-1 - 0084164 Descri ptlon EP-A 0, 038, 231 di scl oses
substituted acyl derivatives of cis, endo-octahydro-1H'indol e-2-carboxylLic
acid and 5 their use as Tnhibitors of an@¥FBensi n converting enzyne (ACE).
It has noy ,?ﬂwj. und that certain derivatives of bicyclig amno acids with
the trans con I'guration have a strong 10 ACE-inhibiti tion. The present
I nventi on tAue dedfer-20 037123t 95d dubstin@artedreylt vat i ves of t gdic am no acids
of the fodeniviete |voriSeid Qmowrahyd@w indol®hi ch t he hydr pgen ajons oh the
br i dgeheafarPonsiypand %M‘tf‘” %Eg??é t He trans configufation/relative to
one 30 ang§ éf'g'mﬁ??ﬂ’ é‘?'}éng' ﬁy'ﬁ? ®0, 1 or 2, r net hyl , 2
denot es hy s GaiRda. nub Qéridaedl davd bRfimiRBaAL . Y denot es droxyl, 35
Z denot es vity drabekaniigaiertér aiegblische0 gminbssu- denot e oxygen, enot'e8Hphenyl ,
and their rqntw&w@l"sg%@temea&\@muamh@weial t 90 - 2 - Partifcularly suitable
salts areS¥ka ! c e earth netal salts, salts w.th
physi oLogP L‘iﬁ?ﬁ a%ﬁ%ﬂgéﬁi‘ L?jz galts wi VétbinEABEABEr Foftfiel QTHRARE cilGiels-
suc or exanp malLei cAwame éh den @oditiomer £-2, (B3a, G th)a, so-
Al kyl can be straight-chain or br anched. I tW@éb? Qﬁ's!gtfﬂ'"%@lemma”t'?r@:ﬁ%es_
configuration of the H 10 atons on C 3a and E’ %ﬁﬁ%‘f%‘ %E?:t} Gegen.
possi bl e con/fi tions of the bicycle, E inSung der For-
(6+n)[err] cpnfigufation| (part-fornuLa Ib) anﬁleltlham[sueadh]ars(lﬁdptl&c[hersbr}nere als Dia-
- La Ic). (For thezpefstereoméreoalscﬂa ngate pdeyreds Fsmrs ne
see al so Fieper, page 2, 1961). [ert’% °'tZPR§sF'6rd

"N s o c 5 CTEi ol RIS E‘ﬂ%@a ﬂ%'ng ﬁ fﬁj’?

Laq\IEQed with d n'sk ifPHhe side chain

the™R and also thd's onfi gur athns at al |, cexdniguration aufveigercOnpounds of the
formula | can thus beco -Nh-GH Of optlcal i Sevoerugt simlf sviche Verbindurgen der For- .
racemat es or nixtures tRereab,R,Te conpounds ’B‘F’ 't'ﬁée‘T%rr'rrWP%Pe'lsmﬁPéefpﬁ"é‘F eedeyq
in which the Catom2 in the bicyclic ring sy r&m Q'%ed

Wi th an agteer &is Waisersidiomé Sddnittdiediapie 30 t hg MJH{ upma X Pa W28 SR
conpoundscatonieh8a i Bihja zheifdndertthans-eontin W1 ch 9dr65n ob-2-69 drré)gnen or

et hyl . 35guwerhsizdiuhd wofint he fornula | to whi chNMrmky-&meaﬂmr@m-S-slawI-amS
are N-(1S-&arhd 3'33- phenyL- propyl) S- aLanyL- 2S7afyssdahydroindol-2-carbonsaure

7aR-oct ahy ff? (9 P ﬁ fi and N- ( ‘i—ﬁgf %phenyl—p pyf)-S-alanyl-2S
axy- 3- phenyl— WE&BB&& oééﬁ ﬂﬁ 5‘% B% g 7aR- &t a ﬂislbg Foindol-2- Tbonsaure,yund
2- car boxyl ize= wassd:stohumeres pecially N (1S-car bomﬂscoa ybethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyi-2S,
phenyl - pr o i ZS alsanlytn#i@e@mumas- oct ahydr oi ndeaf. TaRdctabdrdinsipl2-¢arbonsiuee and

N- ( 1S- car b hervorzuheben.
Lo ‘SRR o B 0w SRS ot g e =
furthe ialZe B&li@ﬁﬁ%h suog AEInQIV gtfm rtaearfa ﬁ

formul a | tragiaa@n\paﬁmenntnd Ghizé it qab@sﬂﬁmrconprl swchﬁaﬁdh%s fgn ey valinbng nf@ormel
f or am deodeoramgenischenk$aven wie éptl-fcueHﬁrhem stri, a corrpound of the for mul a

. H.SO,, Maleinsaure, Fum
|1 @ A"&' kann, geradkettlggger rzwe'gtrsg n [erm] X, Y and Z have the r{(eanl ngs as

I n
im hier vorltiegenden Fall der trans-Konfigura—
tion der H-Atome an C-3a und C-{6+ n)a kommen H°=c'?H'NH'?H'CH=' é'x i
zwei maogliche Konfigurationen des Bicyclus in R, CO.R, Z
Betracht, und zwar die 2§, 3aa, (6 + n)aB-Konfigu- 50
ration (Formelrest Ib) sowie die 2B, 3ap, (6-+n)ac- worin R,, R,, X, Y und Z die Bedeutungen wie in
Konfiguration (Formelrest Ic). Formel | haben, mit einer Verbindung der Formel
(Zur Definition von o und B s.a. Fieser, Steroide, : ™
S. 2, 1961). '
55 H
3a
60 (6+n)a , ”
Ib / \ .
(CH,) N CcO.W
H
65 H
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4ornula |, with a conpound of the formula IIl [err] 25 in which the H
atons on the C atons 3a and (6+n)a have the trans configuration relative to
one another,” and wherein n denotes 0, 1 or 2 and Wdenotes a radi cal which
can be split off by ha/drogenol ysi s oroo?ﬁﬁ@ci d, in par- tiscuLar a benzyl or
atert.-butyl radicali and the split- 30 ting off the radical Wb
cat al ytrg,e,h?rzgr.p H@tan&no@Aﬁﬁ\bﬁl shr@at nent arfeinenitbonen Verhindy a’e Forgy
splitti@gng el RéHsGadfightierbyindadaid t i onal Y Zipwells an mdd'snﬁge,f ree
car boxywarié acr;lséber ng obtained in each cagﬁte"g e;‘:::i; ‘hm R/ gesut daginluCamer.
pr ocesses=flpf odefig u ti t he compo 7 { 1§;r1musamlebemn\wrfarbh Y
and Z tog @Fﬁegé ﬁ .53, °9e' sauerg%:rrr semr)egﬁaww hibeiferedindurgden EermehVith
el gideft R:ghgaéut um 6th edi tion, page 492, 19671: aRacorrpound of the

fOfmJ arabﬁ/bekanntendebilmhuémelf@dem\#ﬂePﬂ?'n the H atons on thé tons 3a an‘dm
(6+n)atha\emuet¢metzrla\4§"%9b'rﬁﬁ$ “rel ative to on®= her and whereln n
and er'vt]sc'}?di)’éf"trh‘@ éfalsgu '& §rrru|°a | and Whas t REHnen; ng as in
for\nmfeg:uﬁﬂe_bde%a eh mula V, [err] wherein R2 and X have
t he megpihs webel .ewérrard e?enlcarmnﬁuepl i tt| ngvodh R. GriveX d-a@a@uw"wa’ﬂd'" Fjof ’:‘:e
appr oprériiten weiaen.r adi cal R2 as descri bed albegigen, H'F‘s 'g% se

a known mnmesydnqseremmrzeh'*w 9687 (B4 | "“ﬁﬁ‘é’; SonrdBee
r

625) a usﬂrd Formgl ,’J“sa""d f or mip mf,g.e@ogmw@.dp abm.-
gener aI ° ! as the rreartetngueaaassnna‘ncnlmdema‘o‘s obiged W@'h a
corrpoun'(':] o? general forrrul a Vil err%nswgeweerhﬁ“m%b'mqﬁ 5?ff“ﬁ

h formula I, and s,r,rbsequent- 30 ly spl#ottr

ﬁﬁ: uk

ap ropriate, th R2 as described a E’gﬁem& ?I,g& g,a;& dumn
growps. Furth ounds of- the formysg, :tV\Rthktr\éns?uﬂﬁial wea.6 sp’i?éiswel;er ng
hydrogen can fal so be prepgared in such a rrarrmiuntnbmydralouarﬂwMV@borhmdef'

abovenenti one ¢+ rha/|1 s reacted inzaccolgeance wth the

described in k Sefne Soc. 93897 (1@7‘1‘@’%‘[“(1’:&: dﬁbﬁe&fgm :’,2:
formula VIII erein R2 and X R fdmashsS obigenl VarfahH

|, and the Schrr{:rﬁ,)s bages obf@Wed are reduffiveis eﬂ{éh&ﬁﬁl!ﬂﬂﬁddynd hmrtrvauhdcal

Wand, if appropri a'fe, t he radr cal [err}o arz_kﬂsamﬁnshumﬁmltmﬁ'b'élﬂse
above to formthe freegg: groups, or Répuktion kaankatal

|,,-in which Y and Z toget|ﬁer denot e oxygen, mﬁb?'%ﬂ %u ﬁségﬁ"@ﬁg'ge' {)ove
h o

procedures i s reduced catlalytically with hy®f renbwdi é’b&r—

Schiff's bases can be cafried out 15 cat, Iy'm@, %rb.muaggnrar Fdrimeld| weydeprge-
wi:t h reduci ng agents, such as, fgr e‘>’<arrp e, gmdémhommwﬂsrpldmswrvegﬁeﬁﬂm
cyano- lwefiwlijed HiAdteme @o mmmﬂf %h‘é f or nul Salke uhe!fhhfv bei n dr

20 bei iyt iy dreinne Hefc‘ﬁ'rﬁ‘ 1’ rfgurtsel fled, for @9(5 g beirift ge"%'ﬁ t9 e')c()“r'l'dg'ggn
corrrpoundmr'“wu er}pﬁorllgar,ng oxyg&ﬁr c?b'f' 'hed accor di ng to the
above ph 'ﬁ‘ 'fng ,,5@ pmém can be f&rried out catalytically with
hyidr ogen” or vvrt anot her reduci ng agent, such as, fo 'f!arrpl e, 25 sodium

boroohydride. The sermpdlsokl the fownula | obtain ding to the
abo\?’émentroned procedure are optionaLly converted(into '

physiologically tolerated salts. 30 Furtfiernore,
co rrpo undepriofR. upibX g Bedputunoen ‘":ﬁél? m"“e

besitzen in bekannter Weise in e chael-
Reaktion (Organikum, 6. Auflage, S. 492, 1967)
umsetzt und den Rest W und gegebenenfalls den N
Rest R, wie oben beschrieben abspaltet oder dass 50 ‘
man eine Verbindung der obengenannten Formel
IV mit einer Verbindung der aligemeinen Formel H
Vi, worin R, die Bedeutung wie in Formel | hat, und
" mit einer Verbindung der aligemeinen Formel Vi

relates to
n

s et m 7 et A

55 in der die H-Atome an den C-Atomen 3a und

d und
X-CO-CH (6+n)a zueinander trans-konfiguriert sin
OHC-CO.R. N _ 6 m

Vi ' Vil n= 0, 1 oder 2

W’ = Wasserstoff, (C—Cis)-Alkyl oder (Cr C1o)-

Iky! bedeuten.
die Bedeutung wie in Formel | hat, in 60 Aral
::l::;\r::er |Werse in emgr Mannich-Reaktion (Buil. _Diese Verbindungen dienen geméss der Erfin-

Soc. Chim. France 1973, S. 625) umsetzt und an- dung als Ausgangsstoffe bei der Synthese von

i
%
g schliessend den Rest W und gegebenentalls den
3 Rest R, wie oben beschrieben unter Bildung der

Verbindungen der Formel | und kénnen erfin-
dungsgemass nach folgenden Verfahrensweisen

freien Carboxygruppen abspaltet. &5 hergestellt werden.

L e SRR



"Z*6 2 in which the H atoms on the C atons 3a and (6+n)a have the trans .
configuration,reLative to one another, and wherein n denotes 0, 1 or 2 and
W denot es hydrogen, [%rr]-al kyL or [8??“]19%1r aLkyL. 5 Accofding to the

i nvent i Orgej biRGIGntRABRAHME Sert RaN Fondmest arting materials for the synthesis of
conpounderbmbiudghter Femelukaud, and can be prepared according to the invention
by the follow ng procedures. 10 One synthetic varjant “§ |
conmpound of the form,;,la | X [err] wherein the H atjons orf the C atons ea and
(6+n)a have the trans configuratiorf relativg to orle another and

wherein n denot saunbey O, 1 or 2. Conpoundg la | X wth n

being 0 are kn¢gwn fr et al.;, J. Chem Soc® 050, those
with 25 n beijng 1 gre kngqwn fromKing et al., J.(8he . 3, pages
250 and 253 an @ik |n bei ng 2xar & known from Ayérst| et al., J. Chem

Soc. 1960, page\344y conpounds of the fornula I X argyacylated in a
kngwn 30 ManNNegcH,)a Yphatic or aromatic acyl radical, preferably an

acetyT or benzoyl rafficdl, being bonded to yore ﬁﬁ%@ @;E;&g%@%&"@%éa 323
N-acyl at ed conpounds obtlai ned are anodi e=al | | '
Li ebi gs Ann. Chem 1978thage 1719) in an al hg;,hﬁ},, gn@ﬁt\ RJ% ng vgfﬁ'grngiﬁ:an ‘
al kanol _hav-. 35, in ta 4 C af ons, in pahittels Wnikéistaléaion 0ler SadiehctEonie-
Sence. ol faiorindl i EAsprii ' 5 o ewitimovensistnoe snom
[err] t@orei dib ziniloh 6doF TBédegiet. OF a com2opounae'gf"3'§t¥&eweoﬁumavwnweP@'.Fﬁr-n

epen

denot es Ogrbindunge® dexiFdrmel IX-mit/n = Ofsiatt s [ err | [ diapgersigfswroly etz-
conpounBoalf etk d. GhemeFog 19998 190, goidbedtit ai ned E%%eﬁphﬁggbﬁ?g %?m%% ,gﬁ&l
cy@deS&Zn‘ fiod e(f%ﬂcé;‘%yeggs:f’e}s eﬁ' #%n Let t @esHAQHY Saupd @ wardidt, Die VifesBiungt | C
or gani Conml Bei heeo s SstSKkanht | xa?ﬁrpr"e, j N awily bleroeiaripdolgeridan aeﬁreésatded in der
hydr ocar lpféde vaindiriges béreFor@él X Werbielr iratt terrrggr' ‘ts%r'é@“ﬂn'et“l‘?@“% gréahrangeiseay r |
t 0 [ er r bekannedraVetse|apyliperwopéi@in atiptiafisdher t he pr 1 S. aci ) as,
f or exanqsr @ronfatisghpr A¢ybRes], vorzugaweis eint her at e,,im%' ué‘ ¢ ér(,% ‘E%{,‘EI‘ g:gf]: mﬁgf%%‘eand
the confitfiicpdgt Beeyiriet 3hdas RickSeiaiimed, | erverbindug aeriFoinieexiH at oms on the C
at oS 3gerSbtnboin b )@affsmn s peonf fguration relative to one anot her,
and wheydiuat éin mk;.-faemabméamem,,inmjﬁﬂ- nmeani ng, after pugiffcation and

separ at besanderevetianopin@idgaiwartinestsatsg- of recrystal lizafi 50 or colum

chr omat mgrvag_hgs,welss beiytemperatuees itp\Ber¢ieh acti on of aci d§ Fses—T0 a known
manner %‘B‘% '§i48 s Bt 96‘f‘:’t"ﬁ@"\"6’fgrrul # 111" havinyg W =|hydroden, and the
| atter LK W8T P apPibpriate. In particular, |i ¢ (eql_q,hg hydr ol ygi s
t ni

of the nitrite group, HO or HBr is used as 35 the agid. i nstance
as in the foll oykngy the es- terification is carried (o), PyN e procedures
usual in am ng/aciNJ|ghem stry. - 8- Cenmpounds of the geperfpl fornmula 111" -
can.al so be pfe- converting, in a Beckmann rearranggpgent anal o- ;
gous to HeLv.|Chik.|Acta 46, 1190 (1963), a conpound of the mul a X | i

[err] wherein|the H gtayes ol the C & ons 3awdinddié Gmpie haaveent C-atohien t3aaund
confjiguration as abovenent i omed (@talaitrags-kantigugerd sipdvndadigioheh ge-he
formula X 11 as oe nannte Bedeutung besitzt in einer Beckmann- -
' “H _ Umlagerung analog Helv. Chim. Acta 46, 1190,
(1963) zu einer Verbindung der Formel XiH, worin
Acyl n die obengenannte Bedeutung besitzt,

50
R;= (C,~C,)-Alky! bedeuten, anodisch oxidiert N
(analog: Liebigs Ann. Chem. 1978, S. 1719).

Die erhaltene Verbindung der aligemeinen For-
mel X wird mit Trimethyisilylcyanid nach Tetrahe- 55
dron Letters 1981, S. 141 in einem aprotischen
organischen Lsemittel wie beispielsweise in ei- Xii
nem Kohlenwasserstoff, Halogenkohlenwasser- \
stoff, in Ather oder in THF bei Temperaturen im (CH,), - N o]
Bereich von —60°C bis +20°C, vorzugsweise 60 H ' .
—40°C bis +0°C in Gegenwart einer Lewis-

Saure wie beispielsweise ZnCl,, SnCl,, SnCl,,
TiCl,, BF,-Atherat, vorzugsweise BF-Atherat, um- _
gesetzt und die erhaltene Verbindung der Formel umsetzt und diese zu einer Verbindung der For-
X, : 65 mel XIV,




abovenentioned nmeaning, 15 [err] and the latter is hal ogenated to give a

compound df the 20 formula XIV H [err] wherein n has the abovenentioned

meani ng and Hal deno%es a hal ogen ajpgeped’ €f €erably chlorg ne or brom ne.

Exanpl es of 30 sui t abl e hal ogenating agents are halides of inorganic

aci ds, such as [erg] hal ogens such as br eugswése Awlischeh 680hd NDRGBOdBgefibrilSe

[err] or POCL. i {! err]. The mtseinmd\reateezwﬁmaaglg aflmdmeﬁfd1s an
t

i mi de hal i dey e 35 hal ogeﬁ't'limh ’ﬁg % B'::
subsequent 1 basi ¢ condj ti QRS NhGhAR ,%ﬂ,,éﬁtfgﬁl
al kali et al reacts further t0|age.u@saztcorrpoun e formila

Xl V. - 9{- The jconpoygnds of th&IVforrmLaVthMdmgensiabﬁequemtIny deediecied
catal ytical L), a poti c sol vent, H aasde"f%t\m@%aﬁplued 6an)aatranehol |
preferably etwg Ok, c?t a carboxylic agj d, g%[“gg ,Eel%%{‘ﬁf)’l auch aus.pingr -
acid,=with the additilon 5 of an aci'd acce : for exanple,
sodhwaracet ate or triethylLanine, to give a corrpound of the formula XV [err]
wherein n and Hal have the aboverrentloned meani ng Ex- aqpl es of sui'table

cat al ﬂ%"&'ﬁ@bﬂaﬁ@ymﬂﬁeﬂﬁung étf"! adium 15  or
charc e'"quﬁg%'ﬂ gj“ﬂf‘?@al ‘gﬁ' XV'tan al so | red djrectly by
fbeagg’? he formula X ing spral | er anmounts
of t eeha Wp@p cheﬁamgmw,tm, 20 agents. ds off the formul a XV
ar e Coderdatogehe wWie\BRoGo BateashicVani Morteit he known Favoxski j YBR i n the
resemeetd#rwanqgeeenPphe‘t?rao@ogzemwd oko t he formult@Hal " P being 25
gn’g(‘:hs ak',?geémf%}e"‘f%’d bPiEh i ed i f appropriate. THe abovenentioned

Fav Hald: g e; n an al coholic solventy such as

nmet hangdrmygathuaao asaehetneggdmgu.}iyét,aml or in water or in mxtures thereof at
terrpez@mu%mit Iwiibdtigem aAliguicartionan \{!&Hbl’] 20 [mrrn] r,t dpr cm‘eemhdnytebmm B@itzt,

[ err] zugpiter @rbt"]dung %§@m%¥¢¢#9gg§ expedi € Elﬂ egpsgq W@ﬁ;&?&@t‘fL or
al kal uch as -
ot LT g R suaﬁmm i
et hy lidied Enoh GHaYSEHar r@atbeﬁéaure & Ba0Labe nettswel‘hen WweitefUseddt! | ",

I N Whemi¢isweise Hssigdaornssunten Zusatz &inadt SRS 3a and T(aﬁs-kﬁnﬂgdmaue t he-Atabiegcioalkan-3-

conf i ER3EeePIOtSN Wiec heispigiawpidee Naf rl@E@P@j from %rmmtﬁnrﬂ?f 5¢f"teh'é! fideny d¢ie Xban

- 10- ir']'e"\‘/\ﬂ'fé'}"e?“ﬁ"t‘?'YPé%'“‘{“ﬂ%"eé orehent i onﬂt iseis rg HatiWC [0 frapseestafat t er
wi th §0dium formate/formc acid in acgfr A N oo % e o 0.
-85 11 (1976) to @ ve a conpound 10 WﬁMIéhe?QHrst&i&dddm&hﬁlﬂﬁatt e
Jatter furth rdance with the pr omack]rfmsmdieﬂanmd)eni 2ti9 1@ C-Aendena -

‘bi ocycl oaL al Si c) acids \thehwtﬂeertﬁeamrm'nﬂmmwmundof

‘the formul i ith n has the above %{-‘l - o) 3 und A
.represents fhydrogen, 15 the a yI °° YPRPe ?irﬁa'h'é“m' )
a

iprepared b m nes of forrm in WhICh n has the
previ ous ne resents d| al kyl am no haV| ng 2 40 10 C atons or a

radfcal of the a, wherein mand o denote ol e nunber froml
to 3, (m+o0) >3 and A 20 denotes &H2, NH, 0. or (@ gani kum 6th
edition, page 370, 167), [err] with N acyl ated Xvii

{err] wgﬁdmﬁm&@gﬁﬁg@mmeeguﬂgﬁat es of the formul [c)lS\?IHI | for the free
;:an No béeshEgny Wiralytissie Gedugilent.. Als Katalysator 2in

kommen beispielsweise Raney-Nickel oder Palla- 50
dium bzw. Platin auf Tierkohle in Betracht. CH
Verbindungen der Formel XV kénnen auch di- / [ ’]"'\
rekt durch Halogenierung der Verbindungen der XVila
Formel XIl beim Einsatz geringerer Mengen der \[CHzlo /
obengenannten Halogenierungsmittel hergestelit 55
werden.
Verbindungen der Formel XV werden geméss mit N-acylierten B-Halogen-a-amino-propionsau-
der bekannten Favorskii-Reaktion in Gegenwart reestern der Formel XVIill (freie Aminoverbindung
einer Base zu einer Verbindung der Forme! {il” mit . 8. Helv. Chim. Acta 40, 1541 (1957)), in welcher X*
: = Wasserstoff umgesetzt und diese gegebe- 60 fir Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, Y' _
i nentalls verestert. Die obengenannte Favorskii- fir Alkanoyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Aroyl mit 7 bis -
3 Reaktion wird in einem alkoholischen L&sungs- 9 C-Atomen oder andere, in der Peptidchemie
mittel wie Methanol, Ethanol oder tert.-Butanol ibliche, sauer abspaitbare Schutzgruppen und R,’
oder in Wasser oder in Gemischen derselben bei fir Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen oder Aratkyl mit 7

Temperaturen im Bereich von 20° bis 140°C, vor- 65 bis 9 C-Atomen steht.




™35 Chi k. Acta 40, 1541 (1957)), in which X represents hal ogen,
preferably chlorine or bromne, [err] represents aLkanoyl having 1 to 5 C
atons, afoyl having 7 te 9 C atonms or ogdsgkiespr ot ecti ve grougs which are
customary in peptlde chem stry and which can be split off by acid, and
[err] represents al K§ L having 1 to 5 C atons oln Jakmérk errhsm (1956} 2590witd die

atons, [err] 10 or h acryl ates of the fcgf;ﬁ:gjpa %mw'aB@rm'tgme@zrz?
(1958)), in which [err]"and [err] have the pre'sl as fu, oAbl
. (sic) conpounds of t{he fornula XX¥Viin whi Glar Kidy l.eruagl enz:'f

previ ous neani ng,

[erp¥'5  cyclLizing the Laét&rlstda'bleht‘be&ﬁyﬁb%ﬁh
cl eavage, by nea str

] acids to give cdhbmndm'oosfaﬂem;nfrm mmna aewemer
whi ch can also be 1n the tautbnmeric form of - jeyorstphend, besajitiébeh

N has t hedBHYARySEuRIRaBINAE: BAnePhacheh | 1o X:: %@ﬁ’fﬁ §'ﬁé‘é&$@m’§ﬁ%§f
of the f dermah 242Xpibs8))0ih waichérly’ s R, DoRdad-i at € a b2 Dabél " Wedeh ! V3 F&ubs’ﬁe des
[ er.rd- al lophdedBed@fung®@Benar al kyl esters, by Camlgffek@oﬁhy@&mﬁlaﬁdnﬁréldgébe 1Is
presetice of transition netal catalysts or byAminferardneme Bommidietshielsweise Diethyl-
bor ane- ani ne conpl exes QOBwrpl ex bor ohydr i dég""b?W'z?H@" PipsHdin M°§\'3°'I"n'n ba-
(sic) conpounds of B ormyla 111", ¥¥n vifi cOHis %}‘é’;lﬁ%’sﬁfﬁ 3{50';%“ Jilng
and W s al kyl having 1t o

represents hyd- d‘&'e‘ﬂ, der
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of the experi -
prgpared, for ex npl
aci d derivatives or
Tertiary organic E%Hes
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I s advant ageoql;s to

die Verbindungen der Formel XXla oder b, gege-
benenfalls nach Uberfihrung in ihre C~C,,-Alkyl-
oder C,~C,s-Aralkylester, durch katalytische Hy-
drierung in Gegenwart von Ubergangsmetallkata-
lysatoren oder durch Reduktion mit Boran-Amin-
Komplexen oder komplexen Borhydriden trans-
konfigurierte in Verbindungen der Formel III*, in
welcher n vorstehende Bedeutung hat und W’ fiir
Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 18 C-Atomen oder
Aralkyl mit 7 bis 10 C-Atomen steht, Gberfiihrt,
gegebenenfalls Ester der Formel lIl’ verseift, und
diese, falls W Wasserstoff ist, gegebenenfalis zu
Verbindungen der Formel Hl, in welcher n vorste-
hende Bedeutung hat und W’ fiir Alkyl mit 1 bis 18
C-Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 10 C-Atomen
steht, verestert.
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N-Acylgruppe wird im aligemeinen gemeinsam
mit einer Spaltung der Esterfunktion durch starke
wiéssrige Mineralsduren wie Schwefelséure oder
bevorzugt Salzsaure bewirkt. Im Falle der N-tert.-
Butyloxycarbonyl-Derivate der Formel XVII ist es

.bei Verwendung von Dioxan/HCl oder wasserfrei-

er Trifluoressigsdure beispielsweise mdglich, die
Esterfunktion zu erhalten, die Ester der Dehydro-
carbonsduren XXla oder XXIb zu isolieren. Diese
lassen sich durch Hydrierung in Gegenwart von
Metallkatalysatoren oder Umsetzung mit Boran-
Amin-Komplexen oder komplexen Borhydriden in
die trans-konfigurierten 2-Azabicyclocarbonséu-
reester der Formel [l Gberfihren.

Fiir die katalytische Hydrierung sind Edelme-
tall- oder Nickelkatalysatoren geeignet. Das bei
der katalytischen Hydrierung auftretende Isome-
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55 spaltung des Restes W als Séuren bevorzugt Tri-
fluoressigséure oder Chlorwasserstoff emgesetzt

werden.

OEH—NH- H-CH,-CO-X XX

OQRg
In den oben beschriebenen Reaktionen zur Her-

stellung der Verbindungen der Formeln lII’, IV und
! bleiben jeweils die Konfigurationen der Zwi-

worin R, und W die obengenannten Bedeutungen
besitzen, zu einer Verbindung der Formel XXill,
worin R,, Rz, X und W die obengenannten Bedeu- 60

0 ,,sg n*0 g% egmgmmre“mnﬂw'ﬁ'%‘m 0

tungen besitzen, mit der Einschréankung, dass im
Falle W= ein hydrogenolytisch abspaltbarer
Rest, insbesondere Benzyl bedeutet, R, nicht die
Bedeutung von W besitzen darf, umsetzt. Spaltet
man den Rest W hydrogenolytisch mit Hilfe von
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schenprodukte an den Briickenkopf C-Atomen 3a
und (6+ n)a erhalten. Im Falle der trans-Konfigu-
ration der H-Atome an den C-Atomen 3a und
6+n)a werden die betreffenden Verbindungen
teils als reine Diastereomere, teils als Gemische

e, e g e R Y Y 2 IR R R R :




15" Wherein [err] and Whave the abovenenti oned nmeanings, to give a
. conpound of the formula XXI1l1, wherein [err] X and W have the

abovenenti oned nmeani ngs;s With the provigogsiggat in the casepwhere Wdenotes
a radi cal which can be split off by hydrogenoLysis, in particular benzyl,
R2, 20 9laﬂe'te°'ner9eemm9nme%mpn ngihgep/ | f Ofedin Betchcbtaw-ewrrren@tphqnpl QQéFfLeby

hydr ogen Ko ) ﬁo ¢ bpakR ee2B aih adi umtra n f t he for la Il
wth Y adg oo gx%udﬁg., Y MRS Ohc iy ik Stk
off with Gﬁ?d grapHie &Henex arrp , trifl UQ%Q@@&N VrtrBtnd Stize: ewunschtenfalfs
hydr ochl orbie gamésh ében deschri€deherOVeianiess-SOl Ve nimit deuakfuramnctfeosmsmzan véle Losungs-

di oxane, G[hqt!%'emfveltbhéwgem derl Fermal i t h Y aﬂd"tzert Weqnwen ereklyfgmﬂeazr e
obt ai ned fa"eg e in di welt re cﬁgﬁe neo’){ﬁl‘ | Can Lgﬁug‘b Elo ittel "B‘ lonzrl‘(tlvgee-
M ChaeL gfhjs'ep 'din geﬁt aQJ%Bﬁg %Z’v é abo}{e ﬁu% Tjr@? jﬁ' lVec\‘irfdeg'n ysnok:
conpound agén hdeR ARRRMAUNE Het RBhaleGhAHbIA vxau@.é.oga SRdnen 2.B. in Frage:
Pr ef er entched Mgthodeh ibeisgiéloetseSibesSabilduple f or wamr [hegidsgidche Kodkalzibsdtgen oder

c onxpund dnitsiptisch ektiven BasemodexBaurenimdiphibte h [ er r Pikdiim e. @sAthmOht?tOpa dml er Glycerig5

notes et % P‘X‘eﬂé‘l'fofeé‘? Efagiomensn gingsonp ogndﬁ}ﬁ%’gﬁ'@h ;‘G{;‘F’ﬂf ﬁfﬁ e§1_ %ﬁgoder
obt ai ned ér ! L EHIELS. Pre o aus
formul a QBl\flheU g:ri:é: déﬁlﬁlsg fm&i oid Qﬂ£,e£ﬂ:g staie saere

asteri sk Mutrmdeawh, beispieivelSe oEr $ag:u>natngon Thesmmamerbgersasp&bﬂﬁeed ward tdubiy dle
recryst alnit opishoaktiven Basew lodeyriurendy itap hy, f ophasmdwpbec'Gn Datef ﬂeralag@lgenfﬁne a-
conf i guréP?’B'ﬁE‘e"Gf' gespalteniyyerden- C at ons are ¥ 83”% e subse

splittin orme " g:l vor. Als Brrpound e, °o‘1‘-l ﬁgrgﬁ ‘QE &n |§?§S§ a
IV used q?}j;‘,,{%‘é g}k%aiegg:q@éﬁ 'nmi'h%np epa ?iés/ jﬁé&@erﬁa@ﬂﬁﬂﬂ@ E eg
f orerl & Iodaf&sabbuaseﬂaﬁ ede)/Salkza GiiideR li® GREUT €S fkamhisﬂderobshe cogmynds of the

aboverrentchcrmefdonchulnaeﬁehImltlvy!eméiquladenton 2ith an N-protected 2-am no

car boxyl |Se"|'&d’FU Qﬁﬁebﬁfs%‘ﬁrf mul a %(XI V V- H\- CH %{tﬁz-?"e %%(l Vq%g_é/merel nVis a

protecti ve- meftAtomeeh Grda uhher(6-Exa hesitean tahs-

~ sui tabl e\‘;%s'gg #ﬂ?‘ gﬁg}ﬁs% ‘ﬁ‘g ate spl i fogiopration, X~ Bhenyy cor?fﬁ“@'flon of
t he Angerhsi®Oonvartifg-£ Qr(mﬂemlyl asycqrbenyl, OrR erkon'hgurat on

but oxycarSiokbphen iﬂheekaemtumm&jﬁth@hdr ound of the forrrul a 4ds Bidykios a cq@kg)

pound of vsﬁeh-mmnﬁeaeqemmqe corrpourod Bf the 25 253Rgusa | | @o

carried djlft’ Wb%?‘”@gggg‘ el ) ﬁrel S known o nHpepHi d‘eHsch%ﬁﬁaBtﬁé, t he 40

condensi g, Vel ;g@é;rpl & dijcyfLohxyi car SRALI7AY de a

1- hydrOX)&b‘a&zwnkktasseaZsmhes .memm Begauent nemfvaly ofyt'hepd W
hydrogencﬂrmlrmneltaemﬂaual y@hhqme@wsbqaref er aRll yypal ma(g m 23’?4337aw\lm | e tgge
aci ds enp er' Pt?rA"t"H@iua%k@"r"éfmﬂaﬁ* Sef the radi saL WV ar e p2sdaBeadbl y 1080
trifl uord’H@ edpr%?; e' 73 tcgyi qu de, 18 t He r‘eacﬁzh'son%ﬁ%@@ﬁl bed HBove
for the pygh dNeid bei ,“gl nds” of 't heOfror mfe 1938733 v and®p

t he con- pil ghgnat,d,,a.agea.t,mfgb,e ea;d C atons 3a and (6+n)a |n t he

I Nt er med itiektén. Bled@niCih Scraveeen Fétian auetderhaht each cadhie SymbotelneX, daz,e%gftd lBeW@Zléheanlsh
conf i gur aMerdon. @ftomme [gigenssheften pisher night_ { he @“fa’t"tM%'b'B‘&"‘

r el B¥ant beehaRd 'g;ea rRuchy ‘f‘%l"'?féﬁse‘zf‘é’&f}:ﬁﬁne €as eg Die %“ﬁmﬁ’eg j@e? fsg%ﬂﬂ sruir

n lem dal e
in other 3'%'% '@\ bl WARIoR! EOMTET S yreiihld
or the [erp édbﬂgé ﬁﬁskn%ﬂﬁd@g&n&bmﬁn 5 as |nd| cat ed above These
i SOMErs e ogarJiateptela iseparahedetghameer yst al IEe@arleli b(ﬁefsrenzmtsumto raphy. The

COWDOUndge@ﬁgg%;ﬁemsﬁqﬁggg&quf%gm Nl aceor i %6 % ;r%?’i)s-
descri bed c 10 ed
as such S; E‘rgggr@oj%?\ Stggllwat %%élg%ﬁﬁ % I A E\ﬁt\éﬁ'd’n; 16 le fftytadufo

be em plivaydeAnimgsnititbitverRRelit LR @irh dbfidher separaa{yleetar Qindt EmMeéIC 8-Alanyl-2S,3aR,8aR-
Methoden.in geeignete Darreichungsformen ge- 55 decahydrocyciohepta-[b]pyrrol-2-carbonséure-

bracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, benzylester werden in 30 ml Eisessig 36 Stunden

wissrige, alkoholische oder dlige Suspensionen "auf 45°C erhitzt. Nach Einengen im Vakuum wird

oder wissrige, alkoholische oder &lige Lésungen. mit wassrigem Natriumbicarbonat alkalisch ge-
- Als inerte Trager kdnnen z.B. Gummi arabicum, " stelit und mit Essigester extrahiert. Die Essig-

Magnesiumkarbonat, Kaliumphosphat, Milchzuk- 60 esterphase wird eingeengt und an Kieselgel

ker, Glucose oder Stérke, insbesondere Maisstar- chromatographiert.

ke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung

sowoh! als Trocken- oder Feuchtgranulat erfol- Beispiel 2

gen. Als dlige Trigerstoffe oder Losungsmittel N-{1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-

kommen beispielsweise pflanzliche und tierische 65 28,3aR,7aS-octahydroindol-2-carbonsaure
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wat er, phygisslsosH)ca? (ssiH)i e (s alxi#.8-gi2dmor al co e?xarrpl e et hanol

pr opa nedi ¥ ‘b?(qgsﬁ';)c@-% {mAHYiZ4-bhim 19l so suBmspis @l uti ons, such as gl ucose
or mannl t &P W3t -ons, or a mixture of the vaNileHGarbehaxgAphengEpropyhSralangned.
The ext reayeNy1-scgdhem®ty+3\uhéqyl-m'pr)¥83almeour'ﬁjs ?@5@ Hgfa'EVS'WWW‘%[b]PW‘g
denonst r at e@s. tafiydroindelcragthionsibredat a i n t WhNg table: -19-

| nt raduodgiag E?W@E‘?’BH 'ﬂ"p&e‘ieﬁé‘“ est het i ze@ & an), 45@,. %ni; 325 b, biORE-R (m,

the pressf %m&%g:ﬁﬁo’bhgﬁp&g of angaobi;apst, BH) 1, BAHL af t er |
adm ni straﬁ,}nqa,h‘em e UntePNormhl- at @s on C- 3a’ and C—(6+n)a have t he

trans conihgriwatirer@rz Stofden pjdeiary|Der Ritalysanet hy| gg'sp'e'
Conf i gur atar@ird @bfut:;he gnd EFitras p@yge#ne;‘ :n:: 33?35.i31°°§1"%ﬁ Em‘% t::e H
H H 32';““ 1,29 dorsTitebygrbindyags als farblos 70Qg1 g 3-Chlor~alamn—methylester—Hydrochlorid
‘H-NMR—Daten 55 werden mit 163,9 g Acetyichiorid in 1,51 wasser-
. . ] . 3,6-1,3 (m, freiem Toluol ca. 5 Stunden unter Riickfluss er-
18-|{I')2' -(|sé85 Tg’:{%ﬁ?’ ah); 4.2 (q. 2H); 36-1.3 (m hitzt, bis eine klare L&sung entstanden ist. Man
Da's 'Hydrochiorid der obengenannten Verbin- engt zur Trockene ein und kristallisiert den Riick-
dung wird als farbloses amorphes Pulver erhai- stand aus Essigester/Petrolather. Es werden 170 g
" ten. 60 Produkt vom Fp. 104°C erhalten
Beispiele 3 bis 7 b) 3-(2-Oxo-cyclohexyl)-N-acetyl-alanin-
Die in diesen Beispielen genannten Verbindun- methylester .
gen werden analog den in Beispiel 2 beschriebe- Man lést 160 g 3-Chlor-N_-acetyI-aIanln-n:lethyl-
nen Verfahrensweisen hergestelit. 85 ester und 171,9 g 1-Pyrrolidino-cyclohexen in 1,21
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0 H  H.  [err] 2S5, 3aR 6aS 201 H H W

H . 2SS, 3aR, 7aS 800 1 H H [err] 2S,
3aR, 7aS 55 1 H H H 2S, SaS 7aR

850 15 1 H H Y [err] 240843605 7aR 65 2 H
H |'iabsolutem DMF u%@las§ @Bf Gé%ﬁs%h 3 Tage bei 1t98kg-mg Octah))a|ro-1H Jﬁ'molm [ err ]

2S, 3aR, 208ase5°C stehen. -0 Ein|GR¥iskh aus 254%es ﬁt@ﬁ a) lefialtene

180 20 Wee.osy‘ubvoﬂsnmnch\)akumﬁ euzgee-ﬁgnrdeu] and [moduktes alndt 2 ot uathhefoﬂmm in 620 '
of the f%’hﬂiﬁnﬁﬁwcksfwen 69| Mse alésm ami es serAmeeisepsiurd vusitwéwedeph@ Humﬂeestzumn

but do " $aizsguse bls fent eyt oy ktiongjosung. (irgt mipe:
Dol "a”'j'em oS i S v

[er r] e@&ﬁlﬁhﬂﬂﬁaﬁlﬁh Rhqieinl B r3- car boxg4 s QvirkQibBFTRAtri@hsulfat getrocknet
acet ophedwsmrd di9gers|Ol efhardnhy| gl yoxyl at e anchd &Bgenambit. er B&Rasrld wird aus Cyclo-
S- al anyl - 28 3aR 8aR- decahydr ocycl ohept a- 19 b]hsyanunkestallisies Wohey dastPeoduld vem Fp.
heat egr a) au e_%, grocm'ﬁa?ﬂdrwmgq'c&t‘ﬂ%‘l acetic aCF€ ToAtenyI'ours. After

conce nt r a&éo%rh nter B) th\émg ’\/ertbniﬁurﬁj1 Wa“ re Wa%:) %cl‘fﬂr—lﬁaké &?ahiﬁr&-mi-@fglwﬁf? Yoh
sodi um bt &r HicsafbRure N StuRdeh aAdiekiug Aul et hyl azedimdr Bssuddn a8,y beraftef 5 eMate-
phase weSiedsorectdat Mab @etrabivtt dak Rearibesge-aphad oen yerbinmmgged 24,3 g Pho@tfherpEntaohphie 2

N- (1S Camgmlpﬁﬁrgesyrly 'L(b? quge_PgasgL any| - 263® xR wagsBrireiem Chioroform wird eine Lo-
ei-g enz [ Sung von 36,4 g Suifuryichiorid in 40 mi Chloro-

oct ahydr%"' ;?vaj

aliges Eindampfen | usa for bei 20 bis 30°C ah nd 30 Minuten zuge-
DL - [err]Tong ﬁf{é n@‘l (fe%gp: ok % e 5 alﬁ Eﬁ g n_zum ledgen
DL-[err] geﬂ{éEO K&liten, B&EY mra X Mrishdl- aCiod w.et aﬁ v Na&m ba.Ozo tiis bSC steheh O
a sol utilsieriof 1.4 m of th| onyI chl ori de i n gblsssh. of benzyL al cohol
prepar ed 10 at 5 toferr] The mixture vvaUafstﬂPlrt'rﬂé%]efatm'{ e\ska}temosesimmmr

and was ‘l) %%%ﬁﬂ %*’r’ Ight at 2’(?:(;'{93 'I':::Egré;at &xt "laqaéocfﬁ(_)l
was di stgah Lﬂ.or%at 3 A isdib .g nVacyums rTE Gibb @unm ﬁdtﬁ.u@iﬁ‘ed
W th di |t8\021f59@)0 £ PRIin/Kehie(10%PlintérNoR | €SS NayblrmtristalliedtioNtde Rutketahd es‘é@sfﬁhai

obt ai nedmaitruciBmih Bymtéddeiflurdgdrizaet hoxy- 3- phemplyted Zysa)z von Aktitvkagtile werden 25 g des

[err]-oct Aa dﬂreﬂfﬂml'@lmseta'rﬂb L%mtadaﬁ 06 ¢ (ﬂrod]!ktwmﬂcfkyﬁéhizd?&m&zf@n@ 2.2 ¢
of benzyZ""%t“"ﬂP"":é‘}EnE‘L lsél é‘ oI e 2 CArDOX transo dro 5’2, Lde and -
1.08 m Yo 4 %Lb%d S &Erh gd )
N (1S-cari Qs\rb t anaLam N&eh kh 8&el§hd'f§ ag' faﬁavll‘émm ..“.!?;,

di et hy Ldasmirduuktdmmarﬁnetnbenunb Versgtzei mati CyCLolzexart eav My—Niﬁkaﬂeemrtss aardachtent
[err]. 28opropatal ér Farmifarblopgy Kiistafle) verp FR50C forNosnaJdrh@msswf émhmemf Mat-Aquiva-
mxture WAL-diluted with 20 M of ethyl -Hcet'%‘x

di cycLoh@%E ea was filtered off. After con {%igt rg?:,ﬁ }f?aé "f,,‘;,;;’b%"aﬁ:',';,
resi due mapbﬁk&eaﬂmolcpcnmemlpyms hed tw ce pakig te‘ial.fyénarn nasw Hiflsché Phdddn
bi - 30 2-aswodasaeed e, dried over sodi um sul f atwirdasw@ingl HRONBEE&Cgewaécher, iber Na-

chromat o an\ﬁerbmtm wird gausgetiend sonRyrroli-hy | macétlm%"at@yMM)emenmnmlﬁer Rick-
eLuant, ‘g '8"*‘2 q&r?gllggéﬂ‘ erfphrepswsisen blai ned |SFP"P pird F&‘t'?"ﬁ”l"?l'a‘ E!}
contai n %ﬁq is SF9AY-- desi red conpound: 'E%%?a}g‘"%‘f r:g . S@ﬁé}m%
havi/ng tﬂa@sp?eRO 3aR, 7aS- configuration: 7.35 g EL[_

(s, 2H); 2p,3aMmedachckdlydro-dyclopérgal@lbiriol-3. 4 - 2453 (e)nmsbq 7af-Ottahydtoiiof- malﬂalr&qurel 3

(t, 3H); Zcatbop eﬁu . 1H NWR dat a of the isomner3Heden ntememgteiba'SVe?blRﬂwswef-
fi gur at | Rlese gwg usgqh h- 5 16 (d§n ine s denden 6639 Ba-
- L TG Pt
( m. 1H) ! % est m kflusg
N- (1S Car Oet Oxy eny pl’ opyl)-S a' an |— Zﬁr ﬁaﬁkonz Schwefelsaure zugesetzt,
oct ahydresispibohie- 2- car boxylic acid 5 1.7 g ofenrtefmﬁtﬂiolmsmhuwum‘eg Riibiduss erhitzt,
2S, 3aS, 72BRae.tafrQgtahydroindair2-carbonsiure die Reaktionsldsung abfiltriert und das Fiitrat mit-
a) 3,4,5,6,7,8-Octahydro-1H-chinolin-2on tels 1n Natriumhydroxid auf einen pH-Wert von 6,5
392 g Cyclohexanon und 212 g Acrylnitril wer- gestellt. Nach Eindampfen der Lésung wird der
den zusammen mit 20 g Cyclohexylamin und 4 g 55 Riickstand in Ethanol erhitzt, erneut abfiltriert und
Eisessig sowie 0,4 g Hydrochinon 4 Stunden bis zu das Filtrat auf ein kleines Volumen eingeengt.
einer Endtemperatur von 200°C unter Rickfluss Beim Abkiihien wird ein kristallines 1:1-Gemisch
erhitzt. Das nach Destillation bei 100 bis 150°C/ der Titelverbindung mit der Verbindung des Bsp.
0,5 mm Hg erhaltene Destillat wird 2 Tage mit 48 vom Fp. 275-276°C erhalten.
10 mi 50%iger Essigséure auf 200°C erhitzt. Das 60
Reaktionsgemisch wird nach Abkiihlen aus Me- Beispiel 12
thanol/Wasser umkristallisiert. Zusammen mit 2p,3ap,6aa-Octahydrocyclopenta[b]pyrrol-
dem oben erhaltenen Destillationsriickstand der 2-carbonsiure
aus n-Hexan umkristallisiert wird, werden 460 g a) 1,2,3,4,6,7-Hexahydro-5H-1-pyrind-2-on
des Produktes vom Fp. 143 bis 144°C erhalten. 65 Ein Gemisch aus 1 Mol Cyclopentanon, einem
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obt ai ned under b) were hydrogenated under normal pressure in 60 m of
anhydr ous. et hanol wth the addition of 200 ng of pal Ladi um charcoal (10%
at 20 to [err] for 44 hours. sﬁ ahal yst was filtgged off and the
filtrate was evapo- rated. 1. 2 of the title conpound were obtained as a
col oMok geryfniteiino, OiMonnﬂbamataceYath(ls SH) ; urttedlc)(bwpchibendn Perfatiredddeisedefge- 1. 3
(m 1%5%30%'92'8‘“{'?2\90'3'6% inphem Drygkgeqy dr ochbtstt de of the abovementi oned

%gp esel gsstges?gl:éé %Fl g?gs)l 2§ 1%%@8%%& ,eégﬁﬁ@%_' ?(? )) t 0

t he ﬂé@ﬁﬁdﬁl’eﬂﬁltd\eﬁﬁﬁd( ausicyeloRéna
N- ((18mCBashiyeduoschmiBzt péi OB/ bip 12009 ) - S‘ al an},gj S-Zﬁoﬁf?és-zl@@hydro-cyclohepta[b]-
oct ahyHrNM RgRee- 2- car box L| c acid 25 This ggupassnd was obtai ned fromthe
mi xt ur®t Gk Hﬁtﬁﬁ‘% fdfPExanple 51, whi clPiaseNVerbinduriglwerderapaied ded inBeispieti ng
tothe og{awgy;ng_sgﬁ.pf;@%e 42. The i"Somdl ¥ntsred desshriphpnend@rigyernsupismber-
chionsdiegvapindurywikiahdisiiegaBelaEIAN € hydrSEferhl R3fen: Ati 0N in accordance with
Examumer W 2mschriplme]) VaidRraiawase Rer®- (S, 5H) ; b (boreit A6 M) )41 GH1aH ;

3.8 stelit. 5 (m 18H); 1.3 (t,3H); 1.2 (d,3Hpa dlbeshyadfpaebloridenpas obt ai ned

as a r.”e Exa le 4
N ( 15%%' %bgg?%&e'ﬂﬁyfé“ ?ﬁ’ds- aLang) @faﬁ@aﬁ:@mﬁmcvcmhzwmwrm'-

oct ahydrocycLopent a[ b] pyrrolLe- 2- car boxyLi Coeég ﬁiﬁ a@% g %frepl-l)
. 4. 35 c| m34ighior-detghy(g;t@hg-5H-Bpyind-2n 4 (M 161 ynt g éel er- 5 The
hy dr ocliesgVpirindypgavirdiapaleariegin Beisgieldb| oree es gestsnor phous povvder Exarrpl e 510
N (1 EeLPISETHENRy oS YRIROPPYT SIS S- al any H-RBRIRBNGAR-

ochafilr WRshkapent a[ bl pyrroLe- 2- car boxyLi Gkt . 16) RRA I #)- 7.3 (s, 5H)
4.3 (msd(bi)ueutélm)’%sé@br&&ﬁ 1HPe,B2,0(d,28); (m 16H); 1.3 (t+d, 6H). 15 The

hydr @okl.om, éd. was obt ai ned as a col orzk.esge'ﬁﬁfﬁbﬁ hous powder . ExanpLe 6 20
- N-(1S- Car boet hoxy- 3- phenyLpr opylL) - S- a -'°'"d°"2'°a'b°“s ure-

decaﬁ'&n%%’;bgj ﬁt}ﬁ%ﬁ'}:\%s BLeen. g\r oy %.% el EHT:'%" VR s 28 3ebra BerdH)

4.4 ( lse 20hjdroindoi-dakborisfatd) anaidg dbwin Melspiel’
N ( 1Sstefuar boet oxy 3- phenyLpropylL) - S- ghanydb) QéS;:Iﬁ&EgrﬁaRerfahrenswelse hergestellt.
decah yiemMR/Ratahept af b] pyr rol e- 2- car boxyLi. ¢H-HMR

(s, 5H) %8 (abrit Wi):48y4.3 Up, 36; 3.0 (), HE. 8 - ’3T‘
Efi BH)”"F_-'xa‘H%f‘i%"’B ?‘é'l’r"]‘- ?:lh%rm ndoLecgéﬁﬁérEEmgﬁdgz 59,3;3

3- chlprealk @68k hﬁl—&{}}hd}@n%@%yr%;ﬁ net,hyl b&eﬁh&ﬁh%&vﬁd‘ﬁeﬂﬁrd&ﬂ rtochl ori. de wer e

heat ed sLtaRBHsal@ Lux W th 9 g of acetyL chLoride in 1.5 | of -23-
anhydrmese Vemindanyavifdanalegdein Beispiellin s unt i b) aﬁzﬂﬁeaﬂ-oemiyutolnom-zmombﬁrai ned.

"~ Thi s upias elckesginiebanenl Verdahrangwriseshesged t he r esreawetytnessr- lamd i zed fr om et hyI
acet é?ﬁ‘ﬁ%é% eum ether. 170 g of producEﬁzgl - ns'gtie g
“b) ~Met 2‘2% Grl %‘-ﬁxyl) N'acet nﬁ dﬁﬂo PS<:hwefelsaure

~ 3-chloro-N-acet'yl alanine ‘and 171.9 g. of lmpstrg[a AN OfeY EaktioRsgR-

- di;ss®elspidi 13n 1. 2 | of ab-. solute DWF andnislalwnnclmtAntoelavmsanakdnmezbbtsasm and
\=2(?ﬁ§!€ﬁ8aﬂ109041mf¢qvc'¢wfa@lmery|s _The- sol upmrmtvmg 20 Stvodant neayeaeranmwam gh

. vacu&’;?ﬁ ?%GF ﬁ&Q%ydrgpyglghep?aiL]y\a S t ak_éﬁ uﬂerp qgtodarp Ge?r]:isc in elskglgs SBJllges

" pyrid-2-on wassnges Natriumhydroxid und extrahiert mit Me-
Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 11 thylenchlorid. Die vereinigten organischen Pha-
unter a) beschriebenen Verfahrensweise ausge- sen werden mit Wasser gewaschen, mit Natrium-
_ hend von Cycicheptanon hergestellt 50 sulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand
'H-NMR-Daten: . : . wird in Ether aufgenommen und mittels etheri-
9,4 (s-breit, 1H); 3,2-2,0 (m, 14H). ' schem Chiorwasserstoff auf einen pH-Wert von 2,0
o ' : bis 3,0 gestelit. Man engt zur Trockene ein und
" . b) trans-Decahydrocyclohepta[b]pyrid-2-on’ verreibt das Produkt mit Diisopropylether. Nach
“  Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 11 ‘55 Absaugen werden 7,3 g der Titelverbindung erhal-
" unter b) beschriebenen Verfahrensweise ausge- ten. ’
hend von der unter a) vorgenannten Verbmdung H-NMR-Daten:
- hiergestelit. 1,0-2,5 (m, 11H); 1,3 (s, 9H); 34~39 (m, 1H)
H-NMR-Daten: . 4, 0—4 5 (m, 1H) .
7,9 (s-breit, 1H); 29(s—bre|t 1H) 26——22(m 2H) . 60
2,1-1,0 (m, 12H). ) Co Beispiel 15 - .
' 2B,3ap, 7ao.-0ctahydr0|ndol-2—carbonsaure-
" ¢) 3 3-D|chIor-trans-decahydrocyclohepta[b]- tert.butylester-Hydrochiorid
pyrid-2-on ’ 'H-NMR-Daten: _
Diese Verbindung wird analog derin Be|sp|el 1" 65 4,7-4,3 (m, 1H); 3,4-1,1 (m, 12H); 1,2 (s, OH).
1
s tppsp el o
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pH was adjusted to 2.0 with concentrated hydrochloric 15 acid. The
aqueous solution was extracted with ethyl acetate and the organic phase was
dried over sodium sul - f%te and evapor at g Jhe product was gbt ained as a
yellow oil. ¢c) 3,3a,4,5 7- 2H Hexahydroin - 2- car boxylic “acid 20
hydr ochl orBetspieR 0 g of the conpound obt ai ned uKiekligebhit \ZedigesiaRBycRfMedaR (1:3) chro-
boi | i ng urkfiéere.padfQctapydipayéiopentalbiyrr@IN of hydr oc hhaedraphiecti Bie fecte Faltion eshalt Hag ge-
reaction r# F‘% (@dgﬂe%x'?%merow'qrﬁ 25 et hylwiR éﬁ'!ea'f'@l“éhdu%bﬁ'ée &4euous
phase was c a nts of vvat )
evaporation Tn’ vacu 'WI tﬁﬁﬁ 1gi%ajcljd% n of fol e,ng.nt é‘gjs”wgp;ﬁ@“dz@f%-ﬁé
product weBespebizai ned as a yellow oi |l which crystal - |zed on being left to
stand. 30 2153@!)6%{“@6& hydBeryeibpedtatbipydat e- 2- car boxyBeispieb2ti d 128 g of :
3, 3a, 4, 5, 63 @%%W?ﬁ%ﬁ'&‘[’éﬁhﬂ'éar boxyLi ¢ ﬁsd" 292481 78R-o¢iahydroindol-
hydrogenat ey :&lo‘,rf% n? ;ﬁ %})l n 708 m fb° aur "%ﬂb”éyéﬁewy%{%“lf”w th
8 Ia1 u

t he_agdi ti on char coal ma, ) . §.9QM gq Lt Crm);
The ¢at al Vewispienss fi | tered off and the filtrat GIZGI@dSJe\?&ﬁ 3HPI13t (8 BH ryness.
The resi dié.3sedapdecatpdroeydohaptaBfyrmt of hot et hanol and cool ed dovvn to
[err]. Thl'é’s,c “E%B"{'@F@"}"ﬂ'@@!ﬁé’ﬂ of the15t|t51°@9'e ound to reC| |tate

24 - out. { th ehgiop .
and aggl ng |sop pa %Ls_y\@ﬁm? %ﬂ%&?ng%; O2qu o(ra-fg ai)%zs?“'e"ef' ‘r’-r{'es'e' tﬁ‘& 5

Exanpl e 9 Heapiel taDecahydr ocycl ohept a[ b] pyrrolLe Hmﬁm@hl_l c acid Th| S
conpound \RASafAagPasabydrogyciareptalbdyrblo t he praceduik®e47 (@ 1H); bi-3t8dmddH).G{1-EX Gmph)e
48 .starti r?(j‘aTth‘ﬁ?P s B{W'ﬁ%wwh&”d hept ene. Eﬂérﬂ)lJe' 71y, 3H); 1.2 (s, OH).

[eg[/] Cct ah Wi Qezg(; H‘ér {8 -car boxyl A acid This conpound
was prepar ed TR Bna ogy i cedures b) ths anff-25368 BRR-SctdhdrocyeBpdntal 9
from pyrr deisgiergd- cyclLopent ene. 20 Exanpl €11 [blpyrrol-2-carbonsaure-tert.butylester-

[er r] Oct mmmmmmarasoaammum acid a) Hydrochlorld

ig‘@ Yﬂinﬁhl?f'an e 25 Rd?afggg 8exanone1__and 21
g of acryl rﬁgfr stur!é_nfg'rﬁ %0 g of cxgﬁ & & )ﬁ%ﬁs b‘fﬁ'b?'é?f
acetic aci dba roqw none, werg heat®d under UX"for 4 hours

up to a fi rmbsetwﬁuag wrnee ai‘ne[sezm]mm ahe di stl IBkigpier 2abt ai ned after
- di sti’ll at ileandextin BeBpielb20ckbesthr@benen YVeBlalim Hy WAKSAGayiE2S,3aR8RS-déamyidroofcidheptds
strengt h denswpige herpeptalit u deYV'P Jdoftbeschriehgps.  Af ﬂ@?yf@b%?ﬁ'msﬁﬂ’m\hﬂ bytyjestere.-

action m XPH %ﬂ% "'t"éeé’rgﬁ ?’Qfl i zed from met han(’)"l"‘z_I L ot QTbi ned wi th the
resi due frogmy 1130k Alsregh, RHEVI dsly, 5, 1%5—59 Yo 8h-l114%6 dan);
from n- hemanm(nf}ﬁﬁ-l)gcéﬁ J= @ z3Ag 1RNHEMCt  Of mua(dl: HzO3H)E1Z (5, oM €

obt ai ned. b) Trans-octahydro-1H quinolin-2-one A mxture of 25 g of the

pr oduct o%rﬁ'mwﬂnﬁm&'% ' aharhi'(fl Vefbinsodi um 'F?fﬁ!t?é na L e epta_
ac ﬁoﬁe;glmhsche% I ﬁgﬂ eﬁi Lt ‘g’/ef{}:‘é iﬁnﬁﬁiﬁ.ﬁnbﬁﬁeﬂ%

hydr oxi de anchmbgtaﬁte W th et hy acet ate. ThGHINMyﬁﬁHtéh phase was dried
over sodi uns,zaBimatid; 4%7d7 goreH); 5,1-1.4dentiHpt ed.  THet—4,e6m, ddded, HAZ (m.2d); §.9+13(M] 12
from cycLd-3 (hehcahiz, é'r'id1¥he9 roduct was obtai néd haviftl ¥ R E.9f [err]. c)

3,3-Di chL%% E’ 8‘[‘?5“"@8’{ '%1‘4’- EF? 'Fn 2- ong, %ﬁ A sol ution of 36.4 g of
erden a en E’ls—
sul furyl e, 'a eegcnr.efil@n Ve hr&.@. agéa hak.Mm vas aﬁ b8 38 iy odyf-slefniil
over 30 mgasteirs to a solLution of 4 g of the eobFmNA8D as.rme -carbonséure
. 50 Diese Verblndung wird analog der in Beispiel
c) N-tert.Butoxycarbonyl-S-alany!-2S,3aR,7aR- 26 b) beschriebenen Verfahrensweise ausgehend
octahydroindol-2-carbonséure-benzylester von  N-(S-Alanyl)-2S,3aR,7aS-octahydroindol-2- -
Zu einer Lésung von 19 g Boc-Ala-OH in 100 mi carbonsédure-tert.butylester hergestelit. Die Ab-
DMF werden 13 mi N-Ethylmorpholin, 13,5 g 1-Hy- spaltung der tert.Butylgruppe erfolgt mit Trifluor-

droxy-benzotriazol und 29,6 g 2p.3aP,7aB-octahy- ss  essigsaure.
droindol-2-carbonsdure-benzylester-Hydrochlorid :
gegeben. Das Gemisch wird im Eisbad gekihit b) N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-

und mit 21 g Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. 28,3aR,7aR-octahydroindol-2-carbonsaure-
Man rihrt 15 Stunden bei 20 bis 25°C. Der ausge- benzylester

fallene Harnstoff wird abgesaugt, das Filtrat im 60 10 mMol S-Alanyl-25,3aR 7aR-octahydromdol—
Vakuum eingeengt und in Essigester aufgenom- 2-carbonséure-benzylester werden in 30 ml was-
men. Die organische Phase wird je 3 mal mit serfreiem Ethanol geléist. Man stelit die Losung
wassrigem Kaliumhydrogensulfat, Kaliumhydro- mittels ethanolischem Kaliumhydroxid auf einen
gencarbonat und Natriumchlorid extrahiert, ge- pH-Wert von 7,0 und gibt 1 g pulverisiertes Mole-

trocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 65 kularsieb (4A) und anschliessend 10 mMol 2-Keto-
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Y T

under b) and 24.3 g of phosphorus pentachloride in 300 m of anhydrous
chloroform The' m xture was heated to 15 boiling for 6 hours and al | owed
to stand overnight at 20 to [err]. Th®%¥Bure was neutral®zed with

i ce-cold b $3AMERYS, Qx?ntzﬁlsﬁé Ypgcar bongdy Rpie tracted with nethyl ene 20

chi or i degal Goi T GARMEuRYAEIaR AT | €d OEhos S4btb AR &0
concentrt;)%ﬂdvas e;é’m %meﬁgyﬁam %’gt@m of th\eﬂm@du Hgg o8 er@ﬂﬁ:iy&_th t he

addi t i onNash eet ReastianhzeitoomRQ S@Edeg belf20t he pr (vdmojﬂ—caxbﬁnsﬁurp 195 to [err],
wer e obt ¥t pe8wirdde Reqijionsioea dRieseMertinduagirdranalog dgs inBeigpied1 of

the 3"”’”%?4@%%5 R SRR oroseli S R L

ni ckel , @t K&Qelgd mntt&sb&tdr]c;vu&tekén I: m)l e- eqwmadm&bat hydr ogen had been
taken upchromattqyraphllae cat al yst had been fiiet er etil @f3H). 13%dt. 3H) 1.0-3.8 n.\tdl): 4.2 (a.

vaporat ed to dryness and t he residue was té’fééﬁW‘B‘S“”’ Ter8.dimaH)-acet at e.
The org way EE Wi th wat .. Efbed over sodium sul fate
and evap r@ ;e 7&@%& foblr at ed Wi SRXPEREYL-pRin)EErepyl) sl -
tered of f saudeh suctlon an dr| ed. The pr,@duotanwas3£Fbsastda¢an9dodyaoﬁebamj-orm of
pa} e yel | owse:)o'grbmalnswﬂ anmlipg der in BEISplel115 - [pertﬂrl P-carponsiure

T R R

C
oct ahyd aﬂ nb e k mit Aol N
m of COése@fHuFeat ed su ur| c aC| d were adde Mﬁﬂ[ﬂl@erﬂnder refl ux was

conq I;nued'raNMB-Dater hour, the reaction sol ut | Ghidwdtl: 1.4 ¢.138) d@-30h. t1Bh: 4.1 (q,
filTTate MJIHH-SHEQLS-36 (Bt aet) 62 do.Hiof 6. 5 24 HRAENTms Bl LATP A Bk de.

After evhpdPimith 7oret ol ution, the r esi GRpiA® heated in ethanol, again
filteredyaqe é@gbgtﬁgxg_g.g;oes_mﬁy, g}@gpr at eo2 to bﬂ1$0ﬁ’béth0k9-h-lﬂétﬁ-3—p®hyaﬂ6ﬂyi)-lsg

down, a crscsnmjl- B,34B,6ap-dotdlyarboybiopental)-he titl elaoﬂ#ﬁ@eﬁmﬂa?ﬁehhmecmmmmrd of
Exanpl e 15pyrrol4'&;arh11hsaur engyfésief err] was obt |PW '2’° d2 8 ‘1
[err]-Cct é‘h MP'o ﬁ?% YW"Z- car bo eb gn %‘r 32'.22 d:;fg;g ?ﬁﬁ'ﬁer
1,2,3,4, e’n zusam Foul _a(g,y \ 3()5| Itﬁﬁg’&EHE@B ieT rﬁ{mressug-
cycl open ,,ég,g,gy, r| e, Gﬂ&}E hetestelnf amTonl um acet ate

and 3 mw&geraaeﬁ(q&%ﬁaags umnbﬁnsmfme heat edHiNMRaDgleessure vessel for 3 25

hour s at Stiresen bei 20 bi$125 °Grpertihrt. Mamastralisierter ed th%{t}"‘ 'ﬂ)r ?_%‘3899 #\laﬁh 4 [y 2H);
acet at e/@%ﬁ‘g&%md mptt zus Tepckene e|"\e%'1"due3€'obt dVBpBlati on of the

filtrate™ Mit Essigpsier/Wassey ayl ohexanEBensI‘ee;sproduct mel ted at 118 to
[err]. [@ar,,{:}fiﬁﬁﬁ ggase e '°°""e§;|,t_s"9fer 1) | 30 Covstorg SovgrmEathoyApo-
Qct ahydro-trans-5H 1 -pyr| nd one (sic) Thi s- rﬂi?'é‘??"l n

anal ogy Bespidnes pr ocedure described in Exenpl e %&mﬁﬁ&k d Jakian
7.8 35 [;Elrt@é@f@ﬂmrgii-kep-@p bwhsmvl!ss- H: 2.6 332; et hanowbis i

c) 3, 3-

pwar ed@l}?g ‘”'"’ (07" 1 2lEe o b, My DR phACBL A gler
26 Alanyly- sﬁ VaFo6utdhyGhbindorE. 8 4sbr GHU A8-AGHn. 44; 47 (. SN Tt Sy SHI2. 1
- l 0 ( nedoidnsiuel-ted.baijibaeroltgeateiid IDie Bb-ans- 5H-b) -NaSHGathethogyphesyl-Ghydroxihi S
conpoun d:gg&@g dertersButyl-Greppa addlgigryt Trifluarhe proce dmpgz;g@?eﬁ?bé%ﬁ Jiaprogtahypeindots |
1
under d 9&@ NVR data: 7.8 (broad s, 1H); ¢"°8N (153 AN 15D ordsne-piod-

E(Tr I:,L]H? ﬁ@éﬁﬁfﬁqﬁ %y?? O(q éﬂ‘% (n}o6H)s- 1dniyi-2B, 3P, 7ap-octahydroindol-2-carbonsau-

; ej'(r)tao ?er in :lsurgly“ nd- 2- w¥MMA-Batéy Thi s conpound

car 0>ﬁ'¥ wekden in 50 ml wasserfreiem Ethanol geldst
und mit 50 mg Pailadium/Kohle bei 20 bis 25°C

Beispiel 29 ~ unter Normaldruck mit 1 Mol Aquivalent Wasser-

N-(1s-Carbethoxy-3-keto—3—phenyl-propyl)~S- . stoff hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators

alanyl-28,3aR,6aS-octahydrocyclopentafb}- " 55 wird die Losung eingedampft, der Riickstand mit

pyrrol-2-carbonséure Diisopropyléther verrieben und abgesaugt. Aus-
Diese Verbindung wird analog der in Beispiel - beute: 0,7 g.

27 b) beschriebenen Verfahrensweise ausgehend H-NMR-Daten:

von N-(S-Alanyl)-25,3aR,6aS-octahydrocyciopen- 1,2 (d, 3H); 1,3 {1, 3H); 1,3-3, 8 (m, 16H); 4,2 (q,

ta[b]pyrrol-2-carbonséure-tert.butylester herge- 60  2H); 4,1-4,6 (m, 4H); 4,7 (d, 1H); 7,1-7,4 (m, 5H).
stelit; die Abspaltung der tert.Butyl-Gruppe erfolgt

mit Trifluoressigséure. Beispiel 34
H-NMR-Daten: _ N-(1S-Carbethoxy-3-hydroxy-3-phenyl-propyl)-S-
1,1 (d, 3H); 1,35 (t, 3H); 1,0-3,7 (m, 14H); 4.2 (q, alanyl-2S,3aS,6aR-octahydrocyciopentafblpyrroi-
) 2H); 410_4-7 (m- 4H); 713—8!0 (mv 5H) 85 2-carbonsaure
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acid This conmpound was prepared in analogy to the procedure described in
Exanpl e 51 under e). 1H NWMR data: 4.7 - 15 4.4 (m1H,; 3.0 - 0.9

(m 10H). Exanple 13 [err]-Decahydrocycl openta[ b] pyrrol e-2-carboxylic acid
20 a) 1,2,3,4,5,6,7, 8 Cctahydrocycl oR8t'8 b] pyri d- 2- one *hi s corrpound was

preparedr t gt I , escrrbeqi d 13 @gl,Hu )

25 ( m 14H-NMRiDatenr ans Decahydrocycl ohept a[b yr| d- 2-one Thi s corrpound vvas
pr epar ed i3 drrdl 1.1-8.9t (ne pod&dar ddescr i pleh‘“Ex Le 51 und

st arti ng*# ST K fehy THE G- HBURE- previ ods| yg 'ggggfy%'i‘f'a'[ye $32SNVR
data. 7. GerduioabiselH) : 2.9 (broad s, 1H); 2.4 aTb T

(m 12H) cCbieln amgn@gkgegngé,ﬁnﬁe,dmah&dr ocycLohepﬂm{r b}tpryrl d-2-one 35 Thi s
Cc onpoundgemagergencgralog diet in waabdHtahgydemoBdihe pr ocetid (de3hiekied.b e @0H)Nd. (4.8 6ml48); B
under c) spiel nﬂcmm@at\laﬂahrenemﬁmsmasllt1H) 10 3.®%broad s,1H); 3.2 - 2.0

I—rQJ ) This co lfgag y@s prepared in analogy to
rocﬁsﬁilfﬁ%arré hdo E 51 Unde%s—c bbky dMRtaCAIRnyI-Brofyi(PEISGH
,1H>; o H)‘;' S R R e e Seaoit o A A
(m 10H). prﬁn;e-)orO[pﬁr-s ]araama,bgﬂi?avethrzﬂmp{ a[ I pyr tHoWMR-Batemr boxyl i ¢ acid This
corrpounddqro@csa ¢fl§ pure-Hydrpahlogidad ddyp! Wassethe p roceH%rr(‘% 3Tﬁ°9"ﬂ‘e§brﬁsﬁb(§9r‘w fmethipl e
51 und er "’" "’G'&P‘&"K "”’/“ "QP"‘h“ 1H) ; mPHY (m 1H) . ExanpLe 14 a)
Tert. ripsd ?jzyéﬁh ,egar rboxylﬁsg,e@@ hydrochl ori de This

i

COFTDOUHde&eDﬁéimJnﬁ ad?&taarhy b0~ N-(18Caox-3i@toBphghyl-prop)-Slalbryl-
anal ogy éiflent prewpt Qered,urgestemmsmmvlaadm n Exargsi3es, laﬁ- )ahydwndol @-earbqnsNVR dat a:

4. 4.4 qat. R@kﬂa“d wirdlin Esgidetel aut-1. 2 9 ds, i
ol Towi nEETERmRRI. paan R eraetb ed(?@};%rﬂ 0 SR P A . o

descri be w d’;ﬁ?"

Tert. -bugézEﬂ Nk euﬁcé letr%vgéﬁr 15 a(téar boxylgetlsg ydrochLoride 10 m of
concent r atigNMRDafenr i ¢ aci d and 50 g of isS0- NHs-Calidkyd-IRRES-pMhyE-pRPFIESlalbfy-a
sol ution o (¢@H)g1 &13.8[(mr 18H); 4.8+48 i 70| e- 2-25:8ak 6aS/dctabydradyclopentabiiyrrat  Of

di oxane ©oBPed down to [err]. The reactron rﬁ-m@n@mas slowy warnmed to 20

to [err] autocl ave and stirred at for 0
The- m xtﬁér fig:%gg‘%qe,{ypp,bmm,gljo %stre %&g Uﬁ‘ Mg?{"c@?
and ext r 253aftaSbitdhydioinboHoeamorsalrer i de. The co or ganr c phases were
washed w tHiNMBiDaten: dri ed -29- with sodi unggdple & € and concentrated. The
resi due vvéé 4 ﬁﬂ)em‘@ﬁ (188 Alr4.8{matife? pH‘anSN-ad}oa&beﬁb-ltetb-Qprﬁn;tr@roByrps Biginyl-
means of ®etter eal hydrogen chl ori de. The mi x2Sfad6athsctabydipryeioneptdbinyrrdr yness

and the Béisikigé was triturated with 5 dii %ﬁ“"’ether 7.3 g of the
title CORPpB.CHboRES-Phedia-préppi)-Bathnaf2beis,fil terin 11_3.?&%”495] oldh W}a”)
data: 1 DiocBhrgwobEstortiis (5, OH); 3. 40 54 2% 10
Exanpl e 18H-NMpSpeltrymy | %errl}Ef oct ah Iy 0i ndol e- car boxyl at e hydrochl oride H
NMVR dat a; gﬁ("r 3H): h2-38(5 2 r(m 12raerspia2s
\./ N-(18-Carboxy-3-keto-3-phenyi-propyi)-S-alanyi-
Beispiel 37 45  25.3aR,8aS-decahydrocyclohepta[b]pyrrol-
N—(1S-Carboxy-s-phenyl-propyl)-a-alanyl-2s 3aR, 2"1’:’:";\;‘?;;;"_
S?cs;:’:;f,';;ﬁ:?""°"e"“"""”’"°' 1,2 (d, 3H); 1,137 (m, 18H); 3,946 (m, 4H);
'H-NMR-Daten: 7,3-8,2 (m, SH).
1,2 (d, 3H); 1,1-3,7 (m, 16H); 4,0-4,6 (m, 4H); 7.2 s0
{s, 5H). Beispiel 46
N-(1S-Carboxy-3-keto-3-phenyl)-alanyl-2S,3a8S,
Beispiel 38 8aR-decahydrocycloheptafb]pyrrol-
N-(1S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alany|-2S,3a8S, 2-carbonsiure
6aR-octahydro-cyclopentafb]pyrrol- 55 'H-NMR-Daten:
2-carbonséure ’ 1,2 (d, 3H); 1,1-3,7 (m, 18H); 3,9-4,6 (m, 4H);
1H-NMR-Spektrum: 7,3-8,2 (m, 5H).
1,2 (d, 3H); 1,1-3,8 (m, 16H); 4,0-4,6 (m, 4H); 7,2
(s, SH). _ Beispiel 47
' 60 N-(1S-Carboxy-s-hydroxy—3-phenyl-propyl)-s-
Beispiel 39 alanyl-2S,3aR,7aS-octahydroindol-
N-(1S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyi-2S,3aR, 2-carbonséure
8aS-decahydrocyclohepta[b]pyrrol- TH-NMR-Spektrum:
2-carbonsiure 1,2 (d, 3H); 1,1-3,7 (m, 16H); 3,8-4,6 (m, 4H); 4,7
TH-NMR-Daten: 65 (m, 1H); 7,1-7,4 (m, 5H).
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15 (s,9H). Exanple 16 Tert. -butyI [ err]-octahydrocycl opent a[ b] pyrrol e- 2-
carboxyl ate hydrochloride 20 [err] NVR data: 4.8 - 4.4 (m1H); 3.4 - 1.2
(m10H); 1.2 (s,9H). Bxanple 17 25  Jahtge buUtyl

[ err]-octahydrocycl opent a[ b] pyrrol e-2- carboxyl at e hydroc I oride H NWR
data: ZBedpiel48. 4 (mIH); 3.5 - 1.2 (m 10H); blgs2AnpSCRbn) 19780Sdite NSl amodifch oxi-
Tert . - Bhti§Ca m%hvd%hhmd@mwbﬁ'ept a[ b] pyrq'fm @aSZ-OSl@athﬂtylfdﬁ@eSﬂ"'e" und der
nydr oc IS5y i23@eReeR-ooaBydr gV b a: 4. 7 - 4.7Cksland fher S8 oKicsclgel il Epsipgeter )
(s, 9H). ‘H-NM? atesléx ShpLe 19 Tert.-butyl filtriert. ‘Aus ssigester-Losun dch

dem mdampfen 53,6 g des oben enannten Pro-

[ er r] - degaysHOCY.Sr hamhpd &k Byh el a72- Car hakyd ke o hishtchroni): NVR
data: 4d7AH; 744 @mBHH) ; 3.2 - 0.8 (m 14H); msmuéselgﬁfﬁssldémanxpLe 20
Tert.-butyl-N ( S— aI anyl ) 2S, 3aR, 7aS- oct ahydr oi ndol e-2- 10 car boxyl at e

hydr OC%}S&?# buty N benzyl o@t{j‘a eﬂ:’ag?%{t%fﬁ')\’_‘ﬁm'?@" ST -

7aS- oct agipdioRl .nyip‘é T’g@z;ﬁn °"s1@ic@ua;ﬁh' s Conpoyjij 2\'#/%&%@9@4@&& W FiefoRi Ne
in \a:nal.fagzénmeslv‘femen & ilB&asII Y Bngdgs Cr i bed Fafi7dpXa a1 ikl DEbEN| MahyleRdRfrid
separ attedmimmsmzsaﬁ;e iehiiztENMansgtdre Yavuudbed t herwerden t[eEH4]J d\hﬁ tﬂmhemyls?lyldya(ns |5H)

5_ - zplrgn l lsoqroganol at qhd(r ugp{) mit3 1 - HO0ml Mﬂhﬂg lorid zgge| repft) Aascmlepg;eng

??P IMWeAt i oted ptritlpori ’rbz bﬁéﬁ‘ i’ed
eratur S ratur n ische:
w th paﬁ ﬁgﬁa&r i n\gﬁq Ja"smh&nWEL et hanol T4 ﬁm-spﬁégt gw Ridch ﬁ“’dﬁﬁ Reak.
desi recb.érért Rt P VRRURA ¢ aenngmqb.‘tdaa.md [ er ribnd¥dFoéiataa>c erhdnt-mah Jipéiaiur
4,2 - Baksiume ad lpH;6,53saltigt mit febtepialrin-; 1. 3 (Iﬁhgéam:al?f 0Lz, rBivl) (ibet bﬂcl(t sbgalgH): und5
The coer@ddld'si exr'raft'ﬂed'(! ommewu m¢p| es2021 a!‘%FhQ@swérﬂec trf@d bei 20 His 2P Uy

to the er*‘r‘ o 20 e B oy DR vase
N'i“e{rt g'\:%} aR, 7aRtl(§§ Egﬂverelm ten orgamschen Extrakte
hydr oi hﬁ ﬁm "N et hyl rgk Q rddknet, bih gébngt UAl der Riickstand
1- hydrcm,smmo umsmzﬂaaamr&ﬁnkﬁ g of &Renayit Diisepropyldieer aeyidbon Adsteate: 47 g;

2 car boxyLate h drMM@mfrdBIOV\/ere added to afpsdﬂBﬁlt"FdW°§f 35. 19 g of

oc-Al a- OH j Rgdukt. ture at h and 21

g of dl,‘cyzggggi ﬁgﬁuigﬁé' 1dded. \'ﬁ%g’rﬁ _} é}ﬁm'"dﬁiczec 2Qr_t 0
%&Eﬁieycl Sy e SV A e B che o el S

suct | On:artiohﬁ.ufel Hetsteb® Was evapor at ed i n vaGestofndei Stigelan dipn iSiedat bryitzt. Nach
acetate. The organl c phase was extracted Abdéstitisren rdes JRramwassersipffs wird gdesous
pot ass@@'ﬁp i _gsr | um b| car bonat e Rg tage) Ayt yAnigHicsion yerrihg ynd 3bgf g
con- Oct %}s was chrome ARG Qdu | dek PRoadiftbs Wid Rit
et hyl a32& aeh&/' %&W@n@o in 760 mi EBE: fl{st &rfeﬂ%cﬁ%&%@@éﬁc%émﬁﬁhnhm ganer ard
pr oductsig \Yéroéndi,s gZ’latlgoﬂd-bebBﬁndMnalydribnS (d 3|-é)rjen IpHABer( 8orO6) gestelt NacR Fitration
(m 12H);un3:hg 16 Sgunger( bei gpi)bls %°Q u tgr gi osurwnm gamritaind der Riickstand

Tert $phfife d?( inf qg:hzl|tl yon Methy-
oo f 5 4”7 e e
1.4 ( esun% Ee?.'ﬂ Vﬁkuum rt ﬁer i {Bkstad Id ;Eﬁibflsaph#&lﬂthe:?/%-

N- ( S- al rutiEtand arfingeh una yrit opent a’feben Ausbeute: 7.6 g

gesattigter Kahumcarbonatlosung alkalisch ge- _ ‘H-NMR-Spektrum*:

stellt. Nach Siattigung mit Natriumchlorid wird die 45 1,0-2,5 (m, 11H); 3,4-3,9 (m, 1H); 4,0-4,5 (m, 1H);

wassrige Phase vier mal mit Methylenchlorid ex- 7,5-8,3 (s-breit, mit D,O austauschbar)

trahiert und die organische Phase getrocknet und Verféhrt man analog den unter Beispiel 50 be-

eingedampft. schriebenen Verfahrensweisen, so erhidlt man die
Der Rickstand wird in 250 ml Pyridin aufgenom- unter Beispie! 51 im folgenden genannten Verbin-

men, mit 93 mi Acetanhydrid versetzt, wonach 50 dungen:
man das Gemisch 12 Stunden bei 20 bis 25°C

reagieren ldsst. Nach Abdestillieren des Pyridin Beispiel 51
wird der Riickstand mit Wasser versetzt und mit 2p,3ap,6ap-Octahydrocyclopenta[b]-pyrrol-
konz. wassr. Natriumhydroxid alkalisch gestelit. 2-carbonséure ' .
Man extrahiert die wassrige Phase mit Methy- 55 a) N-Acetyl-cis-octahydrocyclopentafb}-
lenchlorid, wéascht die erhaltene organische Pha- pyrrol
se mit 2n-Salzsaure und anschliessend mit Was- H-NMR-Daten:
ser. Nach Trocknen und Einengen der Lésung wird 1,0-2,3 (m, 9H); 2,0 (d, 3H); 3,3 bis 4,2 (m, 3H).
der Rickstand destilliert. Ausbeute: 85 g; Kp: 91. .
bis 95°C/0.2 mm Hg 60
b) N-Acetyl-2-methoxy-3ap,7ap-octahydroindol
54 g N-Acetyl-3a8,7af-octahydroindol werden * Die 'H-NMR-Daten wurden hier wie in den Gbri-
in Methanol unter Zusatz von Tetramethylammo- gen Beispielen in CDCl, ermittelt und sind in ppm

niumtetrafiuoroborat geméss den Angaben in Lie- 65 angegeben.
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20 Eb3pyrrol e- 2- carboxyl ate hydrochl ori de H NWR data: 5.3 - 4.7 (m 1H);
4.4 - 3,8 (m2H: 3.1 - 1.4 (m9H): 1.3 = 7. Hz,3H): 1.2 (2,9H). 25
Exanpl e 23 Tert.-butyL R (S-al anyl)-2S, 8% ’B%R- oct ahydr ocycP®pent a-

'[b] pyrroltﬁ NAGR-DAEHo éf‘s&m Aedeeri de 1H NVR dafdiangn Jurefsdiuh unaen
(m 2H) ,peata[:b] pyr%@ ?}I 9 é}l 1.3 (d J —dez' Fhﬁnae% emafsegmégywnspgémg
24 Tert . - bENMR-DRtES- al anyl )- 28 3aR 8aS- decahysirdagye geramb@chnet.

[ b] pyrrol eﬂ%'—?ééﬂ* 190k E@t@*)mﬂ& 8uh3.&diddm. 35 [errp) W%pem?wamndgnglder de@I I,
(m1H); 4PB4 @i on . 3.1 - 1.4 (m138); 1.3 (d,J = 7 Hz, 3H);

(s, 9H) Ry yl

N- (S aLarfyl;hglp{& l%ﬁ%@gﬁfégggﬁ&%;ogg%mhept a- [b]p y (’S'P&'?U'&‘Hr%b%idé‘a’fe I
hydr ochl ongHg%Fs(oatgh) I;IJNCI:’/R?S)%%S‘;gl - 4.6 (m1H); 4.5 - B.7 @G@&BHZ 3.1 -
14(m13 L ml""Q(sWQH) Exa le 2

N- (1S- Car Aobt W% 3- phenyl propyl ) - S al anyl - 2B X, Y gpd"2 die Bedeutungen wie in

ormel’l ha en m eine Verbmdun %eé For

oct’ahydr Qi B8ghfFs.8-deidh Lidden@ i s conpoypd Was Brepared In anal ogy t
the pr ocezju?oerti‘és;ga.rel b@gaﬁyr: p(:enafr?hpdl;rerl 6 b), starting fromtert.-butyl

N (S-al. any NMISpaSaR 7aS- oct ahydr oi ndol e- 2sscar boxyl at € The tert.-butyl
group was SIMGHE 3@ him: 1) 4.8rdédackdi ¢ acid. b) B
N (1S- carBoet ﬁ(?)@t ?‘Wﬁ%ﬁ‘iﬂ“ﬂ)‘?@ﬁﬂ) S-al anyL-

2S, 3aR, 7¢%e%ﬁméﬁl£ﬁ}ﬂd%&a&sﬁ%b@é¥bﬁte 20 10 nmol
S- al any| -DESFR &8, itabi: 08 Nehsglr oi ndol e-  2- cagboxyl at e{were
of anhydrous ethanol. The solution was adjusted to pH
ghhanol i c ‘pMF"&@Q‘F'\QrﬁehWWeb& de and | g of powdered noiC8guljar Joowes -

[ &6t] and then 10 grot of ethyl 2-keto-4-phenyL- butyrat & wegre added. A
solution of 1 sodi um cyano- borohydrjde in 10 nm of anhydrous ethanol
was sl owLy agdded . After a reaction time of 20 hours at 20 to 250C,
the reactionjsolutjon wag filtered and t he 30n dersdie\Fehtomevas deénp3-Aoinew 3of find
The residue in ethyl acetate/ watl@tnazgaigander drapeienfigyried$indf t he

P
et hyl .acet at theleesi due was chropmt og&a&t}gﬁhgﬁoﬂg Cah 8} sl
genolyti saller abspalt-
ethyl acet at e/ighg] xane d) . 35 Exarrpl &®a ZRest bedeuten, umsetzt und anschliessend
N ( 1S- Car boet hoxy- - ket o- 3- phenyI‘pr opyl ) - S- alsefRést Rund gegebenentails den Rest R, unter

3aR, 7aS- octahydr oi ndo e-ZGﬁ%géHngyll ic acid Thl&ldmnmmmerw@srmmmperd abspaitet,

anal ogously to the pr%e¢&H 3% descri beé¥et n Exa 8 27 b
fromtert.-butyl N (S-aPanyl§%Bs&BaRr 7aS—‘Bcta£ Fmﬁﬁgé zsﬁ‘ lIl ?/E | :ﬁﬁ}a
tert. - butyder dleWHseiStatiMe dn doh Bribkenkogh-r i 1 UOTYY data
1.2 (d+t coAthrenla Bund (Bt Ha gusinkdddy trafs-konfi-4. 2 (Q, Zﬁ;b emévérbrndéhgﬁde(' rlFbrﬂrH) v, T aer-dle
8.1 (m SHylrlerbglndsemwnrﬂ\l-(lS-car boet hoxy- 3- ox d+&ophengéne-dipyie) 33-und (6+n)a
~al anyl -[ert§9 dida'hgldrocycl opent a[ b] pyrrol4#-2- carboxylate 10 10 mmol of

ezd in 30 mm
nmeans of

benzyL S cycl o- pent aCb] pyg rof e- 2- car boxyLat e

were di ss£ ssse&&aggﬁyzﬁﬂ td%r%?%ﬁs et hanol toget; 1 10 .mmol - of

ethyl 3- atdtyddad e and 10 mmol of triethyla m xture
sti rreﬂuratzﬁadsammpewqerstqﬂrunm hours. «lt was then ne | izZed with 1IN

hydr ochl orX T Pegeyiched orated to dryness and the residuel WasMegken up with,

et hyl acé?}ﬁ%ﬁﬁ% :°,?° g‘lg mw’gg ﬁﬁe phase was ed and
chr omat ogh& z8iéHnbiCaasy 84s C-A Cl N Cco,W
N ( 1S- Cashioeb hwycﬁukoaéronﬁgthemyk@memel ) s‘i- aLanyI é %&Sﬂ
mit einem Stern markierten C-Atome der Sei- .
tenkette S-Konfiguration aufweisen, sowie deren . CO-CH-NH,

physiologisch unbedenklichen Salze.
3. Verbindung der Formel | geméass Anspruch 1

oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 55 ' . R,
R, = Wasserstoff oder Ethyl bedeutet, sowie de-

ren physiologisch unbedenklichen Salze. zueinander trans-konfiguriert sind und worin n
4. N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl}-S- und R, die Bedeutungen wie in Formel | und W die
alanyl-2S,3aR,7aS-octahydroindol-2-carbon- - Bedeutung wie in Formel IlI besitzen, mit einer

saure, 60 Verbindung der Formel V,

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. : '
5. N-(1-S-Carbethoxy-3-pheny!-propyl)-S- R.0,C-CH = CH-CO-X - \'}
. alanyl-28,3a8,7aR-octahydroindol-2-carbon-

séure, - worin R, und X die Bedeutungen wie in Formel |

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 65 haben, umsetzt und .anschliessend den Rest W
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7aR- oct ahydr oi ndol e- 2-carboxylic acid 25 This conpound was prepared in
anal ogy tp the, procedure described in Ex 27 b), starting from
tert.-butyl N-(S-alanyl )-?S, 3aS, 7aR- oct aﬁ%fﬁ“ndol e- 2-car box%\oat e. The
tert. - butyly) GfReR-NRAStheHldstoc &gdr&%éua trifluoroacgibgannizdr HdrQEiluhg MYRefbfHadngen
1.2 (d+t, 6H) ;pedtafB)-pyrdl 6 (m 16H); 30 4.2 (g, 2kpt Folmdl | gelass e{rn@indleh) Anspriidhe 1 bis
8.1 (m5H). BhMpBRdeR9 N (1S- Car boet hoxy- 3- ket ¢ $adpick aghemzeiphrie). - 35
S-al anyl - 2S, 84R6 6 SHH 21 AR BGiFehd @ b] pyr r ol B-99ss ReagreinNsprainduagdes Fangies!t,
conpound V\dé')'ﬁféespﬁa‘l"ba“)i n anal ogy to the pr ogedure described in Exargpl e 27
b), starting N-AQM-5-&ahe-ci rocycit - !
N (S aLanyL?-[a&rg]aR%aoS- %g%tfﬁg/d?ygggﬂ‘lhopent a[ b] pyr r oLe-"RCEHNNS P The
tert.-butyL %Irmﬂa(mtgs seL(i t of; W th t1ri fl uoroacetic acid® 1% 4at a:
. X . , L 3, ; a - 10 . _ .

é' 1 (C;’ gHz 14&79’?%%*0?)%52”%?6 2‘37 ({nm WJ{H) 104, %vogirgh,z,lﬁlz, X, $'u9d z dé'Bldgdttﬁ\bénl_g:i’é in

_ -‘__.' . . 2y s Form_eblé:a%en mit einer Verbindung der Formel
N-{LS<Car b%tzb,@zweaﬁﬂésmm’éymem[bmg gyl ) - S-aLapyl-25,3as,
6aR- oct ahydr eaymbryaemt a[ b] pyrrol e- 2-carboxylic acid 10 This conmpound was
prepared in ‘@NMReatert 0 t he procedure described in Exa
splitting of FO-RA&MoHE L5 fmy IMAGHS (Mitth tri f | uor oaceli
data: 1.1 (d%Hporeft BEDQ ausfguschiaryy 3 g (1 14H); 4.
4.7 (M 4H) paént@nsprifeheltiik did Péfiragsbis M BE, chl
N- (1S- Car b Frpap; it; gt ne;senenyl propyl ) - S-aal anyl - 25,
3aR, 8aS- decahydr ocycl ohept a[ b] pyrroLe-2-car boxylic add
was prepar ed! VerbigdeiogigyFarmelithe reacti on procedure desd@H:be Exarqa,w 1,
foNLowed by splitting off the tertiary butyl group with trif pior oaceti c
acid. 1H NWR datl 2 (d,3H); 1.4 (t,3H),; ,1.2 - 3.8 (m18H);R25 4.1

1H NWR

(g,2H); 4.0 - & .2 - 8.2 (m5H). Exanple 32
N (I S- Car boet hpxy- 3- phenyl propyl ) - S- al aimyder 21, 8A®me an den C-Atomen 3 a und
8aR- decahydr ocycl ohe yrrol e- 2- car Qoxyl i c(6ddVazusnarpel kansdapiguiatt sids

rocedure described |“v51==°§>'<§] ﬁé""ei | LR it
splitting of f tMhenjiéf -0t Yeogroup with trffl u&epﬁﬁezﬁg@%&mﬁi«am .
data: 1.2 (d+t,6H); g . 2M- 3.8 (m18H); 4.2 (q, déWRestW Und-gegdbenentalls ddnRedt, unter
7.1 - 8.1 (m5H). - SE- ExanplLe 33 a) Bildung der freien Carboxygruppen abspaltet,
N- (| S- Car boet hoxy- 3- hy df&¥HE-GhHehgbr opyL) - S- aq'ea%l - _
28, 3aR, 7aS- oct ahydr oi ndol B+ 2- &&bodylic aci® 5, 24 F%%Q,W%%“%ﬁ#ﬁ%ﬁ%ﬁﬁﬂ
i n anal 09y i{ gbrluRSydELGE T ofl ASF Bk Exarrpg@deglé?l 5 N1 ata. L.
(d, 3H); 1. Z-Atbmeida undl {8+ ma Zuethafder térigkontid. 2 (q, ZH));eiré-\férbindﬁ]m@dérTHoﬂ'hél IV, 4n der die
(d, | H); 7. BurierVsird, (md &hin. 10 Exanpl e 34 H-Atome an den C-Atomen 3 a und (6 +n)a
N- (1S- Car bog"!g;l‘l_gm Ia,Ilst%ydr oxy- 3- phenyLpropyl }# S-aLanyL-
2S, 3aS, 6aR- gt '0C 0 rrolLe-2-carboxylLic
conmpound V\/asvzﬁmgiaﬂs@ﬁ#gzg_g ‘gijq[é’gl'%”?ﬁe procedure desgriogd in Exanple 33

b). [err] NMR d@bserstoltoder A+t . 3H); 1.1 - 3.9 (m 14H); 4. 2oty 4.0 - 4.7
(M4H) ; 4. 8 Y dndl zusdmiben SatedstoffrndH) . 20  JExanpl es |35 to ]48: The conpounds

15 This

ment i oned i nXrResm kedeutanl es were pr egar ed in anal ogy to tHe®prBcedure Y
descri bed isﬂ%"@"%ﬁi“&ﬁ#yﬂﬁﬁé’;ﬁ@eﬁf@ B Riepich 1
N- (I'S- Car bQirck SRRV HEIDSes 2e8 GAGAN P2 S: 38R, 7aR- oct n oo
hydr oi ndol gitidn @ e BisyHlischeriRingbysttvis Suvid wial enps of pota hyidr oxi.de "and a
10 % excesgnit einem Stern markierten C-Atome der Sei-
tenkette S-Konfiguration aufweisen, sowie deren CO-CH-NH,
physiologisch unbedenklichen Saize.
3. Verbindung der Formel | gemass Anspruch 1
oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 55 R,
R, = Wasserstoff oder Ethy! bedeutet, sowie de-
ren physiologisch unbedenklichen Salze. zueinander trans-konfiguriert sind und worin n
4. N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S- und R, die Bedeutungen wie in Formel | und W die
alanyl-28,3aR,7aS-octahydroindol-2-carbon- Bedeutung wie in Formel lll besitzen, mit einer
. séure, ’ 60 Verbindung der Formeil V,
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze.
5. N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propy!)-S- ' R,0,C-CH = CH-CO-X Vv
alanyl-2S,3aS,7aR-octahydroindol-2-carbon-
séure, worin R, und X die Bedeutungen wie in Formel [

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 65 haben, umsetzt und anschliessend den Rest W

16

R OB O A

B e il




30 of 4N pot assi um hydr oxi de were added to a sol ution of 1 g of
N- (1S- car boet hoxy- 3- phenyl propyl) - S-al anyl - 2S, 3aR, 7aR-
oct ahydr oi ndol e- 2- carpoxylic acid hydjgsghésoride in 10 m zf water. After
stirring for 8 hours at 20 to 250C, the reaction solution was adjusted to a
pH of 4un@ gegebhnedtils a@N dey desicFhluoter Bil-aci d . ariul derodie ¢hAtorae el dpm Cridempay. 3 a PR
r esi dué‘%ée'tf'ifk’ér?aﬂgﬂgﬁlpé?ﬁa 3 mapspaiglepdel e and pﬂ‘f"e’(*)? Fueiagnder transtkorfigurient ping uad)

3t

of f. The |th I gﬁ@incon- céf‘f?lngte and the residue was

tritu &99& d fil ter@d=@; er‘éloir hcﬁug)tAlWWodéﬂ €1d;,)-0. 6
9 - |3\6t uid NNEndﬁV&bm&un& dér(lhll@kll}neméb - 3.ABalkyibedgbipn. 4.0 - 4.6 (m4H); 7.2
(s, 5H) .FoErel¥f\Le 35 5 11. Verfahren zur Herstellung derVerbmdungen

N- (1S- Carboxy- 3- phenyl propyl ) -S-al anyL- 2S, 38RFFEeingi gamass Anspruch 10, dadurch
hydr oi oé‘! car boxylic acid )a‘:ﬁlﬁ%pdat% fegdgﬁ‘r#ﬁeme]ve%mduﬁg Sor EBABI) ;
4.0 - 4.6y(m4H); 7.2 (s,5H). 10yhExanpl e
N- (15*Car boxy- 3- phenyl propyl ) - S-al anyl - 28 3aS 7aR- oct
hydr0| rveboih ¥ di2-Bedeuboy W IemcFoane!uhal.@msetth NIVR data: 1.2 g4, 1.2 - 3.8

18H)und4n®hhesaene vrp W urpd gege! . Exanple 37 3
N—(lS— dggls oy g B, gfr frele! a(iaa%yl %S, 3aR, 6aS-
ydroc Z n&st s varr VerbiRNgeni ¢ aci d H NVR dat a:

T (m&b EBrmet, (A der #.uAd Qﬁévfbha Wagserbtoffs, SH) . 25 Ex |l e 2
N—(I S- Gedémeny - 3- phenyLpropyl) - S aLanyL 2S, 3aS, 6aR- oc a_[
tthum M. 2 (d,3H); 1.1

hydrocycﬁbp@ﬁtvag’d]g'p PQSI‘@IGZ-bdaﬁeB Nic #cid H NWVR sp .

- 3.8 (fiprme ity mit gingr Verbjpdung derfommBi i . 7 o (5 5H). Exanpl e 39

NA(LI'S- Car boxy- 3- pheny, RPYL) - S-al anyI - 2S, 3aR, 8aS-deca- 35 H

hydr ocycl ohept a[@;a{rrol e 2- car boxx) d € aci erdid o 312@. E;%e" E-A%o S §|5|)und

- 3.6 (m20H); 4.0 FS} 7. 2 (5?55|'|)(6J-|':|n)anue nde sind und

N- (1S- Car boxy- 3- phenyl propy ) - S al anyl - 2S, 3tnGadie @aN®; 1 oder 2 bedeutet acyliert,
-2- n8chlie: it schen Alkehd! i

hydrOCyCLEEg) Je%d ?un% &lleI; P Aéfl'llg g_cl(dl > w?nmwmﬁhmagafﬁme?Vgrb?n?ungH)

t die er Itene hi e- F%

N—(lS— R% b&dert dUAGIRNI VP hrigehd-- S- affL Fo¥®eX e 725 10

oct ahy ddenértalielden Eeﬂar,hmnylanldungaaerdreiéanvR data 1 2 (, 3Hy; 0.9 - 3.6

( m 16H)Garhxggrupp4n Fospaifetijdfler 7, 1 - 8, 2

m
S CalebB'R ysfbw@t"@d ¥ S al 2s
gt:%ahy §1 E’?%k@ y"a g’?«#ﬁ iy 32%/; 1.D (d,

B 9 - 3.6
(m16H); Ilunﬁ%rﬂwbmczmaen- 8 1 (m5H). | Exanp X
N-(1S- C‘.aarr &mr|3mlﬂet!)=8yqiMrmyap|=a\pyss)— S- al anyL- 2S, 2qR- 6P
oct ahydstcfbl;qdblogenma bingunacdes Formehly ts'oxyl ic acid 25 @HhNMRNAt a: “ér2 (d,
-1, q_eryugdéz auelgto ) bedey teﬁe ta- ; 7.2 - 8.1 (mBH). I Exanpl e 44 30
DpY1) - S &l anyl - 2S, 3aS, 6aR-

N— ( 18— | mit einem
oct ahydﬁ,g ag,p@ da [@)ﬁé,{\@t%n&ng@rgboxyl ic acid H NVR dat a: %L 2 (d,3H; 1.1
-.3.7 (ﬁb&rﬁrﬁa}lsBuﬁre-phﬁﬂ!s@odlsth&bﬂr,aglibhﬁl - 8.1 (M3 Die obeh JenaHR BedbfRung hat, Acyl

N' LS- Goal #MEt 0- 3- phenyl )Y S- al angh aHphatiditr Sa&r- aromatischer Acylrest ist
deC ahydr dc g)f%{];‘ﬁg@g 7 P ’?P ﬁffa)obxyl‘ﬁ c mwd (C,~C.)-Alkyl bedeutet, anodisch oxydiert,
bis 3 zur Anw leni diese mit Trimethylsilylcyanid in einem aproti-
8. Verbindung gemass Anspruch 7 zur Anwen- schen organischen Losemittel in Gegenwart einer
dung als Heilmittel bei der Behandlung des Blut- Lewis-Séure zu einer Verbindung der Formel Xi,
hochdrucks.
9. Verbindung geméss Anspruch 7 oder 8 zur 50 _ H
Anwendung in Kombination mit einem Diuretikum.
10. Verbindung der Formel lIl’, aa
H 55 N i
3a /< na Ja .
(CHal, | N N
{6+nja | o n 60
/ \ Acyl
(CHa). oW worin die H-Atome an den C-Atomen 3 a und

N
l _ (6+n)a zueinander trans-konfiguriert sind und
H 65 worin n die oben genannte Bedeutung hat,
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38 - HNWR data: 1.2 (d,3H); 1.1 - 3.7 (m18H); 3.9 - 4.6 (m4H); 7.3 -
.2 (m5H).. ExanpLe 46 5

J—(lS— Car boxy 3 ket o- 3- phexyl ) - al anyL-2S, 348 8aR- deca-

ydrocyclohe %ngrroLe 2- car hox Irc acrd [err] NWR dat a: 1 2 (d,3H; 1.1

die g Bed nnupdH nten Bedeut
el e | e e
i us tz -
_aS— oct ahydh@dwldm#s StoRkyAEOIE el’tQmﬁﬁiz isc X féé(h!% :nzr ly
- 3.7 (m 1l6igkhendnfdis verbstért,(aderdH) ; 4.7 (m lH) ,5 7 élkohol7scKlen(LB’$tE: deum o Hirevirk ge|-
N- (1S- Car boxyb) dadsyhinGeing-\@ridiveny dep Formel Xi, S- al anyher B8se3aSiner J@rbindung der Formei lil* mit
6aR- oct ahydr ocycLopent a[ b]gpyrrol e- 2- car boxyl i c eTWa? fs geittnd gliese gegebenen-
(d,3H); 1.1 - 3.7 (mM14N;| 3.9 - 4.5 (m4H); 4. Egﬂ
25 Exanpl e 49 [err 39 dr oi ndol e- 2- car hpxyl ¥ c acl &erbm{‘méﬁémom' v,
acetyl apgi no derivatijve obtji n accordance wth Exanp e heated

.= —rvml

reduced with about 3@_{2
of 30 mnutes. The refttkron Yenperature was kept at 4
reaction was 35 al | owed o [kontinue for about 4 hour
was evaporated in vacuo, the NoH was adjusted to 6.5 witEHehl ut '
hydrochl oric acr d sol | d sodiumchloride was used to saturate, pnd the
ani noaci ds Y@% ﬁ & deg,\ Lsplgmen F’rﬂaS"‘Wtﬁ"n but anol . The reskdue
remai ning apj a" on g”"e" tad un: L PRi%8n of the organic phase was

f r acticonal | umg,gyrs,t 3.?@3 o rn'é‘uﬁ;qeb.l ,Q,r,,g qr,m di i sopsrmpmydie @leh génamite Beteushg beSiRAl mit

in ExanpLe 2. Yiel ds 4Q, - 60 g of [err] pr oduchiatumtormiat und Ameisenséure AQ0eiger (Yer-
a mxed fraction 10 [err]-product. 2f n Ritfungdaruntapt) gesannten Formel Xil redu-
[err]-2- azabi cyclg e- 3-carboxylic ) n e, wie unter b) beschrieben, weiter

: undecane- 3- car ariss (naROlefbifaRgeRCder Formel XXia
pr epar ed Exanpl e |50 [err] Cct ghydr oi ndoLe- 2- Ca:l‘déﬂmyd_wacrﬁﬁhdor&);hende Bedeutung hat,

whi ch was gdded in p

ture
0

a solutlon of 77 g
conpound was initi a(qHy)n
for 16 hours and then at 510)‘1“) [efr] under 20 nor malj pre¢ssurie untrl th
upt ake of hydrogen was co ete. The catalygs was filt

and the soLyoMfidie YRRgdnhmitd BdabthumithsizNupacuo. The resi digé.l t akgHowlp 1 N
wat er and npéR, ddsk al kiner wﬁ.&uuf;@a FadmAlXIPOt assi um car bonat e sol ution. After
saturation with sodi umchloride, 25 the aqueous phase was extracted four
e ang,the organig phase was i
st nup in 250 m of pyridfne,
anhydri de vere added and] t he ture was allowed 30 0 rigactf at 20 to yy
[err] for 12 hourd. Aftler distiPfing off the pyridine \vwa

t he™dsi due and tHe m xture wap nade alXéaline wth concé‘?ﬂzhat?ed &§QHous

sodi um hydr oxi de. se was extfacted with net hyljgne chlori de,

t he organi ¢ phase okfHhn hed 35 wi th 2N hydrochloric acid and
with water. After drying ahd concentrati ng t hegegetlenérifain nadhHiberf@gungueihvenG,—Cys-

distilled. Yield: 85 g; b.pt: 91 to [err]/0.2 niyHpder G~C,-Aralkylester durch katalytische
so  Hydriérung in Gegenwart von Ubergangsmetali-

Xvi

worin n die obengenannte Bedeutung besitzt und. katalysatoren oder durch Reduktion mit Boran- -
Hal ein Halogenatom bedeutet, halogeniert, diese Amin-Komplexen oder komplexen Borhydriden in
zu einer Verbindung der Formel XV, Verbindungen der Formel ii’, in welcher W’ fiir

Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 18 C-Atomen oder
55 Aralky! mit 7 bis 10 C-Atomen steht, Gberfiihrt,
gegebenenfalls erhaltene Ester der Formel HII
Hal  verseift und, falls W Wasserstoff ist, gegebenen-
falls zu Verbindungen der Formel 11l worin W’ fir
Alkyl mit 1 bis 18 C-Atomen oder Aralky! mit 7 bis
"XV 60 10 C-Atomen steht, verestert.
12. Pharmazeutisches Mittel enthaltend eine
- \ 0 Verbindung gemass einem der Anspriiche 1 bis 5.
(CHa)a H T 13. Mittel geméss Anspruch 12, dadurch ge-
H

H

kennzeichnet, dass es zusatzlich ein Druretikum
65 enthait.
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- 40- b) N-Acetyl -2-nmet hoxy-[err]-octahydroindole 54 g of
N-acetyl -[err]-oct ahydroi ndoLe were anodically oxidized in nethanol, wth
the addition of tetranethyl- 5 anmoni um BﬁifrgjLuoroborate, \?\%cordl ng to the
details in Liebigs Ann. em 1978, page d8' The sol vent s dis- tillLed
of f and t heateadspiine s deh | VeRFpobidatl! Sdi@h 500 0 @) efle VoG dePForiBaRs of
ethyl acetsgigh 53.6 g of the abovenentioned product were obtained fromthe
ethyl ace- 10 tate solution after evaporation. Rf val ue (F_,hl n- Layer

chr omat ogr g rﬁ?"?ﬁ”{'ﬂ"ﬁ‘%‘a“%@r vergrfieencet ate) . c)
N-Acet yL- [err]° ot 'ahydr oi ndol e- 2- carboni tri’Le 15 27 g
cyanide in 50 m Qf "ethylene chloride were added dfopw s

ad rimethylsilyl
0 a |sol ution of

49.8 g of N acet get hoxy-[err]-octahydroindol e ifn 250 met hyl ene
chloride at [e}fr]. bseqyent |y, 35.9 g of boron trifluori gf ate wer ey
added 0y opwi sef so th the tenperatur of the rxact m e did not
exceed [err]. 26tolarls of reactiontat [err], thegh OWRLS

. m xture was stirred overni gﬁtHat
rr] Ofdter was added to the mixture a

slowy raised

( [err] and then
for one hour at

B rhes i i

stirred for 25 10"rn The aquepus phasé& was extracted th
get hyl ene chl ori de. aﬁ-@H gani c extracts were dried, doncentrated
nd the residue was tr| ate di i sopropyl ether. Yield: & 9; mnp.

280 to [err] 30 d) [err] Octahydror ndol e- 2-carboxylic acid 10 g of
N acet yl - [ Brdeq dig¥eshrsttigome al denBrickenkapti t 1 bd e in iieBGienHi-Aine GandeanC-Atetnedl 3a und
hydrogen bf-diames Saundd6 halarusinander3gns-kopthi | i ng fB1 M2 WB‘O?'&‘GT tragstkepfigytiert. sing M"Ig
of f the hy@HgHst dp?‘g\”ﬁ"ﬂ'e the residue was sti r"Y°§ ﬁdeﬂeIBF qufuggen v ﬁ‘rfé’"&ﬂ
utu e m Forme besitze,
filtered ofﬂ & lsuct ion. An aqueous sol uti ongpdin sted”
to a pH ﬂ44Wa§H¥ersﬁ>ff0(CWCDfAIIQI oeABdngyIpasi Cod 0N exchanger After | -
tration, thé=wissdrstothodenBydemapor ated and t he resi due WREBECHCH=GH-QO-X hrough \
silica gel %ﬁWFSaef#Pfkﬂ?re of net hyl ene chlori de, rret hanol g)l aci al aceti

acid and wa FAgmen Saugrgiell 41920: 10: 0. 5: 0. 5‘?”}:”" gen wie In Forme! |
concent r al gl 2 oy asc‘r‘,‘%&u&..&m sk et o on e ‘:ﬁw len Qi Bt AT LiRer il
7.6 g H NMr r&ﬂﬁ.ﬁ rfn net, H}:ben £aBodgrappen hblpaitet, oder

7.5-8.3 (brapdhss maemhuelgueakmbaewmheIDZO) 10 V\hem) tihe Vpibdagsdenastec &) lgemainten
out in analogy to the pro- cedér es descri bed Lﬁ‘?d@ﬁ‘ "E'ma PreVSB!)nduvméef aligemeinen

conpounds nen- tioned under le 51 in the F1° g" =Ql;bl de a?"';:‘:?::':
tai ned: 15 ExamL@oﬁ?TE’f'ﬁ’]"c{'kf éhydrocy’bLoifent ,Q ""r’ - T Car BOXy L I d
a) N Acetyl-cis-octahfdr o€9dopent a[ b] pyrrol e 20 - HNWR data: 1.0 to 2 3
(m9H); 2.0 (d,3H); 3.3 to 4.2 (m3H b) OHC-CO;R, X-CO-CH,
Acet yl - 2- n’!!?mdig{'ﬁz:?(s‘f w-’a\é@pwy:om mﬂa[ b] pyrrol e [err] NVR data: 0.9 to

2.6 (m 9H) forpelinakengpi eines Variindurg ger Formel “ 308" . 4¥5 (m 1H); 4.7 - 5.5 vl

(m1H). c) 'N-Acetyl - 2- cyano-ci s- oct ahydr ocycl qpentalBehaiind e il EoMR e LAsetzt

1O - 3.0 (m9H); 1H(d 3H: 3.5 - 4.1 (M 1H)yndbnéthreséend defiMRbdtw u e.d ¢benen-
[Ierr] Qct ahydr ocytl o rasa[ b] pyrrol e- 2- car boxy|faie deeiRdstHr, NiMer Bituag ddr. fien Cart3

(JmQH) 3.5 - 39 )ml 0 - 4.6 (m1H s 7. o?ygru@emar(smltis}gdg )
xchangeabl e wi tth D20) g; Here, as in the oré’u ity '§ l:l;b’g ﬁﬂimsggzg
e

wer e obtai ned i deuten,

c,) eine Verbindung der unter b,) genannten
(CHa)n ) rlsl COo.W 50 Formel IV mit einer Verbindung der Formel VIli,
H ©_/COoR,
in der die H-Atome an den C-Atomen 3 a und' °=c\ vili
(6+n)a zueinander trans-konfiguriert sind und 55 CH_-CHp-X
wobei .

n=_0, 1 oder 2 und .

W = einen hydrogenolytisch oder sauer ab- worin R, und X die Bedeutungen wie in Formei |
spaitbaren Rest bedeuten, umsetzt und anschlies- besitzen, umsetzt, die erhailtenen Schiff-Basen re-
send den Rest W und gegebenenfalls den Rest R, 60 duziert und anschliessend den Rest W und gege-
unter Bildung der freien Carboxygruppen abspai- benenfalls den Rest R, unter Bildung der freien
tet, oder, Carboxygruppen abspaltet, oder

b) dass man zur Herstellung der Verbindungen c,) eine Verbindung der Formel |, in der Y und
der Formel i, in der Y und Z zusammen Sauerstoff Z zusammen Sauerstoff bedeuten, katalytisch mit
bedeuten, 85 Wasserstoff reduziert, oder

19
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-42- Patent clainms for the contracting states: BECHDEFR, GB, | TLI, LU NL, SE™
1. A conmpound of the fornmula | [err] in which the hydrogen atons on the

bri dgehead C atomssda and (6+n)a higggidshe trans configigration relative to
one anot her and wherein n denotes 0, 1 or 2, Rl denotes nethyl, R2 denotes

h dr ogbdass @11 maLWIvomverbemwn Y derm-esileh qpean den GWbmer\E a udd _
wg@ Wdro)sx ngarher dert’égt @a eaHEf‘SX%ItS dﬁ'gatg'" mahy| |
chidni u@waas toﬁ nénzﬁ nat Calickisbs 30 ST H@?huﬂ: g the

b| cycdknansmmagw&yuhﬁnmmnydhame&azahorrs Iabse aﬁlmwx;h an asterisk in the side
chal mmcflhé(@er@dm\erg‘(ﬁfmdumen gend its physiologically acceptable salts.

AS%F%ER & iBre Rhnwiolpgischypraraglichan ¢l ai med in cl 1 or 2, characterized in
that

B %Qnt?ém apd its phygiol 0 acceptabl e
sal t,s., é}; jafn

enyf propyl)-|S-al anyl - ZS, BaR, -
adst)diésndaaddt@n ﬁPGﬁﬁdﬂQ)ﬂyfébl@c-aCI d, and itg physijologicially accept abl e
sal tbschen Ridgsysiems $¢wiel diS-nTaeitroe Blasoy - 3- phenyl priopyl ) -IS- al anly! - 2S, 3as, X
7aR- @é'tkﬁ ﬁ%ﬁ Blome dpiietenkaftepionfipwraaci d, and its | y acceptable

sal t% ratl®n of the of ORe fornula I

as cl, Mlﬂ%é&t“‘%“‘ D&"P .Bﬁs whi ch a) conprises yeacting a conpound

of tbaeitrﬁéumn iddsk RY= {/vessbﬂstovt/aeérethm [err], X, Y and Z haveyt he neanings as in

f or nbddautet, vmthacorrpound of theforrrulalll err in whlchtheHatorrs on

t he c%‘f@dﬁgﬁmﬁﬁg mfansnaw Iibife t?°an§"°6'6l ' e‘;ﬁ Eﬁ‘f"‘F ag ?ner o A

anOt P %-Qa |]2s°r 2 an n ky t odi E?& n be
3Q2-$ %L Rﬁ' ar Thid or’ by aci |esé1 IbJahH Ng eftefn

r adl Gdr d%ﬁﬁ@sloloﬁlsﬁpﬁhﬁbﬁdhﬁ Salz hdne radi &alhenlaibahmhfemtmmma il Gegenwatdrexy |
groupestello\mrdg) for the preparation of ascorkewisrfdureaf etnprVeftindyng der|FormehXiwhi ch Y
and é@'ﬁ’é@e"ﬂm @kﬁ’@fe fichec!d¥fpr i ses bl) reactingya conpound of the
forrr’i:[“g3 b}sgo ‘;ﬁ,’g saat& son the C atonms 3@™\anfl (6+n)a - 44 -
[err lon relative to fne her and wherein n

d b&r ﬂ&rehaweuoto i@ctfﬂ%&l‘ﬂgl‘t@&s sasz het- f Ogo7ul @ | an i i
forrruéssallt\lvltq with a conpound of the fornula V,{[err]]whereijn R2 and X have
t he m@aYsiriabyen zus Hersteflengrder ¥erbindunget subsequent | yisplit]i@igndflp the radkical W
and, d¢rfFoemblo- priate, also the radical [err] t fg e car boxyL
groups, or, eacting a conpound gf the formcu,l tionE¥ under
[err]) wt of the general formula VI, whiér el n Terr] has the
neaning asfin fofnula |, and with a conmpound of the genggml fornula Vi
' meaning as in formula I, subsequently splitting off
dpropri at & the

worin die H-Atome an den C-Atomen 3 a und
{6+ n)a zueinander trans-konfiguriert sind und

worin n die oben genannte Bedeutung hat, um-
l setzt und diese durch Einwirkung von Siauren oder

H Basen zu einer Verbindung der Formel ill” mit
: 45 W’ = Wasserstoff hydrolysiert und ietztere gege-
in der die H'Atome an den C‘Atomen 3 a und benenfa“s verestert' oder
(6+.n)a zueinander tran&konﬁguriert sind und b) dass man eine Verbindung der Formel Xii,
worin
n=0, 1 oder 2 H
W’ = Wasserstoff, (C,—C,s)-Alkyl oder (C,~Cyo)- 0
Aralkyl bedeutet, 3a

dadurch gekennzeichnet,
a) dass man eine Verbindung der Formel IX,

H {(6+n)a X
55
a3 (CHa),
H
NOH
/ (6+n)a , X
(CHy) \ worin die H-Atome an den C-Atomen 3 a und
) N (6 -+ n)a trans-konfiguriert sind und n die oben ge-
| nannte Bedeutung besitzt in einer Beckmann-
H 65 Umlagerung zu einer Verbindung der Formel Xii
20 -
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rad| cal R2 to formthe free carboxyL group, or c) for the preparation of
conpounds of the formula I, in which Y and Z each denote hydrogen,
conprises [err]) reacti a conpound of t0 161;ornul alv mantl4 ned under
[err]) with a conpound of the fornula V9 45- [err] wherein R2 and X
have the neanings as ip formula I, re- duci ngwbiin &6 Rbdngeranita 8EdeudRy BdsiA thit
and subsequently ' of f the radi cal Wdtaamdkornidt uag pmeipérisiire zu biher Ver-
radical R2 to fopgmth ree sar boxyl groups, Undtmﬂ)ierciateabmen@alehﬁorrne'dultlren'g
a conpound of th la | ijn which Y and Z f@% Psed\é"ﬁdﬂ'é'?iﬂifé%bewv‘teﬁef

hydrogen, or d) for the prepdration of co ,ﬁ;}.evgrgﬁgmgg, der #onne‘l"‘k'x&h
es hydréfen, coaay'r bsie&euamdu%.@@ha\dsememgi
the formula I, in d t oget her denote oxygen, catalytically W|th

hydrogen or with i Ng ageﬂ such as sodi um bor , and, if

appr opr4ate, converting tlhe corrpounds obt df ned accor (a)-(d) into
t hei P~Pphysi ol ogically acc@pt able salts. 7. A conpound as |claijmed in any Ha
claims 1 twaribnbialobéngenanste Bedddtlhghesitzt, ubh- A conpound a HG inclaim7

for use asetat tesavisiner Verbindungder egméliXh bl ood pressure. 9. A cofidind as

clalrredlnclalm7or8for use in conbindtion with a . 10. A
conpound of the for, e{r] -46- in which ons on the C
atons 3a and (6+ rans configuration relafivejto jone anotheryy,
and wherein n dehates 9, 1 ofN\2, W denotes hydrogen, | or

A pfocess |F¥®! the preparation of t =borPPouﬁt§’§’”of t he

[err]-araLkyl. 1j1.
forgmul ae (sic) 1" asjclainmgd in claXiwnh 10, which conprisestja) acylating a
co und of the | X 3 [err] wherein the Hatons on the C

atoms 3a and (6+rFahaventhe t?ans confi gur agégggengﬁg,gtnlamgegu,gg@ iR BEE, -
and where- in n denot e¥ tr}e nunber 0, 1 ors 2, Akubseocietyi- rwkaaadldeahkathwsche
oxi di zing the conpound ob#Hai ned with an ali phbltdrleruab Uoﬁeﬂenwan vdneJqsrwfmmeell-
of a conducti n salt to |ve a co ound of ‘?'Wi‘?{ﬁ"e?d ik Bpran-
ras the agile ng i apiind it BUR ot et Sy
radi cal ap Zr yl regetingy iy s&Fs%uﬂt(yIWuJBls 18 C-Atomen
trimethyl SI I yl cyani e I n an aprotlc Or gani C &dsr Wediyl il 7LHRE1IDC-ARHABE Steft] Gitier-

Lewis acid to give awonpound of the fornula #hr, gegsbéﬁenfa[leenh Itend Esteri der EdrmelH
atons on the C ay0 d (6+n)a have the t Raypsseifym; LPr‘é{t ﬁﬁerﬁtﬁﬂlf;lgwb;
one anot her an £ aboverrengloﬁ "'( er ', worin W

hydrolyzing th action of acl dsbigrmé@mng@mgw;gs&?fdco”alk o

5

of the formulallll' w hydroge?Kand i T apyrapen alr@lers@Rinmldidey pigmidas-
latter, or b) [ ound of e for ntﬂcaerv(MItte{santh}:ltanhaimVer!blmnster
atoms on the C &o +n)a have the tF gipam P?frf\’ﬁwdc'ﬁ ‘h'a%5

t he abovenenti onédh niT\g, in a Beckmann“f eaf’zdé'gffgtgﬁﬂ'ffc,ﬁj zbofﬁﬁr',%la

of ] the formula X1l H 8. Verfahren geméass Anspruch 7, dadurch ge-
xm/ _ kennzeichnet, dass man ein Diuretikum zusetzt.

worin n und Hal die oben genannten Bedeutungen 45
besitzen, in einem polaren protischen LOsungs- .
mitte! unter Zusatz eines Sdureakzeptors kataly- Claims for the Contracting states: BE, CH, DE, FR,

tisch reduziert, und diese anschliessend unter GB, IT, Li, Lu, NL, SE
Einwirkung einer Base in einem alkoholischen
Lésungsmittel zu einer Verbindung der Formel 111’ 50 1. A compound of the formula |

mit W’ = Wasserstoff umsetzt und diese gegebe-
nenfalls verestert, oder
¢) dass man eine Verbindung der Formel XVi,

H
55 3a
{6+n)a 2 i
Xvi 60 ’
: '(CH,),,/ \N CO,H
(CHa). . O R : Y
_ CO- CH—NH CH- CH,-C-X
H 65 R, . COsz Z
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[err] - 48 - wherein n has the abovenentioned neani ng, hal ogenating the
Latter ta give a conpound of the fornula XIV H[err] wherein n has the '
abovenenti oned neani ng and Hal denotes a hal ogen atom catalytically
reducing the Latter i,n a polar protiges@lyent with additjon of an acid
acceptor to give a conpound of the fornula XV H [err] wherein n and HalL
have t hrewtadnonehysiopenciweds ot tiridgeheaddid subsequent|ly reagting the latter in
an al catepisPransdd veiahavethedrans destfigupatioon of a base tg/dive a conpound of the
f or mul ée'Tt"F"‘t’?Art?ﬁm and WiIPiBgen and optionally e i ing the latter, or
c) of refiiChi emPound of the formula Xvi [erf] erein n has
t he abov.:dragm(;sq;g gdRE R AGikyMéripBnzg0di um format e jJand f of guGyaa¢i d to give a
conmpoundy ddnoted)Bydragemon lyde§kyi,l nenti oned under b),| and fjurt herjereacti ng Whe
Latter o&defelsemdmsen emder b), or d) converting c o] of/'t formul a
XXI a.or })g:gifg: of Aendterfeuaep §B previ ous meaning, [ €eH:). laf T conG@#sion into
thenr Ghehd hyﬁﬁl Ia'h QJce';(tzﬂéQQ.') araLkyl esters, by cdtaltic hydrogenati on
in the Q[Q&emgﬁ,n@t,fﬁ,émﬁmguggldgﬁ{ewin catal ysts or by reducid.gpnii th borane-
'ami ne clainpi, e scterizedio nmpk the Chasno tmypdsit des, i nt o conpounds of f{he fornul a
L1, Hen &wbfiteenbigyclio ingrsystiemn aad the &r n, aLkyl having 1 to 18{C atons or

ky £ thes lf%‘;?'ﬁb yithan ap Iﬂ*é‘haYef* %ppropri ate, saponi fyi ngfesters of the
f or mul R P atat 20 "Ry eo'pltely dseRitted and n;gpwribqh'?mg‘rﬁahssoe#{ee@ tigfoyis@, andf W
I S hydr @) @nconipBur@i CcISiMBP @H Bidim ?for tohe for &)a have thertrapp icenfigyrationariglativeciat s
aLkyl bméctagiz";’;:l trothaB R devioeBhyatogarr ai ky| haf SRR Ao WiIgres Rang e have Jie mean-
phar maewylt dnddle Physisirgicaliyracesptblacalte. CoNDeUN romsuie il AWilREtkommboudl ¥ 6 forhdta U5 | 10
5..13. A ":\é}gﬁ ‘E"b%%"“;égﬁgféy"’[ y ﬁt;ai m 12, characterized in that it
addi ti oo ont B e 4 ATV PRE.  -50- 00 841 8.01C-RH IH-ROS. v
- Pat ent anbi physidisyidally sccoliidbleVgis.r agsst aae Cster - ei ne Ver bi ndung der

: b, ,
For el I8N+ CabosthoxWeplierfirpesbyl-er Her Skl wag;@::%tfﬁmnm s as in formul

. u e radical W and,
H der F@lqmﬂfZSB,as,B@-qepaB@romdole-2-carb- if apprc;&gate, also the radical R, to form the free ( 6

+ n)a > oxylic acid, rodgs; of; ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
|V 2~~gQd~|§~pgx§lglgglcg[[y~a(£§%?biaﬁ. th&l com- 2C0O H b,) reacting a compound of the formula IV men-
ime

6. A process for the

H H  Bbunds of the formula i as ¢ dinanyofclaims 30 :ioned und'er by) ‘:i.th a compoyndiqf g geperal
. 1ho ©@hich NH CH CH2-C- X R, COR Z PIPuge) gj‘%@g‘%ﬁ%“gi’f%’%r n
den Br uckeermsiges reacting accompeling oHthatae an dgh,ha i ONEN 3a -1n & men 3a
und (6™d! zuei nander trans-konfi - (6+n)a zuei nander trans-konfiguriert
sind -nd ,. guriert sind ond worin OHC-CO.R, WEICORCH  und
. . . ) 35
R, di e ‘Bedeut urmggonq;mm,.lécx mei | w =0, 1 odor 2. Vi
und Wdi e Bedeutupg wigoanzFormal |11 besitzah, R = Methyl,
mt einer Verbindung der Formal V. R2 = V\ﬂ@miﬁiﬂisfme,ﬁ&m% mArih 1, OEHRE-
Benzy| whéfein RiAL.O6 IY and ¥ havedy meaning as, quently splitting off the radical W and, if Bpgto-C- CH
= CH- Cinfgrmula I, with a compgung ot theJaropla d} (o 44y | opriate, the radical R, to form the free carboxyl
. group, or
‘\.x H c) for the preparation of compounds of the for-
mula |, in which Y and Z each denote hydrogen,
3a comprises
45 ¢,) reacting a compound of the formula IV men-
(6+n)a tioned under b,) with a compound of the formula
/ 2 1] Vil
' CO.R; _
CHa)a H\N CO,W 50 o=c/ - il
J‘ \CH,-CH,-x
in which the H atoms on the C atoms 3a aﬁd wheréin R, and X have the meanings as in formula
(6+n)a have the trans configuration relative to 55 I, reducing the Schiff's bases obtained and subse-
one another and wherein . quently splitting off the radical W and, if appro-
n denotes 0, 1 or 2 and _ priate, the radical R, to form the free carboxyl
W denotes a radical which can be cleaved off by groups, or .
hydrogenolysis or by acid, and subsequently split- C.) catalytically reducing a compound of the
ting off the radical W and, if appropriate, the radi- 60 formula lin which Y and Z together denote oxygen,
cal R, to form the free carboxyl groups, or ' with hydrogen, or
b) for the preparation of compounds of the for- d) for the preparation of compounds of the for-
mula |, in which Y and Z together denote oxygen, mula {, in which Y denotes hydroxyl and Z denotes
comprises : hydrogen, comprises reducing a compound of the
b,) reacting a compound of the formula IV 65 formula I, in which Y and Z together denote oxy-
22
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Y und Z = zusammen Sauerstoff und worln R, und X die
Bedout ungeh wie' in Forned | X = Phenyl bedeuten, sow e :
haben, unsetzt und anschliessend den Rest W deren physi ol ogi sch
unbodenkl i chen Sal zen aa- und -gegeld@¥fef# al | s auch den Rest R unter
9it- durch kenn Q der freien
wher| has the al tlone ing,
car boxygr GBien, ”?ﬁb? i’f S oronitite, D) '5‘5’??9 man ei g8, V&K RpHit OFarkif i aﬁrsaacaﬁ:ﬂd 5
si ne Veng| EonUem' egoo M For g&Hotek YC,18.J-alRil, 184ctinge thid! grstHdBOwith
der al i germnemeatc ng to (a)-(d) mto their physuologFOI‘ mal Vimethysityl tyaRde thi ap apentie sdivenign tiee
i n For r - olcalNCedntahld-sgits. CH2- &X 11 s  presenpe pf Lewisragidiip give agampound of
Ver bi ndung @ﬁﬁ’%&?"ﬁ%ﬂﬁﬁéﬁ? iRany of cigjms 11tp the formuta Xi Fgr m)lj VI,
OHC- CO2R i. wrin R. R, Xgq Yund Z die
Bedeutungagsa\?ﬁgﬂ?:é’? 5&?&. eﬁ;;’;fgﬁ,ﬁ‘%;i%}g ei ner Ver bi ndu der For nal VI
VI| 11} H 9.Acompound as claimed in claim 7 or 8 for the worin X di i i
For mat’ | Iveq in cambination witkla divetinl | essend den Rest W und geggl nene-{-
falls den R9of ce®royss & thedepwiadl: der frei en Ca.-.- ofygruppen abspaltet,
odor c) dass nan 6+ma Jo

der Formal 1, in/deN gund Z jeweils Wassqssnt. 2 oN
bedouten, c,) efne V g der unter bl) genanrrenCHEH!) "N f cow
Formal IV mt e} ner rbi ndung der Formal V' "'. Hin der HlelH-Atoma an den

C- Atonen 3 a un
trans- konfiguri

mw 0C 6 + n)a zuei nanderAcyl

_ _ N ICH"-G-X wobei n =

0.-+1 .oder 2 und ol ytisch oder auer NS
wh h t the C a

unM di e Bedeut dng’ naWi B i n Fornec spaltbare jﬁemf,av Q,gfem:g?fom@ngwfnz"le,awgﬂo
anschl i es- besitzen, uhserzt. die erhal tenea,eSe.Iiunfet- dRaSwtereim-n H&31 ¢hed Rfbve-
Rest Wund gegebenenf aI 1% den Rest R duz mertionedraeaaing adil hydoiyeinglthel éatter by
Rest W undh wedhehe Hatereon tBe C diome) 3akad (&4 en *Car e rstien @ moabgqsamweacompound
benenf al | @awd'FPtRGSGO"P@'iIﬁt‘ elatitg PUAyoter fre o eé?”““ with W’ =hydrogen and it appro-

Car boxygr GhBRH #BERal tet. oder b) dass man zu?rmemﬁ'ﬂiﬁﬁ& d@rgf"ééqgmuﬁcw,ngen
i n

c,) eine Vg d,ggg CQCPaI or bPcPEr Y - ler Forma

zusamen Qadugl. St of 7' Zusamen SauerstoPf bedeuten. kat aI Wt i SCII -

bedeut en. 11. A process for the preparation of the com- Wasserstolt recuziert.
oder * ||:§\¢gg§pftmqf01mu'a f13s ¢igimed ipeleim10 51 - 0 084 64 W|saass nman zur
Her st el | ufg dun Mkn dle H At one an den C-Atonen}- a und
der Fornel 12% at'"ﬂacovoumgé eof%;%%n = Wasser- (6+]n)a zyei nander
trans-konfiguriert d stoff bedeuten ei ne Ver bi qdé+fHerjnel |, Kh

worin n die Zahl desa 2 bgdeut et. acyl iert, der [\zus Zhren
Sauer st of f bedeut Mischl i essend nit ei nem al {GAatli syfien A: - ohol
intalytisch mittels Waslserstof f oder mit «i nem Re-- Gegenwdrt ei nes
Leitsal zes zu ein | @alvyagf duktiongm ttel wi e Natriunbor hydioHd
reduziert. der d die nach {a)-(d) erhaltenen Verbi ndungen
ge-—gebenenfal | s i n . e i ol ogi sch vertraglichen Sal ze uberf ruhrt.
Verfahren zur Herstell urﬂg vpn Ver bi ndungen,  Wherein the H atorgg, tonys 34 and

thedr sconf;gura n n has t
gemass Anspruch 1, dadurch gekenn- zeichnet, éego'{%_n?f &Mg k,géngr;e
des bicyc- Ilschen Ri ngsyst ms sowi e die mt fdngéiia %ﬁ‘v@al’é&h ua.j&femf

der Seite t°“153““d(6+“’a / tion aufweisen.

CH2 ef‘;d‘;’vt;:"s f'g s t i Her tel lung von Verbindungen der
Fornel | ma,gg oXidRIAG fhe ch gekennzei cht da R2 =
Wasser stofoi)ta wmi:'iﬁuﬁbhaﬂcalcohol in the presence Acyl bg et 4.\\Vert ahren

genass ei reémaodeductingsseit te bige 2 cbingound wbihen n di e oben jgenannt e Bedgutung hat.
Acyl 3. ddfItwe gskennzei chnet. dass
oder aromati scher uirest ist

N- ( 2- S- Car bet ho ropyl)-S-al anyl - 2S, §),% { Al Kyl .
bedeut et. anodi 3aR. 7aS- oct ahydr oi ndol - 2- &Qi‘rz)bo sanfe O
diese mt Trinmetjhyl sillylcyanid in einepqp aproti- oder der & physi ol ogi sch
vertragliches S en organi %‘che?ﬁ LUssmittel in Gegenwws el ner
gestellt wird. ' Lewi s-lure zu einer

Ver bi ndung der Fofftkk X .%5. V&Rs ahr en geni ss BbREM 1S ihe AbvRORttRedim&inmg, ha-

55

dadurch gekennzei chnet. dgss logenating the latter to give a céinpound of the
N- (1- S- Car bet hoxy- 3- phenyAeypr opyl ) - S- al anyds- 2 &rmula Xiv 38

3aS, 7aR- oct ahydr oi ndol - 2- car bonsaur e M
deren physi ol ogi sch vertragliches Salz her® gestellt wi Ver f ahren zur
A * T
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=(-61 n)ya 2 " worin dle HAtonme an den C-Atonen 3 a und CH
cow (8+n)a zuei nander trans-konfiguriert sird und CH2)n N

worin n di e oben genannte Bedeutung ha, um Hf
“setzt und diese dusch Ei nwi rkung VggghiegAUr en oder H

Basen zu ei ner Verbi ndung der For nal II mt W- V\assers?off hydr ol ysi ert

und | etztere geH in der die HAtone an den C At n 3 a und

benentalls v derHa{ 6+n) a zusi nander trars-k@nfiguriert sind und

b) dass manfei ne [ ng der Fornel XiI|. wori 0, 1{odor 2 XX

H W= Wasse} st of f | Hafl kyl odor, (C- G A)- JPedeut et . b

3a dadurch ' a) dass man si ne Ver bi g der %Yt mal 1 X.

| H Xiv (6% n)a Xl |

3a 3 (CHz)n N (o] optichilly hitdr corversion Jirlo their C,—C,, L,ng

NC]-l (CHJ \NN 2H | worin dje %%nﬁa&ﬂ edters. 0% dutayve Mydogandind ( CH
b (6+ n)a tP?%‘l djﬁ se rqfé'?'ts"@? Agtalcathlyats di e

ccé\rf nannt e 'e N °"

a "Hﬁges or
Becx Mq%gﬁﬁl_n has the above-mentioned meaning and Uni agmmu ng iR U/hﬁh WFep@@ ﬁﬁ@é’ ﬁ I%E’

Forr a,halo n atqm, catalytu Ily beduc- _ 52 havidg34ulBL dtbms or aralkyl havin 7101

wor i Q,fggtheé ﬁr'@'}gﬁggﬁgﬁ fﬂtﬁ besdt t z{!tom tsamtfwnwnfaoprnwalte estehs of ?he

Anei semERXve zU el ner - ung der 'ﬁa’ Fft W°9Q9r?ﬂ§bna)(v ps- redu-
ziert. und diess, we unt er b) besc=ri eb@mch b ancapayiagy in

d) dass nman rbﬁnd gen cer Fornel XX aregé;tg,alkyl hav. to 18 c'ﬁ'wa ra, in
woi cher n v, den3edeut ung hat, 2H1 having 7 to 10 C atoms.

e XXl a Hal n die obengeh%ﬂrﬂhemBeQ!@w mednmhmmgjm

\ N™¥et zt , u ei ndr Verbi ndung der ‘PQ;”F%'\"“‘ F‘Vl:‘:" in any of c'a"l';s 1lf°5 ?2 N
. claim
S;?jx:-l\a/l X ( ) c:;;u;::ten m%y contains a-

gegebenonf al( 8.1

J ghhrung inihre C-C ,- | |
Al kyl - odor 'Cr-'CH

O Aral kyl-ester durch kd&iaimg fdr $helRontracting state: Austria

Hydrierung in Gegenywart von Obrgangsmet aI I - kat al ysat oren odor durc
Reduki bon mit Boran- vvori nn die obesbge ‘ﬁ?@oém‘b greparatiqn4f "Efn?j’"“
Am n- Konpl exen odor npl exen Sor hydr| den In el n | ogenat om bedeut et ,

hal o %sz'érs'l;’;"dl"%'s’@"e ‘ mgthelagarm der For nel n wei cher zu einer

Verb é‘wﬁgimcl%zet JQ& nofab se ddasserstoff, Akyl mt 1
ba LorRpvRY & Wmhfwt ?’ big 10 G uber- H
fuhrUrpg@eglebmﬂfyadsieﬂfymghﬁlliﬂaﬂ@r ser der Fofnel veyseift und, falls W
Was s e ckreddcinigs comgeund lotthe foemdlakVis zu Ver bi ndlingen pérnorma |1 1', woritn W

: Hal fur Alkyl mit 1 bis 18 C Atogen kyl mt 7 bis 10
C- Atomen st 7. Verfahren zur ekt hg &%Bs phar mazeu- XV
tischen M nd ei ne Verbfondung der Fdtme] | -genmiss ei nem der

Ansp- Jche " co-CH-NABAIEHSE x
gekennzei chnet , Ss mafe d| esexgg ei ne geei gi vste Dargei c@grhg orm bri ngt.
V’rfahr ) uch 7 durch ge- kennzei chnot. dass man ein

D| uretimm z . und Hai df‘e obeRcrosemaRgeaBRkdIEEMeRAST t ZEn,
in ei nem pol N pr(T i schen Losungs- mi tatagls 3aatdi(6-+ d)a dateahedtanecontiguration

Saur eakzept ors kat al Cainms for the rmrtammgthwacweremz CH, DE, FR
ti sch reduziert, dl ese anschliessend gﬂ’g t:so L&'@Q IT, Li, Lu, M, SE
Ei nwi rkung ei ner Base i n ei nem al koh®l i scﬁledgnm ,dgp td &)- g;,lbgf@{)"
Ver bitdumg ki théabowlmebtidned meating,A COMPOUNEerdles hiiffo %mw
Was sWithsgodium formate: and formic déi¢ degigegebe- nent dénols teragst or t . odor c) dass nman
e| neFODRPYE 9 [}ﬁfg Xikme qaﬁgpewpeer 6 +n)a nd Z together denote oxygen and

(jq er re?&tl a&jq ﬁgﬁcrlbed undq{l 55 denotes phenyl,

and its physiologically acceptable salts, which

d)-converting compounds of the formula XXla or a) comprises reacting a compound of the for-
b, in which n has the previous meaning, : mula Il
. Y
60 HO,C-CH-NH-GH-CH,-G-X i
C-¢ ? ol

R, CO.R, Z
XXla

yvherein Ry, Rz, X, Y and Z have the meanings as
65 in formula |, with a compound of the formuia Ili

bt

R 0 llll .ﬁ«
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COCHNHCH- -,-CXH R

CO. . Z 1 . L1 S11111111111 -53- 0084164 in which the hydrogen
atonms on the bridgehead Gizat ons 3a and (Gosafgsa have the trans
configuration relative to one another and wherein n denotes 0, 1 or 2. R
denotes nethyl. R2 ndt es hydrogen [err]-al kwe 'b?raldeﬂﬁyloformﬂwen@pgboxylgroup,
hydr ogen or hydro , \ 3a c)for ep . of the for-
|V Z denotes hydrfogen ¢r v-amnd Z toget her denotmelaqx &ﬁ h%@ﬂr"g’ nghydrogen
phenyl, and its. | y acceptabl e gal t;&,,przes compoun

formula | as claijmed in 1, charagierized icyp rédetrig d dompduna blane fofinuyls imen-
tion 2 of the bickeligAN ng tem and the C afignediupder he wish & coreteaindhof [treferimuith
with an asterisk hé&e-tihe concogur at i on, andvi"t s physiologically
acceptable in which tHe H atons on the C ajons 3a and sal t 52CO:R.
(6+n)a have the trans configuration relative to 3. A coﬁp@@m‘as cl ai med ivi
cl aiyr’¥ or 2. one anot her and V\/nerer n n and [err] have z-nsaxr-
characteri éegm'c "E‘h i in formnul

ave ns urat el &Ryt d and
Whas the hd?t%r §§d Jv f P é“,ﬂd FYe BhySL ol awdgcﬁ'fg?% éﬁ%‘g‘}:lses ogta ine ar:gzznt;:ea

formula 111, ndédotes @, mmund of the fornuia V., qdbntly splitting off the radical W and, if appropri-
N- (| - S- Car bowidbmtes-a3adidabwhidh-cai Bydayedff by ate, the radical R, to form the free carboxyi
al anyl - 2S, mﬂomeymwh »@ndribsequetiysplity - groups or [err] oxylic acid.
and its phy@f a'éﬂsg ?ﬁﬁtﬂe Befady ifate rnrr'h[ %neﬁcpompmq@f the
the meani ngs,, ‘Qﬁﬁﬁf ﬁ Gay bodt hog #}"drﬂ@?ﬂ*’f 397 4 [9gFtyesdenote oxygen,
. subs eqlhﬂni M vﬁlib ian8@ tdy g'e ﬁotéﬁg el Wan d) for the preparation of compounds of the for-
aI | - 2S, aBprak- OCt ahydr oi ndol e- 2- car b- infila & PYWHIBIYidahdles hpdrox)! 4nd @ denotes
radi cal [ errf) reectihg e gempeund efdre famula IVs physi ol ngroged. bgmralseserpm&inbac@edwm of the
car boxyl groups, or, A process for the ptep far"at'a bl‘i‘ “U‘I“’" dopgether denote oxy-
b,) reacting a compQung of the fornula IV men-g Wof%wahﬂ”eg‘éc'"g
clained in any of /clajjgg formula VI, wherein i,ﬁl’,f op ﬁat SnvaR hQQom%%udonﬂ-
fabedredcarding tﬁ(ﬁﬂ—(wnﬁtf thidir physiologi-
pNpri r i3¢ ] S r-
fﬁaj]) ")fc gp[ e??is 1?{3 ctisng azzmﬁmrﬁ ptrepgratrgn of compppqtds

Qg as in for m‘” a grft %mt I eﬁéﬁﬁtlo?gof he
: " quegsmy splitting g |I$é dth%“ hesrde
appro- in formula F corrpound of the 3£ orenainaaﬂ. idd w.p.ranaisfbnst R&vertrel 5 Goh-
[err] to formthe free cal box group, or figuration.

c) for the preparation ofC® Uunds of the for- 3y praceps foy fhe Fgparation of gempounds
each denot e hydr ogen, [ er r] as claimed in claim 1 or 2, characterized in that R,

: . d s hyd thyl, and its physiol ]
conprises [err]) reacting aRgconpound of theg,fo N ,ﬁ ,genore %"ne"é"tf’s8°ﬁ'°”

[err]) with a conmpound of the fornmula [err] in wsrbcéshﬁsdrh|ﬂ§djﬁﬁnmcﬁhﬁ1ﬁ‘os
at ons 3a aimdwhich the Wawmsian they Castems(3hawe t he nefardctegmeddsthen fornula (6 +

formula VI dornj
[err] wherein X}

28,3aR,7aS-octahydroindole-2-carboxylic acid

obtai ned aﬁEP%‘G é‘"ddhﬂe'
coeet Ty soUF LA R s G | P o o e e

priate, the radical R to formthe free car boxWardNedmoﬁ&st a rad| cal

can be cl eaved of fRzM-C@?GU-m—XOI‘ hydr agenol ysNﬁﬂ-%car tram—%lphemrtdropyl)-&alanvl-

subsequent , ). cat aI tical r educi n t%&‘ﬁ “dP'ﬁ€'°P'b ligpgid

t he radi caIl a"" h"?gjﬂ EH’%I 7ad|5° RhysiplogiFRl'e rRosePiaRly salt s
an uentl a

toget her dgngis pr‘%’ @X‘ﬂ\e%ca maé he fre 8as¥ kor HeQPrdbarati6t of compounds

with hydr oggeoxypgm dror the pr epar atron of coarpwﬁdﬁuaom the for- d) for

t he prepar athz)oaaonﬁga:mrqpo‘mddmheformdrlelvfmnn mula 1, in whichyY and Z toget her

denot e oxy§ened ungayjbg with arcﬁmm@;nfmeeen@t es 58 droxyl Z |denot es conpri ses

hydr ogen, g‘gﬁ’?ggrlé’aer‘g‘ef’g"d&g ? ’%'ﬁﬁﬁgﬁﬁgﬁa of the b, )

t he fornmul Y and Z toggqther denote loxy- -

54 - 0 084 164 gen. catalytically with hydrogen or With aireducijng wherein

n has the &bOYeSRENti oned meani ng X-e@@Ms, such as sddi um HdPEMPJE de, H

Acyl is an aIrprratrc or aromatic acyl radical and [eN]

appropri at e, Wonverti ng the conpounds &h- denotes [ ekGH:kal KN, re&PM ' ng

this produGheWintdhab fhe RieGniRf& 9 dinilh il Qibded) - (d) into their p“hySII ol ogi -
trimethyl S'qhéfklbelr&iﬂbd@théPad&Bl VARK) I afprs@i- Vens i n the

n)a have t fe-na have *b%ﬁ#ﬁ%m%&“wn" Felative rq/e to N-(1-S-eatbpethay-TalenyseropyrSalpaybes

cla
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cally acceptable salts. presence of a Lewis acid ™
to give a conpound of 7. A conpound as clainmed in any of clains 1 to the
formula XI 5 for thlgi use as a nedi cbm1ﬁﬁ.- A conmpound gﬁ claimed in claim?7
for the use as a nedicine for treating high blood presstre. 9. A conpound
as cl miwnt thol aGnBinThelc NmBaland (Gl USE | NmeohdNRahiaglaid yBrofzifl 4 RhdGy 10-
A confryetd trahs dohfigufationrelativelte drie dneth | [ er rt]we action of acids or bases to give a compound
V\hereP'na“E’PfetW'PF'ht O%B on the C atons 3a ang‘g'r hg-fa4 B.'aﬂb.v@wti;rﬁ'y{’flomandlfappro-
conflg to.one a her an r

% OﬁShﬁlnR _%'i)c?'ké{]w the Iattergﬁc'"gac?/"\/?fm%??"t & f?—l’"&'f’&‘fh on
C atona) &ma&mdu( oah)ua,fmblr&m6|stx on of acids or basesatofgive a conpound
have the trans configuration relative to one anoth 4he formula [err]
with W = hydroggn qnd if appro- er and in which
priate, esteri i the latter, or n Henotes 0, 1}or 2,
b) r‘ea’ch ng afconpo % he forrrul a Xl W denofes hy f6QGRN [err]'-xﬂl Kyl
or [err] aral )
H 11. A procegs for guen)p eparatlan of the com poyodls D e formula 111"

15 3a which cospriises a) acyl ating

a conpound of th IX (6+n a ' X'l wherein H atons on
the C atons 3a anﬂ" 6 n)a have the trans configuration and n has the
above- nenti oned neani ng,
atons 3a and (6+ n)a Pa

in a Beckmann r aaereinMAeHaldmk A the 2t A6MOBa W C
ngenent to giae d6-taapavete trahs dohfigufaiomandahadthd have
th rans confl uratl on rel ati ve t 0 one &#heyeimentigned mganitge incd Beckmehareares t he
ﬁh’él’av thﬁ‘; p:fg c{, éuwgﬂoi d| cal | yaURPEN' 1 9ty 3 NEPROABTRATA™WIU ned
h g,pr esence of a co
COFYDOEHJBdaqGénﬂ{( Eﬁbdfcﬁl[yrﬂ;kld&m}i thecdofpound 25
wher eobtainedlwits at diiphatb aicehohiBtiteippeseteneani ng, ha- ogena
a congfcuenndusting sait te @ivens| gempeupd of the 55 . 0 084 1B4 [er|
conveP@AXinto their C, -CL,-alkyl [err] {
esters, by catalytic hydrogena- tion jn the prebfnce >\tr ition netal
catal ysts or gduction with borane-am ne conpli@x§s| 0 onprEeX i
bor ohydri des nds of the for- wherein n ha#d the above-nentioned
meani ng and in which W represents hydr oge aI kyI Hal
denotes a haljogen atal yticgll y red gr-emn l A menm
aral kyl havi 10 CAing the latt® | Shefating ﬁ &qu' gjﬂ, nﬁr@ _
addition ato 8 i f appropruap.e.astters of t e of an acid |
acceptor to gi %‘f t he formula I'll" _and, iif Wis hydrogen,
optionally es- forrrul - Hat terifying
to give conpounds of ®#kd formula I11'% in which/n has Vi ous neani ng

t he

-

Hing salt to give a
Xl [err]
ing-the [err] to give
] optijonally after
-gf al kyl

O RPN

ound

and W rep- resents al kyl having 1 to 18 C ato fng 7 to 10
Qa’ Gifiereinl A- hab th) abdemRMiidned ImeaMAgOsSi ti on cont aj ni conpgund as clai med

I N “@Meyias anclliphaliSorardneatibacyllrddicabar@®yposi ti on as clai ne m 12,

char dgnetes @e&)rﬂ*!ft Ineactiniat thig apekidust with | | ysscont ai ns aNg N,/ C¥ns for the

Cont rtqgf‘f‘ﬂ é‘\!ﬁ:%ﬁ'" le’i'cg;ﬂﬁzﬁrfi;'"‘}f\‘fprocess f or theg?)repar tion of the com
poundfg fatmdid'% C PYWAETE R " and Hal have the above rrentl oned
H rreanl ngs and subsequentl y reacting the Ia.tnne‘as{heag}w a coh |c sol vent

under the actlonHof a base to 0 pore }fﬂﬁﬂ@ o) el

formula 111" = hy- drogen and opt ingli twrmstpeuai ricGvent it RIS
c) reducin of the formula XVt greadid acepton 1 ghlei £ bonidoendngtdiieogen

Xl 55 H

Hal

l |
Acyl '
(CH,)../\ Y

wherein the H atoms on the C atoms 3a and H# N
{(8+n)a have the trans configuration relative to l
one another and wherein n has the above- - &5 H

* [ L [ s *x .
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relative to one another and wherein n denotes 0,1 or 2, [err] denotes
nmethyl, [err] denotes hydrogen, [err]-al kyl or benzyl. wherein n has the:
above- nmenti oned neani ng,s1 Y den%tﬁwgydrogen or hydgoxyl, with
sodium formate and formc acid to give a Z denotes hydrogen or
conpound dYheisifenfasd Hal favel the abevetmentiewdunder Bpvendicatiyhsopogr s tEtatee cdntractaisn BE.c
oxygen and T SANRBAL TGS MEIPHD e as Holo FRARI bbb NoSienot es
phenyl, D)giveQf compound of the formula fIl’ with W’ = hy- 1. Composé de formflth 1S

physi ol ogidedeh ¥ndditicfitinbdiairiml the latehéCh d)s converting conpounds of the
formul a XXl 4 refucing a gdmmemefitedermuaact i ng a conpound f ¥t he for- b, in which
n has the previous neaning, mula 11 [er gawherein [err] X Y

and Z have the ne err] in
formula I. with g co nd oN the formula Il - 56- 084 164 ate, the
radical [err] to]formtjhe frde carboxyl group, or| c) fqi®tM&|preparation of
conpouhds of the| for- la 1,{ in which Y and Z ead e en,

mpound O the fornul el ) e i d under
[err]) with a co Jol¥ d grmula [err] in which t He II-Iqtoms_on tthe C
atons 3a and (6+n)a*fave The trans configuration relativeCOgQH-NHGHCIRIOX
[err] and X have the neaniings as in fornula one another andRwherG,R Zz

1, reducing the Schiff's Bases obtai ned and subse- n denotes 0, 1 or 2 and

conprises [err])\react

quently s?jlﬁi rt‘alt i nq_of fe t hg I g%{' ce%! War&d, !2f a mvj:e lev%eé: e’@ggroaégeédﬁ |B%§to;
whi ch can .sgi%ﬁ‘atg?ﬁ&ﬁgmic C SPJI[E a{ adi %al e one%g rafigﬁ trans 1’ cg?af‘ g?po&t‘g IPW %t
hydr egenokyidoandds tHeYormala mraafiorfeu SRABENt | Y Sgdnk Vaqueng! OUPS, OF ting off the

ratdi-cal \Waadiisther Featianiylatenhedesértbed bt - C,) @ata)Jyduzxal |y reducing a
conpound éfLothe cal R to formthe free carboxyh regrésentsle gmupe méthylef or nul a |
i n which Y deaivéttingrgepiuads d tedirouleXigen, B9 f offz tTReFSIANMEp 4P a3tpmn dffydrogene, un
conpounds bgh whige nfhay the prgvicks meatinggen, or nul a9'3 P53 (Y %p’cf:,hp"g';’ggg&ggtqme{e
b,gagxyo the tor? conpri ses

denot e oxygen. d) for the preparation of cg,m,yf C

mula 1, in which Y, Jenotes hydroxyl and Z denoizesprésepteluf adine Athydrogsaamaund
-of the fornula IV drogen, conprises redietimeprésensentgoremtiiegh atome d’oxy-
formula 1, in whijch and| Z t oget herxﬂenote o&%&?- n. atalpyt ihga ly with
hydrogen or with ucikg agent, sUch as sogié% e%?ﬁﬁ %ﬁ] e tab}efsdece_
appropriate, convgeHl.nthNt heggpRpounds ob- tai pegd. accor di é‘to za nto
their physiologi- cally acceptable salts. 2. Azmoapesdeffdinule Nseidrie paemicamn
of conmpounds [err] of t helfeoraptitise dn casnue |I'atomre de carberiezinm
1, characterized at_ the C atomin positib‘ﬁi"2”$fd”tsb@e IE H’?‘?- Higue los
system and the C |‘i n {he side chain |abel gﬁ;ms(yfg&";@ q%g'?agzeﬁé?écgﬁi S
con- figuration. . Allprogess for th&Brepar afagis Gt 16s 26 G ooRGerkonR bdbBsta-
inclaiml or 2, qhajfabtly in that [err] bplesi¢d @ui-tiydrogen or ethyl, and
its physiologically accéptable salts. 4. A pro@clumpase delferimuted seion la rpyengfcation
claips 1 to 3, in whichbthe H atoms on the

C A rppRscatactésphen ce que R; représente un
char'acterized jn that (6+n)a have th frans c@}%’ﬂ%ﬁ%ﬂ‘%@ﬁge '%‘g"g@;ﬁﬁ“fsse's
V(1S o R pl gl o i el fooitle,
Terr] haveod in@nd1pradence of transiten |Za§y§§t ahydr alamaled,@aR7as-atibkydyd-indola 2 tatboxyrs
as i n f or nubyretiuctiordwity lozneaimhevaapiexeg oas | n auy etigsselpphysiplogigugmentiabggptables de

accept abl eofslaﬁthrOS'ré;}ﬂdepa\*@?mpﬂw’wm&f‘rf’r | Wit hc%”‘fb@ of wthe farmil a Ve
5. A pr oc Ul sromne  depeenis priosny i, 01 0, 3 ARy erpanen paipfarchn-s
[err] _ atoms, saponifying, if appropriate, esters of { que, et les sels physiologiquement acceptables de
N- (1- S- cakonn@h NoXyd, W hematogpr, @pionaityesal anyl - celui-ci.

2S, 3aS, 7akritytigadyide cimpdwide othe mrixdx Yl aci d wiePropade [peyrria peénerationifieg comppses
neani ngs #sich fﬁqﬁhﬂgra'io:ls dreapingi ang W %}?/si o ogf‘%@@r,‘gﬁ h*‘(,e!%@ u % Hpsrevegpications 145,
and SUbsngé’m;&ﬂ ngme I tth Bfaf ntsHaé af cal W gﬂﬁc?n faﬁfégﬁ f?gomdogé de formule i he

appropri af® 9%l 'S0 tRE Tadical [err] to formthe free A process for t
pr epar atiorfécfjfig'?ﬁﬁpdgw'ﬂgcpéﬁfjﬁﬂ%yf g%rpﬁif s, or, I,
of “the fo{q%mmfﬁa;@afmgdi%g 34 dom mg;gg?ndoof the formeaHivgnandx

H tioned ghdsdier E‘Jih]nsatiMst mpBoun® KIHPLGAY i t he general forBul aC®B. &herein
[err] has atshieabheeteni fagadasnistratisror mul a 1. and wi {4 g, g,gg)gugg ;’efY Lihe o960 hahes
formila Vg [ QrrhoclierRi Riatadd@Sn t BEmTBANI NG aSighifaliohs Gl dhnd ta forhiIE & avec un com-
characterized in that a diuretic is added. 65 posé de formute 1l
27
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quently splitting off the radical Wand. if approori- - 57 -
which the.H atomon the C atons 3a arc ,6 + n)a nentioned nmeani ng and
hydrol yzing the latter by have the trans configuration relative to c-e
anoth-  the action ¥f acids or basex98##4gi ve a corrpound4 er and in vvhr ch

of the formula I4l" wth W :hydrogena

priate, estey y'llng the latter, or W de?pflaq‘ﬁgg{a'aé%zz f:},'@gie%‘gl
[err] pJa reacting a conpound Ovdnfu@ndnidhie Irésteit,| erfforthany les gl

conpri ses : pes carboxy libres,ou H a) acyl ati ng a
conpound of the fornmula I X [err] [errf wh %I“h'aP a'ﬂ'%ﬂ&?\%" ppes prformule ons
3a and (6 | n)a 1@\?“6!"3( 2 trans coI'IfrguraL oz)r ng‘*é& 'teﬁrgseé'ff&/%haﬁﬁ‘n‘ﬂ oned
meani ng. i Ma ma gar- wherein the H,a Qé],gt,hﬁ, onBbd & RBanddd (6+
n)a rangerrdﬂltiz)..t NVve a @eWpound of t heindgueasne,Pdved urh@hpodelve térmaie Vil
configuration re’l'atl)ve to one anot h- 1 H er and wherein n

denoteg the nunber 1 or 2. subsequently anodicall yA QB zi ng the
conpound obtained with an aI [ phatlc al cohol in the= ﬁ es nce of a condlicting

sal t %'?}fﬁr gf Eg LIKI‘ig %W‘g"f;;;t- HABful a X X | |
[err | oned | atter
to gI"S@ ~%, 4@ ? he formila XV Haﬂmme";r”.‘giinﬁe aggi g'ﬁesﬁég&'“%nr'onod
nmeani ny ,représente un reste séparable par hydrogé- obtenues et on sépare en rtVIeQ@sté Wieseveh-

aI| p maly$ecougrar ame)merc ac I radr caI and @Blrle]ment le reste [Fbren]ford@nblt%_esroupes
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