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(54) Eljaras
(S)-1-[2(S)-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)-1-oxo-3-fenil-propil]-1,2,3,4-
tetrahidro-2-piridin-karbonsav-metil-észter elGéllitasara
és az eljaras intermedierjei

KIVONAT

A taldlmany targya eljaras (S)-1-[2(S)-(1,3-dihidro-
1,3-dioxo-izoindol-2-il)-1-0x0-3-fenil-propil]}-1,2,3,4-
tetrahidro-2-piridin-karbonsav-metil-észter el6allitasa-
ra, oly modon, hogy

(a) ciklohexanont egymés utan reagaltatnak
szulfuril-kloriddal és valamely alkalmas bazissal, és ily
modon 2-klor-ciklohex-2-én-1-ont kapnak;

(b) a 2-kl6r-ciklohex-2-én-1-ont (S)-tetrahidro-1-me-
til-3,3-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2C][1,3,2Joxaza-borollal
és boran-tetrahidrofurin-komplexszel vagy boran-dime-
til-szulfid-komplexszel reagaltatjak és (R)-2-klor-ciklo-
hex-2-enil-alkoholt kapnak;

(c) az (R)-2-klér-ciklohex-2-enil-alkoholt triklor-
acetonitrillel reagéltatjak és (E)-2,2,2-triklor-1-(2-klor-
ciklohex-2-enil-oxi)-etilidén-amint kapnak;

(d) az (R)-2,2,2-triklor-1-(2-klor-ciklohex-2-enil-
oxi)-etilidén-amint melegitve (S)-2,2,2-triklor-N-(2-
klér-ciklohex-2-enil)-acetamidot kapnak;

A leirds terjedelme 10 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

(e) az (S)-2,2,2-triklor-N-(2-klér-ciklohex-2-enil)-
acetamidot metanollal, etanollal vagy vizzel rea-
galtatva (S)-2-klor-ciklohex-2-enil-amint kapnak;

(b az (S)-2-klor-ciklohex-2-enil-amint ftalimido-L-
fenil-alanin-szdrmazékkal reagaltatva (S)-N-(2-klor-
ciklohex-2-enil)-2-[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoin-
dol-2-i1)]-3-fenil-propionamidot kapnak;

(g) az (S)-N-(2-klor-ciklohex-2-enil)-2-[2(S)-1,3-
dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)}-3-fenil-propionamidot
metanol jelenlétében 6zonnal reagéltatva valamely re-
duktiv feldolgozas utdn N-[1(S)-[(metoxi-karbonil)-5-
oxo-pentil]-2-[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2- m
i1)}-3-fenil-propionamidot kapnak; és

(h) az N-[1(S)-[(metoxi-karbonil)-5-0xo-pentil]-2- L£)
[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)}-3-fenil- Q)
propionamidot trifluor-ecetsavval reagéltatjak. (o @]

A taldlmany targya tovabba az (S)-2,2,2-triklor-N- o
(2-klér-ciklohex-2-enil)-acetamid, tovabba az (S)-2-
klér-ciklohex-2-enil-amin.
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A technika dllasa

A talalmany targya (j eljaras (S)-1-[2(S)-(1,3-dihidro-
1,3-dioxo-izoindol-2-il)-1-0x0-3-fenil-propil}-1,2,3,4-
tetrahidro-2-piridin-karbonsav-metil-észter el6allitasa-
ra, mely hasznos intermedier a {4S-[4a,7a(R*),12bp3]}-
7-[(1-0x0-2(S)-tio-3-fenil-propil)-amino]-
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-
a][2]benzazepin-4-karbonsav és {4S-
[4a,7a(R*),12bB]}-7-[(1-0x0-2(S)-acetil-tio-3-fenil-
propil)-amino}-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-
pirido[2,1-a][2]benzazepin-4-karbonsav és annak gyo-
gyészatilag elfogadhaté soi elballitasara, mely vegyiile-
tek az enkefalinaz és angiotenzin konvertalo enzimek in-
hibitoraiként hasznalhatok (0,481,522 Al szamu euro-
pai szabadalmi bejelentés (publikalva: 1992. 4prilis 22-
én)]. A taldlmany targya tovabba a talalmény szerinti ve-
gyiiletek elGallitasa soran kapott ) intermedierek is.

A taldlméany szerinti eljaras és intermedierek 0j
enantiospecifikus modszerrel teszik lehetévé az (S)-1-
[2(S)-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-i1)-1-0x0-3-fe-
nil-propil]-1,2,3,4-tetrahidro-2-piridin-karbonsav- me-
til-észter eldallitasat.

A talalmany targya

A taldlmany targya 0j eljaras (S)-1-[2(S)-(1,3-
dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-i1)-1-0x0-3-fenil-propil}-
1,2,3,4-tetrahidro-2-piridin-karbonsav-metil-észter el6-
allitasara, oly modon, hogy

(a) ciklohexanont egymas utan valamely megfeleld
klérozodszerrel és valamely megfelelé bazissal rea-
galtatva 2-klor-ciklohex-2-én-1-ont kapunk;

(b) a 2-klor-ciklohex-2-én-1-ont valamely megfe-
leld kiralis kiegészitdvel és valamely megfeleld
redukaloszerrel reagaltatva (R)-2-klor-ciklohex-2-enil-
alkoholt kapunk;

(c) az (R)-2-klér-ciklohex-2-enil-alkoholt triklor-
acetonitrillel reagaltatva (E)-2,2,2-triklor-1-(2-klor-
ciklohex-2-enil-oxi)-etilidén-amint kapunk;

(d) az (R)-2,2,2-triklor-1-(2-klor-ciklohex-2-enil-
oxi)-etilidén-amint melegitve (S)-2,2,2-triklor-N-(2-
klér-ciklohex-2-enil)-acetamidot kapunk;

(e) az (S)-2,2,2-triklor-N-(2-klor-ciklohex-2-enil)-
acetamidot valamely megfeleld szolvolizald szerrel rea-
galtatva (S)-2-klor-ciklohex-2-enil-amint kapunk;

(f) az (S)-2-klor-ciklohex-2-enil-amint ftalimido-L-
fenil-alanin-szarmazékkal reagéltatva (S)-N-(2-klor-
ciklohex-2-enil)-2-[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-
izoindol-2-il)]-3-fenil-propionamidot kapunk;

(g) az (S)-N-(2-klér-ciklohex-2-enil)-2-[2(8)-1,3-
dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)]-3-fenil-propionamidot
metanol jelenlétében 6zonnal reagéltatva valamely reduk-
tiv feldolgozés utan N-[1(S)-(metoxi-karbonil)-5-0xo0-
pentil-2-[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)]-3-
fenil-propionamidot kapunk; és

(h) az N-[1(S)-[(metoxi-karbonil)-5-oxo-pentil]-2-
[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-11)]-3-fenil-
propionamidot valamely megfeleld ciklizalo savval rea-
galtatjuk.

A taldlmany targya tovabba az (I) altalanos képleti
{jj intermedier, ahol a képletben R jelentése hidrogén-
atom vagy triklor-acetil-csoport.
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A taldlmany részletes leirdsa

Mint azt a jelen leirasban hasznaltuk

—a B’ olyan kotést jelent, amely a lap sikja-
bol eldre all ki;

—a i olyan kotést jelent, amely a lap sikja-
bol hatrafelé all ki;

—a ,,’VVV” olyan kotést jelent, amely sztereoké-
miailag nem jelzett;

— a ,gyogyaszatilag elfogadhat6 s6” kifejezés alatt
mind savaddicios sot, mind bazisaddicids sot ér-
tink.

A , gybgyaszatilag elfogadhato savaddicios s6” alatt

a {4S-[4a,7a(R*)-12bB]}-7-[(1-0x0-2(S)-tio-3-fenil-pro-
pil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido-
[2,1-a][2]-benzazepin-4-karbonsav vagy a {4S-[4a,7a-
(R*),12bB]}-7-[(1-0x0-2(S)-acetil-tio-3-fenil-propil)-ami-
nol-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a][2]-
benzazepin-4-karbonsav barmely nem toxikus szerves
vagy szervetlen sojat értjiik vagy ezen vegyiiletek inter-
medierjeinek barmely nem toxikus szerves vagy szervet-
len s6jat. Azoknak a szervetlen savaknak az illusztralasa-
ra, amelyek alkalmas sokat képeznek, beleértjiik a s6sa-
vat, a hidrogén-bromidot, a kénsavat és a foszforsavat €s
a sav-fémsokat, mint a natrium-monohidrogén-ortofosz-
fat és a kalium-hidrogénszulfat. A szerves savak illusztra-
lasara, amellyel a megfelel§ sokat képezziik, beleértjiik a
mono-, di- vagy trikarbonsavakat. Ilyen savak példaul az
ecetsav, a glikolsav, a tejsav, a pirosz6l6sav, a malonsav,
a borostyankdsav, a glutarsav, a fumarsav, az almasav, a
borostyank8sav, a citromsav, az aszkorbinsav, a ma-
leinsav, a hidromaleinsav, a benzoesav, a hidroxi-benzoe-
sav, a fenil-ecetsav, a fahéjsav, a szalicilsav, a 2-fenoxi-
benzoesav és a szulfonsavak, igy a para-toluolszulfon-
sav, a metanszulfonsav és a 2-hidroxi-etanszulfonsav.
A sok hidratburkot képezhetnek vagy vizmentes formd-
ban lehetnek jelen.

A ,gyogyaszatilag elfogadhato bazisaddicios s6”
alatt a {4S-[4a,7a(R*),-12bB]}-7-[(1-0x0-2(8S)-tio-3-
fenil-propil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-
oxo-pirido[2,1-a]{2]-benzazepin-4-karbonsav vagy a
{4S-[4a,7a(R*),12bPB]}-7-[(1-0x0-2(S)-acetil-tio-3-
fenil-propil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-
oxo-pirido[2,1-a][2]benzazepin-4-karbonsav vagy ezek
barmely intermedierjének nem toxikus szerves vagy
szervetlen bazisaddicios sojat értjilk. Azok a bazisok,
amelyek ilyen megfeleld sokat képeznek, az alkélifém-
vagy alkélifoldfém-hidroxidok, igy a nétrium-, ké-
lium-, kalcium-, magnézium- vagy a barium-
hidroxidok; az ammonia és az alifas, ciklusos vagy aro-
mas szerves aminok, igy a metil-amin, a dimetil-amin,
a trimetil-amin, a trietil-amin, a dietil-amin, az
izopropil-dietil-amin, a piridin és a pikolin.

A taldlmanyban szerepld valamennyi enantiomer €s
diasztereomer a szakember szamara konnyen elGallitha-
t0, igy az (S)-1-[2(S)-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindo-2-
i)-1-oxo-3-fenil-propil]-1,2,3,4-tetrahidro-2-piridin-
karbonsav-metil-észter enantiomerjei, diasztereomerjei
onmagaban ismert modon éllithatok eld. Ezek a vegyi-
letek az enkefalinaz és angiotenzin konvertal6é enzimek
inhibitorai. A talalmany szerinti eljarassal elGallitott
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(S)-1-[2(S)-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-1zoindo-2-il)-1-0xo-
3-fenil-propil]-1,2,3,4-tetrahidro-2-piridin-karbon-
sav-metil-észter sztereoizomer képzédése a 2-klor-cik-

srix

rrer

Az A reakcidvazlat dltalanos szintézist mutat be. Az
A reakcidvézlatban valamennyi szubsztituens jelenté-
se, hacsak masképp nem jelezziik, az el6zéekben meg-
hatarozott. A kiindulasi anyagok, a reagensek, és a tech-
nikék és az A eljardsban alkalmazott eljarasok a szak-
ember szamara j6l ismertek.

Az A reakciovazlat, (a) miiveletében a ciklohexa-
nont egymas utan reagaltatjuk valamely megfeleld klo-
rozoszerrel és valamely megfelelé bazissal, és ily mo-
don 2-klér-ciklohex-2-én-1-ont kapunk.

Megfelel6 klorozoszernek eleget kell tenni annak a
kovetelménynek, hogy a 2,3-diklor-ciklohexan-1-on in-
termedier a kellemetlen mennyiségii tulklérozott ter-
mék emelkedése nélkiil keletkezzen. A 2,3-diklor-ciklo-
hexan-1-on a szakirodalomban javasolt intermedier az
(a) miiveletben. A jelen taldlmanyban intermedierként
a 2,3-diklor-ciklohexan-1-ont alkalmazzuk az (a) miive-
letben anélkiil azonban, hogy igényiinket csak erre kor-
latoznank.

Valamely megfelel§ bazis eleget kell hogy tegyen
annak a feltételnek, hogy a 3-helyzetii klor eliminacioja
a nukleofiltimadas soran melléktermék képz6dése nél-
kiil torténjen.

Péld4ul a ciklohexanont valamely ekvimoldris
mennyiségben valamely megfelel6 klorozoszerrel rea-
galtatjuk. A reakci6t valamely alkalmas olddszerben,
igy diklor-metanban hajtjuk végre. A kisegité bazis,
igy a 2,6-lutidin felhasznaldsa a klérozas soran eld-
nyos, mivel megel6zi a talklorozott termékek keletkezé-
sét. A reakciot —40 °C és +20 °C hémérsékleten hajt-
juk végre, elénydsen —5 és 0 °C kozott. A reak-
ci6zénaban a kapott terméket extrakcioval elkiilonitjiik
és beparoljuk a szakirodalomban ismert moédszerekkel.
A terméket onmagaban ismert médon tisztitjuk, igy
kromatografaljuk és atkristalyositjuk.

Az A reakciovézlat, (b) miiveletében a 2-fluor-ciklo-
hex-2-en-1-ont valamely megfeleld kiralis atomot tartal-
mazo6 vegyiilettel és valamely megfelelé redukaloszer-
rel reagaltatva az (R)-2-klor-ciklohex-2-enil-alkohol-
hoz jutunk.

Alkalmas kiralis atomot tartalmazé molekula olyan
vegyiilet, amely a 2-kl6r-ciklohex-2-én-1-on sztereosze-
lektiv redukcidjahoz vezet.

Alkalmas redukaloszerként olyan vegyiiletet alkal-
mazunk, amely részt vesz a kiralis komplex kialakitasa-
ban oly méodon, hogy megfeleld kiralis atomot tartalma-
20 vegyilletként adja a sztereoszelektiven redukalt ter-
méket. Alkalmas redukaloszerek a szakirodalombol jol
ismertek és beleértjiik ebbe, de nem korlatozzuk azokat
a boran-tetrahidrofuran-komplexre és a boran-dimetil-
szulfid-komplexre, a boran-dimetil-szulfid-komplex al-
kalmazasa elénydsen hajthato végre.

A 2-klér-ciklohex-2-én-1-ont példaul valamely mo-
laris mennyiségli megfeleld kirdlis atomot tartalmazo
vegyiilettel, igy (S)-tetrahidro-1-metil-3,3-difenil-
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1H,3H-pirrolo-[1,2C][1,3,2]oxaza-borollal [D. J.
Mathre és munkatérsai, J. Org. Chem. 56, 751-762
(1991)] és valamely enyhén folos mennyiségben jelen-
1év8 redukaldszerrel reagaltatjuk. A megfelelé kiralis
atomot tartalmazo vegyiilet mennyisége az alkalmazott
kiralis vegyiilettl fiigg és mennyisége 0,05-0,5 mol-
ekvivalens kozott valtozik. A reakciét olyan hémérsék-
leten hajtjuk végre, amely nem teszi lehetdvé az enon-
funkcid thlredukalasat, azonban megengedi a kiralis ki-
segité komplex enantioszelektiv redukcidjat. A reak-
ci6t valamely alkalmas olddszerben, igy tetrahidrofu-
ranban vagy dietil-éterben hajtjuk végre. A kapott ter-
méket a reakci6zonabol elkiilonitjikk a reakcid befa-
gyasztasanal valamely protikus oldészert, igy metanolt
alkalmazva, majd a kapott elegyet kirazzuk. A terméket
tovabbi tisztitas nélkiil is felhasznalhatjuk vagy onma-
gaban ismert modon, igy kromatografidsan és atkrista-
lyositassal tisztitjuk.

Az A reakcidvazlat, (c) miiveletében az (R)-2-klor-
ciklohex-2-enil-alkoholt triklor-acetonitrillel rea-
galtatva (R)-2,2,2-trikl6r-1-(2-klér-ciklohex-2-enil-
oxi)-etilidén-amint nyeriink.

Az (R)-2-kl6r-ciklohex-2-enil-alkoholt példaul fo-
16s mennyiségi triklor-acetonitrillel reagaltatjuk.
A reakciot katalitikus mennyiségil bazis, igy natrium-
hidrid jelenlétében hajtjuk végre. A katalizator mennyi-
sége 0,05-0,20 molekvivalens kozott valtozik. A reak-
ciét valamely alkalmas oldoszerben végezzik, igy
tetrahidrofurnban vagy dietil-éterben. A reakcié hé-
mérséklete (—20) °C-20 °C kozott valtozik, az elényo-
sen alkalmazott hémérséklet 0 °C. A kapott terméket a
reakci6zonabol beparlassal vagy extrakcioval elkiilonit-
jiik és tovabbi tisztitds nélkiil hasznéljuk tovabb vagy
dnmagaban ismert modon, igy kromatografidsan és at-
kristalyositva tisztitjuk.

Az A reakciovazlat, (d) miiveletében az (R)-2,2,2-
triklor-1-(2-klor-ciklohex-2-enil-oxi)-etilidén-amint
melegitve (S)-2,2,2-triklor-N-(2-klor-ciklohex-2-enil)-
acetamidhoz jutunk.

Az (R)-2,2,2-trikl6r-1-(2-klér-ciklohex-2-enil-oxi)-
etilidén-amint példaul 130—150 °C hémérsékleten me-
legitjiik. A reakciot valamilyen alkalmas oldészerben,
igy klor-benzolban hajtjuk végre. A reakcioterméket a
reakcidelegybdl bepérlassal vagy extrakcioval elkiilo-
nithetjiik és 6nmagaban ismert moédon, igy kromatogra-
fidsan vagy atkristalyositassal tisztitjuk.

Az A reakcidvazlat, (e) miveletében az (R)-2,2,2-
triklor-N-(2-klor-ciklohex-2-enil)-acetamidot valamely
alkalmas szolvolizalo szerrel kezelve (S)-2-klor-
ciklohex-2-enil-amint kapunk.

Az eljaras sordn alkalmazott alkalmas szolvolizald
szerek a szakirodalombol jol ismertek, ilyenek a meta-
nol, az etanol és a viz.

Az (S)-2,2,2-triklor-N-(2-klor-ciklohex-2-enil)-
acetamidot példaul vizzel reagaltatva (S)-2-klor-
ciklohex-2-enil-amint kapunk. A reakciét valamely al-
kalmas oldoszerben, igy etanolban, metanolban, vizben
vagy metanol/viz elegyben vagy etanol/viz elegyben vé-
gezziik. A reakciot valamely alkalmas bazis, igy
kalium-karbondt hozz4adasaval meggyorsitjuk. A reak-
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ciot 50 °C—90 °C, elénydsen 70 °C hémérsékleten hajt-
juk végre. A terméket kdzvetleniil is felhasznalhatjuk.
Ha metanol/viz vagy etanol/viz elegyet hasznalunk, a
terméket kdzvetleniil az alkohololddszer eltavolitasa ut-
jan kapjuk. A kapott terméket a reakcioelegybdl bepar-
lassal vagy extrakcioval izolaljuk és tovabbi tisztitds
nélkiil hasznéljuk fel vagy onmagaban ismert médon,
igy kromatografidsan és sOképzéssel, tovabba atkrista-
lyositassal tisztitjuk.

Az A reakcidvazlat, (f) miiveletében az (S)-2-klor-
ciklohex-2-enil-amint valamely alkalmas ftalimido-L-
fenil-alanin-szarmazékkal reagaltatva az (S)-N-(2-klor-
ciklohex-2-enil)-2-[2(8)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-
izoindol-2-il)-3-fenil-propionamidhoz jutunk.

Ftalimido-L-fenil-alanin-szdrmazékként olyan ve-
gyiiletet alkalmazunk, amely a ftdlimido-L-fenil-alanin
atvitelére alkalmas, ilyen példaul a ftalimido-L-fenil-
alanin, a ftalimido-L-fenil-alaninanhidrid, valamely
ftalimido-L-fenil-alanin-(vegyes anhidrid), a ftdlimido-
L-fenil-alanin-savklorid vagy a ftalimido-L-fenil-
alanin-N-hidroxi-szukcinimid.

Az (S)-2-klor-ciklohex-2-enil-amint példaul vala-
mely megfeleld ftalimido-L-fenil-alanin-szarmazékkal
reagaltatjuk. Ha ftalimido-L-fenil-alanint alkalmazunk,
a reakciot olyan reagens jelenlétében hajtjuk végre,
amely a sav és az aminocsoport kapcsolodasat elésegi-
ti, igy 1,3-diciklohexil-karbodiimidet vagy 2-etil-1-
(etoxi-karbonil)-1,2-dihidro-kinolint. Ha ftalimido-L-
fenil-alanin-szarmazékként ftdlimido-L-fenil-alanin-
anhidridet, valamely ftalimido-L-fenil-alanin-(vegyes
anhidrid)-et, ftdlimido-L-fenil-alanin-savkloridot vagy
ftalimido-L-fenil-alanin-N-hidroxi-szukcinimidet alkal-
mazunk, a reakciot valamely bazis jelenlétében, igy nat-
rium-karbonat, natrium-hidrogén-karbonat, kalium-
karbonat, trietil-amin vagy kalium-hidrogén-karbonat
jelenlétében hajtjuk végre a sav semlegesitése céljabdl,
mely a reakcio sordn szabadul fel. A reakciot valamely
alkalmas olddszerben, igy vizben, tetrahidrofuranban,
etil-acetatban vagy etil-acetat/viz elegyben végezziik.
A reakcidt (=20) °C-40 °C hémérsékleten, elénydsen
0 °C hémérsékleten végezziik. A kapott terméket a reak-
cidelegybdl extrahéalassal vagy beparlassal dnmagédban
ismert médon elkiilonitjiik. A kapott terméket Snmaga-
ban ismert médon, igy kromatografiasan és atkristalyo-
sitassal tisztitva kapjuk a kivant terméket.

Az A reakciovazlat, (g) miveletében az (S)-N-(2-
klor-ciklohex-2-enil)-2-[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-
izoindol-2-il)-3-fenil-propionamidot metanol jelenlété-
ben 6zonnal reagaltatva reduktiv feldolgozas utan az
N-[2(S)- {[(metoxi-6-0x0)-karbonil}-5-oxo-pentil]-2-
[2-(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)]-3-fenil-
propionamid-metil-észtert kapjuk.

Az (S)-N-(2-klér-ciklohex-2-enil)-2-[2(8)-1,3-
dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)]-3-fenil-propion-
amidot példaul metanol jelenlétében 6zonnal rea-
galtatjuk. A reakcidt valamely oldoszerben, igy diklor-
metanban hajtjuk végre. A reakcio sordn alkalmazott
hémérséklet (—100) °C—(—60) °C, elénydsen —70 °C.
A reakcidelegyet reduktiv modon dolgozzuk fel vala-
mely alkalmas redukaldszer, igy tributil-foszfin vagy
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dimetil-szulfid adagolasaval. A kapott terméket a reak-
ciéelegybdl beparlassal elkiilonitjiik, de tovabbi tiszti-
tas nélkil is tovabb hasznalhatjuk. A terméket onmaga-
ban ismert modon tisztitjuk, igy kromatografidsan és ét-
kristalyositassal.

Az A reakcidvazlat, (h) miveletében az N-[2(S)-
[(metoxi-karbonil)-5-oxo-pentil]-2-[2(S)-1,3-dihidro-
1,3-dioxo-izoindol-2-i1)}-3-fenil-propionamidot vala-
mely alkalmas ciklizaloszerrel reagéltatva az (S)-1-
[2(S)-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)-1-0x0-3-
fenil-propil]-1,2,3,4-tetrahidro-2-piridin-karbonsav-
metil-észterhez jutunk.

Az N-[2(S)-[(6-0x0)-hexansav-metil-észter]]-2-
[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)-3-fenil-
propionamidot példaul valamely alkalmas ciklizals-
szerrel, igy trifluor-ecetsavval reagltatjuk. A reakciot
valamely alkalmas olddszerben, igy metilén-kloridban
hajtjuk végre. A reakci6 az olddszer forraspontjan torté-
nik. A reakciédt ily modon lefuttatva a refluxatum szira-
zon képz8dik Dean-—Stark-csapda feltéttel vagy a
refluxatumnak 0,3 nm (3A) vagy 0,4 nm (4A) atmérdji
molekulaszitakon térténd atvezetésével. A kapott termé-
ket beparlassal elkilonitjiik és dnmagaban ismert mo-
don tisztitjuk, igy kromatografidsan és atkristalyositas
atjan.

A taldlmany szerinti szintézist jellegzetesen az
A reakcidvazlat mutatja be. Ezeken a példakon keresz-
tiil talalmanyunkat csupén illusztraljuk, de nem korla-
tozzuk azokra. A kovetkez8 példakban hasznalt kifeje-
zések az aldbbiak: ,,g” jelentése gramm; ,mg” jelentése
milligramm; ,,mmol” jelentése millimol; ,,ml” jelentése
milliliter; ,,ul” jelentése mikroliter; ,,°C” jelentése Cel-
sius-fok; ,,R;” jelentése retencios faktor; ,,boml.” jelenté-
se bomlas; ,,[a]®” jelentése specifikus forgatoképesség
a natrium D vonaldban 20 °C-on, melyet 1 deciméteres
cellaban kapunk; ,,C” jelentése g/ml koncentrécio; ,M”
jelentése mol; ,,L.” jelentése liter; ,MeOH” jelentése me-
tanol; ,,2—PrOH” jelentése izopropanol; ,,DIAD” jelen-
tése diizopropil-azo-dikarboxilat; és ,VRK” jelentése
vékonyréteg-kromatogréfia.

1. példa

A reakciovazlat, (a) mivelet:

2-Klor-ciklohexanon eléallitasa

19,2 g (200 mmol) ciklohexanont és 75 ml diklér-
metant elegyitiink. Az elegyet inert atmoszféraba he-
lyezziik, majd —10 °C hdmérsékletre hiitjiik az oldatot.
17,0 ml (200 mmol) szulfuril-klorid-oldatot készitiink
30 ml diklér-metanban. A szulfuril-klorid-oldathoz
3 ml fentiekben leirt médon elkészitett oldatot adunk.
Ezutdn 1,0 m! (10 mmol) 2,6-lutidint adunk hozza.
A maradék szulfuril-klorid-oldatot olyan sebességgel
adagoljuk, hogy a reakcidelegy hémérseklete mindig
—10 °C és 0 °C kozott maradjon. A reakcioelegyet
—10 °C hémérsékleten 15 percen keresztiil keverjik a
szulfuril-klorid teljes hozzéadasa utan. Ezutdn 30 ml
(215 mmol) trietil-amin 20 ml diklér-metanban elkészi-
tett oldatat adagoljuk oly médon, hogy a reakcioelegy
hémérsékletét 0 °C alatt tartjuk. A reakcidelegyet
30 percig 0 °C hdmérsékleten keverjiik. 200 ml diklor-
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metannal torténd higitas utan 10 tdmeg%-os sésavoldat-
tal, telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és teli-
tett natrium-klorid-oldattal extrahdlunk. A levélasztott
szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, sztir-
jilk és csokkentett nyomason beparolva szilard termé-
ket kapunk. A szilard terméket hexanbol atkristlyosit-
va a cim szerinti vegyiiletet kapjuk szilard formaban.
Olvadaspont: 70-72 °C.

2. példa

A reakciévazlat, (b) miivelet:

(R)-2-Klor-ciklohex-2-enil-alkohol eléallitdsa

20,77 g (160 mmol) 2-klor-ciklohexanont és
13 mmol (S)-tetrahidro- 1-metil-3,3-difenil-1H,3H-pirro-
10[1,2C][1,3,2]oxaza-borolt {eldallitva a D. J. Mathere
és munkatérsai, J. Org. Chem. 56, 751-762 (1991) iro-
dalmi helyen leirtak szerint] 150 ml tetrahidrofuranban
reagaltatunk. Az elegyet —5 °C homérsékletre hiitjiik €s
50 ml boran-dimetil-szulfid-komplexet adagolunk [2M
tetrahidrofuranban (100 mmol) oly médon, hogy az ada-
golast 30 percen keresztiil végezziik]. Az oldatot —5 °C-
on 3 6réan at keverjitk. Ezutan 5 ml metanolt adagolunk
és a keverést a gazfejlédés befejez6déséig végezziik. Ez-
utan 100 ml metanolt adagolunk és a keverést 12 6rdn
keresztiil szobahSmérsékleten folytatjuk. Csokkentett
nyomason torténd beparlas utdn a parldsi maradékot
megosztjuk diklor-metanban és 10 toémeg%-os sosavas
oldatban. A szerves fazist elvélasztjuk és telitett nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal kirdzzuk. Az elvalasz-
tott szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk,
sziirjiik és csokkentett nyoméson beparolva olaj formaja-
ban kapjuk a cim szerinti vegyiiletet, melyet tovabbi tisz-
titas nélkiil hasznalunk fel.

3. példa

A reakciovazlat, (¢) miivelet:

(R)-2,2,2-Triklor-1-(2-kior-ciklohex-2-enil-oxi)-

etilidén-amin eldallitisa

0,50 g 60 tomeg%-os olajos (12 mmol) natrium-
hidridet 50 ml dietil-éterrel elegyitiink és az elegyet
0 °C hémérsékletdre hitjiikk. Ezutan 15 perc alatt 23 g
(160 mmol) (R)-2-klér-ciklohex-2-enil-alkohol 40 ml
dietil-éterben elkészitett oldatat adagoljuk. A gazképzo-
dés befejez8déséig az oldatot keverjiik. Az oldathoz ez-
utan 20 ml (200 mmol) triklor-acetonitril 30 ml dietil-
éterben elkészitett oldatat adjuk. A keverést 0 °C ho-
mérsékleten 30 percen keresztiil folytatjuk, majd a hé-
mérsékletet szobahémérsékleten tartjuk 1,5 6ran keresz-
tiil. A reakcioelegyet csokkentett nyomason beparolva
a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

4. példa

A reakciovazlat, (d) miivelet:

(S)-2,2,2-Triklor-N-(2-klor-ciklohex-2-enil)-acet-

amid eldallitasa

A fentiek szerint elBallitott (R)-2,2,2-triklor-1-(2-
klér-ciklohex-2-enil-oxi)-etilidén-amint 200 ml klor-
benzollal melegitjiik 140 °C hémérsékletre. 8 ora eltel-
tével az oldatot csokkentett nyomason bepéroljuk.
A pérlasi maradékot szilikagélen kromatografilva egy-
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60

mas utdnban 30% diklor-metan/70% hexan, 50%
dikl6r-metan/50% hexéan, 70% diklor-metan/30% he-
xan és diklor-metan eludloszerrel kromatografaljuk.
A frakcidkat tartalmazé parlasi terméket szilard forma-
ban kapjuk. A terméket diklor-metdn/hexan oldoszer-
elegybdl atkristalyositva a cim szerinti vegyiiletet kap-
juk szilard termék formajaban. Olvadaspont:
78-79 °C. Specifikus forgatoképesség [a]¥=-77,30°
(c=0,920, CHCI;).

5. példa

A reakciovazlat, (e) miivelet:

(S)-2-Klor-ciklohex-2-enil-amin eléallitdsa

55 g (20 mmol) (S)-2,2,2-trikl6r-N-(2-klér-
ciklohex-2-enil)-acetamidot és 5,60 g (40 mmol)
kalium-karbonatot 40 ml 1/1 térfogataranytl viz/meta-
nol olddszerben reagaltatjuk. Az oldatot 70 °C hémér-
sékleten 48 oran keresztiil keverjik. A metanol csok-
kentett nyomdson torténd eltavolitdsa utan a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk vizes oldat forméjaban.

6. példa

A reakciévazlat (f) miivelet :

(S)-N-(2-Klor-ciklohex-2-enil)-2-[2(S)-1,3-dihidro-

1,3-dioxo-izoindol-2-il)-3-fenil-propionamid eléalli-

tasa

A fentiek szerint elBallitott (S)-2-klor-ciklohex-2-
enil-amin vizes oldatat 0 °C hémérsékletre hitjiik. Az
oldathoz 23 ml (20,5 mmol) 27 tomeg%-os etil-
acetdtban elkészitett ftalimido-L-fenil-alanin-
savkloridot adunk. Az oldatot 1 6ran keresztiil szobahd-
mérsékleten tartjuk. A reakcioelegyet ezutan diklor-
metdnba 6ntjilk és 1 molos sdsavval és telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal kirazzuk. A szerves fazist le-
valasztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szdrjik
és csokkentett nyomason beparolva szilard terméket ka-
punk. Diklér-metdn/hexanbol torténd atkristalyositas
utdn a cim szerinti vegyiiletet nyerjiik szilard termék
forméajaban. Olvadaspont: 189-190 °C.

Specifikus forgatoképesség [a]if=-147,30°
(c=0,983, CHCl,).

Elemanalizis a C,;H,,CIN,O; képletre szamitva:

szamitott: C, 67,56; H, 5,18, N, 6,85;
talalt: C, 67,68, H, 5,13; N, 6,83.
7. példa

A reakciovazlat, (g) miivelet:

N-[1(S)-(Metoxi-karbonil)-5-oxo-pentil]-2-[2(S)-

1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)-3-fenil-

propionamid eléallitdsa

0,818 (2,0 mmol) (S)-N-(2-klor-ciklohex-2-enil)-2-
[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)-3-fenil-
propionamid 30 ml diklér-metanban és 20 ml metanol-
ban elkészitett oldatdt —78 °C hémérsékletre hiitjiik.
Az oldaton ozonizalt oxigéngazt vezetiink at, amig az
oldat szine stabilan meg nem kékiil. Ezutén az oldaton
nitrogéngazt vezetiink annak elszintelenedéséig. Ez-
utan 1,0 ml (4,0 mmol) tributil-foszfint adagolunk és az
oldatot —70 °C hdmérsékleten 30 percen 4t keverjiik.
Az oldat hémérsékletét szobahdmérsékletiire emeljiik
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és 5 Oran keresztill keverjiikk. Csokkentett nyomason be-
parolva a cim szerinti vegyiiletet szintelen olaj formaja-
ban nyerjiik ki.

8. példa
A reakciovazlat, (h) miivelet:
(S)-12(S)-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)-1-
oxo0-3-fenil-propil]-1,2,3,4-tetrahidro-2-piridin-
karbonsav-metil-észter eldallitisa
A fentiek szerint szintén ola) forméjaban el6allitott
N-[1(S)-[(metoxi-karbonil)}-5-oxo-pentil]-2-[2(S)-1,3-
dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-i})-3-fenil-propionamidot
70 ml diklér-metanban és 200 pl trifluor-ecetsavval rea-
galtatjuk. Az oldatot refluxhémérsékleten tartjuk és a
refluxdtumot Dean—Stark-csapda feltéttel szaritjuk.
2 ora elteltével az oldatot csokkentett nyomason bepé-
roljuk. Szilikagélen torténd kromatografélas utan a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk szilard termék formajaban.
Olvadaspont: 145-146 °C.
[45-[40, 70 (R*), 12bB]]-7-[(1-Ox0-2(S)-tio-3-fenil-
propil)-aminoj-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-
pirido[2,1-a][2]benzazepin-4-karbonsav és [4S-
[4a,7a(R*),12bB]]-7-[(1-Oxo0-2(S)-acetil-tio-3-
fenil-propil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-
oxo-pirido[2,1-a][2]benzazepin-4-karbonsav eléal-
litdsa

9. példa

[45-[40, 7(R*), 12bB]]-7-[(1,3-Dihidro-1,3-dioxo-

2H-izoindol-2-il)]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-

oxo-pirido[2,1-a][2]benzazepin-4-karbonsav-

(difenil-metil)-észter elédllitisa

500 g (3,33 mol) trifluor-metanszulfonsavat és
74,8 ml (0,53 mol) trifluor-ecetsavanhidridet nitrogén-
atmoszférdban reagaltatunk. Az oldatot keverjiikk és
200 g (0,48 mol) (S)-1-[2(S)-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-
izoindol-2-il)-1-oxo0-3-fenil-propil]-1,2,3,4-tetrahidro-
2-piridin-karbonsav-metil-észter 1 liter metilén-
kloridban elkészitett oldatat adagoljuk hiités kozben
oly médon, hogy a belsd hémérséklet 35 °C alatt ma-
radjon. A keverést szobahdmérsékleten 2 napon keresz-
tiil folytatjuk. Az oldatot ezutan keverés kozben 5 liter
jéghideg vizbe dntjiik és a keverést 30 percen keresztill
erésen folytatjuk. Ezutan az oldatot 3x1 liter etil-
acetattal kirdzzuk, a szerves fazisokat osszegytjtjik és
3x500 ml vizzel ismét extrahdlunk. Csdkkentett nyo-
mason beparolunk. A parlasi maradékot 4 liter etil-
acetatban oldjuk és 1/4 térfogatrész 1 liter telitett
kalium-hidrogén-karbonattal, majd 1/3 térfogatrész
7x1 liter telitett kalium-hidrogén-karbonattal kiraz-
zuk. A vizes fazisokat egyesitjiik és 2 liter etil-acetattal
higitjuk. A maradék elegyet keverjik és 5-10 °C hé-
mérsékletre hiitjiikk. A pH-t koncentralt sésavval (koriil-
beliil 500 ml) 2-es értékre allitjuk.

A szerves fazisokat elvalasztjuk és a vizes fazist
3x1 liter etil-acetattal kirdzzuk. Az egyesitett etil-
acetatos fazisokat 3 x 1 liter vizzel kirazzuk, majd 0,8 li-
ter telitett natrium-kloriddal extrahaljuk és magnézium-
szulfit felett szaritjuk, szlirjiik és 3 x200 ml etil-acetattal
mossuk. Csokkentett nyomason torténd beparlds utdn
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szintelen hab formajaban [4S-[40,7a(R*),12bB]]-7-
[(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-il)]-
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a][2 ]benza-
zepin-4-karbonsavat kapunk.

11,3 g (0,28 mol) [4S-[4a,7a(R*),12bB]]-7-[(1,3-
dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-i1)]-1,2,3,4,6,7,8,12b-
oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a][2]benzazepin-4-
karbonsavat 1,2 liter metilén-kloridban oldunk és 60 g
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk. Sziirés és
3x200 ml metilén-kloriddal torténé mosds utan csok-
kentett nyomason az oldatot beparoljuk. A parlasi mara-
dékot 860 ml vizmentes dimetil-formamidban oldjuk és
nitrogénatmoszféraba helyezziikk. Ezutin 98,9 g
(0,3 mol) cézium-karbonatot adagolunk egyszerre. Az
elegyet szobahSmérsékleten 45 percig keverjik. Az
elegyhez ezutan 164,8 g (0,67 mol) brom-difenil-
metant adunk. A kapott keveréket szobahémérsékleten
18 6ran keresztiil keverjiik. A reakcioelegyet 2,464 liter
etil-acetat és 630 ml viz elegyébe 6ntjik. A szerves fazi-
sokat elvalasztjuk és 7x 625 ml vizzel mossuk. A mo-
sast 1/4 térfogatrész 625 ml telitett kalium-hidrogén-
karbonattal, 625 ml vizzel és 625 ml telitett natrium-
kloriddal folytatjuk. Magnézium-szulfat felett t6rténd
szaritas, sziirés és csokkentett nyomason torténd bepar-
las utdn olaj forméjaban 214,4 g terméket kapunk. Az
egyesitett vizes fazisokat 3x500 ml etil-acetattal mos-
suk és 4x300 ml vizzel kirdzzuk, majd magnézium-
szulfat felett szaritjuk. A sziirletet csokkentett nyoma-
son beparolva tovabbi 20,2 g olajat kapunk.

A 234,6 g nyersterméket 200 ml metilén-kloridban
oldjuk, sziir8betéten sziirjikk 213 g szilikagélen keresz-
tiil 2 liter metilén-klorid eludloszert alkalmazva. Az ol-
doszer felforraldsa és 3 liter hexanra torténd kicserélése
utan a belsé h6mérsékletet maximum 65 °C hémérsék-
letre allitjuk be. Az oldatot ezutan szobahémérsékletre
hiitjiik és dekantalds utdn az olajat etanolban atkristalyo-
sitva (9A etanol) a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Olva-
daspont: 153-155 °C.

10. példa

[4S-[40, 70(R*), 12bB]]-7-(Amino)-

1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-

a][2]benzazepin-4-karbonsav-(difenil-metil)-észter

eldallitasa

170,9 g (0,3 mol) [4S-[4a,7a(R*),12bB]]-7-[(1,3-
dihidro-1,3-dioxo-2H-izoindol-2-il)]-1,2,3,4,6,7,8,12b-
oktahidro-6-oxo0-pirido[2,1-a]{2]benzazepin-4-
karbonsav-(difenil-metil)-észtert, 34,4 g (0,68 mol)
hidrazin-monohidratot és 3,4 liter metanolt nitrogénat-
moszféraban reagéltatunk. Az elegyet 5 6ran keresztiil
refluxhdmérsékleten tartjuk. Szobahdmérsékletre torté-
nd hiités utén sziiréssel eltavolitjuk a ftaloil-hidrazidot.
A sziirletet csokkentett nyomason beparoljuk és a par-
l4si maradékot 600 ml kloroformmal iszapositjuk. Az
oldhatatlan ftaloil-hidrazid szliréssel torténd eltavolita-
sa utan 4x210 ml kloroformban mosunk. A szfirletet
4x429 ml vizzel kirdzzuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk és szirjiik. A sziirletet beparolva szildrd par-
lasi maradék formajaban kapjuk a cim szerinti vegyi-
letet.
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11. példa

[4S-[40, 70(R*), 12bB] ]-7-[ (1-Oxo0-2(S)-acetil-oxi-

3-fenil-propil)-aminoj-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-

6-oxo-piridof2,1-a] [2]benzazepin-4-karbonsav-

(difenil-metil)-észter eldallitisa

11,17 g (62 mmol) (S)-3-fenil-tejsavat és 0,3 ml
kénsav 10 tomeg%-os ecetsavban elkészitett oldatat rea-
galtatjuk. Az oldathoz 6,34 ml (67,2 mmol) ecetsavan-
hidridet adunk 10 perc leforgisa alatt. Az elegyet
90 °C-ra melegitjiikk és 45 percen keresztiil ezen a hé-
mérsékleten tartjuk. Hiités utan az oldatot dietil-éterbe
ontjiik és vizzel haromszor kirdzzuk. A szerves fazist el-
valasztjuk, magnézium-szulfat felett széritjuk és csok-
kentett nyomason beparolva fehér olaj formajéban (S)-
3-(fenil-acetil-oxi)-propionsavat kapunk.

3,6 g (17 mmol) (S)-3-fenil-2-(acetil-oxi)-propion-
savat és 7,6 g (17 mmol) [4S-[4a,7a(R*),12bB]]-7-
(amino)-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-
a][2]benzazepin-4-karbonsav-(difenil-metil)-észtert
50 ml metilén-kloridban reagaltatunk. Az oldathoz ez-
utdn 4,3 g (17 mmol) EEDQ-t [2-etoxi-1-(etoxi-
karbonil)-1,2-dihidrokinolin] adunk. Az elegyet argon-
atmoszféraban 18 oran keresztiil szobahémérsékleten
keverjik. 2n sosavval torténd extrakcid utdn a szerves
fazist levalasztjuk, vizzel kirdzzuk, majd telitett nat-
rium-hidrogén-karbonattal ismét extrahaljuk.
Magnézium-szulfat felett torténé szaritas és csokken-
tett nyomason torténd beparlas utin fehér habot ka-
punk. Szilikagél kromatografias tisztitds utdn (30 térfo-
gat%, majd 40 térfogat®%, majd 50 térfogat% etil-
acetat/hexédn eluens) a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

12. példa

[4S-[40, 7o(R*), 12bB]]-7-[(1-Ox0-2(S)-hidroxi-3-

fenil-propil)-aminoj-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-

oxo-pirido[2,1-a][2]benzazepin-4-karbonsav-

(difenil-metil)-észter eléallitdsa

11,0 g (17,4 mmol) [4S-[4a,7a(R¥),12bB]]-7-[(1-
0x0-2(S)-acetil-oxi-3-fenil-propil)-amino]-
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a][2]ben-
zazepin-4-karbonsav-(difenil-metil)-észtert 75 ml etanol-
ban és 40 ml tetrahidrofurdnban oldunk és az oldathoz
22 ml 1 mélos vizes oldatban (22 mmol) litium-
hidroxidot adunk. A reakcidelegyet 2 oran keresztiil ke-
verjiik. Az olddészer csokkentett nyomason torténd
(35 °C) eltavolitasa és a parlasi maradék etil-acetat és
1 mélos sdsavban térténd megosztasa utan a szerves fa-
zist levalasztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
csokkentett nyomdason beparoljuk. Szilikagélen térténd
kromatografalas (1:1 térfogatardnyn tetrahidrofuran: he-
x4n) utdn a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Elemanalizis a C;;H;34N,05 képletre szamitva:

szamitott: C, 75,49;  H, 6,16; N, 4,76;
talalt: C,7530; H,6,44; N, 4,54.
13. példa

[4S-[40, 704R*), 12bB]]-7-[ (1-Ox0-2(R)-acetil-oxi-
3-fenil-propil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-
6-oxo-pirido[2,1-a] [2]benzazepin-4-karbonsav-
(difenil-metil)-észter eldallitdsa
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59 mg (0,1 mmol) [4S-[4a,7a(R¥*),12bB]]-7-[(1-
0x0-2(S)-hidroxi-3-fenil-propil)-amino]-
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-a][2 ]benza-
zepin-4-karbonsav-(difenil-metil)-észtert, 39 mg
(0,15 ml) trifenil-foszfint és 8,7 ul (0,15 mmol) ecetsa-
vat 3 ml vizmentes tetrahidrofuranban oldunk. Az olda-
tot 0 °C hémérsékleten 32 mg (0,15 mmol) DIAD-dal
kezeljiik. A reakcioelegyet 0 °C hémérsékleten 5 percig
keverjiikk, majd a hémérsékletet szobahSmérsékletre
emelve 45 percen keresztiil folytatjuk a keverést. Az
illéanyagok csokkentett nyomason torténd eltavolitdsa
utan és a parldsi maradék szilikagél kromatografidsan
torténd tisztitasaval (3:1 térfogatarany(i hexan:tetrahid-
rofurén) a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

14. példa

[4S-[40, 70(R*), 12bB]]-7-[(1-Oxo0-2(R)-hidroxi-3-

fenil-propil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-

oxo-pirido[2,1-a][2] benzazepin-4-karbonsav-

(difenil-metil)-észter elédllitdsa

366 mg (0,58 mmol) [4S-[4a,7a(R*),12bB]}-7-[(1-
oxo0-2(R)-/acetil-oxi/-3-fenil-propil)-amino]-
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo0-pirido[2,1-
a][2]benzazepin-4-karbonsav-(difenil-metil)-észtert
6 ml metanolban és 5 ml tetrahidrofuranban oldunk, az
oldathoz 0,8 ml (0,8 mmol) litium-hidroxid 1 molos vi-
zes oldatat adjuk. A reakcidelegyet 2 6ran keresztiil ke-
verjiik és az olddszert csokkentett nyomason eltavolit-
juk. Savanyitas és metilén-klorid és viz rendszerben tor-
ténd megosztas utin a szerves fazist levalasztjuk és
magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd csokkentett
nyomason torténd beparlas utin fehér habot kapunk.

Masik reakcidvazlat szerint 100 mg (0,16 mmol)
[4S-[4a,7a(R*),12bB]]-7-[(1-0x0-2(R)-acetil-oxi-3-
fenil-propil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-
oxo-pirido[2,1-a][2]benzazepin-4-karbonsav-(difenil-
metil)-észtert 5 ml metanolban és 6 ml tetrahidrofu-
ranban oldunk és az oldathoz 0,2 ml (0,2 mmol) litium-
hidroxid 1 mélos vizes oldatat adjuk. A reakcioelegyet
1 6ran keresztiil keverjiik, 50 ml vizzel higitjuk és meg-
savanyitas utdn 50 ml dietil-éterrel kirdzzuk. A szerves
fazist levélasztjuk, 2x50 ml vizzel kirdzzuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és csdkkentett nyo-
mason beparoljuk.

A fenti két eljarasbol nyert anyagokat egyesitjiik és
szilikagél kromatografidsan tisztitjuk (30 térfogat,
majd 50 térfogat% tetrahidrofuran/hexan eluens) és ily
modon fehér hab formajaban a cim szerinti vegyliletet
kapjuk.

15. példa

[4S-[40, 70(R*),12bB]]-7-[(1-Oxo0-2(S)-acetil-tio-

3-fenil-propil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-

6-oxo-piridof2,1-a][2]benzazepin-4-karbonsav-

(difenil-metil)-észter eléadllitasa

31 mg (0,15 mmol) DIAD-ot, 39 mg (0,16 mmol)
trifenil-foszfint és 2 ml vizmentes tetrahidrofurant ele-
gyitiink. Az oldatot 0 °C-ra hitjiik le és 30 percen ke-
resztiil argonatmoszféraban keverjiik. Ezutdn 59 mg
(0,1 mmol) szilard form4jh [4S-[4a,7a(R*),12bB])-7-
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[(1-0x0-2(R)-hidroxi-3-fenil-propil)-amino]-
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido{2,1-a][2]benz-
azepin-4-karbonsav-(difenil-metil)-észtert adagolunk,
majd rogtén ezutan 11 pl (0,15 mmol) tiol-ecetsavat
adunk a kapott oldathoz. A reakcidelegyet szobahémér-
sékletre melegitjiik és 1 napon keresztiil keverjiik. Az
oldoszert csokkentett nyomason eltavolitjuk és a parla-
si maradékot szilikagéles kromatografidval tisztitjuk
(40 térfogat% etil-acetat/hexan, majd 50 térfogat% etil-
acetat/hexan). Ily modon eljarva a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.

16. példa

[4S-[40, 70(R*),12bB]]-7-[(1-Oxo0-2(S)-acetil-tio-

3-fenil-propil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-

6-oxo-pirido[2,1-a] [2]benzazepin-4-karbonsav elj-

allitasa

51 mg (0,079 mmol) 4S-[4a,7a(R*),12bB]-7-[(1-
0x0-2(S)-/acetil-tio/-3-fenil-propil)-amino]-
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-0x0-pirido[2,1-
a][2]benzazepin-4-karbonsav-(difenil-metil)-észtert
4 csepp anizolban és 1 ml trifluor-ecetsavban oldunk
szobahGmérsékleten argonatmoszféraban. Az oldatot
45 percen keresztil alini hagyjuk, majd a trifluor-
ecetsavat csokkentett nyomason eltavolitjuk és
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szilikagéles kromatografiaval vald tisztitds utan (50 ml
40 térfogat%-os etil-acetat/hexan, majd 50 ml 40 térfo-
gat%-os etil-acetat/hexan 5 térfogat%-os ecetsavval tor-
ténd elvalasztis) a cim szerinti vegyiletet kapjuk.

17. példa

[4S-[40, 704R*), 12bB]]-7-[(1-Ox0-2(S)-tio-3-fenil-

propil)-amino]-1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-

piridof2,1-a][2] benzazepin-4-karbonsav eldallitd-

sa

57 mg (0,12 mmol) 4S-[4a,7a(R*),12bB]]-7-[(1-
0x0-2(S)-/acetil-tio/-3-fenil-propil)-amino]-
1,2,3,4,6,7,8,12b-oktahidro-6-oxo-pirido[2,1-
a][2]benzazepin-4-karbonsavat 3 ml oxigénmentesitett
metanolban oldunk, amely 0,25 ml (0,25 mmol) 1 mé-
los vizes oldatban litium-hidroxidot tartalmaz. A reak-
cidelegyet 30 percen keresztiil argonatmoszféraban ke-
verjilk szobahémérsékleten. Az oldat térfogatat csok-
kentett nyoméson 1,5 ml-re csokkentjiik, majd cseppen-
ként gyors keverés kozben 2 ml 2 molos sosavoldatot
adunk. A keletkezett csapadékot Osszegydjtjilk, vizzel
mossuk és csokkentett nyomasu exszikkatorban szarit-
juk 1 6ran keresztiil. 1 napon keresztiil 35 °C hémérsék-
leten torténd szaritas utan fehér elektrosztatikus por for-
méjaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (S)-1-[2(S)-1(1,3-dihidro-1,3-dioxo-
izoindol-2-il)-1-oxo-3fenil-propil]-1,2,3,4-tetrahidro-
2-piridin-karbonsav-metil-észter elallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy

(a) ciklohexanont egymas utdn reagaltatunk
szulfuril-kloriddal és valamely alkalmas bazissal, és ily
modon 2-ki6r-ciklohex-2-én-1-ont kapunk;

(b) a 2-klor-ciklohex-2-én-1-ont (S)-tetrahidro-1-
metil-3,3-difenil-1H,3H-pirrolo{1,2C][1,3,2]oxaza-
borollal és boran-tetrahidrofurdn-komplexszel vagy
boran-dimetil-szulfid-komplexszel reagéltatjuk és (R)-
2-klér-ciklohex-2-enil-alkoholt kapunk;

(¢) az (R)-2-klor-ciklohex-2-enil-alkoholt triklor-
acetonitrillel reagaltatjuk és (E)-2,2,2-triklor-1-(2-klor-
ciklohex-2-enil-oxi)-etilidén-amint kapunk;

(d) az (R)-2,2,2-triklér-1-(2-klor-ciklohex-2-enil-
oxi)-etilidén-amint melegitve (S)-2,2,2-trikl6ér-N-(2-
klor-ciklohex-2-enil)-acetamidot kapunk;
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(e) az (S)-2,2,2-triklor-N-(2-klor-ciklohex-2-enil)-
acetamidot metanollal, etanollal vagy vizzel rea-
géltatva (S)-2-klor-ciklohex-2-enil-amint kapunk;

(f) az (S)-2-klor-ciklohex-2-enil-amint ftalimido-L-
fenil-alanin-szarmazékkal reagaltatva (S)-N-(2-klor-
ciklohex-2-enil)-2-[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-
izoindol-2-il)]-3-fenil-propionamidot kapunk;

(g) az (S)-N-(2-klor-ciklohex-2-enil)-2-[2(S)-1,3-
dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)]-3-fenil-pro-
pionamidot metanol jelenlétében o6zonnal reagaltatva
valamely reduktiv feldolgozas utdn N-[1(S)-[(metoxi-
karbonil)-5-oxo-pentil)}]-2-{2(S)-1,3-dihidro-1,3-
dioxo-izoindol-2-i1)}-3-fenil-propionamidot kapunk; és

(h) az N-[1(S)-[(metoxi-karbonil)-5-oxo-pentil]]-2-
[2(S)-1,3-dihidro-1,3-dioxo-izoindol-2-il)]-3-fenil-
propionamidot trifluor-ecetsavval reagaltatjuk.

2. (S)-2,2,2-triklor-N-(2-kloér-ciklohex-2-enil)-
acetamid.

3. (S)-2-klér-ciklohex-2-enil-amin.
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