0301986
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A taldlméany targya eljaras (I) altalanos képletli acetil-
-amidiniofenilalanil-ciklohexilglicil-piridinioalanin-amidok -
ahol az X anionok gyogyaszatilag elfogadhaté anionokat jelen-
tenek - és analdgjaik eldallitasara, amelyek a Xa véralvadasi
faktor hatékony inhibitorai, és amelyek példaul trombédzisok
megel6zésére alkalmazhatdk. A taldlmany szerinti eljaras értel-
mében a 2-[2-acetilamino-3-(4-amidinofenil)propionilamino]-2-
-ciklohexilecetsavat - amelyet 2-[2-acetilamino-3-(4-cianofe-
nil)-akriloilamino]-2-ciklohexilecetsav aszimmetrids hidrogéne-
zésével, és a cianocsoport amidinocsoportta torténd atalakitasa-
val allitanak eld - vagy annak séjat 3-(2-amino-2-karbamoil-
etil)-1-metilpiridinium-sdéval vagy annak valamely séjaval rea-
galtatjak. A talalméany targyat képezik tovabba a fenti eljaras ki-
indulasi anyagai és koztitermékei, eljarasok ezek eldallitasara,
valamint az acetil-(S)-4-amidiniofenilalanil-(S)-ciklohexilgli-

cil-(S)-(1-metil-3-piridinio)alaninamid ditozilat sé forméban.
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A taldlmany targya eljaras (I) Aaltaldnos képletli acetil-
amldlmofenllalaml-mklohex1lg1101l-pmdmloalamn-amldok - a
képletben az X anionok fiziolégidsan elfogadhaté anionokat je-
lentenek - és analégjaik eldallitdsara, amelyek a Xa véralvadisi
faktor hatékony inhibitorai, és amelyek példaul trombézisok
megeldzésére alkalmazhaték. A talalmany szerinti eljards értel-
mében a 2-[2-acetilamino-3-(4-amidinofenil‘)propionilamino]-2-
-ciklohexilecetsavat - amelyet 2-[2-acetilamino—3-(4-cianofe-
nil)akriloilamino]-2-ciklohexilecetsavbél allitunk eld aszimmet-
rikus hidrogénezéssel és a cianocsoport amidincsoportts térténd
atalakitdsaval - vagy annak séjat 3-(2-amino-2-karbamoiletil)-1-
-metilpiridinium-séval vagy annak s0javal kapcsoljuk. A talal-
many targyat képezik tovabba a fenti eljaras kiindulasi anyagai
és kiiztite_r_mékei, eljarasok ezek eldallitasara, valamint az ace-
til-(S)—4;amidiniofenilalanil-(S)-ciklohexilglicil-(S)-(1-metil-3-
-piridinio)alaninamid ditozilatsé form4ajaban.

Bizonyos klinikai helyzetekben, példdul mélyvénas trom-
bézis esetén nagy a rizikéja a szivizominfarktusnak vagy a
stabil vagy instabil angina pectorisnak, a véralvadasi rendszer

zavarainak, és a tromb6zisok kialakulasa végzetes lehet.
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Azonban a tromboézisok megeldzésére nem kivanatos a véralva-
dasi rendszer tilzott vagy teljes gatlasa, mivel ez életveszélyes
vérzést okozhat. A jelenleg alkalmazott koagul4ciés inhibitorok,
példaul a heparin, aszpirin és hirudin nem rendelkeznek opti-
malis tulajdonsdgokkal, mivel ezek komplikacidkhoz vezethet-
nek a vérzés miatt, és a fent emlitett klinikai helyzetek
némelyikében nem képesek megakadalyozni az érelzarddast.
Allatkisérletekben kimutattak, hogy a véralvadasi enzimek kozé
tartoz6 Xa faktor specifikus inhibitorai megbizhatéan megaka-
dalyozzak a trombusok keletkezését vérzés fellépése nélkiil,
amelyet a kozvetlen trombin inhibitorok alkalmazéisa esetén
megfigyeltek. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és analégjaik
specifikusan és er8sen giatoljak a Xa faktort, és intravénis,
szubkutan és oralis adagolast kovetden is kifejtik hatasukat.

Az (I) altalanos képletli vegyiileteket és analdgjaikat a
WO-A-95/29189 szamu szabadalmi publikdcidéban, és az ennek
megfeleld US-A-5849510 szamu szabadalmi iratban ismertetik.
A WO-A-95/29189 szamau irat szerint ezeket szilard fazisu szin-
tézissel allitjdk elé véddcsoport technikak alkalmazasaval, ami-
koris 3-piridilalanint kapcsolnak egy gyantdhoz Knorr-kété al-
kalmazéasaval, majd ciklohexilglicinnel kapcsoljak, a piridin nit-
rogénatomjat kvaternerizaljak, a dipeptidet acetil-4-amidino-
fenilalaninnal kapcsoljdk, amelyet 4-cianofenilalaninbdl allita-
nak eld, és a terméket a gyantaro6l valé lehasitas utdn kromatog-
rafiasan tisztitjdk. Ez a szilard fazisu eljards azonban nem al-
kalmas a fejlesztési feladatokhoz, példaul toxikoldgiai és klini-
kai vizsgalatokhoz sziikséges t6bb kg-os mennyiségek eldalli-

tasara, vagy az ipari méretii szintézisre.
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Egy gyogyaszatilag hatékony vegyiilet akkor fogadhatd el
fejlesztésre, és késébb a betegekben t6rténd alkalmazasra, ha
el6allitasat a kivant Iéptékben, megfeleld tisztasdggal végre le-
het hajtani, ahol a tisztasdg az aszimmetria-centrumokat tartal-
maz6 vegyliletek esetében magdban foglalja a sztereokémiai
tisztasagot is. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek egy peptides
dikationt tartalmaznak, amely pozitiv t6ltést hordoz az amidi-
nium-csoportban és az N-metilpiridinium-csoportban. A kiilén-
féle X° anionokkal, példaul acetat, klorid, fumarat, benzoat,
tartarat, maleat, trifluoracetat, tozilat, szulfat vagy pamoat ani-
onokkal rendelkezé (I) altalanos képletli vegyiiletek koziil csak
a trifluoracetat-s6 [(I) altalanos képletii vegyiilet, X' =CF3CO,-]
bizonyult kristdlyosnak. Azonban a trifluoracetat sd-hdstabili-
tdsa nem elegendd, megengedett tarolasi ideje nem kielégitd, és
fiziologiai szempontbdl a s6 kevésbé elényds hosszutava alkal-
mazasra. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek egyéb sdéinak ront-
gen pordiagramjait kovetkezetesen amorfnak taldltak. A sok
amorf természete jelentds problémat okoz az (I) altalanos kép-
let vegyiiletek viszonylag nagy léptékben torténd elballitasa-
ban, mivel nem teszi lehetové az atkristalyositast, és a frak-
cionalt kicsapds az egyetlen lehetséges tisztitasi modszer a nagy
léptékben torténdé alkalmazasra. Azonban egy kicsapas tisztitasi
hatékonysdga természetesen sokkal kisebb, mint a kristalyo-
sitasé, és ezért még a megfeleld6 X aniont tartalmazd nyers (I)
altalanos képletli vegyiiletet is olyan reakcidval kell eléallitani,
ami a lehetd legszabalyosabban megy végbe, hogy végiil klini-
kailag elfogadhaté tisztasdgu végterméket kapjanak frakcionalt

kicsapassal. Azonban az eldallitasi eljarasnak természetesen
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kiilonféle egyéb szempontokbdl is elfogadhatéonak kell lennie,
mint példaul a hozam, a l1épések szama vagy a kiindulési anya-
gok ara vagy hozzaférhetsége.

A WO-A97/22712 szami szabadalmi publikdciéban egy
olyan eljarast ismertetnek az (I) altalanos képletii vegyiiletek
eldallitasara, amelyet nem szilard fazison hajtanak végre. Ebben
az eljarasban az (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletben 1évé harom
aminosav egységet ugyanolyan sorrendben kapcsoljak Ossze,
mint a WO-A-96/29189 szami szabadalmi iratban ismertetett
eljarasban. Az (§8)-3-piridilalanint, amely aminocsoportjan egy
terc-butoxikarbonil-csoporttal (Boc) védett, el6sz6r amidda ala-
kitjak, amelyet azutdn a véddcsoport eltivolitisa utan (S)-N-
-Boc-ciklohexilglicinnel kapcsolnak, a véddcsoportot eltavolit-
jak, a dipeptidet acetil-(S)-4-cianofenilalaninnal kapcsoljak, és
a kapott tripeptidben a cianocsoportot hidrogén-szulfiddal, me-
til-jodiddal és ammoniadval reagaltatva amidinné alakitjak, és a
piridin nitrogénatomajat kvaternerizaljadk. A terméket trifluor-
ecetsavas s6 form4jaban izolédljak, az utolsé reakci6lépésben ka-
pott reakcidelegy bepdrlasaval, a maradék oldasaval, trifluor-
ecetsav hozzaadasaval, szlréssel és fagyasztva-szaritassal.
Azonban azt talaltdk, hogy a fenti eljardssal eldallitott termék
tisztasdga, beleértve a sztereokémiai tisztasdgot is, nem felel
meg a kdvetelményeknek, és komplikalt kromatografias tiszti-
tasra van sziikség, ami nagy veszteségekkel jar, és nem elfogad-
haté akkor, ha az eljarast ipari méretekben hajtjak végre. Ezen-
kivill a trifluoracetat aniont illetden a fizioldgiai szempontbdl
add6do lehetséges hatranyok elkeriilésére a terméket masik séva

kell alakitani ioncserélé kromatografiaval. Ezenkiviil, az elja-
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rasnak jelentds technikai hétranyai is vannak, igy példaul ol-
doészereket, példaul dietil-étert vagy hexant kell alkalmazni,
vagy alacsony homérsékleten kell dolgozni és draga kiindulasi
anyagokat kell alkalmazni [a hdrom enantiomeresen tiszta, nem
természetes a-aminosav - vagyis az (S)-3-piridilalanin, az (S)-
ciklohexilglicin és az (S)-4-amidinofenilalanin (vagy az (S)-4-
-cianofenilalanin; ahol az amidinocsoport a cianocsoportbél
alakithato ki) -, amelyek az (I) altalanos képletii vegyiilet épité-
elemei, kereskedelmi forgalomban kis mennyiségekben hozza-
férhetok ugyan, azonban ezek a vegyiiletek nagyon dragak].
Ennek megfeleléen még mindig sziikség van egy egyszeriien
végrehajthaté eljarasra, amellyel a megfelel6 X aniont tar-
talmazé (I) altalanos képletii vegyiiletek ipari méretekben el6-
allithatok.

A fenti célkitlizést a taldlmany szerinti eljarassal értiik el,
amelynek értelmében az (I) altaldnos képletli vegyiileteket gy
allitjuk eld, hogy a (II) képletli vegyiiletet katalitikus hidrogé-
nezéssel, és a cianocsoport amidinocsoportta térténd atalakita-
saval (III) képletii vegyliletté vagy annak HX altalanos képletii
savval alkotott s6java alakitjuk, majd a (III) képletli vegyiiletet
vagy annak sojat egy (IV) képletii vegyiilettel vagy annak HX
savval alkotott sojaval reagaltatjuk, a reakci6é termékeként (I)
altalanos képletli vegyiiletet kapunk, amelyben az X anionok
fiziolégidasan elfogadhatéd anionok. A fenti eljarast az 1. reak-
ciovazlattal szemléltetjiik.

Mig az ismert eljarasokban az (I) altalanos képletli moleku-
lat gy allitjak eld, hogy a piridilalanint és ciklohexilglicint tar-

talmazé C-termindalis dipeptidet amidinofenilalaninnal (vagy
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cianofenilalanin) mint N-terminalis aminosavval kapcsoljak, a
talalmany szerinti eljarasban a molekulat az amidinofenilalanint
és ciklohexilglicint tartalmazé N-termindlis dipeptidet piridil-
alaninnal mint C-termindlis aminosavval kapcsoljuk. Ezenkiviil,
a talalmany szerinti eljarasban a kapcsolasra alkalmazott
dipeptidben az epirﬁerizéciéra érzékeny, két kiralis centrumot
tartalmazé6 CH-CO-NH-CH-CO szerkezeti egységet az ismert
eljarasoktol eltéréen nem két kirdlis a-aminosav kapcsoldasi re-
akcioval alakitjuk ki, hanem aszimmetrids hidrogénezéssel. A
taldlmany szerinti eljarasban a peptidkapcsolas tiszta és kvanti-
tativ, az alkalmazott reagensek olcsdék. Az epimerizacié nagyon
kismértékii. Az (I) altalanos képleti vegyiileteket nagy hozam-
mal és nagy kémiai tisztasdggal és sztereokémiai tisztasiaggal
kapjuk, frakciondlt kicsapdssal. Nincs sziikség kromatografias
tisztitdsokra vagy dridga és bonyolult mdédszerekre, példaul fa-
gyasztva-szdaritasra a kivant tisztasag eléréséhez.

A taldlmény a fenti eljarassal analég eljarasra is vonatko-
zik, amelyekben eltéré konfiguraciéju kiinduldsi anyagok alkal-
mazasaval az (I) altalanos képletii vegyiiletek sztereoizomerjeit
allitjuk eld, példaul olyan vegyiileteket, amelyekben az amidi-
nofenilalanin egységben 1évé kiralis centrum (R)-konfiguracié-

ju, és/vagy a ciklohexilglicin egységben 1évd kiralis centrum

lis centrum (R)-konfiguracidju, vagy olyan vegyiileteket, ame-
lyekben egy vagy tobb kiralis centrum (RS) elegyként van jelen.
A talalmany targyat képezik tovabba a fenti eljarasokkal analég
eljarasok is, amelyekben megfeleld kiinduldsi anyagok alkalma-

zasaval az (I) altalanos képletli vegyiiletek (és sztereoizomer-
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jeik) analogjait allitjuk eld, példaul olyan vegyiileteket, ame-
lyekben az amidinofenilalanin egységben 1évé acetilaminocso-
port metilcsoportja helyett egy 1-4 szénatomos alkilcsoport van,
és/vagy a piridin kvaterner nitrogénatomjén metilcsoport helyett
1-4 szénatomos alkilcsoport van, a fenti 1-4 szénatomos alkil-
csoport példaul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izo-
butil- és terc-butil-csoport lehet.

Az (I) és (IV) altalanos képletii vegyiiletekben és a HX Aalta-
lanos képletii savban jelenlévé, fiziol6gidsan elfogadhatd X ani-
on példaul klorid, bromid, jodid, metanszulfonat, toluol-4-szul-
fonat, acetat, benzoat vagy hasonlé lehet. Tébbértékli anion,
példaul szulfit-anion esetén X egy anion ekvivalenst jelent. X
jelentése elénybsen olyan anion, amely fiziolégiai szempontb6l
elfogadhatd, még az (I) altalanos képletii vegyiiletet viszonylag
magas doézisban €s viszonylag hosszi iddtartamon keresztiil
torténé alkalmazasa esetén is, és/vagy amely az (I) altalanos
képletli vegyliletnek eldnyos tulajdonsdgokat biztosit a gydgy-
szerészeti feldolgozas és a gydgyaszati hatds szempontjabél,
példaul megfeleld vizoldhatésagot, és/vagy amely az (I) és (I1V)
altalanos képletii vegyiileteknek el6nyds tulajdonsigokat biz-
tosit a taldlmany szerinti eljards technikai végrehajtdsa szem-
pontjabol, példaul biztositja az eljaras egyszerliségét, megfeleld
oldhatosagot az alkalmazott oldészerekben, azt a tényt, hogy
ezek konnyen kicsaphatdk és/vagy konnyen sziirhetdk, stb. A
talalmany egyik elényos kiviteli mddja szerint X jelentése tolu-
ol-4-szulfonat (azaz 4-metilbenzolszulfonat, azaz 4-CH;-C4H,-
-SO;™ vagy tozilat vagy TosO") vagy jodid; egy kiildndsen el6-

nyos kiviteli méd szerint X jelentése toluol-4-szulfonat. Tehat
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ezen kiilondsen elony6s kiviteli mdéd szerint a taldlmany a
ditozilat s6 forméajaban 1évd (I) altalanos képletii vegyiilet eld-
allitdsara vonatkozik, azaz az (Ia) képletii vegyiilet eldallita-
sara, oly moddon, hogy a (II) képletii vegyiiletet katalitikus
hidrogénezéssel, és a cianocsoport amidinocsoportta tdrténd at-
alakitasaval (III) képleti vegyiiletté vagy annak toluol-4-szul-
fonsavas so6java alakitjuk, és a kapott (III) képletli vegyiiletet
vagy annak toluolszulfonsavas séjat (IVa) képletii vegyiilettel
vagy annak toluol-4-szulfonsavas séjaval reagaltatva kapjuk az
(Ia) képletis vegyiiletet. Fizioldogias szempontbdl az (Ia) képletii
vegyliletben 1évd tozildt-anion ellen nincsen kifogas, és az (Ia)
képleti vegyiilet kiilonésen j6 tulajdonsidgokat mutat a taldl-
many szerinti eljaras kivitelezése soran. Az (Ia) képletli vegyii-
letet konnyl kicsapni, és kénnyd szilirni, és rendkiviil magas
hozammal és tisztasaggal kapjuk. A talalmany targyat képezi
maga az (Ia) képletil vegyiilet, valamint annak szolvatjai, pél-
daul vizzel vagy alkohollal alkotott adduktumai; az (Ia) képletii
vegyiilet alkalmazédsa Xa faktor inhibitorként, vagy tromboem-
bélias rendellenességek, példdul tromboézisok, szivizom-infark-
tus vagy angina pectoris kezelésére, beleértve a terapiat és a
prevenciét is; az (Ia) képletii vegyiilet alkalmazédsa a fenti gyo-
gyaszati célokra alkalmazhat6é gyogyszerek eldallitasara; vala-
mint gyogyaszati készitmények (vagy gyodgyaszati Gsszetételek),
amelyek az (Ia) képletli vegyiilet hatékony mennyiségét és gyo-
gyaszatilag elfogadhato hordozét, azaz egy vagy tobb gyodgya-
szatilag elfogadhatd segédanyagot és/vagy adalékanyagot tartal-
maznak. Az (I) altalanos képletli vegyiiletek, beleértve az (Ia)

képletii vegyiiletet is, valamint az ezeket tartalmazé gydgydszati
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készitmények alkalmazidsanak tovabbi részleteit a WO-A-
-95/29189 és az US-A-5849510 szamu szabadalmi iratok tartal-
mazzak, amelyek tartalmat leirasunkba referenciaként beépitet-
tiik.

Az (I) altalanos képletii vegyiilet (II) és (IV) &ltalanos kép-
letli vegyiiletekbdl vagy soikbol térténd eldallitasara ismertetett
fenti eljardsok mellett a taldlmany targyat képezi egy eljaras az
(Ia) képletii vegyiilet eldallitasara, amelynek értelmében a (III)
képletii vegyliletet vagy annak toluol-4-szulfonsavas séjat egy
(IVa) képletli vegyiilettel vagy annak toluol-4-szulfonsavas so-
javal reagaltatjuk, a reakcié termékeként (Ia) képletii vegyiiletet
kapunk (2. reakciévazlat). Erre az eljarasra - amellyel az (I) al-
talanos képletli vegyiiletet specifikusan ditozilat formaban,
meglepden jo hozammal és tisztasaggal kapjuk, és amelynek jel-
lemzdje, hogy kiiléndsen simdn végbemegy, és egyszerli médon
kivitelezhetd - az O6sszes magyarazat értelemszeriien alkalmaz-
hat6, amelyet a fentiekben és a tovabbiakban a (III) és (IV) 4lta-
lanos képletii vegyliletek vagy soéik reakcidjara, azaz a peptid-
kapcsolasi 1épésre az eljarassal kapcsolatban leirtunk.

Az (I) 4ltaldnos képletlt vegyiiletek (V) altalanos képlettel
is dbrdazolhatdok, amely azt fejezi ki, hogy ezeket formalisan a
HX sav és az (V) altalanos képletben foglalt monokationos
amidino-szubsztitualt piridiniumsé [amely szabad amidinocso-
portot (azaz karbamimidoilcsoportot vagy aminoiminometilcso-
portot vagyis -C(=NH)-NH, csoportot tartalmaz az (I) altalanos
képletben 1évd protonalt, pozitivan t5ltdott amidiniocsoport
vagyis -C(=NH,")-NH, helyett] savaddiciés séjanak tekinthet-
juk.
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Ennek megfeleléen a vegyiileteket eltérd modon is elnevez-
hetjiik, példaul dikationos piridiniumsdknak, amelyek pozitivan
t61t6tt amidiniocsoportot tartalmaznak szubsztituensként, és két
negativ toltésti X aniont ellenionként, vagy a HX sav és egy
monokationos piridiniumsé savaddiciés sdéjanak, mely utdbbi
szubsztituensként egy szabad amidinocsoportot, és ellenionként
negativ toltésili X aniont tartalmaz. A megfelelé koriilményektsl
fiiggéen egyéb elnevezések is alkalmazhatdk, példdul a név a
peptid nevezéktanbdél is szarmazhat, amelyben a pozitiv toltési
amidiniumcsoportot (amidiniocsoport) vagy a szabad amidin-
csoportot €s a pozitiv t6ltésii piridiniumcsoportot (piridiniocso-
port) tekintjiik szubsztituenseknek. Az (Ia) képletli vegyiilet ne-
ve lehet példaul 3-{(S)-2-[(S)-2-((S)-2-acetilamino-3-(4-amidi-
niofenil)propionilamino)-2-ciklohexilacetilamino]-2-karbamoil-
etil}-1-metilpiridinium-ditozilat vagy 3-{(S)-2-[(S)-2-((S)-2-
-acetilamino-3-(4-amidinofenil)propionilamino)-2-ciklohexil-
acetilamino]-2-karbamoiletil}-1-metilpiridinium-tozilat—to-
luol-4-szulfonsav so6, vagy N-acetil-4-(amino-imino-metil)-L-
-fenilalanil-L-2-ciklohexilglicil-3-(1-metilpiridinium-3-il)-L-
-alaninamid-tozilat—toluol-4-szulfonsav sé.

A talalméany szerinti eljaréds kivitelezése soran a (II) képletii
vegyliletet ugy alakithatjuk (III) képletli vegyiiletté, hogy el6-
szor a (II) képletli vegyiiletet sztereoszelektiv médon (VI) kép-
leti vegyiiletté hidrogénezziik, majd a cianocsoportot amidino-
csoportta alakitjuk (3. reakcidvazlat), vagy el6sz6r a cianocso-
portot amidinocsoportta alakitjuk, és ezutan végezziik a sztereo-
szelektiv hidrogénezést.

Elényosen eldszor a (VI) képletii vegyliletté torténd hidro-
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génezést végezzilk el, és ezutan alakitjuk at a cianocsoportot
amidinocsoportta.

A (IT) képletit dehidrodipeptidben 1évé C=C kettds kotés
sztereoszabalyozott hidrogénezését szelektiv heterogén kataliza-
torok vagy kirdlis atmenetifém-komplexek alkalmazasaval hajt-
hatjuk végre. Elonydsen a rédium(I) vagy ruténium(II), kiils-
ndésen eldnydsen a rodium(I) kiralis fém-komplexei alkalmaza-
saval végezziik a hidrogénezést. Az dtmenetifém katalizator le-
het kationos vagy semleges, és alkalmazhatjuk izolalt formdaban,
vagy a hidrogénezd kodzegben egy kiralis ligandumbdl és egy
prekatalizatorbdl, példaul egy rédiumsédbol, igy példaul az
[Rh(COD)CI], vagy [Rh(COD),]"Y" sébél (COD jelentése 1,5-
-ciklooktadién, Y jelentése itt példaul tetrafluorborat) a hidro-
génezd koézegben in situ kialakitott formaban. A hidrogénezdo
katalizator a hidrogénezd kdozegben homogénen oldott formaban
lehet, de lehet heterogén forméban, szilard hordozdéhoz kap-
csolva is, amelynek eredményeként sziiréssel konnyen eltavolit-
haté a hidrogénezés befejezése utan, és ujra felhasznalhaté a
kovetkezd hidrogénezési sarzsban. Az atmenetifém-komplexek
kiralis ligandumaként szamos kiilénféle vegyiilet alkalmas lehet.
Az ilyen kiralis ligandumok 4attekintését lasd példaul az I.
Ojima, Catalytic Asymmetric Synthesis, 445-447. oldal, VCH,
New York (1993) irodalmi helyen. A taldlméany egyik eldényés
kiviteli moédja szerint egy ligandumként kiralis foszfint tartal-
mazod rédium(I)-komplexet alkalmazunk a (II) képleti ve-gyiilet
aszimmetrias hidrogénezésével, a (VI) képletli vegyiilet eléalli-
tdsara. Kiilondsen eldonyds az Rh(I)-(+)-BPPM katalizator, azaz

egy olyan rédium(I) katalizator, amely kiralis ligandumként (+)-
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-(2R,4R)-1-(terc-butiloxikarbonil)-4-difenilfoszfino-2-(difenil-
foszfinometil)pirrolidint tartalmaz (ahol a rédium/ligandum
molarany 1:1). A katalizdtort elényésen in situ allitjuk el egy
ré6diumsobodl és a ligandumbaol.

A (II) képletii vegyiilet (VI) képletli vegyiiletté torténd
sztereoszelektiv hidrogénezéséhez megfeleld olddszerek példaul
az éterek, kiillondsen a vizzel elegyedd éterek, vagy a rovid
szénlancu alkoholok, példdul metanol, etanol vagy izopropanol.
A hidrogénezést kiilondsen elénydsen metanolban hajtjuk végre.
A hidrogénezést elénydsen koriilbeliil 20 °C és kériilbeliil 60 °C
k6zo6tti hodmérsékleten, kiilondsen eldnydsen koriilbelil 30 - ko-
riilbeliil 50 °C hémérsékleten, példaul koriilbeliill 40 °C-on vé-
gezziik. A hidrogénnyomads az alkalmazott berendezéstdl fiigg,
eldnydsen koriilbeliil 1 és koriilbeliil 20 bar ko6zo6tti, kiildndsen
eldnydsen koriilbeliil 5 - koriilbeliil 15 bar, példaul kériilbeliil
10 bar. A hidrogénezés hatékonysdganak novelése érdekében a
reakciot oxigén alapvetd kizarasaval és nagyon intenziv keverés
kozben hajtjuk végre. A hidrogénezett terméket egyszerlii médon
izolalhatjuk viz hozzdadasaval, és a kapott csapadék sziirésével
vagy centrifugalasdaval. Az aszimmetrids hidrogénezés nagyon
nagy sztereoszelektivitissal megy végbe és magas hozamot
eredményez a (VI) képletli vegyiilet (S,S)-izomer diasztereomer
feleslege (d.e.) 98,4% a nyerstermékben, és 99,5% d.e. az
izolalt termékben, az izolalt hozam 97%. Ezenkiviil ezeket a ki-
valé eredményeket nagyon magas, kdriilbeliil 2000:1 - koriilbe-
1il 5000:1 szubsztrat/katalizator aranyokkal kapjuk.

A taldlméany targyat képezi tovabba maga a (VI) képletii

vegylilet, azaz az (S)-2-[(S)-2-acetilamino-3-(4-cianofenil)pro-
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pionilamino]-2-ciklohexilecetsav és annak sdi, példaul alkali-
fém- vagy alkalif6ldfém-soi, igy példaum natrimsédja vagy kali-
umsoéja, a fent emlitett eljaras ezek elbéallitasara, és ezek alkal-
mazisa koztitermékként, koézelebbrdl gyodgyaszatilag hatékony
anyagok koztitermékeként.

A (VI) képletl vegyiiletben 1év6 cianocsoportot kiilénféle,
6nmagaban ismert eljarasokkal, példaul a WO-A-97/22712 sza-
mu szabadalmi publik4dcidban ismertetett eljarassal, alakithatjuk
at amidinné, a fenti eljarasnak azonban szdmos hatranya van, ha
ipari méretekben hajtjak végre, példaul a hidrogén-szulfid alkal-
mazasa. Az atalakitast eldnydsen ugy hajtjuk végre, hogy els-
szor a (VI) képletli vegyiilet cianocsoportjdhoz hidroxilamint
addicionélunk, ily médon (VII) képletii N-hidroxiamidin kézti-
termék keletkezik. A (VII) képletli vegyiiletet ezutan egyszerii
modon hidrogenolizissel, azaz hidrogénez6 katalizator jelenlété-
ben hidrogénnel torténd reagaltatassal alakitjuk at (III) képleti
amidinné. A fenti reakcidsorozat elvét példaul H. Jendralla és
munkatarsai ismertetik [Tetrahedron 51, 12047 (1995)].

A sziikséges hidroxilamint elénydsen in situ allitjuk eld egy
hidroxilammoénium-s6bol, példaul hidroxilammoénium-kloridbél
vagy hidroxilammoénium-szulfatbdl és egy bazisbodl, példaul egy
bazikus natrium- vagy kaliumvegyiiletb6l vagy egy tercier
aminbol. A (VI) képletii vegyiilet hidroxilammoénium-séval tor-
téno reagaltatasahoz alkalmazott bazis elény6sen a natrium-hid-
rogén-karbonat. A hidroxilamint vagy a hidroxilammoénium-sot
eldnydosen  feleslegben alkalmazzuk, példaul koriilbeliil
1 - koriilbeliil 2 mol mennyiségben 1 mol (VI) képletii vegyiilet-

re vonatkoztatva. A hidroxilaminnal vagy hidroxilammoénium-
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-soval torténd reagaltatdshoz megfeleld oldészerek példaul a ro-
vid szénlanci alkoholok. Egy kiilondésen elényos oldészer a
metanol. A (VII) képletii vegyiiletet elénydsen koriilbeliil 20 -
koriilbeliill 65 °C hémérsékleten, kiilondsen elénydsen koriil-
beliil 40 - kortilbeliil 60 °C hémérsékleten allitjuk elé. Ha hid-
roxilammoénium-sot alkalmazunk, a hozzaadott bazis a (VI) vagy
(VII) képlett vegyiiletben 1évé karbonsav funkciét is atalakitja
a megfeleld s6va. Ha a (VII) képletli N-hidroxiamidin dtmeneti
izolaldsara van sziikség, ezt a vegyiiletet elényés médon a kar-
bonsav funkcién képzett s6 formajaban izolaljuk, azaz ha bazis-
ként egy natriumvegyiiletet alkalmazunk, a karbonsav natrium-
soja formdajaban, amelyet a reakcidelegy koncentralasaval
€s/vagy viszonylag apolaros olddszerrel torténé keverésével ki-
csaphatunk, és sziiréssel vagy centrifugalassal eltavolithatunk.
A (VII) képletii vegyiilet vagy annak séja (III) képletii ve-
gyuletté torténdé hidrogenolizisét szokasosan alkalmazott kériil-
mények kozott katalitikus hidrogénezéssel hajthatjuk végre, pél-
daul egy szokasos nemesfém katalizator, példaul szénhordozés
palladium jelenlétében. A reakcidokdriilmények az alkalmazott
késziiléktdl fliggnek. A hidrogénnyomas példaul koriilbeliil
1 - koriilbeliil 30 bar, kiilondsen koriilbeliil 5 - koriilbeliil 25
bar, és a reakciohémérséklet koriilbeliil 20 - koriilbeliill 70 °C,
kozelebbrdl koriilbeliil 40 - koriilbeliil 60 °C lehet. A hidroge-
nolizist elénydsen savas kdzegben hajtjuk végre. A hidrogeno-
lizishez olddészerként elénydsen, kiiléndsen ha az N-hidroxiami-
dint s6 formédban alkalmazzuk, polaros olddszereket, példaul
rovid szénlancu alkoholokat vagy ecetsavat alkalmazunk. Kiils-

nosen eldnyds oldodszer az ecetsav. A kapott (III) képletdi ami-
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dinvegyliletet mint olyat izolalhatjuk, vagy savaddiciés s6 for-
majéaban izolalhatjuk [a (IIT) képletli amidinvegyiilet mint olyan
nem fordul eld a (IIT) képletben lathatd, szabad amidinocsopor-
tot €s karbonsavcsoportot tartalmazé formaban, hanem (IIla)
képletli tautomer formaban, azaz betain vagy ikerion forméban
van, amelyben a karbonsavcsoport karboxilat anionra van
disszocidlva, és az amidinocsoport amidinium kationna van
protonalva].

Egy sav jelenlétében - amely a hidrogenolizis soran is jelen
lehet, példdaul ha old6szerként ecetsavat alkalmazunk, vagy
amelyet a feldolgozas soran adhatunk az elegyhez - a (III) kép-
letli vegyliletet savaddiciés sé formajaban kapjuk. Tehat ha egy
HX 4altalanos képlett savat alkalmazunk, (VIII) altalanos kép-
leti so6 keletkezik, amelyben az X anion el6ny6sen egy fizio-
l6giasan elfogadhatd anion, példaul jodid vagy tozilat. A (VIII)
altalanos képletii vegyiiletek a fent emlitett HX altaldanos kép-
letli sav és a (III) képletl vegyitilet s6i. Ha a (III) képletii vegyii-
letet savaddiciés sé forméjadban kell izoladlni, a HX altaldnos
képletl savat eldnydsen ugy valasztjuk meg, hogy a (VIII) alta-
lanos képletii vegyiilet ugyanazt az aniont tartalmazza, mint az
eléallitandé (I) altalanos képleti vegyiilet. Tehat, ha az (Ia)
képletiu ditozilatsét kivanjuk eldallitani, és a (III) képletii ve-
gyliletet s6 forméjaban kell izolalni, elénydsen (VIII) altaldnos
képletli amidinium-tozilatot - ahol X jelentése TosO™ allitjuk
eld, példaul toluol-4-szulfonsav hozzaadasaval a feldolgozas so-
ran. Amint azt mar emlitettiik, a (IV) képletli vegyiilettel tor-
ténd peptidkapcsolashoz alkalmazhatjuk a (III) képletii vegyii-

letet mint olyat, azaz mint (IIla) képletli betaint (vagy ikeriont)

.
e Lese
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vagy a (VIII) altalanos képletli amidiniumsét [a (I1I) képletii ve-
gylilet és a HX sav s6jat], mindkettdvel hasonld tisztasdgot és
hozamot kapunk. A (III) képletii vegyiiletet elényssen (IIla)
képletli betainként (vagy ikerionként) izolaljuk, és mint olyat
alkalmazzuk a peptidkapcsoldsban. Ha a hidrogenolizist ecet-
savban hajtjuk végre, a (III) képletii vegyiilet ecetsavas séjat
[azaz olyan (VIII) &ltaldnos képletii vegyiiletet, amelyben X
jelentése acetat] kapjuk elsé lépésben, amelyet vizbdl tdrténd
atkristalyositassal alakithatunk at betainna.

A taldlmany targyat képezi a (III) képletli vegyiilet és soi,
valamint a (IIla) és (VIII) képletii vegyiiletek 6nmagukban, azaz
az (S8)-2-[(S)-2-acetilamino-3-(4-amidinofenil)propionilamino]-
-2-ciklohexilecetsav mint betain (ikerion) és séik formajaban,
valamint az eldallitdsukra alkalmazott eljardsok, valamint ezek
alkalmazasa koztitermékként, kiilonésen gydgyaszatilag haté-
kony vegyiiletek koztitermékeként.

A (IIT) képletii amidin [sé formaban, vagy elényésen (IIla)
képletli betain forméaban] (IV) képletii piridinioalaninamiddal
vagy annak séjaval torténd peptidkapcsolasat (I) altalanos kép-
leth vegyiiletté szokasos kapcsoldasi moddszerekkel hajthatjuk
végre. A piridinioalaninamidot elénydsen egy HX altalanos kép-
leti savval alkotott sé form4ajaban, azaz (IX) altalanos képletii
dikation-s6é forméajaban alkalmazzuk, az utdébbi képletben az X
anionok eldnydsen fiziol6égiasan elfogadhaté anionokat jelente-
nek.

A (IV) képletii vegyiiletben 1évé X anion, és ha a (III)
képleti vegyiiletet (VIII) altalanos képletli s formajaban alkal-

mazzuk, a (VIII) altalanos képletii vegyiiletben 1évd anion is
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elénydsen az eldallitando6 (I) altalanos képletii vegyiilet anionja,
azaz az (la) képletl vegyiilet eldallitdsa esetében tozilat anion.
Ha a peptidkapcsolasban sem a (III) képletli vegyiiletet, sem a
(IV) altalanos képletl vegyiiletet nem alkalmazzuk HX 4ltaldnos
képletii savval alkotott s6 forméjaban, az X anion masodik ekvi-
valensét, amely az (I) 4ltaldnos képletli vegyiilet elballitisdhoz
szlikséges a (IV) altaldnos képletii vegyiilettel bevezetett 1 ek-
vivalens X anion mellett, 1 ekvivalens HX 4ltalanos képleti
sav, vagy a HX sav egy séja form4jaban vihetjiikk be a peptid-
kapcsoléds reakcidelegyének feldolgozéasa soran.

A (II1) [vagy (I11Ia) vagy (VIII)] képletii vegyiiletben 1évd
karbonsav funkcié vagy karboxilat funkcié aktivaldsara alkal-
mas peptidkapcsold szerekre példaként emlitheték a karboimi-
dek, példaul diciklohexilkarbodiimid (DCC) vagy diizopropil-
karbodiimid (DIC), vagy az urdniumsédk, példaul O-[(ciano-
-etoxikarbonil-metilén)amino]-N,N,N',N’-tetrametiluronium-tet-
rafluorborat (TOTU) vagy O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
-N,N,N’,N’-tetrametilurénium-hexafluorfoszfat (HATU). A kar-
bodiimideket elony6ésen hidroxibenzotriazin vagy hidroxibenzo-
triazol reagensek, példdul 3-hidroxi-4-0xo0-3,4-dihidro-1,2,3-
-benzotriazin (azaz 3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-on vagy
HOODbt) vagy 1-hidroxi-1H-benzotriazol (HObt) jelenlétében al-
kalmazzuk. El6énydsek azok az aktivaldszerek és reakcidkoriil-
mények, amelyekben az epimerizacié a kirdlis szénatomokon, és
kilonosen a (IIT) képletl vegyililetben 1év6é karbonilcsoporthoz
viszonyitott o-helyzetben minimalis, gy hogy legfeljebb csak
kevés diasztereomer szennyezddés keletkezik. A fenti szem-

pontbdél kiilondsen elonyds aktivdldoszerek a HATU, a
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DCC/HOObt és a DCC/HObt. Kiil6ndsen a HATU-val vagy a
DCC/HOODbt-vel végzett kapcsolas eredményez olyan terméket,
amely csak 0,7 - 1,5% diasztereomert tartalmaz a nyerstermék-
ben. Kiilondsen eldnyds lényegesen alacsonyabb 4ra n.iatt a
DCC/HOObt. Biztonsagossagi szempontb6él a HOObt-t elényé-
sen hordozén, példaul Dicalite®-en alkalmazzuk.

A kapcsolasi reakciot eldnyosen polaros olddszerben (vagy
oldoszerelegyben) végezziik. Megfeleld olddszerek a proétikus
oldoszerek, példaul a révid szénlancu alkoholok, igy példaul
metanol, etanol vagy izopropanol, és ezek koziil az alkoholok
koziil elényds az izopropanol, mivel a C-terminalis amidcsoport
észtercsoporttd torténd Aatalakulasanak esélye kisebb, mint
metanol vagy etanol esetén. Kiilonésen elényds, ha a kapcsolast
aprotikus polaros oldoszerekben hajtjuk végre, amelyekben a
kapcsolasi reakcid kiilondsen gyorsan és tisztan megy végbe,
ilyenek példaul az amidok, példaul az N,N-dimetilformamid
(DMF) vagy az N-metil-2-pirrolidon (NMP), vagy a dimetil-
-szulfoxid (DMSO). Azonban egyéb olddészereket, példaul etil-
-acetatot, tetrahidrofurant (THF) vagy metilén-kloridot is alkal-
mazhatunk, kiilondsen egyéb oldészerekkel alkotott elegyként.
A kapcsolast kiilondsen elény6sen DMF-ben vagy NMP-ben
hajtjuk végre, ezek koziil mindketté kivald kapcsolasi eredmé-
nyeket ad, és az (I) altaldnos képletii vegyiiletek izolalt hozama
85 - 95% (két termék kicsapas utdn). KiilonGsen eldnyds, ha a
kapcsolast DMF-ben hajtjuk végre, mivel ezt kénnyebben elta-
volithatjuk a termékbdl. A kapcsolast elény6sen koriilbeliil
0 - koriilbeliil 30 °C hémérsékleten, kiilondsen elénydsen koriil-

beliil 0 - kériilbeliil 25 °C-on végezziik, példdul kezdetben a re-
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akcidelegyet koriilbeliil 10 °C-on keverjitkk, majd szobah&mér-
sékletre hagyjuk melegedni. Ha a kapcsoldsi reakcié elényés
megvaldsitasa soran a (III) képletli vegyiiletet (IIla) képletii
ikerion formaban reagéaltatjuk a (IX) altalanos képletii dikation-
-soval, altaldban a kapcsolasi reakcié teljes lefolyasa alatt
elényds marad a pH [koériilbeliil 3,3 - 4,2, ha X jelentése a (IX)
altalanos képletli vegyiiletben tozilat] anélkiil, hogy tovabbi ba-
zis hozzaadasara lenne sziitkség. Adott esetben a pH megfeleléen
beallithat6 bazis hozzaadasaval, példaul egy tercier aminnal. Ha
mind a (IIT) képletli vegyiiletet, mind a (IV) altalanos képletii
vegyiiletet savval alkotott s6 formajaban alkalmazzuk a kapcso-
lasi reakcioban, a peptidkapcsolashoz legalabb 1 ekvivalens ba-
zis, példaul egy tercier amin, igy példaul trietil-amin, vagy el6-
nydsen N-etil-diizopropil-amin hozzaadasara van sziikség.

A kapcsolasi 1épés eldny6s kivitelezése soran, ahol az al-
kalmazott aktivaldszer egy karbodiimid, N-hidroxibenzotriazin
vagy N-hidroxibenzotriazol reagenssel, példdul HOODbt-vel
egylitt, ez a reagens sztéchiometrikus mennyiségnél kisebb
mennyiségekben vagy csak katalitikus mennyiségekben lehet
jelen, mivel az N-hidroxi-reagens regeneralddik a (IV) altalanos
képletli vegyiilet és a (III) képletii vegyiiletbdl és az N-hidroxi-
-reagensbol kialakult aktivalt észter koztitermék kozotti reakciod
soran. Ha példaul a kapcsolast DCC/HOObt alkalmazasaval
hajtjuk végre, a HOObt-t elénydsen koériilbeliil 0,15 - koriilbeliil
1 mol mennyiségben alkalmazzuk 1 mol (III) képletii vegyiiletre
vonatkoztatva, kiiléndsen elényosen koriilbeliil 0,2 - kériilbeliil
0,3 mol, példaul kériilbelill 0,25 mol mennyiségben alkalmazzuk

1 mol (IIT) képletii vegyliletre vonatkoztatva. A karbodiimidet
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eldnydsen kis feleslegben alkalmazzuk. Ha a kapcsolast
DCC/HOObt alkalmazasaval hajtjuk végre, elénydsen példaul
koriilbeliil 1,1 - koriilbeliil 1,4 mol mennyiségben alkalmazzuk 1
mol (IIT) képletli vegyililetre vonatkoztatva, és kiilonésen elé-
nydsen koriilbeliil 1,2 - koriilbeliil 1,3 mol mennyiséget, példaul
koriilbeliil 1,25 mol mennyiséget alkalmazunk 1 mol (IIT) képle-
ti vegylletre vonatkoztatva. A reaktansok beadagol4dsanak sor-
rendje valtoztathaté. Eldnydsen betdltjiikk a (III) képletii és a
(IV) altalanos képletii vegyiileteket vagy ezek soit, adott eset-
ben hozziadjuk a béazist és az N-hidroxi-reagenst, és néhany é6ra
alatt, példaul koriilbeliil 5 - koriilbeliil 10 6ra alatt bemérjiik a
karbodiimidet, példdul oldészerrel, igy példdul DMF-fel vagy
NMP-vel alkotott oldat formajaban. Ily médon eljirva a kap-
csolas koriilbeliil 10 °C hémérsékleten, majd szobah8mérsék-
leten torténd keverés mellett altaldban gyorsan, gyakorlatilag
kvantitativ hozammal végbemegy, és nagy tisztasdgi terméket
eredményez.

Feldolgozas céljabél a reakcidelegyet elénydsen elbszér
szlrjik, majd a terméket megfelelé szerves oldészer hozzaada-
saval kicsapjuk. Ha a kapcsolast DMF-ben vagy NMP-ben
végeztiikk, a kicsapast el6nydsen egy révid szénlanct keton,
példaul aceton vagy metil-etil-keton feleslegének hozzdadasaval
hajtjuk végre, kiilondsen elényds, ha a DMF-es vagy NMP-s
oldatot cseppenként vagy szivattyu segitségével adjuk hozza az
aceton vagy metil-etil-keton feleslegéhez. A kicsapott terméket
szliréssel vagy centrifugalassal elvalasztjuk, mossuk, és kivant
esetben, a tisztasdg ndvelése érdekében masodszor, vagy akar

harmadszor is kicsapjuk analég moédon (példaul a terméket
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DMF-ben oldjuk, és kicsapjuk az oldat acetonba vagy metil-etil-
ketonba torténd szivattyizasaval. Ebben az eljarasban a legtobb
melléktermék oldatban marad, és példaul az (Ia) képletli vegyii-
letet (ditozilatot) két kicsapas utan koriilbeliill 91% hozammal és
koriilbeliil 97% tisztasdggal kapjuk (+ koriilbeliil 2,4% diaszte-
reomert kapunk).

A taldlmény szerinti eljarasban kiindulasi anyagként alkal-
mazott (II) képletii és (IV) altalanos képletii vegyiileteket vagy
ezek soit példdul az aldbb ismertetett eljarasokkal 4llithatjuk
el6. A talalmany szerinti eljards egy el6nyés kiviteli médja
szerint a (II) képletii és/vagy (IV) altalanos képletili kiindulési
any:agot vagy ezek sdit teljes egészében, vagy legaldbbis rész-
ben az aldbbi eljarasokkal allitjuk eld.

A (II) képletli vegyiiletet ugy allithatjuk eld (4. reakcidévaz-
lat), hogy a (XI) képletli azlaktont (XII) képletli (S)-ciklohexil-
glicinnel reagaltatjuk. A (XI) képletii azlakton, amely lényegé-
ben Z-izomer formaban van, (X) képletli 4-formilbenzonitrilbsl
€s N-acetilglicinbdl allithaté elé az Erlenmeyer-féle azlakton
szintézishez szokdasosan alkalmazott koriilmények kozétt, pél-
d4ul natrium-acetattal és ecetsav-anhidriddel olddszerben torté-
né melegitéssel, eldnydsen acetonban visszafolyatd hiitd alatti
forralassal. A (XI) és (XII) képletii vegyiiletek reagaltatasat (II)
képletli dehidrodipeptiddé eldnydsen ligos oldatban végezziik,
példaul (a ciklohexilglicinre vonatkoztatva) 1 ekvivalens bazis,
példaul natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid hozzdadasaval
viz és egy vizzel elegyedd szerves olddszer, példaul keton, igy
példaul aceton elegyében, vagy egy éterben, kiilonosen elénys-

sen aceton és viz elegyében, koriilbeliil 30 - koriilbeliil 50 °C,
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példaul koriilbeliil 40 °C hémérsékleten. A termék izolalasara a
reakcidelegyet példaul sésavval pH kériilbeliil 2,3 értékre sava-
nyitjuk, és vizzel higitjuk, majd a csapadékot sziirjiik vagy
centrifugaljuk. Ezzel az eljarassal a (II) képletii vegyiiletet f6-
leg Z-izomer formdjaban kapjuk, az E-izomer szézalékos aranya
kisebb, mint 2%. A taldlmany targyat képezik a (I1I) és (XI) kép-
letii vegyiiletek, és a (II) képletii vegyiilet séi, kiiléndsen Z for-
maban, valamint a fenti eljarasok ezek eldallitasara, és ezek al-
kalmazdsa koztitermékként, kiilénésen gyodgyaszati hatasu ve-
gyiiletek koztitermékeként. A (II) képletli vegyiilet sbira példa-
ként emlithet8k az alkalifém- és alkalif6ldfémsék, példaul nat-
riumsoé és kaliumsa.

A sziikséges, optikailag tiszta (S)-ciklohexilglicint [(XII)
képletli vegyiilet] elénydsen az alabbi hiarom eljaras egyikével
allitjuk el6. Az elsd eljaras szerint (5. reakciévazlat) kiindulasi
anyagként (XIII) képletii racém fenilglicint alkalmazunk, ame-
lyet az aromias gyiirii szokasos koriilmények k6zé6tti hidrogéne-
zésével (XIV) képletii racém ciklohexilglicinné alakitunk, a hid-
rogénezést példdul nemesfém katalizator, igy példaul szénhor-
dozds rédium jelenlétében, sésavban, koriilbeliil 80 - koriilbeliil
120 °C-on,  példaul koriilbeliil 100 °C-on és koriilbeliil
10 - koriilbeliill 30 bar hidrogénnyomaéson végezziik. A racém
ciklohexilglicint ezutdn aminocsoportjan szokasos koriilmények
kozott acilezziik, példaul ecetsavval, bazis, példaul natrium-hid-
roxid jelenlétében, vizben, kériilbeliil 0 - kériilbeliil 30 °C-on és
legalabb pH 11 értéken. A (XV) képletli racém N-acetil-ciklo-
hexilglicint ezutdn enzimatikus racemat rezolvaldsnak vetjiik

ala, acilaz (L-specifikus aminoacilaz, E.C.3.5.1.14) alkalmaza-
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saval, ily médon optikailag tiszta (XII) képletii (S)-ciklohexil-
glicint és tulnyomoéan (R)-antipddot tartalmazé (XVI) képletii
N-acetilciklohexilglicint kapunk [lasd példaul K. Drauz és mun-
katarsai, Enzyme Catalysis in Organic Synthesis, VCH, Wein-
heim (1995); M. A. Verkhovskaya és munkatéarsai, Russ. Chem.
Rev. 60, 1163 (1991); H. K. Chenault és munkatarsai, J. Am.
Chem. Soc. 111, 6354 (1989)]. Az (S)-N-acetilciklohexilglicin
szelektiv enzimatikus dezacetilezését az (RS) elegyben példaul
»Amano” 30000 acilaz alkalmazasdval végezhetjiilk kobalt(II)-
-klorid jelenlétében, vizben, pH koriilbeliil 7,8 értéken, és ko-
riilbeliil 38 - 40 °C-on. A kicsapoddott ciklohexilglicin gyakorla-
tilag enantiomeresen tiszta (S)-izomer. A sziirletben maradé
(R)-N-acetilciklohexilglicint racemizalas, példaul ecetsavval és
ecetsav-anhidriddel kériilbeliil 115 °C-on t6rténd melegités utan
ismét enzimatikusan dezacilezhetjiik, ily modon végiil az 6sszes
racém N-acetilciklohexilglicin optikailag tiszta (S)-ciklohexil-
glicinné alakul at.

Az (S)-ciklohexilglicin eldallitdsara alkalmas masodik elja-
ras az, hogy ciklohexankarbaldehidb6l, szén-monoxidbol és
acetamidbodl pallddium-katalizalta amidokarbonilezéssel, egylé-
péses eljarasban eldallitjuk a (XV) képletli racém N-acetilciklo-
hexilglicint, majd egy acildzzal elvégezziik a racemat rezolva-
last [lasd M. Beller és munkatarsai, Chem. Eur. J. 4, 935
(1998)].

A (XII) képletli (S)-ciklohexilglicin eldallitasara szolgalé
harmadik eljaras szerint a (XVII) képletii enantiomeresen tiszta
(S)--fenilglicin fenilcsoportjat racemizaciétél mentes koriilmé-

nyek kozott hidrogénezziik ciklohexilcsoporttd. Ehhez megfele-
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16 katalizatorok ismét a nemesfém katalizatorok, példaul a szén-
hordozés rédium. A hidrogénezést elénydsen savas kézegben,
példaul egy karbonsavban, igy példaul jégecetben, kiilénésen
eldnydsen egy erds savban, példaul 2N sdsavban vagy kénsav-
ban hajtjuk végre. Az ilyen erds savban a hidrogénezés jelentds
racemizaci6é nélkil gyorsan végbemegy, kériilbeliil 60 °C - ko-
riilbeliil 80 °C hémérsékleten, és koriilbeliil 20 bar hidrogénnyo-
mason. A kapott termék hasonlé min6ségii, mint a fent ismerte-
tett eljarassal a racém fenilglicinb8l kapott termék. Az (S)-fe-
nilglicin kiindulasi anyag dragdbb, mint az (RS)-fenilglicin ki-
induladsi anyag, azonban a kisebb gyartasi koltségek miatt elb-
ny0s a kiindulasi anyagként (S)-fenilglicint alkalmazé eljaras.
Az enantiomeresen tiszta (IV) altalanos képleti kiindulasi
anyagot, vagy annak (IX) altaldnos képletli sb6jat elénydsen
(XVIII) képleti piridin-3-karbaldehidb6l kiindulva 4allitjuk eld
(6. reakcidvazlat), amelyet a (X) képletli vegyiilet (XI) képletii
vegyiiletté torténd 4talakitdsara alkalmazott kériilményekhez
hasonl6 koriilmények ko6zott, példaul N-acetilglicinnel és ecet-
sav-anhidriddel acetonban t6rténé melegitéssel alakithatunk 4t
(XIX) altalanos képletl azlaktonna. A (XIX) képletli azlaktont
vizzel szolvolizalva N-acetildehidropiridilalanint, azaz karbon-
savat kapunk, mig révid szénldnca alkohollal, példaul 1-3 szén-
atomos alkanollal, igy metanollal vagy etanollal szolvolizalva
karbonsav-észtert kapunk, eldny6sen metanollal szolvolizalva
metil-észtert kapunk [mint a (XX) altalanos képletben]. Mivel a
soron kovetkezd aszimmetrias hidrogénezés kiilénosen elényo-
sen alkoholban, savas koriilmények kozott megy végbe, ahol az

Osszes karbonsav funkcié vagy azok tobbsége észterré alakul at,
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és a (XIX) képletii azlakton szolvolizise alkoholokkal siméabban
megy végbe, mint vizzel, a (XIX) képletii vegyiiletet elénydsen
rovid szénlédnch alkohol, kiillonésen elénydsen metanol alkalma-
zasaval szolvolizdljuk. Az alkoholizist elénydsen gyenge béazis,
példaul egy tercier amin, igy példaul trietil-amin jelenlétében
hajtjuk végre, kortilbelil 50 - kériilbeliil 65 °C hdmérsékleten.
A metil-észtert elonydsen egy erds savval alkotott sav-addicids
s0 formdajaban izoldljuk, azaz (XX) altalanos képletli vegyiilet
formajaban, ahol az Y anion jelenti az erds sav anionjat, példaul
tetrafluorboratot vagy tozilatot. Kiilonésen elényés, ha a (XIX)

képletli azlakton metanolizisével kapott terméket tetrafluorbo-

rat-s6 formdajdban kicsapjuk, tetrafluorbérsav, példaul vizes

tetrafluorbdrsav hozzaadasaval, amellyel a pH-t kériilbeliil 1,5 -
koriilbeliil 2 értékre, példaul kortlbelil 1,9 értékre allitjuk, és a
terméket - miutan a kicsapast teljessé tettiik apolaros oldédszer,
példaul egy éter, igy példaul metil-(terc-butil)-éter hozzdad4asa-
val - leszlirjiik, vagy lecentrifugaljuk. A (XX) altalanos képletii
vegyliletet (ahol Y = BF4) magas hozammal (90%) és nagyon
nagy tisztasaggal (>99,5%) kapjuk.

A kovetkez6 1épésben a (XX) altalanos képletii dehidropiri-
dilalanin-szarmazékot aszimmetrias katalitikus hidrogénezéssel
(XXTI) altalanos képletli optikailag aktiv aminosav-sziarmazékka
alakitjuk at. Mint emlitettiik, a magas hozamok és a révid reak-
ci0id6 biztositdsdra a hidrogénezést eldnydsen savas koriilmé-
nyek ko6zott hajtjuk végre, példaul ecetsavban, kiilondsen eld-
nydsen egy erds sav, példaul toluol-4-szulfonsav vagy tetra-
fluorborsav jelenlétében, amelyet legaldbb sztéchiometrikus

mennyiségben, példaul a moldris mennyiségnek legalabb 1-2-



......

- 26 -

-szeresében alkalmazunk, ezaltal a piridilcsoportot teljes egé-
szében piridiniumséva alakitjuk. A hidrogénezést tekintve eld-
nyds a (XX) altaldnos képletli piridiniumsé, és adott esetben
tovabbi sav alkalmazasa. Kiilénésen elényésen a (XX) altalanos
képletli piridiniumsé hidrogénezését - kiilénésen abban az eset-
ben, ha Y = BF, - r6évid szénldnci alkoholban, kézelebbrdl
metanolban hajtjuk végre koriilbeliil 15 mol% erds sav jelenlé-
tében. A (XX) 4altalanos képletii sé hidrogénezéséhez elénydsen
alkalmazott sav a tetrafluorbérsav és a toluol-4-szulfonsav, kii-
16ndsen a tetrafluorborsav, amely vizes oldat form4jaban alkal-
mazhato.

A (XX) altalanos képletii vegyiiletek (XXI) altalanos kép-
letd vegyiiletekké torténd aszimmetrias hidrogénezéséhez alkal-
mazott katalizatorokat tekintve ugyanazok a megfontolasok al-
kalmazhatdk, amelyeket a (II) altalanos képletii vegyiiletek (VI)
altalanos képletli vegyiiletté torténd hidrogénezésére alkalma-
zott katalizdtorokkal kapcsolatban mar emlitettiink. Tehat a
(XX) altalanos képletii vegyiiletben 1évé6 C=C kettds kotés
sztereoszabalyozott hidrogénezését hasonlé mdédon szelektiv he-
terogén katalizdtorok vagy kirdlis A4tmenetifém-komplexek
alkalmazasaval végezhetjiik el. A hidrogénezést eldnydsen a ré-
dium(I) vagy a ruténium(II), és kiil6nosen a rédium(I) kiralis
fémkomplexei alkalmazéisaval hajtjuk végre. Az &atmenetifém
katalizatort alkalmazhatjuk izolalt formaban, és alkalmazhatjuk
egy kiralis ligandumbé6l €és egy prekatalizatorbol, példéul egy
rodiumsobol, igy példaul [Rh(COD)Cl],-bél a hidrogénezd ko-
zegben in situ eldallitott forméban is. A katalizatort elénydsen

in situ 4llitjuk eld. Az atmenetifém-komplexhez kiralis ligan-
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dumként szintén szamos kiilonféle vegyiilet megfelel. A talal-
many egyik el6nyés kiviteli médja szerint a (XX) altalanos kép-
leti vegyiiletek (XXI) altaldnos képletli vegyiiletekké torténd
aszimmetrids hidrogénezésére alkalmazott katalizator egy rédi-
um(I)-komplex, amely kirdlis foszfint tartalmaz ligandumként,
kiilonosen elénydsen egy Rh(I)-(+)-fenil-CAPP katalizator, azaz
egy rodium(I) katalizdtor, amely kiralis ligandumként (+)-
-(2R,4R)-1-fenilaminokarbonil-4-difenilfoszfino-2-(difenilfosz-
finometil)pirrolidint tartalmaz (ahol a rédium/ligandum moléris
aranya 1:1). Azonban a katalizdtor komplexekben ligandumként
megfelelnek példaul a fent emlitett (+)-BPPM vagy az amino-
foszfinfoszfinit (+)-PPP [azaz (+)-proprafosz, ldsd C. Débler és
munkatérsai, Tetrahedron, Asymmetry. 7, 117 (1996)]. A katali-
tikusan aktiv atmenetifém-komplexekben alkalmazhatdé tovabbi
ligandumok példaul az 1. Ojima, Catalytic Asymmetric
Synthesis, 445-447. oldal, VCH, New York (1993) irodalmi
helyrdl ismertek.

A (XX) altalanos képletii vegyiilet hidrogénezését eli-
nyosen koriilbeliil 20 - koriilbeliil 60 °C hémérsékleten, elényo-
sen koriilbeliil 30 - koriilbeliil 50 °C hémérsékleten, példaul ko-
ritllbeliil 40 °C-on végezziik. Az alkalmazott hidrogénnyomas itt
is a készililéktdl fiigg; eldnydsen a hidrogénnyomads kériilbeliil
0,2 - koriilbeliill 20 bar, kiilondsen elénydsen koriilbeliill 0,2 -
korilbeliil 10 bar, még eldnydsebben koriilbeliil 0,5 - 1 bar, pél-
daul 0,8 bar. Kozelebbrdl, ha Rh(I)-fenil-CAPP katalizatort al-
kalmazunk, a hidrogénezést az enantioszelektivitds ndvelése ér-
dekében eldnydsen viszonylag alacsony hidrogénnyomadason vé-

gezziik. Amint azt mar a (II) altaldnos képletli vegyiilet hidro-
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génezésével kapcsolatban megemlitettitk, a reakciot oxigén
alapvetd kizdrasaval hajtjuk végre, és igen intenziv keverés
kézben, hogy a hidrogénezés hatékonysagat fokozzuk. A (XXI)
altalanos képletli hidrogénezési termék, és kiiléndsen a tetra-
fluorborat-s6 izolalasat kristalyositassal, példaul alkoholbdl,
igy példaul izopropanolbdl torténé kristalyositassal végezziik.
Az izolalt hozam koriilbeliil 86 - koriilbeliil 95%, az enantiomer
tisztasdg a valasztott koriilményektdél fiiggben koriilbeliil 70 -
koriilbeliill 95% e.e. (S)-izomer. A (XX) altaldnos képletli ve-
gyliletek (XXI) altalanos képletli vegyiiletekké torténdé hidrogé-
nezésében igen magas, koriilbeliil 5000:1 - koriilbeliil 10000:1,
példaul korilbeliil 8000:1 szubsztrat/katalizator aranyokat al-
kalmazhatunk.

A kovetkezd 1épésben a (XXI) altalanos képletli vegyiilet
metil-észter csoportjat hidrolizalva karbonsavat kapunk, az ami-
nocsoporton 1évd acetilcsoportot eltavolitjuk, és az aminocso-
portot megfeleld mdédon védjiik, hogy az ne okozzon mellékre-
akciot a karboxamid funkcié kialakitdsa soran. Az acetilcsoport
eltavolitasat és a metil-észter hidrolizisét szabad karbonsavvi
szimultan médon hajthatjuk végre savval, példaul vizes sosav-
val, igy példaul IN sésavval vagy 4N soésavval térténd kezelés-
sel, példaul kériilbeliil 60 °C - koriilbeliil 85 °C hémérsékleten,
vagy koriilbeliil 85 - koriilbeliil 90 °C hémérsékleten. A termék
vizes reakcidelegybdl torténd izolalasanak elésegitésére a sza-
bad amino-csoportot ezutan kozvetleniil acilaminocsoportta,
példaul benziloxikarbonilaminocsoportta alakitjuk, amelyet ké-
s6bb koénnyen eltavolithatunk. A benziloxikarbonilcsoport (Z

csoport) bevezetését eldnydsen N-benziloxikarboniloxiszukcin-
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imid (Z-OSu) alkalmazéiséval hajtjuk végre viz/THF olddszer-
ben, enyhén lugos pH-n, elényosen koriilbeliill 8,0 és koriilbeliil
8,5 kozotti pH értéken. A reakcid befejez6dése utdn a szerves
oldészert ledesztillaljuk, enyhén savas, elény6sen pH 5 koriili
értéket allitunk be, és a kicsapddott (XXII) képletli vegyiiletet
leszlirjiik vagy lecentrifugaljuk. Kivant esetben a (XXII) képle-
tl vegylilet tisztasagat atkristalyositassal fokozhatjuk, miel&tt
(XXIII) képletih amiddé alakitanank.

Ha a fent ismertetett eljarassal eldallitott (XXI) altaldnos
képletii vegyiiletek vagy a (XXII) képleti vegyiilet enantiomer
tisztasaga nem megfeleld, eldnyds, ha a (XXI) altalanos képleti
vegyiilet aminocsoportjabdl az acetilcsoportot nem sdsav alkal-
mazasaval, hanem enzimatikusan és ezaltal enantioszelektiven
hasitjuk le. Az enzimatikus dezacetilezést elényésen az (RS)-N-
acetilciklohexilglicin fent ismertetett enzimatikus dezacetilezé-
sével analég modon hajtjuk végre, "Amano” 30000 acilaz alkal-
mazasaval. Egy kiilondsen elényds eljaras szerint a (XXI) alta-
lanos képletii s6t a hidrogénezést kovetéen ugy izolaljuk, hogy
el6szor vizben oldjuk, €s bazis, példaul natrium-hidroxid hozza-
adasa utan, lugos pH-tartomanyban, példaul pH koériilbeliil 10 -
korilbeliil 11 értéken keverve hidrolizaljuk a metil-észtert.
Kobalt(Il)-klorid mint kokatalizator hozzaadasa utan hozzaad-
juk az acilazt pH koriilbeliil 7,8 - koriilbelil 7,9 értéken, és ko-
riilbeliil 38 °C - koriilbeliil 40 °C hémérsékleten, példaul koril-
beliil 5 - kortlbelil 6 g/kg (XXI) altalanos képletli vegyiilet
mennyiségben, és az elegyet addig keverjiik, amig az (S)-izomer
dezacetilez6dik. A dezacetilezett (S)-izomer védett benziloxi-

karbonilamino-vegyililetté torténd atalakitdsdra el6nydsen egy
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vizzel élegyedé oldoszert, példaul THF-et adunk a reakcié-
elegyhez, lejatszatjuk a reakcidt Z-OSu-val pH kériilbeliil 8,0 -
koriilbelil 8,5 értéken, a szerves olddszert ledesztillaljuk, az
elegyet pH koriilbeliil 5 értékre savanyitjuk, és a kicsapéddott,
enantiomeresen tiszta (XXII) képletli terméket ezutan izolaljuk.

A (XXII) képletli Z-védett aminosav (XXIII) képleti Z-vé-
dett aminosav-amidd4 torténd atalakitasat az ilyen tipusa reak-
ciok lejatszatdsdra szokdsosan alkalmazott koriilmények kozott
végezhetjiik. Egy eldnyo6s eljaras szerint a (XXII) képletii savat
vegyes anhidriddé torténd atalakitassal aktivaljuk, alkil-klérfor-
miatot, és kiilondsen elénydsen izobutil-klérformidtot alkalmaz-
va. Ezt a reakciét el6nydsen egy tercier amin, példaul N-etil-di-
izopropil-amin jelenlétében, éterben, példdul THF-ben mint ol-
dbszerben, koériilbeliil -10 °C és koriilbeliil 0 °C k6z6tti hdmér-
sékleten, elényosen koriilbeliil -10 - kériilbeliil -5 °C-on végez-
ziik. Ezt k6évetéen korilbeliil -10 °C és kériilbeliil 0 °C, elényo-
sen koriilbeliil -10 °C és koriilbeliil -5 °C kéz6tti hémérsékleten
ammoéniat vezetiink a vegyes anhidrid oldataba. Szokasos feldol-
gozas és egy oldoszerbdl, példaul etil-acetatbdl végzett kris-
talyositas utan (XXIII) képletii vegyiiletet kapunk kériilbeliil
87% hozammal, és koriilbeliil 100% kémiai tisztasdggal és enan-
tiomer tisztasaggal.

A (XXIII) képletli vegyiiletben 1évé piridin-nitrogénatom
metilezését (XXIV) altalanos képletii piridiniumsé keletkezése
koézben egyszeriien végrehajthatjuk szdmos metilezdszerrel, pél-
daul metil-jodiddal, metil-bromiddal, metil-kloriddal vagy me-
til-toluol-4-szulfonéttal, kiilonféle oldoszerekben, péld4ul alko-

holokban, igy példaul izopropanolban; amidokban, példaul



_ 31 - .“ e .:vq

DMF-ben, N,N,N’,N’-tetrametilkarbamidban; ketonokban, pél-
ddul acetonban; vagy éterekben, példaul THF-ben, eldnyo6sen
koriilbeliil 40 °C és kériilbeliill 60 °C k6zotti h6mérsékleten. A
(XXIII) képletli vegyiilet metil-kloriddal tdrténd reagaltatasaval
DMF-ben, 45 °C-on, példaul a (XXIV) 4altaldnos képletli ve-
gyiiletet, amelyben X = Cl, kvantitativ hozammal és kéoriilbeliil
98,4% tisztasdggal kapjuk. Ha a metilezést ipari méretekben
hajtjuk végre, elénydsen kevésbé illékony metilezészert alkal-
mazunk. Mivel a tovdbbi anioncserét - példdul ioncserélé kro-
matografiaval - lehetdleg el kell keriilni, a metilez6szer kiva-
lasztasdban egy tovébbi szempont a (IV), (IX) és (I) altalanos
képletii vegyiiletekben 1évé és a metilez6szerbdl szarmazé X
anion hatdsa a fenti vegyiiletek tulajdonséagaira, példaul a (IV)
dltalanos képletii vegyiilet vagy annak sdja oldhatésagara, ami-
nek a (III) képletli és (IV) altalanos képletii vegyiiletek kapcso-
lasi reakciojaban van jelentdsége, vagy az oldhatésagokra, a ki-
csapasi tulajdonsagokra és az (I) altalanos képletii vegyiilet fizi-
olégiai kompatibilitasara. Altalanossagban tulajdonsagaik alap-
jan kiilondsen elénydsnek talaltuk a jodidokat és a toluol-4-
-szulfonatokat, tehat elényds metilez6szerek a metil-jodid és a
metil-toluol-4-szulfonat (metil-tozilat). A toluol-4-szulfonatok
kiilonésen megfeleléek a (IV) altalanos képletli vegyiiletek,
vagy azok toluol-4-szulfonsavas s6i esetében, mivel ezek
kénnyen izolalhatdk, jol oldédnak, és a peptidkapcsolds sebes-
sége nagy, €s az (I) altalanos képletii vegyiiletek esetében meg-
lepden jo kicsapdasi tulajdonsagokkal, tisztasaggal és hozammal
birnak. Egy kiilon6sen eldny6s metilezészer a (XXIII) képletii

vegyiilet (XXIV) altalanos képletli vegyiiletté torténd atalakita-
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sara tehat a metil-toluol-4-szulfonat.

A (XXIII) képleti vegyiilet metilezését metil-toluol-4-szul-
fonattal eldny6sen rovid szénlanct alkohol old6észerben, példaul
izopropanolban hajtjuk végre koriilbeliil 40 °C és koriilbeliil 60
°C ko6z6tti hémérsékleten, példaul kériilbeliil 50 °C-on. A metil-
-toluol-4-szulfonatot elénydsen kis feleslegben, péld4ul koriil-
beliil 1 - koriilbeliil 1,2-szeres molaris mennyiségben alkalmaz-
zuk a (XXIII) képletli vegyliletre vonatkoztatva. A (XXIII) kép-
letli vegyiilet metilezését, majd a (XXIV) A4ltaldnos képletii
vegyliletben 1év6é benziloxikarbonil véd&écsoport hidrogenoli-
zissel torténd eltavolitasat végezhetjiik elkiilénitetten is. El18-
nydsen azonban a metilezést és a hidrogenolizist egyedényes
reakcidban hajtjuk végre, a (XXIV) 4ltalanos képletli vegyiilet
koztes izoldlasa nélkiil. Ebbdl a célbol a (XXIV) 4ltalanos kép-
leti vegyiiletet példaul viz hozzadésaval oldjuk, ha az kicsapé-
dott a metilezési reakcio k6zegébdl, majd szokasos koriilmények
k6zott hidrogénezziik, példdul egy szokdsos nemesfém katali-
zator, példaul fémhordozos pallddium jelenlétében, kériilbeliil
20 °C és koriilbeliil 40 °C kozotti hémérsékleten, elénydsen
koriilbeliil 20 - koriilbeliil 30 °C-on, és koriilbeliil 1 - koriilbeliil
20 bar, elénydsen koriilbelil 1 - koériilbeliil 5 bar, kiilonésen
elénydsen 1 bar hidrogénnyomadson, azaz hidrogén tilnyomas
nélkiil. A monokation sét, amely 3-[(S)-2-amino-2-karbamoil-
etil]-1-metilpiridinium kationbd6l (amely szabad NH, csoportot
tartalmaz 2-es helyzetben) és egy X anionbdl, példaul tozilat,
jodid vagy klorid ionbdl, mint ellenionbdl all, azaz a (IV) alta-
lanos képletli vegyiiletet mint olyat izolalhatjuk. El(’inyésen. a

kapott piridinioalaninamidot HX altaldnos képletli savval alko-
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tott s6 formajadban, azaz (IX) altalanos képletli dikation s6 for-
méjaban izolaljuk, és erre a célra a hidrogenolizis reakcidele-
gyét koriilbeliil 1 ekvivalens HX savval, azaz tozilat esetében
koriilbeliil 1 ekvivalens 4-toluolszulfonsavval keverjiik. A hid-
rogénezod katalizatort lesziirjiik, és a terméket koncentralassal és
a maradék példaul egy alkoholbdl, igy példaul izopropanolbdl
térténo kristalyositasaval izolalhatjuk.

A taldlmany targyat képezik tovabba maguk a (IV) altaldnos
képletii vegyiiletek - amelyekben X  jelentése anion vagy anion-
-ekvivalens, kiilé6ndsen fiziolégiasan elfogadhat6é anion, példiul
klorid, bromid, jodid vagy 4-toluolszulfonat - valamint ezek HX
altaldnos képleti savval alkotott séi [azaz a (IX) 4ltaldnos
képleti dikation sék], az eldallitasukra alkalmas fenti eljarasok,
és az olyan eljarasok, amelyekben egy vagy tobb fent emlitett
l1épés szerepel, valamint a fenti vegyiiletek alkalmazasa kozti-
termékként, é€s kiilénosen farmakoldgiailag aktiv vegyiiletek
koztitermékeként, tovabba a (XX), (XXI), (XXII) és (XXIV)
képletli vegyiiletek.

A taldlmanyt kozelebbrol az alabbi példakkal szemléltet;jiik.
Azonban a taldlméany felbleli a fentiekben és az alabbiakban is-
mertetett kiviteli médok moddositasait is, példaul azokat az elja-
rasokat, amelyekben a reakcidlépéseket egyedényes eljarasban
végezziik, vagy ellenkezdleg, az eljarast tobb elkiilonitett 1épés-
ben hajtjuk végre, vagy ahol a lépéseket eltérd sorrendben hajt-
juk végre, vagy ahol hasonlé reagenseket vagy olddszereket
alkalmazunk, vagy ahol az aranyok vagy a feldolgozasi médsze-

rek eltérdek.
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Példak
1. példa
4-(2-Metil-5-oxooxazol-4-ilidénmetil)benzonitril

80,0 1 acetont adunk 15,0 kg (114,5 mol) 4-formilbenzonit-
ril, 19,2 kg (162,4 mol) N-acetilglicin és 9,4 kg (114,5 mol)
vizmentes natrium-acetat elegyéhez, majd keverés kdzben hoz-
zdadunk 35,0 1 (370,5 mol) ecetsav-anhidridet. A reakcidelegyet
keverés kézben 1 oran keresztiil visszafolyaté hiité alatt forral-
juk. A kapott hig, sarga szuszpenzidt 50 °C-ra hiitjiik, és a lehe-
té leggyorsabban, keverés és hiités kozben hozzaadunk 200 1 je-
ges vizet. Az elegyet 20 °C-on tovabbi 1 éran keresztiil kever-
jik. A termék izol4ldsara a sarga szuszpenzi6t centrifugaljuk, és
75 1 ionmentes vizzel, 40 1 izopropanollal és 75 1 metil-(terc-bu-
til)-éterrel mossuk. A terméket vakuumban, 40 °C-on szaritjuk.
Hozam: 18,17 kg (85,7 mol, elméleti érték 75,2%-a).
Olvadaspont: 192-193 °C;

MS (DCI) m/z = 213 [M+H"];
'H-NMR-spektrum (DMSO-ds) &: 2,42 (s, 3H), 7,30 (s, 1H),

7,96 (d, 2H), 8,33 (d, 2H).

2. példa

(R,S)-Ciklohexilglicin

10,0 kg (66,2 mol) (R,S)-fenilglicint adunk keverés kézben,
nitrogén alatt 78,51 viz és 21,51 30% er6sségl sésav elegyéhez.
Ezutan keverés kdzben, nitrogén alatt hozzaadunk 209,6 g szén-
hordozé6s rédiumot (G 101 S/W 5%, vizzel nedvesitett, Degussa
AG). 18 bar hidrogénnyomast alkalmazunk, és az elegyet 100 °C
bels6 homérsékletre melegitjiik, és 72 o6ran keresztiil keverjiik.

Az elegyet ezutan 50 °C belsé hoémérsékletre hiitjiik. Az
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elegybdl mintat vesziink TLC analizishez [butanol/jégecet/viz =

2/1/1, R¢ (fenilglicin) = 0,60, R¢ (ciklohexilglicin) = 0,68]. A

konverzié végbemenetele utan a katalizatort 50 °C-on lesziirjiik,

és a szlirlet pH-jat vizes ndtrium-hidroxid-oldat (tdmény, koriil-

beliil 15 1) alkalmazasaval pH 4 értékre allitjuk. Az elegyet 30

percen keresztiil keverjiik, és a kicsapdodott terméket lesziirjiik,

kétszer 35 1 vizzel mossuk, és vakuumban, 50 °C-on szaritjuk.

Hozam: 9,7 kg (elméleti érték 93%-a).

Olvadaspont: >300 °C;

MS (DCI) m/z (%) = 158 [M*+H], 100;

'"H-NMR-spektrum [200 MHz, trifluorecetsav (TFA)] &: 1,1-1,6
(m, 5H), 1,7-2,1 (m, 5H), 2,1-2,3 (m, 1H), 4,3 (d, J=4 Hz,
1H), 11,6 (s, 1H);

IR (KBr) v: 2927,7, 1583,9, 1508,8 cm™".

3. példa

(R,S)-N-Acetilciklohexilglicin

9,41 kg (61,7 mol) (R,S)-ciklohexilglicint adunk szobahd-
mérsékleten, keverés kézben 30,2 1 tomény, vizes natrium-hid-
roxid-oldathoz 134 1 vizben. Az elegyet 5-10 °C belsd hdmér-
sékletre hiitjiik, és ezt a bels6 homérsékletet tartva hozzdadunk

15,71 (17 kg, 166 mol) ecetsav-anhidridet 2 éra alatt (exoterm

reakcio). A pH-t ezutan ellendrizziik, és ha sziikséges, vizes

natrium-hidroxid-oldat alkalmazasaval pH legalabb 11 értékre
allitjuk. Az elegyet 5-10 °C belsé hémérsékleten 1 oran keresz-
tiil keverjlik. A bels6 hdmérsékletet ezutan koriilbeliill 23 °C-ra
emeljiik, és a keverést tovabbi 2 6ran at folytatjuk. Minden 6ra-
ban ellendrizziik, hogy a pH 11 érték még mindig fenndill-e. A

reakcio befejezddése utan [TLC, etil-acetat/metanol/jégecet/viz
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=70/30/5/5, R¢ (aéetilciklohexilglicin) = 0,83, Ry (ciklohexilgli-

cin) = 0,55] az elegyet 5-10 °C belsé hémérsékletre hiitjiik. A

pH-t 3-ra allitjuk koriilbeliil 36 1 30% erdsségli so6sav lassu

hozzdadasaval, 5-10 °C belsé hdmérsékleten. A keverést tovabbi

15 percen keresztiil folytatjuk, majd az elegyet sziirjiik. A

kapott szilard anyagot kétszer 45 1 vizzel mossuk, és va-

kuumban, 60 °C-on szaritjuk. |

Hozam: 11,52 kg (elméleti érték 96,7%-a).

Olvadaspont: 195-197 °C;

MS (DCI) m/z (%) = 200,2 [M*+H], 100;

'H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg) &: 0,9-1,3 (m, SH),
1,5-1,8 (m, 6H), 1,86 (s, 3H), 4,1 (dd, J, = 8 Hz, J, = 6 Hz,
1H), 7,96 (d, J = 8 Hz, 1H), 12,47 (s, 1H);

IR (KBr) v: 3339,7, 2929,3, 1699,9, 1615,7, 1563,2 cm™’.

4. példa

(S)-Ciklohexilglicin eldallitasa (R,S)-N-acetilciklohexil-

glicin enzimatikus dezacetilezésével

7,95 kg (39,9 mol) (R,S)-N-acetilcikohexilglicint adunk
szobahdmérsékleten, keverés kézben 3,65 1 33% erdsségii vizes

‘natrium-hidroxid-oldathoz 143 | vizben. Keverés kézben a pH-t

7,8-ra allitjuk koriilbelil 0,8 1 2N s6sav alkalmazasival. Ke-

verés kozben hozzdadunk 13,8 g (0,058 mol) kobalt(II)-klo-
rid—hexahidréatot. Az elegyet ezutdn 38 - 40 °C belsé hodmérsék-
letre melegitjitkk. Konstans bels6 homérsékleten, lassu keverés
kézben hozzadadunk 40 g ,Amano” 30000 acildazt 400 ml vizben.

Az elegyet 41 oran keresztiil lassan keverjiik, ezalatt az (S)-

ciklohexilglicin lassan kicsapédik. 30% erdsségii sésavat al-

kalmazva a pH-t 6vatosan pH 5,5 - 6,0 értékre allitjuk. Az ele-
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gyet 2 - 5 °C belsd hémérsékletre hiitjiik, és 1 6ran keresztiil ke-

verjik. A kicsapddott (S)-ciklohexilglicint lesziirjiik, koriilbeliil

16 1 vizzel mossuk, és 60 °C-on, vakuumban szaritjuk.

Hozam: 2,79 kg (44,5%).

Olvadaspont: >300 °C;

[a]lp =32,1° (¢ = 1, IN HCI);

ee = 99,78% (GC analizis Chirasil L-Val oszlopon, propa-
nol/HCl-lel és perfluorpropansav-anhidriddel térténd deri-
vatizalas utan);

MS (DCI) m/z (%) = 158 [M"+H], 100;

'"H-NMR-spektrum (200 MHz, TFA) 6: 1,1-1,6 (m, 5H), 1,7-2,1

(m, 5H), 2,1-2,3 (m, 1H), 4,3 (d, J=4 Hz, 1H), 11,6 (s, 1H);
IR (KBr) v: 2927,7, 1583,9, 1508,8 cm’".

A reagalatlan (R)-N-acetilciklohexilglicin visszanyerésére
az anyalugot ezutan 2- 5 °C belsd hémérsékleten pH = 1 értékre
allitjuk kortlbelill 4,3 1 30% erdsségii sésav alkalmazasaval, és
2-5 °C-on 1 6ran keresztiil keverjiikk. A kicsapodott (R)-N-ace-
tilciklohexilglicint lesziirjiik, koriilbeliil 16 1 vizzel mossuk, és
vakuumban, 60 °C-on szaritjuk.

Hozam: 3,76 kg (47,3%).

Olvadaspont: >210-212 °C;

[a]lp =-23,5° (¢ = 1, metanol);

ee = 98,39% (GC analizis Chirasil L-Val oszlopon, propa-
nol/HCl-lel vagy metanol/HCl-lel tdrténd derivatizalast
kovetden);

'H-NMR, MS és IR adatok megegyeztek a 4. példa racém kiin-

dulasi anyagaéval.
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5. példa

(R,S)-N-Acetilciklohexilglicin eléallitasa (R)-N-acetil-

ciklohexilglicin racemizalasaval ‘

10,9 kg (54,7 mol) (R)-N-acetilciklohexilglicint nitrogén
alatt, keverés kozben 24,5 | jégecettel és 1,7 | ecetsav-anhidrid-
del elegyitiink. A bels6 hémérsékletet 115 °C-ra emeljiik, és az
elegyet a fenti hémérsékleten 3,5 oran keresztiil keverjiik. A
bels6 hémérsékletet ezutan koriilbeliil 20 °C-ra csékkentjiik, és
hozzaadunk 73 1 vizet. A reakcidelegy pH-ja 2. Az elegyet 0-3
°C-on 1 6ran keresztiil keverjiik, a kapott szilard anyagot lesziir-
juk, és kétszer 25 1 vizzel mossuk, majd az anyagot 60 °C-on,
vakuumban szaritjuk.

Hozam: 7,95 kg (R,S)-N-acetilciklohexilglicin (elméleti érték

73%-a);

Olvadaspont: 195-196 °C;

[a]lp = 0° (c = 1, metanol);

'"H-NMR, MS és IR adatok megegyeztek a 3. példa szerint eld-
allitott termékével.

Az anyalug tovéabbi koriilbelil 2 kg (R,S)-N-acetilciklohexil-

glicint tartalmazott.

6. példa

(S)-Ciklohexilglicin eléallitasa (S)-fenilglicin racemi-

zaciotol mentes hidrogénezésével

Zomancos vagy Hastelloy-bol késziilt hidrogénez6 berende-
zésben 90 g (0,53 mmol) (S)-fenilglicint (R-izomer tartalom
<1%) adunk 50 °C-on, nitrogén alatt és keverés kdzben 60 g
97% erdsségli tomény kénsavhoz 0,70 1 ionmentes vizben. Miu-

tan az Osszes fenilglicin feloldddott (adott esetben tovabbi ko-
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riillbeliil 5 m]l kénsav hozz4dadasa utan), hozzdadunk 6,3 g 5% fé-
met tartalmazd, vizzel nedvesitett szénhordozés réodiumot (50%
viz) (Engelhard tipus 5% RH Carb Polcere Escat 30 M, Engel-
hard Code 8000). A hidrogénez6 berendezést lezarjuk, és nitro-
génnel inertgaz atmoszférat teremtiink. Az elegyet 80 °C belsd
hémérsékletre melegitjiik, és 20 bar hidrogénnyomast alkalma-
zunk. A teljes hidrogénezési idé 5-6 ora, a hidrogénfelvétel ko-
riilbeliil 37 1. A hidrogénfelvétel befejez6dése utan az elegyet
30 - 60 percen keresztiil 20 bar nyomason tovabb hidrogénez-
ziik. Az elegyet ezutdn 50 °C bels6 hémérsékletre hiitjiik, és a
katalizatort 50 °C-on, nyomossziiré alkalmazasaval lesziirjitk. A
katalizatort 0,30 1 ionmentes vizzel mossuk, és a sziirletet 20
°C-on pH 4 értékre allitjuk koriilbeliil 90 ml 30% erésségii, to-
mény, vizes natrium-hidroxid-oldat hozzaadasaval. A keverést
30 percen keresztiil folytatjuk, a kicsapodott terméket leszi-
vatjuk, és Osszesen koriilbeliil 0,85 1 ionmentes vizzel mossuk,
amig a mosd6folyadék szulfation-mentes lesz. A nedves terméket
(kériilbeliil 150 g) vakuumban, 50 °C-on szaritjuk.
Hozam: 80 - 84 g (S)-ciklohexilglicin (elméleti érték 86 - 90%-
-a); optikai tisztasag: 99,3% ee.

7. példa

(S)-2-[2-Acetilamino-3-(4-cianofenil)akriloilamino]-2-

-ciklohexilecetsav

3,14 kg (20 mol) (S)-ciklohexilglicint 70 1 acetonban keve-
rés kdzben, 35 °C-on melegitiink. Keverés kézben, 10 perc alatt
hozzaadunk 20 1 1N vizes natrium-hidroxid-oldatot. Az elegyet
40 °C-ra melegitjiik, és 40 °C bels6é homérsékleten részletekben,

erds keverés kdzben, 20 perc alatt bemériink 4,66 kg (22 mol) 4-
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-(2-metil-5-oxooxazol-4-ilidénmetil)benzonitrilt. A beadagolas
befejezése utan a reakcidelegyet 40 °C hémérsékleten 1 6ran ke-
resztiill keverjiik. A reakcidoldatot ezutan K1000 Seitz-sziirével
és 1 kg aktivszénnel fedett nyomdszirén atsziirjiik, és a szlirési
maradékot 10 1 acetonnal mossuk. A sziirletet ezutan 14 °C-ra
hitjik. Keverés kdzben, 10 perc alatt hozzaadunk koriilbeliil 10
] 2N sésavat, amig a pH 2,3 értéket elérjiik. A keverést 15 per-
cen keresztiil folytatjuk, a pH-t Gjra beallitjuk 2N sésav alkal-
mazasaval. 20 perc alatt az oldatot ezutdn keverés kézben 160 1
ionmentes vizzel elegyitjiik, mikézben a cim szerinti vegyiilet
kicsapodik. Az elegyet keverés kézben 0 °C-ra hiitjiik, és fenti
homérsékleten 1 6ran at keverjiik. Izoldlas céljabol a terméket
centrifugdba szivatjuk 4at, haromszor 10 1 vizzel mossuk,
tombler szaritoval szaritjuk, és 40 °C-on, vikuumban szaritjuk.

Hozam: 4,21 kg (11,4 mol, elméleti érték 57%-a);

Olvadaspont: 196-198 °C;

MS (ESI*) m/z = 370,2 [M+H"];

'"H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d¢) &: 0,98-1,35 (m, 5H),
1,48-1,90 (m, 6H), 1,99 (s, 3H), 4,20 (dd, 1H), 6,98 (s, 1H),
7,72 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,02 (d, 1H), 9,58 (s, 1H), 12,65
(széles s, 1H).

8. példa

(S)-2-[(S)-2-Acetilamino-3-(4-cianbfenil)propionilami-

no]-2-ciklohexilecetsav

7,94 kg (21,5 mol) (S)-2-[2-acetilamino-3-(4-cianofenil)ak-
riloilamino]-2-ciklohexilecetsavat toltink 100,0 1 metanollal
egylitt egy autoklavba, és az autoklavot nitrogénnel gondosan

inertizaljuk. A katalizadtor oldatot az aldbbiak szerint &llitjuk

)
sece®
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el6: 3,0 | metanolt ultrahangos fiirdén 15 percen keresztiil keze-
link, mikézben argont vezetiink be. Oxigén kizarasaval ezutan
egymas utan hozzaadunk 10,92 g (19,65 mmol) (+)-BPPM-et és
4,88 g (9,75 mmol) [Rh(COD)Cl],-t, és az elegyet tovabbi 30
percen keresztiil hagyjuk az ultrahangos fiirdén. A sargas na-
rancssarga katalizdtoroldatot ezutan oxigén kizarasa kozben at-
szivatjuk az autoklavba.

Korilbeliil 3 bar hidrogénnyomast alkalmazunk hdromszor,
és az autoklavot azonnal ismét kiszelldztetjiikk. A reakcidelegyet
40 °C belsé hémérsékletre melegitjiik, 10 bar hidrogénnyomast
alkalmazunk, és az elegyet ezutan keverés kézben, 40 °C-on 20
6ran keresztiil hidrogénezziik. Az autoklavot ezutan nitrogénnel
atoblitjiik. A hidrogénezd oldatot ezutan Seitz-sziirdn atsziirjiik.
A sziirletet 50 °C-ra melegitjiik, hozzdaadunk 110 | ionmentes vi-
zet 30 perc alatt, és 50 °C-on 1 6ran keresztiil folytatjuk a keve-
rést. Az elegyet ezutdn 15 °C-ra hiitjiik, és 15 °C-on 1 4ran ke-
resztiil keverjik. A kicsapdédott terméket nyomdsziirén atsziirve
izolaljuk, 20 | ionmentes vizzel mossuk, és vakuumban, 40 °C-
-on szaritjuk.

Hozam: 7,73 kg (20,81 mol, elméleti érték 96,7%-a);
Olvadaspont: 209-211 °C;

MS (ESI") m/z = 372,2 [M+H"];

'"H-NMR-spektrum (DMSO-d¢) &: 0,95-1,38 (m, SH), 1,47-1,80

(m, 6H), 1,72 (s, 3H), 3,10 (2x dd, 2H), 4,15 (dd, 1H), 4,70

(m, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 8,08 (d, 1H), 8,12 (d,

1H), 12,60 (széles s, 1H).
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9. példa
(S)-2-[(S)-2-Acetilamino-3-(4-amidinofenil)propionilami-

no]-2-ciklohexilecetsav betain

20 I metanolt adunk keverés kozben 3,77 kg (10,1 mol) (S)-
-2-[(S)—Z-acetilamino-B-(4-cianofenil)propionilamino]-2-ciklo-
hexilecetsavhoz és 1,06 kg (15,2 mol) hidroxilamin—hidroklo-
ridhoz. Az elegyet 10 percen keresztiil keverjiik, majd hozzia-
adunk 2,52 kg (30 mol) natrium-hidrogén-karbonatot. Lassan, 1
Ora alatt a reakcidelegyet 55 °C belsé hémérsékletre melegitjiik
(szén-dioxid fejlddik), majd 55 °C-on 6 6ran keresztiil és szoba-
hémérsékleten 1 Oérén keresztiil keverjiik. A kicsapédott nat-
rium-kloridot Seitz-sziirén lenuccsoljuk, és 4 1 metanollal mos-
suk. A metanolos oldatot koériilbeliill 10 1-re koncentraljuk
rotacids beparloval, koriilbeliil 40 °C flirdéh6mérsékleten, és
cseppenként, er8s keverés kézben 60 | izopropanolhoz adjuk.
Ezzel az N-hidroxiamidin nétriumséjat kicsapjuk. A kicsapddas
teljessé tételére az elegyet vdkuumban, koriilbeliil 40 °C-on és
erds keverés kézben kériilbeliil 50 1 térfogatra koncentraljuk. A
keverést ezutdn 15 °C-on 1 6ran keresztiil folytatjuk, és a ter-
méket nyoménuccson atszlrjiikk. A sziirletet 10 1 izopropanollal
mossuk, és a nuccssziirén nitrogénaramban egy éjszakan keresz-
tiil szaritjuk.

Az igy kapott N-hidroxiamidin néatriumséjat ezutan kdzvet-
leniil alkalmazzuk hidrogénezésre. A fenti célbdl eldszér 26 1
jégecetet helyeziink egy autoklavba, majd részletekben, keverés
kézben hozzdadunk kériilbeliil 6,2 kg fentiek szerint eldallitott,
nedves nyerstermék forméajaban 16vé N-hidroxiamidin-natrium-

s0t. Az oldatot 0,40 kg 10% fémet tartalmazd szénhordozoés pal-
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ladiumkatalizator 50%-os vizes szuszpenzidjaval keverjiik 1 li-
ter jégecetben. Az autokldvot el8szor nitrogénnel, majd hidro-
génnel atoblitjiik, és az elegyet ezutan 50 °C-on és 18 bar hid-
rogénnyomason 72 o6ran keresztiil hidrogénezziik. A reakcidele-
gyet szobahdmérsékletre hagyjuk hiilni, és nitrogén alatt aktiv-
szén tisztitoréteggel boritott Seitz-sziirén atsziirjiik, és a szlirén
maradt maradékot 2 | jégecettel mossuk. A sziirletet ro-tacids
beparloval, 50 °C fiird6hémérsékleten addig koncentraljuk, amig
nem desztillal le tobb jégecet, és elkezkddik a kristalyosodas.
Az elegyet ezutdn koriilbeliill 25 °C-ra hagyjuk hiilni, és még
mindig a rotacids beparléban hagyva 20 | etil-acetatot visziink a
rotacios beparld lombikjaba, mikézben az amidin ecetsavas so
formajaban kicsapddik. 0,5 éra tovabbi keverés utin a csapa-
dékot papirsziliré alkalmazasaval leszivatjuk, és szivatdssal sza-
ritjuk.

A fentiek szerint kapott nyers amidinium-acetitot intenziv
keverés kdozben 20 | ionmentes vizbe vezetjiik, amelyet 40 °C-ra
melegitettiink, és az elegyet 80 °C-on melegitjiik addig, amig
tiszta oldatot kapunk. Ezutan az elegyet erds keverés kézben 15
°C-ra hiitjiikk 30 perc alatt, ezaltal a cim szerinti vegyiiletet be-
tainként kicsapjuk. A keverést 15 °C-on 1 6éran keresztiil foly-
tatjuk, €s a kicsapddott terméket nyomodnuccson keresztiil le-
szlirjiik. A szilirén maradt anyagot 6 | jeges vizzel mossuk, nit-
rogéndarammal alaposan szaritjuk, majd egy reakcidedénybe
vissziik at, és szobah6mérsékleten, nitrogén alatt 40 1 acetonnal
1 6ran at keverjiik. A kicsapdédott terméket nyomodnuccson At-
szurjik, korilbeliil 10 1 acetonnal mossuk, és vdkuumban, 40

°C-on szaritjuk.
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Hozam: 2,58 kg (6,64 mol, 65,7%) cim szerinti vegyiilet.

MS (ESI*) m/z = 389,3 [M+H"];

"H-NMR-spektrum (metanol-d4) 6: 0,98-1,38 (m, SH), 1,58-1,78
(m, 6H), 1,96 (s, 3H), 3,10 (2x dd, 2H), 4,02 (d, 1H), 4,61
(dd, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,68 (d, 2H).

10. példa

2-Metil-4-[piridin-3-il-(Z)-metilén]-4H-oxazol-5-on

40,0 1 acetont, majd 20,0 kg (186,9 mol) piridin-3-karbal-
dehidet adunk nitrogén alatt 32,7 kg (280,0 mol) N-acetilglicin-
hez és 15,3 kg (186,9 mol) natrium-acetathoz. Keverés kézben
hozzaadunk 40,0 1 (429,0 mol) ecetsav-anhidridet. A reakci6-
elegyet 30 perc alatt reflux hémérsékletre melegitjiik, majd ke-
verés kozben 1,5 6ran keresztiil visszafolyatd hiité alatt forral-
juk. Ily médon hig, véréses szuszpenziét kapunk. A szuszpen-
zi6t 50 °C-ra hiitjiik, és hozzdadunk 80,0 1 metil-(terc-butil)-

-étert. A lehetd leggyorsabban, 5 percen beliil hozzdadunk

200,0 1 jeges vizet (<2 °C) keverés és hiités kdzben, és az ele-

gyet ezutan 5-10 °C-on 1 6rén keresztiil keverjiik. A bézs szinii

szuszpenzidt centrifugdba vissziik, amelyet nitrogénnel inerti-
zaltunk. A csapadékot centrifugaljuk, 80,0 1 ionmentes vizzel
mossuk, és 40 °C-on vakuumban szaritjuk.

Hozam: 24,8 kg (131,9 mol, elméleti érték 70,6%-a);

Olvadéaspont: 173 °C;

MS (DCI) m/z (%) = 189 ([M+H"], 100);

'H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d¢) &: 2,40 (s, 3H), 7,28
(s, 1H), 7,53 (dd, 1H), 8,61 (d, 2H), 9,18 (széles s, 1H);

IR (KBr) v: 1799,9, 1777,4, 898,0 cm™".
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11. példa
3-(2-Acetilamino-2-metoxikarbonilvinil)piridinium-tet-

rafluorborat

12,0 kg (63,83 mol) 2-metil-4-[piridin-3-il-(Z)-metilén]-
-4H-oxazol-5-on 120,0 1 metanollal késziilt szuszpenzidjat nit-
rogén alatt 60 °C-on melegitjiik. 0,5 | trietil-amint adunk hozza,
€s a késziiléket 0,5 1 metanollal mossuk (a kivett minta pH ér-
téke livegelektrod alkalmazasaval meghatdrozva 8,15). 30 perc
alatt a reakcidelegyet 30 °C-ra hiitjiikk. 30 perc alatt hozzaadunk
11,8 kg (64,5 mol) tetrafluorbérsav-oldatot 48% erbsségli vizes
oldat forméjaban. 1 6ran beliil az elegyet 10 °C belsé hémérsék-
letre hiitjiik, és (amennyiben sziikséges, beoltds utan) a szusz-
penziét 10 °C-on 3 6ran keresztiil tovabb keverjiikk. Hozzdadunk
40,0 1 metil-(terc-butil)-étert, és az elegyet 10 °C-on 1 éran ke-
resztiil keverjliik. A szuszpenzidt centrifugidba vissziik at, ame-
lyet nitrogénnel inertizaltunk, centrifugaljuk, és a terméket
20,0 1 metil-(terc-butil)-éterrel mossuk, majd 40 °C-on vadkuum-
ban szaritjuk.
Hozam: 18,7 kg (60,71 mol, elméleti érték 95,1%-a);
Olvadaspont: 179,4 °C;
MS (ESI") m/z (%) = 221 ([M+H"] szabad bazisra, 100);
lH-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-dg¢) 8: 2,01 (s, 3H), 3,77

(s, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,89 (dd, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,76 (d,

1H), 8,98 (s, 1H), 9,92 (s, 1H);
IR (KBr) v: 1726,9, 1670,1, 1091,5 cm™".
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12. példa

(S)-3-(2-Acetilamino-2-metoxikarboniletil)piridinium-

-tetrafluorborat

10,3 kg (33,44 mol) 3-(2-acetilamino-2-metoxikarbonilvi-
nil)piridinum-tetrafluorboratot 120,0 1 metanolban oldunk egy
autoklavban. Hozzaadunk 1,018 kg (5,8 mol) tetrafluorbérsav
oldatot 50%-o0s vizes oldat forméjaban, az autokldvot bezarjuk,
és nitrogénnel gondosan inertizdljuk. A kataliator oldatot ugy
allitjuk eld, hogy 3,0 1 metanolt ultrahangos fiirdén 15 percen
keresztiil keverlink, mik6ézben argont vezetiink bele. A fentiek
szerint gazmentesitett metanolt levegd kizarasaval 12,5 g (20,83
mmol) (+)-fenil-CAPP-vel ¢és 5,0 g (10,10 mmol)
[Rh(COD)Cl],-vel elegyitjiik, és a sargas - narancssargas katali-
zatoroldatot argon alatt 30 percen keresztiil szonikaljuk. A kata-
lizatoroldatot oxigén kizarasa mellett bevezetjiik az autoklavba.
Az autoklav tartalmat 1 6ran beliill 40 °C-ra melegitjiik. Hirom-
szor alkalmazunk minden egyes esetben 3 bar hidrogénnyomast,
és az autokldvot azonnal ismét szell6ztetjik. Ezutan 1,5 bar
hidrogénnyomast alkalmazunk, és az elegyet 50 °C-on, intenziv
keverés koézben hidrogénezziik. 7 6ra elteltével a hidrogénezés
leall. A kivett minta HPLC analizise azt mutatja, hogy ebben az
idépontban 99,1% cim szerinti vegylilet van jelen, és GC-
-analizis szerint (30 m-es dmlesztett szilicium-dioxid kapillaris
oszlop Chirasil Val, izoterm 160 °C, injektor 220 °C, detektor
(FID) 260 °C, hordozb6gaz 0,8 bar hidrogén, t,; [(R)-enantiomer]
12,64 min, t, [(S)-enantiomer] 13,64 min) az enantiomer tisz-
tasdg 86% ee (S)-izomer. Az autoklavot nitrogénnel atoblitjiik,

és nitrogén alkalmazasdval az autokldv tartalmat Seitz-sziirén
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dtnyomjuk egy edénybe, ahol a sziirletet +5 °C-on nitrogén alatt
taroljuk.

A fent ismertetett eljarassal négy tovabbi aszimmetrias hid-
rogénezést végziink [sarzsméret 8,0 kg (25,97 mmol) - 10,3 kg
(33,44 mmol); hidrogénnyoméas 2-10 bar; h8mérseklet 40 °C;
hidrogénezési id6 4-6 ora; terméktartalom 98,0-99,8% (HPLC);
62,0-84,5% ee (S)-izomer (GC)].

Az 6t sarzs sziirletét egyesitjiik, és 40 °C kdépenyh8mérsék-
leten, vakuumban 150 | maradéktérfogatra koncentraljuk. Hoz-
zdadunk 200 | izopropanolt, és az elegyetg 40 °C kdpenyh6mér-
sékleten és vakuumban 250 1 maradéktérfogatra koncentraljuk.
Még kétszer 100 1 izopropanolt adunk hozza, és az elegyet 40 °C
kdpenyhémérsékleten 250 maradéktérfogatra koncentraljuk. Ez-
zel elérjilkk a cim szerinti vegyiilet kristalyosodasat. A fehér
szuszpenziét 10 °C-on, nitrogén alatt 1 oran keresztil keverjik.
A terméket nitrogénnel inertizalt centrifuga alkalmazasaval le-
centrifugaljuk, és 100 1 izopropanollal, és 150 1 metil-(terc-bu-
til)-éterrel mossuk. Ily modon 45,0 kg (144,7 mol, 90,6%) cim
szerinti vegyiiletet kapunk, 71% ee (S)-izomer tisztasaggal
(GC).

Olvadéaspont: 126,2 °C (DSC szerint);
MS (ESI") m/z (%) = 223 ([M+H"] szabad bazisra, 100);
'H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d¢) 8: 1,78 (s, 3H), 3,08

(dd, J = 9,5 és 7 Hz, 1H), 3,29 (dd, J = 9,5 ¢s 4 Hz, 1H),

4,68 (m, 1H), 8,00 (dd, J = 5,0 és 4,5 Hz, 1H), 8,42 (t vagy

2 d, J koriilbeliil 6 Hz, 2H), 8,80 (d, J koriilbeliil 5 Hz, 1H),

8,82 (s, 1H);

IR (KBr) v: 1740,9, 1654,3 cm™.
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13. példa

(S)-2-Benziloxikarbonilamino-3-(piridin-3-il)propionsav

6,70 kg (71% ee, 21,6 mol) (S)-3-(2-acetilamino-2-metoxi-
karboniletil)piridinium-tetrafluorborat 88 1 vizzel késziilt olda-
tat 0,5 kg aktivszénnel fedett nyomoénuccson atsziirjitk. A
szlrlet pH-jat tdmény, vizes natrium-hidroxid-oldat (33% erés-
ségli, koriilbeliil 3,0 I) alkalmazasaval pH 10-11 értékre allitjuk,
és az oldatot ezutan 20-25 °C-on 2 6réan keresztiil keverjiik, mi-
koézben a pH-t 4lland6 értéken tartjuk té6mény, vizes natrium-
-hidroxid-oldat alkalmazéasaval. TLC szerint (mobil fazis: etil-
-acetat/metanol/viz/ecetsav = 70/30/50/5) a metil-észter teljesen
karbonsavva hidrolizalédott. Az elegyet koriilbeliil 150 ml t6-
mény sOsavoldat alkalmazasaval pH 8,0 értékre allitjuk. Hozza-
adunk 11,7 g (0,049 mol) kobalt(Il)-klorid—hexahidratot, és re-
akcidelegyet 40 °C bels6 hémérsékletre melegitjiik, és konstans
39 °C hémérsékleten 1 6ran keresztiil keverjiik. Nagyon lassu
keverés kézben, 39 °C-on hozzaadunk 38,0 g ,,Amano” 30000
acilazt 400 ml ionmentes vizben, és az elegyet ezutdn konstans
pH 7,9 értéken és konstans 39 °C hémérsékleten 40 6ran keresz-
tiil keverjiik. TLC-vel (mobil fazis a fentiek szerint) megerdsi-
tettlik, hogy a karbonsav koriilbeliil 85%-a [ami az alkalmazott
3-(2-acetilamino-2-metoxikarboniletil)piridinium-tetrafluorbo-
rat (S)-izomer-tartalmanak felel meg] dezacetilez6dott. A reak-
cidedényt nitrogénnel inertizaljuk, majd hozzaadunk 22,0 | tet-
rahidrofurant, és a reakcidelegyet 1 6ra alatt 10 °C belsd hémér-
sékletre hiitjiik. 45 perc alatt hozzaadjuk 4,63 kg (18,6 mol) N-
-(benziloxikarboniloxi)szukcinimid 23,0 I tetrahidrofurannal ké-

sziilt oldatat, mikézben a pH-t 8,0 — 8,5 értéken tartjuk témény,
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vizes natrium-hidroxid-oldat (33% erdsségii) folyamatos beada-

golasaval. Az elegyet 20 °C-on 1,5 éran keresztiil keverjiik.

TLC szerint (mobil fazis a fentiek szerint) a szabad aminosav

acilezése befejez6ddtt. A reakcidelegyhez 60 1 etil-acetatot

adunk, majd 15 percen keresztiill intenziven keverjiik. A fazi-
sokat szétvalasztjuk, majd az etil-acetatos fazist elvalasztjuk, és

eldontjik. A vizes fazist pH 5,0 értékre allitjuk koriilbeliil 3,7 1

tomény sdésavoldattal, hozzaadjuk az enantiomeresen tiszta cim

szerinti vegyiilet oltdkristalyait, majd a szuszpenziét 5 °C-on
egy éjszakan keresztiil keverjiik. A kristalyokat nitrogén alatt,

nyomodnuccson atsziirjiik, 20 1 ionmentes vizzel mossuk, és 48

°C-on, vakuumban szaritjuk. Hozam: 2,86 kg (9,52 mol, 51,9%)

cim szerinti vegyiilet 100% ee tisztasaggal (CSP Chiralpak AD

250 x 4,6 mm Daicel; mobil fazis: izopropanol/etanol/n-hexan =

12/4/84 + 0,1% dietil-amin; t,.; 14,16 min);

[a]p?® =-9,95° (¢c=1,0, metanol);

Olvadaspont: 173-174 °C (DSC szerint);

MS (ESI") m/z (%) = 301 ([M+H'] 100);

'H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d¢) 8:2,85 (dd, J=9,5 és
7,5 Hz, 1H), 3,10 (dd, J=9,5 és 3,5 Hz, 1H), 4,23 (m, 1H),
4,98 (s, 2H), 7,15 - 7,40 (m, 6H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,38 —
8,50 (m, 2H), 12,80 (széles s, 1H);

IR (KBr) v: 3369,7, 1707,4, 1504,7, 1046,9, 699,2 cm™".

14. példa

Benzil-(S)-[1-karbamoil-2-(piridin-3-il)etil]karbamat

2,60 kg (8,65 mol) (S)-2-benziloxikarbonilamino-3-(piri-
din-3-il)propionsav 60 | tetrahidrofurdnnal késziilt szuszpenzié-

jat =9 °C-ra hitjiik. A fenti hdmérsékleten 5 perc alatt hozza-
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adunk 1,33 kg (10,29 mol) N-etil-diizopropil-amint. Ezutan -
9 °C-on, 20 perc alatt hozzaadunk 1,36 kg (9,96 mol) izobutil-
-klorformiatot, a bels6 hémérséklet végiil -6 °C-ra emelkedik.
Az elegyet 10 percen keresztiil intenziven keverjik, majd
konstans hémérsékleten (-5 és -6 °C kozott) 2,1 kg (koriilbeliil
123 mol) ammoéniagazt vezetiink a kapott hig szuszpenzidoba 3
6ran keresztiil. A reakcid kezdetben erésen exoterm (kezdetben
lassi bevezetésre van sziikség), késobb kevésbé exoterm. A
reakcidelegy homérséklete 30 perc alatt 16 °C-ra emelkedik, igy
stirli, de még keverhetd kristalyos szuszpenzidét kapunk. Az
oldészert vakuumban, 30 °C kopenyhdmérsékleten eltavolitjuk.
A fehér, zsiros maradékot 125 1 etil-acetatban szuszpendaljuk.
Hozzédadunk 3,0 kg nétrium-hidrogén-karbonatot 50 1 vizben
oldva, és az elegyet 30 percen keresztiil intenziven keverjiik,
ezalatt a szilard anyag teljes egészében oldédik. A szerves fa-
zist elvalasztjuk, és 1,0 kg natrium-szulfat felett szaritjuk, a
szaritdanyagot lesziirjlik, és a sziirletet vakuumban, 30 °C fiir-
déhomérsékleten koriilbeliill 6 1 térfogatra koncentraljuk. A
kapott csapadékot leszivatjuk, 1,5 | etil-acetattal mossuk, és 30
°C-on, vakuumban szaritjuk. Hozam: 2,26 kg (7,55 mol, 87,3%).
A kémiai tisztasag 99,9% (HPLC: 125x4,0 mm RP18 Purospher,
40 °C, detektalas 210 nm); az enantiomer tisztasidg 100% ee
(HPLC: 250x4,6 mm CSP Chiralpak AD Daicel; 40 °C;
detektalas 248 nm; mobil fazis: n--hexan/izopropanol/etanol
84/12/4 + 0,1% dietil-amin; t., [(S)--izomer] 14,93 min);
Olvadéaspont: 152,8 °C (DSC szerint);

MS (ESI") m/z (%) = 300 ([M+H'] 100);

'"H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d¢) &: 2,77 (dd, J=9,5 és
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7,0 Hz, 1H), 3,02 (dd, J=9,5 és 3,5 Hz, 1H), 4,19 (m, 1H),
4,96 (s, 3H), 7,00-7,40 (m, 7H), 7,40-7,60 (m, 2H), 7,60-
7,76 (m, 1H), 8,36-8,53 (m, 2H);

IR (KBr) v: 3306,,8, 1674,9,, 1537,7, 1424,0, 1271,6, 1251,3
-1

cm’ .
15. példa

3-[(S)-2-Ammonio-2-karbamoiletil]-1-metilpiridinium-

-ditozilat

1,7 1 izopropanolt adunk 1,0 kg (3,33 mol) benzil-(S)-[1-
-karbamoil-2-(piridin-3-il)etil]karbamathoz és 0,67 kg (3,6 mol)
metil-toluol-4-szulfonathoz egy autoklavban, beinditjuk a keve-
rést, és a reakcidelegyet zart autoklavban, 50 °C-on és nitrogén
alatt 5 6rdan keresztiil keverjiik. A reakcioelegyet szobah6mér-
sékleten egy éjszakan keresztiil allni hagyjuk, ezalatt a metile-
zett N-benziloxikarbonil-vegyiilet viszkézus nyalkas formaban
kitilepedik. A reakcidelegyet 0,33 | ionmentes vizzel higitjuk,
majd hozzdadunk 50 g 10% fémet tartalmazé palladium/szén ka-
talizatort (50% viz). A hidrogénezést atmoszférikus nyomason
hajtjuk végre koriilbeliil 10 1/perc hidrogénatvezetéssel, 0,63 kg
(3,33 mol) toluol-4-szulfonsav-monohidrat 1,0 | ionmentes viz-
zel késziilt oldatdnak folyamatos, szabdlyozott beadagolasaval
20-25 °C-on, koriilbeliil 3 6ran keresztiil. A hidrogénezés befe-
jezése utdn az autoklavot nitrogénnel atoblitjiik, és a hidrogéne-
zési reakcidelegyet Seitz-szirdn atszurjitk, és 0,5 1 ionmentes
vizzel mossuk. A szlirletet rotaciés beparldba vissziik at, és 40
°C fiird6hémérsékleten, gézsugar vakuum alatt kériilbeliil 2,5 I-
re koncentraljuk. Ezutdn intenziv keverés mellett bevezetiink 10

| izopropanolt, és az elegyet vakuumban, keverés kdzben, 40 °C
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hémérsékleten koriilbeliil 5 1 térfogatra koncentraljuk, mikézben

a cim szerinti vegyiilet elkezd kristalyosodni. A kristalyos

szuszpenzidt keverés kozben 15 °C-on hiitjiik 0,5 6ran keresztiil,

és a terméket papirszliron leszivatjuk, 1 liter izopropanollal
mossuk, leszivatds k6zben alaposan szaritjuk, majd szaritjuk.

Hozam: 1,57 kg (3,0 mol, elméleti érték 90%-a).

Olvadaspont: 219-220 °C;

MS (ESI") m/z (%) = 180,1 ([M+H'], 100);

"H-NMR-spektrum (200 MHz, DMSO-d¢) &: 2,30 (s, 3H), 3,10-
-3,40 (m, 2H), 4,08 (dd, 1H), 4,35 (s, 3H), 7,12 (d, 4H),
7,48 (d, 4H), 7,70 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,05-8,22 (m, 4H),
8,42 (m, 1H), 8,95 (m, 1H).

16. példa

3-{(S)-2-[(S)-2-((S)-2-Acetilamino-3-(4-amidinofenil)pro-

pionilamino)-2-ciklohexilacetilamino]-2-karbamoiletil}-

-1-metilpiridinium-ditozilat

1,306 kg (30,0% Dicalite®-en, 2,40 mol) 3-hidroxi-4-oxo-
3,4--dihidro-1,2,3-benzotriazint adunk nitrogén alatt 5,43 kg

(10,36 mol) 3-[(S)-2-ammonio-2-karbamoiletil)-1-metilpiridini-

um-ditozilat és 4,00 kg (93,15% tisztasagu, viztartalom 6,85%,

9,591 mol) (S)-2-[(S)-2-acetilamino-3-(4-amidinofenil)propio-

nilamino]-2-ciklohexilecetsav betain 45,0 1 N,N-dimetilform-

amiddal késziilt szuszpenzidjahoz, és a szuszpenziét 10 °C-ra
hitjiik. A fenti hdmérsékleten allandd sebességgel, 7 6ra alatt,
szivattyua segitségével hozzadadunk 2,56 kg 99% tisztasagu

(12,28 mol) diciklohexilkarbodiimidet 3,4 1 N,N-dimetilform-

amidban oldva, majd a szivattyut és a cséveket 0,5 I N,N-dime-

tilformamiddal dtmossuk. Az elegyet 10 °C-on 1 6ran keresztiil
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keverjiikk, majd szobahdémérsékletre (23,5 °C) tdrténd melegités
kézben tovabbi 14 o6ran keresztiil keverjiik. A szuszpenzidt
Seitz-rétegen atszirjiik, és 2,2 1 N,N-dimetilformamid és 0,2 1
toluol elegyével mossuk. A szlrletet 30 perc alatt atszivattyaz-
zuk egy olyan reakcidedénybe, amelyet el6zetesen 1200 | ace-
tonnal toltottiink meg, és nitrogén alatt, 18 °C-on intenziven ke-
veriink. Az elegyet szobahdmérsékleten 10 percen keresztiil ke-
verjik, majd a szuszpenziét nitrogén alatt, polipropilénbdl ké-
szlilt szlirdanyaggal és Seitz-szilirovel boritott nyomodénuccson at-
szilirjik. A maradékot haromszor 100 | acetonnal mossuk, a nyo-
moésziiréon maradt szilard anyagot egy éjszakan keresztiil szarit-
juk nitrogénnel, majd megismételjiik a termék kicsapasat ace-
tonbol. E célbdl a szilard anyagot keverés kozben 25 I N,N-di-
metilformamidban oldjuk, és az oldatot 2,5 1 toluollal keverjiik,
és 15 perc alatt 1200 1 acetonnal t6lt6tt edénybe szivattytizzuk
at, amelyet nitrogén alatt, 18 °C-on intenziven keveriink. A
szuszpenziot szobahdmérsékleten 10 percen keresztiil keverjiik,
majd nitrogénnel nyomoénuccson nyomatjuk at. A maradékot ha-
romszor 100 | acetonnal mossuk. A szilard anyagot nitrogén-
aramban alaposan szaritjuk, majd eldszor 20 °C-on vakuumban,
majd 43 °C-on nagyvidkuumban szaritjuk.

Hozam: 7,83 kg (8,76 mol, elméleti érték 91,3%-a).

Enantiomer tisztasag: >99% ee [HPLC: CSP Chiral AGP 100 x
4,0 mm 5 um; 40 °C; 0,7 ml/min vizes ndtrium-acetat-oldat (100
mM); t.¢ 6,20 min; t. (enantiomer) 4,26 min; t., (diasztereo-
mer) 4,97 min].

[a]p?’ = -6,5° (c=1,0 viz).

A kémiai tisztasag 97%, a diasztereomer tartalom 2,4% (HPLC:
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Superspher 60 Rpselect B 250 x 4,0 mm; 25 °C; detektalas 210

nm; 1,0 ml/min; mobil fazis A: 950 ml viz + 50 ml acetonitril +

7 ml ortofoszforsav, pH 3 értékre allitva koriilbeiil 8 ml trietil-

-aminnal; mobil fazis B: 600 ml viz + 400 ml acetonitril + 7 ml

ortofoszforsav, pH 3 értékre allitva koriilbeliil 8 ml trietil-amin-

nal; elacidés program: 15 perc 100% mobil fazis A-val, majd 10

percen keresztiil linearisan 50% mobil fazis A + 50% mobil fa-

zis B Osszetételig, majd tovabbi 15 percen keresztiil izokratiku-

san ezzel az 50/50 ardny( mobil fazis eleggyel: t;.; (cim szerinti

kation) 13,44 min; t. (tozilat anion) 26,88 min];

MS (FAB, NBA) m/z (%) = 722 ([M"] monotozilat, 15%), 550

([IM'] tozildtmentes monokation (N-metilpiridiniumamidin),

100%];

lH-NMR-spektrum (500 MHz, DMSO-d¢) &: 0,80-1,25 (m, 6H),
1,40-1,70 (m, 5H), 1,72 (s, 3H), 2,29 (s, 6H), 2,71 (d, 1H),
2,98-3,07 (m, 3H), 3,18 (dd, 1H), 4,05 (t, 1H), 4,36 (s, 3H),
4,55-4,65 (m, 2H), 7,11 (d, 4H), 7,27 (s, 1H), 7,42 (s, 1H),
7,47 (d, 4H), 7,51 (d, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,92 (d, 1H), 8,06
(dd, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,88 (m,
4H), 9,25 (s, 2H);

13C-NMR-spektrum (75,43 MHz, DMSO-dg, {IH}-széles sav
szétkapcsolva) &: 20,67 (2C), 22,31 (1C), 25,51 (2C), 25,65
(1C), 28,32 (1C), 28,89 (1C), 34,21 (1C), 36,95 (1C), 47,79
(1C), 52,19 (1C), 53,30 (I1CI, 57,67 (1CI, 125,36 (40),
125,80 (1C), 126,82 (1C), 127,70 (1C), 128,03 (4C), 129,59
(10), 137,74 (2C), 138,13 (1C), 143,36 (1C), 144,,68 (1C),
145,25 (2C), 145,37 (1C), 145,63 (1C), 165,16 (1C), 169,26
(1C), 170,58 (1C), 171,35 (2C);

IR (KBr) v: 3286, 1663, 1184, 1124, 1035, 1011, 683, 569 cm™'.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy a (II) képletii vegyiiletet katalitikus
hidrogénezéssel, és a cianocsoport amidinocsoportta tdorténd at-
alakitasaval (III) képletli vegyiiletté, vagy annak HX 4altaldnos
képletii savval alkotott s6java alakitjuk, majd egy (IV) altaldnos
képletl vegyiilettel, vagy annak HX altalanos képletii savval al-
kotott séjaval reagéltatva (I) altalanos képletli vegyiiletté alakit-
juk, ahol az X anionok fiziolégidsan elfogadhat6é anionokat je-
lentenek (1. reakcidovazlat).

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a hidrogénezést kiralis rédium(I)-komplex katalizator alkalma-
zéasaval végezziik.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a hidrogénezést rédium(I)-(+)-(2R,4R)-1-(terc-butil-
oxikarbonil)-4-dimetilfoszfino-2-(difenilfoszfinometil)pirro-
lidin komplex katalizator alkalmazasaval végezziik.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a cianocsoport amidinocsoportta térténé atala-
kitasat hidroxilaminnal vagy hidroxilammoénium-sdoval térténd
reagaltatassal és a kapott N-hidroxiamidin hidrogenolizisével
végezziik.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a (III) és a (IV) képletii vegyiiletek vagy azok

sO1 reagaltatasat egy karbodiimid jelenlétében hajtjuk vége.

XX A4



- 56 - R A

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (III) és (IV) altalanos képletii vegyiiletek
vagy azok soOi reagaltatdsat diciklohexilkarbodiimid és 3-hid-
roxi-4-oxo-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazin jelenlétében hajtjuk
végre.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (III) és (IV) képletii vegyiiletek reagaltatisa
soran a (IV) altalanos képletii vegyiiletet HX 4ltalanos képletii
savval alkotott séja formajdban és a (III) képletii vegyiiletet
mint olyant, azaz betain formaban reagaltatjuk.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az X anion jelentése toluol-4-szulfonat.

9. (1a) képletii vegyiilet, ahol a TosO™ anion jelentése tolu-
ol-4-szulfonat.

10. Eljarads az (Ia) képletii vegyiilet - amelyben a TosO™ ani-
on jelentése toluol-4-szulfonat - eldallitdsara, azzal jellemezve,
hogy a (III) képletli vegyiiletet vagy annak toluol-4-szulfon-
savas sdjat a (IVa) képletli vegyiilettel vagy annak toluol-4-
-szulfonsavas séjaval reagaltatva (Ia) képletli vegyiiletté alakit-
juk.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a (IVa) képletii vegyiiletet toluol-4-szulfonsavas séja formaja-
ban alkalmazzuk, és a (III) képletii vegyiiletet mint olyant, azaz
betainként alkalmazzuk, és a reakciot diciklohexilkarbodiimid
és 3-hidroxi-4-o0x0-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazin jelenlétében
jatszatjuk le.

12. (IT) képletli vegyiilet és annak soi.
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13. (III) képletir vegyiilet és annak soi.

14. (IV) éaltalanos képletli vegytilet és annak HX altalanos

képletii savval alkotott sdi, ahol az X anion jelentése fizioldgia- t
san elfogadhat6 anion.
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