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-DEKAN-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA
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A taldlmany targya eljards az (I) alta-
lanos képletii, 1-es és 5-6s helyzetben védett
1,5,10-triaza-dekan-szarmazékok eldallita-
sara.

Az (1) altalanos képletben
R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil a

gyiiriiben adott esetben 1—3 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubszti-

KIVONAT

tualt fenil-(1—3 szénatomos)alkoxi-
-karbonil-csoport; vagy (1—6 szén-
atomnos) alkoxi-karbonil-csoport.

A taldlmany szerinti eljarassal el8al-
litott (I) altalanos képletii vegyiiletek a bio-
logiailag aktiv, 10-es helyzetben helyettesi-
tett 1,5,10-triaza-dekdnok (N3-helyeitesitett
spermidinek) el6allitasdira hasznalhatok.

N— (CHz)j—NH —Ry
|
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A taldlmany tirgya eljaras l-es és 5-6s
helyzetben védett 1,5,10-triaza-dekan-szarma-
zekok elballitasara.

A taldlmany kozelebbrsl az (I) 4ltala-
nos képletii, l-es és 5-6s helyzetben védett
1,5,10-triaza-dekanok el8allitasdra vonatko-
zik.

Az (I) aitalanos képletben
R, és R, jelentése egymastél fiiggetleniil a

gyiiriiben adott esetben 1—3 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubszti-
tudlt fenil-(1—3 szénatomos) alkoxi-
-karbonil-csoport; vagy (1—6 szén-
atomos) alkoxi-karbonil-csoport.

A talalmany értelmében az (I) altalanos
képletii vegyiileteket ngy éllitjuk els, hogy
egy (II) altalanos képletii, 1-es és 5-0s hely-
zetben védett 10-ftalil-1,5,10-triaza-dekan-
-szarmazékot — a képletben
R, és R, jelentése a fenti — hidrazinnal vagy
valamely hidrazinszairmazékkal reagdltat-
va a ftalilcsoportot eltavolitjuk.

A (II) &ltalanos képletii vegyiileteket gy
allitjuk eld, hogy

— a (III) képleti vegyiiletet valamely

véddcsoport bevitelére alkalmas rea-
genssel kezeljik, olyan (II) altalanos
képletii vegyiiletet kapva, amelynek
képletében R, és R, jelentése azonos,
vagy

— a ([Ily képletii vegyiiletet elGszdr az

R, csoport bevitelére alkalmas reagens-
sel reagaltatjuk koronaéter jelenlé-
tében (IV) altalanos képletii vegyii-
letet kapva, és a koronaéter eltavo-
litasa utan a kapott vegyiiletet az R,
csoport bevitelére alkalmas reagenssel
reagaltatjuk, olyan (II) altalanos kép-
let{i vegyiiletet kapva, amelynek kép-
leteben R, és R, jelentése eltérs.

Az (1) altalanos képletii 1,5,10-triaza-de-
kan-szarmazékok a [0-es helyzetben helyet-
tesitett 1,5,10-triaza-dekanok (N°-helyettesi-
tett spermidinek) eléallitdsara haszndlhatoék.
A spergualin példdul — melyet mikroorga-
nizmus-tenyészetbdl izolaltak (Takeuchi T. és
munkatarsai, J. Antibiotics, 34, 1619 (1981))
— tumorellenes hatassal rendelkezik. A fen-
ti vegyiiletet — amelynek szerkezete Umeza-
wa H. és munkatarsai (J. Antibiotics, 34,
1622 (1981)) szerint az (V) képlet szerin-
ti — Kondo S. és munkatarsai (J. Antibio-
tics, 34, 1625 (1981)) 1,5-di(terc-butoxi-kar-
bonil)-1,5,10-triaza-dekanbdl  4llitottak el
szintetikus uton. Az (I) Aaltalanos képletii
vegyiiletek koziil ezidaig csak az 1,5-di(terc-
-butoxi-karbonil)-1,5,10-triaza-dekan ismert a
fenti irodalmi helyrél. A fenti vegyiiletet az
1. reakciévazlat szerinti 6 lépéses eljar4ssal
allitottak elé.

Az 1. reakcidvazlat szerinti eljardsban az
(A) képletii 3-amino-propanolt terc-butil-4,6-
-dimetil-pirimidin-2-il-tiokarbonéttal reagal-
tatva terc-butoxi-karbonilezték (Boc). A ka-
pott (B) képletii vegyiiletet p-toluol-szulfonil-
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-kloriddal (TosCl) reagaltatva (C) képletii
vegyiiletet kaptak. A (C) képletii vegyiiletet
benzil-oxi-karbonil-amino-butil-aminnal  (Z-
-amino-butil-amin) reagéltattak. A kapott (E)
képletii vegyiiletet ismét terc-butil-4,6-dime-
til-pirimidin-2-il-tiokarbonittal  terc-butoxi-
-karbonilezték, és a kapott (F) képletii ve-
gviilletet 5% fémtartalmi barium-karbonat
hordozés palladium katalizator- jelenlétében
redukalva (G) keépletii 1,5-di(terc-butoxi-kar-
benil)-1,5,10-triaza-dekéant kaptak.

Azt tapasztaltuk, hogy az (I) altalanos
képletii vegyiileteket triaza-dekdnbol (spermi-
dinbol) egyszeriien elS lehet allitani, és ez a
szintézis kevesebb 1épésbél all, mint az is-
mert eljards. A taldlmany szerinti eljarast
kézelebbrol az alabbiakbanismertetjiik.

A taldlmany szerinti eljaras kiindulé anya-
gaban, a (lI) &ltalanos képletii vegyiilethen
R, és R, jelentése egymastdl fiiggetleniil va-
lamely ftalilcsoporttol eltéré amino-védéeso-
port, igy fenil-(1—3 szénatomos)alkoxi-kar-
bonil-csoport vagy (1—6 szénatomos)alkoxi-
-karbonil-csoport lehet. A fenil-csoport adott
esetben 1—3 szénatomos alkoxicsoporttal,
példdul metoxicsoporttal lehet szubsztitual-
va. El6nyds védGesoportként példaul a fenil-
gy‘iriiben adott esetben 1—3 szénatomos alk-
oxicsoporttal szubsztituall benzil-oxi-karbonil-
-csoportot — igy a p-metoxi-benzil-oxi-karbo-
nil-csoportot —, vagy egy terc-alkoxi-karbo-
nil-csoportot — igy terc-butoxi-karbonil- vagy
terc-pentoxi-karbonil-csoportot — * emlitjiik.

A (II) altalanos képletii vegyiiletek “jel-
legzetes képviselSi tobbek kézdtt az alabbi
vegyiiletek:
10-ftalil-1,5-di(benzil-oxi-karbonil)-1,5,10-
-triaza-dekan,
10-ftalil-1,5-di (p-metoxi-benzil-oxi-karbonil ) -
-1,6,10-triaza-dekan,
10-italil-1,5-di(terc-butoxi-karbonil) -1,5,10-
-triaza-dekan,
10-Ttalil-{,5-di(terc-pentoxi-karbonil)-1,5,10-
-triaza-dekan,
10-ftalil-1- (terc-butoxi-karbonil)-5- (benzil-
-oxi-karbonil)-1,5,10-triaza-dekan,
10-Ttalil-1- (benzil-oxi-karbcnil) -5- (terc-but-
oxi-karbonil)-1,5,10-triaza-d=kan.

A fenti (II) altalanos képletii vegyiiletek-
bél a ftalilcsoportot barmely ismert eljarassal
eltdvolithatjuk. A fenti eljardsok leirasa pél-
ddul az alabbi irodalmi helyeken taldlhaték:
[Shiroh Akabori, Takeo Kzneko és Kohzoh
Narita: Tanpakushitsu Kdgaku (Protein Che-
mistry) 1, Amino acids Peptides, Kyohritsu
Shuppan, (1969)}; [Nobuo Izumiya, Tetsuo
Katoh, Motoyoshi Ohno és Akihiko Aoyagi:
Peptide Gosei (Peptides Synthesis) Maruzen,
(1975)]; [E. Schroder és K. Liibke: The Pep-
tides, Academic Press, New York, (1965)];
[E. Wiisch: Methoden der Organischen Che-
mie (Houben-Weyl), Synthese von Peptiden,
Georg Thieme Verlag Stuttgart, (1974)];
és (M. Bodanszky és M.A. Ondetti: Peptide
Synthesis, Intercience Publishers, New York,
(1976)]. A ftalilcsoport eltévolitasat célsze-
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riien Ggy végezzitk, hogy a (II) altaldnos
képletii vegyliletet hidrazinnal vagy hidrazin-
szarmazékkal reagaltatjuk valamely szokdsos
szerves oldoszerben, vagy viztartaimi szer-
ves oldoszerben. A fenti szerves olddszerek
vagy vizes szeyves oldoszerek nem kritiku-
sak a reakcié szempontjabol. Tobbek kézott
révidszénlanch 1—4 szénatomos alkanolokat,
igy metanolt, etanolt, propanolt, izopropa-
nolt vagy n-butanolt; étereket, igy tetrahid-
rofurant vagy dioxant; vagy vizbol és aromas
szerves oldoszerbdl példaul benzolbdl,
toluolbol vagy xilolbdl — 3allé elegyeket
hasznalhatunk.

Hidrazin-reagensként hidrazint, hidrazin-
-hidrétot, a hidrazinnak szerves savakkal
vagy szervetlen savakkal képzett séit, rovid-
szénlanci alkil-hidrazinokat — példaul metil-
-hidrazint — wvagy fenil-hidrazint hasznal-
hatunk.

A ftalilesoport eltavolitasat elénydsen gy
végezziik, hogy a (I1) dltaldnos képletii vegyii-
letet hidrazin-reagenssel, példdul hidrazinnal,
hidrazin-hidrédttal vagy hidrazin-acetattal ke-
zeljiik, révidszénlanct alkanolban, példaul
metanolban vagy etanolban. A (I} altala-
nos képletii vegyiilet egy moéljahoz dltala-
ban | ekvivalensnyi vagy annal tébb — el6-
nydsen |5 ekvivalens — hidrazint adunk.

A reakciohémérséklet rendszerint szoba-
homérsékletnél magasabb. Elényésen 50°C és
az oldoszer forraspontja kozotti hémérsék-
leten dolgozunk. Az (I) altaldnos képletii,
I-es és 5-0s helyzetben védett 1,5,10-triaza-
-dekan-szarmazékot ismert modon valaszt-
juk el a reakcidelegybél. Abban az esetben,
ha a ftalilcsoportot hidrazinnal tavolitottuk
el etanolos kézegben, az elvalasztast példaul
agy végezhetjiik, hogy a reakcidelegyet csok-
kentett nyomason szarazra paroljuk, a mara-
dékhoz vizet adunk és a pH-t hidrogén-klorid-
dal 2—3-ra allitjuk. Az oldhatatlan anyagot
sziiréssel eltavolitjuk, és a sziirlet pH-jat
vizes natrium-hidroxid-oldattal 10-re allitjuk.
Az elegyet etil-acetattal extrahaljuk, az etil-
-acetitos fazist vizzel mossuk, majd vizmen-
tes natrium-szulfat felett szaritjuk, és a sza-
ritbanyagot lesziirjiik. A sziirletet csokken-
tett nyomason koncentralva (I) altalanos
képletii vegyiiletet kapunk.

Ha a reakcidelegy nem zavar egy kovet-
kezé reakciolépést, kozvetleniil felthasznal-
hatjuk azt a kovetkezé reakcioban.

Az (1) aftalanos képletii, 1-es és 5-6s hely-
zetben védett 1,5,10-triaza-dekan-szarmazé-
kok jellegzetes képviselGi kozé tartoznak az
alabbi vegyiletek:
1,5-di(benzil-oxi-karbonil}-1,5,10-triaza-de-
kan,
1,5-di(p-metoxi-benzil-oxi-karbonit) -1,5,10-tri-
aza-dekaén,
1,5-di(terc-butoxi-karbonil)-1,5,10-triaza-de-
kan,
1,5-di(terc-pentoxi-karbonil)-1,5,10-triaza-
-dekan,
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I-{terc-butoxi-karbonil)-5- (benzil-oxi-karbo-
nil)-1,5,10-triaza-dekéan,
1- {benzil-oxi-karbonil)-5- (terc-butoxi-karbo-
nil)-1,5,10-triaza-dekan.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek kiin-
dulasi anyagaként hasznalt (Il) altalanos
képletii, 1-es és 5-6s helyzetben védett 10-fta-
lil-1,5,10-triaza-dekan-szarmazékok 1j, kiilén-
b6z8 irodalmi helyekrél még nem ismert ve-
gyiiletek. Azokat a (II) altalanos képletii ve-
gyiileteket, amelyek képletében R, és R, je-
lentése azonos, az ismert, (1) képletii I-(4-ami-
no-butil) -hexahidropirimidinb6l  allithatjuk
el6 — az utobbi vegyiiletet formalin és sper-
midin reagaltatasdval nyerjiik — a 2. reak-
cibvazlat szerinti 3 lépéses eljarassal. A reak-
cidvazlatban szerepld vegyiiletekben R, és
R, jelentése a fentebb megadott.

A 2. reakciévazlat értelmében az (1) kép-
letii vegyiiletet példaul N-etoxi-karbonil-fta-
liddal kezelve ftalilezziik. A kapott (2) kép-
letii  1-(4-ftalil-imino-butil)-hexahidropirimi-
dint hidrogén-klorid jelenlétében hidrolizal-
va (3) képletii 10-ftalil-1,5,10-triaza-dekant
kapunk. A (3) képletii vegyiiletet az amino-
-védGesoport bevitelére alkalmas reagenssel
kezelve (4) altaldnos képletii vegyiiletet —
vagyis olyan (II) altalanos képletii vegyiiletet,
amelynek képletében R, és R, jelentése azo-
nos — kapunk.

Azokat a (II) éltaldnos képletii vegyiile-
teket, amelyek képlefében R, és R, jelentése
eltérs, a (3) képletii 10-talil-1,5,10-triaza-de-
kanbol allithatjuk el6 a 3. reakciovazlat sze-
rinti 2 lépéses eljarassal. A reakciovazlatban
szerepld képletekben R, és R, jelentése a fen-
tebb megadott.

A 3. reakciévazlat szerinti eljardst agy

hajtjuk végre, hogy a 10-ftalil-1,5,10-triaza-
-dekan primer aminocsoportjat koronaéter —
példéuf‘ll8-korona-6”-ﬁozzéa’déséval reverzi-
bilisen védjiik, és a szekunder aminocsopor-
tot egy R, csoport bevitelére alkalmas rea-
genssel reagaltatjuk, 1-es és 5-8s helyzetben
védett (5) altalanos képletii 1,5,10-triaza-de-
kant kapva. Ezutdn a koronaétert eltavolit-
juk, majd a nem védett aminocsoportot a2
R, csoport bevitelére alkalmas reagenssel
reagaltatjuk, (6) altalanos képletii vegyiile-
tet — azaz olyan (1I) dltalanos képletii vegyii-
letet, amelynek képletében R, és R, jelentése
eltér6 — kapva.
R, és R, csoportok bevitelére alkalmas reagen-
sekként a szerves kémidban kdzismert amino-
-védécsoportok bevitelére alkalmas vegyiilete-
ket, el6nydsen savkloridot, tiokarbonatot hasz-
nalunk. 7

A taldlmany szerinti eljarast kozelebbrdl
az alabbi kiviteli példak segitségével kivan-
juk ismertetni. Az aldbbi példakban a vékony-
réteg-kromatografids R; értékeket ugy hata-
roztuk meg, hogy a vizsgaland6é mintat szi-
likdgél-lemezre (Silica Gel 60 Fy,, rétegvas-
tagsag 0,25 mm, Merck) vagy aluminium-oxid-
-lemezre (Aluminium oxide 60 F,;,, réteg-
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vastagsag 0,25 mm, Merck) cseppentettilk,
a futtatast kozel 8 cm frontmagassagig végez-
titk az adott példaban ismertetett dsszetételii
futtatoeleggyel, majd a startfolt és az elmoz-
dult folt kdzéppontja kdzdtt mért tavolsagot
osztottuk a felcseppentés helye és futtatés
frontvonala kozdtti tavolsiaggal. A megha-
tarozandé anyag foltjanak helyét ninhidrin-
-reagens és UV-abszorpciods spektrum
(2537 A) segitségével hatdroztuk meg.

{. példa

1,5-Di(benzil-oxi-karbonil)-1,5,10-triaza-

-dekan elbdllitdsa
a) 27.9 g (80,0 mmol) 10-ftalil-1,5,10-triaza-
-dekan-di(hidrogén-klorid)-ot 300 m! kloro-
formban szuszpendalunk. A szuszpenzithoz
43,9 g (160 mmdl) benzil-S-4,6-dimetil-pirimi-
din-%-il-tiokarbonatot és 17,8 g (176 mmal)
trietil-amint adunk. Az elegyet szobahSmér-
sékleten 6 oran at keverjilk. A reakcidelegyet
ezutan | n hidrogén-klorid-oldattal, majd vi-
zes natrium-klorid-oldattal mossuk. A mosott
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk. A maradékot csokkentett nyomason
szarazra paroljuk. 43,1 g (kvantitativ ho-
zam)  10-italil-1,5-di(benzil-oxi - karbonil) -
-1,5,10-triaza-dekant kapunk, halvdnysarga
olaj formajaban.

NMR-spektrum (CDCly) & (ppm):

1,3—2,1 (b, 6H),

1,9—3,9 (b, 8H),

5,1 (b, 2H),

5.1 (s, 4H),

7,30, 73,33 (s, S10H)

7,73 (m, 4H);

IR-spektrum (tiszta) Vmax (
3350, 2950, 1770, 1720,
1150, 1040, 715, 690;

Vékonyréteg-kromatogram:

=1

cm)
1525, 1395, 1245,

futtatoelegy: n-propanol — viz — 299%-0s
amménium-hidroxid 10:1:0,15 térfogat-
aranyl elegye

R; = 0,4 (szilikagél lemezen).

b) 31,3 g (57,6 mmdl) 10-ftalil-1,5-di(benzil-
-oxi-karbonil)-1,5,10-iriaza-dekant 600 m! eta-
nolban oldunk. Az oldathoz 18,2 g (291 mmél)
80%-os hidrazin-hidratot adunk. Az elegyet
egy ¢jszakéan at visszafolyatos hiité alatt for-
raljuk. A kivalt kristalyokat lesziirjiik. A sziir-
letet csokkentett nyomason beparoljuk. A
maradékot 300 ml etil-acetatban oldjuk. Az ol-
datot a kivant termék elvalasztasa céljabol
hig hidrogén-klorid-oldattal extrahdljuk. A
vizes fazist etil-acetattal mossuk, majd az
oldat pH-jat natrium-karbonattal 10-re allit-
juk. A kapott olajat 500 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az extraktumot telitett vizes ndtrium-
-klorid-oldattal mossuk, majd csokkentett
nyomason koncentraljuk. 20,1 g (84,8%)
1,5-di (benzil-oxi-karbonil}-1,5,10-triaza-de-
kant kapunk, halvdnysdrga olaj formdja-
ban.
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NMR-spektrum (CDCl;) 8 (ppm):
1,0—2,3 (b, 8H),

2,3—2,9 (b, 8H),

2,9—3,5 (b, 6H),

5,05 (s, 2H),

(s, S2H),

(s, 10H);

IR-spektrum (tiszta) Ve (cm™):
3340, 3335, 2940, 1695, 1530, 1475, 1450,
1420, 1245:

Vékonyréteg-kromatogram:
futtatoelegy: n-propanol — viz — 29%-o0s
ammoénium-hidroxid 10:1:0,15 térfogat-
aranyl elegye
R; = 0,1 (szilikagél lemezen)
R; = 0,4 (aluminium-oxid lemezen).

2. példa

1,5-Di(p-metoxi-benzil - oxi - karbonil) -

-1,5,10-triaza-dekdn eldallitdsa
a) 2,85 g (8,18 mmol) 10-italil-1,5,10-triaza-
-dekan-di (hidrogén-klorid)-ot 40 ml kioro-
formban szuszpendalunk. A szuszpenziohoz
548 g (18,0 mmol) p-metoxi-benzil-S-4,6-di-
metil-pirimidin-2-il-tiokarbondtot és 1,82 g
(18,0 mmoél) trietif-amint adunk. Az elegyet
6 oran at szobahdmérsékleten keverjiik.

A reakcidelegyet 0,5 n hidrogén-klorid-ol-
daital, majd vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk és vizmentes natrium-szulfat felett
széritjuk. A maradékot csokkentett nyomason
koncentraljuk. 4,70 g (95,1%) 10-ftalil-1,5 -
-di (p-metoxi-benzil-oxi-karbonil)-1,5,10-tri-
aza-dekant kapunk, halvinysarga olaj forma-
jaban.

NMR-spektrum (CDCl;) & .(ppm):
1,3-~2,0 (b, 6H),
2,8—-3,5 (b, 6H),
3.5—3.9 (b, 2H),
3,78 (s, 6H),
5,00 (s, 4H),
5,0--6,0 (b, 1H),
6,6--7,0 (m, 4H),
7.1—7,5 (m, 4H),
7,5--8,0 (m, 4H);
IR-spektrum (tiszta) vamax (cm™):

3370, 2945, 1770, 1615, 1590, 1515, 1400,

1250, 1035, 825, 755, 725;
Vékonyréteg-kromatogram:

futtatéelegy: n-propanol — viz — 29%-os

ammonium-hidroxid 10:1:0,15 tériogat-

aranyu elegye

Ry = 0,8 (szilikagél lemezen).

b) 1,00 g (1,66 mmal) 10-ftalil-1,5-di (p-met-
oxi-benzil-oxi-karbonil)-1,5,10-triaza-dekant
30 m! etanolban oldunk. Az oldathoz 0,530 g
(8,47 mmol) 809 -os hidrazin-hidratot adunk
és a reakcioelegyet egy éjszakan 4t vissza-
folyatos hiité alatt forraljuk. A kivalt kris-
talyokat sziiréssel elvilasztjuk, a sziirletet
csdkkentett nyomason koncentraljuk. A mara-
dékot 50 ml etil-acetdtban oldjuk. Az oldha-
tatlan anyagot sziiréssel eltavolitjuk. A sziir-
lethez 50 ml desztillalt vizet adunk, és az elegy

4.
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pH-jat keverés kozben foszforsavval 5-re al-

litjuk. A vizes fazist elvalasztjuk, majd pH-jat

natrium-karbonat hozzdadéasaval 10-re allit-
juk. Az elegyet etil-acetattal extrahéljuk.

Az extraktumot desztilldlt vizzel mossuk és

vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk.

A maradékot csékkentett nyomason koncent-

raljuk. 0,550 g (72,4%) 1,5-di(p-metoxi-ben-

zil-oxi-karbonil)-1,5,10- triaza-dekant kapunk,
halvanysarga olaj iormajaban

NMR-spektrum (CDCl,;) 8§ (ppm):

1,0—2,1 (m, 8H),

24—2,8 (5, 2H, J =6 Hz),

2,9—3,6 (m, 6H),

3,8 (s, 6H),

5,03 (s, 4H),

5,2—5,8 (b, 1H),

6,6—7,0 (m, 4H),

7,1—-7,5 (m, 4H);

IR-spektrum (tiszta) vmer (crmr!):
3350, 2940, 1690, 1615, 1590, 1515,
1245, 1175, 1030, 825;

Vékonyréteg-kromatogram:
futtatoelegy: n-propanol — viz — 299%-o0s
ammoénium-hidroxid 10:1:0,15 térfogat-
aranyu elegye
R; = 0,7 (aluminium-oxid lemezen).

1305,

3. példa

1,5-Di(terc-butoxi - karbonil) - 1,5,10 - tri-

aza-dekan elddllitasa

502 mg (1,44 mmol) 10-ftalil-1,5,10-triaza-
-dekan-di(hidrogén-klorid)-ot 15 ml kloro-
formban oldunk. Az oldathoz 762 mg (3,15
mmél) terc-butil-S-4,6-dimetil-pirimidin-2-il-
-tiokarbonatot és 321 mg (3,17 mmél) trietil-
-amint adunk. Az elegyet egy éjszakdn &t
szobahémérsékleten keverjiik. A reakcigele-
gyet ezutan 5%-os foszforsavoldattal, majd
vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, és viz-
mentes natrium-szulfat felett szaritjuk. A ma-
radékot csokkentett nyomason koncentral-
juk. 602 mg (88,0%) 10-italil-1,5-di(terc-but-
oxi-karbonil)-1,5,10-triaza-dekant kapunk,
melyet 30 m| etanolban oldunk.

Az oldathoz 0,45 g (7,19 mmél) 809%-os
hidrazin-hidratot adunk. A reakcioelegyet egy
éjszakan at visszafolyatos hiité alatt forral-
juk. A kivalt kristalyokat lesziirjiik. A szfir-
letet csokkentett nyomason koncentraljuk.
A maradékhoz 30 m! etil-acetatot és 30 ml
desztilldlt vizet adunk. Az elegy pH-jat fosz-
forsavval 5-re allitjuk. A vizes fazist elva-
lasztjuk és etil-acetattal mossuk. A mosott
folyadék pH-jat natrium-hidrogén-karbonattal
10-re allitjuk. Az elegyet 100 ml etil-acetat-
tal extrahaljuk. Az etil-acetatos fazist teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mossuk,
majd vizmentes ndtrium-szulfat felett szarit-
juk. A maradékot csékkentett nyomason kon-
centraljuk. 0,25 g (62,6%) 1,5-di(terc-butoxi-
-karbonil)-1,5,10-triaza-dekdnt kapunk, hal-
vanysarga olaj forméjéban.
NMR-spektrum (CDCl;) 8
1,0—2,0 *(b, 8H),

1,48 (s, 18H),

(ppm):
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2,3—2,9 (b, 2H),

29—3,5 (m, 6H),

47—5,6 (b, IH);

IR-spektrum (KBr) vmax (cm™'):
3355, 2975, 2925, 2865, 1690, 1415,
1245, 1160;

Vékonyréteg-kromatogram:
futtatéelegy: n-propanol — viz — 29%-o0s
amménium-hidroxid  10:1:0,15 térfogat-
aranyn elegye
R;= 0,5 (aluminium-oxid lemezen).

1360,

4. példa

1-(terc-Butoxi-karbonil )-5- (benzil-oxi-kar

bonil)-1,5,10-triaza-dekin elddllitisa
a) 0,350 g (1,0 mmél) 10-ftalil-1,5,10-triaza-
-dekan-di(hidrogén-klorid)-ot 2 ml kloroform-
ban szuszpendélunk. A szuszpenzidhoz 0,530 g
(2,0 mmol) koronaétert (18-korona-6) adunk.
Az elegyhez jeges vizes hiités kozben 0,171 g
(1 mmél) benzil-oxi-karbonil-kloridot és
0,303 g (3 mmdl) trietil-amint adunk. A szo-
bahémérsékletre felmelegedett reakcidelegyet
3 oran at keverjitk. Az elegyet 35 ml kloro-
formmal higitjuk, és vizzel, telitett, vizes
nétrium-hidrogén-karbonat-oldattal, vizzel,
I n hidrogén-klorid-oldattal, majd ismét viz-
zel mossuk. A kloroformcs fazist vizmentes
néatrium-szulfat felett szaritjuk, és csékken-
tett nyoméson beparoljuk. 0,730 g kristalytisz-
ta olajat kapunk.

0,700 g fenti olajat 7,0 ml kloroformban
oldunk. Az oldathoz 0,745 g (10 mmél) ka-
lium-kloridot adunk. Az elegyhez jeges vizes
hiités kozben 0,240 g (1 mmdl) terc-butil-S-
-4,6-dimetil-pirimidin-2-il-tiokarbondtot és
0,101 g (1 mmol) trietil-amint adunk. A reak-
cidelegyet szobahémeérsékletre melegitjiik,
majd egy éjszakan at keverjiik.

A reakci6elegyet 30 ml kloroformmal hi-
gitjuk, és vizzel, 10%-os vizes foszforsavol-
dattal, telitett, vizes néatrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal, majd ismét vizzel mossuk. A
mosott folyadékot vizmentes magnézium-szul-
fat felett szaritjuk és csokkentett nyomason
koncentraljuk. 0,560 g sarga olajat kapunk.
Az olajat 40 g szilikagéllel t6ltott oszlopon
kr omatografal]uk (Wako Gel C-200), az elu-
alast benzol és etil-acetat 5:1 térfogataranyi
elegyével végezziik. 0,210 g 1- (terc-butoxi-kar
bonil) -5- (benzil-oxi-karbonil) -10-ftalil-1,5,10-
-triaza-dekdnt kapunk, olaj formdjaban, a
hozam 43,0%.

NMR-spektrum (CDCl;) § (ppm):
1.47 (s, 9H),
1.1—2,0 (m, 6H),
29—3,5 (m, 6H),

3,67 (b, 2H),
44—55 (b, IH),
512 (s, 2H),
7.32 (s, 5H),
775 (m, 4H):

IR-spektrum (tiszta) vmax (cm='):
3370, 2940, 1770, 1715, 1550, 1475, 1420,
1390, 1365, 1250, 1165, 1035, 720, 680;

5

5.
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Vékonyréteg-kromatogram:

futtatoelegy: benzol-etil-acetat 5:1 térfo-

gataranyu elegye

R; = 0,2 (szilikagél lemezen)
b) 0,080 g (0,15 mmol) 10-ftalil-1- (terc-but-
oxi-karbonil)-5- (benzil-oxi-karbonil)-1,5,10-
-triaza-dekant 2 mi etanolban oldunk. Az ol-
dathoz 0,063 g (1,00 mmél) 809%-os hidrazin-
-hidratot adunk. A reakcidelegyet egy éjsza-
kan at visszafolyatos hiité alatt forraljuk.
A kicsapddott kristalyokat sziiréssel elvalaszt-
juk, a sziirletet csokkentett nyomason kon-
centraljuk. A maradékot 30 ml etil-acetat-
ban oldjuk. Az oldatot 30 ml 5%-os vizes
fosziorsavoldattal extrahaljuk. A vizes fdzist
etil-acetattal mossuk. A mosott folyadék pH-
-jat natrium-karbonattal 10-nél magasabb
értékre allitjuk. Az elegyet 50 ml etil-acetat-
tal extrahaljuk. Az etil-acetatos fazist teli-
tett, vizes natrium-klorid-oldattal mossuk és
vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk,
majd csokkentett nyomédson koncentraljuk.
0,030 g 1-(terc-butoxi-karbonil) -5- (benzil-oxi-
-karbonil)-1,5,10-triaza-dekdant kapunk, olaj
formajaban. A hozam 54,9%.
NMR-spektrum (CDCl;) § (ppm):
0,8—2,4 (b, 8H),
(s, 9H),

(s, SH); :
-spektrum (tiszta) vma (cm™):
3350, 2930, 1700, 1520, 1475, 1420, 1360,
1250, 1165; ‘
Vékonyréteg-kromatogram:
futtatéelegy: n-propanol — viz — 29%-o0s
ammonium-hidroxid 10:1:0,15 térfogat-
aranya elegye
R; = 0,6 (aluminium-oxid lemezen).
Referenciapélda ’
10-Ftalil-1,5,10-triaza-dekan-di( hidrogén-
-klorid) eldallitasa
a) 290 g (2,00 mol) spermidint 500 ml vizben
oldunk. Az oldathoz jeges vizes hiités kdzben
162 g (2,00 mél) 37%-os formalint adunk. Az
elegyet egy éjszakan at szobahdmérsékleten
keverjiikk. A reakcidelegyet ezutdn csdkken-
tett nyomason koncentraljuk. A maradékot
vakuumban desztillaljuk. A 258 Pa nyomason
90—92°C forrasponti parlatot gyiijtjiik.
63 g 1-(4-amino-butil)-hexahidropirimidint
kapunk, attetszgé tiis kristalyok formajaban.
Az olvadaspont 39—42°C, a hozam 83,8%.
NMR-spektrum (CDCl;) & (ppm):
1,1—1,9 (m, 9H),
2,0—2,4 (m, 2H),
2,4—3,0 (m, 6H),
3.34 (s, 2H);

IR-spektrum (KBr) Vmax (cm’'):
3315, 3265, 3215, 2940, 1620, 1465, 1375,
1300, 1235, 1205, 1155, 1100, 1000.
b) 55,0 g (350 mmol) I-(4-amino-butil)-hexa-
hidropirimidint 580 ml dimetil-szulfoxidban
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oldunk. Az oldathoz hiités kozben 42,0 g
(700 mmol) jégecetet adunk. Az elegyhez ez-
utan 92,0 g (420 mmol) N-etoxi-karbonil-ftal-
imidet adunk. A reakcioelegyet egy éjszakdn
4t szobahémérsékleten keverjitk, majd vaku-
umszivattyl segitségével csokkentett nyoma-
son koncentraljuk. A maradékot 200 ml desz-
tilldlt vizben oldjuk. Az oldat pH-jat tomény
hidrogén-klorid-oldattal 1,0-re allitjuk. Az
oldatot csokkentett nyomdason bepéaroljuk.
A maradékot etanolbol atkristalyositjuk.
46,9 g 10-ftalil-1,5,10-triaza-dekan-di(hidro-
gén-klorid)-ot kapunk, halvanysiarga kris-
talyok formajaban, az olvadiaspont 244—
246°C, a hozam 38,5%,.

NMR-spektrum (D,0) & (ppm):

1,6—2,0 (b, 4H),
2,0—2,5 (m, H),
2,9—35 (b, 6H),
3,5—3,9 (b, 2H),
7,77 (s, 4H);

IR-spektrum (KBr) vmex (cm™):
3430, 2930, 1775, 1710, 1465, 1435, 1400,
1380, 1050.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletii, 1-es
€s 5-0s helyzetben védett 1,5,10-triaza-dekan-
-szarmazékok — a képletben

R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil a
gylirliben adott esetben 1—3 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubszti-
tudlt fenil-(1—3 szénatomos)alk-
oxi-karbonil-csoport; vagy (1—6
szénatomos)alkoxi - karbonil - ¢so-

port —

eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a;) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek

el6allitasdra, amelyek képletében R, és

R, jelentése azoncs, egy (III) képletii ve-

gyiiletet egy R, és R, csoport bevitelére

alkalmas reagenssel reagaltatjuk, majd
az igy eléallitott (I1) altalanos képletii

vegyiiletet, amelynek képletében R, és R,

jelentése azonos, hidrazinnal vagy hidra-

zinszarmazékkal reagdltatva a ftalilcso-
portot eltavolitjuk, vagy

egy (II) altalanos képletii, 1-es és 5-6s

helyzetben védett 10-ftalil-1,5,10-triaza-

-dekén-szdrmazékot — a képletben R,

és R, jelentése azonos és a targyi korben

megadott — hidrazinnal vagy hidrazin-
szarmazékkal reagéltatva a ftalilcso-
portot eltévolitjuk, vagy

olyan (I) altalanos keépletii vegyiiletek

eldallitasdra, amelyek képletében R, és

R, jelentése kiilonb6z8, a (11I) képletii

vegyliletet koronaéter jelenlétében egy

R, bevitelére alkalmas reagenssel reagal-

tatjuk, majd az igy kapott (IV) altalanos

képletii vegyiiletet — a képletben R, je-
lentése a fenti —,a koronaéter eltavoli-
tasa utdn egy R, csoport bevitelére alkal-

a,)

b)

B-
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mas reagenssel reagaltaljuk, majd az 2. Az L. igénypont szerinli ¢ljardasok bar-
igy elGallitott olyan (II) 4italdnos kép- melyike, azzal jellemezve, hogy a ftalilcso-
letii vegyiiletet, amelynek képletében R, port eltavolitdsat hidrazinnal, hidrazin-hid-
és R, jelentése kiilonbdz6, hidrazinnal rattal, a hidrazinnak valamely szerves vagy
vagy hidrazinszarmazékkal reagaltatvaa 6  szervetlen séjaval, révidszénlanca alkil-hid-
ftalilcsoportot eltavolitjuk. razinnal vagy [enil-hidrazinnal végezziik.

4 lap rajz képletekkel

int.Cl, C 07 C 87/20; C 07 D 209/48

HyN = (CHy), = N = (CH)-NH =R,

Ry
(1)

0

10 5 1

~(CHy )N (CHy)3=NH =Ry

R

0 2 (n )

0

N=(CH,), — NH(CH )3 ~NH,

0
(1)
0
N—(CH,), "fIJ—(CHz)-_; —NH2
R
0 2

(1V)

HaNCNHICH-), CHCH (
C 204 2C0NHC':HCONH(CH2)4NH(CH2)3 NH
NH OH OH

( V)
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Int.Cl, C 07 C 87/20; C 07 D 209/48

1 reakciovazlat

Boc-bevitel TosCl
HO(CH2)3NHZ >  HO(CH;)3NH-—-Boc ° >
{ A) ({ B)
LiBr
Tos —0(CH5)3NHy —Boc ————>> Br(CH,)3NH-Boc
( C) (D)

Z—NH(CH,) 4 NH
26772 5 Z—NH(CHy) 4 NHICH,)9 NH—Boc

(E)
Boc-bevitel H2/Pd
> Z—-NH(CH,), N(CH2)3NH—~Boc - >
|
Boc
{ F)

Boc
{ G)
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Int.Cl, C 07 C 87/20; C 07 D 209/48

2 reakciovazlat

N ftalilezo szer. | PN
HyNI(CH3 ), s —> O NICHp), N NH

(1) 0 (2)

savas hidrolizis Sgndig:;csc;port
NICH3) 4 NHICHy) 3 NH, >

>

o—-

(3) /70n0)

NICH3)4 NICH 2) 3 NH~R
Ry

(4)/7(n)
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Int.Cl, C 07 C 87/20; C 07 D 209/48

1 reakciovaziat

0
koronaeter + R, bavitelére
N{CH3),NHICH,) 3 NH, alkalmas szer,,
0
(3)
0 ]
R, bevitelere alkalmas szer
NICH3 ), NICH3) 3 NH, > j
R '
0 2
(5)7 C1V)
0
|
N(CH) , NICH ) 3NH =Ry .
|
R
0 2
(6)

Kiadja: Orszagos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltdn osztilyvezet§

Ne 689. Nyomdaipari vallalat, Ungvar
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