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Amidijohdannaisia

Tdmd keksintd koskee uusia amidijohdannaisia ja
erityisesti amidijohdannaisia, jotka ovat angiotensiinin
muuttajaentsyymin (josta seuraavassa kdytetddn lyhennet-
td ACE) inhibiittejd. _

Tunnetaan erilaisia ACE:n inhibiittejd. Er&ds on kau-
pallisesti saatavissa nimelld Captopril ja sen kemialli-

nen rakenne on

HS—CHz—CH-CO-N
COCH

Toinen, joka tunnetaan nimelld MK 421, on pitkdlle

edistyneessd kliinisessd kokeiluvaiheessa ja sen kemial-

linen rakenne on

CH, |
| /.
CyH CH,CH,CH NH-CH-CO-N

COOC.H

>8c COOH

Ndiden yhdisteiden erilaisia analogeja on kuvattu
kirjallisuudessa ja erityisesti patenttijulkaisuissa. Mut-
ta kemiallisesta kirjallisuudesta ei kuitenkaan tunneta ke-
miallisessa rakenteessaan ketoryhmin sisdlt&vdd ACE-inhi-
biittid ja tdssd julkaisussa tarjotaankin ensimmdisen ker-
ran tdllaisia yhdisteité. _

Keksinndn mukaisesti tarjotaan amidijohdannainen, jo-
ka on kaavaa

Rl-YwNRZHCHR3—X*CHRll-CHR4—CO—NR5-CR6RlG-Q-RlO
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~jossa joko Rl on vety tai viiteentoista saakka hiiliato-

meja sisdltdvd alkyyli, joka on substituoimaton tai jos-

sa on yksi substituentti, joka on amino, bentsyylioksi-
karbonyyliamino, hydroksi, alkoksi, alkyylitio tai alkoksi-
karbonyyli, kussakin viiteen saakka hiiliatomeja, tai aryy-
1i, aryylioksi tai aryylitio, tai jossa on kaksi tai kolme
substituenttia, joista yksi on aryyli, toinen on aryyli,

hydroksi, amino, bentsyylioksikarbonyyliamino, trifluori-

- metyyli, aryylioksi tai viiteen saakka hiiliatomeja sisdl-

tdvd alkoksi ja mahdollinen kolmas on aryyli tai trifluo-
rimetyyli, tai Rl on aerli tai kun Y on karbonyyli tai tio-
karbonyyli, se on aryylioksi, alkoksi tai aryylialkoksi,

jolloin alkoksiosassa on viiteen saakka hiiliatomeja, tai
. R

1 on kuuteen saakka hiiliatomeja sisdltdvid halogeenialkyy-

1li tai alkenyyli, halogeenialkenyyli tai sykloalkyyli, kus-
sakin kuuteen saakka hiiliatomeja, jotka ovat substituoi-
mattomia tai joissa on aryylisubstituentti, tai Rl on subs-
8cowncur®- tai RBcocH,cHR’-,
joissa R8 on alkyyli tai sykloalkyyli, kummassakin kymme-

tituentti, joka on kaavaa R

neen saakka hiiliatomeja, tai aryyli ja R9 on vety tai
viiteen saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli, joka on
substituoimaton tai jossa on aryylisubstituentti, tai R
on muu kuin yll&d kuvattu ryhmd siten, ettd yhdiste
HZNCHRQCOOH voi olla tavallinen aminohappo, R% on vety,
viiteen saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli tai aryyli,
R3 on alkyyli tai alkenyyli, kummassakin viiteen saakka
hiiliatomeja, jotka ovat substituoimattomié tai joissa on

aryylisubstituentti, tai R3

on aryyli tai indolyylimetyy-
1i, R4 on vety tai viiteen saakka hiiliatomeja sisdltévéa
alkyyli, joka on substituoimaton tai jossa on aryylisubsti-
tuentti, joko R5 on vety tai aryyli tai viiteen saakka hii-
liatomeja sisdltdvd alkyyli, joka on substituoimaton tai
jossa on aryylisubstituentti, tai R5 ja R6 liittyvdt kuva-
tulla tavalla toisiinsa, joko R6 on vety, aryyli tai hete-
rosykli tai viiteen saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli,

joka on substituoimaton tai jossa on hydfoksi-, aryyli-
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6 ja R5 muodosta-

tai heterosyklinen substituentti, tai R
vat yhdessd 2-5 hiiliatomia sis&lt#vén alkyleenin tai
alkenyleenin tai mainitun alkyleenin tai alkenyleenin oksa-,
tia- tai atsajohdannaisen tai mainitun alkyleenin tai alke-
nyleenin hydroksi- tai oksosubstituoidun johdannaisen, tai
R® ja ®'®, tai rR®, R1® ja R°, tai R® ja R'C 1liittyvit alla
kuvatulla tavalla toisiinsa, R16 on vety tai viiteen saak-
ka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli, tai R6 ja R16 muodostavat
yhdessd 2-5 hiiliatomia sis#dltdvén alkyleenin (so. ne muo-
dostavat spirosykloalkyyliryhmén), tai R16 muodostaa R6:n
ensimmiisen hiiliatomin kanssa kaksoissidoksen, jolloin Rr®
muulta osin on alkyyli tai R6 on muulta osin yll§ midritel-

6 ja R° liittyvat muulta osin

toisiinsa y114& kuvatulla tavalla (so. R5, R6 ja R16 muodos—

ty substituoitu alkyyli tai R

tavat yhdessd alkylideenin), O on karbonyyli (=CO) tai me-
tyleeni (—CHZ—), joko R10 on hydroksi, amino, aryylioksi,
aryylitio, alkoksi, sykloalkoksi, alkyyliamino, dialkyyli-
amino, syklinen amino, hydroksialkoksi, asyylicksialkoksi,
aminoalkoksi, alkyyliaminoalkoksi, dialkyyliaminoalkoksi,
syklinen aminoalkoksi, aminoalkyyliamino, alkyyliaminoalkyy=~
liamino, dialkyyliaminoalkyyliamino, syklinen aminoalkyyli-—
amino tai aryylialkoksi, joissa jokainen alkyyli tai alkok-
si sisdltdd viiteen saakka hiiliatomeja ja syklinen amino
sisdltdd kuuteen saakka hiiliatomeja, tai Rlo ja R6 liit-
tyvdt yhteen siten, ettd Rlo on happi (-0-) liittyneend
R6:n pddtehiiliatomiin, kun R6 on alkyyli, Rll on vety tait
kolmeen saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli, X on karbo-
nyyli (=CO), hydroksimetyleeni (~CHOH-), tiokarbonyyli (-CS-)
tai oksiminometyleeni (—CtN-ORZO, jossa R20 on vety tai vii-
teen saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli, joka on subs-
tituoimaton tai jossa on aryylisubstituentti), ja Y on karbo-
nyyli, tiokarbonyyli, sulfonyyli (-802—) tai amido (—NHCO?),
tai tarvittaessa sen suola.

On huomattava, ettd keksinndn amidissa on erilaisia
potentiaalisia asymmetrisid hiiliatomeja, erityisesti hii-

4 11

liatomit, joissa on substituentit RB, R* ja R™~ ndiden subs-
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tituenttien ollessa muita kuin vety, sek& hiiliatomi,
jossa on substituentit R6 ja Rls ndiden ollessa erilai-
set. Siten amidi voi olla raseemisissa ja optisesti ak-
tiivisissa muodoissa. On selvdd, ettd keksinndn piiriin
kuuluu raseeminen muoto ja jokainen optisesti aktiivinen
muoto, jolla on ACE:ta inhiboivia ominaisuuksia. Tavan-—
omaisen Yleistiedon piiriin kuuluviksi luetaan optisesti
aktiivisen yhdisteen valmistus ja yhdisteen ACE:ta inhi-
boivien ominaisuuksien mddrittdminen.

1 8

Kun R~ tai R® on alkyyli, se‘on_sopivasti esim.

metyyli, isobutyyli tai n-tridesyyli.

kun R%, .®>, ®%, R°, R®, R, R'®

tai R20 on alkyyli,
se on sopivasti esim. metyyli, etyyli, n-propyyli tai iso-
butyyli.

kun R on alkyyli, se on sopivasti esim. metyyli tai
etyyli.

1 10

Kun R™ tai R on alkoksi, se tai Rl:n alkoksisubstitu-

entti, kun mainittu ryhm8 on alkyylisubstituoitu alkoksilla,
on sopivasti esim. metoksi, etoksi tai tert.-butoksi.

Kun Rl tai R3 on alkenyyli, se on sopivasti esim.
allyyli tai 2-metyyliprop-2-enyyli.

Kun Rl tai R8 on sykloalkyyli, se on sopivasti esim.
syklopropyyli, syklopentyyli tai sykloheksyyli.

Kun Rl, R2, R3, RS, R6 tai R8 on aryyli, se tal aryy-

lisubstituentti ryhmissi RY, ®%, R°, R%, R5, R®, R? tai RO,
kun mainittu ryhmd on alkyylisubstituoitu aryylilld, tai
Rl:n aryylisubstituentti, kun mainittu ryhmd on aryylin
substituoima alkenyyli, halogeenialkenyyli tai sykloalkyy-—
1li, tai R3:n aryylisubstituentti, kun mainittu ryhmd on

aryylin substituoima alkenyyli, tai Rlzn tai Rlo

:tn aryyli-
substituentti, kun tdmd on aryylialkoksi, so. aryylin subs-
tituoima alkoksi, on sopivasti esim. substituoimaton fenyy-
1i tai naftyyli tai fenyyli tai naftyyli,jonka yhtenid tai
useampana substituenttina on halogeeni, esim. fluori, kloo-
ri, bromi tai jodi, alkyyli, alkenyyli, alkynyyli, alkyyli-

tio tai alkoksi, kussakin viiteen saakka hiiliatomeja, esim.
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“metyyli, etyyli, tert.-butyyli, allyvyli, propargyyli,

metyylitio, metoksi, etoksi, hydroksi, metyleenidioksi,

~amino, nitro, syano, karboksi, karbamoyyli, trifluori-

metoksi tai trifluorimetyyli, aryyli, esim. fenyyli tai

p~kloorifenyyli tai substituentteija, jotka ovat kaavaa

~cor3? ~nugr>C >~NR3QR31
~coor3? ~conur>? -conr30g3t
-NHCO§3Q’ —NHSOZR3O “SOZNR30R31
—SR?OI | | -gor3? -s0, %0

- (alk) -cor>"

- (alk) -coor>?

joissa kaavoissa joko R30 ja R3l ovat samoina tai erilai-
sina kumpikin fenyyli, trifluorimetyyli tai viiteen saak-
ka hiiliatomeja sisdlt8vd alkyyli, esim. metyyli, etyyli
tai n-propyyli, joka on substituoimaton ja substituoitu
fenyylilld, tai R30 ja R3l muodostavat yhdessd viereisen
typpiatomin kanssa pyrrolidinon, karboksipyrrolidinon,
alkoksikarbonyylipyrrolidinon, piperidinon, 4-metyylipipe-
ratsinon tai morfolinon ja -alk- on 1-4 hiiliatomia sisdl-
tdvd alkyleeni.

Kun Rl tai Rlo

on aryylioksi, se tai Rl:n aryylioksi-
subsfituentti, kun Rl on alkyylisubstitucoitu aryylioksilla,
on sopivasti esim. substituoimaton fenoksi tai fenoksi, jon-
ka yhtend tai useampana substituenttina on ylld aryylin so-
pivina substituentteina mainittuja substituentteja.

Kun Rlo on aryylitio, se tai Rlzn aryvlitiosubsti-
tuentti, kun Rt on alkyylisubstituoitu aryylitiolla, on

sopivasti esim. fenyylitio tai fenyylitio, Jjonka yhtena
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tai useampana substituenttina on viimeistd edellisess4
kappaleessa aryylin mahdollisina substituentteina mainit-
tuja substituentteja.

Rl:n sopiva alkyylitio- tai alkoksikarbonyylisubs-
titﬁentti,.kun Rl on alkyylisubstituoitu alkyylitiolla tai
alkoksikarbonyylilld, on esim. metyylitio tai etoksikarbo-
nyyli.

Kun RY on halogeenialkyyli tai halogeenialkenyyli,

se on sopivasti esim. trifluorimetyyli tai l-kloorivinyyli.

Kun R6 on heterosykli, se tai R6:n heterosyklinen

substituentti, kun R6 on alkyylisubstituoitu heterosyklilld,
on sopivasti esim. indolyyli.

Kun R5 ja R6 mucdostavat yhdessd alkyleenin tai alke-
nyleenin, timid on sopivasti esim. etyleeni, trimetyleeni,
2—CH:CH~),
CHZ—CH=CH-), 2-cksatrimetyleeni

tetrametyleeni, pentametyleeni, propenyleeni (~CH
but-l-enyleeni (—CH2
(—CHZ-O—CHZ—); 2-tiatrimetyleeni (HCHZ-S-CHZ—), 3-oksatet-
rametylegni (—CHZCHZ—O-CHZ—), 3-tiatetrametyleeni
(-CHZCHz-S-CHz—), 3-atsatetrametyleeni (-CH,CH, -NH-CH
3-metyyli-3-atsatetrametyleeni

2_) '

&
3 .
1
(CHZCEfN—CH2~), 2-hydroksitrimetyleeni (-CHZCHOHCH24),
l-cksotrimetyleeni (-COH 2CHz“) tai l-cksotetrametyleeni (-COCH 5CH,CHy =

Kun R6 ja Rl6 muodostavat yhdessd alkyleenin, se on

sopivasti esim. etyleeni, trimetyleeni tai tetrametyleeni.
Kun R5¢ R6 ja Rl6 muodostavat yhdessd alkylideenin,

: 2CH2CH=).

Kun R” on tavallisesta aminohaposta johdettu ryhmi,

se on sopivasti esim. propan-l-yyli-3-ylideeni (-CH

se on SOpivasti esim. 3-aminopropyyli (L-ornitiinista),
4~-aminobutyryyli (L-lysiinist&d), hydroksimetyyli (L-seriinis-
td), & ~-hydroksietyyli (L-treoniinista), zg~hydroksietyyli

(L-homoseriinist&d), merkaptometyyli (L-kysteiinistd), £}~me-

Ctyyliticetyyli (L-metioniinista), 3-guanidinopropyyli (L-ar-

giniinista), imidatsol-4-yylimetyyli (L~histidiinist#), karb-

-oksimetyyli (L-~asparagiinihaposta) tai 2-karboksietyyli (glu-

tamiinihaposta).
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Kun RlO on sykloalkoksi, hydroksialkoksi tal asyy-
lioksialkoksi, se on sopivasti esim. syklopentyylioksi,
sykloheksyylioksi, 2-hydroksietoksi, 3-hydroksipropoksi tai
pivaloyylioksimetoksi. o

Kun R’lo on alkyyliamino, dialkyyliamino tai sykli-
nen amino, se on sopivasti esim. metyyliamino, etyyliamino,
dimetyyliamino, pyrrolidino, piperidino, 4-metyylipiperatsi-
no tai morfolino. | -

Kun RlO on aminoalkoksi, alkyyliaminoalkoksi, dialk-
yyliaminoalkoksi, syklinen aminoalkoksi, aminoalkyyliamino,
alkyyliaminoalkyyliamino, dialkyyliéminoalkyyliamino tai
syklinen aminoalkyyliamino, se on sopivasti esim. etoksi,
propoksi, etyyliamino tai propyyliamino substituoituna 2-
tai 3-asemassa vastaavasti aminolla, metyyliamincolla, etyy-
liaminolla, dimetyyliaminolla, pyrrolidinolla, piperidinol-
la, 4-metyylipiperatsinolla tai morfolinolla. Kun RlO on
syklinen aminoalkoksi tai aminoalkyyliamino, se voi vaih-
toehtoisesti olla syklinen amiini, Jjonka yhdess3 hiiliato-

missa on oksi- tai aminosubstituentti, esim. l-metyylipi-

"peridin-4-yylioksi tai l—metyylipiperidin—44yyliamino.

Kun Q on karbonyyli ja R6 ja RlO ovat liittyneet yh-
teen, ryhmi —CR6R16—Q3~R10~ voi olla esim. laktoniryhmd 2-
oksotetrahydrofuran~3-yyli tai 2-oksotetrahydropyran-3-

yyli. .
' ‘Mieluiten X, Y ja Q ovat kaikki karbonyylejd ja R2
ja Rll ovat kumpikin vety.

Keksinndn erds suositeltava amidijohdannainen on yl1l3
olévaa kaavaa, jossa Rl on viiteentoista saakka hiiliatome-
ja sisdltdva alkyyli, joka on substituoimaton tai jossa on

aryyli-, aryylioksi- tai aryylitiosubstituentti, tai Rl on
substituentti, joka on kaavaa RBCONHCHRg— tai RBCOCH2CHR9—,

jossa R8 on alkyyli tai sykloalkyyli, kummassakin kymmeneen
gsaakka hiiliatomeja, tai aryyli, ja R9 on vety tai viiteen
saakka hiiliatomeja sisgdltdvd alkyyli, joka on substituoima-

ton tai jossa on aryylisubstituentti, tai R9 on muu kuin yl-

NCHRQCOOH voi olla

15 esitetty ryhmd siten, etti yhdiste H,
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tavallinen aminohappo, Y ja R2 merkitsevdt kuten yll4, =
R3'on alkyyli tai alkenyyli, kummassakin viiteen saakka

hiiliatomeja, joka on substituoimaton tai jossa on aryyli-

substituentti, tai R3 on aryyli tai indolyylimetyyli, X on

karbonyyli, hydroksimetyleeni, tiokarbonyyli tai oksimino-
metyleeni (=C=N-OH), Rll on vety, R4 on vety tai viiteen
saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli, joka on substituoi-
maton tai jossa on aryylisubstituentti, joka RS on vety,
aryyli tai viiteen saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli,

joka on substituoimaton tai jossa on aryylisubstituentfi,

.R6 on vety tai viiteen saakka hiiliatomeja sisdltdvd alk-

yyli, Jjoka on substituoimaton tai jossa on aryyli- tai he-

terosyklinen substituentti, tai R6 on heterosykli tai aryy-

5

1i ja_R16 on vety, tai R™ ja R® muodostavat vhdessd 2~4 hii-

liatomia sisdltdvdn alkyleenin tai alkenyleenin tai maini-

tun alkyleenin tai alkenyleenin oksa-, tia- tai atsajohdan-
naisen, tai R6, Rl6 ja R5 16

ja R6:n ensimmédinen hiiliatomi muddostavat kaksoissidoksen
6

liittyvdt yhteen siten, ettd R

ja R° ja R’ liittyvdt muulla tavoin yhteen kuten ylld on

kuvattu, Q on karbonyyli ja R10 on kaavaa -OR7, jossa R’ on
vety tai viiteen saakka hiiliatomeja sis&ltdvi alkyyli. Niin-
pd suositeltava amidijohdannainen on kaavaa
R>
~CON | . R
'C(Rl6)”
l

COZR

1 2 3 4

RTUNR®~CHR’-X~-CH,~CHR 6

7

jossa Rl, R2, R3, R4, RS, RG, R7, R;6, X ja Y merkitsevit

kuten tidssi luvussa on esitetty.
Keksinndn erityisen suositeltava amidijohdannainen
on kaavaa

Rl~CONH-CHR3—COCH2-CHR4—CONR5—CHR6-CORlO
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jossa Rl on metyyli, bentsyyli, /B-fenyylietyyli, bents-
yylioksi, fenoksimetyyli, fenyylitiometyyli, fenyyli, to-
lyyli, metoksifenyyli, metyylitiofenyyli, monokloorifenyy-
1i, dikloorifenyyli, fluorifenyyli, jodifenyyli, nitro-
fenyyli, syanofenyyli, trifluorimetyylifenyyli,'asetamido-
fenyyli, asetyylifenyyli, metaanisulfonyylifenyyli, bi-
fenylyyli, naftyyli, bentsamidometyyli, syklopentaanikar-
bonamidometyyli tai /B—bentsoyylietyyli, R3 on bentsyyli,
joka on substituoimaton tai substituoitu metyyli-, tert-
butyyli-, metoksi-, fluori-, kloori-, bromi-, nitro-, syano-,
trifluorimetyyli~, amino-, asetamido-, metaanisulfonamido-,
trifluorimetaanisulfonamido— tai fenyylisubstituentilla,
tai R3 on 3-fenyylipropyyli tai 3-fenyylipro-2-enyyli, R4 on
vety tai metyyli, R5 on vety tai metyyli ja R6 on vety, bents-
yyli tai indol-3-yylimetyyli, tai R° ja R® muodostavat yhdes-
sd4 ryhmdn trimetyleeni, tetrametyleeni, pentametyleeni, 2-hydr-
oksitrimetyleeni, 2-tiatrimetyleeni, 3-tiatetrametyleeni,
3~oksatetrametyleeni, 3-metyyli-3-atsatetrametyleeni, ja .
Rlo on hydroksi, amino, viiteen saakka hiiliatomeja sisdl-
tdvd alkoksi, erityisesti metoksi, etoksi, isopropoksi tai
tert-butoksi, tai /3~dimetyyliaminoetoksi tai KR-morfolino-
etoksi.

Keksinndn erityisen sudsiteltava amidijohdannainen
on kaavaa

1 4

R CONHCHRBCOCHZCHR CON

CORlO

jossa‘Rl on fenyyli, p-asetamidofenyyli tai p-syanofenyyli,

R3 on bentsyyli, p-metyylibentsyyli tai p-metokéibentsyyli,

10

R4 on vety tai metyyli ja R on hydroksi, amino, metoksi,

etoksi, isopropoksi tai tert-~butoksi.
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10

Jdljempdnd olevissa esimerkeissd kuvataan keksin-
ndn erityisyhdisteitd 3ja ndistd ovat suositeltavia yhdis-
teitd N-(5-asetamido-2-metyyli-4-okso-6~fenyyliheksanoyyli) -
L-propiini, N—(5-bentsamido—2—metYyli—4-okso—6—fenyylihekf
sanoyyli) -L-proliini ja Nf(5Qfenyyliasetamido—Z—metyyli—
4-okso-6-fenyyliheksanoyyli)~L-proliini ja niiden suolat
ja niiden esterit viiteen saakka hiiliatomeja sisdaltdvén
alkoholin kanssa, esim. metyyli- ja n-butyyliesterit, se-
kd niiden amidit. N&istd suositeltavista yhdisteistd ovat
erityisen suositeitavia N~ (5-bentsamido-2-metyyli-4-okso-6-
fenyyliheksamoyyli)~L-proliini, sen metyyliesteri ja sen
amidi.

-Keksinn6n amidijohdannaisen, joséa RlO on hydroksi,
sopiva suola on esim. alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-
sugla, esim. natrium-, kalium-, kalsium- tai magnesiumsuo-
la tai ammonium- tai disykloheksyyliamiinisuola.

Keksinndn amidijohdannainen voidaan valmistaa jo-
kaisen kemiallisen menetelmdn avulla, jonka tiedetddn kemial-
liseita'tyypiltﬁén sopivan vaétaavien yvhdisteiden valmistuk-
seen.

‘ Keksinndn amidijohdannaisen suositeltavassa valmis-
tusmenetelmdssd annetaan hapon, joka on kaavaa

r!-y-Nr?-cur>-x-cur L -cur* - coon

jossa Rl, Rz, R3, R4, Rll, X ja Y merkitsevadt kuten ylla,
tai sen reaktiokykyisen johdannaisen reagoida amiinin kans-
sa, joka on kaavaa

HNRS-—CRGRIG-Q—R12

jossa RS, R6, R16 ja Q merkitsevdt kuten yllid ja R12 mer-—
kitsee kuten Rlo yl1ld paitsi niitd radikaaléja, joissa on
vapaa hydroksi- tai aminoryhmi.

Y11l mainittu reaktio voidaan suorittaa antamalla ha-

pon ja amiinin reagoida keskenddn karbodi-imidin, esim. di=-
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sykloheksyylikarbodi~imidin, ja N-hydroksibentsotriat-
solin lasndollessa laimentimessa tai liuvottimessa, esim.
tetrahydrofuraanissa, metyleenikloridissa tai dimetyyli-
formamidissa ympdristélampétilassa tai sen alapuolella.
Y114 mainitun reaktion ldhtoaines, jossa R2 on

vety ja X ja Y on kumpikin karbonyyli, eli joka on kaavaa

rYconH-cHR3 -co-cHRY Y -cHRY~Ccoon

.voidaan saada antamalla yhdisteen, joka on kaavaa

0 0
P
1
R'<\
3
N R

jossa Rl ja R’ merkitsevdt kuten ylld, reagoida happoklo-
ridin kanssa, joka on kaavaa

ClCO-CHRll-~CHR4—COOR13

13 . .
on viiteen

jossa r? ja Rll merkitsevdt kuten y11ld ja R
saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli, jonka jdlkeen oksat-
solonirengas hydrolysoidaan ja hydrolysoidaan myos RlB:n
korvaamiseksi vedylld. Ldhtdaines, jossa R2 on alkyyli,
aryylialkyyli tai aryyli, voidaan saada antamalla ndin
saadun vidlituotteen, jossa R13 on alkyyli tai on korvattu
vedylla, reagoida kaavaa RZZ olevan yhdisteen kanssa, jos-
sa R2 merkitsee kuten ylld ja Z on korvautuva ryhmd kuten
halogeeniatomi tai alkaanisulfonyyli- tai areenisulfonyyli-
ryhmé; esim. kloori-, bromi- tai jodiatomi tai metaanisulfo-
nyyli- tai tolueeni-p-sulfonyyliryhmd. '
Vaihtoehtoisesti 18ht8aines, jossa R2 on vety ja X
on karbonyyli tai tiokarbonyyli, voidaan saada antamalla yh-
disteen, joka on kaavaa |
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HZNCHR3X1CHR11CHR4COOR13

jossa R3, R4,-Rll ja R13 merkitsevdt kuten ylld ja %% on

karbonyyli tai tiockarbonyyli, reagoida kaavaa Rl—-Y—Z1 ole~-

van yhdisteen kanssa, jossa Rl ja Y merkitsevdt kuten ylla
ja Zl on samanlainen korvautuva ryhmd kuin 2 yllé, tai Zl
on hydroksi (jolleoin reaktio suoritetaan karbodi-imidin
tai alkyylikloroformiaatin l&sn#ollessa), tai, kun Y on
amide, reagoida kaavaa RlNCO olevan yhdisteen kanssa, tai,

kun Y on tiokarbonyyli, reagoida kaavaa RlCS-SCH COOH ole-

2
van yhdisteen kanssa.

2

Keksinntn amidijohdannaisen, jossa R™ on vety ja X

. on karbonyyii tai tiokarbonyyli, vaihtoehtoisessa valmistus—

menetelmdssd annetaan amiinin, joka on kaavaa

H2NCHR3—X1-CHR1lCHR4CONR5—CR6 r16 -2

jossa R3, R4, R5, RG, Rll, Rlz, Rl6, Q Jja Xl merkitsevdt

kuten ylld, reagoida kaavaa Rl-Y--Zl olevan yhdisteen kans-
sa, Jjossa Rl, Y ja Zl merkitsevat kuten yl1l4.

Lis8ksi keksinnén amidijohdannaisen, jossa R2 on
vety ja X on karbonyyli, vaihtoehtoisessa valmistusmene-
telmdssd annetaan yhdisteen, joka on kaavaa

Zz—COCHRllCHR4CONR5CR6Rl6QR12

jossa R4, RS, R6, Rll, Rlz, R16 ja Q merkitsevdt kuten yll&
ja 22 on korvautuva halogeeniatomi, esim. kloori- tai bro-

miatomi, reagoida yhdisteen kanssa, joka on kaavaa

0 5¢;O
4
R —
\ ™~

3
N R

jossa Rl ja R3 merkitsevdat kuten y1lli, jonka jdlkeen oksatsolo-
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nirengas hydrolysoidaan.

Viimeksi mainittu reaktio voidaan suorittaa emdksen,

“esim. trietyyliamiinin ja/tai 4-dimetyyliaminopyridiinin

ldsndollessa, laimentimessa tai liuottimessa, esim. tetra-
hydrofuraanissa.

2

Keksinndn amidijohdannainen, jossa R” on alkyyli,

10

aryylialkyyli tai aryyli (ja R™ on Rlz), voidaan saada an-

tamalla keksinnén vastaavan amidijohdannaisen, jossa R2 on
vety (ja Rlo'on Rlz) reagoida kaavaa RZZ olevan yhdisteen
kanssa, jossa R2 ja 7z merkitsevdt kuten ylld.

~ Keksinn®n amidijohdannainen, jossa R3 on substituoi-
maton tai substituoitu alkyyli, voidaan saada hydraamalla
vastaava yhdiste, jossa R3 on substituoimaton tai substituoi-
tu alkenyyli.

Keksinnén amidijohdannainen, jossa R10 on muu kuin
hydroksi (so. jossa Q—Rlo muodostaa esteri- tai amidiryhmédn)
voidaan saada vastaavasta haposta, jossa Q—Rlo on -COOH,
tavanomaisin esterin tai amidin muodostusmenetelmin.

Keksinndén amidijohdannainen, jossa Q on karbonyyli
ja Rlo on hydroksi, voidaan saada hydrolysoimalla keksinndn
vastaava amidijohdannainen, jossa RlO on alkoksi, tai, kun-
Rlo on tert-butoksi, pilkkomalla mainittu yhdiste happokata-~
lyyttisesti.

Keksinntn amidijohdannainen, jossa X on hydroksimety=~
leeni, voidaan saada pelkistdmdlld esim. alkalimetalliboori-
hydridilld keksinndn vastaava amidijohdannainen, jossa X on
karbonyyli, ja keksinndn amidijohdannainen, jossa X on oksi-
minometyleeni, voidaan saada antamalla keksinn@n vastaavan
amidijohdannaisen, jossa X on karbonyyli, reagoida hydroks-
yyliamiinin tai- O-substituoidun hydroksyyliamiinijohdannai-
sen kanssa.

Kuten yl1ld mainittiin keksinndn amidijohdannaisella
on ACE:ta inhiboivia ominaisuuksia. ACE on entsyymi, joka
muuttaa angiotensiini I:n angiotensiini II:ksi. Keksinndn
amidijohdannaisen ACE:ta inhiboivat ominaisuudet voidaan

osoittaa sen kyvylld estdd ACE:ta pilkkomasta anbiotensiini
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I:td tai angiotensiini I:n kaltaista synteettistd pep-
tidid.

Angiotensiini II on verisuonien siledn lihaston
voimakas supistaja ja siten se ottaa osaa verenpaineen
sddtelyyn. Siten yhdiste, joka estdd angiotensiini I:n
muuttumisen angioténsiini II:ksi vdhe ntdd angiotensiini
II:n verenkierrossa olevaa mddrdd ja aiheuttaa verenpai-
neen laskun. Tdstd syystd keksinndén amidijohdannaista voi-
daan kdyttdd alentamaan verenpainetta tasaldmpOisissd eldi-
missd (ihminen mukaanlukijien). Keksinn&n amidijohdannaisen
annoksella, joka koe-eldimessd, esim. rotassa, alentaa ve-
renpainetta, ei voida havaita myrkyllisyysoireita.

Keksinndén amidijohdannaista voidaan antaa tasaldmpdi-
selle eliimelle, ihminen mukaanlukien, farmaseuttisén koos-
tumuksen muodossa, Jjoka muodostuu tehoaineesta, jona on vd-
hintéén'yksi keksinnén amidijohdannainen tai sen suola, ja
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdstd laimentimesta tai kan-
tajasta.

Soina koostumusmuoto on esim. tabletti, kapseli,
vettd tai 61jya sisdltévi livos tai suspensio, emulsio, ruis-
kutettava, vettd tai 6ljyd sisdltdvd liuos tai suspensio,
hajaantuva jauhe, suihke tai aerosoli.

Keksinntn amidijohdannaisen lisdksi farmaseuttinén
koostumus voi sisdltdd yhtd tai useampaa lddkeainetta, joi-
ta ovat .diureetit, esim. bendrofluatsidi, klooritiatsidi
tai klooritalidoni, sekd muut verenpainetta alentavat ai-
neet kuten beeta-adrenergiset salpaavat, esim. atenololi ja
propanolbli.

Kdytettdessd ihmisen verenpainetaudin hoidossa voi-
daan olettaa, ettd keksinndn amidijohdannaista voidaan an-
taa ihmiselle suun kautta kokonaisannoksena 1-500 mg pdi-
vissd annosvdlin ollessa 6-8 tuntia, tai ruiskeena laski-
mon annoksena 0,1<«50 mg.

Suositeltavia suun kautta annon muotoja ovat table-
tit ja kapselit, jotka sisdltdvdt 1-100 mg tehoainetta. Suo-

siteltavia laskimoon annettavia annostusmuotoja ovat teho-
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aineen steriilit vesiliuokset, jdtka sisdltidvit 0,1-1
p/t-% tehoainetta.

| Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd sitd kui-
tenkaan rajoittamatta.

Esimerkki 1

Lisdttiin 3,0 g disykloheksyylikarbodi—-imidid se-
koitettuun ja jdissd jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli
2,77 g (R,S)-5-asetamido (RS)=-2-metyyli-4~okso-6-fenyyli-
heksaanihappoa, 1,4 g N?hydroksibentsotriatsolia ja 1,88 g
L-proliini~tert~butyyliesterid 35 ml:ssa kuivaa tetrahyd-
rofuraania, seocksen annettiin ldmmetd laboratorioldmpdti-
laan Ja sitten sitd sekoitettiin tdssd ladmpdtilassa 24 tun-
tia. Lis&ttiin 5 ml etikkahappoa ja 15 minuuttia lisdyksen
jdlkeen seoksen annettiin jakaantua 200 ml:aan etyyliase-
taattia ja 75 ml:aan 10 p/t-%~ista natriumkarbonaattivesi-
liuosta. Etyyliasetaattikerros eristettiin, jestiin perdk-
kdin kahdesti 10 p/t-%:isella natriumkarhonaattivesiliuok=~
sella, kolmasti l-n kloorivetyhappovesiliuoksella ja kerran
kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella, suodatettiin
vedettOmén natriumsulfaatin 1dpi ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa. Jddnnds liuotettiin dietyylieetteriin, kiinted
disykloheksyyliurea poistettiin suodattamalla ja eetteri-
liuos haihdutettiin kuiviin. J3#nn&és liuotettiin metylee-
nikloridiin ja kromatografioitiin silikageelipylvddssid (344
mm x 42 mm, Merck K60) eluoiden metyleenikloridilla ja sit-
ten metyleenikloridin ja etyyliasetaatin seoksella tila-
vuussuhteessa 1 : 1. Ndin saatiin N-/(R,S)-5-asetamido-
(R,S)~2-metyyli-4-okso-6~fenyyliheksanoyyli/-L-proliini-
tert-butyyliesteri (yhdiste nro 1) 6ljynd, jonka rakenne
osoitettiin oikeaksi alkuaineanalyysin (C, H ja N), protoni-

magneettisen resonanssispektroskopian ja massaspektroskopian

avulla.
Alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 64,4 %, H 8,05 %, N 6,2 %
Saatu: C 64,9 %, H 8,0 %, N 5,8 3

Protonimagneettinen resonanssispektri (CDClB:ssé).
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Q ©0 & O /CH2—CH2
CH-CONH-CH-COCH ,-CH~CON
3 2 \ \ Q  CeuflaleOs
| CH - CH
CH,CgHg  CH, 2
® G COOC(CH3)
Siirtymd Piikin tyyppi Vetyatomien Erityisvetyaﬁomeja
S Jukumddra
( )
1,15 t 3 ®
1.45 s 9 _ @
1.95 d 3 ®
1.70-2.3 m 6 ® . ©,w
5.0 n ; ® @
3,60 m 2 ®
4,31 m 1 G
b,70 m 1 (:)
6.25/6.55/6.68 m 1 ®
7.20 3 5 ®
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Massaspéktri (70 eV)

Massaluku Ioni

431 MT o+ |

430 CpHg4N,05 (M)

374 M - C4H8

357 M - C4H90

329 M - COOC(CH3)3

268 M - CHBCONHCH(CH2C6H5)

260 M - proliini-tert-butyyli-
esteri

260 M - CHBCONH

Lihtbainekséena kdytetty (R,S)-5-asetamido-(R,S)-2-metyy-
li~4-okso~-6-fenyyliheksaanihappo valmistettiin seuraavasti:
Liuosta, jossa oli 29,2 g 3-metoksikarbonyylivoi-
happoa (J.0Org.Chem., 1972, 37, 555) ja 31,5 g oksalyyliklo-
ridia 100 mlrssa bentseenid, sekbitettiin laboratorio-
lampbtilassa neljd tuntia, haihdutettiin kuiviin ja haih-
dutettiin sitten kahdesti uudelleen kuiviin metyleeniklo-
ridin ylimddrdstd. Lisdttiin tiputtaen 15 minuutin aikana
1iuos,'jossa 0li 20 g ndin saatua 3-metoksikarbonyylibu-
tyryylikloridia 40 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, sekoi-
tettuun liuockseen, jossa oli 17,7 g vasta tislattua 4-bents-
yyli-2-metyylioksatsol-5(4H) -onia (valmistettu fenyyliala-
niinista ja asetanhydridistd Annalen, 1926, 449, 277 mu-
kaan), 0,7 g 4-dimetyyliaminopyridiinid ja 27 ml trietyyli-
amiinia 100 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, joka oli j&ah-
dytetty —SOOC:seen, sellaisella nopeudella, ettd seoksen l&m-—
pbtila ei ylittdnyt -30°C. sekoitetun seoksen annettiin l&m-~
metd laboratorioiémpétilaan neljdn tunnin aikana ja sitten
sekoitettiin laboratoriolé@mpdtilassa 70 tuntia. Lisdttiin
30 ml etikkahappoa, seosta seisotettiin laboratorioldmpd-
tilassa tunti ja haihdutettiin sitten kuiviin. J&@dnndksen

annettiin jakaantua 500 ml:aan etyyliasetaattia ja 200 ml:

.aan 2-n kloorivetyhappovesiliuosta, etyyliasetaattikerros-

ta pestiin perdkk&in kahdesti 2-n kloorivetyhappovesiliuok-
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sella, kolmasti 10 p/t-%-isella natriumkarbonaattivesi-
liuoksella ja kerran kylldstetylld natriumkloridivesiliuok-
sella, suodatettiin vedettOdmdn natriumsulfaatin ldpi ja

haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jddnn®&s puhdistettiin

kromatografioimalla 30 cm x 5 cm silikageelipylvddssd

eluoiden etyyliasetaatin ja metyleenikloridin seoksella ti-
lavuussuhteessa 1 : 1 ja ndin saatiin 24,75 g metyyli-«(R,S)~
5-asetamido- (R,S8)-2-metyyli-4-ockso-6-fenyyliheksanoaattia.
Seisotettiin neljd tuntia laboratoriolédmpétilassa
seosta, jossa oli 12,6 g yllid saatua esterid ja 100 ml 2~n
natriumhydroksidivesiliuosta, pestiin kahdesti dietyylieet-

terilld, hapotettiin 2-n kloorivetyhappovesiliucksella ja

uutettiin etyyliasetaatilla. Uutetta pestiin kylléstetylla

natriumkloridivesiliuoksella, suodatettiin vedettOmidn nat-
riumsulfaatin 1ldpi ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Jddnnés kiteytettiin etyyliasetaatin ja eetterin seoksesta
ja niin saatiin (R,8)-5—asetamido-(R,S)~2~metyyli-4~-ckso-6-
fenyyliheksaanihappo, sp. 115-127%.

Esimerkki 2

- Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd silld
erolla, ettd l&htdaineksina kdytettiin asianmukaista 4-ok-
so—6—fenyyliheksaanihappoa ja asianmukaista L-proliinjeste-
rid. Ndin saatiin alla olevassa taulukossa kuvatut yhdis-
teet:

) i |

R *CONH*CH(CH2C6H5)COCH2CH2CHR CON

e ™~

7
2R

Rt R4 R’ Yhdiste nro

metyyli metyyli metyyli 2

metyyli H metyyli 3

metyyli bentsyyli metyyli (poolisempi- - 4

isomeeri)
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Rl R4 R7 Yhdiste
' nro
metyyli bentsyyli metyyli (poolitto- 5
» mampi isomeeri)

fenyyli metyyli tert.-butyyli

fenyyli H tert.-butyyli

bentsyyli metyyli tert.-butyyli (pooli- 8

sempi isomeeri) :
bentsyyli metyyli tert.-butyyli (poolit- 9
tomampi isomeeri)

bentsyyli H tert.-butyyli 10
bentsamido- H tert.-butyyli 11
metyyli '

syklopentaani~ metyy—- tert.-butyyli ‘ 12
karbonamido- 1i

metyyli

syklopentaa- H tert.-butyyli 13
"nikarbonami-

aometyyli

n-tridesyyli metyyli tert.-butyyli 14

Isomeeriset vhdisteet nro 4 ja 5 sekd yhdisteet
nro 8 ja 9 eristettiin toisistaan lopullisessa kromatogra-
fiointivaiheessa. Kaikkien yhdisteiden rakenteen osoitettiin
oikeiksi alkuaineanalyysin, protonimagneettisen resonanssi-
spektroskopian ja myds (yhdisteilld nro 2, 3, 4, 5, 6, 10,
11 ja 13) massaspektroskopian avulla.

Esimerkki 3

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd silli
erolla, ettd kdytettiin L-fenyylialaniinietyyliesterid L-
proliini—tgrth—butyyliesterin asemasta. Ndin saatiin N-/(R,S)-
5-asetamido- (R,S)-2-asetamido-(R,S)-2-metyyli-4-0okso-6-
fenyyliheksanoyyli/-L-fenyylialaniinietyyliesteri
nro 15) &lijynéd,

{(yvhdiste
jonka rakenne osoitettiin oikeaksi alkuaine-
analyysin, protonimagneettisen resonanssispektroskopian ja
massaspektroskopian avulla,

Esimerkki 4

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd silli

erolla, ettd ldhtoaineksina kidytettiin (R,S)-5-asetamido-
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.4—okso~6¥fenyyliheksaanihappoa ja N-bentsyyliglysiini-
etyyliesterid. Ndin saatiin N-/(R,S)-5-asetamido-4-okso-
6-fenyyliheksanoyyli/-N-bentsyyliglysiinietyyliesteri
(yhdiste nro 6), jonka rakenne osoitettiin oikeaksi al-
kuaineanalyysin, protonimagneettisen resonanssispektros-
kopian ja massaspektroskopian avulla.

Esimerkkien 2 ja 4 yhdisteiden nro 2-14 ja 16 val-
mistuksessa kdytetyt ldhtdainekset (heksaanihapot) valmis-
tettiin samanlaisten menetelmien avulla, joita kdytettiin
esimerkin 1 toisessa kappaleessa kuvatun heksaanihapon‘val-
mistamiseksi. Erityisesti'kéytettiin seuraavia valituot-
teita:

a) 3-etoksikarbonyyli-4-fenyylivoihappo (yhdisteil-
le nro 4 ja 5) ja monometyylisuksinaatti (yhdisteilie nro
3, 7, 10, 11, 13 ja 16).

b) 2,4—dibentsyylioksatsol—5(4H)—oni {yvhdisteille
nro 8, 9 ja 10) ja 4—bentsyyli—2~fenyylioksatsol—(4H)—oni
(yhdisteille nro 6 ja 7) (kahden viimeksi mainitun yhdisteen
Valmistﬁs on kuvattu alla).

c) Metyyli-(R,8)-5-bentsamido- (R,S8)-2-metyyli-4-
okso-6-fenyyliheksancaatti (yhdisteelle nro 6), etyyli—'
(R,8) -5-fenyyliasetamido- (R,S) -2-metyyli-4-okso-6~fenyyli=-
heksanoaatti (yhdisteille nro 8 ja 9), etyyli-(R,5)~5-aset-

~amido~-2-bentsyyli-4-okso-6-fenyyliheksancaatti (yhdisteille

nro 4 ja 5), metyyli-(R,S)-5~bentsamido~-5-okso-6=-fenyyli-
heksanoaatti (yhdisteelle nro 7) ja metyyli-(R,S)-5-aset-
amido-4-okso-6—-fenyyliheksanoaatti (yhdisteille nro 3 ja 16).

Yhdisteiden nro 8 ja 9 valmistuksessa vdlituotteena
kdytetty 2,4-dibentsyylioksatsol-5(4H)-oni valmistettiin
antamalla (N-fermyyliasetyyli)-fenyylialaniinin reagoida di-
sykloheksyylikarbodi-imidin kanssa ja 4-bentsyyli-2-fenyyli-
oksatsol-5(4H) -oni valmistettiin samalla tavoin (N-bentso-
yyli) fenyylialaniinista.

Yhdisteiden nro 10 ja 14 (vaihtoehtoisesti my&és yh-
disteiden nro 8 ja 9) valmistuksessa kdytetyt heksaanihappo-

ldhtBainekset valmistettiin asianmukaisesti metyyli-{(R,S)-
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S5-asetamido-4-okso-6~fenyyliheksanocaatista korvaamalla 5-
asetamidoryhmd asianmukaisella amidoryhmdlld, josta esi-
merkkind seuraava menetelmi:

Seosta, jossa oli 10,11 g metyyli-(R,S)-5-asetami-
do~(R,8)~-2-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksancaattia ja 100 ml
6-n kloorivetyhappovesiliuosta, kuumennettiin 100°C:ssa
kuusi tuntia, pidettiin laboratoriolampttilassa 17 tuntia
ja haihdutettiin sitten kuiviin vakuumissa. Lisdttiin 15
minuﬁtin aikana 5 ml tionyylikloridia sekoitettuun, Jjdissd
jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli saatu jdidnnds 100 ml:ssa
metanolia, seosta sekoitettiin laboratoriold@mpétilassa kol-
me tuntia ja haihdutettiin sitten kuiviin vakuumissa. Seos-
ta, jossa oli 5,7 g n&in saatua metyyli—(R,S)-amino?(R,S)-
2-metyyli-4-ckso—-6~fenyyliheksanoaattihydrokloridia, 2,87 g
(N-syklopentaanikarbonyyli)glysiinid ja 50 ml tetrahydro-
furaania, sekoitettiin ja jd&hdytettiin jdissd ja lisdt-
tiin perdkkdin 2,6 g N~hydroksibentsotriatsolia, 10 ml tri-
etyyliamiinia ja 4,12 g disykloheksyylikarbodi-imidii.
Seosta pidettiin laboratorioldmpottilassa 17 tuntia, suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jd3n-
nbksen annettiin jakaantua etyyliasetaattiin ja 2-n kloori-
vetyhappovesiliuokseen ja etyyliasetaattikerros eristet-
tiin, pestiin per&dkkdin kahdesti 2-n kloorivetyhappovesi-
liuoksella, kolmasti 10 p/t:isella natriumkarbonaattive-~
siliuoksella ja kerran kyllédstetylld natriumklorodivesi-
liuoksella, suodatettiin vedettémén natriumsulfaatin ldpi
ja haihdutettiin kuiviin. J&4nndstd ja dietyylieetterid
sekoitettiin, kiinted disykloheksyyliurea poistettiin suo-
dattamalla ja eetteriliuos haihdutettiin kuiviin. Jddnnds
livotettiin metyleenikloridiin ja kromatografioitiin sili-
kageelipylvddssd eluoiden metyleenikloridin ja etyyliase-
taatin seoksella tilavuussuhteessa 1 : 1. Ndin saatiin
metyyli- (R,8)-5- (N-syklopentaanikarbonyyli)glysinamido-
(R,S5)-2-metyyli-4-okso~6-fenyyliheksanoaatti &1ljyni.

Sitten ti#mi esteri hydrolysoitiin heksaanihapoksi

samalla tavoin kuin esimerkin 1 viimeisessd kappaleessa.
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Ndin saatiin (R,8)-5- (N-syklopentaanikarbonyyli)glysin-
amido- (R, 8) -2-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksaanihappo,
jonka rakenne osoitettiin oikeaksi protonimagneettisen
resonanssispektroskopian ja massaspektroskopian avulla.
Tdmd yhdiste kdytettiin yhdisteen nro 12 valmistamiseksi.
Samalla tavoin saatiin seuraavassa taulukossa esitetyt
yhdisteet, joiden kaikkien rakenteet osojitettiin oikeiksi
samalla tavoin:

Rl—CONH-CH(CH2C6H5)COCHR4COOH
1 4 ' P ' .
R R Vdlituote yhdis-
teelle nro
Syklopentaanikarbon=- H 13
amidometyyli
Bentsamidometyyli : H 11
Bentsyyli metyyli 8,9
Bentsyyli H 10
Tridesyyli metyyli 14

Esimerkki 5

Seosta, jossa oli 3,04 g N-/(R,S)-5-asetamido-
(R,8)-2-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/-L-proliini-
tert.-butyyliesterid (esimerkki 1, yhdiste n:0 1) ja
20 ml trifluorietikkahapon ja veden seosta tilavuussuh-
teessa 9 : 1, sekoitettiin laboratorioldmpétilassa kaksi
tuntia, haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja haihdutettiin
sitten uvudelleen kuiviin tolueenista ja sitten syklohek-
saanista. J3dnnds liuotettiin metyleenikloridiin ja kroma-
tografioitiin silikageelillid eluoiden 3 t/t-%-isella me-‘
tanolin metyleenikloridiliuocksella. Ndin saatiin N-/(R,S5)-
5-asetamido~ (R,S)~2-metyyli-4-okso~-6-fenyyliheksanoyyli/-

L-proliini (yhdiste nro 21), jonka rakenne osoitettiin

oikeaksi protonimagneettisen resonanssispektroskopian ja

massaspektroskopian avulla.
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Protonimagneettinen resonanssispektri (CDC13:ssa)

® ©

@ 006 _'© @ /CHz—CHZ

CHBCONH—CH-COCH2

|

CH2*C6H5

-CH~-CON

| \©

C2OH26N205

cu, ci -c, ©)

® 60 ® c\om{@

|

©

Siirtymad Piikin tyyppi Vetyatomien Erityisvetyatomeja\

(5) lukumddrd

1.03 t 3 ®
1.91 m 3 @)
2.10 m 5 @ .0
3,00 m b @®,®
3,62 m 2 ®
b, hs m 1 @
h,71 t 1 ©
6.50 t L ©
7.20 § 5 ©),
8,24 5 1 @
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Massaspektri (70 eV)

Massaluku Toni
+

374 C20H26N205 (M)
356 M - HZO
330 M - CO2
283 M - CH2C6H_5
260 M - proliini
212 | M - CHBCONHCH(C52C6H5)
168 (212 - COZ)

+r
162 CHBCONH = CHCH2C6H5

Yhdisteen 21 ndyte liuotettiin etyyliasetaattiin
ja lisdttiin disykloheksyyliamiinin liuos etyyliasétaa—
tin ja eetterin seoksessa. Seos suodatettiin ja kiinted
jddnnds kiteytettiin etyyliasetaatista. Ndin saatiin yh-
disteen 21 disykloheksyyliamiinisuola hemihydraattina,
sp. 191—194OC, jonka rakenne osoitettiin oikeaksi alku-
aineanalyysin avulla.

CqyoHygN305°1/2 Hy

Laskettu: C 68,1 %; H 8,9 %; N 7,4 %
Saastu: "C 68,5 %; H 9,1 %; N 7,2 %

Esimerkki 6

0

Toistettiin esimerkissd 5 kuvattu menetelmd kdyt-
tden ldhtdaineksena asianmukaista esterid. Ndin saatiin

seuraavassa taulukossa kuvatut yhdisteet:

1 4 /
R —CONHCH(CH2C6H5)COCH2CHR CON

/

C02H
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Ldhtdaines Rl R4 Happo
« yhdiste nro yhdiste nro
6 fenyyli metyyli 26
7 fenyyli H 27
8 bentsyyli metyyli 28
9 bentsyyli metyyli 29
10 bentsyyli H 30
11 bentsamido- H 31
metyyli _
12 syklopentaani- metyyli 32
karbonamido-
metyyli
13 syklopentaani- H 33
karbonamido-
metyyli

Kaikkien ndiden yhdisteiden rakenteet osoitettiin
olkeiksi protonimagneettisen resonanssispektroskopian
avulla.

Esimerkki 7

Liuos, jossa oli 0,7 g kaliumhydroksidia 10 ml:ssa
vettd, lisdttiin liuokseen, jossa oli 2,15 g N-/(R,S)-5-
asetamido-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/~L-proliinimetyyli-
esterid (esimerkki 2, yhdiste nro 3) 40 ml:ssa etanolia,
seosta sekoitettiin laboratbriolémpétilassa tunti, hapo-
tettiin pH-arvoon 4 2-n kloorivetyhappovesiliuoksella,
laimennettiin kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella
ja uutettiin kolmasti 15 ml:n anncksilla kloréformia. Yh-
distettyjd uutteita pestiin kyllastetylld natriumkloridi-
vesiliuoksella ja haihdutettiin sitten kuiviin. N&din saa-
tiin N-/(R,S)-5-asetamido-4-ckso-6~fenyyliheksanoyyli/-L-
proliini (yhdiste nro 23), sp. 50—6OOC, jonka rakenne osoi-
tettiin oikeaksi alkuaineanalyysin ja protonimagneettisen
resonanssispektroskopian avulla.

Toistettiin ylld kuvattu menetelmd kdyttden ldhtodai-
neksena asianmukaista metyyli- tai etyyliesterid ja ndin

saatiin alla olevan taulukon yhdisteet:
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RlCONHCH(CH2C6H5)COCHZCHR4CONR5CHR6COOH
Lidhtbaines Rl , R4 R5 R6 Happo
vhdiste nro vhdiste
nro

4 metyyli bentsyyli - (CH2) 3™ 24

5 - metyyli bentsyyli —(CH2)3— 25

15 metyyli metyyli H bentsyyli 35

16 metyyli H bentsyyli H 36

Raikkien ndiden yhdisteiden rakenteet osoitettiin oikeiksi
protonimagneettisen resonanssispektroskopian avulla.

Esimerkki 8

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd silld
erolla, ettd ldhtbaineksina kéytettiin (R,8)-5-asyyli-
amino-4-okso~6-fenyyliheksaanihappoa (valmistettu mene-
telmdn avulla, joka vastaa esimerkisséi 4_kuvattua mene-
telmdd yhdisteiden nro 10-14 vdlituotteiden valmistami-
seksi) ja L-proliini-tert.-butyyliesterid. Ndin saatiin
6ljyind alla olevassa taulukossa kuvatut yhdisteet,
Joiden kaikkien rakenteet osoitettiin oikeiksi alkuaine-
analyysin, protonimagneettisen resonanssispektroskopian

ja massaspektroskopian avulla.

CH,C_.H

: 27675
Rl—CONHéHCOCH2CH2CO-N<:::

/

CcoocC (CHB) 3
Rl Yhdiste nro
4-asetamidofenyyli 17
4-metoksifenyyli 18
2-naftyyli 19
A3 -fenyylietyyli 20
/3 ~-bentsoyylietyyli 41
¥ -fenoksipropyyli - 42
bentsyylioksi 43
4-nitrofenyyli 278

4~kloorifenyyli , 279
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Esimerkki 9

Liséttiin 38,3 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid
sekoitettuun liuckseen, jossa oli 60 g (R,S)-5~bentsyyli-
oksikarbonyyliamino-4—okso—6-fenyyliheksaanihappoa, 30,5 g
L-proliini-tert.-butyyliesterid ja 24 g N-hydroksibentso-

- triatsolia 750 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, joka oli

jddhdytetty OOC:seen, seoksen anhettiin ldmmetd laborato-
rioldmpdtilaan ja sekoitettiin 18 tuntia. Seos jddhdytet-
tiin 0°C:seen ja suodatettiin ja suodos haihdutettiin kui-
viin vakuumissa. Jddnnts liuotettiin etyyliasetaattiin,
livosta pestiin perdkkdin 3 p/t-%:isella sitruunahappovesi-
liuoksella, 5 p/t-%:isella natriumbikarbonaattivesiliuok-
sella ja kylldstetyllad natriumkloridivesi1iuoksella; kui-
vattiin natriumsulfaatin pd&ll&d ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa. Jdljelle jddnyt ©ljy puhdistettiin kromato-
grafioimalla silikageelipylvddssd eluoiden etyyliasetaa-
tin ja metyleenikloridin seocksella tilavuussuhteessa 1 : 1
ja ndin saatiin N-/(R,S)~5-bentsyylioksikarbonyyliamino-4-
okso-6~fenyyliheksanoyyli/~-L-proliini-tert.-butyyliesteri
(yhdiste nro 43) 61jyné.

Liuos, jossa oli 59 g ylld saatua, kahdesta isomee-
ristd muodostuvaa &1jyd 300 ml:ssa dietyylieetterid, pidet-
tiin laboratorioldmp&tilassa 18 tuntia ja suodatettiin
sitten. Kiinted tuote kiteytettiin etyyliasetaatin ja petro-
lieetterin (kp. 40-60°C) seoksesta ja ndin saatiin N- (5-
bentsyylioksikarbonyyliamino-5-ckso-6-fenyyliheksanoyyli)-
L-proliini-tert,-butyyliesterin toinen isomeeri (seuraa-
vassa nimelld isomeeri A), sp. 126-128°C (yhdiste nro 43a).

Ensimmdisestd kiteytymisestd saadut dietyylieetteri-
emdliuckset haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Ndin saatiin
N- (5-bentsyylioksikarbonyyliamino-4-okso=-6~fenyyliheksa~-
noyyli)—L—proliihi-tert.—butyyliesterin toinen isomeeri
&ljynd (seuraavassa nimelld isomeeri B) (yhdiste nro 43B).

Sekd isomeeri A:n ja isomeeri B:n rakenteet osoitet-

tiin oikeiksi alkuaineanalyysin, protonimagneettisen reso-
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nanssispektroskopian ja massaspektroskopian avulla.

Lihtdaineksena kdytetty (R,S)-5-bentsyylioksi-
karbonyyliamino—-4-ckso-6-fenyyliheksaanihappo saatiin seu-
raavasti:

Seésta, jossa oli 9,5 g (R,S)-5-asetamido-4-okso—

6-fenyyliheksanoaattia (sama kuin esimerkissd 4 yhdis-

teille nro 3 ja 16 kuvattu vdlituote) ja 100 ml 6-n kloo-
rivetyhappovesiliuosta, kuumennettiin 100°C:$sa kuusi tun-
tia, jddhdytettiin ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Ndin saafiin (R,8)-5-amino-4-okso~6—-fenyyliheksaanihappo-
hydrokloridi 8ljymdisend jddnndksend. Suspensio, jossa oli
10 g natriumbikarbonaattia 50 ml:ssa vettd, lisdttiin va-
rovasti sekoitettuun liuokseen, jossa oli 9,25 yllé;saa—
tua hydrokloridia 100 ml:ssa vettd, hiilidioksidin kehi-
tyksen lakattua lisdttiin liuos, jossa oli 6,1 ml bentsyy-
likloroformiaattia 20 ml:ssa asetonia ja seosta sekoitet-

tiin 18 tuntia 5°C:ssa. Seosta pestiin 200 ml:lla dietyy-

Jlieetterisa, hapotettiin pH-arvoon 2 vdkevdlld kloorivety-

happovesiliuoksella ja suodatettiin. Kiintedtd ja&nnostd
pestiin 200 ml:1la vettd ja ndin saatiin (R,S5)-5-bentsyy-
lioksikarbonyyliamino-4-okso~6~-fenyyliheksaanihappo, sp.
107-109°C.
- Esimerkki 10

Lisdttiin 0,2 g kalium-tert.-butoksidia liuockseen,
jossa oli 25 g N-(5-bentsyylioksikarbonyyliamino-4-okso=6-
fenyyliheksanoyyli) ~L-proliini-tert.-butyyliesterin isomee-~
ri B:td 200 ml:ssa dietyylieetterid, seosta pidettiin vii-

si vuorokautta laboratorioldmpdtilassa ja suodatettiin.
Kiinted jd&nnds kiteytettiin etyyliasetaatin ja petrolieet-
terin (kp. 40-60°C) seoksesta ja ndin saatiin N- (5-bentsyy-
licksikarbonyyliamino-4~okso-6-fenyyliheksanoyyli)-L-pro-
liini-tert.-butyyliesterin isomeeri A, sp. 126-128°C.

Esimerkki 11

Seosta, jossa o0li 1,0 g N-{(5-bentsyylioksikarbonyy-
liamino-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli)~L-proliini-tert.~bu-

tyyliesterin isomeeri A:ta, 18 ml trifluorietikkahappoa ja
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2 ml vettd, pidettiin laboratorioldmpdtilassa 40 minuut-
tia ja haihdutettiin sitten kuiviin vakuumissa. Lisdttiin
30 ml tolueenia ja seos haihdutettiin uudelleen kuiviin
vakuumissa, lopuksi paineessa 0,1 mm Hg. Ndin saatiin
N- (5-bentsyylioksikarbonyyliamino-4-okso-6—fenyyliheksa-
noyyli)-L-proliinin isomeeri A (yhdiste n:o 1433) &6ljy-
mdisend jddnndksend, jonka rakenne osoitettiin oikeaksi
alkuaineanalyysin, protonimagneettisen resoﬁanssispektros—
kopian ja massaspektroskopian avulla. -

| Toistettiin ylld kuvattu meﬁételma kdyttden tert.-
butyyliesterin isomeeri B:td isomeeri A:n asemasta Jja ndin
saatiin N-(5-bentsyylioksikarbonyyliamino-4-okso-6-fenyy-
liheksanoyyli)-L-proliinin isomeeri B (yhdiste nro 143B).

Esimerkki 12

Suspendoitiin 0,1 g 30 %$:ista palladium-hiilikata-
lyyttid liuockseen, jossa oli 0,9 g N-(5-bentsyylioksikarbo-
nyyliamino-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli)-L-proliinin iso-
meeri A:ta seoksessa, jossa oli 30 ml etanolia ja 2,0 ml 1-n
kloorivetyhappovesiliuosta, ja seoksen ldpi kuplitettiin ve--
tyd 75 minuuttia. Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin
kuiviin vakuumissa. Lisdttiin 30 ml tolueenia ja seos haih-
dutettiin uudelleen kuiviin vakuumissa, lopuksi paineessa
0,1 mm Hg. Ndin saatiin N=-(5-amino-4-okso-6-fenyyliheksa-
noyyli)-L-proliinihydrokloridin isomeeri A (yhdisté nro
144A) vaahtona, jonka rakenne osoitettiin oikeaksi alkuaine-
analyysin, protonimagneettisen resonanssispektroskopian ja
massaspektroskopian avulla.

Toistettiin y1l1l4 kuvattu menetelmd kayttden lahto-
aineksena vastaavaa isomeeri B:td isomeeri A:n asemasta ja
ndin saatiin N=-(5-amino-4-okso-6-~fenyyliheksanoyyli)~L-pro-
liinihydrokloridin isomeeri B (yhdiste nro 144B) myOs vaah-
tona.

Esimerkki 13

Lisdttiin 0,8 g natriumbikarbonaattia sekoitettuun
liuokseen, jossa oli 0,71 g N-(5-amino~-4-okso-6—fenyylihek-

sanoyyli) -L-proliinihydrokloridin isomeeri A:ta 30 ml:ssa
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vettd, kun hiilidioksidin kehittyminen oli lakannut li*
sdttiin liuos, jossa oli 0,4 g p-syanobentsoyylikloridia’
5 ml:ssa asetonia, seosta sekoitettiin laboratoriolidmpd-
tilassa neljd tuntia ja pestiin sitten 30 ml:lla dietyy-
lieetterid. Vesiliuos hapotettiin pH-arvoon 3 2-n kloori-
vetyhappovesiliuoksella ja uutettiin 60 ml:lla etyyliase-
taattia. Uute kuivattiin magnesiumsulfaatin pd&dlld ja haih-
dutettiin kuiviin vakuumissa. Kiinted jddnnds kiteytettiin
etyyliasetaatin ja petrolieetterin (kp. 60-80°C) seoksesta
ja ndin gaatiin N~ (5-p-syanobentsamido-4-okso-6-fenyyli-
heksanoyyli)~-L-proliinin isomeeri A (yhdiste nro 145A), sp.
163-165°cC. |
Toistettiin ylld kuvattu menetelmd kdyttden 1dhto-
aineksina asianmukaista happokloridia ja N-(5-amino-4-okso-
6-fenyyliheksanoyyli) ~L-proliinihydrokloridin joko isomee-
ri A:ta tai isomeeri B:td ja tarvittaessa saatu tuote puh-
distettiin kromatografioimalla silikageelipylvididssd elu-
oiden 2,5 t/t-%:isella etikkahapon etyyliasetaattiliuok-
sella. Ndin saatiin seuraavassa taulukossa kuvatut yhdis-
teet, jotka kaikki olivat kiteytymattomid ja joiden raken-
teet osoitettiin oikeiksi alkuaineanalyysin, protonimag-

neettisen resonanssispektroskopian ja massaspektroskopian

avulla.
CHZCGHS
R -CONHCHCOCH  CH , CON
COOH

Rl Isomeeryi Yhdiste nro
Fenyyli A 274
Fenyyli B 27B
3,4-dikloorifenyyli A 1474
4-amino-3,5-dikloorifenyyli A 148A
2-trifluorimetyylifenyyli A 14392
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Rl Isomeeri Yhdiste nro
3,4,5-trimetoksifenyyli ' A 150 A
‘4-metyylitiofenyyli B 151B
3,5-dinitrofenyyli B 1528
2-karboksifenyyli B 153B
4-bifenylyyli B 154B
Sykloheksyyli A 155a
.-Syklopropyyli B 1568
FPenyyli~CH=CH- B 157B
Fenyyli-CH=CCl- A 1583
Fenyyli-CH=CCl- B 1588
(fenyyli) ,CH- B 1598
?FB A 160A ;
fenyyli-?* - yalav. 1
OCH3 B 160B )

)

Alaviite 1

Ndmd kaksi yhdistettd valmistettiin (+)-2-metoksi-
2-fenyyli-3,3,3~trifluoripropionihaposta (Dale et al.,
J.Organic Chemistry, 1969, 34, 2543) ja puhdistettiin kro-
matografioimalla silikageelipylvddssd eluoiden 2 t/t-%-isel-
la etikkahapon etyyliasetaattiliuoksella. Sen avulla ero-
tettiin isomeerit A ja‘B toisistaan.

Molempien isomeerien alkuaineanalyysiarvot, 13C— ja
19F—ydinmaqneettiset resonanssispektrit ja massaspektrit
olivat identtiset, mutta suurpainenestekromatografiassa
isomeeri A:n retentioaika oli_pidempi kuin isomeeri B:n ja

protonimagneettiresonanssispektrit olivat erilaiset, mika
ilmenee alla:

CF3 ﬁHZCGHS CH,-CH,
C€H5~T—CONH—CH-COCHZCH2CON \
CH—CH
2
C> eCH, @ l

(D COQOH
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6—-arvot (ppm) (H-atomien numero ja piikin tyyppi)

Isomeeri A Isomeeri B Erityis-
vetyatomit

7,40 (5H, singletti) 7,35-7,20 (5H, )

multipletti) ; D+ O
7,20 (5H, singletti) 7,15 (5H, sing- )

letti) _
3,19 (3H, multipletti) 3,28 (3H, mul- ®

: tipletti)

2,63 (2H, multipletti) 2,74 (2H, mul- @

tipletti)

Protonimagneettinen resonanssispektrit osoittivat,
ettd isomeeri A ei ollut kontaminoitunut isomeeri B:1l14,
mutta isomeeri B oli joskus kontaminoitunut pienelld md&-
rdlla isomeeri B:td.

Y114 kuvattu menetelmd toistettiin kdyttden 1&h-
taineksina asianmukaista happokloridia (tai fenyyli-iso-
syanaattiax) ja N-(5-amino~4-okso-6-fenyyliheksanoyyli) -
L-proliini~tert.-butyyliesterin isomeeri A:ta (valmistettu
esimerkin 9 yhdisteestd 43A hydrogenolysoimalla bentsyyli-
oksikarbonyyliryhmé menetelmdn avulla, joka vastaa esi-
merkissd 12 kuvattua menetelmdd). Ndin saatiin seuraavassa
taulukossa kuvatut yhdisteet, jotka kaikki olivat kiteyty-
mattomid ja joiden rakenteet osoitettiin oikeiksi alku-
aineanalyysin, protonimagneettisen resonanssispektrosko-

pian ja massaspektroskopian avulla.

CH,C_.H

. l 27675 /T
R —CONHCH-COCHZCH2CON
COOC(CH3)2
1 .
R Yhdiste nro
Fenyyli—CH2*CH(NHCOOCHZCGHS)— 61A
CH3CH(NHCOOCH2C6H5)— 62A

fenyyli-NH‘--x 63A
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Esimerkki 14

Toistettiin esimerkin 9 ensimmdisessd kappaleessa
kuvattu menetelmd silld erolla, ettd l1l8htdaineksena kdy-
tettiin (R,8)-5-bentsyylioksikarbonyyliamino-(R,S)-2-met-
yyli-4-okso-6-fenyyliheksaanihappoa 2-substituoimattoman
yhdisteen asemasta. Ndin saatiin N-/(R,S)~5-bentsyylioksi-
karbonyyliamino- (R,8)-2-metyyli~-4~-okso-6-fenyyliheksano-
yyli/-L-proliini-tert.-butyyliesterimonohydraatti (yhdiste
nro 65), jonka rakenne osoitettiin oikeaksi alkuaineana-
lyysin ja IR-spektroskopian avulla.

Léhtééinéena kdytetty heksaanihappo saatiin &ljynd
metyyli- (R,S)-5-asetamido- (R,S) -2-metyyli~4-okso—6-fenyyli-
heksancaatista (esimerkki 1) ja bentsyylikloroformiaatista
menetelmin avulla; joka vastaa esimerkin 9 viimeisessd kap-
paleessa kuvattua menetelmdsd.

Esimerkki 15

Toistettiin esimerkissd 5 kuvattu menetelmid silli
erolla, ettd ldhtdaineksena kdytettiin N-/(R,S)-5-bentsyy-
lioksikarbonyyliamino-(R,S)-2-metyyli-~4-okso-6—fenyyli-

} heksanoyyli/~L-proliini-tert.-butyyliesterid (yhdiste nro

65, esimerkki 14) ja ettd tuote puhdistettiin kromatogra-
fioimalla silikageelilld eluoiden etyyliasetaatin, toluee-
nin, muurahaishapon ja metanolin secksella tilavuussuhtees-
sa 9:9:1:1. Ndin saatiin N-/(R,S)-5-bentsyylioksikarbonyyli=-
amino—(R,S)-2—metyyli—4»okso—6-fenyy1iheksanoyyli/-L—prolii—
ni (yhdiste nro 165) 81jynd, jonka rakenne osoitettiin oi-
keaksi alkuaineanalyysin ja IR~spektroskopian avulla.
Esimerkki 16

Toistettiin esimerkissd 12 kuvattu menetelmid silli
erolla, ettd li&htdaineksena kidytettiin N-/(R,S8)~5-bentsyyli-
oksikarbonyyliamino-(R,S)-2~metyyli—4—okso—6—fenyyliheksano—
yyli/-L=-proliinia (yhdiste nro 165, esimerkki 15). Niin saa-
tiin N-/(R,S)~5-amino-(R,S)~2-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksa-
noyyli/~L-proliinihydrokloridiseskvihydraatti (yhdiste nro
166) vaaleankeltaisena kiintoaineena, jonka rakenne osoi-

tettiin oikeaksi alkuaineanalyysin avulla.
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Esimerkki 17
Lisdttiin 15 ml tionyylikloridia sekoitettuun, -

-20%C:ssa pidettyyn liuokseen, jossa oli 5 g N-/(R,S8)-5-
amino=-(R,5)-2-netyyli-4~okso~6~-fenyyliheksanoyyli/~L-pro-
liinihydrokloridia 50 ml:ssa metanolia, seosta sekoitettiin
sitten 24 tuntia, haihdutettiin kuiviin, lisdttiin toluee-
nia ja haihdutettiin uudelleen kuiviin, kunnes tionyyliklo-
ridi on poistettu tdysin. Ndin saatiin N-/(R,S8)-5-amino-
(R,S)—2~met9yli-4—oksofG-fenyyliheksanoyyli/—L—proliini—
metyyliesteri (yhdiste nro 67) Oljymdisend jddnndksend,
jonka rakenne osoitettiin oikeaksi alkuaineanalyysin avulla.
Esimerkki 18

Toistettiin esimerkissd 13 kuvattu menetelmd silld

erolla, ettd lihtSaineksina kdytettiin N-/(R,S)-5-amino-

(R,S8)-2-metyyli-4-okso-6—fenyyliheksanoyyli/~L~proliinihyd-
rokloridia (esimerkki 16) tai sen metyyliesterid ja asian-
mukaista asyylikloridia. Ndin saatiin 61jyind seuraavassa
taulukossa kuvatut yhdisteet, joiden kaikkien rakenteet osoi-
tettiin oikeiksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten me-
netelmien avulla:

CH2C H. CH

N
Rl~CONH—CH—COCH2CHCO—N
COOR7
1 7 .
‘R R Yhdiste nro
2-tolyyli H 168
3-tolyyli H 169
4-tolyyli H 170
3,5~dimetyylifenyyli : H 171
2-metoksifenyyli H 172
2-metoksifenyyli metyyli 72
3-metoksifenyyli H 173

3-metoksifenyyli metyyli 73
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Rl ‘ R7 Yhdiste nro
4-fluorifenyyli H 174
2,6-difluorifenyyli H 175
3-jodifenyyli H 176
3-jodifenyyli metyyli ' 76 (alav. 1)
4-asetyylifenyyli CH 177
4-metaanisulfonyylifenyyli H 178
fenoksimetyyli H 179
fenyylitiometyyli H 180
B-fenyylietyyli H 181

fenoksi _ H 182
‘p-hydroksifenyyli H 183 (alav. 2)

Alaviite 1

Metyyliesteri valmistettiin antamalla vastaavan
hapon reagoida tionyylikloridin ja metanolin kanssa mene-
telmdn avulla, joka vastaa esimerkissd 17 kuvattua mene-
telmdd.

Alaviite 2

Liht8aineksena kdytettiin p-asetoksibentsoyyliklo-
ridia ja asetyyliryhmd poistettiin ravistelemalla lopul-
lista etyyliasetaattiliuosta ja laimeata natriumhydroksidi-
vesiliuosta, hapottamalla sitten vesikerros ja uuttamalla
etyyliasetaatilla.

Esimerkki 19

Lis&ttiin 1,1 g N-metyylimorfoliinia ja 0,67 g iso-
butyylikloroformiaattia sekoitettuun, -20°C:een jadhdy-—,
tettyyn liuokseen, jossa o0li 1 g o-etoksikarbonyylimetyyli-
bentsoehappoa 40 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja seosta se-
koitettiin tdssd lamp®tilassa 30 minuuttia. Lisdttiin liuos,
jossa oli 0,9 g N-/(R,S)-5-amino-(R,S)-2-metyyli-4-okso-
6-fenyyliheksanoyyli/-L-proliinimetyyliesterid 6 ml:ssa
tetrahydrofuraania, seosta sekoitettiin viisi tuntia ja
haihdutettiin sitten kuiviin. JH#&nnds liuotettiin etyyli-

asetaattiin, liuosta pestiin perdkkdin 2-n kloorivetyhap-
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povesiliuoksella, kylldstetylld natriumbikarbonaatti-

vesiliuoksella ja vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatin
pddlld ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J&&nn6s puh-
distettiin kromatografioimalla silikageelipylvidissi elu-
oiden etyyliasetaatin, petrolieetterin (kp. 60—800C) ja
muurahaishapon seocksella tilavuussuhteessa 49,5:49,5:1.

Ndin saatiin N-/(R,S)-5-o-etoksikarbonyylimetyylibentsa-

" mido~(R,S)-2-metyyli-4-ockso-6~fenyyliheksanoyyli/~L-pro-

liinimetyyliesteri (yhdiste nro 84), jonka rakenne osoi-
tettiin oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten
menetelmien avulla. ‘
Toistettiin ylld kuvattu menetelmd kdyttden asian--
mukaista happoa 0O-etoksikarbonyylimetyylibentsoehapon ase-

masta ja ndin saatiin seuraavassa taulukossa kuvatut yh-

disteet:
CH,C_H_. CH
27675 3
1 I /
R CONHCHCOCHZ—CHCO-N
COOCH3
1
R Yhdiste nro
p-asetamidofenyyli 85
2—- (bentsyylioksikarbonyyliamino) - 86
etyyli =)
2-aminoetyyli %) . 87
etoksi 88
*)

Johdettu L-alaniinista

Toistettiin y118 kuvattu menetelmid silld erolla,
ettd lahtdaineksina kdytettiin p-asetamidobentsoehappoa
ja N-/(R,S8)-5-amino- (R,S) -2-metyyli~4-okso-6-fenyylihek-
sanoyyli/~L-proliini-isopropyyliesteris (valmistettu mene-
telmdn avulla, joka vastaa esimerkissid 17 kuvattua mene-

telmdd paitsi ettd metanolin asemasta kdytettiin isopro-
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panolia). Ndin saatiin N—/(R,S)~5-puasetamidobentsamido-
(R,S)-2~metyyli-4~okso-6~fenyyliheksanoyyli/-L-proliini-
isbprOpyyliesteri (yvhdiste nro 280).

Toistettiin y114 kuvattu menetelmd sillid erolla,
ettd ldhtdaineksina kdytettiin p—asetamidobentsoehappoa

ja N-/(R,S)-5-amino-(R,S)~-5-amino-(R,S8) -2-metyyli-4~-okso-6-

fenyyliheksanoyyli/~L-proliinia (yhdiste nro 166, esimerk-

ki 16). Ndin saatiin N-/(R,S)-5—-amino-(R,S8)-2-metyyli-4-

'okso—6-fenyyliheksanoyyli/—L—proliini (yhdiste nro 185).

Esimerkki 20

Liuos, jossa oli N,N-disykloheksyylikarbodi-imidia
2 ml:ssa metyleeniklofidia, lisdttiin sekoitettuun, 0°c:
seen jddhdytettyyn ja argonsuojassa olevaan liuokseen, jos-
sa oli 0,75 g (R,S)-5-bentsamido-6-p-syanofenyyli-(R,S)-2-
metyyli-4-oksoheksaanihappoa ja 0,3 g l-hydroksibentsotri-
atsolia 7,5 ml:ssa metyleenikloridia, seosta sekoitettiin
tunti laboratorioldmpdtilassa ja jddhdytettiin uudelleen
0°C:een. Lisdttiin liuos, jossa oli 0,35 g L-proliini-iso-
propyyliesterid 2 ml:ssa metyleenikloridia, seosta sekoi-
tettiin 16 tuntia laboratorioldmp®dtilassa, suodatettiin-
ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jd3&nnds puh-
distettiin kromatografioimalla silikageelipylvidssid elu-~
oiden etyyliasetaatin ja tolueenin secksella tilavuussuh-
teessa 1:1 ja ndin saatiin N~/ (R,S)=~5-bentsamido-6-p-sya-—

nofenyyli-(R,S)-2-metyyli-4-cksocheksanoyyli/~L-proliini-

lsopropyyliesteri (yhdiste nro 89) &ljynd, jonka rakenne

osoitettiin oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppis-
ten menetelmien avulla.

Lahtdaineksena kdytetty (R,S)-5-bentsamido-6-syano-
fenyyli- (R, 8)-2-metyyli-4-cksoheksaanihappo saatiin seuraa-
vasti:

Livos, jossa oli 3-metoksikarbonyylibutyryyliklori~ .
dia (valmistettu esimerkissd 1 kuvatulla tavalla 32,1 g:sta
3-metoksikarbonyylivoihappoa) 50 ml:ssa tetrahydrofuraania,
lisdttiin viiden minuutin aikana sekoitettuun -30°C:een
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jddhdytettyyn ja argonsuojassa olevaan liuokseen, jossa
oli 32 g 2-fenyylioksatsol=5(4H)=-onia ja 0,5 g 4-dimetyy-
liaminopyridiinid 1000 ml:ssa tetrahydrofuraania, seosta
sekoitettiin 30 minuuttia -30°C:ssa ja kaadettiin 200 ml:
aan voimakkaasti sekoitettua j&8dn ja veden seosta. Seos
hapotettiin pH~arvoon 3 1l-n kloorivetyhappovesiliuoksella
ja kiintedd tuotetta pestiin vedelld, kuivattiin fosfori-
pentoksidin pddlld ja kiteytettiin asetonista. Ndin saa-
tiin 4-(3-metoksikarbonyylibutyryyli)-2-fenyylioksatsol=-5
(4H) -oni, sp. 151-154°cC.

Lisdttiin 1 ml trietyyliamiinia ja 1,35 g p-syano-
bentsyylibromidia sekoitettuun liuokseen, jossa oli 2 g
v1ld mainittua oksatsolonia 10 ml:ssa dimetyyliformami-
dia ja seosta sekoitettiin 16 tuntia laboratorioldmpdtilas-
sa ja kaadettiin sittén 100 ml:aan 5 %:ista kloorivetyhap-
povesiliuosta. Seosta uutettiin 5 x 25 ml:lla dietyylieet-
terii ja yhdistettyji uutteita pestiin 2 x 25 ml:1la kyl-
ldstettyd natriumbikarbonaattivesiliuosta ja 2 x 25 ml:lla
kylléstettYé natriumkloridivesiliuvosta, kuivattiin magne-
siumsulfaatin pd&dlld ja haihdutettiin kuiviin. J&dnnos
livotettiin 15 ml:aan etikkahappoa, jossa oli 0,05 g 4-di-
metyyliaminopiperidiinid, seosta kuumennettiin pystyjdah-
dyttiden neljd tuntia ja haihdutettiin sitten kuiviin va-
kuumissa. Jddnnds puhdistettiin kromatografioimalla sili-
kageelipylvddssd eluoiden tolueenin ja etyyliasetaatin
seoksella tilavuussuhteessa 4‘: 1. N3in saatiin (R,S)-5-
bentsamido-6-p-syanofenyyli- (R,S)-5-bentsamido~-6~p-syano-
fenyyli-(R,S) -2-metyyli-4-oksoheksanoaatti 8ljynid.

Seosta, jossa oli 1,85 g ylld mainittua esterid,

10 ml metanolia ja 8 ml 2-n natriumhydroksidivesiliuosta,
sekoitettiin kaksi tuntia laboratorioldmpdtilassa, hapo-
tettiin 2-n kloorivetyhappovesiliuoksella ja uutettiin

3 x 25 ml:1la etyyliasetaattia. Yhdistettyjd uutteita
pestiin kylléstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin

magnesiumsulfaatin pddlld ja haihdutettiin kuiviin. N&din
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saatiin jddnndksend (R,S)~5-bentsamido-6-p-syanofenyy-
1li-(R,8)-2-metyyli-4~oksoheksaanihappo.

LahtBaineksena kdytetty L-proliini-isopropyyli-
esteri saatiin seuraavasti:

Lisdttiin 30 ml tionyylikloridia 130 ml:aan ~50°C:
seen jddhdytettyd isopropanolia, secksen annettiin ldmme-
td -10°C:seen ja lisittiin 23 g L-proliinia. Seosta sekoi-

tettiin 16 tuntia laboratorioldmpdtilassa, kuumennettiin

- pystyjddhdyttden 30 minuuttia, isopropanolin ja tionyyli-

kloridin ylimddrd poistettiin haihduttamalla vakuumissa ja
sitten tolueeni tislattiin atseotrooppisesti. Ndin saatiin
1,3 g hydrokloridisuolaa, joka lisdttiin 10 ml:aan 0°C:ssa

olevaa 75 p/t-%:ista natriumkarbonaattivesiliuosta ja seos-

ta uutettiin kolmasti dietyylieetterilld. Yhdistetyt uut-
teet kuivattiin magnesiumsulfaatin pd&lld ja haihdutettiin
kuiviin ja ndin saatiin j&dnnbksend L-proliini-isopropyyli-
esteri.

Esimerkki 21

Toistettiin esimerkissd 20 kuvattu menetelmd kdyt-
tden ldhtdaineksina asianmukaista (R,S8)-5-bentsamido-6-
substituoitu-fenyyli-(R,S)-2-metyyli-4-oksoheksaanihappoa
(valmistettu menetelmén avulla, joka vastaa esimerkissi
20 kuvattua menetelmdd) ja asianmukaista L-proliiniesterid
ja ndin saatiin seuraavassa taulukossa kuvatut yhdistéet,
jotka kaikki olivat &ljyjd ja joiden rakenteet osoitettiin
oikeiksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetel-
mien avulla,

3
R CH3

C6H CONH-CHCOCH.,CHCO-N

’ ’ \

COOR7
3 7 .
R R Yhdiste nro

4-metyylibentsyyli isopropyyli 94
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R3 R7 Yhdiste nro
4-metoksibentsyyli  isopropyyli 90
4—syanobentsyyli tert.-butyyli 91
4-metyylibentsyyli tert.-butyyli 92
"4-metoksibentsyyli tert.-butyyli 93
2-klooribentsyyli isopropyyli 275
2~klooribentsyyli tert.,-butyyli 276
3-klooribentsyyli isopropyyli 277

Esimerkki 22

Toistettiin esimerkissd 20 kuvattu menetelmd sil-
18 erolla, ettd ladhtdaineksina kdytettiin (R,S)-5-berits-
amido~-6-p-syanofenyyli-4-oksoheksaanihappoa ja L-proliini-
tert.-bityyliesterid. Ndin saatiin N—/(R,S)—S—bentsamido-é-
p-syanofenyyli~-4-oksoheksanoyyli/-L-proliini-tert.-butyyli-
esteri (yhdiste nro 95) 81jynd, jonka rakenne osoitettiin
oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetel-
mien avulla.

Lidhtbaineksena kdytetty (R,S)-5-bentsamido-6-p—-
syanofenyyli-4-ocksoheksaanihappo (sp. 182f184OC) saatiin

menetelmdn avulla, joka vastaa esimerkin 20 toisessa kappa-

leessa kuvattua menetelmdd paitsi ettd ensimmiisend lih-
tdaineksena kdytettiin 3-metoksikarbonyylipropionyyliklo-
ridia. '

Esimerkki 23

Toistettiin esimerkissd 20 kuvattu menetelmd kdyt-—
tden ldhtdaineksina asianmukaista (R,S)-5-bentsamido-6-subs-
tituoitu-fenyyli-4-cksoheksaanihappoa (valmistettu mene-
telmdn avulla, jcka vastaa esimerkin 22 toisessa kappa-
leessa kuvattua menetelmdd) ja asianmukaista L—proliini*
esterid ja ndin saatiin seuraavassa taulukossa kuvatut

vhdisteet:

C6H5CONH"CH—COCH2CH2CON

B3 /
.

COOR
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R7

Yhdiste nro

p-metyylibentsyyli
p-metyylibentsyyli
m-metyylibentsyyli
m-metyylibentsyyli
o~metyylibentsyyli
p-klooribentsyyli
p-fluoribentsyyli
p-fluoribentsyyli

o~bromibentsyyli

 3,4-dikloori-

bentsyyli
p~metoksibentsyyli
p-nitrobehtsyyli
bentsyyli
m-syanobentsyyli

p-trifluorimetyy-
libentsyyli

2-fenyylietyyli
3-fenyylipropyyli
3—fenyylipro-2-en~
yyli
naft-l-yylimetyyli

naft-2-yylimetyyli

tert.-butyyli
metyyli

tert.-butyyli
metyyli

tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli
metyyli

tert.QBUtYyli
tert.-butyyli

tert.-butyyli
tert.-butyyli
bentsyyli

tert.-butyyli
tert.~butyyli

tert.-butyyli
tert.-butyyli
tert.-butyyli

tert. -butyyli
tert.-butyyli

, N-CO )—CH2~ tert.-butyyli

COOC(CH3)3

Alaviite 1

Lahtdaines valmistettiin 3-metoksikarbonyylipropio-

207
96
97

98

99
100
201
202

203

204

205

1206

281
208
209

210
211
212

213
214

215

(alav.

{alav.

(alav.

1)
2)

3)

nyylikloridista ja 4-(2-fenyylietyyli)-2-fenyylioksatsol-

5(4H) -onista menetelmin avulla,

toisessa kappaleessa kuvattua menetelmdd,

tenkin 4-dimetyyliaminopyridiinin kuumennusvaihe

vattu. 4-(R-fenyylietyyli)-2-fenyylioksatsol-5(4H)~oni

joka vastaa esimerkin 1

lisdten kui-

etikka-
hapossa kuten esimerkki 20 kolmannessa kappaleessa on ku-
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(sp. 119-122°C) saatiin vuorostaan antamalla./B—fenyyli—
etyyiibromidin reagoida dietyyliasetamidomalonaatin
kanssa natriumetoksidin ldsndollessa, hydrolysoimalla:
sitten asetamidoryhmd védkevdlld kloorivetyhappovesi-
liuokselia 2-amino-4-fenyylivoihappohydrokloridiksi,
asyloimalla‘aminoryhmé bentsoyylikloridilla vesipitoi-
sessa asetonissa 2—ben£samido—4-fenyylivoihapoksi (sp.
139-141°¢C) ja kisittelemilli lopuksi tit3 happoa N-(3-di-
metyyliéminopropyyli)-N'—etyylikarbodi—imidihydroklori~
dilla metyleenikloridiliucksessa 5°C:ssa.

Alaviite 2 _

Lahtbaines valmistettiin alaviitteessd 1 kuvatulla
-tévalla 4~ (3-fenyylipropyyli)-2-fenyylioksatsol~5 (4H) -onis=
ta, joka vuorostaan saatiin hydraamalla 4- (3-fenyyliprop-
l-ylideeni)-2-fenyylioksatsol-5(4H)-oni (valmistettu mene-
telmdn avulla, joka vastaa ledessa Chemistry and Industry,
1954, 191, kuvattua menetelmdd) 10 %:isella palladium-
hijlikatalyytilld dioksaaniliucoksessa. Vdlituotteen me-
tyyli?(R,S)~5—bentsamido—4—okso-8—fenyylioktanoaatin sp.
oli 110-112%.

Alaviite 3 ‘

Lédhtbdaineksena oli (R,S)-5-bentsamido-6-p-karboksi=
fenyyli-4-oksoheksaanihappo ja toinen molekyyli L-proliini-
tert.-butyyliesterid muodosti amidin p~karboksiryhmdn kans-
sa.

Y11ld kuvattu menetelmd toistettiin silld erolla, et-
td ldhtodaineksina kaytettiin (R,S)-5-bentsamido-6-p-met-
oksifenyyli-4-oksoheksaanihappoa ja L-proliiniamidia. N&in
saatiin 1-(5-bentsamido-6-p-metoksifenyyli-4-oksoheksano-
yyli)-pyrrolidiini- (S)~2-karboksamidin kaksi isomeerid eli
poolittomampi isomeeri (yhdiste nro 282A) ja poolisempi
isomeeri (yhdiste nro 282B). Isomeerit erotettiin toisis-
taan kromatografisessa puhdistusvaiheessa.

Esimerkki 24

Toistettiin esimerkissd 20 kuvattu menetelmd sillid

erolla, ettd ldhtdaineksina kdytettiin (R,S)-5-N-metyyli-
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bentsamido—4—okso-6-fenyylihéksaanihappoa ja L-proliini-
tert.-butyyliesterid. Nd@in saatiin N-/(R,8)-5-N-metyy-
libentsamido-4-okso-6~fenyyliheksanoyyli/-L-proliini-
tert.~-butyyliesteri (yhdiste nro 216), jonka rakenne osoi-
tettiin oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten
menetelmien avulla.

Ldhtdainecksena kdytetty heksaanihappo saatiin seu-
raavasti: ‘
. Lisittiin 0,8 ml metyylitrifluorimetaanisulfonaat-
tia liuokseen, jossa oli 1,46 g 4-bentsyyli-2-fenyyli-4-(3-
metoksikarbonyylipropionyyli) -oksatsol~5(4H)-onia (sp. 93- ‘
94OC, valmistettu 3~metoksikarbonyylipropionyylikloridista,'
2-fenyylioksatsol-5 (4H)-onista ja bentsyylibromidista yleis-
menetelmdn avulla, joka on kuvattu esimerkin 20 toisessa
ja kolmannessa kappaleessa) 10 ml:ssa metyleenikloridia,
seosta kuumennettiin pystyjddhdyttden 10 tuntia argonsuojas-
sa ja haihdutettiin sitten kuiviin vakuumissa. Jddnnds liu-
otettiin seokseen, jossa oli 21 ml metyleenikloridia ja
7 ml etikkahappoa, lisdttiin 0,2 g 4-dimetyyliaminopyri-
diinia, seosta kuumennettiin pystyjddhdyttden 30 minuut-
tia ja haihdutettiin sitten kuiviin. JH3nnés liuotettiin
metyleenikloridiin ja liuosta pestiin perdkkdin kyllidste-
tylld natriumbikarbonaattivesiliuoksella, 10 p/t-%:isella
kloorivetyhappovesiliuoksella, vedelld ja kylldstetylld
natriumkloridivesiliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatin
pddlld ja haihdutettiin kuiviin. W8in saatiin (R,S)-5-~N-
metyylibentsamido-4-okso-6-fenyyliheksaanihappo &1jyné&,
joka kdytettiin lisdpuhdistamatta.

Esimerkki 25

Liuosta, jossa oli 9,1 g N-/(R,S)-5-bentsamido-6-~p-
nitrofenyyli-4-oksoheksanoyyli/-L-proliini-tert.-butyylies—
terid (yhdiste nro 206, esimerkki 23) 350 ml:ssa etanolia,
sekd vetyd ravisteltiin laboratoriolédmpbtilassa ja normaali-
paineessa viisi tuntia 0,5 g:n kera 10 %:ista palladium=-
hiilikatalyyttid. Seos suodatettiin, suodos haihdutettiin

kuiviin ja jd4nndstd sekoitettiin dietyylieetterissd. Seos
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suodatettiin ja ndin saatiin kiintednd jddnndksend N-6-

p-aminofenyyli-5-bentsamido-4-oksoheksanoyyli)~L-proliini-

tert.~butyyliesterin isomeeri B (yhdiste nro 217B), sp.
¢, /a(/g5= -3,9° (¢ = 1 metanolissa).

Eetterisuodos haihdutettiin kuiviin korkeavakuu-
missa ja ndin saatiin N-(6-p-aminofenyyli-5-bentsamido-
4-okscheksanoyyli)-L-proliini-tert.-butyyliesterin iso=-
meeri A (yhdiste nro 2174) 51jynd, /0(/2D5= -82,6° (c =1
metanolissa).

Esimerkki 26

Lisdttiin tiputtaen 0,0785 ml asetyylikloridia se-
koitettuun, 0°C:seen jddhdytettyyn ja argonsuojassa ole-
vaan liuokseen, jossa oli 0,493 g N-(6-p-aminofenyyli-5-
bentsamido-4-oksoheksanoyyli)-L-proliini-tert.-butyylieste-
rin isomeeri A:ta {(yhdiste nro 2177, esimerkki 25) ja
0,1384 ml trietyyliamiinia 7 ml:ssa tetrahydrofuraania,
seosta sekoitettiin tunti ja kaadettiin sitten pylvddseen,
jossa oli 10 g silikageelid. Pylvdstd eluoitiin metyleeni-
kloridin ja metanolin seoksella tilavuussuhteessa 19:1 ja
asianmukaiset fraktiot eristettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Ndin saatiin N¥(6—p-asetamidofenyyli—5—bentsamido~4—okso~
heksanoyyli) -L-proliini-tert.~butyyliesterin isomeeri A
(vhdiste nro 218A), jonka rakenne osoitettiin oikeaksi al-
kuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetelmien avulla.

Toistettiin ylld kuvattu menetelmd kdyttden metaani-
sulfonyylikloridia asetyylikloridin asemasta. Ndin saatiin
N- (5-bentsamido-6-p-metaanisulfonamido-4-oksoheksanoyyli) -
L-proliini-tert.-butyyliesteri (yhdiste nro 219a), jonka
rakenne osoitettiin oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektro-
skooppisten menetelmien avulla. '

Kdyttdmdlld trifluorimetaanisulfonyylikloridia saa-
tiin samalla tavoin N-(5-bentsocamido-6-p-trifluorimetaani-
sulfonamido-4-oksoheksanoyyli)~L-proliini-tert.-butyyli-
esteri (yhdiste nro 2203).

Esimerkki 27

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd sillid
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erolla,‘etté ldhtdaineksina kdytettiin (R,S)-5-p-syano-
bentsamido- (R,S8) -2-metyyli-4-okso-6~p-tolyyliheksaani-
happoa ja L-proliini-tert.-butyyliesterid. Ndin saatiin
N-/(R,5)~5-p-syanobentsamido- (R,S) -2-metyyli-4-okso-6-p-
tolyyliheksanoyyli/~L-proliini-tert.-butyyliesteri (yhdis-
te nro 221) 6ljynd, jonka rakenne oscitettiin oikeaksi.
alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetelmien avulla.
Lihtbaineksena kdytetty (R,S)-5-p-syanobentsamido-
(RyS) -2-metyyli-4-okso-6-p-tolyyliheksaanihappo saatiin seu-
raavasti:
| Lisdttiin hitaasti 108,5 g dietyyliasetamidomalonaat-

tia sekoitettuun liuokseen, jossa oli 12 g natriumia 400 ml:

ssa etanolia, ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia laborato-

riolidmpétilassa. Lisdttiin 5 g natriumjodidia ja 96 g p-me-
tyylibentsyylibromidia, seosta sekoitettiin ja kuumennet-
tiin pystyjddhdyttden 16 tuntia, jddhdytettiin ja haihdu-
tettiin kuiviin vakuumissé. Jddannodksen annettiin jakaantua

250 ml:aan vettd ja 500 ml:aan etyyliasetaattia ja orgaanis-

“ta kerrosta pestiin kylldstetylld natriumkloridivesiliuok-

sella, kuivattiin magnesiumsulfaatin pd#114 ja haihdutet-
tiin kuiviin. Jddnndstd sekoitettiin petrolieetterin (kp.
40-60°C) ja dietyylieetterin secksessa tilavuussuhteessa
4:1 ja seos suodatettiin. N&din saatiin etyyli-2-asetamido-~
2-etoksikarbonyyli-3-p-tolyylipropionaatti, sp. 111-113°C.

Sekoitettua suspensiota, jossa oli 127 g ylld saa-
tua diesterid 600 ml:ssa 10 %:ista natriumhydroksidivesi-
livosta, kuumennettiin pystyjéddhdyttden neljd tuntia, j&&dh-
dytettiin, hapotettiin 3-n kloorivetyhappovesiliuoksella,‘
kuumennettiin uudelleen pystyjiddhdyttden tunti, jdihdytet-
tiin OOC:seen, pidettiin 72 tuntia tdssd ldmpdtilassa ja
suodatettiin. N&in saatiin (t)—2—asetamido-3—p-tolyylipro—
pionihappo kiintednd jddnndksend.

Seosta, jossa o0li 35 g ylld saatua happoa ja 300 ml

asetanhydridid, sekoitettiin 40 minuuttia 100°C:ssa, j&ih-

dytettiin ja asetanhydridin ylimd&rd poistettiin haihdut-

tamalla vakuumissa, Jddnnds tislattiin ja ndin saatiin
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2-metyyli-5-p—tolyylioksatsol-5(4H)-oni, kp. 116-120%c/
0,2 mm Hg. _

Tamdn oksatsolonin annettiin reagoida 3-metoksi-
pentanoyylibutyryylikloridin kanssa menetelmdn avulla,
joka vastaa esimerkin 1 toisessa kappaleessa kuvattua
menetelmdd (R,S)-5-asetamido-(R,S)~-2-metyyli-4-ckso-6~-p-
tolyyliheksanoaatiksi ja t&md hydrolysoitiin 6-n kloori-
vetyhappovesiliuoksella ja asyloitiin p-syanobentsoyyli-
kloridilla menetelmdn avulla, joka vastaa esimerkin 9 vii-
meigessd kappaleegssa kuvattua menetelmdd. Ndin saatiin
(R,8) -5-p-syanobentsamido-(R,S) -2-metyyli-4-okso-6-p-to~
lyyliheksaanihappo, joka kdytettiin lisdpuhdistamatta.

Esimerkki 28

Toistettiin esimerkissd 27 kuvattu menetelmd silli

erolla, ettd ldhtdaineksena kdytettiin vastaavaa 5-p-aset-
amidobentsamidoheksaanihappoa 5-p-syanobentsamidoheksaani-
hapon asemasta. N&in saatiin N-/(R,S)-5-p-asetamidobents-

amido- (R,8)-metyyli-4-ckso-6-p-tolyyliheksanoyyli/-L~pro-

liini-tert.-butyyliesteri (yhdiste nro 222) &1jynd, jonka

rakenne osoitettiin oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektro-
skooppisten menetelmien avulla. ' _

Lihtbaines saatiin menetelmdn avulla, joka vastaa
esimerkissd 27 kuvattua menetelmdd silld erolla, ettd piddt-—
tdvd asylointivaihe suoritettiin seuraavasti:

Lis&dttiin 0,77 ml N-metyylimorfoliinia ja 0,91 ml
isobutyylikloroformiaattia sekoitettuun, -20°C:seen jddh-
dytettyyn ja argonsuojassa olevaan liuokseen, jossa oli
1,25 g p—asetamidobentsoehappoa 40 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia, sekoitetun seoksen annettiin ldmmetd laboratorio-
ldmpotilaan tunnin aikana ja jadahdytettiin sitten 0°C:seen.
Lisdttiin 2 g (R,S)-5-amino-(R,S)-2~metyyli-4-okso-6~p-to~
lyyliheksaanihappoa ja sitten 1,95 ml trietyyliamiinia ja
seosta sekoitettiin 16 tuntia laboratorioldmpdtilassa, suo-
datettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. J3in-

ndksen annettiin jakaantua 50 ml:aan etyyliasetaattia ja
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25 ml:aan 0,1-n kloorivetyhappovesiliuosta ja orgaaninen
faasi kuivattiin magnesiumsulfaatin pdd11d ja haihdutet-
tiin kuiviin. J&d&nnés puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelipylvééssé eluoiden tolueenin, étyyliasetaatin
ja etikkahapoﬁ seoksella tilavuussuhteessa 10:10:1 ja
ndin saatiin (R,$)-5-p-asetamidobentsamido-(R,8)~2~met-
yyli-4-okso-6-p-tolyyliheksaanihappo.

Esimerkki 29

Lisdttiin 1,0 ml oksalyylikloridia ja 0,25 ml di-

metyyliformamidia sekoitettuun, -70°C:seen jdahdytettyyn
ja argonsuojassa olevaan liuokseen, jossa oli 2,86 g N—-/3-
karboksi-(R,S8)-2-metyylipropionyyli/-L-proliini-tert-bu-
tyyliesterid 50 ml:ssa kuivaa metyleenikloridia, seosta
sekoitettiin kaksi tuntia -70°C:ssa, sitten kaksi tuntia
0-5°C:ssa ja lopuksi tunti laboratorioldmpdtilassa ja
haihdutettiin sitten kuiviin vakuumissa. Lis&ttiin tolu-
eenia ja seos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Liuos,
jossa o0li ndin saatu happokloridi 2 ml:ssa kuivaa tetrahyd-
rofuraania, lisdttiin sekoitettuun, —4OOC.seen jadhdytet-
tyyn ja argonsuojassa olevaan liuokseen, jossa o0li 1,47 g
2-fenyylioksatsol-5 (4H) —onia, 0,08 g 4-dimetyyliaminopyri-
diinid ja 2,54 ml trietyyliamiinia 20 ml:ssa kuivaa tetra-
hydrofuraania, sellaisella nopeudella, ettd seoksen lampo-
tila ei kohonnut yli -35°C. Seosta sekoitettiin tunti =-35°C:
ssa ja sitten 16 tuntia laboratorioldmpdtilassa, lisdattiin
1,19 ml bentsyylibromidia ja seosta sekoitettiin 48 tuntia

laboratorioldmp&tilassa. Lisdttiin 4 ml kyllistettyd nat-

‘"riumkarbonaattivesiliuosta, seosta sékoitettiin kaksi tun-

tia laboratorioldmp&tilassa ja neutraloitiin sitten pH-ar-

voon 7 2-n kloorivetyhappovesiliuoksella. Orgaaniset liuot-
timet poistettiin haihduttamalla vakuumissa ja vesijddnndstad
uutettiin 4 x 50 ml:1lla etyyliasetaattia. Yhdistettyjd uut-
teita pestiin perdkkdin 2 x 50 ml:1lla kylldstettyd oksaa-
lihappovesiliuosta, 2 x 50 ml:1la kylléstettyé natriumbi-
karbonaattivesiliuosta ja kerran kylléétetyllé natrium-
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kloridivesiliuoksella, kuiVattiih magnesiumsulfaatin
pddlld ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. JddnnOs
puhdistettiin kromatografioimalla silikageelipylvddssd
eluoiden metyleenikloridin ja etyyliasetaatin seoksella
tilavuussuhteessa 3:1. N3in saatiin N-/{R,8)-5-bentsami-
do—(R,S)—2—metyyli—4-okso-6—fenyyliheksanoyyli/—L—pro;
liini~tert.-butyyliesteri (yhdiste nro 6) vaahtona, jo-
ka oli sama kuin ylld esimerkissd 2 kuvattu yhdiste.

Liht8aineena kdytetty N-/3—karbokéi-(R,S)-2—metyy—
lipropionyyli/~IL-proliini-tert.-butyyliesteri saatiin seu-
raavasti:

Liuos, jossa oli 4,8 g disykloheksyylikarbodi-imi-
did 100 ml:ssa metyleenikloridia, lisdttiin 30 minuutin
aikana sekoitettuun, 0°c:seen jadhdytettyyn ja argonsuojas-
sa olevaan suspensioon, jossa oli 40,5 g N—hydroksibentso—
triatsolia ja 43, 8 g 3-metoksikarbonyyli-{(R,S)-2-metyyli-
propionihappoa 1000 ml:ssa metyleenikloridia, seosta se-
koitettiin sitten tunti laboratoricldmpdtilassa ja jadhdy-
tettiin uudelleen 0°C:seen. Lis#ttiin livos, jossa oli
51,3 g L-proliini-tert.-butyyliesterid 100 ml:ssa metylee-
nikloridia, seosta sekoitettiin 16 tuntia laboratoriolampd-
tilassa ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin, jd&an-
nds liuotettiin 500 ml:aan dietyylieetterid ja seos suoda-
tettiin. Suocdosta pestiin perdkkdin 5 x 50 ml:1la 2-n kloo-
rivetyhappovesiliuosta, 4 x 100 ml:1lla kylldstettyd nat-
riumkarbonaattivesiliuosta jJa kahdesti kylldstetylld nat-
riumkloridiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatin pddl-
14 ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Lisdttiin 113 ml
2-n natriumhydroksidivesiliuosta liuokseen, jossa.oli 61,8 g
ndin saatua metyyliesterid 325 ml:ssa metanolia, seosta se-
koitettiin 3,5 tuntia laboratorioldmpétilassa, neutraloi-
tiin 1-n kloorivetyhappovesiliuoksella ja metanoli poistet-
tiin haihduttamalla vakuumissa. Vesijddnnokseen lisdttiin
kylldstettyd natriumkarbonaattivesiliuosta ja seosta pes-
tiin 3 x 50 ml:1la dietyylieetterid. Sitten vesiliuos
hapotettiin pH-arvoon 2 1l-n kloorivetyhappovesiliuoksella
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ja uutettiin 6 x 50 ml:lla etyyliasetaattia. Yhdistettyija

uutteita pestiin 2 x 50 ml:1la kylldstettyd natriumklori-

divesiliuvosta, kuivattiin magnesiumsulfaatin p&dalld ja

haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Ndin saatiin N-/3-karb-

oksi-(R,8)-2-metyylipropionyyli/-L-proliini-tert.-butyyli~

esterid 61ljynd, joka kdytettiin lisdpuhdistamatta.
Esimerkki 30

Toistettiin esimerkissid 29 kuvattu menetelmd silléd
erolla, ettd kdytettiin asianmukaista bromidia bentsyyli-
bromidin asemeéta. Ndin saatiin vaahtoina seuraévassa tau-
lukossa kuvatut yhdisteet, joiden kaikkien rakenteet osoi-
tettiin oikeiksi alkuaineanalyysin ja protonimagneettisen

resonanssispektroskopian avulla:

/]

C.H_CO-NH-CH-COCH,CH-CO-N
675 l ZI \

: /
R CH3

COOC(CH3)3
R3 Yhdiste nro
p~metyylibentsyyli 92
m-metyylibentsyyli 223
p-klooribentsyyli 224
m—klooribentsyyli 225
p—metoksibentsyyli 93
p—nitrobentsyyli 226
p-trifluorimetyylibentsyyli 227
p-syanobentsyyli : 91
4-bifenyylimetyyli 228
p~tert.-butyylibentsyyli 229
3-fenyyliprop-2-enyyli 230
prop—-2-enyyli 231

2-metyylipro-2-enyyli 232
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Esimerkki 31

Suspensiota; jossa oli 0,03 g 10 %:ista palladium-
hiilikatalyyttia liuoksessa, jossa oli 0,94 g N-/(R,S)-
5-bentsamido-(R,S) ~2-metyyli-4-okso-8-fenyyliokta-7-eno-
yyli/-L-proliini-tert.-butyyliesterid (yhdiste nro 230) 10
ml:ssa etyyliasetaattia, sekoitettiin tunti vetykehdssd ja
suodatettiin sitten. Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumis-
sa ja nlin saatiin N~/ (R,S)-5-bentsamido-(R,S)-2-metyyli-
4—0kéo-8—fenyylioktanoyyli/*L-proliini-tert.wbutyyliesteri
{yhdiste nro 233).

Toistettiin ylld kuvattu menetelmd kdyttden 1l8hto-
aineksina N~/ (R,8)-5-bentgamido- (R,S)-2-metyyli-4-okso~-
okta-7-enoyyli/-L-proliini-tert.-butyyliesterid (yhdiste
nro 231) tai N-/(R,S)—S—bentsamido—(R,S)-2,7-dimétyyli—4—ok—
so~okta-7~enoyyli/-L-proliini-tert.~butyyliesterid (yhdiste
nro 232) ija niin saatiin vastaavasti N-/(R,S)=-5-bentsami-
do- (R,S8)-2-metyyli-4~okso-oktanoyyli/-L-proliini-tert.-
butyyliesteri (yhdiste nro 234) tai N-/(R,5)-5-bentsamido-
(R,S)~2,7—2,7-dimetyy11~4-okso—oktanoyyli/—L-proliini—tert.-
butyyliesteri (yhdiste nro 235).

Kaikki yl1lda kuvatut yhdisteet olivat kiteytymdttimid
vaahtoja ja niiden rakenteet osoitettiin oikeiksi alkuaine-
analyysin ja spektroskooppisten menetelmien avulla.

Esimerkki 32

Toistettiin esimerkissd 5 kuvattu menetelmd kéyt-

tden ldhtdaineksgsina esimerkeissia 8, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 30 ja 31 kuvattuja tert.-butyyliestereitd ja ndin
saatiin seuraavassa taulukossa kuvatut hapot, jotka kaikki
olivat 61ljyjd ja joiden rakenteet osoitettiin cikeiksi alku-

aineanalyysin ja spektroskooppisten menetelmien avulla:

R3 R4

| '
RlCONHCH*COCH ~CH-CON

2

/\__

COCH
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Lihtbaines Rl R3 R4 Happoyhdiste

yhdiste nro nro v

17 4-asetamido~ bentsyyli H 37

fenyyli
18 4~metoksi- bentsyyli H 38
fenyyli

19 2-naftyyli bentsyyli 39

20 B -fenyylietyyli  bentsyyli 40

41 B -bentsoyyli~ bentsyyli H 141

: etyyli
43 bentsyylioksi bentsyyli H 143
91 fenyyli p-syancbentsyyli met- 191
yyli

92 fenyyli pmetyyli- metyyli 192
bentsyyli

93 fenyyli p-metoksi- metyyli 193
bentsyyli

95 fenyyli p-syanchentsyyli H 195

97 fenyyli m-metyylibentsyy- H 197
1i

99 fenyyli o-metyyli- H 199
bentsyyli

100 fenyyli p-kloori- H 200
bentsyyli

201 fenyyli p-fluori- H 301
bentsyyli

203 fenyyli o~bromibentsyyli 303

204 fenyyli 3,4=dikloori- H 304
bentsyyli

205 fenyyli p-etoksi- H 305
bentsyyli

206 fenuvli p-nitrobentsyyli 306

207 fenyyli pmetyyli- 307
bentsyyli

208 fenyyli m-syanobentsyyli H 308

209 fenyyli p-triflucrimet- H 309
yylibentsyyli

210 fenyyli B -fenyylietyyli H 310

211 fenyyli 3-fenyylipropyyli H 311
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Lihtdaines R; R3 Rg Happoyhdisteen
yhdiste nro nro
212 fenyyli 3-fenyyliprop-2—enyyli H 312
213 fenyyli - naft-l-yylimetyyli H 313
214 fenyyli naft-2-yylimetyyli H 314
215 fenyyli -cnz—@-cm:‘ H 315
, COCH
216 fenyyli bentsyyli H 316
(N-metyyli) _
217 fenyyli p-amincbentsyyli H 317
217A fenyyli p-aminobentsyyli H 317Aa
(isomee—
ri A)
218A fenyyli p-asetamidobentsyyli H 318a
(iso-
meeri A)
219A fenyyli pmetaanisul fonamido- H 319A
isam. A) bentsyyli
2208 fenyyli p~trifluorimetaani- H 3204
sulfonamidobentsyyli
221 p-syano- p-metyylibentsyyli metyyli 321
fenyyli
222 p-asetami~ p-metyylibentsyyli metyyli 322
dofenyyli
223 fenyyli m-metyylibentsyyli metyyli 323
224 fenyyli p~klooribentsyyli metyyli 324
225 fenyyli m-klooribentsyyli metyyli 325
226 fenyyli pnitrobentsyyli metyyli 326
227 fenyyli ptrifluorimetyyli- metyyli 327
bentsyyli

228 fenyyli
229 fenyyli
230 fenyyli

231 fenyyli
232 fenyyli

4~bifenyylimetyyli

p-tert.-butyyli-
bentsyyli

3-fenyvlipro-2-
enyyli

prop—2-enyyli

2-metyylipro—2-
enyyli

metyyli 328
metyyli 329

metyyli 330

metyyli 331
metyyli 332
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LihtSaines R R R Happoyhdiste
yhdiste nro nro
233 fenyyli 3-fenyylipropyyli metyyli 333
234 fenyyli n-propyyli metyyli 334
235 fenyyli iscbutyyli metyyli 335
276 fenyyli o-kloori- metyyli 376
61A fenyyli-CHz—)bentSyyli
CH (NHOOOGH, ;bentsyyli H 161a
C6H5)" )
62A  CHyCH(NHCOO bentsyyli H 1624
CH,,CH )~
63n  fenyyli-NH- bentsyyli H l64a
278 p—nitrofe— bentsyyli H 378
nyyli
279 p-kloori-  bentsyyli H 379
fenyyli
%)

Valmistettu yhdisteestd nro 161a hYdrogenolysoimalla bents-
yylioksikarbonyyliryhmi menetelmén avulla, joka vastaa
esimerkissd 12 kuvattua menetelmad.

"Esimerkki 33

Lisdttiin 0,93 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid
sekoitettuun, 0°C:seen jddhdytettyyn liuckseen, jossa oli

2,09 g N~/ (R,S)~5-bentsamido-(R,S)~-2-metyyli-4~okso~6-fe-

‘nyyliheksanoyyli/-L-proliinia (yhdiste nro 26), 0,06 g

4-dimetyyliaminopyridiinid ja 2,0 ml metanolia 25 ml:ssa
tetrahydrofuraania, seosta sekoitettiin 18 tuntia labora-
torioldmpdtilassa, jddhdytettiin uudelleen 0°C:seen ja
suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin vakuumissa,
jddnnds liuotettiin metyleenikloridiin, liuosta pestiin
perdkkdin 1 p/t-%:isella sitruunahappovesiliuoksella, ve-
delld, 1 p/t—%:iéella natriumbikarbonaattivesiliuoksella
ja vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld ja haih~
dutettiin kuiviin vakuumissa. Ji4nn®s puhdistettiin kro-
matografiocimalla silikageelipylviidssd eluoiden metyleeni-

kloridin ja etyyliasetaatin seoksella tilavuussuhteessa 1:1.
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Ndin saatiin N-/(R,S8)-5-bentsamido-(R,S)-2-metyyli-4-
okso-6-fenyyliheksanoyyli/-L-proliinimetyyliesteri
(yﬁdiste nro 236) vaahtona, jonka rakenne osoitettiin
oikeaksi alkuainéanalyysin ja spektroskooppisten mene-
telmien avulla.

Toistettiin ylld kuvattu menetelmd silld erolla,
ettdi ldhtdaineksina kdytettiin asianmukaista N-asyyli-L-
proliinia (yhdiste nro 26, 27 tai 27A) ja asianmukaista
alkoholia. N&in saatiin seuraavassa taulukossa kuvatut
yhdisteet, Jjoiden kaikkien rakenteet osoitettiin oikeiksi

alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetelmien avulla:

4
?HZCGHS ?
C6H5CONH-CH—COCH2—CHCO—N
COoR’

R4 R7 Yhdiste nro
Metyyli isopropyyli 237
metyyli n-pentyyli 238
metyyli AB-morfolinoetyyli 239
metyyli l@-dimetyyliaminoetyyli 240
H (isomeeri A) isopropyyli 241A
H (isomeeriseos) p-kloorifenyyli 242
H (isomeeri A) metyyli 2834

Samalla tavoin valmistettiin my&s N-/(R,S)-5-
bentsamido—4—okso—6—fenyy1iheksanoyyli/—L—proliiniSta
(yvhdiste nro 27) ja tiofenolista N-/(R,S)-5-bentsamido-
4-okso=-6-fenyyliheksanoyyli/~L-proliinitiofenyyliesteri
{(yhdiste nro 243).

Esimerkki 34

Lisdttiin 0,66 ml kloorimetyylipivaloaattia liuvok~-
seen, jossa oli 0,71 g N-/(R,S)-5-bentsamido-4-okso-6-
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fenyyliheksanoyyli/-L-proliinia (yhdiste nro 27) ja 0,45 ml
trietyyliamiinia 20 ml:ssa etyyliasetaattia ja jota oli
sekoitettu 30 minuuttia laboratorioldmpdtilassa ja sitten
seosta kuumennettiin pystyjddhdyttden 18 tuntia ja haih-
dutettiin kuiviin vakuumisga. Jdidnnds puhdistettiin kro-.
matografioimalla silikageelipylvddssd eluoiden metyleeni~
kloridin ja etyyliasetaatin seoksella tilavuussuhteessa
3:1. Néin saatiin N-/(R,S)-5-bentsamido-4-okso~4-fenyyli-
heksanoyyli/-L-proliinipivaloyylioksimetyyliesteri (yhdiste
nro 244), jonka rakenne osoitettiin oikeaksi alkuaineana-
lyysin ja spektroskooppisten menetelmieh.avulla.

Esimerkki 35

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd kéyt—

tden ldhtdaineksina (R,S)-5-bentsamido-(R,S)-2-metyyli~4-
okso-6-fenyyliheksaanihappoa ja asianmukaista L-proliini-
johdannaista ja n#din saatiin seuraavassa taulukossa kuva-
tut yhdisteet vaahtoina, joiden kaikkien rakenteet osoit-
tettiin oikeiksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten
menetelmien avulla:

CH2C6H5 CH

l |

C¢H . CONHCH-COCH ~CHCON

/

3

Q3R10
_Q3R10 Yhdiste nro
—COOCH2C6H5 | 245
-CONH2 246
~CH,OH 247

2

Esimerkki 36
Liuotettiin 0,5 g N-/(R,S)~-5«bentsamido-(R,S)-2~

metyyli-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/~L-proliinimetyyli-
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esterid (yhdiste nro 236, esimerkki 33) 20 ml:aan kyllds-
tettyd ammoniakkimetanoliliuosta ja seosta pidettiin 10
vuorokautta labofatoriolémpétilassa ja haihdutettiin kui-

viin vakuumissa. J&dnnds puhdistettiin kromatografioimalla
silikageelipylvddssd eluoiden metyleenikloridin ja meta-

nolin seoksella tilavuussuhteessa 19:1. Ndin saatiin 1-/(R,S)-
2-metyyli~4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/-pyrrolidiini-(S) -2~ .

karboksamidi (yhdiste nro 246) vaahtona, jonka rakenne osoi-
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tettiin oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten
menetelmien avulla. Yhdiste ©0li sama kuin esimerkissé 35
saatu yhdiste.

Yhdiste 37 _

Lisdttiin 0,47 g N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidid
sekoitettuun, 0°C:seen jddhdytettyyn liuokseen, jossa oli
1,0 g N-/(R,S) -bentsamido~ (R,S)-2-metyyli-4~okso=-6~fenyy-
liheksanoyyli/-L-proliinia (yhdiste nro 26), 0,3 g l-hydrok-
sibentsotriatsolia ja 1,0 ml XB—dimetyyliaminoetyyliamii—
nia,'seosta sekoitettiin 16 tuntia laboratorioldmpdtilassa,
jééhdyteéliin uudelleen 0°C:seen ja suodatettiin. Suodos

haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jddnnds liuotettiin

- 100 ml:aan metyleenikloridia ja liuosta pestiin 1 %:sella

natriumbikarbonaattivesiliuoksella ja sitten vedelld, kui-
vattiin magnesiumsulfaatin pd&dlld ja haihdutettiin kuiviin
vakuunmissa. Jddnn®s puhdistettiin kromatografioimalla si-
likageelipylvaddssd eluoiden metyleenikloridin ja metanolin
seoksella tilavuussuhteessa 9:1 ja ndin saatiin 1~/(R,S)=-
bentsamido- (R, S) ~2-metyyli-4-okso~6-fenyyliheksanoyyli/~
pyrrolidiini-(S)-2- (N~ A-dimetyyliaminoetyyli)-karboksami-
di (yhdiste nro 248) vaahtona, jonka rakenne osoitettiin

oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetel-

mien avulla.

Toistettiin ylld kuvattu menetelmd silld erolla,
ettd /3—dimetyyliaminoetyyliamiinin asemesta kdytettiin
33 p/t=-%:ista etyyliamiinin etanoliliuosta. Ndin saatiin
1-/ (R,S) -5~bentsamido~ (R, S)-2-metyyli-4~ckso-6~-fenyyli-
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heksanoyyli/-pyrrolidiini- (S)-2-N-etyylikarboksamidi

(yhdiste nro 249).

Esimerkki 38

Lisdttiin diatsometaanin dietyylieetteriliuosta
liuokseen, jossa oli 0,11 g N-/(R,S)-5-bentsamido-(R,S) -
2-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/-L-proliinia (yhdis-
te nro 26) 2 ml:ssa dietyylieetterid, niin paljon, ettd
keltainen vari sdilyi. Sitten seos haihdutettiin kuiviin
puhaltamalla argonvirtaus sen 1ldpi ja ndin saatiin N-/(R,S)-
5-bentsamido-(R,S) -2-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/—
L-proliinimetyyliesteri (yhdiste nro 236) 6ljynd, joka oli
sama kuin esimerkin 33 mukaan valmistettu vhdiste.

- Toistettiin ylld kuvattu menetelmd kdyttden asian-
mukaista, esimerkin 32 mukaan valmistettua happoa ja ndin
saatiin seuraavassa taulukossa kuvatut esterit:

3

R CH3

RL - CONH-CH~COCH.. -CH-CON

N

/

COOCH3
Rl R3 Yhdiste nro
Fenyyli 3-fenyyliprop—-2-enyyli 250
fenyyli 3-fenyylipropyyli 251
p-syano- p-metyylibentsyyli 252
fenyyli
p-aset— pmetyylibentsyyli 253
amido- '
fenyyli
fenyyli p—metyylibentsyyli 254
fenyyli m-metyylibentsyyli 255
fenyyli p-klooribentsyyli 256
fenyyli m-klooribentsyyli 257

fenyyli o-klooribentsyyli 258
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-Rl . R3 Yhdiste nro
fenyyli p-syanobentsyyli 259
fenyyli p-metoksibentsyyli 260
fenyyli p-nitrobentsyyli 261
fenyyli p—trifluorimetyylifenyyli 262

Esimerkki 39

Deaktivoitiin 450 g silikageelid (Merck Kieselgel
60, 70-230 mesh ASTM) 50 ml:lla vettd, 25 ml:lla etyyli-
asetaattia ja 25 ml:lla tolueenia, seosta seisotettiin
16 tuntia ja pakattiin sitten putkeen, jonka halkaisija
oli 5 mm. Kolme grammaa N-/(R,S)-5-bentsamido-(R,S5) -2~
metyyli-4—okso—6-fenyyliheksanoyyli/-L-proliini*tert.-bu—
tyyliesterid (yhdiste nro 6) absorboitiin 6 g:aan silika-
geelid ja pylvddn yldpdd tdytettiin tdlld seoksella ja pyl-
vdstd eluoitiin etyyliasetaatin ja tolueenin seoksella
tilavuussuhteessa 1:1. Pylvds kuivattiin ja katkottiin vyd-
hykkeiksi, joista erikseen eristettiin esterin kaksi iso-
meerid (esteri on isomeerinen heksanoyyliketjun hiiliato-
min 2 kohdalla). Poolittomampi isomeeri (yhdiste nro 6A)
oli angiotensiinin muuttajaentsyymin inhibiittind 10 ker-
taa aktiivisempi kuin poolisempi isomeeri (yhdiste 6B).

Poolittomampi isomeeri (1,5 g) syOtettiin uudel-
leen yl18 kuvatunlaiseen pylv3dseen, jossa oli 1500 g si-
likageelid. Kuivatun ja katkotun pylvddn toisistaan ero-
tetuista vyShykkeistd saatiin jdlleen kaksi isomeerid (iso-
meeriset heksanoyyliketjun hiiliatomin 5 kohdalla). Pooli-
sempi isomeeri (yhdiste nro 6C) oli angiotensiinin muuttaja-
entsyymin inhibiittind 100 kertaa aktiivisempi kuin poolit-
tomampi isomeeri (yhdiste nro 6D).

~ Seosta, jossa oli 0,2 g 5~hiiliatomin yhtd isomee-

rid liuotettuna 15 ml:aan dimetoksietaania sekd 2-n nat-
riumhydroksidivesiliuosta, seisotettiin 36 tuntia labo-
ratorioldmpdtilassa ja neutraloitiin 1-n kloorivetyhappo-
vesiliuoksella. Orgaaninen aines eristettiin tavanomaisin

menetelmin ja sen havaittiin olevan 5~hiiliatomin isomee-
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rien seos. Isomeerit voitiin erottaa toisistaan ylli

kuvatulla tavalla ja ndin on mahdollista muuttaa vdhem-

‘mdn aktiivinen isomeeri (esim. yhdiste nro 6D) aktiivi-

semmaksi isomeeriksi (esim. yhdiste nro 6C).
Tert.—butyyiiesteriyhdiste nro 6C muutettiin va-

paaksi hapoksi esimerkissd 5 kuvatun menetelméin avulla

ja ndin saatiin N-(5-bentsamido-2-metyyli-4~okso—-6-fenyy-

liheksanoyyli)-L-proliinin yksi isomeeri (yhdiste nro 26C).
Esimerkki 40

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd silld
erolla, ettd l8htSaineksina kdytettiin (R,S8)-5-bentsamido-
(R,8)~-2-metyyli-4~okso-6-fenyyliheksaanihappoa ja asianmu-
kaista aminohappometyyliesterid. Ndin saatiin seuraavassa
taulukossa kuvatut yhdisteet, joista useimmat olivat 8ljyijd
tai matalalla sulavia kiintoaineita, jotka kaikki puhdis-
tettiin kromatografioimalla silikageelilld ja joiden kaik-

kien rakenteet osoitettiin oikeiksi alkuaineanalyysin Jja

spektroskooppisten menetelmien avulla.

5
CH2C6H5 ?H3 ?.
C6HSCONHCHCOCHZ-CH~CON—CR6R16—COOCH3
R5 R6 R16 Yhdiste nro
‘ -(CH2)2 H 263 (alav. 1)
_(CH2)4— H 264
-(CH2)5— H 265
~CH ) CHOHCH , = H 266 ) (poolisempi isomeeri)
267 . - "
(poolittomampi -"-)
(alav. 2)
H CH, CH, 268
H ~(CH,) ,~ 269 (sp. 121-124°¢C)
H indol-3- H 294 (alav. 3)
yylimetyyli

Alaviite 1
Aminohappoesterind kdytettiin metyyliatsetidiini-
(8)-2-karboksylaattia.
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Alaviite 2

Aminohappoesterind kdytettiin (R)-4-~hydroksi-L-
proliinimetyyliesterié.

Alaviite 3

Aminohappoesterind kdytettiin L-tryptofaani-
metyyliesterii. |

Esimerkki 41

Toistettiin esimerkissd 7 kuvattu menetelmd kdyt-
tden esimerkissd 40 kuvattua asianmukaista metyyliesterid.
Ndin saatiin seuraavassa taulukossa esitetyt hapot:

5
CH2C6H5 ?H3 T
6.16
C6H5CONHCH~COCH2CHCON—CR R™"-COOCH
R5 ' R6 R16 ‘Yhdiste nro
"(Cﬁz)sf H 365
Ho CH, CH, 368
H —(CH2)4— : 369 (sp. 157-
158°¢)
H indol-3- H 394
yylimetyyli

Kaikkien ndiden yhdisteiden rakenteet osoitet-
tiin oikeiksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten
menetelmien avulla.

Esimerkki 42

Liuosta, jossa oli 0,294 g metyylitiatsolidiini-
(S) -4~karboksylaattia ja 0,2 g suksiinianhydridid 2 ml:
ssaimetyléenikloridia, sekoitettiin kaksi tuntia labo-
ratorioldmpdtilassa, jadhdytettiin -30°C:seen ja lisdt-
tiin 0,27 g oksalyylikloridia ja 1 tippa dimetyyliform~
amidia. Séosta sekoitettiin kaksi tuntia -lSOC:ssa, haih-
dutettiin kuiviin, jd&nnds liuotettiin 1,5 ml:aan tetra-
hydrofuraania ja seos lisdttiin viiden minuutin aikana se-
koitettuun, -50°C:seen liuvokseen, jossa oli 0,5 g 4-bents-

yyli-2-fenyylioksatsol~5(4H)-onia, 0,03 g 4-dimetyyliamino-
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pyridiinid ja 0,56 ml trietyyliamiinia 4 ml:ssa tetra-

‘hydrofuraania. Seosta sekoitettiin kaksi tuntia —4OOC:ssa‘

ja sitten 40 tuntia laboratorioldmpbtilassa, lisdttiin

3 ml etikkahappoa, seosta kuumennettiin pystyjddhdyttden
kolme tuntia ja haihdutettiin kuiviin wvakuumissa. J&&nnds
livotettiin etyyliasetaattiin, liuosta pestiin perdkkdin
vedelld, 2-n kloorivetyhappovesiliuoksella, kylldstetylla
natriumkloridivesiliuoksella, kylldstetylld natriumbikar-
bonaattivesiliuoksella ja kyllidstetylld natriumkloridive-—
siliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatin pd3dlli ja
haihdutettiin kuiviin. Jddnnds puhdistettiin kromatogra-
fioimalla silikageelipylvddssd eluciden etyyliasetaatin

ja tolueenin seoksella tilavuussuhteessa 1:1 ja ndin saa-

~tiin metyyli-N-/(R,$)-5-bentsamido-4-okso-6-fenyyliheksa—-"

noyyli/-tiatsolidiini- (S)~-4-karboksylaatti (yhdiste nro

270) wvaahtona, jonka rakenne osoitettiin oikeaksi alku-

aineanalyysin ja spektroskooppisten menetelmien avulla.
Esimerkki 43

Toistettiin esimerkissd 7 kuvattu menetelmd kdyt-
tden ldhtdaineena yhdistettd nro 270 (esimerkki 42). Ndin
saatiin N~/ (R,S)-5-bentsamido-4-okso-6-fenyyliheksanoyy-
li/-tiatsolidiini-(S)-4-karboksyylihappo (yhdiste nro 370).

Esimerkki 44

Lisdttiin 0,31 g N-metyylimorfoliinia sekoitettuun,
0°C:seen jééhdytettyyn liuokseen, jossa oli 1,02 g (R,S)-
5-bentsamido- (R,S) -2-metyyli~4-okso-6~fenyyliheksaanihap-
poa, 0,42 g L-homoseriinilaktonihydrokloridia, 0,45 g N-
hydroksibentsotriatsolia ja 0,65 g disykloheksyylikarbo-
di-imidid 8 ml:ssa dimetyyliformamidia, seosta sekoitet-
tiin kolme tuntia 10°C:ssa ja sitten 16 tuntia laboratorio-
ldmpdtilassa ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin
vakuumissa ja jdd@nnoksen annettiin jakaantua etyyliase-—
taattiin ja 2-n kloorivetyhappovesiliuokseen ja orgaani-
nen kerros eristettiin, pestiin perdkkdin 2-n kloorivety-

happovesiliuoksella, kahdesti kylldstetylld natriumkarbo-
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naattivesiliucksella ja kylldstetylld natriumkloridi-
vesiliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin.
Jddnnds puhdistettiin kromatografioimalla silikageeli-
pylvddssd eluoiden kloroformin ja metanolin seoksella ti-
lavuussuhteessa 19:1 ja ndin saatiin N-/(R,S)-5-bentsami-
do- (R,S) -2-metyyli-4-okso-6- fenyyllheksanoyyll/ L-homose-
riinilaktoni (yhdiste nro 271), sp. 104~ -109°c.

Esimerkki_ 45

Lisdttiin 1,0 g hydroksyyliamiinihydrokloridia ja
1'ml pyridiinid liuokseen, jossa oli 1,0 g N-/(R,S)-5-
bentsamido-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/—L~proliini—tert.—
butyyliesterid (yhdiste nro 7) 20 ml:ssa etanolia, seosta
kuumennettiin‘pyétyjééhdyttéen 40 minuuttia ja haihdutet-
tiin sitten kuiviin vakuumissa. Jddnn&s liuotettiin 75 ml:
aan etyyliasetaattia ja liuosta pestiin perdkkdin 30 ml:
lla sekd 5 %:ista kloorivetyhappovesiliuosta, vettd, kyl-
lidstettyd natriumbikarbonaattivesiliuosta ettd kyllds-
tettyd natriumkloridivesiliuosta, kuivattiin natriumsul-
faatiin p&dlld ja haihdutettiin kuiviin. Ndin saatiin
N-/(R,S8)~-5-bentsamido-4-hydroksi-imino-6-fenyyliheksano—-
yyli/-L-proliini-tert.-butyyliesteri (yhdiste nro 272) &5l-

jymdisend jddnndksend, jonka rakenne osoitettiin oikeaksi

-alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetelmien avulla.

Esimerkki 46

Toistettiin esimerkissd 5 kuvattu menetelmd kdyt-
tden ldhtdaineksena yhdistettd nro 272 (esimerkki 45).
Ndin saatiin N~/(R,S)—S-bentsamido-4—hydroksi-imino-G—fenyy-
liheksanoyyli/-L-proliini (yhdiste nro 372).

Esimerkki 47

Toistettiin esimerkissd 14 kuvattu menetelmd silléd
erolla, ettd kdytettiin L-proliinimetyyliesterid L-prolii-
ni-tert.-butyyliesterin asemesta. Ndin saatiin N=-/(R,S)-
S5-bentsyylioksikarbonyyliamino-(R,S) -2-metyyli-4—-okso—-6-
fenyyliheksanoyyli/-L-proliinimetyyliesteri (yhdiste nro
273y, jonka rakenne osoitettiin oikeaksi alkuaineanalyysin

ja spektroskooppisten menetelmien avulla.
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Esimerkki 48

Lis&dttiin 0,33 g S-tiobentsoyylitioglykolihappoa
sekoitettuun liuokseen, jossa oli 0,54 g N-/(R,S)-5-ami~

‘no-(R,S)~-2-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/-L-proliini-

metyyliesterid (yhdiste nro 67, esimerkki 17) ja 0,2 ml
trietyyliamiinia 9 ml:ssa pyridiini&a, seosta sekoitettiin
40 tuntia laboratorioldmpdtilassa ja kaadettiin sitten 2-n
rikkihappovesiliuockseen. Seosta uutettiin etyyliasetaatil-
la ja uutetta pestiin laimealla natriumbikarbénaattivesi—
1iuokse11a, kuivattiin magnesiumsul faatin pd&114 ja haihdu- -
tettiin kuiviin. Jd&nn6s puhdistettiin kromatografioimalla
pylvddssd, joka sisdlsi 18 g silikageelid, eluoiden tolu-
eenin, etyyliasetaatin ja metanolin seoksella tilavuus-
suhteessa 11:8:1, Ndin saatiin N-/(R,S5)-2-metyyli-4-okso-
6-fenyyli (R,S)-5~tiobentsamidoheksanoyyli/-L-proliini-
metyyliesteri (yhdiste nro 274) &ljynd, jonka rakenne osoi-—
tettiin oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten
menetelmien avulla.

Esimerkki 49

Toistettiin esimerkissd 33 kuvattu menetelmd kdyt-
tden l&htdaineksina N- (5-p-syanobentsamido-4-okso-6~fenyy-
liheksanoyyli) -L-proliinin isomeeri A:ta (yhdiste nro 145A,
esimerkki 13) ja metanolia ja ndin saatiin N—(5¥p-syanobents-
amido~4-okso-6-fenyyliheksanoyyli)-L-proliinimetyyliesterin
isomeeri A (yhdiste nxro 284A) 8ljynd, jonka rakenne osoitet-

tiin oikeaksi alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten mene-
telmien avulla.
Esimerkki 50

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd silld
erolla, ettd ldahtdaineksina kdytettiin (R,8) -5~bentsamido-
(R,8)~2-metyyli-4-okso~6=-fenyyliheksaanihappoa ja asian-
mukaista aminohappoetyyliesterid. Ndin saatiin seuraavassa
taulukossa kuvatut yhdisteet, jotka kaikki olivat 861jyi4,
jotka kaikki puhdistettiin kromatogréfioimalla silikageelil-
14 ja joiden kaikkien rakenteet osoitettiin oikeiksi alku-

aineanalyysin Jja spektroskooppisten menetelmien avulla.
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5
<|:H2C6H5 CH, ?
6
C¢H g CONHCH-COCH ,~CH-CON-CHR " ~COOC, H,
R> R® Yhdiste nro
-CH,CH,SCH,~ | 285
—CH,CH,, OCH,,~ 286
~CH, CH,NCH - 287
CH,
~CH, CH=CH- 288 (alav. 1)
—CH,SCH,, - 289 (alav. 1, 2)
CH, H 290 (alav. 2)
Alaviite 1

Liahttaineksena kdytettiin L~-aminohappoetyyliesterid.

Alaviite 2

Seka-~anhydridimenetelmd, jossa kdytettiin isobu-
tyylikloroformiaattia (kuten esimerkissd 19 on kuvattu)
disykloheksyylikarbodi-imidin asemasta hapon ja aminohap-
poesterin kytkemiseksi.

Esimerkki 51

Toistettiin esimerkissd 45 kuvattu menetelmd silli

erolla, ettd kdytettiin metoksiamiinia tai bentsyylioksi-
amiinia hydroksyyliamiinin asemasta. N&in saatiin N-/(R,S)-
S-bentsamido-4-metoksi-imino-6-fenyyliheksanoyyli/-L-pro-
liini-tert.-butyyliesteri (yhdiste nxro 291) ja N-/(R,S)-5-
bentsamido~4*bentsyylioksi—imino—6—fenyyliheksanoyyii/—L—
proliini-tert.-butyyliesteri {(yhdiste nro 292), joiden ra-
kenteet osoitettiin oikeiksi alkuaineanalyysin ja spektro-
skooppisten menetelmien avulla.
Esimerkki 52

Toistettiin esimerkissd 46 kuvattu menetelmd kayt-
tden ldhtBaineksina yhdisteitd nro 291 ja 292 (esimerkki
51). Ndin saatiin N-/(R,S5)-=5-bentsamido-4-metoksi-imino-6-

fenyyliheksanoyyli/-L-proliini (yhdiste nro 391) ja N-/(R,S)-
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S5-bentsamido~-4-bentsyylioksi-imino-6-fenyyliheksano-
yyli/-L-proliini (yhdiste nro 392).

Esimerkki 53.

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd silld
erolla, ettd ldhtdaineksina kdytettiin (R,S)-5-bentsami-
do- (R,S)~-3-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksaanihappoa ja L-
proliini-tert.~butyyliesterida. Ndin saatiin N-/(R,S)-5-
bentsamido- (R,8) -3-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/-L-.
proliini-tert.-butyyliesteri (yhdiste nro 293).

Tdmd yhdiste muutettiin vapaaksi hapoksi esimerkis-
sd 5 kuvatun menetelmdn avulla ja ndin saatiin N-/(R,S8)-5-
bentsamido- (R,S)-3-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/~-L~
proliini (yhdiste nro 393).

Sekd esterin ettd hapon rakenne osoitettiin oikeak-
si alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetelmien avul-
la.

Lahtdaineksena kaytetty (R,S)-5-bentsamido- (R,8)-
3-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksaanihappo saatiin menetelmén
avulla, joka vastaa esimerkin 1 toisessa kappaleessa ku-
vattua menetelmdd kdyttden ldhtbaineksina 3-metoksikar-
bonyyli-2-metyylipropionyylikloridia ja 4-bentsyyli-2-
fenyylioksatsol-5{4H)-onia.

Esimerkki 54

Toistettiin esimerkissd 1 kuvattu menetelmd kdyt-
tden ldhtbaineksina 4-okso-6-fenyyli-(R,S8)-~5-p-tolueeni-
sulfonamidiheksaanihappba ja L-proliini-tert-butyylieste~-
rid. N&in saatiin N-/4-okso-6-fenyyli-(R,S8)-5-p-tolueeni-
sulfonamidoheksanoyyli/~L-proliini-tert.-butyyliesteri (yh-
diste nro 295).

Tdmd yhdiste muutettiin vapaaksi hapoksi esimerkissd
5 kuvatun menetelmdn avulla ja ndin saatiin N-/4-okso-6-
fenyyli-(R,S)-5-p-tolueenisulfonamidoheksanoyyli/-L-pro-
liini (yhdiste nro 395).

Sekd esterin ettd hapon rakenne osoitettiin oikeaksi

alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetelmien avulla.
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Lihtbaineena kdytetty 4-okso-6-fenyyli-(R,S)=~5-p-
tolueenisulfonamidoheksaanihappo saatiin menetelmdn avul-
la, joka vastaa esimerkin 4 kahdessa viimeisessd kappa-
leessa kuvattua menetelmdd p-tolueenisulfonyylikloridis-
ta ja metyyli-(R,8)-5-amino—4-okso-6-fenyyliheksanocaatista.

Esimerkki 55

Lisdttiin 0,14 g natriumboorihydridié liuokseen, .
jossa oli 0,412 g N-/(R,S)-5-bentsamido- (R, 8) -2-metyyli-
4-okso-6-fenyyliheksanoyyli/-L-proliinia (yhdiste nro 26)

10 ml:ssga metanolia, ja 15 minuutin kuluttua seos kaadet-
tiin 50 ml:aan vettd. Metanoli poistettiin haihduttamalla
vakuumissa, vesijddnnds hapotettiin pH-arvoon 3 2-n kloo-
rivetYhappoveéiliuoksella ja seosta uutettiin etyyliase-
taatilla. Uutetta pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdu-
tettiin kuiviin ja jd&nn&s puhdistettiin kromatografioimal-
la silikageelipylvddssd eluoiden tolueenin, etyyliasetaa-
tin, muurahaishapon ja metanolin secksella tilavuussuh-
teessa 11:7:1:1. Ndin saatiin N-/(R,S)-5-bentsamido-(R,S)-

.4~-hydroksi- (R,S)-2-metyyli-6-fenyyliheksanoyyli/-L-prolii-

ni (yhdiste nro 396), jonka rakenne osoitettiin oikeaksi
alkuaineanalyysin ja spektroskooppisten menetelmien avulla.
Toistettiin y1lld kuvattu menetelmd k&yttien l&hts-
aineksena N-/(R,S)-5-bentsamido-4-okso-6-fenyyliheksanoyy-
li/-L~proliinia (yhdiste nro 27). Ndin saatiin N-/(R,S)-4-
hydroksi-6-fenyyliheksanoyyli/~L-proliini (yhdiste nro 397).
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Patenttivaatimukset:

1. Amidijohdannainen tai sen suola, t unne t -
t u siitd, ettd sen kaava on

R -v-NRZ-cuR3-x-cHRY 1 -cur?-co-NR°-CROR1® -0-R1O

jossa joko RY on vety tai 1-15 hiiliatomia sisaltivé
alkyyli, joka on substituoimaton tali jossa on amino-,
bentsyylioksikarbonyyliamino—, hydroksi-, alkoksi-, alkyy-
litio- tai alkoksikarbonyylisubstituentti, kussakin 1-5
hiiliatomia, tai afyyli, aryylioksi tai aryylitio, tai jos-
sa on 2 tai 3 substituenttia, joista yksi on aryyli, toi-
nén on aryyli, hydroksi, amino, bentsyylioksikarbonyyli-
amino, trifluorimetyyli, aryylioksi tai 1-5 hiiliatomia
sisdltdvd alkoksi ja mahdollinen kolmas on aryyli tai
trifluorimetyyli, tai rR> on aryyli tai, kun Y on karbo-
nyyli tai tiokarbonyyli, se onh aryylioksi, alkoksi tai
aryylialkoksi, jolloin alkoksiosassa on 1-5 hiiliatomia,
tai R' on kuuteen saakka hiiliatomeja sisdltdvd halogeeni-
alkyyli tai alkenyyli, halogeenialkenyyli tai sykloalkyy-
1i, kussakin 1-6 hiiliatomia, jotka ovat substituoimatto-

mia tal joissa on aryylisubstituentti, tai Rl

tuentti, jonka kaava on RBCONHCHR9— tai RBCOCHZCHR9~, jos~-

on substi-

sa R8 on 1-10 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli tai syklo-
alkyyli, tai aryyli, ja R9 on vety tai 1-5 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, Jjoka on substituoimaton tai jossa on

9

aryylisubstituentti, tai R on muu kuin yl1l3 kuvattu ryh-

md siten, ettd yhdiste H2NCHR9COOH voi olla tavallinen
aminohappo, R2 on vety, 1-5 hiiliatomia sisdltdva alkyyli
tai aryyli, R3 on 1-5 hiiliatomia sis&dltdvd alkyyli tai
alkenyyli, Jjotka ovat substitucoimattomia tai joissa on.
aryylisﬁbstituentti, tai r3 on aryyli tai indolyylimetyyli,

R4 on vety tai 1-5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, joka on
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substituoimaton tai Jjossa on aryylisubstituentti, Soko
R’ on vety tai aryyli tai 1-5 hiiliatomia sisdltdvd alk-
yyli; joka on substituoimaton tai jossa on aryylisubs-—
tituentti, tai R ja R6 liittyvdt alla kuvatulla tavalla
toisiinsa, joko R6 on vety, aryyli tai heterosykli tai
1-5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, joka on substituoima-
ton tai jossa on hydroksi-, aryyli- tai heterosyklinen
substituentti, tai R6 ja RS muodostavat yhdessd 2-5 hii-
liatomia sisdltdvdn alkyleenin tai alkenyleenin tai mai-
nitun alkyleenin tai alkenyleenin oksa-, tia- tai atsajoh-
dannaisen tai mainitun alkyleenin tai alkenyleenin hydr-

oksi- tai oksosubstituoidun johdannaisen, tai R6 ja Rlé,

6 Rl6 5 6 10

tai R, ja R, tai R ja R liittyvdt alla kuvatulla

tavalla toisiinsa, Rl6 on vety tai 1-5 hiiljatomia sis&dl-
tdvd alkyyli, tai R® ja R'® muodostavat yhdessi 2-5 hiili-
atomia sisédltdvdn alkyleenin (so. ne muodostavat spiro-
sykloalkyyliryhmdn), tai R16 muodostaé R6:n ensimmdisen

hijliatémin kanssa kaksoissidoksen, jolloin R6

6

muulta osin

on alkyyli tai R° on muulta osin yll4 mddritelty subs-

6 5

tituoitu alkyyli tai R ja R” liittyvdt muulta osin toi-

siinsa ylld kuvatulla tavalla (so. R5, R6 ja Rl6 muodos-—
tavat yhdessd alkylideenin), Q on karbonyyli (=CO) tai
metyleeni (—CHZ*), joko R10 on hydroksi, amino, aryyli-
oksi, aryylitio, alkoksi, sykloalkoksi, alkyyliamino, di=-
alkyyliamino, syklinen amino, hydroksialkoksi, asyylioksi-
alkoksi, aminoalkoksi, alkyyliaminoalkoksi, dialkyyliamino-
alkoksi, syklinen aminoalkoksi, aminoalkyyliamino, alkyyli-
aminoalkyyliamina, dialkyyliaminoalkyyliamino, syklinen ami-
noalkyyliamino tai aryylioksi,joissa jokainen alkyyli tai
alkoksi sisdltdd viiteen saakka hiiliatomeja ja syklinen
amino sisdltiid kuuteen saakka hiiliatomeja, tai RlO ja R6
liittyvdt yhteen siten, ettd Rlo on happi (-0-) liitty-
neend R6:n pddtehiiliatomiin, kun R6 on alkyyli, Rll on
vety tai kolmeen saakka hiiliatomeja sisdltdva alkyyli,

X on karbonyyli (=CO), hydroksimetyleeni (-CHOH), tiokarbo-
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P ReT L

nyyli (-Cs8-) tai oksiminometyleeni (-C;N»ORZO, jossa

R20 on vety tai viiteen saakka hiiliatomeja sisdltidvi
alkyyli, joka on substituoimaton tai jossa on aryyli-
substituentti), ja Y on karbonyyli, tiokarbonyyli, sulfo-
nyyli (*SOZ—) tai amido (-NHCO-), joka yvhdiste saattaa
olla suolan muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen amidijohdannainen
tai sen suola, t unne t tu siitd, ettd X, Y ja Q ovat
kukin karbonyyli ja R2 ja Rll ovat kumpikin vety.

3. Amidijohdannainen, t un n e t t u siitd, ettd

se on kaavaa

1 ' 4 ~F Rr®
~X-CH,~CHR ~CON Y
. \ (4

RYYNR?-CHRZ

'jossa Rl on viiteentoista saakka hiiliatomeja sisdltdvd

alkyyli, joka on substituoimaton tai jossa on éryyli-,
aryylioksi- tai aryylitiosubstituentti , tai r! on aryyli
tai arYylioksi, tai Rl on substituentti, joka on kaavaa
RBCONHCHRQ— tai RSCOCH2CHR9-, jossa R8 on alkyyli tai
sykloalkyyli, kummassakin kymmeneen saakka hiiliatomeja,
tai aryyli, ja R9 on vety tai viiteen saakka hiiliatomeja
sisdltdvd alkyyli, joka on substitucimaton tai jossa on
aryylisubstituentti, tai R9 on muu kuin yll& kuvattu ryh-
2NCHRQCOOH voi olla tavallihen

aminohappo, Y ja R2 merkitsevdt kuten patenttivaatimuk-

mi siten, ettd yhdiste H

sessa 1, R3 on alkyyli tai alkenyyli, kummassakin viiteen
saakka hiiliatomeja, joka on substituoimaton tai jossa
on aryylisubstituentti, tai R on aryyli tai indolyyli-
metyyli, X on karbonyyli, hydroksimetyleeni, tiokarbonyyli
tai oksiminometyleeni ( :>C=N-OH), R4 on vety tai viiteen

saakka hiiliatomeja sisdltdvd alkyyli, joka on substituoi-
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maton tai jossa on aryylisubstituentti, joko R5 on vety,
aryyli tai viiteen saakka hiiliatomeja sisdltdva alkyyli,
joka on substituoimaton tai jossa on aryylisubstituentti,
R6 on vety tal viiteen saakka hiiliatomeja sisdltdvd alk-
yyli, joka on Substituoimaton tai jossa on aryyli- tai
heterosyklinen substituentti, tai R6 on heterosykli tai

5 ja R6 muodostavat 2-4 hii-

aryyli, ja Rl6 on vety, tai R
liatomia sisdltdvdn alkyleenin tai alkenyleenin tai maini-
tun alkyleenin tai alkenyleenin oksa-, tia- tai atsajohdan-
naisen, tai R6, R16 ja R5 liittyvdt yhteen siten, ettd R16
muodostaa R6:n ensimméisen hijiliatomin kanssa kaksoissi-

6 ja RS liittyvdat muulla tavoin toisiinsa ku-

dcksen ja R
ten ylld on kuvattu, ja R7 on vety tai viiteen saakka hii-
liatomeja sisdltdvd alkyyli, tai sen suola.

4. Amidijohdannainen, t unne t t u siitd, ettd

se on kaavaa

3 5 6 10

~COCH..,~cHRY~coNrR®-cHR® -COR

RlCONH—CHR 2

jossa Rl'on metyyli, bentsyyli, /3—fenyylietyyli, bents-
yyliocksi, fenoksimetyyli, fenyylitiometyyli, fenyyli, tolyy-
li, metcksifenyyli, metyylitiofenyyli, monokloorifenyyli,
dikloorifenyyli, fluorifenyyli, jodifenyyli, nitrofenyyli,
syanofenyyli, trifluorimetyylifenyyli, asetamidofenyyli,
asetyylifenyyli, metaanisulfonyylifenyyli, bifenylyyli,
naftyyli, bentsamidometyyli, syklopentaanikarbonamido-
metyyli tai AB-~bentsoyylietyyli, RS on bentsyyli, joka

on substituoimaton tai jossa on metyyli-, tert.-butyyli-,
metoksi-, fluori-, kloori-, bromi-, nitro-, syano-, tri-
fluorimetyyli-, amino-, asetamido-, metaanisulfonamido-,
trifluorimetaanisulfonamido~ tai fenyylisubstituentti,

tai R3 on 3-fenyylipropyyli tai 3-fenyyliprop-2-enyyli,

R4 on vety tai metyyli, R5 on vety tai metyyli, R6 on vety,
bentsyyli tai indol=-3-yylimetyyli, tai R5 ja Rr® muodostavat
yhdessd radikaalin trimetyleeni, tetrametyleeni, pentamety-

leeni, 2-hydroksitrimetyleeni, 2-tiatrimetyleeni, 3-tia-
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tetrametyleeni, 3-oksatetrametyleeni tai 3-metyyli-3-
atsatetrametyleeni, ja Rlo on hydroksi, amino, viiteen
saakka hiiliatomeja sis&ltdva alkoksi tai /B-dimetyyli-
aminoetoksi tai ;3~morfolinoetoksi, tai sen suola.
5..Amidijohdannainen, tunnet tu siitid, ettd

se on kaavaa

RlCONHCHRBCOCHZCHR4CON

-
\
/

COR10

jossa R1 on fenyyli, p-asetamidofenyyli tal p-syanofenyy-
li, R3 on bentsyyli, p—metyylibentéyyli tali p-metoksibents-
yyli, R4 on vety tai metyyli ja RlO on hydroksi, amino,
metoksi, etoksi, isopropoksi tai tert.-butoksi, tai sen
suola.

6. Yhdiste N-(5-asetamido-2~metyyli-4-okso-6-fenyy-
liheksanoyyli)-L-proliini, N-(5-bentsamido-2-metyyli-4-
okso-6-fenyyliheksanoyyli)-L-proliini tai N-(5-fenyyli-
asetamido-2-metyyli-4-okso-6-fenyyliheksanoyyli) -L-pro-
liini, tai sen suola ja/tai sen esteri viiteen saakka hii-
liatomeja sisdltdvdn alkoholin kanssa tai sen amidi.

7. Yhdiste N-(5-bentsamido-2-metyyli-4-okso-6-fenyy-
iiheksanoyyli)—L—proliini, tai sen metyyliesteri tai sen :
amidi tai sen suola.

8. Jonkun patenttivaatimusten 1-7 mukaisen amidi-
johdannaisen, jossa rR'? on hydroksi, suola, t unne t tu
siitd, ettd se on alkalimetalli~ tai maa—-alkalimetallisuo-
la tai ammonium- tai disykloheksyyliamiinisuola.

9. Menetelmd jonkun patenttivaatimusten 1-8 mukai-

sen amidijohdannaisen tai sen suolan valmistamiseksi, t u n-

net tu siitd, etti

a) annetaan hapon, joka on kaavaa

Rl-Y"NRz—CHRB—X—CHRll—CHR4—COOH
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jossa Rl, R2, R3, R4, Rll, X ja Y merkitsevat kuten

patenttivaatimuksissa 1-5, tai sen reaktiokykyisen joh-
dannaisen reagoida amiinin kanssa, joka on kaavaa

HNRS*CR6R164Q-R12

jossa RS, R6, R16 ja Q merkitsevdt kuten patenttivaati-

muksissa 1-5 ja Rlz merkitsee kuten Rlo patenttivaatimuk-
sissa 1-5 lukuunottamatta radikaaleja, jotka sisdltdvdt
vapaan hydroksi- tai aminoryhmdn, tai

b) amidijohdannaisen valmistamiseksi, jossa Rz'on
vety ja X on karbonyyli tai tiokarbonyyli, annetaan amii-
nin, joka on kaavaa

HZNCHR3—X1-CHR11CHR4CONRS—CR6R16—Q—R12

jossa R3, R4, RS, R6, Rll, Rlz, R16, Q0 ja Xl merkitsevat
kuten yllad, reagoida yhdisteen kanssa, joka on kaavaa

1

R -Y—Zl, jossa Rl ja Y merkitsevdt kuten ylld ja Z, on

korvautuva halogeeni-, alkaanisulfonyyli- tai areeiisulfo-
nyyliryhmd, tai Zl on hydroksi (jolloin reaktio suorite=
taan karbodi-imidin tai alkyylikloroformiaatin ldsndolles-
sa), tai, kun Y on amido, reagoida kaavaa RlNCO olevan yh-
disteen kanssa, tai, kun Y on tiokarbonyyli, kaavaa

RlCS-SCH COCH kanssa, tai

2
c) amidijohdannaisen valmistamiseksi, jossa R2 on
vety ja X on karbonyyli, annetaan yhdisteen, joka on kaavaa

2 11 4 5.6

Z " COCHR "CHR CONR"CR R16QR12

jossa R4, R5, R6, Rll, Rlz, R16 ja Q merkitsevidt kuten
ylld ja 7% on korvautuva halogeeniatomi, reagoida yhdisteen

kanssa, Jjoka on kaavaa
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jossa Rl ja R3 merkitsevdt kuten ylld, ja sitten oksat-
solonirengas hydrolysoidaan, jonka Jjdlkeen amidijohdan-
nainen, jossa R2 on alkyyli, aryylialkyyli tai aryyli (ja

Rlo on Rlz), voidaan saada antamalla vastaavan amidijoh-

dannaisen, jossa R® on vety (jé th

on Rlz), reagoida yh-
disteen kanssa, joka on kaavaa RZZ, jossa R2 merkitsee ku-
ten ylld ja 2 on korvautuva halogeeni-, alkaanisulfonyyli-
tai areenisulfonyyliryhmd, tai jonka jdlkeen amidijohdan-
nainen, jossa R3 on substituoimaton tai substituoitu al-
kyyli, voidaan saada.hydraamalla vastaava yhdiste, jossa

R3 on substituoimaton tai substituoitu alkenyyli, tai jon-
ka jdlkeen amidijohdannainen, jossa RlO on muu kuin hydrok-

si (so. jossa -Q—Rlo muodostaa esteri- tal amidiryhmdn) ,

voidaan saada vastaavasta haposta, jossa --Q~Rlo on —COOH,
tavanomaisin menetelmin esterin tai amidin valmistamiseksi,
tai jonka jdlkeen amidijohdannainen, jossa Q on karbonyyli
ja Rl0 on hydroksi, voidaan saada hydrolysoimalla vastaava
amidijohdannainen, jossa Rlo on alkocksi, tai, kun R10 on
tert.-butoksi, pilkkomalla mainittu yhdiste happokatalyyt-
tisesti, tai jonka jdlkeen amidijohdannainen, jossa X on
hydroksimetyleeni, voidaan saada pelkistdmdlld vastaava
amidijohdannainen, jossa X on karbonyyli, tai jonka jdlkeen
amidijohdannainen, jossa X on oksiminometyleeni, voidaan
saada antamalla vastaavan amidijohdannaisen, jossa X on

karbonyyli, reagoida hydroksyyliamiinin tai O-substituoi-

‘dun hydroksyyliamiinijohdannaisen kanssa.

10. Farmaseuttinen koostumus, t un n e t t u sii-
td, ettd se tehoaineena sisdltdd vdhintddn yhtd jonkun
patenttivaatimusten 1-8 mukaista amidijohdannaista tai sen

suolaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvin laimentimensa tai kan-
tajansa kera.
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Patentkrav:

1. Amidderivat eller ett salt ddrav, k @8 n n e -
tecknat d3rav, att det har formeln

Rl—Y—NRZ—CHR3*X—CHR11-CHR4—CO—NRS-CR6R16-Q-Rlo

vari antingen R1 dr vdte eller alkyl med 1-15 kolatomer,
vilken &r osubstituerad eller bir en substituent som valts
bland amino, bensyloxikarbonylamino, hydroxi, alkoxi,
alkyltio och alkoxikarbonyl, var och en med 1-5 kolatomer,
och bland aryl-, aryloxi- och aryltiosubstituenter; eller
bdr tva eller tre substituenter, av vilka en dr aryl och
den andra dr aryl, hydroxi, amino, bensyloxikarbonylamino,
trifluormetyl, aryloxi eller alkoxi med 1-5 kolatomer och
den tredje, ifall den &r ndrvarande dr aryl eller tri-
fluormetyl; eller Rl dr aryl eller, da Y &r karbonyl eller
tiokarbohyl, aryloxi, alkoxi eller arylalkoxi, vari alk-
oxidelen har 1-5 kolatomer; eller rL dr halogenalkyl med
upp till 6 kolatomer eller &r alkenyl, halogenalkenyl el-
ler cykloalkyl, vilka var och en har 1-6 kolatomer, och

dr osubstituerad eller bdr en arylsubstituent; eller Rl
dr en substituent med formeln R8CONHCHR9- eller
R8COCH2CHR9-, vari R8 dr alkyl eller cykloalkyl, vardera

med 1-10 kolatomer, eller aryl och R9 dr vite, eller alkyl
med 1-5 kolatomer och osubstituerad eller bdrande en aryl-
substituent, eller R9 dr en annan grupp dn de ovanndmnda
sa, att fdreningen H2NCHR9COOH blir en vanlig aminosyra;

R2 dr vdte, alkyl med 1-5 kolatomer, vilken dr osubstitu-
erad eller bdr en arylsubstituent, eller aryl; R3 dr alkyl
eller alkenyl, vilka vardera har 1-5 kolatomer och vilka

dr osubstituerade eller bdr en arylsubstituent, eller R3 ar
aryl eller indolylmetyl; R4 dr vdte eller alkyl med 1-5
kolatomer, vilken &r osubstituerad eller bidr en arylsubs-

tituent; RS dr antingen vite eller aryl, eller alkyl med
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1-5 kolatomer, vilken dr osubstituerad eller bidr en aryl-
substituent, eller R5 forenas med R6 sdsom nedan defini-
erats; R6 dr antingen vate, aryl eller en heterocyklisk
ring, eller alkyl med upp till 5 kolatomer, wvilken &r
osubstiuerad eller bdr en hydroxi-, aryl- eller hetero-
cyklisk substituent; eller R6 och R5 férenas for bildande
av alkylen eller alkenylen med 2-5 kolatomer; eller ett
oxa-, tia- eller azaderivat av den ndmnda alkylen- eller
alkenylengruppen; eller R6 och Rl6, eller R6, R160ch RS, eller R
och Rlo f8renas sdsom nedan definierats; RlGHr vidte eller
alkyl med 1-5 kolatomer; eller R6 och R16 ftrenas fér
bikande av alkylen med 2-5 kolatomer (dvs. f6r bildande
av en spirocykloalkylgrupp); eller Rl6 fOrenas med forsta
kolatomen i R6 f6r bildande av en dubbel bindning, vari
R6 i 6vrigt dr alkyl, eller vari R6 i Ovrigt dr substitu-

erad alkyl enligt definitionen ovan, eller vari R6 och R5

e . _ ° 5
i dvrigt forenas sasom ovan definierats (dvs. s& att R7,

R6 och R16 tillsammans bildar alkyliden); Q &r karbonyl
(-CO-) eller metylen (~CH2~); och R10 antingen d8r hydroxi,
amino, aryloxi, aryltio, alkoxi, cykloalkoxi, alkylamino,
dialkylamino, cyklisk amino, hydroxialkoxi, acyloxialkoxi,
aminoalkoxi, alkylaminoalkoxi, dialkylaminoalkoxi, cyklisk
aminoalkoxi, aminoalkylamino, alkylaminoalkylamino, di-
alkylaminoalkylamino, cyklisk aminoalkylamino eller aryl-
alkoxi, vari varje alkyl- eller alkoxigrupp har upp till

5 kolatomer och vari den cykliska aminogruppen har upp

till 6 kolatomer; eller RlO och R6 forenas sa, att Rlo ar

syre (~0-) som f&renats med &ndkolatomen i R6, dd denna

ar alkyl; Rll dr vate eller alkyl med 1-3 kolatomer; X dr

karbonyl (-CO-), hydroximetylen (-CHOH-), tiokarbonyl
(-C8-) eller oximinometylen (-C=N—OR20, vari r20 dr vite
eller alkyl med upp till 5 kolatomer, vilken &r osubstitu-
erad eller bdr en arylsubstituent); och Y &r karbonyl,
tiokarbonyl, sulfonyl (—SOZ) eller amidino (-NHCO-),

6
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2. Anidderivat eller dess salt enligt patentkravet
1, k&d8nnetecknat dirav, att X, ¥ och Q alla é&r
karbonyl och R2 och R11 dr vardera vite.

3. Amidderivat eller dess salt, k @& nne -

tecknat av formeln

102 3o 4 6
RTYNR"-CHR"-X CH2 CHR CON\\\ ’449R

vari Rl dr alkyl med upp till 15 kolatomer, vilken ar
osubstituerad eller bdr en aryl-, aryloxi- eller aryltio-
substituent, eller Rl dr aryl eller aryloxi, eller Rl ar
en substituent med formeln RBCONHCHRg— eller R8COCH2CHR9—,
vari R8 dr alkyl eller cylkoalkyl, vardera med upp till

10 kolatomer, eller aryl, och R® ir vite, eller alkyl, som
dr osubstituerad eller bdr en arylsubstituent, eller R9 ar
en annan grupp dn de ovan angivna sa, att féreningen
H2NCHR9COOH blir en vanlig aminosyra; Y och R2 har de 1
patentkravet 1 angivna betydelserna; R3 dr alkyl eller
alkenyl, vardera med upp till 5 kolatomer, vilka dr osubs-
tituerade eller bdr en arylsubstituent, eller R3 ar aryl
eller indolymetyl; X &r karbonyl, hydroximetylen, tiokar-
bonyl eller oximinometylen (::C=N—OH); R4 dr vate eller
alkyl med upp till 5 kolatomer, vilken dr osubstituerad
eller bdr en arylsubstituent; R5 dr vdte, aryl eller alkyl
med upp till 5 kolatomer, vilken &dr osubstituerad eller
bdr en arylsubstituent, R6 dr védte, alkyl med upp till 5
kolatomer, vilken dr osubstituerad eller biAr en aryl- eller
heterocyklisk substituent, eller R6 dr en heterocyklisk

> och R6 fdrenas

ring eller aryl, och R16 dr vite; eller R
f6r bildande av en alkylen- eller alkenylengrupp med 2-4

kolatomer; eller ett oxa-, tia- eller aza-derivat av den
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ndmnda alkylen- eller alkenylengruppen; eller R6, Rl6 och

R5 férenas sa, att R16 med f&rsta kolatomen i R6 bildar
en dubbelbindning, varvid R6 och R5 i Ovrigt dr forenade
sdsom ovan definierats; och R7 dr vdte eller alkyl med
upp till 5 kolatomer.

4. Amidderivat eller ett salt ddrav, k d nn e -
tecknat av formeln

RlCONH—CHRB*COCHz*CHR‘l-CONRS—CHRG-COR10

vari Rl dr metyl, bensyl,/@-—fenyletyl, bensyloxi, fenoxi-
metyl, fenyltiometyl, fenyl, tolyl, metoxifenyl, metyl-
tiofenyl, moncklorfenyl, diklorfenyl, fluorfenyl, jodfenyl,
nitrofenyl, cyanfenyl, trifluormetylfenyl, acetamidofenyl,
acetylfenyl, metansulfonylfenyl, bifenylyl, naftyl, bens-
amidometyl, cyklopentankarbonamidometyl eller‘/?—bensolyl—
etyl; R3 dr bensyl, som dr osubstituerad eller bdr en
metyl-, t-butyl-, metoxi-, fluor-, klor-, brom-, nitro-,
cyano—-, trifluormetyl-, amino-, acetamide-, metansulfon-
amido—-, trifluormetansulfonamido- eller fenylsubstituent,
eller R3 dr 3-fenylpropyl eller 3-fenylprop-2-enyl; R4 ar
vate eller metyl; R5 dr vite eller metyl och R6 ar wviate,
bensyl eller indol-3-ylmetyl, eller R° och R® bildar till-
sammans trimetylen, tetrametylen, pentametylen, 2-hydroxi-
trimetylen, 2-tiatrimetylen, 3-tiatetrametylen, 3~oxa=-
tetrametylen, 3-metyl-3-azatetrametylen; och R10 dr hydr-
oxi, amino, alkoxi med upp till 5 kolatomer, eller 4 -
dimetylaminoetoxi eller/g-ﬂwrfolinoetoxi.

5. Amidderivat eller ett salt ddrav, k 8 nn e -
tecknat av formeln

1 3 4 '

RTCONHCHR COCH2CHR CON
// 10

COR
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vari Rl dr fenyl, p-acetamidofenyl eller p-cyanfenyl, R
dr bensyl, p-metylbensyl eller p-metoxibensyl, R4 ir vate
eller metyl och RlO dr hydroxi, amino, metoxi, etoxi,
isopropoxi eller t-butoxi.

6. FoOreningen N-(5-acetamido-2-metyl-4-oxo-6-
fenylhexanoyl)-L-prolin, N-(5-bensamido-2-metyl-4-oxo-6-
fenylhexanoyl)~L-prolin eller N-(5-fenylacetamido-2-metyl-
4-oxo-6-fenylhexanoyl)-L-prolin, eller ett salt ddrav
och/eller en ester d&drav med en alkohol som har upp till
5 kolatomer, eller en amid ddrav.

7. Foreningen N-(5-bensamido-2-metyl-4-0x0-6-
fenylhexanoyl)-L-prolin, eller dess metylester, eller dess
amid, eller ett salt didrav.

8. Salt av ett amidderivat enligt ndagot av patent-
kraven 1-7, vari R10 dr hydroxi, k dnnetecknat
dérav, att det dr ett alkalimetall- eller alkaliskt jord-
metallsalt, eller ett ammonium- eller dicyklohexylaminsalt.

9. Forfarande fO0r framstdllning av ett amidderivat
eller ett salt ddrav enligt ndgot av patentkraven 1-8,
kdnnetecknat dJdirav, att man

a) reagerar en syra med formeln

1 2 3 11 4

R7=Y~~NR"-CHR™-X~-CHR™ " ~CHR "-COOH

R 3 4
vari R, R2, R, R, Rll, X och Y har betydelserna som
angivits i nagot av patentkraven 1-5, eller ett reaktivt
derivat ddrav, med en amin med formeln

HNRS-CR6R16-Q—R12

vari RS, R6, R16 och Q har betydelserna som angivits i

nagot av patentkraven 1-5 och vari R12 har ndgon av bety-
delsena som i patentkraven 1-5 angivits fér R10 med undan-
tag av de som innehaller en fri hydroxi- eller aminogrupp;

eller
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b) f6r framstdllning av ett amidderivat, vari R2 ar
vite och X &dr karbonyl eller tiokarbonyl, reagerar en amin
med formeln

HZNCHRB-Xl-CHRllCHR4CONR5-~CR6R16"Q"R12

vari R3, R4, R5, R6, Rll, Rlz, R16, Q, och Xl hr ovan an-

givna betydelser, med en férening med formeln Rl—Y—Zl,
vari Rl och Y har ovan angivna betydelser och.Zl dr en
undantrédngbar halogen—-, alkansulfonyl- eller arensulfonyl-
grupp, eller Zl dr hydroxi (i vilket fall reaktionen ut-
fores i ndrvaro av en karbodiimid eller ett alkylkloro-
format), eller, da Y 4r amido, med en fdrening med formeln
RlNCO, eller, da Y dr tiokarbonyl, med en férening med
formeln R1CS-SCH2COOH; eller

c) fOr framstdllning av ett amidderivat, vari R2 ar
vdte och X dr en karbonylgrupp, reagerar en fdrening med

formeln

11 2

ZZCOCHR CHR4CONR5CR6R16QRl

vari R4, R5, R6, Rll, Rlz, R16 och Q har ovan angivna be-
tydelser och 22 dr en undantrédngbar halogenatom, med en

férening med formeln

A '
vari R- och R3 har ovan angivna betydelser, och sedan

hydrolyserar oxazolonringen; varefter ett amidderivat,

vari R2 dr alkyl, arylalkyl eller aryl (och R10 ar Rlz),

kan erhallas genom reagerande av motsvarande amidderivat,

10 o R12

.02 v , " .
vari R~ &dr vate (och R ) med en fdrening med
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formeln RZZ, vari R2 har ovan angivna betydelse och Z ar
en undantrdngbar halogen-, alkansulfonyl=- eller arensulfo-
nylgrupp; eller varefter ett amidderivat, vari R3 dr osubs-
tituerad eller substituerad alkyl, kan erhallas genom hyd-
rerande av motsvarande fbrening, vari R3 dr osubstituerad
eller substituerad alkenyl; eller varefter ett amidderi-

10 10 o -

vat, vari R dr annat &n hydroxi (dvs. vari -Q-R

dar en ester- eller amidgrupp), kan erhallas fran den mot-
svarande syran, vari -Q-Rl dr -COOH, genom sedvanliga me-
toder for ester— eller amidbildning; eller varefter ett
amidderivat, vari Q dr karbonyl och RlO dr hydroxi, kan
erhdllas genom hydrolys av motsvarande amidderivat, vari
RlO dr alkoxi, eller, da R10 dr t-butoxi, genom syrakata-
lyserad spjdlkning av den nd&mnda fOreningen; eller var-
efter ett amidderivat, vari X &r hydroximetylen, kan er-
hallas genom reduktion av motsvarande amidderivat, vari
X dr karbonyl; eller varefter ett amidderivat, vari X &r
oximinometylen, kan erhdllas genom reaktion av motsvarande
amidderivat, vari X &r kérbonyl, med hydroxylamin eller
ett O-substituerat hydroxylaminderivat.

10. Farmaceutidk komposition, k &nneteck -
n ad d3irav, att den som aktiv ingrediens omfattar &t-
minstone ett amidderivat, eller ett salt dirav, enligt na-
got av patentkraven 1-8, i fOrening med ett farmaceutiskt

godtagbart utspddningsmedel eller dito birare.
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