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Tiivisteimd - Sammandrag

Keksintd koskee disubstituoituja proliinijohdannaisia,
joilla on kaava I, 2

1 (1)
R //’\CN
cor?

jossa R1 ja R2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja ovat

- suoraketjuinen tai haarautunut (C1-C6)-alkyy11 tai —(Cs-cw)—

aryyli, tai ovat yhdessd -(CHz)n— tai -(Cﬂz)p-CH=CH—(CH2)a,
joissa n, p ja g ovat kokonaislukuja n on 3-6 ja (p+q) on
1-4, ja R3 on suoraketjuinen tai haarautunut (C1-C5)-
alkyyli tai (Cs—Cio)—aryyli, edullisesti fenyyli, menetel-
mid niiden valmistamiseksi, niiden valmistuksessa kd3ytet-
tdviid vdlituotteita, joilla on kaava III,

o

N (III)

2
R CH,~CH

R~~nNH-CO-R?

jossa R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, sekd
niiden kdyttdd valituotteina.



Uppfinningen avser disubstituerade prolinderivat 81 7 8 O
med formeln I, dir R' och R &r lika eller olika
och star £6r en rakkedjig eller fSrgrenad (C1—C6)-—alky1
eller for (CS—C1O)-aryl, eller st3r gemensamt for
_(Cﬂz)n— eller —(CHz)p-CH=CH—(CH2}§, d&r n, p3och q
4r hela tal, n &r 3-6 och (p+g) 4r 1-4, och R™ &r en
rakkedjig eller f&rgrenad (C1-C6)—alky1 eller for
(C6—C10)-ary1, eller stdr gemensamt fdr —(Cﬂz)n—
eller -(CHZ) —CH=CH-(CH2}A, ddr n, p och q35r

hela tal, n 4r 3-6 och (p+Q) &r 1-4, och R ir en
rakkedjig eller forgrenad (C1-C5)—alky1 eller
(CG-—C“))—aryl, foretrddesvis fenyl, ett fb6rfarande
f6r deras framst&llning, vid deras framstdllning
anvindbara mellanprodukter med formeln III, dir

R1, R2 och R3 betecknar samma som ovan, samt deras
anvindning som mellanprodukter.

1 R’
R2 /C
CH,-CH
NN 1 (1)
CN R N

R1/ NH—CO-R3
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Disubstituoituja proliinijohdannaisia, menetelmd niiden
valmistamiseksi ja niiden kdytto

Keksinndn kohteena ovat yhdisteet, joilla on kaava

(1)
ln
R N CN

|
COR3

(1)

jossa R' ja R’ ovat samat tai erilaiset ja tarkoittavat
haarautumatonta tai haarautunutta alkyylis, jossa on 1-6
C-atomia tai muodostavat yhdess& ketjun -(CH,).-, jossa n
on kokonaisluku 3 - 6, ja R’ on haarautumaton tai haarautu-
nut 1 - 5 C-atomia sis&ltdvd 1 alkyyli, lukuunottamatta
yhdisteitd l-asetyyli-2-syaani-28,3a8,7aB-oktahydroindo-
1i, N-asetyyli-2-syaani-28, 3aB, 6aB-oktahydrosyklopenta-
[blpyrroli ja N-asetyyli-2-syaani-28, 3aB, 8aB-dekahydrosyk-
lohepta[b]pyrroli.

FI-patenttihakemus 824474 koskee mm. yhdisteita 1-
asetyyli-2-syaani-28,3aB, 7aB-oktahydroindoli, N-asetyyli-
2-syaani-28, 3aB, 6aB-oktahydrosyklopenta[b]lpyrroli ja N-
asetyyli-2-syaani-28,3aB, 8aB-dekahydrosyklohepta[b]pyrro-
1li. Nyt on keksitty uusia disubstituoituja proliinijohdan-

.naisia, jotka ovat arvokkaita vdlituotteita valmistettaes-

sa ladkeaineita kuten angiotensiinid muuttavan entsyymin
(ACE:n) inhibiittoreita.

On tunnettua, ettd disubstituoituja proliinijohdan-
naisia voidaan valmistaa erilaisilla klassisilla aminohap-
posynteesimenetelmilld. A.B. Mauger ja B. Witkop [Chem.
Rev. 66 (1966) 47] julkaisseet katsauksen tunnetuista t&ta
alaa koskevista toist#d. Julkaisussa kuvatuissa menetel-
missd yhdisteet saadaan useimmiten kompleksisina isomeeri-
seoksina. Koska tiettyj& 4,5-disubstitoituja isomeereji,

joita tarvittiin l8httaineina jatkosynteeseja varten, voi-
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tiin saada huonosti tai ei ylip&&nsid ollenkaan tunnetuin
menetelmin ja niitd seuraavin isomeerierotuksin, oli tarve
etsid uusia, tdllaisiin isomeereihin johtavia synteesi-
teitd.

Keksinndn mukaiset proliinijohdannaiset, joilla on
kaava I, ovat tdllaisen synteesitien arvokkaita v&lituot-
teita. Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat yhdis-
teet, joissa R' ja R’ yhdessi muodostavat edelld mainitun
ketjun ja ovat toisiinsa n&hden trans-konfiguraatiossa.
Elleiv8t R' ja R’ ole liittyneet toisiinsa ketjulla, niin
ne voivat olla toisiinsa ja CN-ryhmd&dn ndhden cis- tai
trans-konfiguraatiossa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat esiintyd@ diaste-
reomeerisind muotoina 1Ia-d, joiden suhteelliset kon-

figuraatiot voidaan esitt&8 seuraavilla kaavoilla:

H , H
?Ul R™ &2
R 1
HoY gz V3 CN
COR COR
(I1a) (Ib)
28, 4a,5a-muoto 28, 4B, 58-muoto
2 9 2 2
R
rl R™ ) CN
N CN N
H\ I:I H ' 3
COR3 COR
(Ic) (1d)
28,4a,58-muoto 28,48, 5a-muoto

Merkintd8 "a" tarkoittaa ettd kyseisessd asemassa
oleva substituentti on viisirenkaan tason alapuolella,
merkintd "B8" ettd se on t&min tason yl&puolella. Jos R' ja
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R? ovat sitoutuneet toisiinsa, numerointi muuttuu vastaten
bisyklisten rengassysteemien numerointia koskevia sopimuk-
sia.

Keksinntn kohteena on edelleen menetelmd kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R!, R? ja R®
ovat samat kuin edelld; t&lle menetelmidlle on tunnusomais-

ta, ettd organo-elochopeayhdiste, jolla on kaava (II)
R? Hg-X

(I1)
R! NH-CO-R?

jossa R', R’ ja R’ tarkoittavat samaa kuin edelld ja X on
halogeeni, edullisesti kloori tai bromi, pseudohalogeeni
tai ase-taatti, reagoimaan 2-klooriakryylinitriilin ja
natriumboorihydridin tai kaliumboorihydridin kanssa yhdis-
teeksi, jolla on kaava III:

c1
R? CH, -CH -

CN

. (III)
R NH-CO-R?

jossa R', R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin edells, ja t&mi
syklisoidaan kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi saattamalla
se reagoimaan emdksen kanssa aproottisessa liuottimessa
mahdollisesti lis#ten faasinsiirtokatalyyttia.

Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktio saatetaan ta-
pahtumaan alkoholiliuottimessa, edullisesti etanolissa,
yksi - viisitoistakertaisen, edullisesti kolme - kahdek-
sankertaisen ylim83r&n kanssa 2-klooriakryylinitriilii
-20°C - 60 °C:ssa, edullisesti 0°C - 30 °C:ssa.
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Kaavan III mukaisen yhdisteen syklisoinnissa kiyte-
tdadn emdksend edullisesti natriumhydridi&. Aproottisena
liuvottimena voi olla dipolaarinen liuotin, kuten dimetyy-
lisulfoksidi tai dimetyyliformamidi. Kun em&ksenid kiyte-
tddn kaliumkarbonaattia tai kaliumhydroksidia, on aproot-
tisena liuottimena edullisesti esimerkiksi asetonitriili
ja reaktioseokseen lis&atd4dn faasinsiirtokatalyyttiid, edul-
lisesti trietyylibentsyyliammoniumkloridia. Reaktioldm-
pttila syklisoinnissa on -20 °C - 80 °C:ssa, edullisesti
0O °C - 40 °C:ssa.

Keksint® kdsitt88 myds edelld midritellyt kaavan III
mukaiset yhdisteet.

Edelleen keksinnon kohteena on edelld mdidriteltyjen
kaavan I mukaisten yhdisteiden k&yttd menetelmdssd yhdis-

teiden valmistamiseksi, joilla on kaavan (1IV)
2

(IV)

1
R qu COOH
H

jossa R' ja R’ tarkoittavat samaa kuin edell#d. Kaavan IV
mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa hydrolysoimalla kaa-
van I mukainen yhdiste. T&l116in kaavan 1 mukainen yhdiste
muutetaan vahvan hapon, edullisesti mineraalihapon, kuten
kloorivetyhapon tai bromivetyhapon, l&snidollessa vesipi-
toisessa liuoksessa 20 °C - 160 °C:ssa, edullisesti

70 °C - 120 °C, kaavan IV mukaiseksi aminohapoksi.

Saadut isomeeriseokset voidaan erottaa isomeereiksi
eri menetelmévaiheissa (kaavojen III, I ja IV mukaiset
yhdisteet) sindnsd tunnetuin erotusmenetelmin, kuten esi-
merkiksi jakokiteytt&m&lld tai pylvaskromatografialla.

Ldhtbaineet kaavan I mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi ovat tunnettuja julkaisuista J. Prakt. Chem. 311
(1969) 737 sekd Org. Chem. 41 (1976) 192; niitid saadaan

elohopeasuolan ja nitriilin additioreaktioissa kaavan (V)
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R-CH=CH-R? (V)

mukaisen olefiinin kaksoissidoksen kanssa, jolloin R' ja R?
kaavassa V tarkoittavat samaa kuin edelld. Niiden kahden
komponentin liittyminen kaksoissidokseen tapahtuu vastak-
kaisilta puolilta. T&std seuraa, ettd ldhdettidessd cis-
disubstituoiduista olefiineista, joilla on kaava Va:

H H
R! R? (va)

saadaan trans-disubstitoituja yhdisteitd, joilla on kaava
IvVa:

N\
Rl“ N: COCH (Iva)
H

koska keksinnén mukaisen menetelmsn vaiheet p&attyvidt kon-
figuraation saantiin kulloisillakin hiiliatomeilla. Analo-
gisesti saadaan trans-disubstituoiduista olefiineista,
joilla on kaava Vb:

R} H

.

H R (Vb)

cis-disubstitoituja yhdisteits, joilla on kaava 1Vb:

N COOH (IVb)
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Lahdettdessd syklo-olefiineista, joilla on kaava
(VIa)

"\
“ :FH2)m (VIa)
~—

jolloin m on luku v&8liltd 1-4, saadaan bisyklisii yhdis-
teitd, joilla on kaava (VII)

// ///Il
(QEELB[:/§>——COOR (VII)
N

H

joiden renkaat ovat 1liittyneet toisiinsa trans-kon-
figuraatiossa.

Kaavojen I ja IV mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita
vdlituotteita valmistettaessa farmaseuttisia aineita, eri-
tyisesti angiotensiinid muuttavan entsyymin (ACE) inhi-
biittoreita. T&mén tyyppisid yhdisteitd tunnetaan esimer-
kiksi eurooppalaisesta patentista EP-A 50 800 tai ne ovat
myds saksalaisen patenttihakemuksen P 31 51 690,4 koh-
teena. Tdllaisia ACE-inhibiittoreita ovat esimerkiksi

substituoidut asyylijohdannaiset, joilla on kaava (VIII)

s
2 AN OOH (VIII)

]
Asyyli

jossa m tarkoittaa samaa kuin edelld ja asyyli on esim.
ryhm&n, jolla on kaava (IX)

* * Y!
'
-CO—CH—NH—CH—CHZ—C—X' (IX)
14 ' 5 '
R CO,R YA

2
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jossa R* on vety, (C,-C,)-alkyyli, joka on mahdollisesti
substituoitu aminolla, (C,-C,)-asyyliaminolla tai bentsoyy-
liaminolla, (C,-C;)-alkenyyli, (C,-C,)-sykloalkyyli, (Cs-
C,)-sykloalkenyyli, (Cs-C,)-sykloalkyyli-(C,-C,)-alkyyli,
aryyli tai osittain hydrattu aryyli, joka voi olla subs-
tituoitu (C,-C,)-alkyylilld, (C,-C,)-alkoksilla tai halogee-
nilla, aryyli (C,-C,)-alkyyli, jonka aryyliosa voi olla
substituoitu kuten edelld m#&riteltiin, mono-tai bi-syk-
linen heterosyklinen ryhmd, jossa on 5 - 7 tai 8 - 10 ren-
gasatomia, joista yksi tai kaksi rengasatomia on rikki-
tai happiatomeja ja/tai joista 1 - 4 rengasatomia on typ-
piatomeja, tai luonnossa esiintyvén aminohapon sivuketju,
R® on vety, (C,-C¢)-alkyyli, (C,-C.)-alkenyyli tai aryyli-
(C,-C,)-alkyyli,

Y' on vety tai hydroksi ja

Z' on vety tai

Y' ja Z' yhdessd merkitsevit happea

X' on (C,-C¢)-alkyyli, (C,-C¢)-alkenyyli, (Cy-Cy)-syk-
loalkyyli, aryyli, joka voi olla mono-, di- tai trisubsti-
tuoitu (C,-C,)-alkyylills, (C,-C,)alkoksilla, hydroksilla,
halogeenilla, nitrolla, aminolla (C,-C,)-alkyyliaminolla,
di-(C,-C,)-alkyyli-aminolla tai metyleenidioksilla, tai
indol-3-yyli, sekd niiden fysiologisesti vaarattomia suo-
loja.

Kaavan VIII mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
N-asyloimalla edelld maariteltyjen kaavan IV mukaisten
yhdisteiden estereitd yhdisteilld, joilla on kaava asyy-
1i-OH, jossa asyyli tarkoittaa samaa kuin edells, ja sen
jdlkeen lohkaisemalla esteriryhmd ja mahdollisesti R® hyd-
rogenolyyttisesti, happamesti tai emiksisesti.

Kaavan asyyli-OH mukaisten yhdisteiden kondensaatio
kaavan IV mukaisten yhdisteiden estereiden kanssa tapah-
tuu edullisesti peptidikemian tunnettujen menetelmin mu-
kaisesti. Erityisen edullisia ovat menetelmiat, jotka tar-

Jjovat riittdvén suojan rasemoitumista vastaan, kuten
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esim. DCC/HOBt-menetelmd tai saksalaisessa hakemus-
Jjulkaisussa DE 29 01 843 kuvattu alkaanifosfonihappo-
anhydridimenetelméi.

Yleisen kaavan VIII mukaisilla yhdisteilld on kauan
kestdvd, voimakas verenpainetta alentava vaikutus. Ne
imeytyvdt hyvin suun kautta antamisen jdlkeen ja niita
voidaan kdyttdd eri syistd syntyneen korkean verenpaineen
torjuntaan ja k&dyttdd sindnsa tai yhdessd muiden veren-
painetta alentavien, verisuonia laajentavien tai diureet-
tisesti vaikuttavien yhdisteiden kanssa. Kayttd voi tapah-
tua 1laskimonsisdisesti, ihonalaisesti tai suun kautta,
suun kautta antamisen ollessa edullinen. Annostus suun
kautta annettaessa on 0,01 - 10 mg/kg pdivdsséd, edullises-
ti 0,05 - 1,5 mg/kg paivédssé, erityisesti 0,05 - 0,5 mg/kg
pdivdssa.

US-patenttijulkaisussa 4 350 704 on kuvattu mene-
telmd, jolla voidaan valmistaa cis,endo-oktahydroindoli-
2-karboksyylihappoa. T&m&n Keksinnén mukaisista yhdis-
teistd, joilla on kaava I, saadaan kuitenkin my®s muita
kaavan IV mukaisia yhdisteit#d, joissa R' ja R® voivat
esiintyd my®s trans-konfiguraatiossa. Kaavan IV mukaisista
yhdisteistd saadaan kaavan VIII mukaista ACE-inhibiittoria
hyvin saannoin. Julkaisussa ei ole kuvattu keksinnén mu-
kaisia yhdisteitd, joilla on kaava I, eikd liioin kek-
sinndn mukaista menetelmdd, jolla pddstdén kaavan III mu-
kaisten yhdisteiden spesifisiin isomeereihin.

EP-julkaisussa 50850 on kuvattu vdlituotteina kdyt-
tokelpoisia indolijohdannaisia, joita ei kuitenkaan voida
valmistaa t&mdn keksinn®n mukaisista yhdisteistd, joilla
on kaava I. Tast&dk&dn julkaisusta ei ilmene keksinn&n mu-
kainen kaavan III mukaisten yhdisteiden valmistus-
menetelmd, jossa kdytetddn kaavan I mukaisia yhdisteita.

Annosta voidaan vaikeissa tapauksissa my®6s korot-
taa, koska tdhdn asti ei ole huomattu myrkyllisi& ominai-

suuksia. Annoksen pienentd@minen on myds mahdollista ja
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tehdd8n ennenkaikkea silloin, kun samanaikaisesti annetaan
diureettisia aineita. Laskimonsis#&isesti tai ihonalaisesti
annettaessa tulisi yksitt#isannoksen olla 0,1 - 250 ng/kg
pdivdssd.
Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdi.
Esimerkki 1
ZB,3aa,7aB—oktahydroindoli—2-karboksyy1ihappo

a) trans-l—asetamidi-2—kloorimerkuri-sykloheksyyli

Suspensioon, jossa on 65 g (0,2 moolia) eloho-
pea(II)nitraattia 150 ml:ssa asetonitriilid, lis&tdsn ti-
poittain 0 °C:ssa 20 minuutin aikana 20 ml (0,2 moolia)
syklohekseenis 50 ml:ssa asetonitriili&d. Kun seos on ollut
tunnin ajan huoneenl&mpdtilassa, se kaadetaan keltainen
liuos seokseen, jossa on 100 ml kylladstettyda keittosuo-
laliuosta ja 500 ml vettd, saostunut tuote imusuodatetaan,
pestadn vedelld ja kuivataan tyhjéssa. Saadaan 75 g vdarit-
tomid kiteitd, sulamispiste 200 - 201 °C.

b) trans-l-asetamidi-2-(2-kloori-2-syaanietyyli)-

sykloheksaani

31 g trans-l-asetamidi-2-kloorimerkuri-syklohek-
saania suspendoidaan 250 ml:aan 95-%:ista etanolia; lisi-
tddn 187 ml (4 ekvivalenttia) 2-klooriakryylinitriilia.
Jaissd jdsdhdyttden lisitasn liuos, jossa on 3 g natrium-
boorihydridi& 50 ml:ssa etanolia, niin nopeasti kuin mah-
dollista. Seoksen annetaan ladmmeti huoneenlé&mpdtilaan,
minkd jalkeen poistetaan erottunut alkuaine-elohopea imu-
suodattamalla piimaalla, pest##n hyvin etanolilla ja haih-
dutetaan suodos. J&&nnds otetaan metyleenikloridiin, pes-
tddn boorihappoesterin hajottamiseksi kolme kertaa 1N
NaOH:1la, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Saadaan 13 g otsikkoyhdistetts8 keltaisena 6ljynd.

c) l-asetyyli-2-syaani-trans-oktrahydroindoli

3,2 g trans-1l-asetamidi-2-(2-kloori-2-syaanietyy-
1i)sykloheksaania liuotetaan 25 ml:aan dimetyyliformamidia
ja lis&t#8n tipoittain O °C:ssa suspensioon, jossa on
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0,7 g natriumhydridia (50-%:ista 61jyssd, pesty kolme ker-
taa heksaanilla) 10 ml:ssa dimetyyliformamidia. Kun seos
on ollut tunnin ajan huoneenlé&@mpdtilassa, se kaadetaan ve-
teen, tehdaan happameksi 5 N kloorivetyhapolla ja uutetaan
metyleenikloridilla. Uute pestddn neljd kertaa vedells,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Raakatuote
sis#dltdd seoksen, jossa on 18,5 osaa 28, 3aa,7aB-isomeerid
ja 1 osa 2B,3aB,7aa-isomeeri&. Hierrettdessd di-isopropyy-
lieetterilld kiteytyy 0,7 g 28,3aa,7aB-isomeerid. Em&-
liuoksen kromatografia piihappogeelilld etikkaesteri/syk-
loheksaani (2:1) eluenttina antaa vielda 0,2 g 28, 3aa, 7a8-
isomeerid ja 45 mg 28, 3aB,7aa-isomeeria.

Fysikaaliset arvot:

28, 3aa, 7aB-isomeeri:

sulamispiste 110 - 113 °C
1H-NMR-arvot (270 MHz, DMSO-d,, 100 °C): & = 4,90 (4, J =
S5Hz, 1H), 3,05 (dt, J, = 5 Hz, J, = 1,5 Hz, 1H); 2,60 (4,
1H); 2,17 (4, 1H); 2,03 (s, 3H); 1,95 (br, 4, 1H): 1,85-
1,6 (m, 4H); 1,4-1,0 (m, 4H) ppm.MS (m/e): 192 (M’ 32 %):
150 (M-CH,=C=0, 59 %); 149 (18 %), 139 (14 %) 107 (100 %):
95 (15 %); 43 (39 %).
28, 3a8, 7aa-isomeeri:
6ljy
1H-NMR-arvot (270 MHz, DMSO-D,, 100°C): & = 4,66 (t, J =
SHz, 1H); 3,10-3,0 (m, 1lH); 2,75-2,6 (m, 1lH); 2,08 (s,
3H); 2,0-1,4 (m, 5H); 1,4-1,2 (m, 4H) ppm.

d) 2B, 3aa,7aB-oktahydroindoli-2-karboksyylihappo

2,8 g 28,3aa,7aB-l-asetyyli-2-syaani-oktahydroin-
dolia keitet#sn 30 ml:n kanssa 5 N kloorivetyhappoa palau-
tusjadhdyttéen 4 tuntia, haihdutetaan Kkuiviin, kootaan
veteen, s#diddetddn pH heikosti emdksiselld ioninvaihtajalla
(Amber1lite® IRa 93, OH-muoto) arvoon 4,7, suodatetaan,
haihdutetaan, kootaan etanoliin ja saostetaan asetonilla.
Imusuodattaminen ja kuivaaminen antaa 1,9 g otsikkoyhdis-
tettd, jonka sulamipiste on 286 - 288 °C (hajoaa).
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1H-NMR-arvot (D,0, 270 MHz): 6 = 4,15 (d, J = 5Hz, 1lH);
2,88 (d4d, J, = 12 Hz, J, = 3,8 Hz, 1H); 2,55 (mc, 1lH);
2,3-1,1 (m, 10H) ppm.

Esimerkki 2

28, 3aa, 7aB-oktahydrosyklopental[b]pyrroli-2-karbok-

syylihappo

a) trans-l-asetamidi-2-kloorimerkuri-syklopentaani

Suspensioon, jossa on 38, 3 g elohopea(II)nitraat-
tia 80 ml:ssa asetonitriilis, lis&dtd8n tipoittain O °C:ssa
10 ml syklopenteenid 30 ml:ssa asetonitriilid. Seosta pi-
det&d8n tunnin ajan huoneenl&mpttilassa, minka jdlkeen se
kaadetaan seokseen, jossa on 60 ml kylldstettyad keit-
tosuolaliuosta ja 250 ml vettd, imusuodatetaan, pestdén
vedelld ja kuivataan. Saadaan 26 g otsikkoyhdistettd am-
rofisena jauheena.

b) trans-l-asetamidi-2-(2-kloori-2-syaanietyyli)-

syklopentaani

16,1 g trans-l-asetamidi-2-kloorimerkuri-syklopen-
taania suspensoidaan 200 ml:aan etanolia. Lis&t&d&n 10,7 ml
2-klooriakryylinitriilia ja sen jdlkeen niin nopeasti kuin
mahdollista ja j8iss&d jd&hdyttden 1,7 g natriumboorihyd-
ridiad 40 ml:ssa etanolia. Seosta pidetd&n tunnin ajan huo-
neenldmpdtilassa, minkd jdlkeen imusuodatetaan piimaalla.
Haihdutetaan, kootaan metyleenikloridiin, pest&an kahdesti
1 N NaOH:1lla, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdute-
taan. Kromatografia piihappogeelilld (eluenttina etikkaes-
teri) antaa 2,2 g kiteistd tuotetta, sp. 114 - 117 °C. 'H-
NMR-arvot (CDCl,); 6 = 5,4 (br, s, 1H); 4,67 (t, J = 7Hz,
1H); 3,95 (mc, 1H); 2,6-1,0 (m, 9H); 1,97 (s, 3H) ppm MS
(m/e); 214 (M', 8 %); 179 (10 %); 140 (20 %); 137 (35 %):
98 (48 %); 60 (78 %); 56 (100 %), 43 (68 %).

c) l-asetyyli-2-syaani-trans-oktahydrosyklopen-

ta[b]lpyrroli

0,75 g trans-l-asetamidi-2-(2-kloori-2-syaanietyy-
1i)syklopentaania liuotetaan 20 ml:aan DMF, lis&t&in
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200 mg:aan natriumhydridiad (50-%:sta 06ljyssd, pesty kah-
desti heksaanilla) ja sekoitetaan yksi tunti huoneen 1l&m-
pbtilassa. Seos kaadetaan 1N kloorivetyhappoon ja sen j&l-
keen uutetaan metyleenikloridilla, pest&dn orgaaninen faa-
si neljdsti vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Kromato-
grafialla piihappogeelilld eluenttina etikkaesteri/syk-
loheksaani (2:1) saadaan 0,12 g 28, 3aB, baa-isomeerid 6ljy-
nd ja 0,45 g 2B,3aa,6aB-isomeeria varittomind kiteina,
joiden sulamipiste on 115 - 117 °C.
'H-NMR-arvot (CDCl,); & = 5,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 3,33
(dt, J3, = 1 1Hz, J, = 6 Hz, 1lH); 2,9-1,0 (m, 9H); 2,07 (s,
3H) ppm.

d) 28,3aa, 6aB-oktahydrosyklopental[b]pyrroli-2-kar-

boksyylihappo

0,45 g 28, 3aa, 6baB-l-asetyyli-2-syaani-oktahydrosyk-
lopenta[b]pyrrolia kuumennetana palautusjddhdyttden 5 ml:n
kanssa 5 N kloorivetyhappoa 3 tuntia, haihdutetaan kui-
viin, kootaan veteen, s#d&ddetddn pH heikosti emdksiselléa
ioninvaihtajalla (Amberlite® IRA 93, OH-muoto) arvoon 6,
suodatetaan, haihdutetaan ja kiteytet&d&n etanoli/eetteril-
l4. Saanto: 0,26 ¢
Sulamipiste: yli 250 °C (hajoaa).
'H-NMR-arvot (D,0): & = 4,5 (t, 1H); 3,6-3,0 (m, 1H); 2,6-
1,0 (m, 9H)ppm. MS (m/e); 155 (M', 1 %); 154 (M'-H, 3 %),
110 (M'-COOH, 100 %); 67 (24 %).

Esimerkki 3

l-asetyyli-2-syaani-4,5-cis-dietyyli-pyrrolidiini

a) Erytro-3-asetamidi-4-kloorimerkuri-heksaani

39 g elohopea(Il)-nitraattia suspendoidaan 50
ml:aan asetonitriilid ja O °C:ssa lisdtdan tipoittain 10 g
trans-3-hekseenid 20 ml:ssa asetonitriilia. Seosta pide-
td8n 45 minuuttia huoneenldmpdtilassa, minkda j&lkeen se
kaadetaan 500 ml:aan kylldstettyd natriumkloridiliuosta.
Otsikkoyhdiste erottuu ensin 6ljymdisend ja se kiteytyy
lyhyen ajan kuluttua. Sp.
Saanto 41,5 g.
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b) 2-kloori-treo-S-asetamidi—4—etyyli—hep—

taaninitriili

15 g erytro-3-asetamidi-4-kloorimerkuri-heksaania
Ja 9,6 ml 2-klooriakryylinitriili& liuotetaan 250 ml:aan
etanolia. Jdissd j&4hdyttden lis#tssn 1,52 g natrium-
boorihydridid nopeasti. 45 minuutin kuluttua imu-
suodatetaan muodostunut alkuaine-elohopea piimaan 1l&4pi,
suodos haihdutetaan, kootaan metyleenikloridiin, pest&din
kolme kertaa 1 N NaOH:1la, kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan. Saadaan 6,6 g l:1-isomeeriseosta 2-ase-
massa.

c)l—asetyyli-z—syaani—4,5—cis—dietyyli-pyrrolidii—

ni

6,6 g 2—kloori—treo—5—asetamidi-4—etyyli—heptaani—
nitriilid 1liuotetaan 100 ml:aan dimetyyliformamidia ja
lisdtd8n tipoittain 0 °C:ssa 1,7 g:aan natriumhydridia
(50-%:inen 8ljyssd, pesty kaksi kertaa heksaanilla).
Seosta pidet#8n 2 tunnin ajan huoneenldmpdtilassa, minka
jdlkeen se kaadetaan 1 N kloorivetyhappoon ja uutetaan
kahdesti metyleenikloridilla. Organinen faasi pest&&n nel-
Jjd& kertaa vedelld, kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 4,6
g ruskeata Uljyd, josta pylvdskromatografialla piihap-
pogeelilld eluenttina etikkaesteri/sykloheksaani (2:1)
eristetddn otsikkoyhdisteen molemmat isomeerit.
Isomeeri 1 (1,63 g)

2B,a48, a58-muoto; R,-arvo (etikkaesteri/sykloheksaani 4:1)
0,5; 81jy: 'H-NMR-arvot: 5,0-4,4 (m, 1H);

4,0-3,3 (m, 1H); 2,6-0,7 (m, 13 H), 2,15 + 2,12

(2s, 3H)ppm.

MS (m/e): 194 (M', 8 %), 165 (M'-C,H,, 4 %): 123
(M*-CH,CO-C,H;, 100 %); 43 (17 %).

Isomeeri 2 (1,62 g)

2B, 4a, a5a-muoto: R,-arvo (etikkaesteri/sykloheksaani 4:1)
0,43, F. 144 - 149 °C: 'H-NMR-arvot: 5,8-5,4 (m, 1H), 4,3-
3,9 (m, 1H); 3,0-2,5 (m, 1lH):; 2,03 (s, 3H); 2,2-1,1 (m,
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6H); 1,08+0,97 (2t, 6H)ppm: MS (M/e); 194 (M', 8 %): 165
(M'-C,H,, 4 %), 123 (M'-CH,CO-C,H;, 100 %); 43 (14 %).
Esimerkki 4
28,48,5B8-dietyyliproliini
1,63 g 28,48,5B-1-asetyyli-2-syaani-4,5-dietyyli-

pyrrolidiini& (esimerkki 3c, isomeeri 1) kuumennetaan pa-

lautusjéshdyttden 20 ml:n kanssa 5 N kloorivetyhappoa 2,5
tuntia. Kuiviin haihduttamisen j&lkeen s&d&det&&n pH Amber-
lite® IRA 93:1la (OH -muoto) arvoon 6, suodatetaan, haih-
dutetaan, Kkootaan etanoli/asetoniin ja imusuodatetaan.
Puhdistaminen tapahtuu kromatografialla piihappogeelilld
kdyttden eluenttina metyleenikloridi/metanoli/jadetik-
ka/vettd (10:3:1:1). Saadaan 1,05 g otsikkoyhdistettad,
jonka sulamispiste on 230 - 235 °C (hajoaa).
'H-NMR-arvot (D,0): & = 4,1 (t, J = 9 Hz, 1H); 3,25 (dt, J,
= 7Hz, J, = 6 Hz, 1H); 2,9-1,0 (m, 7H); 1,0 (t, J = 7Hz,
6H. )ppm.
MS (m/e): 171 (M', 2 %); 142 (M'-C,H,, 100 %); 126 (M'-
COOH, 74 %); 115 (12 %); 96 (30 %), 83 (10 %), 69 (33 %);
55 (19 %).

Esimerkki 5

2B8,4a,5a-dietyyliproliini

1,63 g 2B,4a,5a-asetyyli-2-syaani-4,5-dietyylipyr-
rolidiinid (esimerkki 3c, isomeeri 2) saatetaan reagoimaan
20 ml:n kanssa 5 N kloorivetyhappoa esimerkiss& 4 kuvattua
menetelmds vastaavasti. Saadaan 0,72 g otsikkoyhdistetta,
jonka sulamispiste on 158 - 162 °C.
'H-NMR-arvot (D,0): & = 4,15 (t, J = 8 Hz, 1H); 3,68 (q, J
= 6Hz, 1lH); 2,5-1,1 (m, 7H); 1,0 (t, J = 7Hz, 6H) ppm.
MS (m/e): 171 (M'. 1 %): 142 (M'-C,H;) 100 %); 126 (M'-CO.H,
96 %), 115 (19 %), 96 (33 %); 83 (11 %); 69 (36 %), 55 (22
%).

Esimerkki 6

l-asetyyli-2-syaani-4,5-cis-dimetyyli-pyrrolidiini

Valmistettu trans-2-buteenista analogisesti esimer-
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kissd 3a-c kuvattujen menettelytapojen kanssa.
Esimerkki 7

4,5-cis-dimetyyliproliini

Valmistettu l-asetyyli-2-syaani-4,5-cis-dimetyyli-
pyrrolidiinisté analalogisesti esimerkissid 4 kuvatun me-
nettelytavan kanssa.

Esimerkki 8

l-asetyyli—z-syaani—4,5—trans—dimetyyli—pyrroli-

diini

Valmistettu cis-2-buteenista analogisesti esimer-
kiss8 3a-c kuvattujen menettelytapojen kanssa.

Esimerkki 9

4,5-trans-dimetyyliproliini

Valmistettu l-asetyyli-2-syaani-4,5-trans-dime-
tyylipyrrolidiinistd analogisesti esimerkisss 4 kuvattujen
menettelytapojen kanssa.

Esimerkki 10

ZB,3aa,8aB-dekahydrosyklohepta[b]pyrroli—2-karbok—

syylihappo

Valmistettu syklohepteenist# analogisesti esimer-
kissd la-d kuvattujen menettelytapojen kanssa.

Esimerkki 11

28,3aa,9aB—dekahydrosyklo—okta[b]pyrroli-z-karbok-

syylihappo

Valmistettu syklo-okteenista analogisesti esimer-
kissd la-d kuvattujen menettelytapojen kanssa.
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Patenttivaatimukset

1. Disubstituoidut proliinijohdannaiset, joilla on

ll—)\ \ (1)
R N CN

l
Cor3

kaava (I)

jossa R' ja R’ ovat samat tai erilaiset ja tarkoittavat
haarautumatonta tai haarautunutta alkyylid, jossa on 1-6
C-atomia, tai muodostavat yhdess& ketjun -(CH,),-, jossa
n on kokonaisluku 3 - 6, ja R’ on haarautumaton tai haarau-
tunut 1 - 5 C-atomia sis#8ltdavd alkyyli, lukuunottamatta
yhdisteita l-asetyyli-2-syaani-28, 3a8, 7aB-oktahydroin-
doli, N-asetyyli-2-syaani-28, 3aB, 6aB-oktahydrosyklopen-
ta[b]lpyrroli ja N-asetyyli-2-syaani-28,3aB,8aB-dekahydro-
syklohepta[b]pyrroli.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolla on
kaava (I), tunnettu siiti, etta R' ja R® muodos-
tavat patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn ketjun ja ovat
toisiinsa ndhden trans-konfiguraatiossa.

3. Menetelm# patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdis-
teen valmistamiseksi, jolla on kaava (I), tunnet tu
siita, ettd organo-elohopeayhdiste, jolla on kaava (II)

R? Hg-X

~

(II)

R! NH-CO-R’
jossa R', R’ ja R’ tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1 ja X on halogeeni, pseudohalogeeni tai asetaat-

ti, saatetaan reagoimaan 2-klooriakryylinitriilin ja nat-
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riumboorihydridin tai kaliumboorihydridin kanssa yhdis-
teeksi, jolla on kaava (III)
Cl
R’ CH,-CH

/\

CN

(I11)
R! NH-CO-R?

jossa R!, R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1, ja t&m& syklisoidaan kaavan (I) mukaiseksi
yhdisteeksi saattamalla se reagoimaan emidksen kanssa
approottisessa liuottimessa mahdollisesti lisdten faasin-
siirtokatalyyttiA.

4. Yhdiste, jolla on kaava (III)

Cc1
\\\\‘CN (II1)

R? CH,-CH

R! NH-CO-R?

jossa R', R’ ja R® tarkoittavat samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen, kaavan (I) mu-
kaisen yhdisteen k#iytt® yhdisteen valmistukseen, jolla on
kaava (1V)

(IV)
1
R COOH

jossa R' ja R? tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimukses-
sa 1.
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Patentkrav

1. Disubstituerade prolinderivat med formeln (I)

Rl N CN

|
COR3

vari R' och R? 4r samma eller olika och betecknar en of®r-
grenad eller fé6rgrenad alkyl med 1 - 6 C-atomer eller bil-
dar tillsammans en kedja -(CH,),, vari n &r ett helt tal

3 - 6, och R’ 4r en oférgrenad eller férgrenad alkyl med
1 - 5 C-atomer, med undantag av fdreningarna l-acetyl-2-
cyan-28, 3a8, 7aB8-oktahydroindol, N-acetyl-2-cyan-283,3a83,
6aB-oktahydrocyklopenta[b]lpyrrol och N-acetyl-2-cyan-283,
3aB, 8aB-dekahydrocyklohepta[b]lpyrrol.

2. Fbrening med formeln I enligt patentkravet 1,
K4dnnetecknad diarav, att R! och R? bildar den i
patentkravet 1 definierade kedjan och &8r i trans-kon-
figuration i f6érhdllande till varandra.

3. Forfarande for framst&llning av en fdrening med
formeln I enligt patentkravet 1, k & nne tecknat

ddrav, att en organokvicksilverfdérening med formeln II:

R? Hg-X
(I1)

R! NH-CO-R3?
dir R', R? och R?® betecknar samma som i patentkravet 1 och
X &r halogen, pseudohalogen eller acetat, oms&tts med 2-

klorakrylnitril och natriumborhydrid eller kaliumborhydrid
till en fdbrening med formeln (III)
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cl
R? CH, -CH ~

N

CN

(III)
R! NH-CO-R?

vari R!, R? och R’ betecknar samma som i patentkravet 1, och
denna cykliseras genom oms&ttning med en bas i ett apro-
tiskt ldsningsmedel eventuellt under tillsats av en fas-
transferkatalysator till en f®6rening med formeln I.

4. Fbrening med formeln III

c1
R? CH, -CH -~
N

CN (III)

R! NH-CO-R?

vari R', R’ och R® betecknar samma som i patentkravet 1.
5. Anv&ndning av en férening med formeln I enligt
patentkravet 1 fo6r framst&llning av en férening med for-
meln (1IV)
R2
(IV)

1
R N COOH

[

H

vari R' och R’ betecknar samma som i patentkravet 1.
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