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(57) Tiivistelmi

Keksint® koskee kaavan I mukaisten cis.-endo-2-
atsabisyklo-/5.3.07-dekaani-3-karboksyylihappo-
johdannaisten ja niiden fysiologisesti hyvédksyt-
tdvien suolojen valmistusta

5
1 N \\ (1)
CO,R
3 [ ] l!
CO-CH-NH-CH-CH2-C-X
1
R COR, 2

jossa R on vety, alkyyli, alkenyyli tai aralk~
yyli, R1 on vety, allyyli, vinyyli tai mahdolli-
sesti suojatun luonnossa esiintyvin ~Y-amino-
hapon sivuketju, R2 on vety, alkyyli, alkenyy-
1i tai aralkyyli, Y on vety tai hydroksi, Z on
vety tai Y ja Z ovat yhdessi happi, X on alkyy-
11, alkenyyli, sykloalkyyli tai aryyli, joka

voi olla mono-, di- tai trisubstituoitu alkyy-
1i114, alkoksilla, hydroksilla, halogeenilla,

nitrolla, aminolla, alkyyliaminolla, dialkyyli-
aminolla taji metyleenidioksilla, tai X on indol-
3-yyli. Keksintd koskee my3s niiden yhdisteiden
valmistuksessa k¥ytettdvi¥ vilituotteita seki
menetelmii niiden valmistamiseksi. Kaavan I mu-
kaisilla yhdisteill¥ on verenpainetta alentava
vaikutus.



(57) Sammandrag

Uppfinningen h#nfér sig till framstdllningen

av cis-endo-2-azabicyklo-/5.3.07~dekan-3-karboxyl-
syraderivat med formeln I och av deras fysiolo-

giskt godtagbara salter

5

(1)

COZR
» » ¥
CO—CH—NH-?H—CHZ-C-X
1 |
R C02R2 z

vari R 4r vidte, alkyl, alkenyl eller aralkyl,
rl
en eventuellt skyddad, i naturen f¥rekommande

4r vite, allyl, vinyl eller en sidokedja av

©(-aminosyra, R? #r vite, alkyl, alkenyl eller
aralkyl, Y &r v#te eller hydroxi, Z 4r vite
eller Y och Z betecknar tillsammans syre, X
$r alkyl, alkenyl, cykloalkyl eller aryl, som
kan vara mono-, di- eller trisubstituerad med
alkyl, alkoxi, hydroxi, halogeh, nitro, amino,
alkylamino, dialkylamino eller metylendioxi,
eller X 4r indol-3-yl. Uppfinningen hinfdr
gig ¥ven till vid framstdllningen av dessa
f8reningar anvindbara mellanprodukter samt
till eét f8rfarande f8r framstdllningen av
desamma. FBreningarna med formeln I har blod-

tryckssdnkande aktivitet.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdytttkelpoisten cis,
endo-2-atsabisyklo-[5.3.0]-dekaani-3-karboksyylihappojoh-
dannaisten valmistamiseksi ja v#dlituotteita

Keksintd koskee menetelmd8 uusien kaavan I mu-
kaisten cis, endo-2-atsabisyklo-[5.3.0]-dekaani-3-karbok-
syylihappojohdannaisten ja niiden fysiologisesti hyviksyt-
tdvien suolojen valmistamiseksi,

—.

Y (1)
L
co CH NH- CH CH- -CH,-C-X
]
Rl C02R2 Z

Jossa kaavassa C-atomeihin 1 ja 5 liittyneet vetyatomit
ovat cis-konfiguraatiossa toisiinsa ndhden ja C-atomiin 3
liittynyt karboksiryhm8 on endo-asemassa bisykliseen ren-
gassysteemiin ndhden, R ja R? tarkoittavat vetyd, C .-
alkyylis tai C;_,,-aryyli-C, ,-alkyylid, R! on metyyli,
lysiinin sivuketju, joka voi olla asyloitu, tai tyrosii-
nin 0-C,_,, -alkyloitu sivuketju, Y on vety tai hydroksi,
Z on vety tai Z ja Y muodostavat yhdessd oksoryhmén ja X
on C,_,,-aryyli. N&m& yhdisteet ovat voimakkaita ACE (An-
giotensin-Converting-Enzyme)-inhibiittoreita. Keksint®
koskee myds yhdisteitd, joiden kaava on

H

(IIIa) (IIIb)
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joissa kaavoissa W on vety, C, _ ,-alkyyli tai C,_,-aralkyy-
1i, tal sen rasemaatti tai sen suola hapon, tai kun W on
vety, emdksen kanssa.

Kaavojen II1Ia ja IIIb mukaiset yhdisteet ovat kayt-
tdkelpoisia vilituotteina valmistettaessa kaavan I mukai-
sia yhdisteiti.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden kanssa l8heistd ra-
kennetta olevia yhdisteit#d tunnetaan FI-hakemuksista
824474, 831049, 813283, 810971 ja 823757.

FI-hakemus 824474 koskee trans- tai cis, ekso-yh-
disteitd, joten ne eroavat rakenteeltaan nyt kuvatuista
cis, endo-yhdisteista.

FI-hakemus 831049 koskee bisyklisid yhdisteitd,
joissa pyrrolidiinisysteemin C-puoli on kondensoitunut
isosyklisen ryhm#n kanssa. Kaavan I mukaiset yhdisteet
taas ovat kondensoituneet pyrrolidiinin b-puolelta.

FI-hakemukset 813283 ja 810971 koskevat mm. okta-
hydroindolijohdannaisia. N&m#& yhdisteet eroavat isosykli-
sen renkaan koon suhteen nyt kuvatuista yhdisteista.

Fl-hakemus 823757 koskee oktahydrosyklopenta[b]pyr-
rolijohdannaisia, jotka muodostuvat kahdesta 5-jdsenises-
t4, kondensoituneesta renkaasta. Kaavan I mukaiset yhdis-
teet taas muodostuvat 7/5-rengassysteemistéa.

Nyt on yll#ttden havaittu, ettd kaavan I mukaisilla
yhdisteilld on tunnettuihin ACE-inhibiittoreihin verrat-
tuna hitaampi vaikutus, mik# on huomattava etu. Vaikutuk-
sen voimistuessa hitaasti voidaan hypertonisissa mekanis-
meissa tapahtuvaa jyrkk&i muutosta v8hentdd. Liian nopea
verenpaineen alentaminen on pitk8ikaisessa terapiassa tar-
peetonta ja l#hinn3d haitallista. Terapian onnistumisen
kannalta vaikutuksen voimakkuudella on pienempi merkitys.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa R on vety, R? on vety, metyyli, etyyli, bentsyyli
tai tert.-butyyli ja X on fenyyli.

Erityisen edullisina yhdisteind mainittakoon:
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N-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-cis,
endo-2-atsabisyklo-[5.3.0]-dekaani-3-S-karboksyylihappo,
N-(1-S-karboksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-cis, endo-
2-atsabisyklo-[5.3.0]-dekaani-3-S-karboksyylihappo,
N-(1l-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-lysyyli-cis, endo-
2-atsabisyklo-[5.3.0]-dekaani-3-S-karboksyylihappo,
N-(1-S-karboksi-3-fenyyli-propyyli)-S-lysyyli-cis, endo-
2-atsabisyklo-{5.3.0]-dekaani-3-S-karboksyylihappo,
N-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-O-etyyli-S-tyrosyy-
li-cis, endo-2-atsabisyklo-[5.3.0]-dekaani-S-karboksyyli-
happo ja
N-(1-S~-karbetoksi-3~-fenyyli-propyyli)-O-metyyli-S-tyrosyy-
li-cis, endo-2-atsabisyklo-[5.3.0]-dekaani-3-S-karboksyy-
lihappo.

Kun R! on asyloitu lysiini-sivuketju, asyyliryhm&
on edullisesti C, ,-alkanoyyli. Kun R' on 0-C, ,-alkyloitu
tyrosiini-sivuketju, alkyyliryhmd on edullisesti metyyli
tai etyyli.

Suocloina tulevat erityisesti kyseeseen hydroklori-
di, maleinaatti, tartraatti ja alkalimetalli-, Ca-, Mg-
ja Zn-suolat.

Kiraalisuuskeskuksilla ketjun tdhdelld (*) merki-
tyissd C-atomeissa ja birenkaan C-atomissa 3 voi olla joko
R- tai S-konfiguraatiot. Edullisia ovat kuitenkin yhdis-
teet, joissa ndm8 keskukset esiintyvadt S-konfiguraatiossa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden fysiologi-
sesti hyv8ksyttdvid suoloja voidaan valmistaa siten, ettd
yvyhdiste, jonka kaava on

z R
1 ]
X-C-CH,-CH-NH-CH-
C-CH,,~CH-NH-CH-CO (1)
Y c02R2

jossa X, Y, Z ja R? tarkoittavat samaa kuin edelli paitsi,
ettd R? ei ole vety, saatetaan reagoimaan yhdisteen kans-
sa, jonka kaava on
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H
.
HN i tai
@L\\V,/l\\
wo.,C '
2
(IIIa) (ITIIb)

joissa kaavoissa W on karboksia estertiva ryhmd, tal sen
rasemaatin kanssa;

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan
hydraamalla, happo- ja/ emdskdsittelylld kaavan I mukai-
sesti yhdisteeksi, jossa R ja/tai R?* tarkoittavat vetya,
ja/tai saatu yhdiste estertiddaén sindnsa tunnetulla taval-
la ja/tai saatu yhdiste muutetaan fysiologisesti hyvéksyt-
tavédksil suolaksi.

Kaavoissa 1IIa ja IIIb karboksia esterdivd ryhmd
voi olla esim. C, ,-alkyyli tai C,_ ,-aralkyyli, edullises-
ti tert.-butyyli tai bentsyyli. Reaktio on peptidikemiassa
sinidns8 tunnettu amidinmuodostusmenetelmi.

Kaavan I mukaiset diastereomeerit voidaan esimer-
kiksi kiteytt#dmdllsi tai kromatografisesti erottaa toisis-
taan.

Rl

)
"(':H-NH-CH-COZH (11)

-1 =

X-C-CH

2

2
Y C02R

H
HN_J/ \
L\\/ﬂ}\\\—_ﬁ (IIIa)
wo’ /
‘L\\//J (I11Ib)
AN
: /
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Kaavan II mukaisia yhdisteit# on aikaisemmin kuvat-
tu. Esimerkiksi kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa X =
fenyyli, Y = H, Z = H, R' = CH, tai R? = CH, tai C,H,,
ovat tunnettuja (esim. EP-julkaisu 0037 231) ja valmistet-
tavissa useilla eri menetelmilli. Bentsyyliesterit (R? =
bentsyyli) voidaan valmistaa vastaavalla tavalla.

Asetofenonien (IVa) Mannich-reaktio glyoksyylihap-
poesterien ja a-aminohappoestereiden kanssa johtaa kaavan
II mukaisiin yhdisteisiin, joissa Y ja Z yhdessi merkit-
sevdt happea (kaava IV). Kaavassa IV merkitsee W' hydro-
genolyyttisesti, emdksisissi tai happamissa olosuhteissa
lohkaistavissa olevaa ryhm#4, edullisesti bentsyylis tai
tert.-butyylid. Bentsyyliesterin ollessa kyseessid (W' =
bentsyyli) ei R? kuitenkaan saa olla bentsyyli. Hydrogeno-
lysoitaessa n#itd yhdisteitid Pd:n kanssa, muodostuu kaavan
II mukaisia yhdisteit#d, joissa Y ja Z tarkoittavat vetyi.

Rl
1
X-CO-CH, + CHO + H,N-CH-CO.W'
37 0T 0 R X
COZR —_—
(Iva)
C02R2 Rl
1. «
X—CO-CHZ—CH-NH-CH-C02W'
(IV)

Kaavan II mukaisista yhdisteists, joissa Y ja Zz yh-
dessd merkitsevdt happea, voidaan suurella saanolla myds
saada vastaavien keto-akryylihappoesterien Michael-addi-
tiolla a-aminohappoesterien kanssa. Esterin lohkaisu joh-
taa samoihin tuotteisiin kuin Mannich-reaktio.

0 Rl

" _ _ 2 —' _ .
X-C-CH=CH CO2R + NH2 CH C02W > (IV)
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Edullisen S,S-konfiguraation omaavat diastereomee-
rit muodostuvat kdyttdmdlla L-alaniiniestereitd ylimddrin
ja ne voidaan eristdi kiteyttamdllsd tai kromatografoimalla
esteri k#yttden silikageelid.

Kaavojen IIIa ja IIb mukaiset cis, endo-2-atsabi-
syklo-[S.3.0]-dekaani-3—karboksyylihappoesterit saadaan
kaavan VI mukaisista sykloheptanonienamiineista, jossa
kaavassa X! on dialkyyliamino, jossa on 2-10 C-atomia, tai
kaavan VII mukainen ryhmd, jossa m ja o merkitsevdt koko-
naislukua 1-3, (m+0)>3, ja A on CH,, NH, 0 tai S.

l (v)

-N . A (VII)
~ /6H27 ///,/’

ja kaavan VIII mukaisista N-asyloiduista B-halogeeni-a-
aminokarboksyylihappoesteristd, jossa X? on nukleofiilinen
ryhmi, edullisesti kloori tai bromi, Y! on alkanoyyli,
jossa on 1-5 C-atomia, aroyyli, jossa on 7-9 C-atomia, tai
muu peptidikemiassa tavanomainen, happamissa olosuhteissa
lohkaistavissa oleva suojaryhmd, ja R? on alkyyli, jossa
on 1-5 C-atomia, tai aralkyyli, jossa on 7-9 C-atomia

X2

N
CH,
‘ (VIII)

CH

/ "\

Y~ ~NH COOR
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tai kaavan IX mukaisista akryylihappoestereisti, joissa
Y! ja R? tarkoittavat samaa kuin edells,

2
COOR
CH. = c— (IX)

2
S n-v?

jolloin ndm# yhdisteet muutetaan kaavan X mukaisiksi vh-
disteiksi, joissa R? ja ¥Y!' tarkoittavat samaa kuin edelld,

/ COOR2

(

CH, - CH — (X)
\ I

o)
ja ném8 syklisoidaan vahvojen happojen avulla kaavan XIa

tai XIb mukaisiksi rengasyhdisteiksi, Jjolloin samalla ta-
pahtuu asyyliamidin ja esterin lohkaisu,

COOH

COOH

(X1) -

minkd jdlkeen saadut yhdisteet muutetaan katalyyttiselld
hydrauksella siirtymidmetallien l&4snHollessa tal pelkistyk-
selld boraaniamiinikompleksien tai kompleksisten boorihyd-
ridien kanssa alemmissa alkoholeissa kaavojen IIIa ja/tai
IIIb mukaisiksi yhdisteiksi, joissa W on vety. Saadut yh-
disteet esterdidissn sopivasti kaavan IIIa ja/tai IIIb mu-



10

15

20

25

30

35

78684

8

kaisiksi yhdisteiksi, joissa W on alkyyli, jossa on 1-6 C-
atomia, tai aralkyyli, jossa on 7-8 C-atomia.

Raseemiset seokset, jotka koostuvat kaavojen IIIa
ja I1IIb mukaisista yhdisteistd, voidaan haluttaessa jakaa
sinénsi tunnetulla tavalla (vrt. Quart. Rev. 25 (1971) 323
£ff).

Kaavojen IIIa ja IIIb mukaisilla bisyklisilld ami-
nohapoilla on cis, endo-konfiguraatio, so. -CO, W-ryhmd on
sykloheptaanirenkaaseen nihden vastakkaisella puolella.
Myts kaikilla muilla tissd keksinndssi esitetyilla 2-at-
sabisyklo-[5.3.0]—dekaani—3-karboksyylihappojohdannaisilla
on cis, endo-konfiguraatio.

Edullisia enamiineja ovat esimerkiksi pyrrolidiini-
syklohepteeni ja morfoliinisyklohepteeni. Kaavan X mukais-
ten alkylointituotteiden syklisointi tapahtuu edullisesti
vesipitoisella kloorivetyhapolla. Kaavan IIlIa ja IIIb mu-
kaiset yhdisteet (joissa W=H) tai niiden raseeminen seos
voidaan esterdidid tavanomaisilla aminohappojen esterdinti-
menetelmills (ks. esim. Houben-Weyl, Methoden der orga-
nischen Chemie, Bd. VIII (1952)), esim. tionyylikloridi/-
bentsyylialkoholilla tai isobuteeni/rikkihapolla. Vastaa-
vasti saadaan my¥s kaavan IIIa ja/tai IIIb mukaiset yhdis-
teet vapaan emdksen tai suolan muodossa.

Kaavan I mukaisilla uusilla yhdisteilla on pitkaai-
kainen voimakas verenpainetta laskeva vaikutus. Ne ovat
verisuonien supistajaa muuttavan entsyymin (Angiotensin-
Converting-Enzym) voimakkaita inhibiittoreita (ACE-inhi-
biittoreita) ja niitd voidaan k4yttds erilaisista syista
johtuvan korkean verenpaineen hoitoon. Myo&s niiden yhdis-
telmidt muiden, verenpainetta laskevien, suonia laajenta-
vien tai diureettisesti vaikuttavien yhdisteiden kanssa
ovat mahdollisia. N&iden tyypillisia edustajia on kuvattu
esim. julkaisussa Erhardt-Ruschig, Arzneimittel, 2. Auf-
lage, Weinheim, 1972. Kiaytté voi tapahtua suonensisdises-
ti, ihonalaisesti tai oraalisesti.
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden erinomaiset ACE-in-
hibiittoriominaisuudet ilmenev#t taulukossa I esitetyistd
koetuloksista. Kokeessa, joka suoritettiin julkaisussa
Arzneim.-Forsch./Drug. Res. 34(1I), Nr. 10b (1984) 1411,
1412 (Abshcnitt 2.2) kuvatulla tavalla, verrattiin jaljem-
pdnd esimerkissd I valmistettua yhdistettd EP-hakemusjul-~
kaisun 50800 esimerkissd 66 kuvattuun yhdisteeseen

H

3 (a)
ﬁ N COOCH
\ ) (s
CO-CH-NH-CH-CH_..~CH
(EP 50800) é ' 2 2
H3 C02C2H5
\N/LCOOH
(s) (s) :
CO-CH-NH-CH-CH ,~CH,~(/ \ (B)
] L
CH3 COZCZHS
Kaava I)
Taulukko I
Yhdiste Annos (mg/kg) Maksimiesto($%) Maks.saavutettu
A 0,3 92 20 min
B 1,0 76 90 min

Tulokset osoittavat, ettd molemmat yhdisteet ovat voimak-
kaita ACE-inhibiittoreita. Kaavan I mukaisella yhdisteelli
on kuitenkin selvésti hitaampi vaikutus, mik#8 on, kuten
edelld on todettu, huomattava etu.

Oraalisesti annettaessa yksikkdannos on 1-100 mg,
edullisesti 1-50, erityisesti 1-30 mg normaalipainoiselle
aikuiselle; tamd vastaa 0,013-1,3 mg/kg/pdivd, edullisesti
0,013-0,7 mg/kg/pdivd, erityisesti 0,013-0,4 mg/kg/pdivi.



10

15

20

25

30

35

78684

10

Niit4 voidaan vaikeissa tapauksissa my&s nostaa, koska
myrkyllisi# ominaisuuksia ei ole huomattu. Annoksien alen-
taminen on my8s mahdollista ja ennen kaikkea tdm#d on sil-
loin sopivaa, kun samanaikaisesti annetaan diureetteja.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan antaa oraali-
sesti tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti vastaavassa
farmaseuttisessa valmistusmuodossa. Oraalisesti annetta-
vassa muodossa sekoitetaan vaikuttavat yhdisteet niihin
sopivien lis#aineiden, kuten kantaja-aineiden, stabiloi-
jien tai inerttien ohennusaineiden, kanssa ja saatetaan
tavanomaisilla menetelmills sopiviksi antomuodoiksi, kuten
tableteiksi, rakeiksi, kapseleiksi, vesi-alkoholipitoisik-
si tai 8l1jyisiksi suspensioiksi tai vesi-alkoholipitoisik-
si tai 81jyisiksi liuoksiksi. Inertteind kantajina voidaan
kdyttd8 esim. arabikumia, magnesiumkarbonaattia, kalium-
fosfaattia, maitosokeria, glukoosia tai tdrkkelystd, eri-
tyisesti maissitdrkkelystd. Tdss8d yhteydessd voi valmistus
tapahtua sek# kuiva- ett# markarakeistuksena. Oljymdisina
kantaja-aineina tai liuottimina tulevat kyseeseen esimer-
kiksi kasvi- tai el#dindljyt, kuten auringonkukkadljy tai
kalanmaksadljy.

Ihonalaista tal suonensis#istd kayttdd varten yh-
disteet tai niiden fysiologisesti sopivat suolat saatetaan
mahdollisesti niihin sopivien aineiden, kuten liuvottimien,
emulgoijien tai lis#apuaineiden kanssa liuoksiksi, suspen-
sioiksi tai emulsioiksi. Liuottimina kaavan I mukaisia
yhdisteitd tai vastaavia fysiologisesti sopivia suoloja
varten tulevat kyseeseen vesi, fysiologiset keittosuola-
liuokset tai alkoholit, esim. etanoli, propaanidioli tai
glyseroli, niiden ohella my®s sokeriliuokset kuten glukoo-
si- tai manniittiliuokset, tai my®s mainittujen liuotti-
mien seokset.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdoa.

1 H-NMR-tiedot perustuvat, mik#li muuta ei ole il-
moitettu, CDCl, -liuocksiin ja ovat 8-arvoja.
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Esimerkki I

N—(l-S-karbetoksi-3—fenyyli-pr0pyyli)—S—alanyyli-
cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.0/-dekaani-3-S-karb-
oksyylihappo
(1) 2-asetyyliamino-3-(2-okso-sykloheptyyli)~prop-
ionihappometyyliesteri
25,7 g 3-kloori-2-asetyyliamino-propionihappometyy-
liesterid ja 30 g syklohepteenipyrrolidiniid pidet&ddn 170 ml:
ssa DMF 36 tuntia huoneenldmméssi. Haihdutetaan vakuumissa,
siirretddn jddnnSs pieneen vesimiiriin, sdddetdin konsent-
roidulla suolahapolla pH-arvoon 2 ja uutetaan 2 kertaa
200 ml:1la etikkaesterid. Orgaanisen faasin haihdutukses-
sa jdd jdljelle vaaleankeltainen 81jy. Saanto: 44 g.
'uonMr: 2,1 (s, 3M); 3,7 (s, 3H); 4,4-4,8 (m, 1H)
(2) cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.0/-dekaani-3-
karboksyylihappohydrokloridi
44 g kohdassa (1) valmistettua asetyyliaminojohdan-
naista keitet&ddn 250 ml:ssa 2n suolahappoa 90 minuuttia.
Haihdutetaan vakuumissa, siirretddn j44nnds jiadetikkaan,
sekoitetaan 2 g:n kanssa Pt/C (10 % Pt) ja hydrataan. Suo-
datuksen jdlkeen haihdutetaan ja jiinnds kiteytetdin etik-
kahappoesteri/di-isopropyylieetteristd. Sulamispiste:
252-256°C (sis&ltd4 NMR:n mukaan vield etikkahappoa). Saan-
to: 20 g.
(3) Cis,endo—2-atsabisykloflg.3.Q7-dekaani-3-karb-
oksyylihappobentsyyliesterihydrokloridi
7,7 g kohdassa (2) valmistettua karboksyylihappoa
lisdtddn jddkylmdén seokseen, jossa on 70 ml bentsyylial-
koholia ja 7,1 ml tionyylikloridia ja jitetdsn 48 tunnik-
si 5°C:seen. Vakuumihaihdutuksen j&lkeen kiteytyy 7,3 g
bentsyyliesterid di-isopropyylieetteristi. 1H—NMR (pohja
CDC13:ssa, 400 MHz) 1,1-2,0 (m, 11H); 2,1 (s, 1H); 2,2-
2,4 (m, 2d); 3,3 (m, 1H); 3,7 (m, 1H); 5,2 (dd4, 2H);
7,3 (s, 5H).
(4) N-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-
cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.07-dekaani-3-D-
karboksyylihappobentsyyliesteri
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3,5 g:n kohdassa (3) valmistettua bentsyyliesterid
annetaan reagoida 1,7 g:n kanssa HOBt, 3,6 g:n kanssa
N- (1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alaniinia, 2,7 g:n
kanssa disykloheksyylikarbodi-imidid ja 1,6 ml:n kanssa
tunnin sekoittamisen jédlkeen huoneenldmmdssd imetddn
sakasta disykloheksyyliurea pois, haihdutetaan, siirre-
t44n metyleenikloridiin ja ravistellaan 2 x kyllédstetyn
t4iin metyleenikloridiin ja ravistellaan 2 x kyllastetyn
NaHCO3-liuoksen kanssa. Orgaaninen faasi haihdutetaan kui-
vauksen jadlkeen ja saatu raakatuote (6,3 g) kromatogra-
foidaan sykloheksaani/etikkahapon esterin suhteessa
2:8 kanssa silikageelipylv#illd. Ensin eluoitu isomeeri
osoittaa S,S,S-yhdistettd, mydhempi eluaatti tuottaa haih-
dutuksen jdlkeen S,S,R-yhdisteen.
Rf S,S,S-yhdisteelle: 0,46 (Si02; sykloheksaani/etikka-
happoesteri 1:4)
R, S,S,R-yhdisteelle: 0,38

(5) N- (1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)=-S-ala-

f

nyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.0/-dekaani-
3-karboksyylihappohydrokloridi
0,5 g S,S,S-bentsyyliesterid kohdasta (4) liuote-
taan 15 ml:aan etanolia ja bentsyyliryhmd lohkaistaan hyvd-
rogenolyyttisesti lis#&mdlld 0,1 g 10 % Pd/C normaalipai-
neessa. Kun laskettu vetymddrd on kulunut, suodatetaan seos
katalyytistd ja haihdutetaan vakuumissa. Saanto: 0,45 g
0ljyd. Se liuotetaan etanoliin ja sdddetddn etanolipitoi-
sella HCl:114 pH-arvoon 4,5. Seos haihdutetaan ja jddnnds
hierretiin di-isopropyylieetterin kanssa. Sp. 124°%C:sta
alkaen hajoaminen. Lisd&mdlld vesipitoista sinkkisuolaa
otsikon yhdisteen konsentroituun metanoliliuokseen (kak-
soisioni) voidaan saada termisesti erittdin pysyvd sinkki-
kompleksisuola.
lg_NMR: 0,9-3,1 (m, 24H); 3,2-4,9 (m, 5H); 7,2 (s, 5H)
(6) N-(],s—karbetoksi—3—fenyyli—propyyli)-S—ala-
nyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.07-dekaani-
3-R-karboksyylihappohydrokloridi
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Yhdiste valmistetaan samankaltaisella menetel-
mé&lld kuin on kdytetty esimerkissd I(5) esimerkin I (4)
mukaisesta S,S,R-bentsyyliesteristi.
"H-NMR: 1,0-3,1 (m, 24H); 3,3-4,9 (m, 5H); 7,2 (s, SH)

Esimerkki IJ

(1) cis,endo-2-atsabisyklo-/5.3.0/7~-dekaani-3-

karboksyyli-tert.-butyyliesteri

2,5 g:n 2-atsabisyklo-/5.3.0/~dekaani-3-karboksyy-

lihappohydrokloridia esimerkistd I(2) annetaan reagoida

25 ml:ssa dioksaania 25 ml:n kanssa isobuteenia ja 2,5
ml:n kanssa konsentroitua rikkihappoa. 10 tunnin jal-
keen huoneenldmmdssid tehdiin emiksiseksi natronlipedlld,
haihdutetaan vakuumissa, liuotetaan 100 ml:lla vetti ja
esteri eetterdid&dén. Eetterin haihdutuksen jilkeen saa-
daan 2 g vdaritdntd 1ljys.
lH-mr: 1,1-2,0 (m, 11H); 1,2 (s, 9H); 2,1 (s, NH);
2,2-2,5 (m, 2H); 3,2-3,2 (m, 1H); 3,6-3,8 (m, 1H).

(2) N-(l-sS-karbobentsyylioksi-~3-okso-3-fenyyli-

propyyli)-S-alaniini-tert.-butyyliesteri

12,0 g asetofenonia, 17 g glyoksyylihappobentsyyli-
esterid ja 31,7 g S-alaniini-tert.-butyyliesteritoluoli-
sulfonaattia kuumennetaan 200 ml:ssa jidetikkaa 45-50°C:
ssa 24-48 tuntia. Reaktiota seurataan ohutkerroskromato~
grafisesti ja keskeytetd&dn optimaalisessa muutospisteessi.
Haihdutetaan hyvin vakuumissa, tehd&in vesipitoisella bi-
karbonaattiliuoksella emidksiseksi ja uutetaan etikkahappo-
esterilld. Orgaaninen faasi haihdutetaan mahdollisimman
tarkkaan ja kiteytetddn S,S-isomeerisykloheksaani/petroli-
eetteristd. R,S-yhdiste j&d& suurin piirtein kaikki liuok-
seen. Kasvavien kiteiden saamiseksi on parasta k#dyttdi raa-
kaseoksen kromatografiaa piihappoceelilli systeemissd syk-
loheksaani/etikkahappoesteri 2:1, johon on lis&tty 0,1 %
trietyyliamiinia. S,s-yhdiste eluoituu toisena molemmista

diasteromeereistd. Saadaan 9 g.
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Analyysi yhdisteelle C,, H, NO.:

24729775
C H N
Laskettu: 70,1 7,1 3,4

Loydetty: 70,0 6,9 3,5
(3) N-(1-S-karbobentsyylioksi-3-okso-3-fenyyli-
propyyli)~S-alaniinitrifluoriasetaatti
8 g Mannich-kondensaatiotuotetta kohdasta (2)
liuotetaan 25 ml:aan vedetdntd trifluorietikkahappoa ja
jdtetddn tunniksi huoneenldmpd6n. Haihdutetaan vakuu-
missa, siirretddn di-isopropyylieetteriin ja saostetaan

petrolieetterilld. Saadaan 7,2 g amorfista ainetta.

Analyysi yhdisteelle C22H22NO7F3:
C H N

Laskettu: 56,3 4,7 3,0

Loydetty: 56,0 4,8 3,1

MP: 469

(4) N-(l-S-karbobentsyylioksi-3-okso-3-fenyyli-
propyyli)-S-alanyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-
/5.3.0/-dekaani-3-karboksyylihappo-tert.-bu-
tyyliesteri

3,5 g N-substituoitua alaniinia kohdasta {3) rea-

goi 2,1 g:n kanssa cis, endo—2-atsabisyklo-[§.3.Q7-de—
kaani-3-karboksyylihappo-tert.-butyyliesterid esimerkis-
td II (1) esimerkin I (4) tavalla. Piihappogeelikromato-
grafian jdlkeen saadaan 2 g otsikon yhdistetta.

(5) N-(l-S-karbobentsyylioksi-3-okso-3-fenyyli-
propyyli)-S-alanyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-
[5.3.Q7—dekaani-3-karboksyylihappo

2 g tert.-butyyliesterid kohdasta (4) liuotetaan

50 ml:aan trifluorietikkahappoa ja jédtetdédn huoneenlam-
pd6n tunniksi.

Haihdutetaan vakuumissa, liuotetaan jdljelle jddva

hartsi etikkahapon esteriin ja neutraloidaan vesipitoisel-
la bikarbonaatilla. Etikkahappoesterifaasista saadaan 1,4 g

otsikon yhdistettd.
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Analyysi yhdisteelle C30H36N206:
C H N
Laskettu: 69,2 7,0 5,4
L8ydetty: 68,9 7,1 5,2
(6) N-(l-S-karboksi-3-R,S-hydroksi-3-fenyyli-propyy-
li)-S-alanyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.0Q/7-
dekaani-3-karboksyylihappo
lg N-(1,S-karbobentsyylioksi-3-okso-3-fényyli-pro-
pyyli)-S-alanyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.Q/-dekaani-
3-karboksyylihappo liuotetaan 50 ml:aan etanolia, sekoite-
taan 150 mg:n kanssa Pd/BaSO4 ja hydrataan normaalipainees-
sa. Lasketun vetymddrédn liittymisen jdlkeen suodatetaan,
haihdutetaan ja kromatografioidaan piihappogeelilld liuot-
timessa CHc13ﬂ:H3oH7002H 50:20:5. Saanto: 0,6 g
Analyysi C22H30N206
C H N
Laskettu: 63,14 7,23 6,69
Ldydetty: 63,50 7,12 6,51
(7) N-(l-S-karbobentsyylioksi-3-R,S~hydroksi-3-fe-
nyylipropyyli)-S-alanyyli-cis, endo-2-atsabisyk-
lo-/5.3.07-dekaani~-3-karboksyylihappo
1 g N-(1-S-karbobentsyylioksi-3-okso-3-fenyyli-pro-
pyyli)-S-alanyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.07-dekaani-
3-karboksyylihappoa liuotetaan 50 ml:aan seosta, jossa on
asetonitriilid ja vettd ja pelkistetd&n 150 mg:lla NaBH,.
12 tunnin j&lkeen haihdutetaan kuiviin, sd&édetdén laimen-
netulla suolahapolla neutraaliksi ja otsikon yhdiste uute-
taan etikkahapon esterilld. Boorihapon ja muiden epdpuh-
tauksien poistamiseksi kromatrografioidaan piihappogeelil-
14 liuvottimessa CHC13-CH3OH—CH3COOH 50:10:5. m/e = 522
Esimerkki III
Yleinen menetelmd: Esterisaippuoiminen sellaisten

yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava I, jossa R2=H.
1 g kaavan I mukaista vastaavaa etyyli- tai bents-

yyliesterid liuotetaan 200 ml:aan dimetoksietaania. Lisa-

t44n yksi tippa laimennettua indikaattoriliuosta, esim.

bromtymoli-sinistd, ja voimakkaasti sekoittaen lisdtdan

5 minuutin aikana ekvivalenttinen mddrd 4n KOH (vesipitoinen),
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niin ettd indikaattori osoittaa reaktion pddttyessa
pH-arvoa 9-10. Sitten sdddetddn pH suolahapolla 4:ksi,
haihdutetaan vakuumissa kuiviin, siirret&dn 25 ml:aan
etikkahapon esterid ja suodatetaan. Etikkahapon esterid
haihdutettaessa saostuvat dikarboksyylihapot kiinteind,
kiteisinid tai amorfisina yhdisteind. Saannot ovat vdlil-
14 60-95 %.

Esimerkki IIIa

N- (1-S-karboksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-

cis, endo—Z—atsabisyklo-[3.3.Q7—dekaani—3-s—karb-

oksyylihappo

1 g N-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyy-
li-cis, endo—Z-atsabisyklo-[@.3.Q7—dekaani-B—S-karboksyy—
lihappoa esimerkistd I (5) saippuoidaan kuten esimerkis-
sd TII on kuvattu (1 tunti) ja lopetetaan. Saanto: 0,85 g.
m/e: 416

Esimerkki IV

N- (1-S-karbetoksi-3-okso-3-fenyyli-propyyli)-S-ala-

niinibentsyyliesteri

65,7 g 4-fenyyli-4-okso-buteeni-2-karboksyylihappo-
etyyliesterid (bentsoyyliakryylihappoetyyliesteri) liuo-
tetaan 225 ml:aan etanolia ja lis#dt#din 1 ml trietyyliamii-
nia. T4dh#dn liuokseen tiputetaan nopeasti huoneenldmmdssd
livosta, jossa on 70 g S-alaniinibentsyyliesterid 90 ml:
ssa etanolia. Sitd sekoitetaan huoneenldmmdssd 2 tuntia
ja sitten liuos j&&hdytet&ddn. Siita kiteytyy S,S~-isomeeri.
Saanto: 94,3 g. Kp: 73-74°C.
[o720 = +17,8°C (c=1, cH0H)

Esimerkki V

N-(1—S-karbetoksi—3—okso-3—fenyyli-propyy1i)—S-

alaniini

0,5 g yhdistettd esimerkistd IV liuotetaan 40 ml:
aan etanolia ja lis4t#&n 0,1 g P4/C 10 %:sena ja hydrataan
huoneenlimmdssid ja normaalipaineessa. Saanto: 300 mg.
Kp: 210-220°C.
lH—NMR (DMSO—d6): 1,0-1,4 (t, 6H); 3,2-5,0 (m, 8H);7,2-8,2
(m, 5H).
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Esimerkki VI
N-(l—S-karbetoksi—3—okso-3—fenyyli-propyyli)-S-ala-

nyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.07-dekaani-3-

S-karboksyylihappo-bentsyyliesteri

Yhdiste valmistetaan cis, endo-2-atsabisyklo~
43.3.Q7-dekaani-3—S—karboksyy]ihappobentsyyliesterihydro-
kloridista ja N-(l-s—karbetoksi-3-okso-3-fenyyli-propyy—
li)-S-alaniinisti esimerkistd V sen menetelmdn tavalla,
joka on kuvattu esimerkissd I (4), m/e = 544.

Esimerkki VII

N-(1-S—karbetoksi—3—okso—3-fenyyli-pr0pyyli)—S-a]a—

nyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.07~dekaani-3-5-

karboksyylihappo

1 g bentsyyliesterid esimerkistd VI liuotetaan 30
ml:aan etanolia, ja hydrataan yhdessd 100 mg:n kanssa Pd/C
(10 %:nen) huoneenlimmdssi ja normaalipaineessa. Kun on
liitetty mooliekvivalentti vetyd keskeytetddn hydraus. Ka-
talyytti poistetaan ja liuos haihdutetaan. Saanto: 600 mg
6ljyd.
"H-NMR (DMSO-d(): 1,0-3,0 (m, 19H); 3,2-4,9 (m, 1OH);
7,2-8,1 (m, SH) .

Esimerkki VIII

N o -(l—S—karbetoksi—3-fenyyli-propyyli)-S—lysyyli-

cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.0/-dekaani-3-S-karb-

oksyylihappodihydrokloridi

(1) N~ -(l—S-karbetoksi—3-okso-3—fenyyli-propyyli)-

N & —bentsyylioksikarbonyyli-S-lysiinibentsyy-

liesteri

10 g 4-fenyyli—4-okso-buteeni-2-karboksyylihappo—
etyyliesterid liuotetaan 100 ml:aan etanolia. Siihen lisi-
tddn 19,1 g N £ ~bentsyylioksikarbonyyli-S-lysiinibentsyy-
liesterid ja 0,2 g trietyyliamiinia. Liuosta sekoitetaan
3 tuntia huoneenldmméssd, jonka jdlkeen haihdutetaan vakuu-
missa. Oljymdinen j&3nnés (31 g) liuotetaan isopropanoli/di-
isopropyylieetteriin ja jddhdytet&dn. Kiteytyy 13 g No(-(1-
S—karbetoksi—3-okso—3-fenyyli-prOpyyli)—Nfz—bentsyylioksi-
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karbonyyli-S-lysiinibentsyyliesterid.

46<J§.°= 3,5° (c=1, CH,OH)

1H-NMR (CpCl,): 1,0-1,4 (tr, 3H); 1,0-2,0 (m, 9H);

2,0-2,6 (leved, s, 1H); 2,9-3,9 (m, 6H); 3,9-4,4 (q, 2H);
4,6-4,9 (leved s, 1H); 5,0-5,2 (kaksois-s, 4H); 7,1-8,1
(m, 15H).

(2) No{ -(1l-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-N§& -

bentsyyli-oksikarbonyyli-S-1lysiini

4,0 g esimerkissd VIII(1l) valmistettua lysiini-
bentsyyliesterijohdannaista liuotetaan 50 ml:aan jddetik-
kaa, siihen lisdtddn 0,6 g Pd/C (10 %:nen) ja 0,6 g kons.-
rikkihappoa. Hydrataan huoneenldmmdssd ja normaalipainees-
sa 6 tuntia. Senjdlkeen seos imetddn pois katalyytiltd ja
etanoliliuosta sekoitetaan 1,4 g:n kanssa kiintedid nat-
riumvetykarbonaattia. Liuos haihdutetaan pydr&haihdutta-
jassa ja j4&nnds liuotetaan veteen. Vesifaasi uutetaan
etikkahappoesterilléd ja metyleenikloridilla. Orgaaniset
faasit heitet#d8n pois ja vesifaasi haihdutetaan kuiviin
vakuumissa. Jddnndstd hdmmennetddn metanolin kanssa. Me-
tanolin poishaihduttamisen j&dlkeen j&d 6ljymdinen j&&nnds,
joka di-isopropyylilld k&siteltdessd kiinteytyy. N -(1-
S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-1lysiinin saanto: 2,0 g
lH-NMR (DZO): 1,0-1,4 (tr, 3H); 1,0-2,5 (m, 9H); 2,5-4,4
(q, 2H); 4,5-5,0 (m, 1H); 7,1-7,6 (m, 5H)
m/e: 336

3,4 g NX-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-
lysiinid liuotetaan 30 ml:aan metyleenikloridia ja jddhdy-
tetdin 0°C:een. Jishdytyksen aikana lisdtdén 2,1 g trietyy-
liamiinia ja lopuksi tiputetaan 1,9 g kloorimuurahaisha-
pon bentsyyliesterid. Sekoitetaan 1 tunti 0°C:ssa ja sit-
ten annetaan limmetid huoneenlimpddn. Metyleenikloridliuos
ravistellaan sitten veden, natriumkarbonaattiliuoksen ja
veden kanssa. Kuivayksen jidlkeen haihdutetaan ja 81jyméi-

nen j&4nnds kromatografioidaan piihappogeelilld metyleeni-
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kloridi/metanolilla. Saadaan 2,0 g N~X- (1-S-karbetoksi-
3-fenyyli—propyy1i)-N‘f-bentsyylioksikarbonyyli-S-lysiinié
'H-NMR (CDC1,/D,0): 1,0-1,4 (tr, 3H); 1,0-2,5 (m, 9H);
2,5-4,4 (m,9H); 3,9-4,4 (g, 2H); 4,4-5,0 (m, 1H); 5,1 (s,
2H); 7,1-7,5 (m, 1QH).

(3) NX-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-N £-
bentsyyli-oksikarbonyyli-S-lysyyli-cis, endo-
2-atsabisyklo-/5.3.0/-dekaani-3-S-karboksyyli-
happobentsyyliesteri

(a) 560 mg 2-atsabisyklo-/5.3.07-dekaani-karboksyy-
lihappobentsyyliesteri~hydrokloridia, valmistettu esimer-
kin I (3) mukaan, sekoitetaan 9,40 mg:n kanssa N« -{(1-S-
karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-N £-bentsyylioksikarbonyy-
li-S-lysiinid, valmistettu esimerkin VIII(2) mukaan, sa-
malla tavalla kuin esimerkissd I(4). Lopettamisen j&dlkeen
saadaan 1,5 g 81jyd, joka on kahden diatereomeerisen yhdis-
teen seos.

Diastereomeeriseos erotetaan pylvdskromatografi-
sesti piihappogeelilld ja svkloheksaani/etikkahappoesteri
2:1 eluointiaineena yksittdisiin komponentteihin. Ensin
eluoitu isomeeri on ylld oleva yhdiste. Saadaan 0,6 g 81-
Jyéd.

H-NMR (CDC1,): 1,0-2,6 (m, 24H); 2,6-4,5 (m, 8H); (H/D-
vaihdon 4,6-5,0 (m, 2H); 5,1-5,3 (kaksois-s, 4H); jdlkeen
D,0:1la) 7,1-7,6 (m, 15H).

(b) MyShempi eluaatti antaa 0,4 g N™{-1-S-karb-
etoksi-3-fenyyli-propyyli)-N § -bentsyylioksikarbonyyli-
S-lysyyli-cis, endo—2—atsabisyklo-é§.B.Qf—dekaani-B—R-
karboksyylihappobentsyyliesterid
"H-NMR (CDC1,): 1,0-2,6 (m, 24H); 2,6-4,4 (m, 8K); (H/D-
vaihdon 4,5-5,0 (m, 2H); 5,1-5,3 (kaksois-s, 4H); jdlkeen
D,0:11a) 7,1-7,5 (m, 15H).

(4) No{-(l-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S~lysyyli-
cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.07-dekaani-3-S-
karboksyylihappodihydrokloridi

2

2
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500 mg Nol-(1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli) -
N E—bentsyylioksikarbonyyli-s—lysyyli-cis,endo—z—atsa-
bisyklo-/b.3.0/-dekaani~-3-S-karboksyylihappobentsyyli-
esterid esimerkistd VIII(3a) liuotetaan 20 ml:aan eta-
nolia ja bentsyloidaan lisd&m&lld 0,1 g 10 % Pd/C nor-
maalipaineessa hydrolysoiden. Vedyn liittymisen lakat-
tua suodatetaan eroon katalyytistd, etanoliliuos sd&de-
tddn pH:hon 1 etanolipitoisella kloorivetyliuoksella,
etanoli haihdutetaan vakuumissa. Jddnn6s siirretddn di-
isopropyylieetteriin, jossa tuote kiinteytyy. Saadaan
200 mg.
Betaiinin 'H-NMR (CDCl;): 1,0-2,5 (m, 24H); a,6-4,4
(H/D-vaihdon jédlkeen DZO:lla) (m, 8H); 4,4-4,9 (m, 2H);
7,2 (s, 5H).

Esimerkki IX

N A- (1-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-S-lysyyli-

cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.0/-dekaani-3-R-karb-

oksyylihappo-dihydrokloridi

0,3 g vastaavaa bentsyyliesterid esimerkistd VIII(3Db)
muutetaan esimerkin VIII(4) mukaan ja lopetetaan. Saadaan
130 mg karboksyylihappoa dihydrokloridina.
1H—NMR betaiinille (CDC13, H/D-vaihdon j&dlkeen DZO:lla):
1,0-2,6 (m, 24H); 2,6-4,4 (m, 8H); 4,4-4,8 (m, 2H); 7,2
(s, 5H).

Esimerkki X

N o{- (1-S-karboksi-3-fenyyli-propyyli)-S-lysyyli-

cis, endo-Z-atsabisyklo—Zg.3.Q7-dekaani—3-s-karbok—

syylihappo-hydrokloridi

0,5 g NX¥~-(1-S~-karbetoksi~-3-fenyyli-propyyli)-S-
lysyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-/5.3.07-dekaani-3-S-karb-
oksyylinappodihydrokloridia esimerkista VIII(4) suspen-
doisaan 20 ml:aan dimetoksietaania. Sekoitetaaan puoli tun-
tia. Senjdlkeen s#idetddn pH:ksi 4, haihdutetaan kuiviin
vakuumissa, siirretdin jadnnds etikkahappoesteriin ja suo-

datetaan. Etikkahappoesteriliuos haihdutetaan, j&dnnds hier-
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retddn di-isopropyylieetterin kanssa, jolloin se kiin-
teytyy. Saanto Q,30Q0 g.
'H-NMR (D,0): 1,2-2,5 (m, 21H); 2,5-4,5 (m, 6H); 4,5-4,9
(m, 2H]; 7,2 (s, 5HJ.
Esimerkki Xf
N &~ (1-S-karboksi-3-fenyyli-propyyli)-S-lysyyli-
cis, endo-2-atsabisyklo-[§.3.Q7-dekaani-3-R-karb-
oksyylihappo-hydrokloridi

500 mg N - (1-S-karbetoksi~3-fenyyli-propyyli)-S-
lysyyli-cis, endo-Z-atsabisyklo—[B.3.Q7-dekaani-3-R-karbok-
syylihappodihydrokloridia esimerkistd IX saippuoidaan esi-
merkin X mukaan ja lopetetaan. Saanto: 0,30 g.

"H-NMR (D,0): 1,2-2,5 (m, 21H); 2,5-4,5 (m, 6H); 4,5-4,9
(m, 2H}; 7,2 (s, 5H).

Esimerkki XIT

N-(l-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-O-etyyli-S-

tyrosyyli-cis, endo-2—atsabisyklo-[3.3.97-dekaani-

3-S-karboksyylihappo

(1) N-(1-R,S~-karbetoksi-3-fenyyliporpyyli)-O-etyy-

li-S-tyrosiini-bentsyyliesteri
Siirretddn esimerkin IV mukaan 24 g bentsoyyliak-
ryylihappoetyyliesterid 100 ml:aan etanolia, jossa on
30 g O-etyyli-S-tyrosiinibentsyyliesterid 0,5 ml:n tri-
etyyliamiinia ollessa mukana ja saadaan liuoksen haihdu-
tuksen ja jd&nndksen uuttamisen dietyylieetteri/petroli-
eetterilld (1l:1) ja vakuumissa kuivattamisen j&dlkeen 42 g
RS,S-yhdistetta.
(2) N-(1-R,S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-0-
etyyli-S-tyrosiini
40 g XII(1l):n mukaan saatua yhdistettd hydrataan
800 ml:ssa etikkahappoa 4 g:n kanssa P4d/C (10 %) 100 bar:n
paineessa ja huoneenldmmdssd. Saanto piihappogeelikroma-
tografian jdlkeen eluointiaineessa etikkahappoesteri/syklo-
heksaani (1:3) ja haihdutusjddnntksen kuivaamisen jdlkeen

25 g ohutkerroskromatografisesti ldhes yksinomaan otsikon
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yhdistettd. Sp. 205-213%c.
Analyysi yhdisteelle C23H29
C H N
Laskettu: 69,15 7,31 3,50
Léydetty: 69,5 7,4 3,3
(3) N-(l-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli)-0-

N05(399,5)

etyyli-S-tyrosyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-
/5.3.07-dekaani-3-S~karboksyylihappo
Muutetaan esimerkin I(4) mukaan 1 g esimerkin I (3)
mukaan ja ravistelemalla dietyylieetterin kanssa alkaali-
sesta liuoksesta saatua vapaata bentsyyliesterid 1,6 g:n
kanssa kohdan XII(2) mukaan saatua yhdistettid 0,9 g:n
avulla disykloheksyylikarbodi-imidi8 0,55 g:n kanssa l-hydr-
oksibentsotriatsolia. Esimerkissd I(4) kuvatun kromatogra-

fian mukaan saadaan 0,7 g 8ljym&istd bentsyyliesterid vili-

tuotteena.

1H--NMR-- ja massaspektrit ovat sopusoinnussa annetun raken-
teen kanssa.

Bentsyyliesteri hydrataan 15 ml:ssa etanolia normaa-
lipaineessa Pd(C):114 katalyyttisesti. Katalyytin suoda-
tuksen ja liuottimen tislauksen j&lkeen j&3 jdljelle kiin-
ted jddnnds, joka uutetaan dietyylieetteri/petrolieette-
rilld ja kuivataan. Saanto: 0,4 g.

'u-NMR (CDC1): 1,2-3,0 (m, 19H); 1,27 (t, 3H); 1,4
(t, 3H); 3,0-4,3 (m, 4H); 3,8-4,2 (m, 4H); 6,5-7,1 (24,
4H); 7,3 (s, 5H) .

Esimerkki XIII

N-(l-S-karbetoksi-3-fenyyli-propyyli) -O-metyyli~S-

tyrosyyli-cis, endo—Z—atsabisyklo-Zg.3.97-dekaani-

3-S-karboksyylihappo

Tyoskennellddn kuten esimerkissd XII on kuvattu,
mutta kdytetddn kohdan XTII(1l) mukaisessa vaiheessa O-metyy-
li-S-tyrosiinibentsyyliesterid ja saadaan otsikon yhdiste,
jonka 1H—NMR—spektri on sopusoinnussa annetun rakenteen

kanssa.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& uusien terapeuttisesti kdyttdkelpois-
ten kaavan I mukaisten cis, endo-2-atsabisyklo-[5.3.0]-
dekaani-3-karboksyylihappojohdannaisten ja niiden fysio-
logisesti hyvéksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

NS
<;\\~//%f\1 CO,R

* * ¥ (1)
CO-CH-NH-CH-CH_.,-C-X

ll ] 22 ]

R COZR Z

Jossa kaavassa C-atomeihin 1 ja 5 liittyneet vetyatomit
ovat cis-konfiguraatiossa toisiinsa ndhden ja C-atomiin 3
liittynyt karboksiryhmd on endo-asemassa bisykliseen ren-
gassysteemiin ndhden, R ja R’ tarkoittavat vetyd, C, -
alkyylia tai C,_,,-aryyli-C, _, -alkyyli#, R' on metyyli,
lysiinin sivuketju, joka voi olla asyloitu, tai tyrosiinin
0-C, _,-alkyloitu sivuketju, Y on vety tai hydroksi, Z on
vety tai Z ja Y muodostavat yhdessd oksoryhmé#n ja X on
Cs.1,-aryyli tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka

kaava on
Z Rl
1 ]
X~-C-CH,~-CH-NH-CH-CO_.H (I1)
1 ] 2 L} 2 2
Y cozR

Jossa X, Y, Z, R! ja R? tarkoittavat samaa kuin edelll
paitsi, ettd R? ei ole vety, saatetaan reagoimaan yhdis-

teen kanssa, jonka kaava on

(IlIa) (IIIb)
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joissa kaavoissa W on karboksia esterdivd ryhmd, tai sen

rasemaatin kanssa;

ja haluttaessa saatu kaavan I mukainen yhdiste muutetaan

hydraamalla, happo- ja/ tai em#skdsittelylld kaavan I mu-
kaiseksi yhdisteeksi, jossa R ja/tai R? tarkoittavat ve-

tysd, ja/tai saatu yhdiste esteridésn sindnsé tunnetulla

tavalla ja/tai saatu yhdiste muutetaan fysiologisesti hy-
viksyttlvdksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R on vety, R? on vety, metyyli, etyyli,
bentsyyli tai tert.-butyyli ja X on fenyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siit4, ettd valmistetaan N-(1l-S-karbetok-
si-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-cis, endo-2-atsabisyklo-
{5.3.0]-dekaani-3-S-karboksyylihappo.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitid, ettd valmistetaan N-(l-S-karboksi-
oksi)-3-fenyyli-propyyli)-S-alanyyli-cis, endo-2-atsabi-
syklo-[5.3.0]-dekaani-3-S-karboksyylihappo.

5. Yhdiste, jonka kaava on

H
N .
R // tal
WOZC H
(I1Ia)

joissa kaavoissa W on vety, C, _,-alkyyli tai C,_,-aralkyy-
1i, tal sen rasemaatti tai sen suola hapon, kun W on vety,
emdksen kanssa.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste,
tunnettu siit4, ettd W on vety, tert.-butyyli,
bentsyyli tai nitrobentsyyli.
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Patentkrav

1. FOrfarande fOr framstdllning av nya terapeutiskt
anvdndbara cis, endo-2-azabicyklo-[5.3.0]-dekan-3-karb-
oxylsyraderivat med formeln I och fysiologiskt godtagbara

salter dédrav,

A

r COZR
Y
* * v (I)
CO—CH—NH—CH—CHz—C-X
[ '
1 2
R C02R

i vilken formel de till C-atomerna 1 och 5 bundna viteato-
merna fdreligger i cis-konfiguration i fdrhdllande till
varandra och den till C-atomen 3 bundna karboxigruppen 4r
i endo-stéllning i férhdllande till det bicykliska ring-
systemet, R och R? betecknar vite, C,_,-alkyl eller C,_,,-
aryl-C, , -alkyl, R! H8r metyl, lysinets sidokedja, som kan
vara acylerad, eller tyrosinets 0-C, . -alkylerade sidoked-
Ja, Y 8r vdte eller hydroxi, Z 4r vidte eller Z och Y bil-
dar tillsammans en oxogrupp och X &r Cg_,,-aryl, k 8 n -
netecknad didrav, att en f8rening med formeln

Z Rl

L} L
X~-C-CH.,-CH-NH-CH-CO_H (II)

e I 2

Y COZR

ddr X, Y, Z, R! och R? betecknar samma som ovan, f&rutom
att R? ej 4r vdte, oms#dtts med en fbrening med formeln

o st
/jf;

HN . HN—
eller

N\

WO, C

2 H WO .,C \//

(ITIIa) (IIIb)

uiz::;
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i vilka formler W 4r karboxiesterifierande grupp, eller
med ett racemat dirav; och om sd 4nskas, omvandlas en er-
hdllen fdrening med formeln I genom hydrering, syra- och/-
eller basbehandling till en férening med formeln I, 4&r R
och/eller R? betecknar v#éte, och/eller esterifieras en
erhdllen férening pad i och f6r sig k#nt sitt och/eller
omvandlas en erhdllen f6rening till ett fysiologiskt god-
tagbart salt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -~
tecknat ddrav, att man framstdller en fdrening med
formeln I, d&r R 4r v#te, R? 4r vite, metyl, etyl, bensyl
eller tert.-butyl och X dr fenyl.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
tecknat dirav, att man framstdller N-(1l-S-karb-
etoxi-3-fenyl-propyl)-S-alanyl-cis, endo-2-azabicyklo-

[5.3.0]-dekan-3-S-karboxylsyra.

4. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat dirav, att man framstdller N-(1l-S-karboxi-
3-fenyl-propyl )-S-alanyl-cis, endo-2-azabicyklo-[5,3,0]-
dekan-3-S-karboxylsyra.

5. Férening med formeln

(I1Ia) (IIIb)

i vilka formler W &r véte, C, _,-alkyl eller C, . —aralkyl,
eller ett racemat dirav eller ett salt ddrav med en syra
eller, d4 W 4r vate, en bas.

6. Fbrening enligt patentkravet 5, k d n n e -
tecknat dirav, att W 3r vdte, tert.-butyl, bensyl
eller nitrobensyl.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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