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EINE EINFACHE DIASTEREOSELEXTIVE SYNTHESE VON
(1SR,3SR,58R)-2-AZABICYCLO [S.S.OJ OCTAN-3-CARBONSAURE [q

H. Urbach* und R. Henning

Hoechst AG, Pharma Synthese, 6230 Frankfurt/Main 80

Abstract: (1SR,3SR,5S5R)-2-Azabicyclo {3.3.0 octane-3-carboxylic acid, pre-
cursor of the angiotensin-converting-enzyme-inhibitor Hoe 498, is easily pre-
pared from 1-chloro-1-cyclopentene-2-carbaldehyde in three steps.

N-(1-S-Ethoxycarbonyl-3-pheny1propy1)-S-alanyl—1S,SS,SS-Z-azabicyclo[S.3.0]
octan-3-carbonsdure (HOE 498, 1) ist ein hochwirksamer Inhibitor des Angio-
tensin-Converting-Enzyme (ACE) und wurde zur klinischen Priifung ausgew#hlt
2]. Die Synthese haben wir Xiirzlich beschrieben [{]. Im Zuge der Bearbei-
tung der Substanzklasse haben wir einige neue Methoden zur diastereoselex-
tiven Herstellung von bicyclischen Aminosduren entwickelt P]. Wir beschrei-
ben hier einen einfachen und in guten Ausbeuten ablaufenden Syntheseweg, auf

dem die Titelverbindung 2a in diastereomerenreiner Form erhalten wird.
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Nach Hauptmann et al. setzt sich 2-Chlor-1-cyclopenten-1-carbaldehyd 3 Eﬂ
mit Sarcosinethylester 4a zu dem Pyrrolderivat 5a um [ﬂ

liydrierung mit Rhodium auf Aktivkohle (5 %) als Katalysator in Zthanol mit
3 % kxonz. Schwefelsiure bei 10 bar HZ-Druck liefert ausschlieBlich das cis-
enco-Produxt 6a in 98 % Ausbeute.

vie Konfigurationszuordnung wurde mittels 1H-NMR—Spektroskopie bei 270 MHz

vorgenonmen; weltere Isomere waren nicht nachweisbar 7b,c]. Beini Versuch
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der Abspaltung der Methylgruppe unter iiblichen Bedingungen mit Chlorameisen-
siureethylester |8} entstand lberraschenderweise ganz iiberwiegend nicht das
gewlinschte Carbamat 7, sondern die ringgedffnete Verbindung 8 (60 % Ausbeute)
[7f (Schema 1).

Der Angriff des Chloridions am sekunddren C-1 ist offenbar, vermutlich auf-

grund der Ringspannung des Bicyclus, gegentber dem Angriff an der Metnyl-
gruppe kinetisch begiinstigt.

Schema 1
cHO H H
cl = H
@ A, D)o _b) CQ‘CM c), co,et
en, H n, ) H Co,Et
:j 5a 6=a(l'aC. Z

a) C}{SNHCHZCOZE‘C (4a), 100°C, 20 min; b) Rh/C (5 %), Hz (10 bar) EtOH (abs.)/
XiZSO4, 30°c,24 Std; c) ClCOZEt, Toluol, Rickfluf, 15 Std.

Dieses Problem konnten wir umgehen, indem wir anstelle des Sarcosinethyl-
esters den aus Chloressigsiureethylester und Benzylamin leicht zugdnglichen
N-Benzylglycinester 4b [9] mit dem Chloraldehyd 3 umsetzten (Schema 2.

Schema 2
Y
3 . HN-CHCOEt L <:E>—co,a o . <:Q<co,ﬂ L 2a(rac)
= CH, ta R
ab 5b g(rac.)

d) Et,N, 120°C, 5 min; e) Pd/C (10 %); H, (50 bar), 30°C, 24 Std., EtOH/
H,S0,; f) 5 N HC1, RiickfluB, 5 Std.
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Das Pyrrol 5b (Schmp. 44 - 47°C) entsteht hierbei in 47 % Ausbeute[7%] Bei der
Hydrierung mit Pd/C (10 %) in Ethanol (3 % konz. HZSO4) bei 50 bar HZ-Druck
(30°C, 24 Std.) wird die Benzylschutzgruppe bei gleichzeitiger Hydrierung

des Pyrrolrings abgespalten; man erhdlt 6b in 58 % Ausbeute 7€L Hydrolyse

des Ethylesters mit 5 N HC1 fithrt zu racemischem 2a als Hydrochlorid (Schmp.
200 - 209°C) [7ﬁ,c].
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[ﬂ 1H-NMRSpektren von ausgewinlten Verbindungen:
a) 5b (CDClS, 60 MHz): J‘= 1.26 (t; CHS)’ 2.2 - 2.8 (m,6H; SCHZ), 4.18
(q; O-CHZ), 5.48 (s; N—CHZ), 6.78 (s; Pyrrol-H), 6.9 - 7.5 (m; C6H5)
b) b6a (CDCIS, 270 MHz): = 1.26 (t; CHS)’ 1.30 - 1.81 (m, 7H; 3 CH, u.
C4-i1), 2.19 - 2.31 (m, C,-H Uberlappend mit s 2.30; N-Chj), 2.44 - 2.60
(m, Cc-#), 2.78 (dd, J, = 6Hz, J, = 8Hz; C,-H), 2.92 (dd, J, = 6 Hz, J, =
12 ilz; Cg-H), 4.17 (q, OCl,)
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c) Die Zuordnung erfolgte durch Vergleich mit authentischem Katerial,
das nach [Sa] hergestellt worden war. Bei diesem lkaterial wurde die
Xonfiguration aurch R¥ntgenstrukturanalyse gesichert [Za

d) 6b (CDC13, 270 MHz): &= 1.25 (%3 CHSJ, 1.32 = 1.7 {m; SCEZ u. C4-H),
1.82 (br. s, 1H; NH), 2.32 (dad, Jp = 8 Hz, JZ = 12 liz, J3 = 8 liz;
C4-H), 2.57 (m; CS-H), 3.59 (ad, ap 6 Hz, J2 10 Hz; C3-H), 3.62
(m; C1-H), 4.17 (q, OCHZ)

e) 2a-HC1 (DMSO-d6, 270 MHz): 4= 1.4 - 1.8 (m; SCHZ), 1.9 - 2.0 (m, 1H;
C4-H), 2.45 (ddd, J; = 8 Hz, J, = 12 Hz, .J3 = 3 Hz; C4-H), 2.82 (m,
CS—H), 3.95 (m; C1-H), 4.25 (d4d, J1 = 7 Hz, J2 = 11 Hz; CS-H)

f) 8 (CDClS, 270 MHz): Cf= 1.27 (t; ZCHS), 1.6 - 2.1 (m,‘6H; 3CH2),
2.15 - 2.3 (m, 1H; CH), 2.85 + 2.89 (2s, 3H; N—CHS), 3.75 (q, J =
7.3 Hz, 1H; CH-C1), 4.2 - 4.35 (m; ZOCHZ), 4.65 + 4.91 (2dd, J1 =
4 Hz, J, = 12,5 Hz, 1H; CH-N)

Die Verdoppelung einiger Signale beruht auf dem Vorliegen von Rotameren

des Carbamats im Verhiltnis 1.9 : 1.
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