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A taldlmény szerinti eljaras az (I) Altaldnos
képletl és csillaggal jelzett kiralitdscentru-
main S-konfiguracidéju N-alkilezett dipeptid-
-szérmazékok Uj eléallitdsara vonatkozik.

A képletben

n értéke 1 vagy 2,

R jelentése ciklohexilcsoport vagy
fenilcsoport,

R! jelentése metilcsoport, alkoxiré-
szében para-alkoxi-benzilcsoport
vagy w-(benzil-oxi-karbonil-ami-
no)-butil-csoport,

R? jelentése alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, alkilcso-
port vagy alkilrészében fenil-al-
kilesoport,

Rt és R® az Oket hordozé atomokkal egyitt

telitett ottagu és egy nitrogénato-
mos gyurit keépeznek vagy teli-
tett Ot- vagy hattagu és egy nit-
rogénatomos gylrut képeznek,

A leirds terjedelme: 9 oldal, 6 rajz, 19 ébra
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A taldlmany targya uj eljards N-alkilezett di-
peptid-szdrmazékok elbéllitasara.

A taldlmédny szerinti eljdréssal el6allitha-
to N-alkilezett dipeptid-szArmazékokat az (I)
altalénos képlet abrazolja, ahol a képletben
n értéke 1 vagy 2,

R jelentése ciklohexilcsoport
fenilcsoport,
jelentése metilcsoport, alkoxiré-
szében 1-4 szénatomos para-al-
koxi-benzilcsoport vagy w-(benzil-
oxi~-karbonil-amino)-butil-csoport,
jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-

. port,
jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport vagy alkilré-
szében 1-4 szénatomos fenil-alkil-
csoport,
az O6ket hordozd atomokkal egyutt
telitett ottagu és egy nitrogénato—
mos gylrit képeznek vagy teli-
tett 6t- vagy hattagu és egy nit-
rogénatomos gylrit képeznek,
amelyek 5 vagy 6 szénatomos kar-
bociklusos gyuriavel kondenzalva
vannak, vagy a hattagu hetero-
gyurl -CH>- vagy -CHz2-CHz- cso-
porttal van athidalva vagy az o&t-
tagu heterogyiliri vagy 8 szénato-
mos dicikloalkédnnal spirokonden-
zélva; vagy 2-aza-triciklo-dekan-
-rendszert képeznek.

Felismertak, hogy az (I) é&ltaldénos kép-~
leth vegyuletek elbéllithatok, ha egy (II) al-
talénos képleti vegyiletet, a képletben
n, R, R! és R? jelentése a fenti,
valamely (III) Altalanos képletli foszfinsav-
-anhidrid jelenlétében, a képletben
RS és R? valamint R® és R® jelentésében ket-
to-ketté azonosan 1-4 szénatomos alkilcso-
port,
egy (IV) éltalanos képletl vegyullettel rea-
galtatunk a képletben
R3, RY és RS jelentése a fenti,
pH=7-12 értékl koézegben +50 °C alatti ho-
meérsékleten,

Az (I) altalanos keépletl vegyuletben
szereplé gyurlirendszerek eldnybsen az alab-
bi vegyuletekbdl szarmaznak (a név utédn a
vegylletbdl képzett csoport képletét adjuk
meg): pirrolidin (A képlet), tetrahidro-izoki-
nolin (C képlet), dekahidroizokinolin (D kép-
let), oktahidroindol (E képlet), oktahidrocik-

vagy

R

R? .

R3

Rt és RS

lopenta(b)pirrol (F képlet), 2-aza-biciklo-
(2.2.2)oktan (G képlet), 2-aza-biciklo(2.2.1)-
heptéan (H képlet), 2-azaspiro(4.5)dekan (I

képlet), spiro/(biciklo/2.2.1/heptan)-2,3"-pir-
rolidin (K képlet), spiro/(biciklo/2.2.2/0ktén)-
-2,3'-pirrolidin/ (L képlet), 2-aza-triciklo-
/4.3.0.168/dekéan (M keplet), oktahidroizoin-
dol (O képlet), oktahidrociklopenta(c)pirrol
(P keéplet), 2,3,3a,4,5,7,7a-hexahidroindol (Q
képlet).

Nagyszamu eljarés ismert karbonsavamid
és peptidkétés létrehozéséra (Houben-Weyl:
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2

Methoden der organischen Chemie, XV. kotet,
1I. rész, 1-364, valamint Angew. Chemie 92,
129 (1980]). Ezek az eljarasok valtakozo si-
kerrel kisérlik meg, hogy biztositsak a pep-
tid-szintézis sordn fellépd racemizalédas
szukséges feltételeit, az egyszerl és kiméld
reakciokorilményeket, a magas kitermelést,
valamint a kénnyen eldéllithaté, és lehetbleg
veszélytelen kiindulasi anyagokat.

Az 56 618, szamu eurdpai kozzétételi
iratbo! ismert egy eljaras karbonsavamid
csoportokat tartalmazé vegylletek eléallitésa-
ra karbonsav csoportokat tartalmazé vegyiu-
letek és szabad aminocsoportokat tartalmazo
vegylletek reakciojaval dialkil-foszfinsav-an-
hidridek jelenlétében.

Az (I) altalanos képleti vegyuletek elé-
allitésara eddig ismert modszerek, amelyek a
(II) és (IV) é&ltaldanos képletli vegyuletekbdl
indulnak ki, (példdul a HOBt-DCCI-médszer
dimetil-formamid vagy acetonitril jelenlété-
ben) csak 50-75%-o0s kitermelést eredményez-
nek. A DCCI esetében nehézséget okoz a ke-
letkezé6 diciklohexil-karbamid maradéktalan
eltavolitdsa, ezenkivul sulyos allergiak isme-
retesek a karbodiimidekkel szemben. Méas re-
agensek, példaul a foszforsav més anhidrid-
jei elvileg alkalmasak a HOBt-eljdras potlasa-
ra, azonban a mellékreakciok (példaul a [II}
altaldnos képletli vegyuletben lévé szekun-
der-aminocsoportok mellékreakciéi) elkerulése
érdekében, a tul reaktiv reagensek alkalma-
zasat kerilni kell.

A taldlmény szerinti eljérdas egy uj le-
hetéséget ad arra, hogy az (I) altaldnos kép-
letl vegyuletek gazdasagos szintézisének
fenti feltételeit optimalizaljuk. A taldlmény
szerinti eljiréssal tehat a (II) altaldnos kép-
letli vegyuletekbol és a (IV) altalanos képle-
ti vegyiletekbdl enyhe kérulmények kézott
j6 kitermeléssel nyerheték az (1) é&ltalanos
képleti vegyuletek. Meglepd, hogy ekozben a
(II}) Altalanos képletli vegyiletek, illetve a
végtermék véddesoport nélkuli szekunder
aminocsoportjai nem lépnek mellékreakciéba.

A taldlmény szerinti eljardas soran el6-
nyosen alkalmazhatok azok a (III) éltalanos
képletlii foszfinsav-anhidridek, amelyek kép-
letében R6-R?3 jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport. Elonyodsek tovabbéd azok az anhidri-
dek, amelyekben a két foszforatom azonos
szubsztituenst hordoz. '

A taldlmény szerint alkalmazhatd fosz-
finsav-anhidridek szintelen folyadékok. Ezek
a vegyuletek szobahOmérsékleten stabilak, és
csokkentett nyomason bomlas nélkul desztil-
lalhatok., A legtdbb oldoszerben, kiléndsen
lipid-olddszerekben, igy kloroformban vagy
metilén-kloridban, de polaros oldoszerekben
is, igy dimetil-formamidban, dimetil-amidban
és vizben oldhatok. Vizben lassan bomlanak.
Az alkalmazhato dialkil~foszfinsav-anhidri-
dekre példaként emlithetdk: metil-propil-
~foszfinsav-anhidrid, metil-butil-foszfinsav-
-anhidrid, dietil~foszfinsav-anhidrid, di-n-
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-propil-foszfinsav-anhidrid, di-n-butil-fosz-
finsav-anhidrid, kulonésen a metil-etil-fosz-
finsav-anhidrid,

A dialkil-foszfinsav-anhidrideket ismert
moédon allithajuk eld, példaul a dialkil-fosz-
finsav-kloridok és dialkil-foszfinsav-alkil-
-észterek 150-160 °C homérsékleten végzett

atalakitasdval (Houben-Weyl: Methoden der
organischen Chemie, Band XII., 266. ff.; G.
Thieme Verlag, Stuttgart, 1963). Kulondsen

elényosek azok az eljarasok, amelyeknél dial-
kil-foszfinsavat, azok sojat vagy eészterét
foszgénnel reagaltatjak. (2 129 583 DE szaba-
dalmi leirés, 2 225 545 DE kozzétételi irat).
Az R4 és Rs altal képzett heterociklusos
csoportra példaként emlithetd a pirrolil-, pi-
ridil-, indazolil-, izoindolil-, indolil-, kinolizi-
nil-, izokinolinil~csoport. Ezek a csoportok
részben vagy egészen hidrgénezve lehetnek.
Kilonoésen eldnyosen allithatok elé a ta-
lalmény szerinti eljaréssal az aldbbi vegyile-
tek:
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-S-prolin-benzil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil-S-prolin-benzil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-Ns-ben~
ziloxi-karbonil-S-lizil-S-prolin—-terc-butil-ész-
ter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-5-tirozil~
-S-prolin-benzil-észter;
N~({1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-O-metil-
-S-tirozil-S-prolin-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil- propil)-0O-etil-S-
—-tirozil-S-prolin-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-S-pipekolsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil-S-pipekolsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil}-S~alanil-
-5-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-3-karbonsav-
~terc-butil-észter;
N-({1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil~-5-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-3-kar-
bonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-Nm—ben-
zilkarbonil-S-1izil-S-1,2,3,4-tetrahidro-izoki-
nolin-3-karbonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)~0-etil-S-
-tirozil-5-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-3-kar-
bonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil~propil)-S-alanil-
-3S-dekahidro-izokinolin-3-karbonsav-benzil~
~eszter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil- propil)-S-alanil-
-{2S,3aS,7aS )-oktahidroindol-2-karbonsav-
-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-5-
-alanil-(2S,3aS,7aS )-oktahidroindol-2-karbon-
sav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-N~ben-
ziloxikarbonil-S-lizil-(25,3aS,7aS )-oktahidroin-
dol-2-karbonsav~terc-butil-észter;
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N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil}-Nn-
-benziloxikarbonil-S-lizil-(2S,3aS,7aS }-okta~
hidroindol-2-karbonsav-terc-butil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-0-metil-
-S-tirozil-(2S,3aS,7aS )-oktahidroindol-2-kar-
bonsav-benzil-észter;
N~-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-0-etil-S-
tirozil-(2S,3aS,7aS }-oktahidroindol-2-karbon-
sav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil )-S~alanil-
-(25,3aR,7aS)-oktahidroindol-2-karbonsav-
-benzil-észter;

N-{1-S-etoxikarbonil- 3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil-(2S,3aR,7aS )-oktahidroindol-2-karbon-
sav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-Na.-ben-
ziloxikarbonil-5-1izil(2S,3aR,7aS )-oktahidroin-
dol-2-karbonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-Na-
-benziloxi-karbonil-S-1izil-(25,3aR,7aS )-okta-
hidroindol-2-karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil- propil)-0-etil-S-
~tirozil-(2S,3aR,7aS )-oktahidroindol-2-karbon-
sav-benzil-észter;
N—(1—S—etoxikarbonil—3-—fenil-propil)—S—alanil—
-(28,3aR,7aR)-oktahidroindol-2-karbonsav-
~benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-N+ben-
ziloxikarbonil-S-lizil-{2S,3aR,7aR)-oktahidroin-
dol-2-karbonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)~S-
—alanil-(2S,3aR,7aR)-oktahidroindol-2-karbon-
sav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-0-
—etil-S-tirozil-(2S,3aR,7aR)-oktahidroindol-2-
-karbonsav-benzil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-(28,3a8,7aR)-oktahidroindol-2-karbonsav~
-benzil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil}-0-etil-S-
~tirozil-(2S,3aS,7aS }-oktahidroindol-2-karbon-
sav-benzil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-Nsben-
2iloxi-karbonil-S-lizil-(2S,3aR,6aS )-oktahidro-
-ciklopenta(b)pirrol-2-karbonsav-terc- butil-
-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil~propil)-Na-
-benziloxi-karbonil-S-1izil-(25,3aR,6aS )-okta-
hidro-ciklopenta(b)pirrol-2-karbonsav-terc-
-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil )-0-etil-S-
~tirozil-(25,3aR,6aS )-oktahidro-ciklopenta(b)}-
pirrol-2-karbonsav-benzil-észter;
N-{(1-S-etoxikarbonil-3-ciklopentil- propil )-8~
-alanil-2-(2S,3aR,6aS )-oktahidro-ciklopenta-
{b)pirrol-2-karbonsav-benzil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-S-2-aza-biciklo(2.2.2)-oktan-3-karbonsav-
-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-O-etil-S-
-tirozil-S-2-aza-biciklo(2.2.2)-oktéan-3~kar-
bonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S~
~alanil-S-2-aza-biciklo{2.2.2)-oktéan~3-karbon-
sav-benzil-észter;

3-
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N-{1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)~No
-benziloxi-karbonil-S-2-aza-biciklo(2.2.2}-ok~-
tan-3-karbonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil )-N+—ben~
ziloxi-karbonil-S-lizil-S-2-aza-biciklo(2.2.2)-
-oktan-3-karbonsav-~terc-butil~észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)~-S-alanil-
-3S-exo-2-aza-biciklo[2.2.1]heptan-3-karbon-
sav-benzil-észter;
N-(1-S—~etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S~
-alanil-3S-exo-2-aza-biciklo{2.2.11heptan-kar-
bonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-Nrben-
ziloxi-karbonil-S-lizil-3S-exo-2-aza-biciklo-
[2.2.1)heptan-3-karbonsav-terc-butil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-35-endo-2-aza-biciklo[2.2.1]heptan-3-kar-
bonsav-benzil~észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil )-S-
-alanil-3S-endo-2-aza-biciklo[2.2.1]heptan-3-
-karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)~Nmben-
ziloxi-karbonil-S-lizil-35-endo-2-aza-biciklo~
[2.2.1]heptan-3-karbonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-O-etil-S-
-tirozil-3S-endo-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-3-
~karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3~fenil-propil)-S-alanil-
-2-aza-spiro[4,5)dekan-3-S-karbonsav-benzil-
-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-O-etil-S-
-tirozil-2~aza-spiro{4,5]dekan-3-S-karbonsav-
-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-Nn»-ben-
ziloxi-karbonil-S-lizil-2-aza~spiro[4,5]dekén-
-3-S-karbonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil-2-aza-spiro[4,5]dekan-3-S-karbonsav-
~-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil )~Nmr
~benziloxi~-karbonil-S-lizil-2-aza—spiro[4,5]de-
kén-3-S-karbonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-spiro/biciklo[2.2.1)-heptéan-2,3'-pirrolidin/-
~-5'-S-karbonsav-benzil-észter;
N-{1-S~etoxikarbonil-3-fenil-propil)-0-etil-S-
-tirozil-spiro-/biciklo{2.2.1]heptédn-2,3’-pirro-
lidin/-5'-S~-karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil )-Nmrben-
ziloxi-karbonil-S-lizil-spiro/biciklo[2.2.1Jhep~
tén-2,3'-pirrolidin/-5’-S-karbonsav-terc-bu-
til-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3~ciklohexil-propil)-S-
-alanil-spiro-/biciklo[2.2.1]heptén-2,3'-pirro-
lidin/-5'-S-karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil- propil)-Nm
~terc-butoxi-karbonil-S-lizil-spiro/biciklo~-
[2.2.1)heptdn-2,3'-pirrolidin/-5'-S-karbon-
sav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil )-S-alanil-
-spiro/biciklo[2.2.2}oktén-2,3’-pirrolidin/~5'~
~S-karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-0-etil-S-
-tirozil-spiro-/biciklo{2.2.2]oktén-2,3’-pirro-
lidin/-5'-S~karbonsav-benzil-észter;
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N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-Nn-terc-
-butoxi~karbonil-S-lizil-spiro-/biciklo(2.2.2]}-
oktan-2,3'-pirrolidin/-5’-S-karbonsav-ben-
zil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil-spiro-/biciklo[2.2.2]oktan-2,3’-pirroli-
din/-5’-S~karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil- propil }-S-alanil-
-aza-triciklo(4,3,0,169]dekéan-3-S-karbonsav-
-benzil-észter;
N-{1-S~-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-0O-etil-S-
-tirozil-2-aza-triciklo{4,3,0,159}dekén-3-S-
-karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)~-N~ben-
ziloxi~karbonil-S-1lizil-2-aza-triciklo-
(4,3,0,169]dekan~3~-S-karbonsav-terc-butil-
észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil-2-aza~triciklo[4,3,0,18%]dekan~3-S-
-karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil )-Nrben-
ziloxi~karbonil-S-lizil~2-aza-triciklo-
{4,3,0,169]dekan-3-S-karbonsav-terc-butil-
-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil~
—-transz-oktahidro-izoindol-1-S-karbonsav-
-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-cisz~oktahidro-izoindol-1-S-karbonsav-ben-
zil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil~transz-oktahidro-izoindol-1-S-karbon-
sav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3~ciklohexil-propil)-S-
-alanil-cisz-oktahidro-izoindol-1-S~karbon-
sav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil~3-fenil-propil )-S-alanil~
~cisz-oktahidro-ciklopenta(c)pirrol-1-S-kar-
bonsav-benzil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil-cisz-oktahidro—ciklopenta{c)pirrol-1-S-
~karbonsav-benzil-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-Na—
-terc-butoxi-karbonil-S-lizil-cisz~oktahidro-
-ciklopenta(c)pirrol-1-S-karbonsav-benzil-
-észter;
N-(1-S-etoxikarbonil-3-fenil-propil}-S-alanil-
-2,3,3a,4,5,7a-hexahidroindol-cisz-endo-2-S~
-karbonsav-terc-butil-észter;
N-{1-S-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-0-
-etil-S-tirozil-2,3,3a,4,5,7a~hexahidroindol-2-
-S-karbonsav-terc-butil-észter;
N-(1-S—-etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil-2,3,3a,4,5,7a-hexahidroindol-2-5-kar-
bonsav-terc-butil-észter;

A taldlmény szerinti eljarés soran elo-
nyosen semleges vagy enyhén lugos kozeg-
ben dolgozunk. A legegyszeribb megoldas
szerint a kozeg pH értekét alifés- vagy cik-
loalifas tercier bazisok, igy N-metilmorfolin,
N-etilmorfolin vagy alkilrészében 1-6 szén-
atomos trialkilamin adagolésaval &llitjuk be.
Az eldnydsen alkalmazhatd kétfazisu-vizes
rendszerekben a szerves bazis helyett puf-
fer-rendszerként hatd ligos sokat, peéldaul

B

4.



7 HU 201565 B 8

karbonétokat vagy foszfétokat is alkalmazha-
tunk.

Olddszerként barmely, a peptidszintézi-
seknél szokasos inert oldészer felhasznélha-
t5, példdul metilén-klorid, ecet-észter, kloro-
form, dimetil-formamid, dimetil~acetamid, di-
oxan vagy tetrahidrofurén van.

A szintézis elvégezhetd kevert-vizes ol-
doészerrendszerekben is. Ezalatt vizbdl ¢és
vizzel keverhetd szerves oldoészerbol &lld
rendszereket értink, igy dioxdn-viz, tetra-
hidrofuran-viz vagy dimetilformamid-viz ke-
verékét, Meglepd modon az olyan kétfazisu
rendszerek, mint a CH2Cl>-viz, ecetészter-viz
vagy 3-metil-tetrahidropirédn-viz, bézisként
natrium-karbondt vagy kélium-karbonat je-
lenlétében, jo eredménnyel alkalmazhato (in-
tenziv kevertetés szukséges).

A reakcid é&ltaldban szobahbmérsékleten

kielégitd sebességgel lejatszodik.
Enyhe melegités nem karos. Magasabb hémér-
sékletek, mintegy 50 °C feletti hdémeérsékle-
tek, a racemizédlodés veszélye miatt nem
ajénlottak, és feleslegesek is.

Az eljaras sordan a foszfinsav-anhidride-
ket eldnyosen feleslegben alkalmazzuk, mint-
egy 1,2-2,5 mé! foszfinsav 1,0 mdl kiindulési
anyagra szamolva. A foszfinsav-anhidrideket
énmagukban vagy szerves oldészerben oldva
csepegtetjuk a reakcidelegyhez.

Elénydsen alkalmazhaté az etil-metil-
-foszfinsavanhidrid, mivel az mind vizben,
mind szerves olddszerekben oldhatd, és a
beldle karbonsavakkal képzett vegyes anhid-
rid szobahémérsékleten is biztositja a kivéant
kozepes aktivitast. Ez a vegyiilet elonydsen
alkalmazhatd egylépcsdés eljarasban, mivel az
anhidrid semmilyen reakciét nem mutat az
aminocsoporttal. A (II) &ltalinos keépletl ve-
gyuletekbdl bazis jelenlétében in situ képzo-
do (VI) altalénos képletli vegyes anhidrid ki-
zarolag és szinte kvantitativ kitermeléssel
reagal a (VI) éltalanos képletll aminosav-ész-
terekkel. ‘

A vegyes anhidrid kozepes aktivitasa
azzal a technikai elénnyel is jar, hogy csak
csekély meértéklG hdemelkedés figyelheté meg,
és igy nem lépnek fel hiitési problémék.

A taldlmény szerinti eljards egyik elé-
nyds megvalositdsi modja szerint a reakciot
két fazisban, vizben és vizzel nem, vagy
csak csekély mértékben elegyedd oldoszer-
ben, igy CH2Clz, AcOEt-ben végezzik, ame-
lyekben az (I) &ltalénos képletli reakcioter-
mék oldédik, azonban a kiindulédsi anyagok
és a tovabbi reagensek (szerves tercier ba-
zisok 8oi, szoda, foszfinsavas sék és masok)
nem vagy csak kismértékben oldodnak.

A reakcié racemizalodas neélkal (kisebb,
mint 2%) Jjatszodik le, és az oldoszerek és
reagensek viztartalma nem zavar, mivel az
eljaras megvaldsithatd vizben vagy kétfézisu
rendszerekben is szerves (NEM, EtaN és ma-
sodik) vagy eldnyosen szervetlen bazisok
{pl. szdda) jelenlétében.
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Szerves vagy vegyes szerves kozeg al-
kalmazédsa esetén a reakcid utdn a szerves
fazis vizes KHS04/K2504-oldattal (pH=2),
majd ezt kovetden szdéda-bikarbonat oldattal
végzett kirdzassal a kiindulasi anyagoktol,
valamint a szennyezddésektdl megszabaditha-
tok. A keletkezett termék olaj formajaban
marad vissza a szerves fazis beparlasa utén,
és példédul hidrogénezéssel (R3=benzil- vagy
nitrobenzilcsoport) vagy savas kezeléssel
(R3=terc-butilcsoport) bioldgiailag aktiv
anyaggé alakithatok.

Az (I) &ltalanos képleti vegyuletek ki-
valéan gatoljak az Angiotensin Converting
Enzymes-t (ACE), illetve ilyen géatlo anyagok
eléallitaséhoz koztitermékként szolgalnak, és
igy kualonbozé tipusu magas vérnyomasok
csékkentéséhez felhasznélhatok. Ilyen vegyi-
letek ismertek példaul a 4 344 949 US,
4 374 874 US, 4 350 704 US szabadalmi ira-
tokbol, az 50 800 EP, 31 741 EP, 51 020 EP,
49 658 EP, 49 605 EP, 29 488 EP, 46 953 EP
és 52 870 EP koézrebocsatasi iratokbol. Ezek
a vegyiletek tovabba a kovetkezd NSZK sza-
badalmi bejelentések targyat képezik:
P 32 26 768.1, P 31 51 690.4, P 32 10 496.0,
P 32 11 397.8, P 32 11 676.4, P 32 27 0565.0,
P 32 42 151.6, P 32 46 503.3 és P 32 46
757.5.

A kovetkezd példék kozelebbrol megvi-
lagitjak a talalmany szerinti eljdrast, anélkil,
hogy a talalmény kére a felsorolt példakra
korlatozodna.

1. példa
Homogén eljaras

85 g s,S,S-2-aza-biciklo[3.3.0]oktan-3~
-karbonsav-benzil-észter-hidrokloridot és
88 ¢ S,N—(l—etoxikarboni]-—3-fenil—propil)-a.la~
nint 500 ml metilén-kloridban szuszpendé-
lunk. Ehhez 1 ora alatt keverés kozben
120 ml etil-metil-foszfinsav-anhidridet (50%-
—os metilén-kloridos oldat forméjaban) és
200 ml trietil-amint adagolunk. 2 ¢ra mulva
vékonyréteg-kromatografidasan (Kiesel-gél,
CHCls/MeOH/AcOH 50:10:3) ellenérizzik a re-
akci6 lefutasat. Abban az esetben, ha az ami-
nosav-benzilészter még kimutathato, tovabbi
20 ml anhidridet és 50 ml trietil-amint ada-
golunk a reakcioelegyhez. Ezutan a reakcio-
elegyet néhény oran keresztil (adott esetben
1 éjszakén keresztil) szobahémeérseékleten
allni hagyjuk, majd véakuumban beparoljuk, a
maradékot metilén-kloriddal (500 ml) mintegy
1 liter 6ssztérfogatra higitjuk, és egyszer
500 ml kaéliumhidrogén-szulfat/kéliumszulfat
oldattal (50 g KHSOs és 100 g Ka2504 1 liter
vizben), majd kétszer 500 ml vizes 5X-os
NaCOs-oldattal extrahaljuk. A szerves fazist
szilird natrium-szulfaton szaritjuk és 2-
-3 cm-es Kiesel-gél rétegen szirjuk. Ezt
250 ml metilén-kloriddal vagy etil-acetattal
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mossuk, és a kozel szintelen eludtumot bepé-
roljuk. Kitermelés: az elméleti 85-95%-a.
A kitermelés és a végtermék tisztasaga ellen-
Orzésére a terméket az ismert modon kataliti-
kusan debenzilezzik (metanol/Pd/C). A reak-
ciotermék, az ((S)-NCl-S-etoxikarbonil-3-fe-
nil-propil)-S-alanil-S-2-aza-biciklo{3.3.0]Jok~-
tén-3-karbonsav)éterb6l 80-90%-os kiterme-
léssel atkristélyosithatd. (Az (S)-2-aza-bicik-
10[3.3.0]Joktén-3~karbonsav-benzil-észter-hid-
rokloridra vonatkoztatva.)
Olvadaspont 109 °C; [af}c?4=+15,8°
noll. ’

(C=1, meta-

2. példa
Kétfézisi eljards

28,2 g (S,S,5)-2-aza-biciklo[3.3.0)Joktéan-
-3-karbonsav-benzil-észter-HCl-t és 29,6 g
{S)-N-{etoxikarbonil-3-fenil-1-propil)~alanint
150 ml viz és 100 ml metilén-klorid elegyében
feliszapolunk., Intenziv keverés kozben las-
san 70 g kalium-karbonat vagy ezzel egyen-
értékl szoda 150 ml vizben felvett oldatat,
és ezzel egyidejileg 150 ml metiléen-kloridban
felvett 25%-os metil-etil-foszfinsav-anhidri-
det, vagy ennek megfeleld mennyiségli, eset-
Ekbzben a pH értékét 9 és 10 kozott tartjuk,
az adagolast mintegy 2 ora alatt befejezzuk.
A reakcié teljes lejatszoddsat tovabbi 2 ora
mulva vékonyréteg-kromatogréafiasan vizsgal-
juk, az aminosav-benzil-észter jelenlétenek
szerves fazisban tdrténd ellendrzésével.

A reakcidelegyet tovabbi 250 ml metiléen-
~kloriddal higitjuk és a vizes fazist elva-
lasztjuk. A szerves fazist egyszer 100 ml vi-
zes KHSOs4 és K2SO4 oldattal (50 g KHSO4 és
100 g K2S04/1 liter) és ezt kovetden egyszer
250 ml 5%-os vizes. NaHCO3/Na2C0O3 oldattal
extrahaljuk., A szerves fazist 10 g natrium-
-szulfédton széritjuk, és vakuumban beparol-
juk. A visszamaradé szintelen olaj az 1. pél-
déban megadott modon feldolgozhato., A kris-
talyos termék kitermelése 80-90%. Az ily mo-
don kapott termék fizikai adatai alapjén
megegyezik az 1. példa szerint eldallitott
termékkel, és kitinik kulonleges tisztasaga-
val. (299%) {Vékonyréteg-kromatografia: Kie-
sel-gél készlemez (Merck AG.), Si02-60,
CHCla/MeOH/HOAC 50:10:5].

A béazist adagolhatjuk automatikus titra-
tor segitségével is konstans pH érték mel-
lett.

3. példa
Kétfézisu eljéras
29,0 g (S,S,5)-oktahidroindol-2-karbon-

sav-benzil-észter-HCl-t és 29,5 g (S)-N-3-fe-
nil-1-etoxikarbonil-propil-alanint 200 ml viz
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és 100 ml metilén-klorid elegyében feliszapo-
lunk. Lassan intenziv keverés kdézben 70 g
kalium-karbonat (vagy ezzel ekvivalens
mennyiségl szoéda) 150 ml vizben felvett ol-
datat, és ezzel egyidejhleg 150 ml metilén-
-kloridban felvett 25%-os metil-etil-foszfin-
sav-anhidridet adagolunk. A pH értéke ekédz-
ben 9-10 kozott van. (Az oldoszerelegy szer-~
ves komponenseként felhasznélhatunk 3-me-
til-tetrahidropirant is, ez esetben a pH érté-
ke 7-9 kozott van.) Az adagolast mintegy 2
ora alatt befejezzuk. A reakcio teljes lefuta-
sat tovabbi 2 6ra mulva vékonyréteg-kroma-
tografidsan vizsgaljuk az aminosav-benzilész-
ter jelenlétének szerves fazisban torténd el-
lendrzésével.

A reakciodelegyet tovabbi 250 ml metilén-
-kloriddal higitjuk és a vizes fazist elva-
lasztjuk. A szerves fazist egyszer 100 ml vi-
zes KHSO¢ és K2S0s oldattal (50 g KHSO4 és
100 g K2S04/1 liter), majd egyszer 250 ml
vizes 5%-os NaHCO3/Na2COs oldattal extrahal-
juk., Szerves fazist 10 g natrium-szulfaton
szaritjuk, és vakuumban bepéaroljuk. A visz-
szamarado szintelen olajat az 1. példaval
analog modon feldolgozzuk.

A kapott terméket sosavval kristélyos
(S,5,S,S,5)-N-/(1-etoxikarbonil-3-fenil-pro-
pil)-alanil/-oktahidroindol-2-karbonsav-hid-
rokloridda alakitjuk, amelynek fizikai adatai
megegyeznek az irodalombol ismert adatokkal:
ikerion (amorf); [o{]p®:-42° (c=1, metanol).

Az 1. példaban leirt mddon é&llithatdk eld
a kovetkezd vegyiuletek:

4. példa

N-{1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-spiro/biciklo[2.2.2 Joktén-2,3’~pirrolidin/-5'~
-S-karbonsav-benzilészter

1H-NMR-adatok (CDCl3) §=7,3 (s, 5H), 7,15 (s,
5H), 5,15 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 4,2 (q, 2H),
317"311 (m 3H)) 2)9_2)4 (mn 2H); 2,3'1,0 (m,
18H), 1,2 (d+t, 6H) ppm.

5. példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)~S-alanil-
~-2~azatriciklo{4,3,0,188 ]Jdekén-3-S~karbonsav-
~-benzilészter

'H-NMR-adatok (CDCl3) 4=7,2 (s, 5H), 7,1 (s,
SH), 5,2 (Sg 21"”, 4)9-412 (my 2H)1 412 (Ql 2H)v
3,9-2,4 (m, 5H), 2,4-1,4 (m, 14H), 1,3 (d+t, 6H)
ppm.

B-
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6. példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-0-etil-S-
-tirozil-2-azatriciklo{4.3.0.15° Jdekan-karbon-
sav-benzilészter

1H-NMR-adatok (CDCls) &=7,2 (s, 5H, 7,0-6,6
(m, 4H), 5,2 (s, 2H), 4,9-3,0 (m, 12H), 4,2 (q,
2H), 3,0-0,9 (m, 15H), 1,2 (t, 2H) ppm.

7. példa
N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
~transz-oktahidroizoindol-1-S-karbonsav-
-benzilészter

'H-NMR-adatok (CDCls) &=7,35 (s, 5H), 7,2 (s,
5H), 5,1 (s, 2H), 4,5 (d, 1H), 4,2 (q, 2H), 3,4~
-2,3 (m, 6H), 2,5-1,4 (m, 12H), 1,3 (t, 3H), 1,1
(d, 3H) ppm.

8. példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil }-5-alanil-
-(2,3,3a,4,5,78)-hexahidroindol-2-S-karbonsav-
~terc~-benzilészter

1H-NMR-adatok (CDCls) é=7,2 (s, 5H), 6,0-5,4
(m, 2H), 4,6-3,9 (m, 4H), 3,8-0,8 (m, 20H), 1,4
(s, SH) ppm.

9. példa

N-(1-S~-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-(25,3a8,7aR)-oktahidroindol-2-karbonsav-
-benzilészter

1H-NMR-adatok (CDCls) é=7,4 (s, 5H), 7,2 (s,
2H), 5,15 (s, 2H), 4,9-4,2 (m, 1H), 4,2 (q, 2H),
3,9-2,4 (m, 6H), 2,4-1,4 (m, 12H), 1,25 (d+t,
6H) ppm.

10. példa
N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil )-S-alanil-
~(25,3aS,6a85)-oktahidrociklopenta(b)pirrol-2-

~karbonsav-benzilészter

!H-NMR-adatok (CDCl3) é&=7,3 (s, 5H), 7,2 (s,
SH)I 502 (S, ZH)v 4|9'4|2 (mn ll’”, 4v2 (Q. 2“)1

3,9-2,4 (m, 6H), 2,4-1,4 (m, 10H), 1,3 (d+t,
6H), ppm.
8
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11. példa

N—-(1-S-Etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-Nn-
~benzil-oxi-karbonil-S-1izil-(2S,3aS,6aS )-ok ta-
hidrociklopent(b)pirrol-2-karbonsav-terc-bu-
tilészter

iH-NMR-adatok (CDCl3) 6=7,3 (s, 5H), 5,06 (s,
2H), 4,18 (g, 2H), 5,0-3,6 (m, 4H), 3,6-3,0 (m,
4H), 2,5-0,9 (m, 30H), 1,27 (t, 3H), 1,2 (s, SH)
PPRL '

12, példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-(2S,3aR,6aR)-oktahidrociklopenta(b)pirrol-2-
-karbonsav-benzilészter

IH-NMR-~adatok (CDCL3) é&=7,3 (s, 5H), 7,1 (s,
5H), 5,2 (s, 2H), 4,9-4,3 (m, 1H), 4,2 (q: 2H),
3,9-2,5 (m, 6H), 2,4-1,4 (m, 10H), 1,3 (d+t, 6H)
rPPmM.

13. példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-(28,3aR,6aS)-oktahidrociklopenta(b)pirrol-2-
-karbonsav-benzilészter

IH~-NMR-adatok (CDCl3) &=7,3 (s, S5H), 7,1 (s,
5H), 5,2 (s, 2H), 4,8-4,2 (m, 1H), 4,2 (q, 2H),
3,9-2,5 (m, 6H), 2,4-1,4 (m, 10H), 1,3 (d+t, 6H)
pPm.

14. példa

N-(1-S~Etoxikarbonil-3~fenil-propil)-S-alanil-
-§-2-azabiciklo[2.2.2 Joktén-3-karbonsav-ben-
zilészter

1H-NMR-adatok (CDCla) é=7,2 (s, 5H), 7,08 (s,
5H), 5,1 (s, 2H), 4,5-4,2 (m, 1H), 4,1 (q, 2H)},
3!9-3)1 (m, ]-GH)) 114"1y1 (d+t. GH’ PPm.

15. példa

N-(1-S~Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-3S-exo-2-azabiciklo[2.2.1]heptén-3-karbon-
sav~-benzilészter

1H-NMR-adatok (CDCl3) é&=7,1 (s, 5H), 7,0 (s,
5H), 5,0 (s, 2H), 4,5-3,9 (m, 3H), 3,8-3,1 (m,
2H), 3,0-1,0 (m, 12H), 1,32 (d+t, 6H) ppm.

7-
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16. példa

N~(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-2-azaspiro[4.5])dekén-3-S-karbonsav-benzil-
észter

1H-NMR-adatok (CDCls) &=7,2 (s, 5H), 7,1 (s,
5H4), 5,1 (s, 2H), 4,4-4,0 (m, 2H), 4,2 (q, 2H),
3,7-3,0 (m, 4H), 2,9-1,0 (m, 10H), 1,3 (d+t, 6H)
ppm.

17. példa -

N-(1 -S-Etdxikarboni]-.?-feniI—propiI)-S-alaniI—
-spiro/biciklo[2.2.1]heptén-2,3’-pirrolidin-5'-
-karbonsav-benzilészter

lH-NMR-adatok (CDCls) ¢8=7,3 (s, 5H), 7,15 (s,
5H), 5,15 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 4,4-4,0 (m,
1H), 4,2 (q, 2H), 3,7-3,0 (m, 4H), 2,9-2,5 (m,
2H), 2,4-1,0 (m, 16H), 1,2 (d+t, 6H) ppm.

18, példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-O-metil-
-S-tirozil-(25,3a8S,7aS )-oktahidroindol-2-kar-
bonsav-benzilészter

1H-NMR-adatok (CDCls) &=7,2 (s, 5H), 7,1-6,5
(2d, 4H), 4,4-4,0 (m, 3H), 3,9-3,0 {m, 3H), 3,5
(s, 3H), 2,9-1,2 (m, 17H), 1,3 (t, 3H) ppm.

19. példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil )-S-
-alanil-(2S,3aR,7aS )-oktahidroindol-2-karbon-
sav-benzilészter

1H-NMR-adatok (CDCls) é=7,2 (s, 5H), 5,16 (s,
2H), 4,9-4,2 (m, 1H), 3,9-2,4 (m, 6H), 2,4-1,4
(m, 23H), 1,3 (d+t, 6H) ppm.

20, .példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-(2S,3aR,7aS )~oktahidroindol-2-karbonsav-
-benzilészter

1H-NMR-adatok (CDCls) &=7,35 (s, 5H), 7,2 (s,
5H), 5,16 (s, 2H), 4,9-4,2 (m, 1H), 4,2 {q, 2H),
3,9-2,4 (m, 6H), 2,4-1,4 (m, 12H), 1,25 (d+t,
6H) ppm.
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21, példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-(28,3aR,7aR)-oktahidroindol-2-karbonsav-
-benzilészter

IH-NMR-adatok (CDCl3) 4&=7,4 (s, S5H), 7,2 (s,
5H), 5,2 (s, 2H), 4,55 (d, 1H), 4,1 (q, 2H), 3.4~
-2,3 (m, 6H), 2,4-1,3 (m, 12H), 1,3 (t, 3H), 1,1
(d, 3H) ppm.

22, példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-Nn-ben-
zil-oxi-karbonil-S-1izil-(2S,3aR,7aR)-ok tahid-
roindol-2-karbonsav-terc-butilészter

IH-NMR-adatok (CDCl3) é&=7,2 (s, S5H), 7,1 (s,
5“)’ 5,4 (s, 2H), 4,2 (q, 2H), 2,8-2,3 (m, 4H),
2,0-1,0 (m, 20H), 1,0 (s, 3H) ppm.

23. példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3~fenil-propil)-5-alanil-
-S-prolin-benzil-észter

I§-NMR-adatok (CDCls) §=7,2 (s, 5H), 5,2 (s,
2H), 4,15 (q, 2H), 4,3 (m, 1H), 3,6-3,0 (m, 3H),
2,9-1,8 (m, 2H), 1,3 (t, 3H), 1,15 (d, 2H) ppm.

24. példa

N-(1-8-Etoxikarbonil-3-ciklohexil-propil)-S-
-alanil-$-(1,2,3,4)-tetrahidroizokinolin-
-3-karbonsav-terc-butilészter

1H-NMR-adatok (CDCl3) &=7,2 (s, 4H), 4,3 (m,
1H), 4,15 (q, 2H), 3,9-3,0 (m), 1,23 (d, 3H),
1,05 (s, 9H) ppm.

25, példa

N-(1-5~Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-S-alanil-
-(28,3a8,7aS )-oktahidroindol-2-karbonsav-
-benzilészter

1H-NMR-adatok (CDCl3) 6=7,13 (s, 10H), 5,2
(s, 2H), 4,65 (m, 2H), 4,12 (q, 2H), 4,5-3,0 (m,
3H), 2,9-1,0 (m, 11H), 1,23 (t, 3H), 1,20 (d,
3H) ppm.

26. példa

N-(1-S-Etoxikarbonil-3-fenil-propil)-Nn~ben-
zil-oxi~karbonil-S-lizil-(25,3aS,7aS )-oktahid-
roindol-2-karbonsav~terc-butilészter

1H-NMR-adatok (CDCla) 6&=7,2 (s, 10H), 5,2 (s,
2H), 4,2 (q, 2H), 2,8-2,3 {m, 4H), 2,0-1,0 (m,
20“)1 100 (5, gH) Ppm.

8-
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az (I) A&ltalédnos képleti és
csillaggal jelzett kiralitéscentrumain S-konfi-
guréciéju N-alkilezett dipeptid-szArmazékok
eloallitdsara, a képletben

n értéke 1 vagy 2,

R jelentése ciklohexilcsoport vagy
fenilcsoport,

Rl jelentése metilcsoport, alkoxiré-

szében 1-4 szénatomos para-alk-
oxi-benzilcsoport vagy -(benzil-

» -—oxi-karbonil-amino)-butil-csoport,

~ jelentése 1-4 szénatomos alkileso-
port,
jelentése hidrogénatom, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport vagy alkilrée-
szében 1-4 szénatomos fenil-alkil-
csoport,
az Oket hordozdé atomokkal egyutt
telitett o6ttagu és egy nitrogénato-
mos gyurit képeznek; vagy teli-
tett 6t- vagy hattagu és egy nit-
rogénatomos gytrit képeznek,
amelyek 5 vagy 6 szénatomos kar-
bociklusos gyarivel kondenzélva
vannak, vagy a hattagu hetero-
gyart -CHz- vagy -CHz-CHz-cso-
porttal van athidalva vagy azt ot-
tagu heterogylri 7 vagy 8 szén-
atomos dicikloalkénnal van spiro-
kondenzélva; vagy 2-aza-triciklo-
-dekanrendszert képeznek,

azzal jellemezve, hogy valamely (II) Altalanos

képletli vegytletet, a képletben

n, R, R! és R? jelentése a targyi korben

megadott,

valamely (III) Altaldnos képleti: foszfinsav-

-anhidrid jelenlétében, a képletben

R6 és R? valamint R® és R? jelentésében ket-

to-kettd azonosan 1-4 szénatomos alkilcso-

port,

valamely (IV) altalanos képletl vegyulettel

reagéltatunk, a képletben

R3, Rt és RS jelentése a targyi korben meg-

adott,

pH=7-12 érték( koézegben +50 °C alatti

mérsékleten.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy foszfinsav-anhidridként
etil-metil-foszfinsav-anhidridet alkalmazunk.

3. Az 1, vagy 2. igénypont szerinti elja~
rés, azzal jellemezve, hogy pH=7-12 értéki

R?

R3

RY és RS

hé-
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kozegként inert szerves oldészer és szerves
tercier-amin elegyét alkalmazzuk.

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy etil-metil-foszfinsav-anhid-
ridet és pH=7-10 értékl, vizes szervetlen
bazisbdl és vizzel nem, vagy csak mérsékel-
ten elegyedd szerves olddszerbdl, elénybdsen
metilén-kloridbol, etil-acetatbol, vagy 3-me-
til-tetrahidrospiranbél &llé kétfazisu rend-
szert alkalmazunk.

. 5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
rés, azzal jellemezve, hogy vizes szervetlen
bazisbol és vizzel nem, vagy csak mérsékel-
ten elegyedd szerves olddszerbdl &ll6 kétfa-
zisu rendszert alkalmazunk, amelynek sorén
a bazist pH vezérlési autotitrator segitségé-
vel adagoljuk.

6. Az 1-5. igénypontok bérmelyike sze-
rinti eljaras (S,S,S,S,5)-N-/(1-etoxikarbonil-
-3-fenil-propil)-alanil/-oktahidroindol-2-kar-
bonsav-benzilészter eloallitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiin-
dulasi vegyuleteket reagaltatjuk.

7. Az 1-5. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljardas N-/(1(S)-etoxikarbonil-3-fenil-
-propil)-(S}-alanil/-3aR,7aS~oktahidroindol-2-
(S)-karbonsav-benzilészter eldallitdsara, azzal
jellemezve, hogy a megfeleléoen szubsztitualt
kiindulasi vegyuleteket reagéltatjuk.

8, Az 1-5. igénypontok béarmelyike sze-
rinti eljaras (S,S,S,5,5)-N-/(1-etoxikarbonil-
~-3-fenil-propil)-alanil/-dekahidroizokinolin-3-
-karbonsav-benzilészter elballitdsara, azzal
jellemezve, hogy a megfelelden szubsztituélt
kiinduldsi vegyuleteket reagaltatjuk.

9. Az 1-5. igénypontok barmelyike sze-
rinti  (S,S,5)-N-/(1-etoxikarbonil-3-fenil-pro-
pil)-alanil/-tetrahidroizokinolin-3-karbonsav-
-benzilészter eldallitdséra, azzal jellemezve,
hogy a megfeleldben szubsztitudlt kiindulasi
vegyuleteket reagaltatjuk.

10. Az 1-5. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljaras N-(l-etoxikarbonil-3-fenil-pro-
pil)-alanil-2-aza-biciklo[3.3.0]Joktan-3~karbon~-
sav-benzilészter eléallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy a megfeleléen szubsztitualt kiindu-
lasi vegyuleteket reagaltatjuk.

11. A 7-10. igénypontok barmelyike sze-
rinti eljdrds a benzilészter helyett a megfe-
lelé terc-butilészter elballitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleloen szubsztitualt kiin-
dulési vegylleteket reagaltatjuk.

Kiadja az Orszdgos Talalményi Hivatal, Budapest
A kiadasert felel; dr. Szvoboda Gabriella osztalyvezetd
R-4967 - KJK

91.3520.66-13-2 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Szabo Viktor vezérigazgatd
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