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(54) Verfahren zur Herstellung von Carbonsaureester

(67) Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von -

. cis,endo-2-Azabicyclo-[3.3.0}-octan-3-carbonséureester der Formeln lla und 1l b. Das erfindungsgemafe Verfahren
zeichnet sich dadurch aus, daR man Enamine der Formel V! mit N-acylierten B-Halogen-a-aminocarbonséureestern
der Formel VIl oder mit-Acrylsiureestern der Formel IX zu Verbindungen der Formel X urnsetzt, diese mit Hilfe
starker Sauren unter Acylamid-‘und Esterspaltung zu Verbindungen der Formel Xla oder b cyclisiert, diese durch
 katalytische Hydrierung in Gegenwart von Ubergangsmetallkatalysatoren oder durch Reduktion mit
Boran-Aminkomplexen oder komplexen Borhydriden in niederen Alkoholen in Verbindungen der Formein ll1a oder
lilb, in welchen W fiir Wasserstoff steht, iberfiihrt und gegebenenfalls zu Verbindungen der Formeln Illa oder llib, in
* welchen W fiir Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 8 C-Atomen steht, verestert. Die durch das '
erfindungsgeméaBe Verfahren hergesteliten Verbindungen sind wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von
Derivaten der cis,endo-Z-Azabicyclo-[3.3.0]'-octan-3-carbonséure, die ihrerseits eine langdauernde, intensive
blutdrucksenkende Wirkung aufweisen. Formeln Il1a und lilb '
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Erfindungsanspruch:
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln llla oder litb
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worin W Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen oder Aralkyl mit 7 oder 8 C-Atomen bedeutet, gekennzeichnet dadurch, daR
man Enamine der Formel VI, in welcher X' fir Dialkylamin mit 2 bis 10 C-Atomen oder fiir einen Rest der Formel VI, worinm
und o eine ganze Zahl von 1 bis 3 (m + o) =x3 und A CH,, NH, O oder S bedeuten, steht,
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in welcher X2 fir eine nucleofuge Gruppe; Y fiir Alkanoyl mit 1 bis 5 C-Atomeén, Aroyl mit 7 bis 9 C-Atomen oder and_ére,'ih der
Peptidchemie (ibliche, sauer abspaltbare Schutzgruppen und R? fiir Alkyl mit 1 bis § C-Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 8 C-Atomen
steht oder mit Acrylsaureestern der Formel iX, in welcher Y' und R? vorstehende Bedeutung haben ‘
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zu Verbindungen der Formel X, in welcher R2 und Y' vorstehende Bedeutung haben, umsetzt,
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diese mit Hilfe starkef.Séuren unter Acylamid- und Esterspaltung zu Verbindungen der Formel Xla oder b cyclisiert,
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diese durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Ubergangsmetallkatalysatoren oder durch Reduktion mit Boran-
Aminkomplexen oder komplexen Borhydriden in niederen Alkoholen in Verbindungen der Formeln llla oder llIb, in'welchen W
flir Wasserstoff steht, liberfiihrt und gegebenenfalls zu Verbmdungen der Formeln llla oder Il b, in welchen W fur Alkyl mit 1
bis 6 C-Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 8 C-Atomen steht verestert.

Verfahren zur Herstellung voﬁ Carbonsaureester

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erflndung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von cis, endo-2-Azabicyclo-{3.3. 0] octan -3- carbonsaurester der
nachfolgend genannten Formeln llla und lllb.

- Charakteristik der bekannten technischen Losungen (

Vertreter der entsprechenden Wirkklassen sind z.B. in Erhardt-Ruschig, Arznelmlttel 2.Auflage, Wemhelm 1972, beschneben

Ziel der Erfindung )
Die durch das erﬁndungsgemaﬁe Verfahren hergestellten Verbindungen sind wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von
Derivaten der cis, endo-2- Azablcyc'o- .3.0]-octan-3-carbonsaure, die ihrerseits eine langdauernde, intensive blutdrucksenkende
 Wirkung aufweisen. ’ S

. -Darfegung des Wesens der Erfi ndung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von ms, endo 2-Azab|cyclo {3.3.0}- octan-3-
carbonsaureester zur Verfligung zu stellen.
_ Es wurde gefunden, daB cis, endo-2-Azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-carbonsaureester der Formeln llla und b aus Enaminen des
. Cyclopentanons mit der Formel VI, imwelcher X" fir Dialkylamino mit 2 bis 10-C-Atomen oder fiir einen Rest der Formel VI,
worin m und o eine ganze Zahi von 1 bis 3, (m + o) =3 und A CH,, NH, O oder S bedeutet, steht
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~und N-acylierten B-Halogen-a—amino-'éarbonséureestern der Formel VI, in welcher X? fiir eine nd_cleofuge Gruppe,

_vorzugsweise Chior oder Brom, Y! fiir Alkanoyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Aroyl mit 7 bis 9 C-Atomen oder andere, in der
Peptidchemie (ibliche, sauer abspaitbare Schutzgruppen und R? flir Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 8 C-Atomen
steht
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oder mit Acrylsdureestern der Formel IX, in welcher Y' und R? vorstehende Bedeutung haben, zugénglich sind,
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indem man diese zu Verblndungen der Formel X, in welcher R? und Y! vorstehende Bedeutung haber, umsetzt,
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B dlese mit Hilfe starker Sauren unter Acylamtd- und Esterspaltung zu Verbmdungen der Formel XI a oder b cychsnert
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- diese durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Ubérgangsmetallkatalysatoren oder durch Reduktion mit Boran-
Aminkomplexen oder komplexen Borhydriden in niederen Alkoholen in Verbmdungén der Formeln llla und b, in weilcher W fiir
Wasserstoff steht, iiberfihrt und gegebenenfalls zu Verbindungen der Formel llla oder b, in welcher W fur Alkyl mit 1 bis 6 C-
Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 9 C-Atomen steht, verestert.

Die bicyclischen Aminoséuren der Formeln llla und b besitzen die cis,endo-Konfiguration, d. h die -C02W-Gruppe ist dem
Cyclopentanring zugewandt. Auch alle weiteren in der vorliegenden Erfindung aufgefiihrten 2-Azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-
" carbonséure-Derivate liegen in der cis, endo-Konfiguration vor..
Bevorzugte Enamine sind beispielsweise Pyrrol‘lidmocyclopenten und Morphohnocyclopenten Die Cyclisierung der
Alkylierungsprodukte der Formel X erfoigt vorzigsweise mit waRriger Chiorwasserstoffsaure. Die Verbindungen der Formel ill
{mit W = H) kénnen nach den bei Aminosauren {iblichen Methoden [s. 2. B. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Bd. VIl (1952)] verestert werden, z. B. mit Thionyichlorid/Benzylalkohol cder |sobutylen/Schwefelsaure Sie fuhrt nach

: entsprechender Aufarbeitung zu Verbindungen-der Formel Il in Form der freien Base oder sines Salzes.

Ausfuhrungsbmsmele

Beispiel I:

N- (1-S-Carboethoxy-3-phenyl-propyl)-S alanyl-2-cis, endo-azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-S-carbonsaure
(1) 2-Acetylamino*3- (2-oxo-cyclopentyl) propionsiure-methylester

269g 3-Chlor-2-acetyl-amino-propionsauremethylester und 257 g Cyclopentenopyrrolidin werden in 1,51 DMF 24 Stunden

bei Raumtemperatur gehalten. Man engt im Vakuum ein, nimmt den Rickstand in wenig Wasser auf, stellt mit konzentrierter
Salzsdure auf pH 2 und extrahiert 2mal mit je 41 Essigester. Beim Emengen der organischen Phase hinterbleibt ein hellgelbes
ot . L



Ausbeute: 290g.
NMR: 2,02 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 4448(m 1H) (CDCI)

Analyse ' o . H N
ber. 58,1 7,54 6,16
gef. 58,5 72 6,5 _

(2} cis,endo-2-Azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-carbonsaure-hydrochiorid :
2709 des unter (1) hergestellten Acetylamino-Derivates werden in 1,5/ 2n Salzsaure 45 Mmuten am RuckﬂuB gekocht Man
engt im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in Eisessig auf, versetzt mit 5g Pt/C (10% Pt) und, hydriert bei 5bar. Nach
Filtration wird eingeengt und der Riickstand aus Chloroform/Dllsopropylether kristallisiert.

Schmelzpunkt: 205 bis 209°C
Ausbeute: ~150g _

(3) cis,endo-2-Azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-carbonsiure-benzylester-hydrochlotid

© 409 der unter (2) hergestellten Carbonséure werden in eine eiskalte Mischung aus 390g Benzylalkohol und 65¢g
Thionylchlorid gegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur belassen. Nach Einengenim Vakuum kristallisieren 47 g des
Benzylesters aus Chloroform/lsopropanol : .
Schmelzpunkt 175°C (Hydrochlond)

Beispiel Il ’

(1) cis,endo-2- azabtcyclo-[3 3.0]- octan-3 carbonséure-tert.butylester

25g Azabicyclo-[3.3.0}- -octancarbonsaure-hydrochlorid aus Beispiel | (2) werden in 250 mi Dioxan mit 250ml Isobutylen und-
25ml konzentrierter Schwefelsdure zur Reaktion gebracht. Nach 14 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Natroniauge
alkalisch gestellt im Vakuum eingeengt, mit 100ml Wasser versetzt und der Ester ausgeethert. Nach Abdampfen des
Ethers erhélt man 15g farbloses o]} ;
Analyse: C H - N , : ’
CipHyNOyber.- .- 68,2 10,2 663 .

v _gef. 67,9 10,1. 6,3
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