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(54) Eljards spiro-helyettesitett glutdramid-széarmazékok
és ilyen vegyiileteket tartalmaz6 gy6gyaszati készitmények elééllitdsara

(57) KIVONAT

A taldlmany az elsdsorban diuretikus hatdsG 4j (I) al-

talanos képleti glutiramid-szdirmazékok ismert szer-

ves kémiai méodszerekkel torténé eldallitdsira vonat-

kozik. Az (I) altalinos képletben

Rés R4koziil az egyik hidrogénatomot, mig a mésik
hidrogénatomot vagy naftil- vagy 5-indanil-
csoportot jelent,

R2  jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, és

R3  jelentése alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
cikloalkenil-, amino-, -H-COR?, -NHSOzR?

R 2

5
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A letrds terjedelme: 56 oldal (26 dbra)
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(ezekben a képletekben R? jelentése alkil-, fe-
nil-, benzil- vagy trifluor-metilcsoport) vagy
tetrahidrofuranilcsoport, vagy pedig olyan al-
kilcsoport, amely egy vagy kettd helyettesito-
vel helyettesitett, éspedig a kovetkezSkkel: ha-
logénatom vagy hidroxi-, alkoxi-, alkoxi-alko-
xi-, ciklo-alkil-, fenil-, 5- vagy 6-tagh, egy vagy
kett6 nitrogénatomot tartaimazd aromas hete-
rociklusos csoport, 5- vagy 6-tagt, egy oxigén-
atomot tartalmazd vagy 6-8 tagl, kettd oxi-

(D) abra
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génatomot tartalmazd telitett heterociklusos
csoport, izoindolinon-2-il-csoport, -NROR7 41-
talanos képletii csoport - ebben a képletben.

ROésR7  egymistél fiiggetleniil hidrogénatomot
vagy alkil-, cikloalkil- vagy benzilcso-
portot jelentenek -,

-NR8CORY' iltalinos képletii csoport — ebben a cso-
portban,

R8  jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, és
R?  jelentése alkil-, fenil-, alkoxi- vagy furanilcso-

port-, .

-NR8SO,R?” iltalinos képletii csoport — ebben a kép-
letben R? jelentése hidrogénatom vagy
alkilcsoport és R9” jelentése alkil-, trif-
luor-metil-, fenil-, 4-metoxi-fenil-, 2-ti-
enil-, 3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il- vagy
2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-ilcsoport-,
-CONRSR?7 italdnos képletii csoport -

ebben a képletben R7 jelentése hidro-
génatom vagy alkil-, adott esetben hid-
roxilcsoporttal helyettesitett cikloalkil,
alkoxi-alkil- vagy 1,3-tiazol-2-il-cso-
port vagy R7' morfolincsoportot alkot
azzal a nitrogénatommal, amelyhez
kapcsolodik, és R jelentése a kordbban
megadott -, -SO2R10 dltalanos képletii
csoport - ebben a képletben R!0 jelen-
tése alkil - vagy fenilcsoport -, -COR11
altaldnos képletii csoport — ebben a kép-
letben R!1 jelenése alkilcsoport - vagy
-COoR!! dltalinos képletii csoport —
ebben a képletben R!2 jelentése hidro-
génatom vagy alkilcsoport.

A talalmany targya tovabba ilyen vegyiileteket tar-

talmaz6 gydgyiszati készitmények elGallitdsa.

A talilmény térgya eljaras Gj, spiro-helyettesitett glu-
taramid-szarmazékok és ilyen vegyiileteket tartalmazé
gyogyaszati készitmények eléallitdsira. A talilminy
szerinti vegyiiletek diuretikus hatésiiak és igy felhasz-
nilhatok a gyogyaszat kiilonbdz6 teriiletein, beleértve
kiilénb6z6 kardiovaszkuliris rendellenességeket, igy
példiul a magas vérnyomist és a szivelégtelenséget.

A taldlmény szerinti vegyiiletek inhibitorai a cink-
fiiged, neutralis endopeptidiznak (E.C.3.4.24.11.). Ez
az enzim részt vesz szimos peptidhormon, igy tobbek
kozOtt a szivpitvari (atridlis) natriuretikus faktor
(ANF) lebontasiban. Az ANF-et a sziv vlasztja ki és
igen hatékony értagito, diuretikus és natriuretikus ha-
tasd. fgy tehdt a tallmény szerinti vegyiiletek a neutré-
lis endopeptidaz (E.C.3.4.24.11.) gétlasa (itjin potenci-
aljak az ANF biologiai hatdsait. Kozelebbrél a talal-
miény szerinti vegyiiletek diuretikus Agensek, amelyek
sokféle megbetegedés, igy példaul magas vérnyomis,
szivelégtelenség, angina, veseelégtelenség, premenst-
rudlis szindréma, ciklikus 6déma, Meaier-kér, hiperal-
doszteronizmus (primer és szekunder) és fokozott kal-
ciumvizelés (hiperkalcuria) kezelésére hasznilhaték.
Az ANF hatésait potencialé képességiikre tekintettel a
taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhaték a zold-
halyog (glaukéma) kezelésére is. A neutrilis endopepti-
diz (E.C.3.4.24.11.) hatésit gatl6 képességiikre tekin-
tettel a taldlméany szerinti vegyiiletek felhasznilhatok a
gyoégydszat tovibbi teriiletein, igy példdul asztma,
gyulladdsok, fajdalom, epilepszia, emocionalis zava-
rok, elmebaj és dregkori zavarodotisig, az elhizds és
.gasztrointesztinalis rendellenességek (kiilondsen a has-
menés és az irritilhatd bél szindréma) kezelésére, a
gyomorsav-kivéalasztas modulalsara és a tdlzott vese-
miikGdés (hiperreninaemia) kezelésére.

A talilmény szerinti vegyliletekhez szerkezetileg
legkdzelebb &ll6 ismert vegyiiletek a WO 86/006 sz.
PCT-kozrebocsatési iratbdl ismert fajdalomesillapit6
és magas vérnyomdst csokkentd hatds N-szubsztitu-
alt butiramid-szdrmazékok, azonban hasonld vagy
azonos hatdsi vegyiiletek még nem valtak ismertté,
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A taldlmény szerinti vegyiiletek az (I) altalanos kép-

lettel jellemezhetdk. Az (T) Altalanos képletben

R és R*koziil az egyik hidrogénatomot, mig a mésik
hidrogénatomot vagy naftil- vagy S-indanilcso-
portot jelent,

RZ? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartalmazo alkilcsoport, és

R3  jelentése 1-6 szénatomot tartalmaz6 alkil-, 26
szénatomot tartalmaz6 alkenil-, 2-6 szénato-
mot tartalmazo alkinil-, 3-7 szanatomot tartal-
maz6 cikloalkil-, 3-7 szénatomot tartalmazo
cikloalkenil- vagy aminocsoport; vagy
~-NH-COR vagy -NHSO2R? éltalinos képletii
csoport (ezekben a képletekben R jelentése 1-
4 szénatomot tartalmazo alkil-, fenil-, benzil-
vagy trifluor-metilcsoport); vagy
tetrahidrofuranilcsoport, vagy pedig olyan 1-6
szénatomot tartalmazé alkilcsoport, amely egy
vagy ketté helyettesitGvel helyettesitett, és-
pedig a kovetkezOkkel: halogénatom vagy hid-
roxi-, 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, az al-
kilrészekben 1-6 szénatomot tartalmazo aiko-
xi-alkoxi-, 3-7 szénatomot tartalmazé cikloal-
kil-, fenil-, 5- vagy 6-tagQ, egy vagy kettd nitro-
génatomot tartalmazd aromas heterociklusos
csoport, 5- vagy 6-tagl, egy oxigénatomot tar-
talmaz telitett heterociklusos csoport, 6-8 ta-
gi, kett oxigénatomot tartalmazo telitett hete-
rociklusos csoport, izoindolinon-2-il-csoport;
-NRSR7 éltalinos képletli csoport — ebben a
képletben RO és R7 egymistol tiiggetleniil hid-
rogénatomot vagy 1-4 szénatomot tartalmazé
alkil-, 3-7 szénatomot tartalmazd cikloalkil-
vagy benzilcsoportot jelentenek -,
-NR8COR? iltalinos képletii csoport - ebben
a képletben R3 jelentése hidrogénatom vagy
1-4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, és RY’
jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-, fe-
nil-, 1-4 szénatomot tartalmaz6 alkoxi- vagy
furanilcsoport -;
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-NRBSO,R?" iltaldnos képletii csoport — ebben
a képletben R? jelentése hidrogénatom vagy 1-
4 azénatomot tartalmazé alkilcsoport és R” je-
lentése 1-4 szénatomot tartalmazd alkil-, trif-
luor-metil-, fenil-, 4-metoxi-fenil-, 2-tienil-,
3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il- vagy 2,4-dimetil-
1,3-tiazol-5-ilcsoport -

-CONRSR?7 ltalinos képletii csoport — ebben
a képletben R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-
4 szénatomot tartalmaz6 alkil-, adott esetben
hidroxilcsoporttal helyettesitett 3-7 szénato-
mot tartalmazé cikloalkil-, dsszesen 2-6 szén-
atomot tartalmazd alkoxi-alkil- vagy 1,3-tiazol-
2-il-csoport vagy R7" morfolinocsoportot alkot
azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolé-
dik, és R8 jelentése a kordbban megadott —;
-SO2R 10 italdnos képletii csoport - ebben a
képletben R10 jelentése 1-4 szénatomot tartal-
maz) alkil- vagy fenilcsoport -}

~COR!! gltalanos képletii csoport — ebben a
képletben R!! jelentése 1-4 szénatomot tartal-
maz alkilcsoport —; vagy

-CO2R 12 4ltalénos képletii csoport — ebben a
képletben R12 jelentése hidrogénatom vagy 1-
4 szénatomot tartalmazb alkilesoport —.

A taldlmény oltalmi kdrébe tartozik az (I) dltalinos
képletd vegyiiletek gydgyészatilag elfogadhat6 sbinak
azelGéllitdsa is.

Az (I) altalinos képlet helyettesitSi esetében — ha
csak mésképpen nem jelezziik - a hirom vagy ennél
tobb szénatomot tartalmazd alkilcsoportok egyenes
vagy elidgazb linclak lehetnek. ,Halogénatom™ alatt
fluor-, ki6r-, brom- vagy jodatomot értiink.

Az (I) altalinos képletd vegyiiletek szimos aszim-
metriacentrumot tartalmazhatnak, és igy enantiome-
rek és diasztereomerek formijiban lehetnek. A taldl-
mény oltalmi kérébe tartozik az egyes izomerek és az
izomerelegyek elGallitasa is.

Savas csoportokat tartalmazd (T) altaldnos képletii
vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhatd si a nem toxi-
kus sokat képezd bazisokkal alkotott sok. Ilyen sokra
példaképpen megemlithetjiik az alklifémsokat, pél-
déul natrium- vagy kiliumsokat, tovabba a kalcium-
sokat és aminokkal, igy példaul dietil-aminnal képzett
sbkat, A bazikus csoportot tartalmazé (I) iltalinos
képletii vegyiiletek gy6gydszatilag elfogadhaté savak-
kal savaddiciés sékat is képezhetnek. Az ilyen sokra
példaképpen megemlithetjiik a hidrokloridokat, hid-
robromidokat, szulfitokat, hidrogén-szulfitokat,
foszfatokat, hidrogén-foszfitokat, acetatokat, citra-
tokat, fumaratokat, gliikonatokat, laktitokat, maled-
tokat, szukcinitokat és a tartaratokat.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek egyik elényds
csoportjat alkotjik azok a vegyiiletek, amelyek képle-
tében R és R4 hidrogénatomot jelent.

Az (I) ltaldnos képletl vegyiiletek koziil az R vagy
R# helyén naftil- vagy S-indanilcsoportot hordozdk,
azaz biolabilis pro-drug észterek kiilonGsen elénydsek
orélis beadas esetén. Ezek az észterek ellendlloak hid-
rolizissel szemben az emésztG enzimek altali abszorp-
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ci6t megeldzden, de konnyen hidrolizilhatok példaul a
méj enzimjei altal. llyen médon a hatésos dikarbonsav
a véraramba jut az orélis abszorpciét kvetGen.

A naftil- és az 5-indanilcsoportok koziil kiilondsen
elényds biolabilis észterképz§ csoport az S-indanil-
csoport.

Az (T) altalanos képletd vegyiiletek egy tovabbi eld-
nyds csoportjét alkotjik azok, amelyek képletében R
jelentése hidrogénatom, R2 hidrogénatomot jelent és
R#* jelentése hidrogénatom. KiilonGsen eldnydsek
azok a vegyiletek, amelyek képletében R, R? és R*
egyarént hidrogénatomot jelent és a -COzR* képletii -
karboxilcsoport a ciklohexangy(irii 3- vagy 4- helyze-
tében kapcsol6dik. Ezek kozil is kiilonGsen elénydsek
azok, amelyek cisz-konfigurdciéjiak az amidcsoport-
ra vonatkoztatva.

Az RS csoport elényds jelentése 2-4 szénatomot
tartalmaz alkil-, 2-4 szénatomot tartalmaz6 alkenil-,
2--5 szénatomot tartalmaz6 alkinil-, 5-vagy 6 szénato-
mot tartalmazd cikloalkil-, 5 vagy 6 szénatomot tartal-
maz6 cikloalkenil-, 1-4 szénatomot tartalmazo alkil-
szulfon-amido- vagy tetrahidrofuranilcsoport, vagy
ha RS olyan, 1-3 szénatomot tartalmaz6 alkilcsopor-
tot jelent, amely 1-3 szénatomot tartalmazd alkoxi-,
(1-6 szénatomot tartalmaz) alkoxi- (2-4 szénatomot
tartalmazd)- alkoxi-, 3-6 szénatomot tartalmazé cik-
loalkil-, 4-piridil-, 2-imidazolil-, 24 szénatomot tar-
talmazé alkanoil-, 2-4 szénatomot tartalmazo alkoxi-
karbonil-amino-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-
szulfonil-, 1-4 szénatomot tartalmazd alkil-szulfon-
amido-, fenil-szulfon-amido- vagy benzoil-aminocso-
porttal szubsztitualt,

Kiilondsen elényds csoportot alkotnak tehat azok
az (T) altalanos képleti vegyiiletek, amelyek té-
ben R és R# jelentése egyarant hidrogénatom, R hid-
rogénatomot jelent, a -COzR* csoport a ciklohexdn-
gyiird 4-helyzetében kapcsolodik és cisz-konfigurdici-
6j0 az amidcsoporthoz képest, tovibba RS jelentése
n-propil-, metoxi-etil-, 2-metoxi-etoxi-metil-, 2-buti-
pil-, ciklohexenil-, tetrahidrofuranil-, 4-piridil-metil-,
2-imidazolil-metil-, acetonil-, etil-szulfonil-metil-,
fenil-szulfon-amido-metil-, n-propil-szulfon-amido-
vagy 1-(metoxi-karbonil-amino)-etilcsoport.

Kiilondses elonyds konkrét vegyiiletek a kovetkezd
vegyliletek:

3-{1-{(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil]-cik-
lopentil}-2-(n-propil)-propionsav,

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil}-cik-
lopentil}-2-(2-metoxi-etil)-propionsav,
3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil}-cik-
lopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-propionsav,
3{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil]-cik-
lopentil}-2-(2-butinil)-propionsav,
3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil]}-cik-
lopentil}-2-(3-tetrahidrofuranil)-propionsav, és
3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil}-cik-
lopentil}-2-(n-propil-szulfon-amido)-propionsav.

Egy masik kiilondsen elénys csoportot alkotnak
azok az (T) altalanos képleti dikarbonsavak, amelyek
képletében R és R* jelentése egyardnt hidrogén-
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atom, R2 hidrogénatomot jelent, a -CO2R* csoport
a ciklohexdngylirii 3-helyzetében kapcsolodik és az
amidcsoporthoz képest cisz-konfiguraci6ji, tovibba
R3 jelentése n-propil-, 2-metoxi-etoxi-metil-, 2-bu-
tinil-, 2-propenil-, 2-butenil-, ciklopentil-, ciklohe-
xil-, ciklohexenil-, ciklopropil-metil-, tetrahidrofu-
ranil-, 4-piridil-metil-, n-propil-szulfonil-amino-,
fenil-szulfonil-amino-metil- vagy benzoil-amino-
metilcsoport.

Ebbdl a csoportbdl kiiléndsen eldnyds konkrét ve-
gyiiletek a kovetkez6 vegyiiletek:

3-{1-[(cisz-3-karboxi-ciklohexil)-karbamoil]-cik-
lopentil}-2-(n-propil)-propionsav, »

3-{1-{(cisz-3-karboxi-ciklohexil)-karbamoil]-cik-
lopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-propionsav,

3-{1-[(cisz-3-karboxi-ciklohexil)-karbamoil]-cik-
lopentil}-2-(2-butinil)-propionsav és

3-{1-[(cisz-3-karboxi-ciklohexil)-karbamoil]-cik-
lopentil}-2-(n-propil-szulfon-amido)-propionsav.

Egy még tovibbi kiilonGsen elényos csoportot al-
kotnak azok az () 4ltaldnos képletii biolabilis észter-
szirmazékok, amelyek képletében R és R* koziil az
<gyik hidrogénatomot és a mésik 5-indanilcsoportot
jelent.

Ebbdl a csoportbd! kiiléndsen elényds konkrét ve-
gyiiletek a kovetkezd vegyiiletek: 3-{1-[(cisz-4-karbo-
xi-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-(2-metoxi-e
toxi-metil)-propionsav-5-indanil-észter és 3-{-1-
[(cisz-4-(5-indanil-oxi-karbonil)-ciklohexil]-karba
moil}-ciklopentil -2-(2-metoxi-etoxi-metil)-propion-
sav.
Az (]) altaldnos képletii vegyiileteket a talilminy

értelmében digy allitjuk eld, hogy valamely (V) altala-
nos képletd vegyiilet - a képletben R2 jelentése a ko-
ribban megadott, RS jelentése azonos RS kordbban
megadott jelentésével, de a reakcidképes csoportok
adott esetben védettek lehetnek, mig R13 és R14 egy-
.miistdl fiiggetleniil 1-6 szénatomot tartalmazd alkil-,
benzil-, naftil- vagy 5-indanilcsoportot jelent - R13 és
R14 észtercsoportjai koziil egyet vagy mindkettét el-
 tévolitunk Ggy, hogy ha R!3 és R14 koziil mindketts
egymistol fiiggetleniil 1-6 szénatomot tartalmaz6 al-
kil- vagy benzilcsoportot jelent, akkor mindkettdt el-
tivolitjuk, vagy ha R13 és R14 kézil az egyik naftil-
vagy S-indanilcsoportot és a misik 1-6 szénatomot
tartalmazo alkil- vagy benzilcsoportot jelent, akkor az
utébbit eltdvolitjuk, és ha R védéesoportot tartal-
maz, akkor ezt a véddcsoportot is eltivolitjuk, és ki-
vant esetben gyogyaszatilag elfogadhatd sot képziink.
Az (V) altalanos képleti vegyiiletek elallitisanak
lényege az, hogy eldszir eldillitunk egy részlegesen
védett, spiro-szubsztitudlt glutirsav-szirmazékot,
amelyet azutin egy aminhoz kapcsolunk a megfeleld
glutdramid eldallitasa céljabol. A kapesolasi 1épéshez
az amin-karboxilcsoportjit — ha szabad vagy R¥ je-
lentésében barmely misik reakcibképes csoportot meg
kell védeni és az ilyen véddcsoportokat az eljrds vég-
54 1épéseként el kell tavolitani. Ezt a szintézissort az 1.
reakci6vazlatban mutatjuk be,
A (IIT) és a (IV) 4ltaldnos képleti vegyiiletek reagal-
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tatdsit szokasos kondenzildsi modszerekkel hajthat-
juk végre. Az egyik ilyen ismert modszer értelmében a
reakci6partnereket feloldjuk egy szerves oldészerben,
példiul diklér-metanban, egy diimid tipusd konden-
zilészert, példdul 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-pro-
pil]-karbodiimidet vagy N,N’-diciklohexil-karbodii-
midet hasznélva, elénydsen 1-hidroxi-benztriazol és
egy szerves bazis, példiul N-metil-morfolin jelenlété-
ben. A reakcio altaliban 12-24 dran beliil teljes szo-
bahdmérsékleten. A terméket ezutin hagyomanyos
médszerekkel kiilonithetjiik el. Példdul a karbamid
mellékterméket vizes mosissal vagy sziiréssel eltavo-
litjuk, majd az olddszert elparologtatjuk. A terméket
kivant esetben kristalyositdssal vagy kromatografé-
lassal tovabb tisztithatjuk.

Egyes esetekben a kondenzélds sordn kapott termé-
ket védett formaban tovabbi ismert kémiai atalakita-
soknak vethetjiik ald mas (V) dltaldnos képletii vegyii-
letek elGallitasa céljabol. fgy példaul az R¥ helyén
észtercsoportot tartalmazé (V) altalanos képletii ve-
gyiileteket hidrozilalhatjuk vagy hidrogénezhetjiik a
megfelel karbonsavak elGillitasara, amelyeket az-
utin példiul egy aminnal reagéltathatunk, amid-szar-
mazékokat kapva.

Hasonl6 modon az RY helyén helyettesitett vagy
védett aminocsoportot (példaul benzil-amino-, diben-
zil-amino-, benzil-oxi-karbonil-amino- vagy terc-bu-
toxi-karbonil-amino-csoportot) tartalmazo (V) élta-
ldnos képletii vegyiiletek a megfeleld szabad aminok-
ka alakithat6k hidrogénezéssel vagy hidrolizissel. Az
igy kapott aminok tovébb reagaltathatdk, igy példaul
egy szulfonil-halogeniddel végzett reagiltatas sordn
egy megfeleld szulfon-amid, egy savkloriddal vagy sa-
vanhidriddel végzett reagéltatis sorin egy megfeleld
amid, egy izocianittal végzett reagéltatas sordn egy
megfelel§ karbamid-szarmazék és egy kl6r- a-
sav-észterrel vagy N-(aril-oxi-karbonil)-szukcinimid-
del végzett reagiltatis sorin egy megfeleld alkoxi-
karbonil-amino-, illetve aril-oxi-karbonil-amino-
szarmazék képzodik. Egyéb reagaltatasok koz¢ tarto-
zik példaul egy szulfidnak a megfeleld szulfoxid- vagy
szulfon-szarmazékka oxidalisa; olefin-tipusi kettds
kotést tartalmaz6 végesoportnak a megfelelé metil-
keton-szarmazékka alakitisa Wacker-oxidéci6 Gtjan,
majd az ut6bbi vegyiilet adott esetben végzett tovabb-
reagaltatasa példaul reduktiv aminalassal a megfelelG
aminn4; benzil-oxicsoportot tartalmazé vegyiilet hid-
rogénezése egy megfeleld aminna; egy azid redukalasa
a megfelelG alkoholld; vagy egy cikloalkén redukalisa
a megfeleld cikloalkan-szirmazékka. Mindezek az at-
alakitisok annyira kézismertek, hogy végrehajtasuk-
hoz megfelel reakciokoriilmények és reagensek meg-
valasztasa az atlagos tudisi szakember szimaira sem-
miféle nehézséget nem jelent.

Az (V) iltaldnos képletii diészterek tovabb reagil-
tathatok (I) altalinos képletl monoészter- vagy di-
karbonsav-szarmazékokka, azaz olyan (I) altalinos
képletii vegyiiletekké, amelyek képletében R és R4
koziil az egyik vagy mindkettd hidrogénatomot je-
lent. A reagiltatds koriilményei az (V) éltaldnos
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képletli vegyiilet R13 és R!4 helyettesitsinek pontos
jellegétdl és szimos egyéb tényezétdl fiiggnek. fgy
példaul, ha R13 és R14 egyarint benzilcsoportot je-
lent, akkor az (V) éltalanos képletii vegyiilet hidro-
génezésekor R és R4 helyén egyarint hidrogénato-
mot tartalmazé (I) dltalinos képletii dikarbonsavat
fogunk kapni. Alternativ médon, ha R!3 és R14 ko-
ziil az egyik benzil- é a masik alkilcsoport, akkor a
hidrogénezés eredményeképpen egy monoésztert
kapunk termékként. Ezt azutin tovabb hidrolizil-
juk, amikor megint csak egy dikarbonsavat kapunk
termékként. Ha R13 és R14 koziil az egyik terc-bu-
tilcsoport, akkor az (V) dltalanos képletd vegyiiletet
trifluor-ecetsavval kezelve a megfeleld savat kapjuk.
Az R13 és R14 helyén benzil- vagy révidszénlanch
alkilcsoportot tartalmazd diésztert trimetil-szilil-
jodiddal reagaltatva is eldllithatok termékként a
megfeleld dikarbonsavak. Ha az RS helyettesits te-
litetlen, akkor a védGcsoport lehasitasit nem redu-
kal6 koriilmények kozott kell végrehajtani, igy pél-
daul ha R és R4 koziil valamelyik benzilcsoport, ak-
kor ez trimetil-szilil-jodiddal végzett kezelés Gtjan
lehasithatd.

Miként az R¥ helyettesité jelentésében el6forduld
kiilénbbz6 véddcesoportok eltavolitisira kiilonbdzé
mddszerek vannak, a korabbiakban ismertetett mo-
don termékként eldallitott monoészterek vagy dikar-
bonsavak is a legkiildnb5zGbb ut6lagos kémiai Atalaki-
tdsoknak vetheték ald. Mindegyik esetben a terméket
szabad karbonsav formajédban kiilonithetjiik el, vagy
pedig egy megfelels bizissal semlegesithetjiik és ez-
utéin s forméjiban kiilonithetjiik el.

Akiindulasi anyagként hasznalt (II) Altaldnos kép-
letli spiro-szubsztitudlt glutirsav-monoészterek a 2.
reakciévazlatban bemutatott modon allithatdk eld.

A (IV) éltalanos képletii akrilatok ismert, kereske-
delmi forgalomban 16vG vegyiiletek vagy pedig a szak-
irodalombdl j6l ismert modszerekkel allithatok eld,
példaul Ggy, hogy egy megfelelden helyettesitett ma-
lonsav-monoésztert paraformaldehiddel reagltatunk
egyideji dekarboxilezés kozben.

Az akrildtot azutidn egy megfeleld cikloalkin- vagy
cikloalkén-karbonsav és egy erds bézis, példaul liti-
um-diizopropil-amid reagaltatasa Gtjin kapott diani-

onnal reagaltatjuk kozvetleniil, egy (III) 4ltalinos kép- -

letd glutdrsav-monoésztert kapva. Alternativ médon
gy jarhatunk el, hogy a cikloalkén- vagy cikloalkén-
karbonsavat egy 3-bréom-propionattal reagiltatjuk,
egy megfeleld (VII) altalanos képletii észtert kapva.
Ezt azutan egy erds bizissal, példaul litium-diizopro-
pil-amiddal alkilezziik alacsony h6mérsékleten és a
kapott dianiont egy RS’ -X altaldnos képleti vegyiilet-
tel — a képletben X jelentése kilépo csoport, példaul
trifluor-metil-szulfonil-oxicsoport vagy halogén-
atom, el6nyGsen brématom - vagy egy Michael-addi-
cids akceptorral, példaul egy vinil-szulfonnal addicios
reakcidba vissziik, a megfeleld (IIT) dltalinos képleti
glutarsav-monoésztert kapva.

A (IV) éltalanos képletli aminok dltalaban ismert,
kereskedelmi forgalomban beszerezhet vegyiiletek
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vagy pedig ismert médon eléillithatok a megfeleld
benzoesav redukilasa Gtjan.

Az R és R4 koziil az egyik helyén biolabilis észter-
képzé csoportként naftil- vagy S-indanilcsoportot tar-
talmazo vegyiiletek a fentiekben ismertetett modsze-
rekhez hazonlé médszerekkel dllithatok el6.

fgy példaul az 1. reakci6vazlat szerinti szintézissor
egyik véltozata értelmében egy, R!3 helyén biolabilis
észterképzd csoportot tartalmazo (IIT) Altaldnos képle-
tii vegyiiletet egy, R14 helyén benzilcsoportot tartal-
mazb (IV) iltalanos képletii vegyiilettel kondenzilunk,
majd a kapott koztiterméket hidrogénezziik, olyan (T)
altalanos képleti terméket kapva, amely R helyén bio-
labilis észterképzé csoportot és R* helyén hidrogén-
atomot tartalmaz.

Az R13 helyén biolabilis észterképzs csoportot tar-
talmaz6 () ltaldnos képletdi glutdrsav-monoészte-
rek a megfelel$, R13 helyén hagyoményos, szelektiven
eltivolithatd karboxi-véddcsoportot, példaul terc-bu-
tilcsoportot tartalmazd (L) altalanos képlet(i vegyiile-
tekbdl allithaték el Ggy, hogy eldszor a szabad karbo-
xilcsoportot megvédjiik, példdul a megfeleld fenacil-
észterré alakitjuk, ezutdn az R 13 helyettesitSt az adott
védéesoportnak megfelelé hagyominyos médszerek
valamelyikével eltévolitjuk, és ezutdn észtert képziink
akivant biolabilis észterképzd csoporttal, azaz példaul
egy R17X’ iltalinos képletd halogeniddel vagy egy
RI70H éltaldnos képletii alkohollal és egy diimid tipu-
st kondenziloszerrel végziink reagdltatdst — ezekben a
képletekben R!7 jelentése biolabilis észterképzs cso-
portés X’ jelentéseklér-, brom-vagy jodatom, elényd-
sen klératom-, és végiil a fenacil-véddcsoportot ha-
gyoményos médon, példdul cink és jégecet keveréké-
vel végzett reagdltatisa Gtjan eltdvolitjuk.

Egy igy kapott megfeleld kiinduldsi anyagot ezutin
egy (IV) dltalanos képletii aminnal reagéltatunk a ko-
rdbbiakban ismertetett kondenzilasi médszerek vala-
melyikével, végiil pedig az R14 benzilcsoportot hagyo-
manyos katalitikus hidrogénezéssel eltavolitjuk, olyan
(D) altaldnos képletil terméket kapva, amelynek képle-
tében R jelentése biolabilis észterképz6 csoport és R4
jelentése hidrogénatom.

Ennek az eljarasnak egy misik alternativ megval6-
sitdsi médja értelmében R14 helyén biolabilis észter-
képzd csoportot tartalmazé (IV) dltalinos képletd
amint kondenzilunk R!3 helyén hagyomanyos szelek-
tiven eltivolithatd karboxi-védGcsoportot, példéul
benzilcsoportot tartalmazé (IIT) Altaldnos képletii ve-
gyiilettel, majd a kondenzilissal kapott koztitermék
véddesoportjit eltavolitjuk, példaul R 13 benzilcsoport
jelentése esetén hidrogénezéssel, egy olyan (I) dltals-
nos képletli terméket kapva, amelynek képletében R
hidrogénatomot jelent és R* jelentése biolabilis ész-
terképzd csoport.

Alternativ médon az R és R helyettesitok kdziil az
egyik helyén biolabilis észterképzd csoportot hordoz6
(1) altaldnos képletd vegyiiletek eléallithatok a megfe-
lel6, R13 és R14 helyén egyarént szelektiven eltavolit-
haté védbesoportot tartalmazd (V) dltalinos képleti
vegyiiletb6l R13 vagy R14 eltdvolitisa, majd észtere-
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zés, példiul valamely R17X" iltaldnos képletii haloge-
nidvegyiilettel - a képletben R}7 és X jelentése a ko-
ribban megadott — végzett reagiltatas és végiil a masik
véddcesoport eltavolitasa Gtjan.

Ezen alternativ médszer egy valtozata értelmében
R!3 helyén terc-butilcsoportot és R14 helyén benzil-
csoportot tartalmazd (V) altalanos képletii vegyiiletet
trifluor-ecetsavval reagdltatunk, R helyén hidrogén-
atomot és R4 helyén benzilcsoportot tartalmaz6 kozti-
terméket kapva. Az észterezést Ggy hajtjuk végre,
hogy a monobenzil-észtert céziumsbjava alakitjuk cé-
zium-karbonéttal végzett semlegesités Gtjan, majd a
céziumsdt keverés kozben egy szerves olddszerben,
példaul dimetil-formamidban egy éjszakan at egy
R17X’ 4ltalanos képletii halogeniddel reagaltatjuk. Az
R# helyén 4116 benzilcsoportot azutin hagyomanyos
katalitikus hidrogénezéssel tavolitjuk el, R helyén bio-
labilis észterképz8 csoportot és R* helyén hidrogén-
atomot tartalmazd (I) altalinos képletii vegyiiletet
kapva.,

Az utobbi alternativ modszer egy masik viltozata
értelmében az (V) dltalinos képletii vegyiiletbdl az
R14 védéesoportot tavolitjuk el, ezutdn az eldbb is-
mertetett modon észtereziink és a mésik védSeso-
_portot eltavolitjuk és igy egy, R helyén hidrogénato-
mot és R* helyén biolabilis észterezdcsoportot tar-
talmaz6 (I) 4ltalanos képleti vegyiiletet allitunk eld.

A konkrét céloknak megfelels kondenzAlasi mod-
szerek és védiGesoportok bejuttatisira vagy lehasité-
sdra alkalmas modszerek kivalasztésa az atlagos tuda-
sl szakember szimAra semmiféle nehézséget nem je-
lent. .
Miként kordbban emlitettiik, a taldlminy szerinti
vegyiiletek a neutralis endopeptidiz (E.C.3.4.24.11.)
hatésos inhibitorai. Ez az enzim részt vesz szimos
peptidhormon lebontdsaban. Koézelebbrél, mi ismer-
tiik fel, hogy részt vesz a szivpitvari natriuretikus fak-
tor (ANF) lebontasidban. Ez az utobbi hormon a sziv
altal kivalasztott, rokon szerkezet(i natriuretikus pep-
tidek csaladjabol all, amelyek koziil az embereknél
eléforduld f6 forma o-hANP néven ismeretes, 28
aminosavbdl 4116 peptid (lasd példaul Sagnella, G. A.
és Mac Greggor G. A.: Nature, 309. 666 [1984] és
Atlas, S. A.; Nature, 309. 717-725[1984]. fgy tehat a
talilmany szerinti vegyiiletek az ANF-nek az endo-
peptidiz E.C.3.4.24.11. 4ltal torténd lebontasit meg-
akadalyozva potenciilni képesek az ANF bioldgiai ha-
tésdt, és igy a taldlmany szerinti vegyiileteket diureti-
kus €s natriuretikus dgensként lehet hasznalni szimos
koribban ismertetett betegség kezelésénél.

A neutralis endopeptidizzal (E.C.3.4.24.11.)szembe-
ni aktivitds kiértékelése a Gafford, J. T., Skidgel, R. A.,
Erdos, E. G. és Hersh, L. B. iltal a Biochemisty, 32.
3265-3271 (1983) szakirodalmi helyen ismertetett ki-
értékelési modszeren alapul. A mddszer végrehajtisa
sordn megéllapithatjuk a kisérleti vegyiiletnek azt a
koncentrici6jat, amely 51%-kal csSkkenti hippuril-L-
fenil-alanil-L-argininbdl, patkanyvesébdl nyert neutra-
lis endopeptidaz készitmény hatisara felszabadulé, ra-
dioaktivan jelzett hippursav felszabadulisi sebességét.
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Néhény jellegzetes talilmany szerinti dikarbonsav
mélokban kifejezett ICs(-értékét az alabbiakban ad-
jukmeg.

Kiviteli példa szima ICso
217. 50x10-8
218, 53x10-8
219. 2,5x10-8
220, 3,3%10-8
221, 9,3x10-8
222. 49%10-8
223. 7.6x10-8
224, 2,2x10-7
225, 8,3x10-8
226, 62% 10~%-nil
2217. 58% 10~6-nil
228. 89x10-8
229. 4,4x10-8
230. 9,5%x10-8
231, 2,0x10-7
232. 1,2x10-7
233. 8,0x10-8
234, 9,3%x10-8
316. 43x10-8
317. 49% 10~6-nal
318. 29x10-8
319. 2,5%x10-8
320. L1x107
321. 3,6x10-8
324. 82x10-8
325. 50x10-8
326. 3,0x10-8
327. 4,7x10-8
328. 3.4x10-8
329, 4,2x10-8
330. 1,0x10-7
331. 46x10-8
332, 1,8x10-8
333. 2,1x10-8
334. 2,3%10-8
335, 3,2x1077
336. 29x10-8
337. 56x10-7
338. 2,5%10-8
339, 3,8x10-8
340, 59%10-8
341, 72x10-8
342. 9,3x10-8
343. 1,5x10-7
344, 54x10-8
345, 6,0x10-8
346, 6,0 x 10-8
347. 9,9x10-8
348. 1,1x10-7
349, 8.9x10-8
350. 3,5x10-8
351, 1,2x10-8
352, 4,6x10-8
353. 55x10-8
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Kiviteli példa szdma ICso
354, 3,5x10-8
355. 7,1x10-8
356. 56x10-8
357. 1,5x10-8
358. 6,6 x10-7
359. 3,6x10-8
360. 2,1x10-8
361. 3,6x10-8
362. 3.5x10-8
363. 3,0x10-8
364. 59x10-8
365. 2,6x 1077
366. 3,4%x10-8
367. 7,7 % 10-8
368. 1,1x10-8
369. 2,7%10-8
370. 39x10-8
371. 1,5x10-8
372. 2,9x%10-8
373. 7,0x10-8
374. 3,1x10-8
375. 2,3x10-8
376. 2,9%x10-8
377. 53x10-8
378. 45x%10-8
379. 58x%10-8
380. 1,6 x10-8
381. 1,4x10-8
382. 1,4 x10-7
383. 4,2x10-8
384. 51x10-8
385. 39x10-8
386. 57% 10~6-nal
387. 1,3x10-7
388. 9,0x10-8
389. 7,1x10-8
390. 3,1 x10-8

A taldlmény szerinti vegyiiletek diuretikus dgens-
ként kifejtett aktivitdsit gy hatdrozzuk meg, hogy
mérjiik sdoldattal terhelt, eszméletiiknél 1év6 egerek-
nél avizeletkibocsatas és a natriumion-kivélasztis nd-
velésében kifejtett képességiiket. A kisérlet sordn
nagyméreti tartalyokban Charles River CDI torzsbe-
1i, 22-28 g tdmegii him egereket akklimatizal6dni ha-
gyunk egy éjszakan 4t, tdplalékot nem adva. Az ege-
reknek a kisérleti vegyiiletet a farki vénan At intravé-
nésan adjuk be a testtomeg 2,5%-dnak megfeleld
mennyiségi telitett vizes natrium-klorid-oldatban
oldva. Elére lemért kémcsovekbe 2 6rén 4t oranként
vizeletmintakat vesziink, majd a mintikat elektrolit-
tartalomra vizsgélatnak vetjiik ald. A vizelettérfoga-
tot és a natriumion-koncentricidt a kisérleti 4llatok
esetén Gsszehasonlitjuk olyan kontrollcsoport megfe-
lel6 adataival, amelynek csak telitett natrium-klorid-
oldatot injektaltunk.

Embernél a magas vérnyomas, kongesztiv szivelég-
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telenség vagy veseelégtelenség gyogyito vagy megeld-
76 jellegti kezelésénél a napi dozis dltaliban 10 és 1500
mg kz5tt mozog Atlagos tomegi (70 kg) felndttre. fgy
tehit jellegzetesen egy felndtt 2-300 mg hatdanyagot
tartalmazo tablettakat vagy kapszulikat kaphat egyet-
len vagy tobbszorés dozisban, naponta egyszer vagy
t5bbszor. A tablettik és a kapszuldk a hatdanyag mel-
lett a gyogyszergyirtisban szokdsosan hasznélt hor-
dozb és/vagy egyébsegédanyagokat tartalmaznak. Int-
ravénis beadis esetés a jellegzetes egyszeri dézis 5-
500 mg, A gyakorlatban az orvos fogja meghatérozni
azt az aktuélis dézist, amely a leginkéibb célszeri egy
adott beteg esetében, és ez a dozis tbbek kozdtt az
adott beteg koratol, tomegétdl és a kezelésnél jelent-
kez hatastol fiigg. A fentiekben emlitett dézisok pél-
daszeriiek egy 4tlagos esetre, de természetesen indivi-
dualis esetekben magasabb vagy alacsonyabb dozisok-
ra lehet sziikség.

A humin gydgyészatban az (I) dltaldnos képletd ve-
gyiileteket beadhatjuk ugyan nmagukban, &ltaliban
azonban alkalmazisuk a gyégyszergyArtsban szoké-
sosan hasznilt hordozo- és/vagy egyéb segédanyagok-
kal alkotott keverékeik formajaban torténik. fgy pél-
déul beadhatdk orlisan olyan tablettik forméjaban,
amelyek segédanyagként keményitSt vagy laktdzt tar-
talmaznak, tovabba kapszulikban vagy ovulumokban
dnmagukban vagy az emlitett anyagokkal alkotott ke-
verékek formajiban, vagy pedig izesitd- és/vagy szine-
z6szereket tartalmazd elixirek vagy szuszpenziok for-
méjiban, Beadhatok injektélissal parenterélisan, pél-
déul intravéndsan, intramuszkulirisan vagy szubk-
utén. Parentilis beadés esetén a leginkibb célszeriien
steril vizes oldat formA jiban hasznélhatk, mely oldat
tartalmazhat mis anyagokat, példiul az oldatot a vér-
rel izotonidssd tevé mennyiségben sokat vagy gliikozt.

Az (I) ltalinos képletii vegyiiletek beadhatdk &n-
magukban, de més olyan hatéanyagokkal kombinacid-
ban, amelyeket az orvos célszeriinek taldl a vérnyomas
szabilyozisinak optimalizildsihoz vagy kongesztiv
szivelégtelenség vagy veseelégtelenség vagy més rend-
ellenességek kezelésére. fgy példaul a taldlmény sze-
rinti vegyiiletek beadhatok kiilonboz6 kardiovaszku-
laris agensek, igy ACE-inhibitorok, példaul Captoril
vagy En alapril kiséretében a magas vérayomis keze-
1ésénél a vérnyomds szabélyozdsinak megkdnnyftésé-
re, vagy pedig digitdlis vagy mas szivstimuldns vagy
egy ACE-inhibitor kiséretében kongesztiv szivelégte-
lenség kezelésére. Tovabbi lehetSségként jelentkezik
egyidejiileg kalcium-antagonistik (példaul Nifedipine
vagy Diltiazem), béta-blokkoldk (példaul Atenolol)
vagy alfa-blokkoldk (példiul Prazosin) hasznilata, a ke-
zelGorvos belatasa szerint.

A fentieken tilmenden a taldlmény szerinti vegyii-
letek beadhatok exogén ANF vagy ennek valamelyik
szirmazéka vagy egy rokon szerkezet( diuretikus/nat-
riuretikus hatdsi peptid vagy peptidfragmens vagy
mas, ANF-génnel rokon peptid (példdul a Vesely, D.L.
ésmunkatérsai 4ltal a Biochem. Biophys. Res. Comm.,
143, 186 [1987] szakirodalmi helyen ismertetett pep-
tidek) kiséretében.,
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A taldlminy szerinti vegyiileteket tartalmazé gy6-
gyaszati készitmények ismert médon, a komponensek
Gsszekeverésével allithatok eld.

A taldlméanyt kdzelebbrdl a kovetkezd kiviteli pél-

(0,1 mdl) 2-metoxi-etil-bromidot, majd az igy kapott
elegyet szobahdmérsékleten 2 6rin 4t keverjiik és ez-
utén 1 éjszakan at visszafolyatd hiitd alkalmazasival
forraljuk. Ezt kivetGen vizet adagolunk, majd a vizes

dakkal kivinjuk megviligitani. Az 1-14, példikban 5 elegyet metilén-kloriddal extrahiljuk. Az extraktu-
kiilénboz6 (VI) Altalanos képletii kiindulasi vegyiile- mot vizzel mossuk, magnézium-szulfat f6l6tt szaritjuk
tek, a 15-69. példakban a (III) 4ltalinos képletii glu- és vikuumban bepéroljuk, 30,94 g mennyiségben
tarsav-szarmazékok, a 64.-74. példikban kiilonb6zé nyers folyadékot kapva. Ezt azutan 700 g szilikagélen
(IV) dltalanos képletl aminok, a 75-202. példikban az kromatografiljuk, eludlészerként dietil-éter és hexin
(V) dltalénos képletii diészterek, a 203-384.és403.- 10 2:8 térfogatarinyd elegyét hasznilva. fgy 156 g
406. példdkban R és R* koziil az egyik vagy mindkét mennyiségben szintelen folyadék formajaban 2-meto-
helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) altaldnos képle- xi-etil-malonsav-dibenzil-észtert kapunk. Ezt azutin
ti mono- és dikarbonsavak és a 416-438. példakban R feloldjuk 150 ml dioxdnban, majd a kapott oldatot 0
és R* koziil az egyik vagy mindkettd helyén biolabilis °C-on keverés kozben hozzdad juk 2,55 g (45,44 mmol)
észterképzé csoportot hordozd kiilénbdzé pro-drug 16 Kkalium-hidroxid 40 ml vizzel kapott oldatihoz. Az igy
észterek elGallitasat ismertetjiik. kapott reakcidelegyet szobahGmérsékleten 1 éjszakan
A 217. példatdl kezdddGen a példikban szamokkal at keverjilk, majd az oldoszert vaikuumban elparolog-
jelolt vékonyréteg-kromatografalishoz hasznalt fut- tatjuk. A maradékhoz vizet adunk, majd a vizes ele-
tat6szerek Osszetétele a kivetkezd. gyet dietil-éterrel extrahaljuk a reagalatlan diészter
(1) = izopropanol és metilén-klorid 1:9 térfo- 20 eltavolitdsa céljabol. Ezt kovetden a vizes fazist 50 ml
gataranyd elegye 2 N sésavoldattal megsavanyitjuk, majd dietil-éterrel
(2) = ecetsav, metanol és metilén-klorid 1:20:80 tér- extrahéljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, magnézi-
fogatarinyi elegye um-szulfat folott szaritjuk és vikuumban bepéroljuk
(3) = ecetsav, metanol és metilén-klorid 1:90:90 tér- 8,95 g (78%) mennyiségben szintelen olaj forméjaban
fogataranyd elegye 25 amonoésztertkapva.
(10 )= metil-izobutil-keton, ecetsav és viz 2:1:1 térfo- 8,95 g (35,48 mmol) nyers monoészter és 502 mg
gataranyi elegye ' (5,9 mmdl) piperidin 70 ml piridinnel késziilt olda-
(11) = ecetsav, metanol és metilén-klorid 0,5:5:95 tahoz keverés kozben 1,6 g (53,34 mmol) parafor-
térfogataranyi elegye maldehidet adunk, majd az igy kapott reakcidele-
(12)= etil-acetat 30 gyet ezutan lehiitjik, jégre Ontjiik, tomény sdsavol-
.(13) = metilén-klorid és metanol 9:1 térfogataranyd dattal megsavanyitjuk és dietil-éterrel extrahdljuk.
elegye A szerves extraktumot egymas utin vizzel, telitett
(14) = metilén-klorid és metanol 7:3 térfogatardnyd vizes nitrium-hidrogén-karbonit-oldattal és ismét
elegye vizzel mossuk, magnézium-szulfat fol6tt sziritjuk és
(15) = dietil-éter 35 vakuumban beparoljuk. Ekkor 7,42 g folyadékot ka-
(16) = etil-acetat és metanol 87:3 térfogatarany ele- punk, amelyet 300 g szilikagélen kromatografalunk,
gye eludlészerként dietil-éter és hexdn 2:8 térfo-
(17) = metilén-Klorid és metanol 8:2 térfogatardnyd gataranyil elegyét hasznalva. 7,13 g (92%) mennyi-
clegye ségben szintelen folyadék formajaban a cim szerinti
(18) = toluol, dioxdn és ecetsav 90:24:5 térfo- 40 vegyiiletet kapjuk. Flemzési eredmények a
gataranyd elegye. C13H; 603 képlet alapjan:
szimitott:  C% = 70,89, H% = 7,32;
1. példa talalt: C% = 70,69, H% = 7,42;
2-(2-metoxi-etil)-propénkarbonsav-benzil-éseter
Nitrogén-atmoszféraban 3,15 g 80%-os dsvényola- 46  2-4. példdk
jos natrium-hidrid-diszperzié (0,105 mé1) 100 ml viz- Az 1. példaban ismertetett &ltalinos modszerrel a
mentes tetrahidrofurdnnal késziilt szuszpenzidjahoz kovetkez6 felsorolt vegyiiletek dllithatdk eld, kiindu-
keverés kozben 1 6ra leforgdsa alatt cseppenként hoz- lasi anyagként 2-metoxi-etil-bromid helyett propil-
zAadunk 28,43 g (0,1 mél) dibenzil-malonétot, az ada- jodidot, 2-vinil-piridint, vagy terc-butil-akriltot
goldssordn az elegy homérsékletét 40 °C-ra emelkedni 60 hasznilva,
hagyva. A kapott tiszta oldathoz hozzaadunk 13,9 g
(IX) dltaldnos képletii vegyiiletek
A példa RS Elemzési eredmények, % (szimftott értékek z4réjelben)
sorszéma C H N
76,37 8,01
2 CH3(CHz)2- (76,44 7,90)
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A példa RS Elemzési eredmények, % (szémitott értékek zarbjelben)
sorszdma C H N
s o L 75,95 641 5,20
3 2-(piridin-2-il)-etil (76,38 6.41 5.24)
(70,48 1,72
5. példa benzilalkohollal 4tblitett, 7,72 g (33,8 mmél) ti-

2-(2-metil-tio-etil)-propénkarbonsav-benzil-

észter

Nitrogén-atmoszféraban 0 °C-on keverés kzben 5
g terc-butil-malondt 50 m! vizmentes dimetil-form-
middal késziilt oldatdhoz hozzaadunk 0.96 g 50%-os
svanyolajos natrium-hidrid-szuszpenzi6t, majd 15
percen 4t tartd keverést kovetden cseppenként beada-
goljuk 2,21 g 2-klgr-etil-metil-szulfid 10 ml dimetil-
formamiddal késziilt oldatét, az adagolds sordn a re-
akcidelegy hémérsékletét 10 °C alatt tartva. Ezt kive-
tGen a reakcidelegyet szobahdmérsékletre melegitjiik,
majd 15 6ran 4t keverjiik. Ezutin dvatosan vizet
_ adunk hozzd, majd 100-100 ml etil-acetattal kétszer

extrahdlist végziink. Az extraktumokat vizzel négy-
szer mossuk, vizmentesen nétrium-szulfat folott sza-
ritjuk és bepéroljuk. Ekkor 6,4 g mennyiségben olaj
formajiban 4-metil-tio-2-(terc-butil-oxi-karbonil)-
vajsav-benzil-észtert kapunk. Ezt a terméket felold-
juk nitrogén-atmoszféraban 0 °C-on intenziv keverés
kozben 50 ml trifluor-ecetsavban, majd a kapott olda-
tot 45 percen at keverjiik és ezutan a trifluor-ecetsa-
vat csOkkentett nyoméson, 35 °C alatti hémérsékleten
elpdrologtatjuk. A trifluor-ecetsav utolsd nyomait
20-20 ml szén-tetrakloriddal hiromszor végzett aze-
otrép desztillilas Gtjan tavolitjuk el. A kapott olajos
maradékot feloldjuk 20 ml piridinben, majd ehhez az
oldathoz hozzidadunk 0,44 ml piperidint és 1,47 g pa-
raformaldehidet. Az igy kapott reakcidelegyet nitro-
gén-atmoszféraban 60 °C-on tartjuk 2 oran at, majd
ovatosan jéghideg vizbe Ontjiik és az igy kapott vizes
elegy pH-értékét tomény kénsavval 1-re bedllitjuk.
Ezt kdvetden 100-100 ml dietil-€terrel kétszer extra-
halast végziink, majd az egyesitett extraktumot viz-
mentes nitrium-szulfat folott szaritjuk és csokkentett
nyomison bepiroljuk. Olaj formajiban 54 g
mennyiségben nyers terméket kapunk, amelyet szili-
kagélen kromatografalunk, eludlészerként hexin és
etil-acett elegyét hasznilva. fgy 1,22 g mennyiségben
szintelen olaj formdjiban a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

Elemzési eredmények a C13H;6028 X H20 képlet

alapjan:

szamitott:  C% = 64,85, H% =~ 8,91,

talalt: C% = 64,69, H% = 6,55.
6. példa

2-(2-fenetil )-propénkarbonsav-benzil-észter

Nitrogén-atmoszféraban 20,23 g (99 mmdl) 2-(2-
fenil-etil)-propénkarbonsav-etil-észter 400 ml ben-
zilalkohollal késziilt oldatahoz hozzdadunk 50 ml
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tan-tetraetildtot. Az igy kapott oldatot nitrogén-at-
moszférdban 100 °C-on 18 érén &t keverjiik, majd
szobah6mérsékletre lehiitjiik és 140 ml I N sésavol-
dattal megsavanyitjuk. Az ekkor kapott elegyet die-
til-éter és hexan 1:1 térfogatarany( elegyével extra-
haljuk, majd az extraktumot telitett vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, amikor a vizes
fazisban siiri csapadék valik ki. Ezt azutdn dietil-
éter és hexdn elegyével végzett visszaextrahalas G4t-
jan elkiilonitjiik. Az egyesitett szerves extraktumot
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfat fo16tt szaritjuk és az oldoszert va-
kuumban elpérologtatjuk. A f5l6s benzilalkoholt 63
°C-on és 2 torr nyomison ledesztilliljuk, amikor
barna szinii olaj formajiban a nyers terméket kap-
juk. Ezt azutén 600 g szilikagélen kromatografl-
juk, eludlészerként novekvd térfogatarényokban
(2:8 - 4:6) metilén-kloridot tartalmaz6 hexant hasz-
ndlva. fgy 19,04 g (72%) mennyiségben a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk, amelyet tovabbi tisztits
nélkiil felhasznilunk.

7. példa

2-[2-( 1-oxo-izoindolinil )-metil]-

propénkarbonsav-terc-butil-észter

Nitrogén-atmoszférdban  szobahGmérsékleten
0,53 g (17,6 mmdl) 80%-os nétrium-hidrid 20 ml
vizmentes dimetil-formamiddal késziilt szuszpenzi-
6jahoz keverés kozben hozzdadjuk 2,13 g (16 mmol)
izoindolinon 20 mi dimetil-formamiddal késziilt ol-
datat, majd 2 éra elteltével a narancsszini szuszpen-
zi6t 0 °C-ra lehiitjiik és lassan hozziadjuk 3,52 g (16
mmél) 2-(brém-metil)-propénkarbonsav-terc-butil-
észter 5 ml vizmentes dimetil-formamiddal késziilt
oldatat. 0 °C-on 0,5 6érén it vals dlls utdn a reak-
cidelegyet dietil-éterbe Gntjiik, mjd az ekkor kapott
oldatot négyszer vizzel, kétszer hig sosavoldattal, és
kétszer hig vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldat-
tal mossuk. Vizmentes natrium-szulfdt 6161t vég-
zett szdritds és az oldoszer vikuumban végzett elpé-
rologtatdsa utdn 3,0 g mennyiségben sirga olajat
kapunk. Ezt azutan szilikagélen kromatografiljuk,
eludlészerként diklor-metén és hexan, valamint dik-
16r-metin és dietil-éter elegyeit haszndlva. fgy 2,06
g (47%) mennyiségben szintelen olaj formajiban a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C;¢H19NO3 képlet alap-
jan:
szamitott:
talalt:

C% = 70,31 H% = 7,01, N% = 5,12;
C% = 70,12, H% = 7,10, N% = 5,03.
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8.-11. példdk
A 7. példaban ismertetett modon, kiinduldsi anyag-
ként megfeleld aminokat, tovabbi natrium-hidrid és

dimetil-formamid helyett bizisként kilium-karbona-
tot, illetve oldészerként acetonitrilt hasznilva a (X)
dltalanos képletii vegyiiletek allithatok eld.

(X) altalanos képletii vegyiiletek-

A példa 5 Elemzési eredmények, % (szmftott értékek z4réjelben) vagy
R vékonyréteg-kromatogréfia
sorszima C g -kro H N
CH; Rf 0,5
8 | (szilikagél: Et20, CH2Cl2,
CeHsCHoN-CH2 1:9)
9 ciklohexil-metil- Rf 0,65
-amino-metil (szilikagél: Et30)
0 szCm 74,41 9,39 538
74,14 9,15 5,09
CoHsCHoN-CH; ¢ )
78,09 8,20 4,18
1 (CoHsCH2)N-CH, (78,30 8,06 4,15)
12. példa 0.5 szilikagélen, futtatoszerként diklor-metan és he-

2-(benzil-oxi-karbonil-metil )-propénkarbonsav-

terc-butil-észter

—78 °C-on keverés kozben 25,0 g (114,0 mmdl)
2-benzil-oxi-karbonil-metil)-propénkarbonsav 200
ml diklér-metdnnal késziilt oldatahoz hozzdadunk 50
ml kondenzilt izobutilént és 1 ml témény kénsavat. Az
igy kapott reakcibelegyet szobahdmérsékletre felme-
legedni hagyjuk, majd 72 éran 4t allni hagyjuk. Ezt
kovetden a reakcidelegyet 200-200 ml 10%-os vizes
niitrium-karbonit-oldattal hiromszor mossuk, mag-
nézium.szulfat folott széritjuk és beparoljuk. fgy
28,4 g (90%) mennyiségben halvinysdrga olaj forma-
jaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C16H2004 képlet alapjan:

szdmitott:  C% = 69,55, H% = 7,30;
talalt: C% =69,90,H% = 7,35.
13. példa

2-(terc-butoxi-karbonil-amino )-

propénkarbonsav-benzil-észter

Szobahémérsékleten keverés kézben 14,75 g (50
mmél) terc-butoxi-karbonil-szerin-benzil-észter és
5,05 g (50 mmol) trietil-amin 100 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnnal készilt oldatihoz kis adagokban hozz4-
adunk 8,10 g (50 mmdl) 1,1-karbonil-diimidazolt,
majd az igy kapott reakcibelegyet szobah6mérsékle-
ten 16 6ran 4t keverjiik és dietil-éterbe 6ntjiik, A szer-
ves fizist ezutdn egymds utén hig sésavoldattal, vizzel
€s vizes natrium-karbonat-oldattal mossuk, vizmentes
nétrium-szulfat fol6tt sziritjuk és vikuumban bepé-
roljuk. A kapott 14 g olajat szilikagélen kromatogra-
faljuk, eludlészerként hexin és diklér-metin elegyét
hasznilva. fgy 10,98 g (79%) mennyiségben sérga olaj
formajaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Ry értéke
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x4n 1.1 térfogatariny elegyét hasznélva,

14. példa

2-(benzil-oxi-karbonil-amino )-propénkarbon-

sav-terc-butil-észter

A cim szerinti vegyiiletet N-(benzil-oxi-karbonil)-
O-benzil-L-szerin-terc-butil-észteren at allithatjuk
el6. Az utdbbi vegyiiletet viszont a Recl. Trav. Chim.
Pays-Bas, 83, 99 (1964) szakirodalmi helyen ismer-
tetett médszertdl eltéré médon allitottuk eld. Keve-
rés kozben szobahSmérsékleten 25,0 g (128 mmal)
O-benzil-L-szerin 200 ml viz és 100 ml dioxan ele-
gyével késziilt oldatihoz hozzdadunk 7,46 g (70
mmdl) nitrium-karbonitot. Az igy kapott elegyhez
ezutin cseppenként hozziadjuk 36,1 g (126 mmdl)
dibenzil-dikarbondt 100 ml dioxannal késziilt olda-
tat. A kapott reakcidelegyet 18 6ran at keverjiik,
majd a dioxant vikuumban elparologtatjuk és a vi-
zes maradékot dietil-éterrel extrahaljuk. Az extrak-
tumot vizmentes natrium-szulfit f6lott sziritjuk,
majd vikuumban bepiroljuk. A kapott fehér csapa-
dékot hexannal mosva 39,57 g (95%) mennyiségben
nyers N-(benzil-oxi-karbonil)-O-benzil-L-szerint
kapunk. Ehhez az anyaghoz ezutin hozzaadjuk 360
ml izobutilén és 2 ml tomény kénsav diklér-metén-
nal késziilt oldatat. Az igy kapott reakcidelegyet
nyomds ald helyezhet$ reakcidedényben szobahd-
mérsékleten 3 napon t razatjuk, majd hig vizes nit-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk és a dik-
lér-metént elpdrologtatjuk. A maradékot feloldjuk
dietil-éterben, majd a kapott oldatot hig vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfit f6l6tt szaritjuk és vikuumban bepa-
roljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatogra-
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metén elegyeit hasznilva. fgy 36,66 g (79%) meny-

nyiségben olaj formajaban N-(benzil-oxi-karbonil)-

O-benzil-L-szerin-terc-butil-észtert kapunk.
Elemzési eredmények a Cp2 Hz7 NOs képlet alap-

2z

jan:
szimitott:  C% = 68,55 H% = 7,06, N% = 3,63;
talalt: C% = 68,90, H% = 7,06, N% = 3,46.

Ebbdl a vegyiiletbdl 36,06 g-ot (94 mmdl) felol-
dunk 500 ml vizmentes terc-butanolban, majd a ka-
pott oldathoz nitrogén-atmoszféraban szobahémér-
sékleten 12,59 g (112 mmél) kalium-terc-butilatot
adunk. 2 6ra elteltével a reakcibelegyet S0 ml 2N
sésavoldat és 350 ml viz elegyébe ontjiik, majd die-
til-éterrel extrahéljuk. Az extraktumot telitett vizes
ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes nétri-
um-szulfat folott szaritjuk és vikuumban bepérol-
juk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografid-
san tisztitjuk, eludlészerként diklor-metan és hexin
elegyét hasznilva. fgy 22,50 g (80%) mennyiségben
olaj forméjaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk, Ry
értéke 0,65 szilikagélen, futtatdszerként dietil-éter
és hexdn 1:1 térfogatarinyl elegyét hasznilva.
Elemzési eredményeket nem tudtunk kapni a szoba-
hémérsékleten végbemend polimerizicié kovetkez-
tében. A terméket 0 °C alatti hdmérsékleten kell ta-
rolni.

15. példa

3-(1-karboxi-ciklopentil )-2-(2-metoxi-etil )-

propionsav-benzil-észter

Nitrogén-atmoszféraban keverés kozben 4,59 g
(45,4 mmdl) diizopropil-amin 20 ml vizmentes tet-
rahidrofurinnal késziilt oldatihoz cseppenként hoz-
zédadunk 18,16 mmé! 2,5 mdlos hexanos n-butil-liti-
um-oldatot (45,4 mmol), az adagoléds sordn a reak-
cidelegy hémérsékletét —40 °C és — 20 ° kozott tart-
va. A keverést —20 °C-on 0,5 orén at folytatjuk,
majd 5 perc leforgasa alatt beadagoljuk 2,59 g (22,7
mmobl) ciklopentidn-karbonsav 10 ml vizmentes tet-
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hémérsékletet —20 °C-on tartva. Az igy kapott re-
akcidelegyet 1,5 éra leforgdsa alatt szobahémérsék-
letre melegedni hagyjuk, majd 1 6rén it keverjik és
ezutdn — 73 °C-ra visszahijtjiik. Ezt kovetGen csep-
penként beadagoljuk 5,0 g (22,7 mmol) 2-(2-metoxi-
etil)-propén-karbonsav-benzil-észter 10 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatit, az adagolas
sordn a reakcibelegy homérsékletét —70 °C alatt
tartva. Az igy kapott reakcidelegyet — 77 °C-on tart-
juk 2 6rén 4t, majd gyorsan 0 °C-ra felmelegitjiik,
5N sosavoldattal megsavanyitjuk és hexdnnal extra-
héljuk. A hexénos extraktumot viz és telitett vizes
nitrium-hidrogén-karbondt-oldat  1:1  térfo-
gatardnyi elegyével hétszer mossuk a reagdlatian
ciklopentan-karbonsav eltvolitisa céljabdl. Az ext-
raktumot ezutin vizzel mossuk, magnézium-szulfat
f615tt sziritjuk és vikuumban beparoljuk. Az ekkor
kapott 6,3 g halvinysirga olajat 600 g szilikagélen
kromatografaljuk, gradiens eludldst végezve Ggy,
hogy etil-acetat és hexén 3:7 térfogatardnyi elegyé-
vel kezdjiik az eludldst, majd ezutdn tiszta etil-ace-
tatra valtunk. fgy 4,0 g (53%) mennyiségben szinte-
len olaj formajdban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
Hosszabb 4llds utdn az anyag megszildrdul, és ha
hexanbél atkristilyositjuk, 41-42 °C olvaddsponti
fehér csapadékot ad.
Elemzési eredmények a C19H2605 képlet alapjan:

szamitott: C% = 68,24, H% = 7,84;
talalt: C% = 68,39, H% = 7,99.
16-28. példdk

A 15, példaban ismertetett eljardssal a kovetkezd
vegyiiletek Allithatok el a 2-14. példak szerinti
megfelels propénkarbonsav-észtereket haszndlva ki-
induldsi anyagként. A 16. és 17. példik termékeitél
eltekintve a termékeket olaj forméjiban kapjuk. A
24. és 25, példakban a termékeket hidrokloridsé for-
méijéban kiilonitjik el. A 20. és 28. példik szerinti
vegyiiletek eldallitisinil 2 molekvivalens dilitio-

rahidrofurdnnal késziilt oldatit, az adagolds sorina 40 ciklopentdn-karbonsav-dianiont haszadlunk.
(XT) altalinos képlet( vegyiiletek
Flemzési eredmények, % (a szAmitott értékek
Ame | ns i
C N
1, 8,09 -
16 CeHsCH2- CH3(CH2)2- (‘;l 96% 8.23) -
75,77 7.49 -
17 CoHsCHz- Colls(CHz)2- (7576 742) -
R 0,2
_ 2-(piridil-2- (szilikagél; CH30H,
'8 CellsCHz et CHClz, CH3COZH,
10:00:1)
19 CeHsCHz- | (CH3CO2C(CHzz- | ity
(szilikagél; Et;0)

11
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Elemzési’'eredmények, % (a szémitott értékek
A példa R RS zér6jelben)
sorszama C H N
64,40 7,67 3,55
20 CoHsCH- (CH3)3CO2CNH- (64,43 7.47 3.58)
64,88 7,29
21 C6H5CH2— (CH3)S(CH2)2- (65,12 7,48) _
67,52 7,88
22 (CH3)3C_ C6HSCH202CCH2_ (67.67 7’7 4) _
Co R( 0,3
23 (CHa)3C- Zoindotnon (szilikagél; CH3OH,
-i-me CH2Cly, 1:9)
CH; Rr 0,5
24 CH3)3C- | (szilikagél; CH30H,
CeHsCH2NCH2- CHxClz, 1:9)
ciklohexil- R¢ 0,5
25 (CH3)3C- metil-amino- (szilikagél, CH30H,
metil CH2Clp, 1:9)
2 CHOAC CHxCH3- | 4976 9,06 3,55
(CHa)sC- 69.70 891 3.521)
CeHsCHoNCH2-
74,38 8,41 291
z7 (CH3)3C- (CoHsCHz)NCH- (1447 8.26 3.10)
64,33 771 3,29
2 (CHa)sC- CelsCH20CONH- | (o143 747 3.58)

10,1 mél CH2Clo—dal képzett szolvat

29. példa

3-(1-karboxi-ciklopentil )-propionsav-terc-butil-

észter

Nitrogén-atmoszféraban — 20 °C-on keverés koz-
ben 0,43 mdl litium-diizopropil-amid 300 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatahoz hozz4-
adunk 22,7 g (0,20 mé!) ciklopentin-karbonsavat,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahdmérsék-
letre melegedni hagyjuk és 2 6ra elteltével — 10 °C-
ra lehitjiik. Ekkor kaniil segitségével hozzdadjuk ke-
verés kdzben 44,4 g (0,21 mél) 3-brém-propionsav-
terc-butil-észter 100 ml tetrahidrofurdnnal késziilt
oldatahoz, majd az igy kapott oldatot szobah6mér-
sékletre melegedni és 1 éjszakan 4t llni hagyjuk.
Ezt kovetden a reakcidelegyhez 6vatosan hozzi-
adunk 250 ml 3N sésavoldatot, majd 500 mi dietil-
étert és a fazisokat elvilni hagyjuk. A vizes fazist
300 ml dietil-éterrel mossuk, majd az éteres faziso-
kat egyesitjiik, 300 ml vizzel mossuk, magnézium-
szulfat flott szdritjuk és beparoljuk. A kapott olajat
felvessziik 300 ml dietil-éterrel. majd az igy kapott
oldatot 100-100 ml telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonét-oldattal hiromszor mossuk, mig mar to-
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vabbi mennyiségl ciklopentin-karbonsav nem ma-
rad. Ezt kovetGen a dietil-éteres oldatot 150-150 mi
10%-0s vizes natrium-karbonat-oldattal négyszer
extrahiljuk, az egyesitett vizes fazist pedig 2N sdsa-
voldattal megsavanyitjuk és ezutin 200-200 ml die-
til-éterrel hiromszor extrahaljuk. A dietil-éteres fa-
zist 300 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfat f6l6tt
szdritjuk és beparoljuk. Az ekkor kapott olaj kdny-
nyen kristalyosodik. Pentanbdl végzett atkristalyo-
sitds utdn 10,4 g (21%) mennyiségben szintelen csa-
padékot kapunk, amelynek olvaddspontja 78-81 °C
(pentanbdl kristalyositva).
Elemzési eredmények a C; 3H2204 képlet alapjan;

szamitott:  C% = 64,44, H% =9,15;

taldlt: C% = 64,70, H% = 9,18.

30. példa

A 35. példaban ismertetett modon 3-brém-propi-
onsav-etil-€szterbdl kiindulva 3-(I-karboxi-ciklopen-
til)-propionsav-etil-észter allithato elG.

Flemzési eredmények a Cy 1 H 304 képlet alapjén:
szdmitott: C% = 61,66, H% = 8,47;
tallt: C% = 61,91, H% = 8,53.

-12-
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31. példa

A 35. példaban ismertetett mbdon eljarva 3-brém-
propionsav-benzil-észterbdl 3-(karboxi-ciklopentil)-
propionsav-benzil-észter llithat el olaj formaja-

sbsavoldattal 3-ra bedllitjuk és ezutin 50-50 ml etil-
acetéttal haromszor extrahalast végziink. Az egyesi-
tett extraktumot magnézium-szulfat folott szaritjuk
és bepdroljuk. A kapott szintelen olajat szilikagélen

ban: 5 kromatogrifidsan tisztitjuk, eludlészerkant dietil-
Elemzési eredmények a CeH2004 képlet alapjin: éter és diklér-metdn 1:9 és 1:4 térfogatardnyok ko-
szimitott: C% =69,55H% = 7,29; z0tt valtozé dsszetételd elegyeit hasznilva. A megfe-
talalt: C% = 69,76,H% = 7,18. lels frakciok bepérlisakor a cim szerinti vegyliletet
kapjuk szintelen olaj formijiban 0,78 g (66%)
32. példa 10 mennyiségben.
3-(1-karboxi-ciklopentil )-2-(metoxi-metil )-pro- Elemzési eredmények a Cy sH2605 képlet alapjin:
pionsav-terc-butil-észter szamitott: C% =62,91, H% =9,15;
Nitrogén-atmoszférdban —78 °C-on keverés kdz- talalt: C% = 62,75, H% = 8,94.
ben 9,29 millimél litium-diizopropil-amid 50 ml viz-
mentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatdhoz hozza- 15 33-63. példdk
adjuk 1,0 g (4,13 millimél) 3-(1-karboxi-ciklopen- Akovetkezokben ismertetettvegyiileteketa 32.példa-
til)-propionsav-terc-butil-észter vizmentes tetrahid- ban ismertetett médon allitjuk elé, kiinduldsi anyagként
rofurdnnal késziilt oldatit, majd 0,5 6ra elteltével 229, 30.vagy 31. péld&kv%lpmelyike szerinti propion-
0,53 g (6,58 mollimél) kl6r-metil-metil-Etert adago- sav-észtert és megfeleld R”X dltalinos képletd klor-,
lunk és a reakcibelegyet 16 6ra leforgdsa alatt szo- 20 brém-, jod- vagy trifluor-metil-szulfonil-oxid-szirma-
bah6mérsékletre melegedni hagyjuk. Ekkor a reak- zékot haszndlva. Az 50. példa szerinti vegyiilet csapadék
cidelegyet vizbe 6ntjiik, a vizes elegy pH-€rtékét 2N (olvadispontja94-96°C),a tibbi vegyiiletolaj.
(XT) 4ltalanos képletd vegyiiletek
Elemzési eredmények, % (szimitott értékek
A példa 5 .
R R zZr6jelben)
sorszAma c s H N
o . 62,38 7,40 3.47
33 (CHa)sC- 2-piridil-metil 61.94 172 3420
Rr 0,45
34 (CH3)3C- CH30(CH2)3- (szilikagél, Et20,
hexdn, 2:1)
64,94 9,55 -
35 (C}I3)3C_ CZI{SO(CHZ)Z— (64.9 4 9,62) _
61,86 9,15 -
36 (CH3)3C- CH30(CH2)20 CHz- (61,79 9,15) _
. pirazin-2-il- 64,35 8,06 8,14
3 (CHa)sC metil (64,65 7,84 8.38)
67,72 9.47 -
38 (CH3)3C- CH2=CH-CH2- 68,05 9.28)
1-benzil-2H-imidazol- 69,28 7,58 6,55
39 (CHa)sC- 4-il-metil 6987 7.82 6.79)
_ piridin-4-il- 67,52 8,01 4,24
40 (CHa)C metil 6753 8.20 4,15)@
68,70 8,78 -
4 -~ - ] 1]
! (CHanC CH,-C~C-CHy (69,36 890) -
R 0,85
42 (CH3)3C- CelsCH20-(CH2)4- (szilikagél Et20, CH2Cl2
1:4)
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Elemzési eredmények, % (szimitott értékek
A példa R RS zhirGjelben)
sorszéma C H N
5535 1,87 -
43 (CH3)3C- Br~(CH2)4- (5507 8,27) -®
CH;0
4 (CH3)3C- ; (6959 i3y -
CeHs-CH ' '
I-ciklohexén- 70,55 9,44 -
45 (CH3)3C- 34l (70,77 9,38) -
tetrahidrofuran- R 04
46 (CH3);C- 2-il-metil (szilikagél; Et70,CH2Cly
@ 1:1)
R(0,15
47 C,Hs- CH30CH2CH,0CHz- (szilikagél; Et20, hexan
1:1)
65,40 9,51 -
48 CoHs- CHj3(CHz)2- (65.60 9,44) -
64,22 8,94 -
49 (CH3)3C- CH3CH2CO- 64,41 8,78) -
65,91 8,60 -
50 CoHs- CH,-CHCH2- 66,11 8,72) -
61,70 9,44
51 (CH3)sC- CH3CH-CHCH2- 67,85 9,54(4)
_ ciklopropil- Ry 0,91 (szilikagél;
52 (CH3)3C metil etil-acetat, toluol, 1:1)
) , 69,32 9,47
53 (CH3)3C- ciklopentil (69,64 9,74
tetrahidrofuran- 65,42 8,49
54 (CH3)3C- 2. 65,36 9,03)
s _ tetrahidrofuran- 66,03 911
5 (CH3)5C 34l (65,36 9,03)
1,4-dioxa-cik- 62,01 8,77
56 (CH3)3C- loeptan-6-il (62,05 8.87)9)
CH3
57 (CH3)3C- | (6632 282? g,gg)((’)
CH30CH,CH- ' '
71,19 8,68
58 - - ’ '
(CH3)sC CoHsCH2 (711,26 8,41)
_ CeHsCH20-3~(benzil- 73,34 197
59 (CH3)3C —oxil)-benzil (73,57 7,83y
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1 HU 202482B 2

Apélda R RS n}:l?en e)redmények, % (szamftott értékek
sorszima C H N
CeHsCH202C-3- Rf 0,61
60 (CH3)3C- (benzil-oxi-karbonil)- (szilikagél Et20, CH2Cl2,
benzil 1:4)
70,75 3,03
61 CeHsCH2- CH3C=C-CHz- (10,85 3.30)®)
62 CH3CHaz- CH3; =C-CH2- 66,69 8,79
1-ciklohexén- 69,28 9,05
63 CH3CHz- 3.l (69,36 8.90)
(1) szolvat mél CH3COZH és 0,2 CH2Cl; oldésze- oldatot szobahémérsékleten 1 éjszakin 4t allni
rekkel hagyjuk. Ezt kovetden az oldészert vikuumban el-
(2> 025H20 20 parologtatjuk, majd a maradékot dietil-éterrel el-
(3) szolvat 0,5 mol C4H; O oldédszerrel dorzsoljiik, ezutdn pedig dietil-éter és metanol ele-
(4)  2-trifluor-metil-szulfonil-oxi-metil)- gyébol atkristilyositjuk. fgy az eldallitani kivant
2,3,4,5-tetrahidrofurant hasznilva cim szerinti vegyiiletet kapjuk 3,57 g (82%) meny-
(5 033H0 nyiségben 200-201 °C olvadispontG finom fehér
(6) szolvit 0,25 mél H2Clp oldészerrel 26 kristdlyok alakjiban.
7 0,125H0 Elemzési eredmények a CyoH;9NO2 X HCl képlet
(8) hemihidrat alapjan:
szimitott: C% =54,17,H% = 9,09, N% = 6,32;
64. példa talalt C% = 53,86, H% = 9,05, N% = 6,14.
cisz-5-amino-cisz-2-etil-R- 1-ciklohexdn- 30
karbonsav-metil-észter-hidroklorid 65. példa
7,0 g (42,37 millimél) S-amino-2-etil-benzoesa- cisz-3-amino-cisz-5-metil-R-1-ciklohexdn-kar-
vat feloldunk 120 ml forré etanol és 200 ml viz ele- bonsav-metil-észter-hidroklonid
gyében, majd az igy kapott elegyet 1.0 g platina- 7.2 g (47,6 millimél) 3-amino-5-metil-benzoesavat
oxidbél készitett platina mint katalizdtor fol5tt 35 a 64. példdban ismertetett médon hidrogénezink,

3,45 bar nyomdson és 45 °C hémérsékleten 2 napon
it hidrogénezziik. 7 6ra, illetve 24 dra elteltével to-
vabbi 1,0-1,0 g mennyiségl katalizitort adagolunk.
Avicel mérkanevii szlirGanyagon végzett sziirés és
véikuumban végzett bepérlas utin fehér csapadékot
kapunk, amelyet vizben feloldunk és az igy kapott
vizes oldatot felvissziik Dow AG S0 W-X8 marka-
nevii kationcserél§ gyantira. A gyantit 0,5%-os vi-
zes piridinnel eluiljuk, majd az eludtumot vikuum-
ban beparoljuk. Ekkor a nyers aminosavat kapjuk
5,81 g mennyiségben fehér csapadékként. Ezt az-
utén forr6 acetonnal eld6rzs6ljiik a kis mennyiségil
kiinduldsi anyag eltdvolitasa céljibol, majd aceton
és viz, ezutdn pedig acetonitril és viz elegyébdl két-
szeres Atkristilyositist végziink, Ekkor 3,4 g
mennyiségben magas olvadispontl fehér csapadék
formijaban cisz-5-amino-cisz-2-etil-R-1-ciklohe-
xan-karbonsavat kapunk.
Elemzési eredmények a CoH 7NO; képlet alapjén:

szimitott:  C% =63,13; H% =~ 10,00, N% = 8,18;
taldlt C% = 63,02, H% = 10,28, N% = 8,13,

Ebbdl a savbdl 3,35 g (19,56 millimédl) 100 ml
metanollal késziilt, jéghideg szuszpenzidjahoz keve-
rés kozben a telitéshez sziikséges mennyiségii gaza-
laki hidrogén-kloridot vezetiink, majd az igy kapott
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majd feldolgozunk, amikor 3,30 g (44%) mennyiség-
ben a megfeleld ciklohexin-karbonsav-szirmazékot
kapjuk magas olvadaspont( fehér csapadék forma ja-
ban.
Elemzési eredmények a CgH; sNO; képlet alapjan:
szAmitott

C% =61,12; H% = 9,62, N% = 6,91,
talalt C% = 60,81, H% = 9,67, N% = 8,80.

Ha ebbdl a savbél 3,17 g-ot (20,16 millimél) észte-
rezésnek vetiink ala hidrogén-kloridban metanollal a
koribbiakban ismertetett modon, akkor 3,35 g (80%)
mennyiségben 172,5-173,5 °C olvadispontii fehér
csapadékként a cim szerinti vegyliletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C1gH)7NO2 x HCl képlet
alapjan:
szimitott:
talalt:

C% = 52,04, H% = 8,63, N% = 6,74;
C% = 52,36, H% = 8,63, N% = 6,62.

66. példa

cisz-3-amino-cisz-5-metil-R- 1 -ciklohexdn-kar-

bonsav-etil-¢észter-hidroklorid

Ha 2,0 g cisz-3-amino-cisz-5-metil-R-I-ciklohe-
xén-karbonsavat etanollal és hidrogén-kloriddal ész-
tereziink, akkor 1,4 g (75%) mennyiségben a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk.

15
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Elemzési erednények a C1oH29NO2Cl képlet alap-
jan:
szamitott;
talalt:

C% = 54,17, H% = 9,09, N% = 6,32;
C% = 51,23, H% = 8,52, N% = 7,13.

67. példa

cisz-3-amino-cisz-4-etil-R- 1-ciklohexdn-kar-

bonsav-metil-észter-hidroklorid

14,0g (84,7 millimél) 3-amino—4-etil-benzoesavat a
64. példiban ismertetett médon hidrogéneziink, majd
feldolgozunk, 6,36 g (43%) mennyiségben a megfelels
ciklohexan-karbonsav-szarmazékot kapva 250 °C-nil
magasabb olvadasponti, kissé rostos szerkezetd, fehér
csapadék forméjiban,

Elemzési eredmények a CoH 7NO2 X 0,2 HoO
képlet alapjin:
szimitott: C% = 61,82, H% = 10,03, N% - 8,01;
talalt: C% = 61,83, H% = 9,80, N% = 8,13,

Ha ¢bbdl a savbél 6,0 g-ot (35,04 millimél) a 64.
példiban ismertetett modon észtereziink, akkor 7,02 g
(90%) mennyiségben 161,5-162 °C olvadasponti fe-
hér csapadék formajiban a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

Elenzési eredmények a C1oH{gNO2 x HCl képlet

alapjan;

szamitott:  C% = 54,17, H% = 9,09, N% = 6,32;

talalt: C% = 53,79,H% = 9,13, N% = 6,33.
68. példa
Cisz-3-amino-cisz-4-etil-R- 1-ciklohexdn-kar-
bonsav-etil-észter-hidroklorid

Ha 2,5 g cisz-3-amino-cisz-4-etil-R-1-ciklohexin-
karbonsavat etanollal és hidrogén-kloriddal észtere-
ziink, akkor 2,0 g (75%) mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C 1 H2oNO2Cl képlet alap-
jam:
szimitott:
talalt:

C% = 56,04, H% = 9,41, N% = 5,94;
C% = 54,31, H% = 9,53, N% = 5,92.

69. példa

cisz-3-amino-cisz-4-metil-R- 1-ciklohexdn-kar-

bonsav-metil-észter-hidroklorid

3,2 g (21,2 millimél) 3-amino-4-metil-benzoesavat
a 36. példdban ismertetett médon hidrogéneziink,
majd feldolgozunk, kationcserélé gyantan végrehaj-
tott kromatografalast azonban nem alkalmazunk. fgy
1,31 g (39%) mennyiségben a megfelel§ ciklohexin-
karbonsav-szirmazékot kapjuk 258-261 °C olvadis-
pontil (bomlik) fehér csapadék formajiban,

Elemz¢si eredmények a CgH; sNO2 képlet alapjin:
szémitott:  C% = 61,11, H% = 9,62, N% = 8,91;
talalt: C% = 61,03, H% = 9,89, N% - 8,90.

Ha a 36. példdban ismertetett mbdon észtereziink,
akkor 1,31 g (87%) mennyiségben higroszképos hab
formajéban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a CoH;7NO2 X HCI képlet

alapjén

szimitott:  C% = 52,03, H% = 8,73, N% = 6,74;
talalt: C% = 51,84, H% = 8,99, N% = 6,73;
16
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70. példa

cisz-3-amino-ciklohexdn-kar-

bonsav-etil-ésgter-hidroklorid

Ha 5,25 g (36,7 millimdl) cisz-3-amino-aiklohexan-
karbonsav-hidrokloridot a korabbiakban ismertetett
moédon etanollal és hidrogén-kloriddal észtereziink,
akkor 6,62 g (87%) mennyiségben 163-164 °C olva-
désponti fehér csapadék formajiban a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a CoH 7NO2 x HC1 képlet
alapjan
szamitott:
taldlt:

C% = 52,03, H% = 8,73, N% = 6,74,
C% = 51,94, H% = 8,73, N% = 6,47,

71. példa
cisz-3-amino-ciklohexdn-karbon-
sav-benzil-észter-p-toluol-szulfondt

8,78 g (49 millimdl) cisz-3-amino-ciklohexan-kar-
bonsav-hidroklorid, 26,4 g (0,24 moél) benzilalkohol,
és 11,17 g (0,59 mdl) p-toluol késziilt elegyét Dean-
Stark tipusa vizszeparilé feltéttel ellitott visszafolya-
t6 hiitG alkalmazisaval 24 6ran 4t forraljuk, majd
lehiitjiik és dietil-étert adunk hozza. Ekkor az el6alli-
tani kivint benzilészter kikristalyosodik 18,68 g
(94%) mennyiségben 148-150 °C olvadisponti fehér
csapadék alakjaban,

Elemzési eredmények a C21H37NOsS képlet alap-
jan:
szimitott:
talalt:

C% = 62,20, H% = 6,71, N% = 3,45,
C% = 62,21, H% = 6,75, N% = 3,34.

72. példa

cisz-4-amino-ciklohexdn-karbonsav-benzil-

észter-p-toluol-szulfonds

A 71. példaban ismertett mddon cisz-4-amino-cik-
lohexin-karbonsav-hidrokloridbél allitjuk eld a cim
szerinti vegyiiletet 97%-os hozammal 172-174 °C o}-
vadasponti fehér csapadék formé jiban.

Elemzési eredmények a C2{H27NOsS képlet alap-

jan:

szdmitott: C% =62,20, H% = 6,71, N% = 3,45;

talalt: C% = 62,21, H% = 6,61, N% = 3,33.
73. példa

transz-3-amino- 1-propil-R-1-ciklopentdn-kar-

bonsav-metil-észter

a) Nitrogén-atmoszfériban keverés kbzben ~60
°C-on 19,7 ml (0,14 mdl) diizopropil-aminbél és 56,2
ml (0,14 mol) 2,5 méblos hexdnos n-butil-litium-oldat-
bdl elGéllitott litium-diizopropil-amid 150 ml vizmen-
tes tetrahidrofurénnal késziilt oldatdhoz cseppenként
hozzaadjuk 7,5 g (66,9 millimdl) 3~ciklopentén-kar-
bonsav 15 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt
oldatat, majd az igy kapott szuszpenziét szobahSmér-
sékletre melegedni hagyjuk és ezutin 1 érén at kever-
jiik. Az igy kapott tiszta oldathoz —60 °C-on cseppen-
ként hozziadunk 7,18 ml (73,6 millimél) jéd-propént,
majd a reakcibelegyet ismét szobahdmérsékletre me-
legedni hagyjuk és ezutdn 1 éjszakdn &t keverjiik. A
kapott oldatot ezt kovetden lehiitjiik 15 °C-ra, majd
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10 mlvizet adunk hozzi és a vizes elegy pH-értékét 2N
sosavoldattal 3-ra bedllitjuk. A szerves fazist elva-
lasztjuk, majd a vizes fazist metilén-kloriddal kétszer
extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat teli-
tett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfat folott szdritjuk és vikuumban bepéroljuk. A
kapott nyers terméket 200 g szilikagélen kromatogra-
faljuk, eludloszerként etil-acetit és hexdn elegyét
hasznélva. fgy 7,96 g (77%) mennyiségben higroszké6-
pos csapadék forméjiban 1-propil-3-ciklopentén-
karbonsavat kapunk.

b) 6-10 °C-on az el6z6 1épésben kapott termékbdl
6,39 g (41 millimél) 30 m! szén-tetrakloriddal késziilt
oldatdhoz keverés kozben cseppenként hozzaadjuk
7,28 g (45 millimél) elemi brém 20 ml szén-tetraklo-
riddal késziilt oldatt, majd az adagolas befejezését
kovets 0,5 6ra elteltével az oldészert vikuumban elpi-
rologtatjuk. A visszamaradt dibrém-szdrmazékot
1,25 érén 4t 6,8 g (49 millimél) kélinm-karbonittal
500 ml metil-etil-ketonban visszafolyatd hité segitsé-
gével forraljuk, majd a reakcielegyet sziirjik, kis tér-
fogatra betéményitjiik és a maradékot dietil-éterrel
felvessziik. Az igy kapott oldatot vizzel mossuk, mag-
nézium-szulfat folott szdritjuk és beparoljuk. Az ek-
kor kapott olajat 120 g szilikagélen kromatograféaljuk,
gradiens-eludlast végezve, 3575 és 60:40 térfo-
gatardnyok kozott etil-acetét és hexan elegyeit hasz-
nilva. fgy 8,79 g (91%) mennyiségben gyengén na-
rancsszinii olaj formajiban 6-endo-brém-4-propil-2-
oxa-biciklo[2.2.1]heptin-3-ont kapunk.

c) a fenti b) 1épésben kapott brom-laktonbdl 4,0 g
(17,2 millimé1) 35 ml vizmentes etanollal késziilt olda-
tat 6,92 g (0,172 mél) magnézium-oxid €s 800 mg 10
tomeg% fémtartalmia szénhordozds pallidiumkatali-
zitor jelenlétében 3,45 bar nyoméison hidrogénezziik.
A redukalast 40 oran 4t végezziik, mikozben 7 ora,
illetve 24 6ra elteltével tovibbi 1,0-1,0 g katalizitort
adagolunk. A redukilds befejezése utin a reakcidele-
gyet Avicel mérkanevii sziirGanyagon atsziirjilk, majd
a sziirletet vikuumban bepéroljuk és a maradékot 150
g szilikagélen kromatogrififsan tisztitjuk, novekvé
térfogatardnyokban dietil-étert tartalmazd hexdnnal
eludilva, fgy 1,13 g (42%) mennyiségben szintelen olaj-
ként 4-propil-2-oxa-biciklo[2.2.1]heptan-3-ont ka-
punk,

d) A fenti c) 1épésben kapott laktonbol 1,13 g (7,28
millimé}) és 0,15 ml témény kénsav 30 ml metanollal
késziilt elegyét visszafolyatd hiité alkalmazisival
1,25 6rén &t forraljuk, majd a reakcidelegyet kis tér-
fogatra betoményitjiik és a maradékot dietil-éter és
viz koz6tt megosztjuk, A szerves fazist vizzel mossuk,
magnézium-szulfat folott szaritjuk és csokkentett
nyoméson bepéroljuk. fgy 0,94 g (70%) mennyiségben
szintelen olajként cisz-3-hidroxi-1-propil-R-1-ciklo-
pentéin-karbonsav-metil-észtert kapunk.

¢) A fenti d) 1épésben kapott hidroxi-észterbol 930
mg (5 millim6l) 10 ml piridinnel késziilt, jéghideg ol-
datahoz kis adagokban hozzaadunk 1,43 g (7,5 milli-
mol) p-toluol-szulfonil-kloridot, majd az igy kapott
reakcidelegyet 1 éjszakan dt fokozatosan szobahd-
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mérsékletre melegedni hagyjuk, 18 éra elteltével pe-
dig jéghideg vizbe ontjiik. Az igy kapott vizes elegyet
dietil-éterrel extrahdljuk, majd a szerves extraktumot
egymis utin 1N sésavoldattal vizzel, telitett vizes nit-
rium-hidrogén-karbonit-oldattal és ismét vizzel mos-
suk, magnézium-szulfat fol5tt széritjuk é vakuumban
bepéroljuk. A kapott olajat 80 g szilikagélen kroma-
tograféljuk, eludlészerként etil-acetat és hexdn ele-
gyéthasznilva, fgy 1,5 g (89%) mennyiségben az elGil-
litani kivént 3-p-toluol-szulfonil-szirmazékot kapjuk.
Ebbél a vegyiiletbdl 1,45 g (4,3 millimél) és 1,11 g (17
millimél) natrium-azid 20 ml metanol és 10 ml viz
elegyével késziilt oldatat visszafolyat6 hitd alkalma-
zisaval 18 érin &t forraljuk, majd az etanol tilnyomd
részét csokkentett nyomason elprologtatjuk és a ma-
radékot metilén-kloriddal extrahaljuk. Az extraktu-
mot vizzel mossuk, magnézium-szulfit folott szaritjuk
és vikuumban bepiroljuk. Az ekkor kapott olajat 40 g
szilikagélen kromatografaljuk, etil-acetdt és hexin
elegyeivel gradiens-eludlast végezve. fgy 0,79 g (89%)
mennyiségben szintelen olajként transz-3-azido-1-
propil-R-1-ciklopentén-karbonsav-metil-észtert ka-
punk.

f) A fenti ) lépésben kapott azidbol 730 mg (3,4
millimél) 25 ml metanollal késziilt oldatit 80 mg 10
t6meg% fémtartalmi szénhordozés pallidiumkatali-
Zétor jelenlétében 3,45 bar nyoméison 4 6rén 4t hidro-
génezziik, majd a reakcidelegyet rovid Avicel-oszlo-

n atszirjiik és a sziirletet vakuumban bepéaroljuk.
}; 619 mg (97%) mennyiségben halvinysirga hig-
roszképos olaj formajiban a cim szerinti vegyiiletet

kapjuk.

Elemzési eredmények a C19H19NO2 x 2 H20 kép-
let alapjan:
szamitott: C% = 54,27, H% = 10,47, N% = 6,33;
talalt: C% = 54,93, H% = 9,59, N% = 5,79.

74. példa

transz-3-amino-cisz-4-hidroxi-1-propil-R-1-

ciklopentdn-karbonsav-metil-észter

a) A 73. példa b) 1épésében ismertetett mbdon elddl-
litott 6-endo-brom-4-propil-2-oxa-biciklo[2.2.1.Jhep-
tin-3-onbél 2,0 g (8,6 milliml) és 0,15 ml tomény kén-
sav 30 ml metanollal késziilt oldatét visszafolyat6 hiit6
alkalmazisdval 1,25 6ran at forraljuk, majd kis térfo-
gatra beparoljuk és a maradékot dietil-éter és viz ko-
zOtt megosztjuk. A szerves fazist vizzel mossuk, meg-
nézium-szulfit folott szaritjuk és csokkentett nyomé-
son bepéroljuk. fgy 2,18 g (98%) mennyiségben olaj-
ként cisz-3-brém-cisz-4-hidroxi-1-propil-R-1-ciklo-
pentén-karbonsav-metil-€sztert kapunk.

b) A fenti a) Iépésben kapott termékbdl 2,14 g (8,1
millimél) és 2,10 g (32,3 millimdl) natrium-azid 25 ml
metanol és 15 ml vizelegyével késziilt oldatit visszafo-
lyat hit5 alkalmazéisival 48 6rin 4t forraljuk, majd
tovabbi 1,0 g nétrium-azidot adagolunk és a forralast
4 napon 4t folytatjuk. Ezt kévetSen a metanol tilnyo-
mé részét vikuumban elpirologtatjuk, majd a mara-
dékot metilén-kloriddal extrahaljuk. Az extraktumot
vizzel mossuk, magnézium-szulfit f5l5tt szdritjuk és
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véikuumban bepéroljuk. Az igy kapott olajat 100 g
szilikagélen kromatografaljuk, etil-acetitot novekvd
térfogataranyokban tartalmazo hexannal gradiens-el-
uilast végezve. fgy 1,24 g (68%) mennyiségben szinte-
len olajként transz-3-azido-cisz-4-hidroxi-1-propil-
R-1-ciklopentan-karbonsav-metil-észtert kapunk.

c¢) A fenti b) lépésben kapott azidot a 73. példa f) 1é-
pésében ismertetett modon redukiljuk, amikor 1,06 g
(98%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a CjoHjgNO3 x 0,25 H20
képlet alapjan:
szdmitott:  C% = 58,37, H% = 9,55, N% = 6,81,
talalt:: C% = 58,14, H% = 9,32, N% = 6,31.

75. példa

3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil )-

karbamoil ]-ciklopentil]-2-(2-metoxi-etil )-pro-

pionsav-benzil-észter

Keverés kizben 1,0 g (3 millimél) 3-(1-karboxi-cik-
lopentil)-2-(-metoxi-etil)-propionsav-benzil-észter,
1,21 g (3 millimdl) cisz-4-amino-ciklohexan-karbonsav-
benzil-észter-p-toluol-szulfonit, 405 mg (3 millimdl)
1-hidroxi-benztriazol és 910 mg (9 millim4l) N-metil-
morfolin 30 ml vizmentes metilén-kloriddal késziilt,
jéghideg elegyéhez hozzdadunk 1,15 g (6 millimdl)
1-etil-3-[(3-dimetil-amino)-propil}-karbodiimid-hid
rokloridot, majd 0,5 ora elteltével a reakcielegyet
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szobahdmérsékletre melegedni hagyjuk és 18 6ran 4t
keverjiik. Ezt kovetden az oldészert vakuumban elpa-
rologtatjuk, majd a maradékot dietil-éter és vizkozott
megosztjuk. A szerves fazist egymds utén vizzel, 2N
sosavoldattal, vizzel, telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal és ismét vizzel mossuk, magnézium-
szulfat folott széritjuk és vikummban bepdroljuk. A
kapott 1,6 g olajat 110 g szilikagélen kromatografal-
juk, eludlészerként dietil-éter és hexan 1:1 térfo-
gatarany( elegyét hasznilva. fgy 1,12 g (67%) mennyi-
ségben szintelen olaj formajaban a cim szerinti vegyi-
letet kapjuk.

Elemzési eredmények a C33H43NOg képlet alapjin:
szamitott:  C% =72,10, H% = 7,89, N% = 2,55,
talalt:: C% = 72,07, H% = 8,00, N% = 2,52.

76-145. példdk

Az R!13 és R!4 helyén 1-6 szénatomot tartalmazé
alkil- vagy benzilcsoportot tartalmazé (V) altalinos
képleti vegyiiletek a 75. példiban ismertetett altala-
nos mddszerrel llithatdk el6, a 15-63. példakban is-
mertetett (III) altalanos képletl megfeleld glutarsav-
szirmazékokat (IV) dltalinos képletd megfelel$ ami-
nokhoz kapcsolva. A képzGdott termékek gyantdk
vagy olajok. A cikloalkin-gyiirii R2 és CO2R# helyet-
tesitdinek sztereokémiai konfiguracitjat az 1-karba-
moil-szubsztituensre vonatkozva adjuk meg,

(XV) altalanos képletii vegyiiletek

wonzdna | R R’ R? ~COpR* gmﬁ%ﬂm%m)
e e L e
77 CeHsCH2- | CeHs(CH2)2- H Z:-ifz()hCZHS (Zi’zzg g’?g igg)
I e e L e L R
|7 CeHsCHz- | (CH3)300,C(CHp)- | H iy s T 1o égg)
80 CeHsCHz- | (CH3)3COCNH- | H z:’jlfz())ZCHZQHs (gz;.g ;Z; 32; "
81 CeHsCHz- | CHaS(CHz)z- H ?c-iscz?zCsz@) (22%‘; gi? gﬁ)
82 (CHypc- | CoHlsCH20CCHz- | ¢ 4-CO2CHs (cis2) (288'2}; oo 223)
34 (CH3)3C- |CH3 H Z:—ifz())zCZHS(") grzgi:agél;EtzO, CH2Clz
CeH sCH2NCH2- 1:9)
18
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Elemzési eredmények, %
Apéiia R RS R2 —_coR? g:ﬁmito:é?lékeknyzzréjgben)
g e | cllobeximeti | 4-CO2CH2CeHS 5‘9]:8] > el CH3OH
amino-metil (cisz) CHoClz 1:'9> !
i ) 4-COCHoCeHs | 6956 878 2,82
86 (CH3)3C CH30CH2 H (cis2) 943 864 2,79
| pirid-2-i- 4-CO,CH,CeHs | 7060 820 492
87 CH3C- | et H (cis2) 049 791 495
02.CH 2
88 (CH3)C- | CH3O(CHz)3- H z:—ifz) 2Cetls (77%,323 3:34 %ﬁ)
3 269
R P e R I
| CH3O(CH2)20CH, - 4-COCHaCeHs | 67,82 853 247
* (CH»C H (cis2) 6823 868 257)
o 4-COCH 6851 185 166
A (CH3jC- | pirazin-2-il-met] | H (ciszg)2 2Cells 6879 194 152
4-COCHoCeHs | 72,13 865 318
%2 (CH33C- | CHp-CH-CHp- | H - 240 871  281)
| 1-benzil-2H-imi- 4-COCHaCeHs | 7170 751 642
9 CHRC- | gyzordeil-mett | B (cis2) a6l 191 6602
o 4 175 814 5
94 (CH3jsC- | piridin-4-l-metd | H (c_iscz()hCHZC()Hs (772.;2 8,08 sﬁ)
95 (CH3sC- | CH3-C=C-CHz- | H ?JISCZ?ZCHZC"HS 2723'8:5 g’gg 2’%
: ) 4-CO,CHCeHs | 6281 1776 226
% (CH3pC- | Br(CHa)e H (cis2) 6283 182  2.36)
- (CHa)sC- ot . 4-COCHzCeHs | 7274 830 249
CeHs-ChL- (cis2) 1276 820 242)
98 (CH3jC- | lcikobexén3-1 | H ?c‘.:z‘))?mzc"ﬂs (?,35,672 g'gf %2‘1’)
tetrahidrofurén-2-il- 4-CO,CHoCsHs | 70,10 894 256
» CHNC- | el H (cis2) 1036 871 2561
i CH30(CH2),0CHz2- 4-COCH,CeHs | 6669 867 278
100 CoHis H (cis2) 6643 828  2660)
- _ 4-COxCH2CeHs | 71,20 9,00 3,14
101 CoHs CHs(CHa)z H (cis2) a130 876 297)
4-CHs .| 760 895 273
102 i} .
0 CeHsCH2 CH3(CH2)2 (cis2) 3-CO2CH3(cisz) 172 893  2:88)
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Avian | oS 2 | cops g&'ﬁf&%‘iﬁﬁﬁ%m
103 | CHsCHr | CHyCH- | 0% | 3ot | 0% 830 gon
104 CiHsCHy~ | CHIOCHa- | o2 | 3-coCmyeis | 507 398 288
105 CisCHa- | CHIOCHz- | G0 | 3-cocHy@isg | 550 820 284
06 | CHsCH- | CHxCd | 508 | scocmyeim | 113 888 27¢
o |cman | | g0 | popomens | ma v 22
108 CeHsCHz- | CH30(CHz)2- H ZTISCZ?ZC(CHM (23’,?;?1 ggg %23)
109 CelHsCH2- | CH3CH2CH2- H E‘C_-ISCZ())ZC(CHS)S (Zé:ﬁ g:gg %;318)
Ho | omemy | amcecicm |m | EORCCRD ) BE 00
111 CeHsCHz- | CH3-C=C-CHp- | H ?CTISCZ?ZC(CH”’ g,%:%g 3;23 2’23)
112 CH3CH2- 3‘_‘3"“6"6‘" H ?c’iscz())zc(CHs)s ggﬁi 3§§ §;ZZ<1>
113 (CHynC- | poeahideo- H o T | 0% o5 sey
w Jowe |mme e oo,
115 (CH3)3C- ;ﬁm oxi)- H ?c_ifz?ZCHZCﬁHS (zg‘;? 3;2 gﬂ)
116 (CHC- | pasabidro- H T e o aon
K R vl F O Douc B I G A
CH

118 (CH3)3C- CHIOCH,C Hl- " zg’,fz?zCSHS (229/; gﬁg 513&
119 CHIC- | CeltsCHy- H ?cfz?zmzcéns 83.31 ggg i’gg)m
20| (CHC- | CHsCH0p-CNE-| B | CONCs ) e BB SN
20
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m o fewe | PR e 25 0 e
e G LR o e
123 (CH3)3C- | CH3CH2CO- H ?c‘iscz‘))zcﬁs (2% 3:"15; 73*}8)
a oo |gEee o [aes 23 18
125 CoHs- CH2=CHCH2- H ?c'i::z())zc(mm (2%3% 3:33 g:ég)
126 (CHapo- | (CoHlsCHNCH2- | E’;—;())zCsz iitagélEt20,
CH2(Cl3 1.9)
R e L - RO
128 (CH3nC- | CH3CH-CHCHz- | H (3(:‘,‘52‘)’202‘*5 (23',1; o ?ﬁ)
oo (o [0 [ (23 1 B
130 (CH3)3C- CHIOCH20CH) g Z;lfzg)zCsz (2’2‘; ggg g;(s))
131 (CH3)3C- CH30(CHz220CH2-| 1o 3-COCHzCeHs | 67,55 871 273
{cisz) 68,23 868 257)
S el el LR s O
B | |owescan B || G8 58
134 Ce¢HsCHz- | CH3-CH2CH2- H 1(3(:-_152())2(321{5 (7711'2? g:% ég?l)
s [ [Goo [u | poemen [27 3 4
i e
137 CeHsCHz- | CH3CH2CHz- H ?;ISCZ?ZCHzCaﬂs (:77?;2 2'3 ézg)(l)
138 (CH3)3C- l1ciklohexén—3-il | H ?;l(:z(;zCﬂis (288'},81 g:gg g:gg)
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Elemzési eredmények, %
i R R R? -CopR* itttk zictjlen
ciklopropil- 3-COC2H5 Ry 0,73 (szilikagél;

139 (CH3)3C- metﬂp > H (cisz) etil-acetat, tolfol. 1:1)

. . 3-CO2C2H5 R¢0,89
140 (CH3)3C- ciklopentil H (cisz) (szilikagél; etil-acetat)
CeHsCH20- 3-CO2C2H5s 69,89 922 288
141 CH3}C- } (CHy)s- H (cis2) ©9.93 924 247)@
3-CO2C2H5 68,06 925 322
142 (CH3)3C- | CHz=CH-CHz- | H (cis2) ©823 951 3,181
3-CO2CH2CeHs | 71,56 8,34 2,64

143 (CH3)sC- | CH3-C=C-CHz- | H (cis2) (7178 855 2,70\

5-CH3 | 3-CO2CoHs R 0,92 (szilikagél;

144 CeHsCHz- | CHyCHCHz- (cisz) | (cis2) etil-acetét)

6-C2H5
6-CO2C2Hs 7,14 892 2,77
145 CeHsCHz- | CH3CH2CH2- . (cis2) (70,73 892  274)®
(cisz)

146. példa ) nitrogén-atmoszféraban tartjuk 5 napon &t. Ezt ko-

3-{-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba- vetéen a reakcidelegyet feloldjuk dietil-éterben,

moil J-ciklopentil}-2-(etil-tio-metil )-propionsav- 30 majd a kapott oldatot hig sosavoldattal, hig vizes
terc-butil-észter natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és vizzel mos-

a) 2,58 g ciklopentan-karbonsavbdl a 15. példaban suk, vizmentes natrium-szulfét f616tt széritjuk és
ismertetett modon el6allitott ciklopentan-karbonsav- bepdroljuk. Az ekkor kapott 1,09 g sirga olajat szi-
dilitio-diznion 100 ml tetrahidrofurinnal késziilt ol- likagélen kromatografdljuk, eludloszerként dietil-
datdhoz hozzaadunk 1,85 g cink-kloridot, az igy ka- 35 éter és diklor-metan elegyét haszndlva. fgy 0,51 ¢
pott elegyet 30 percen at allni hagyjuk és ezutin (32%) mennyiségben olajként a cim szerinti vegyii-
—78°C-on 5,0 g 2-(brém-metil)-propénkarbonsav- letet kapjuk.
terc-butil-észtert adunk hozzi. A reakcidelegyet a ko- Elemzési eredmények a C25H43NOsS képlet alap-
ribbiakban ismertetett modon feldolgozzuk, majd a jan:
terméket a kordbbiakban ismertetett mdédon tisztit- 40 szimitot:  C% =63,93, H% = 9,23, N% = 2,98;
juk. fgy 5,1 g (89%) mennyiségben olajként 3-(1-kar- talalt: C% = 64,23, H% = 9,14, N% = 2,98.
boxi-ciklopentil)-2-metilén-propionsav-terc-butil-é
sztert kapunk. 147. példa .

Flemzési eredmények a Cq4H2204 képlet alapjén: 3-{-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-karba-
szamitott: C%=66,11,H% = 8,72; 45  moil]-ciklopentil}-2-(etil-szulfonil-metil )-
talalt: C% = 66,16, H% = 8,89. propionsav-terc-butil-észter .

b) A fenti a) Iépésben kapott savbol 4,96 g-ot a 75. 0 °C-on keverés kizben 0,49 g (1,04 millimdl) 3-
példaban ismertetett modon 4,06 g cisz-4-amino-cik- {-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil ]-
lohexan-karbonsav-etil-észterrel kapcsolunk, amikor ciklopentil}-2-(etil-tio-metil)-propionsav-terc-bu-
6,2 g (78%) mennyiségben 3-{-[(cisz-4-etoxi-karbonil- 50 til-észter 25 ml dikloér-metannal késziilt oldatdhoz
cikiohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-metilén-propi hozziadunk 0,36 g (2,09 millimdl) 3-klér-perbenzo-
onsav-terc-butil-észtert kapunk. esavat, majd az igy kapott reakcioelegyet szobahd-

Elemzési eredmények a C23H37NOs5 képlet alap- mérsékleten 16 o6ran 4t keverjiik, tovibbi 0,36 g 3-
jan: klér-perbenzoesavat adunk hozza és a keverést 24
szimitott: C% = 67,78, H% = 9,15, N% = 3,44; 66 ordn 4t folytatjuk. Ezt kivetden a reakcibelegyet 25
talalt: C% = 67,94, H% = 9,35, N% = 3,54. m! diklér-meténnal higitjuk, egymas utdn hig vizes

¢) A fenti b) lépésben kapott vegyiiletbél 1,38 g- natrium-hidrogén-karbondtoldattal, vizzel és teli-
hoz (3,4 millimél) hozzaadunk 0,375 ml (5,1 milli- tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmen-
mdl) tioetanolt és 7 csepp N-benzil-trimetil-ammé- tes nétrium-szulfat fGlott szaritjuk és beparoljuk. A
nium-hidroxidot, majd az igy kapott reakcidelegyet 60 maradékot szilikagélen kromatografiljuk, eluild-
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szerként dietil-éter és diklér-metdn elegyét haszndl-
va. fgy 0,38 g (73%) mennyiségben kristalyos csapa-
dékként a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C2sH43NO7S képlet alap-

149. példa

3-{1-[ (cisz-4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil)-
karbamoil]-ciklopentil}-2-[2-(izopropil-karba-
moil)-etil-propionsav-benzil-észter

jan: 6 Szobahémérsékleten 0,41 g (0,73 millimél) 162. pél-
szimitott: C% = 59,85, H% = 8,64, N% = 2,79, da szerinti vegyiilet 20 ml vizmentes diklér-metannal
talalt: C% = 59,49, H% = 8,73, N% = 2,64. késziilt oldatihoz egymis utéin hozzéadunk 028 g
(1,46 millimdl) 1{3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-
148, példa karbodiimid-hidrokloridot, 0,22 g (2,18 millimél) N-
3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil)- 10 metil-morfolint és 0,10g (0,74 millimél) 1-hidroxi-
karbamoil]-ciklopentil}-2-( 2-karboxi-etil )-pro- benztriazilt, majd 10 percen at tart6 keverést kivetden
pionsav-benzil-észter még 0,065 g (94 millimol) izopropil-amint adagolunk.
3,72 g (6 millimél) 3-{-{(cisz-4-benzil-oxi-karbo- Az igy kapott reakcidelegyet ezutin nitrogén-atmosz-
nil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-[2-(terc- féraban szobahSmérsékleten 18 6ran it keverjiik, majd
butoxi-karbomil)-etil}-propionsav-benzil-észtert 15 diklér-metdnnal higitjuk, a szerves fizist elvilasztjuk,
feloldunk 35 ml trifluor-ecetsavban, majd a kapott vizzel, hig vizes sbsavoldattal és hig vizes natrium-hid-
oldatot 0 °C-on 24 6rén 4t 4llni hagyjuk. Ezt kove- rogén-karbonat-oldattal egymas utin mossuk, vizmen-
t8en az oldatot jéghideg vizbe ontjiik, majd a vizes tes nhtrium-szulfit folott szritjuk és vikummban be-
elegyet diklér-meténnal extrahéljuk. Az extraktu- péroljuk. A kapott 0,46 g olajat szilikagélen oszlopkro-
mot vizzel mossuk, vizmentes nitrium-szulfat folott 20 matograféljuk, eludloszerként diklér-metant, illetve
szaritjuk és vikuumban bepéroljuk. A maradékot dietilén és diklér-metén elegyeit hasznilva. fgy 0,09 g
dietil-éter és hexdn elegyébdl kristalyositjuk, 1,93 g (20%) mennyiségben olajként a cim szerinti vegyiilet
mennyiségben fehér csapadékot kapva. Ezt azutdn kapjuk. Ry értéke 0,65 szilikagélen, futtatoszerként
dietil-éterbdl atkristalyositva 1,43 g (42%) mennyi- metanol és diklér-metdn 1:9 térfogatardnyl elegyét
ségben 103-104 °C olvadispont(i fehér csapadék 25 haszndlva.
formijiban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
Elemzési eredmények a Ca3HsNO7 képlet alap- 150-155. példdk
jan: A kivetkezs vegyiileteket a 149. példdban ismerte-
szimitott:  C% =70,31, H% = 7,33, N% = 2,49; tett médon allithatjuk el megfeleld aminokat hasznél-
talalt: C% = 70,16, H% = 7,47, N% = 245. 30 va.Akapott terméket gyanta formajaban kiilonitjiik el
(XXI0) altalanos képletii vegyiiletek
A péida sorszéma R16 :‘::]emzés: eredmények}.{% (szémitott én:lkek zAr6jelben)
150 2,4-dimetoxi- R 0,6
benzil-amino (szilikagél, Et20)
Rf 0,6
151 (CH32N (szilikagél, Etz0)
70,65 7,66 4,83
152 CH3NH- (70,81 7,69 4,86)
. . , 72,17 8,10 4,61
153 ciklopentil-amino (72,35 7.9 4,44)
154 (XXIm) 4ltaldnos 70,25 7.89 4,19
képletdi vegyiilet (70,88 793 4,24)
. I 66,67 6,86 6,31
155 tiazol-2-il-amino (66,95 671 6.51)
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156. példa

3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil)-

karbamoil]-ciklopentil}-2-( 2-karmaboil-etil) -

propionsav-benzil-észter

0,37 g (0,52 millimél) 164. példa szerinti vegyiilet 10
ml trifluor-ecetsavval késziilt oldatat szobahGmérsék-
leten 18 6rén 4t kever jiik, majd a kapott, erésen rézsa-
szin reakcibelegyet jéghideg vizbe ntjiik és a vizes ele-
gyet nitrium-hidrogén-karbonattal megliigositjuk,
majd diklér-metinnal extrahdljuk. Az extraktumot
vizmentes nétrium-szulfat folott szaritjuk és vakuum-
ban bepéroljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkro-
matogréfidsan tisztitjuk, elual6szerként diklér-metin
és dietil-éter, illetve metanol és diklér-metin elegyeit
hasznélva. fgy 110 mg (38%) mennyiségben a cim sze-
‘rinti vegyiiletet kapjuk, amelynek Ry értéke 0,25 szili-
kagélen, futtatoszerként etil-acetatot hasznilva,

157. példa

3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil )-

karbamoil]-ciklopentil}-2(butanoil-amino)-

propionsav-benzil-észter

0 °C-on 0,71 g (1,2 millimél) 3-{1-{(cisz-4-benzil-
oxi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil}-ciklopentil }-2-
(terc-butoxi-karbonil-amino)-propionsav-benzil-ész-
ter 50 ml dietil-éterrel késziilt oldatat gaz alaki hidro-
gén-kloriddal telitjiik, majd a telitett aldatot szobahé-
mérsékleten 2 érén at allni hagyjuk és ezutin vikuum-
ban bepéroljuk. A kapott maradékot feloldjuk 30 ml
vizmentes diklér-metdnban, majd az igy kapott aldat-
hoz 1 °C-on elészdr 0,16 mi (5,9 millimél) trietil-amint,
ezutén pedig 0,18 ml (1,8 millimél) butanoil-kloridot
adunk. Az igy kapott reakcibelegyet szobahGémérsékle-
ten 16 6rén it keverjiik, majd tovabbi 0,18 ml (1,8 mil-
limél) butanoil-kloridot adunk hozza és a keverést 0,75
orén 4t folytatjuk. A reakcibelegyet ezutin egymis
utdn hig vizes nitrium-hidrogén-karbonat-oldattal, IN
natrium-hidroxid-oldattal és vizzel mossuk, vizmentes
natrium-szulfat folott szaritjuk és vikuumban bepé-
roljuk. A nyers terméket szilikagélen oszlopkromatog-
rafidsan tisztitjuk, dietil-éter és diklér-metén elegyei-
vel eluélva. Ezt kivetGen preparativ vékonyréteg-kro-
matografdldssal tovdbbi tisztitast végziink, futtatd-
szerként 10 térfogat% metanolt tartalmaz dikiér-me-
tant haszndlva. fgy 0,15 g (22%) mennyiségben a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk, amelynek Ry értéke 0,7 szi-
likagélen, futtatdszerként metanol és diklér-metin 1:9

térfogataranyi elegyét hasznilva.
158. példa

3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-karba-

moil]-ciklopentil}-2- [ 2-(metil-szulfonil )-etil |-

Dpropionsav-benzil-észter
* Szobahémérsékleten 0,2 g 3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-
karbom'l-ciklohexil)-karbamoil]—ciklopentil}—Z-[Z—(
metil-tio)-etil-propionsav-benzil-észter 5 ml diklér-
meténnal késziilt oldatihoz hozzdadunk 0,17 g 80 %-
os 3-kl6r-perbenzoesavat, majd az igy kapott reakcié-
elegyet 3 napon 4t keverijiik ésezutdn csskkentett nyo-
méson szirazra péroljuk. A maradékot dietil-éter és
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5%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat kozott
megosztjuk, majd a szerves fizist vizmentes nitrium-
szulfatfolott sziritjuk és csdkkentett nyoméason bepa-
roljuk. fgy 0,2 g mennyiségben olaj forméjiban nyers
terméket kapunk, amelyet azutdn szilikagélen kroma-
togréfidsan tisztitunk, eluilészerként hexin és etil-
acetdt 1:3 térfogatardnyi elegyét hasznilva. fgy 0,15
g mennyiségben olajként a cim szerinti vegyiiletet

kapjuk,
Elemzési eredmények a C29H41NOgS képlet alap-
jin:
szamitott: C% = 60,74, H% = 7,83, N% = 2,53;
talalt; C% = 60,20, H% = 7,60, N% = 2,48.
159. példa

3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba-

moil]-ciklopentil}-2-(karboxi-metil )-propion-

sav-terc-butil-észter

3,50 g (6,45 millimél) 3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-
ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-(benzil-oxi-ka
rbonil-metil)-propionsav-terc-butil-észter 100 ml tet-
rahidrofurdnnal késziilt oldatit 200 mg 5 tomeg%
témtartalmi szénhordozés pallidiumkatalizitor je-
lenlétében szobahGémérsékleten keverés kdzben 3,5
bar nyoméson hidrogénezziik. 36 6ra elteltével a kata-
lizitort kisziirjilk, majd a szlirletet beparoljuk. fgy 2,8
g (96%) mennyiségben szintelen olajként a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C24H39NO7 képlet alap-
jan:
szamitott:
talalt;

160. példa
3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-karba-
moil]-ciklopentil}-2-(morfolino-karbonil-me-
til)-propionsav-terc-butil-észter

Szobahémérsékleten 230 mg (2,65 millimél) morfo-
lin, 845 mg (4,41 millimél) 1-[3-(dimetil-amino)-pro-
pil]-3-etil-karbodiimid-hidrokloridsd, 675 mg (4,41
millim!) 1-hidroxi-benztriazol-hidrat és 893 mg (8,84
millimél) trietil-amin 50 ml vizmentes diklér-metin-
nal késziilt oldatéhoz hozziadunk 1,0 g (2,21 millimél)
3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil}-c
iklopentil}-2-(karboxi-metil)-propionsav-terc-butil-
észtert, majd a kapott reakciéelegyet 4 napon at 4llni
hagyjuk. Ezt kovetGen az oldészert elparologtatjuk,
majd a maradékot 50 ml etil-acetittal felvessziik, Az
igy kapott oldatot 50 ml IN sésavoldattal, 50 mi vizzel
és 50 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfit folott sziritjuk és
bepéroljuk. A kapott narancsszinii olajat szilikagélen
kromatografidsan tisztitjuk, eludlészerként dietil-
étert, majd etil-acetdtot hasznilva. fgy 790 mg (68%)
mennyiségben, sirga szin{i hab formdjiban a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C2gH46N207 képlet alap-
jan:
szamitott:
talalt:

C% = 63,55, H% = 8,67, N% = 3,09;
C% = 63,28, H% = 8,70, N% = 3,20.

C% = 64,34, H% = 8,87, N% = 5,36;
C% = 64,63, H% = 9,09, N% = 5,23.

24.




e« s e, 1

1 HU 202482B 2

161. példa
3-{1-[(cisz~4-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba-
moil]-ciklopentil}-2-[(metoxi-metil)-karbamoil-
metil]-propionsav-terc-butil-észter

A 160. példaban ismertetett médon jarunk el, mor-
folin helyett 2-metoxi-etil-amint hasznilva. fgy 740
mg (66%) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kap-
juk halvanysarga olaj formi jiban,

Elemzési eredmények a C27H46N207 képlet alap-
jam:
szimitott:
talalt:

C% = 63,50, H% = 9,08, N% = 5,49;
C% = 63,77, H% = 9,32, N% = 528.

162. példa

3-{1-[(cisz-4-benzil~oxi-karbonil-ciklohexil )-

karbamoil]-ciklopentil}-2-(2-acetonil)-propion-

sav-terc-butil-észter

400 mg (0,80 millim6t) 3-{1-{(cisz-4-benzil-oxi-kar-
bonil-ciklohexil)-karbamoil }-ciklopeatil}-2«2-pro-
penil)-propionsav-terc-butil-észter 0,7 ml viz é 5 ml
dimetilformamid elegyével késziilt oldatat 15 mg pal-
14dium-dikloriddal és 25 mg réz(Il)-kloriddal 60 “C-on
18 érén it keverjiik, mikzben a reakcibelegyen leve-
g6t buborékoltatunk at. Ezt kovetden a reakcidelegyet
lehiitjiik, 20 ml dietil-étert € 20 ml IN sdsavoldatot
adunk hozzé, majd a fazisokat elvilasztjuk. A vizes fa-
zist tovabbi 20 ml dietil-éterrel extrahiljuk, majd a
szerves fazisokat egyesitjiik, magnézium-szulfat folott
szdritjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kro-
matografaljuk, eludlészerként dietil-éter és pentén 2:1
térfogatardnyi elegyét haszndlva. A megfeleld frakci-
6kat dsszegyijtjiik, majd bepéroljuk. fgy 210 mg (51%)
mennyiségben halvanysérga olajként a cim szerinti ve-
gyliletet kapjuk. Ry értéke 0,2 szilikagélen, futtatészer-
ként dietil-éter éshexin 2:1 arfiny( elegyét hasznilva.

163. példa

3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba-

moil]-ciklopentil]-2-( 2-acetonil )-propionsav-

terc-butil-észter ~

3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-karbamo-
il]-ciklopentil}-2-(2-propenil)-propionsavat a 162.
példaban ismertetett mddon oxidilunk, amikor a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a Ca5H41NOg képlet alap-
jan:
szamitott:
talalt:

C% = 66,49, H% = 9,15, N% = 3,10;
C% = 66,00, H% = 9,16, N% = 3,15.

164. példa

3-{1-[(cisz~4-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba-

moil]-ciklopentil}-2-[2-(N-benzil )-amino-pro-

Dpil]-propionsav-terc-butil-észter

(A és B diaszgtereomerek)

1,00 g (2,2 millimél) 3-{1-{(cisz4-etoxi-karbonil-
ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-(2-acetonil)-
propionsav-terc-butil-észter 20 ml metanollal késziilt
oldatahoz egymas utan hozziadunk 1,5 mi (13,8 milli-
mol) benzil-amint, 0,8 ml SN metanolos hidrogén-klo-
rid-oldatot, 0,14 g (2,2 millimél) natrium-ciano-bor-
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hidridet és 10 g 0,3 hm szemcseméretii molekulaszitat.
Azigy kapott fekete szinii oldatot szobah6mérsékleten
16 6rén &t keverjiik, majd tovabbi 0,23 g (3,7 millim6l)
pétrium-ciano-bor-hidridet adunk hozzi, és ezutén a
pH-értéket 7-re bedllitjuk SN metanolos hidrogén-klo-
rid-oldat és benzil-amin adagoldséval. 16 6ra elteltével
az oldészert csokkentett nyomason eltivolitjuk, majd a
maradékot megosztjuk etil-acetdt és 1 mélos vizes nat-
rium-karbonat-oldat kozott. A vizes fazist 50-50 ml
etil-acetittal négyszer extrahdljuk nétrium-kloridot
hasznilva az emulziék diszpergdldsa céljabol. A szer-
ves fizist magnézium-szulfat folott szdritjuk, majd be-
péroljuk. A kapott 4 g narancsszini olajat szilikagélen
oszlopkromatografisan tisztitjuk, etil-acetdt é hexin
elegyeivel eluilva. Az eludlds eredményeképpen a cim
szerinti kétféle diasztereomer képzddik. Egyrészt 490
mg (41%) mennyiségben az A diasztereomert kapjuk,
amelynek Ry értéke 0,41 szilikagélen, futtatdszerként
metanol és etil-acetit 595 térfogatardnyd elegyét
hasznilva,

Elemzési eredmények a C32HsoN20s képlet alap-

jam:
szamitott:  C% = 70,81, H% = 9,29, N% = 5,16,
talalt: C% = 70,52, H% = 9,52, N% = 5,62.

Misrészt 650 mg (54%) mennyiségben a B diaszte-
reomert kapjuk, amelynek R¢-értéke 0,27 szilikagé-
len, futtatészerként metanol és etil-acetét 5:95 térfo-
gatarany( elegyét haszndlva.

Flemzési eredmények a C32HsoN20s képlet alap-

jan:
szimitott: C% = 70,81, H% = 9,92, N% = 5,16;
talalt: C% = 70,75, H% = 9,22, N% = 5,49.

165. példa

3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba-

moil]-ciklopentil}-2-[ 1-(N-benzil )-amino-

propil)-propionsav-terc-butil-észter

A cim szerinti vegyiilet a 164. példaban ismertetett
méodon  3-{1-{(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-kar-
bamoil]-ciklopentil}-2-propionil-propionsav-terc-
butil-észterbdl allithaté el6 olaj formajiban.

Elemzési eredmények a C32HsoN20s képlet alap-

jan: ,

szimitott:  C% =70,81, H% = 9,29, N% = 5,16;

talalt: C% = 70,96, H% = 9,47, N% = 522.
166. példa

3-[1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-karba-

moil]-ciklopentilj-2-(etil-amino-metil )-propion-

sav-terc-butil-észter

Szobahémérsékleten 3,38 g (6,2 millimél) 3-{1-[(cisz-
4-etoxi-karbonil -ciklohexil)-karbamoil }-ciklopentil}-2-
(N-benzil-N-etil-amino-metil)-propionsav-terc-butil-
észter 70 ml etanollal késziilt oldatit 20 tmeg% fémtar-
talm szénhordozés pallddium-hidroxid-katalizdtor je-
lenlétében 2 bar nyoméson 16 oran 4t hidrogénezzilk,
majd a katalizdtort Arbacell markanevii szliranyagbdl
késziilt szlirérétegen Atsziir jiik és a sziirletet vikuumban
bepéroljuk. A maradékot szilikagélen kromatogréfidsan
tisztitjuk, eludlészerként metanol és diklér-metén ele-
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gyeithaszmilva. fgy 2,358 (83%) mennyiségben olajként
acim szerinti vegyiiletet kapjuk.
Elemzési eredmények a CzsH44N20s x 0,1
CH2Clz képlet alapjin:
szimitott:  C% = 65,37, H% = 9,66, N% = 6,08; 5
talalt: C% = 65,51, H% = 9,57,N% = 6,14.
167-171. példdk

A 166. példdban ismertett dltalinos modszerrel a
167-169. példik vonatkozisiban megfelels N, N-ben-
zil-aminokbdl kindulva.a kdvetkezGkben felsorolt ve-
gyiiletek dllithatok eld.

Apélda Elemzési eredmények, % (szamitott
" R RS _COR* értékek zardjelben)
C H N
CHj
Re0,23
167 (CH3)3C- ! 4-00;CaHs (szilikagél CH,Cly, CH30H,
NHzCHCHz- | (cisz) NH,OH, 90:10:1)
A diasztereomer o
CH3
R0.20
168 (CHspc- | | 4-C0zCaHs (szilikagél CHzClz, CH30H,
NH,CHCHz- | (cisz) NHLOH, 90:10:1)
Bdiasztereomer o
CH2CH3 Rr0,41 +0,39
169 (CHa)C- | #002CHs | (alikagél CHyClp. CH3OH,
NHC2CH- NHLOH, 90:10:1)
4-C02CHs 6480 928 676
170 (CHa)sC- | NH2CHz- (cis2) 6508 950  6,60)
g ] 3-C02CHs 6476 963 655
17 (CH3)sC- | NHzCH, (cisz) 6506 950  660)
172, példa Elemzési eredmények a C22H3gN20s5 képlet alap-

3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-karba- 35

moil]-ciklopentil}-2-amino-propionsav-terc-

butil-észter

8,11 g (15 millimél) 3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-
ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-(benzil-oxi-ka
rbonil-amino)-propionsav-terc-butil-észter 320ml 10 40
térfogat%-os vizes etanollal késziilt oldatit 10 t5-
meg% fémtartalmi szénhordozés pallidiumkatalizi-
tor jelenlétében 2 bar nyomason 4 6ran 4t hidrogénez-
ziik, majd a katalizitort kisziirjiik és a sziirletet vaku-
umban bepéroljuk. A maradékot 50-50 ml diklér-me- 46
tannal hiromszor azeotrdp desztillalasnak vetjiik ala,
majd széritjuk. fgy 6,86 g mennyiségben gyanta for-
méijaban & nyers cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Rg-ér-
téke 0,6 szilikagélen, futtatdszerként metanol és dik-
16r-metan 5:95 térfogatardnyid elegyét hasznalva, 50

173. példa

3-{1-[(cisz-3-etoxi-karbonil-cikiohexil )-karba-

moil]-ciklopentil}-2-amino-propionsav-terc-

butil-észter 65

A 172, példiban ismertetett médon 3-{1-[(cisz-3-
.etoxi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil}-ciklopentil}-2
-(benzil-oxi-kerbonil-amino)-propionsav-terc-butil-
észtert hidrogénezve, a cim szerinti vegyiilet allithaté
¢lé gyanta formajiban, 60

26

jan:

szamitott:  C% = 64,36, H% = 9,33, N% = 6,82;

talalt: C% = 64,75, H% = 9,35, N% = 6,36
174, példa

3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba-

moil]-ciklopentil}-2-(fenil-szulfon-amido )-pro-

pionsav-terc-butil-észter

0 °C-on 0,605 g (1,48 millimél) 3-{1-[(cisz-4-eto-
xi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-
amino-propionsav-terc-butil-észter 25 ml vizmentes
diklér-metannal késziilt oldatdhoz hozzaadunk 0,45
g (4,4 millimé1) trietil-amint és 0,24 ml (1,84 milli-
mdl) fenil-szulfonil-kloridot, majd az igy kapott re-
akcibelegyet nitrogén-atmoszférdban szobahSmér-
sékleten 16 6ran 4t keverjiik. Ezt koveten a diklor-
metént vakuumban elparologtatjuk, majd a maradé-
kot 25 ml dietil-éterrel felvessziik. A kapott oldatot
hig sbsavoldattal, hig nitrium-hidrogén-karbonat-
oldattal és vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat
foltt szaritjuk és vikuumban bepéroljuk. A kapott
nyers terméket szilikagélen oszlopkromatogréfidsan
tisztitjuk, eludlészerként dietil-éter és diklér-metin
elegyeit hasznilva. fgy a tiszta cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk 0,60 g (74%) mennyiségben fehér hab
formdjiban.
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1 HU 202482B

Elemzési eredmények a C2gH42N207S képlet alap-

jan:
szamitott;
talalt:

C% = 61,06, H% = 7,69, N% = 5,09,
C% = 61,38, H% = 7,85, N% = 5,06.

2

lelé szulfonil-kloridokat hasznalva egyrészt szulfon-
amid-azirmazékokat, mésrészt savkloridokat, izoci-
andtokat, klor-hangyasav-észtereket vagy N-(aril-
oxi-karbonil-oxi)-szukcinimideket hasznilva a meg-

5 felel6 amid-, karbamid-, alkoxi-karbonil-amino-
175-199. példdk vagy aralkoxi-karbonil-amino-szirmazékok &llitha-
A 174, példaban ismertetett altalinos mddszerrel tok el. A termékek cisz-3- és cisz-4-ciklohexan-
kiindulisi anyagként megfelels aminokat és megfe- karbonsav-észterek.
(XXIV) iltalanos képletii vegyiiletek
Elemzési eredmények
sonzima | ® R ~CogR* Toaitett (o ek it
szilard .
,1
175 (CH3)3C- | CeHsCH2-CONH- 4-CO2C2Hs5 | op. (22;,112 g'gg gsg)
122-126°C ’ ’ i
176 | (CH3)C- | CeHsCHoNHCONH- 4-CO,CHs | olaj (256'8231 ol ;gg)
. 5765 860 530
177 (CH3)3C- | CH3(CH2)2-SO2NH- 4-CO2CHs | olaj (611 858 542)
fehér szilard
9 » 4 i)
178 (CH3)3C- | CeHsCH2-SOzNH- 4-CO2CHs | op. (211 2?, ,7735 :gg)
133-135°C ! ! ’
CH>CH3
| e[S | &R 35
C6H5CH20CONCH2— » .
CH,CHj3
i et PP s CE
2-furil-CONCHz : ’ ,
CH2CH3 .
ola 5767 848 517
181 (CH3)3C- 4-COLC J , ; )
) CI'IgSOzII‘ICHZ— 02C2Hs (0,5H20) (5745 854 512
CH3 2z d
182 | (CH3)aC- ocONH ot | 4-CO2C2Hs opsz‘l”' 67.87 909 467
Nimeraonce 2 go-s0°c | 6755 859 458)
CHj
I olaj
183 | (CH3;C- | CeHsCH20CONH-CHCHa | 4-CO2CoHs | (0,25 (255'2; g-g; :'2‘1))
CI'IZC]Z) » " 1)
Bdiasztereomer
CH3 .
szilard
- | : 6296 877 506
184 (CH3)3C CH,OCONH-CHCH2- 4-CO2C2H3s (l)p22 Iooc 6350 908 549
A diasztereomer o
(CH3
1 | - 63,04 866 4,83
85 (CH3)3C CH3OCONH-CHCH2- 4-CO2C2Hs | olaj 6350 908 549)
Bdiasztereomer

27
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Elemzési eredmények
Apéida 5 4 Elklnitett .
” R R -CO2R forma gmmiton é!;lékek zﬁré,}:lben)
CH2CH3 olaj 6690 834 461
186 | (CHORC- | e sCHaOCONHLH- COCHs | 008C2Ct) | 6691 852  472)
6787 840 529
187 (CH3)3C- | CsH5CONHCH2- 4-CO2C2Hs | hab ©8.15 839  530)
olaj 6356 903 615
. '4 ¥ 0
189 | (CH33C- | (CHs(CH2)SONHCHz- | 4-CO2C2Hs | hab Gost s74 oo
6055 1789 487
190 (CH3)3C- | CeHsSO2NHCH2- 4-CO2C2Hs | hab 6168 785 496)
seilird
5088 720 497
191 | (CHanC- | CFSOSNH- 4-CO2CzHSs | op. ol os1 516
i1-1zec | O 687>
- 233 728 500
192 | (CH3aC- | CF3SO2NHCHs- 3-COZCzHs | hab o
193 | (CH3jC- | CH3(CH)2SO2NH- 3-CO2CHs | olaj et A
hab 6062 798 49
2,4-dimetil-tiazol- .
\ olaj 5554 745 665
195 | (CH3sC- | Siil-szulfoni- 3-CO2C2Hs
5 szlfond 025H20) | (5565 759 695
3,5-dimetil-izoxazol-4-i- olaj s11 172 705
196 | CHNBC- | curonitamino-metit | 3CO%HS | 025m0) | 5707 780  714)
, 27
197 | (CH33C- | CHsCONHCHz- 3-CO2CzHs | olaj O sl 9%
4-metoxi-fenil-azulfonil- 5639 751 475
198 | CHBBC 1 amnino-metil 3-COzC2Hs | hab (5682 742 491)
199 | CHMC- 3-COZCHs | hab o T
200. példa 1,5 g (3,70 millimdl) cisz-4-amino-ciklohexfn-karbon-

3-{1-[(cisz-4-benziloxi-karbonil-ciklohexil)-

karbamoil]-ciklopentil}-2-(4-hidroxi-butil )-

propionsav-terc-butil-észter

Szobahémérsékleten 1 g (2,48 milliml) 2-(4-benzil-
oxi-butil)-3-(1-karboxi-ciklopentil)-propionsav-terc-
butil-észter 35 ml etanollal késziilt oldatat 250 mg 5 ti-
meg% fémtartalmf szénhordozés pallidiumkatalizitor
jelenlétében 3,45 bar nyoméson keverés kdzben hidro-
génezziik, majd 3 ra elteltével a katalizitort kisziirjiik
és a szlirletet bepéroljuk. A maradékot feloldjuk 40 ml

60

66

sav-benzil-észter-p-toluol-szulfonitsdt, 1,22 g (6,37
millimél) 1-{3-(dimetil-amino)-propil}-3-etil-karbodii-
mid-hidrokloridst, 0,97 g (6,34 millimdl) 1-hidroxi-
benztriazol-hidratot és 1,28 g (12,65 millimél) trietil-
amint. Az igy kapott reakcidelegyet szobahGmérsékle-
ten 3 napon 4t allni hagyjuk, majd az olddszert elpéro-
logtatjuk és a maradékot S0 m! etil-acetétban feloldjuk.
Akapott oldatot S0mlvizzel, 50 ml IN sésavoldattal, 50
mlvizzel és 50 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal egymis utin mossuk, magnézium-szulfét

dikl6r-metdnban, majd a kapott oldathoz hozzdadunk 60 fdl6tt szritjuk és bepdroljuk. A maradékot szilikagélen

28
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kromatografaljuk, elualoszerként etil-acetat és pentin
1:1 térfogataranyi elegyét haszndlva. A megfelelG frak-
cibkat kombinAljuk, majd beparoljuk. fgy 912 mg (61%)
mennyiségben halviny narancsszini olajként a cim sze-

til}-2-(4-brém-butil)-propionsav-terc-butil-€sztert,

majd az igy kapott reakcidelegyet visszafolyat6 hiit6
alkalmazisdval 3 napon 4t forraljuk. Ezt kovetden a
reakcidelegyet 50-50 ml vizzel kétszer mossuk, mag-

rinti vegyiiletet kapjuk. 5 nézium-szulfat f5l5tt szritjuk és beparoljuk. fgy 2,9

Elemzési eredmények a C31H47NOg képlet alap- (100%) mennyiségben sirga olajként a cim szerinti
jan: vegyliletet kapjuk.
szimitott:  C% = 70,05, H% = 9,08, N% = 2,59; Elemzési eredmények a C31HaN4Os képlet alap-
talalt: C% = 70,29, H% = 8,94, N% = 2,64. jan:

10 szimitott: C% =67,12,H% = 8,36, N% = 10,10;

201. példa talalt: C% = 66,86, H% = 8,40, N% = 9,85.

3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil)-

karbamoil]-ciklopentil]-2-(4-pentanoil  oxi 203. példa

butil)-propionsav-terc-butil-észter 3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil]-

0,7 g (0,32 millimél) 3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-kar- 15 ciklopentil}-2-(2-metoxi-etil )-propionsav
bonil-cikiohexil)-karbamoil}-ciklopentil}-2-(4-hidro Szobahémérsékleten 1,08 g 3-{1-{(cisz-4-benzil-
xi-butil)-propionsav-terc-butil-észter 5 ml vizmentes oxi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil }-ciklopentil}-2-(
piridinnel késziilt jéghideg oldatihoz keverés kozben 2-metoxi-etil)-propionsav-benzil-észter 30 ml viz-
cseppenként hozzdadunk 0,2 ml (1,98 millimdl) vale- mentes etanol és 20 ml viz elegyével késziilt oldatat
ril-kloridot, majd az igy kapott reakcidelegyet szoba- 20 200 mg 5 tomeg% fémtartalmi szénhordozés palladi-
hémérsékleten 1 éjszakén 4t dllni hagyjuk és ezutin umkatalizitor jelenlétében 2 érin 4t hidrogénezziik 2
jegetadunk hozzi. A jeges elegy pH-értékét 2N sdsav- bar nyomason. Ezt kovetden a katalizitort kisziirjik,
oldattal 3-ra bedllitjuk, majd az elegyet dietil-éterrel majd a reakcibelegyet Avicell mérkanevi sziiranyag-
extrahdljuk. Az extraktumot vizmentes natrium-szul- bl késziilt rovid oszlopon atsziirjilk és a szirletet
fat folott szdritjuk, majd bepéroljuk. A kapott gyantit 25 csOkkentett nyomison bepéroljuk. A maradékot fel-
szilikagélen kromatografaljuk, elualészerként novek- vessziik 4 ml 1N nétrium-hidroxi-oldattal, majd a ka-
v{ térfogataranyokban dietil-étert tartalmaz6 hexint pott oldatot dietil-éterrel mossuk, 2N sésavoldattal
hasznilva, fgy gyanta alakjiban a cim szerinti vegyii- megsavanyitjuk és metilén-kloriddal extrahaljuk. Az
letet kapjuk. extraktumot vizzel mossuk, magnézium-szulfat f6lott

Elemzési eredmények a C3gHssNO7képletalapjan: 30 szdritjuk és csokkentett nyomédson bepéaroljuk. fgy
szimitott:  C% = 70,44, H% = 9,03, N% = 2,28; 620 mg (83%) mennyiségben fehér hab alakjiban a
talslt; C% = 70,06, H% = 8,91, N% = 2,58. cim szerinti vegyiiletet kapjuk. R¢ = 0,45 3)

Flemzési eredmények a CjoH31NOsx 0,05

202. példa CHzClz x 0,5H20 képlet alapjan:

3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil )- 35 szimitott: C% = 59,89, H% - 8,46, N% = 3,67,

karbamoil]-ciklopentil}-2-(4-azido-butil)- talalt: C% = 60,07, H% = 7,64, N% = 4,07.

propionsav-terc-butil-észter

1,4 g (8,86 millimél) tetrametil-guanidium-azid és 204-217. példdk
60 mg kilium-jodid 60 kloroformmal késziilt oldata- A 217. példiban ismertetett modszerrel megfeleld
hoz hozzéadunk 3,1 g (5,24 millimél) 3-{1-[(cisz4- 40 dibenzil-észterekbdl kiindulva a kdvetkezd vegyiiletek
benzil-oxi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopen allithatok eld.

(XXV) éltalinos képletii vegyiilet
Elemzési eredmények, % (szimitott
Apaa RS Flkikinftett forma értékek zéréjelbengd(' (
cC  H N
: 3 6426 892 3,84
24 CHa(CHa)2 babRe =107 64,56 884  3.96)
hab©,1 CH3CO2C2Hs,
205 CeHS(CHa2 0,7CHaClp) S Ter 326
Rf - l 0,5(3) ( » ’
hab
206 2-(piridin-2-il)-etil 1, 16H20 ( 3 s P
R¢=10,23) ’ ’ ’
29
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Elemzési eredmények, % (szémftott
Apéida .
sonzima RS Ek{laitett forma énékekrjréilemen) y
207 l(l) habR¢=10,25(13) 6082 866 3,16
. 6097 857 3.09
(CH2)300-CHCHayz- ©.75H20) ( g )
habRy=10,613) 6038 855 584
208 (CH3)2CHNHCO(CO2 0.75H20) 6032 863 640)
habRy=10,253) 5827 865 590
209 (CH3)2NCO(CHz)2- (1,25H20) (5825 850 647)
habR¢=10,150) 5885 8,17 629
210 CH3NHCO(CHz)z- (0,75H20) (58,59 823 683)
habR¢=10,13) 5626 8,08 6,19
211 HoNCO(CHz)z2- (1,5H20) 5573 812 684)
szildrd 6425 749 600
212 CoH sCONH- 0.208-9°C 6417 702 651)
szilérd '
213 CF3CONH- 0. 136°C (bomilik) (:99'66(? g"g g'g)
0.75H20) 006, ’
szilard R¢ = 10,20) 5977 8,17 6,77
214 Ci3(CH2)2CONH- (025H20) (5990 817 699
, o . | habRf=10,13) 6298 863 577
215 ciklopeatil-amino-karbonil-etil | o <pp ) 6272 855 6,10)
216 (XXIH) képletii csoporttal habRe=10,13) 6165 824 533
helyettesitett karbonil-etil (0.25H20) 6190 842 577)
habR¢=10,253) 5891 806 332
217 HO2C(CH2)2- (0,25H20) (5883 767 3.61)
218-221. példdk megfeleld mono- vagy dibenzil-észterekbdl a kivetke-
A 203. példdban ismertetett altalinos méodszerrel 26 vegyiiletek allithatok eld.
(XXVI) altalinos képletd vegyiiletek
Elemzési eredmények, % (szdmitott
Avdda | g RS -cogR* ik aitilon) Ry
! 6454 883 393 0,35
218 H CHy(CHzlp- | 4-C0O,C 6456 884 396 3
6588 936 346
219 H CH3(CH?2)2- 3-COCoHs- ©611 925  3.96)
30
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(XXVHI) altalinos képletii vegyiiletek
e, |w o Y
220 CH3CHCHz- ciss-SHs :(tlfz())zcms ::fzi(;;iagél,eﬁl-acetét)
221 CH3CH2CHz- 2;3;2115 Z;fz())zcﬂ'ls Zfzi(iiﬁzgél. etil-acetat)
222. példa rép desztillilis utdn 200 mg (80%) mennyiségben

3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba-

moilj-ciklopentil}-2-[3-(N-metil-karbamoil )-

Senil-metil]-propionsav-terc-butil-észter

370 mg (0,60 millimél) 3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbo-
nil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-[3-(benzil-
oxi-karbonil)-fenil-metil}-propionsav-terc-butil-ész
ter 30 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat 50 mg 5
tomeg% fémtartalmi szénhordozés pallidiumkatali-
zator jelenlétében keverés kézben 3,45 bar nyoméson
5 6rén at hidrogénezziik, majd tovabbi 50 mg kataliza-
tort adunk a reakcielegyhez és a hidrogénezést 48 6ran
4t folytatjuk. Ezt kdvetden a katalizitort kiszirjik,
majd a sziirletet bepiroljuk. A kapott sirga olajat szi-
likagélen kromatografidsan tisztitjuk, eludlészerként
metanol és etil-acetat 1:4 és 1:1 térfogatardnyok ko-
z0tt valtozo Gsszetételii elegyeit haszndlva. A kapott
240 mg szintelen olajat hozziadjuk 170 mg (0,91 mil-
lim6l) 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil}-karbodii-
mid-hidroklorid, 140 mg (0,91 millimél) 1 hidroxi-
benztriazol, 182 mg (1,80 millimé!) trietil-amin és 31
mg (0,45 millimél) metil-amin-hidroklorid 20 ml viz-
mentes metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz, majd az
igy kapott reakcidelegyet szobahSmérsékleten 6 na-
pon it keverjiik. Ezt kovetGen az oldGszert csokkentett
nyomadson eltivolitjuk, majd a maradékot etil-acetat
ésvizkGz6tt megosztjuk. A vizes fazist 2N sésavoldat-
tal megsavanyitjuk, majd elvilasztjuk és hiromszor
etil-acetittal extrahaljuk. Az egyesitett szerves frak-
cidkat egymads utin telitett vizes nitrium-hidrogén-
karbonit-oldattal, vizzel és telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat f515tt szarit-
juk és csOkkentett nyoméson bepdroljuk. A kapott
sirga olajat szilikagélen kromatografaljuk, eludlé-
szerként etil-acetit és pentén 1:1 térfogataranyd ele-
gyét hasznélva. Végiil metilén-kloriddal végzett azeot-

20

25

30

40

45

szintelen olaj formdjaban a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

Elemzési eredmények a
CH2Clz képlet alapjan:
szamitott:  C% = 67,57, H% = 8,42, N% = 5,06,
talalt: C% = 67,58, H% = 8,80, N% = 5,22.

C31H46N206 X 1/8

223. példa

3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil )

karbamoil]-ciklopentil}-2-(metoxi-metil)-

propionsav

0 °C-on 5 ml vizmentes trifluor-ecetsavban felol-
dunk 483 mg (096 millimél) 3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-
karbonil-ciklohexil)-karbamoil}-ciklopentil}-2-(met
oxi-metil)-propionsav-terc-butil-észtert, mejd 18 é6ra
elteltével az olddszert elparologtatjuk és a visszama-
radt olajat 20-20 ml diklér-meténnal négyszer azeot-
rép desztilldlisnak vetjiik ald. Ezutan az olajat fel-
vessziik 50 ml diklér-metinnal, majd a kapott oldatot
50-50 ml vizzel hétszer mossuk, mig a moséfolyadék
semleges kémhatéisi lesz. A szerves oldatot ezutin
magzézium-szulfat folott szdritjuk, majd az oldészert
elpdrologtatjuk. fgy 415 mg (97%) mennyiségben a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemzési eredmények a C25H3sNOg x 0,75 H20
képlet alapjin:
szimitott: C% = 65,41, H% = 8,01, N% = 3,05;
talalt: C% = 6507, H% =7,66,N% = 3,05.

224-295. példdk

A 223, példaban ismertetett dltalinos modszerrel
R!3 helyén terc-butil-csoportot tartalmazd megfeleld
(V) dltalanos képletii észterekbdl kiindulva a kdvetke-
26 vegyiiletek allithatok el6. Ezek a vegyiiletek cisz-3-
és cisz-4-ciklohexdn-karbonsav-észterek.

(XXV) altalinos képletii vegyiiletek

:géulfi:m RS -COosR4 Ekillonitett forma gﬁ?k:im}j}mm?n})“ :(srﬁmﬁw
224 CH3CH20(CHz)2- 4-COz2CH2CeHs | olaj (2221’27 ggg g:gg)
25 CH30(CHz)3- 4-CO2CH2CeHs | olaj(0,75H20) (2?3',6517 §§§ %:gg)
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Elemzési eredmények, % (szémitott
Apdlda RS —cogr4 Ekilidaitett forma értékek Zérsjelben)
C H N
Ry=021(19026(1)
6569 810 279
0,60(2) 50,159
piridin-2-il- Re0,7 (szilikagél; CH2Cla,
=y metil 4-COCHzCeHs | gyanta CH30H, CH3002H 90:10:1)
piridin-2-il- Ry0,7 (szlikagél; CH2Cla,
28 metil 4-COCH2CeHs | gyanta CH30H, CH3002H 90:10:1)
229 CHp~CH-CHz- 4-CO2CH,CeHs | gyanta gffg'g:éz““‘k“gc 2H;‘;
230 CH3COCH2- 4-CO,CH,CeHs | gyanta g‘&gﬁfﬂg‘*mﬂz’
1-benzil-2H-imi- Re0,7 (szilikagél; CHoCla,
231 dazol-4-il-metil 4-COzCH2CeHls | gyanta CH30H, CH3CO2H90:10:1)
- piridin-4-il- R0,7 (sailikagél; CH2Cla,
232 metil 4-COCH2CeHs | gyanta CH30H, CH3CO2H 90:10:1)
~ szilérd 7138 7,83 3,05
233 CH3-C=C-CH; 4-COCHCells | 0 126-128°C | (7149 778 3,09)
1-cikiohexén- 7203 829 281
234 3-il 4-COzCHzCells | gyanta (1232 816 291)
OCHj3
235 | 4-COpCH,CeHs | ola o e oes
CeHs—CH- - ! ’
tetrahidrofurdn- . 6878 796 286
236 2ilomotl 4-COxCH2CeHs | olaj0.2H20) | (294 812  2.86)
CHj
hab 6004 731 494
237 CoHSCH Zl'qcﬂz_ 3-COzCoHs (trifluor-acetéts6) | (5937 7.04  4.78)
N-ciklohexil-N-metil- olaj Ry 0,25 (szilikagél; CH30H,
238 amino-metil 3-COCH2Cells | hidrokdoridss) | CHzClz, 1:9)
R¢ 0,15 (szlikagél, CH2Cl2,
239 CH30(CH22NHCOCH2- | 4-CO2C2Hs hab CH30H, CH3COzH
95:5:0,5)
morfolino-karbonil- Ry0,10 szlikagé;
240 metil 4-COxCaHs | hab CH3C02C;Hs)
izoindolin-2- Re0,5 (szilikagél; CH30H,
241 il-metil 4-CO2CzHs hab CH2Clz, 1:9)
242 ) 6096 679 236
32
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Elemzési eredmények, % (szAmftoit
Aptda | g -COZR* Exulonftett forma értékek Zhrbjelben)
C H N
243 CsHsCH20CONH- 4-CO,C2Hs ' hab &02.(5:1(282136125;12 CH30H,
szilérd 5816 698 560
24 CoHsSOoNH- 4-CO2C2Hs op.IT5-177°C | (5828 693  567)
245 CeHsCH2CONH- 4-C02CHs hab ?Hoz,.‘g(szdﬂmmgo)gel; CH30H,
’ s 1. o ,
246 CeHsCH2CONH- 4-CO2C2Hs hab IéHf(ggl(zszihkagm:go;:l.Cﬂs H
szilrd 5502 813 589
el CH3(CHz)3SONH- | 4-COzCaHs 0p.159-162°C | (5476 788  6,08)
fehércsapadék | 59,12 7,13 569
248 CollsCH2S02NH~ 4-CO2CoHs op.161-164°C | (5903 713  551)
CGiizCH3 olaj 6430 802 5,10
249 4-C J » ! )
Celisa12000M Cllg- 02CoHs | oicHCl) | 6482 789 520)
CH2CHa R;0,4 (szilikagél; CH30H,
250 4 ¥ )
2-fm'il-(‘!ONCH2- ~CO2CoHs hab CH2Cl2,10:90)
CHzCH3 I
251 | 4-C02CHs hab Ic*'lfz'g(sﬁ‘)‘;"gfd’mwﬁ'
CH3SO2NCH2 2, 10;
CH3
l olaj 6344 179 447
22 CoHsCHZ0CONH-CHCHz- | 4-CO2C2Hs (10H20) ©348 808 5.11)
A diasztereomer
cHs
|
253 CH5CH2O0CONH-CHCH2- | 4-CO2C2Hss %g%t:IZO) (6:4.230 ;/,gg g,%)
Bdiasztereomer
CH
CH30CONH-CHCH2- 5 6077 843 617
A diasztereomer
CH3
255 I 4-COLC hab R¢0,5 (szilikagél;
CH30CONH-CHCH2~ 02CzHs CH30H:CH2Clz, 5:95)
Bdiasztereomer
CH2CH3 6525 740 477
256 4-CO2C ha y '
CHCHZ0CONH-CH- 02C2Hs b 6563 198 528
szilérd 608 777 573
27 CeH5CONHCH;- 4-COCHs | 0167-187°C | (6608 7.68 599
33
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Apllda | gS -cor? Extiéftett forma ?ﬁﬁﬁgﬂ?&:@m
259 %{ﬁg{{;ZZSOz- 4-CO2C2Hs ?&gﬂzo) (?;1’23 g:(l)g g:;g)
260 CeHsSONHCH2- 4-COzC2Hs ?ﬁgnzo) (%%)g 3133 22‘1‘)
261 CH3CH2S02CH2- 4-CO2CHs gyania (?5266(1) ’81:;3 gﬂ)
262 NH2CH2- 3-COzCoHs olaj %ﬁgéﬁggz}})’n)
263 CF3SO2NH- 4-CO2C2Hs ﬁ%oc <:66'g) 2’3? gﬁg)
264 CF3SO2NHCH2- 3-CO2C2H5 f,;i.h’;;ds_nrc (:;’,?329 232 2:2(9))
265 CH3(CH2)SO2NH- 3-CO2C2Hs hab (?;1’,%1% ;:gg 2:32)
26 | CGHSSONHCHp~ | 3-COnCoHs O95H0) s 711 548
267 S szuttoni 3-CO2CoHs | hab éi%i e 173

amino-metil ' , ’
268 reror | scomcms | ol 107 79

amino-metil ' ' '
269 CeHsCONHCHz2- 3-CO2CHs ?&gBHzO) (255'331 ;:2; g:gi)
270 tiofén-Z-bsalfonil- | 3_cocoHs OATSHO0) aor o 339
2 ﬁiﬁlﬁm 3-CO2CzHs hab g%’%‘; ;'(1)? 2%)

metil ' ’ ’
272 CH3CH=-CHCH2- 3-COzC2H; hab (2%,;2 g:g; g:gg)
273 CH30(CH2)20CHz2- | 3-CO2CzH; hab (221’.:;?) g:gg 3133
274 CH30(CH2)20CH2- 3-CO2CH2CeHs | hab (2?;’.523 g:Zé %3)
v S | coom | |87 7
276 CH3~C=C-CHz- 3-C0O2C2Hs ?;g H20) (2??)97 gég gﬁgg)
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conzéna RS —Copr* Extldnitettforma gﬁ&”}%’ﬁ‘{“:‘m‘m
2n CH3-C=C-CHz- 3-002CHzCells ?({?20) (ggig 3132 g:(z)g)
278 1-ciklohexén-3-il 3-C02C2Hs hab (288';’{’ gzgg g:ﬁ)
279 ciklopeatil 3-CO2C2H;s olaj (277’%58 g:(l); g:z)
R¢0,18 |
280 CeHsCH20(CH2)2- 3-CO2C2H;s olaj (lsii)hkagel, CHoClp, éter,
Rr0,50(13)
281 CHz2=CH-CH2- 3-CO2CoHs olaj 6608 876 3,56
(6646 8,76  3,69)
282 tetrabidrofurda- 4-CO2CH,CeHs | gyanta b rs g:g%
W | | eooem |wmane: |G s e
T
w5 | e | scocs | gyana Clts0H, CHyCOH 80261
O e e
287 CH3(CH2)3CO2ACH2)4- | 4_0,CHoCeHs | (025H20) (66%;?5 g:gi g:zg)
288 CeHsCH2 4-C02CH2CeHs | gyanta gi‘e?ﬁw&
289 ciklopropil-metil 3-002C;Hs gyanta 6670 9,08 3.4l

6714 896  3.56)

(1) 199. példa szerinti észtert hasznalva

35

-35-



1 HU 202482B 2

(XXIX) altalinos képletii vegyiiletek

Apélda 5 BElemzési erefimények, % (szémitott
sorszima R R Hlkiildnitett forma értékek zér6jelben)
C H N
_ _ gyanta 66,53 803 298
1 CHO(CHz)2 CollsCH; (0,5H20) 6660 838 299
69.13 837 286
i CHCHCHy- CoHlsCHz- (0.5H20) 69.00 846 3.10)
- } _ 66,87 875 3,56
22 CHzC=CHCHy- | CoHs gyanta 6749 849  3.58)
szilard
293 CH3C=CCHz- | CeHsCHz- 0p. 107-10°C ggzlg L g'gg)
(0,5H20) 107 -
T : szildrd 6620 878 349
294 CH3C=CCHz CzHs op.111-113°C (66,46 8,76  3,69)
L hab 6662 887 332
23 ciidohexén-3-11 CoHls- (0,75H20) 6656 896 323)
296. példa juk. A szerves fézist elvilasztjuk, magnézium-szulfat

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil ]-

ciklopentil}-2-(metoxi-metil )-propionsay

390 mg (0,88 millim&l) 3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-kar-
bonil-cikdohexil)-karbamoil }-ciklopeatil}-2-(metoxi-
metil)-propionsav 25 ml tetrahidrofurén és 10 ml viz
elegyével késziilt oldatat 100 mg 5 tomeg% fémtartal-
ml szénhordozés pallidiumkatalizétor jelenlétében
3,45 bar nyomdson 3,5 érén 4t hidrogénezziik, majd a
katalizatort kiszfirjiik és a sziirletet beparoljuk. A ka-
pott sirga szind gyantét felvessziik S0 ml etil-acetattal,
majd azigykapott oldatot 20-20 ml telitett vizes nAtri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal héromszor extrahal-
juk. A vizes fizist elvalasztjuk, 2N sgsavoldattal meg-
savanyitjuk és 50-50 ml etil-acetéttal kétszer extrahal-

30

40

45

folott szaritjuk és beparoljuk. A maradékot diklér-me-
tdnnal azeotrdp desztillilasnak vetjiik ald. fgy 264 mg
(85%) mennyiségben szintelen hab forméjaban a cim
szerinti vegyliletetkapjuk.
Elemzési eredmények a
CHzCl képlet alapjan:
szimitott:  C% = 59,21, H% = 8,02, N% = 3,80;
talalt: C% = 59,02, H% = 7,89,N% = 3,73.
R¢=0,5()

Ci18H25NOg X 0,15

297-302. példdk

A 296. példaban ismertetett modon megfelels ész-
terekbdl kiindulva &llithatdk el a kovetkezd, cisz-3-
és cisz-4-ciklohexan-karbonsav-szirmazékok.

(XXX) dltalinos képletii vegyiiletek

| Apsiga Hlemzési eredmények, % (szamitott
sorsria RS -COpH Elkifonftett forma értékek Zérdjelben)
C H N
tetrahidrofurén- Re=0,45(3 62,99 853 3,44
»1 2-il-metil 4-COH hab (0,25H20) 6305 844  3,50)
N—ciklohexil-N- hab (hidroklorid) 61,37 892 594
298 metil-amino-metil | > COZ Re=0,5(14) 6094 874 591)
299 izoindolinon-2- hab (1,25H,0) 6268 721 534
il-metil 4-C0H Re=020) 6268 726 584)
CH30(CHz)z- hab (0,5H20) 5905 833 3,51
300 » £} » »
—OCH2- 3-C0-H Re=0,66(10) (5880 839  3.43)
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Apélda 5 Elemzési erefiméuyek,%(szénmou
sorszma R -CO2H Elkilonitett forma gnékek zﬁrél{lelben) N
CH3(CH2)3CO2- hab 6459 850 3,05
301 ~CHo)- 4-CozH Re=0,6%) (6420 834  3.00)
szilard op. 164-165°C
6661 756 3,57
302 CsHsCH2- 4-CO2H (0,75H20) ¢ y
Roc080) 6656 190 338)
303. példa etoxi-etil)-propionsav 20 ml 1,4-dioxén, 4 ml etanol és
3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba- 6 ml vizelegyével késziilt oldatdhozhozzdadunk 2,4 ml
moil]-ciklopentil}-2-ciklohexil-propionsav 15 1N nétrium-hidroxid-oldatot (2,4 millimél), majd az
185 mg (0,441 millimdl) 3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbo- igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten 20
nil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2—(ciklohex- 6ran 4t dlini hagyjuk. Ezt kivetden a reakcibelegyet
2-enil)-propionsav 50 ml vizmentes etanollal késziilt térfogatinak felére beparoljuk, majd 20 ml vizzel hi-
oldatit 3,45 bar nyoméson 10 mg 5 t6meg% fémtartal- gitjuk és dietil-éterrel mossuk. A vizesfazist elvélaszt-
m{ szénhordozds pallidiumkatalizitor jelenlétében 20 juk, 2N sdsavoldattal megsavanyitjuk és 20-20 ml
hidrogénezziik, majd a katalizitort kisziirjiik és a etil-acetéttal hiaromszor extrahaljuk. Az egyesitett
sziirletet beparoljuk. fgy 180 mg (97%) mennyiségben extraktumot magnézium-szulfdt folott szdritjuk és be-
szintelen gyanta forméjéban a cim szerinti vegyiiletet péroljuk. fgy 161 mg (88%) mennyiségben szintelen
kapjuk. hab formajiban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
Elemzési eredmények a C24H3oNOs x H20 képlet 25 R¢=0,55(3)
alapjén: Elemzési eredmények a C2oH33NOg X 0,2 H20
szamitott: C% = 65,57, H% = 9,39, N% = 3,18, képlet alapjan:
talalt: C% = 65,56, H% = 9,05,N% = 3,31. szimitott:  C% = 62,06, H% = 8,69, N% = 3,62,
taldlt: C% = 61,89, H% = 8,29, N% = 3,62.
304. példa 30
3-[1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil ]- 305-362. példdk
ciklopentil}-2-(2-etoxi-etil )-propionsav A 304. példdban ismertetett modon a kovetkezd
225 mg (0,476 millimél) 3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi- vegyiiletek allithatok el§ megfelel6 észterekbdl kiin-
karbonil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-(2- dulva, :
(XXXT) altalanos képletii vegyiiletek
Elemz&si eredmények, % (szamitott
Apéidasorszima | R3 Blkillonftett forma értékek zér6jelben)
C H N
B hab (0,3H20) 61,78 850 3,51
305 CH30(CHz)s Rp-0,41®) 6L77 871  360)
_ fehér csapadék 60,23 846 3,31
306 CH30(CH2)20CH2 0p. 117-9°C ©€013 833 351)
o hab (0,75 H20) 6343 132 647
307 piridin-2-il-metil R¢=0203) 63,52 763 6,74)
o hab (0,7 H20) 6090 7,51 10,30
308 pirazin-2-il-metil R¢=0,150) 6070 736  10,11)
_ hab (0,25 H20) 64,14 852 4,13
309 Ciz-CH-CHy Re=02(11) 6411 835 394)
hab (0,12 CH2Clp) 60,77 799 331
1 OCH,—
| 310 CHsCOCH; Re=0,6) €081 781 371)
|
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Elemzési eredmények, % (szAmitott
A példasorszima RS Elkiildnitett forma értékek z4r6jelben)
C H N
a1t 1-benzil-2H-imidazol- hab (3H,0) 6071 665 7,88
4-il-metil R(=0,45(10) 60,54 172 17.85)
L hab(0SH20)(03CH2Cl) | 6067 705 633
312 piridin-4-il-metil Ry=0,41(10) 60,99 726 6,37)
_ iy 6598 813 398
313 CH3C=C-CHz- szilard op. 196-8 °C €05 504 385
314 oc1| 13 szilard op. 167-8 °C 6675 1,77 3,10
CeHs-CH- R¢=0,45(12) 6680 771 325
Al C|HC3 hab (0,5H20) 6665 797 7,09
CoHsCHz-N-CHa- R¢=0,23) 6620 822 618)
hab(05H200,1CHCly) | 57,38 815 594
316 CH3O(CH22NHCOCHz- | p 4 75013) 5708 799 631)
5 | hab(03CH2Clp) 5805 804 560
317 morfolino-karbonil-metil R=0,40) 5713 151 6,09)
) hab (1,5 H20) 5137 155 272
38 CH3S02(CH2)z Rg=0,2013) 5134 721 315)
" hab (0,5 H20) 6105 857 346
319 HO(CHz)4-(1) R¢=0,54(3) 6120 873 357
fehiér csapadék
1 ] 0p. 158-162°C 61,16 707 587
0 CoHsCH2000NH (0,1 CHzClz, 0,25 H;0) 6L13 696 592
R¢=0,54(3)
fehér csapadék
_ 0p.158-162°C 5,86 650 599
321 CeHsSONH (0,1 CH2Clz, 0,25 H20) (5663 648  6,01)
R¢=0,543)
fehér csapadék
322 C6HsCH,2CONH- op. 177-180°C o2 138 6
fehér csapadék
123 : 0p. 176-180°C 5998 7,18 855
CoHsCH2NHCONH (125H;0) (5980 742 872
R¢=0,50)
fehér csapadék 5249 757 629
24 O;NH- .
3 CH3(CHz)o$ R¢=0,6202) (52,76 746  648)
fehér csapadék
325 CoH5CH2SONH- op. 187-191°C o e
Rf-O.54(l°) ( ,48 s y 3)
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Elemzési eredmények, % (szAmitott
Apéidasorszhma | R3 Elkiléuitett forma értékek Zér6jelben) g
C H
» e, a8 1z
C4H5CHOCONCHy- Ry=0,6/ 64, ! ,58)
327 CHaCH3 &-,0,50) 6148 731 598
o 6124 730 592)
2-furil-CONCH2 (0,25 CH2Cl2)
CHzCH3 R0,25() 5340 769 586
328 ' hab 5379 161 627)
CH3SO2NCH2- (0,2CH3CO2C2H5s)
CH3 R¢=0,25()
129 | hab 6269 758 511
CeHsCH20CONH-CHCH;- | (0,1 CH2Clz 62,58 760 539
A diasztereomer 0,5H20)
C}I3 3
%30 | 1:;;0,5“ 6288 745 526
CeHsCH,0CONH-CHCHz~ (ng 0) 63,16 1770  546)
Bdiasztereomer
CH3
hab
| 5706 823 581
331 CH30OCONH-CHCH2- g)"ig gﬁ%?z) (57,00 177 6,26)
A diasztereomer *
CH3
hab
| 5709 1789 616
332 CH30CONH-CHCHz~ g’fg Cha) 5700 777 626)
Bdiaszteromer '
’ R‘_0'1(3)
233 C|HZCH3 hab 6248 156 506
CeH sCH2OCONH-CH- (0,1 CH3CO2C2Hs, 62,06 171 529
1,0H20)
szilérd, op. 89-93°C
(0,16 CH2Cl2 g5
334 CeH5sCONHCH2- 0,08 CH3C02C2Hs (222'22’ ;;g 2'92)
0,4H20) g '
Re=0,65"
szilérd, op. 51-53°C
335 CH3CONCHCH2- (0,16 CH2C120,5 (27,'131 g’?,‘: égf)
CI'ISCOZ}!) » ’
hab (0,1 CH3CO2C2Hs
5273 801 6,13
336 CH3(CH2)SO2NHCH2- 0,5H20 g y g
R0 6D (5276 171  6,03)
hab(1,0 H20) 5570 677 551
337 CoH3S02NHCHz~ Re=0,5) (5541 687 562
hab (0,2 CH3CO2C2Hs) 5444 768 3,14
338 CH3CH2502CHz~ Rf-O.l(w).O,Z?&)C 5465 155 3.22)
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Elemzési eredmények, % (szémftott
Apéldasorszima | RS Flkil8nitett forma éntékek Zér6jelben) Ny
c H
hab (0,375 CH3CO2C2H3s) 45,78 6,15 558
339 CF3SOzNH- Re=0,4(19),0,253) @569 59  576)
\ I habR¢=0,81(10) 62,59 801 371
340 tetrahidrofuran-3-il 0,50) ©297 819 362)
341 3-(metil-amino-karbonil)- habRy=0,3() 63,17 731 547
benzil 0,313 6321 1725 584)
. f ns habR¢=0,3(13)0,44(3) 6190 8,16 3,38
342 tetrahidrofurda-2-l (025 CH3COZH) 6210 814 3,53
(13). 0,13
1,4-dioxa-cikloheptan- Re=0,27,0.1 5838 800 3,07
343 6l hab (5888 835 3,18)
(H20,0,15CH3CO2C2Hs)
CH3 hab
01 . 9,11 3,39
344 ! (0.25H20) 691 870 36D
CH30CH2CH- R¢=0,113),0,65() ’ »
362. példa fgy fehér, 116-120 °C olvadaspontii csapaddkkant a
3-{1-[(cisz-3-etoxi-karbonil-ciklohexil )-karba- cim szerinti kalciumsé6t kapjuk. R¢=0,76 (10)
moil]-ciklopentil}-2-(4-hidroxi-butil )- 25  Elemzési eredmények a Cq4H72N2012Ca képlet
propionsav-kalciumsé alapjén
742 mg (1,48 millim6l) 3-{1-{(cisz-3-etoxi-karbo- szamitott: C% =61,37, H% = 8,43, N% = 3,25,
nil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-(4-benzil tallt: C% = 61,30, H% = 8,32, N% = 3,61.
oxi-butil)-propionsav 10 ml vizmentes etanollal ké-
sziilt, katalizitorként 74 mg 10 tomeg% fémtartal- 30  363. példa '

mi szénhordozds pallidiumot tartalmazé oldatat
3,45 bar nyoméson szobahémérsékleten 20 oran at
‘bidrogénezziik, majd tovabbi 70 mg katalizdtort
adagolunk és a hidrogénezést ugyanolyan koriilmé-
nyek kozott tovabbi 4,5 6ran at folytatjuk. Ezt kove-
tden a katalizatort kisziirjiik, a szilirletet vikuumban
bepiroljuk és a maradékot diklor-metinnal hatszor
azeotrdp desztillilasnak vetjiik ala. A nyers termé-
ket ezutin felvessziik 50 ml etil-acetéttal, majd a
kapott oldatot 50-50 ml telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonit-oldattal kétszer extrahdljuk. A vizes
extraktum pH-érté€két 2N sdsavoldattal 1-re bedllit-
juk, majd 50-50 ml etil-acetattal haromszor extra-
halést vagziink. Az egyesitett extraktumot magnézi-
um-szulfat £516tt szaritjuk és beparoljuk. fgy a cim
szerinti savat kapjuk 556 mg (92%) mennyiségben
szintelen habként. Ezt a terméket feloldjuk 15 ml
etanolban, majd a kapott oldathoz hozzaadjuk 71
mg kalcium-hidroxid 3 ml vizzel késziilt szuszpenzi-
6jat. Az igy kapott reakcibelegyet 30 °C-on 45 per-
cen 4t keverjiik, majd sziirjiik és beparoljuk. A ma-
radékot diklor-metanban feloldjuk, majd a kapott
oldatot magnézium-szulfat folott sziritjuk, szirjiik
€s bepéaroljuk. A maradékot dietil-éterrel elddrzsol-
jiik, majd vikuumban 70 °C-on 2 napon 4t szaritjuk.

40

35

40

45

55

60

3-{1-[(cisz-5-karboxi-cisz-2-metil—ciklohexil))-

karbamoil ]-ciklopentil}-2-( 2-metoxi-etil)-

propionsav

630 mg (1,29 millimél) 3-{1-[(cisz-5-metoxi-karbo-
nil-cisz-2-metil-ciklohexil)-karbamoil }-ciklopentil}
2-(2-metoxi-etil)-propionsav-benzil-észter 20 ml eta-
nol és 15 ml viz elegyével késziilt oldatdt 200 mg 5
tomeg% fémtartalmi szénhordozds palladiumkatali-
Zitor jelenlétében szobahdmérsékleten és 3,45 bar
nyoméson hidrogénezziik 3 6ran at, majd a reakcite-
legyet rovid Avicel oszlopon atsziirjiik és a sziirletet
csdkkentett nyomason bepiroljuk. A gyanta formaja-
ban 491 mg mennyiségben kapott monoésztert felold-
juk 5 ml 1IN nétrium-hidroxid-oldatban, majd az igy
kapott oldatot dietil-éterrel tobbszor mossuk. Az éte-
res mosdfolyadékokat vizzel extrahaljuk, majd az
egyesitett vizes oldatok térfogatit 40 °C-on és csok-
kentett nyomason 5 ml-re betdményitjiik. A koncent-
ratumot szobahémérsékleten 1 éjszakan at allni hagy-
juk. a kapott tiszta oldatot megsavanyitjuk 2N sosa-
voldattal, majd metilén-kloriddal extrahaljuk. Az ext-
raktumot vizzel mossuk, magnézium-szulfat folott
sziritjuk és beparoljuk. fgy 411 mg (83%) mennyiség-
ben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk hab formajaban.
R¢=0,69(10),0,45 (3)
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(XXXTI) altalanos képletii vegyiiletek

Elemzési eredmények, % (sz4mitott
Apéldasorszima | RS Elkilonitett forma éctékek ZrGjelben) y
C H
szilird, op. 197-200°C
5865 853 787
345 NH,CHz- (0,5H20) Y
0.1 (5843 837 8,02
szilrd, op. 107-109°C 4573 562 569
346 CF3SONHCH- Ry-0,05(15) @575 576 593)
2, 'y L] 2
347 CH3(CH2)SONH- szildrd, op. 163-165°C éggg ;;6 g)
hab (1,0 H20;
71 561
348 CoH5SO;NHCH- 0,5 CH3C02C7Hs) o S 218
Rf -0'79(10) " L) "
hab
749 571
349 CsHsOONHCH2- (0,5H20) (%552 733 618)
Re=0,413) 56 7.
. , szildrd 6438 888 3,58
350 cillopropil-metil Re=0,2(13),0,81(10) 6572 855 383
o . hab
2,4-dimetil-tiazol-5-il- 4956 639 145
351 ol : (0.25CH2Cl)
13
352 3,5-dimetil-izoxazol 4- hR‘a;"'”( ) 51,09 640 7.88
il-szulfonil-amino-metil (0.25CHClz) 51,31 648 8,08)
- gyanta 6586 852 384
353 CH,CH-CHCH, Re=0,453),0,2(13) 6573 855 3.83)
o hab (0,5 H20) 6124 822 3,40
354 tetrahldrofurén-3-§ Re=0,43(1),0,10013) 6152 826 3.58)
hab(0,5H20,0,1
63,13 837 4,02
R¢=0,36(),0,67(2) ’ ’ ’
hab
- re » » ’4
356 1-ciklohexén-3-il (0,2CH2Cl2) (22,572 235 g’gg)
R¢=0,31(3,0,05(19) ’ ’ *
hab
6624 892 314
357 ciklohexil (0.5H20)
Ri041 ©630 910 3,51)
hab
: . 6489 851 3,53
358 ciklopentil (0,06 CH2Clp) y
Ric0.5C5 0.20(10) 6578 868  3.64)
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Elemzési eredmények, % (szédmitott
Apéldasorszima | RS Elkilsnitett forma értékek zir6jelben)
c H N
hab 6395 8,17 3,99
359 CHz~CHCH,- R¢=0,33) 64,11 835 394)
360 tiofén-2-il-szulfonil- ?6‘2;1 0 5076 628 546
amino-metil R; -0.2(13) (50,89 6,31 5,65)
361 4-metoxi-fenil-szulfonil- KEO 250) 5669 695 510
amino-metil (56,46 671 549)
0’3(13)
(CI) ltalanos képleti vegyiiletek (R és R* jelentése hidrogénatom)
(XXXIV) éltalénos képletd Elemzési eredmények, %
A péidasorszéma | RS csoportnak megfeleld képlet (szémitott értékek zrdjelben)
szima C H N
66,06 9,18 3,62
364 CH3(CHz)2- (XXXV) (66,11 9,25 3,67)
Re=0,43)
65,36 9,09 3,78
365 CH3(CH2)2- XXXV (65,37 9,05 3,81)
Ry=0,36(3)
65,10 9,14 3,55
366 CH3(CH2)2- XXXVID) 65,37 9,05 3.81)
Re=0,3519)0,3(3)
62,02 8,80 3,38
367 CH30—-(CH2)2- CXXVIIN (62,04 8,73 3,45)
R¢=0,4103)
63,21 9,00 3,33
1 368 CH30—~(CH2)2 XKXIX) (63,45 8,80 3,52)
Rf-0,4(10)0,5(3)
60,03 8,78 3,16
369 CH30~CHz), XL) (59,68 8,59 3,32)
Rf=0,33)
57,89 8,30 3,16
370 CH30-(CH2)2 &LD (57,85 8,18 3,55)
Rf=0,6(10)
57,23 8,09 335
371 CH30-(CH2)2 XLID) (57,23 8,10 3,50)
Rf-0,45(3) :
64,86 9,21 337
372 CH3(CHz)2- (XLHI) (66,11 9,25 3,67)
R¢=0,33(3)0,76(10)
60,41 8,39 3,30
373 HO(CH2)4- XLIV) 60,37 8,76 3.52)
Re=0,69(10)
(1) hemihidrat
(2) 0,8 H20

¢ a 368. és a 369. példa szerinti vegyliletek nem tartoznak az (I) &ltalinos képletd vegylletek kdrébe
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Elemzési eredmények a CpoH33NOg % 0,25 H20
képlet alapjan:
szdmitott:  C% =61,91, H% = 8,70, N% = 3,61;
talalt: C% = 61,95, H% = 8,58, N% = 3,69.

364-373. példdk

A 363. példiban ismertetett modon eljirva R!3 he-
lyén benzilcsoportot és R14 helyén metil- vagy etilcso-
portot hordozo, megfeleld (V) &ltaldnos képleti ész-
terbdl kiindulva a el6bbi tiblizatban felsorolt vegyii-
letek allithatok elg.

374. példa

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil]-

ciklopentil}-2-(4-amino-bwtil)-propionsav-terc-

butil-észter

2,73 g (5,11 millimél) 3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-kar-
bonil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-(4-azi-
do-butil)-propionsav-terc-butil-észter 150 ml tetra-
hidrofuran és 75 ml viz elegyével késziilt oldatit 250
mg 5 témeg% fémtartalmd szénhordozds pallidium-
katalizitor jelenlétében keverés kozben szobahSmér-
sékleten és 3,45 bar nyoméson 2,5 6rén at hidrogénez-
ziik, majd a katalizitort kisziirjiik és a sziirletet bep4-
roljuk. A maradékot 50-50 ml dietil-éterrel hirom-
szor eldorzsdljiik, amikor 1,45 g (65%) mennyiségben
186~190 °C olvaddsponti (bomlik), szintelen csapa-
dék formijéban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
R¢=0,63(10),

Elemzési eredmények a C24H42N205% 0,33 H20
képlet alapjn:
szimitott:  C% = 64,83, H% = 9,67, N% = 6,30;
talalt: C% = 64,80, H% = 9,69, N% = 592.

375. példa

2-(4-acetamido-butil)-3-{1-[(cisz-4-karboxi-

ciklohexil )-karbamoil ]-ciklopentil}-propionsav-

terc-butil-észter

280 mg (0,64 millimdl) 2-(4-amino-butil)-3-{1-
[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil
}-propionsav-terc-butil-észter 30 ml diklor-metén-
nal késziilt oldatihoz hozzdadunk 152 mg (1,51 mil-
1lim6l) trietil-amint és 78 mg (0,76 millimdl) ecetsa-
vanhidridet, majd az igy kapott reakciéelegyet 20
percen &t llni hagyjuk, és ezutén bepéroljuk. A ma-
radékot feloldjuk 50 ml etil-acetitban, majd a ka-
pott oldatot 50 ml IN sésavoldattal, ezutin pedig
50-50 ml vizzel kétszer mossuk. A szerves fizist el-
vilasztjuk, magnézium-szulfit f616tt szaritjuk és be-
péroljuk. A kapott szintelen habot szilikagélen kro-
matogrifidsan tisztitjuk, eluiloszerként metanol és
diklér-metan 1:19 1:4 térfogataranyok kozott valta-
kozé Osszetételi elegyeit hasznilva. A megfelelé
frakciok beparlasakor a cim szerinti vegyiiletet kap-
juk szintelen habként 273 mg (89%) mennyiségben.
Re=0,3 (3)

Elemzési eredmények a C¢HgyN205 x 0,6
CH2Clz képlet alapjan:
szamitott: C% = 60,10, H% = 8,57, N% = 5,27,
tallt: C% = 60,09, H% = 8,68, N% = 4,99.
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376. példa

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil]-

ciklopentil}-2-(4-amino-butil)-propionsav

0 °C-on 8 ml trifluor-ecetsavban feloldunk 1,0 g
(2,28 millimol) 3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-kar-
bamoil]-ciklopentil}-2-(4-amino-butil)-propionsav-
terc-butil-észtert, majd az igy kapott oldatot ezen a
hémérsékleten 3 napon &t llni hagyjuk. Ezt kivetGen
az oldészert elparologtatjuk, majd a maradékot 50-50
ml diklér-metdnnal hiromszor azeotr6p desztillalds-
nak vetjiik ald. A kapott barna szinii olajat 30 ml
Bio-Rad AG 50W-X8 markanevi ioncseréld gyantin
bocsatjuk at, euldloszerként piridin és viz 3:100 térfo-
gatarany elegyét hasznilva. A megfelel6 frakciok be-
phrlisakor 700 mg (80%) mennyiségben szintelen
habként a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Re=0,35 (10)

Elemzési eredmények a Ca0H34N20s5x0,1
CsHsN x 0,3 H2O képlet alapjan:

szimitott:  C% = 62,21, H% = 8,94, N% = 7,43;
talalt: C% = 61,97, H% = 9,08, N% = 7.69.
377. példa

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil]-

ciklopentil}-2-(4-acetamido-butil )-propionsav

0 °C-on 4 ml trifluor-ecetsavban feloldunk 270 mg
(0,58 millimél) 3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-kar-
bamoil}-ciklopentil}-2-(4-acetamido-butil)-propion
sav-terc-butil-észtert, majd az igy kapott oldatot ezen
a hémérsékleten 20 6rén At allni hagyjuk. Ezt kvetd-
en az olddszert elpdrologtatjuk, majd a visszamaradt
olajat 20-20 ml diklér-metinnal hiromszor azeotr6p
desztilldlisnak vetjiik ald. Az ekkor kapott olajat 20
ml etil-acetattal felvessziik, majd a kapott oldatot 20-
20 ml vizzel hétszer mossuk, mig a mosofolyadék sem-
legessé valik. A szerves fizist ezutin elvilasztjuk,
magnézium-szulfat £516tt szaritjuk és beparoljuk. A
maradékot feloldjuk 20 ml telitett vizes nétrium-kar-
bonit-oldatban, majd az igy kapott oldatot 20-20 ml
etil-acetattal kétszer mossuk, 2N sosavoldattal meg-
savanyitjuk és 20-20 ml etil-acetattal haromszor ext-
rahaljuk. Az extraktumot magnézium-szulfat {516t
szdritjuk, majd bepéroljuk. A maradékot tetrahidro-
furénnal azeotrép desztillalisnak vetjiik ala. fgy 110
mg (45%) mennyiségben szintelen habként a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk. R¢=0,20 (3), 0,75 (10).

Elemzési eredmények a C22H3gN20s x C4HgO
képlet alapjan:
szimitott: C% = 62,88, H% = 8,93, N% = 5,64;
talalt: C% = 62,58, H% = 8,71, N% = 5,27.

378. példa

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil]-

ciklopentil}-2-(imidazol-2-il-metil)-propionsav

800 mg (1,5 millimdl) 147. példa szerinti vegyiilet
viz és etanol 1:1 térfogataranyd elegyébdl 80 mi-rel
késziilt oldatat 400 mg 5 tomeg% fimtartalmi szén-
hordozés pallidiumkatalizator jelenlétében 2 bar
nyoméson 7 6rdn at hidrogénezziik, majd a kataliza-
tort kisziirjiik és a sziirletet csdkkentett nyomison
bepdroljuk. A maradékot feloldjuk 6 ml 1IN nitrium-

43

43



1 HU 202482B 2

hidroxid-oldatban, majd a kapott oldatot Dow AG
S0W-X8 markanevii kationcserélG gyantdra felvisz-
sziik, Az eludlast 0%-t6l 5%-ig névekvé mennyiségii
piridint tartalmaz6 vizes piridin-elegyekkel végezziik,
majd az elualészert elparologtatjuk. Igy a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk 270 mg (34%) mennyiségben fehér
hab forméjéban. Ry=0,4 (10).

Elemzési eredmények a CpoH29N305 X HoO kép-

let alapjén:

szamitott: C% = 58,66, H% = 7,63, N% = 10,26;

talalt: C% = 58,76, H% = 7,50, N% = 10,18.
379. példa

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil ]-

ciklopentil}-2-[2-( 2-tiazolil-karbamoil )-pro-

pionsav

Nitrogén-atmoszféraban 0 °C-on 120 mg (0,18 mil-
limdl) 3-{1-[(cisz-4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil)-
karbamoil]-ciklopentil}-2-{2-(2-tiazolil-karbamoil)-
etil]-propionsav-terc-butil-észter és 121 mg (1,1 milli-
mol) anizol 2,5 ml diklér-meténnal késziilt oldatdhoz
hozziadjuk 149 mg (1,1 millimdl) aluminium-klorid
2,5 ml nitro-metdnnal késziilt oldatit. SzobahGmér-
sékleten 16 6ran at tarté keverést kovetGen a reakci6-
elegyet telitett vizes nitrium-hidrogén-karbonat-ol-
datba ontjiik, majd az igy kapott elegyet sziirjiik és a
vizes szirletet hig sosavoldattal megsavanyitjuk. Ezt
kivetden az oldatot szilard natrium-kloriddal telitjiik,
majd etil-acetittal extrahildst végziink. Az extraktu-
mot vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, majd
vikuumban bepiroljuk. fgy 50 mg (58%) mennyiség-
ben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk, amelynek R¢-ér-
téke 0,4 szilikagélen, futtatdszerként metilén-klorid,
metanol és ecetsav 90:10:1 térfogataranyd elegyét
hasznilva.

380. példa

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil ]-

ciklopentil}-2-amino-propionsav
~ SzobahSmérsékleten és 2 bar nyomason 260 mg
(0,56 millimél) 3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-kar-
bamoil]-ciklopentil}-2-(benzil-oxi-karbonil-amino)-
propionsav 20 ml etanol és 2 ml viz elegyével késziilt
oldatat 3 éran at hidrogénezziik, majd a katalizatort
Arbacell mérkanevii sziiranyagon kisziirjiik és a
sziirletet bepéroljuk. A kapott nyers terméket felold-
juk metanolban, majd az igy kapott oldatot sziirjiik és
a sziirletet bepéroljuk. A maradékot diklér-metinnal
mossuk, majd vakuumban sziritjuk. fgy 33 mg (18%)
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk krém-
szinii csapadékként, Re=0,6 (10)

Elemzési eredmények a CjgHzN20s x 0,2
CH30H x 1,0 H2O képlet alapjin:

szamitott: C% = 55,46, H% = 8,27, N% = 7,99;
talalt: C% = 55,72, H% = 8,00, N% = 7,65.
381. példa

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil J-
cikiopentil]-2-(2-hidroxi-metil )-propionsav
0 °C-on nitrogén-atmoszfériban 0,80 g (2 millimdl)
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3-{1-{(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil}-cikio-
pentil}-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-propionsav 15 ml
vizmentes diklér-metdnnal késziilt oldatdhoz hozza-
adunk 1,4 ml (10 millimél) trimetil-szilil-jodidot,
majd az igy kapott elegyet ugyanezen a hémérsékleten
6 Orén t allni hagyjuk. Ezt kovetGen a reakcidelegyet
beledntjiik jéghideg hig vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat.oldatba, majd a kapott vizes elegyet dikiér-me-
tinnal mossuk és tdmény sdsavval megsavanyitjuk.
Ezt kivetden 50-50 mt etil-acetattal hiromszor extra-
halast végziink. Az elsd extraktum tartalmazza a kiin-
dulési anyagot, ezért csak a méasodik és a harmadik
extraktumot egyesitjiik, majd hig vizes natrium-tio-
szulfat-oldattal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfai
fol16tt széritjuk és beparoljuk. A kapott narancsszinid
olajat diklér-metinnal azeotrdp desztillalasnak vet-
jiik ala, majd ugyanezzel az old6szerrel mossuk. fgy
0,22 g (29%) mennyiségben iiveges gyanta forméjiban
a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Re=0,3 (3).

Elemzési eredmények a C19H31NO7 x 0,1 CH2Cl2
x 0,25H20 képlet alapjan:
szamitott:  C% = 57,58, H% = 8,02, N% = 3,52;
talalt: C% = 57,24, H% = 8,07, N% = 3,42.

382. példa

3-{1-[(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil]-

ciklopentil}-2-( 2-metoxi-etoxi-metil )-propion-

sav-1-naftil-észter-hemihidrdt

a) 2-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-[(1-fenacil-oxi-kar-
bonil)-ciklopentil]-propionsav-terc-butil-észter

Keverés kozben 13,0 g (0,0653 mdl) fenacil-bromid
és 21,34 g (0,0645 mél) 3-(1-karboxi-ciklopentil)-2-
(2-metoxi-etoxi-metil)-propionsav-terc-butil-észter
100 m! vizmentes dimetil-formamiddal késziilt olda-
tahoz hozziadunk 18,0 g (0,130 mdl) vizmentes kali-
um-karbonitot, majd az igy kapott szuszpenzidt szo-
bahémérsékleten 18 6ran it keverjiik és ezutin az
oldoszer dontd részét vakuumban eltavolitjuk. A ma-
radékot 150 ml etil-acetat és 101 ml viz kozott meg-
osztjuk. A szerves fazist elvilasztjuk, egymas utdn 50
ml vizzel, 50-50 ml 1N sésavoldattal hiromszor és 50
ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat fol6tt szaritjuk
és vakuumban beparoljuk. A kapott olajat szilikagélen
kromatografisan tisztitjuk, gradiens eluldst végezve
hexin és etil-acetat elegyével. A megfelelS frakciok
vikuumban végzett bepérlasakor a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk szintelen olajként 16,0 g (55%) mennyi-
ségben. Ry-értéke szilikagélen futtatdszerként etil-
acetat és toluol 1:1 térfogatardny( elegyét hasznilva
0,71, mig futtatoszerként dietil-étert hasznalva 0,91.

b) 2-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-{(1-fenacil-oxi-]
bonil)-ciklopentil]-propionsav

0 °C-on keverés kozben az €l§z6 lépésben kapott
termékbél 8,0 g (0,0178 moél) S0 mi vizmentes metilén-
kloriddal késziilt oldatdhoz 20 perc leforgdsa alatt
cseppenként hozzaadunk 40 ml vizmentes trifluor-
ecetsavat, majd a hitéfiirddt eltavolitjuk és a keverést
3 6ran atfolytatjuk. Ez alatt azidG alatt a reakcidelegy
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Iényegesen megs6tétiil. Vikuumban végzett bepdrlas-
kor sotét szind olajat kapunk, amelyet 50-50 ml meti-
lén-Kloriddal hiromszor azeotrép desztillalisnak ve-
tiink alé és ezutin feloldunk 100 ml telitett vizes nétri-
um-hidrogén-karbonit-oldatban, Az igy kapott olda-
tot 50-50 ml dietil-éterrel kétszer mossuk, pH-értékét
tomény s6savval 3-ra bedllitjuk és ezutdn 50-50 ml
etil-acetattal kétszer extrahiljuk. Az egyesitet extrak-
tumot 50-50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal
kétszer mossuk, vizmentes magnézium-szulft folott
szdritjuk és sziirjiik. A sz{irletet vikuumban bepéarolva
6,98 g (100%) mennyiségben halvinysirga olajként a
1épés cimado vegyiiletét kapjuk, amelynek Ry-értéke
szilikagélen metilén-klorid, metanol és amménia
80:20:1 térfogataranyi elegyét hasznalva futtatoszer-
ként 0,89. '

c) 2-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-[(1-fenacil-oxi-kar-
bonil)-ciklopentil}-propionsav-1-naftil-észter

Keverés kdzben az el6zd 1épésben kapott termékbdl

1,0 g (2,55 millim6l) 30 ml vizmentes metilén-klorid-
dal késziilt, jéghideg oldatdhoz egymés utdn hozzi-
adunk 0,38 g (2,80 millimdl) 1-hidroxi-benztriazolt,
1,38 g (12 millimél) 1-naftolt, 0,33 g (3,31 millimé6l)
N-metil-morfolint és 0,64 g (3,31 millimél) 1-etil-3-
[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid-hidroklorid

ot. 10 perc elteltével a reakcidelegyet bepéroljuk,
majd a kapott olajat 18 ordn 4t szobahSmérsékleten
keverjiik és ezutin 200 ml metilén-kloridban felold-
juk. Az utdbb kapott oldatot 50 ml vizzel, 25-25 m1 2N
sésavoldattal kétszer, 25-25 ml telitett vizes nitrium-
hidrogén-karbonit-oldattal kétszer és 25-25 ml teli-
tett vizes nitrium-klorid-oldattal ugyancsak kétszer
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat f516tt szarit-
juk, sziirjiik és vikuumban bepéaroljuk. A kapott olajat
szilikagélen kromatografidsan tisztitjuk, gradiens-el-
udldst végezve hexdn és etil-acetit elegyeivel. A meg-
feleld frakcibkat Gsszedntjiik, majd az oldészert viku-
umban eltavolitjuk, amikor 0,90 g (68%) mennyiség-
ben olajként a 1€pés cimadd vegyiiletét kapjuk, amely-
nek Ry-értéke szilikagélen 0,57, futtatdszerként etil-
acett és hexan 1:1 térfogatarany( elegyét hasznalva.

d) 3-(1-karboxi-ciklopentil)-2-(2-metoxi-etoxi-me-
til)-propionsav-1-naftil-észter,

Szobahémérsékleten az el6zd 1épésben kapott ve-
gyiiletb1 0,9 g (1,74 millimél) 10 ml jégecettel késziilt
oldatihoz keverés kizben hozziadunk 0,9 g (13 milli-
mél) aktivélt cinkport, majd az igy kapott reakciéele-
gyet 18 oran ét allni hagyjuk. Ezutan a reakcidelegyet
sziirjiik, a szfirGlcpényt pedig 10-10 ml jégecettel két-
szer és ezutin 20-20 ml metilén-kloriddal szintén két-
szer mossuk. Az anyaliigot és a moséfolyadékot egye-
sitjiik, majd vikuumban bepdroljuk és a kapott olajat
el6szér 20-20 ml toluollal hiromszor, majd ezutin
20-20 ml metilén-kloriddal szintén haromszor azeot-
rop desztillilisnak vetjiik ala. Ezt kovetden az olajat
feloldjuk S0 ml dietil-éterben, majd az éteres oldatot
20-20 ml telitett vizes nitrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal hiromszor mossuk, vizmentes magnézium-
szulfat folott szaritjuk, szirjiik és vakuumban bepé-
roljuk. Az ekkor kapott olajat szilikagélen kromatog-
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rafidsan tisztitjuk, gradiens elualast végezve 5 térfo-
gal%-ig ndvekvs mennyiségben metanolt tartalmazé
Kloroformmal. A megfelel6 frakciok bepérlasakor a
1épés cimadé vegyiiletét kapjuk olajként 0,63 g (91%)
mennyiségben. Re-értéke szilikagélen 0,18-0,36, fut-
tatdszerként etil-acetdt és hexdn 1:1 térfogatardnyd
elegyét hasznilva.

¢)  3-{1-{(cisz4-benzil-oxi-karbonil-ciklohexil)-
karbamoil}-ciklopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-
propionsav-1-naftil-észter

Keverés kozben az el6z6 1épésben kapott termékbdl
0,77 g (1,92 millimé1) 20 ml vizmentes metilén-klorid-
dal késziilt, jéghideg oldatdhoz egymds utin hozza-
adunk 0,29 g (2,11 millimél) 1-hidroxi-benztriazolt,
0,78 g (1,92 millimél) cisz-4-amino-ciklohexan-kar-
bonsav-benzil-észter-p-toluol-szulfondtot, 045 g
(4,42 millim4l) N-metil-morfolint és 0,48 g (2,50 mil-
limél) 1-etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodii-
mid-hidrokloridot. 10 perc elteltével a kapott oldatot
bepéroljuk, majd az igy képzGdott olajat szobahdmér-
sékleten 18 orén 4t keverjiik. Ezt kovetden feloldjuk
200 ml etil-acetitban, majd az oldatot egymds utin
25-25 ml vizzel kétszer, 25-25 ml IN sésavoldattal
kétszer, 25-25 ml telitett vizes natrium-hidrogén-kar-
bondit-oldattal kétszer és 25-25 ml telitett vizes nétri-
um-klorid-oldattal kétszer mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfat f6l6tt szaritjuk, szirjiik és vikuumban
bepéroljuk. A kapott olajat szilikagélen kromatografi-
dsan tisztitjuk, eludlészerként hexan és etil-acetat 3:2
térfogatardny( elegyét hsznilva. A megfelelé frakcid-
kat GsszeGntjiik, majd az oldészert vikuumban elpé-
rologtatjuk. Igy 0,94 (79%) mennyiségben a 1épés ci-
madb vegyiiletét kapjuk olaj formajiban, amelynek
Ry-értéke szilikagélen futtatoszerként etil-acetat és
hexén 2:3 térfogatardnyi elegyét hasznilva 0,20, mig
futtatdszerként etil-acetatot haszndlva 0,77.

f) 3-{1-{(cisz4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil }-cik-
lopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-propionsav-naftil
észter-hemihidrat

Keverés kizben az el6z( 1épésben kapott termékbdl
0,80 g (1,3 millim6l) 5%-os vizes etanollal késziilt ol-
datit 80 g 10 tomeg% fémtartalma szénhordozos pal-
ladiumkatalizitor jelenlétében szobahémérsékleten
€s 4,1 bar nyomason 4,5 6ran &t hidrogénezziik, majd
a katalizitort kiszlrjiik és a sziirletet vikuumban be-
piroljuk. A kapott olajat 20-20 m! metilén-kloriddal
héromszor azeotrdp desztillilasnak vetjiik ald. 0,64 g
(92%) mennyiségben ragadds fehér hab formajiban a
1épés és t;gyben a példa cimadé vegyiiletét kapva.
R¢=0,76(17),

Elemzési eredmények a C3oH39NO7x0,5 H20
képlet alapjin:
szamitott: C% = 67,39, H% = 7,54, N% = 2,62;
talalt: C% = 67,81, H% = 7,62, N% = 2,68.

383-386. példdk

A 382. példaban ismertetett modon a c) 1épésben
végzett észterezéshez megfeleld aromds alkoholokat
hasznilva a kovetkezd (XLVI) dltalinos képleti ve-
gyiiletek allithatok eld.

45
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A példa sorszima R” f:lemzési eredményekl:l% (szAmitott ért:‘kek zérdjelben)
65,50 8,23 2,74

383 2,4-dimetil-fenil (66,77 8,20 2,78)
R¢=0,85(10), 0,27(12)
67,10 8,62 2,72

384 4-(terc-butil)-fenil 67,76 8,53 2,63)
R¢=0,72(10), 0,72(2)
67,75 8,07 2,67

385 indan-6-il 67,55 8,02 2,72)
R¢=0,20(19), 0,45(18)
66,65 7,62 241

386 2-naftil (66,82 7,57 2,60)(D)
R¢=0,50(13)

387. példa dattal kétszer és 25-25 ml telitett vizes natrium-klo-

3-{1-[(cisz-4-(5-indanil-oxi-karbonil )-ciklo-

hexil)-karbamoil J-ciklopentil}-2-( 2-metoxi-

etoxi)-propionsav

a) cisz-4-benzil-oxi-karbonil-amino-ciklohexan-
karbonsav eldallitisa

Keverés kozben 10,0 g (69 millimél) cisz-4-amino-
ciklohexan-karbonsav 80 m! diox4n és 40 ml viz ele-
gyével késziilt oldatahoz kis adagokban hozziadunk
4,03 g (38 millimdl) natrium-dikarbonétot, majd 15
perc elteltével beadagoljuk cseppenként 19,47 g (68
millimél) dibenzil-karbonit 40 ml diox4nnal késziilt
oldatat. Ezutin még 40 ml vizet adagolunk, majd az
igy kapott reakcibelegyet szobahémérsékleten 18
6rén at keverjiik. Ezt kovetden a reakcitelegyet vaku-
umban bepéroljuk, majd a maradékot dietil-éter ésviz
kozott megosztjuk. A szerves fazist hig sésavoldattal,
majd vizzel mossuk, vizmentes nitrium-szulfat folott
széritjuk és vikuumban bepiroljuk. fgy 14,5 (75%)
mennyiségben olajformijiban a 1épés cimadé vegyii-
letét kapjuk.

Elemzési eredmények a C;sHjgNO4 képlet alap-

jan:
szdmitott:  C% = 64,97, H% = 6,91, N% = 5,05;
talalt: C% = 64,88, H% = 6,98, N% = 5,13.

b)  cisz-4-benzil-oxi-karbonil-amino-ciklohexan-
karbonsav-5-indanil-észter

Keverés kizben a fenti a) 1épésben kapott termék-
bél 1,70 g (6,13 millimél) 30 ml vizmentes metilén-
Koriddal késziilt, jéghideg oldatihoz egymais utin
hozziadunk 0,92 g (6,77 millimél) 1-hidroxi-benztri-
azolt, 2,0g (15 millimél) 5-indanolt, 0,80 g (7,92 milli-
mél) N-metil-morfolint és 1,53 g (7,98 millimdl) 1-
etil-3-[3-(dimetil-amino)-propil]-karbodiimid-hid-
rokloridot. 10 perc elteltével a kapott oldatot olajji
bepéroljuk, majd az utébbit 18 6ran 4t szobahSmér-
sékleten keverjiik és ezutan 150 ml metilén-kloridban
feloldjuk. A kapott oldatot egymis utin 50-50 ml
vizzel kétszer, 25-25 ml telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbonit-oldattal kétszer, 25-25 ml 2N sésavol-
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rid-oldattal kétszer mossuk, vizmentes magnézium-
szulfat £516tt széritjuk, sziirjiik és vikuumban bepi-
roljuk. A kapott olajat szilikagélen kromatografifsan
tisztitjuk, elualészerként hexan és etil-acetat 4:1 tér-
fogatardnyt elegyét hasznilva. A megfelel frakci6-
kat Gsszeontjiik, majd az oldoszert vakuumban elparo-
logtatjuk. fgy 2,20 g (91%) mennyiségben fehér csapa-
dék formajiban a 1épés cimadd vegyiiletét kapjuk,
amelyet azutdn dietil-éter és n-pentén elegyébdl kris-
talyositunk. Olvadispontja 68-69 °C.

Elemzési eredmények a Co4H27NO4 képlet alap-

jan:
szimitott:  C% = 73,26, H% = 6,92, N% = 3,56,
taldlt: C% = 73,30, H% = 7,04, N% = 3,42.

¢) cisz-4-amino-ciklohexan-karbonsav-5-indanil-
észter-hidroklorid-1/4 hidrit

Az el6z6 1épésben kapott termékbdl 1,10 g (2,8 mil-
lim5l) 50 ml etanol és 3 ml tomény sdsav elegyével
késziilt oldatat keverés kizben 4,1 bar nyomdson és
szobahdmérsékleten 110 mg 10 témeg% fémtartalmi
szénhordozés pallidiumkatalizitor jelenlétében 2
6ran at hidrogénezziik, majd a katalizatort kisziirjiik
és a szlirletet vikuumban beparoljuk. fgy 0,77 g (91%)
mennyiségben a 1épés cimadd vegyiiletét kapjuk
krémszinii csapadék formajaban, amelyet azutin he-
xan és tetrahidrofurdn elegyébél kristalyositunk. Ol-
vadaspontja 163-164 °C.

Elemzési eredmények a CH21NO2 x EC1 X 0,25

HoOképlet alapjan:
szamitott:  C% = 63,98, H% = 7,54, N% = 4,66;
taldlt; C% = 63,86, H% = 7,52, N% = 4,70.

d) 2-(2-metoxi-etoxi-metil)-3-[(1-fenacil-oxi-kar-
bonil)-ciklopentil}-propionsav-benzil-észter

Keverés kézben 15,0 g (0,038 mal), a 382. példa b)
1épésében ismertetett mbdon el6éllithatd 2-(2-meto-
xi-etoxi-metil)-3-[(1-fenacil-oxi-karbonil)-ciklopen-
til]-propionsav és 6,53 g (0,038 mél) benzil-bromid
100 ml! vizmentes dimetil-formamiddal késziilt olda-
tdhoz hozzdadunk 10,55 g (0,076 mol) vizmentes kali-
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um-karbonitot, majd az igy kapott szuszpenziét szo-
bahdmérsékleten 18 Gran 4t keverjiik és ezutin az
olddszer tilnyomo részét vikuumban eltavolitjuk. A
maradékot megosztjuk 150 ml etil-acetdt és 100 mlviz
kozott, majd a szerves fazist elvilasztjuk, egymis
utan 50 ml vizzel, 50 ml 1IN sésavoldattal és 50 ml
telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat folott szirit-
juk, szirjiik és vakuumban bepéroljuk. fgy 16, 2 g
(88%) mennyiségben a 1épés cimado vegyiiletét kapjuk
olaj formajaban, amelynek Re-értéke szilikagélen fut-
tatoszerként etil-acetat és toluol 1:1 térfogatardnyi
elegyéthasznilva 0,69, mig futtatoszerként etil-aceta-
tot hasznalva 0,88.

e)  3-(1-karboxi-ciklopentil)-2-(2-metoxi-etoxi-
metil)-propionsav-benzil-észter

SzobahGmérsékleten az el6z6 1épésben kapott ter-
mékbél 8,0 g (0,0165 mol) SO ml jégecettel késziilt
oldatdhoz keverés kizben hozzdadunk 5,0 g (0,076
mdl) aktivalt cinkport, majd 3 6ra elteltével a reakci6-
elegyet sziirjiik és a szlir6lepényt jégecettel dtmossuk,
Az anyalligot a mosdfolyadékkal egyesitjiik, majd va-
kuumban beparoljuk. Az olajos maradékot el6szor 40-
40 ml toluollal hiromszor azeotrop desztillilasnak
vetjiik ala, majd ezutén feloldjuk 100 ml telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldatban. Az igy kapott
vizes oldatot 50-50 ml n-hexannal haromszor mossuk,
majd pH-értékét 2 moélos sbsavoldattal 3 és 4 kizé
beéllitjuk, ezutin pedig 100-100 ml dietil-éterrel két-
szer extrahdljuk. Az egyesitett éteres extraktumot viz-
mentes magnézium-szulfat folott szaritjuk, majd vé-
kuumban bepdroljuk. A maradékot 40-40 ml metilén-
kloriddal kétszer azeotrép desztilldldsnak vetjiik ala,
amikor 5,15 g (84%) mennyiségben sirga olajat ka-
punk a 1épés cimadd vegyiileteként. Ry-értéke szilika-
gélen futtatdszerként etil-acetatot hasznilva 0,25-
0,50 mig futtatészerként metilén-klorid, metanol és
amménia 80:20:1 térfogataranyl elegyét hasznilva
0,85.

f) 3-{1-[(cisz-4-(5-indanil-oxi-karbonil)-ciklohe-
xil)-karbamoil}-ciklopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-me-
til)-propionsav-benzil-észter

Keverés kozben az el6zé 1épésben kapott termékbdl
0,91 g (2,52 millimé6l) 30 ml vizmentes metilén-klorid-
dal késziilt, jéghideg oldatihoz egymdis utin hozzi-
adunk 0,38 g (2,74 millimél) 1-hidroxi-benztriazolt, a
fenti c) 1épésben kapott cisz-4-amino-ciklohexdn-kar-
bonsav-5-indanil-észter-hidroklorid-1/4-hidratbol
0,77 g (2,52 millim61) 20 ml vizmentes metilén-klorid-
dal késziilt oldatat, 0,58 g (5,74 millimél) N-metil-
morfolint és 0,63 g (3,25 millimdl) 1-etil-3-[3-(dime-
til-amino)-propil]-karbodiimid-hidrokloridot. 10
percelteltével a kapott oldatot bepdroljuk, majd azigy
kapott olajat szobahdmérsékleten 72 6ran at keverjiik
és ezutin 250 ml metilén-kloriddal higitjuk. A kapott
oldatot egymas utdn 50-50 ml vizzel kétszer, 50-50 ml
2N s6savoldattal kétszer, 50-50 ml telitett vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal kétszer és 50-50 mi
telitett vizes natrium-klorid-oldattal kétszer mossuk,
vizmentes magnézium-szulfat folott szaritjuk, szirjik
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és vikuumban beparoljuk. Az ekkor kapott olajat szi-
likagélen kromatogréfidsan tisztitjuk, eludloszerként
hexin és etil-acetat 2:1 térfogatardnyd elegyét hasz-
nilva. A megfelel§ frakciokat kombindljuk, majd az
oldészert vakuumban elparologtatjuk. fgy 1,40 g
(91%) mennyiségben a Iépés cimadd vegyiiletét kapjuk
olaj formAjiban, amelynek Ry-értéke stilikagélen
0,33, futtatészerként etil-acetdt és hexin 1:1 térfo-
gataranyi elegyét haszndlva.

g 3-{1-[(cisz4-(5-indanil-oxi-karbonil)-ciklohe-
xil)-karbamoil }-ciklopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-me-
til)-propionsav

Az el6z6 1épésben kapott termékbdl 1,40 g (2,3 mil-
1imél) 50 ml etanollal késziilt oldatat keverés kizben
4,1 bar nyoméson és szobahGmérsékieten 140 mg 10
tomeg% fémtartalmd szénhordozds pallddiumkatali-
zitor jelenlétében 18 6rén 4t hidrogénezziik, majd a
katalizétort kisziirjiik és a sziirletet vakuumban bepé-
roljuk. Az ekkor kapott olajat 40-40 ml metilén-klo-
riddal haromszor azeotrop desztillilisnak vetjik ald,
amikor 0,95 g (81%) mennyiségben a 1épés és egyben a
példa cimadé vegyiiletét kapjuk olaj formAjdban, Re-
értéke szilikagélen 0,90, futtatoszerként metilén-kio-
rid, metanol és ammoénia 80:20:1 térfogatardnyi ele-
gyét hasznalva, illetve 0,39 (12).

Elemzési eredmények a CogH41NO7 x 0,2 CH2Cl2
képlet alapjan:
szimitott:  C% = 65,84, H% = 7,83, N% = 2,63;
talalt: C% = 66,25, H% = 7,70, N% = 2,72,

388. példa

3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-karba-

moil]-ciklopentil}-2-( 2-metoxi-etoxi-metil ) -

propionsav-hemihidrdt

a) Keverés kdzben 0,50 g (1,37 millimél) 3-(1-kar-
boxi-ciklopentil)-2+(2-metoxi-ctoxi-metil)-propions
av-benzil-észter 10 ml vizmentes metilén-kloriddal
késziilt, jéghideg oldatihoz hozzdadunk 0,26 g (2,1
millimél) oxalil-kloridot, majd egy csepp vizmeates
dimetil-formamidot. Az igy kapott oldatot szobahé-
mérsékleten 3,5 6rin at keverjiik, majd az oldészert
véikuumban elpérologtatjuk és a maradékot 25-25 ml
metilén-kloriddal hiaromszor azeotrop desztillilisnak
vetjiik ald. Az ekkor kapott savkloridhoz Gnmagéban
hozzdadjuk 0,28 g (1,37 millimél) cisz-4-amino-ciklo-
hexan-karbonsav-etil-észter-hidroklorid 5 ml viz-
mentes metilén-kloriddal késziilt jéghideg oldatit,
majd az ekkor kapott elegyhez keverés kizben csep-
penként hozziadjuk 0,42 g (4,11 millimél) trietil-
amin 5 ml vizmentes metilén-kloriddal késgiilt olda-
tat. A kapott reakcibelegyet szobahdmérsékleten 18
6rén 4t keverjiik, majd 200 ml metilén-kloriddal higit-
juk és ezutén egymés utin 50-50 ml 2N sGsavoldattal
kétszer, 50-50 ml telitett vizes nitrium-hidrogén-kar-
bonat-oldattal kétszer és 50-50 ml telftett vizes nitri-
um-klorid-oldattal kétszer mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfat folott szritjuk és vikuumbas bepérol-
juk. A kapott olajat szilikagéler kromatografiisan
tisztitjuk, cludlészerként hexdn és ctil-acetit 2:3 tér-
fogatardny( elegyét hasznilva. A megfeleld frakeio-
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kat dsszegytijtjiik, majd az old6szert vikuumban elpi -

rologtatjuk. Igy 0,51 g (72%) mennyiségben olaj for-
mijaban  3-{1-[(cisz-4-etoxi-karbonil-ciklohexil)-

karbamoil]-ciklopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-
propionsav-benzil-észtert kapunk. Re-értéke szilika-
gélen 0,40, futtatoszerként etil-acetat és hexdn 1:1
térfogataranyi elegyét hasznilva,

b) A fenti a) 1épésben kapott termékbdl 0,50 g
(0,965 millimél) 40 ml 5%-os vizes etanollal késziilt
oldatat keverés kizben 4,1 bar nyomdson és szobahg-
mérsékleten 50 mg 10 témeg% fémtartalmi szénhor-
dozés pallidiumkatalizitor jelenlétében 18 6ram &t
hidrogénezziik, majd a katalizitort kiszlirjiik és a
szlirletet vakuumban bepéarol juk. A kapott gyantit 40-
40 m! metilén-kloriddal hiromszor azeotrop desztilla-
lasnak vetjiik ald, majd nagyvikuumban szaritjuk, Ek-
kor 0,41 g (1000%) mennyiségben a cim szerinti ve-
gyliletet kapjuk gyanta alakjaban, Rg=0,77 (10).

Elemzési eredmények a CaoH37NO7 x 0,5 H20
képlet alapjin:
szimitott: C% = 60,52, H% = 8,57, N% = 3,21;
talalt: C% = 60,48, H% = 8,79, N% = 3,30.

389. példa

3-{1-{(cisz-4-karboxi-ciklohexil )-karbamoil]-

ciklopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-metil )-propion-

sav-benzil-észter

a) cisz-4-amino-ciklohexan-karbonsav-terc-

butil-észter-hidroklorid

14,5 g (52 millimél), a 19. példa a) 1épésében ismer-
tetett modon elGallitott cisz-4-benzil-oxi-karbonil-
amino-ciklohexin-karbonsav 100 ml diklér-metinnal
késziilt oldatihoz —~78 °C-on hozzéadunk 100 ml
cseppfolyos izobutilént, majd 1,0 ml tomény kénsavat,
A reakcidelegyet ezutin nyomds ald helyezhetd tar-
tilyban lezdrjuk, majd 1 éjszakén 4t rdzva szobahd-
mérsékletre melegedni hagyjuk. Ezt kivetGen a f6l6s
izobutilént leftivatjuk, majd a reakcibelegyhez hig vi-
zes néitrium-hidrogén-karbonit-oldatot adunk és ez-
utin vikeumban bepéroljuk. A maradékot megoszt-
juk dietil-€ter €s hig vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldat kozott, majd a szerves fizist vizmentes nat-
rium-szulfat folott szaritjuk és bepiroljuk. A kapott
35 g olajat szilikagélen oszlopkromatogréfidsan tisz-
titjuk, eludloszerként dietil-éter és diklér-metan ele-
gyéthasznilva. Azeludtum beparlisakor kapott mara-
dékot n-pentdnbdl 0 °C-on kristalyositva 3,77 g (22%)
mennyiségben cisz-4-benzil-oxi-karbonil-amino-cik-
lohexin-karbonsav-terc-butil-észtert kapunk, 73-74
°C olvadaspont( fehér tikristilyok alakjiban. Ezt a
terméket ezutan feloldjuk 200 ml etanolban, majd a
kapott oldatot 2,0 bar nyoméson és szobahdmérsékle-
ten 10 témeg% fémtartalmi szénhordozés palladium-
katalizitor jelenlétében 4 6rén 4t hidrogénezziik, Ezt
kdvetden a katalizitort kisziirjiik és a sziirletet csok-
kentett nyomason bepéroljuk. A maradékot felvesz-
sziik diklér-metdnnal, majd az oldatot sziirjiik és a
sziirletet bepdroljuk. A kapott olajat feloldjuk viz-
mentes dietil-éterben, majd a kapott oldathoz pH-ér-
tékének 3-ra valo bedllitasdhoz sziikséges mennyiség-
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ben dietil-éteres sdsavoldatot adunk. A kivalt csapa-
dékot elkiilonitjiik, majd szaritjuk. fgy a 1épés cimadé
vegyiiletét kapjuk 2,34 g (90%) mennyiségben 180 °C
olvadasponti (bomlik) fehér csapadék alakjaban.
Elemzési eredmények a C11H21NOz x HCl képlet

alapjan:
szamitott:  C% = 56,04, H% = 9,41, N% = 5,94,
talalt: C% = 55,95, H% = 9,35, N% = 5,68.

b) 3-{1-{(cisz4-terc-butoxi-karbonil-ciklohexil)-
karbamoil}-ciklopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-
propionsav-benzil-észter

A 387. példa e) Iépésében ismertetett mbdon a fenti
a) lépésben kapott hidrokloridsobdl 1,37 g-ot (5,76
millimél) 1,98 g (5,4 millimé1) 3-(1-karboxi-ciklopen-
til)-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-propionsav-benzil-€szt
errel kondenzilunk, majd a 434. példa f) 1épésében
ismertetctt modon jarunk el. fgy 2,23 g (75%) mennyi-
ségben a 1épés cimadd vegyiiletét kapjuk olajként.

Elemzési eredmények a C31H47NO7 képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 68,22, H% = 8,68, N% = 2,57,
talalt: C% = 68,39, H% = 8,75,N% = 2,37.

¢) 3-{1-{(cisz-4-karboxi-ciklohexil)-karbamoil }-
ciklopentil}-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-
propionsav-benzil-észter

A fenti b) 16pésben kapott termékbdl 2,23 g (4,09
millimél) 20 ml vizmentes trifluor-ecetsavval késziilt
oldatit 04 °C-on 1 éjszakan at allni hagyjuk, majd a
trifluor-ecetsavat vikuumban eltdvolitjuk és a mara-
dékot feloldjuk S0 ml vizes natrium-hidrogén-karbo-
nét-oldatban. A kapott oldatot 100-100 mi dietil-€ter-
rel haromszor extrahaljuk, majd a vizes fazist hig s4-
savoldattal megsavanyitjuk és etil-acetdttal extrahal-
juk. Az utdbb kapott extraktumot vizmentes natrium-
szulfat 616t sziritjuk, majd vakuumban bepdroljuk.
A maradékot diklor-metannal azeotrdp desztillalas-
nak vetjiik ald, majd vikuumban szdritjuk. Az ekkor
kapott olaj allis kizben kristalyosodik. fgy 1,40 g
(70%) mennyiségben a 1épés és egyben a példa cimadd
vegyiiletét kapjuk 83-85 °C olvadisponti fehér csa-
padék formajaban, Ry=0,40 (13).

Elemzési eredményck a C27H39NO7 képlet alap-

jan:

szamitott:  C% = 66,24, H% = 8,23, N% = 2,86,

talalt: C% = 65,97, H% = 8,17, N% = 2,87.
390. példa

3-(1-[(cisz-4-(2,2-dimetil-propanoil-oxi-meto-

xi-karbonil )-ciklohexil )-karbamoil J-ciklopen-

til}-2-(2-metoxi-etoxi-metil )-propionsav

a) 400 mg (0,82 millimél) 3-{1-[(cisz-4-karboxi-
ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-(2-metoxi-
etoxi-metil)-propionsav-benzil-észter 15 ml acetonit-
rillel késziilt oldatahoz hozziad juk 133 mg (0,45 milli-
mol) cézium-karbonit 5 ml vizzel késziilt oldatat,
majd azold6szert csokkentett nyomason elparologtat-
juk. A maradékot acetonitrillel kétszer azeotrop desz-
tilldlasnak vetjiik ald, amikor a megfelel§ céziumsét
kapjuk habként. Ezt azutan 2 ml dimetil-formamid-
ban szuszpendaljuk, a szuszpenzi6hoz 148 mg (0,98
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millimél) klér-metil-pivalitot adunk, és az igy kapott
reakcidelegyet szobahdmérsékleten 1 éjszakan at ke-
verjiik. Ezt kovetéen 30 ml dietil-étert adagolunk,
majd a kapott oldatot vizzel mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfat f6l6tt sziritjuk és beparoljuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatogrifidsan tisztitjuk, etil-
acetit és hexin 1:5 térfogataranyii elegyével eludlva.
fay 510 mg (100%) mennyiségben szintelen gyanta
formajaban 3-{1-{(cisz-4-(2,2-dimetil-propanoil-oxi-
metoxi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopen-
til}-2-(2-metoxi-etoxi-metil)-propionsav-benzil-
észtert kapunk.

Elemzési eredmények a C33H49NOg képlet alapjan:
szamitott:  C% = 65,65, H% = 8,18, N% = 2,32;
talalt: C% = 66,45, H% = 8,17, N% = 2,49.

b) A fenti a) lépésben kapott vegyiiletbdl 450 mg
(0,75 millimol) 18 ml metanol és 12 ml viz elegyével
késziilt oldatit 3,45 bar nyomason és szobahSmér-
sékleten 50 mg 5 tomeg% fémtartalmi szénhordozds
pallidiumkatalizator jelenlétében 5 6rén 4t hidrogé-
nezziik, majd a katalizitort kiszirjik és a sziirletet
csikkentett nyoméson bepiroljuk. fgy 265 mg (69%)
mennyiségben szintelen gyanta forméjiban a 1épés
és egyben a példa cimadd vegyiiletét kapjuk.
R¢=0,57 (3)

Elemzési eredmények a Co6H43NOg képlet alap-
jan:

szimitott:  C% = 60,80, H% = 8,44, N% = 2,63;
talalt: C% = 60,56, H% = 8,50, N% = 2,80.
391. példa

3-{1-[(cisz-3-karboxi-ciklohexil )-karbamoil]-

ciklopentil]-2-(3-kl6r-propil )-propionsav

A 38. példaban ismertetett modon a 35. példa sze-
rinti propionsav-észterbdl és 1-klér-3-j6d-propanbél
3-(1-karboxi-ciklopentil)-2-(3-klér-propil)-propions
av-terc-butil-észtert dllitunk el6. A terméket olajként
(71%) kilénithetjiik el, Re-értéke szilikagélen 0,38,
futtat6szerként kloroform, hexdn, 2-propanol és 2-
propil-amin 200:100:20:1 térfogatardnyl elegyét
hasznilva. Az igy kapott terméket ezutén a 81. példa-
ban ismertetett médon cisz-3-amino-ciklohexan-kar-
bonsav-etil-észterrel kondenziljuk. fgy 77%-o0s ho-
zammal olaj formd jaban 3-{1-[(cisz-3-etoxi-karbonil-
ciklohexil)-karbamoil}-ciklopentil}-2-(3-kl6r-propil)
-propionsav-terc-butil-észtert kapunk.

Elemzési eredmények a C25sH42CINOs képlet alap-

jan:
szimitott: C% = 63,60, H% = 8,97, N% = 2,97;
talalt C% = 63,31, H% = 9,01, N% = 2,94.

Az el6z6 1épésben kapott diésztert a 223. példaban
ismertetett modon trifluor-ecetsavval kezeljiik, ami-
kos 76%-o0s hozammal olaj forméjaban 3-{1-[(cisz-3-
etoxi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil}-ciklopentil}-2
~(3-kl6r-propil)-propionsavat kapunk.

Elemzési eredmények a C21H34CINO;s képlet alap-

jan:
szimitott:  C% = 60,63, H% = 8,24, N% = 3,37,
talalt: C% = 60,13, H% = 8,30, N% = 3,10.

Az el6z6 1épésben kapott monoésztert a 304, példa-
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ban ismertetett médon hidroliziljuk, amikor 80%-o0s
hozammal gyanta forméjiban a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk. Rg=0,20 (13)

Elemzési eredmények a C; sH39CINOs képlet alap-
jAn:
szamitott:
taldlt:

C% = 58,83, H% = 7,80, N% = 3,81;
C% = 58,77,H% = 7,79, N% = 3,33.

392. példa
3-{1-[(cisz-3-karboxi-cikiohexil)-karbamoil]-
ciklopentil}-2-[2-(2-fenil-szulfonil)-etil]-
propionsav

A 38. példiban ismertetett médon kiinduldsi
anyagként a 35. példa szerinti propionsav-észtert és
fenil-vinil-szulfont hasznélva 3-(1-karboxi-ciklopen-
til)-2-[2-(fenil-szulfonil)-etil ]-propionsav-terc-butil-
észtert allitunk el6. A termék 15%-o0s hozammal olaj-
ként kiilénithetSel.

Elemzési eredmények a C21H3006S x 0,13 CH2Cl2
képlet alapjén:
szamitott:  C% = 60,24, H% = 7,24;
talalt: C% = 60,25, H% = 7,24.

Ezt a kapott glutérsav-szirmazékot a 81. példiban
ismertetett altalinos modszerrel cisz-3-amino-cikio-
hexén-karbonsay-etil-észterrel kondenzéljuk, amikor
71%-0s hozammal hab formajaban 3-{1-[(cisz-3-eto-
xi-karbonil-ciklohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-{2
-(fenil-szulfonil)-etil]-propionsav-terc-butil-észtert

kapunk.

Elemzési eredmények a C30H4sNO7S képlet alap-
jan:
szamitott: C% =63,91, H% = 8,05, N% = 2,48;
talalt: C% = 63,52, H% = 8,02, N% = 2,38,

Ezt a diésztert a 223. példdban ismertetett médon
trifluor-ecetsavval kezeljiik, amikor 96%-0s hozam-
mal hab formajiban 3-{1-{(cisz-3-etoxi-karbonil-cik-
lohexil)-karbamoil]-ciklopentil}-2-[2-(fenil-szulfo-
nil)-etil]-propionsavat kapunk.

Elemzési eredmények a C26H37NO7S képlet alap-

jan:
szamitott: C% = 61,51, H% = 7,35, N% = 2,76;
taldlt; C% = 61,90, H% = 7,54, N% = 2,86.

Az igy kapott monoésztert a 304. példaban ismer-
tetett altalanos médszerrel hidrolizilva a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk 95%-os hozammal hab for-
majiban, :

Elemzési eredmények a C24H33NO78 X 0,5H20 %
0,1 CH3CO2C>H 5 képlet alapjan:

szamitott:  C% = 58,92, H% = 7,04, N% = 2,81;
talalt: C% = 59,00, H% = 6,83, N% = 2,51.
SZABADALMI IGENYPONTOK

1.Eljarasaz (I)4ltalanosképleti spiro-helyettesitett
glutdramid-szarmazékok — a képletben
R és R4 kozill az egyik hidrogénatomot, mig a masik
hidrogénatomot vagy naftil- vagy 5-indanilcso-
portot jelent,
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomot
tartalmaz6 alkilesoport, és

R2
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jelentése 1-6 szénatomot tartalmaz6 alkil-, 2-6
szénatomot tartalmazd alkenil-, 2-6 szénato-
mot tartalmaz alkinil-, 2-6 szénatomot tartal-
maz6 alkinil-, 3-7 szénatomot tartalmazd cik-
loalkil-, 3-7 szénatomot tartalmaz cikloalke-
nil- vagy aminocsoport; vagy

-NH-COR? vagy -NHSO2R? iltalanos képletii
csoport (ezekben a képletekben R9 jelentése 1-
4 szénatomot tartalmaz6 alkil-, fenil-, benzil-
vagy trifluor-metilcsoport); vagy
tetrahidrofuranilcsoport, vagy pedig olyan 1-6
szénatomot tartalmazo alkilcsoport, amely egy
vagy kettd helyettesitGvel helyettesitett, éspe-
dig a kovetkezdkkel:

— halogénatom vagy hidroxil, 1-6 szénatomot
tartalmazd alkoxi-, az alkilrészekben 1-6 szén-
atomot tartaimaz6 alkoxi-alkoxi-, 3-7 szénato-
mot tartalmazd cikloalkil-, fenil-, 5- vagy 6-ta-
g, egy vagy kett6 nitrogénatomot tartalmazd
aromas heterociklusos csoport, 5- vagy 6-tagg,
egy oxigénatomot tartalmazd telitett heterocik-
lusos csoport, 6-8 tagi, kettG oxigénatomot tar-
talmazo telitett heterociklusos csoport, izoindo-
linon-2-il-csoport; vagy az aldbbi csoportokkal:
-NRSR7 iltalinos képletii csoport - ebben a
képletben RS és R7 egymastél fiiggetleniil hid-
rogén-atomot vagy 1-4 szénatomot tartalmazo
alkil-, 3-7 szénatomot tartalmazé cikloalkil-
vagy benzilcsoportot jelentenek —;

-NR8COR? éltalinos képletii csoport - ebben
a képletben R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-
4 szénatomot tartalmaz6 alkilcsoport, és RY' je-
lentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-, fenil-
» 14 szénatomot tartalmazé alkoxi- vagy fura-
nilcsoport-,

~-NR8SO,R?" dltalinos képletii csoport - ebben
a képletben RS jelentése hidrogénatom vagy 1~
4 szénatomot tartalmazé alkilcsoport és RY” je-
lentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-, tri-
fluor-metil-, fenil-, 4-metoxi-fenil-, 2-tienil-,
3,5-dimetil-, 1,2-oxazol-4-il- vagy 2,4-dimetil-
1,3-tiazol-5-ilcsoport-;

- CONRSR”’ lialdnos képletii csoport — ebben
a képletben R jelentése hidrogénatom vagy 1-
4 szénatomot tartalmazd alkil-, adott esetben
hidroxilcsoporttal helyettesitett 3-7 szénato-
mot tartalmazd cikloalkil-, Gsszesen 2-6 szén-
atomot tartalmazd alkoxi-alkil- vagy 1,3-tiazol-
2-il-csoport vagy R7 morfoliinocsoportot alkot
azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolodik,
és R3 jelentése a kordbban megadott —;
-SO2R19 jltalinos képletli csoport — ebben a
képletben R10 jelentése 1-4 szénatomot tartal-
maz6 alkil- vagy fenilcsoport —;

- COR!! 4ltalanos képletli csoport — ebben a
képletben R1! jelentése 1-4 szénatomot tartal-
maz6 alkilcsoport —; vagy

- CO2R 12 4ltalinos képletii csoport — ebben a
képletben R!2 jelentése hidrogénatom vagy 1-
4 szénatomot tartamaz6 alkilcsoport —
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WAL LT L

valamint gy6gyaszatilag elfogadhaté soik elGallitisa-
ra,azzal jellemezve, hogy valamely (V) dltalanos kép-
letd vegyiilet - a képletben R jelentése a targyi kor-
ben megadott, R jelentése azonos RS térgyi kirben
megadott, jelentésével, de a reakcidképes csoportok
adott esetben — elénydsen benzilcsoporttal — védettek
lehetnek, mig R!3 és R14 egymistél fiiggetleniil 1-6
szénatomot tartalmazé alkil-, benzil-, naftil- vagy 5-
indanilcsoportot jelent - R13 és R14 észtercsoportjai
koziil egyet vagy mindkettdt eltavolitunk gy, hogy ha
R!3 és R14 koziil mindkett egymastol fiiggetleniil 1-
6 szénatomot tartalmazd alkil- vagy benzilcsoportot
jelent, akkor mindkettét eltavolitjuk, vagy ha R13 és
R 14 koziil az egyik naftil- vagy 5-indanilcsoportot je-
lent, akkor az utébbit eltavolitjuk, és ha RS’ véddeso-
portot tartalmaz, akkor ezt a védéesoportot is eltivo-
litjuk, és kivint esetben gybgydszatilag elfogadhatd
sot képziink, (Elssbbsége: 1987.07. 03.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy R13 &s R14 helyén egyarant benzilcsoportot
vagy az egyik helyén benzilcsoportot és a masik helyén
naftil- vagy 5-indanilcsoportot hordozd (V) dltalanos
képletii vegyiiletet katalitikus hidrogénezésnek ve-
tiink ald. (ElsGbbsége: 1987.07.03.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy R13 és R14 koziil az egyik helyén terc-butil-
csoportot és a masik helyén metil-, etil- vagy benzil-
csoportot tartalmaz6 (V) altaldnos képletd vegyiiletet
trifluor-ecetsavval reagiltatunk, majd egy igy kapott,
R és R* koziil az egyik helyén hidrogénatomot és a
masik helyén metil-, etil- vagy benzilcsoportot tartal-
mazé (I) altaldnos képletii vegyiiletet hidrolizalunk
vagy hidrogéneziink. (ElsGbbsége: 1986.12.11.)

4. Az 1, vagy 3. igénypont szerinti eljérés, R és R*
helyén egyarant hidrogénatomot hordozé (I) dltalinos
képletii vegyiletek elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy megfelelden szubsztitualt kiindulasi vegyiiletet
hasznilunk. (Elsébbsége: 1986.12.11.)

5.Az 1. igénypont szerinti eljéras, R* helyén hidro-
génatomot és R helyén 1- vagy 2-naftil- vagy 5-inda-
nilcsoportot tartalmaz () altalanos képletii vegyiile-
tek elGallitasara, azzal jellemezve, hogy megfelelGen
szubsztitualt kiinduldsi vegyiileteket hasznalunk. (El-
sGbbsége: 1987.07.03.)

6.Az1,,3.vagy 4.igénypont szerinti el jaras R, R% és
R4 helyén egyarant hidrogénatomot tartalmazo olyan
() altalanos képletli vegyiiletek eldallitasra, ame-
lyeknél a -COzR* karboxilcsoport a ciklohexangytiri
3- vagy 4-helyzetében kapcsolodik és az amidcsoport-
hoz képest cisz-konfiguricidji, azzal jellemezve,
hogy megfelelGen szubsztitualt kiindulasi anyagokat
hasznilunk. (ElsGbbsége: 1986.12.11.)

7. Az el6z6 igénypontok birmelyike szerinti eljaras
olyan (I) 4ltaldnos kéglen‘i vegyiiletek elGallitaséra,
amelyek képletében R jelentése 2-4 szénatomot tar-
talmazo alkil-, 2-4 szénatomot tartalmazod alkenil-,
2-5 szénatomot tartalmazé alkinil-, 5 vagy 6 szénato-
mot tartalmaz6 cikloalkil-, Svagy 6 szénatomot tartal-
mazd cikloalkenil-, 14 szénatomot tartalmazo alkil-
szulfon-amido- vagy tetrahidrofuranilcsoport, vagy
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ha R olyan 1-3 szénatomot tartalmaz alkilcsopor-
tot jelent, amely 1-3 szénatomot tartalmazé alkoxi-,
(1-6 szénatomot tartalmaz6) alkoxi-(2-4 szénatomot
tartalmazo)alkoxi-, 3-5 szénatomot tartalmaz6 ciklo-
alkil-, 4-piridil-, 2-imidazolil-, 2-4 szinatomot tartal-
mazb alkanoil-, 2-4 szénatomot tartalmaz6 alkoxi-
karbonil-amino-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-
szulfonil-, 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-szulfon-
amido-, aril-szulfon-amido-, hetero-aril-szulfon-
amido- (ahol az aril-, illetve hetero-aril-csoportok az
1. igénypontban R?" jelentése megadott aril-, illetve
hetero-aril-csoportokat jelenthetik) vagy benzoil-
aminocsoporttal szubsztituilt, azzal jellemezve, hogy

megfelelden azubsztituilt kiindulsi vegyileteket -

hasznilunk. (ElsSbbsége: 1986.12.11.)
8.Az 1., 3. vagy 4. igénypont szerinti eljirds olyan
@) éltaldnos képletii vegyiiletek eldallitisira, ame-
lyek képletében R és R? jelentése egyardnt hidro-
génatom, R2 hidrogénatomot jelent, a -CO2R* cso-
port a ciklohexéngyiirG 4-helyzetében kapcsolédik
és cisz-konfigurdci6jli az amidcsoporthoz képest;
tovibba R3 jelentése n-propil-, metoxi-etil-, 2-me-
toxi-etoxi-metil-, 2-butinil-, ciklohexenil-, tetrahid-
rofuranil-, 4-piridil-metil-, 2-imidazolil-metil-, ace-
tonil-, etil-szulfonil-metil-, fenil-szulfon-amido-
metil-, n-propil-szulfon-amido- vagy 1-(metoxi-kar-
bonil-amino)-etilcsoport, azzal jellemezve, hogy
megfelelden szubsztitudlt kiindulisi anyagokat
haszélunk. (ElsGbbsége: 1986. 12. 11.)
9. Az 1., 3. vagy 4. igénypont szerinti eljirés olyan
() altalanos képletii vegyiiletek eléallitdsira, amelyek
épletében R és R4 jelentése egyarant hidrogénatom,
RZ és R3 egyardnt hidrogénatomot jelentenek, a -
COZR4 csoport a ciklohexangyiirii 3-helyzetéhez kap-

10

16

20

25

30

csolédik és az amidcsoporthoz képest cisz-konfigura-
ci6ja, tovabbd R jelentése n-propil-, 2-metoxi-etoxi-
metil-, 2-butinil-, 2-propenil-, 2-butenil-, ciklopentil-
ciklohexil-, ciklohexenil-, ciklopropil-metil-, tetrahid-
rofuranil-, 4-piridinil-metil-, n-propil-szulfonil-ami-
no-, fenil-szulfonil-amino-metil- vagy benzoil-amino-
metilcsoport, azzal jellemezve, hogy megfeleléen
szubsztitualt kiindulisi anyagokat hasznilunk. (El-
sGbbsége: 1986.12.11.)

10.Az 1., 2. vagy 5.igénypont szerinti eljirds olyan
(@) altalinos képletf vegyiiletek eldallitasara, amelyek
képletében R2 hidrogénatomot jelent, a ciklohexan-
gylirli 4-helyzetében kapcsolédé ~COR* dltalinos
képleti csoport cisz-konfigurdciéji, R jelentése 2-
metoxi-etoxi-metilcsoport, mig R jelentése S-indanil-
csoport és R# jelentése hidrogénatom vagy pedig R*
jelentése S-indanilcsoport és R jelentése hidrogén-
atom, azzal jellemezve, hogy megfeleléen szubsztitu- .
alt kiinduldsi vegyiileteket hasznilunk. (ElsGbbsége:
1987.07.03.)

11. Eljirds gyogyaszati készitmények el6llitasira,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont sze-
rinti eljérassal eléallitott (T) dltalinos képletd vegylle-
tet - a képletben R, R4, R2 és R jelentésc az 1. igény-
pontban megadott — vagy gyégyészatilag elfogadhatd
sjit a gyogyszergyartasban szokdsosan hasznalt hor-
dozé- ésivagy egyéb segédanyagokkal Gsszekeverve
gybgydszati készitménnyé alakitjuk. (ElsGbbsége:
1987.07.03.)

12. A 11. igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként valamely, a 4. igénypont szerinti
eljarassal eléallitott (T) dltalinos képletii vegyiiletet - a
képletben R, R4, RZ és R jelentése a 4. igénypontban
megadott - hasznilunk. (Elsébbsége: 1986.12.11,)
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HU 202482B
¢’ co7c235/32

RS\ R?
CHCH2 CONH —@ (D) dbra
Ro,C 7 co,R*
5
s :
CeHeCH,04C — C =CH -_— =
gH5CHZ 0, 2 (CH3)3002C CH = CH,
(IX) bra , (X)ébra
)
R >: 5 ({ E
CHCH COH |
(XI)abra
(XXVI) abra
R‘stlzo
(?H 2)2
CgHgCHy 0oC — CHCH, CONH -<}002CH2CSH5 H0—<:>"""NH-— (xxil)
{ xXxi)
(XXII) abra (XXIH) abra
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HU 202482B
CL% C07C235/32

cozR‘
RO,C- CH-—C CONH
( XXIV)
XXIV) dbra
Rs
| §—<\
H0,C—-CH—-CH, CONH-O—cozH
{ XXV )
XXV) ébra
5
R
I Q R?
HO,C - CH-CH CONH »&
2 co,R"
(Xxvi)
(XXVIII) abra
?5
R02C-CH-CH2; ;CONH —O—cozu
(XXIX)

RS Z ?
P C02H
H02C - CH-CH, CONH —g
(XXX)

XXX)abra
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HU 202482B
Q13 C07C235/32

S oy H

R
1 Q
HO5C-CH-CHy - CONH—<:§

(XXXII) dbra

& . (XXXIV) dbra
CO;R
I
;cozu
CHj
C02H

Ll Fo’(CH 2)2 CH3
.quCHz)z(}b s

xxxix)  HO ( XL )

(XXXH)

COyH

(XX V) E CH3 (XXXVI)
<5

(xxxvi)  C2Hs (XXXVII)

COH

i

(x) HO (XLH )
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HU 202482B
a’: co7C23532

COHH
. 2
z \C02R1.
(XLI) 4bra (XLIV)dbra
1. reakcidvazlat
Rs; >: R’
CHCH, 0, H + HyN
13 7 A
R™0,C CO5R
(m) (v)
l 1
v
RS Eg ' R
N
CHCH, CONH—@ “
rPBo.c” . CO,R
2 (V)
¥
(1)
2. reakciévazlat
R5\
o + C CH2 ()
13
®@ RUOC
co, :
(vh) RS__ X
(v)
vagy
Michael- akceptc
02C(CH2)28r

13
R“0,CCH,CH, c02H
(vin)
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