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A talalmany (j kinolinszarmazékokra, az azokat tartal-
mazod gyogyszerkészitményekre, és a vegylletek al-
kalmazasara vonatkozik. Kézelebbrdl, a talalmany sze-
rinti vegyuletek az N-(o-etil-benzil)-2-fenil-3-hidroxi-4-
kinolinkarboxamid vagy s6ja vagy szolvatja.

Az emlés Neurokinin B (NKB) peptid a Tachykinin
(TK) peptidcsaladba tartozik, amely ezenkiviil maga-
ban foglalja még az ugynevezett P Anyagot (Substan-
ce P; SP) és a Neurokinin A-t (NKA). Farmakolégiai és
molekuldris bioldgiai bizonyitékok alapjan a korabbiak-
ban mar megallapitottak, hogy a TK receptornak harom
altipusa van (NKj, NK; és NK3), amelyek kéziil az NKB
elsédlegesen az NKj; receptorhoz kapcsolddik, bar ki-
sebb affinitassal felismeri a két masik receptort is
[Maggi et al., J. Auton. Pharmacol., 13, 23-93 (1993)].

Szelektiv peptid NK; receptor antagonistdk mar is-
mertek [Drapeau, Regul. Pept., 31, 125-135 (1990)]; a
peptid NKj; receptor agonistakkal kapcsolatos vizsgala-
tok eredményei arra utalnak, az NKB az NKj receptor
aktivalasanak révén kulcsfontossagu szerepet jatszik a
léguti, bor-, gerincagyi és a nigro-striatalis anyagcsere-
folyamatok neuralis inputjanak modulaciéjaban [Myers
and Undem, J. Physiol., 470, 665-679 (1993); Coun-
ture et al, Regul. Peptides, 46, 426-429 (1993);
McCarson and Krause, J. Neurosci., 14 (2), 712-720
(1994); valamint Arenas et al, J. Neurosci., 71,
2332-2338 (1991))].

Ugyanakkor azonban az ismert antagonistak, pep-
tidszerii jellegiik miatt metabolikus szempontbdl taisa-
gosan labilisak ahhoz, hogy a gyakorlatban alkalmaz-
hatd gyogyszerészeti hatéanyagokként felhasznalha-
tok legyenek.

Felismertiik a szelektiv, nem peptid NK3 antagonis-
taknak egy olyan, Uj osztalyat, amelynek tagjai lénye-
gesen stabilabbak, mint az ismert, peptid NK receptor
antagonistak, és tényleges gyégyaszati felnasznalast
nyerhetnek az olyan rendellenességek kezelésében,
amilyenek példaul a kovetkezék: pulmonalis rendelle-
nességek [asztma, kronikus obstrukciés pulmonalis
betegségek (chronic ocstructive pulmonary diseases;
COPD), léguti hiperreaktivitas, kdhdgés], neurogén
gyulladas és kdzponti idegrendszeri rendellenességek
(Parkinson-betegség, mozgasi rendellenességek, an-
xiosus és pszichdzis). Ezeket a rendellenességeket a
tovabbiakban &sszefoglaléan primer rendellenessé-
gekkeént emlitjiik.

A taldlmany szerinti (j NK3 antagonistak ezenkivil
gyégyaszati felhasznalast nyerhetnek, amennyiben al-
kalmazhatok hatoanyagként példaul a kévetkez6 rend-
ellenességek kezelésére és/vagy megel6zésében:
konvuiziv rendellenességek (példaul epilepszia), vese-
rendellenességek, incontinentia urinae, szemgyulla-
das, gyulladasos fajdalom, étkezési rendellenességek
(élelmiszerfelvétel-gatlas), allergias rhinitis, neurode-
generativ rendellenességek (példaul Alzheimer-beteg-
ség), psoriasis, Huntington-betegség, valamint de-
presszié (az ebben a felsorolt rendellenességeket ne-
vezziik a tovabbiakban Osszefoglalé néven szekunder
rendellenességeknek) szolgalé gyogyszerkészitme-
nyek elGallitasahoz.
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Az emlitett NK3 antagonistak az (1) altalanos képle-
td vegylletek
R R
N—C —Ar

— amelyek képletében

Ar jelentése adott esetben szubsztitualt fenil-, naftil-
vagy 5-7 szénatomos cikloalkadienilcsoport, vagy
adott esetben szubsztitualt, monociklusos vagy
kondenzalt gydris, aromas jellegl, 5-12 gydriato-
mot és a gy(riiben vagy a gy(rikben legfeljebb
négy, a kén-, oxigén- és nitrogénatom kozil kiva-
lasztott heteroatomot tartalmazé heterociklusos
csoport;

R jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-8 szén-
atomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloal-
kilcsoport, 4—7 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
adott esetben szubsztitualt fenil- vagy fenil-
(1-6 szénatomos alkil)-csoport, adott esetben
szubsztitualt éttagu, legfeljebb négy, az oxigén- és
nitrogénatom kéz(l kivalasztott heteroatomot tartal-
maz6 heteroaromds csoport, 1-6 szénatomos
hidroxi-alkil-csoport, 1-6 szénatomos amino-alkil-
csoport, 1-6 szénatomos alkil-amino-alkil-csoport,
di(1-6 szénatomos alkil)-amino-alkil-csoport,
1-6 szénatomos acil-amino-alkil-csoport, 1-6 szén-
atomos alkoxi-alkil-csoport, 1-6 szénatomos alkil-
karbonil-csoport, karboxicsoport, 1-6 szénatomos
alkoxi-karbonil-csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)-
karbonil-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, karbamoil-
csoport, 1-6 szénatomos alkil-amino-karbonil-
csoport, di(1-6 szénatomos alkil)-amino-karbonil-
csoport, 1-6 szénatomos halogén-alkil-csoport,
vagy egy, az Ar csoportra ciklizalt —(CHy),— altala-
nos képletl csoport, amelyben
p értéke 2 vagy 3;

R4 és R, jelentése azonosan vagy egymastél kilénbé-
z6en, egymastol fliggetienil hidrogénatom, egye-
nes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, vagy egyltt egy —-(CH,),— altalanos kép-
letli csoportot képez, amelyben
n értéke 3, 4 vagy 5; vagy

R, és R egy(tt egy —(CHy)4— altalanos képletli csopor-
tot képez, amelyben
q értéke 2, 3, 4 vagy 5;

Rj és Ry jelentése azonosan vagy egymastol kiilonbo-
z6en, egymastdl fliggetleniil hidrogénatom, egye-
nes vagy eldgazo lancu 1-6 szénatomos al-
kilcsoport, 1-6 szénatomos alkenilcsoport, arilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, hidroxicsoport,
halogénatom, nitrocsoport, cianocsoport, karboxi-
csoport, karboxamidocsoport, szulfonamidocso-
port, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport, tri-
fluor-metil-csoport, acil-oxi-csoport, ftalimidocso-
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port, aminocsoport, mono- vagy di(1-6 szénatomos

alkil}-amino-csoport, -O(CH,),-NT altalanos keple-

td csoport, amelyben

r éréke 2,3 vagy 4, és

T jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilcsoport vagy a szomszédos nitrogénatommal
egyltt egy

v

1

N

v1
)‘j vagy N
VJ\(CHZL v)\ (CH

altalanos képletl csoportot képez, amelyben

V és V, jelentése egymastd! fiiggetleniil hidro-
génatom vagy oxigénatom, és

u értéke 0, 1 vagy 2;

—0(CH,)s—0OW, dltalanos képletd csoport, amelyben
s értéke 2, 3 vagy 4, és
W jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;

hidroxi-alkil-csoport, amino-alkil-csoport, mono- vagy
dialkil-amino-alkil-csoport, acil-amino-csoport, alkil-
szulfonil-amino-csoport, amino-acil-amino-csoport, mo-
no- vagy dialkil-amino-acil-amino-csoport; és egyideji-
leg legfeljebb négy R, szubsztituens lehet jelen a kino-
linmagon; vagy

R4 az aromas Rg csoportra ciklizalva egy —(CHy)— 4l-
talanos képletl csoportot képez, amelyben
t értéke 1, 2 vagy 3;

Rg jelentése egyenes vagy elagazé lanci 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, 3-7 szénatomos cikloal-
kilcsoport, 4-7 szénatomos cikloalkil-alkil-csoport,
vagy adott esetben szubsztitualt, monociklusos
vagy kondenzalt gydr(is, aromas jellegl, 5-12 gyd-
rGatomot és a gy(riiben vagy a gydrikben legfel-
jebb négy, a kén-, oxigén- és nitrogénatom kéz(il ki-
vélasztott heteroatomot tartalmazé heterociklusos
csoport;

X jelentése oxigén-, kénatom vagy =N-C=N kepletii
csoport —

vagy a vegyiiletnek egy szolvatja vagy sdja.

A fentiek szerinti () altalanos képletli vegyiiletek
egyik elényos alcsoportjat az (la) altalanos képlet(i ve-
gyiletek alkotjak,

R, R
Il
N—\;—'Z
Rl
Fl—-/ /E
Y O \N/KY

(Ia)

amelyek képletében R, Ry, R3 és Ry jelentése az (l) &l-
talanos képletnél meghatarozott, Y és Z jelentése azo-
nosan vagy egymastol eltéréen, megegyezik az (1) alta-
lanos képletnél meghatarozott Ar jelentésével.
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Az (la) altalanos képletl vegyileteknek egy kiiléné-
sen elényds csoportjat alkotjak azok az (Ib) altalanos
képletl vegylletek,

8
I

N—C 2

(Ib)

amelyekben az R csoport lefelé, mig a hidrogénatom
felfelé néz.

A fenti vegyiiletek kdziil a jelen talaimany szerinti
oltalmi igény a kovetkezbkre terjed ki:

N-(a-etil-benzil)-2-fenil-3-hidroxi-4-kinolinkarboxa-
mid vagy s6ja vagy szolvaja, és (S)-N-(o-etil-benzil)-2-
fenil-3-hidroxi-4-kinolinkarboxamid vagy séja vagy
szolvatja.

Az (1) altalanos keplet vegylletek vagy soik vagy
szolvatjaik elénydsen gyogyszerészetileg elfogadhaté
formaban vagy lényegében tiszta formaban vannak.
Gyogyszerészetileg elfogadhaté forma alatt — egyebek
mellett — az olyan készitményeket értjiik, amelyekben
szokasos gyogyszerészeti adalék anyagok, példaul hi-
gitok és hordozok mellett a hatéanyag gyogyszerésze-
tileg elfogadhato tisztasagban van jelen, ugyanakkor a
kompozicié nem tartalmaz semmilyen olyan anyagot,
amely normal dozismennyiségek esetén toxikus volna.

A lényegében tiszta forma a szokasos gy6gyszeré-
szeti adalék anyagok nélkil legalabb 50%, elényfsen
75%, még elénydsebben 90%, és még ennél is elény6-
sebben 95% mennyiségben tartalmazza az (l) altala-
nos képletii vegyuletet, illetve ennek sojat vagy szol-
vatjat.

Az egyik elényts gyogyszerészetileg elfogadhatod
formanak a kristalyos forma felel meg (ebbe a kérbe
tartozonak tekintjilk a gyogyszerkészitmények ilyen
formait is). A sok és a szolvatok esetében a tovabbi io-
nos és oldészerkomponenseknek is nem toxikus jellie-
gleknek kell lenniiik.

Az (1) altalanos képletl vegyliletek gyogyszerésze-
tileg elfogadhaté soinak példai kézé tartoznak a hagyo-
manyos gyogyszerészeti savakkal képezett savaddi-
cids sok. llyen gydgyszerészetileg elfogadhat6 savak —
egyebek mellett — példaul a kovetkezok: maleinsav,
hidrogén-klorid, hidrogén-bromid, foszforsav, ecetsav,
fumarsav, szalicilsav, citromsav, tejsav, mandulasav,
borkésav, borostyankdsav, benzoesav, aszkorbinsav
és metanszulfonsav.

Az (1) altalanos képletd vegyliletek gyogyszerésze-
tileg elfogadhatd szolvatjai kozé tartoznak ~ egyebek
mellett — példaul a hidratok.

Az (l) altalanos képletl vegyiiletek legalabb egy
aszimmetriacentrummal rendelkeznek, igy a vegyiile-
tek egynél tobb sztereoizomer formaban létezhetnek.
A taldlmany magaban foglalja az 6sszes ilyen format
és ezek keverékeit, koztlk a racematokat.
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Az (1) altalanos képletli vegyiiletek elGallitasa soran
egy (I} altalanos képlet( vegyiletet

R.2

12 g

H A
R.‘l

(ny

- amelynek képletében R’, R’y R'; és Ar’ jelentése az
elébbi sorrendnek megfeleléen azonos az (1) altalanos
képletnél meghatarozott R, R¢, R, és Ar jelentésével,
illetve R, Ry, R, és Ar szubsztituenssé atalakithaté
csoport — egy (ll) altalanos képletd vegyilettel

X' OH
7 R.4
R <
N~ "Ry

(mn

— amelynek képletében R’'3, R4, R'5 és X' jelentése az
el6bbi sorrendnek megfeleléen azonos az (1) altalanos
képletnél meghatarozott R3, R4, Rs és X jelentésével,
illetve Ry, R4, Ry €s X szubsztituenssé atalakithato
csoport — vagy ennek egy aktiv szarmazékaval reagal-
tatunk, és igy egy (lc) altalanos képletii vegyiiletet

R} |

nyeriink, majd kivant esetben a kdvetkezd lépések ko-

ziil végrehajtunk egy vagy tébb iépést:

(a) ahol R', R'1—R’s, Ar' és X' jelentése eltér R, R4—Rg,
Ar és X jelentésétdl, az R’, R'y-R’5, Ar' és X'
szubsztituenst atalakitjuk a megfelelé R, R1—Rs, Ar
és X szubsztituensseé, és igy egy (I) altalanos kép-
letl vegytiletet nyeriink;

(b) ahol R', R'-R’s, Ar' és X' jelentése azonos R,
R{-Rs, Ar és X jelentésével, az R, Ry=Rs, Ar és X
szubsztituenst atalakitjuk egy masik R, R~Rs, Ar
és X szubsztituenssé, és igy egy () altalanos kép-

5 leti vegylletet nyeriink;

(c) az elGallitott (Iic) altaldnos képletii vegyllettel sét

és/vagy szolvatot képeziink.
A (ll) altalanos képlet(i vegyiiletek alkalmas aktiv
szarmazeékai kozé tartoznak a savhalogenidek (el6nyo-
10 sen savkloridok), a savazidok és a savanhidridek.
Ugyancsak alkalmas aktiv szarmazék egy, a sav és egy
alkil-klor-formiat kozotti reakcidval kialakitott vegyes an-
hidrid is. Tovabbi alkalmas aktiv szarmazékok — egye-
bek mellett — példaul a kovetkezOk: aktivalt észterek,
példaul egy ciano-metil-észter, fenil-tio-észter, p-nitro-
fenil-észter, p-nitro-fenil-tio-észter, 2,4,6-triklér-fenil-
észter, pentaklor-fenil-észter, pentafluor-fenil-észter,
N-hidroxi-ftalimido-észter, N-hidroxi-piperidinil-észter,
N-hidroxi-szukcinimid-észter és N-hidroxi-benzo-triazo-
lil-észter. A karboxicsoport egy karbodiimid vagy N,N*-
karbonil-diimidazol alkalmazasaval is aktivalhato.

Példaul az ezen a teriileten jartas szakember sza-
mara jol ismert, standard eljarasok szerint a (Il altala-
nos képletd vegyiiletek kapcsoldsat a kovetkezéknek
megfelelGen hajthatjuk végre:

(a) a (lll) altalanos képletii vegyiletet szervetien
vagy szerves bazis jelenlétében, alkalmas aprotikus ol-
doszerben, példaul N,N-dimetil-formamidban, -70 °C
és 50 °C kozotti hémérséklet-tartomanyban (elénydsen
—10 °C és 20 °C koézotti hémérséklet-tartomanyban)
egy savkloriddal kapcsoljuk;

(b) a (lll) altalanos képletd vegyiiletet a maximalis
hozam elérése és a racemizacios folyamatok [Synthe-
sis, 453 (1972)] elkeriilése érdekében egy alkalmas
kondenzalészer, példaul N,N-karbonil-diimidazol (CDI)
vagy egy karbodiimid, példaul diciklohexil-karbodiimid
vagy N-[(dimetil-amino)-propil]-N"-etil-karbodiimid és
N-hidroxi-benzo-triazol (HOBT) jelenlétében, aprotikus
oldoszerben, példaul 1:9-7:3 térfogataranyd acetonit-
rilitetrahidrofuran olddszerelegyben, -70 °C és 50 °C
kodzétti hémérséklet-tartomanyban (elénydsen -10 °C
és 25 °C kézotti hGmérséklet-tartomanyban) reagaltat-
juk a savval (lasd az 1. reakciovazlatot);
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1. reakcibvaziat

Oy OH T2 coome
R (o) N%’M
. 2R, N COOMe R,
: ! HNEA" pec voat R il
R ————————— 3
N© Ry ' MeCN/THF 3.7 N r
0-20°C s

(n (1

(c) a (It altalanos kepletil vegyiiletet alkalmas ap-
rotikus oldoszerben, példaul metilén-dikloridban,
—70 °C és 50 °C kozétti hdmeérséklet-tartomanyban
(elénydsen —20 °C és 20 °C kozotti hdmeérséklet-tarto-
manyban) a savbol és egy alkil-klor-formiatbol (példaul

{Ic)

izopropil-klor-formiatbol) in situ eléallitott vegyes anhid-
riddel reagaltatjuk.

Hangstlyozni kivanjuk, hogy az alkalmas szubszti-

tuensek interkonverziojaval egy (Ic) altalanos képletil

60 vegyiilet atalakithato egy (I) altalanos képlet(i vegylet-
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té, illetve egy (l) altalanos képletl vegyiilet atalakithato
egy masik (1) altalanos képletl vegyiiletté. Ennek meg-
felelden bizonyos (1) és (Ic) altalanos képleti vegyiile-
tek hasznos intermedierek lehetnek mas, itt leirt vegy(-
letek eldallitasi eljarasaiban.

Példaul ha R, jelentése hidrogénatom, szokasos
amid-alkilezési eljarasokkal [Zabicky, The chemistry of
amides, Interscience, London, 749 (1970)] atalakithaté
alkilcsoportot jelentd R, szubsztituenssé. Amennyiben
X' jelentése oxigénatom, az X' szubsztituens standard
tioamidképz8 reagensekkel, példaul foszfor(V)-szulfid-
dal [Chem. Rev., 61, 45 (1961); vagy Angew. Chem.,
78, 517 (1966)] vagy Lawesson-reagenssel [Tetrahed-
ron, 41, 5061 (1985)] atalakithatd kénatomot jelentd X
szubsztituenssé. Ha Ar' vagy R’s jelentése metoxicso-
porttal szubsztitualt fenilcsoport, Lewis-savakkal, pél-
déaul bor-bromiddal [Synthesis, 249 (1983)] vagy asvanyi
savakkal, példaul hidrogen-bromiddal vagy hidrogén-jo-
diddal végzett standard demetilezési eljarasok utjan a
szubsztituens atalakithato hidroxicsoporttal szubsztitualt
fenilcsoportot jelentd Ar' vagy R’s szubsztituenssé.
Amennyiben R jelentése alkoxi-karbonil-csoport, példaul
metoxi-karbonil-csoport, a szubsztituens &talakithatd
mas jelentésii R csoportta: példaul egy megfelels alko-
hollal, 20 °C és 120 °C kdzotti hémérséklet-tartomany-
ban végzett atészterezéssel példaul etoxi-karbonil-cso-
porttd; savas vagy ligos kbzegben végzett hidrolizissel
karboxicsoporttd; ammoniaval, primer aminnal vagy ter-
cier-aminnal metanol olddszerben, 10 °C és 120 °C ké-

zotti hémérséklet-tartomanyban, adott esetben kataliti-
kus mennyiségli natrium-cianid jelenlétében [J. Org.
Chem., 52, 2033 (1987)] vagy trimetil-aluminium
[(CH3)3Al alkalmazasaval [Tetrahedron Letters, 48,
4171 (1977)] végzett transzamidalassal amino-karbonil-,
alkil-amino-karbonil- vagy dialkil-amino-karbonil-
csoportta; szelektiv fémhidrides redukciéval, példaul Ii-
tium-bor-hidrides redukciéval [Tetrahedron, 35, 567
(1979)] vagy natrium-bor-hidrides redukciéval tetrahidro-
furan/metanol oldészerelegyben [Bull. Chem. Soc. Ja-
pan, 57, 1948 (1984); vagy Synth. Commun., 12, 463
(1982)] hidroxi-metil-csoportta; savkloridképzéssel, majd
tetrahidrofuran oldoszerben, =78 °C és 30 °C kdzétti ho-
mérséklet-tartomanyban alkil-magnézium-halogenidek-
kel végzett reakciéval [Tetrahedron Letters, 4303
(1979)], illetve magnézium-klorid vagy litium-klorid jelen-
létében alkil-kadmium-halogenidekkel vagy dialkil-
kadmiummal végzett reakciéval [J. Org. Chem., 47,
2590 (1982)] alkil-karbonil-csoporttd. Amennyiben R’ je-
lentése metoxi-karbonil-csoport, ezt atalakithatiuk egy
szubsztitualt heteroaromas gyarive, példaul egy oxa-
diazolla [J. Med. Chem., 34, 2726 (1991)].

A 2. reakciovazlat dsszefoglalja néhany, a fentiek-
ben ismertetett eljaras lényegét; a reakciok soran egy
olyan, (1) vagy (Ic) altalanos képletd vegyiletet, amely-
ben X' jelentése oxigénatom, R’ jelentése metoxi-kar-
bonil-csoport, valamint Ar' és R'~R’5 jelentése az (l)
altalanos képletnél meghatarozott, atalakitunk egy ma-
sik (1) altalanos képleti vegyletté.
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Az (1) altalanos képletl vegylletek megfeleld szer-
ves vagy asvanyi savakkal végzett reakciéval atalakit-
hatdk gydgyszerészetileg elfogadhaté savaddicios
soikka.

Az () altalanos képletli vegyiletek szolvatjait a
megfeleld oldoszerbdl végzett kristalyositassal vagy at-
kristalyositassal allithatjuk elé. Példaul a hidratokat vi-
zes oldatokbdl, illetve viztartalmu, szerves olddszeres
oldatokbél végzett kristalyositdssal vagy atkristalyosi-
tassal allithatjuk eld.

Az (l) altalanos képletl vegylletek gyogyszerésze-
tileg nem elfogadhaté séi és szolvatjai intermedierek-
ként hasznosithatok a gyégyszerészetileg elfogadhaté
sok vagy szolvatok elballitdsaban. Ennek megfeleléen
a talalmany szerinti vegyiiletek s6i és szolvatjai is a ta-
lalmany részét képezik.

Amint azt a fentiekben mar emlitettik, az (l) altala-
nos képlet vegyiletek egynél tobb sztereoizomer for-
maban létezhetnek. Az elGallitasukra szolgald eljaras
soran racematokat és enantiomeresen tiszta formakat
egyarant eloallitunk. A tiszta enantiomerek eléallitasa
érdekében enantiomeresen tiszta, (llid) vagy (llle) alta-
lanos keéplet( primer vagy szekunder aminokat

lz R‘
e, T
T LN
R, R,

(llid) (llle)

reagaltatunk a (I1) ltalanos képletd vegytiletekkel, és
igy (I'd) vagy (I'e) altalanos képletd vegyiileteket

(e)

nyeriink.
Az ('d) vagy (I'e) altalanos képlet( vegyiileteket ezt
kovetben a fentiekben ismertetett konverzids eljarasok
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alkalmazésaval atalakithatjuk a megfelel6 (Id) vagy (le)
altalanos képletii vegytiletté.

Cad
z
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A (Il) altalanos képleti vegyiiletek ismert szarma-
zékok, illetve ismert kiindulasi anyagokbol, eljarasok al-
kalmazasaval egyszeriien eldallithatok.

Példaul az olyan (ll) altalanos képletii vegylileteket,
amelyek képletében X' jelentése oxigénatom, valamint
R';, R4 és R'5 jelentése hidrogénatom, a kévetkez
szakirodalmi helyeken irjak le: Pfitzinger, J. Prakt.
Chem., 38 582 (1882); és Pfitzinger, J. Prakt. Chem.,
56, 293 (1897). Az olyan (ll) altaldnos képletl vegylile-
tek, amelyek képletében X' jelentése oxigénatom, vala-
mint R’; és R4 jelentése hidrogénatom, és R’ jelenté-
se 2-piridilcsoport, a kvetkezd szakirodalmi helyen ke-
riltek ismertetésre: Risaliti, Ric. Scient., 28, 561
(1958). Az olyan (Il) altalanos képletl vegyliletek, ame-
lyek képletében X' jelentése oxigénatom, valamint R’3
és R4 jelentése hidrogénatom, és R’s jelentése 2-, 3-
és 4-klor-fenil-, valamint 3,4-diklor-fenil-csoport, a ko-
vetkezd szakirodalmi helyen keriiltek ismertetésre:
Brown et al., J. Am. Chem. Soc., 68, 2705 (1946).

Az olyan (Il) altalanos képletii vegyliletek, amelyek
képletében X' jelentése oxigénatom, valamint R'; és
R', jelentése hidrogénatom, és R’s jelentése 4-metoxi-
fenil-csoport, a kbvetkez6 szakirodalmi helyen kertiltek
ismertetésre: Ciusa and Luzzatto, Gazz. Chim. Ital., 44,
64 (1914). Az olyan (i) altaldnos képletl vegylletek,
amelyek képletében X' jelentése oxigénatom, valamint
R'; és R’y jelentése hidrogénatom, és R’s jelentése
3-(trifluor-metil)-fenil-csoport, a kivetkezd szakirodalmi
helyen keriiltek ismertetésre: Shargier and Lalezari, J.
Chem. Eng. Data, 8, 276 (1963). Az olyan (li) ltalanos
képletli vegyliletek, amelyek képletében X' jelentése
oxigénatom, valamint R’y és R4 jelentése hidrogén-
atom, és R'; jelentése 4-fluor-fenil-csoport, a kdvetke-
26 szakirodalmi helyen keriiltek ismertetésre: Bu Hoi et
al., Rec. Trav. Chim., 68, 781. (1949). Az olyan (ll) alta-
lanos képlet vegyiiletek, amelyek képletében X' jelen-
tése oxigénatom, valamint R’y és R'; jelentése hidro-
génatom, és R’ jelentése 4-metil-fenil-csoport, a k6-
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vetkez6 szakirodalmi helyen keriitek ismertetésre:
Prevost et al., Compt. Rend. Acad. Sci., 258, 954
(1964). Az olyan (ll) altalanos képlet(i vegyiletek, ame-
lyek képletében X' jelentése oxigénatom, valamint R’3
és R, jelentése hidrogénatom, és R’s jelentése
4-brém-fenil-csoport, a kdvetkezd szakirodalmi helyen
keriiltek ismertetésre: Nicolai et al.,, Eur. J. Med.
Chem., 27, 977 (1992). Az olyan (ll) altalanos keplet(i
vegytiletek, amelyek képletében X' jelentése oxigén-
atom, valamint R’y és R’s jelentése hidrogénatom, és
R’; jelentése 6-metilcsoport, a kovetkezd szakirodalmi
helyen keriiltek ismertetésre: Buchmann and Howton,
J. Am. Chem. Soc., 68, 2718 (1946). Az olyan (Il) alta-
lanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében X' jelen-
tése oxigénatom, valamint R’; és R’s jelentése hidro-
génatom, és R'; jelentése 8-nitrocsoport, a kivetkezd
szakirodalmi helyen keriiltek ismertetésre: Buchmann
et al., J. Am. Chem. Soc., 69, 380 (1947). Az olyan (I1)
altalanos képleti vegyiiletek, amelyek képletében X'
jelentése oxigénatom, R'4 jelentése hidrogénatom, R';
jelentése 6-kldratom, és R’s jelentése 4-ki6r-fenil-cso-
port, a kdvetkez6 szakirodalmi helyen keriiitek ismerte-
tésre: Lutz et al., J. Am. Chem. Soc., 68, 1813 (1946).
Az olyan () altalanos képletli vegyiiletek, amelyek
képletében X' jelentése oxigénatom, R’3 és R'4 jelenté-
se hidrogénatom, és R’ jelentése 2-tiazolilcsoport, a
kodvetkezb szabadalmi dokumentumban keriiltek ismer-
tetésre: 112 776. szamu eurdpai szabadalmi bejelen-
tés. Az olyan (ll) altalanos képleti vegyiiletek, amelyek
képletében X' jelentése oxigénatom, R’; jelentése
8-(trifluor-metil)-csoport, R’y jelentése hidrogénatom,
és R’s jelentése fenil-, 2- és 4-fluor-fenil-, 3,4-diklor-
fenil- és 4-metoxi-fenil-csoport, a kbvetkez6 szakirodal-
mi helyen keriiltek ismertetésre: Nicolai et al., Eur. J.
Med. Chem., 27, 977 (1992). Az olyan () altalanos
képlet(i vegyiiletek, amelyek képletében X' jelentése
oxigénatom, R’; jelentése 6-bromatom, R’y jelentése
hidrogénatom, és R’s jelentése fenil- és 4-fluor-fenil-
csoport, a kdvetkezé szakirodalmi helyen kerliltek is-
mertetésre; Nicolai et al., Eur. J. Med. Chem., 27, 977
(1992). Tovabbi (ll) altalanos képletl vegylletek leira-
sa talalhato a kovetkez6 szabadalmi dokumentumok-
ban: 3 721 222 szamu német szévetségi kdztarsasagi
szabadalmi bejelentés, valamint 384 313 szamu
eurdpai szabadalmi bejelentés.

A (II1), (I11d) és (llle) altalanos képletl vegyiiletek a
kereskedelemben megvasarolhatok, illetve ismert kiin-
dulasi anyagokbdl, ismert eljarasok alkalmazasaval
egyszerlien elballithatok [példaul az olyan (lll) altala-
nos képlet(i vegyiiletek, amelyek képletében R’ jelenté-
se alkoxi-karbonil-csoport, R’y és R’, jelentése hidro-
génatom, és Ar' jelentése az (l) altalanos képleti ve-
gylleteknél meghatarozott, a kovetkez6 szakirodalmi
helyen keriiltek ismertetésre: Liebigs Ann. der Chemie,
523, 199 (1936)].

A standard tesztekben az (1) altalanos képleti ve-
gyiletek NK5 receptor antagonista aktivitdsa azt mutat-
ta, hogy a taldlmany szerinti vegylletek mind a fentiek-
ben meghatarozott primer rendellenességek, mind pe-
dig a fentiekben meghatarozott szekunder rendellenes-
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ségek kezelésében eredményes gyogyaszati felhasz-
nalast nyerhetnek. Annak felismerése, hogy az NK; re-
ceptor antagonistak gyogyaszatilag felhasznalhatok a
szekunder rendellenességek kezelésére, Uj eredmény,
igy a vegyiletek ilyen alkalmazasa mint gyogyszerke-
szitmény hatbanyagai, szintén a talalmany részét ke-
pezi. Az NK3 receptor antagonisték felhasznalhatok
egy, a szekunder rendellenességek barmelyikének ke-
zelésére szolgalod gyogyszerkészitmény elallitasara.

A talalmany targyat képezi tovabba egy olyan
gyogyszerkészitmény is, amely N-(a-etil-benzil)-2-fenil-
3-hidroxi-4-kinolinkarboxamidot vagy sojat vagy szolvat-
jat és (S)-N-(a-etil-benzil)-2-fenil-3-hidroxi-4-kinolinkar-
boxamidot vagy so6jat vagy szolvatjat, valamint egy
gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozot tartalmaz.

Ugyancsak a talaimany targyat képezi a talalmany
szerinti vegyliletet vagy gyogyszerészetileg elfogadha-
t6 sojat vagy szolvatjat tartalmazé gydgyszerkészit-
mény is.

Egy ilyen gydgyszerkészitményt agy allithatunk
elé, hogy egy talaimany szerinti vegyiiletet 6sszekeve-
rink egy megfeleld hordozéval. A készitmény szoka-
sos modon higitét, kétdanyagot, téltbanyagot, szét-
esést elbsegitd szert, izesitdszert, szinezbanyagot,
kendanyagot (lubrikanst) és/vagy tartositészereket is
tartalmazhat.

Ezeket a vivbanyagokat annak megfelelGen alkal-
mazhatjuk, ahogyan azt a kiilonféle betegségek keze-
lésére szolgald ismert hatdanyagok kompozicidinak
el6allitdsa soran tessziik.

Elénydsen a talalmany szerinti gyogyszerkészitmé-
nyek egységddzisformaban, illetve human gyégyaszati
vagy allatgyogyaszati felnasznalasra alkalmassa tett
formaban vannak. Példaul a készitmények a betegsé-
gek kezelésére szolgalo szerként, irott vagy nyomtatott
hasznalati utasitassal ellatott csomag formajaban le-
hetnek.

A talalmany szerinti vegyiletek szamara meghata-
rozott alkaimas dozistartomany fligg az alkalmazott
konkrét vegyiilett6l és a beteg allapotatol. Ezenkiviil a
dozistartomanyt befolyasolja — egyebek mellett — pél-
daul az abszorpcioképesség, valamint a beadas gya-
korisédga és modja.

A talalmany szerinti vegylileteket barmely beadasi
madra alkalmas kompoziciokkéa formalhatjuk. A forma-
l4s soran a vegyiileteket egységdozisformava, illetve
olyan formava alakitjuk, amelyeket a human beteg
egyetlen dézisként be tudja adni magéanak. Elénybsen
a kompoziciok oralis, rectalis, helyi (topikalis), parente-
ralis, intravénas vagy intramuszkularis beadasra alkal-
masak. A készitményeket Ugy is megtervezhetjik,
hogy a hatéanyag felszabadulasa lassu legyen, azaz a
kompozici6 idében elnyujtott hatast fejtsen ki.

A talalmany szerinti kompoziciék példaul tablettak,
kapszulak, ostyak, fiolak, porok, granulak, gyégycukor-
kéak, helyreéllithatd porok, illetve folyékony készitmé-
nyek, példaul oldatok vagy szuszpenziok, tovabba Ku-
pok formajaban lehetnek.

Példaul az oralis beadasra alkaimas kompoziciok —
egyebek mellett — a kdvetkezd, szokasos vivéanyago-
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kat tartaimazhatjak: kétéanyagok, példaul cukorszirup,
akacmeézga, zselatin, szorbit, tragakantmézga vagy
poli(vinil-pirrolidon); téitdanyagok, példaul laktéz, cu-
kor, kukoricakeményitd, kalcium-foszfat, szorbit vagy
glicin; tablettazélubrikansok, példaul magnézium-
sztearat; szétesést elésegité szerek, példaul keményi-
t6, poli(vinil-pirrolidon), natrium-keményité-glikolat
vagy mikrokristalyos celluléz; valamint gyégyszerésze-
tileg elfogadhaté beallitoszerek, példaul natrium-lauril-
szulfat.

A szilard kompoziciokat hagyomanyos keverési,
toltési, tablettazasi stb. eljarasok alkalmazasaval allit-
hatjuk elé. A nagy mennyiség( tdltéanyag alkalmaza-
saval elkészitett kompozicidk esetén a hatbéanyag
egyenletes eloszlatasa érdekében a keverési mivele-
teket ismételten is végrehajthatjuk. Amennyiben a ké-
szitmény tabletta, por vagy gyogycukorka formajaban
van, felhasznalhatunk barmely, a szilard gyégyszerké-
szitmények formdlasa soran alkalmazhaté hordozot,
példaul magnézium-sztearatot, keményitét, gliikézt,
laktozt, szachardzt, rizslisztet és krétat. A tablettdkat a
szokasos gyogyszerészeti gyakorlatban jol ismert mod-
szerek alkalmazasaval bevonhatjuk; ilyen szempontbdl
kilonésen elénydsek a bélben oldédd bevonatok.
A kompoziciok lenyelheté kapszuldk, peldaul a hatd-
anyagot és kivant esetben hordozét vagy egyéb vivé-
anyagokat tartalmazo zselatinkapszuldk formajaban is
lehetnek.

Az orélis beadasra szolgalé folyékony kompoziciok
példaul emulzidk, szirupok vagy elixirek lehetnek, illet-
ve el6allithatok olyan szaraz termékek formajaban is,
amelyekbdl a beadasra kész kompozicié vizzel vagy
egyéb alkalmas vivbanyaggal allithaté helyre kdzvetle-
niil a fethasznalast megel6zben. A folyékony kompozi-
ciok — egyebek mellett — példaul a kdvetkez6, hagyo-
manyos adalék anyagokat tartalmazhatjak: szuszpen-
dalészerek, példaul szorbit, cukorszirup, metil-celluléz,
zselatin, (hidroxi-etil)-celluléz, (karboxi-metil)-celluléz,
aluminium-sztearatgél, hidrogénezett étkezési zsirok;
emulgealdszerek, példaul lecitin, szorbitan-monooleat
vagy akacmézga; vizes vagy nem vizes vivbanyagok,
koztiik étkezési olajok, példaul mandulaolaj, frakcionalt
kokuszdioolaj, olajos észterek, példaul glicerin-észte-
rek, vagy propilénglikol, etil-alkohol, glicerin, viz vagy
fizioldgias natrium-klorid-oldat; tartositészerek, példaul
metil- vagy propil-4-hidroxi-benzoéat vagy szorbinsav;
és kivant esetben hagyomanyos izesitSanyagok és
szinezdszerek.

A talalmany szerinti vegylleteket beadhatjuk az ora-
listol eltérd Gton is. A szokasos gyogyszerészeti gyakor-
latnak megfelelGen a készitményeket elGallithatjuk pél-
daul rectalis beadasra alkalmas kupok formajaban is.
A kompozicidkat elkészithetjiik ezenkiviil injektalhatd
formakban is, példaul egy gydégyszerészetileg elfogad-
haté folyadékkal, igy steril, pirogénmentes vizzel vagy
egy parenteralisan elfogadhato olajjal vagy folyadékke-
verékekkel alkotott vizes vagy nem vizes oldatként,
szuszpenzidként vagy emulzioként. A folyadék bakte-
riosztatikus szereket, antioxidansokat vagy egyéb tarto-
sitoszereket, puffereket vagy az oldatot a vérrel izoto-
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niassa alakito oldott anyagokat, sirit6szereket, szusz-
pendaloszereket vagy egyéb, gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6 adalék anyagokat is tartalmazhat. Az ilyen ké-
szitményeket vagy egységdézisformaban, példaul am-
pullakban, egyszer hasznalatos injekcios eszk6zokben
allitjuk eld, vagy pedig tobbsz6rds dozisformaban, ami-
lyen példaul egy olyan palack, amelybé! részletenként
vessziik ki a megfelelé adagot. ElGallithatunk olyan, szi-
lard formakat vagy koncentratumokat is, amelyekbdl ké-
s6bb allitjuk el6 az injektalhaté format.

A talalmany szerinti vegylleteket inhalaciéval is be-
adhatjuk, példaul nasalis vagy oralis ton. Az ilyen ti-
pusu beadast egy olyan spray-készitmény alkaimaza-
saval végezhetjiik el, amely egy taldlmany szerinti ve-
gyiiletet és egy alkalmas hordozét, példaul egy szén-
hidrogén-hajtogazt tartalmaz; a hordozéban a példaul
egy szénhidrogén-hajtogazt tartalmaz; a hordozéban a
hatéanyag adott esetben szuszpendalt formaban van.

Az elonyds spray-készitmények a vegyUlet mikroni-
zalt részecskéit tartalmazzak egy felliletaktiv anyaggal,
olddszerrel kombinalva; a szuszpendalt részecskek ki-
iilepedésének megakadalyozasa érdekében diszper-
galészert is alkalmazhatunk. A vegyiilet részecskemé-
rete eldnydsen korlilbellil 2 mikrométer és kériilbelil
10 mikrométer kodzotti értékd.

A taldlmany szerinti vegyliletek tovabbi beadasi
madjai kézé tartozik a transzdermalis bejuttatds, amely-
nek soran egy bértapaszkészitményt alkalmazunk. Az
egyik elényds készitmény a talalmany szerinti vegyile-
tet egy, a bérhéz tapado, nyomasérzékeny ragaszto-
anyagban diszpergélva tartalmazza; a hatdéanyag a ra-
gasztészerbdl a boron keresztlil diffundal a beteg szer-
vezetébe. A perkutan abszoprcié konstans sebességeé-
nek biztositdsa érdekében a szakteriileten ismert nyo-
masérzékeny ragasztoanyagokat, példaul természetes
gumit vagy szilikongumit alkalmazhatunk.

Amint azt a fentiekben mar emlitettiik, a vegyilet
hatasos dozisa fiigg az alkalmazott konkrét vegyilettdl,
a beteg allapotatol, valamint a beadas gyakorisagatdl
és a beadasi modtdl. Egy egységdozis altaldban
20-1000 mg, elénydsen 30-500 mg, kiléndsen eld-
nyésen 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400,
450 vagy 500 mg hatoéanyagot tartaimaz. A kompozi-
ciét naponként egy vagy tobb alkalommal, péidaul na-
ponként két, harom vagy négy alkalommal adhatjuk be,
és a teljes napi dozis egy 70 kg testtdmeg(i felnétt em-
ber esetén koriilbellil 100 mg és kériilbellil hatdanya-
got is tartalmazhat, és az ilyen egységdodzisokat tébb
alkalommal beadva érjiik el a fentiekben megadott napi
teljes dézist.

A talalmany szerinti eljarassal végzett beadas ese-
tén semmilyen el nem fogadhato toxikus effektus nem
varhato a taldlmany szerinti vegyliletek alkalmazasakor.

A talalmany magaban foglalja a taldlmany szerinti
vegylletek vagy soik vagy szolvatjaik alkalmazasat ha-
téanyagként pulmondlis rendellenességek, igy asztma,
kronikus obstrukcios pulmonalis betegségek (LOPD),
léguti hiperaktivitas, kéhogeés, bér-rendellenességek,
igy viszketés, példaul atopikus dermatitisz, és bérpat-
tanasok és kifakadas; neurogén gyulladas és CNS
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rendellenességek, mint Parkinson-kor, mozgasi rendel-
lenességek, anxiosus és pszichdzis kezelésére
és/vagy megel6zésére szolgalé gyogyszerkészitmé-
nyek elballitasahoz.

A talalmany magaban foglalja tovabba a talalmany
szerinti vegytletek vagy soik vagy szolvatjaik alkalma-
zasat hatdanyagként konvulziv rendellenességek, mint
epilepszia; vese rendellenességek, incontinentia uri-
nae; szemgyulladas, gyulladasos fajdalom; étkezési
rendellenességek, példaul élelmiszerfelvétel-gatlas, al-
lergias rhinitis; neurodegenerativ betegségek, példaul
Alzheimer-betegség, valamint depresszié kezelésére
és/vagy megelGzésére szolgalé gyogyszerkészitmé-
nyek eldallitasahoz.

A talalmany szerinti vegyiileteknek mint NK; ligan-
doknak az aktivitasat annak alapjan hatarozzuk meg,
hogy milyen mértékben képesek gatolni a radioizotdpo-
san jelzett NKj ligandoknak {[125I]-[Me-Phe’]-NKB
vagy [3H]-Senktide} a tengerimalac és human NKj re-
ceptorokhoz torténé kotbdését [Renzetti et al., Neuro-
peptide, 18, 104-114 (1991); Buell et al., FEBS, 229
(1), 9095 (1992); Chung et al., Biochem. Biophys. Res.
Commun., 198 (3), 967-972 (1994)]. Az alkaimazott
kétési vizsgalatok lehetévé teszi, hogy meghatarozzuk
az egyedi vegylilet ICgy-értékét, azaz a vegyilet azon
hogy egyensulyi allapotban a ['251]-[Me-Phe’]-NKB-
nek vagy a [3H]-Senktide-nek az NKj3 receptorhoz tor-
téné kotédése 50%-kal csdkkenjen. A kotési vizsgala-
tok soran az ICgp-értékeket minden egyes tesztelt ve-
gyllet esetén 2-5 kiilén-kiilén, duplikdtumban vagy
triplikatumban végzett kisérlet eredményének atlaga-
ként nyertiik. A leghatasosabb talalmany szerinti ve-
gyiiletek 1 nM és 1000 nM kozbtti IC5p-értékeket mu-
tatnak. Példaul a tengerimalac cortex membranokban
végzett [3H]-Senktide helyettesités soran a 22.,47., 48.
és 85. példa szerinti vegyiiletek — az el6bbi sorrendnek
megfeleléen — 5,6, 8,8, 12,0 és 4,8 Ki- (nM) értékeket
mutattak (n=3). A talalmany szerinti vegyiletek NKj3
antagonista aktivitdsat annak alapjan hataroztuk meg,
hogy a vegyiiletek milyen mértékben képesek gatolni a
tengerimalac ileum [Maggi et al, Br. J. Pharmacol.,
101, 996-1000 (1990)] és az izolalt nyul iris sphincter
izom [Hall et al., Eur. J. Pharmacol., 199, 9-14 (1991)]
senktide-indukalt kontrakcidjat, illetve a human NK; re-
ceptorok altal medidlt kalciumion-mobilizaciét [Mochi-
zuki et al., J. Biol. Chem., 269, 9651-9658 (1994)]. Az
in vitro tengerimalac és a nyul funkcios vizsgalatok so-
ran minden egyes tesztelt vegyiilet esetén 3-8 kiildn
végzett kisérletbdl nyert atlagos Kg-értéket nyertlink,
ahol Kg az egyedi vegyiilet azon koncentracigjat jelen-
ti, amely ahhoz kell, hogy a senktide koncentracio-va-
laszreakcié gorbéjében kétszeres jobb oldali iranyu el-
tolédast nyerjiink. A human receptor funkcios vizsgalat
lehetévé teszi az egyedi vegyiilet azon koncentracidja-
nak a meghatarozasat, amely ahhoz sziikséges, hogy
az agonista NKB altal indukalt kalciumion-mobilizacié
50%-kal csokkenjen (ICsq). Ebben a vizsgalatban a ta-
lalmany szerinti vegytletek antagonistakként viselked-
nek. A talalmany szerinti vegyileteknek a betegségek
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kezelésében varhatd terapias hatékonysagat ragcsalé
betegségmodellek alkalmazasaval becsiilhetjik meg.

A talalmany szerinti vegylletek elfallitasat a kdvet-
kezdkben példak kapcsan szemléltetjiiik. A jelen beje-
lentésben igényelt N-(a-etil-benzil)-2-fenil-3-hidroxi-4-
kinolinkarboxamidot a 17. példa mutatja be, a tébbi pél-
dat referenciapéldaként adjuk meg.

A kovetkezd intermedier példak a koztitermékek
eldallitasat, mig a példak a taldlmany szerinti vegyiile-
tek eldallitasat mutatjak be. A példaknak megfelel6 ve-
gyiiletek jellemz6it az 1-6. tablazatban foglaljuk Gssze.

1. intermedier példa

2-Fenil-4-(klor-karbonil)-kinolin

11,7 ml (136,3 mmol) oxalil-dikloridot feloldottunk
150 ml metilén-dikloridban. Az oldatot —10 °C hémér-
sékletre hitdttiik, majd részletekben hozzaadtunk 20 g
(80,2 mmol) kereskedelmi forgalomban megvasarolha-
té 2-fenil-4-kinolinkarbonsavat. A reakciokeveréket egy
éjszakan keresztiil szobah6mérsékleten allni hagytuk,
majd szarazra paroltuk. Ennek eredményeként a cim-
vegyliletet 22 g mennyiségben nyertiik, amelyet tovab-
bi tisztitas nélkil hasznaltunk fel.
C46H1gCINO
MT=267,76.

2. intermedier példa

2-Fenil-7-metoxi-4-kinolinkarbonsav

5 g (28,2 mmol) 6-metoxi-izatint, 4 ml (33,8 mmol)
acetofenont és 5,2 g (92,6 mmol) kalium-hidroxidot
o6sszekevertiink 22,9 ml abszolut etanollal, majd a
szuszpenziét 42 éran keresztll 80 °C hdmérsékleten
melegitettiik. Lehiités utan 50 ml vizet adtunk a reak-
cidkeverékhez, majd az oldatot 50 mi dietil-éterrel ext-
rahaltuk. A jéggel hiitott vizes fazist 37 tdmeg%-os s6-
savoldattal pH=1 értékig megsavanyitottuk, majd a
csapadékot kisz(rtiik és vizzel mostuk.

Az igy nyert szilard anyagot vakuum alatt 40 °C hé-
mérsékleten szaritottuk, és igy 7,0 g mennyiségben
nyertiik a cimvegyiiletet.
C47H13NO3
Olvadaspont: 226-228 °C.
MT=279,30.
Elementaranalizis (%});
szamitott: C73,11;
talalt: C 72,07,

IR (KBr): 3420, 1630 cm~".

H 4,69;
H 4,59,

N 5,01;
N 4,90.

3. intermedier példa

2-Fenil-4-(klér-karbonil)-7-metoxi-kinolin

2,8 ml (32,3 mmol) oxalil-dikloridot feloldottunk
60 ml metilén-dikloridban. Az oldatot ~10 °C hémérsék-
letre h(tottiik, majd részletekben hozzaadtunk 6 g
(19,0 mmol) 2-fenil-7-metoxi-4-kinolinkarbonsavat.
A reakciOkeveréket egy éjszakan keresztiil szobahd-
mérsékleten alini hagytuk, majd szarazra paroltuk. En-
nek eredményeként a cimvegyiiletet 7 g mennyiségben
nyertiik, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltunk fel.
C47H12CINO,
MT=297,74.
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4. intermedier példa

2-Fenil-7-hidroxi-4-kinolinkarbonsav-hidrojodid

1,5 g (5,4 mmol) 2-fenil-7-metoxi-4-kinolinkarbon-
savat részletekben hozzaadtunk 50 ml 57 tdmeg%-os
vizes hidrogén-jodid-oldathoz. A reakciokeveréket erd-
telies keverés kozben 5 oran keresztiil visszafolyatas
mellett forraltuk. Ezt kévetben a reakcidkeveréket va-
kuum alatt szarazra paroltuk, amelynek eredménye-
ként 2,1 g mennyiségben nyertiik a cimvegyiiletet.
C1gH11{NO3.HI
MT=393,17.
IR (KBr): 3120, 1650, 1620 cm~".

5. intermedier példa

2-(2-Tienil)-4-kinolinkarbonsav

5 g (34,0 mmol) izatint, 4,4 ml (40,8 mmol) 2-acetil-
tiofént és 6,3 g (112,2 mmol) kalium-hidroxidot dssze-
kevertink 40 mi abszolt etanollal, majd a szuszpen-
Ziot 16 oran keresztiil 80 °C homérsékleten melegitet-
tik. Leh(tés utan 50 ml vizet adtunk a reakciokeverék-
hez, majd az oldatot 50 ml dietil-éterrel extrahaltuk.
A jéggel hitott vizes fazist 37 tdmeg%-os sosavoldattal
pH=1 értékig megsavanyitottuk, majd a csapadékot ki-
sz(rtiik és vizzel mostuk.

Az igy nyert szilard anyagot vakuum alatt 40 °C hé-
mérsékleten szaritottuk, majd etil-acetattal eldérzsol-
tiik. Ennek eredményeként 4,8 g mennyiségben nyer-
tiik a cimvegyiiletet.

C14HgNO,S

Olvadaspont: 181-183 °C.

MT=255,29.

IR (KBr): 1620 cm".

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 8,60 (d, 1H), 8,45 (s,

1H), 8,10 (m, 2H), 7,78 (m, 2H), 7,68 (t, 1H), 7,22

(m, 1H).

6. intermedier példa

2-(2-Furil)-4-kinolinkarbonsav

5 g (34,0 mmol) izatint, 4 ml (40,8 mmol) 2-acetil-fu-
rant és 6,3 g (112,2 mmol) kalium-hidroxidot 6sszeke-
vertiink 40,9 ml abszoldt etanollal, majd a szuszpenziét
12 6ran keresztlil 80 °C hémérsékleten melegitettiik.
Lehiités utan 50 ml vizet adtunk a reakciokeverékhez,
majd az oldatot 50 ml dietil-éterrel extrahaltuk. A jéggel
hitétt vizes fazist 37 tomeg%-os soésavoldattal
pH=1 értékig megsavanyitottuk, majd a csapadékot ki-
sz(rtik és vizzel mostuk.

Az igy nyert szilard anyagot vakuum alatt 40 °C hé-
mérsékleten szaritottuk, és igy 8,5 g mennyiségben
nyertiik a cimvegyiiletet.

MT=239,23.

7. intermedier példa

2-(2-Furil)-4-(kl6r-karbonil)-kinolin

5,2 ml (60,4 mmol) oxalil-dikloridot feloldottunk
70 ml metilén-dikloridban. Az oldatot —10 °C hémérsék-
letre h(tottik, majd részletekben hozzaadtunk 8,5 g
(35,5 mmol) 2-(2-furil)-4-kinolinkarbonsavat. A reakci6-
keveréket egy éjszakan keresztiil szobahémérsékleten
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alini hagytuk, majd szarazra paroltuk. Ennek eredmé-
nyeként a cimvegyiiletet 22 g mennyiségben nyertiik,
amelyet tovabbi tisztits nélkil hasznaltunk fel.
C14HgCINO,

MT=257,78.

8. intermedier példa

4-(Kl6r-karbonil)-2-(4-piridil)-kinolin-hidroklorid

5 g (34,0 mmol) izatint, 4,5 ml (40,8 mmol) 4-acetil-
piridint és 6,3 g (112,2 mmol) kélium-hidroxidot ssze-
kevertiink 40 ml abszolit etanollal, majd a szuszpen-
zi6t 12 6rén keresztiil 80 °C hémérsékleten melegitet-
tik. Lehdtés utan 50 ml vizet adtunk a reakcidkeverék-
hez, majd az oldatot 50 ml dietil-éterrel extrahaltuk.
A jéggel hitéitt vizes fazist 37 tdmeg%-os sosavoldattal
pH=1 értékig megsavanyitottuk, majd a csapadékot ki-
szlirtiik és vizzel mostuk.

A vizes oldatot vakuum alatt szarazra péroltuk, a
maradékot etanollal elddrzséltilk, majd szdrtik. Az
olddszer leparlasa 6,0 g nyers cimvegyiiletet eredme-
nyezett. A terméket egyesitettilk a korabbiakban ka-
pott csapadékkal, majd nyomnyi mennyiségben meta-
nolt tartalmazé toluolbdl atkristalyositottuk. Ennek
eredményeként 4,5 g mennyiségben nyertiik a cimve-
gylletet.

C45H1oN205-HCI

Olvadaspont: 297-301 °C.

MT=286,72.

IR (KBr): 1705, 1635, 1610 cm™".

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 8,90 (d, 2H), 8,70

(m, 2H), 8,50 (s, 2H), 8,28 (d, 1H), 7,89 (dt, 2H).

9. intermedier példa

4-(klor-karbonil)-2-(4-piridil)-kinolin-hidroklorid

1,3 ml (10,4 mmol) oxalil-dikloridot feloldottunk
60 ml metilén-dikloridban. Az oldatot —10 °C hémérsék-
letre hitéttiik, majd részletekben hozzaadtunk 3,0 g
(14,4 mmol) 2-(4-piridil)-4-kinolinkarbonsav-hidroklori-
dot. A reakcidkeveréket 72 oran keresztiil szobahd-
mérsékleten allni hagytuk, majd szarazra paroltuk. En-
nek eredményeként a cimvegyiletet 4,0 g mennyiség-
ben nyertiik, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil hasznal-
tunk fel.
C15HgCIN,O.HCI
MT=305,22.

1. példa

(R,S)-N-(a-Metil-benzil)-2-fenil-4-kinolinkarboxamid

1,2 ml (9,4 mmol) (R,S)-a-metil-benzil-amint és
1,6 ml (11,7 mmol) trietil-amint nitrogénatmoszféra
alatt feloldottunk 50 ml 1:1 térfogataranyd vizmentes
metilén-diklorid/acetonitril oldészerelegyben.

2,0 g (7,8 mmol) 2-fenil-4-(klor-karbonil)-4-kinolin
50 ml 1:4 térfogataranyl vizmentes metilén-diklo-
rid/N, N-dimetil-formamid oldészereleggyel készitett ol-
datat cseppenként hozzaadtuk az aminok jéggel hitott
oldatdhoz, majd a reakcidkeveréket elébb egy oran ke-
resztiil 0 °C és 5 °C kozotti hdmérséklet-tartomanyban,
ezt kovetGen pedig egy éjszakan keresztlil szobahd-
mérsékleten allni hagytuk.
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A reakcidokeveréket vakuum alatt szarazra paroltuk,
a maradékot feloldottuk etil-acetatban, majd az oldatot
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal két-
szer mostuk. A szerves fazist elkllonitettlik, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk, szlrtik és vakuum
alatt szarazra paroltuk.

A maradékként kapott olajat etil-acetatbdl kristalyo-
sitva fehér, szilard anyag formajaban és 1,1 g mennyi-
ségben nyertiik a cimvegyiiletet.

Ca4H2N20

Olvadaspont: 1566—157 °C.
MT=352,43.
Elementaranalizis (%);
szamitott: C 81,79;
talait: C 81,99;

IR (KBr): 3240, 1645 cm".
"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 9,29 (d, 1H), 8,32 (d,

2H), 8,13 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,81

(ddd, 1H), 7,68-7,52 (m, 4H), 7,47 (d, 2H), 7,39

(dd, 2H), 7,27 (dd, 1H), 5,30 (dq, 1H), 1,52 (d, 3H).
MS (El; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 352 (M+.), 337,

232, 204, 77.

H 5,72,
H 5,69;

N 7,95;
N 7,89.

2. példa

(S)-(+)-N-(a-Metil-benzil)-2-fenil-4-

kinolinkarboxamid

A reakciot az 1. példa szerinti eljarasnak megfele-
l6en, a kdvetkezd anyagok felhasznalasaval hajtottuk
végre: 1,2 ml (9,4 mmol) (S)-(-)-a-metil-benzil-amin,

1,6 ml (11,7 mmol) trietil-amin, 2,0 g (7,8 mmol) 2-fenil-

4-(klor-karbonil)-kinolin, 100 ml metilén-diklorid, aceto-

nitril és N,N-dimetil-formamid.
A reakciokeveréket ugyanugy dolgoztuk fel, mint az

1. példaban. A maradékként kapott olajat etil-acetatbdl

atkristalyositva 1,1 g mennyiségben nyertik a cimve-

gylletet.

C24H20N20

Olvadaspont: 161-162 °C.

MT=352,43.

[a]8=+25° (¢=0,5; DMF).

IR (Kbr): 3240, 1645 cm~1.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 9,29 (d, 1H), 8,32 (d,
2H), 8,13 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,81
(ddd, 1H), 7,68-7,52 (m, 4H), 7,47 (d, 2H), 7,39
(dd, 2H), 7,27 (dd, 1H), 5,30 (dq, 1H), 1,52 (d, 3H).

MS-spektrum: azonos az 1. példa szerintivel.

3. példa

(R)-(=)-N-(a-Metil-benzil)-2-fenil-4-

kinolinkarboxamid

A reakciét az 1. példa szerinti eljarasnak megfele-
I6en, a kovetkezé anyagok felhasznalasaval hajtottuk
végre: 1,2 ml (9,4 mmol) (R)-(+)-a-metil-benzil-amin,
1,6 ml (11,7 mmol) trietil-amin, 2,0 g (7,8 mmol) 2-fenil-
4-(klér-karbonil)-kinolin, 100 ml metilén-diklorid, aceto-
nitril és N,N-dimetil-formamid.

A reakciokeveréket ugyanugy dolgoztuk fel, mint az
1. példaban. A maradékként kapott olajat etil-acetatbol
atkristalyositva 1,1 g mennyiségben nyertiik a cimve-
gyiletet.
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Ca4H2oN0

Olvadaspont: 158-160 °C.

MT=352,43.

[a]F=—25° (c=0,5; DMF).

IR (Kbr): 3240, 1645 cm~".

TH-NMR (300 MHz, DMSOQ-dg): azonos az 1. és 2. pél-
da szerintivel.

MS-spektrum: azonos az 1. és a 2. példa szerintivel.

4. példa
(R,S)-N-[a-(Metoxi-karbonil)-benzil]-2-fenil-4-
kinolinkarboxamid

2,0 g (8,0 mmol) 2-fenil-4-kinolinkarbonsavat nitro-
génatmoszféra alatt feloldottunk 130 ml vizmentes tet-
rahidrofuran és 100 ml acetonitril elegyében.

Az oldathoz hozzaadtunk 2,0 g (9,9 mmol) D,L-metil-
(fenil-glicinat)-hidrokloridot és 1,5 ml (10,7 mmol) trietil-
amint, majd a keveréket 5 °C hmérseékletre hiitottak.

A lehiitott keverékhez cseppenként hozzaadtuk 2,5 g
(12,1 mmol) diciklohexil-karbodiimid 10 ml vizmentes
metilén-dikloriddal készitett oldatat, majd az oldatot
hagytuk szobahémeérsékletre melegedni, 5 éran keresztll
kevertettiik, majd egy éjszakan keresztiil alini hagytuk.

A kicsapodott diciklohexil-karbamidot kiszdrtiik, és
az oldatot vakuum alatt szarazra paroltuk. A maradékot
feloldottuk metilén-dikloridban, majd az oldatot vizzel
mostuk. A szerves fazist elkllonitettlik, vizmentes nat-
rium-szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra
paroltuk. A maradékként kapott 6,0 g nyersterméket
feloldottuk 20 m! metilén-dikloridban, majd az oldatot
egy éjszakan keresztll allni hagytuk. Még mindig ki-
csapodott kevés diciklohexil-karbamid, amit kiszdrtink.

Az oldatot vakuum alatt szarazra paroltuk, és a ma-
radékot szilikagélen (230400 mesh) gyorskromatogra-
faltuk, amelynek soran eluensként 0,5% ammoénium-
hidroxidot tartalmazé, 3:2 térfogataranyu hexan/etil-ace-
tat oldoszerelegyet alkalmaztunk. Az igy kapott nyers,
szilard anyagot meleg diizopropil-éterrel eldorzsoltik,
szlrtiik, mostuk és szaritottuk. Ennek eredményeként
1,1 g mennyiségben nyertilk a cimvegyiiletet.
Ca5H20N203
Olvadaspont: 170-172 °C.
MT=396,45.

Elementaranalizis (%);

szamitott: C75,74; H 5,09;
talalt: C 75,88; H5,12;
IR (nujol): 3240, 1750, 1670 cm~".
TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 9,72 (d, 1H), 8,28 (d,

2H), 8,20 (dd, 2H), 8,13 (dd, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,83

(ddd, 1H), 7,66 (ddd, 1H), 7,60-7,50 (m, 5H),

7,47-7,37 (m, 3H), 5,78 (d, 1H), 3,72 (s, 3H).

MS (El; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 396 (M+.), 337,

232, 204.

N 7,07;
N 7,06.

5. példa

(S)-(+)-N-[a-(Metoxi-karbonil)-benzil]-2-fenil-4-

kinolinkarboxamid

2,0 g (8,0 mmol) 2-fenil-4-kinolinkarbonsavat nitro-
génatmoszféra alatt feloldottunk 70 ml vizmentes tetra-
hidrofuran és 30 ml acetonitril elegyében.
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Az oldathoz hozzaadtunk 1,7 g (8,4 mmol) L-metil-
(fenil-glicinat)-hidrokloridot, 1,1 ml {9,9 mmol) N-metil-
morfolint és 2,1 g (15,5 mmol) N-hidroxi-benzo-triazolt
(HOBT), majd a keveréket 0 °C hdmérsékletre hd-
tottik.

A lehiitétt keverékhez cseppenként hozzaadtuk
1,85 g (9,0 mmol) diciklohexil-karbodiimid 10 ml viz-
mentes metilén-dikloriddal készitett oldatat, majd egy
éran keresztiil 0-5 °C hémérsékleten, ezt kdvetden pe-
dig két oran keresztiil szobahdmérsékleten kever-
tettik.

A kicsapodott diciklohexil-karbamidot kisz(rtik, és
az oldatot vakuum alatt szarazra paroltuk. A maradékot
feloldottuk metilén-dikloridban, majd az oldatot egy-
mast kdvetben vizzel, telitett, vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, 5 tdmeg%-os citromsavoldattal, teli-
tett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, végul te-
litett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk.

A szerves fazist elkilonitettiik, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra parol-
tuk. A maradékként kapott anyagot feloldottuk 20 ml
metilén-dikloridban, majd az oldatot egy éjszakan ke-
resztil alini hagytuk. Kevés diciklohexil-karbamid csa-
podott ki, amit kiszdrtlink.

Az oldatot vakuum alatt szarazra paroltuk, a mara-
dékkeént kapott 2,6 g nyersterméket petroléterrel eldér-
zs6ltik, szlrtik, diizopropil-éterrel mostuk, majd 70 mi
izopropil-alkoholbdl atkristalyositottuk. Ennek eredmé-
nyeként 1,7 g mennyiségben nyertlik a cimvegyliletet.
CasH20N204
Olvadaspont: 180-181 °C.

MT=396,45.

IR (nujol): 3300, 1750, 1640 cm~".

[a]§=+42,0° (c=0,5; metanol).

'H-NMR (300 Mhz, DMSO-dg): azonos a 4. példa sze-
rintivel.

MS-spektrum: azonos a 4. példa szerintivel.

6. példa

(R)-(-)-N-[a-(Metoxi-karbonil)-benzil]-2-fenil-4-

kinolinkarboxamid

A reakciot az 5. példa szerinti eljarasnak megfele-
I16en, a kévetkez6 anyagok felhasznaldsaval hajtottuk
végre: 2,0 g (8,0 mmol) 2-fenil-4-kinolinkarbonsav,
1,7 g (8,4 mmol) D-metil-(fenil-glicinat)-hidroklorid,
1,1 ml (9,9 mmol) N-metil-morfolin, 2,1 g (15,5 mmol)
N-hidroxi-benzo-triazol, 1,85 g (9,0 mmol) diciklohexil-
karbodiimid, 70 ml vizmentes tetrahidrofuran és 30 mi
acetonitril.

A reakciokeveréket ugyantgy dolgoztuk fel, mint az
5. példaban. A maradékként kapott 3,5 g nyerstermé-
ket meleg diizopropil-éterrel kétszer eldérzsoltik, mos-
tuk, majd 80 ml izopropil-alkoholbdl atkristalyositottuk.
Ennek eredményeként 2,3 g mennyiségben nyertiik a
cimvegyiiletet.
CasH2oN203
Olvadaspont: 180-181 °C.
MT=396,45.
IR (nujol): 3300, 1750, 1640 cm".
[a]¥9=—42,0° (c=0,5; metanol).
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TH-NMR (300 Mhz, DMSO-dg): azonos a 4. és 5. péida
szerintivel.
MS-spektrum: azonos a 4. és 5. példa szerintivel.

7. példa
(R,S)-N-[a-(Metoxi-karbonil)-benzil]-2-fenil-7-
metoxi-4-kinolinkarboxamid

1,0 g (5,0 mmol) D,L-metil-(fenil-glicinat)-hidroklori-
dot nitrogénatmoszféra alatt feloldottunk 30 ml vizmen-
tes N,N-dimetil-formamidban.

Az oldathoz hozzaadtunk 2,5 g (18,1 mmol) viz-
mentes kalium-karbonatot, majd a keveréket 0 °C hé-
mérsékletre hitottik.

A leh(itétt keverékhez cseppenként hozzaadtuk
0,7 g (2,3 mmol) 3. intermedier példa szerinti vegyiilet
25 ml vizmentes N,N-dimetil-formamiddal készitett ol-
datat, majd a reakciokeveréket egy 6ran at 0-5 °C ko-
zotti hémérsékleten, majd egy éjszakan keresztiil szo-
bahdémérsékleten tartottuk.

Ezt kovetden a reakciokeveréket vakuum alatt
szarazra paroltuk, a maradékot feloldottuk etil-ace-
tatban, majd az oldatot kétszer vizzel mostuk. A szer-
ves fazist elkilonitettiik, vizmentes natrium-szulfat fe-
lett szaritottuk, sz(rtik és vakuum alatt szarazra pa-
roltuk.

A maradékként kapott olajat szilikagélen
(230—400 mesh) gyorskromatografaltuk, amelynek so-
ran eluensként 0,5% ammonium-hidroxidot tartalmazo,
3:2 térfogataranyl hexan/etil-acetat oldészerelegyet al-
kalmaztunk. Az igy kapott nyersterméket diizopropil-
éterrel eldérzsoltiik. Ennek eredményeként 0,08 g
mennyiségben nyertiik a cimvegyiiletet.

CagH22N204

Olvadaspont: 187-190 °C.

MT=426,48.

IR (KBr): 3220, 1750, 1660, 1620 cm~".

1H-NMR (300 Mhz, CDCl3): & 8,13-8,08 (m, 3H),

7,80 (s, 1H), 7,55-7,38 (m, 9H), 7,21 (dd, 1H), 7,02

(széles d, H), 5,88 (d, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,80 (s,

3H).

MS (EI; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 426 (M+.), 367,

262, 234, 191, 77.

8. példa

(R,S)-N-[o-(Metoxi-karbonil)-benzil]-2-fenil-7-

hidroxi-4-kinolinkarboxamid

A reakciot az 5. példa szerinti eljarasnak megfele-
16en, a kdvetkezd anyagok felhasznalasaval hajtottuk
végre: 2,1 g (5,3 mmol) 4. intermedier példa szerinti ve-
gyiilet, 1,08 g (5,3 mmol) D,L-metil-(fenil-glicinat)-hidr-
oklorid, 1,5 ml (10,7 mmol) trietil-amin, 1,7 ¢
(12,5 mmol) N-hidroxi-benzo-triazol, 1,2 g (5,8 mmol)
diciklohexil-karbodiimid, 70 ml vizmentes tetrahidrofu-
ran és 30 ml acetonitril.

A reakciokeveréket ugyantigy dolgoztuk fel, mint az
5. példaban. A maradékként kapott nyersterméket dii-
zopropil-éterrel eldorzsoltiik, majd izopropil-alkoholbdl
kétszer atkristalyositottuk. Ennek eredményeként
0,06 g mennyiségben nyertiik a cimvegyiletet.
Ca5H20N204
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Olvadaspont: 256257 °C.

MT=41245.

IR (KBr): 3270, 1750, 1650, 1620 cm™".

TH-NMR (300 Mhz, DMSO-dg): 5 10,30 (széles s, 1H),
9,64 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,85 (s, 1H),
7,60-7,34 (m, 9H), 7,21 (dd, 1H), 5,74 (d, 1H), 3,71
(s, 3H).

MS (El; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 412 (M+.), 353,
248, 220, 77.

9. példa

(R,S)-N-(a-Karboxi-benzil)-2-

fenil-7-metoxi-4-kinolinkarboxamid-

hidroklorid

0,18 g (0,4 mmol) 7. példa szerinti vegyiiletet felol-
dottunk 10 ml 10 témeg%-os sésavoldat és 5 ml dioxan
elegyében. A reakciokeveréket keverés kézben 3 éran
keresztll visszafolyatas mellett forraltuk, majd vakuum
alatt szarazra paroltuk.

A nyersterméket forrd, néhany csepp etanolt tartal-
mazé etil-acetattal eldérzsoltik, és igy 0,16 g mennyi-
ségben nyertiik a cimvegyiiletet.

CosHygN2O4HCI

Olvadaspont: 228-230 °C.

MT=448,91.

IR (KBr): 3180, 1735, 1655, 1630 cm™".

TH-NMR (300 Mhz, DMSO-dg): & 8,6 (d, 1H), 8,26 (dd,
2H), 8,14 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,63-7,52 (m, 6H),
7,46-7,36 (m, 3H), 7,33 (dd, 1H), 5,66 (d, 1H), 3,98
(s, 3H).

MS (El; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 412 (M+.), 368,
262,234, 191, 77.

10. példa
(R,S)-N-{a-[(Metil-amino)-karbonil]-
benzil}-2-fenil-4-kinolinkarboxamid-
hidroklorid
0,45 g (1,1 mmol) 4. példa szerinti vegyiiletet felol-
dottunk 40 ml 33%-os etanolos metil-amin-oldatban.
Az oldathoz katalitikus mennyiségld natrium-cianidot
adtunk, majd a reakcidkeveréket egy Parr-késziilék-
ben egy oran keresztiil 70 °C hémérsékleten melegi-
tettlik. A belsé nyomas 275,8 kPa (40 psi) értékre
emelkedett. Az oldatot ezt kbvetéen vakuum alatt sza-
razra paroltuk, a maradékot vizzel eldérzsdltik,
sz(irtiik, szaritottuk, majd 50 ml izopropil-alkohol és
30 ml etanol elegyébdl atkristalyositottuk. Ennek ered-
ményeként 0,2 g mennyiségben nyertiilk a cimvegyu-
letet.
C25H21N30;
Olvadaspont: 261-263 °C.
MT=395,47.
Elementaranalizis (%);
szamitott:  C 75,93; H 5,35;
talalt: C 75,65; H 5,34,
IR (KBr): 3300, 3270, 1660, 1635 cm™".
'"H-NMR (300 Mhz, DMSO-dg): 8 9,48 (d, 1H),
8,33-8,25 (m, 3H), 8,18-8,10 (m, 3H), 7,80 (ddd,
1H), 7,68-7,50 (m, 6H), 7,40-7,28 (m, 3H), 5,75 (d,
1H), 2,63 (d, 3H).

N 10,63;
N 10,55.
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MS (El; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 395 (M+.), 337,
232,204, 77.

11. példa
(R,S)-N-[a-(Metoxi-karbonil)-benzil]-2-(2-tienil)-4-
kinolinkarboxamid
A reakciot az 5. példa szerinti eljardsnak megfele-
I6en, a kdvetkezé anyagok felhasznalasaval hajtottuk
végre: 2,0 g (7,3 mmol) 2-(2-tienil)-4-kinolinkarbonsav,
1,7 g (8,4 mmol) D,L-metil-(fenil-glicinat)-hidroklorid,
1,1 ml (10 mmol) N-metil-morfolin, 2,1 g (15,5 mmol)
N-hidroxi-benzo-triazol, 1,85 g (9,0 mmol) diciklohexil-
karbodiimid, 70 ml vizmentes tetrahidrofuran és 30 ml
acetonitril.
A reakcidkeveréket ugyanugy dolgoztuk fel, mint az
5. példaban. A maradékként kapott nyersterméket etil-
acetatbdl kristalyositottuk, majd abszolat etanolbdl at-
kristalyositottuk. Ennek eredményeként 0,9 g mennyi-
ségben nyertiik a cimvegytiletet.
C23H1gN203S
Olvadaspont: 178-180 °C.
MT=402,47.
Elementaranalizis (%);
szamitott: C 68,64; H4.51;
talalt: C 67,50; H 4,99;
IR (KBr): 3300, 1745, 1645 cm~'.
TH-NMR (300 Mhz, DMSO-dg): 5 9,70 (d, 1H), 8,12 (d,
1H), 8,08 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,19 (t,
1H), 7,76 (d, 1H), 7,62 (t, 1H), 7,53 (d, 2H),
7,46-7,37 (m, 3H), 7,3 (dd, 1H), 5,68 (d, 1H), 3,68
(s, 3H).
MS (EI; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 402 (M+.), 343,
238, 210, 77.

N 6,96;
N 7,43.

12. példa
(R,S)-N-fa-(Metoxi-karbonil)-benzil]-2-(2-furil)-4-
kinolinkarboxamid
A reakci6t az 1. példa szerinti eljarasnak megfele-
I6en, a kdvetkezd anyagok felhasznalasaval hajtottuk
végre: 9,1 g (35,5 mmol) nyers 2-(2-furil)-4-(klér-karbo-
nil)-kinolin, 7,2 g (35,5 mmol) D,L-metil-(fenil-glicinat)-
hidroklorid, 12,4 ml (88,8 mmol) trietil-amin, valamint
350 ml metilén-diklorid, acetonitril és N,N-dimetil-
formamid elegy.
A reakcickevereket ugyanugy dolgoztuk fel, mint az
1. példaban. A maradékként kapott nyersterméket me-
tanollal eldorzsélve 3,3 g mennyiségben nyertik a cim-
vegylletet.
C23H1gN204
Olvadaspont: 178-180 °C.
MT=386, 405.
Elementaranalizis (%);
szamitott:  C 71,49; H 4,70;
talalt: C71,67, H 4,74;
IR (KBr): 3300, 1750, 1650 cm~".
TH-NMR (300 Mhz, DMSO-dg): & 9,72 (d, 1H), 8,12 (d,
1H), 8,06 (d, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,92 (s, 1H),
7,80 (ddd, 1H), 7,62 (ddd, 1H), 7,52 (dd, 2H),
7,45-7,35 (m, 4H), 6,73 (dd, 1H), 5,77 (d, 1H), 3,74
(s, 3H).

N 7,25;
N7,17.
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MS (EI; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 386 (M+.), 327,
222,194, 77.

13. példa

Elementaranalizis (%);
szamitott:  C 68,64,
talalt: C 68,81;
IR (KBr): 3295, 1745 cm™.

H 4,51;
H 4,46;

N 6,96,
N 6,96.

(R,S)-N-fo-(Metoxi-karbonil)-benzil]-2-(4-piridil)-4- 5 'H-NMR (300 Mhz, CDCly): & 8,25 (dd, 1H), 8,22 (dd,
kinolinkarboxamid 1H), 8,17 (dd, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,78 (ddd, 1H),
A reakciot az 1. péida szerinti eljarasnak megfele- 7,60 (ddd, 1H), 7,56-7,45 (m, 3H), 7,35 (dd, 1H),
16en, a kovetkezd anyagok felhasznalasaval hajtottuk 7,20 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,05 (széles s, 1H), 6,22
végre: 3,0 g (11,1 mmol) 4-(klér-karbonil)-2-(4-piridil)-ki- (d, 1H), 3,9 (s, 3H).
nolin, 3,4 g (16,7 mmol) D,L-metil-(fenil-glicinat)-hidrokl- 10 MS (El; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 402 (M+.), 343,
orid, 3,9 m! (27,8 mmol) trietil-amin, valamint 100 ml me- 232, 204.
tilén-diklorid, acetonitril és N,N-dimetil-formamid elegy.
A reakcickeveréket ugyantgy dolgoztuk fel, mint az 15. példa
1. példdban. A maradékkeént kapott nyersterméket etil- (R,S)-N-{o.-[(Metoxi-karbonil)-metil]-benzil}-2-fenil-
acetatbdl haromszor atkristalyositva 1,9 g mennyiseég- 15 4-kinolinkarboxamid
ben nyertiik a cimvegyiiletet. A reakciot az 5. példa szerinti eljarasnak megfele-
Co4H1gN304 I6en, a kdvetkezd anyagok felhasznalasaval hajtottuk
Olvadaspont: 172-174 °C. végre: 1,39 g (5,60 mmol) 2-fenil-4-kinolinkarbonsav,
MT=397 43. 1,2 g (5,60 mmol) (R, S)-metil-3-amino-3-fenil-propionat-
Elementaranalizis (%); 20 hidroklorid, 0,78 ml (5,60 mmol) trietil-amin, 1,51 g
szamitott: C 72,53; H4,82; N 10,57; (11,2 mmol) N-hidroxi-benzo-triazol, 2,31 g (11,2 mmol)
talalt: C 71,87, H 4,87; N 10,44. diciklohexil-karbodiimid, valamint 10 ml vizmentes tetra-
IR (KBr): 3240, 1750, 1670 cm-1. hidrofuran, 4 ml acetonitril és 7 ml metilén-diklorid.
TH-NMR (300 Mhz, DMSO-dg): § 9,74 (d, 1H), 8,79 A reakciokeveréket ugyanugy dolgoztuk fel, mint az
(dd, 2H), 8,27-8,17 (m, 5H), 7,89 (ddd, 1H), 7,74 25 5. példaban. A maradékkent kapott nyersterméket fel-
(ddd, 1H), 7,54 (dd, 2H), 7,47-7,38 (m, 3H), 5,8 (d, oldottuk metilén-dikloridban, majd az oldatot egy &jsza-
1H), 3,75 (s, 3H). kan keresztiil 0 °C hémérsékleten alini hagytuk. Kevés
MS (El; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 397 (M+.), 338, diciklohexil-karbamid csapodott ki, amit kiszartink.
233, 205, 77. Az oldatot vakuum alatt szarazra paroltuk, majd az
30 igy kapott 1,4 g nyersterméket 99:1 térfogataranyu dii-
14. példa zopropil-éter/aceton oldészereleggyel eldérzséltik. En-
(R,S)-N-[o.-(Metoxi-karbonil)-2-tienil-metil]-2-fenil-4- nek eredményeként fehér, szilard anyag formajaban és
kinolinkarboxamid 1,2 g mennyiségben nyertiik a cimvegyiletet.
A reakciét az 1. példa szerinti eljarasnak megfele- CogHoaN203
I6en, a kdvetkezd anyagok felhasznaldsaval hajtottuk 35 Olvadaspont: 156-158 °C.
végre: 2,0 g (7,8 mmol) 2-fenil-4-(klér-karbonil)-kinolin, MT=410,47.
1,94 g (9,4 mmol) metil-(tienil-glicinat)-hidroklorid, Elementaranalizis (%),
2,7 ml (19,5 mmol) trietil-amin, valamint 100 ml me- szamitott:  C 76,07, H 5,40; N 6,82;
tilen-diklorid, acetonitril és N,N-dimetil-formamid elegy. talalt: C75,77; H 5,38; N 6,94.
A reakciékeveréket ugyantigy dolgoztuk fel, mintaz 40 IR (KBr): 3295, 1755, 1645, 1590, 1530 cm-1.
1. példaban. A maradékként kapott nyersterméket etil- 1H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 9,40 (d, 1H), 8,29
acetatbol haromszor atkristalyositottuk. Ennek ered- (dd, 2H), 8,14 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 8,04 (s, 1H),
ményeként 0,66 g mennyiségben nyertiik a cimvegyi- 7,83 (ddd, 1H), 7,66-7,52 (m, 4H), 7,50 (d, 2H),
letet. 7,40 (dd, 2H), 7,31 (ddd, 1H), 5,60 (dt, 1H), 3,65 (s,
CQ3H18N2035 45 3H), 3,04—2,89 (m, 2H)
Olvadaspont: 144—145 °C. MS (El; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 410 (M+.), 337,
MT=402,47. 233, 205.
1. tablazat
% 8
O N—Q—A
z “4R‘
A ] |
N” "R,
Pl. Ar R R, | R, Rs R, Rs * Osszegkeplet Op.°C | (a3 c=0,5,
MeOH
1 Ph Me H|H H H Ph (R,S) Cy4HyoN,O 156-157
2 Ph Me HiH H H Ph (S) C,4HyoN,0 161-162 | +25°2

14
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1. tblazat (folytatas)

PI. Ar R Ry | Ry R, R, Rs * Osszegképlet 0p.°C | [oJ%) c=0,5,
MeOH

3. Ph Me HIH H H| Ph R) CoHyN,O | 158-160 | —25°

4| Ph COOMe |H|H| H |H| Ph (RS) | CpsHaNyO5 | 170-172

5. Ph COOMe | H | H H H| Ph (S) CosHaoNoO; | 180-181 |  +42°

6.| Ph COOMe |H|H| H |H]| Ph R) CasHaN,O; | 180181 |  —42°

7. Ph COOMe H|H| 7-OMe | H Ph (R,S) CoH2N;0, 187-190

8.| Ph COOMe |H |H | 7-OMe |H | Ph (RS) | CogHyN,O, | 256-257

9. Ph COOH H|H| 7-OMe | H Ph (R,S) | CpsHyN;04.HCI | 228-230

0./ Ph | CONHMe |H|H| H | H]| Ph RS) | CuHuNO, |1261-263

11.| Ph COOMe | H | H| H | H| 2tenil | (RS) | CyuHygN,0sS | 178-180

12. Ph COOMe H|H H H 2-furil (R,S) C,3H1gN20, 178-180

13.| Ph COOMe | H | H H H | 4Py | (RS) | GCuHyNsOs | 172-174

14. | 2-ienil COOMe H|H H H Ph (R,S) C3H1eN,05S | 144-145

15.] Ph | CH,COOMe | H | H H H| Ph (R,S) CogHaoN,O; | 156-158

2 olddszer: DMF

16—49. példa A savkloridokat a megfeleld (i) ltaldnos képletl sa-
A 16-49. példa szerinti (I) altalanos képlet(i vegyl- 25 vakbél kiindulva az 1. intermedier példa szerinti elja-
leteket a 2. tablazatban foglaljuk 6ssze. Ezeket a ve- rassal szintetizaltuk. A reakciok kitermeléseit a tiszti-
gylleteket a tablazatban lathatd, a megfelel§ (1) alta- tott, de at nem kristalyositott anyagokra vonatkoztatva
lanos kepletli savakbol szarmazd savkloridokbdl és szamitottuk. A 16—49. péida szerinti vegyiiletek analiti-
(11 altalanos képletd aminokbdl kiindulva, az 1. példa- kai és spektralis adatait az 5. tablazatban foglaljuk
ban ismertetett eljaras alkaimazasaval allitottuk els. 30 Ossze.
2. tablazat
(1) acil-kloridja+(li)—(l)
PL. | (Ihacil-kloridja (i 0) Sztereo- | Osszegkeéplet | Mt | Kit. 0p. (°C) [
kémia (%) (atkr. old.) (c=1,
MeOH)
X 1 O
o 120-122 -18,9
18. cﬁ N Y ) (R) CasHzN,05 | 398,47 | 16 (iPr,0) (c=0.5)
N7 Ph COOMe \
NTPh
x° oy M (R.S) 204-205
o) egy -
Ery | ™ d;lliw diaszt, | CxsHzMeOz | 38247 | 44 | (iproniipr,0)
NN OH N Ph
04,0
o L(@ 163-165
18. &0’“ "l"w/© &w‘a (R,S) C26H2aN,0, | 396,49 | 48 (iPrOH/iPr,0)
L3 1
N N7 Ph
19 & N b nBuE' (R.S) 29M130N2 422,58 | 30 (hexén)
N Pn a o )
N""Ph
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2. tablazat (folytatas)

Pl. | (Ihacil-kloridja (1t () Sztereo- | Osszegképlet | Mt. | Kit. Op. (°C) [)3®
kémia (%) | (atkr.old) | (c=1,
MeOH)
186—188
20, (R,S) ngH24N203 436,52 43 (lPrOH/lPrzo)
131-134
21, (R,S) Cy1HyuN,O 1450,63 | 24 (hexan/iPr,0)
153-155
22. & (S) CogHa4N,O | 380,49 | 58 (iPr,0) -36,0
N" Py E
B N Pn
155-156
23. (R) C26H24N20 380,49 | 78 (iPI’zo) +35,9
124-125
24. (R,S) Ca6H2oN,O4 | 426,48 | 55 (toluol)
198-200
25. (R,S) CaiHy N, O | 442,57 | 49 (toluol)
_(n.
Oy, NH
146-147
26. Y f O | (RS) | CosHigFNO; | 414,44 | 75 (toluol)
\
s
1 3,
0 193-194
9 | (RS) |CpsHxnClLNO | 43536 | 44
27. e (R,S) | CasH2CloN; (toluol)
N 'Ph
og 117-119
28. R,S Co4Hx N0, | 368,431 24
’I' o (RS) 24H20N202 (toluol)
N TPh
[o R » | o n\@
HN ?: 141-143
29. :' 1 A E (R,S) CysHN,O | 366,47 | 80 (toluol)
N" "Ph t |
N Ph
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2. tablazat (folytatés)

Pl. | (INacil-kloridja (ny ) Sztereo- | Osszegképlet | Mt. | Kit. | Op. (°C) [o]?
kémia (%) (atkr. old.) (c=1,
MeOH)
04O i p
e ) 180-181
30. cﬁ “:"p A\, meTO0Me (RS) | CasHzN:0; | 41048 | 60 (toluol/iPr,0)
N Ph )
COOMe oy o
0y, 0
Me o “p 156-158
31 “3 HN ’lmﬂ (RS) | CasHaN,O | 380,49 55 (toluol/hexan)
NP & N eh
[« PR } n
[+] -
%2 K:E& MM (R,S) | CasHigCIN,O; | 430,90 | 48 1?01 1?3
o WL 2 (toluol)
[ ] N Ph
oy ot O
179-181
33. | w 'N. " H.N\/O Me . Cooke (RS) | CasHzoNO5 | 410,48 | 48 (toluol)
COOMe N7 P
0, Ci “
0,
.| A HN (RS) | CosHaN;O, | 382,47 | 42 | o199
g . 2 O'M. (toluol)
N Ph - .
o N°"Ph
0y, C o u‘/©
197-199
35| @ ’". X HN o X cooms | (RS) |CasHigCIN,Og | 430,90 | 46 (toluol)
COOMe (I:lm
0,0 [)
36 ] oyf RS) | CoHuN,Os | 42450 | 52 |, 136157
: Q HN Jy & OO0k (R.S) 27724772 ' (toluol/hexan)
N7 Ph COOMe N pn
°y“ o ”Y© 149-150
3r7. 2 HN OAW (R,S) | CaeH2N,O | 380,49 50 (toluol)
L Py N Pn
oua 0“! CoHasN0 | 394,52 | 53 | o0 109
38. " Nﬂa 2 BE (R.S) 27rsN2Y 1 394,521 53 | (¢ ojipr,0)
N Ph N
. 0° e WL 201-202
39. ) O HN P L (R,S) | CagHysN;O; | 511,58 | 16 toluol
T % [ ¥ (toluol}
RTPR €t N
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2. tablézat (folytatés)
(Macil-kloridja (1) m Sztereo- | Osszegképlet Mt. Kit. Op. (°C) ()38
kémia (%) (atkr. old.) (c=1,
MeOH)
0.0 o “
| N e | RS) | CaHaN,0 | 40855 71 |, 149191
23 23 ' 267728772 ' (toluol/hexan)
N7 Ph B NP
05,0
.| TR CH,oBrN,0 230-231 | 49,8
ihaa<t (S) | CasHBrN,0 153830 | 24 (g 01iPr,0) | (c=0.2)
Og ~CH
o Mo 179-180
42. (8) | CasMzBrNO | 45940 39 1\ siprom) | ~80°
0.0
° NYO 209-211
43. mw(ﬁm M& MeO |m (R,S) CZGH22N204 426,48 45 (Mezco)
" N PR
240241
44, (RS) | CyHxNO, | 43647 | 65 (EtOAG)
194-196
45. (R,S) C30H24N20 428153 47 (EtOAC)
180-181
46. (R,S) | C24H17F3N2O | 406,41 | 45 (toluol)
132-134 45
47. (S) CoeHpN2O, | 396,49 | 58 (Me,CO) | (c=0.5)
A 118-120 —42
- N
e @wj:l( ) &Iﬂa © Cattal0 | 394,52 | 83 (hexan) | (c=0.5)
N Ph E‘ NI Ph
(]
°y° o o M
177-178
49. (ﬁ H,Nﬂ 2 B (R,S) | CasH2CIN,O | 400,91 | 40 (toluol)
N° "Ph Et ‘N Ph

18



50-88. példa
Az 50-88. példa szerinti (I} altalanos képleti ve-
gylleteket a 3. tablazatban foglaljuk 6ssze. Ezeket a
vegylileteket a tablazatban lathaté megfeleld (11) és (I11)

altalanos képlet(i reagensekbd! kiindulva, az 5. példa-

HU 226 535 B1

ban ismertetett eljaras alkalmazasaval allitottuk eld.
A reakciok kitermeléseit a tisztitott, de at nem kristalyo-
sitott anyagokra vonatkoztatva szamitottuk. Az 50-88.
példa szerinti vegyliletek analitikai és spektralis adatait

5 az 5. tablazatban foglaljuk éssze.

3. tablazat
)+ (1)
PI. (n {amy (] Sztereo- | Osszegképlet Mt. | Kit. Op. (°C) ()3
kémia (%) (atkr. oid.) (c=1,
MeOH)
Y
50. &M Mﬂ"\(@ coome | (RS) | CasH2NO3 | 410,48 | 46 1('2::01‘3?
N”"Ph COOMs 2
N "Ph
cooH ol 1@
2 e 169-171
51 N, - HN ‘(© 5 (R,S) | CsHigN205S | 402,47 | 88 (iPrOH)
= COOMe N “'s
217-219
52. (R,S) Co7HN,05 | 422,49 | 41 (EtOH absz.)
53. (RS) | CagMigNiOs | 38542 | 44 1(?;:(;3)2
54, (R,S) C,oH47N3O43S | 403,45 | 50 2(?:;02'_1';
183-184
55. c):i" Cﬁ (RS) | CasHaN:O |36445| 05 | ol
o4
' NTTPh
o i O
155-156
56. Eﬁ‘ "'NT@ 2N, e (RS) | CoMaN:O | 39452 77 | (iproyipr,0)
N”“Ph nBu g
N” Ph
OOH
d 172-174
S7. % HN (RS) | CahzN0s | 41048 83 | 551
™ COOMe

19
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3. tablazat (folytatas)

Pl (m (i ) Sztereo- | Osszegképlet Mt Kit. Op. (°C) (¥
kémia ) | (4tkr.old) | (c=1,
MeOH)
oM
121-128
H
98. d 'N\/© A\, MHoot (R,S) CaoH3oN,O | 436,60 | 91 (iPr,0)
N" P niepiyl |
N "Ph
0, n.'D
COOMe 180-182
59. . (R,S) | CpH2NO3 | 41048 | 79 ((PrOH)
Me
o, fl
182-183
60. g coom (R;S) | CpeHN,O, | 42648 | 62 (PrOH)
OMe
164-165
61. - C27H24N20 392,511 82 (iPrOH)
226~-227
62. (R,S) | CasHN:04 | 412,45 50 (PrOH)
186-187
63. (R,S) | CaeHoN:Os | 440,46 | 70 (POH)
173-174
64. z HN - CosHzoN,O | 366,47 | 75 .
! Me Me (iPrOH)
N” "Ph
- * 160-162
65 @g\‘l “-N]‘z@ (RS) | CaHaM:O |38049| 00 | (TS
N7 Ph
202-204
C,,H.oN,O. .
66. (R,S) 23H1gN30; | 385,42 | 10 (iPr,0)
164-165
67. (R,S) |CasH1gCINO5) 465,34 | 59 (PrOH)

20
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3. tablazat (folytatas)

PI. an (i () Sztereo- | Osszegképlet | Mt | Kit. |  Op. (°C) (]
kémia (%) (&tkr. old.) (c=1,
MeOH)
139-141 -6,9
68. (R) | CaMziNO 367,45 49 | ipropyipr,0) | (c=0,5)
153-155 | —68,0
69. (S) C25H23N30 381 ,48 78 (IPrOH/iPrZO) (C=0,5)
137-139 | -40,5
70. (8) | CasHziCINO 1 400.91 | 58 | i) o hexan) | (c=0.5)
119-122 | —414
n. (8) | CasHpBNO | 44537 | 20 | ) imexdn) | (c=0,5)
72. (RS) | CaHaN,0 | 38049 59 }?%Sf
140-141
73. S CpsHaoN.O | 366,46 | 77 ) 26,7
v Z ( ) 25' 1222 (lPrOH)
N Ph B® |
NP
b“
74 4 NM 1™ R CysHpoN,O | 366,46 | 51 151-152 +26,6
: ) s A & (R) 25012212 . (iPrOH) '
N Ph £t )
N7 PN
COOH
F o “10 174-176
75. m HN F A COOMs (R;S) | CasH1gFN2O3 | 414,44 | 44 (toluol/EtOAC)
Nen COOMe . .
OOH
76. i) (RS) | CasHasN2Os | 402,50 | 53 1(2252\?
ll IN 161-163
7. 0 u (RS) | CasHioCIN,0; | 43090 | 68 (toluol/hexan)
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3. tablazat (folytatas)

PI. (1) (1) ()] Sztereo- | Osszegkeéplet Mt. Kit. Op. (°C) [a)3®
kémia %) | (atkr.old) | (c=1,
MeOH)
175-178
(RS) | CasM1eCIN,Os | 430,90 | 43 (toluol/hexan)
168—169
(R,S) | CasHN:0, | 38247 47 (toluo)
193-194
(R,S) | CorHxN,O5 | 45449 | 16 (toluol)
178-180
(R,S) C25H20N204 412,40 | 32 (toluol)
142-143
(R,S) |CasH1gClNOs| 465,34 | 61 (PrOH)
140 dec.
(R)  |CasHaN,O,HCI| 448,88 | 50 (Mezceg) -7
84. d - CagHzN,O | 414,51 | 42 182184
) J K (EtOAC)
N Ph O t
N” "Ph
COOM ﬂ (&) “~¢©
122-125 -284
OH (7 y
85. 2N M X oe (8) | CosHuMN:O; |36247| 66 | b0y | (cz0'5)
N° "Ph Et N~ Ph
H 4] up
OH 122-125 +27,2
86. “3 “-'k(@ INoH (R) | CasHN:O, | 38247 | 66 | o s/E10AC) (c=0.5)
N" Ph & )
N Ph
AR z
oH ., 125-127 | 50
87. 2 ".N‘ A _on (R) CysHaoN,Oy | 412,45 70 (iPr,0) (c=0.5)
N Ph COOMe NI ™

22
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3. tablazat (folytatas)
PI. an @y o Sztereo- | Osszegképlet | Mt. | Kit. |  Op. (°C) [o]%
kémia (%) | (atkr. old.) (c=1,
MeOH)
oM @ 0 L«@ 133-135
H ‘ - 11,2
88. dl N Y AN, CHgMe, (R) CogHasN3O | 395,51 | 26 (iPr,OfiPrOH) | (c=0.5)
N Pn CH NN, N' o

(a): a ftalimido véddcsoportot gy tavolitottuk el, hogy a vegyiletet 9:1 térfogataranyd 95% etanol/1,2-diklér-etan eleggyel készitett
hidrazin-hidrat-oldattal 4 6ran at refluxaltuk, majd pH=1 értékig 37%-0s sésavat adtunk a keverékhez és tovabbi egy 6ran &t refluxal-

tuk.

89-92. példa

A 89-92. példa szerinti (I) altalanos képletii vegyi-
leteket a 4. tablazatban foglaljuk 6ssze. Ezeket a ve-
gylileteket a tablazatban lathaté mas (i) altalanos
képlet vegyUletekbdl, azaz a megfeleld (Ic) altalanos
képletl vegyiletekb6! kiindulva, a 89-91. példa sze-
rinti vegytlet esetén a 10. példaban ismertetett eljaras

20

alkalmazasaval, illetve a 92. példa szerinti vegyulet
esetén a 9. példaban ismertetett eljaras alkalmazasa-
val allitottuk eld. A reakciok kitermeléseit a tisztitott,
de at nem kristalyositott anyagokra vonatkoztatva
szamitottuk. A 89-92. példa szerinti vegyuletek anali-
tikai és spektralis adatait az 5. tablazatban foglaljuk
Ossze.

4. tablazat

{le)—=(1)
Pl. (lc) ) Sztereo- | Osszegképlet Mt. Kit. Op. (°C) [a]’b° (c=1,
kémia (%) (atkr. old.) MeOH)
oM D | ot D
219-221
89. R,S CH23sN3O2 | 409,49 | 22 |,
©§m Gﬁcwuﬁ (RS) 2772373 (iPrOH/EtOH)
N° Ph N PR
0 “l ° u| 237-238
T—
90. 2N COOMe &mn, (R,S) Co4HigN3O, | 381,43 | 95 (iPrOH/EtOH)
N Ph N Ph
o "Y© o "Y©
199-200
91. (RS) | CagHusNiO, |43553| 69 |
COOMs
2 N ) (PrOH)
NP N7TPh
© N ° n' 203-205 -40,0
. c o CypqH1gN,05.HCI ,
92 " COOMe &\m (R) 2411158142V 418,88 | 94 (aceton) (C=0,5)
NP NP ha

23
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5. tablazat

A 16-92. példa szerinti vegyliletek analitikai és spektroszkopiai adatai

PI. Elementaranalizis IR (KBr); cm1 MS (EI; forras 200 °C; 300 MHz TH-NMR (DMSQ), 303 K
70 eV; 200 pA)
9,40 (d, 1H); 8,30 (d, 2H); 8,18 (, 1H);
. 8,13 (d, 1H): 8,10 (s, H); 7,83 (dd, 1H);
16. 3290, 1750: 1040 | 308 (M+); 232,204 | 7,86 (dd, 1H); 7,63-7.51 (m, 3H); 5,87 (s
' br, 1H); 5,70 (m. 2H); 5,12 (d, 1H); 3,80
(s. 3H): 2.92-2,60 (m, 4H).
. _ 9,20 (d, 1H): 8,31 (d, 2H); 8,14 (d, 1H);
Szam. C, 78,51; ! ! .
H, 5,80; N, 7,32 3400; 3200; 1640, | 337 (M=C,H,OH)+; | 08 (S, TH); 8,04 (d, TH); 7,82 (dd, 1H):
7. | 980 R T, B o 7.64-7.51 (m, 4H); 7,47 (d, 2H); 7,37 (dd.
b ' ; 2H); 7.27 (dd, 1H): 5,10 (dd, 1H); 4,81 (d,
583N, 7, 1HY: 4.13 (dd, 1H): 118 (d, 3H).
_ 9,24 (d, 1H); 8,07 (d, 1H); 7,97 (dd, 2H);
Szém. C, 78,76, . .
H, 6.10; N, 7,07 3260: 3220; 1632 | 396 (M+.); 367; 262; | +76-7,70 (m. 1H); 7.62-7,51 (m, SH);
1g. | fhO10 M T 3260, 398 7.46 (d, 2H); 7,39 (dd, 2H); 7,29 (dd, 1H);
TG T 5.10 (dt, 1H); 3,52 (s, 3H); 1,82 (dg, 2H);
6,08, N,7, 1,00 (t, 3H).
(353 K): 8,89 (d br, 1H); 8,00 (d, 1H);
Sz8m. C, 82,43; 7.70 (dd, 1H); 7,60-7 .42 (m, 9H); 7,36
H, 7,16; N, 6,63 Ciean ) (dd, 2H): 7,28 (dd, 1H); 5,13 (dt, 1H);
19| ta.c,82,31; 3240; 1630; 1540 | 423 (MH+) 2,66 (m, 2H); 1,90 (ddq, 2H); 1,30 (m,
H, 7.20; N, 6,58 2H): 1,00 (t, 3H): 0,95 (m, 2H); 0,57 (t br,
3H).
353 K): 9,50 (d, 1H); 8,08 (d, 1H); 7,88
Szam. C, 77,04; ( 8 . .
H, 5,54: N, 6,42 3200: 1760; 1645: | 436 (M+); 377; 272; | (O 1H): 7,80-7,72 (m, 2H); 7,60 (dd, 1H):
20, | H 554N 8 3290, 1750 438 7,52 (dd, 2H); 7,47-7.30 (m, 6H); 5,90 (d,
- C, 7681, ' 1H): 2,60 (t, 2H); 2,57 (t, 2H); 2,26-2,06
H, 5,54; N, 6,35
(m, 2H).
(373 K): 8,71 (d br, 1H); 7,99 (d, 1H);
Szém. C, 82,63; 7.70 (m, 2H); 7,52-7,42 (m, 8H); 7,37
H, 7,61: N, 6,22 T o (dd, 2H); 7,27 (dd, 1H); 5,12 (dt, 1H);
21| Tal.c, 82,84; 3270; 1635; 1550° | 450 (M+.): 421,316 | 5 &7 (44, 2H); 1,91 (ddq, 2H); 1,36-1,26
H,7,64: N, 6,16 (m, 2H); 1,12-1.02 (m, 2H); 1,00 (t, 3H);
1,00-0.90 (m, 4H); 0,76 (t, 3H).
_ 353 K): 8,90 (d br, 1H); 8,01 (d, 1H);
Szam. C, 82,07 ¢
C, 82,07, o | 7.72(dd, 1H); 7,65 (d br, 1H); 7,60-7,49
2. | 0360 1,99 3260; 1630; 1535 | o0 (Wi 35 246 1 (m 6h); 7,46 (d, 2H); 7,38 (dd. 2H): 7,24
T s (dd, 1H); 5,12 (dt, 1H); 2,30 (s, 3H);
833N, 7, 1,98-1,78 (m, 2H); 0,99 (t, 3H).
. , (353 K): 8,90 (d br, 1H); 8,01 (d, 1H);
azae";'a_chei'%’ 380 (M+.; 351 246; | 77200, TH): 7.65 (0 br, TH) 7.60-7.49
23 | th O3 N 3260; 1630; 1535 | So0 (M*)i 352465 | (m, 6h), 7,46 (d, 2H); 7,38 (dd, 2H); 7,24
H, 6,37; N, 7,30 (dd, 1H); 5,12 (dt, 1H); 2,30 (s, 3H);
B3N, 7, 1,98-1.78 (m, 2H); 0,99 (t, 3H).
9,65 (d, 1H); 8,18 (d, 1H); 8,11 (d, 1H);
S2ém. C, 73,22; 7.96 (s, 1H); 7,83 (dd, 1H); 7,81 (d, 1H);
H, 5.20; N, 6,57 3282; 1750; 1640; e, 7.66 (dd, 1H); 7,547 46 (m, 3H);
24| 1a1.C,72.88; 1530 426 (M+.); 367,277 | 7'44 7 33 (m, 3H); 7,22 (d, 1H); 7,13 (dd,
H, 5,.25; N, 6,44 1H); 5,80 (d, TH); 3,87 (s, 1H); 3.71 (s,
3H).
Szém. C, 84,13, 8,86 (d, 1H); 8,13 (d, 1H); 7,83 (dd, 1H);
H, 5,92; N, 6,33 . 442 (M+.); 413; 308; | 7.71-7.59 (m, 2H); 7,31-7,14 (m, 12H);
25 | Tal.C, 82,28; 325016301545 | »g9 7.04 (d br,2H); 4,75 (dt, 1H); 1,58-1,42
H, 5,86; N, 6,19 (m, 2H): 0,63 (t br, 3H).
. , 9,70 (d, 1H); 8,21 (d, 1H); 8,16 (d, 1H);
Szam. C, 72,45; . . .
H, 4,62; N, 6,76 3320; 1745; 1650; | 414 (M+.); 355: 260; | 207 (dd, 1H);7.901(d, 1H); 7,86 (dd, TH);
26. | 4SS 3329 b 7.72 (dd, 1H); 7,64-7,55 (m, 1H); 7,51
Tl G T (dd, 1H); 7,45-7,34 (m, 4H); 5,80 (d, TH);

3,75 (s, 3H).
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5. tablazat (folytatas)

Pl Elementaranalizis IR (KBr); cm~1 MS (EI; forras 200 °C; 300 MHz "H-NMR (DMSO), 303 K
70 6V: 200 yA)
. 9,50 (d, 1H); 8,31 (d, 2H); 8,15 (d, 1H);
Szam. C, 69,03: : : .
H, 4,62: N, 6,44 3250: 1650; 1585; | 434 (M+); 405; 232; | 510 (s, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,81 (dd, 1H);
27. | Hh 482N 0, 3250 oo 7.72 (d. 1H): 7,66 (d, 1H): 7.64-7,52 (m,
rel. €. 6897; | 4H); 7,46 (dd, 1H); 4,11 (dt, 1H); 1,83
14,63, N, 6, (dq. 2H); 0,98 (t, 3H).
' 9,22 (d, 1H); 8,33 (d, 2H); 8,18 (s, 1H);
Szam. C, 78.24: . .
H, 547; N, 7,60 3260: 1645; 1590; | 368 (V+); 337; 232; | S:13(d 2H); 7,81 (dd, 1H);7,64-7,51 (m,
28, | H.5ATiNT 3250 oo 4H); 7.46 (d, 2H); 7,37 (dd, 2H); 7,28 (dd,
Tal.C 7848 1HY: 5,21 (dt, 1H); 5,05 (t, 1H); 3,71 (dd,
1 Y 1 ’ 1 2H>.
, 9,24 (d, 1H); 8,30 (d, 2H); 8,14 (d, TH);
Szam. C, 81,93;
C, 81,93; D | 809(s. 1H); 8,02 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H);
2. ?;.6'85;3'1“'7 79,'64 ﬁgg 1650; 1595; ggg (e, 337:202; | 3e0 G e A6 le, 2H) 7,98 (dd,
Ta.C.BTe 2H): 7.24 (dd, 1H); 5,14 (dt, 1H);
,8.06;N.7, 1.95-1,78 (m, 2H): 0.98 (t, 3H).
Szam. C, 76,08; . . .
H, 5,40; N, 6,83 3260: 1755, 1735, | 410 (M+); 351; 261; | 270 (& 1H); 8.02(d, 1H); 7,76 (dd, TH);
30. | ral.c, 75,88; 1640. 1580; 1530 | 246; 217 7.70-7,47 (m, 9H); 7,47-7,34 (m, 3H);
ral. 7088 ; 1580; - 6.82 (d, 1H); 3,75 (s, 3H); 2,32 (s br,3H).
, 353 K): 9,00 (d, 1H); 8,01 (d, 1H); 7,37
Szam. C, 82,08; (
C, 82,08; | (dd, 1H); 7.60-7.48 (m, TH); 7,45 (d, 2H);
31, | HOIENTI6 | 550, 1630; 1550 | o0 (M) 3912461 7,38 (ad, 2H) 7,28 (dd, 1H): 5,10 (ot
Tal.C 8182 1H); 2,28 (s, 3H); 2,00-1,80 (m, 2H); 1,00
834 N,7, (t, 3H).
Sz8m. C, 69,69; 9.78 (d, 1H); 8,29 (d, 2H); 8,24 (d, H);
s | H.445N,650 3270: 1750; 1670; | 430 (M+.): 371; 266; | 8.19 (d, 1H); 8,16 (s, 1H); 7,73 (dd, 1H);
- | Tal.C, 60,58: 1595; 1520 238; 203 7.61-7,49 (m, 5H); 7,47-7,36 (m, 3H);
H, 4,49; N, 6,49 5,80 (d, 1H); 3,79 (s, 3H).
Szam. C, 76,49, 9,70 (d, 1H); 8,26 (d, 2H); 8,08 (s, 1H)
53, | H.540:N, 6,82 3240: 1750; 1665; | 410 (M+.): 351; 246; | 8,03 (d, 1H); 7,96 (s, 1H); 7,68 (dd, TH);
- | Tal.c, 7674 1590: 1510; 1500 | 218 7.60-7,50 (m, 5HY; 7,48-7,36 (m, 3H);
H, 5,40: N, 6,88 5,80 (d, 1H); 3,79 (s, 3H); 2,50 (s, 3H).
) 9,35 (d, 1H); 8,32 (d, 2H); 8,14 (d, 1H);
Szam. C, 78,51; . . .
H, 5.79; N, 7,32, 3220; 1740; 1695 | 382 (M+): 337; 232; | &11(d 1H); 8,10 (s, 1H); 7,84 (dd, 1H);
a4, | H.OTSH TS 3229 o 7.64 (dd, 1H); 7,61-7,54 (m, 3H); 7,50 (d,
Tal.C.78.78; 2H): 7.40 (dd, 2H); 7,30 (dd, 1H); 5,41
578N, 7, (dt, 1H): 3,73-3,60 (m, 2H); 3,36 (s, 3H).
Szam. C, 69,69; 9,80 (d, 1H); 8,29 (d, 2H); 8,27 (d, 1H);
4 | H 445N, 650 3240: 1750; 1670; | 430 (M+.): 371; 266; | 8.21 (s, 1H); 8,16 (d, 1H); 7,86 (dd, 1H);
- | Tal.c, 7027 1590: 1550 1500 | 238; 203 7.61-7.51 (m, 5H); 7,48-7,38 (m, 3H);
H, 4,46; N, 6.45 5.80 (d, 1H); 3,75 (s, 3H).
_ (353 K): 9,52 (d, 1H); 8,01 (d, 1H); 7,89
4m. C, 76,40;
R 570N, 6,60 3240; 1760; 1640; (s br, 1H): 7,74 (ad, 1H1): 7,89 (dd, ")
36, | 70N 3200 1760: 1990|425 (M 7.54-7,48 (m, TH), 7,44-7,33 (m, 3H);
rel.C.764% 4.88 (d, 1H); 3,78 (s, 3H); 2,91-2,68 (m,
572N, 6, 2H): 0,91 (1.3H).
. , 9,28 (d, 1H); 8,14 (d, 1H); 8,07 (s, 1H);
Szam. C, 82,08
C, 82,08; o oo | 801(d, 1H); 7.82 (dd, 1H); 7,64-7,51 (m,
a7. ?;1'6@652"21136 fggg 1635; 1590; ggg (M+.); 337: 232, | 41417 46 (d, 2H); 7,39 (dd, 2H); 7,28 (dd,
ral 8221 1H): 5,15 (dt, 1H); 1,94-1,69 (m, 2H);
/639N, 7, 1,54-1,29 (m, 2H); 0,35 (t, 3H).
Szam. C. 82.20: 395 (MH+); CI; (353 K): 8,91 (d, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,71
H 664';\1 7'10’ metan géz;eag,;enS' (dd, 1H); 7,68-7,48 (m, 7H); 7,45 (d, 2H);
3. | oo 3240; 1640; 1550 | T 93206a9eNS] | 7,39 (qd, 2H); 7,20 (dd, TH); 5,11 (dt
H, 6,64: N, 7,07 forras 150 °C 1H); 2,78-2,62 (m, 2H); 2,00-1,80 (m,

2H); 1,00 (1,3H); 0,90 (t br,3H).

25




HU 226 535 B1

5. tablézat (folytatés)

Pl. | Elementsranalizis IR (KB): cm=! | MS (EI; forras 200 °C:; 300 MHz TH-NMR (DMSO), 303 K
70 6V; 200 pA)
(353 K): 8,90 (d, 1H); 8,20 (d, 1H); 7,94
Szém. C, 77,48; (dd, 1H); 7.88-6,90 (m, 5H): 7,74 (d, TH);
s, | H-493N,821 3330 1790: 1720; | 511 (M+.): 482; 377; | 7,69 (dd, 1H): 7,48-7,42 (m, 2H);
- | Tal.c, 77.25: 1665 1530 349; 321 7.36-7,31 (m, 3H); 7,25-7,20 (m, 2H);
H, 4,99; N, 8,07 7.18-7.10 (m, 2H); 4.85 (dt, 1H); 1,73
(ddg, 1H): 0,82 (t, 3H).
. (373 K): 8.72 (d, 1H); 8,00 (d, 1H); 7,70
Szém. C, 82,32
o, 8232, _ (dd, 1H); 7,55-7,42 (m, OH); 7,38 (dd,
40. $éle.cg1é§€2,§e 3250:1635; 1550 ggg_%?' 379,289, | 54y 7.98 (dd, 1H); 5,15 (dt, 1H); 2,66
NP ' (dd, 2H); 1,94 (ddg, 2H); 1,33 (m, 2H);
6,95 N. 6, 1,01 (t, 3H); 0,56 (t, 3H).
ffj"]‘f;fi%’_ (353 K): 8,95 (d, 1H); 7,96 (d, 1H); 7,83
B a2 (dd, 1H): 7,76 (d, 1H); 7,71 (d, 2H); 7,55
a1, | SR L 3250: 1650; 1540 | 537/539/541 (MH+)* | (d, 2H); 7,45 (dd, 2H); 7,39 (dd, 2H); 7,30
K418 N. 592 (dd, TH): 5,10 (dt, 1H); 2,92 (s, 3H); 2,30
B o (s, 3H); 1,88 (ddq, 2H); 1,01 (1,3H).
32?'8;%62"3%1 (353 K): 8,94 (d br, 1H); 7,96 (d, 1H);
B g 7.81 (dd, 1H); 7,76 (d, 1H); 7,60~7,49 (m,
a2 | 3T 3260: 1640; 1540 | 459/461 (MH+)* 4H); 7,45 (d, 2H); 7,40 (dd, 2H); 7,30 (dd,
Tal G o s 1H): 5,10 (dt, 1H); 2,30 (s, 3H); 1,89
Brirag (ddg, 2H); 1,01 (t, 3H).
Szm. C, 73.22; 9,70 (4, 1H); 8,24 (d, 2H); 8,08 (s, 1H);
4a | H.520,N, 657 3200; 1750; 1665 | 426 (M+.); 367; 262; | 8.05 (d, 1H); 7,61 (d, 1H); 7,58-7,35 (m,
| Tal.C,7341; 1620 1520 234 9H); 5,80 (d, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,74 (s,
H, 5,39; N, 6,61 3H).
, 9,80 (d, 1H): 8,18 (d, 1H); 8,11 (d, 1H);
ﬁzj";'z%7‘é'i% 3200; 1750; 1660; | a0 1. sz p7p. | B09(s, 1H) 7,90 s, 1H); 7,87 (6d, 1H)
aq, | 422 E. 1590; 1550; 1525, | 200 (" 3372721 7,80 (d, 1H); 7,77 (3, 1H); 7,67 (dd, 1H);
ra. . ras, 1500 7.54 (d. 2H): 7.47-7.31 (m, 5H); 5,80 (d,
14,61 N6, 1H): 3,78 (s, 3H).
_ 9,32 (ABXY,, 1H); 8,22 (d, 2H); 8,09 (d,
Szam. C, 84,08; e _ 1H); 7,78 (dd, TH); 7,77 (s, H);
H, 5,65; N, 6,54 3320: 1635; 1500; | 337 (M-CyH,)*+: _ _
45 | 1 O5SIE 3320 S 7.64-7,52 (m, 6H); 7.50~7,28 (m, OH);
s 204, 5,53 (ABXY, 1H); 3,20 (ABXY, 1H); 3,16
15,65 N, 6, (ABXY, 1H).
Szam. C, 70,91;
H, 4,22; N, 6,89; , _ ,
F. 14,02 3300; 1655: 1590; | 406 (M+.): 386; 232; | 1015 (d; 1H); 8,30 (dd, 2H); 8,18 (d, TH);
a6, | 51402 s e oo o 8,10 (s, 1H); 7,98 (d, 1H); 7,86 (dd, 1H);
ToLC. IO ' 7.75-7.42 (m, OH); 6,21 (m, 1H).
F. 13,88
9,24 (d, 1H); 8,07 (d, 1H); 7,97 (dd, 2H);
Szam. C, 78,74, ) .
H, 6,10; N, 7,06 3250; 1635; 1550; | 396 (M+.) 1367; 7,76-7,70 (m, 1H); 7,62-7,51 (m, SH);
ar. | Hh 10N TS 3250 S 7.46 (d, 2H); 7,39 (dd, 2H); 7,29 (dd, TH);
Tl G T2 ’ 5.10 (dt, 1H); 3,52 (s, 3H); 1,82 (dg, 2H);
,6,10;N, 7, 1,00 (t, 3H).
. _ (353 K): 8,90 (d br, 1H); 8,00 (d, 1H);
Szam. C, 82,18; . .
H, 6,64; N, 7,10 3250; 1630; 1540; | 394 (M+): 365; 275; | /0 (dd: 1H): 7.56-7,42 (m, OH); 7,38
ag. | D O2% D 22 260 (dd, 2H): 7,29 (dd, 1H): 5,13 (dt, TH);
p S 2,72 (m, 2H); 1,90 (ddg, 2H); 1,00 (t, 3H);
864N, 7, 0.90 (t br, 3H).
Szém. C, 74,90, 9,20 (d, 1H); 8,32 (d, 2H); 8,08 (dd, 2H);
4. | F.528N, 699, 3270: 1645; 1500; | 400 (M+.): 371; 232; | 8.06 (s, 1H); 7,82 (t, 1H); 7,65-7,40 (m,
~ | Tal.C, 74,67- 1550; 1495; 770 204 8H): 5,00 (dt, 1H); 1,93-1,73 (m, 2H);
H, 5,33; N, 7,03 0,8 (t, 3H).
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5. tablazat (folytatas)

Pl Elementaranalizis IR (KBr); cm~* MS (El; forras 200 °C; 300 MHz "H-NMR (DMSO0), 303 K
70 eV; 200 pA)
Szam. C, 76,08; _ _ ,
H, 5,40, N, 6,82 1750; 1640; 1595; | 411 (MH+); 232; 8,32 (d, 2H); 8,16 (d, 1H); 8,10 (s, 1H);
50. , A 7,88 (dd, 1H); 7,71 (dd, 1H); 7,60-7,42
Tal. C, 76,16; 1550 204 o1 3.08 (o, 3H): 2.56 (0. 5H
H. 5,42; N' 6,84 (ml )' Y (s’ )1 ¥ (51 )'
. _ 9,72 (d, 1H); 8,47 (dd, 1H); 8,15 (d, 1H);
Szam. C, 68,64, . . .
H,4,51; N, 6,96 3200: 1740; 1640; | 402 (M+); 343; 238; | 507 (d 1H): 8,05 (s, 1H); 7,96 (dd, TH);
51 | Tal o 6852 1690, 1530 210 7,81 (dd, 1H); 7,71 (dd, 1H); 7,62 (dd,
Ho4ea N 694 ' 1H); 7,53 (d, 2H); 7,46-7,36 (m, 3H);
It 5,78 (d, 1H); 3,78 (s, 3H).
3‘2’"259&72’23; 3250; 1750; 1660; 9,70 (d, 1H); 8,45 (dd, 1H); 8,18 (d, 1H);
52, | 0949 0 s 1790, 10601 499 (M+.); 258; 230 | 7,80-7,38 (m, 11H); 5,83 (d, 1H); 3,79 (s,
Tal. C, 76,39; 1590; 1520 3H): 3.20-2.80 (5 br, 4H)
H. 5.25; N, 6,55 ); 3:20-2,80 (s br, 4H).
Szam. C, 71,68; 11,68 (s br, 1H); 9,71 (d, 1H); 8,17 (d,
H, 4,97; N, 10,90 3410; 3250; 1740; . 1H); 7,99 (d, 1H); 7,86 (s, 1H); 7,66 (dd,
53. | tal.c.71,39; 1678; 1600* 385 (M+.); 221,193 | 41\ 7'58.7.35 (m, 6H); 7,00 (s br, 2H);
H, 4,99; N, 10,81 6,22 (s br, 1H); 5,75 (d, 1H); 3,73 (s, 3H).
S sezio imadm o 0100 1
H, 4,25; N, 10,42 3300; 1755; 1645, | 344 (M=COOCH )+ | o ae or i S s 't -
541 Ta1.c, 65.48; 1585; 1530 239; 211 7,88 (dd, 1H); 7,73 (dd, 1H); 7,53 (d, 2H);
&0 9085, ' ; 7,47-7,36 (m, 3H); 5,80 (d, 1H); 3,78 (s,
H, 4,22; N, 10,38
3H).
9,20 (d, 1H); 8,31 (d, 2H); 8,27 (d, 1H);
Szam. C, 82,39; 8,16 (s, 1H); 8,14 (d, 1H); 7,85 (dd, 1H);
H, 5,53; N, 7,69 3240; 1640; 1590; . 7,68 (dd, 1H); 7,62-7,46 (m, 4H);
55 | tal.c,82,31; 1545 365 (MH)+ 7,32-7,23 (m, 3H); 5,69 (dt, TH);
H, 5,52; N, 7,65 3,08-2,85 (m, 2H); 2,64-2,52 (m, 1H);
2,10-1,96 (m, 1H).
9,12 (d, 1H); 8,30 (d, 2H); 8,14 (d, 1H);
Szam. C, 82,20; 8,07 (s, 1H); 8,02 (d, 1H); 7,82 (dd, 1H);
sg. | H 664N, 7,10 3270: 1640; 1590; | 394 (M+.); 337;232; | 7,64-7,52 (m, 4H); 7,46 (d, 2H); 7,39 (dd,
" | Tal.C,8229; 1540 204 2H); 7,28 (dd, 1H); 5,13 (dt, 1H);
H, 6,66; N, 7,05 1,96-1,71 (m, 2H); 1,48-1,27 (m, 4H);
0,9 (t, 3H).
, 9,74 (d, 1H); 8,20 (d, 2H); 8,18 (d, 1H);
Szam. C, 76,08; . .
H.540.N,682 | 3300; 1752 1642; | 410 (M+); 351; 246; | 012 (& 1H): B.08 (s, 1H), 7,82 (dd, 1H):
57. . X . 7,64 (dd, 1H); 7,54 (d, 2H); 7,47-7,36 (m,
Tal. C, 75,92; 1590; 1530 218; 203 , _ _
, 5H): 5,8 (d, 1H); 3,79 (s, 3H); 2,40 (s,
H, 5,44; N, 6,77
3H).
9,28 (d, 1H); 8,29 (d, 2H); 8,14 (d, 1H);
Szam. C, 82,53; 8,07 (s, 1H); 8,02 (d, 1H); 7,82 (dd, 1H);
sg | H.73%N 642 3260; 1650; 1590; | 337 (M=C;Hy5)*; 7,64-7,52 (m, 4H); 7,46 (d, 2H); 7,38 (dd,
" | Tal.C,82,59; 1550; 1540 249; 232; 204 2H); 7,28 (dd, 1H); 5,14 (dt, 1H);
H, 7,45; N, 6,39 1,98-1,71 (m, 2H); 1,30-1,20 (m, 10H);
0,86 (t br, 3H).
, _ 9,70 (d, 1H); 8,22 (d, 1H); 8,10 (d, 1H);
azasr:bgi\f%%% 3400; 3100; 1742; 7,84 (dd, 1H); 7,70 (dd, 1H); 7,67 (s, TH);
§9. | 1ol C. 7621 T665. 1500, 1530 | 410(M+); 261,218 | 7,56 (d, 1H); 7,50 (dd, 2H); 7,45-7,33 (m,
H, 5,40; N, 6,79 5H); 5,80 (d, 1H); 3,78 (s, 3H); 2,42 (s,
3H).
) _ 9,72 (d, 1H); 8,25 (d, 2H); 8,17 (d, 1H);
Szam. C, 73,22; . . .
H, 5,20; N, 6,57 3300; 1750; 1645; | 426 (M+.); 367; 262; | 202 (d TH): 8,07 (s, 1H); 7.80 (dd, 1H);
60. | 1.0C. 7 8o 1590, 1520 934-219. 191 7,62 (dd, 1H); 7,54 (dd, 2H); 7,46-7,36
H 520 N. 6.8 ' P £15 (m, 3H): 7,12 (d, 2H); 5,80 (d, 1H); 3,89

(s, 3H); 3,75 (s, 3H).
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5. tablazat (folytatas)

PIL. Elementaranalizis IR (KBr); cm—1 MS (ElI; forras 200 °C; 300 MHz "H-NMR (DMSO0), 303 K
70 eV; 200 pA)
. 9,00 (s, 1H); 8,32 (dd, 2H); 8,13 (d, 1H);
Szam. C,82,62; . . .
H, 6,16; N, 7.14 3230: 1640; 1500; | 392 (M+); 249; 232, | 3:05 (5 1H); 7,93 (d, 1H); 7,81 (ad, 1H);
o1, | MOIBNT 32, 44 7.64-7.52 (m, 6H); 7,39 (dd, 2H); 7,26
H, 6,18: N, 7,19 (dd, 1H); 2,61-2,50 (m, 2H); 2,10-2,00
618N, 7, (m, 2H); 2,00-1,75 (m, 4H).
—— sson WS 1 01070
H, 4,89; N, 6,79 3500; 3100; 1750; | 412 (M+); 353; 248; | 14 (d, 1H); 8,06 (d, 1H) 8,01 (8, 11k
62. | Ta.c,72,86; 1670: 1640: 1590 | 220 7,78 (dd, 1H); 7,60 (dd, 1H); 7,53 (dd,
ko » 1640; 2H); 7,46-7,35 (m, 3H); 6,94 (d, 2H);
491N, 6, 5,80 (d, 3H): 3,75 (s, 3H).
. _ 9,70 (d, 1H); 8,17 (d, 1H); 8,09 (d, 1H);
Szam. C, 70,90; X . .
H, 4,58; N, 6.36 3350: 1735; 1655, | 440 (M+); 381 276; | 308 (s 1H): 7,88 (d, 1H); 7,85 (dd, 1H);
63 | 4980 o o 7.80 (dd, 1H); 7,62 (dd, 1H); 7,42 (dd,
o Ablfon 2H); 7,46-7,36 (m, 3H); 7,10 (d, 2H);
459N, 6, 6,13 (s, 2H): 5,73 (d, 1H): 3,73 (s, 3H).
Szam. C, 81,94; 9,01 (s br, 1H); 8,34 (dd, 2H); 8,15 (s,
sa | H.605N.764 3220; 1640; 1590: | 366 (M+.): 351: 248; | 1H); 8,13 (d, 1H); 8,01 (d, 1H); 7,81 (dd,
| Tal.C,82,02: 1545 232: 204 1H); 7.66-7.52 (m, 6H); 7,39 (dd, 2H);
H, 6.07; N, 7.60 7,25 (dd, 1H).
. 9,20 (d, 1H); 8,29 (dd, 2H); 8,14 (d, 1H);
Szam. C, 82,07; . . .
H, 6,36: N, 7,36 3320: 1640; 1500; | 380 (M+); 351; 232; | 3:06 (5 1H): 8,03 (d, 1H); 7,81 (ad, 1H);
65. | 530 T e o 7.64-7.50 (m, 4H); 7,34 (d, 2H); 7,19 (d,
Ja.c 8215 2H); 5,00 (dt, 1H); 2,30 (s, 3H); 1,93-1,73
,86,36; N, 7, (m, 2H); 0,98 (t, 3H).
, 11,20 (s br, 1H); 9,65 (d, 1H); 8,05 (d,
Szam. C, 71,68; . . .
H 497-N. 1000 | 3360;3240; 1750; | 385 (M+.): 326;221; | 1H);7.93(d, 1H): 7,78 (s, 1H); 7,70 (ad,
66. : » 3240; 1H): 7.67 (m, 1H); 7,55-7,34 (m, 6H);
Tal. C, 70,42: 1630- 1600; 1560 | 193 , , _
raLe A% 6,87 (m, 1H): 6,80 (m, 1H); 6,77 (d, 1H);
,4,99; N, 10, 3.75 (s, 3H).
ffg";b?'Ns‘;'%‘;{ 9,70 (d, 1H): 8,55 (d, 1H); 8,30 (dd, 1H);
Cl, 15,24 3200; 1755, 1635; | 464 (M+.); 405; 300; | 22 (0 1H) 8,21 (s, 1H); 8,17 (d, 1H):
o7, | SIS 3200 oo paadivie 7.86 (dd, 1H): 7,84 (d, 1H); 7,70 (dd, 1H);
A 05 N E 04 ' ' 7,54 (dd, 2H); 7,47-7,36 (m, 3H); 5,78 (d,
H, 3,95; N, 5,94; 11y 5.74 (& 540
Cl. 15,03 :3,74 (s, 3H).
9,18 (d br, 1H); 8,35 (d, 2H); 8,20 (s, 1H);
3300; 1635; 1590: | 338; 337; 255; 233, | 213 (d 1H); 8,07 (d, 1H); 7,81 (dd, 1H);
68. R o 1o Seeol 7.63-7.51 (m, 4H); 7,44 (d, 2H): 7,38 (dd,
1495, ; 2H); 7,28 (dd, 1H); 5,08 (dt br, 1H); 2,89
(d, 2H); 1,60 (s br, 2H).
Szam. C, 78,71; . . .
H, 6,08; N, 11,01 3490; 3380; 3260; | 381 (M+.); 352; 247; | 220 (4 1H); 7,87 (m, 1H); 7,70 (d, 2H);
6o. | oo e o e ons 7.59-7.26 (m, 11H); 5,08 (dt, TH); 4,80 (s
o e 06 br, 2H): 2,81 (dg, 2H); 0,95 (t, 3H).
Szam. C, 74,90;
g]' %283 N. 6,99; 400 (Mo ; 371 266; | 937 (0 1H). 8,10 (d, 1H); 7,85 (60, 1H);
70. | S8 _ 3230; 1640; 1550 (M+.); 371 266; | 775 7,35 (m, 12H); 5,07 (dt, 1H); 1,80
Tal. C, 74,88; 238; 203 (o211 098 ¢ 350
H, 5,25; N, 6,98; 9, 21 B0 L, S
cl, 8,92
Szam. C, 67,42,
g; 41;59 4N' 6,29; 4441446 (M+.); 9,35 (d, 1H); 8,10 (d, 1H); 7,85 (dd br,
m | I 3240; 1640; 1545 | 415/417;310/312; | 1H); 7,707.30 (m, 12H); 5,05 (dt, 1H);
480N 631 203 1,81 (dg, 2H); 0,99 (t, 3H).
Br, 18,00
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5. tablazat (folytatas)

Pl | Elementsranalizis IR (KBr); om-! | MS (EI; forrds 200 °C; 300 MHz TH-NMR (DMSO), 303 K
70 V; 200 pA)
Saam. C. 82,07, 381 (MH)+, TSP, | 9.24(d, 1H); 8,29 (d, 2H); 8,14 (d, 1H);
H.6.36: N. 7.36 3240: 1630: 1590: ammonium-acetat 8,01 (s, 1H); 7,96 (d, 1H); 7,81 (dd, 1H);
72, | MO T 3240; 16301590 | (50 mM)/acetonitrl | 7,64-7,51 (m, 4H); 7,47-7.,36 (m, 4H)
JaLC 5200 60:40 eluens: forras | 7.29 (dd, 1H); 4,90 (dd, 1H); 2,19-2,02
8.36;N, 7, 250 °C (m, 1H); 1,08 (d, 3H); 0,80 (d, 3H).
, 9,24 (d, 1H); 8,30 (d, 2H); 8,14 (d, 1H);
Szm. C, 81,94
g ima. 1man, oo | 8,09 (s, 1H), 8,02 (d, 1H); 7,82 (dd, 1H);
73. ;gls,cos,?gl,sg,_s‘t ?ggg 1635, 1590; ggﬁ (M+.); 337,232, | 7'63 751 (m, 4H); 7,46 (d, 2H); 7,38 (dd,
H.5.82: N, 7.34 2H); 7,24 (dd, 1H); 5,14 (dt, 1H);
982N, 7, 1,95-1,78 (m, 2H); 0,98 (t, 3H).
, 9,24 (d, 1H); 8,30 (d, 2H); 8,14 (d, 1H);
Szém. C, 81,94
o, 91.94; Cavr zan, Camr ome. | 8,09 (s, TH); 8,02 (d, 1H); 7,82 (dd, 1H);
74, | 605N, 7.64 3280; 1637 1590; | 366 (M#); 337:232; | 7637’51 (. 41, 746 (0, 2H): 738 (dd,
Tal. C, 82,08; 1540 204 _ ; .
T2 G 8208 2H): 7,24 (dd, 1H): 5,14 (dt, 1H);
 6.09;N, 7, 1.95-178 (m, 2H): 0,98 (t, 3H).
Szém. C, 72,45, 9,75 (d, 1H); 8.28 (dd, 2H); 8,21 (dd, TH);
45 | H.462N,676 3280: 1740; 1650; | 414 (M+.); 355;250; | 8.2 (s, 1H); 7,95 (d, 1H); 7,77 (ddd, 1H);
| Tal.C,72,28; 1630; 1550 222 7.61-7,50 (m, 5H); 7,47~7,36 (m, 3H);
H, 4,59: N, 6,79 5,80 (d, 1H); 3,74 (s, 3H).
Szém. C, 74,60, 9,61 (d. 1H); 8,11 (d, 1H); 7,99 (d, 1H);
H, 6,51: N, 6,96 1740; 1665; 1595; e 7.75 (ad, 1H); 7,59 (dd, 1H); 7,50 (d, 2H);
76| Tal.C,74,32; 1535 402 (M+.): 238210 | 747 7 35 (m, 4H); 5,74 (d, TH); 3,72 (s,
H, 6,50; N, 6,90 3H): 2,90 (tt, 1H); 2,00-1,20 (m, 10H).
Szam. C, 69,60; 9,71 (d, 1H); 8,37 (s, 1H); 8,30-8,15 (m,
17 | H 445N, 650 3290; 1745 1660; | 401 (e 3H): 7,85 (dd, 1H); 7,60 (dd, 1H);
- | Tal.C, 69,81; 1640; 1585 1530 7.63-7,38 (m, 8H); 5,79 (d, 1H); 3,74 (s,
H.4,45; N, 6,54 3H).
Szam. C, 69,69; :ﬁ:nfg"n?u"n);_zcse’:ét 9,70 (d, 1H); 8,24 (d, 1H); 8,14 (d, TH);
15, | H.444N, 650 3200; 1745, 1660; | o0y \yarm ool | 7,87 (dd, 1H) 7,77 (s, H); 7.76-7,62 (m,
- | Tal.C, 69,90; 1600; 1520 (04 Mvacetonitl | 314y, 7,58-7.48 (m, 4H); 7.44-7,34 (m,
H, 4,42: N, 6,57 A€ ' 3H): 5.80 (d, 1H): 3,72 (s, 3H).
250 °C
Szém. C, 78,51; 9,80 (s, 1H); 9,11 (d, 1H); 8,00-7,94 (m,
1o, | H.580:N,7.32 3310; 3110; 1645; | 382 (M+.); 353; 264; | 3H); 7,61-7,42 (m, 8H); 7,38 (dd, 2H);
| Tal.C, 78,55, 1575; 1535 247; 219 7,28 (ad, 1H); 5,06 (dt, 1H); 1,82 (ddq,
H, 5,82; N, 7,26 2H); 0,97 (t, 3H).
Szam. C, 71,36, 9.74 (d, 1H); 8,24 (dd, 2H); 8,17 (s, TH);
g0, | HhA488N.6.16 3320, 1760 1735 | 4c piyer 8.08 (dd, 1H); 7,70-7,50 (m, TH);
- | Tal.c,71.39; 1650 1530 7.46-7,35 (m, 3H); 5,75 (d, 1H); 3,75 (s,
H, 4,88; N, 6,17 3H).
Szam. C, 72,80; . . .
H, 4,89; N, 6,79 3360; 3300; 1745; . 9,69 (d, 1H); 968 (s, TH); 849 (3, 2H);
81, , + 3300; 413 (MH)+ 8.12 (s, 1H), 7,64-7,35 (m, 10H); 7,18 (d,
Tal, C, 73,24; 1650; 1600; 1560 e 578 0 T8 377 (6. 34
H, 5,00; N, 6,42 »5,79(d, TH); 3,77 (s, 3H).
. _ 10,68 (d, 1H); 8,25 (d, 1H); 8,14 (d, 1H);
Szam. C, 64,53; ! ! !
H, 3,90; N, 6,02 3240: 1740; 1645, | 464 (M+); 405; 300; | 788 (dd 1H);7,82(d, 1H); 7.78 (s, 1H):
g2, | 3205 B e aoa o 7.74 (ad. 1H): 7.74 (d. H); 7,62 (dd, 1H);
Tel G ST - ' 7.51(d, 2H); 7,44—7,33 (m, 3H); 6,78 (d,
1 3,96: N, 6, 1H): 3,74 (s, 3H).
flzi";'z%e%gii 9,62 (d, 1H); 8,28 (d, 2H); 8,22 (d, 1H);
o 41 N, 02 3180; 1750; 1660; | 1) 1o 563 pap. | 816 (0. 1HI 81 (s, 1H); 7,86 (A, 1H);
83, | ST 1645, 1610; 1535; | 02 () 353232 | 768 (dd, 1H); 7,61-7,51 (m, 3H); 7,30 (d
.C, 66,53 1510 2H): 6,80 (d, 2H): 5,61 (d, 1H); 3,71 (s,
H, 4,74: N, 6,10; o
Cl, 7.48 )
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5. tablazat (folytatas)

Pl Elementéranalizis IR (KBr); cm™1 MS (EI; forrds 200 °C; 300 MHz TH-NMR (DMS0), 303 K
70 eV: 200 yA)
Szam. C, 84,03; . . .
H, 5,35 N, 6,76 3210: 1640; 1580; | 414 (M+); 337; 232; | 279 (d 1H): 8,30 (dd, 2H); 815 (s, 1H):
84 | O oy S 8,12 (d, 1H): 8,02 (d, 1H); 7,81 (dd, 1H);
5 oA N 7,05 7.63-7.26 (m, 14H); 6,52 (d, H).
Szam. C, 78,51; 9,80 (s, 1H); 9,11 (d, 1H); 8,00-7,94 (m,
H, 5,80; N, 7,33 e 382 (M+.): 264; 247; | 3H); 7,61-7,42 (m, 8H); 7,38 (dd, 2H);
85 | talc, 78.49; 3370; 1625, 1525 | ,4q 7,28 (dd, 1H); 5,06 (dt, 1H); 1,82 (dda,
H, 5,84; N, 7,26 2H); 0,97 (t, 3H).
Szam. C, 78,51; 9,80 (s, 1H); 9,11 (d, 1H); 8,00-7,94 (m,
g6 | M 580;N,733 3270; 1650 1630; | 382 (M+.); 264; 247; | 3H); 7,617 .42 (m, 8H); 7,38 (dd, 2H);
- | Tal.c, 78,55: 1570; 1535 219 7,28 (dd, 1H); 5,06 (dt, 1H); 1,82 (ddg,
H, 5,84; N, 7,30 2H); 0,97 (t, 3H).
Szém. C, 72,80;
N &7 . . ) ogn. mam. | 985 (s, TH); 9,63 (d br, 1H); 7,97 (m,
g7, | F.489:N.679 3360; 1735; 1625, | 412 (M+); 353;248; | 40 % o e T a4 (m, 10K
Tal. C, 72,12; 1530 219 e T ARE 578 s 3
H, 4,88; N, 6,63 /75 (d, 1H); 3.76 (s, 3H).
Szam. C, 78,96; 9.15 (d, 1H); 9,30 (d, 2H); 9,18 (dd, 2H);
H.637:N, 1062 | 3320: 1640; 1590; o 8.06 (s, 1H); 7.80 (t, 1H); 7,70-7,20 (m,
8. | 1aic,7863; 1525 770 395 (M+.); 232,204 | g1y 5 30 (gt, 1H); 2,75 (dd, 1H); 2,45
H, 6,39: N, 10,65 (dd, 1H); 2,70 (s, 6H).
9,40 (d, 1H): 8,26 (d, 2H); 8,22 (d, 1H);
Szam. C, 76,26; ! : .
H.566.N, 1026 | 3280; 1660; 1635; | 40 (M+);3a7;232; | 12 (d 1H) 8,05 (s, 1H); 7,81 (dd, 1H);
go. | 120N o o 7.62 (dd, 1H); 7,50-7,49 (m, 5H);
TG TSTY 6 7.43-7,33 (m, 3H); 6,15 (d, 1H); 3,00 (s,
,5.66; N, 10, 3H); 2,90 (s, 3H).
Szam. C, 75,57; 9,40 (d, 1H); 8,31 (d, 2H); 8,16 (s, 1H); 8,15
oo | H-502N. 1102 | 3360;3270;,1680; | 381 (M+.); 337:232; | (d H:812(d, 1H); 7,81 (dd, 1H);7.78
© | Tal.C, 75,.23; 1650; 1600 204 (s br, H): 7,64-7,50 (m, 6H); 7,41-7,30 (m,
H, 5,12; N, 10,88 3H); 7,23 (s br, 1H); 5,71 (d, 1H).
' 9,48 (d, 1H); 8,27 (d, 2H); 8,23 (d, TH);
Szém. C, 77,22; Zfému‘z_gg’;é o | BA2(d, 1H); 8,06 (s, 1H); 8,02 (dd, H);
o1 | H.579:N, 965 3220 1660; 1620; | f'y SR | 7,63 (dd, 1H); 7.60-7,50 (m, SH;
| Tal.C,7691; 1590 o g | 7:45-7.33 (m, 3H); 5,92 (d, 1H):
H, 5,87; N, 9,56 ot uens: 3.82-3.71 (m, 1H); 3,53-3,26 (m, 2H);
3.16-3,08 (m, 1H); 1,98-1,68 (m, 4H).
Szadm. C, 68,82;
H, 4,57; N, 6,69; 9,64 (d, 1H); 8,28 (d, 2H); 8,22 (d, 1H);
Cl, 8,46 1740; 1670; . 8,16 (d, 1H): 8,13 (s, 1H); 7,84 (dd, 1H);
92. | tal.C,6842; 1635.1610; 1540 | S82(M+); 337204 | 7'6q (44 1H); 7,62-7,51 (m, 5H);
H, 4,60; N, 6,56; 7.46-7,34 (m, 3H); 5,70 (d, TH).
Cl. 8,22

*olajmull; * FAB POS, tioglicerin matrix, Xe-gaz, 8 KeV, forrés 50 °C

93. példa
(R,S)-N-[a-(Metoxi-karbonil)-benzil]-2-(4-kibr-fenil)-
4-kinolinkarboxamid

2 g (7,0 mmot) 2-(4-kidr-fenil)-4-kinolinkarbonsavat és
1,7 ml (15,4 mmol) N-metil-morfolint nitrogénatmoszféra
alatt feloldottunk 50 ml vizmentes tetrahidrofuranban.

Az oldatot leh(itéttik -20 °C hémérsékletre, majd
hozzaadtunk 0,91 ml (7,0 mmol) izobutil-kiér-formiatot.
Husz perc elteltével a keverékhez hozzaadtuk 2,12 g
(10,5 mmol) metil-(R,S)-(fenil-glicinat)-hidroklorid és
1,3 ml (11,9 mmol) N-metil-morfolin 30 mi vizmentes
tetrahidrofurannal készitett oldatat, majd a reakcioke-
veréket egy éjszakan keresztil szobahémérsékleten
kevertettlk.
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Ezt kdvetden 5 ml vizet adtunk a reakcidkeverék-
hez, majd vakuum alatt szérazra paroltuk. A maradekot
feloldottuk dietil-éterben, majd a szerves oldatot telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, a
szerves fazist elkiilonitettiik, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra paroltuk.

A maradékként kapott olajat szilikagélen
(230400 mesh) gyorskromatografaltuk, amelynek soran
eluensként 7:3 térfogataranyud hexan/diizopropil-éter ol-
doszerelegyet alkalmaztunk. A 0,9 g nyersterméket dii-
zopropil-éterftoluol olddszerelegybdl haromszor atkrista-
lyositva 0,5 g mennyiségben nyertiik a cimvegyiletet.
C25H19CIN2O3
Olvadaspont: 170-172 °C.
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MT=430,90.

Elementaranalizis (%);

szamitott: C69,72; H 4,45; N 6,50;
talalt: C 69,82; H 4,47, N 6,48.

IR (KBr): 3280, 1740, 1670, 1635, 1590, 1530 cm-".

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 9,71 (d, 1H), 8,32 (d,
2H), 8,21 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,85
(dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,53 (dd, 2H),
7,46-7,38 (m, 3H), 5,79 (d, 1H), 3,74 (s, 3H).

MS (EI; forrés 200 °C; 70 eV; 200 pA): 430 (M+.), 371,
266, 238, 203.

94. péida
(R)-N-[o-(Metoxi-karbonil)-4-metoxi-benzil]-2-fenil-
4-kinolinkarboxamid

0,62 g (1,5 mmol) (R)-N-[a-(metoxi-karbonil)-4-hidro-
xi-benzil]-2-fenil-4-kinolinkarboxamidot (83. példa szerin-
ti vegylletet) feloldottunk 30 mi vizmentes aceton és
2 ml vizmentes N,N-dimetil-formamid elegyében. Az ol-
dathoz hozzaadtunk 0,14 g (0,75 mmol) kalium-karbona-
tot, majd a keveréket 30 percen keresztiil kevertettiik.

A keverékhez szobahémérsékleten hozzaadtunk
0,093 ml (1,5 mmol) metil-jodidot, majd a reakciokeve-
réket 4 6ran keresztlil 40 °C hdmérsékleten melegitet-
tiik. Ezt kdveten tovabbi 0,104 g (0,75 mmol) kalium-
karbonatot és 0,093 ml (1,5 mmol) metil-jodidot adtunk
hozza, és a reakciokeveréket Gjabb 6 6ran keresztiil
visszafolyatas mellett forraltuk.

A reakciokeveréket vakuum alatt szarazra paroltuk,
a maradékot feloldottuk etil-acetatban, majd az oldatot
vizzel mostuk. A szerves fazist elkiilonitettiik, vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt
szarazra paroltuk. Az igy kapott maradékot dietil-éter-
b6l atkristalyositottuk. Ennek eredményeként 0,45 g
mennyiségben nyertiik a cimvegyiiletet.

Ca6H22N204

Olvadaspont: 160-162 °C,

MT=426,48.

Elementaranalizis (%);

szamitott: C 73,22; H 5,20; N 6,57;

talait: C 73,01; H 5,20; N 6,48.

IR (KBr): 3210, 1750, 1635, 1625, 1590, 1530,
1515 cm1.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 9,65 (d, 1H), 8,28 (d,
2H), 8,21 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,84
(dd, 1H), (dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,61-7,49 (m,
3H), 7,44 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 4,70 (d, 1H), 3,79 (s,
3H), 3,76 (s, 3H).

MS (EJ; forras 200 °C; 70 eV; 200 pA): 426 (M+.), 367,
232, 204.

95. példa

(R,S)-N-[o-Metil-a-(metoxi-karbonil)-benzil]-2-fenil-

4-kinolinkarboxamid-hidroklorid

0,50 g (1,3 mmol) (R, S)-N-[a-(metoxi-karbonil)-ben-
zil]-2-fenil-4-kinolinkarboxamidot (4. példa szerinti ve-
gylletet) nitrogénatmoszféra alatt feloldottunk 10 ml
vizmentes N,N-dimetil-formamidban.

Az oldatot lehitéttik 0 °C hémeérsékletre, majd hoz-
zaadtunk 0,052 g (1,3 mmol) 60 témeg%-os natrium-
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hidrid-diszperziét. A szuszpenziot 20 percen keresztiil
0 °C hémérsékleten kevertettiik, majd hagytuk szoba-
hémérsékletre melegedni. Ezt kévetden 0,09 ml
(1,4 mmol) metil-jodidot adtunk a szuszpenzidhoz, és a
reakcidkeveréket egy éjszakan keresztiil szobahémér-
sékleten kevertettiik. Az utobbi eljarasi lépést tovabbi
0,052 g (1,3 mmol) 60 témeg%-os natrium-hidrid-disz-
perzié és 0,1 ml (1,6 mmol) metil-jodid hozzdadasaval
megismeételtik.

A reakcidkeveréket 6 oran keresztlil szobahémér-
sékleten kevertettik, ezt kdvetéen 10 ml telitett, vizes
ammonium-klorid-oldattal meghigitottuk, majd a reakcio-
kevereket vakuum alatt szarazra paroliuk. A maradékot
feloldottuk metilén-dikloridban, az oldatot vizzel mostuk,
a szerves fazist elklilonitettiik, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra paroltuk.

A maradékként kapott olajat szilikagélen
(230400 mesh) gyorskromatografaltuk, amelynek so-
ran eluensként 0,5% ammonium-hidroxidot tartalmazo,
3:2 térfogataranyu hexan/etil-acetat oldészerelegyet al-
kalmaztunk. Az igy kapott 0,18 g nyersterméket felol-
dottuk dietil-éterben, majd az oldatot dietil-éteres hidro-
geén-klorid-oldattal reagaltattuk. Ennek eredményeként
0,15 g mennyiségben nyertiik a cimvegylletet.
Co7H24N204-HCI
MT=460,96.

IR (KBr): 1745, 1640, 1610 cm™".
MS (El; forras 200 °C; 70 eV; 200 pA): 424 (M+.), 365,

232, 204.

96. példa
(R,S)-N-[a-(Metil-karbonil)-benzil]-2-fenil-4-
kinolinkarboxamid

0,27 (3,1 mmol) oxalil-dikloridot nitrogénatmoszféra
alatt feloldottunk 2,3 ml vizmentes metilén-dikloridban.

Az oldatot —55 °C hdémérsékletre hitéttik, majd
cseppenkent hozzaadtuk 0,22 ml (3,1 mmol) dimetil-
szulfoxid 0,7 ml vizmentes metilén-dikloriddal készitett
oldatat, mikozben a hémeérséklet értékét —50 °C alatt
tartottuk. A reakciokeveréket 7 percen keresztil -55 °C
hémérsékleten kevertettilk, majd hozzaadtuk 0,97 g
(2,5 mmol) (R,S)-N-[a-(1-hidroxi-etil)-benzil]-2-fenil-4-
kinolinkarboxamid (17. példa szerinti vegyllet) 25 mi
vizmentes metilén-dikloriddal készitett oldatat, mikdz-
ben a hémérséklet értékét —50 °C és —55 °C kozott tar-
tottuk.

A reakcitkeveréket 30 percen keresztil —55 °C ho-
mérsékleten kevertettiik, majd hozzaadtunk 1,9 ml
(13,6 mmol) trietil-amint, ligyelve arra, hogy a hémér-
séklet értéke ne emelkedjen —40 °C folé. Ezt kdvetben
a reakciokeveréket hagytuk szobahdmersékletre mele-
gedni, majd tovabbi 15 percen keresztiil ezen a hémér-
sékleten kevertettiik.

A reakciét 5 ml viz hozzdadasaval leallitottuk, majd
a keveréket metilén-dikloriddal extrahaltuk. A szerves
fazist vizzel, 20 témeg%-os vizes citromsavoldattal, te-
litett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk. Ezt kdvetten
a szerves fazist elkilénitettiik, vizmentes natrium-szul-
fat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra paroltuk.
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A maradékként kapott olajat szilikagélen
(230—400 mesh) gyorskromatografaltuk, amelynek so-
ran eluensként 0,5% ammonium-hidroxidot tartalmazo,
3:2 térfogataranyu hexan/etil-acetat olddszerelegyet al-
kalmaztunk. Az igy kapott 0,64 g nyerstermeket meleg,
2:1 térfogataranyu diizopropil-éter/izopropil-alkohol ol-
ddszereleggyel elddrzsoltik, majd a szilard anyagot
mostuk és szaritottuk. Ennek eredményeként 0,5 g
mennyiségben nyertiik a cimvegydletet.

Ca5H20N20;

Olvadaspont: 160-161 °C,

MT=380,45.

Elementaranalizis (%);

szamitott:  C 78,93, H 5,30; N 7,36;
talalt: C 79,01; H 5,31; N7,27.

IR (KBr): 3400, 3265, 1725, 1660, 1640, 1592 cm™1.
TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 9,60 (d, 1H), 8,29 (d,

2H), 8,17 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,82

(dd, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,61-7,51 (m, 5H),

7,48-7,36 (m, 3H), 2,19 (s, 3H).

MS (EO,; forras 200 °C; 70 eV; 200 pA): 380 (M+.), 337,

232, 204.

97. példa
(R,S)-N-[o-(2-Hidroxi-etil}-benzil]-2-fenil-4-
kinolinkarboxamid

0,7 g (1,7 mmol) (R,S)-N-{a-[(metoxi-karbonil)-me-
til]-benzil}-2-fenil-4-kinolinkarboxamidot (15. példa
szerinti vegyliletet) nitrogénatmoszféra alatt feloldot-
tunk 50 ml terc-butil-alkohol és 2 ml metanol elegyé-
ben.

Az oldatot felforraltuk, majd a forrasban lévé oldat-
hoz 15 perc alatt hozzaadtunk 60 mg (1,6 mmol) nat-
rium-[tetrahidridoborat](1-) reagenst. A reakciokeveré-
ket 6 oran keresztiil viszszafolyatads mellett forraltuk.
Ezt kbvetoen a reakciot 5 ml telitett, vizes ammadnium-
klorid-oldat hozzaadasaval leallitottuk, és a reakcioke-
veréket vakuum alatt szarazra paroltuk. A maradékot
feloldottuk metilén-dikloridban, majd az oldatot telitett,
vizes natrium-kiorid-oldattal mostuk. A szerves fazist
elklilénitettiik, vizmentes natrium-szulfat felett szaritot-
tuk és vakuum alatt szarazra paroltuk.

A maradékként kapott nyersterméket szilikagélen
(230-400 mesh) gyorskromatografaltuk, amelynek so-
ran eluensként 0,5% tdmeény amménium-hidroxidot tar-
talmazé dietil-étert alkalmaztunk. Az igy nyert anyagot
izopropil-atkoholbdl kristalyositva 0,19 g mennyiség-
ben allitottuk el6 a cimvegyiiletet.
CasH22N20,

Olvadaspont: 167-169 °C,
MT=382,47.

Elementaranalizis (%);

szamitott: C 78,52; H 5,80;
talalt: C 78,49; H 5,79;
IR (KBr): 3360, 1650, 1592 cm~".
TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 9,30 (d, 1H), 8,31 (d,

2H), 8,13 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 9,03 (d, 1H), 7,81

(dd, 1H), 7,64-7,51 (m, 4H), 7,46 (d, 2H), 7,39 (dd,

2H), 7,29 (dd, 1H), 5,30 (dt, 1H), 4,61 (t, 1H),

3,61-3,41 (m, 2H), 2,11-1,86 (m, 2H).

N 7,32;
N 7,29.
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MS (El; forras 200 °C; 70 eV; 200 pA): 382 (M+.), 337,
232, 204.

98. példa
(S)-N-(a-Etil-benzil)-3-[2-(dimetil-amino)-etoxi]-2-
fenil-4-kinolinkarboxamid-hidrokiorid

0,62 g (1,6 mmol) (S)-N-(a-etil-benzil)-2-fenil-3-hid-
roxi-4-kinolinkarboxamidot (85. példa szerinti vegyiile-
tet) feloldottunk 30 mi vizmentes N,N-dimetil-
formamidban.

Az oldathoz hozzaadtunk 0,58 g (4,0 mmol)
2-(dimetil-amino)-etil-klorid-hidrokloridot és 0,56 g
(4,0 mmol) kalium-karbonatot, majd a reakcidkeveréket
20 6ran keresztil visszafolyatas mellett forraltuk.

A kalium-karbonatot kiszlirtik, majd a keveréket
vakuum alatt szarazra paroltuk. A maradékot feloldot-
tuk etil-acetatban, majd a szerves oldatot vizzel és
20 tdbmeg%-os vizes citromsavoldattal mostuk. A vizes
fazist 2 M vizes natrium-hidroxid-oldattal meglugositot-
tuk és etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazist telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, elkulénitettik, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum
alatt szarazra paroltuk.

A maradékot szilikagélen (230-400 mesh) gyorskro-
matografaltuk, amelynek soran eluensként elébb 0,4%
témeény ammonium-hidroxidot tartalmazé, 98:2 terfogat-
arany metilén-diklorid/metanol oldészerelegyet, majd
0,6% tomény ammadnium-hidroxidot tartalmazo,
86:10 térfogataranyd metilén-diklorid/metanol oldoszer-
elegyet alkalmaztunk. Az igy kapott 85 mg nyerstermé-
ket feloldottuk etil-acetatban, majd az oldatot dietil-éte-
res hidrogén-klorid-oldattal reagaitattuk. Ennek eredme-
nyeként 75 mg mennyiségben nyertiik a cimvegyiiletet.
C29H31N302'HC|
Olvadaspont: 70 °C (bomlas kbzben).

MT=490,05.

IR (nujol): 3600, 3100, 1650, 1550 cm~".

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 10,28 (széles s, 1H),
9,50 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,96 (dd, 2H), 7,78 (m,
1H), 7,67-7,61 (m, 2H), 7,61-7,51 (m, 3H),
7,49-7,39 (m, 4H), 7,33 (dd, 1H), 5,08 (dt, 1H),
3,90 (t, 2H), 2,96 (dt, 2H), 2,49 (s, 6H), 1,85 (m,
2H), 0,97 (t, 3H).

MS (FAB POS, tioglicerin matrix, Xe-gaz, 8 KeV, forras
50 °C): 454 (M+).

99. példa
(S)-N-(a-Etil-benzil)-3-(acetil-amino)-2-fenil-4-
kinolinkarboxamid

0,40 g (1,05 mmol) (S)-N-(a-etil-benzil)-3-amino-2-
fenil-4-kinolinkarboxamid (69. példa szerinti vegyilet)
és 25 ml ecetsavanhidrid keverékét egy dran keresztl
70 °C, majd 3 6ran keresztil 100 °C hémeérsékleten
melegitettik.

A reakciokeveréket ezt kbvetéen vakuum alatt sza-
razra paroltuk, majd a maradékot feloldottuk etil-acetat-
ban. Az oldatot vizzel, telitett, vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal és telitett, vizes natrium-klorid-oldat-
tal mostuk, vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk
és vakuum, alatt szarazra paroltuk.
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A 0,39 g nyersterméket szilikagélen gyorskromato-
graféltuk, amelynek soran eluensként 70:30:0,5 térfo-
gataranyG hexan/etil-acetat/tmény ammadnium-hidro-
xid olddszerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredménye-
ként 0,2 g tiszta vegyliletet nyertlink, amit acetonbdl at-
kristalyositottunk, és igy 0,14 g mennyiségben Allitot-
tuk el6 a cimvegyiiletet.

Ca7H25N30,

Olvadaspont: 268-269 °C,

MT=423,52.

Elementaranalizis (%);

szamitott: C 76,57, H 5,95; N 9,92;

talalt: C 76,38; H 5,98; N 8,90.

IR (KBr): 3230, 1670, 1640, 1555, 1525 cm~".

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 9,65 (s, 1H), 9,05 (d,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,70-7,50 (m, 4H),

7,45-7,20 (m, 8H), 5,08 (dt, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,60

(s, 3H), 0,97 (t, 3H).

MS (EI; forras 200 °C; 70 eV; 200 pA): 423 (M+.), 381,

334, 289, 261, 247, 218.

100. példa
(-)-(S)-N-(a-Etil-benzil)-3-[3-(dimetil-amino)-
propoxi]-2-fenil-4-kinolinkarboxamid-

hidroklorid

1,2 g (3,1 mmol) (-)-(S)-N-(c-etil-benzil)-2-fenil-3-
hidroxi-4-kinolinkarboxamidot (85. példa szerinti vegyi-
letet) feloldottunk 15 ml vizmentes tetrahidrofuranban.

Az oldathoz hozzaadtuk 1,0 g (8,2 mmol) 3-(dimetil-
amino)-propil-klorid 10 ml dietil-éterrel készitett oldatat,
majd 1,3 g (9,4 mmol) kalium-karbonatot és 0,16 g ka-
lium-jodidot adtunk a keverékhez. A reakciokeveréket
30 percen keresztiil szobahmérsékleten kevertettiik,
majd 2 6ran at visszafolyatas mellett forraltuk.

Tizenkét 6ranként tovabbi 0,77 g (6,3 mmol), 1,0 g
(8,2 mmol), 0,6 g (4,9 mmol) és 0,6 g (4,9 mmol)
3-(dimetil-amino)-propil-kloridot (valamennyi részletet
10 mi dietil-éterrel készitett oldatként) és kevés kalium-
jodidot adtunk a reakcidkeverékhez, amelyet visszafo-
lyatas mellett tovabb forraltunk.

A kalium-karbonatot kisz(rtilkk, a sz(rletet vakuum
alatt szarazra paroltuk, a maradékot feloldottuk etil-
acetatban, majd a szerves oldatot vizzel és 20 to-
meg%-os vizes citromsavoldattal mostuk. A vizes réte-
get 2 M vizes natrium-hidroxid-oldattal meglugositottuk
és eftil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazist telitett, vi-
zes natrium-klorid-oldattal mostuk, elkiilonitettiik, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum
alatt szarazra paroltuk.

A maradékot szilikagélen (230—-400 mesh) gyors-
kromatografaltuk, amelynek soran eluenskent 0,5% to-
mény ammonium-hidroxidot tartalmazo, 95:5 térfogat-
aranyl metilén-diklorid/metanol oldészerelegyet alkal-
maztunk. Az igy kapott 0,9 g nyersterméket feloldottuk
etil-acetatban, majd az oldatot dietil-éteres hidrogén-
klorid-oldattal reagaltattuk. Ennek eredményeként
0,62 g mennyiségben nyertiik a cimvegydiletet.
C3gH23N305.HCI
Olvadaspont: 108 °C (bomlas kdzben).

MT=504,08.
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[]$=-16,0° (c=0,5; metanol).

IR (KBr): 3400, 3080, 1655, 1545 cm™.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 10,55 (széles s, 1H),
9,35 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,92 (dd, 2H), 7,76 (ddd,
1H), 7,65-7,51 (m, 5H), 7,48-7,40 (m, 4H), 7,31
(dd, 1H), 5,10 (dt, 1H), 3,72-3,62 (m, 2H),
2,75-2,60 (m, 2H), 2,58 (d, 3H), 2,56 (d, 3H),
1,90-1,67 (m, 4H), 1,00 (t, 3H).

MS (El; forras 200 °C; 70 V; 200 mA): 467 (M+.), 466,
395, 58.

101. példa
(-)-(S)-N-(o-Etil-benzil)-3-[2-(1-ftaloil)-etoxi]-2-fenil-
4-kinolinkarboxamid-hidroklorid

1,9 g (5,0 mmol) (-)-(S)-N-(o-etil-benzil)-2-fenil-3-
hidroxi-4-kinolinkarboxamidot (85. példa szerinti vegy-
letet) feloldottunk 15 ml vizmentes tetrahidrofurdnban.

Az oldathoz hozzaadtuk 3,8 g (14,9 mmol) 2-ftalimi-
do-etil-bromid 15 ml tetrahidrofurannal készitett olda-
tat, majd a keverékhez hozzaadtunk 2,0 g (14,5 mmol)
kalium-karbonatot és 0,25 g kalium-jodidot. Ezt kbve-
téen a reakcidkeveréket elébb 2,5 éran keresztiil szo-
bahdmérsékleten kevertettiik, majd 2 éran at visszafo-
lyatas mellett forraltuk.

A reakciokeverékhez tovabbi 1,9 g (7,4 mmol) 2-fta-
limido-etil-bromidot és kevés kalium-jodidot adtunk,
majd a reakcidkeveréket Gjabb 3,5 6ran keresztil
visszafolyatas mellett forraltuk.

A reakcidkeverékhez ismételten 0,5 g (2,0 mmol)
2-ftalimido-etil-bromidot és kevés kalium-jodidot ad-
tunk, majd a reakcidkeveréket Ujabb 5 éran keresztil
visszafolyatas mellett forraituk.

A kalium-karbonatot kisz(irtiik, majd a szirletet va-
kuum alatt szarazra paroltuk. A maradékot feloldottuk
metilén-dikloridban, és az oldatot vizzel mostuk.
A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett szari-
tottuk és vakuum alatt szarazra paroltuk.

A maradékot szilikagélen (230400 mesh) gyors-
kromatograféltuk, amelynek soran eluensként elbb
0,5 témeg% témény ammonium-hidroxidot tartalmazé
80:20 térfogataranyd hexan/etil-acetat oldoszerelegyet,
maijd 0,5 tdmeg% tdmeény ammaonium-hidroxidot tartal-
mazé 60:40 térfogataranyu hexan/etil-acetat oldészer-
elegyet alkalmaztunk. Az igy kapott 2,6 g tisztitott ter-
méket diizopropil-éterrel eldérzsélve 2,5 g mennyiség-
ben nyertiik a cimvegyiiletet.

CsHa9N304

Olvadaspont: 172-175 °C,

MT=5655,64.

[a]$9=-16,3° (c=0,5; metanol).

IR (KBr): 3280, 3060, 2960, 1780, 1715, 1660,
1530 cm1.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 9,27 (d, 1H), 8,03 (d,
1H), 7,92-7,84 (m, 4H), 7,78-7,69 (m, 3H),
7,60-7,53 (m, 2H), 7,467,38 (m, 4H), 7,27 (dd, 1H),
7,13-7,04 (m, 3H), 4,96 (dt, 1H), 3,92-3,78
(m, 2H), 3,72-3,55 {m, 2H), 1,78 (dq, 2H), 0,93 {(t,
3H).

MS (EI; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 555 (M+.), 526,
421, 174,



1 HU 226 535 B1 2

102. péida
(-)-(S)-N-(a-Etil-benzil)-3-(2-amino-etoxi)-2-fenil-4-
kinolinkarboxamid-hidroklorid

2,2 g (3,9 mmol) (-)-(S)-N-(a-etil-benzil)-3-[2-(1-fta-
loil)-etoxi]-2-fenil-4-kinolinkarboxamid-hidrokloridot
(101. példa szerinti vegyiiletet) feloldottunk 150 ml
96%-o0s etanolban, az oldatot felforraltuk, majd a for-
rasban lévé oldathoz hozzaadtunk 0,38 ml (7,8 mmol)
hidrazin-hidratot, és a reakcidkeveréket 4 6ran keresz-
tiil visszafolyatas mellett forraltuk.

A reakciokeverékhez tizenkét dranként tovabbi
0,4 mi (8,2 mmol), 0,2 ml (4,1 mmol), 0,2 mi
(4,1 mmol), 0,4 ml (8,2 mmol) és 0,4 ml (8,2 mmol) hid-
razin-hidratot adtunk, mik6zben a reakcidkeveréket
visszafolyatas mellett mindvégig forraltuk.

Ezt kvetben a reakcidkeveréket vakuum alatt sza-
razra paroltuk, a maradékot feloldottuk 20 mi vizben, a
vizes oldatot lehtitottik, majd 10 ml tdmény sdsavval
megsavanyitottuk.

A keveréket egy oran keresztiil forraltuk, majd lehd-
tottik. A ftalidazidot kisztirtik.

A vizes oldatot etil-acetattal mostuk, majd 2 M vizes
natrium-hidroxid-oldattal meglugositottuk, ezt kvetéen
pedig etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazist telitett,
vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, elkllonitettiik, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum
alatt szarazra paroltuk.

A maradékot szilikagélen (230—400 mesh) gyors-
kromatografaltuk, amelynek soran eluensként 1,2% t6-
mény ammonium-hidroxidot tartalmazo, 96:4 térfogat-
aranyu etil-acetat/metanol oldoszerelegyet alkalmaz-
tunk. Az igy kapott tisztitott terméket feloldottuk etil-
acetatban, majd az oldatot dietil-éteres hidrogén-klorid-
oldattal reagaltattuk. Ennek eredményeként 1,2 g
mennyiségben nyertiik a cimvegydletet.
Cy7H97N30,.HCI
Olvadaspont: 119 °C (bomlas kdzben).

MT=462,00.

[a]=—19,4° (c=0,5; metanol).

IR (KBr): 3400, 3080, 1640, 1545 cm~".

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 9,45 (d, 1H), 8,09 (d,
1H), 8,00 (dd, 1H), 7,94 (széles s, 3H), 7,76 (ddd,
1H), 7,65-7,51 (m, 4H), 7,48-7,40 (m, 3H), 7,31
(dd, 1H), 5,09 (dt, 1H), 3,83 (t, 2H), 2,72 (m, 2H),
1,93-1,80 (m, 2H), 0,99 (t, 3H).

MS (FAB POS, tioglicerin matrix, Xe-gaz, 8 KeV, forras
50 °C): 426 (M+).

103. példa

99. példa

(+)-(S)-N-(a-Etil-benzil)-3-[2-(1-pirrolidinil)-etoxi]-2-

fenil-4-kinolinkarboxamid-hidroklorid

2,0 g (5,2 mmol) (-)-(S)-N-(a-etil-benzil)-2-fenil-3-
hidroxi-4-kinolinkarboxamidot (85. példa szerinti vegyii-
letet) feloldottunk 25 ml vizmentes tetrahidrofuranban.

Az oldathoz hozzaadtunk 1,0 g (7,5 mmol) 2-(1-pir-
rolidinil)-etil-kloridot és 2,2 g (15,9 mmol) kalium-karbo-
natot, majd a reakciokeveréket 30 percen keresztiil
szobahémeérsékleten kevertettik, ezt kdvetéen pedig
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visszafolyatas mellett forraltuk. A forrasban lévé oldat-

hoz hozzaadtunk 1,1 g (8,2 mmol) 2-(1-pirrolidinil)-etil-

kloridot, majd a reakciokeveréket egy éjszakan keresz-
tll visszafolyatas mellett forraltuk.

A kalium-karbonatot kiszlrtik, majd a szlrletet va-
kuum alatt szarazra paroltuk. A maradékot feloldottuk
etil-acetatban, majd az oldatot vizzel és 20 témeg%-os
vizes citromsavoldattal mostuk. A vizes fazist 2 M vizes
natrium-hidroxid-oldattal megligositottuk és etil-acetattal
extrahaltuk. A szerves fazist telltett, vizes natrium-klorid-
oldattal mostuk, elkilénitettik, vizmentes natrium-szulfat
felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra paroltuk.

A maradékot szilikagélen (230-400 mesh) gyors-
kromatografaltuk, amelynek soran eluensként el6bb
0,5 témeg% témény ammoénium-hidroxidot tartalmazo,
97:3 térfogatarany metilén-diklorid/metanol oldészer-
elegyet alkalmaztunk. Az igy kapott 1,8 g tisztitott ter-
méket feloldottuk etil-acetatban, majd az oldatot dietil-
éteres hidrogén-klorid-oldattal reagalitattuk. Ennek
eredményeként 2,0 g mennyiségben nyertiik a cimve-
gylletet.

C31H33N30,.HCI

Olvadaspont: 110-115 °C (bomlas kdzben).

MT=516,08.

[0]¥=+4,5° (c=0,5; metanol).

IR (KBr): 3400, 3080, 1655, 1545 cm~1.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 10,50 (széles s, 1H),
9,50 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,96 (dd, 2H), 7,78 (ddd,
1H), 7,687,30 (m, 10H), 5,10 (dt, 1H), 3,90 (m, 2H),
3,20 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 1,95-1,65
(m, 6H), 1,94 (t, 3H).

MS (El; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 479 (M+.), 478,
383, 97, 84.

104. példa
(—)-(S)-N-(a-Etil-benzil)-3-{[{dimetil-amino)-acetil]-
amino}-2-fenil-4-kinolinkarboxamid

1,1 g (2,8 mmol) (-)-(S)-N-(a-etil-benzil)-3-amino-2-
fenil-4-kinolinkarboxamidot (69. példa szerinti vegyiile-
tet) nitrogénatmoszféra alatt feloldottunk 10 ml meleg
toluolban. Az oldathoz cseppenként hozzaadtuk 0,96 g
(5,6 mmol) klér-ecetsavanhidrid 5 ml toluollal készitett
oldatat, majd a reakciokeveréket egy oran keresztil
visszafolyatas mellett forraltuk.

A reakciokeveréket vakuum alatt szarazra paroltuk,
a maradékot feloldottuk 10 ml metilén-dikloridban,
majd az oldatot hozzacsepegtettilk 5 ml 28%-os jéghi-
deg etanolos dimetil-amin-oldathoz.

Az oldatot egy éjszakan keresztiil szobahmérsék-
leten kevertettiik, majd hozzaadtunk 15 ml 28%-os eta-
nolos dimetil-amin-oldatot, és a reakcidkeveréket egy
Parr-készilékben 60 °C hémérsékletre melegitettiik.

A keveréket vakuum alatt szarazra paroltuk, a ma-
radékot feloldottuk 20 témeg%-os vizes citromsavoldat-
ban, majd etil-acetattal mostuk. A vizes fazist 2 M vizes
natrium-hidroxid-oldattal meglugositottuk, majd etil-
acetattal extrahaltuk. A szerves fazist telitett, vizes nat-
rium-klorid-oldattal mostuk, elkiilénitettilk, vizmentes
natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt sza-
razra paroltuk. Az 1,4 g mennyiségben kapott nyerster-
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méket meleg diizopropil-éterrel eldérzsoltik, és igy

0,86 g mennyiségben nyertiik a cimvegyiiletet.

C29H30N40;

Olvadaspont: 189-191 °C,

MT=466,59.

[a]$=-63,1° (c=0,5; metanol).

IR (KBr): 3230, 3180, 1670, 1630, 1540 cm~".

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 9,41 (s, 1H), 8,97 (d,
1H), 8,08 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,70-7,59 (m, 4H),
7,49-7,26 (m, 8H), 5,00 (dt, 1H), 2,55 (s, 2H), 1,97
(s, 3H), 1,90-1,65 (m, 2H), 0,93 (t, 3H).

MS (EI; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 466 (M+.), 331,
58.

105. példa
N-(o,,a-Dimetil-benzil)-2-fenil-3-hidroxi-4-
kinolinkarboxamid

2,0 g (7,5 mmol) 2-fenil-3-hidroxi-4-kinolinkarbonsa-
vat nitrogénatmoszféra alatt feloldottunk 70 ml
vizmentes tetrahidrofuran és 30 ml acetonitril elegyében.

Az oldathoz hozzaadtunk 1,02 g (7,5 mmol) kumil-
amint és 1,12 g (8,3 mmol) N-hidroxi-benzo-triazolt,
majd a reakcidkeveréket —10 °C hémérsékletre h(itottik.

A leh(tott keverékhez cseppenként hozzaadtuk
1,71 g (8,3 mmol) diciklohexil-karbodiimid 20 ml metilén-
dikloriddal készitett oldatat, majd az oldatot el6bb 2 éran
keresztll -5 °C és 0 °C kdzotti hémérsékleten, ezt kéve-
téen pedig egy éjszakan keresztiil szobahémérsékleten
tartottuk. A kicsapédott diciklohexil-karbamidot kisz(ir-
tik, majd a szlrletet vakuum alatt szadrazra paroltuk.
A maradékot feloldottuk metilén-dikloridban, majd az ol-
datot egymast kdveten vizzel, telitett, vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal, 5 tdmeg%-os vizes citrom-
savoldattal, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk.

A szerves fazist elkiilonitettiik, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra parol-
tuk. A maradékot feloldottuk 20 mi metilén-dikloridban,
majd az oldatot egy éjszakan keresztiil alini hagytuk.
Kis mennyiségben tovabbi diciklohexil-karbamid csa-
pédott ki, amit kisz(rtiink.

A szlrletet vakuum alatt szarazra paroltuk. A mara-
dékként kapott 1,4 g nyersterméket szilikagélen
(230400 mesh) gyorskromatografaltuk, amelynek so-
ran eluensként elébb 9:1 térfogataranyl hexan/etil-
acetat olddszerelegyet, majd 8:2 térfogataranyd he-
xan/etil-acetat oldészerelegyet alkalmaztunk. A 0,4 g
mennyiségben kapott tisztitott terméket izopropil-alko-
holbdl kétszer atkristalyositottuk, és igy 0,15 g mennyi-
segben kaptuk a cimvegydletet.

Ca5H22N,0;,

Olvadaspont: 166169 °C (bomlas kdzben).

MT=382,47.

IR (nujol): 3200, 1650, 1580, 1535 cm™".

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 9,56 (s, 1H), 8,92
(széles s, 1H), 8,00-7,94 (m, 3H), 7,76 (széles d,
1H), 7,63-7,45 (m, 7H), 7,36 (dd, 2H), 7,24 (dd,
1H), 1,72 (s, 6H).

MS (EI; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 382 (M+.), 264,
247,219, 119.
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106. példa

N-(a, a-Dimetil-benzil)-3-amino-2-fenil-4-

kinolinkarboxamid

2,0 g (7,6 mmol) 3-amino-2-fenil-4-kinolinkarbonsa-
vat nitrogénatmoszféra alatt feloldottunk 70 ml
vizmentes tetrahidrofuran és 30 ml acetonitril elegyében.

Az oldathoz hozzaadtunk 1,02 g (7,5 mmol) kumil-
amint és 1,12 g (8,3 mmol) N-hidroxi-benzo-triazolt,
majd a reakciokeveréket —10 °C hémérsékletre hiitot-
tiik.

A lehit6tt keverékhez cseppenként hozzaadtuk
1,72 g (8,3 mmol) diciklohexil-karbodiimid 20 mi metilén-
dikloriddal készitett oldatat, majd az oldatot el6bb 2 6ran
keresztiil -5 °C és 0 °C kdz6tti hdmérsékleten, ezt kdve-
téen pedig egy éjszakan keresztlil szobahdmérsékleten
tartottuk. A kicsapddott diciklohexil-karbamidot kisz(ir-
tik, majd a szlirletet vakuum alatt szérazra péroltuk.
A maradékot feloldottuk metilén-dikloridban, majd az ol-
datot egymast kdvetden vizzel, telitett, vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal, 5 témeg%-os vizes citrom-
savoldattal, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk.

A szerves fazist elkllonitettik, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra parol-
tuk. A maradékot feloldottuk 20 ml metilén-dikloridban,
majd az oldatot egy éjszakan keresztiil alini hagytuk.
Kis mennyiségben tovabbi diciklohexil-karbamid csa-
podott ki, amit kiszartiink.

A szirletet vakuum alatt szarazra paroltuk. A mara-
dékként kapott 2,0 g nyersterméket szilikagélen
(230400 mesh) gyorskromatografaltuk, amelynek so-
ran eluensként 1% tdmeény ammadnium-hidroxidot tar-
talmazo, 6:4 terfogataranyu hexan/etil-acetat oldészer-
elegyet alkalmaztunk. A 0,9 g mennyiségben kapott
tisztitott termeéket elébb 1:1 térfogataranyd hexan/etil-
acetat olddszerelegybdl, majd izopropil-alkoholbdl at-
kristalyositottuk. Ennek eredményeként 0,45 g mennyi-
ségben kaptuk a cimvegyiiletet.

CasH23N30

Olvadaspont: 166—168 °C,

MT=381,48.

IR (nujol): 3460, 3360, 3220, 1667, 1605, 1527 cm™".
TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 9,05 (s, 1H), 7,87

(dd, 1H), 7,74-7,68 (m, 3H), 7,60-7,42 (m, 7H),

7,37 (dd, 2H), 7,24 (dd, 1H), 4,74 (s, 2H), 1,71 (s,

6H).

MS (El; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 381 (M+.), 263,

218, 119.

107. példa
(-)-(S)-N-(a-Etil-benzil)-2-fenil-5-metil-4-
kinolinkarboxamid

0,80 g (3,04 mmol) 2-fenil-5-metil-4-kinolinkar-
bonsavat nitrogénatmoszféra alatt feloldottunk 30 ml
vizmentes tetrahidrofuran és 12 ml acetonitril elegyé-
ben.

Az oldathoz hozzaadtunk 0,43 g (3,20 mmol)
(S)-(-)-o-etil-benzil-amint és 0,78 g (5,78 mmol) N-hid-
roxi-benzo-triazolt, majd a reakcidkeveréket —10 °C ho-
mérseékletre hitottik.
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A lehiitdtt keverékhez cseppenként hozzaadtuk
0,69 g (3,34 mmol) diciklohexil-karbodiimid 5 ml me-
tilen-dikloriddal készitett oldatat, majd az oldatot el6bb
2 oran keresztiil -5 °C és 0 °C koz6tti hGmérsékleten,
ezt kévetden pedig egy éjszakan keresztiil szobah6-
mérsékleten tartottuk. A kicsapddott diciklohexil-karba-
midot kiszlrtiik, majd a sz(rletet vakuum alatt szérazra
paroltuk. A maradékot feloldottuk metilén-dikloridban,
majd az oldatot egymast kévetden vizzel, telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, 5 témeg%-os vizes
citromsavoldattal, telitett, vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal
mostuk.

A szerves fazist elkllonitettiik, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra parol-
tuk. A maradékot feloldottuk 10 ml metilén-dikloridban,
majd az oldatot egy éjszakan keresztiil alini hagytuk.
Kis mennyiségben tovabbi diciklohexil-karbamid csa-
pddott ki, amit kisz{rtink.

A szirletet vakuum alatt szarazra paroltuk. A mara-
dékként kapott 1,15 g nyersterméket szilikagélen
(230400 mesh) gyorskromatografaltuk, amelynek so-
ran eluenskeént 0,5% témény ammonium-hidroxidot tar-
talmazé, 6:2 térfogataranyd hexan/etil-acetat oldészer-
elegyet alkalmaztunk. A 0,47 g mennyiségben kapott
tisztitott terméket néhany csepp etil-acetatot tartaima-
z6 diizopropil-éterbdl atkristalyositottuk. Ennek ered-
meényekeént fehér por formajaban és 0,36 g mennyiség-
ben kaptuk a cimvegyiiletet.

Ca6H24N,0

Olvadaspont: 189-192 °C,

MT=380,49.

[a]¥=-3,8° (c=0,5; metanol).

IR (KBr): 3280, 3070, 3020, 1635, 1545 cm~1.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 9,20 (d, 1H), 8,23 (d,
2H), 7,93 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,20-7,70 (m, 10H),

5,00 (dt, 1H), 2,38 (széles s, 3H), 1,70-1,90 (m,

2H), 0,95 (t, 3H).

MS (EI; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 380 (M+.), 246,

218.

108. példa
(R,S)-N-[o-(1-Hidroxi-etil)-benzil]-2-fenil-3-metil-4-
kinolinkarboxamid

A reakciét az 1. példa szerinti eljarasnak megfele-
I6en, a kdvetkezé anyagok felhasznalasaval hajtottuk
végre: 11,08 g (39,33 mmol) nyers 2-fenil-4-(klér-kar-
bonil)-3-metil-kinolin, 4,87 g (32,20 mmol) (1-fenil-2-
hidroxi-propil)-amin, 10,33 mi (74,14 mmol) trietil-amin,
valamint 150 ml 1:1 térfogataranyu vizmentes metilén-
diklorid/acetonitril oldészerelegy.

A kicsapddott trietil-amin-hidrokloridot kisz(rtiik,
majd a szirletet vakuum alatt szarazra paroltuk. A ma-
radékot feloldottuk 100 ml metilén-dikloridban. Az olda-
tot egymast kdvetben telitett, vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, 20 tdmeg%-os vizes citromsavoldat-
tal és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum
alatt szarazra paroltuk. A maradékként kapott 13,23 g
olajat 6 mi izopropil-alkohol és 94 ml diizopropil-éter
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elegyébdl kristalyositottuk. Ennek eredményeként
szirkésfehér, szilard anyag formajaban és 9,14 g
mennyiségben nyertlk a cimvegyiiletet.

C26H24N20,

Olvadaspont: 163-165 °C,

MT=396,49.

IR (nujol): 3400, 3260, 1635, 1580 cm=".

109. példa
(R,S)-N-[a-(Metil-karbonil)-benzil]-2-fenil-3-metil-4-
kinolinkarboxamid

A reakciot a 96. példa szerinti eljarasnak megfele-
I6en, a kdvetkez6 anyagok felhasznalasaval hajtottuk
végre: 3,25 g (25,60 mmol) oxalil-dikiorid, 3,88 g
(49,66 mmol) dimetil-szulfoxid, 8,2 g (20,68 mmol)
(R, S)-N-[a-(1-hidroxi-etil)-benzil]-2-fenil-3-metil-4-
kinolinkarboxamid (108. példa szerinti vegyilet),
15,72 ml (112,76 mmol) trietil-amin, valamint 230 ml
vizmentes metilén-diklorid.

A reakciot 40 ml viz hozzaadasaval ledllitottuk, a ke-
verékbdl a szerves fazist elkiilénitettiik, majd egymast
kdvetben 20 tdmeg%-os vizes citromsavoldattal, telitett,
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett, vi-
zes natrium-klorid-oldattal mostuk. A szerves fazist ezt
kovetéen vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk,
majd vakuum alatt szarazra paroltuk. A maradékként
olaj formajaban és 9,4 g mennyiségben kapott nyers
cimvegylletet szilikagélen (230—400 mesh) gyorskro-
matografaltuk, amelynek soran eluensként 1% tomény
ammonium-hidroxidot tartalmazé, 70:30 térfogataranyu
hexan/etil-acetat oldoszerelegyet alkalmaztunk. Ennek
eredményeként 7,7 g mennyiségben nyertlk a tisztitott
terméket, amelyet 1:3 térfogataranyu etil-acetat/hexan
oldészerelegybd! kristalyositottunk, és igy 6,0 g mennyi-
ségben allitottuk el a tiszta cimvegyliletet.
CagH2oN,02
Olvadaspont: 156-158 °C,

MT=394,48.
IR (nujol): 3270, 3180, 1735, 1725, 1660, 1630, 1527,

1460 cm1.

MS (EI; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 394 (M+.), 352,

351, 246, 218, 217.

110. példa

(R,S)-N-[a-Etil-(4-piridil)-metil]-2-fenil-4-

kinolinkarboxamid

4,12 g (16,52 mmol) 2-fenil-4-kinolinkarbonsavat
nitrogénatmoszféra alatt feloldottunk 40 ml vizmentes
metilén-diklorid és 30 ml tetrahidrofuran elegyében.

Az oldathoz hozzaadtunk 1,50 g (11,01 mmol)
[1-(4-piridil)-propil]-amint és 2,23 g (16,52 mmol) N-hid-
roxi-benzo-triazolt, majd a reakcidkeveréket 0 °C hé-
mérsékletre hitottiik.

A lehitdtt keverékhez cseppenként hozzaadtuk
3,41 g (16,52 mmol) diciklohexil-karbodiimid 26 ml viz-
mentes metilén-dikloriddal készitett oldatat. A reakcio-
keveréket 2 6rén keresztil 0 °C hdmérsékleten tartot-
tuk, majd 36 oran at szobahémérsékleten kevertettiik.
A kicsapddott diciklohexil-karbamidot kisz(rtik, és a
szilrletet vakuum alatt szarazra paroltuk. A maradékot
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feloldottuk 100 ml metilén-dikloridban, majd az oldatot
egymast kovetden vizzel, 10 tdmeg%-os vizes kalium-
karbonat-oldattal, 5 tdmeg%-os vizes citromsavoldattal
és telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk.

A szerves fazist elkUlonitettik, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra parol-
tuk. A maradékot feloldottuk 30 mi metilén-dikloridban,
majd az oldatot egy éjszakan keresztiil allni hagytuk.
Kevés tovabbi dicikiohexil-karbamid csapodott ki, amit
kiszdrtlink.

A szirletet vakuum alatt szarazra paroltuk. Mara-
dekkeént 3,5 g nyersterméket kaptunk, amit izopropil-al-
koholbdl haromszor atkristalyositottunk. Ennek eredmé-
nyeként 0,91 g mennyiségben nyertiik a cimvegyilletet.
Ca4H21N30
Olvadaspont: 218-219 °C,

MT=367,45.
IR (KBr): 3260, 3060, 1648, 1595, 1545, 1350 cm~".
TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 9,33 (d, 1H), 8,58 (d,

2H), 8,33 (dd, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,03

(d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,66-7,52 (m, 4H), 7,47 (d,

2H), 5,05 (dt, 1H), 1,85 (dq, 2H), 1,00 (t, 3H).

MS (El; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 367 (M+.), 338,

232, 204.

111. példa

(R,S)-N-[o-Etil-(2-tienil)-metil]-2-fenil-4-

kinolinkarboxamid

1,40 g (8,00 mmol) [1-(2-tienil)-propil]-amint és
2,45 ml (17,60 mmol) trietil-amint nitrogénatmoszféra
alatt feloldottunk 50 ml vizmentes metilén-diklorid és
30 ml acetonitril elegyében.

Az oldathoz ezt kovetden hozzaadtunk 2,0 g
(8,00 mmol) 2-fenil-4-kinolinkarbonsavat és 1,30 g
(9,60 mmol) N-hidroxi-benzo-triazolt.

A keverékhez cseppenként hozzaadtuk 2,48 g
(12,00 mmol) diciklohexil-karbodiimid 30 mi vizmentes
metilén-dikloriddal készitett oldatat, majd az oldatot
36 oran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezt
kovetden 50 ml 10 tdmeg%-os sdsavoldatot adtunk a
keverékhez, majd az oldatot tovabbi 2 6ran keresztiil ke-
vertettiik. A kicsapodott diciklohexil-karbamidot kisz(r-
tiik, és a szdrletet 10 tdmeg%-o0s vizes citromsavoldattal
és 10 tdmeg%-os vizes kalium-karbonat-oldattal mostuk.

A szerves fazist elkildnitettiik, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra parol-
tuk. A maradékként kapott nyersterméket szilikagélen
(230400 mesh) gyorskromatografaltuk, amelynek so-
ran eluensként 80:15:0,5 térfogataranyd hexan/etil-
acetat/metilén-diklorid oldészerelegyet alkalmaztunk.
Az ennek eredményeként kapott 2,0 g sarga olajat to-
luol/hexan oldészerelegybdl kristalyositottuk, és igy fe-
hér kristalyok formajaban és 0,9 g mennyiségben nyer-
tik a tiszta cimvegyiiletet.

Olvadaspont: 134-137 °C,

MT=372,49.

IR (KBr): 3230, 3060, 1630, 1590, 1545 cm~".

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 9,33 (d, 1H), 8,30
(dd, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,08 (s, 1H),
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7,84 (ddd, 1H), 7,68-7,51 (m, 4H), 7,44 (dd, 1H),
7,11 (d, 1H), 7,02 (dd, 1H), 5,33 (dt, 1H), 2,10~1,88
(m, 2H), 1,05 (t, 3H).

MS (EI; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 372 (M+.), 343,
232, 204.

112. példa
(+)-(S)-N-(a-Etil-benzil)-3-[(dimetil-amino)-metil]-2-
fenil-4-kinolinkarboxamid

5,60 g (21,27 mmol) 2-fenil-3-metil-4-kinolinkarbon-
savat feloldottunk 100 ml diklér-etanban.

Az oldathoz hozzaadtunk 7,60 g (42,50 mmol)
N-brom-szukcinimidet és 0,52 g (2,00 mmol) dibenzoil-
peroxidot, majd az oldatot 24 6ran keresztil visszafo-
lyatas mellett forraltuk.

A reakciokeveréket vakuum alatt szarazra paroltuk,
a maradékot feloldottuk 50 ml 20 tdmeg%-os vizes ka-
lium-karbonat-oldatban, majd vakuum alatt ismételten
szarazra paroltuk. A maradékhoz 50 mi vizet adtunk,
majd az oldatot 37 tdmeg%-os sésavval megsavanyi-
tottuk és vakuum alatt szarazra paroltuk.

A nyers maradékot és 10,8 ml (77,20 mmol) trietil-
amint feloldottunk 50 m! metilén-diklorid, 50 ml tetrahid-
rofuran és 100 ml acetonitril elegyében.

Az oldathoz hozzaadtunk 3,00 g (22,20 mmol)
(S)-(=)-(a-etil-benzil)-amint, 0,78 g (5,78 mmol) N-hid-
roxi-benzo-triazolt és 11,9 g (67,90 mmol) diciklohexil-
karbodiimidet, majd a reakciokeveréket egy éjszakan
keresztiil szobahémérsékleten kevertettiik.

A kicsapodott diciklohexil-karbamidot kiszdrtik, és
a szlrletet vakuum alatt szarazra paroltuk.

A barna olajos maradékot feloldottuk 100 ml me-
tilén-dikloridban, majd a csapadékot kiszdrtik. A szir-
letet 40 témeg%-os vizes citromsavoldattal haromszor
extrahaltuk. A vizes fazist szilard kalium-karbonattal
meglugositottuk, majd metilén-dikloriddal extrahaltuk.
A szerves oldatot vizmentes natrium-szulfat felett sza-
ritottuk és vakuum alatt szarazra paroltuk. Maradék-
ként 10 g barna olajat kaptunk.

A nyersterméket szilikagélen (230-400 mesh)
gyorskromatografaltuk, amelynek soran eluensként
9:1 térfogataranyu diizopropil-éter/metilén-diklorid ol-
doszerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként
2,5 g fehér, szilard anyagot nyertiink, amit feloldottunk
toluolban, majd az oldatot egy éjszakan keresztiil alini
hagytuk.

A kicsapédott diciklohexil-karbamidot kisz(rtiik,
majd a szirletet etanolos hidrogén-klorid-oldattal rea-
galtattuk, és a keveréket vakuum alatt szarazra parol-
tuk. A nyersterméket toluol/etanol oldészerelegybdl at-
kristalyositva szintelen kristalyok formajaban és 0,7 g
mennyiségben nyertlik a tiszta cimvegyiiletet.
CogHogN3O.HCI
Olvadaspont: 164-167 °C,

MT=460,02.
[a}8=+25,3° (c=1; metanol).
IR (KBr): 3440, 3150, 3020, 2560, 2460, 1650,

1540 cm™1.

TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 9,70 (széles s, 1H),

8,10 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,80 (széles s, 1H),
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7,70-7,10 (m, 12H), 5,15 (dt, 1H), 4,38-4,20 (m,
2H), 2,30 (s, 3H), 2,22 (s, 6H), 2,10-1,82 (m, 2H),
1,00 (t, 3H).

MS (EI; forras 180 °C; 70 V; 200 mA): 423 (M+.), 380,
288.

113. példa
(S)-N-(a-Etil-benzil)-2-fenil-3-metil-7-metoxi-4-
kinolinkarboxamid

A reakciét az 1. példa szerinti eljarasnak megfele-
I0en, a kdvetkezd anyagok felhasznalasaval hajtottuk
végre: 1,27 g (4,09 mmol) nyers 2-fenil-4-(klor-karbo-
nil)-3-metil-7-metoxi-kinolin, 0,55 g (4,09 mmol) (S)-(-)-
(o-etil-benzil}-amin, 1,71 ml (12,27 mmol) trietil-amin,
24 ml vizmentes metilén-diklorid, valamint (az oldodas
elésegitésére) 1 ml N,N-dimetil-formamid. A reakcidke-
veréket 12 6ran keresztlil szobah6mérsékleten kever-
tettlik.

Ezt kdvetden a reakcidkeveréket vakuum alatt sza-
razra paroltuk, a maradékot feloldottuk 30 ml metilén-
dikloridban, majd a szerves oldatot egymast kdvetden
10 tdmeg%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal, 5 tdmeg%-0s vizes citromsavoldattal és telitett, vi-
zes natrium-klorid-oldattal mostuk. A szerves oldatot
vizmentes natrium-szulfat felett szaritottuk és vakuum
alatt szarazra paroltuk. A maradékként kapott 1,87 g
nyersterméket szilikagélen (230-400 mesh) gyorskro-
matografaltuk, amelynek soran eluensként 70:30 térfo-
gataranyld hexan/etil-acetat oldészerelegyet alkalmaz-
tunk. Ennek eredményeként 0,350 g mennyiségben
egy sarga olajat nyertiink.

Ca7H26N20;
MT=410,51.
IR (KBr): 3240, 2965, 2930, 1635, 1535, 1220 cm™".

114. példa
(S)-N-(a-Etil-benzil)-3-amino-2-fenil-5-metil-4-
kinolinkarboxamid

0,75 g (2,64 mmol) 3-amino-2-fenil-5-metil-4-
kinolinkarbonsavat nitrogénatmoszféra alatt feloldot-
tunk 30 ml vizmentes tetrahidrofuran és 10 ml acetonit-
ril elegyében.

Az oldathoz hozzaadtunk 0,38 g (2,82 mmol)
(S)-(-)-(a-etil-benzil)-amint és 0,69 g (5,18 mmol)
N-hidroxi-benzo-triazolt, majd a reakcidkeveréket
—-10 °C hémérsekletre hiitottiik.

A lehitott keverékhez cseppenként hozzaadtuk
0,61 g (2,97 mmol) diciklohexil-karbodiimid 5 ml me-
tilen-dikloriddal készitett oldatat, a reakcidkeveréket
el6bb 2 6ran keresztil -5 °C és 0 °C koz6tti hdmérsék-
leten tartottuk, majd 4 6ran at 50 °C hémérsékleten
melegitettiik, ezt kdvetéen pedig egy éjszakan keresz-
tlil szobahdmeérsekleten allni hagytuk.

A kicsapddott diciklohexil-karbamidot kisz(irtik, és
a szlrletet vakuum alatt szarazra paroltuk. A maradé-
kot feloldottuk metilén-dikloridban, majd az oldatot egy-
mast kdvetben vizzel, telitett, vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, 5 tdmeg%-os vizes citromsavoldat-
tal, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk.
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A szerves fazist elklonitettik, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra parol-
tuk. A maradékot feloldottuk 30 ml metilén-dikloridban,
majd az oldatot egy éjszakan keresztiil alini hagytuk.
Kevés tovabbi diciklohexil-karbamid csapddott ki, amit
kisz(irtlink.

A szlrletet vdkuum alatt szarazra paroltuk. Mara-
dékként 0,86 g nyersterméket kaptunk, amit szilikagé-
len (230-400 mesh) gyorskromatografaltunk, amely-
nek soran eluensként 90:10:0,5 térfogataranyd me-
tilén-diklorid/metanol/témény amménium-hidroxid oldd-
szerelegyet alkalmaztunk. Ennek eredményeként olaj
formajaban és 0,41 g mennyiségben nyertiik a cimve-
gylletet.

Ca6H25N30
MT=395,50.
IR (KBr): 3480, 3390, 3230, 3020, 1635, 1615,

1545 cm1,

115. példa
(S)-N-(a-Etil-benzil)-2-fenil-5-metil-3-metoxi-4-
kinolinkarboxamid

1,29 g (4,40 mmol) 2-fenil-5-metil-3-metoxi-4-
kinolinkarbonsavat nitrogénatmoszféra alatt feloldot-
tunk 40 ml vizmentes tetrahidrofuran és 20 ml acetonit-
ril elegyében.

Az oldathoz hozzaadtunk 0,63 g (4,62 mmol)
(S)-(=)-(c-etil-benzil)}-amint és 1,13 g (8,36 mmol)
N-hidroxi-benzo-triazolt, majd a reakciékeveréket
—10 °C hémérsékletre hitottiik.

A leh(itott keverekhez cseppenként hozzaadtuk
1,0 g (4,84 mmol) diciklohexil-karbodiimid 5 mi metilen-
dikloriddal készitett oldatat, a reakcidkeveréket elGbb
2 6ran keresztill -5 °C és 0 °C kdzotti hdmérsékleten
tartottuk, majd 4 6ran at 50 °C hémérsékleten melegi-
tettiik, ezt kbvetSen pedig egy éjszakan keresztil szo-
bah&mersékleten alini hagytuk.

A kicsapddott diciklohexil-karbamidot kiszdrtiik, és
a szlirletet vakuum alatt szarazra paroltuk. A maradé-
kot feloldottuk metilén-dikloridban, majd az oldatot egy-
mast kdvetSen vizzel, telitett, vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, 5 témeg%-os vizes citromsavoldat-
tal, telitett, vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és
telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk.

A szerves fazist elkiilonitettiik, vizmentes natrium-
szulfat felett szaritottuk és vakuum alatt szarazra parol-
tuk. A maradékot feloldottuk. 20 ml metilén-dikioridban,
majd az oldatot egy éjszakan keresztiil alini hagytuk.
Kevés tovabbi diciklohexil-karbamid csapédott ki, amit
kisz(rtink.

A szlirletet vakuum alatt szarazra paroltuk. Maradék-
ként 2,45 g nyersterméket kaptunk, amit szilikagélen
(230—400 mesh) gyorskromatografaltunk, amelynek so-
ran eluensként 0,5% témény ammaonium-hidroxidot tar-
talmazo, 7:2 térfogataranyu hexan/etil-acetat olddszer-
elegyet alkalmaztunk. Ennek eredményekeént olaj forma-
jaban és 0,28 g mennyiségben nyertiik a cimvegy(letet.
Ca7H26N20,

MT=410,52.
IR (KBr): 3270, 3020, 1635, 1535 cm™".
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1 HU 226 535 B1 2

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. N-(o-etil-benzil)-2-fenil-3-hidroxi-4-kinolinkarbo-
xamid vagy séja vagy szolvatja.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, (S)-N-(o-etil-
benzil)-2-fenil-3-hidroxi-4-kinolinkarboxamid vagy sdja
vagy szolvétja.

3. Gydgyszerkészitmény, mely gyogyszerészetileg
elfogadhatd hordozot és valamely, az 1. vagy 2. igény-
pont szerinti vegyiiletet vagy sojat vagy szolvatjat tar-
talmazza.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyuletek vagy
séik vagy szolvatjaik alkalmazasa hatoanyagként pul-
monalis rendellenességek, igy asztma, krénikus obst-
rukciés pulmonalis betegségek (COPD), léguti hiperak-
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tivitas, kéhogés; bor-rendellenességek, igy viszketés,
példaul atopikus dermatitisz, és bérpattanasok és kifa-
kadas; neurogén gyulladas és CNS rendellenességek,
mint Parkinson-kér, mozgasi rendellenességek, anxio-
sus és pszichozis kezelésére és/vagy megel6zésére
szolgalé gyogyszerkeszitmények eléallitasahoz.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyliletek vagy
s6ik vagy szolvatjaik alkalmazasa hatéanyageént kon-
vulziv rendellenességek, mint epilepszia; vese-rendel-
lenességek, incontinentia urinae; szemgyulladas, gyul-
ladasos fajdalom; étkezési rendellenességek, példaul
élelmiszerfelvétel-gatlas, allergias rhinitis; neurodege-
nerativ betegségek, példaul Alzheimer-betegség, vala-
mint depresszié kezelésére és/vagy megel6zésére
szolgal6 gyogyszerkészitmeények elballitasahoz.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
Felel6s vezetd: Tordcsik Zsuzsanna
Windor Bt., Budapest
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