyyliamiinia (2,9 ml,
21,8 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 1,25 tun-
tia, seos laimennettiin tislatulla vedelld (25 ml) ja di-
kloorimetaanilla (12 ml) ja kerrokset erotettiin. Vesiker-
ros uutettiin edelleen dikloorimetaanilla (10 ml) ja yh-
distetyt orgaaniset uutteet pestiin 1,0 M HCl-vesiliuok-
sella (25 ml), 5-%:isella natriumtiosulfaatin vesiliuok-
sella (25 ml) ja tislatulla vedelld (10 ml). Dikloorime-
taanifaasi konsentroitiin alennetussa paineessa, jolloin
saatiin ruskea 6ljy (4,46 g). Raakatuote puhdistettiin
kromatografoimalla silikageelilld kdyttden eluointiin hek-
saani/etyyliasetaattiseosta (3:1), jolloin yhdistadm&lla
sopivat fraktiot ja haihduttamalla liuottimet saatiin ot-
sikon yhdiste 6l1jyni (3,50 g, 82 %), R, = 0,38 (piibhappo,
heksaani/etyyliasetaatti 2:1).

'H NMR (300MHz, CDCL,): § = 1,48(s,9H), 3,37(s,3H), 3,51-3,54(m,2H),
3,64-3,68(m,2H), 4,74(s,2H), 7,02(s,1H), 7,53(d,J=9Hz,2H), 7,92(d,J=9Hz,
2H).

°C NMR (75,4MHz, CDCL): § = 27,71, 58,84, 62,56, 70,34, 71,51, 83,50,
129,51, 129,73, 137,37, 138,32, 140,88, 142,84, 163,58 ppm.
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Analyysi kaavalle C,,H,;Cl0,S, %:
Saatu: C 52,26, H 5,91
Laskettu: C 52,24, H 5,93.
(E)-tert-butyyli-2-(2-metoksietoksimetyyli)-3-(4-
bromibentseenisulfonyyli)akrylaatti
4-bromibentseenisulfonyylijodidin (1,06 g, 3,15
mmol) liuokseen dikloorimetaanissa (4,5 ml) lisdttiin huo-
neenléampdtilassa tert-butyyli-2-(2-metoksietoksimetyyli)-
akrylaattia (0,45 g, 2,1 mmol). Seosta sekoitettiin huo-
neenl8mpdtilassa 2,5 tuntia, seos j&&hdytettiin O °C:seen
ja siibhen lisdttiin tipoittain trietyyliamiinia (0,58 ml,
4,2 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 0,5 tuntia
ja huoneenldmpdtilassa tunnin ajan, seos laimennettiin
tislatulla vedelld (20 ml) ja dikloorimetaanilla (15 ml)
ja kerrokset erotettiin. Vesikerros uutettiin edelleen
dikloorimetaanilla (2 x 5 ml) ja yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin 1,0 M HCl-vesiliuoksella (20 ml), 5-pro-
senttisella natriumtiosulfaatin vesiliuoksella (20 ml) ja
tislatulla vedelld (20 ml). Dikloorimetaanifaasi kuivat-
tiin (MgSO,), suodatettiin ja konsentroitiin alennetussa
paineessa, jolloin saatiin ruskea 6l1jy (0,88 g). Raakatuo-
te puhdistettiin kromatografoimalla silikageelilld kdyt-
tden gradienttieluointia heksaani/etyyliasetaattiseoksil-
la, jolloin yhdistdm&lls sopivat fraktiot ja haihduttamal-
la liottimet saatiin otsikon yhdiste keltaisena 6l1jynd
(0,75 g, 83 %), R, = 0,39 (piihappo, heksaani/etyyliase-
taatti 2:1).
'H NMR (300MHz, CDCL,): & = 1,47(s,9H), 3,37(s,3H), 3,50-3,55(m,2H),
3,63-3,67(m,2H), 4,71(s,2H), 7,01(s,1H), 7,70(d,J=BHz,2H) ja
7,85(d,J=8Hz,2H) ppm.
Analyysi kaavalle C,,H,,Br0.,S, %:

Saatu: C 46,71, H 5,26
Laskettu: C 46,90, H 5,33.
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(E)-tert-butyyli-2-(2-metoksietoksimetyyli)-3-(4-
nitrobentseeniéulfonyyli)akrylaatti

4-nitrobentseenisulfonyylijodidin (1,49 g, 4,65
mmol) liuokseen dikloorimetaanissa (6 ml) lisdttiin huo-
neenlimpdtilassa tert-butyyli-2-(2-metoksietoksimetyyli)-
akrylaattia (0,68 g, 3,1 mmol). Seosta sekoitettiin huo-
neenldmp®ttilassa 3,5 tuntia ja siihen lis#dttiin tipoittain
trietyyliamiinia (0,88 ml, 6,2 mmol). Reaktioseosta sekoi-
tettiin 16 tuntia, seos laimennettiin tislatulla vedelld
(25 ml) ja dikloorimetaanilla (10 ml) ja kerrokset ero-
tettiin. Vesikerros uutettiin edelleen dikloorimetaanilla
(5 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin 1,0 M HCl-
vesiliuoksella (20 ml), 5-%:isella natriumtiosulfaatin
vesiliuoksella (20 ml) ja tislatulla vedelld (20 ml). Di-
kloorimetaanifaasi kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja kon-
sentroitiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin ruskea
6ljy (1,20 g). Raakatuote puhdistettiin kromatografoimalla
silikageelilld kdytt#en gradienttieluointia heksaani/etyy-
liasetaattiseoksilla, jolloin yhdistd&mdlld sopivat frak-
tiot ja haihduttamalla liottimet saatiin otsikon yhdiste
keltaisena 6l1jyna (0,78 g, 61,9 %), R, = 0,33 (piihappo,
heksaani/etyyliasetaatti 2:1), (MH' 402,88, 1,07 %).
'H NMR (300MHz, CDCL): & = 1,48(s,9H), 3,37(s,3H), 3,51-3,54(m,2H),
3,66-3,69(m,2H), 4,74(s,2H), 7,05(s,1H), 8,21(d,J=9Hz,2H),
8,39(d,J=9Hz,2H) ppm.
¥C NMR (75,4Hz, CDCl,): 6 = 27,83, 58,93, 62,71, 70,76, 71,67, 83.88,
124,57, 129,65, 136,58, 144,65, 145,67, 150,96 ja 163,32 ppm.
Analyysi kaavalle C,,H,;NO,S, %:
Saatu: Cc 50,75, H 5,80, N 3,46
Laskettu: C 50,86, H 5,77, N 3,49.

(E)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli)-3-(2-metoksietok-
si)prop-l-enyyli]-1-syklopentaanikarboksyylihapon syklo-
heksyyliamiinisuola

Di-isopropyyliamiinin (216 ml, 1,54 mol) liuokseen
vedettdmidssd THF:ss8 (4,0 1) lisdttiin tipoittain -10 °C:n
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lampdtilassa typpikehéssd 35 minuutin aikana 1,6 M n-bu-
tyylilitiumin heksaaniliuosta (9,66 ml, 1,54 mol). Reak-
tioseosta sekoitettiin -10 °C:ssa 15 minuuttia, sitten
seos sal ldmmetd 0 °C:seen 45 minuutin kuluessa. Tédssd
vaiheessa lis#ttiin syklopentaanikarboksyylihappoa (84 ml,
0,77 mol) 30 minuutin aikana pitden l&mp&tila ulkoisesti
jadhdyttden alle O °C:ssa. Reaktioseoksen annettiin l&8m-
metd huoneenldmpétilaan 1,25 tunnissa, se jddhdytettiin
0 °C:seen ja siihen lisdttiin 1,0 M sinkkikloridin dietyy-
lieetteriliuvosta (422 ml, 0,42 mol) 10 minuutin aikana.
Reaktioseosta sekoitettiin O °C:ssa 25 minuuttia, se j&ah-
dytettiin -20 °C:seen ja siihen lisdttiin (E)-tert-butyy-
1i-2-(2-metoksietoksimetyyli)-3-(p-tolueenisulfonyyli)ak-
rylaatin (260 g, 0,70 mol) liuos vedettdméssd THF:ssa (530
ml). Reaktioseosta sekoitettiin -20 - 0 °C:ssa 16 tuntia,
seos laimennettiin vdkevdlld kloorivetyhapolla (214 ml) ja
pH sd8dettiin 5:ksi 5,0 M NaOH-vesiliuoksella (2 ml). Seos
suodatettiin liukenemattomien aineiden poistamiseksi, uu-
tettiin etyyliasetaatilla (1,3 1) ja kerrokset erotettiin.
Etyyliasetaattikerros pestiin 1,0 M HCl-vesiliuoksella
(2,6 1), tislatulla vedelld (2 x 2,6 1) ja konsentroitiin
alennetussa paineessa, jolloin saatiin 6l1jy (259,8 g).
Raakatuote liuotettiin heksaaniin (2,25 1) palautusjdahdy-
tyslé8mpéttilassa, kuumentaminen lopetettiin ja 1liuokseen
lisdttiin sykloheksyyliamiinia (78,5 ml, 0,68 mol). Seos
laimennettiin heksaanilla (1,13 1) ja saostunutta, O °C:n
ldmpbtilaan jd&hdytettyd suolaa rakeistettiin tunnin ajan,
se otettiin talteen, jolloin saatiin otsikon yhdiste
(209,9 g, 70 %), sp. 106 - 108 °C, R, = 0,28 (etyyliase-
taatti/heksaani, 1:1 + 1 % etikkahappoa).

'H NMR (300MHz, CDCL,): & = 3,36(s,3H), 3,50-3,53(m,2H), 3,58-
3,61(m,2H), 4,24(s,2H), 6,98(s,1H) ppm.

3C NMR (75,4MHz, CDCL,): § = 24,55, 25,06, 28,12, 31,53, 39,32, 49,88,
56,85, 58,55, 65,70, 69,94, 71,77, 80,09, 130,33, 153,44, 167,24 ja
180,53 ppm.
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Analyysi kaavalle C,,H,NO,, %:
Saatu: C 64,54, H 9,42, N 3,31
Laskettu: C 64,61, H 9,66, N 3,28.
(E)-bentsyyli-cis~-4-{1-[2-~(tert-butoksikarbonyyli-
3-(2-metoksietoksi)prop-l-enyyli]-l-syklopentaanikarboks-
amido}-1-sykloheksaanikarboksylaatti
(E)-1-[2-(tert-butoksikarbonyyli-3)-(2-metoksietok-
si)prop-l-enyyli]-1-syklopentaanikarboksyylihapon (1,0 g,
3,04 mmol) liuokseen etyyliasetaatissa (10;6 ml) lisdt-
tiin typpikehdss8 huoneenlé@mpdtilassa dimetyyliformamidia
(1 tippa), pyridiinid (0,49 ml, 6,08 mml) ja tionyyliklo-
ridia (0,28 ml, 3,95 mmol) ja seosta sekoitettiin huoneen-
l8mpdtilassa 40 minuuttia. Sitten lis&ttiin huoneenl8mp&-
tilassabentsyyli-cis-4-amino-1-sykloheksaanikarboksylaat-
ti-p-tolueenisulfonaattia (1,29 g, 3,19 mmol) ja sen jal-
keen trietyyliamiinia (1,27 ml, 9,12 mmol) ja seosta se-
koitettiin huoneenlé&mpdtilassa 3 tuntia. Reaktioseos lai-
mennettiin tislatulla vedelld (50 ml) ja etyyliasetaatilla
(50 ml). ja kerrokset erotettiin. Etyyliasetaattikerros
pestiin tislatulla vedelld (2 x 50 ml), 1,0 M HCl-vesi-
liuoksella (50 ml), kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja
konsentroitiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin rus-
kea 8ljy (1,552 g). Raakatuote puhdistettiin kromatogra-
foimalla silikageelills kaytt8en eluointiin heksaani/etyy-
liasetaattiseosta (1:1), jolloin yhdist&m&lld sopivat
fraktiot ja haihdutatmalla liuottimet saatiin otsikon yh-
diste 61jynd (1,07 g, 65 %).
*C NMR (75Hz, CDCl,): & = 24,84, 25,19, 27,97, 28,95, 38,95, 39,66,
46,71, 55,59, 58,73, 65,19, 66,01, 70,25, 71,55, 80,98, 127,89, 128,086,
128,46, 133,06, 148,91, 174,06, 174,63 ppm.
Analyysi kaavalle C,,H,,NO,, %:

Saatu: C 68,18, H 8,23, N 2,57
Laskettu: 68,48, H 8,34, N 2,58.
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(E)-bentsyyli-cis-4-{1-{2-karboksi-3-(2-metoksi-
etoksi)prop-l-enyyli]-l-syklopentaanikarboksamido}-1-syk-
loheksaanikarboksylaatti

Trifluorietikkahappoa (1,7 ml) lis&ttiin tipoittain
0 °C:ssa (E)-bentsyyli-cis-4-{1-[2-(tert-butoksikarbonyy-
1i)-3-(2-metoksietoksi)prop-l-enyyli]-1l-syklopentaanikar-
boksamido}-1- sykloheksaanikarboksylaattiin (1,0 g, 1,83
mmol) ja saatua liuosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa
24 tuntia. Reaktioseos konsentroitiin alennetussa painees-
sa ja jaanntksestd tislattiin tolueenin kanssa (3 x 10 ml)
pois trifluorietikkahapon té&hteet. J&&nnés liuotettiin
tert-butyylimetyylieetteriin (50 ml) ja liuos pestiin tis-
latulla vedelld (6 x 10 ml).

Orgaaninen faasi kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja
konsentroitiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin rus-
kea 6ljy. Raakatuote puhdistettin kromatografoimalla sili-
kageelilld kdyttd8en eluointiin etyyliasetaatti/heksaani-
seosta (2:1) + 1 % etikkahappoa, sopivat fraktiot yhdis-
tettiin, liuottimet haihdutettiin ja j&&nndst&d hierrettiin
eetterissd, jolloin saatiin otsikon yhdiste varittdmina
kiteinad (720 mg, 80 %), sp. 90 - 91 °C.

Analyysi kaavalle C,;H;;NO,, %:
Saatu: C 66,37, H 7,48, N 2,85
Laskettu: C 66,51, H 7,65, N 2,87.
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AT
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava

(D

jossa R on 5-indanyyli tai karboksyylihapon suojaryhmd,
tali sen amiinisuolan valmistamiseksi, tunnettu

siitd, ettd hydrataan (E)-allyylieetteri, jonka kaava on
(II)

O
MeO/\/ .
(I
RO,C CO,H
H

jossa R merkitsee samaa kuin kaavassa (1), tail sen amiini-
suola, sellaisen stereoselektiivisen kiraalisen rodium-
tai ruteniumbifosfiinikatalysaattorin 18sn8 ollessa, joka
pystyy katalysoimaan mainittua hydrausta, ja proottisen

liuvottimen l&snd ollessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm§,
tunnettu siit4, ettd R on C, ,-alkyyliryhmd.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd R on tert-butyyliryhmi.

4. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetel-
md, tunnettu siitd, ettd mainittu katalysaattori
on rodiumkatalysaattori ja ettd hydrataan kaavan (II) mu-
kaisen yhdisteen amiinisuola.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu amiinisuola on syk-
loheksyyliamiini- tai (1S,2S)-(+)-pseudoefedriinisuola.
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6. Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd katalysaattori sisdltdd bi-
fosfiiniligandina (S)-(-)-2,2'-bis(difenyylifosfino)-1,1"'-
binaftyylin tai (2S,4S)-tert-butyyli-4-(difenyylifosfii-
ni)-2-difenyylifosfino)-2-(2-difenyylifosfinometyyli)-1-

pyrrolidiinikarboksylaatin.

7. Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetel-

m&d, tunnettu siitd, ettd katalysaattori on rute-

niumkatalysaattori, hydrattu yhdiste on kaavan (I) mukai-

nen happo tai sen sykloheksyyliamiini- tai (1S,2S8)-(+)-

pseudoefedriinisuola.

8. Menetelm3 yhdisteen valmistamiseksi,

on (Ia)

(Ia)

jonka kaava

CO,CH,

tunnet tu siitd, ettd hydrataan yhdiste, jonka kaa-

va on (IIa)

Meo/’\\,/
HO,C

H O

(Ila)

sellaisen stereoselektiivisen kiraalisen rodium- tai rute-

niumbifosfiinikatalysaattorin 1l1l3snd ollessa,

joka pystyy
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katalysoimaan mainittua hydrausta, ja proottisen liuotti-
men l&snd ollessa.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd katalysaattorina on rutenium-
katalysaattori, joka sisdltdd bifosfiiniligandin R-(+)-
2,2'-bis(difenyylifosfino)-1,1'-binaftyylin.

10. Minkd tahansa edelld olevan patenttiuvaatimuk-
sen mukainen menetelmd, t unnet tu siitd, ettéd

proottinen liuotin on metanoli tai vesipitoinen metanoli.
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