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Patentanspruch

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen

Formel I !
CH3 H2C .CHZ
' I (I)
Y-S ~-CH, -CH-CC~-N CH-COR
2 5 *

in der Y ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe oder eine

durch einen der Reste

0] M M

" " 11
Rg=C- R -M~C- oder Rg~NH-C

substituierte Phenylgruppe bedeutet, wobei Rg einen niederen
Alkylrest, eine Phenylgruppe oder einen phenylsubstituierten
niederen Alkylrest darstellt und M ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom bedeutet, oder eine Schutzgruppe darstellt und
R eine Hydroxylgruppe oder einen niederen Alkoxyrest bedeu-
tet, gekennzeichnet dadurch, dag man Prolin oder dessen Nie-
deralkylester mit einer Mercaptocarbonsiure der allgemeinen
Formel II

CH3

]
Y-85 - CH2 - CH -~ COOH (II)
in an sich bekannter Weise acyliert und gewiinschtenfalls die
Gruppe COOR zur freien Carboxylgruppe verseift.
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von Prolinderivaten und verwandten
Verbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Prolinderivaten und verwandten Verbindungen der allge-

CH H 6///\\bH

3 2\ l 2

meinen Formel I

(1)
Y -8 - CH, - CH - CO -~ N—— CH-COR
2 * *

in der Y ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe oder eine

durch einen der Reste

0] M M

" " "
RS-C- ’ R5-M—C- oder RS—NH-C-

substituierte Phenylgruppe bedeutet, wobei Ry einen niederen
Alkylrest, eine Phenylgruppe oder einen phenylsubstituierten
niederen Alkylrest darstellt und M ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom bedeutet, oder eine Schutzgruppe darstellt und
R eine Hydroxylgruppe oder einen niederen Alkoxyrest bedeu-
tet.
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In der allgemeinen Formel I bezeichnen die Sternchen asymme-
trische Kohlenstoffatome. Die Verbindungen der allgemeinen
Formel I kénnen deshalb als Stereoisomere oder als Razemate
vorliegen. Die Erfindung betrifft sowohl die getrennten Iso-
meren als auch ihre razemischen Gemische. Die Enantiomeren,
bei denen das asymmetrische Kohlenstoffatom des Prolins in
der L-Konfiguration vorliegt, sind bevorzugt. Ebenfalls be-
vorzugt sind die Enantiomeren, in denen das a~Kohlenstoff-
atom in der Acylseitenkette, d.h. das Kohlenstoffatom, das
die Methylgruppe tridgt, in der 6-Form vorliegt.

Die "niederen Alkylreste" sind unverzweigte oder verzweigte
Kohlenwasserstoffreste mit héchstens 7 Kohlenstoffatomen.
Spezielle Beispiele sind die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Iso-
propyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.-Butyl-, Pentyl- und
Isopentylgruppe. Die niederen Alkoxyreste enthalten eben-
falls hochstens 7 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele sind
die Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy-, Iso-
butoxy- und tert.-Butoxygruppe. Bevorzugte niedere Alkyl-
oder Alkoxyreste enthalten héchstens 4 Kohlenstoffatome. Be-
sonders bevorzugt sind die Reste mit 1 oder 2 Kohlenstoff-
atomen. Der bevorzugte phenylsubstituierte niedere Alkylrest
ist die Phenylmethylgruppe.

Die substituierten Phenylreste tragen den Substituenten vor-
zugsweise in 4-Stellung.

Besonders bevorzugt sind die Stereoisomeren, in denen das
Prolin in der L-Form vorliegt.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Technische Lésungen, die im Bezug zur vorliegenden Erfindung
stehen, sind zur Zeit nicht bekannt.
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Z2ie er indu

Ziel der Erfindung ist die Entwicklung neuer, wertvoller
Zwischenprodukte zur Herstellung des Arzneistoffs Captopril.

Darle des Wesens de

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur
Herstellung von Prolinderivaten und verwandten Verbindungen
bereitzustellen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre bevorzug-
ten Untergruppen kénnen nach verschiedenen Verfahren herge-

stellt werden.

Im erfindungsgemdafen Verfahren werden die Verbindungen der
allgemeinen Formel I durch Acylieren von Prolin oder dessen
Niederalkylester mit einer Carbonsiure der allgemeinen For-
mel II

CH3

!
Y-S - CH2 - CH - COOH (11)

oder deren chemischem Aquivalent hergestellt.

Bei Verwendung v;; Carbonsauren der allgemeinen Formel IT
als Acylierungsmittel kann die Acylierung in Gegenwart eines
Kopplungsmittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid, durchgefiihrt
werden, oder die Carbonsidure kann durch Umwandlung in ihr
gemischtes Anhydrid, symmetrisches Anhydrid, Sdurechlorid,
Ester oder durch Verwendung des Woodward-Reagens K, N-Ath-
oxycarbonyl-2-dthoxy-1,2-dihydrochinolin aktiviert werde-.
Eine Ubersicht iiber die bekannten Acylierungsverfahren ist
in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. XV,
Teil II, 1974, Seiten 1 ff. enthalten.



10

16

20

25

30

35

4 283998

In einer anderen Ausfithrungsform wird ein Prolinester, vor-
zugsweise der tert.-Butylester, in einem wasserfreien M:-
dium, wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan, nit
einer Thiocarbonsidure der allgemeinen Formel II

T
Y-6S5 - CH2 - CH - COOH (II)

in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Carbonylbis-
imidazol, Athoxyacetylen, Diphehylphosphorylazid oder einenm
ahnlichen Kopplungsmittel bei einer Temperatur von etwa 0
bis 10°C umgesetzt. Der Esterrest kann hierauf beispiels-
weise durch Behandlung mit Trifluoressigsdure und Anisol bei
Raumtemperatur abgespalten werden.

In den vorstehend beschriebenen Herstellungsverfahren kénnen
die Ausgangsverbindungen als Racemate oder als getrennte En-
antiomere verwendet werden. Bei Verwendung der Racemate koén-
nen die erhaltenen Produkte nach tiblichen chromatographi-
schen Verfahren oder durch fraktionierte Kristallisation in
die Stereoisomeren gespalten werden. Die Verbindungen der
allgemeinen Formel I sind Zwischenprodukte zur Herstellung
von Captopril. Die -COOR-Gruppe wird gegebenenfalls zur
freien Carboxylgruppe verseift, und die Gruppe Y wird nach
bekannten Verfahren abgespaltet. Das erhaltene Captopril
wird gegebenenfalls in ein Salz iiberfiithrt.

Die Salze werden in bekannter Weise durch Umsetzung der
freien Sduren mit mindestens einem Aquivalent der entspre-
chenden Base in einem Lésungsmittel, in dem das Salz unlds-
lich ist, oder in Wasser hergestellt, wobei das Wasser durch
Gefriertrocknung entfernt wird. Die Salze kénnen ihrerseits
mit einem Kationenaustauscher in der H+-Form, beispielsweise
einem Polystyrolsulfonsdureharz, oder mit einer verdinnten
Saure und anschliefender Extraktion mit einem organischen
Losungsmittel, wie Athylacetat oder Methylenchlorid, in die
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freien Sduren oder gegebenenfalls in ein anderes Salz umge-

wandelt werden.

Captopril ist ein wertvoller Arzneistoff. Es verhindert die
Umvundlung des Decapeptids Angiotensin I in Angiotensin II
und vermindert oder beseitigt deshalb die durch Angiotensin
verursachte Hypertension. Angintensin I entsteht durch Ein-
wirkung des Enzyms Renin auf Angiotensinogen, ein Pseudoglo-
bulin im Blutplasma. Angiotensin I wird durch das Angioten-
sin Converting Enzym (ACE) in Angiotensin II umgewandelt.
Letzteres ist eine aktive blutdruckerhéhende Verbindung und
verantwortlich fir verschiedene Formen von Hypertension bei-
spielsweise bei Ratten und Hunden.

Captopril greift in die Umsetzungsfolge Angiotensinogen (Re-
nin)- Angiotensin I - Angiotensin II ein, indem sie das
Angiotensin Converting Enzym blockieren und dadurch die Ent-
stehung der blutdruckerhdéhenden Verbindung Angiotensin II
vermindert oder ausschaltet. Die Verabreichuny von Captopril
oder dessen physiologisch vertrdglichen Salzen mildert in-
folgedessen die durch Angiotensin verursachte Hypertension.
Eine einzelne Dosis, oder vorzugsweise zwei bis vier ge-
teilte tdgliche Gaben von etwa 0,1 bis 100 mg, vorzugsweise
von etwa 1 bis 50 mg/kg/Tag ist geeignet fiir eine Verminde-
rung des Blutdrucks, wie es in dem von S.L. Engel, T.R.
Schaeffer, M.H. Waugh und B. Rubin, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med., Bd. 143, 1973, S. 483 beschriebenen Tierversuch ge-
zeigt wird.

Captopril oder dessen physiologisch vertrdgliches Salz kén-
nen oral oder parenteral in iiblichen Darreichungsformen ver-
abfolgt werden.
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Ausryuhrungsbeispiel

Beispiel 1

L-Prolin-tert.-butvlester

230 g L-Prolin werden in einem Gemisch von 1 Liter Wasser
und 400 ml 5 n Natronlauge geldst. Die erhaltene Lisung wird
im Eisbad gekilhlt und dann unter starkem Rithren mit 460 m1
5n Natronlauge und 340 ml Beﬁzyloxycarbonylchlorid innerhalb
1/2 Stunde in flnf éleichen Portionen versetzt. Sodann wird
das Gemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur gerithrt, danach zwei-
mal mit Didthyldther extrahiert und mit konzentrierter Salz-
sdure angesiuert. Dgr erhaltene Niederschlag wird abfil-
triert und getrocknet. Ausbeute 442 g vom F. 78 bis 80°c.

180 g des erhaltenen Benzyloxycarbonyl-L-prolins werden in
einem Gemisch von 300 ml Methylenchlorid, 800 m1 flussigem
Isobutylen und 7,2 ml konzentrierter Schwefelsiure geldst.
Die erhaltene Ldsung wird 72 Stunden in einem Druckgefif ge-
schitttelt. AnschlieBend wird der Druck abgelassen, das Iso-
butylen verdamprt und die verbleibende L3sung mit einer
Sprozentigen Natriumcarbonatlisung und mit Wasser gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
zur Trockene eingedampit. Ausbeute: 205 g Benzyloxycarbonyl-
L-prolin-tert.-butylester.

205 g dieser Verbindung werden in 1,2 Liter wasserfreiem
Athanol geldst und unter Verwendung von 10 g 10prozentigen
Palladium-auf-Kohlenstoff bei Normaldruck solange hydriert,
bis nur noch Spuren von Kohlendioxid im austretenden Wasser-
stoffgas festgestellt werden (24 Stunden). Danach wird der
Katzlysator abfiltriert und das Filtrat unter einem Druck
yon 30 Torr eingedampft. Der erhaltene Rckstand wird unter
veraluderten Druck destilliert. Es wird die Titelverbindung
vom Kp.o pon 50 bis 519C erhalten.

g
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Beispiel 2

3-Acetylthio-2-methylpropionsdure
Ein Gemisch von 50 g Thioessigsdure und 40,7 g Methacryl-
saure wird 1 Stunde auf dem Dampfbad erhitzt und danach 18
Stunden bei Raumtemperatur aufbewaihrt. Anschliefend wird
durch NMR-Spektroskopie festgestellt, daf die Methacrylsiure
vollstdndig reagiert hat. Das Reaktionsgemisch wird sodann
unter vermindertem Druck destilliert. Ausbeute 64 g der Ti-
telverbindung vom Kp. 128,5 bis:131°C 2,6 Torr.

Beispiel 3
3~-Benzoylthio-2-methylpropionsdure
Beispiel 2 wird mit der Anderung wiederholt, daf anstelle
von Thioessigsaure die Thiobenzoesaure eingesetzt wird. Es

wird die Titelverbindung erhalten.

Beispiel 4
3-Phenylacetylthio-2-methylpropionsaure

Beispiel 2 wird mit der Anderung wiederholt, daf anstelle
von Thioessigsdure die Thiophenylessigsdure eingesetzt wird.
Es wird die Titelverbindung erhalten.

Bedispiel 5

1-(3-Acetv1thio-2-methvlpronanov1)-L—nro%;n~tert.-butvlester

5,1 g L-Prolin-tert.-butylester werden in 40 ml Methylen-
chlorid geldst. Das erhaltene Gemisch wird unter Kithien im
Eisbad geriihrt, mit einer Lsung von 6,2 g Dicyclohexylcarbo-
diimid in 15 ml Methylenchlorid und unmittelbar darauf mlt
einer Losung von 4,9 g 3-Acetylthio-2-methylpropion-

sdure in 5 ml Methylenchlorid versetzt. AnschiieBend wird das
erhaltene Gemisch 15 Minuten im Eisbad und dann 16 Stunden
bei Raumtemperatur geruhrt Sodann wird der entstandene Nie-
derschlag abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem
Druck zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird
in Xthylacetat geldst urd bis zur neutralen Reaktion gewa-
schen. Die organische ‘hase wird abgetrennt, iiber Magnesium-

..
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sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene
eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird an einer Kieselgel-
siule mit Chloroform als Laufmittel chromatographisch ge-
reinigt. Ausbeute 7,9 g.der Titelverbindung.

Beispiel &6
1-(3-Acetylthio-2-methylpropanoyl)-L-prolin

Eine Suspenéinn von 8,1 g 3-Acetylthio-2-methylpropion=- -
sdure und 7 g Thionylchlorid wird 16 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerithrt. Danach wird das Reaktionsgemisch zur Trocke-
ne eingedempft und unter vermindertem Druck destilliert

(kp. 80°C). 5,4 g des erhaltenen 3-Acetylthio-2-methyl-
propionééurechlorides “und 15 ml 2 n Natronlauge werden
zu einer Lésung von 3,45 g L-Prolin in 30 ml 1 n Natronlau-
ge gegeben, die im Eis-Wasserbad gekithlt wurde. AnschlieBend

wird das Gemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und
danach mit Diithyldther extrahiert. Die wdfBrige Phase wird
angesduert und mit Athylacetat extrahiert. Hierauf wird

die organischen Phase {iber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und zur Trockene eingedampft. Es wird das 1-(3-Ace-
tylthio-2-DL-methylpropanoyl)-L-prolin erhalten.

Beispiel 7

1-(3-Benzoylthio-2-methylpropanoyl)-L-prolin-tert.-bu-
tylester
Beispiel 5 wird mit der Anderung wiederholt, dag anstelle

von 3-Acetylthio-2-methylpropionsdure die 3-Benzoylthio-2-
methylpropionsdure eingesetzt wird. Es wird die Titelverbin-
dung erhalten.

Beispiel 8
i-{3-Phenylacetylthio-2-methylpropanoyl)-IL-prolin-tert.-bu-
tylester
Beispiel 5 wird mit der Anderung wiederholt, dag anstelle
von 3-Acetylthio-2-methylpropionsdure die 3-Phenylacetyl-
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thio-2-methylpropionsiure eingesetzt wird. Es wird die Ti-
telverbindung erhalten.

Beispiel 9

3-[1#-Methoxvnhenvl)-methvlthio]-2-methvlvronionséure~

Eine Lgsung von 8,6 g (0,1 Mol) Methacrylsiure in 50 ml 2 n
Natronlauge wird mit 15,4 g (0,1 Mol) p-Methe “y-a-toluol-

thiol versetzt. Danach wird das erhaltene Gemisch 3 Stunden
auf dem Dampfbad erhitzt una dann 2 Stunden unter Rickfluf ge-
kocht. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit Didthyl-
dther extrahiert. Die Schichten werden getrennt und die wi@B-

rige Schicht wird mit konzentrierter Salzsiure angesiuert
und mit Methylenchlorid extrahiert. Sodann werden die sauren
Extrakte mit Kochsalzldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der er-
haltene halbfeste Ruckstand wird in 50 ml Methylenchlorid
aufgenommen, mit 50 ml Hexan verdiinnt und abgeschreckt. Aus-
beute: 5,5 g der Titelverbincdung als farbloser kristalliner
Feststoff vom F. 74 bis 82°C.

Beispiel 10

1-/3-(A-Methoxvnhenvl)-methvlthio7-2-methvlnronanovl-L-

prolin-tert.-butvlester

3,6 g (0,015 Mol.) 3-[?4-Methoxypheny1)-methylthiq7lz-metny1-
propionsdure, 2,6 g (0,015 Mol) L-Prolin-tert.-butylester
und 3,1 ¢ (0,015 Mol) Dicyclohexylecarbodiimid werden in 50 ml

Methylenchlorid gelést und bei einer Temperatur von 0°C
30 Minuten geriihrt. Danach wird das Kihlbad entfernt und
das Gemisch etwa 16 Stunden gerlihrt. Sodann wird die erhal-
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tene Suspension filtriert. Das Filtrat wird mit Sprozentiger
Kaliumbisulfat-gesdttigter Natriumbicarbonat- und Kochsalz!s.
sung gewaschen, dunn {iber Magnesiumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene klare
01 wird an einer 250 ml fassenden Kieselgelsiule mit einem
Gemisch von Athylacetat wwnd Hexan im Volumverhdltnis 20 :80
als Laufmittel chromatographigrt. Die Hauptfraktion vom Re=
Wert 0,70 (Kieselgel, Xthylacetat) wird eingedampft. Aus-
beute 5,5 g (93 %) der Titelverbindung als klares 81 vom
Ry-Wert 0,70 (Kieselgel, Zithylacetat) und Ro-Wert 0,60
(Kieselgel, Diithyldther).

Beispiel 11
1-(Tosyloxy-2-methylpropanoyl)-L-prolin
Beispiel 6 wird mit der Anderung wiederholt, daf anstelle
von 3-Acetlythio-2-methyl-propionsiurechlorid das 3-Tosyl-
oxy-2-methylpropionsdurechlorid eingesetzt wird. Es wird die
Titelverbindung erhalten. .
Be-ispiel 12
3-Benzylthio-2-methylproonionsédure
Beispiel 9 wird mit der Anderung wiederholt, dag anstelle
von p-Methoxy-a-toluolthiol das a-Toluolthiol eingesetzt

wird. Es wird die Titelverbindung erhalten.

Beispiel 213
1-r3-(Benzvlthio)-2—methvlpropanovl]-L—prolin-tert.—bu-

tylester
Beispiel 10 wird mit der Anderung wiederholt, daf anstelle

von 3-[(4-Methoxyphenyl)~methylthio]-z—methylpropionséure
die 3-Benzylthio-2-methylpropionsiure eingesvetzt wird. Es
wird die Titelverbindung erhalten.
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Beispiel 14

3-Triphenylmethylthio-2-methylpropionsdure
Eine Lésung von 1,2 g 3-Mercapto-2-methylpropionsdaure und

Jritvlichlorid
2,9 g \ in 50 ml Methylenchlorid wird 2 Stunden bei

Raumtemperatur aufbewahrt, danach 20 Minuten auf dem Dampf-
bad erhitzt und anschlieflend unter vermindertem Druck zur
Trockene eingedampit. Der ernaltene Riickstand wird in ge-
sdttigter Natriumbicarbonatlisung geldst und mit Kthylacetat
gewaschen. Sodann wird die wdBrige Phase bis zum pH-Wert 3
angesduert und mit Athylacetat extrahiert. Die organische
Schicht wird abgetrennt, getrocknet und zur Trockene einge-
dampft. Es wird die Titelverbindung vom R.-Wert 0,8 (Kiesel-
gel, Benzol, Essigsdure 3 : 1) erhalten.

Beispiel 15
1-/3-(Trinhenvlmethvlthio)-2-methvlnronanov17-L-Drolin-tert;-
butvlester ‘

Beispiel 10 wird mit der Anderung wiederholt, daB anstelle
von 3-/{G-Methoxyphenyl)-methylthio/-2-methylpropionsiure
die 3-Triphenylmethylthio-2-methylpropionsiure eingesetzt
wird. Es wird die Titelverbindung erhalten.

Beispiel 16

1-=/3- (Trivhenvimethvlthio)=2-methvlprovanoyl/~L-oralin

1,8 g 3-Triphenylmethylthio-2-methylpropionsiure und 0,8 g
N,N'-Carbonyldiimidazol werden unter Riibren bei Raumtempera-
ter in 10 ml Tetrahydrofuran gelsst. Nach 20 Minuten wird
die erhaltene Ldsung zu einem Gemisch von 0,6 g L-Prolin

und 1,0 g N-Methylmorpholin in 20 ml Dimethylacetamid gege-
ben. Sodann wird das erhaltene Gemisch bei Raumtemperatur
etwa 15 Stunden geriihrt, damach zur Trockene eingedampft

und der Rilckstand in einem Gemisch von Xthylacetat und
10prozentiger KaliumbisulfatlSsung aufgenommen. Die organi-
sche Schicht wird abgetrennt, getrocknet und unter verminder-
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tem Druck zur Trockene eingedampft. Es wird die Titelver??n-
dung vom R.-Wert 0,4 (Kieselgel, Benzol, Essigsiure 3 :

At} ton, Essig-
oder vom R.-Wert 1,0 (Kieselgel, Methylithylketon,

siure, Pyridin, Wasser 14 : 1 ¢ 2 : 1) erhalten.

Beisp i“e 1 17
;:I(3-Tetrahvdronvran-z-vlthio)-g:mg;hvlprODanovl1-L—nroljn
Beispiel 16 wirg mit der Anderung wiederholt, dag anstelle
der 3-Triphenylmethylthio-2-methylpropionséure die 3-
(Tetrahydropyran-z-ylthio)—2-methylpropionséure eingesetzt
wird. Es wird die Titelverbindung vom Re-Wert 0,8 (Kiesel-
gel, Benzol, Essigsdure, 3 1) oder vonm Re-Wert o, 75 (Kie-
selgel, Methyléthylketon, Essigséure, Pyridin, Wasser, 14 .
1:2; 1) erhalten.

Beispie) 18
3-Acetamidomethvlthio-z-methvlnropionséure
2,4 g 3-Mercapto-z-methylpropionséure und 1.8 g N-hydroxyme-
thylacetanid werden in Trifluoressigséure gelést und 1

haltan,

Beispie) 19
1-r3-(Acetamidomethvlthio)-2-methvlpropanovl1-L—prolin
Beispiel 17 wird mit der Anderung wiederholt, dag anstelle
von‘3-(Tetrahydropyran—z-ylthio)-2-methylpropionséure die 3~
Acetamidomethylthio-z-methylpropionséure verwendet wird. Es
wird die Titelverbindung vom Re-Wert 0,2 «Kieselgel, Benzol,
Essigsﬁure, 3 : 1) oder vom Re-Wert o, 3 (Kieselgel, methyl-
athylketon, Essigsiure, Pyridin, Wasser (14 : 1 : 2, 1) er-
halten.
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