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A talalmany (1) dltalanos képletii vegytletekre és gyégyaszatilag elfogadhaté
soikra vonatkozik, a képletben

R1 jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-, alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-
vagy cikloheteroalkilcsoport, amely 1-2 heteroatomot tartalmaz;

R2 és Rs jelentése egymastél fuggetlentl hidrogénatom, alkilcsoport,
cianocsoport vagy -CCH csoport;

Rs jelentése hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy ciklohetero-
alkilcsoport; ’

Rz jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, alkil- vagy cikloalkil-, oxi-, alkanoil-,
-COORs, -CORs, -SO>/alkil, -8O2-aril-, -802-heteroaril- vagy -CO-NHR altalanos kép-
letl csoport;

Rs, Rs, Ri0 €s Ry jelentése egymastdl fuggetlentil hidrogénatom, arilcsoport,
aralkilcsoport, 1-3 heteroatomot tartalmazé heteroaril-, heteroaralkil- vagy
cikloheteroalkilcsoport, cikloalkilcsoport, alkilcsoport, alkenilcsoport vagy alkinilcsoport;

R12 jelentése hidrogénatom, arilcsoport, 1-3 heteroatomot tartalmazé heteroaril-
vagy 1-2 heteroatomot tartalmazo cikloheteroalkilcsoport, cikloalkilcsoport vagy
alkilcsoport;

A jelentése -O-, -S-, -SO-, -SO2-, -NR7- vagy -CH,- csoport; X jelentése -O-, -S-,
-SO-, -SO2-, -NR7- vagy -CH,- csoport; Y jelentése aril- vagy heteroarilcsoport; és n
értéke 0, 1 vagy 2.

A vegyuletek izuleti gyulladas, tumormetasztazis, szévetfekélyesedés, abnor-
malis sebgyogyulas, periodontalis betegség, csontbetegség, diabétesz (inzulinrezisz-

tencia) és HIV fertézés kezelésére hasznalhatok, Afeiio e “&g b ip cf Gl el
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A talalmany acetilénkétést tartalmazé hidroxamsavakra vonat-
kozik, amelyek gatoljak a TNF-a-t konvertaldé enzimet (TACE). A ta-
lalméany szerinti vegyuletek olyan betegallapotokban hasznalhatok,
amelyeket TNF-a kézvetit, ilyenek a reumaszeri izuleti gyulladas, a
csontizlleti gyulladas, a szepszis, az AIDS, a fekélyes vastagbél-
gyulladas, a sclerosis multiplex, a Crohn-féle betegség és a degene-
rativ porcvesztés.

A matrix metalloproteinazok (MMP-k) az enzimek azon cso-
portjat alkotjak, amelyek a kétészévet és alapmembranok patoldgiai
lebontasaban részt vesznek. Ezek a cinktartalmu endopeptidazok
tobb enzim-alcsoportbdl, tébbek kézétt kollagenazokbdl,
stromelizinekb6l és zselatinazokbdl allnak. Ezek k6ézul a csoportok
kézul a zselatinazokrdl mutattak ki, hogy a tumorok névekedésében
és terjedésében leginkabb szerepet jatszé MMP-k. Ismeretes, hogy
a rosszindulati daganatokban a zselatinaz kifejez6dési szintje meg-
névekedett, és hogy a zselatinaz lebonthatja az alapmembrant, ami
tumormetasztazishoz vezet. A szilard tumorok névekedéséhez szlk-
séges angiogenézisrél Ujabban szintén megéallapitottak, hogy pato-
|6giadjaban van zselatindz komponens. Emellett bizonyiték van annak
feltételezésére, hogy a zselatinaz részt vesz az ateroszklerozissal
tarsuld plakk-szétzuzasban. Az MMP-k altal kézvetitett tovabbi alla-
potok a resztendzis, az MMP éltal kozvetitett oszteopéniak, a kéz-
ponti idegrendszer gyulladasos betegsegei, a béréregedés, a tumor-

ndévekedés, a csontizlleti gyulladas, a reumaszer( izuleti gyulladas,
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a szepszises izuleti gyulladas, a szaruhartya fekélyesedés, az ab-
normalis sebgyogyulas, a csontbetegség, a fehérjevizelés, az
aneurizmas aortabetegség, a traumas izuletsérutlést kdvetd degene-
rativ porcvesztés, az idegrendszer velbvesztéses betegségei, a maj-
cirrézis, a vesék gomolyos betegsége, a korai magzatburok-repedés,
a gyulladasos bélbetegség, a periodontalis betegség, a korral jaré
pigmentfolt degeneralédas, a diabéteszes retinopatia, a proliferativ
vitreoretinopatia, a korai retinopatia, a szemgyulladas, a
keratokonusz, a Sjéogren-szindroma, a révidlatas, a szemtumorok, a
szem-angiogenézis/neovaszkularizacié és a beultetett szaruhartya
kilokédése. Ujabb ésszefoglalé munkak a kévetkezék: (1) Recent
Advances in Matrix Metalloproteinase Inhibitor Research, R. P.
Beckett, A. H. Davidson, A. H. Drummond, P. Huxley and M.
Whittaker, Research Focus, Vol. 1. 16-26 (1996); (2) Curr. Opin.
Ther. Patents 4(1), 7-16, (1994); (3) Curr. Medicinal Chem. 2, 743-
-762 (1995); (4) Exp. Opin. Ther. Patents 5(2), 1087-110 (1995); (5)
Exp. Opin. Ther. Patents 5(12), 1287-1196 (1995); (6) Exp. Opin.
Ther. Patents, 8(3), 281-259 (1998).

A TNF-a-t konvertaléo enzim (TACE) katalizalja a TNF-a memb-
ranhoz kétott TNF-o prekurzor fehérjébdl valé képzdédését. A TNF-a
egy gyulladasellenes citokin, amelyrél ugy tartjak, hogy szerepet
jatszik a reumaszeru izlleti gyulladasban [Shire M. G., Muller G. W,
Exp. Opin. Ther. Patents, 8(5), 531 (1998); Grossman J. M., Brahn
E., J. Women's Health, 6(6), 627 (1997); Isomaki P., Punnonen J.,
Ann. Med. 29, 499 (1997), Camussi G., Lupia E., Drugs, 55(5), 613
(1998)], a szepszises sokkban [Mathison et al., J. Clin. Invest., 81,

1925 (1998); Miethke et al., J. Exp. Med., 175, 91 (1992)], az imp-
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lantatum kilokédésében [Piguet P. F., Grau G. E., et al., J. Exp.
Med., 166, 1280 (1987)], a cachexiaban [Beutler B., Cerami A., Ann.
Rev. Biochem., 57, 505 (1988)], az anorexiaban, a gyulladasban
[Ksontini R., McKay S. L. D., Moldawer L. L., Arch. Surg. 133, 558
(1998)], a pangasos szivelégtelenségben [Packer M., Circulation,
92(6), 1379 (1995); Ferrari R., Bachetti T. et al., Circulation, 92(6),
1479 (1995)], a poszt-iszkémias reperfuziés sérulésben, a kézponti
idegrendszer gyulladdsos betegségében, a gyulladasos bélbeteg-
ségben, az inzulin-rezisztenciaban [Hotamisligil G. S., Shargill N.
S., Spiegelman B. M. et al., Science, 259, 87 (1993)] és a HIV fertd-
zésben [Peterson P. K., Gekker G. et al. J. Clin. Invest. 89, 574
(1992); Pallares-Trujillo J., Lopez-Soriano F. J., Argiles J. M., Med.
Res. Reviews 15(6), 533 (1995)], a j6l dokumentalt daganatellenes
tulajdonsagai mellett [Old L., Science, 230, 630 (1985)]. Az anti-
-TNF-a antitestekkel és génmanipulalt allatokkal végzett kutatas so-
ran példaul kimutattadk, hogy a TNF-a képzédésének blokkolasa ga-
tolja az izuleti gyulladas kifejlédését [Rankin E. C., Choy E. H.,
Kassimos D., Kingsley G. H., Sopwith A. M., Isenberg D. A., Panayi
G. S., Br. J. Rheumatol. 34, 334 (1995); Pharmaprojects, 1996,
Therapeutic Updates 17 (Oct.), au197-M2Z]. Ezt a megfigyelést
nemrégiben emberekre is kiterjesztették, valamint a "TNF-a in
Human Diseases" cim( cikkben a Current Pharmaceutical Design 2,
662 (1996) irodalmi helyen leirtak.

Varhatd, hogy a kis molekulaju TACE-gatliék hatasosak lehet-
nek kulénb6zd betegallapotok kezelésében. Noha kulénféle TACE-
-gatlok ismertek, ezek kézul a molekulak kézul sok a peptid és a

peptidszerl( vegyulet, amelyekkel bioldgiai felhasznalhatdsagi és



farmakokinetikai gondok vannak. Emellett ezek kézul a molekulak
kézul sok nem szelektiv, 1évén hatasos gatiéi a matrix metallo-
-proteinazoknak és kulénésen a MMP-1-nek. Az MMP-1 (kollagenaz
1) gatlasaral feltételezték, hogy izuleti fajdalmat ckoz az MMP-
-gatlék klinikai vizsgalataban [Scrip 2349, 20 (1998)]. Hosszantarté
hatasu, szelektiv, oralis adagolast kévetéen bioldgiailag hasznosit-
haté nem-peptid TACE-gatlidk lennének igy nagy mértékben kivana-
tosak a fentebb targyalt betegallapotok kezeléséhez.

(A) altalanos képletld szulfon-hidroxamsav MMP-gatiokat mar
leirtak az irodalomban [Burgess L. E., Rizzi J. P., Rawson D. J.,
818442 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés; Groneberg R. D.,
Neuenschwander K. W., Djuric S. W., McGeehan G. M., Burns C. J.,
Condon S. M., Morrissette M. M., Salvino J. M., Scotese A. C.,
Ullrich J. W., WO 97/24117 szamu nemzetkdzi k6zzétételi irat;
Bender S. L., Broka C. A., Campbell J. A., Castelhano A. L., Fisher
L. E., Hendricks R. T., Sarma K. 780386 szamu eurdpai szabadalmi
bejelentés; Venkatesan A. M., Grosu G. T., Davis J. M., Hu B.,
O'Dell M. J., W0O98/38163 szamu nemzetkdzi k6zzétételi irat]. Az
MMP-gatiok ezen csoportjdanak egyik képviseléje az RS-130830 jeld
vegydulet.

Az MMP-gatlé szulfon-hidroxamsavak csoportjaban a szulfon
és a hidroxamsav molekularészek kdéz6tti kapcsoldérészt harom
szénatomra hosszabbitottak [(A), n = 2] a hatasossag szignifikans
csdkkenése nélkul [Barta T. E., Becker D. P., Villamil C. I., Freskos
J. N., Mischke B. V., Mullins P. B., Heintz R. M., Getman D. P.,
McDonald J. J., W098/39316 szamu nemzetkdzi kbzzétételi irat;
McDonald J. J., Barta T. E., Becker D. P., Bedell L. J., Rao S. N.,



Freskos J. N., Mischke B. V., W098/38859 szamu nemzetk6zi kéz-
zétételi irat).

(B) altalanos képletld (n = 1) piperidin-szulfon-
-hidroxamsavakrél Becker és munkatarsai szamoltak be [Becker D.
P., Villamil C. |I., Boehm T. L., Getman D. P., McDonald J. J.,
DeCrescenzo G. A., W0O98/39315 szamu nemzetkdzi kozzétételi
irat.]. Hasonlé piperidin-szarmazékokat irtak le Venkatesan és mun-
katarsai, amelyekbél a piperidingylrd és a szulfon k6z6tti metilén-
-kétécsoportot elhagytak [(B), n = 0) [Venkatesan A. M., Grosu G.
T., Davis J. M., Baker J. L., W098/37877 szamu nemzetk6zi kb6zzé-
teteli irat].

Olyan (C) altalanos képletl szulfon-hidroxamsavakat, ame-
lyekben a hidroxamsavhoz alfa-helyzetbe egy hidroxilcsoportot ve-
zettek be, Freskos és munkatarsai, valamint Robinson irtak le
[Freskos J. N.,, Boehm T. L., Mischke B. V., Heintz R. M., McDonald
J. J., DeCrescenzo G. A., Howard S. C., W098/39326 szamu nem-
zetk6zi k6zzétételi irat; Robinson R. P., W098/34915 szamu nem-
zetkdzi k6zzétételi irat].

(D) altalanos képletl szulfon-alapi MMP-gatiékat, amelyek
cink-kelatképzokeént tiolt alkalmaznak, Freskos és munkatarsai is-
mertettek [Freskos J. N., Abbas Z. S., DeCrescenzo G. A., Getman
D. P., Heintz R. M., Mischke B. V., McDonald J. J., W098/03164
szamu nemzetkdzi kézzétételi irat].

(E) altalanos képletd stromelizin-gatiokrél is beszamoltak mar
az irodalomban [Shuker S. B., Hajduk P. J., Meadows R. P, Fesik S.
W., Science 274, 1531-1534 (1996); Hajduk P. J., Sheppard G,
Nettesheim D. G., Olejniczak E. T., Shuker S. B., Meadows R. P,
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Steinman D. H., Carrera Jr. G. M., Marcotte P. A., Severin J., Walter
K., Smith H., Gubbins E., Simmer R., Holzman T. F., Morgan D. W,
Davidsen S. K., Summers J. B., Fesik S. W., J. Am. Chem. Soc.
119, 5818-5827 (1997); Olejniczak E. T., Hajduk P. J., Marcotte P.
A., Nettesheim D. G., Meadows R. P., Edalji R., Holzman T. F.,
Fesik S. W., J. Am. Chem. Soc. 119, 5828-5832 (1997); Fesik S. W,
Summers J. B., Davidsen S. K., Sheppard G. S., Steinman D. H.,
Carrera G. M., Florjancic A., Holms J. H., W0O97/18188 szamu nem-
zetkozi kézzétételi irat].

Salah és munkatarsai a Liebigs Ann. Chem. 195 (1973) irodal-
mi helyen néhany (1) altalanos képletd, arilcsoporttal helyettesitett
tio- és arilcsoporttal helyettesitett szulfonil-acetohidroxamsav-
-szarmazékot irtak le. Ezeket a vegyuleteket a Mannich-reakcio ta-
nulmanyozasara készitették (A) reakcidvazlat). Ezt kévetéen a ve-
gyuletek fungicid hatasat vizsgaltak.

Néhany szulfon-karbonsavat a 4 933 376 szamu amerikai
egyesult allamokbeli szabadalmi leirasban ismertettek. A vegylle-
tekrél kimutattak, hogy hipoglikémias aktivitassal rendelkeznek.

A jelen talalmany uj, kis molekulatémegl, nem-peptid matrix
metalloproteinaz és TNF-a-t konvertalé enzim (TACE) gatidkra vo-
natkozik izuleti gyulladas, tumormetasztazis, szévetfekélyesedés,
abnormalis sebgydgyulas, periodontalis betegség, csontbetegség,
diabétesz (inzulinrezisztencia) és HIV fertdzés kezelésére.

A jelen talalmannyal dsszhangban () altalanos képletli vegyu-

leteket vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séikat bocsatjuk rendelke-

zésre, a képletben



Ri jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-, 1-6 szénatomos alkil-,
2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkil- vagy 5-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport,
amely a nitrogénatom, az -NR;- altalanos képletli csoport, a
kénatom és az oxigénatom kézUl valasztott 1-2 heteroatomot
tartalmaz;

R, és Rj3 jelentése egymastdl fuggetlenal hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, cianocsoport vagy -CCH csoport;

Rs jelentése hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy 4-8 szénatomos
cikloheteroalkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom, aril-, aralkil-, 1-6 szénatomos alkil- vagy
3-6 szénatomos cikloalkil-, oxi-, 1-8 szénatomos alkanoil-,
-COORs, -CORs, -S0O2(1-8 szénatomos alkil), -SO»-aril-, -SO,-
-heteroaril- vagy -CO-NHR altalanos képletl csoport;

Rs, Rg, R1o és Ry1 jelentése egymastdl figgetienul hidrogénatom,
arilcsoport, aralkilcsoport, 5-10-tagu heteroarilcsoport, amely a
nitrogénatom, az -NR7- altalanos képletl csoport, az oxigén-
atom és a kénatom koézul valasztott 1-3 heteroatomot tartalmaz,
heteroaralkilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NR;- altalanos
képletli csoport, az oxigénatom és a kénatom kézul valasztott 1-
-3 heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 4-
-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az
-NR7- altalanos képleti csoport, az oxigénatom és a kénatom
koézul valasztott 1-3 heteroatomot tartalmaz, 1-18 szénatomos
alkilcsoport, 2-18 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-18 szén-

atomos alkinilcsoport;



Ri2 jelentése hidrogénatom, arilcsoport vagy 5-10-tagu
heteroarilcsoport, amely a nitrogénatom, az -NRz- altalanos
képleti csoport, a kénatom és az oxigénatom kézul valasztott 1-
-3 heteroatomot tartalmaz, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, 5-
-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport, amely a nitrogénatom, az
-NR7- altalanos képletl csoport, a kénatom és az oxigénatom
kézul valasztott 1-2 heteroatomot tartalmaz, vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoport,;

A jelentése -O-, -S-, -SO-, -S02-, -NR7- vagy -CH»- csoport,;

X jelentése -O-, -S-, -SO-, -SO2-, -NR7- vagy -CH2- csoport;

Y jelentése aril- vagy heteroarilcsoport, azzal a megkétéssel, hogy
A és X nem kapcsolédik Y szomszédos atomjaihoz; és

n értéke 0, 1 vagy 2.

A talalmany bizonyos elényés megvalésitasi médjaiban Y je-
lentése fenil-, piridil-, tienil-, furanil-, imidazolil-, triazolil- vagy
tiadiazolilcsoport.

A talalmany szerinti elényésebb vegyuletek azok az (l) altala-
nos képletli vegyuletek, amelyekben Rz és Rs jelentése egymastdl
fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport; Ry je-
lentése hidrogénatom; és Y jelentése fenilcsoport.

A taldlmany szerinti legelényésebb matrix metalloproteinaz- és
TACE-gatlo vegyuletek a kévetkezbk:
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-(piridin-3-il)-
propionamid,
2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-N-hidroxipropionamid,;
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-[4-(2-piridin-3-

-il)propionamid;



3-(bifenil-4-il)-2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-N-hidroxi-2-
-metilpropionamid,
2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanilJoktansav-hidroxamid,
2-(but-2-iniloxibenzolszulfonil)oktansav-hidroxamid;
2-[(R)-(4-butil-2-iniloxi)fenilszulfinil]-N-hidroxioktanamid;
2-[(S)-(4-butil-2-iniloxi)fenilszulfinil]-N-hidroxioktanamid;
3-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxipropionamid;
4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid;
2-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxiacetamid;
4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid,
kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarba-
moilpentil}amid,
2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-
-2-il)acetilamino]hexansav-hidroxiamid;
N-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-2-
-fenetilbenzamid,;
2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(3,4-diklorfenil)acetilami-
nolhexansav-hidroxiamid,
kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarba-
moilpentil}amid;
2-[4-(but-2-iniloxifenilszulfanil]-6-(4-tiofen-2-ilbutirilamino)hexansav-
-hidroxiamid;
9H-xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi-
karbamoilpentil}amid,
2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-difenilacetilaminohexan-
savhidroxiamid;

izokinolin-1-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-
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-hidroxikarbamoilpentil};
6-(2-benzo[b]tiofén-3-ilacetilamino)-2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-
hexansav-hidroxiamid;
kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi-
karbamoilpentillamid};
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil)-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-
indol-2-il)acetilamino]hexansav-hidroxiamid;
N-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-2-
-fenetilbenzamid,
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-[2-(3,4-diklorfenil)acetilamino]-
hexansav-hidroxiamid;
kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi-
karbamoilpentil}amid,;
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-(4-tiofén-2-il-butirilami-
no)hexansav-hidroxiamid;
9H-xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi-
karbamoilpentil}amid,
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-difenilacetilaminohexansav-
-hidroxiamid;
izokinolin-1-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi-
karbamoilpentil}amid;
6-(2-benzo[b]tiofen-3-ilacetilamino)-2-[4-(but-2-iniloxi)benzol-
szulfinillhexansav-hidroxiamid,
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-(2-1H-indol-3-ilacetilamino)-
hexansav-hidroxiamid;
kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-

hidroxikarbamoilpentillamid;
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2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-
indol-2-il)acetilamino]hexansav-hidroxiamid;
N-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-2-
-fenetilbenzamid;
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-[2-(3,4-diklérfenil)acetilami-
no]hexansav-hidroxiamid;
kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi-
karbamoilpentillamid;
9H-xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-
hidroxikarbamoilpentil}amid,
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-difenilacetilaminohexansav-
-hidroxiamid;
izokinolin-1-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi-
karbamoilpentillamid,
6-(2-benzo[b]tiofén-3-ilacetilamino)-2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszul-
fonillhexansav-hidroxiamid;
kinolin-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi-
karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid,
2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-{2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
izoindol-2-il)acetilamino]acetilamino}hexansav-hidroxiamid;
N-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikarbamoilpentil-
karbamoil}metil)-2-fenetilbenzamid,
2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-{2-[2-(3,4-diklérfenil)acetilami-
nolacetilamino}hexansav-hidroxiamid;
kinolin-3-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5

hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid,



00000
.

12 JRPR R

9H-xantén-9-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi-
karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid,
2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-(2-difenilacetilaminoacetilamino)-
hexansav-hidroxiamid,
izokinolin-1-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi-
karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;
1-metil-1H-pirrol-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-
-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid,
6-[2-(2-benzo[b]tiofén-3-ilacetilamino)acetilamino]-2-[4-(but-2-inil-
oxi)fenilszulfanillhexansav-hidroxiamid,
kinolin-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxi-
karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid,
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-{2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-
indol-2-il)acetilamino]acetilamino}hexdnsav-hidroxiamid,
N-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil-
karbamoil}metil)-2-fenetilbenzamid;
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-{2-[2-(3,4-dikl6rfenil)acetilami-
no)acetilamino}hexansav-hidroxiamid,
kinolin-3-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-
-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid,
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-[2-(4-tiofén-2-ilbutirilamino)-
acetilamino]lhexansav-hidroxiamid;
9H-xantén-9-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-
-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-(2-difenilacetilaminoacetilami-

no)hexansav-hidroxiamid,
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1-metil-1H-pirrol-2-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-
-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-{2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-
indol-2-il)acetilamino]acetilamino}hexansav-hidroxiamid,
N-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxikarba-
moilpentilkarbamoillmetil)-2-fenetilbenzamid,
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-{2-[2-(3,4-diklorfenil)acetilami-
nolacetilamino}hexansav-hidroxiamid;
kinolin-3-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi-
karbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;
9H-xantén-9-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-
-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-(2-difenilacetilaminoacetilami-
no)hexansav-hidroxiamid,
izokinolin-1-karbonsav-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-
-hidroxikarbamoilpentilkarbamoil}metil)amid;
6-[2-(2-benzo[b]tiofen-3-ilacetilamino)acetilamino]-2-[4-(but-2-inil-
oxi)benzolszulfonillhexansav-hidroxiamid;
2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-[2-(2-1H-indol-3-ilacetilamino)-
acetilamino]hexansav-hidroxiamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-4-{4-[2-(1-piperidi-
nil)etoxifenil}butanamid,
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-7-ciano-N-hidroxiheptanamid,;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid,

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid,
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2-{(4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-
acetamid,
(2R)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-
etanamid;
(2S)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-
etanamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-
-acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]lszulfanil}-2-(4-klérfenil)-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(4-klérfenil)-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-klérfenil)-N-hidroxi-acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenillszulfanil}-2-(3-klérfenil)-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(3-klérfenil)-N-hidroxiacetamid;
2-(4-brémfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacetamid,
(2S)-2-(4-brémfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacet-
amid;
(2R)-2-(4-brémfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacet-
amid;
2-(4-brémfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]-
acetamid;
(2R)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)-
fenil)etanamid,;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]-
acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(1-naftil)acetamid,;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(1-naftil)acetamid,
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2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1-naftil)acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxi-2-(1-
naftil)acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxiacetamid;
2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacet-
amid;
2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(4-etoxifenil)acetamid;
2’-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfiniI}-N-hidroxi-2-(4-etoxifenil)acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-kl&rfenil)-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-(3-brémfenil)acetamid;
(2R)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(3-brém-
fenil)acetamid,
(2S)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(3-brém-
fenil)acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(3-brémfenil)-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid,;
R-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;
S-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-izopropil-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil}szulfanil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid;
R-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid;
S-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-fenil-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(2-naftil)-N-hidroxiacetamid;
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(terc-butil)-{4-[1-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(hidroxiamino)-2-
-oxoetil]1-piperidinkarboxilat};
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-piperidinil)acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[1-(4-metoxibenzil)-4-
-piperidinilJacetamid,
2-(1-benzoil-4-piperidinil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-
-hidroxiacetamid,
2-(1-acetil-4-piperidinil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil-N-hidroxi-
acetamid;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
-il)acetamid,;
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-tetrahidro-2H-tiopiran-
-4-jl)acetamid,
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1-oxidotetrahidro-2H-
-tiopiran-4-il)acetamid és
2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1,1-dioxidotetrahidro-
-2H-tiopiran-4-il)acetamid.

A leirasban a heteroarilcsoport egy 5-10-tagu mono- vagy
biciklusos aromas gyurlt jelent, amely a nitrogénatom, az -NR;- &l-
taldanos képleti csoport, a kénatom és az oxigénatom kézul valasz-
tott 1-3 heteroatomot tartalmaz. A heteroarilcsoport elényésen (a),
(b), (c), (d), (e), (f), (@), (h), (i), (§), (k), (1), (m), (n), (0), (P) vagy (q)
képletd vagy altalanos képletl csoport, a képletekben K jelentése
oxigén- vagy kénatom vagy-NR7- altalanos képletd csoport, és Ry
jelentése a fenti. EI6nyds heteroarilgylri tobbek k6zétt a pirrol-, a
furan-, a tiofén-, a piridin-, a pirimidin-, a piridazin-, a pirazin-, a

triazol-, a pirazol-, az imidazol-, az izotiazol-, a tiazol-, az izoxazol-,
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az oxazol-, az indol-, az izoindol-, a benzofuran-, a benzotiofén-, a
kinolin-, az izokinolin-, a kinoxalin-, a kinazolin-, a benzotriazol-, az
indazol-, a benzimidazol-, a benzotiazol-, a benzizoxazol- és a
benzoxazolgylru. A talalmany szerinti heteroarilcsoportok egyszere-
sen vagy kétszeresen helyettesitettek lehetnek.

A 4-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport (r), (s), (t), (u), (v),
(w), (x), (y), (z), (aa) vagy (ab) képletl vagy altalanos képletl cso-
port, amelyekben K jelentése oxigénatom, kénatom vagy -NR> alta-
lanos képleti csoport, amelyben Rz jelentése a fenti. El&nyés
cikloheteroalkilgytrd a piperidin-, a piperazin-, a morfolin-, a
tetrahidropirédn-, a tetrahidrofuran- vagy a pirrolidingyGrd. A jelen
taldlmany szerinti cikloheteroalkilcsoportok adott esetben egyszere-
sen vagy kétszeresen helyettesitettek lehetnek.

Az arilcsoport a leirdsban fenil vagy naftil aromas gydrire utal,
amely adott esetben egyszeresen vagy kétszeresen lehet helyette-
sitve.

Az alkil-, alkenil-, alkinil- és a perfluoralkilcsoportok egyenes
és elagazé lancu molekularészek lehetnek. Az alkil-, alkenil-, alkinil-
és cikloalkilcsoportok helyettesitetlenek (a lancban vagy a gy(riiben
a szénatomok hidrogénatomhoz vagy egymashoz kapcsolédnak)
vagy egyszeresen vagy tébbszorésen helyettesitettek lehetnek. A
kevés szénatomos alkilcsoport 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Az aralkilcsoport a leirasban helyettesitett alkilcsoportra, azaz
-alkilaril csoportra utal, ahol az alkilcsoport kevés szénatomos, el§-
nyésen 1-3 szénatomos, és az arilcsoport jelentése a fenti.

A heteroaralkilcsoport a leirasban helyettesitett alkilcsoportot,

azaz -alkilheteroaril csoportot jelent, amelyben az alkilcsoport kevés



18 .'o..:oo

és elényésen 1-3 szénatomos, és a heteroarilcsoport jelentése a
fenti.

A halogénatom brom-, klér-, fluor- és jodatomot jelent.

Az aril-, aralkil-, heteroaril-, heteroaralkil-, alkil-, alkenil-,
alkinil- és cikloalkilésoportok megfeleldé helyettesit6je tébbek kozo6tt,
de nem kizarélag, a halogénatom, az 1-6 szénatomos alkilcsoport, a
2-6 szénatomos alkenilcsoport, a 2-6 szénatomos alkinilcsoport, a 3-
-6 szénatomos cikloalkilcsoport, az -ORs, a -CN, a -CORs, az 1-4
szénatomos perfluoralkil-, az 1-4 szénatomos perfluoralkiloxi-, a
-CONRsRs, az -S(0O)nRs, az -OPO(ORs)ORs, a -PO(ORs)Rs, az
-0-C(O)ORs, az -ORsNRsRs, az -OC(O)NRsRg, a -C(O)NRsORe, a
-COORs, az -SO3H, az -NRsRg, az -N[(CH2)2]-2NRs, az -NRsCORg,
az -NRsCOORs, az -SO2NRsRg, az -NO2, az -N(Rs)SO2Re, az
-NRsCONRsRg, az -NRsC(=NRg)NRsRs, az -NRsC(=NRs)N(SO2)RsRs,
az -NRsC(=NRs)N(C=0Rs)Rs, a tetrazol-5-il-, az -SO2NHCN, az
-SO,NHCONRSsRe, a fenil-, a heteroaril- vagy az 5-8 szénatomos
cikloheteroalkilcsoport;

ahol az -NRsRg altalanos képletl csoport pirrolidin-, piperidin-,
morfolin-, tiomorfolin-, oxazolidin-, tiazolidin-, pirazolidin-,
piperazin- vagy azetidingydrut alkothat;

Rs és Re jelentése egymastol fuggetlendl hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, aril-, heteroaril- vagy
5-8 szénatomos cikloheteroalkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom, aril-, heteroaril-, 1-6 szénatomos
alkil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport; és

n értéke 0, 1 vagy 2.
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Amikor egy molekularész egynél tébb azonos jelli helyettesitdt
tartalmaz, azok a helyettesitok azonosak vagy eltérdek lehetnek.

Gybgyaszatilag elfogadhatd sék szerves és szervetlen savak-
kal, igy ecetsavval, propionsavval, tejsavval, citromsavval, borké-
savval, borostyankésavval, fumarsavval, maleinsavval, malonsavval,
mandulasavval, almasavval, ftalsavval, hidrogén-kloriddal, hidrogén-
-bromiddal, foszforsavval, salétromsavval, kénsavval, metanszulfon-
savval, naftalinszulfonsavval, benzol-szulfonsavval,
toluolszulfonsavval, kamforszulfonsavval és hasonléképpen ismert
elfogadhato savakkal képezhetdk, amikor egy talalmany szerinti ve-
gyllet bazikus molekularészt tartalmaz. S6k képezheték szerves és
szervetlen bazisokkal is, elényésen alka-lifémsdk, példaul natrium-,
litium- vagy kaliumsok, amikor egy talalmany szerinti vegyulet savas
molekularészt tartalmaz.

A talalmany szerinti vegyuletek aszimmetrids szénatomot, és
bizonyos talalmany szerinti vegyuletek egy vagy tébb aszimmetria-
centrumot tartalmazhatnak, igy optikai izomerek és diasztereomerek
alakjaban |étezhetnek. Noha nem utalunk a szterokémiara, a talal-
many magaban foglalja az ilyen optikai izomereket és
diaszteromereket; valamint a racém és rezolvalt, enantiomer-tiszta
R- és S-sztereoizomereket; ugyanigy az R- és S-sztereo-izomerek
mas elegyeit és azok gyégyaszatilag elfogadhaté séit is. Felismer-
ték, hogy az egyik optikai izomer, ezen belll diasztereomer és
enantiomer, vagy az egyik sztereoizomer a masiknal kedvezdbb tu-
lajdonsagokkal rendelkezhet. lly moédon, amikor a taldalmanyt ismer-
tetjuk és igényeljuk, és amikor egy racém elegyet irunk le, nyilvan-

valé a szandékunk, hogy mindkét optikai izomert, ezen belil a
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diasztereomereket és az enantiomereket, vagy a sztereoizomereket,
amelyek a masiktdl lényegében mentesek, szintén ismertetjuk és
igényeljuk.

A talalmany szerinti vegyuletekrél kimutattuk, hogy gatoljak az
MMP-1, MMP-9, MMP-13 és a TNF-a-t konvertalé enzimet (TACE),
és ezert izuleti gyulladas, tumormetasztazis, szévetfekélyesedés,
abnormalis sebgyogyulas, periodontalis betegség, transzplantatum-
-kilokdédeés, inzulinrezisztencia, csontbetegség és HIV fert6zés ke-
zelésére hasznalhatok. A talalmany szerinti vegyuletek kiilénésen
fokozott mértékben gatoljak a TACE aktivitasat in vitro és sejtes
vizsgalatokban és/vagy fokozott szelektivitast mutatnak az MMP-1
enzimmel szemben, és ily médon kilénésen hasznosak a TNF altal
kézvetitett betegségek kezelésében.

A taldlméany eljarast is rendelkezésre bocséat a talalmany sze-
rinti vegyuletek elballitasara, az eljarasra jellemzd, hogy

a) egy (Il) altalanos keépletl vegyuletet, a képletben n, X, Y, A,
R1, R2, R3, Rs, Rg, R1o és Ry jelentése a fenti, vagy reakcidéképes
szarmazékat |

R12NHOH
altalanos képletl vegyulettel reagéaltatjuk, a képletben Ry jelentése
a fenti, igy egy (1) altalénos képletli vegyuletet kapunk; vagy

b) egy (Ill) altalanos képletli vegyluletrél, a képletben
n, X, Y, A, Ry, R2, R3, Rg, Rg, R1o, R11 és Ry2 jelentése a fenti, és
R3o egy alkalmas véddécsoport, példaul terc-butil-, benzil- vagy
trialkilszililcsoport, a véd6csoportot eltavolitjuk, igy egy megfeleld

(1) altalanos képletli vegyuletet kapunk; vagy
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c) egy (1V) altalanos képletu csoportot tartalmazé hidroxamat-
-szarmazékot hordozd gyantardél a hidroxamat-szarmazékot lehasit-
juk, a képletben n, X, Y, A, Ry, R2, R3, Rs, Rg, Rip és Ryt jelentése a
fenti, igy egy (l) altalanos képlet( vegyuletet kapunk; vagy

d) egy (l) altalanos kepletl vegyullet optikailag aktiv izomerjei-
nek elegyét (példaul racematjat) rezolvaljuk az egyik enantiomer
vagy diaszteromer elkulénitésére, amely a masik enantiomert6l vagy
diasztereomertdl lényegében mentes;
vagy

e) egy (l) altalanos képletl bazikus vegyulletet egy gyéogyasza-
tilag elfogadhaté savval megsavanyitunk, igy egy gyégyaszatilag
elfogadhaté sét kapunk; vagy

f) egy () altalanos képleti vegyuletet, amely egy reakcioképes
csoporttal vagy hellyel rendelkezik, egy eltéré csoportot vagy helyet
tartalmazdé (l) altalanos képletl vegyuletté alakitunk.

Az a) eldallitasi reakciot a szakteruleten ismert eljarasokkal
valésithatjuk meg, példaul ugy, hogy egy sav-klorid vagy vegyes an-
hidrid reakciéképes szarmazékot az R{,NHOH 4&ltalanos képlet(i ve-
gyulettel reagaltatunk.

A b) eljarasban a védbcsoportok eltavolitasat a szakteruleten
ismert eljarasokkal végezhetjuk, igy hidroxémsavat kapunk.

A c) eljarast a 11. reakcidvazlaton leirt médon végezhetjuk,
példaul er6s savval, igy trifluorecetsavval hasithatjuk le a
hidroxamatot a gyantarél.

A d) eljarasban standard elvalasztasi technikakat alkalmazha-
tunk az adott enantiomer vagy diasztereomer forma elktlénitésére.

Egy racém elegyet példaul optikailag aktiv diaszteromerek elegyévé



......

22 eee oo

alakithatunk egy "rezolvalészer" egyetlen enan-tiomerjével végzett
reakcioval (példaul diaszteromer s6képzéssel vagy kovalens kétés
létesitésével). Az optikailag aktiv diaszte-reomerek képzdddétt ele-
gyét standard médszerekkel (példaul kristalyositassal vagy kroma-
tografias eljarassal) szétvalaszthatjuk, és az egyes optikailag aktiv
diasztereoizomerekbdl ezutan a "rezolvalészer"-t eltavolitjuk, igy
szabadda tesszlik a talalmany szerinti vegyllet egyetlen
enantiomerjét. Kiralis kromatografia (kiralis hordozo, elualészer
vagy ionparképzo6 szer alkalmazaséaval) szintén hasznalhaté az
enantiomerelegyek kozvetlen elvalasztasara.

Az (I) altalanos képlet( vegylleteket egy gydégyaszatilag elfo-
gadhato sav, példaul egy szerves vagy szervetlen sav sdjaként is
elkulénithetjuk példaul egy fentebb leirt savval valé reagaltatassal.

Az e) eljarasban a reakcioképes helyettesitd csoportokat, pél-
daul hidroxil- vagy aminocsoportot vagy reakcioképes helyet, példa-
ul kénatomot tartalmazo (1) altalanos képleti vegyuleteket ismert
moddon mas (1) altalanos képletu vegyuletté, példaul az alkoholt
észterré vagy éterré alakithatjuk. A reakciéképes helyeket, példaul
egy kénatomot -SO- vagy -SO»- csoportta oxidalhatjuk (amint azt
példaul a 2. és 8. reakcidévazlat mutatja). Szikséges esetben a re-
akcioképes helyettesitd csoportokat az (I) altalanos képletl vegyu-
letek eldéallitasa alatt megvédhetjuk, és a védbécsoportot az eldallitas
utolsé lépéseként eltavolithatjuk.

Azokat a talalmany szerinti vegyuleteket, amelyekben n értéke
0, X jelentése oxigén- vagy kénatom vagy -NR7- altalanos képletd
csoport, és A jelentése kénatom, -SO- vagy -SO2- csoport, a kévet-

kezékben ismertetett altalanos eljarasok egyikével allithatjuk el6.
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Amikor egy molekularész egynél tébb azonos jeld helyettesitot
tartalmaz, azok a helyettesiték azonosak vagy eltéréek lehetnek.

Gyogyaszatilag elfogadhaté sék szerves és szervetien savak-
kal, igy ecetsavval, propionsavval, tejsavval, citromsavval, borkd-
savval, borostyankésavval, fumarsavval, maleinsavval, malonsavval,
mandulasavval, almasavval, ftalsavval, hidrogén-kloriddal, hidrogén-
-bromiddal, foszforsavval, salétromsavval, kénsavval, metanszulfon-
savval, naftalinszulfonsavval, benzol-szulfonsavval,
toluolszulfonsavval, kamforszulfonsavval és hasonléképpen ismert
elfogadhato savakkal képezheték, amikor egy talalmany szerinti ve-
gyulet bazikus molekularészt tartalmaz. S6k képezhetdk szerves és
szervetlen bazisokkal is, elénydsen alka-lifémsok, példaul natrium-,
litium- vagy kaliumsdk, amikor egy talalmany szerinti vegyulet savas
molekularészt tartalmaz.

A talalméany szerinti vegyuletek aszimmetrias szénatomot, és
bizonyos talalmany szerinti vegyuletek egy vagy té6bb aszimmetria-
centrumot tartalmazhatnak, igy optikai izomerek és diaszte-reo-
merek alakjaban létezhetnek. Noha nem utalunk a szterokémiara, a
talalmany magaban foglalja az ilyen optikai izomereket és
diaszteromereket: valamint a racém és rezolvalt, enantiomer-tiszta
R- és S-sztereoizomereket; ugyanigy az R- és S-sztereo-izomerek
mas elegyeit és azok gydégyaszatilag elfogadhatd soit is. Felismer-
ték, hogy az egyik optikai izomer, ezen belll diasztereomer és
enantiomer, vagy az egyik sztereoizomer a masiknal kedvezdbb tu-
lajdonsagokkal rendelkezhet. Ily médon, amikor a talalmanyt ismer-
tetjuk és igényeljuk, és amikor egy racém elegyet irunk le, nyilvan-

valé a szandékunk, hogy mindkét optikai izomert, ezen belll a
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Az 1. reakciovazlaton kérvonalazott médon egy alkalmasan
helyettesitett merkaptan-szarmazékot egy helyettesitett vagy he-
lyettesitetlen a-bromecetsav-észter-szarmazékkal forré kloroform-
ban N,N-diizopropil-etil-amin bazis jelenlétében alkilezink. A kép-
26d6tt szulfid-szarmazékot megfeleléen helyettesitett propargil-
-bromid-szarmazékkal forré acetonban kalium-karbonat bazis jelen-
létében reagaltatjuk. Amennyiben X jelentése -NR7 altalanos képletd
csoport, az N-alkilezést dimetilformamid/natrium-hidrid rendszerben
valosithatjuk meg szobahdmérsékleten. Az igy kapott szulfid-
-szarmazékot m-klérperbenzoesavval diklérmetanban vagy oxonnal
metanol/viz elegyben oxidaljuk. A képzbédétt szulfont vagy kalénféle
alkil-halogenidekkel tovabb alkilezhetjuk, igy diszubsztitualt szar-
mazékot kapunk, vagy natrium-hidroxid/metanol rendszerben szoba-
hémérsékleten hidrolizalhatjuk. Ha azonban terc-butil-észter van
jelen, az etil-észter alkalmazéasa helyett, a hidrolizist
trifluorecetsav/diklormetan rendszerrel szobahémérsékleten valdsit-
hatjuk meg. Ezt kdvetéen a kapott karbonsavat oxalil-kloriddal kata-
litikus mennyiségu dimetilformamid jelenlétében reagaltatjuk, majd
hidroxil-aminnal/trietil-aminnal a hidroxamsav-szarmazékké alakit-
juk. Az 1. reakcidvazlat szerinti reakciok kéralményei: a) trietil-
-amin/kloroform/szobahémérséklet, b) propargil-bromid-
_szarmazék/kalium-karbonat/aceton/forralds; c) oxon/tetrahid-
rofuran:metanol/szobahdémérséklet; d) RgBr/kalium-karbonat/18-
-korona-6/aceton/forralas; e) natrium-hidroxid/tetrahidrofu-
ran:metanol/szobahémérséklet; f) oxalil-klorid/dimetilform-

amid/hidroxil-amin-hidroklorid/trietil-amin.
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Amint azt a 2. reakcidvazlaton kérvonalaztuk, a szulfid szar-
mazékot natrium-hidroxiddal metanolban, szobahémérsékleten kar-
bonsavva hidrolizalhatjuk, majd az 1. reakciévazlat szerint
hidroxamsav-szarmazékka alakithatjuk. Az egyszeresen helyettesi-
tett szulfid-szarmazékokat kalium-bisz(trimetilszilil)amiddal és a
megfeleléen helyettesitett alkil-halogenidekkel tovabb alkilezhetjuk
a kétszeresen helyettesitett szulfid-szarmazékok eldallitasara. Eze-
ket ezutan hidrolizalhatjuk és az 1. reakciévazlat szerint
hidroxamsav-szarmazékka alakithatjuk. A szulfinil-szarmazékokat
agy allitjuk el6, hogy a szulfid-hidroxamsav-szarmazékokat 30%-os
hidrogén-peroxiddal metanolban, szobahémérsékleten oxidaljuk. A
2. reakcidvazlat szerinti reakcidk kérulményei a kévetkezdék: a) nat-
rium-hidroxid/tetrahidrofuran:metanol/szobahémérséklet; b) oxalil-
-klorid/hidroxil-amin-hidroklorid/trietil-amin; c) hidrogén-
-peroxid/metanol/szobahémeérséklet; d) KN[Si(CH3)3]-
2/tetrahidrofuran/RgBr.

A talalmany szerinti vegyuletek szintézisében kézbensé ter-
mékként hasznalt tiolokat a 3. reakcidvazlaton lathaté modon allit-
hatjuk el6. A (1) altalanos képletli szulfonsav-sékat, ahol a képlet-
ben az -XRsp altalanos képletld csoport jelentése hidroxil-, tiol- vagy
helyettesitett aminocsoport, a (2) altalanos képlet acetilénekkel
alkilezhetjuk, a képletben J jelentése alkalmas kilép6csoport, példa-
ul halogénatom, mezilat-, tozilat- vagy triflatcsoport, igy (3) altala-
nos képletl vegyuletet kapunk. A (2) altalanos képletli acetilének a
kereskedelemben kaphatdk vagy ismert vegyuletek, vagy a szakem-
ber altal ismert médszerekkel eléallithaték. A (3) altalanos képletd

szulfonsav-sdkat a (4) altalanos képletli megfelel6 szulfonil-kloridda
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vagy mas szulfonilezészerré alakithatjuk ismert eljarasokkal, példaul
oxalil-kloriddal, foszfor-oxi-kloriddal vagy az Ry, R2 és R3 helyette-
sitékkel, valamint az acetilénnel kompatibilis mas reagenssel. A (4)
altalanos képleti szulfonil-kloridot az (5) altalanos képleti megfe-
lel6 tiolla redukalhatjuk trifenilfoszfinnal egy alkalmas oldészer-
elegyben, példaul diklérmetan/dimetilformamid elegyben -20 °C és
30 °C kozétti hémérsékleten.

Méas esetben a (6) altalanos képletl diszulfidot (7) altalanos
képletl diacetilénné alakithatjuk (2) altalanos képletl vegyiletekkel
reagéltatva, majd a diszulfidkétést redukalva, igy a kivant (5) altala-
nos képletl tiolokat kapjuk. A (7) altalanos képletl biszacetiléneket
(5) altalanos képleti tiolokka alakithatjuk (4) altalanos képletd
szulfonil-kloridokon keresztul is. A (8) altalanos képletl fenolt,
tiofenolt, anilint vagy védett anilint (2) altalanos képletld vegyulettel
alkilezzuk, igy (9) altalanos képleti vegyuletet kapunk, ezt
klérszulfonsavval reagaltatjuk (10) altalanos képletl szulfonsav
képzbédése kdézben, amit azutan oxalil-kloriddal vagy hasonlé rea-
genssel (4) altalanos képlet( vegyuletté alakitunk, a (4) altalanos
képletli vegyuletet pedig (5) altalanos képletu tiolokka redukaljuk. A
(11) altalanos keépletl tiofenolok is prekurzorai az (5) altalanos
képletl vegyuletnek olyan reakcidsor révén, amelyben a tiolt
trifenilmetil- vagy méas alkalmas véddcsoporttal megvédjuk, az -XH
csoportot alkilezzuk, ahol X jelentése oxigén-, nitrogén- vagy kén-
atom, és azutan a kénatomrél a védécsoportot eltavolitjuk.

Az olyan talalmany szerinti vegylleteket, amelyekben X jelen-
tése nitrogén-, oxigén- vagy kénatom, vagy -SO- vagy -SO»- cso-

port, a 4. és az 5. reakciovéazlatok szerint allithatjuk el6. A (14) al-
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talanos képleti para-diszubsztitualt aril-vegyuletet vagy annak ve-
dett ekvivalensét (2) altalanos képletl acetilénnel bazis, példaul ka-
lium-karbonat jelenlétében polaros aprotikus oldészerben, példaul
acetonban vagy dimetilformamidban 20 °C és 120 °C k6z6tti hémer-
sékleten alkilezzuk, ekkor (15) altalanos képleti mono-propargil-
-étert kapunk. A szakember felismeri, hogy a nemkivant mellékreak-
ciok elkertléséhez és a reakcié6 hozamanak javitasahoz védocso-
portok lehetnek szikségesek. A védocsoportok szukségessége és
megvalasztasa az adott reakciéra vonatkozéan a szakember altal
ismert. Ezen vegyulet e-propiolaktonnal vagy egy helyettesitett
propiolakton-szarmazékkal (ahol a reakciévéazlaton az attekinthet6-
ség kedvéért a helyettesitoket elhagytuk) bazis, igy kalium-terc-
-butoxid jelenlétében polaris oldészerben vagy oldoészerelegyben,
példaul tetrahidrofuranban vagy dimetilfformamidban megvaldsitott
reakciéja (16) altalanos képletl karbonsavat eredményez. A (16)
altalanos képletl karbonsavat egy aktivalt észter-szarmazékon, igy
sav-kloridon vagy savanhidriden keresztul, majd hidroxil-aminnal re-
agaltatva (17) altalanos képleti megfelelé hidroxamsavva alakitjuk.
A szakember tudja, hogy amikor A kénatomot jelent, a 4. reakcio-
vazlaton és minden kévetkez6 relevans reakciévazlaton a kénatom a
megfelelé szulfoxidda vagy szulfonna oxidalhatd a tioéter-képzése
utani barmelyik |épésben, amihez megfelelé oxidaldszert, igy oxont,
levegdt, meta-klérperbenzoesavat vagy hidrogén-peroxidot haszna-
lunk.

A (17) altalanos képletii vegyuletekhez a (15) altalanos képleti
vegylletnek egy akrilat-észterre vagy helyettesitett akrilat-észterre

(a reakcidvazlaton a helyettesitéket az attekinthetéség kedvéért el-
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(18) altalanos képletl vegyuletet kapunk, amelyben R3p jelentése
hidrogénatom vagy egy alkalmas karbonsav-védécsoport. Az észter-
rél a védocsoportot eltavolitjuk, majd a kapott (16) altalanos képlet(
savat a (17) altalanos képletl analég hidroxamsavva alakithatjuk.
Hasonloképpen a (19) altalanos képletl egyszeresen védett 1,4-
-diszubsztitualt arilvegyllet Michael-addicidja, ahol -ZR s jelentése
hidroxil- vagy védett hidroxil-, tiol- vagy aminocsoport, (20) altala-
nos keépletd vegylletet eredményez. A védécsoport eltavolitasa utan
(21) altalanos képletd tiolt, anilint vagy fenolt kapunk, amelyet (2)
altalanos képletli propargil-szarmazékkal (18) altalanos képletl ve-
gyuletté alkilezhetink. A (19) altalanos képletl egyszeresen védett
vegyuletet is reagaltathatjuk B-propiolaktonnal (22) altalanos képlett
vegyulet képzbdése kézben. A (22) altalanos képleti vegyulet észte-
rezésevel (20) altalanos képletl vegyuletet kapunk, amelyet (17)
altalanos képletl talalmany szerinti vegyuletekké alakithatunk. Mas
esetben a (22) altalanos képletl vegyuletrél a védécsoportot eltavo-
lithatjuk, majd a terméket (16) vagy (18) altalanos képletii vegyu-
letté alkilezzuk.

Az olyan talalmany szerinti vegyuleteket, amelyekben X jelen-
tése nitrogén-, oxigén- vagy kénatom vagy -SO- vagy -SO,- csoport,
és a kézeli heteroatom és a hidroxamsav k6z6tti kapcsoldcsoport
egy vagy haromatomos szénlanc, az 5. reakciovazlaton lathaté mo-
don allithatjuk el6. A (19) altalanos képletli vegyuletet, amelyben az
-XR2s altalanos képletl csoport jelentése hidroxil- vagy védett
hidroxil-, tiol- vagy aminocsoport, (24) altalanos képlet(i észterrel

vagy (24a) altalanos képletl laktonnal reagéltathatjuk, a képletben
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Rao jelentése hidrogénatom vagy alkalmas karbonsav-véddécsoport, J
jelentése egy megfelel6 kilép&csoport, igy halogénatom, tozilat-,
mezilat- vagy triflatcsoport, ekkor (25) altalanos képletld vegyuletet
kapunk. A (25) altalanos képletl vegyuletben az X heteroatomrél a
védoécsoportot eltavolitjuk, ekkor (26) altalanos képletu vegyulet
képzédik, amelyet ezutan (2) altalanos képletl propargil-
-szarmazékkal alkilezhetlink (27) altalanos képletl acetilén-
-észterré. A (27) altalanos képletld észtert a (28) altalanos képletu
megfelel6é hidroxamsavva alakithatjuk az észternek savas vagy lu-
gos hidrolizissel karbonsavva, majd a 4. reakciévazlaton leirt médon
hidroxamsavva torténé alakitasaval. Mas esetben a (15) altalanos
képletl vegyuletet, amelyet a 2. reakcidvazlat szerint allitottunk elé,
kézvetlenul alkilezhetjuk (24) altalanos képletl észterrel vagy (24a)
altalanos képletl laktonnal (27) és aztan (28) altalanos képletl ve-
gyuletté. A hidroxamsavhoz a-helyzetben levd szénatom helyettesi-
t6it, amelyeket a reakciovazlatrél az attekintheté6ség kedvéért le-
hagytunk, a (25) vagy (27) altalanos képletd vegyulet deprotonalasa
és egy alkalmas elektrofillel valé kvencselése utjan vezethetjuk be.
A talalmany szerinti olyan vegyuleteket, amelyekben A jelenté-
se metilén- vagy helyettesitett metiléncsoport, és X jelentése oxi-
génatom, a 6. reakcidvazlat szerint allithatjuk el6. A (29) altalanos
képlet( észtereket vagy karbonsavakat, amelyek a kereskedelemben
kaphatdk vagy az irodalomban ismertek, a (30) altalanos képletu
megfelelé fenolokka alakithatjuk. A fenolt (2) altalanos képleti ace-
tilén-vegyulettel (31) altalanos képletu propargil-éterekké alakitjuk,
amelyeket azutan a megfeleld karbonsavakka és ezt kévetéen (33)

altalanos képletl hidroxamsavakka alakithatjuk a 4. reakciévazlaton
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leirt médon. A hidroxdmsavhoz a-helyzetben levé szénatom helyet-
tesitéit, noha a reakcidvazlatrél az attekinthetéség kedvéért le-
hagytuk, a (29) vagy (31) altalanos képletl vegyuletek
deprotonaldsaval és egy alkalmas elektrofillel valéo kvencselésével
vezethetjuk be.

Az A helyén -SO2- csoportot és Rg és Rg helyén nem hidrogén-
atomot tartalmazdé vegyuleteket (34) altalanos képleti 4-fluortio-
fenolbdl kiindulva kaphatjuk a 7. reakciovazlaton lathaté maédon. A
tiolt deprotonaljuk, majd B-propiolaktonnal vagy egy (24) altalanos
kepleti akrilat-észterrel vagy észter-szarmazékkal reagéltatjuk,
majd a képz6dott tioétert (35) altalanos képletl szulfon-savva oxi-
daljuk. A (35) altalanos képletl vegyulet vagy a megfelelé észter 4-
-fluor-helyettesitdjét (36) altalanos képletli propargil-szarmazékkal
helyettesithetjuk, a képletben X jelentése nitrogén-, oxigén- vagy
kénatom, ekkor (16) altalanos képletiu szulfont kapunk. A (16) alta-
lanos képletli vegylletet a 4. reakcidévazlat szerint a taldaimany sze-
rinti vegyuletekké alakithatjuk. A (35) altalanos képleti fluoraril-
-szarmazékot maszkirozott hidroxil-, tiol- vagy aminocsoportot tar-

talmazé vegyulettel (HXR4o altaldanos képletl vegyulettel, amelyben

Ra4o0 jelentése véddcsoport) is reagaltathatjuk bazis, példaul natrium
-hidrid jelenlétében polaris aprotikus oldészerben, példaul
dimetilformamidban (36) altalanos képletl vegyulet képztdése koz-
ben. A (36) altalanos képletl vegyuletet a védécsoport eltavolitasa
utan egy (2) altalanos képletli acetilén-szarmazékkal alkilezzuk, igy
(16) altalanos képletl vegyuletet kapunk.

Az olyan talalmany szerinti vegyuleteket, amelyekben X jelen-

tése -NH- csoport, a (38) altalanos képletli, a kereskedelemben
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kaphaté megfeleld nitroaril-vegylletbdl kiindulva is megkaphatjuk.
Eszerint a (38) altalanos képleti vegyulet anionjat hasznaljuk egy e-
-propiolakton vagy egy helyettesitett szarmazéka vagy egy akrilat-
-észter alkilezésére, (39) altalanos képletli vegytlet el6allitasara. A
nitrocsoport redukcidja utan a képzdédétt anilint alkilezzuk, ekkor
(16) altalanos képletli vegyuletet kapunk. A (38) altalanos képletu
vegylletet is alkilezhetjuk egy (24) altaldanos képletii észter-
-szarmazeékkal (40) altalanos képletd nitro-észter képzédése kdzben,
majd a terméket a megfeleld anilinné redukaljuk az 5. reakciovazlat
szerinti (26) altalanos képletld vegyulethez hasonléan.

A hidroxamsavhoz a-helyzetben, Ry helyén hidroxilcsoportot
tartalmazd talalmany szerinti vegylleteket a (41) altaldanos képletu
epoxidokon keresztil kaphatjuk a 9. reakciévazlaton lathaté mdédon.
Ezekhez az epoxidokhoz a megfeleld akrilat-észterek oxidacioja
vagy egy a-halogén-észter és egy aldehid vagy keton Darzens reak-
cidja revén juthatunk. Az epoxid és a (19) altalanos képletu tiol, fe-
nol vagy anilin bazis jelenlétében végzett reagaltatasa eredménye-
ként (42) altalanos képletl a-hidroxi-észtert kapunk. A (42) altala-
nos képleti vegyuletrél a védécsoportot eltavolitjuk, majd (2) altala-
nos képletl propargil-szarmazékkal alkilezzuk, igy (44) altalanos
képletli vegyuletet kapunk. A (44) altalanos képlet( észter-
-vegyuletet a megfelel6 hidroxdmsavva a 4. reakciévazlat szerint
alakitjuk, igy (45) altalanos képletii vegyuletet kapunk. Az A helyén
kénatomot tartalmazé (45) altalanos képletl vegyuleteket ebben a
fazisban az analdég szulfoxidokka vagy szulfonokkéa oxidalhatjuk hid-
rogén-peroxiddal, levegdbvel, oxonnal vagy mas alkalmas reagens-

sel. Hasonldképpen a (15) altalanos képletd tiolt, fenolt vagy anilint
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is reagaltathatjuk (41) altaldanos képletl vegyulettel (44) altalanos
képleti vegyllet képzddése kézben. A (43) altalanos képletl ve-
gyulet hidroxilcsoportjat is atalakithatjuk egy alkalmas kilép&écso-
portta, példaul halogeniddé vagy szulfonat-észterré, majd a kilép6-
csoportot kulénféle nukleofilekkel, tébbek k6z6tt aminokkal helyette-
sithetjuk (44) altalanos képletl vegyulet képzédése kézben.

Egy masik eljaras a talalmany szerinti a-hidroxi-hidroxamsavak
elballitasara a 10. reakciovazlaton lathaté. A (15) altalanos képletu
vegyulletet (46) altalanos képletl alkohollal (47) altalanos képlett
vegyuletté alkilezhetjuk. Az alkoholt oxidaljuk a tioéter (A = S)
egyidejl oxidalasaval vagy anélkul, ekkor (48) altalanos képletd al-
dehidet kapunk. A (48) altalanos képletl aldehidet trimetilszilil-
-cianiddal vagy mas alkalmas reagenssel reagaltatva (49) altalanos
képletd cianohidrint kapunk. A (49) altalanos képletu nitrilt a meg-
feleld karbonsavva hidrolizaljuk, majd a 4. reakciévazlaton leirt mé-
don (50) altalanos képletli hidroxamsavva alakitjuk.

A 11. reakcidovazlat alternativ eljarasokat mutat a hidroxam-
savak elballitasara szilardfazisu hordozé alkalmazéasaval. A 11. re-
akciévazlat szerinti reakciékhoz hasznalt reagensek és kéralmé-
nyek: a) 2-brém-6-ftaloilkapronsav, DIC, HOBt, DMF; b) p-
-hidroxitiofenol, DBU Nal, THF; c) 2-brombutin, NaH, THF; d) 70%
terc-butil-hidroperoxid, benzolszulfonsav, DCM; e) m-
-klérperbenzoesav, DCM,; f) hidrazin, THF, EtOH; g) N-ftaloilglicin,
DIC, HOBt, DMF; h) RCOOH, DIC, HOBt, DMF; i) TFA, DCM.

A 4-0O-metilhidroxil-amin-fenoximetil-kopoli(sztirol-1%-
-divinilbenzol)-gyantat (hidroxil-amin-gyantat) 2-brém-6-

-ftaloilkapronsavval kapcsolhatjuk a hidroxiamid-gyanta eléallitasa-
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ra. A kapcsolasi reakciot karbodiimid, példaul DIC jelenlétében, ké-
zOmbds olddészerben, példaul dimetilfformamidban, szobahémérsék-
leten végezhetjuk. A bromidcsoportot hidroxitiofenollal bazis, példa-
ul DBU jelenlétében, k6zémbds oldbészerben, példaul
tetrahidrofuranban szobahémérsékleten kicserélhetjuk. A szulfidot
oxidalészerrel, példaul terc-butil-hidroperoxiddal savas katalizator,
példaul benzolszulfonsav jelenlétében k6z6mbds oldészerben, pél-
daul diklérmetanban szobahémérsékleten szulfoxidda oxidalhatjuk.
Mas esetben a szulfidot oxidalészerrel, példaul meta-
-klérperoxibenzoesavval k6z6mbés oldészerben, példaul
diklérmetanban szobahémérsékleten szulfonna oxidalhatjuk. A
ftaloil-véd6csoportot hidrazinnal oldészerben, példaul etanolban
vagy tetrahidrofuranban eltavolithatjuk. A szabad amint ezutan egy
glicin-csoporttal meghosszabbithatjuk N-ftaloilglicinnel karbodiimid,
igy DIC jelenlétében, k6z6mbds oldészerben, példaul
dimetilfformamidban szobahdémérsékleten végzett reakcidoban. A
ftaloil-véd6écsoportot ismét eltavolithatjuk hidrazinnal oldészerben,
példaul etanolban vagy tetrahidrofuranban. A szabad amint ezutan
savval karbodiimid, igy DIC jelenlétében, k6zémbds oldbészerben,
példaul dimetilformamidban szobahémérsékleten acilezhetjuk. A
szulfidot, szulfoxidot vagy szulfont savval, példaul trifluorecetsavval
kézomboés oldoszerben, igy dikléormetanban kezelhetjuk a szabad
hidroxamsav felszabaditasara.

A 12. reakciovazlat egy masik eljarast szemléltet a-
-helyettesitett hidroxamsav-szarmazekok eléallitasara (amelyekben
A = -SO,-csoport és n = 0). Az (51) altalanos képletl vegyllet és

helyettesitett szulfonil-fluoridok reakcidja (52) altalanos képletl a-
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-szulfonil-észter-szarmazékokat eredményez, ezeket azutan a nekik
megfelelé6 hidroxdmsav-szarmazékokka alakithatjuk.
A kobvetkez6 példak a talalmany kérének bemutatasara és nem

korlatozasara szolgalnak.

1. példa

2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-[4-(2-
-piperidin-1-il-etoxi)fenil]propionamid

1. Iépés

12,6 g (100 mmol) 4-merkaptofenol és 13,0 g (101 mmol)
diizopropil-etil-amin 200 ml kloroformmal készult oldatahoz keverés
kozben lassan 18,2 g (100 mmol) etil-(2-brémpropionat) 50 ml kld-
roformmal készult oldatat adjuk. A reakcidelegyet az adagolas kéz-
ben enyhe forrasban tartjuk. Az etil-(2-brémpropionat) hozzaadasa
utdn a reakcidelegyet 2 6ran at visszafolyatas kézben forraljuk,
majd szobahémérsékletre hitjuk, vizzel mossuk és kloroformmal
extrahaljuk. Az extraktumot natrium-szulfaton szaritjuk, szulrjak és
beparoljuk. A térméket, a 2-(4-hidroxifenilszulfanil)propionsav-etil-
-észtert tisztitas nélkul hasznaljuk fel a kévetkez6 Iépésben. Szin-
telen olaj; hozam: 22,0 g (97 %); tdomegspektrum: 227 (M+H)".

2. lépés:

22,6 g (100 mmol) 2-(4-hidroxifenilszulfanil)propionsav-etil-
-észter, 13,2 g 100 mmol) 1-brém-2-butin, 50 g (feleslegben vett)
vizmentes kalium-karbonat és 300 ml aceton elegyét 8 6ran at visz-
szafolyatas kézben forraljuk. A reakcié befejezédése utan szobaho-
mérsékletre hitjuk és szlrjuk. Az acetont desztillacioval eltéyoll’tjuk,
és a maradékot kloroformban felvesszuk, vizzel alaposan mossuk,

szaritjuk és beparoljuk. A 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-
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propionsav-etil-észtert szintelen olaj alakjaban kapjuk; hozam: 26,0
(93 %); témegspektrum: 279 (M+H)".

3. lépés:

2,78 g (10 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]propionsav-
-etil-észter 100 ml metanol:tetrahidrofuran = 3:1 térfogataranyu
eleggyel készult oldatahoz keverés kézben 10 g (feleslegben vett)
oxon 20 ml vizzel készult oldatat adjuk.A reakcidelegyet szobahé-
mérsékleten 8 6ran at szobahdmérsékleten keverjuk, majd szurjuk.
A szerves réteget csékkentett nyomason beparoljuk, és a 2-[4-(4-
-but-1-iniloxi)-fenilszulfonil]propionsav-etil-észtert szintelen olaj
alakjaban kapjuk. Hozam: 3,0 g (96 %); témegspektrum: 311 (M+H)".

4. |épés:

3,1 g (10 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)(fenilszulfonil]propionsav-
-etil-észter, 2,9 g (10 mmol) 4-(2-piperidin-1-il-etoxi)benzil-klorid,
500 mg 18-korona-6, 500 mg tetrabutilammaénium-bromid, 10 g (fe-
leslegben vett) kalium-karbonéat és 200 ml aceton elegyét 8 oran at
at visszafolyatas kézben forraljuk. Ezutan a reakcidelegyet szoba-
hémérsékletre hltjuk, szlrjuk és bepéaroljuk. A maradékot kloro-
formmal extrahaljuk, az extraktumot vizzel alaposan mossuk, sza-
ritjuk és beparoljuk. A nyers terméket oszlopkromatografiasan tisz-
titjuk, elualoszerként 70 % etil-acetatot tartalmazo hexant haszna-
lunk. A 2-[4-(but-2-iniloxi)(fenilszulfonil]-2-metil-3-[4-(2-piridin-1-
-iletoxi)fenil]propionsav-etil-észtert vorés olaj alakjaban kulénitjuk
el. Hozam: 3,2 g (60 %); Témegspektrum: 528 (M+H)".

5. Iépés:

3,0 g (5,4 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-3-[4-

-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]propionsav-etil-észter 100 ml
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tetrahidrofuran:metanol = 1:1 térfogataranyu eleggyel készult olda-
tahoz keverés kézben 10 ml 10 n natrium-hidroxid-oldatot adunk
szobahdémérsékleten. A reakcidelegyet 60 °C-on melegitjuk 24 éran
at. Ezutan beparoljuk, és 5 n sésavval 6vatosan semlegesitjuk, majd
kloroformmal extrahéaljuk. A terméket tartalmazoé kloroformos fazist
vizzel alaposan mossuk és vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk,
majd beparoljuk. A 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-3-[4-(2-
-piperidin-1-iletoxi)fenil]propionsav vegyuletet sarga szilard anyag
alakjaban kapjuk. Op.: 84 °C. Hozam: 2,0 g (74 %). Témegspektrum:
500 (M+H)*.

6. lépés:

4,99 g (10 mmol) 2-[4(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-3-[4-
-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]propionsav és 4 ml dimetilformamid 100
m!| metilén-kloriddal készult és kevert oldatdhoz lassan 0 °C-on
6,3 g (50 mmol) oxalil-klorid metilénkloridos oldatat adjuk. Az ada-
golas befejezése utan a reakciéelegyet szobahémérsékleten 1 6ran
at keverjuk. Egy kulén lombikban 3,5 g (50 mmol) hidroxil-amin-
-hidrokloridot 20 ml dimetilformamidban oldunk, és az oldathoz 10 g
(100 mmol) trietil-amint adunk. A reakcidcelegyet 25 ml acetonitrillel
higitjuk és 0 °C-ra hitjak. A kulén lombikban elkészitett savkloridot
beparoljuk az oxalil-klorid feleslegének eltavolitasara, és a maradé-
kot 100 ml metilénkloridban oldva lassan a hidroxil-amin-oldathoz
adjuk. A reakcidelegyet szobahé6mérsékleten 24 éran at keverjuk,
majd cs6kkentett nyomason beparoljuk. A visszamaradd anyagot
kloroformmal extrahaljuk, az extraktumot vizzel alaposan mossuk,
vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjuk és beparoljuk. A ter-

méket szilikagél oszlopon kromatografiasan tisztitjuk, elualészerként
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10 % metanolt tartalmazé kloroformot hasznalunk.ily médon 2-[4-
-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-[4-(2-piperidin-1-
-iletoxi)fenil]propionamidot kapunk, amelyet metanolos hidrogén-
-klorid-oldattal hidrokloridséva alakitunk. Szintelen szilard anyag,
op.: 114-116 °C. Hozam: 4,5 (87 %), témegspektrum 515 (M+H)".

2. példa

3-(Bifenil-4-il)-2-(3-but-2-iniloxi-fenilszulfonil)-N-hidroxi-2-
-metilpropionamid

3,1 g (10 mmol) 2-[4(but-2-iniloxi)(fenilszulfonil]propionsav-
-etil-észterbdl és 20,2 g (10 mmol) 4-fenilbenzil-kloridbd6l az 1. példa
4. |épésében leirt eljarassal 3-bifenil-4-il-2-[4-(but-2-iniloxi)-
fenilszulfonil]-2-metilpropionsav-etil-észtert allitunk elé 4,2 g sarga
olaj alakjaban. Hozam: 88 %; tomegspektrum 477 (M+H)".

4,0 g (8,4 mmol) 3-(bifenil-4-il)-2-[4-(but-2-iniloxi)-
(fenilszulfonil]-2-metilpropionsav-etil-észtert 100 ml metanolban ol-
dunk és 20 ml 10 n natrium-hidroxid-oldattal reagaltatunk. A képzd-
dott reakcidelegyet az 1. példa 5. Iépésében leirt eljarassal dolgoz-
zuk fel, igy 3,2 g (85 %) 3-(bifenil-4-il)-2-[4-(but-2-iniloxi)-
fenilszulfonil]-2-metilpropionsavat kapunk. Témegspektrum 479
(M+H)*.

3,0 g (6,7 mmol) 3-(bifenil-4-il)-2-[4-(but-2-iniloxi)-
fenilszulfonil]-2-metilpropionsavbdl kindulva és az 1. példa 6. Iépé-
sében kdrvonalazott eljarast kévetve 2,8 g (90 %) 3-(bifenil-4-il)-2-
-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-N-hidroxi-2-metilpropionamidot alli-
tunk elé szintelen szilard anyag alakjaban. Op.: 92-94 °C. Témeg-
spektrum: 464 (M+H)".

3. példa
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2-[4-(But-2-iniloxifenilszulfonil"-N-hidroxi-2-metil-3-(piridin-3-
-il)propionamid

7,0 g (22,5 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxifenilszulfonil]propionsav-
-etil-észterbél és 4,5 g (27,4 mmol) 3-pikolil-klorid-hidrokloridbol az
1. példa 4. lépésében leirt médon 9,0 g 2-[4-(but-2-inil-
oxifenilszulfonil]-2-metil-(3-piridin-3-il)-propionsav-etil-észtert alli-
tunk eld sarga olaj alakjaban. Hozam: 98 %,; tomegspektrum: 402
(M+H)".

8,0 g (19,9 mmol) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-3-
-(piridin-3-il)propionsav-etil-észtert 100 ml metanolban oldunk és 20
ml 10 n natrium-hidroxid-oldattal reagaltatunk. A képz6détt elegyet
az 1. példa 5. |épésében korvonalazott médon dolgozzuk fel, igy 5,1
g (69 %) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-(3-piridin-
-3-il)propionsavat kapunk. témegspektrum: 374 (M+H)".

6,0 g (16 mmol) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-2-metil-3-
(piridin-3-il)propionsavbél az 1. példa 6. Iépésében leirt médon 4,8 g
(89 %) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfonil]-N-hidroxi-2-metil-3-(piridin-
-3-il)propionamidot allitunk el szintelen szilard anyag alakjaban. A
hidrokloridsét az 1. példaban kérvonalazott médon kapjuk.Op.: 154-
-56 °C: tomegspektrum: 389 (M+H)".

4. példa

2-[(4-But-2-iniloxi)fenilszulfonil]-N-hidroxi-propionamid

5,56 g (20 mmol) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfanilpropionsav-
-etil-észtert 100 ml metanolban oldunk és 10 n natrium-hidroxid-
-oldattal reagaltatunk. A reakcidelegyet az 1. példa 5. Iépésében
kérvonalazott modon dolgozzuk fel, igy 4,8 g (96 %) 2-[(4-but-2-inil-

oxi)fenilszulfonillpropionsavat kapunk. Témegspektrum: 249 (M-H)".
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6,0 g (24 mmol) 2-[(4-but-2-iniloxi)fenilszulfanil]propionsavbal
az 1. példa 6. |épésében leirt eljarassal 500 mg (8 %) 2-[(4-but-2-i-
niloxi)fenilszulfanil)-N-hidroxipropionamidot allitunk eld szintelen
szilard anyag alakjaban. Op.: 102-104 °C; tomegspektrum: 266
(M+H)*.

5. példa

2-[(4-But-2-iniloxi)benzolszulfonilJoktansav-hidroxamid

12,6 g (100 mmol) 4-merkapto-fenolbdl és 25,2 g (100 mmol)
etil-(2-bromoktanoat)-bdl 25 g (84 %) 2-(4-hidroxifenilszulfonil)ok-
tansav-etil-észtert allitunk eld szintelen folyadék alakjaban. Témeg-
spektrum: 297 (M+H)".

13,6 g (46 mmol) 2-(4-hidroxifenilszulfonil)oktansav-etil-
-észterbo6l és 6,23 g (47 mmol) 1-brom-2-butinbdél az 1. példa 2. |é-
pésében leirt altalanos médszerrel 13,78 g (86 %) 2-(4-hidroxi-
fenilszulfonil)oktansav-etil-észtert allitunk el borostyanszini olaj
alakjaban. Témegspektrum: 349,0 (M+H)".

4,77 g (13,7 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktansav-
-etil-észterb6l az 1. példa 5. |épésében kérvonalazott modszerrel
4,16 g (96 %) 2-[4-(but-2-iniloxifenilszulfanillJoktansavat allitunk eld.
Témegspektrum: 321,0 (M+H)".

7,26 g (21 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]loktansav-etil-
-észterbdl az 1. példa 3. |Iépésében kérvonalazott médszerrel 6,78 g
(85 %) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]Joktansav-etil-észtert allitunk
elé sarga olaj alakjaban. Témegspektrum: 381,2 (M+H)".

6,52 g (17 mmol) 2-[{4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktansav-etil-
-észtert 100 ml tetrahidrofuran és 50 ml metanol elegyében oldunk

és 10 ml 10 n natrium-hidroxid-oldattal reagaltatunk. A képz&6dott
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elegyet az 1. példa 5. |épésében kdérvonalazott médon dolgozzuk fel,
igy 2,42 g (42 %) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktdnsavat kapunk
szintelen gumi alakjaban. Témegspektrum: 352,9 (M+H)".

2,21 g (6 mmol) 2-(4-but-2-iniloxibenzolszulfonil)oktansavbdl az
1. példa 6. |épésében kérvonalazott eljarassal 270 mg (42 %) 2-[4-
-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil)oktansav-hidroxamidot allitunk elé bo-
rostyanszini gumi alakjaban. Témegspektrum: 369,7 (M+H)*, 'H-
-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 0,826 (m, 3H), 1,33 (m, 9H), 1,77 (s,
3H), 1,89 (d, J= 2,2, 1H), 3,03 (d, J = 4 Hz, 1H), 4,73 (m, 2H), 5,78
(s, 1H) 6,56 (s, 1H), 7,1 (d, 2H), 7,92 (m, 2H)

6. példa

2-[4-But-2-iniloxi)fenilszulfanil]Joktansav-hidroxamid

4,77 g (13,7 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktansav-
-etil-észterbdl az 1. példa 5. Iépésében kérvonalazott eljarassal 4,16
g (96 %) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]oktansavat allitunk elé.
Témegspektrum: 321,0 (M+H)".

4,12 g (12,9 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanilJoktansavbal
az 1. példa 6. |épésében kérvonalazott eljarassal 2,23 g (73 %) 2-[4-
-(but-2-iniloxi)fenilszulfanilloktansav-hidroxamidot allitunk el6 fehér
szilard anyag alakjaban. Op.: 125 °C; témegspektrum: 335,9 (M+H)".
"H NMR (300 MHz, DMSOde): & 0,856 (m, 3H), 1,24 (m, 6H), 1,57(m,
2H), 1,71 (m, 2H), 1,83 (t, 3H), 2,55 (m, 2H), 4,78 (d, 2H) 6,95 (d,
2H), 7,36 (d, 2H), 8,96 (s, 1H), 10,62 (s, 1H).

7. példa
(S)-2-4{(R)-[4-(2-Butiniloxi)fenilszulfinil]}-N-hidroxioktanamid és

8. példa
(S)-2-4{(S)-[4-(2-Butiniloxi)fenilszulfinil]}-N-hidroxioktanamid
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1,78 g (5 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxifenilszulfanil]loktansav-
-hidroxamidot 50 ml metanolban oldunk, és az oldathoz 10 m!| 30 %-
-os hidrogénperoxid-oldatot adagolunk. A reakcidéelegyet szobaho-
mérsékleten 96 6ran at keverjuk, majd jéghideg natrium-hidrogén-
-szulfit-oldattal megbontjuk. Ezutan csékkentett nyoméason beparol-
juk, és a maradékot kloroformmal extrahaljuk. Az elegy vizsgélata
két diasztereoizomer képz6dését mutatja, amelyeket szilikagél osz-
lopon kromatografiasan valasztunk szét, elualészerként 50 % etil-
-acetatot tartalmazd hexant haszndlunk. ily médon 0,411 g (24 %)
(S)-2-[(R)-4(but-2-iniloxi)feniIszulfinil]okténsav-hidroxiamidot kapunk
fehér szilard anyag alakjaban. Op.: 132,3 °C. Té6megspektrum: 352,0
(M+H)*. "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) :5 0,834 (m, 3H), 1,19 (m,
9H), 1,76 (m, 1H), 1,84 (t, 3H), 3,11-3,17 (dd, 2H), 3,33 (t, 3H),
4,81 (d, 2H) 7,15 (d, J=2,8, 2H), 7,36 (d, J=2,3, 2H), 9,00 (s, 1H),
10,56 (s, 1H).

1,78 g (5,0 mmol) 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanilloktansav-
-hidroxamidbdl a 7. példaban kérvonalazott eljarassal 0,411 g (12
%) (S)-2-[(S)-4-(but-2-iniloxi)fenilszulfinilJoktdnsavhidroxamidot al-
litunk el6 fehér szilard anyag alakjaban. Op.: 112,2 °C; tomegspekt-
rum: 352,0 (M+H)* 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): § 0,804 (m, 3H),
1,01 (m, 9H), 1,59 (m, 1H), 1,84 (t, 3H), 3,33 (s, 3H), 4,84 (d, 2H)
7,16 (d, J=2,5, 2H), 7,61 (d, J=2,7, 2H), 9,21 (s, 1H), 10,82 (s, 1H).

9. példa

3-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxipropionamid

4-(But-2-iniloxi)fenol

4,13 g (0,038 mol) hidrokinon 80 ml acetonnal készllt oldatahoz



41

5,19 g (0,375 mol) kalium-karbonatot és 5,0 g (0,038 mol) 1-brém-2-
-butint adunk. A képz6détt elegyet 55-60 °C 8 6ran at melegitjik,
majd egy éjszakan at szobah6mérsékleten keverjuk. Ezutan jégre
ontjuk és dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktu-
mokat 1 n natrium-hidroxid-oldattal mossuk. Az egyesitett vizes ré-
tegeket 1 n sésavval megsavanyitjuk és dikldrmetannal extrahaljuk.
A diklérmetanos rétegeket vizzel és telitett vizes natrium-klorid-
-oldattal mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, magnezolon at szlrjik
és vakuumban beparoljuk, igy 2,0 g fenolt kapunk barna olaj alakja-
ban.

2. lépés

3-(4-But-2-iniloxifenoxi)propionsav

1,015 g (8,60 mmol) kalium-terc-butoxid 10 ml szaraz
tetrahidrofurannal készult szuszpenziéjahoz 0 °C-on 1,40 g (8,60
mmol) 4-but-2-iniloxifenoxifenol 30 ml
tetrahidrofuran:dimetilformamid = 5:1 térfogataranyu eleggyel ké-
szllt oldatat adjuk. A reakcibelegyet szobahémérsékleten 10 percig
keverjuk, majd 0 °C-ra hitjuk és 0,66 ml (9,46 mmol) tiszta
epropiolaktont adunk hozza. A képz6détt elegyet egy éjszakan at
szobahdémérsékleten keverjuk, majd vakuumban beparoljuk. A mara-
dékot etil-acetattal higitjuk és telitett natrium-hidrogén-karbonét-
-oldattal extrahaljuk. A Iugos vizes extraktumokat témény sOsavval
pH = 2-re savanyitjuk, és a kivalt szilard anyagot szlréssel dssze-
gyljtjuk, vizzel mossuk, majd vakuumban széaritjuk. ily médon 0,089
g karbonsavat kapunk fekete szilard anyag alakjaban. Op.: 88-92
°C. Témegspektrum: 232,9 (M-H)".

3. Iépés

ee o
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3-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxipropionamid

0,089 g (0,379 mmol) 3-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]propionsav 1 mi
diklormetannal készult és 0 °C-ra hltétt oldatahoz 0,059 ml
dimetilformamidot, majd 0,379 ml (0,758 mmol) 2 mélos oxalilklorid-
-oldatot adunk. A reakciéelegyet szobahémérsékletre melegitjuk és
2 é6ran at keverjuk, majd ismét 0 °C-ra hGtjuk. Ezutan 0,139 ml (2,27
mmol) 50 %-os hidroxil-amin-oldat, 0,73 ml tetrahidrofuran és 0,21
ml trietilamin elegyét adjuk hozza. A reakciéelegyet szobahémer-
sékleten 12 6ran at keverjuk, majd vakuumban bepéroljuk. A mara-
dékot diklérmetannal extrahaljuk, és az egyesitett szerves fazisokat
vizzel, 2 n citromsav-oldattal és telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, natrium-szulfaton szaritjuk, szirjuok és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot etil-acetat és hexan elegyével eldolgozzuk, igy
a hidroxamsavat fehér szilard anyag alakjaban kapjuk. Op.: 116-118
°C. Témegspektrum: 249,9 (M+H)".

10. példa

4-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid

1. |épés

4-[4-(Benziloxi)fenoxi]vajsav-etil-észter

1,2 g (0,030 mol) 60 %-o0s natrium-hidrid 100 ml toluollal készult
szuszpenzibjahoz 6,12 g (0,030 mol) 4-(benziloxi)fenolt adunk, és a
reakcidelegyet szobahémérsékleten 30 percig keverjuk, majd 5,85 g
(0,030 mol) etil-(3-brémvajsavat)-ot adunk hozza. A képzb6dott ele-
gyet egy éjszakan at visszafolyatas kézben forraljuk, majd szdrjuk.
A szirletet 0,5 n natrium-hidroxid-oldattal, 3 %-os natrium-klorid-
-oldattaltal, vizzel és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,

.

natrium-szulfaton szaritjuk, szdrjuk és vakuumban bepéroljuk. Ily
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moédon 5,45 g biszétert kapunk fehér szilard anyag alakjaban. Elekt-
rospray témegspektrum: 314,8 (M+H)*.

2. lépés

4-(4-Hidroxifenoxi)vajsav-etil-észter

3,58 g (0,011 mol) 4-[4-(benziloxifenoxi]vajsav-etil-észter 200
ml etanollal készult oldatahoz 0,81 g 5 %-os szénhordozés palladi-
umkatalizatort adunk, és a képz6dott elegyet 241,15 kP hidrogén-
nyomas alatt 4 oran at razzuk. Ezutan magnezolon at szlrjuk és va-
kuumban beparoljuk, igy 1,97 g fenolt kapunk szurke szilard anyag
alakjaban. Elektrospray témegspektrum: 225 (M+H)".

3. 1épés

4-[(4-(But-2-iniloxi)fenoxi]vajsav-etil-észter

524 mg (2 mmol) trifenilfoszfin 20 m| benzollal és 50 ml
tetrahidrofurannal készalt oldatahoz 0,175 ml (2,3 mmol) 2-butin-1-
-olt, majd 5 perc eltelte utan 0,39 g (21,28 mmol) 4-(4-
-hidroxifenoxi)vajsav-etil-észtert 10 ml tetrahidrofurannal készult ol-
dat forméajaban, és 0,369 ml (2,34 mmol) dietil-azodikarboxilatot
adunk. A reakcidelegyet 18 6ran at szobahémeérsékleten keverjuk,
majd vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografaljuk, elualoszerként etil-acetat és hexan 1:10 térfogat-
aranyu elegyét hasznaljuk, igy 0,28 g (58%) kivant 4-[4-(but-2-
-iniloxi)fenoxi]vajsav-etil-észtert kapunk szintelen folyadék alakjaban.
El témegspektrum: 276,9 M".

4. lépés

4-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]vajsav

0,37 g (1,34 mmol) 4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]vajsav-etil-észter

6 ml tetrahidrofuran:metanol = 5:1 térfogataranyu eleggyel készilt ol-
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datahoz 1,6 ml 1 n natrium-hidroxid-oldatot adunk, és a képzédétt
elegyet 1,5 6ran at 70 °C-on keverjuk. Ezutan a reakcidkeveréket va-
kuumban beparoljuk, a maradékot dietil-éterrel eldolgozzuk, szlrjiuk
és vakuumban szaritjuk, igy 0,36 g karboxilat-sét kapunk fehér szi-
lard anyag alakjaban. Elektrospray témegspektrum: 247 (M-H)".

5. |1épés

4-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxivajsavamid

0,36 g (1,33 mmol) 4-[4-(but-2-iniloxi)fenoxi]vajsavbél a 9. példa
3. Iépésében leirt eljarassal 0,237 g (68%) hidroxamsavat allitunk elé
fehér szilard anyag alakjaban. Op. 123-125 °C. Elektrospray témeg-
spektrum: 263,9 (M-H)".

11. példa

2-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxiacetamid

[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]lecetsav-etil-észter

600 mg (0,015 mol) natrium-hidrid 100 ml toluollal készult 60%-
-0s szuszpenzidjahoz 3,0 g (0,015 mol) 4-(benziloxi)fenolt adunk, és
a reakcioelegyet szobahtmérsékleten 30 percig keverjiuk, majd 1,61
ml (0,015 mol) etil-kléracetatot adunk hozza. A képz6édott elegyet egy
éjszakan at visszafolyatas kézben forraljuk, majd szlrjuk. A szlrletet
0,5 n natrium-hidroxid-oldattal, 3%-os natrium-karbonét-oldattal, viz-
zel és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk, szurjuk és vakuumban beparoljuk, igy 2,62 g bisz-étert ka-
punk fehér szilard anyag alakjaban. Op. 65-67 °C.

2,58 g (8,74 mmol) fenti termék 200 ml etanollal készult oldata-

hoz 0,81 g 5%-0s szénhordozds palladiumkatalizatort adunk, és a

képzddott elegyet 241,15 kPa hidrogénnyomas alatt 4 6ran at razzuk.
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Ezutan magnezolon at szlrjuk és vakuumban bepéroljuk, igy 1,7 g
fenolt kapunk szurke szilard anyag alakjdban. Op. 100-105 °C.

A 10. példa 3. |Iépésében leirt eljarassal 1,65 g (8,41 mmol) fe-
nolbdl és 0,63 ml 2-butin-1-ol-b6l 1,2 g (60 %) butinil-étert allitunk
elé sarga olaj alakjaban. Elektrospray témegspektrum: 248,8
(M+H)".

[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]ecetsav

A 10. példa 4. |Iépésében leirt eljarassal 1,0 g (4,00 mmol) [4-
-(but-2-iniloxi)fenoxilecetsav-etil-észterb6l 0,47 g karbonsavat alli-
tunk el® fehér szilard anyag alakjaban. Op.: 114-116 °C. Elektro-
spray tomegspektrum: 218,9 (M-H)".

2-[4-(But-2-iniloxi)fenoxi]-N-hidroxiacetamid

A 9. példa 3. |épésében leirt eljarassal 0,40 g (1,82 mmol) [4-
-(but-2-iniloxi)fenoxilecetsavbél 0,20 g hidroxamsavat allitunk el
fehér szilard anyag alakjaban. Op.: 130-132 °C. Elektrospray t6-
megspektrum: 235,9 (M+H)".

12. példa

4-[4-(But-2-iniloxi)fenil]-N-hidroxivajsavamid

4-[4-(But-2-iniloxi)fenil]vajsav

1,00 g (5,15 mmol) 4-(4-metoxifenil)-vajsav 100 ml
diklormetannal készult és 0 °C-ra hitott oldatdhoz 15,5 ml (15,5
mmol) bér-tribromidot adunk, és az elegyet hagyjuk szobahémer-
sékletre melegedni, majd 2 6ran at keverjuk. Ezutan 200 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldatba éntjuk és a szerves réteget el-
valasztjuk. A vizes réteget témény sésavval megsavanyitjuk, majd

diklédrmetannal extrahéaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
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magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjuk és vakuumban beparoljuk,
igy 0,696 g szennyezett 4-(4-hidroxifenil)vajsavat kapunk.

0,69 g 4-(4-hidroxifenil)vajsav 10 ml dimetilformamiddal készult
oldatahoz 0,956 g natrium-hidrogén-karbonatot, majd 0,36 ml jéd-
metant adunk, és a képzddoétt elegyet szobahémérsékleten 5 6ran at
keverjuk. Ezutan vizzel higitjuk, dietil-éterrel extrahaljuk, az ext-
raktumot magnézium-szulfaton szaritjuk, szurjuk és vakuumban be-
paroljuk. [ly médon 0,553 g 4-(4-hidroxifenil)butiratot kapunk.

A 10. példa 3. Iépésében leirt eljarassal 0,553 g (2,851 mmol)
metil-[4-(4-hidroxifenil)butirat-ot és 0,256 ml 2-butin-1-ol-t reagél-
tatunk, és szilikagélen végzett kromatografalas utan, amelyhez etil-
-acetat és hexan 1:10 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 0,294 g
butinil-éter-metil-észtert kalénitink el.

0,294 g (1,195 mmol) butinil-éter-metil-észter 12 ml
tetrahidrofuran:metanol = 1:1 térfogataranyu eleggyel készult olda-
tdhoz 6,0 ml 1 n natrium-hidroxid-oldatot adunk, és a képz&ddétt ele-
gyet szobahdmérsékleten 6 6ran at keverjuk. Ezutan 5 %-os sésav-
val megsavanyitjuk, etil-acetéattal extrahéaljuk, az extraktumot mag-
nézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk, igy 0,223 g
karbonsavat kapunk cserszinl szilard anyag alakjaban. Elektrospray
téomegspektrum: 231 (M-H)".

4-[4-(But-2-iniloxi)fenil]-N-hidroxivajsavamid

0,189g (0,8 mmol) 4-[4-(but-2-iniloxi)fenil]vajsav 4,3 ml
dimetilformamiddal készult oldatahoz 0,132 g (0,978 mmol) 1-
-hidroxi-benzotriazolt, majd 0,208 g (1,083 mmol) 1-[3-(dimetilami-
no)propil]3-etil-karbodiimid-hidrokloridot adunk és a kepz&6dott ele-

gyet 1 éran at szobahémeérsékleten keverjuk. Ezutan 0,23 ml 50 %-
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-os vizes hidroxil-amin-oldatot adunk hozza, és az elegyet 1 éjsza-
kan at szobahédmérsékleten keverjuk. Ezt kévetéen vizzel higitjuk és
etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjuk, vizzel és
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, natrium-
-szulfaton szaritjuk, szurjuk és vakuumban beparoljuk. ily médon
0,156 g hidroxamsavat kapunk cserszinl szilard anyag alakjaban.
Elektrospray tomegspektrum: 248,0 (M+H)".

13. példa

2-[4-(But-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-
indol-2-il)acetilamino]lhexansav-hidroxiamid

A lépés

2-Bréom-6-ftaloil-kapronsav kapcsolasa hidroxil-amin-gyantahoz

20 g (1,1 mekv/g) 4-0O-metilhidroxilamin-fenoximetil-
-kopoli(sztirol-1%-divinilbenzol)gyanta’t1 egy peptid szintézis edény-
ben (Chemglass Inc. Part Nmber CG-1866) helyezink, és 60 ml
dimetilformamidban szuszpendalunk. Ezutan 15 g (2,0 ekv.) 2-brém-
-N-ftaloilkapronsavat, 18 g (6,0 ekv.) 1-hidroxi-benzotriazol-hidratot
és 14 ml (4,0 ekv.) 1,3-diizopropil-karbodiimidet adunk hozza. A re-
akcidelegyet egy orbitalis razégépen szobahé6mérsékleten 2-16 6ran
at razatjuk. Ezutan szirjuk és haromszor 50 ml dimetilformamiddal
mossuk. A gyanta egy mintajat kivesszik és Kaiser-tesztnek vetjuk
ala. Ha a teszt szabad amin jelenlétét mutatja (a gyanta kékké va-
lik), a fentebb leirt kapcsolast megismételjuk, egyébként a gyantat
3x 50 m diklormetannal, 2x50 ml metanollal és 2x50 ml
diklérmetannal mossuk. (A mosast ugy végezzuk, hogy a gyantahoz
hozzaadjuk az olddszert, az elegyet nitrogén atbuborékoltatasaval

keverjuk, vagy az orbitalis razégépen 1-5 percig razatjuk, majd va-
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kuumban szurjuk.) A gyantat vakuumban szobahémérsékleten sza-
ritjuk.

B I1épés

A bromid helyettesitése 4-hidroxitiofenollal

20 g (1,1 mekv/g) A Iépésben elballitott 2-brém-6-ftaloil-
hexansav-hidroxiamid-gyantat 50 ml tetrahidrofuranban szuszpen-
dalunk. A szuszpenzidohoz 12 g (5,0 ekv.) 4-hidroxitiofenolt, 13 g
(5,0 ekv.) natrium-jodidot és 8,9 ml (3,0 ekv.) 1,8-diazabicik-
lo[5.4.0]Jundec-7-ént adunk. A reakciéelegyet szobahdmérseékleten
12-16 o6ran at razzuk. Ezutan szlrjuk és 2x20 ml dimetilfformamiddal,
2x20 m! dimetilformamid:viz=9:1 aranyu eleggyel, 20 ml dimetil-
formamiddal, 2x20 ml metanollal és 2x20 ml diklérmetdnnal mossuk.
A gyantat szobahémérsékleten vakuumban szaritjuk.

C lépés

Alkilezés 2-brémbutinnal

20 g (1,1 mekv./g) B |épésben elballitott 2-(4-hidroxi-
-fenilszulfanil)-6-ftaloilhexansav-hidroxiamid-gyantat 50 ml
tetrahidrofuranban szuszpendalunk, és a szuszpenziét 0 °C-ra h(t-
juk. Ezutan 8,0 ml (2,0 ekv.) 2-brombutint és 2,4 g (3,0 ekv.) natri-
um-hidridet adunk hozza, és az elegyet szobahémérsékleten 1 éj-
szakan at razzuk. Ezutan szurjuk és 2x20 ml dimetilfformamiddal,
2x20 ml metanollal és 2x20 ml diklérmetannal mossuk. A gyantat
vakuumban szobahdmérsékleten szaritjuk.

D. Iépés

A ftaloilcsoport eltavolitasa

3,4 g (1,1 mekv./g) C |épésben elballitott 2-[4-(but-2-iniloxi)fe-

nilszulfanil]-6-ftaloilhexansav-hidroxiamid-gyantat 150 ml
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tetrahidrofuranban és 150 ml etanolban szuszpendalunk, majd a
szuszpenziéhoz 30 ml hidrazint adunk. A reakcitelegyet orbitalis ra-
zégépen szobahdmérsékleten 12-24 6ran at rdzatjuk. Ezutan szdarjuk
és 2x50 ml diklérmetannal, 2x50 ml dimetilformamiddal, 2x50 ml
metanollal és 2x50 ml diklérmetannal mossuk. A gyantat vakuumban
szobahémérsékleten szaritjuk.

E. |Iépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) 6-amino-2-[4-(but-2-inoxi)-
fenilszulfanil)hexansav-hidroxiamid-gyantat 60 ml dimetilformamid-
ban szuszpendalunk, és a szuszpenziéhoz 1,5 g (4,0 ekv.)
ftaloilglicint, 1,43 g (6,0 ekv.) 1-hidroxibenzotriazol-hidratot és 0,18
ml (4,0 ekv.) 1,3-diizopropilkarbodiimidet adunk. A reakci6elegyet
orbitalis razégépen szobahdmérsékleten 2-16 éran at razatjuk, ez-
utan sz(rjuk és 3x5 ml dimetilformamiddal mossuk. A gyantabdl
mintat veszink és Kaiser-teszttel vizsgaljuk. Amennyiben a teszt
szabad amin jelenlétét mutatja (a gyanta kékre szinez0dik), a kap-
csolasi reakciét megismételjuk, egyébként a gyantat 3x5 ml
diklé6rmetannal, 2x5 ml metanollal és 2x5 ml diklérmetannal mossuk.
A gyantat vdkuumban szobahdmérsékleten szaritjuk.

F. Iépés

2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-
indol-2-il)acetilamino]hexansav-hidroxiamid lehasitasa a gyantarol

0,33 g (1,1 mekv./g) E lépésben elballitott 2-[4-(but-2-iniloxi)fe-
nilszulfanil]-6-]-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilami-
nolhexansav-hidroxiamid-gyantat 1,0 ml diklérmetanban szuszpen-

dalunk és a szuszpenzidohoz 1,0 ml trifluorecetsavat adunk. A reak-
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cidelegyet 1 6ran at szobahémérsékleten razzuk, ezutan szlrjak és
a gyantat 2x1 ml diklérmetannal mossuk. A szlrletet és a mosofo-
lyadékot egyesitjuk és egy Savant SpeedVac Plus készulékben sza-
razra paroljuk. A maradékhoz 1 ml metanolt adunk, és az elegyet
beparoljuk. A nyers terméket forditott fazisi HPLC-eljarassal tisz-
titiuk a kovetkezd kéralmények kézott:

Oszlop: ODS-AM, 20 mm x 50 mm, 5 um részecskeméret (YMC,

Inc. Wilmington, North Carolina)

Oldészer gradiens Id6 Viz Acetonitril
0,0 95 5
16 perc 5 95

Atfolyasi sebesség: 22,5 ml/percx.

14. példa

2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizo-
indol-2-il)acetilamino]hexansav-hidroxiamid, amelynek HPLC reten-
ciés ideje? 4,5 perc és MS>-értéke 510 (M+H)

A kovetkezd hidroxamsav-vegyuleteket a 13. példa Iépéseit k6-
vetve allitjuk el6, kiindulasi anyagként kinaldinsavat, 2-
-dibenzilkarbonsavat, 3,4-diklérfenilecetsavat, 3-kinolin-
-karbonsavat, 4-(2-tienil)vajsavat, xantén-9-karbonsavat, difenil-
-ecetsavat, 1-izokinolin-karbonsavat, N-metilpirrol-2-karbonsavat,

tianaftalin-3-ecetsavat vagy indol-3-ecetsavat hasznéalunk.
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A példa A vegyiilet neve HPLC Re- [MS’
szama :ggzci(ér:m.) (M+H)

14 Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(2-buti- 50 478
niloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi-
karbamoilpentil}amid

15 N-{5-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfa- 5.4 529
nil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-2-
-fenetilbenzamid

16 2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6- 5,1 511
-[2-(3,4-diklorfenil)acetilamino]-
hexansav-hidroxiamid

17 Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(2-buti- 41 478
niloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi-
karbamoilpentil}amid

18 2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6- 5,0 475
-[4-(tiofén-2-il)butirilami-
nolhexansav-hidroxiamid

19 9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4-(but- 5,3 531
-2-iniloxi)fenilszulfanil)-5-hidroxi-
karbamoilpentillamid

20 2-[4-But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6- 5,4 517
-difenilacetilaminohexansav-
-hidroxiamid

21 Izokinolin-1-karbonsav-{5-[4-(but- 4,8 478

-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi-

karbamoilpentil}amid
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22 6-(2-Benzo[b]tiofén-3-il-acetilami- 5,0 497

no)-2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfa-

nillhexansav-hidroxiamid

23. pelda
Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(2-butiniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxi-

karbamoilpentil}amid

A |lépés

A szulfid szulfoxidda oxidalasa

6.7 g (1,1 mekv./g) 13. példa C Iépésében elballitott 2-[4-(but-2-
-inoxi)fenilszulfanil]-6-ftaloilhnexansav-hidroxiamid-gyantat 200 ml
diklérmetanban szuszpendalunk, és a szuszpenziéhoz 45 ml 70 %-
-os terc-butilhidroperoxidot és 2 g benzolszulfonsavat adunk. A re-
akciéelegyet orbitalis razdégépen szobahétmérsékleten 12-24 6ran at
razatjuk. Ezutan szdrjuk és 2x50 ml diklérmetannal, 2x50 ml
dimetilformamiddal, 2x50 ml metanollal és 2x50 ml diklérmetannal
mossuk. A gyantat vakuumban szobahémérséklet szaritjuk.

B lépés

A ftaloilcsoport eltavolitasa

Az A lépésben eldallitott 2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfinil]-6-
-ftaloilhexansav-hidroxiamid-gyantarol a védécsoportot a 13. példa
D. Iépésében leirt eljarassal tavolitjuk el, igy 6-amino-2-[4-(but-2-
-inoxi)benzolszulfinillhexansav-hidroxiamid-gyantat kapunk.

C lépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) B. Iépésben elballitott 6-amino-2-[4-(but-2-
-inoxi)benzolszulfinillhexansav-hidroxiamid-gyantat 1,2 g (4,0 ekv.)

kinaldinsavval acilezink a 12. példa E. Iépésében leirt eljarast k6-
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vetve, igy kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-
-hidroxikarbamoilpentil}-amid-gyantat kapunk.

D lépés

Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfanil]-5-
-hidroxikarbamoilpentil}amid lehasitasa a gyantarol

0,33 g (1,1 mekv./g) C. |épésben el6allitott kinolin-2-karbonsav-
-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-amid-
-gyantat a 13. példa F Iépésében leirt mdédon hasitunk, igy a cim
szerinti kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-
-hidroxikarbamoilpentil}-amidot diasztereomerek elegyeként kapjuk,
amelyek HPLC retencios ideje? 4,35, illetve 4,5 perc és MS°-értéke
494 ((M+H).

A kovetkezé hidroxdmsav-vegyuleteket a 23. példa |épéseit k6-
vetve allitjuk eld, és kiindulasi anyagként N-ftaloilglicint, 2-
-bibenzilkarbonsavat, 3,4-diklérfenilecetsavat, 3-kinolinkarbonsavat,
4-(2-tienil)vajsavat, xantén-9-karbonsavat, difenilecetsavat, 1-
-izokinolinkarbonsavat, N-metilpirrol-2-karbonsavat, tianaftalin-3-

-ecetsavat vagy indol-3-ecetsavat hasznéalunk.
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24 2-[4-(2-But-iniloxi)benzol- 3,97/4,08 526
szulfinil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-di-
hidroizoindol-2-il)acetilami-
nolhexansav-hidroxiamid

25 N-{5-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 4,96/5,02 547
szulfinil]-5-hidroxikarba-
moilpentil}-2-fenetilbenzamid

26 2-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 4,6/4,7 527
szulfinil]-6-[2-(3,4-
-diklérfenil)acetilami-
no]hexansav-hidroxiamid

27 Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(2- 3,567/3,68 494
-butiniloxi)benzolszulfinil]-5-
-hidroxikarbamoilpentil}amid

28 2-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 4,31/4,42 491
szulfinil]-6-[4-tiofén-2-ilbutiril-
aminolhexansav-hidroxiamid

29 9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4- 4.78/4,8 547
-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-
5-hidroxikarbamoilpentil]Jamid

30 2-[4-But-2-iniloxi)benzol- 4,78/4,82 533

szulfinil]-6-difenilacetilami-

nohexansav-hidroxiamid
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31 Izokinolin-1-karbonsav-{5-[4- 4,06/4,23 495
-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-

5-hidroxikarbamoilpentil}amid

32 6-(2-Benzo[b]tiofén-3-ilacetil- 4,44/4 50 513
amino)-2-[4-(but-2-iniloxi)]ben-
zolszulfinillhexansav-

-hidroxiamid

33 2-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 4.0/4.1 496
szulfinil]-6-[2-(1H-indol-3-

-il)acetilamino]lhexansav-

-hidroxiamid

34. példa
N-{5-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-

-2-fenetilbenzamid

A lépeés

Szulfid oxidalasa szulfonna

6,7 g (1,1 mekv./g) 13. példa C. |épésében eldallitott 2-[4-(but-
-2-inoxi)fenilszulfanil]-6-ftaloilhexansav-hidroxiamid-gyantat 200 ml
diklormetanban szuszpendalunk, és a szuszpenziéhoz 8 g meta-
klérperbenzoesavat adunk. A reakcidelegyet orbitalis razégépen
szobahOmersékleten 12-14 6ran at razatjuk. Ezutan a reakciéelegyet
szlrjuk, és a kiszlrt anyagot 2x50 ml diklérmetannal, 2x50 ml
dimetilformamiddal, 2x50 ml metanollal és 2x50 m!| diklérmetannal

mossuk. A gyantat vakuumban szobahdmérsékleten szaritjuk.
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B. Iépés

A ftaloilcsoport eltavolitasa

Az A |lépésben elballitott 2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfonil]-6-
-ftaloilhexansav-hidroxiamid-gyantarél a véddcsoportot a 13. példa
D. Iépésében leirt eljarassal tavolitjuk el, igy 6-amino-2-[4-(but-2-
-inoxi)benzolszulfonillhexansav-hidroxiamid-gyantat kapunk.

C. Iépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) B. I1épésben elbéllitott 6-amino-2-[4-(but-2-
-inoxi)benzolszulfonillhexansav-hidroxiamid-gyantat 1,6 g (4,0 ekv.)
2-dibenzilkarbonsavval acileziink a 13. példa E. 1épésében leirt elja-
rast kovetve, igy N-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxi-
karbamoilpentil}-2-fenetilbenzamid-gyantat kapunk.

D. lépés

N-{5-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-
-2-fenetilbenzamid lehasitasa a gyantarél

0,33 g (1,1 mekv./g) C. |épésben elballitott N-{5-[4-(but-2-inil-
oxi)benzolszulfonil]-5-hidroxikarbamoilpentil}-2-fenetilbenzamid-
-gyantat a 13. példa F. l1épésében leirt mdédon hasitunk, igy a 34.
példa szerinti vegyuletet, azaz N-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzol-
szulfonil]-5-hidroxikarbamoilpentil]-2-fenetilbenzamidot kapunk,
amelynek HPLC retencids ideje? 5,0 perc és MS® értéke 541 (M+H).

A kovetkez®d hidroxamsav-vegyuleteket a 34. példa Iépéseit ko-
vetve allitjuk eld, és kiindulési anyagként kinaldinsavat, N-ftaloil-
glicint, 3,4-dikldorfenilecetsavat, 3-kinolinkarbonsavat, xantén-9-
-karbonsavat, difenilecetsavat, 1-izokinolinkarbonsavat vagy

tianaftalin-3-ecetsavat hasznalunk.
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A példa
szama

A vegylulet neve

Retencios
id62 (min.)

mMs?
(M+H)

35

Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-
-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-

-hidroxikarbamoilpentil}amid

4,82

510

36

2-[4-(But-2-iniloxibenzol-
szulfonil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-
-dihidroizoindol-2-il)acetilami-

nolhexansav-hidroxiamid

4,35

542

37

2-[4-(But-2-iniloxi)benzol-
szulfonil]-6-[2-(3,4-
-diklorfenil)acetilami-

nolhexansav-hidroxiamid

5,00

542

38

Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-
-2-iniloxi)benzolszulfonil]-5-

-hidroxikarbamoilpentil}amid

3,91

510

39

9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4-
-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-

5-hidroxikarbamoilpentil]amid

563

40

2-[4-But-2-iniloxi)benzolszul-
fonil]-6-didifenilacetilamino-

hexansav-hidroxiamid

5,16

549

41

Izokinolin-1-karbonsav-{5-[4-
-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-

5-hidroxikarbamoilpentil}amid

4,49

510
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42 6-(2-Benzo[b]tiofén-3-ilacetil- 4,7 529
amino)-2-[4-(but-2-iniloxilben-
zolszulfonillhexansav-
-hidroxiamid
43. példa

aminolacetilamino}hexansav-hidroxiamid

A |épés

A ftaloilcsoport eltavolitasa

2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-{2-[2-(3,4-diklorfenil)acetil-

A 13. példa E. |Iépésben elballitott 2-[4-(but-2-inoxi)benzol-

szulfanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilami-

no]hexansav-hidroxiamid-gyantarél a védécsoportot a 13. példa D.

lépésében leirt eljarassal tavolitjuk el, igy 6-amino-2-[4-(but-2-

-inoxi)benzolszulfanillhexansav-hidroxiamid-gyantat kapunk.

B. Iépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) A. Iépésben elballitott 6-(amino-acetilami-

no)-2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfanillhexadnsav-hidroxiamid-gyantat

1,5 g (4,0 ekv.) 3,4-dikldrfenilecetsavval acilezink a 13. példa E.

lépésében leirt eljarast kévetve, igy 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfa-

nil]-6-{2-[2-(3,4-diklér-fenil)acetilamino]acetilamino}hexansav-

-hidroxiamid-gyantat kapunk.

2-[4-(But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-{2-[2-(3,4-diklorfenil)-acetil-

amino]acetilamino}hexansav-hidroxiamid lehasitasa a gyantarol
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0,33 g (1,1 mekv./g) B. 1épésben elballitott 2-[4-(but-2-iniloxi)-

benzolszulfanil]-6-{2-[2-(3,4-diklérfenil)acetilamino]acetilami-

no}hexansav-hidroxiamid-gyantat a 13. példa F. |épésében leirt m6-

don hasitunk, igy a 43. példa cim szerinti vegyuletét, azaz a 2-[4-

-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-6-{2-[2-(3,4-diklorfenil)-acetilami-

nolacetilamino}hexansav-hidroxiamidot kapjuk, amelynek HPLC re-

tencios ideje 4,94 perc, MS? értéke 567 (M+H).

A kovetkezd hidroxamsav-vegyuleteket a 43. példa Iépéseit k6-

vetve allitjuk el6, és kiinduléasi anyagként kinaldinsavat, N-ftaloil-

glicint, 2-dibenzilkarbonsavat, 3-kinolinkarbonsavat, xantén-9-

-karbonsavat, difenilecetsavat, 1-izokinolinkarbonsavat, N-

-metilpirrol-2-karbonsavat vagy tianaftalin-3-ecetsavat hasznalunk.

A példa

szama

A vegyiilet neve

HPLC retenci-

6s id6% (min.)

ms?

(M+H)

44

Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-
-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-
-hidroxikarba-

moilpentilkarbamoillmetil}amid

4,7

535

45

2-[4-(But-2-iniloxifenilszulfanil]-
6-{2-[2-(1,3-diox0-1,3-dihidro-
izoindol-2-il)acetilami-

no]lhexansav-hidroxiamid

4,36

567

46

N-({5-[4-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-
5-hidroxikarbamoilpentilkar-

bamoil}metil)-2-fenetilbenzamid

5,27

588
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47

Kinolin-3-karbonsav{5-[4-(but-2-inil-
oxifenolszulfanil]-5-hidroxikarba-

moilpentilkarbamoil}metil)amid

3,96

5356

48

9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4-
-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-5-
-hidroxikarbamoilpentil-

karbamoil}metil)amid

4,94

588

49

2-[4-But-2-iniloxi)fenilszulfanil]-
6-(2-difenilacetilaminoacetil-

amino)hexansav-hidroxiamid

5,09

574

50

Izokinolin-1-karbonsav-({5-[4-(but-2-
-iniloxi)fenilszulfanil]-5-hidroxikar-

bamoilpentilkarbamoil}]metil)amid

4,52

535

51

1-Metil-1H-pirrol-2-karbonsav-
-({5-[4-(but-2-iniloxifenil-
szulfanil)-5-hidroxikarba-

moilpentilkarbamoil}metil)amid

4,33

487

52

6-[2-(2-Benzol[b]tiofén-3-
-ilacetilamino)acetilamino]-2-[4-
-(but-2-iniloxi)fenilszulfanil]-

hexansav-hidroxiamid

4,80

554

53. példa
Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszlfinil]-5-




61

-hidroxikarbamoilpentil}amid

A lépés

A szulfid szulfoxidda oxidalasa

A 13. példa E. |Iépésében eldballitott 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszul-
fanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilamino]hexansav-
-hidroxiamid-gyantat a 23. példa A Iépésében leirt eljarassal 2-[4-
-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-
-il)acetilamino]lhexansav-hidroxiamid-gyantava oxidaljuk.

B. Iépés

A ftaloilcsoport eltavolitasa

Az A |lépésben elballitott 2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfinil]-6-[2-
-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilamino]hexansav-
-hidroxiamid-gyantéarél a véddécsoportot a 13. példa D. |Iépésében le-
irt eljarassal tavolitjuk el, igy 6-(amino-acetilamino)-2-[4-(but-2-
-inoxi)benzolszulfinillhexansav-hidroxiamid-gyantat kapunk.

C. lépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) B. Iépésben elballitott 6-(amino-acetilami-
no)-2-[4-(but—2-inoxi)benzolszulfiniI]hexénsav-hidroxiamid—gyantét
1,2 g (4,0 ekv.) 3-kinolinkarbonsavval acileziink a 13. példa E. |épe-
sében leirt eljarast kovetve, igy {5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-
5-hidroxikarbamoilpentil}amid-gyantat kapunk.

D. Iépés

Kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-
-hidroxikarbamoilpentil}amid lehasitasa a gyantarol

0,33 g (1,1 mekv./g) C. Iépésben elballitott kinolin-3-karbonsav-

-{5-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil}amid-
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-gyantat a 13. példa F. Iépésében leirt médon hasitunk, igy az 53.
példa cim szerinti vegyuletét, azaz kinolin-3-karbonsav-{5-[4-(but-2-
-iniloxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil}amidot kapunk
diasztereomerek elegyeként, amelynek HPLC retencios ideje? 3,49
perc és MS? értéke 551 (M+H).

A kévetkez0 hidroxamsav-vegyuleteket az 53. példa lépéseit
kévetve allitjuk eld, és kiindulasi anyagként kinaldinsavat, N-
-ftaloilglicint, 2-dibenzilkarbonsavat, 3,4-diklérfenilecetsavat, 4-(2-
-tienil)vajsavat, xantén-9-karbonsavat, difenilecetsavat és N-
-metilpirrol-2-karbonsavat hasznalunk.

A példa A vegyiilet neve HPLC retenci6s ms?3
szama idé2 (min.) (M+H)
54 Kinolin-2-karbonsav-{5-[4-(but-2-inil- 4,19/4,27 551
oxi)benzolszulfinil]-5-hidroxikarba-
moilpentil}amid

55 2-[4-(But-2-iniloxibenzolszulfinil]-6- 3,85/3,90 583
-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-
-il)-acetilamino]hexansav-
-hidroxiamid

56 N-{5-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 4,8 604
szulfinil]-5-hidroxikarbamoilpentil]-2-
-fenetilbenzamid

57 2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6- 4,48 583

-[2-(3,4-diklérfenil)acetilamino]-

hexansav-hidroxiamid
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58 2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfinil]-6- 3,49/3,56 548
-(4-tiofén-2-ilbutiritamino)hexansav-
-hidroxiamid

59 9H-Xantén-9-karbonsav-{5-[4- 4,58 604
-(but-2-iniloxi)benzolszulfinil]-
5-hidroxikarbamoilpentil}amid

60 2-[4-But-2-iniloxi)benzol- 4,65 590
szulfinil]-6-(2-difenilacetilami-
nohexansav-hidroxiamid

61 1-Metil-1H-pirrol-2-karbonsav- 3,76/3,85 503
-({5-[4-(but-2-iniloxi)benzol-
szulfinil]-5-hidroxikarba-
moil}metil)amid

62. példa

2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-(2-difenilacetilamino-acetil-

amino)hexansav-hidroxiamid

A lépés
A szulfid szulfoxidda oxidalasa

A 13. példa E. Iépésében elballitott 2-[4-(but-2-iniloxi)fenilszul-

fanil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilamino]hexansav-

-hidroxiamid-gyantat a 34. példa A |épésében leirt eljarassal 2-[4-

-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-

-il)acetilamino]hexansav-hidroxiamid-gyantava oxidaljuk.

B. Iépés

A ftaloilcsoport eltavolitasa
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Az A |lépésben eldallitott 2-[4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-
-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidroizoindol-2-il)acetilamino]lhexansav-
-hidroxiamid-gyantardl a védécsoportot a 13. példa D. |Iépésében le-
irt eljarassal tavolitjuk el, igy 6-(amino-acetilamino)-2-[4-(but-2-
-inoxi)benzolszulfonillhexansav-hidroxiamid-gyantat kapunk.

C. lépés

A primer amin acilezése

0,33 g (1,1 mekv./g) B. I1épésben elballitott 6-(aminoacetilami-
no)-2-[4-(but-2-inoxi)benzolszulfonillhexansav-hidroxiamid-gyantat
1,5 g (4,0 ekv.) difenilecetsavval acilezink a 13. példa E. |épésében
leirt eljarast kévetve, igy 2-[4-but-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-(2-
-difenilacetilaminoacetilamino)hexansav-hidroxiamid-gyantat ka-
punk.

D. Iépés

2-[4-(But-2-iniloxi)benzolszulfonil]-6-(2-difenilacetilaminoacetil-
amino)hexansav-hidroxiamid lehasitasa a gyantarol

0,33 g (1,1 mekv./g) C. Iépésben eldballitott 2-[4-(but-2-iniloxi)-
benzolszulfonil]-6-(2-difenilacetilaminoacetilamino)hexansav-
-hidroxiamid-gyantat a 13. példa F. |Iépésében leirt méddon hasitunk,
igy a 62. példa cim szerinti vegyuletét, azaz 2-[4-(but-2-iniloxi)ben-
zolszulfonil]-6-(2-difenilacetilaminoacetilamino)hexansav-
-hidroxiamidot kapunk, amelynek HPLC retenciés ideje’ 4,90 perc
és MS? értéke 606 (M+H).

A kovetkezd hidroxamsav-vegyuleteket a 62. példa |épéseit k6-
vetve allitjuk eld, és kiindulasi anyagként N-ftaloilglicint, 2-

-dibenzilkarbonsavat, 3,4-diklérfenilecetsavat, 3-kinolin-
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-karbonsavat, xantén-9-karbonsavat, 1-izokinolin-karbonsavat,

tianaftén-3-ecetsavat vagy indol-3-ecetsavat hasznalunk.

A példa

szama

A vegyiilet neve

Retenciés id6?

(min.)

ms?

(M+H)

63

2-[4-(But-2-iniloxi)benzol-
szulfonil]-6-{2-[2-(1,3-dioxo0-
-1,3-dihidroizoindol-2-
-il)acetilamino]acetilami-

no}hexansav-hidroxiamid

4,49

599

64

N-{5-[4-(But-2-iniloxi)ben-
zolszulfonil]-5-hidroxikarba-
moilpentilkarbamoil}metil]-

2-fenetilbenzamid

4,18

620

65

2-[4-(But-2-iniloxibenzol-
szulfonil]-6-{2-[2-(3,4-
-diklorfenil)acetilami-
nojacetilamino}hexansav-

-hidroxiamid

5,08

599

66

Kinolin-3-karbonsav-({5-[4-
-(but-2-iniloxi)benzolszul-
fonil]-5-hidroxikarbamoil-

pentilkarbamoil}metil)amid

4,77

567

67

9H-Xantén-9-karbonsav-
-({5-[4-(but-2-iniloxi)ben-

zolszulfonil])-5-hidroxi-

3,80

620
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karbamoilpentilkarbamoil}-

metil)amid

68 Izokinolin-1-karbonsav-({5- 4,90 567
-[4-(but-2-iniloxi)benzol-
szulfonil]-5-hidroxikarba-
moilpentilkarbamoil}metil)-

amid

69 6-[2-(2-benzo[b]tiofén-3- 4,33 586
-ilacetilaminoacetilamino]-
2-[4-(but-2-iniloxi)benzol-
szulfonilhexansav-hidroxi-

amid

70 2-[4-(But-2-iniloxi)benzol- 4,61 570
szulfonil]-6-[2-(2-1H-indol-3

-ilacetilamino)acetilami-

no]lhexansav-hidroxiamid

Hivatkozasok:
1. Rickter L. S., Desi M. C., Tetrahedron Letters 38, 321-322 (1997).

2. A folyadékkromatografalas kérulményei: Hewlett Packard 1100;
YMC ODS-A 4,6 mm x 50 mm x 5 p oszlop 23 °C-on; 10 pl injektalt
mennyiség; A oldészer: 0,05% trifluorecetsav/viz; B oldészer: 0,05%
trifluorecetsav/acetonitril, Gradiens: 0 id6: 98% A; 1 perc 98% A; 7
perc: 10% A, 8 perc 10% A; 8,9 perc 98% A; Varakozasi idé: 1 perc;
atfolyasi sebesség: 2,5 ml/perc; kimutatas: 220 és 254 nm DAD.

3. A témegspektrum felvételi kérilményei: APl-elektrospray
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71. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-4-{4-[2-(1-
-piperidinil)etoxifenil}butanamid

1. 1épés

2-[4-(2-Piperidin-1-iletoxi)fenil]etanol

5,02 g (36,3 mmol) 4-hidroxifenetil-alkohol és 7,36 g (39,96
mmol) kléretilpiperidin 30 ml dimetilfformamiddal készult oldatahoz 5
g kalium-karbonatot adunk. A reakcidelegyet 1 éjszakan at 80 °C-on
keverjuk. Ezutan lehltjuk, vizzel megbontjuk és kloroformmal extra-
haljuk. A szerves réteget elvalasztjuk, natrium-szulfaton szaritjuk,
szlrjik és beparoljuk. 4,58 g (18,4 mmol) 2-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)-
fenilletanolt kapunk barna olaj alakjaban. Hozam: 51 %, Témeg-
spektrum: 250,3 (M+H)".

1-{2-[4-(Kl6retil)fenoxi]etil}piperidin

4,23 g (16,98 mmol) 2-{4-[2-(piperidin-1-il)etoxi]fenil}etanolt
200 ml tetrahidrofuranban oldunk. Az oldatba 0 °C-on 5 percig hid-
rogén-klorid-gazt buborékoltatunk. Még mindig 0 °C-on 2,48 ml (33,9
mmol) tionol-kloridot csepegtetunk az elegyhez és 2 6ran
at visszafolyatas kézben forraljuk, majd beparoljuk. 4,74 g (15,6
mmol) 1-{2-[4-(kl6retil)fenoxi]etil}piperidint kapunk barna félszilard
anyag alakjaban. Hozam: 92 %. Témegspektrum: 268,3 (M+H)".

3. 1épés

Etil-(2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-4-{4-[2-(1-piperidil)-
etoxifenil}butanoat)

4,74 g (15,64 mmol) 1-{2-[4-(kl6retil)fenoxi]etil}piperidinbél és
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3,56 g (12 mmol) [4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonillecetsav-etil-
-észterb6l az 1. példa 4. |épésében kdérvonalazott altalanos maéd-
szerrel 1,21 g nyers terméket kapunk. Hozam: 19 %, barna olaj; té-
megspektrum: 528,1 (M+H)".

4._lépés

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-4-{4-[2-(1-piperidinil)-
etoxi]fenil}butansav

1,21 g (2,29 mmol) etil-(2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-4-{4-
-[2-(1-piperidinil)etoxi]fenil}-butanoat)-bél az 1. példa 5. |Iépésében
korvonalazott altalanos modszerrel 750 mg szurkésfehér szilard
anyagot allitunk el6. Hozam: 65 %; tomegspektrum: 500,3 (M+H)".

5. 1épés

660 mg (1,32 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-4-{4-[2-(1-
-piperidinil)etoxi]fenil}butansavbél a 1. példa 6. I1épésében kérvona-
lazott eljarassal 50 mg 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-4-
-{4-[2-(1-piperidinil)etoxi]fenil}butanamidot allitunk elé halvanysarga
szilard anyag alakjaban. Op.: 68 °C; hozam: 7%; tomegspektrum:
515,2 (M+H)*: '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 6 0,853 (m, 2H), 1,36
(s, 2H), 1,67-1,82 (sav, 4H), 1,84 (s, 3H), 1,95 (q, 2H), 2,94 (m,
2H), 3,45 (m, 4H), 3,73 (t, 1H), 4,33 (t, J= 4,41 Hz, 2H), 4,88 (d, 2,
Hz, 2H), 6,91 (m, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,69, (m, 2H),
9,28 (s, 1H), 988 (s, 1H).

72. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil}szulfonil}-7-ciano-N-hidroxiheptanamid

10 g (33,8 mmol) [4-(but-2-iniloxi)benzolszulfonil]ecetsav-etil-
-észterbdl és 4,48 ml (33,8 mmol) 6-brémhexéannitrilbél az 1. példa

4. |épésében kérvonalazott altalanos médszerrel 7,9 g (60 %) etil-
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-(2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-7-cianoheptanoat)-ot allitunk eld
fehér szilard anyag alakjaban. Op.: 63 °C; hozam: 60 %; témeg-
spektrum (El): 391,4 (M+H)".

300 mg (0,77 mmol) etil-(2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil]-7-
-cianoheptanoat)-bdl az 1. példa 5. |épésében kérvonalazott altala-
nos modszerrel 230 mg (82 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-7-
-cianoheptansavat allitunk el6 sarga gél alakjaban. Témegspektrum:
362,4 (M-H)".

3,78 g (10,78 mmol) 2-{4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-7-
-cianoheptansavbdl kiindulva és az 1. példa 6. |épésében kdrvonala-
zott altalanos mddszerrel 1,11 g (28 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfonil}-7-ciano-N-hidroxi-heptanamidot allitunk elé fehér por
alakjaban. Op.: 120 °C; tomegspektrum: 379,3 (M+H)*. '"H-NMR (300
MHz, DMSO-ds): 6 1,16-1,31 (sav, 4H), 1,44 (m, 2H), 1,69 (m, 2H),
1,85 (s, 3H), 2,42 (t, J=7 Hz, 2H), 3,71 (t, J=7,3 Hz 1H), 4,89 (d,
2,19 Hz, 2H), 7,18 (d, J=8,9 Hz, 2H), 7,72 (d, J=8,9 Hz, 2H), 9,24
(s, 1H), 10,88 (s, 1H).

73. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid

2-Brémciklohexilecetsav

10 g (70 mmol) ciklohexilecetsav 100 m| széntetrakloriddal ké-
szult oldatahoz 6,32 g (204 mmol) vords foszfort adunk. Az elegyet
forrasig melegitjuk és a hitén keresztul adagolétolcsérbél 3 ora
alatt 70,7 ml (1,38 mmol) brémot adunk hozza. A reakcidelegyet 5
oran at visszafolyatas kézben forraljuk, majd viz lassi hozzdadasa-

val megbontjuk és 10 %-os natrium-szulfat-oldattal, vizzel mossuk,
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majd natrium-hidrogén-karbonat-oldatba extrahaljuk. A natrium-
-hidrogén-karbonat-oldatot 1 n sdsavval megsavanyitjuk. A kivalt
szilard anyagot dsszegyujtjuk és a vizes szUlrletet kloroformmal ext-
rahaljuk, majd telitett natrium-hidrogén-szulfat-oldattal és vizzel
mossuk. A szerves réteget natrium-szulfaton szaritjuk, szirjak és
beparoljuk, és a maradékot a szlréssel korabban elkuldnitett szilard
anyaggal egyesitjuk, igy 3,22 g (21 %) 2-brémcilkohexilecetsavat
kapunk fehér szilard anyag alakjaban. Témegspektrum: 219,1
(M-H)".

2. 1épés

Ciklohexil-[(4-hidroxifenil)szulfanil]Jecetsav

3,08 g (13,9 mmol) 2-brém-ciklohexilecetsavbdl és 2 g (14,2
mmol) 4-merkaptofenolbdl kiindulva az 1. példa 1. Iépésében kor-
vonalazott altalanos médszerrel 3,10 g (84 %) ciklohexil-[(4-
-hidroxifenil)szulfanil]Jecetsavat kapunk sarga olaj alakjaban. A ter-
mék megfeleléen tiszta és ebben a formaban hasznaljuk fel a kévet-
kez6 atalakitashoz. Témegspektrum: 265 (M+H)".

3. lépés

Etil-{ciklohexil-[(4-hidroxifenil)szulfanil]ecetsav}

3,1 g (15,61 mmol) ciklohexil-[(4-hidroxifenil)szulfanillecetsavat
100 ml etanolban oldunk, az oldathoz 1 ml kénsavat adunk és az
elegyet 1 éjszakan at visszafolyatas kézben forraljuk. Ezutan bepa-
roljuk, metilénkloridba extrahaljuk, telitett natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal, majd vizzel mossuk. A szerves réteget natrium-
-szulfaton szaritjuk, magnezolon &t szlrjuk és bepéaroljuk, igy 1,22 g
(35 %) etil-{ciklohexil-[(4-hidroxifenil)szulfanil]acetat}-ot kapunk
sarga olaj alakjaban. Témegspektrum: 295,4 (M+H)".
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4. lépés

Etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(ciklohexil)acetat]

1 g (3,4 mmol) etil-{ciklohexil-[4-(hidroxifenil)szulfanil]acetat-
bol és 0,32 ml (3,7 mmol) 4-brém-2-butinbdl az 1. példa 2. 1épésé-
ben kérvonalazott altalanos modszerrel etil-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfanil}(ciklohexil)]acetatot allitunk el6 1,25 g (100 %) sarga
olaj alakjaban. Témegspektrum (El): 346,0 (M+H)".

5. lépés

{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}(ciklohexil)ecetsav

1,2 g (3,47 mmol) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(cik-
lohexil)acetat]-bdl kiindulva az 1. példa 5. Iépésében kérvonalazott
altalanos médszerrel 1,19 g (100 %) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfa-
nil}(ciklohexil)ecetsavat allitunk el6 sarga olaj alakjaban. Témeg-
spektrum: 317,4 (M-H)".

6. lépés

{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}(ciklohexil)ecetsav

{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}(ciklohexil)ecetsavbadl kiindulva
az 1. példa 6. |épésében leirt eljarast kévetve 672 mg (75 %) 2-{[4-
-(2-butini|oxi)fenil‘]szulfaniI}-2-cihohexil-N—hidroxiacetamidot allitunk
el6 fehér por alakjaban. Op.: 163 °C. Témegspektrum: 334,1 (M+H)".
'"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 8 0,86-1,12 (sav, 5H), 1,62 (m, 5H),
1,83 (t, J=2, Hz, 3H), 2,05 (d, J=11,9 Hz, 1H), 3,12 (d, J=9,1 Hz,
1H), 4,73 (d, J=2,34 Hz, 2H), 6,92 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,36 (d, J=8,7
Hz, 2H), 8,92 (s, 1H), 10,5 (s, 1H).

74. példa
2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid
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580 mg (1,74 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-
-ciklohexil-N-hidroxiacetamidbdl kiindulva és a 7. példaban kérvo-
nalazott eljarast kévetve 230 mg (38 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfinil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamidot kapunk fehér szilard
anyag alakjaban. Op.: 188 °C; hozam: 38%; témegspektrum: 350,2
(M+H)*; "TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): § 1,05 (m, 3H), 1,24 (m, 2H),
1,41-1,72 (sav, 5H), 1,84 (t, J=2,22 Hz, 3H), 2,5 (m, 1H), 3,14 (d,
J=7,23 Hz, 1H), 4,89 (m, 2H), 7,16 (d, J=9 Hz, 2H), 7,61 (d, J=8,7
Hz, 2H), 9,0 (d, 1H), 10,4 (d, 1H),

75. példa

2-{|4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-ciklohexil-N-hidroxiacetamid

180 mg (0,52 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-
-ciklohexil-N-hidroxiacetamid metanol és tetrahidrofuran elegyével
készult oldatahoz keverés kézben szobahémérsékleten 5,0 g (feles-
legben vett) oxont adunk 20 ml vizben. A reakci6elegyet szobahd-
mérsékleten 6 6ran at keverjiuk, majd szirjuk. A metanolt és a
tetrahidrofurant leparoljuk, és a maradékot kloroformmal extrahaljuk.
A szerves réteget vizzel alaposan mossuk, szaritjuk, szlrjuk és be-
paroljuk. A terméket szilikagél oszlopon kromatografiasan tisztitjuk,
eludlészerként etil-acetat és hexan 4:1 térfogataranyu elegyét hasz-
naljuk, igy 45 mg (24 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-
-ciklohexil-N-hidroxiacetamidot kapunk fehér szilard anyag alakja-
ban. Op.: 191 °C; témegspektrum: 366,3 (M+H)"; '"H-NMR (300 MHz,
DMSO-dg): & 0,95-1,12 (sav, 5H); 1,58 (m, 5H); 1,85 (t, J=2,22 Hz,
3H), 2,05 (m, 1H), 3,63 (d, J=9,1 Hz, 1H), 4,87 (d, J=2,34 Hz, 2H),
7,16 (d, J=9 Hz, 2H), 7,76 (d, J=9 Hz, 2H), 9,01 (s, 1H), 10,7 (s,
1H).
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76. példa
2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-metoxi-

fenil)acetamid

1. |épés

Etil-{[(4-hidroxifenil)szulfanil](4-metoxifenil)acetat}

10 ml trietil-amin és 7,63 g (60,4 mmol) 4-merkaptofenol 200 ml
kloroformmal készult oldatdhoz keverés kézben 16,5 g (60,4 mmol)
etil-[brom-(4-metoxifenil)acetat]-ot adunk. Az elegyet 1 éjszakan at
visszafolyatas k6zben forraljuk, majd beparoljuk, és a maradékot
etil-acetattal extrahaljuk, és az extraktumot vizzel mossuk. A szer-
ves réteget natrium-szulfaton szaritjuk, szlrjak és beparoljuk. A ve-
gylletet szilikagél oszlopon kromatografias eljarassal kulénitjuk el,
elualdszerként 20 % etil-acetatot tartalmazé hexant hasznalunk. ily
mdodon 15,82 g (82 %) etil-{[(4-hidroxifenil)szulfanil](4-metoxifenit)-
acetat}-ot kapunk sarga olaj forméajaban. Témegspektrum: 317,2
(M+H)".

15,82 g (49,7 mmol)] etil-{[(4-hidroxifenil)]szulfanil}(4-metoxi-
fenil)acetatbdl és 4,79 ml (54,7 mmol) 4-brém-2-butinbdl az 1. példa
1. lépésében koérvonalazott altaldanos maédszerrel 17,66 g (96 %) etil-
-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-metoxifenil)acetat-ot allitunk eld
sarga olaj alakjaban. MS(El): 370,1 (M+H)".

10 g (27 mmol) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-metoxi-
fenil)acetatbdl kiindulva az 1. példa 5. |épésében korvonalazott al-
talanos modszerrel, ahol a hidrolizist szobahémérsékleten 24 dran
at végezzuk, 5,78 g (63 %) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-metoxi-
fenil)ecetsavat kapunk sarga olaj alakjaban. Témegspektrum: 341,2

(M-H)".
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5,59 g (16,3 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-metoxi-
fenil)ecetsavbdl kiindulva és az 1. példa 6. |épésében kdrvonalazott
eljarast kovetve 450 mg (8 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-
-hidroxi-2-(4-metoxifenil)acetamidot allitunk el6 fehér szilard anyag
alakjaban. Op.: 156 °C. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 1,82 (t,
J=2,25 Hz, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,65 (s, 1H), 4,71 (q, J=2,3 Hz, 2H),
6,89 (m, 4H), 7,26 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 9,0 (s, 1H), 10,8 (s, 1H),

77. példa

(2R)-2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil}szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-metoxi-

fenil)-etanamid

és
78. példa

(2S)-2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szuifinil}-N-hidroxi-2-[4-metoxi-
fenil)etanamid

340 mg (0,95 mmol) 76. példaban eléallitott 2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil}szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-metoxifenil)acetamidbdl kiindulva és a
7. példaban koérvonalazott eljarast kévetve két diasztereoizomert ka-
punk, amelyeket szilikagél oszlopon kromatografiasan valasztunk
szét, elualészerként 50 % etil-acetatot tartalmazd hexant haszna-
lunk. A gyorsabban mozgé izomert, nevezetesen a (2R)-2-{[4-(2-
-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-metoxifenil)etanamidot fehér
por alakjaban kulénitjuk el. Op.: 157 °C; hozam: 49,0 mg (14%); t6-
megspektrum: 374,3 (M+H)*; "H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 1,83
(t, J=2,25 Hz, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,32 (s, 1H), 4,76 (d, J=2,37 Hz,
2H), 6,8 (d, 2H), 6,99 (m, 4H), 7,13 (d, 2H), 9,2 (s, 1H), 11 (s, 1H).

A lassabban mozgd izomert, nevezetesen a (2S)-2-{[4-(2-buti-

niloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)etanamidot fehér por
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alakjaban kulonitjuk el. Op: 134°C; hozam: 39 mg (10%), témeg-
spektrum: 374,2 (M+H)*; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 1,85 (t,
J=2, Hz, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,29 (s, 1H), 4,81 (d, J=2,4 Hz, 2H),
6,93 (d, J=8,76 Hz, 2H), 7,12 (d, J= 8,85 Hz, 2H), 7,32 (d, J=8,76
Hz, 2H), 7,48 (d, J=8,79 Hz, 2H), 8,95 (s, 1H), 10,6 (s, 1H).

79. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-
acetamid

290 mg (0,8 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-
-2-(4-metoxifenil)acetamidbdl kiindulva és a 75. példaban kérvona-
lazott eljarast kovetve 120 mg (39 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(4-metoxifenil)acetamidot kapunk feher
por alakjaban. Op.: 190 °C; tomegspektrum: 390,2 (M+H)*: "TH-NMR
(300 MHz, DMSO-dg): & 1,85 (t, J=2,22 Hz, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,85
(d, J=2,31 Hz, 2H), 4,94 (s, 1H), 6,86 (d, J=9 Hz, 2H), 7,08 (d, J=
7,2 Hz, 2H), 7,26 (d, J=9 Hz, 2H), 7,45 (d, J=9 Hz, 2H), 9,24 (d,
J=1,5 Hz, 1H), 10,9 (s, 1H),

80. pelda

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4-klérfenil)-N-hidroxiacet-
amid

16,5 g (59,6 mmol) etil-[brém-(4-klérfenil)acetat]bdl és 7,5 g
(59,6 mmol) 4-merkaptofenolbdl kiindulva és az 1. példa 1. |épésé-
ben kérvonalazott altalanos eljarast kévetve 18,8 g (97 %) etil-{(4-
-klarfenil)[(4-hidroxifenil)szulfanil]acetat}-ot kapunk fehér szilard
anyag alakjaban. Op.: 63 °C; tdmegspektrum: 321,3
(M-H)".
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15,37 g (47,7 mmol) etil-{4-klérfenil)[(4-hidroxifenil)szulfa-
niljJacetat}-bol és 4,26 ml (48,7 mmol) 4-brém-2-butinbdl kiindulva
az 1. példa 2. Iépésében kérvonalazott altalanos eljarassal 12,57 g
(69 %) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-klorfenil)acetat]-ot ka-
punk sarga olaj alakjaban. Témegspektrum (El): 374 (M+H)".

3,91 g (10,5 mmol) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-
-klérfenil)acetat]-bdl kiindulva és az 1. példa 5. |Iépésében kdérvona-
lazott altalanos eljarast kévetve 2,63 g (72 %) {[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfanil}(4-klérfenil)ecetsavat kapunk sarga olaj alakjaban.
Tomegspektrum: 345,2 (M-H)".

2,43 g (7,02 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-
-klérfenil)ecetsavbél kiindulva és az 1. példa 6. |épésében kérvona-
lazott eljarassal 65 mg (3 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4-
-klérfenil)-N-hidroxiacetamidot kapunk fehér por alakjaban. Op.:
152°C; hozam: 3%; témegspektrum: 362,2 (M+H)"; "H-NMR (300
MHz, DMSO-dg): & 1,82 (t, J=2,31 Hz, 3H), 4,72 (m, 3H), 6,89 (d,
2H), 7,26 (d, 2H), 7,4 (m, 4H), 9,1 (s, 1H), 10,9 (s, 1H).

81. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-(4-klérfenil)-N- hidroxiacet-
amid

1,35 g (3,74 mmol) 80. példaban eléallitott 2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfanil}-2-(4-klérfenil)-N-hidroxiacetamidbél kiindulva és a 7.
példdban korvonalazott eljarast kévetve 70 mg (5 %) 2-{[4-(2-butinil-
oxi)fenil]szulfinil}-2-(4-klérfenil)-N-hidroxiacetamidot kapunk fehér
por alakjaban. Ezt a vegyuletet diasztereoizomerek elegyeként vizs-
galtuk. Op.: 92 °C; Hozam: 5%; tdmegspektrum: 378 (M+H)*; "H-
-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 1,83 (t, J=2,25 Hz, 3H), 4,43 (s, 1H),
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galtuk. Op.: 92 °C; Hozam: 5%; témegspektrum: 378 (M+H)*; "H-
-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6§ 1,83 (t, J=2,25 Hz, 3H), 4,43 (s, 1H),
4,77 (d, J=2,37 Hz, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,09 (d, 2H), 7,19 (d, 2H),
7,34 (d, 2H), 9,32 (s, 1H), 11 (s, 1H).

82. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-klérfenil)-N-hidroxiacet-
amid

750 mg (1,99 mmol) 80. példaban eléallitott 2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfanil}-2-(4-klorfenil)-N-hidroxiacetamid és 2-{[4-(2-butinil-
oxi)fenil]lszulfinil}-2-(4-klorfenil)-N-hidroxiacetamid keverékébdl kiin-
dulva és a 75. példaban kdérvonalazott eljarassal 228 mg (29 %) 2-
-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-kldrfenil)-N-hidroxiacetamidot
allitunk elé fehér szildrd anyag alakjaban. Op.: 140 °C; hozam: 29%:
tomegspektrum: 394,2 (M+H)*; "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6
1,85 (t, J=2,19 Hz, 3H), 4,86 (d, J=2,28 Hz, 2H), 5,05 (s, 1H), 7,1
(d, 2H), 7,4 (m, 4H), 7,5 (d, 2H), 9,33 (s, 1H), 10,8 (s, 1H).

83. példa

2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(3-klérfenil)-N-hidroxiacet-
amid

1. lépés

Etil-{(3-klérfenil)[(4-hidroxifenil)szulfanillacetat}

6,16 g (16,5 mmol) etil-[brom-(3-klorfenil)acetat]-bél és 2,08 g
(16,5 mmol) 4-merkaptofenolbdl az 1. példa 1. |Iépésében kérvonala-
zott altalanos eljarassal 4,36 g (82 %) etil-{(3-klérfenil)[(4-
-hidroxifenil)szulfanillacetat}-ot kapunk attetszé olaj alakjaban. Té-
megspektrum: 321 (M-H)".

2. |épés
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Etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(3-klérfenil)acetat]

4,2 g (13 mmol) etil-{(3-klorfenil)[(4-hidroxifenil)szulfanil]acetat})
100 ml tetrahidrofurannal készult elegyét szaraz kétnyakl lombikban
kézombos atmoszféraban keverjuk. Az elegyhez 0,97 ml (13 mmol)
2-butin-1-olt és 3,94 g (15,6 mmol) 1,1’-(azodikarbonil)dipiperidint
adunk, majd 0 °C-on 3,90 ml (15,6 mmol) tributilfoszfint csepegte-
tink. A reakcidelegyet ezutdn szobahémérsékleten nitrogén at-
moszféraban 2 6ran at keverjuk, majd beparoljuk. A maradékot
dietil-éterrel eldolgozzuk, és a szlrletet beparoljuk, a visszamaradé
anyagot szilikagél oszlopon kromatografaljuk, mozgé fazisként
metilénkloridot hasznalunk, igy 4,08 g (84 %) etil-[{[4-(2-butiniloxi)-
fenillszulfanil}(3-klorfenil)acetat]-ot kulénitunk el sarga olaj alakja-
ban. Té6megspektrum(El): 375 (M+H)".

4,08 g (10,9 mmol) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(3-
-klérfenil)acetat]-bél kiindulva és az 1. példa 5. I1épésében kdrvona-
lazott altalanos eljarast kévetve 2,04 g (54 %) {4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfanil}(3-klorfenil)ecetsavat kapunk fehér por alakjaban.
Op.: 64 °C. Tomegspektrum: 691,4 (2M-H)".

1,86 g (5,37 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(3-
-klérfenil)ecetsavbdl kiindulva és az 1. példa 6. |épésében kérvona-
lazott eljarast kévetve 130 mg (7 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfanil}-2-(3-klorfenil)-N-hidroxiacetamidot allitunk elé fehér
por alakjaban. Op.: 127°C; témegspektrum: 362,1 (M+H)*; '"H-NMR
(300 MHz, DMSO-de): 5 1,82 (t, J=2,31 Hz, 3H), 4,72 (m, 3H), 6,91
(d, 2H), 7,26 (d, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,48 (s, 1H), 9,1 (s, 1H), 10,9 (s,
1H).

84. példa
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2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(3-klérfenil)-N-hidroxiacet-
amid

210 mg (0,56 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(3-
-klérfenil)-N-hidroxiacetamid és 2 {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-2-
-(3-klérfenil)-N-hidroxiacetamid keverékébél kiindulva és a 75. pél-
daban kérvonalazott eljarast kévetve 60 mg (27 %) 2-{[4-(2-butinil-
oxi)fenil]szulfonil}-2-(3-klérfenil)-N-hidroxiacetamidot kapunk feher
por alakjaban. Op.: 50 °C; hozam: 27%; témegspektrum: 394,1
(M+H)*; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 1,84 (t, J=2,22 Hz, 3H),
4,86 (d, J=2,31 Hz, 2H), 5,06 (s, 1H), 7,12 (d, J=8,97 Hz, 2H), 7,19-
-7,39 (sav, 2H), 7,48 (m, 4H), 9,33 (d, J=1,2 Hz, 1H), 10,9 (s, 1H).

85. példa

2-(4-Bromfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacet-
amid

15 g (45,6 mmol) etil-[brom-(4-brémfenil)acetat]-bél és 5,75 g

(45,6 mmol) 4-merkaptofenolbél kiindulva az 1. példa 1. Iépésében

kérvonalazott altalanos eljarassal 15,39 g (92 %) etil-{[4-(bromfenil)
[(4-hidroxifenil)szulfanil]lacetat}-ot allitunk elé fehér szilard anyag
alakjaban. Op.: 55,6 °C; hozam: 92 %; témegspektrum: 365,1
(M-H)".

13,57 g (36,9 mmol) etil-{(4-brémfenil)[(4-hidroxifenil)-
szulfanil]acetat}-bol és 2,77 ml (36,9 mmol) 2-butin-1-0lbdl kiindulva
a 83. példa 2. Iépésében korvonalazott altaldnos eljarassal 9,05 g
(59 %) etil-[(4-bréomfenil){[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}acetat]-ot al-
litunk eld attetszd olaj alakjaban. Témegspektrum(El): 420,8 (M+H)".

1,2 g (2,86 mmol) etil-[(4-brémfenil){[4-(2-butiniloxi)fenil]-

szulfanil}acetat]-bdél kiindulva és az 1. példa 5. |Iépéseben kérvona-



80

lazott altalanos eljarast kévetve 860 mg (77 %) (4-bromfenil){[4-(2-
-butiniloxi)fenil]szulfanil}ecetavat allitunk el6 barna olaj alakjaban.
Témegspektrum: 389,2 (M-H)".

790 mg (2,02 mmol) (4-bromfenil){[4-(2-butiniloxi)fenil]-
szulfanil}ecetavbél kiindulva és az 1. példa 6. |épésében kdérvonala-
zott eljarast kévetve 61 mg (24 %) 2-(4-brémfenil)-2-{[4-(2-butinil-
oxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacetamidot allitunk el6 fehér szilard
anyag alakjaban. Op.: 153 °C;Témegspektrum: 408 (M+H)*; "H-NMR
(300 MHz, DMSO-dg): & 1,82 (t, J=2,28 Hz, 3H), 4,68 (s, 1H), 4,71
(g, 2H), 6,89 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 9,07
(s, 1H), 10,8 (s, 1H).

86. példa

(2S)-2-[4-Bromfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenillszulfinil}-N-hidroxi-
acetamid

és

87. példa

(2R)-2-[4-Brémfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-
acetamid-

1,54 g (3,7 mmol) 85. példaban elballitott 2-(4-bromfenil)-2-{[4-
-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacetamidbél kiindulva és a 7.
példaban koérvonalazott eljarast kovetve két diasztereoizomert alli-
tunk elé. A két diasztereoizomert szilikagél oszIopon kromatografia-
san valasztjuk szét, elualészerként 50 % etil-acetéatot tartalmazo he-
xant hasznalunk. A gyorsabban mozgd izomert, nevezetesen a (2S)-
-2-(4-brémfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacet-
amidot fehér szilard anyag alakjaban kulénitjuk el. Op.: 167 °C; t6-

megspektrum: 424 (M+H)"; '"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 1,85 (t,
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J=2,22 Hz, 3H), 4,39 (s, 1H), 4,82 (d, J=2,34 Hz, 2H), 7,1 (d, 2H),
7,3 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), 7,56 (d, 2H), 9,07 (s, 1H), 10,7 (s, 1H).

A lassabban mozgé izomert, nevezetesen a (2R)-2-(4-
bréomfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacetamidot
szurkésfehér szilard anyag alakjaban kulénitjuk el. Op.: 93 °C; ho-
zam: 20 mg (1,3 %); tdmegspektrum: 423,9 (M+H)*; "H-NMR (300
MHz, DMSO-dg): 6 1,83 (t, J=2,13 Hz, 3H), 4,42 (s, 1H), 4,77 (d,
J=2,28 Hz, 2H), 7,0 (m, 4H), 7,2 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), 9,33 (s, 1H),
10,9 (s, 1H).

88. példa

2-(4-Bréomfenil)-2-{4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxiacet-
amid

1,42 g (3,4 mmol) 2-(4-brémfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]-
szulfanil}-N-hidroxiacetamid és 2-(4-brémfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfinil}-2-N-hidroxiacetamid-keverékbdl kiindulva és a 75.
példaban kérvonalazott eljarast kévetve 610 mg (41 %) 2-(4-
-brémfenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxiacetamidot
kapunk fehér szilard anyag alakjaban. Op.: 187 °C; témegspektrum:
440 (M+H)*; "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 1,85 (t, J=2,22 Hz,
3H), 4,86 (d, J=2,31 Hz, 2H), 5,03 (s, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,31 (d,
2H), 7,47 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 9,32 (s, 1H), 10,9 (s, 1H).

89. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)-
fenilJacetamid

1. lépés

Etil-{[4-(2-tienil)fenil]acetat}
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15,68 ml (49,4 mmol) 2-tributilsztanniltiofén, 6 g (24,7 mmol)
etil-[(4-brémfenil)acetat] és 250 ml toluol elegyén nitrogéngazt bu-
boréekoltatunk at, majd 0,5 g tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0)-t
adunk hozza. Az elegyet nitrogén alatt 4 6ran at visszafolyatas k6z-
ben forraljuk, majd magnezolon at szurjuk és beparoljuk. A maradé-
kot szilikagél oszlopon kromatografiasan tisztitjuk, elualészerként
20 % etil-acetatot tartalmazé hexant hasznalunk. 4,15 g (68 %) etil-
-{4-(2-tienil)fenil]acetat}-ot kulénitink el sarga olaj alakja-
ban.Témegspektrum: 247,5 (M+H)".

2. lépeés

Etil-{brom[4-(2-tienil)fenil]acetat}

4,1 g (16,6 mmol) etil-{[4-(2-tienil)fenil]lacetat} 150 ml
széntetrakloriddal készult oldatahoz 0,5 g benzoil-peroxidot és 3,26
g (18,3 mmol) N-brémszukcinimidet adunk. Az elegyet nitrogén alatt
3 6ran at visszafolyatas kézben forraljuk, majd szlrjuk és beparol-
juk. A maradékot kloroformmal extrahaljuk, és az extraktumot vizzel
mossuk. A szerves réteget natrium-szulfaton szaritjuk, szirjuk és
beparoljuk. A maradékot szilikagél oszlopon kromatografiasan tisz-
titjuk, eluadloszerként 15 % etil-acetatot tartalmazé hexant haszna-
lunk. ily médon 2,19 g (40 %) alacsony olvadaspontd etil-{brom[4-(2-
-tienil)feniljacetat}-ot kulénitunk el fehér szilard anyag alakjaban.
MS(EI): 325,2 (M+H)".

2 g (6,15 mmol) etil-{brém[4-(2-tienil)fenillacetat}-bél és 0,82 g
(6,5 mmol) 4-merkaptofenolbdl kiindulva az 1. példa 1. Iépésében
kérvonalazott altalanos eljarassal 1,68 g (73 %) etil-{[(4-
-hidroxifenil)szulfanil][4-(2-tienil)fenil]acetat}-ot allitunk el6é fehér

szilard anyag alakjaban. Op.: 103 °C; témegspektrum: 369,1 (M-H)".
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1,6 g (4,3 mmol) etil-{[(4-hidroxifenil)szulfanil][4-(2-tienil)-
fenillacetat}-bél és 0,33 ml (4,32 mmol) 2-butin-1-o0lbdl kiindulva és
a 83. példa 2. |épésében kérvonalazott eljarast kévetve 1,34 g (74
%) etil-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}[4-(2-tienil)fenil]acetat}-ot al-
litunk elé sarga olaj alakjaban. MS (EI): 421,71 (M+H)".

1,34 g (3,17 mmol) etil-({[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}[4-(2-
-tenil)fenil]lacetat)-bdél kiindulva és az 1. példa 5. |épésében koérvo-
nalazott eljarast kévetve 1,07 g (85 %) {[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfanil}[4-(2-tienil)fenil]lecetsavat allitunk el6 fehér szilard
anyag alakjaban. Op.: 137 °C; tomegspektrum: 439,1 (M+FA-H)".

840 mg (2,13 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}[4-(2-
-tienil)fenillecetsavbdl kiindulva és az 1. példa 6. |épésében kérvo-
nalazott eljarast kévetve 1,052 g (99 %) 2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]Jacetamidot allitunk eld
fehér szilard anyag alakjaban. Op.: 182°C; témegspektrum: 410
(M+H)*; "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 1,81 (t, J=2,31 Hz, 3H),
4,71 (m, 3H), 6,9 (d, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,44-7,62 (sév,
6H), 9,07 (s, 1H), 10,8 (s, 1H).

90. példa

(2R)-2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-(2-
-tienil)fenillJetanamid

1 g (2,13 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-[4-
-(2-tienil)fenillacetamidbdl kiindulva és a 7. példaban kérvonalazott
eljarast kévetve 160 mg (18 %) (2R)-2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]letdnamidot allitottuk elé
szurkésfehér szilard anyag alakjaban. Op.: 158 °C; tomegspektrum:

4259 (M+H)": "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 1,79 (t, J=2,1 Hz,
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3H), 4,43 (s, 1H), 4,75 (d, J=2,31 Hz, 2H), 6,98 (d, J=8,85 Hz, 2H),
7,12 (m, 3H), 7,22 (d, J=8,79 Hz, 2H), 7,54 (m, 4H), 9,31 (d, 1H), 11

(s, 1H).
91. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szuifonil}-N-hidroxi-2-[4-(2-
-tienil)fenillJacetamid

410 mg (0,96 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-
-2-[4-(2-tienil)fenil]acetamid és 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-
-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenilletanamid keverékbdl kiindulva és a 75.
példaban koérvonalazott eljarast kévetve 110 mg (26 %) 2-{[4-(2-buti-
niloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-[4-(2-tienil)fenil]acetamidot allitunk
el6 szurke szinl szilard anyag alakjaban. Op.: 175 °C; témegspekt-
rum: 442,2 (M+H)*; '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 1,83 (t, 3H),
4,85 (d, J=2,01 Hz, 2H), 5,04 (s, 1H), 7,11 (m, 4H), 7,39 (d, 2H),
7.49-7,63 (sav, 5H), 9, (s, 1H), 10,9 (s, 1H).

92. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]lszulfanil}-N-hidroxi-2-(1-naftil)acetamid

11,0 g (38 mmol) etil-[brédm(1-naftil)acetat]bél és 4,8 g (38
mmol) 4-merkaptofenolbdl kiindulva és az 1. példa 1. Iépésében kér-
vonalazott eljarast kévetve 8,14 g (64 %) etil-{[(4-hidroxi-
fenil)szulfanil](1-naftil)acetat}-ot kulénitunk el borostyanszinu olaj
alakjaban. Toémegspektrum: 337,1 (M-H)".

7.74 g (23 mmol) etil-{[4-(hidroxifenil)szulfanil](1-naftil)acetat}-
bol és 3,4 g (25 mmol) 1-brom-2-butinbdl kiindulva az 1. példa 2. |é-
pésében kdérvonalazott eljarast kovetve 7,64 g (85 %) etil-[{[4-(2-
-butiniloxi)fenil]szulfanil}(1-naftil)acetat]-ot allitunk elé borostyan-

szinl olaj alakjaban. Témegspektrum: 390,5 (M+H)".
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7,64 g (19,6 mmol) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(1-
-naftil)acetat]-bél kiindulva az 1. példa 5. |épésében kdérvonalazott
altalanos eljarast kovetve 4,92 g (69 %) {[4-(2-butiniloxi)fenil] szul-
fanil}(1-naftil)ecetsavat allitunk elé fehér szilard anyag alakjaban.
Op.: 98,7 °C, Témegspektrum: 722,8 (2M-H)".

4,69 g (12,95 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(1-
-naftil)ecetsavbdl kiindulva, az 1. példa 6. |Iépésében kérvonalazott
eljarast kévetve 2,95 g 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-
-(1-naftil)acetamidot allitunk el fehér szilard anyag alakjaban. Op.:
139,6 °C; MS 378,1 (M+H)"; "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 1,87
(t, 3H), 4,62 (m, 2H), (s, 1H), 6,87 (d, J=10 Hz, 2H), 7,37 (d, J=8
Hz, 2H), 7,46 (bm, 4H), 7,80 (d, J=3 Hz, 1H), (d, J=4 Hz), 8,03 (d,
J=8 Hz, 2H), 9,2 (s, 1H).

93. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxi-2-(1-naftil)acetamid

1,95 g (5,2 mmol) 2- {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-
-(1-naftil)acetamidbdl kiindulva és a 7. példaban kérvonalazott elja-
rast kévetve 0,19 g 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil] szulfinil}-N-hidroxi-2-(1-
-naftil)acetamidot allitunk elé fehér szilard anyag alakjaban. Op.:
159,4 °C; MS 394,1 (M+H)*; "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 1,55
(t, 3H), 4,60 (m, 2H), 5,51 (s, 1H), 6,72 (d, J=11,7 Hz, 2H), 7,24
(2H), 7,37 (m, 3H), 7,77 (m, 3H), 8,19 (s, 1H), 10,68 (s, 1H).

94. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-N-hidroxi-2-(1-naftil)acetamid

0,6 g (15,9 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-2-
-(1-naftil)-acetamidbdl kiindulva és a 75. példaban kérvonalazott el-

jarast kévetve 162 mg 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil] szulfonil}-N-hidroxi-2-
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-(1-naftil)acetamidot allitunk elé fehér szilard anyag alakjaban. Op.:
213,3 °C; MS 410,0 (M+H)*; "H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 1,84 (t,
3H), 4,81 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,00 (s, 1H), 7,0 (d, J=9 Hz, 2H), 7,45
(d, J=11 Hz, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,95 (m, 2H), 8,01 (d, J=17 Hz, 2H),
9,28 (s, 1H), 11,0 (s, 1H).

95. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxi-2-(1-
-naftil)acetamid

7.2 g (28 mmol) etil-[brém-(4-fluorfenil)acetat]-bol és 3,8 g (30

mmol) 4-merkaptofenolbdl kiindulva és az 1. példa 1. lépésében koér
vonalazott eljarast kévetve 7,08 g (82,6 %) etil-{(4-fluorfenil)[(4-
-hidroxifenil)szulfanillacetat}-ot allitunk elé borostyanszini olaj
alakjaban. Témegspektrum: 305,3 (M-H)".

7.05 g (23 mmol) etil-{(4-fluorfenil)[(4-hidroxifenil)szul-
fanillacetat}-bol és 4,02 g (30 mmol) 1-brém-2-butinbdl kiindulva és
az 1. példa 2. |épésében kérvonalazott altaldnos modszerrel 6,82 g
(83 %) etil-[{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-fluorfenil)acetat]-ot al-
litunk elé borostyanszin( olaj alakjaban. Témegspektrum: 358,0
(M-H)".

4,73 g (13 mmol) etil-{(4-fluorfenil)[(4-hidroxifenil)szul-
fanillacetat}-bol kiindulva és az 1. példa 5. lépésében kérvonalazott
altalanos eljarast kévetve 3,26 g {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-
-fluorfenil)ecetsavat allitunk elé borostyanszinli gumi alakjaban.
Témegspektrum: 329,3 (M-H)".

3,0 g (9,1 mmol) {[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}(4-
-fluorfenil)ecetsavbdl kiindulva, és az 1. példa 6. |épésében kérvo-

nalazott eljarast kévetve 0,295 g 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-
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-(4-fluorfenil)-N-hidroxiacetamidot allitunk el6 fehér szilard anyag
alakjaban. Op.: 105,7 °C; témegspektrum: 346,1 (M+H)"; '"H-NMR
(300 MHz, DMSO-dg): & 1,82 (t, 3H), 4,70-4,72 (m, 3H), 6,00 (s, 1H),
6,19-6,91 (d, J=6,9 Hz, 2H), 7,15-7,21 (d, J=17 Hz, 2H), 7,24-7,27
(d, J=8,7 Hz, 2H), 7,4 (m, 2H), 9,08 (s, 1H), 10,78 (s, 1H).

1,29 g (3,3 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4-
-fluorfenil)-N-hidroxiacetamidbdl kiindulva és a 7. példaban kérvo-
nalazott eljarast kovetve 0,086 g cim szerinti vegyuletet allitunk elé
fehér szilard anyag alakjaban. Op.: 91,1 °C. A nagyobb mennyiség-
ben képz6dott diasztereoizomert kuldnitjuk el. Toémegspektrum:
362,3 (M+H)*; '"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 1,83 (t, 3H), 4,41 (s,
1H), 4,76-4,77 (d, J=3 Hz, 2H), 6,97-7,01 (d, J=9,9 Hz, 2H), 7,07-
-7,10 (dd, J=8,9 Hz, 4H), 7,16-7,19 (d, J=8,8 HZ, 2H) 9,3 (s, 1H)
10,98 (s, 1H).

97. példa

2-{[4-(2-Butiniloxi)fenil]szulfonil}-2-(4-fluorfenil)-N-hidroxiacet-
amid

1,29 g (3,3 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(4-
fluorfenil)-N-hidroxiacetamidbdl kiindulva és a 75. példaban kérvo-
nalazott eljarast kévetve 0,106 g cim szerinti vegyuletet kalénitunk
el fehér szilard anyag alakjaban. Op.: 160 °C. Témegspektrum:
378,2 (M+H)*: '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 1,84 (t, 3H), 4,85-
-4,86 (d, J=2,4 Hz, 2H), 5,04, (s, 1H), 7,08-7,11 (d, J=9,0 Hz, 2H),
7,16-7,19 (t, J=9,0 Hz, 2H) 7,38-7,40 (d,J=5,4 Hz, 2H) 7,45-7,47 (d,
J=6,9 Hz, 2H), 9,3 (s, 1H), 10,90 (s, 1H).

98. példa
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2-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxi-
acetamid

24 g (87,5 mmol) etil-[brém(2-metoxifenil)acetat]-bol és 11,0 g
(87,5 mmol) 4-merkaptofenolbdl kiindulva és az 1. példa 1. |épésé-
ben kérvonalazott altaldnos médszert kdvetve 24,9 g (89 %) etil-{(2-
-metoxifenil)[(4-hidroxifenil)szulfanillacetat}-ot allitnuk elé boros-
tyanszini olaj alakjaban. Témegspektrum: 320 (M+H)"

3,2 g (10 mmol) etil-{(2-metoxifenil)[(4-hidroxifenil)szulfa-
nilJacetat}-bél és 1,5 g (11,2 mmol) 1-brém-2-butinbdl kiindulva és
az 1. példa 2. |épésében kérvonalazott altalanos eljarast kévetve
3,2 g (87 %) etil-[(2-metoxifenil)[4-(2-buitiniloxi)fenil]szulfa-
nil}acetat]-ot allitunk el6 attetszd olaj alakjaban. MS(EI): 371
(M+H)"*

3,1 g (8,3 mmol) etil-[(2-metoxifenil){[4-(2-butiniloxi)fenil]-
szulfanil}acetat]-bol kiindulva és az 1. példa 5. |épésében kérvona-
lazott altalanos eljarast kdévetve 2,7 g (93 %) (2-metoxifenil)-{[4-(2-
-butiniloxi)fenil]szulfanil}ecetsavat allitunk el6 fehér szilard anyag
alakjaban. Témegspektrum: 341,4 (M-H)".

2,6 g (7,6 mmol) (2-metoxifenil){[4-(2-butiniloxi)fenil]-
szulfanil}ecetsavbél kiindulva és az 1. példa 6. |Iépésében kérvona-
lazott eljarast kovetve 2,6 g (97 %) 2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2-
-butiniloxi)fenil]szulfanil}-N-hidroxiacetamidot allitunk el6 fehér szi-
lard anyag alakjaban. Op.: 172-173°C; témegspektrum: 358,4
(M+H)*; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § 1,85 (s,3H), 3,80 (s,3H),
4,72 (s, 2H), 5,12 (s, 1H), 6,62 (m, 4H), 7,3- 7,5 (m, 4H), 9,3 (bs,
1H).

99. példa
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2-(2-Metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfinil}-N-hidroxiacet-
amid

3,0 g (8,37 mmol) 2-{[4-(2-butiniloxi)fenil]szulfanil}-2-(2-metoxi-
fenil)-N-hidroxiacetamidbdl kiindulva és a 7. példaban kérvonalazott
eljarast kévetve 2,75 g 2-(2-metoxifenil)-2-{[4-(2-butiniloxi)-
fenil]szulfinil}-N-hidroxiacetamidot allitunk el6é fehér szilard anyag
alakjaban. Op.: 167,8 °C (csak a nagyobb mennyiségben képzddot<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>