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A taldlmany targya eljaras az (I) altalanos képletd Uj
karbonsavamidszarmazékok

V,

0

I ,\{(CHR1)m

LAy
N X7\ 2 y4
U '’ (CHR?),
(N

- ahol

V és U jelentése egymastdl flggetlenl! hidrogén- vagy
halogénatom, hidroxil-, ciano-, nitro-, amino-, kivant
esetben halogénatommal vagy halogénatomokkal
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-amino-, kivant
esetben halogénatommal vagy halogénatomokkal
szubsztitualt 1—4 szénatomos alkil-szulfonamido-,
kivant esetben halogénatommal vagy halogénato-
mokkal szubsztitualt 2—4 szénatomos alkanoil-ami-
do-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-, karboxil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, 14 szénatomos alkil-
S0,—-NH-CH,-, NHy—(CHj)4_4~SOo~NH-,
NH,—(CH,)1_4—(CO)-NH-, szulfamoil-, formil-,
amino-metil-, hidroxi-metil-, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-metil-, halogén-metil- vagy
tetrazolilcsoport, vagy kivant esetben aminocsoport-
tal szubsztitualt 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-, 2-6 szénatomos alkanoil-
oxi-, fenil- vagy 1—4 szénatomos alkoxicsoport, vagy

A leiras terjedelme 16 oldal

a szomszédos V és U csoportok adott esetben egy

X
Y

z

R?

vagy t6bb azonos vagy kiilénb6z6 tovabbi heteroa-
tommal és —CH= és/vagy —CH,— csoportokkal
egyltt egy kivant esetben szubsztitualt 4-7 tagu
homo- vagy heterociklusos gydr(it, elénydésen mor-
folin, pirrol, pirrolidin, oxo- vagy tioxo-pirrolidin, pira-
zol, pirazolidin, imidazol, imidazolidin, oxo- vagy tio-
xo-imidazol vagy imidazolidin, 1,4-oxazin, oxazol,
oxazolidin, oxo- vagy tioxo-oxazolidin, vagy 3-oxo-
1,4-oxazin gydrat képezhetnek,

jelentése —CO- vagy —CH,~ csoport,

jelentése oxigénatom, vagy 1-4 szénatomos al-
kilén-, 2-4 szénatomos alkinilén-, amino-karbonil-,
—NH-, -N(alkil)~, —-CH,0-, —CH(OH)~, ~OCH,—
csoport — ahol az alkil jelentése 1-4 szénatomos al-
kilcsoport —,

jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, ami-
no-, 1-4 szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos alko-
xi-, ciano-, trifluor-metil-, hidroxil- vagy karboxilcso-
port,

és R2 jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-
atom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport, és

n és m jelentése egymastdl figgetlenil 03, azzal a kor-

latozassal, hogy n és m egyidejileg nem lehet 0 —

— azzal a megkdétéssel, hogy
amikor Z jelentése hidrogénatom, Y jelentése —CH—

csoport, m és n jelentése 2, R? és R? jelentése hid-
rogénatom, X jelentése —CH,— csoport és V jelenté-
se hidrogénatom, akkor U jelentése 4-bromszubsz-
tituenstol eltéro, és
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amikor Z jelentése hidrogénatom, Y jelentése —CH,—
csoport, m és n jelentése 2, R! és R? jelentése hid-
rogénatom, X jelentése —~CO- csoport és V jelenté-
se hidrogénatom, akkor U jelentése 4-karboxil-
vagy 4-etoxi-karbonil-szubsztituenstél eltérs —

és optikai antipddjaik vagy racematjaik és/vagy azok
savakkal és bazisokkal képzett gydgyaszatilag elfogad-
hato séik gyors, hatékony és automatizalt el6allitasara
parhuzamos folyadékfazist szintézissel.

A talalmany targya eljaras az (1) altalanos képlet( Uj
karbonsavamidszarmazékok

v 0 '((CHR‘)m
c YQ
NTTSXTN > z
U ll_l (CHR%),
0
—ahol

V és U jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén- vagy
halogénatom, hidroxil-, ciano-, nitro-, amino-, kivant
esetben halogénatommal vagy halogénatomokkal
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-amino-, kivant
esetben halogénatommal vagy halogénatomokkal
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-szulfonamido-,
kivant esetben halogénatommal vagy halogénato-
mokkal szubsztitualt 2—4 szénatomos alkanoil-ami-
do-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-, karboxil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, 1-4 szénatomos alkil-
SO,-NH-CH,-, NH,—(CH,)1_4~SO,~NH-,
NH;—(CHj)1_4—(CO)-NH-, szulfamoil-, formil-,
amino-metil-, hidroxi-metil-, 1-4 szénatomos alkil-,
14 szénatomos alkoxi-metil-, halogén-metil- vagy
tetrazolilcsoport, vagy kivant esetben aminocso-
porttal szubsztitualt 1—-4 szénatomos alkoxi-,
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 2-6 szénato-
mos alkanoil-oxi-, fenil- vagy 1—4 szénatomos alko-
xicsoport, vagy

a szomszédos V és U csoportok adott esetben egy
vagy tobb azonos vagy kiildnb6zé tovabbi heteroa-
tommal és ~CH= és/vagy —CH,— csoportokkal
egyltt egy kivant esetben szubsztitualt 4—7 tagu
homo- vagy heterociklusos gyiiriit, elonydsen mor-
folin, pirrol, pirrolidin, oxo- vagy tioxo-pirrolidin, pira-
zol, pirazolidin, imidazol, imidazolidin, oxo- vagy tio-
xo-imidazol vagy imidazolidin, 1,4-oxazin, oxazol,
oxazolidin, oxo- vagy tioxo-oxazolidin, vagy 3-oxo-
1,4-oxazin gy(rit képezhetnek,

X jelentése —-CO- vagy —CH,~ csoport,

Y jelentése oxigénatom, vagy 1-4 szénatomos al-
kilén-, 2-4 szénatomos alkinilén-, amino-karbonil-,
-NH-, -N(alkil}-, -CH,0~, ~CH(OH)-, —OCH,-
csoport — ahol az alkil jelentése 1—4 szénatomos al-
kilcsoport —,

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, ami-
no-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alko-
xi-, ciano-, trifluor-metil-, hidroxil- vagy karboxilcso-
port,

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

R' és RZjelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, és

n és m jelentése egymastdl flggetlendl 0-3, azzal a
korlatozassal, hogy n és m egyidejlileg nem lehet
0-

— azzal a megkétéssel, hogy

amikor Z jelentése hidrogénatom, Y jelentése —CH,—
csoport, m és n jelentése 2, R! és R? jelentése hid-
rogénatom, X jelentése —CH,— csoport és V jelente-
se hidrogénatom, akkor U jelentése 4-bromszubsz-
tituenstdl eltérd, és

amikor Z jelentése hidrogénatom, Y jelentése —CH,—
csoport, m és n jelentése 2, R és R2 jelentése hid-
rogénatom, X jelentése —CO- csoport és V jelenté-
se hidrogénatom, akkor U jelentése 4-karboxil-
vagy 4-etoxi-karbonil-szubsztituenstél eltéré —

és optikai antipddjaik vagy racematjaik és/vagy azok

savakkal és bazisokkal képzett gydgyaszatilag elfogad-

hato soik gyors, hatékony és automatizalt elGallitasara

parhuzamos folyadékfazisu szintézissel.

A taldlmany hattere
A P 01 03055 alapszamu szabadalmi bejelentés az
(IA) altalanos keplet(i Uj karbonsavamidszarmazékokra

V.
h((CHR1)TI'I
" Y
A
y E X7\ (CHR?), Y4
(1A)
— ahol

V és U jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogén- vagy
halogénatom, hidroxil-, ciano-, nitro-, amino-, kivant
esetben halogénatommal vagy halogénatomokkal
szubsztitudlt 14 szénatomos alkil-amino-, kivant
esetben halogénatommal vagy halogénatomokkal
szubsztitudlt aril-amino-, kivant esetben halogén-
atommal vagy halogénatomokkal szubsztituait aral-
kil-amino-, kivant esetben halogénatommal vagy
halogénatomokkal szubsztitudlt 1—4 szénatomos
alkil-szulfonamido-, 24 szénatomos alkanoil-ami-
do-csoport tetszés szerint halogénatommal vagy
halogénatomokkal szubsztitualva, aril-szulfonami-
do-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-, karboxil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, 1—4 szénatomos alkii-
SO,-NH-CH,—, NHy—(CH3)4_4—SO,—NH-,
NH,—(CH5)4_4~(CO)-NH~, szulfamoil-, formil-,
amino-metil-, hidroxi-metil-, 1—4 szénatomos alkil-,
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1-4 szénatomos alkoxi-metil-, halogén-metil-, tetra-
zolilcsoport, vagy kivant esetben aminocsoporttal
szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkoxi-, (14 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-, 2—6 szénatomos alkanoil-
oxi-, fenil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
vagy

a szomszédos V és U csoportok adott esetben egy
vagy tébb azonos vagy kiilénb6z6 tovabbi heteroa-
tommal és —CH= és/vagy —CH,— csoportokkal
egyltt egy kivant esetben szubsztitualt 4-7 tagu
homo- vagy heterociklusos gy(ir(it, elénydsen mor-
folin, pirrol, pirrolidin, oxo- vagy tioxo-pirrolidin, pira-
zol, pirazolidin, imidazol, imidazolidin, oxo- vagy tio-
xo-imidazol vagy imidazolidin, 1,4-oxazin, oxazol,
oxazolidin, oxo- vagy tioxo-oxazolidin, vagy 3-oxo-
1,4-oxazin gy(r(t képezhet,

W és X jelentése egymastdl fiiggetlendl karbonil-, me-
tilén-, —C(=NOH)-, —C(-NH)-, —CH(-alkil)- csoport
— ahol az alkil jelentése 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, azzal a megkétéssel, hogy W és X jelen-
tése egyidejlleg nem lehet metiléncsoport,

Y jelentése oxigénatom, vagy 1—4 szénatomos alkilén-,
24 szénatomos alkinilén-, cikloalkilén-, amino-kar-
bonil-, -NH-, -N(alkil)-, ~CH,0-, —CH(OH)-,
~OCH4~ csoport — ahol az alkil jelentése 1-4 szén-
atomos alkilcsoport —,

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, ami-

no-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alko-

Xi-, ciano-, trifluor-metil-, hidroxil- vagy karboxilcso-

port,

és R? jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom vagy alkilcsoport, vagy R és R? egyiitt egy

kivant esetben szubsztitualt 1-3 szénatomos hidat
képez, és

n és m jelentése egymastdl fliggetleniil 0-3, azzal a
megkotéssel, hogy n és m egyidejlileg nem lehet 0,

- azzal a megkétéssel, hogy

amikor Z jelentése hidrogénatom, Y jelentése —CH,—
csoport, m és n jelentése 2, R és R2 jelentése hid-
rogénatom, W jelentése —CO- csoport, X jelentése
~CH,— csoport és V jelentése hidrogénatom, akkor
U jelentése 4-brémszubsztituenstdl eltéré, és

amikor Z jelentése hidrogénatom, Y jelentése —CH,—
csoport, m és n jelentése 2, R és R? jelentése hid-
rogénatom, W és X jelentése —CO- csoport és V je-
lentése hidrogénatom, akkor U jelentése 4-karboxil-
vagy 4-etoxi-karbonil-szubsztituenstél eltéré —

és optikai antipédjaikra vagy racematjaikra és/vagy

azok savakkal vagy bazisokkal képzett gydgyaszatilag

elfogadhatd soira vonatkozik, amely vegyiiletek

NMDA-receptor-antagonistak vagy intermedierek azok

eléallitasa soran.

A talalmany szerint az (IA) éltalanos képletl kar-
bonsavamidszarmazékokat a kovetkezé eljarasok sze-
rint allitjak eld:

a) azon (lA) altalanos képletl vegyiiletek eldallita-
sara, amelyek X helyén —~CO- csoportot tartalmaznak —
ahol R1, R, Y, Z, U, V, W, n és m jelentése azonos az
(IA) képletnél megadottal —, egy (Il) 4ltalanos képletii
karbonsavat

-

R

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

W
Il\l/ S COOH

U H
(n

- ahol U, V és W jelentése azonos az (IA) képletnél
megadottal ~ vagy ennek egy reaktiv szarmazékat egy
(1I1) altalanos képletli aminnal

(CHR1)m

(N,

<<:HR2>n

any

—ahol R, R, Y, Z, n és m jelentése azonos az (IA)
képletnél megadottal — reagaltatjak, vagy

b) azon (IA) altalanos képletii vegyiiletek eldallita-
sara, amelyek W helyén —CO- csoportot tartalmaznak
—ahol R, R2, Y, Z, U, V, W, n és m jelentése azonos
az (IA) képletnél megadottal —, egy (V) altalanos kép-

letd karbonsavat

(CHR"),
HOOC
~ /
X (CH R2),

(V)

—ahol X, R, R2, Y, Z, n és m jelentése azonos az (IA)
képletnél megadottal — vagy annak egy reaktiv inter-
medierét egy (V) altalanos képleti aminnal

V.

NH,

V)

—ahol U és V jelentése azonos az (IA) képletnél meg-
adottal — reagaltatjak, vagy

c) azon (lA) altalanos képletl vegyiiletek eldallita-
sara, amelyek X helyén -CH,— vagy —-CH(-alkil)- cso-
portot tartalmaznak — ahol az alkil jelentése 1-4 szén-
atomos alkilcsoport és R', R2,Y, Z, U, V, W, n és m je-
lentése azonos az (IA) képletnél megadottal —, egy (V1)
altalanos képletl halogénszarmazékot
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W
N

H R3
(V1)

- ahol Q jelentése halogénatom, R3 jelentése hidro-
génatom vagy egy 1-4 szénatomos alkilcsoport és U,
V és W azonos az (IA) képletnél megadottal — egy (Il
Altalanos képletli aminnal — ahol R, R2, Y, Z, n és m
jelentése azonos az (IA) képletnél megadottal — reagal-
tatnak, vagy

d) azon (lA) altalanos képletl vegyiiletek eldallita-
sara, amelyek W helyén —CH,~ vagy —CH(-alkil)- cso-
portot tartalmaznak — ahol az alkil jelentése 1—4 szén-
atomos alkilcsoport és R, R, Y, Z, U, V, W, n és m je-
lentése azonos az (lA) képletnél megadottal —, egy
(V) altalanos képlet(i halogénszarmazékot

(CHR
e
I X 2
R3 CHR n
(VIl)

- ahol Q jelentése halogénatom, R jelentése hidrogén-
atom vagy egy 1-4 szénatomos alkilcsoport és X, R,
R2, Y, Z, n és m jelentése azonos az (IA) képletnél
megadottal — egy (V) altalanos képletl aminnal reagal-
tatnak — ahol U és V jelentése azonos az (IA) képletnél
megadottal —

és az igy kapott (IA) altalanos képletii vegyiileteket —
ahol R',R2, Y, Z, U, V, X, W, n és m jelentése azonos
az (IA) képletnél megadottal — kivant esetben egy ma-
sik (1A) altaldanos képletl vegytiletté alakitjak at tovabbi
szubsztituensek bevezetésével és/vagy a megléviek
mddositasaval és/vagy azok eltavolitasaval, és/vagy
savakkal sékat képeznek, és/vagy bazissal térténé ke-
zeléssel felszabaditjiak az (IA) altalanos képleti kar-
bonsavamidszarmazékokat a kapott savaddiciés sok-
bél, és/vagy az (lA) altalanos képletli szabad karbon-
savamidszarmazékot bazissal torténé kezeléssel séva
alakitjdk, és/vagy azok optikai antipédjait szétvalaszt-
jak.

A szerkezet-hatds Osszefiiggés felderitéséhez
nagyszamu kilénb6z6 (1) altalanos képleti karbonsav-
amidszarmazék szilkséges eltéré szubsztituensekkel.
Az irodalombdl ismert eljarasok azonban a konvencio-
nalis szerves kémiai szintézisek modszereit hasznal-
jak, amelyek nem alkalmasak nagy ateresztéképessé-
gli parhuzamos szintézisek megvaldgsitasara.

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

A taladlmany 6sszefoglaléja

Meglepddve azt tapasztaltuk, hogy lehetséges a ki-
vant (1) altalanos képletii karbonsavamidszarmazékok
szintézise az alabbiakban leirt parhuzamos szintézisek
alkalmazasaval, szilard fazisu scavenger reagens
hasznalata mellett. A scavenger reagens hasznalata
lehetvé teszi, hogy a végterméket a felesleges rea-
gensektdl és katalizatoroktol egyszerti szlréssel tisztit-
suk meg. A jelen talalmanyban leirt eljarasok alkalma-
sak az automatizalasra és nagyszamu fizikailag szepa-
ralt egyedi vegyiilet elGallitasara révid id6 alatt. Tovab-
ba lehetséges enyhe reakcickoriilmények alkalmazasa
az egész reakciosor soran, magas hozamok és nagy
tisztasagi fok elérése mellett.

A taldlmany szerinti Gj eljarasokkal nagyszamu (l)
altalanos képlet( karbonsavamidszarmazékot kapunk
elfogadhaté hozammal és nagy tisztasagban, mely le-
hetévé tette ezen vegylletek nagyfoki biztonsaggal
torténd biologiai tesztelését.

A taldimany részletes leirdsa

A talalmany targyat két uj eljaras képezi az (1) alta-
lanos képletl karbonsavamidszarmazékok elGallitasa-
ra—aholR', R?, Y, Z U, V, X, n és m jelentése azonos
az (I) altalanos képletnél megadottal —, melyeket a ko-
vetkezb6kben ,A” és ,B” eljarasként mutatunk be.
JA” eljaras
azon (1) altalanos képletd vegyiletek eléallitasara, ahol
X jelentése —CO~ csoport és R, R2, Y, Z, U, V, n és m
jelentése azonos az (1) altalanos képletnél megadottal.
1. lépés

(111) altalanos képletii szekunder aminokat

(CHR >- :
\ (CHR?),

HN
(i

—ahol R, R2, m, n, Y és Z jelentése azonos az el6-
z6ekben az (l) altalanos képletnél megadottal — etil-
oxalil-kloriddal reagaltatunk szilard fazishoz kotott ba-
zis jelenlétében diklér-metanban;
2. lépés

a kapott (VIIl) altalanos képletl észtereket

o (CHR),
Bo-c | | N >—-Y—®
ll \ Z

(CHR?),

(Vi

—ahol R', RZ, m, n, Y és Z jelentése azonos az (I) alta-
lanos képletnél megadottal — er6sen bazikus ioncseré-
16 gyantaval etanolban elszappanositjuk; és
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3. lépés
a kapott (IX) altalanos képletii oxalsavmonoamidokat

P2

0 (CHR1)m

L% Nenra,

(1X)

—ahol R, RZ, m, n, Y és Z jelentése azonos az (I) alta-
lanos képletnél megadottal —~ valamely (V) altalanos
képletli aminnal reagaltatjuk,

V.

NH,

U
V)

- ahol U és V jelentése azonos az (l) altalanos képlet-
nél megadottal — diklér-metan/dimetil-formamid keve-
rékében 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid
jeleniétében.

.B" eljaras

azon (1) altalanos képlet( vegyiiletek elaliitasara, ahol
X jelentése ~CH,— csoport és R, R2,Y,Z, U, V,nés m
jelentése azonos az (1) altalanos képletnél megadottal.
1. lépés

(!1) aitalanos képletld szekunder aminokat
JCHR),

o,
(CHRz)n

(i

—ahol R', R2, m, n, Y és Z jelentése azonos az (l) alta-
lanos képletnél megadottal — metil-brom-acetattal rea-
galtatunk kdélium-karbonat jelenlétében dimetil-
formamidban;

2. lépés
a kapott (X) altalanos képlet(i észtereket
(CHRUm
CH30—C—CH,—N > @
5 \ (CHR?),
X)

—ahol R, RZ, m, n, Y és Z jelentése azonos az (1) alta-
lanos képletnél megadottal — erésen bazikus ioncsereé-
16 gyantaval etanolban elszappanositjuk; és
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3. lépés
a kapott (X1) altalanos keéplet(i szubsztitualt glicin-
szarmazékokat
(CHR),
HO—C—CH,—N >Y@
Z
o (CHR?),
(X1)

—ahol R, R?, m, n, Y és Z jelentése azonos az (I alta-
lanos keépletnél megadottal - valamely (V) altalanos
képleti aminnal reagaltatjuk,

V

NH,
U
W]

— ahol U és V jelentése azonos az (1) altalanos képlet-
nél megadottal — dikiér-metan/dimetil-formamid keve-
rékében 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid
jelenlétében.

Az ily médon kapott (1) altalanos képletl vegyiilete-
ket kivant esetben az (1) altalanos képlet fogalmi kérén
beliil valamely mas (l) altalanos képletl vegyiletté ala-
kithatjuk tovabbi szubsztituensek bevezetésével
és/vagy a meglévék modositasaval és/vagy azok elta-
volitasaval, és/vagy savakkal sékat képezhetiink,
és/vagy felszabadithatjuk az (I) altalanos képletli kar-
bonsavamidszarmazékokat a kapott savaddicids sok-
bél bazissal torténd kezeléssel, és/vagy az (1) altalanos
képletli szabad karbonsavamidszarmazékot sova ala-
kithatjuk bazissal t6rténd kezeléssel, és/vagy azok op-
tikai antipodjait szétvalaszthatjuk.

A kévetkezd példak a talalmany illusztralasara szol-
gélnak az oltalmi kor korlatozasa nélkiil.

1. példa
A" eljaras

azon (l) dltalanos keépletli vegyliletek eldallitasara,
ahol X jelentése ~CO- csoport és R, R2, Y, Z, U, V, n és
m jelentése azonos az (I} altalanos képletnél megadottal.
1. lépés: A (VIll) altalanos képletld észterek elbéllitasa

jaa &%

0 (CHRUm
EtO— G & I N
” (CHR2

(Vi

—ahol R, RZ, m, n, Y és Z jelentése azonos az (l) alta-
lanos képletnél megadottal.
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0,1 mmol valamely (I11) altalanos képletii szekunder
amint — ahol R', R2, m, n, Y és Z jelentése azonos az
(1) altalanos képletnél megadottal — 0,4 mi CH,Cl,-ban
oldunk. 2,5 molekvivalens szilard fazishoz kététt bazist
(diizopropil-amino-metil-polisztirén, 3 mmol/g, Fluka,
katalogusszam: 38 343) (83 mg) és 11,2 ul etil-oxalil-
kloridot adunk az oldathoz. A keveréket 2 6éran at
40 °C-on erételjesen razatjuk. A gyantat kiszUrjik és
haromszor mossuk CH,Cly-dal. A sz(rletet vakuumban
beparoljuk. (Hozam: ~100%.)

2. l6pés: Az el6z6 észterek hidrolizise (IX) altalanos

képletd oxalsavmonoamidokka
> Y‘<::;l
Z

o (CHRY),

HO— C\ [ N

1S Nenry,

(1X)

ahol R, R?, m, n, Y és Z jelentése azonos az (1) altala-
nos képletnél megadottal.

Az el6zbekben kapott (VIII) altalanos képlet( észte-
reket 0,8 ml etanolban oldjuk, és 120 mg erésen bazi-
kus OH~ formaju ioncseréld gyantat (DOWEX-2X8-
100, gyarto: Dow Chemical Corporation) adunk hozza.
A keveréket 16 oran at 60 °C-on er6teljesen razatjuk,
majd a gyantat kisz(rjik és haromszor mossuk etanol-
lal. A gyantat ezutan 0,8 ml etil-acetatban szuszpendal-
juk, 0,8 ml 1,5 mol/l koncentracidju etil-acetatos hidro-
gén-klorid-oldatot adunk hozza, és a keveréket 3 6ran
at szobahémeérsékleten erételjesen razatjuk. A gyantat
kiszdrjlik, mossuk etil-acetattal, és a szlrletet vakuum-
ban beparoljuk. (Hozam: ~100%.}

3. lépés: Kapcsolas

Az elézGekben kapott (IX) altalanos képletd oxal-
savmonoamidot 2 ml 1:1 térf. aranyld CH,CIl,/DMF ke-
verékben oldjuk. 0,125 mmol (V) altalanos képletd
amint — ahol V és U jelentése azonos az (l) altalanos
képletnél megadottal — és 0,25 mmol 1-[3-(dimetil-
amino)-propil]-3-etil-karbodiimidet (EDC) adunk hozza,
és a keveréket 12 éran at erdteljesen razatjuk. A keve-
réket 2 ml CH,Cl,-dal higitjuk és haromszor 4 ml vizzel
extrahaljuk. Szilard fazishoz kétott 4-benzil-oxi-benzal-
dehidet (200 mg, 3 mmol/g, Novabiochem, katalogus-
szam: 01-64-0182) adunk a szerves fazishoz, és a ke-
veréket 2 oran at 40 °C-on erdteljesen razatjuk.
A gyantat kiszdrjiik, és a szdrletet beparoljuk. gy olyan
(1) aitalanos képleti végtermeéket kapunk, ahol X jelen-
tése —CO- csoport és R, R, Y, Z, U, V, n és m jelen-
tése azonos az (1) altalanos képletnél megadottal.

2. példa
,B” eljaras

azon (l) altalanos képleti vegyiiletek elallitasara,
ahol X jelentése —CH,— csoport és R*, R2, Y, Z, U, V,
n és m jelentése azonos az (l) altalanos képletnél
megadottal.
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1. lépés: A (X) altalanos képlet( észterek elGéllitasa

P2

ahol R', R2, m, n, Y és Z jelentése azonos az (1) altala-
nos képletnél megadottal.

0,1 mmol valamely (II!) altalanos képletl szekunder
amint — ahol R', R2, m, n, Y és Z jelentése azonos az
() altalanos képletnél megadottal — és 0,04 g
(0,28 mmol) K,CO3-ot oldunk 0,8 ml DMF-ben. 12 pl
(0,128 mmol) metil-brom-acetatot adunk a keverékhez
és 3 oran at erdteljesen razatjuk. Ezutan a keverékhez
1,6 mi dietil-étert adunk, és a kivalt sdkat kiszdrjuk.
A sz(rletet vakuumban beparoljuk. (Hozam: ~100%.)
2. lépés: Az el6z6 észterek hidrolizise (IX) éltalanos

képletl szubsztitualt glicinekké

(CHRUm
CH30— C—CH,—

5 <CHR2)n

X)

(CHR1)m
HO—C~CH,—N

! N (CHR?),

X

ahol R',R2, m, n, Y és Z jelentése azonos az (1) altala-
nos képletnél megadottal.

Az el6zbekben kapott (X) altalanos képletl észte-
reket 0,8 ml etanolban oldjuk és 120 mg erGsen bazi-
kus OH® formaju ioncserélé gyantat (DOWEX-2X8-
100) adunk hozza. A keveréket 16 oran at 60 °C-on
erbteljesen razatjuk, majd a gyantat kisz(rjiik és ha-
romszor etanollal mossuk. A gyantat ezutan 0,8 ml
etil-acetatban szuszpendaljuk, 0,8 mi 1,5 mol/ll kon-
centracidju etil-acetatos hidrogén-klorid-oidatot adunk
hozza, és a keveréket 3 dran at szobahémérsékleten
erfteljesen razatjuk. A gyantat kisz(rjik, etil-acetattal
mossuk, és a szirletet vakuumban beparoljuk. (Ho-
zam: ~100%.)

3. Iépés: Kapcsolas

Az el6zbekben kapott szubsztitualt (XI) altalanos
képleti glicinszarmazékokat 2 ml 1:1 térf. aranyu
CH,CI,/DMF keverékében oldjuk. 0,125 mmol vala-
mely (V) altalanos képleti amint — ahol V és U jelenté-
se azonos az (l) altalanos képletnél megadottal — és
0,25 mmol EDC-t adunk hozza, és a keveréket 12 6ran
at erdteljesen razatjuk. A keveréket 2 ml CH,Cl,-dal hi-
gitjuk és haromszor 4 ml vizzel extrahaljuk. Szilard fa-
zishoz kotott 4-benzil-oxi-benzaldehidet (200 mg,
3 mmol/g) adunk a szerves fazishoz, és a keveréket
2 6ran at 40 °C-on erételjesen razatjuk. A gyantat ki-
szirjiik, a szlrletet beparoljuk. Igy olyan () altalanos
képletd vegylleteket kapunk, ahol X jelentése —CHo—
csoport és R', R2,Y, Z, U, V, n és m jelentése azonos
az (l) altalanos képletnél megadottal.
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3. példa
Karakterizélas és tisztitasi moédszerek

A jelen talalmany szerinti vegyuleteket tdmegsze-
lektiv detektorhoz kotott nagy hatékonysagu folyadék-

Az A eluens 0,1% trifluor-ecetsavat (TFA) (Sigma,
Germany) tartalmazé viz volt, a B eluens 95% acetonit-
ril (Merck, Germany) volt, mely 0,1% TFA-t és 5%
A eluenst tartalmazott. Gradienselualast hasznaltunk,

kromatografiaval (LC/MS) karakterizaltuk, Microplate 5 melyet 100% A eluenssel kezdtiink, és 5 perc alatt
Samplerrel ellatott HP 1100 Binary Gradient kroma- 100% B eluensre valtottunk.
tografids rendszer (Agilent, Waldbronn) hasznalata A jelen talalmany vegyileteinek félpreparativ elva-
mellett, melyet ChemStation szoftver kontrollalt. HP lasztasat — 85% tisztasag alatt — ugyanazzal a nagy ha-
diédasoros detektort hasznaltunk az UV-spektrumok tékonysaga folyadékkromatografids rendszerrel hajtot-
felvételéhez 225 és 240 nm-en. A szerkezet meghata- 10 tuk végre. Az elvalasztast Discovery RP C-16 Amide,
rozésahoz minden kisérietet HP MSD (Agilent, Wald- 20 cmx10 mmx5 um félpreparativ oszlopon (Supelco;
bronn) egyszeres quadruple spektrométer hasznalata- Bellefonte, Pennsylvania) hajtottuk végre, 3 ml/perc
val hajtottunk végre, mely elektrospray ionizaciés inter- aramlasi sebességgel. A frakciok egybegydijtése tbmeg-
face-szel volt ellatva. szelektiv szeparacion alapult. Gradienselualast hasz-

Az elBallitott termékeket 1 ml DMSO-ban (Aldrich, 15 naitunk, 80% A eluenssel kezdtiink, és 65% B eluensre
Germany) oldottuk. Minden oldat 100 pl-ét DMSO-val véltottunk 35 perc alatt azon vegyiiletek esetében, ame-
1000 pl térfogatra higitottuk. Az analitikai kromatogra- lyeknél a kapacitasfaktor nagyobb volt, mint 2,5. A gra-
fias kisérleteket a mindsitéshez Discovery RP dienselualast megvaltoztattuk, 100% A eluenssel kezd-
C-16 Amide, 5 cmx4,6 mmx5 um oszlopon (Supelco; tlink, és 55% B eluensre valtottunk 30 perc alatt azon
Bellefonte, Pennsylvania) végeztiik, 1 mi/perc aramlasi 20 vegyiiletek esetén, ahol a kapacitasfaktor kisebb volt,
sebességgel. A kapott vegylileteket k' értékiikkel (tisz- mint 2,5. Az egybegytijtétt frakciokat az el6zéekben leirt
tasag, kapacitas faktor) jellemeztiik. A k' faktorokat a analitikai modszerrel minGsitettlik, és az oldoszert
kovetkez6 képlet szerint hataroztuk meg: Speed Vac késziilékkel (Savant, USA) beparoltuk.

k=(tg—t)fo Az ,A” és B’ eljaras szerint az el6z6ekben eldalli-
ahol k'=kapacitasfaktor, tg=retenciés id6 és tg=az 25 tott vegylileteket az |., II., lli. és IV. tablazatban mutat-
eluens retenciés ideje. juk be.
I. tablazat

Az 1. példa ,A” eljarasa szerint elSallitott (1) dltalanos kepletii vegyiletek, ahol X jelentese —CO- csoport, mind
—(CHR"),,—, mind <(CHR?),— jelentése —CH,~CH,— csoport, Y, Z, U és V jelentése az alabbiakban megadott:

No. v u Y z MT, MT; K
1. 4- Ac-NH- H- —CH,~ 4-F- 397,45 398,5 3,421
2. 4- Ac-NH- H- ~CH,~ 4-Cl- 413,905 | 4145 3,202
3. 4- CH,~SO,~NH- H- -0- 4-CH,- | 431507 | 4325 3,349
4, 4- Ac-NH- H- -0- 4-CHy~ | 395459 | 3964 3,306
5. 4- CHy—SO,~NH- H— -0 4-Cl- 451925 | 4525 3,545
6. 4- CHy~SO,-NH- H- —CH,~ 4-C- 449953 | 4504 3,67
7. 4- Ac-NH- H- -0- 4-Cl- 415877 | 4165 3,518
8. 4- CHy—SO,~NH-~ H- CH4-N< 4-Cl- 464,968 | 4655 2,304
9, 4- Ac-NH- H- CHy-N< 4-C 428,92 4295 2,259

10. 4- CH;-S0,-NH- H- ~CH,~CHy— 4-F- 4475525 | 4485 3,57

1. 4- Ac-NH- H- ~CH,~CH— 4-F- 411477 | 4125 3,555

12. 4- CH3-SO,~NH- H- CH4-N< 4-CHy,~ | 444,55 4455 1,155

13. 4- CH,~SO,~NH- H- ~CH,~N(CH,)- H- 444,55 4454 1,776

14, 4- Ac-NH- H- CH5-N< 4-Br- 473371 | 4744 2,33

15. 4- Ac-NH- H- CHa-N< 4-CHo | 408502 | 4095 2,169

MT, ~ szamitott méltdmeg; MT, — talalt méltomeg.
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Il tablazat
Az 1. példa ,A" eljarasa szerint elGallitott (1) altalanos képletl vegyiletek, ahol X jelentése —CO- csoport, mind
—(CHR"),,—, mind ~(CHR?2),- jelentése —~CH,~CH,~ csoport, U és V egyitt egy bivalens csoportot képez és Y és Z
jelentése az alabbiakban megadott:

No. V+U Y z MT, MT, K
1. 3-4 -N=N-NH- ~CHy— 4-F- 381,411 382,1 3,387
2. 34 -NH-CO-NH- —CH,~ 4-CHp— 392,459 393,1 3,386
3. 3-4 ~O—CH,~CO-NH- —CH,~ 4-C- 427,888 4285 3,691
4. 3-4 -N=N-NH- —CH,~ 4-C 397,866 398,5 3,592
5. 3-4 ~CH,~CH,~CO-NH- —CH,- 4-Cl- 425916 4266 3,679
6. 3-4 ~CH=N-NH- -0~ 4-CHy- 378,432 379,5 3,385
7. 34 ~CH=CH-NH- -0 4-CHp— 377,444 378,5 3,55
8. 3-4 —-CH,~CH,~CO-NH- -0- 4-CHy 407,47 4085 3,366
9. 3-4 -CH=CH-NH- ~CH,- 4-F- 379,435 380,1 3,645
10. 3-4 -NH-CO-O- —CH,~ 4-CHg— 393,443 394,5 3,588
1. 3-4 —CH=N-NH- —CH,- 4-CHy— 376,46 3775 3,631
12. 3-4 -CH=CH-NH- —CH,~ 4-CHp— 375,472 376,5 3,78
13. 3-4 -N=N-NH- ~CH,~ 4-CHy— 377,448 378,5 3,533
14, 3-4 —CH,~CH,~CO-NH-~ —CH,~ 4-CHy 405,498 406,5 3,612
15. 3-4 -NH-CO-O— -0 4-Cl- 415,833 4164 3,48
16. 34 ~O-CH,~CO-NH- -0 4-Cl- 429,86 430,5 3,516
17. 3-4 —CH,~CH,—CO-NH- —CH,- 4-F- 409,461 410,6 3,47
18. 3-4 ~CH=N-NH- —CH,~ 4-Cl- 396,878 397,4 3,697
19. 3-4 ~CH=CH-NH- —CH,~ 4-Cl- 395,89 396,5 3,839
20. 3-4 ~CH=N-NH- -0- 4-Cl- 398,85 399,5 3,523
21. 3-4 -CH=CH-NH- -0- 4-Cl- 397,862 398,3 3,679
22, 34 —-N=N-NH- -0 4-C- 399,838 400,6 3,422
23, 3-4 —CH,~CH,—CO-NH- -0 4-Cl- 427,888 4285 3,504
24, 3-4 -N=N-NH-~ -0- 4-CHgp— 379,42 380,1 3,281
25. 3-4 -NH-CO-O- CH4-N< 4-Cl- 428,876 4295 2,37
26. 34 ~NH-CO-NH- CH4-N< 4-Cl- 427,892 428,6 2,179
27. 3-4 -N=CH-NH- CH4-N< 4-Cl- 411,893 4125 1,811
28. 34 ~O—CH,~CO-NH- CHy-N< 4-Cl- 442,903 4435 2,39
29. 34 —~CH=N-NH- CH4-N< 4-Cl- 411,893 4125 2,359
30. 3-4 -N=N-NH- CH4-N< 4-Cl- 412,881 4135 2,295
31. 3-4 -CH,~CH,~CO-NH- CH4-N< 4-Cl- 440,931 4415 2,382
32. 34 -NH-CO-CO-NH- CHy—N< 4-Cl- 455,902 456,5 2,161
33. 3-4 -S—CO-NH- —CH,~ 4-CHgp— 409,52 410,5 3,693
34, 3-4 -S—CO-NH- —CH,~ 4-Cl- 429,93 430,4 3,751
35. 3-4 -NH-CS-NH- -0- 4-CHy— 410,5 4115 3,155
36. 3-4 ~-S—CO-NH- -0- 4-CH,p— 411,49 4125 3,462
37. 3-4 -NH-CS-NH- CH3-N< 4-Cl- 443,96 4445 2,250
38. 3-4 ~S-CO-NH- CHy-N< 4-Cl- 444,95 4455 2,55
39. 3-4 -NH-CO-O- ~CH,~CHy— 4-F- 411,433 4125 3,56
40. 3-4 -N=CH-NH- ~CH,~CHy~ 4-F- 394,45 395,5 3,028
41, 34 ~O-CH,~CO-NH- ~CH,—CHp— 4-F- 425,46 4265 3,629
42, 3-4 -CH=N-NH- ~CH,~CH,— 4-F- 394,45 395,5 3,609
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Il. tablazat (folytatas)

No. V+U Y z MT, MT, K

43, 34 -N=N-NH- ~CHy~CH,— 4-F- 395,438 396,5 3,517
44, 3-4 -CH,~CH,~CO-NH- | —CH,~CH,- 4-F- 423,488 4245 3,591
45. 3-4 -NH-CS-NH- ~CHy~CH,- 4-F- 426,52 4275 3,448
46. 3-4-S—CO-NH- ~CH,~CH,- 4-F- 427,51 4285 3,721
47. 3-4 -NH-CO-O- CHy-N< 4-CHy- 408,458 409,5 2,244
48. 3-4 -N=CH-NH- CHy—N< 4-CHy- 391,475 392,5 1,711
49, 3-4 -O—CH,~CO-NH- CHy—N< 4-CHy- 422,485 4235 2,264
50. 3-4 ~CH=N-NH- CHy—N< 4-CHy 391,475 392,5 2,237
51. 34 -N=N-NH- CHy—N< 4-CHy— 392,463 3935 2,165
52. 3-4 -NH-C(CHj)=N~ CHy—N< 4-CHy 405,502 406,5 1,813
53. 3-4 ~CH,~CHy~CO-NH- CHy—N< 4-CHyp— 420,513 4216 2,265
54, 3-4 -NH-CS—NH- CHy—N< 4-CHy- 423,55 4245 2,149
55. 3-4 ~S~CO-NH- CHy—N< 4-CHgy- 424,53 4255 2,439
56. 34 —-NH-CS-NH- —CH,- 4-F- 4125 4135 3,376
57. 3-4 -S-CO-NH- ~CHp- 4-F- 4135 4145 3,562
58. 3-4 -NH-CS—NH~ ~CHy~ 4-Ch 428,95 4294 3,477
59. 3-4 -S-CO-NH- -0- 4-Ch 431,91 432,4 3,562
60. 3-4 -CH=CH-NH- ~CH,~CH,— 4-F- 393,462 394,5 374

61. 3-4 —CH=CH-NH- CHy—N< 4-Cl- 410,905 4115 2,502
62. 3-4 -NH-CO-O- ~CH,~N(CH3)- H- 408,458 4094 1,882
63. 34 -0-CH,~CO-NH— | ~CH,~N(CHa)- H- 422,485 4235 1,925
64. 3-4 ~CH=CH-NH- ~CHy~N(CHg)— H- 390,487 391,4 1,945
65. 3-4 -NH-CS-NH- ~CH,~N(CHj)- H- 423,535 4245 1,834
66. 3-4 -S—CO-NH- —CH,~N(CH3)- H- 424,519 4255 2,108
67. 3-4 -NH-CO-O— CHy—N< 4-Br- 473,327 4743 2,404
68. 3-4 -NH-CO-NH- CHyN< 4-Br— 472,343 4734 2,218
69. 3-4 -N=CH-NH- CHy—N< 4-Br- 456,344 457 4 1,839
70. 3-4 ~O—CH,~CO-NH-~ CHy-N< 4-Br- 487,354 4884 2,428
71. 34 ~CH=CH-NH- CHy—N< 4-Br— 455,356 456,4 2,539
72. 3-4 ~CH,~CH,~CO-NH-— CHy—N< 4-Br- 485,382 486,4 2,429

Ill. tablazat
A 2. példa ,B” eljarasa szerint elGallitott (I) altalanos képleti vegylletek, ahol X jelentése ~CH,— csoport, mind
~(CHR")—, mind —(CHR?), - jelentése —CH,~CH,— csoport, Y, Z, U és V jelentése az alabbiakban megadott:

No. v U Y z MT, MT, K
1. 4- Ac-NH- H- —CHy H- 365,477 366,5 2,272
2, 4- CHy~SO,-NH- H- —CH,- 4-F- 419,515 420,5 2,335
3. 4- Ac-NH- H- —CH,~ 4-F- 383,467 384,5 2,366
4. 4- HO- H— —CH,~ 4-F- 342,413 343,5 2,100
5. 4- Ac-NH- H- —CH,~ 4-Cl- 399,922 400,5 2,644
6. 4- CH,;~SO,~NH- H- —CH- 4-Cl- 435,97 436,5 2,649
7. 4-HO- H- —CH,~ 4Cl- 358,869 359,4 2,48
8. 4- CH,;—SO,~NH- H- -0- 4-Cl- 437,942 438,4 2,455
9. 4- Ac-NH- H- -0 4-Cl- 401,894 402,5 3,35
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Il tablazat (folytatas)

No. v u % z MT, MT, K

10. 4- HO- H- —-0- 4-Ch- 360,841 361,4 2,264
1. 4- Ac-NH- H- -0- 4-CHy— 381,476 382,5 2,329
12, 4- HO- H- -0- 4-CHq— 340,423 3414 2,112
13. 4- CHy-SO,~NH- H- —CHp 4-CHy— 415,552 416,6 2,539
14, 4- Ac-NH- H— ~CHy— 4-CHy- 379,504 380,5 2,527
15, 4- HO- H- ~CHy— 4-CHy— 338,451 339,5 2,33

16. 4- HO- H- CH5-N< 4-Cl- 373,884 374,4 1,369
17. 4- Ac-NH- H- CHy-N< 4-Cl- 414,937 4154 1,785
18. 4- CHy—~SO,~NH- H- CHy—N< 4-Ch- 450,985 4515 1,704
19. 4- CHy~S0,~NH- H- —CHyCHpy | 4-F- 433,542 4343 2,504
20. 4- Ac-NH- H- —CHyCHp— | 4-F- 397,494 398,2 2,53

21. 4- HO- H- —CH,CHy~ |  4-F- 356,441 357,2 2,325
22, 4- CHy-S0,~NH- H- CHyN< 4-CHy— 430,567 4313 1,332
23, 4- Ac-NH- H- CHy-N< 4-CHy— 394,519 395,3 1,433
24, 4- Ac-NH- H- CHy-N< 4-Br- 459,388 460,2 1,864
25. 4- HO- H- CHy-N< 4-Br— 418,335 4192 1,461
26. 4- CHy-S0,~NH- H- CHy-N< 4-Br— 495,436 496,3 1,793
27. 4- HO- H- CHy—N< 4-CHy 353,466 354,3 1,027

IV, tablazat
A 2. példa ,B” eljarasa szerint el6allitott (1) altalanos képletl vegylletek, ahol X jelentése —~CH,~ csoport, mind
—(CHR")y~, mind -(CHR?),~ jelentése ~CH~CHy— csoport, U és V egyiitt egy bivalens csoportot képez és Y és Z
jelentése az alabbiakban megadott:

No V+U Y z MT, MT; K
1. 3-4 -NH-CO-0O- —CHgp- H- 365,433 366,4 2,297
2. 3-4 -N=CH-NH- —CH,- H- 348,45 349,4 1,708
3. 3-4 -NH-N=CH- —CH,- H- 348,45 349,4 2,392
4. 3-4 ~CH=N-NH- ~CH,— H- 348,45 349,4 2,36
5. 3-4 ~CH=CH-NH- —CH,— H- 347,462 348,4 2,449
6. 3-4 -N=N-NH- —CH,— H- 349,438 350,4 2,286
7. 3-4 —S-C(SH)=N- —CH,— H- 397,555 398,4 2,729
8. 3-4 —CH=C(CH4)-NH- —CH,— H- 361,489 362,5 2,656
9. 3-4 -NH-C(CHz)=N- ~CHp— H- 362,477 363,5 1,849
10. 34 —CH,—CH,—CO-NH- —CH,— H- 377,488 378,5 2,376
11. 3-4 ~-S-CO-NH- —CHp— H- 381,494 382,5 2,516
12. 3-4 -NH-CO-O- ~CHy— 4-F- 383,423 3844 2,408
13. 3-4 -N=CH-NH- —CH,~ 4-F- 366,44 367,5 1,808
14. 3-4 -O-CH,—CO-NH- —CH,— 4-F- 397,45 398,5 2,445
15. 3-4 -NH-N=CH- —CH,- 4-F- 366,44 367,5 2,483
16. 3-4 -CH=N-NH- —CH,- 4-F- 366,44 367,5 2,446
17. 3-4 -CH=CH-NH- —CHo— 4-F- 365,452 366,5 2,558
18. 3-4 -N=N-NH- ~CH,— 4-F- 367,428 368,5 2,381
19. 3-4 -S-C(SH)=N~- —CH,— 4-F- 415,545 416,5 2,788
20. 3-4 -CH=C(CH;)}-NH- —CH,— 4-F- 379,479 380,5 2,743
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IV. tablazat (folytatés)

No. V+U Y Zz MT, MT; K
21. 3-4 -NH-C(CHz)=N- —CH,— 4-F- 380,467 381,5 1,942
22. 3-4 -CH,—CH,—CO-NH- —CHp~ 4-F- 395,478 396,5 2,455
23. 3-4 -NH-CS—-NH- —CHy—~ 4-F- 398,5 399,5 2,349
24, 3-4 -S—-CO-NH- —CHp— 4-F— 399,484 400,4 1,59
25. 3-4 -N=CH-NH- —CHp- 4-CH,— 362,477 363,5 2,002
26. 3-4 -O-CO-NH- —CH,— 4-Cl- 399,878 400,4 2,687
27. 3-4 ~NH-CO-0O- —CHy- 4-Cl- 399,878 400,4 2,669
28. 3-4 -CH=CH-NH- —CH,- 4-Cl- 381,907 382,5 2,827
29. 3-4 —=S—-C(SH)=N- —CH,— 4-Cl- 432,00 432,4 3,006
30. 3-4 -CH=C(CH,)}-NH- —CH,— 4-Cl- 395,934 396,5 2,972
31. 3-4 -NH-C(CHy)=N- —CHy— 4-Cl- 396,922 397,5 2,222
32. 3-4 -CH,~CH,~CO-NH- —CH— 4-Cl- 411,933 412,5 2,727
33. 3-4 -CH,—~CO-NH- —CH,— 4-Cl- 397,906 398,5 2,616
34, 3-4 -N=CH-NH- —CH,— 4-Cl- 382,895 383,5 2,154
35. 3-4 -O—CH,—CO-NH- ~CH,— 4-Cl- 413,905 414,5 2,724
36. 3-4 -NH-CS-NH- —CHy— 4-Cl- 414,955 4154 2,616
37. 34 -S—-CO-NH- —CH,— 4-Cl- 415,939 416,4 2,105
38. 3-4 ~-O-CO-NH- -0- 4-Cl- 401,85 402,4 2,513
39. 34 -NH-CO-0- -0- 4-Cl- 401,85 4024 2,481
40. 3-4 -N=CH-NH- -O- 4-Cl- 384,867 385,5 1,93
41. 3-4 -O-CH,~CO-NH- -O- 4-Cl- 415,877 416,4 2,54
42. 3-4 -~NH-N=CH- -0 4-Cl- 384,867 385,4 2,575
43. 3-4 ~CH=N-NH- -O- 4-Cl- 384,867 385,4 2,544
44. 3-4 -CH=CH-NH- -0 4-Cl- 383,879 3844 2,646
45. 3-4 —CH=C(CHs)}-NH- -O- 4-Cl- 397,906 398,5 2,807
46. 3-4 -NH-C(CH,)=N- -0- 4-Cl- 398,894 399,4 2,058
47. 34 —CH,—CH,—~CO-NH- -0- 4-Cl- 413,905 414,5 2,56
48. 3-4 -S-CO-NH- -O- 4-Cl- 417,911 418,4 2,677
49, 34 -0-CO-NH- -0- 4-CH— 381,432 382,4 2,391
50. 3-4 -NH-CO-O- -O- 4-CH,— 381,432 382,5 2,374
51. 3-4 =NH-CO-NH- -O- 4-CHy— 380,448 381,5 2,255
52. 3-4 —-CH,~CO-NH- -O- 4-CHy- 379,46 380,5 2,296
53. 3-4 -N=CH-NH- -0- 4-CHgy— 364,449 365,5 1,841
54. 3-4 -O-CH,~CO-NH- -O- 4-CHjy— 395,459 396,5 2,419
55. 3-4 -NH-N=CH- -O- 4-CHy— 364,449 365,5 2,466
56. 3-4 ~CH=N-NH- -0 4-CH,- 364,449 365,5 2,418
57, 3-4 -S—C(SH)=N- -O- 4-CHy~ 413,554 4144 2,74
58. 3-4 -CH=C(CH,)}-NH- -0- 4-CHy- 377,488 378,5 2,702
59. 3-4 —-NH-C(CH;)=N- ~0- 4-CHs~ 378,476 380,5 1,946
60. 3-4 ~CH,~CH,—CO-NH- -0~ 4-CHy— 393,487 394,5 2,438
61. 3-4 -NH-CS-NH- -0- 4-CH;— 396,509 397,5 2,327
62. 3-4 —O-CO-NH- —CH,— 4-CH,5— 379,46 380,5 2,574
63. 3-4 -NH-CO-0O- —CH,— 4-CH,— 379,46 380,5 2,544
64. 3-4 -NH-CO-NH- —CHy— 4-CHa— 378,476 379,5 2,433
65. 3-4 -CH,~CO-NH- —CH,— 4-CH4— 377,488 378,5 2,486
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IV. tablazat (folytatas)

No. V+U Y z MT, MT, K
66. 3-4 ~0-CH,~CO-NH- ~CHyp- 4-CHy— 393,487 3945 2,592
67. 34 -NH-N=CH- ~CHy— 4-CHy— 362,477 363,5 2,645
68. 34 ~CH=N-NH- ~CH,- 4-CHy- 362,477 363,5 2,618
69. 3-4 ~CH=CH-NH- ~CHyp— 4-CH,~ 361,489 362,5 2,735
70. 3-4 ~S—C(SH)=N- —CH,— 4-CH- 411,582 4125 2,919
71. 3-4 ~CH=C(CHg)}-NH- ~CHyp— 4-CH- 375,516 376,5 2,885
72. 3-4 -NH-C(CH,)=N- ~CH,- 4-CHy— 376,504 377.4 2,100
73, 3-4 ~CH,~CH,~CO-NH~ —CHp 4-CHy- 391,515 392,5 2,612
74, 3-4 -NH—-CS-NH- ~CHp- 4-CHy- 394,537 3955 2,500
75. 34 -S-CO-NH- —CHy— 4-CH,- 395,521 396,5 2,733
76. 3-4 -N=CH-NH- CHy-N< 4-C 397,91 398,5 1,296
77. 3-4 —O-CH,—CO-NH- CHy—N< 4-C- 428,92 4295 1,896
78, 3-4 ~S-C(SH)=N- CHy—N< 4-Ch 447,015 4475 2,285
79. 3-4 —NH—C(CH,)=N- CHy~N< 4-Cl- 411,937 412,4 1,455
80. 34 -CH,CH,~CO-NH- | CHy-N< 4-C 426,948 427,4 1,937
81. 3-4 —CH,~CO-NH- -0- 4-Ch- 390,878 400,4 243
82. 34 —O0~CO-NH- CHy—N< 4-Cl- 414,893 4155 1,827
83. 34 ~CH=N-NH- CHy-N< 4-C 397,91 308,5 1,853
84. 3-4 -NH-N=CH- CHy-N< 4-Ch- 397,91 398,5 1,932
85. 3-4 ~CH=CH-NH- CHy—N< 4-Ch- 396,922 397,5 1,862
86. 3-4 ~CH=C(CH3)}-NH- CHy~-N< 4-Cl- 410,949 411,4 2,130
87. 34 -S-CO-NH- CHy—N< 4-CH 430,954 431,4 2,072
88. 3-4 —-O-CO-NH- ~CH,—CH,— 4-F- 397,45 398,3 2,558
89. 34 -NH-CO-O— —CH,CH,— 4-F- 397,45 398,3 2,525
90. 3-4 -CH,~CO-NH- —CH,~CHy— 4-F— 395,478 396,2 2,481
91, 34 -N=CH-NH- ~CH,~CH,— 4-F- 380,467 381,2 1,988
92, 3-4 -O-CH,~CO-NH~ | —CH,~CH,~ 4-F- 411477 412,2 2,585
93. 34 -NH-N=CH- ~CH,~CH,— 4-F- 380,467 381,2 2,623
4. 34 ~CH=N-NH- —CH,CH,~ 4-F- 380,467 381,2 2,601
95. 3-4 ~CH=CH-NH- ~CH,—CH,— 4-F- 379,479 380,2 2,696
9. 3-4 —S-C(SH)=N- ~CH,—CHy— 4-F— 429,572 430,4 2,881
o7. 34 —CH=C(CHa-NH- | —CH,~CH,— 4-F- 393,506 394,2 2,851
98. 34 -NH-C(CHg)=N- | —CH,—CH,~ 4-F— 394,494 395,2 2,085
99. 34 —CH,~CH,~CO-NH- | —CH,—CH,— 4-F- 409,505 410,2 2,602

100. 3-4 -NH-CS-NH- —CH,—CH,— 4-F- 412,527 4132 2475

101. 34 -S-CO-NH- ~CH,~CHp— 4-F— 413,511 414,3 2,716

102. 34 —O0-CO-NH- CHy-N< 4-CHg- 394,475 3952 1,467

103. 34 -NH-CO-0— CHy~-N< 4-CH,~ 394,475 395,2 1,48
104 3-4 ~NH-CO-NH- CHy-N< 4-CH,~ 393,491 394,2 1,423

105. 3-4 ~CH,~CO-NH- CHy—N< 4-CHy- 392,503 393,3 1,444

106. 34 -N=CH-NH- CHy—N< 4-CHy— 377,492 378,2 0,966

107. 3-4 -0-CH,~CO-NH- CHy-N< 4-CHy- 408,502 409,3 1,544

108. 3-4 —~CH=CH-NH— CHy—N< 4-CHy- 376,504 377,2 1,453

109. 3-4-S-C(SH)=N- CHy-N< 4-CHy~ 426,597 427,3 1,896

110. 34 -CH,—CH,~CO-NH- | CHj-N< 4-CHy- 406,53 407,33 1,574
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V. tablazat (folytatas)

No. v+U Y z MT, MT, K
111, 3-4 -NH-CS—NH- CHy—N< 4-CHg- 409,552 410,3 1,455
112, 3-4 -S-CO-NH- CHy—N< 4-CHy- 410,536 410,3 1,682
113, 3-4 —CH=C(CH)-NH- CHy—N< 4-Br- 4554 456,2 2,211
114, 3-4 =NH-C(CH,)=N~ CHy—N< 4-Br- 456,388 457,2 1,522
115, 34 —CH,~CH,~CO-NH- | CHy-N< 4-Br- 471,399 4728 2,001
116. 3-4 -S~CO-NH- CHy-N< 4-Br- 475,405 476,2 2,159
117, 3-4 —CH=C(CH)-NH- CH,—N< 4-CHj- 390,531 391,3 1,708
118. 34 —CH=N-NH- CHy—N< 4-CHy— 377,492 378,3 1,495
119. 34 -NH-N=CH- CHy—N< 4-CHy- 377,492 3783 1,572
120. 3-4 -0-CO-NH- CHy—N< 4-Br— 459,344 460,2 1,913
121, 3-4 -CH,~CO-NH- CHy—N< 4-Br- 457,372 4582 1,839
122, 3-4 -~N=CH-NH- CHy—N< 4-Br— 442,361 4432 1,39
123, 3-4 —0—CH,~CO-NH- CHy—N< 4-Br- 473,371 474,2 1,986
124, 34 -NH-N=CH- CHy—N< 4-Br— 442,361 4432 2,023
125, 3-4 —CH=N-NH- CHy-N< 4-Br- 442,361 4432 1,949
126. 3-4 —CH=CH-NH- CHy—N< 4-Br- 441,373 4422 1,053
127. 3-4 -S—C(SH)=N- CHy—N< 4-Br- 491,466 4922 2,371
128. 3-4 -NH-CS—NH- CHy—N< 4-Br- 474,421 475,2 1,897
129, 3-4 -NH-C(CHg)=N- CH,—N< 4-CHy— 391,519 392,3 1,151
130. 34 -NH-CO-O- CHy—N< 4-Br- 459,344 460,2 1,908

SZABADALMI IGENYPONT

Uj szilard fazisu parhuzamos szintéziseljaras az (1)

altalanos képletl karbonsavamidszarmazékok
V.

o}

i (CHRY)p,

e N M
N X7\ 2 Z
u ) (CHR?),
)

- ahol

V és U jelentése egymastol fiiggetlentil hidrogén- vagy
halogénatom, hidroxil-, ciano-, nitro-, amino-, kivant
esetben halogénatommal vagy halogénatomokkal
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkil-amino-, kivant
esetben halogénatommal vagy halogénatomokkal
szubsztitualt 1—4 szénatomos alkil-szulfonamido-,
kivant esetben halogénatommal vagy halogénato-
mokkal szubsztitualt 2—4 szénatomos alkanoil-ami-
do-, 14 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-, karboxil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-, 1—4 szénatomos alkil-
SO,-NH-CH -, NH2-(CH3)4_4~S0o-NH-,
NH,—(CHj)1_4—(CO)-NH-, szulfamoil-, formil-,
amino-metil- [-CHo~NH,], hidroxi-metil-, 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-metil-,
halogén-metil- vagy tetrazolilcsoport, vagy kivant
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esetben aminocsoporttal szubsztitualt 1-4 szénato-
mos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-,
2-6 szénatomos alkanoil-oxi-, fenil- vagy 1—4 szén-
atomos alkoxicsoport, vagy

a szomszédos V és U csoportok adott esetben egy
vagy tébb azonos vagy kiilénbdz6 tovabbi heteroa-
tommal és —-CH= és/vagy —CH,— csoportokkal
egyitt egy kivant esetben szubsztitualt 4-7 tagu
homo- vagy heterociklusos gydrdt, elényésen mor-
folin, pirrol, pirrolidin, oxo- vagy tioxo-pirrolidin, pira-
zol, pirazolidin, imidazol, imidazolidin, oxo- vagy tio-
xo-imidazol vagy imidazolidin, 1,4-oxazin, oxazol,
oxazolidin, oxo- vagy tioxo-oxazolidin, vagy 3-oxo-
1,4-oxazin gy(r(t képezhetnek,

X jelentése —CO- vagy —CH4— csoport,

Y jelentése oxigénatom, vagy 14 szénatomos al-
kilén-, 2—4 szénatomos alkinilén-, amino-karbonil-,
—NH-, -N(alkil}-, -CH,0—-, —CH(OH)~, ~OCH,—
csoport — ahol az alkil jelentése 1—4 szénatomos al-
kilcsoport —,

Z jelentése hidrogén- vagy halogénatom, nitro-, ami-
no-, 1-4 szénatomos alkil-, 14 szénatomos alko-
xi-, ciano-, trifluor-metil-, hidroxil- vagy karboxilcso-
port,

R1és R? jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, és

n és m jelentése egymastél fiiggetlentl 0-3, azzal a
korlatozassal, hogy n és m egyidejiileg nem lehet
0-
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— azzal a megkdtéssel, hogy

amikor Z jelentése hidrogénatom, Y jelentése ~CH,—
csoport, m és n jelentése 2, R és R2 jelentése hid-
rogénatom, X jelentése ~CH~ csoport és V jelenté-
se hidrogénatom, akkor U jelentése 4-brémszubsz-
tituenstdl eltérd, és

amikor Z jelentése hidrogénatom, Y jelentése —CH,—
csoport, m és n jelentése 2, R és R? jelentése hid-
rogénatom, X jelentése —CO- csoport és V jelenté-
se hidrogénatom, akkor U jelentése 4-karboxil-
vagy 4-etoxi-karbonil-szubsztituenstél eltérs —

és optikai antipddjaik vagy racematjaik és/vagy azok

savakkal és bazisokkal képzett gyogyészatilag elfo-

gadhato soik elallitasara, azzal jellemezve, hogy
a) azon (1) ltalanos keépletii vegyiiletek elallitasa-

ra, ahol X jelentése -CO- csoport és R', R, Y, Z, U, V,

n és m jelentése azonos az (1) aitalanos képletnél meg-

adottal, valamely (Iil) altalanos képleti szekunder

amint

J(CHRYY,,

L,

(CHR2)n
(i

—ahol R', RZ, m, n, Y és Z jelentése azonos az () alta-
lanos képletnél megadottal — etil-oxalil-kloriddal reagal-
tatunk szilard fazishoz kotétt bazis jelenlétében diklor-
metanban,

a kapott (V) altalanos képlet(i észtert

0 (CHR),
EtO- c":\ | >- Q

(CHRz)n

(ViIl)

—aholR',R2, m, n, Y és Z jelentése azonos az (1) alta-
lanos képletnél megadottal — egy erésen bazikus ion-
cserél§ gyantaval etanolban elszappanositjuk, és

a kapott (IX) altalanos képlet(i oxalsavamidot

0 (CHR1)m
Ho-c | >- Q
Se\
o (CHR?),
(%)

—ahol R, R2, m, n, Y és Z jelentése azonos az (1) alta-
lanos kepletnél megadottal — valamely (V) altalanos
képletld aminnal
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NH,

V)

— ahol U és V jelentése azonos az (I) altalanos képlet-
nél megadottal — diklér-metan/dimetil-formamid keve-
rékében 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-karbodiimid
jelenlétében reagaltatjuk, vagy

b) azon () altalanos képletii vegyiiletek eldallitasa-
ra, ahol X jelentése —CH,~ csoport és R', R2, Y, Z, U,
V, n és m jelentése azonos az (I) altalanos képletnél
megadottal, valamely (ill) altalanos képletii szekunder

amint
O,

(CHR"’)n

HN

()

—ahol R", R, m, n, Y és Z jelentése azonos az (|) alta-
lanos képletnél megadottal — metil-brém-acetattal rea-
galtatjuk kalium-karbonat jelenlétében dimetil-
formamidban,

a kapott (X) altalanos képletii észtert

NN

(CHRZ)n

CH;0—C—CH,—
0]
X)
—ahol R, R?, m, n, Y és Z jelentése azonos az (1) alta-
lanos képletnél megadottal — egy erésen bazikus ion-
cserél6 gyantaval etanolban elszappanositjuk, és

a kapott (XI) altalanos képletii szubsztitualt glicin-
szarmazékot

(CHR1)m
U
H ﬁ; 2\ Z

(CHR?),

XD
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—aholR",R%, m, n, Y és Z jelentése azonos az (|) alta-
lanos képletnél megadottal — valamely (V) altalanos
képletli aminnal

V.

NH,

)

- ahol U és V jelentése azonos az (l) altalanos képlet-
nel megadottal ~ diklor-metan/dimetil-formamid keve-

10

15

15

rékében 1-[3-(dimetil-amina)-propil]-3-etil-karbodiimid
jelenlétében reagaltatjuk, és

az igy kapott (I) altalanos képleti vegyiileteket —
ahol R\, R2,Y, Z, U, V, X, W, n és m jelentése azonos
az (l) altalanos képletnél megadottal — kivant esetben
atalakitjuk egy masik (1) altalanos képletl vegyiletté
tovabbi szubsztituensek bevezetésével és/vagy a meg-
lévék modositasaval és/vagy azok eltavolitasaval,
es/vagy savakkal sékat képeziink, és/vagy felszabadit-
juk az (1) altalanos képlet( karbonsavamidszarmazéko-
kat a kapott savaddicios sokbdl bazissal torténd keze-
léssel, és/vagy az (l) altalanos képletli szabad karbon-
savamidszarmazékot séva alakitjuk bazissal térténé
kezeléssel, és/vagy azok optikai antipddjait szétva-
lasztjuk.
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