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Menetelmd terapeuttisesti k3yttdkelpoisten l-fenyyli-2-/(asyyli-
amino)alkanoyyliamino/alkyyliaminoetanoli-johdannaisten valmis-
tamiseksi - Forfarande f£6r framstdllning av terapeutiskt anvdnd-
bara l-fenyl-2- /[lacylamino)alkanoylamino/alkylaminoetanol-derivat

Tdmd keksintd koskee menetelmdd uusien l-fenyyli-2-amino-
etanoli-johdannaisten valmistamiseksi. Keksinndn mukaisesti val-
mistetut yhdisteet ovat tulehdusta estdvid paikallisesti tulehdus-
alueella kdytettyind.

Ennestddn on tunnettua, ettd tietyillid l-fenoksi-3- {[(asyy—
liamino)alkanoyyl1am1nd7alkyyl1am1n§}propan -2-0li-johdannaisilla
on P—adrenergi%ia salpausominaisuuksia (DE-hakemugijulkaisu n:o
2 745 222). Ny/&on havaittu, ettid tietyilld uusilla 1l1-fenyyli-2-
amincetanoli-johdannaisilla, joiden aminoryhmissi on /{asyyliami=~
no)alkanoyyliamino/alkyylisubstituentti, on ylldttden paikallis-
ta tulehduksenvastaista wvaikutusta.

Keksinnén kohteena on menetelmd terapeuttisesti kdyttd-

'/ kelpo;qen 1- fenyy11 -2- L(asyyllamlno)alkanoyyllam1n07alkyyl1am1no-

/ etanoli- johdanna1§9n valmistamiseksi, joﬁia kaava on
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Rl.CH(OH).CHZ.NHCR2R3.Al.NH(CO.Y.NH)n.Q I

jossa R' on 3,4-bis/{2-8C)alkanoyylioksi7fenyyli, 3,5-bis-/{2-8C)-
alkanoyylioksi/fenyyli, 3-/32-8C)alkanoyyliocksimetyyli/-4-/(2-8C)-
alkanoyylioksi/fenyyli, fenyyli, 3,5-dikloori-4-aminofenyyli tai
2-kloorifenyyli: R2 ja R3 ovat toisistaan riippumatta vety tai
(1-4C) alkyyli; Al on (l-4C)alkyléeni; Y on (l-4C)alkyleeni, jossa
on mahdollisesti {1--4C} alkyyli- tai bentsyylisubstituentti; n on
kokonaisluku 1-4; ja Q on bentsoyyli-, fenyvliasetyyli- tai fen-
oksiasetyyliryhmd; silld edellytykselld, ettd kun n on muu kuin
1, ryhmiin (CO.Y.NH) sisdltyvdt Y:t voivat merkitd samoja tai
erilaisia ryhmid; jaugggyfarmaseuttisesti hyvidksyttévien happo-
additiosuolojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd

glyoksaali, jonka kaava on

Rl.CO.CHO IIT

tai sen hydraatti, jossa kaavassa Rl merkitsee samaa kuin edelli,
saatetaan reagoimaan pelkistdvissd olosuhteissa aminoyhdisteen

kanssa, jonka kaava on

H2N.CR2R3.Al.NH(CO.Y.NH)n.Q Iv

jossa R2, R3, Al, Y, n ja Q merkitsevdt samaa kuin edelld, min-
kd jidlkeen haluttaessa kaavan I mukainen vapaa emds muutetaan
farmaseuttisesti hyvdksyttdvédksi happoadditiosuolaksi.

Kaavan I mukaisessa yhdisteessd vdhintddn yksi asymmet-
rinen hiiliatomi, so. hiiliatomi, johon Rl on liittynyt, ja.
riippuen sen substituenttien 1uontees£a my&s lisdd asymmetrisid
hiiliatom?a, ja kaavan I mukainen yhdiste voi sen vuoksi esiintyd
raseemisena ja optisesti aktiivisina muotoina. Keksint® koskee -
sekd rasemaatteja ettd optisesti aktiivisia yhdisteitd, joilla on
tulehdusta estdvd aktiviteetti. Optisesti aktiivisia muotoja valmistetaan
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sindngd tunnetulla tavalla, esim. raseemisen muodon resoluutiol-
la tai kdyttédmdlld optisesti aktiivisia ldhtbSaineita.

Kaavassa I RY on edullisesti 3,4-bis(pivaloyylioks@jfen—
yyli, 3,5-bis(pivaloyylioksi)fenyyli, 3-(valeryylioksimetyyli)-
4-(Valeryylioksistﬂfenyyli) tai 3,5-dikloori-4-aminofenyyli.

Kun R2 tai R3 on (1-4C)alkyyli, se on varsinkin metyyli.

Al on edullisesti metyleeni tai etyleeni, joista metylee-
ni on edullisempi.

Y on esimerkiksi metyleeni, etyleeni tai trimetyleeni, ja
sen mahdollinen (1-4C)alkyyli-substituentti on esimerkiksi me-
tyyli tai etyyli.

Kaavan /CO.Y.NH/ mukainen ryhmd on esimerkiksi glysyyli-
(co. CHZNH; alanyyli/Co. CH (CH, ). NIi/ P-alanyyli(CO.CH,CH,NH,)
tai fenyylialanyyli/Co. CH(CH PW \NH/, joista merkityksistd gly-
syyli on erityisen edullinen.

Edullinen arvo muuttujalle n on 1 tai 2.

Kun n on 2, erityinen merkitys ryhmille [EO.Y.Nﬂ7n on
esimerkiksi glysyyliglysyyli(CO.CHzNH.CO.CHZNH), glysyylialan-
yyli[CO.CHZNH.CO.CH(CHB).NLI_—/ tai alanyyliglysyyli /CO.CH(CH,) .NH.CO.CHNH/,
joista merkityksistd glysyyliglysyyli on erityisen edullinen.

Erityisen edullié%é kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat
sellaiset, joissa Rl on 3,4-bis(pivaloyylioksi)fenyyli, fenyy-
1i, 2-kloorifenyyli tai 3,5-dikloori-4-aminofenyyli, R> ja R°
ovat vety tai metyyli, Al on metyleeni, ryhmd (CO.Y.NH)n on gly-
syyli, alanyyli, fenyylialényyli tai glysyyliglysyyli, ja Q on
bentsoyyli, fenyyliasetyyli tai fenoksiasetyyli.

Kaavan I mukaisen yhdisteen happoadditio-suola on esi-
merkiksi suolé, joka on johdettu haposta, jélla on farmaseut-
tisesti hyvédksyttdvd anioni, esimerkiksi epdorgaanisesta ha-
posta, kuten kloorivety-, bromivety-, fosfori- tai rikkihapos-
ta, tai orgaanisesta haposta, kuten oksaali-, viini-, maito-,
fumaari-, sitruuna-, etikka-, salisyyli-, bentsoe-, f5-naftoe-
metaanisulfoni- tai adipiinihaposta. N&mid suclat voivat sisdl-

tdd yhden tai kaksi molekyyliekvivalenttia happoa.



Kaavan I mukaiset erityiset yhdisteet on kuvattu seuraavis-
sa esimerkeissd, Nidistd ovat erityisen edullisia 1-/3,4-bis(piva-
loyylioksi)fenyyli7—2—{é-[?N—bentsoyyli-glysyyli)amind7—1,l—dimet-
yyli-etyyliaminq}—etanoli, 1-/3,4-bis (pivaloyylioksi) fenyyli/-2-
{2-[YN—fenyyliasetyyli—glysyyli)amin97—l,l-dimetyyli—etyyliaminq}—
etanoli, l~[3,4-bis(pivaloyylioksi)fenyyl;7-2-[ﬁ—[TN—fenyyliasetyy-
liglysyyli)glysyyli—aming7—l,l-dimetyyli-etyyliaminqsetanoli,
l—(3,5*dikloori~4-aminofenyyli)—2-fé-LTN—fenoksiasetyyli—glysyyli)—
aminQ7—l,l-dimetyyli-etyyliaminé}etanoli ja 1-(3,5-dikloori-4-amino-
fenyyli)—2-YZ-[YN-fenyyliasetyyliglysyyli)glysyyli—aming7—l,l—di—
metyylimetyyliaminébetanoli_ ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdt happoadditio-suolat.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd edulliset pelkistédvidt olo-
suhteet saadaan kéyttémallé? esimerkiksi alkalimetallisyaaniboori-
hydridi&d, kuten natriumsyaaﬁiboorihydridié, sopivasti inertissd
liuvuottimessa, esimerkiksi asetonitriilissd, metanolissa, etanolis=-
sa tai 2-propanolissa, ja edullisesti ldmpdtila-alueella -20 - +30°C.
Kdytettdessd natriumsyaaniboorihydridiid suoritetaan reaktio edulli-
sesti pH-arvossa 4 tai sen l1&#helld, esimerkiksi etikkahapon lé&snd-
ollessa. Myds muita pelkistysolosuhteita voidaan kdyttdd edellyt-
tden, ettd ne eividt vaikuta lidhtdaineiden substituentteihin.

Keksinndén mukainen menetelmi on pelkistdvd alkylointi, ja

menetelmd menee vaiheittain vihintdidn vdlituotteen kautta, jolla

on kaava

3,1

1 .A .NH[ﬁO.Y.NH7n.Q \'%

rR.U.CH=N.CR%R

jossa U on hydroksimetyleeni- ja/tai karbonyyliryhmd. Sellainen
kaavan V mukainen vdlituote, jossa U on hydroksiﬂétyleeni- tai
karbonyyl;g}ryhmé (tai niiden seos), voidaan haluttaessa valmis-
taa ja pelkistdd kahdessa erillisessd menetelmdvaiheessa.

Kaavan III mukaiset lihtdaineet saadaan esimerkiksi hapet-

tamalla seleenidioksidilla asetofenoni, jolla on kaava

R1CO.CH3 VI
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sopivassa liuvottimessa, esimerkiksi vesipitoisessa dioksaanissa
lampttila-alueella, esimerkiksi SO—lSOOC, jota mahdollisesti seu-
raa hydraatin, asetaalin tai hemi-asetaalin muodostaminen, jossa
muodossa ne voidaan my®s kdyttdd edelld olevassa prosessissa.
Vaihtoehtoisesti kaavan III mukaiset ldhtSaineet voidaan
saada hapettamalla dimetyylisulfoksidilla sopiva fenasyylibromidi,
joka on saatu bromaamalla vastaava kaavan VI mukainen asetofenoni.

Kaavan IV mukaiset amino-yhdisteet voidaan saada esimerkiksi

saattamalla sopiva happo, jolla on kaava

HO.[EO.Y.NH7H.Q VII

reagoimaan diamiinin kanssa, jolla on kaava

HZN.CR2R3.A1.NH2 VIII

Kaavan VII mukainen happo muutetaan edullisesti ensin reak-
tiiviseksi johdannaiseksi, kuten sen seka-anhydridiksi, (1-4C)alk-
yylihappokarbonaatin kanssa, joka saadaan antamalla kaavan VII mu-
kaisen hapon reagoida /(1~4C)alkoksi7/karbonyylikloridin kanssa
tertiddrisen emdksen, kuten N-metyylimorfoliinin, l&dsndollessa.
Tdmd menetelmd on kuvattu suoritusesimerkissd, ja sen avulla on
mahdollista valmistaa kaavan IV mukaisia amino-yhdisteitd huoneen
ldmpotilassa tai sen alapuolella, jolloin rasemisoituminen on mah-
dollisimman v&hdistd, kun kaavan [EO.Y.N§7n mukainen ryhmi#d sisdltii
optisesti aktiivisen ® -aminoasyyliryhmén.

Kaavan VII mukaiset hapot saadaan asyldimalla sopiva amino-

happo, jolla on kaava
HO.[ﬁO.Y.Nﬁ]B.H IX

asylointiaineella, joka on johdettu rakenteellisesti kaavan Q.OH
mukaigsesta haposta, esimerkiksi sellaisen hapon kloridista tai
bromidista, kdyttden tavanomaisia reaktio-olosuhteita, esimerkiksi,
kuten on kuvattu mukana seuraavissa esimerkeissd.

Kaavan I mukainen vapaa emds voidaan muuttaa farmaseutti-
sestl hyvidksyttdvdksi happoadditiosuolaksi saattamalla se reagoi-

maan sopivan hapon kanssa tavanomaisella tavalla, joka estdd esteri-
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ryhmien hydrolyysi&@. Vaihtoehtoisesti hydrokloridi- tai bromidi-
suola voidaan saada valmistamalla stdkiometrinen mi&drd vetyhalo-
genidia in situ hydraamalla katalyyttisesti sopiva bentsyylihalo-
genidi, edullisesti inertissd liuottimessa, esimerkiksi etanolissa,
ja noin huoneen l&mpdtilassa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan hyvin kdyttdid farma-
seuttisesti hyvdksyttédvind happoadditio-suoloina.

Kaavan I mukaiséﬁhoptisesti aktiivisia yhdisteitd voidaan
valmistaa resolvoimalla tavanomaisella menetelm&lld kaavan I mukai-
sen yhdisteen raseeminen muoto. Kaavan I mukaisén vyhdisteen rasee-
minen muoto voidaan saattaa reagoimaan optisesti aktiivisen hapon
kanssa, jonka jédlkeen suolojen diastereoisomeerien seos fraktio-
kiteytetddn liuottimesta, esimerkiksi etanolista, ja kaavan I mu-—
kaisen yhdisteen optisesti aktiivinen muoto voidaan vapauttaa ka-
sittelemdlld suolaa olosuhteissa, joissa ei vaikuteta lédsndoleviin
herkkiin ryhmiin, esimerkiksi kdyttden anioninvaihtokromatografiaa.
Erityisen sopiva optisesti aktiivinen happo on esimerkiksi (+)-
tai (-)-0,0-di-p-toluoyyliviinihappo, tai (~)-2,3:4,5~-di-0O-iso-
propylideeni-2-keto-L~gulonihappo.

Lisdksi kaavan I mukaisia optisesti aktiivisia yhdisteita
voidaan valmistaa kdyttdmdlli optisesti aktiivisia l1&dhtdaineita,
kuten optisesti aktiivisia A-amino-happoija.

Kuten edelld esitettiin, kaavan I mukaisilla yhdisteilld
on tulehduksenvastainen vaikutus paikallisesti k&dytettyind tuleh-
dusalueella ja ne ovat erityisen k&yttdkelpoisia hoidettaessa
ldmminveristen eldinten tulehdustauteja tai ihon tulehdustiloja.

Kaavan I mukaisen yhdisteen tulehduksenvastaiset ominai-
suudet voldaan osoittaa standardikokeella, joka kédsittdd kroton-
6ljylld aiheutetun tulehduksen est&misen hiiren korvassa. Kaavan
I mukaisen yhdisteen aktiviteetti tdssd kokeessa riippuu sen eri-
tyisestd kemiallisesta rakenteesta, mutta yleensd kaavan I mukai-
set yhdisteet aikaansaavat huomattavan tulehduksen eston paikalli-
sesti kdytettynd korvaa kohti annoksina 0,30 mg tai vdhemmén.

Toinen standardikoe, jolla kaavan I mukaisen yhdisteen tu-
lehduksenvastaiset ominaisuudet voidaan osoittaa, kdsittdd oksat-

solonilla aiheutetun kosketusherkkyyden estdmisen hiiren korvassa.
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Yleensd kaavan I mukaisilla yhdisteilld on merkittdvd tulehduksen-
esto téssd kokeessa paikallisesti k&dytettynd korvaa kohti annoksi-
na 0,6 mg tai vdhemmdn.

Kummassakaan kokeessa ei kaavan I mukaisilla yhdisteilld to-
dettu myrkyllléigsvalkutuk51a.

Yleensd kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kayttaa tuleh-
dustautien tai ihon tulehdustilojen hoitoon samalla tavalla kuin
muita paikallisesti kdytett&vid aktiivisia tulehduksenvastaisia
aineita, esimerkiksi paikallisesti kdytettdvid steroideja.

Limminverisen eldimen, kuten ihmisen, tulehdusalueen pai-
kalliseen hoitoon voidaan kaavan I mukaista yhdistett& antaa pai-
kallisesti annoksina 0,1 - 15 mg/cm2 tai ekvivalenttisena annokse-
na farmaseuttisesti hyvaksyttdvdid happoadditio-suolaa, jolloin tar-
peen vaatiessa annostus uusitaan esimerkiksi 4-12 tunnin vdliajoin.
Kaavan I mukaisen yhdisteen kokonaismddrd pdivittdin riippuu kédsi-
teltdvédn tulehduksen laajuudesta ja vakavuudesta.

Esimerkiksi 1-/3,4-bis(pivaloyylioksi)fenyyli/-2~ j; -/ (N-
bentsoyyli-glysyyli)amino/-1,1- dlmetyylletyyllamlnq) -etanolia kdy-
tetddn ldmminverisen eldimen, esimerkiksi ihmisen, ihon tulehdus-
alueen paikalliseen hoitoon annoksina 10 Pg -5 mg/cm2 tai vastaa-
vaa mddrdid farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd happoadditio-suolaa, jol-
loin tarpeen vaatiessa k&sittely toistetaan 4-12 tunnin vdliajoin.

Keksintda kuvataan ldhemmin seuraavissa esimerkeissd, joissa:

(i) ellei toisin'ole mainittu, kaikki menetelmit suoritetaan
huoneen limp&tilassa (vidlilld 18-26°C) ja normaalipaineessa;

(ii) kaikki haihdutukset suoritettiin pyorohalhduttlmella
alennetussa paineessa;

(iii) ydinmagneettisen resonanssin (NMR) arvot on mddritet-
ty tetrametyylisilaanin (TMS) suhteen ( § -arvot) tunnusomaisille
protoneille dG-DMSO—liuottimessa (rllei toisin ilmoiteta) ja 100
MHz:113;

(iv) yleensd kaavan I mukaisilla yhdisteilld oli tyydyttéd-
vdt mikroanalyysit, mutta epdiltdvissd tapauksissa ilmoitetaan
tunnusomainen NMR~spektriarvo;

(v) ilmoitetut sulamispistéet ovat niitd, jotka on todella
saatu; niiden tarkoituksena on toimia opasteena toistettaessa esi-

merkkejid p& eivdtkd ne vilttimittd ole tdysin kiteisen aineen
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(vi) saannoct, milloin ne on ilmoitettu, ovat pelkigtidin

havainnollistavia, eikd niitd tule pitd&d saavutettavina maksimi~

saantoina.

Esimerkit 1-3

Liuosta, jossa oli 3,4-bis{pivaloyyliocksi)fenvyliglvcksaa--
lia (0,9 g) ja Nl—(2—amino—Z"metyylipropyyli)"Nzwbentsoyyliglysin—
amidia (0,67 ¢) etikkahapossa (2 ml) ja asetonitriilissd (10 mi),
sekeitettiin 30 minuutin ajan ja kdsiteltiin natriumsyaanikoori-
hydridilld (0,34 g). Reaktioseosta sekoitettiin yli y&n ja sen
jdlkeen haihdutettiin suurtvhjidssi. Jd3nnds liuotettiin etyyli-
asetaattiin (50 ml) ja liuos pestiin 10 % paino/painc vesipitoista
etikkahappea (20 ml). Vesipitoinen kerros uutettiin etyyliasetaa-
tilla (2 x 50 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllds-
tetylld natriumkloridi-liuoksella, kuivattiin'(MgSO4) ja haihdu-
tettiin. Jddnnds liuotetiiin eetteriin ja suodatettiin. Sucdosta
kdsiteitiin pisnelld ylimiargilé vastavalmistettua HBr-ecetteri-
livosta. Saostunut kiinted aine erotettiin ja kiteytettiin etanoc-
li/ectteristd, jolloin saatiin 1-/3,4-bis(pivaloyylioksi)fenyvii/-
2ﬁ{2"[1N~bentsoyyliglysyyli)aminq?—l,l-dimetyylietyyliamino}etano“
lihydrobromidia (esimerkki 1) kiinte#dni aineena (0,3 g}, sp. 127~

129°¢.

Vastaavalla tavaila, mutta ldhtien sopivasta glysinamidi-
johdannaisesta, saatiin l—[i,4—bis(pivaloyylioksi)fenyyliy—z—{é—
[YN—fen"vliasetyyliglysyyli)aminQ7—l,l—dimetyyli—etyyliamino}eta—
nolihydrobromidia (esimerkki 2) 35 % saannolla, sp. 145—1500C,

(mikrecanalyysi, 1ldydetty; C 37,9, H 6,7, N 6,1, Cy,H,gN,0  HBr
vaatii: ¢ 57,8 H 6,9 N 6,3 %) ja 1-/3,4-bis(pivaloyyliocksi)fenyy-
1L7—2~[2~£7N—fenoksiasetyyliglysyyli)aminQY—l,l—dimetyyliﬂetyylin
aminoﬁetanolihydrobromidia (esimerkki 3) 22 % saannolla, sp. 124-
126°C, (mikroanalyysi, l&ydetty: C 53,7 H 7,1 N 6,1, CypH,4N304-
HBr vaatii: C 53,6 H 6,8 N 5,9 %).

Glysiiniamidi-l&htdaineet saatiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli fenyyliasetyyliglysiinid (10,0 g), N-
netyyvlimorfoliinia (5,78 ml) ja kloroformia (60 ml), sekoitettiin

viiden minuutin ajan. Sen jdlkeen, kun oli jdihdytetty ~230C:seeh,
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lisdttiin nopeasti seokseen yhden minuutin aikana etyylikloorifor-
miattia (4,7 ml), jolloin seoksen l&mpdtila nousi -15°C:seen. 1
minuutin sekoittamisen j&dlkeen, reaktioseokseen lisdttiin nopeasti
1,2-diamino-2-metyyli-propaania (5,4 ml) ja lampStilan annettiin
nousta huoneen ldmp&tilaan. Seos sai seistd tunnin ajan huoneen
ldmpdtilassa, sitten reaktioseos kaadettiin veteen (50 ml) ja or-
gaaninen kerros erotettiin. Vesipitoinen kerros tehtiin emidksisek-
si ylimd&ridlld kaliumkarbonaattia ja uutettiin kloroformilla (4 x
100 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgSO4) ja haihdutetiiin.
Hiertdm&lld jd8nn®std eetterissid ja suodattamalla saatiin N = (2-
amino—2—metyylipropyyli)-Nz-fenyyliasetyyliglysinamidia kiintednd
aineena (8,8 g), sp. 150-155°C.

Vastaavalla tavalla kdyttden hippurihappoa (N-bentsoyyli-
glysiini) ja N~ (fenoksiasetyyli)glysiinid, saatiin Nl~(2—amino-2—
metyylipropyyli)—N2—bentsoyyliglysinamidia kiinte&nd aineena, sp.
104-105°C; ja le(2—amino—z—metyylipropyyli)-N2—(fenoksiasetyyli)—
glysinamidia kiinte#ni aineena, sp. 80-84°cC.

3,4-bis(pivaloyylioksi) fenyyliglyoksaali saatiin seuraavasti:

Suspensio, jossa oli 3,4-dihydroksiasetofenonia (13,1 g,
0,08 moolia) kloroformissa (320 ml), jddahdytettiin jddhauteessa
O—SOC:seen. Liuosta, jossa oli pivaloyylikloridia (19,2 ml, 0,16
moolia) kloroformissa (80 ml) ja liuosta, jossa oli trietyyliamii-
nia (22,2 ml, 0,16 moolia) kloroformissa (80 ml), lisdttiin tipoit-
tain samanaikaisesti sekoitettuun suspensioon 10 minuutin aikana.
Reaktioseosta sekoitettiin 0-5°C:ssa yhden tunnin ajan ja sen jal-
keen seos kaadettiin 2N kloorivetyhapon (100 ml) ja jddn (200 g)
seokseen. Seos uutettiin kloroformilla (3 x 150 ml), ja uutteet
pestiin perdkkdin vedelld (100 ml), 10 % paino/tilavuus natrium-
karbonaatti-liuoksella (100 ml), vedelld (100 ml) ja suolaliuock-
sella (100 ml). Kuivaamisen jélkeen«(MgSO4) yhdistetyt uutteet
haihdutettiin, jolloin saatiin raakaa 3,4-bis(pivaloyylioksi)ase-
tofonia dljynd (23,1 g), jota k&ytettiin ilman puhdistamista.

Liuos, jossa oli bromia (3,15 ml, 0,061 moolia) klorofor-
missa (50 ml), lis&ttiin huoneen l&mpdétilassa tipoittain sekoitet-
tuun liuokseen, jossa oli 3',4'-~-bis(pivaloyyliocksi)asetofenonia
(19,5 g, 0,061 moolia) ja t-butyyliasetaattia (8,2 ml, 0,06 moolia)

kloroformissa (150 ml), jossa oli katalyyttinen mdird vedetdntd
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aluminiumkloridia (0,2 g). Reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&m-
pdbtilassa yhden tunnin ajan lisdyksen pd&édttymisestd, jonka jdlkeen
lis&ttiin kromatografista silikageelid (75 g) ja seos haihdutettiin
tyhjidssd. Jdljelle jadnyt kiinted aine lisdttiin kuivan kromato-
grafisen silikageeli~kolonnin p&dhdn (1 kg, aimemmin deaktivoitu
lisH&malls 10 % paino/paino vettid ja sen jdlkeen saatettu tasapai-
noon 10 %:1la tilavuus/paino 5 % tilavuus/tilavuus liuosta, jossa
oli etyyliasetaattia tolueenissa. Kolonni eluoitiin 5 % paino/paino
etyyliasetaatin tolueeniliuoksella (1,1 litra). Kolonni eluoitiin
sen jdlkeen etyyliasetaatilla (2 x 500 ml) ja kerdtyt fraktiot tut-
kittiin ohutkerroskromatografialla (TLC) (silikageeli-levyilld,
jotka kehitetddn 50 % tilavuus/tilavuus etyyliasetaatin ja toluee-
nin seoksessa). Jdlkimmdiset fraktiot Yhdistettiin ja haihdutettiin
jolloin saatiin 2-bromi-3'-4'-bis(pivaloyylioksi)asetefenonia 8ljy-
nd (14,2 g), joka nopeasti kiteytyi, jolloin saatiin kiinted aine,
sp. 64-66°C.

Liuvos, jossa oli 2~bromi—3'-4'—bis(pivaloyylioksi)asetofe—
nonia (2 g) dimetyylisulfoksidissa (10 ml), sai seistd 18 tuntia
huoneen ldmpotilassa, jonka jdlkeen se kaadettiin jddveteen ja uu-
tettiin eetterilld (3 x 60 ml).

Eetteri-liuos pestiin vedelld (50 ml) ja suolaliuoksella
(50 ml), kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin, jolloin saatiin
3'-4'-bis(pivaloyylioksi) fenyyliglyoksaalia 8ljynd (1,8 g); infra-
puna YV maks.: 1 760 cm_l (esteri >C = Q), 1 690 cm-l (—CO.CHO) ;

§ (cpci,y): 8,2 - 7,1 (kompleksi, aromaattinen -H), 1-35 (18H, sing-
letti —C.CH3).

Esimerkki 4

Liuosta, jossa oli 3,4-bis(pivaloyylioksi)fenyyliglyoksaalia
(0,9 g) ja Nl-(2—amino—2~metyyliprcpyyli)—N2-[ﬁ—(fenyyliasetyyli)-
glysyyli/glysinamidia (0,86 g) etikkahapossa (2 ml) ja asetonitrii-
lissd (10 ml), sekoitettiin 30 minuutin ajan ja sen jilkeen k&si-
teltiin natriumsyaaniboorihydridillid (0,34 g). Reaktioseosta sekoi-
tettiin yli y6n ja sen jdlkeen haihdutettiin suurtyhjidssi. Jiin-
nds liuotettiin etyyliasetaattiin (60 ml), ja liuos pestiin perdk-
kdin 10 % tilavuus/tilavuus etikkahappo-liuoksella (20 ml), kyllés-
tetylld natriumbikarbonaattiliuoksella (20 ml), kuivattiin ja

-
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haihdutettiin., Jd&nnds liuotettiin eetteriin, ja liuvosta kdsitel-
tiin HBr-eetteriliuoksella samoin kuin esimerkissd 1. Erottunut
raakasuola (0,6 mg) liuotettiin mahdollisimman pieneen md&rddn
metancolia ja puhdistettiin preparatiivisella ohutkerroskromatogra-
fialla silikageeli-levyilld kdyttden metanoli-kloroformia 1:4
tilavuus/tilavuus eluenttina. Pddkomponentin sisdltdvd silikageeli
poistettiin ja uutettiin metanolilla. Uutteet suodatettiin ja suo-
dos haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin eetteriin ja liuos kdsitel-
tiin HBr-eetteriliuoksella. Muodostunut suola kiteytettiin etano-
li/eetteristd, jolloin saatiin 1-/3,4-bis(pivaloyylioksi)fenyyli/~-
2:{2-LYN—fenyyliasetyyliglysyyli)g}ysyyli-aming7-l,1-dimetyyli—
etyyliamindSetanoli—hydrobromidia {(esimerkki 4), kiintednd (0,1 g},
sp. 110-115°C (mikroanalyysi, l&ydetty: C 55,8 H 7,3 N 7,6;
C34H48N408.HBr 1/21H20 vaatii: C 55,8 H 6,8 N 7,62%).

LihtSaine N - (2~amino-2-metyylipropyyli)-N“-/N-(fenyyliaset-
vyli)glysyyli/glysinamidia saatiin kiintedn#d aineena 65 %:n saan-
nolla, sp. 209-210°C (kiteytetty etanolista) kdyttden samanlaista
menetelmdi kuin on kuvattu ldhtdaineille esimerkeissid 1-3, mutta

kdyttien /N-(fenyyliasetyyli)glysyyli/glysiinid ja 1,2-diamino-2-

metyylipropaania.

[ﬁ—(fenyyliasetyyli)glysyyli]glysiinin valmistus on kuvattu
FR-patenttijulkaisussa n:o 1 010 560 (Chemical Abstracts vol. 51,
13 908 qg).

Esimerkit 5-30

Seuraavat kaavan I (Al = metyleeni; R2 ja R3 = metyyli) mu-
kaiset yhdisteet saatiin hydrobromidi-suoloina (ellei toisin il-
moiteta) 20-70 %:n saantoina l3htien sopivasta kaavan III mukai-
sesta glyoksaalista ja kaavan IV mukaisesta amino~yhdisteestd
(Al = metyleeni; R2 ja R3 = metyyli) kdyttéden esimerkin I menetel-
mdéd. Menetelmdd on mukaeltu suorittamalla kaavan I mukaisen vapaan
emdaksen puhdistus kromatografoimalla raakatuote (ssatu haihdutta-
malla etyyliasetaatti-uute) kromatografisella silikageelilli
(hiukkaskoko 0,04 - 0,063 mm) (80-100 paino-osaa vapaan emdksen
osaa kohti) kdyttden kloroformia, jossa on 1-5 % tilavuudelta me-
tanolia liuottimena. T&ten saatu puhdistettu vapaa emds livotettiin
minimitilavuuteen kloroformia ja liuos tehtiin happameksi HBr-eet-

teriliuoksella (tai HCl-eetteriliuoksella) ja seos haihdutettiin,



jolloin saatiin kaavan I mukainen yhdiste hydrobromidi- (tai

vetykloridi-) suolana.

Ryhmd I (Esimerkit 5-14): R' = 3,4-bis (pivaloyylioksi) fen-
vyli: '
Esim. /'CO.Y.NHZn 0 Fysikaaliset ominaisuudet
5 COCH,, CH,NH CO.Ph vaahto (ks. a)
(H~alanyyli)
. (0] F s
6 [{-alanyyli CO.CHZPh sp. 122-1277C. C33H47N3O7.HBr vaatii:
C 58,4 H 6,9 N 6,1 %, loydetty:
c 58,1 #7,1 N 5,8 %.
, _ o)
7 CO.CHCHB.NH C0.Ph sp. 110‘112 C. 032H45N3O7.HBr.2H20
(L-alanyyli) vaatii: ¢ 3,5 H 7,2 N 5,8 %, 1ldy-
detty: ¢ 53,2 H 6,5 N 5,7 %.
- . _ 0
8 L-alanyyli CO.CHZPh sp. 111-1137C. C33H47N307.HBI‘.6H20
vaatii: ¢ 50,4 H 7,6 N 5,3 %, loy-
detty: C€ 50,1 H 7,5 N 5,7 %.
. o)
9 L-alanyyli CO.CHZOPh sp. 95-987C. C33H47N308.HBr.3H20 vaa-
' ' tii: ¢ 52,9 H 7,2 N 5,6 %, 1ldy-
detty: € 52,3 H 7,2 N 5,6 &.
- ; - o}
10 D-alanyyli CO.Ph sp. 158-162"C. C32H45N307.HBr.H20
vaatii: C 54,7 H 7,1 N 6,4 %, 1&y-
N detty: € 55,1 H 7,0 N 6,3 %.
o}

11 CO.CIi(CIizPh)NH CC.Ph sp. 145-150"C (ks. b). C38H49N3O7.HBr
(L-fenyyli- vaatii: N 5,7 %, 1ldydetty N 5,4 %.
alanyyli)

12 [COCH,NH/,  |CO.CH,OPh| sp. 155-158°C (ks. c)

(glysyyli-
glysyyli)
o T

13 CDCHfﬁLCO. CO.Ph sp. 145-1557C. C34H48N408.HBr vaatii:

? GKH3J%1 C 56,6 H 6,8 N 7,7 %, loydetty:
" (glysyyli- C 52,0 H6,7 N 7,7 %.
L-alanyyli)
o)

14 CO.CHCH,.NH.  |CO.Ph sp. 152-1587C. Cy,H,oN,0g.5HBr . 4H,0
GXHjm{ vaatii: C 48,7 H 6,8 N 6,6 Br 14,3 %/
(L-alanyyli- 16ydetty: C 48,2 H 6,5 N 6,4
glysyyli)

Br 14,1 %.
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Ks. a: NMR (§): 8,8 - 8,2 (2-NHCO + NH,); 8,0 7,2 (8H, kompleksi,
aromaattinen, H); 8,85 (2H, kompleksi, bentsoyyli orto-aromaatti-
nen H); 5,0 (CH.OQOH + HZO); 3,8 -2,8 (6H, kompleksi, CHZNH); 2,5
(2H, kompleksi, CHZCO); 1,28 /24H, singletti, C(CH3)2 + 2 C(CHé)}/.
Ks. b: NMR (§): 8,80 /1H, CH (CH,Ph) .NHCQ/; 8,4 (lH, tripletti,
CHZNHCO); 7,8 (2H, 2 dublettia, bentsoyyli orto-aromaattinen H) ;
7,6 - 7,0 (11H, kompleksi, aromaattinen H), 6,5 (1H, leved sing-
letti, OH); 5,03 + 4,8 /2H, kompleksi, CHOH + CH(CH,Ph)NH/; 3,6 -
2,8 (kompleksi, CH,Ph + CH,N); 1,3 /244, singletti, C(CHy) , +

2 C(CH3)3/.

Ks. c: NMR (§): 8,9 - 8,0 (4H, NHCO + NH,); 7,5 - 6,8 (8H, komplek-
si, aromaattinen H);~ 5,0 (kompleksi, CHOH + HZO); 4,6 (2H, sing-
letti CHZOPh); 3,9 (4H, kompleksi, NHCHZCO); 3,6 - 2,8 (4H, leved,
CH,NH) ; 1,3 /24H, singletti, C(CHy) , + 2 C(CH3)3_7.

Ryhmd TI (Esimerkit 15-17): Rl = 3,5-bis(pivaloyyliocksi) -

fenyyli
Esim. [tO.Y.NH]4 Q Fysikaaliset ominaisuudet
15 | glysyyli Co.Ph lasi, sp. 190-195°C (ks. a)
. o
16 L-alanyyli CO.CH20Ph sp. 105-106"C. C33H45N308.
HBr.2.5H20 vaatii: C 53,6
H 7,2 NS5,7 %, 1loydetty:
| C53,4 H7,2 NG6,0%.
17 | L-fenyylialanyyli CO.Ph sp. 110-111%%. CygH gN30, -
HBr.2H20 vaatii: C 58,8
H6,9 N 5,4 %, loydetty:
C 58,8 H 6,9 N 5,6 %.

Ks. a: NMR (§): 8,76 (Lh, tripletti, NHCO); 8,50 (2H, leved sing-
letti, ﬁH); 8,21 (1H, tripletti, NHCO); 7,9 (2H, kompleksi, bentso-
yyli orto-H); 7,6 - 7,3 (3H, kompleksi, bentsoyyli meta- ja para-H) ;
7,1 /2H, dupletti, bis(pivaloyylioksi)fenyyli-H2, ja -H&/; 6,9

/1H, tripletti, bis(pivaloyylioksi) fenyyli-H47; 5,0 (1H, dubletti,
CHOH) ; 3,95 (2H, dubletti, NHCH,CO); 3,7 - 3,0 (kompleksi, CH,N) ;
1,29 /24H, singletti, c:(c:H3)2 + 2 C(CH3)3].

Ryhmd IITI (Esimerkit 18-24): R1 on radikaali, jolla on kaava

R.COZCH2

RCO



Esim. R [bO.Y.NH]n 0 Fysikaaliset ominalsuudet

18 t-butyyli glysyyli CO.CHeth sp. 75-7900 (vapaa emds) (ks. a)
. . O PR
19 t-butyyli /sfalanyyll CO.CH,Ph | sp. 76-80C (hydrokloridi) C3hHh9N307.
HCl.l.SHEO vaatii: ¢ 60,5 H 7,9
N 6,2 %, 18ydetty: C 60,7 H 7,8
N 6,0 %.

20 | n-butyyli | glysyyli |CO.Ph sp. 101-104%C. CHy 5N 40, HBr . 2,0 vaatii

c54,3 HT,1 N 6,0 %, Léydetty: C 54,5
HT7,0 N6,0%.

21 n-butyyli | L-alanyyli CO.CHEPh Sp- 68-78°C. CBhthNBOY.HBr.HQO vaatii:

¢ 57,5 HT,3 N 5,9 %, 1dydetty:

. C57,1 HT,4 N6,7%.

22 n-butyyli |B-alanyyli CO.CH,0Ph|vaahto (ks. b)

23 | isopropyyli| L-alanyyli |CO.Ph sp. 72-82°¢. Cqy Hy gN0, HEr vaatii:
' C 57,2 H6,8%, Ldydetty: C 57,k

H7,1 % (ks. c)

24 isopropyyli|glysyyli- CO.CH,Ph |vaahto (ks. d)
glysyyli

o

1

Ks. a: NMR (§): 7,7 (1H, kompleksi, NHCO); 7,6 - 6,8 (8H, komplek-
si, aromaattinen H);~ 5,0 /leved singletti, CHOH + (CH3)3CC02CH2 +
HZQ]; 3,9 [2H, dubletti (J 7 </s), NHCHZCQ7; 3,55 (2H, singletti,
COCHzPh); 3,2 - 2,7 (4H, kompleksi, CHZN); 1,38 /9H, singletti,
(CH3) 3C0,.C/3 1,16 /15H, singletti, (CH5) 3CO,CH, + C(CH,),/.
Ks. b: NMR (§): 8,8 - 8,0 (4H, kompleksi, 2NHCO + ﬁHz); 7,8 - 6,8
(8H, kompleksi, aromaattinen H); 5,05 +'4,97 /3H, singletti +
dubletti, CHOH + CH3(CH2)3.C02CH2]; 3,7 - 2,8 (6H, kompleksi,
CH,N); 2,4 [6H, multipletti, CH,CO (+ DMSO)/; 1,6 - 1,0 + 1,28
[14H: kompleksi, CH, + singletti, C(CHj),7; 0,9 [f6H, multipletti,
CH3(CH2)3CQ].
Ks. c: NMR (§): 8,25 /3H, dubletti (J 7 ¢/s), NHCQ/; 8,05 /1H,
tripletti (J 3 c¢/s), NHCOJ; 7,9 (2H, multipletti, bentsoyyli orto-
H); 7,5 - 6,8 (6H, kompleksi, aromaattinen H); 5,9 (lH, leved
singletti, CHOH); 4,95 + 4,85 /3H, singletti + leved singletti,
- (CH3) ,CHCO, CH, + CHOH/; 4,42 (1H, multipletti, CHCHj); 3,6 - 2,5
/6H, kompleksi, CH,N + (CH3), CH CO(+ H2Q]; 1,28 + 1,1 /21H: dub-

letti (J 7 c/s), CHCHy; + kvartetti, C(CHy), + (CHj), + (CHj) ,CHJ.



Ks.

(2H,

2,5 /kompleksi, CH

c: NMR (§):
(8H, kompleksi, aromaattinen H); 6,1 (lH, leved, CHOH);
4,95 /3H:

singletti,

8,8 - 8,0 (5H, kompleksi, 3NHCO + §H2>; 7,7 -

(CH

3)2

15

CHCO CH2,

6,7
4,98 +
leved singletti, CHOH/; 4,5

singletti, CH2 O Ph); 3,8 (4H, multipletti, NHCH2CO); 3,6 -

2

(CH3)2CH + C(CH3)2].

N + (CHy), CHCO (+ H,0)/; 1,1 /18H, kvartetti,

Ryhmd IV (Esimerkit 25-30):
Esim, R ‘/COfY.Nﬁfh Q Fysikaaliset ominaisuudet
25 | fenyyli glysyyli |COCH,Ph | sp. 130-140°C. C. Hy N30, - 2HBY . /5H,0
vaatii: C 47,7 H5,8 N 7,6 %, loy—
?:,} detty: ¢ 47,8 H6,0 N 8,1 %&.
26 kloorifen- |glysyyli COCH,Ph sp. 72-75°C (vapaa emds) (ks. a)
yyli
27 3,5-dikloo-| glysyyli COCHZOPh vaahto (ks. b) (vapaa emds)
ri=-4=-ami-
nofenyyli
28 3,5~dikloo-| L~alanyyli CO.CHZOPh sp. 120-125°C. C23H30’\14O4Cl2 .2HBr . 3H O
ri-4-ami- .
nofenyyli vaatii: ¢ 38,7 H5,0 N 7,8 %, loy—
detty: C 36,3 H 4,7 N 7,4, Br 27,6
(ks. ©)
29 | 3,5-dikloo-{A~alanyyli mﬁ%thpl%dw%.W@maﬁa
ri-4-ami-~
nofenyyli 23H30N4O4Cl2 .0,25 H O vaatii: C 54,5
He6,1 N11,1 %, loydetty: C 54,2
H6,0 N 10,8 %.
30 |3,5-dikloo-| glysyyli- |CO.CH,Ph |sp. 105-108°C. (vapaa emis) (ks. d)
ri-4-ami- |[glysyyli
nofenyyli
Ks. a: NMR (CDCl3,5): 8,8 - 8,5 (kompleksi, NHCO + NH); 7,4 - 6,8

(9H, kompleksi, aromaattinen H); 5,2 (1H, dubletti, CHOH); 3,9

(2H, dubletti, NHCH
dubletti, C(CH,)
CHOH.CH,NH) , 1,2 [6H, dubletti,

Ks, b: NMR {(§):

7,4 -
maattinen NH2); 4,53 (3H,
dubletti, NHCHZCO); 3,2 /2H, kompleksi, C(CH

6,8

2CO);

8,25 (1H, kompleksi, NHCO);
(74, kompleksi, aromaattinen H); 5,4

3,6
2CH2NH]; 3,1 + 2,7

c(CH3)2].

singletti,

(2H, singletti, COCHzPh); 3,36 /24,

(2H, dubletti + multipletti,

(1H, kompleksi, NHCO) ;
(2H, singletti, aro-
OPh + CHOH); 3,83 (2H,

CH NH], 3,0 - 2,7

COCH2

32

(2H, multipletti, CHOH.CH,NH); 1,1 /®H, singletti, C(CH;3),/.
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Ks. ¢: NMR (§): 9,0 - 9,1 (kompleksi, 2NHCO + ﬁHz); 7,5 - 6,8 (74,
kompleksi, aromaattinen H); 4,86 (1H, multipletti, CHOH); 4,7 -
4,3 /3H, kompleksi, COCH,OPh + CH(CH3L/; 3,4 /2H, kompleksi,
C(CH3)2CH2NH]; 3,3 - 2,8 (2H, kompleksi, CHPH.CH,NH) ; 1,32 + 1,28
/9H, dubletti (J 6 c/s), CH(CH,) ; singletti, C(CH3),/..
Ks. d: NMR (§): 8,35 (1H, tripletti, NHCO); 8,15 (lH, tripletti,
NHCO); 7,81 (1H, tripletti, NHCO); 7,28 (7H, singletti, aromaatti-
nen H); 5,42 (2H, singletti, aromaattinen NH2); 4,55 (1H, multi-
pletti, CHOH); 3,77 (4H, dubletti, NHCHZCO); 3,6 - 2,6 /kompleksi,
CHOH.CH,NH (+ H,0)]; 3,50 (singletti, COCH,Ph) ; 1,12 [6H, singlet-
ti, C(CH,) /. )
Seuraavat lahtdaineina kdytetyt kaavan IV mukaiset (A~ =
metyleeni; R2 ja R3 = metyyli) amino-yhdisteet saatiin vastaavista
kaavan VII mukaisista hapoista ja l,2—diamino—z—metyylipropaanista
kdyttden vastaavia menetelmis kuin on esitetty analogisille ldhtd-

aineille esimerkeissd 1-3:

n:o /tO.Y.NH]n Q sp. (°0)
1 CO.CH2CH2NH CO.Ph 92-94
(A-alanyyli)
f3-alanyyli CO.CH,Ph 100-102
f3-alanyyli CO.CH,OPh 73-75
4 CO.CHCHB.NH CO.Ph 105-107
(L-alanyyli)
5 L-alanyyli CO.CHzPh 144-146
6 L-alanyyli CO.CH,OPh 6ljy (ks. a)
7 D-alanyyli CO.Ph 72=-75 (hydraatti)
8 CO.CH (CH2Ph)NH CO.Ph 146-148
(L-fenyylialanyyli)
9 CO.CHZNH.CO.CHZNH CO.CH20Ph . 175-180
(glysyyli-glysyyli)
10 CO.CHZNH.CO.CHCHB.NH CO.Ph vaahto (ks. b)
(glysyyli-L-alanyyli)
11 CO.CHCH3.NH.CO.CH2NH CO.Ph 81y (ks. <)
(L-alanyyli-glysyyli)

—

Ks. a: NMR (§): 8,9 - 8,5 (2H, kompleksi, NHCO); 8,5 - 7,7 (5H,
kompleksi, aromaattinen H); 4,65 + 4,48 (3H: multipletti, CHCHB;
singletti COCH,0Ph) ; 3,5 + 3,22 /4H: singletti, NH,; dubletti
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(T 7 ¢/s), NHZC(CH3)2CH2NH]; 1,43 (3H, dubletti, CHCHB); 1,13

/6H, singletti, C(CH3)2/.

Ks. b: NMR (d): 8,1 - 7,1 (8H, kompleksi, aromaattinen H + NHCO) ;
4,67 (lH, tripletti, CHCH3); 3,90 (24, kompleksi,'NHCHzco); 3,10

/2H, dubletti (J 4 c/s) H,NC(CH;),CH,NH/; 2,22 (2H, singletti, NH,);
1,50 /3H, dubletti (J 5 c¢/s), CHCH3]; 1,10 /6H, singletti, C(CH3)2].
Ks. c¢: NMR (§): 8,2 - 7,2 (8H, kompleksi, NHCO + aromaattinen H);
4,57 [1H, tripletti (J 8 c/s), CHCH3/; 4,18 (2H, kompleksi,

NHCH,CO) ; 3,16 {2H, dubletti, HZNC(CH3)2CH2NH/; 2,5 (kompleksi, NH,) ;
1,38 /3H, dubletti (J 8 c¢/s), CHCH}]; 1,07 /BH, singletti, C(CH3)2/.

Kaavan VII mukaiset l&ht&hapot voidaan valmistaa tunnetuil-
la asylointi-menetelmill&. Seuraavassa esitetdin tyypillinen menetel-
m3 N-bentsoyyli-L-alaniinin valmistamiseksi.

L-alaniini (17,8 g, 0,2 moolia) liuotettiin 2N natriumhydr-
oksidiliuokseen (120 ml) j&dhdyttden O—5°C:seen. Bentsoyyliklori-
dia (30,0 g, 0,22 moolia) ja 2N natriumhydroksidiliuosta (120 ml)
lisdttiin liuckseen vuororperdin kymmenend yhtd suurena annoksena voimak-
kaasti ajoittain ravistaen ja jHilli jiddhdyttHen. Seos pidettiin
jatkuvasti alkalisella pH-alueella. Lisiyksen p&ityttyd seosta
ravisteltiin 15 minuutin ajan huoneen l&mp&tilassa. Saatu kirkas

livos tehtiin happameksi védkev&dlld kloorivetyhapolla pH-arvoon 2,
samalla j&Eilli j4#hdyttHen, jolloin saatiin N-bentsoyyli-L-ala-
niinia kiinte#ni aineena (27,8 g), sp. 137-139°C.

Kdyttden vastaavaa menetelmdd saatiin seuraavat kaavan VII_
mukaiset hapot: '

n:o [bO.Y.NH]n 0 Fysikaaliset ominaisuudet
1 |CO.CHCH,.NH CO.CH,Ph |sp. 52-55°C
(L-alanyyli)
L-alanyyli CO.CH,0Ph | sp. 192-193°%
CO. CH (CH,Ph) .NH CO.Ph sp. 136-138°C
(L-fenyylialanyyli)
4 D-alanyyli CO.Ph sp. 120-125°¢ (pehmenee ~v
lOOOC:ssa)
5 |CO.CH,NH.CO.CH(CH,) .NH | CO.Ph sp. 165-167°¢
(glysyyli~L-alanyyli)
6 |CO.CH(CH,) .NH.CO.CH,NH | CO.Ph sp. 188-190°¢

(L-alanyyli-glysyyli)

l
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n:o [EO.Y.NE?n Q Fysikaaliset ominaisuudet
glysyyli-glysyyli | CO.CH,OPh | sp. 192-193°C
8 COCH,CH ) NH CO.Ph sp. 115-118°¢
( -alanyyli)
9 -alanyyli COCH, Ph sp. 106-107°C
10 ~alanyyli COCH,OPh sp. 118-122°C

Huomautus: Kun edelld olevissa esimerkeissi radikaali /CO.Y.NH/
oli muu kuin glysyyli (CO.CH,NH) tai [3-alanyyli (CO.CH,CH,NH),
kdytettiin l&htSaineina aminohappoja, joilla oli kulloinkin ilmoi-
tettu D- tai L-konfiguraatio. Kuitenkin on luultavaa, ettd hiukan
rasemisoitumista saattoi tapahtua reaktioketjussa, joka johtaa
kaavan I mukaisiin yhdisteisiin (erityisesti niilld yhdisteills,
joilla Q on bentsoyyli-radikaali) ja, ettd lopputuotteet eivit
valttamdttd ole tdysin optisesti puhtaita sikdli, kuin on kyse
radikaalista /CO.Y.NH/.

Tarvittavat glyoksaali-lghtdaineet, joilla on kaava III,
saatiin tavanomaisella vastaavan 2-bromiasetofenoni-johdannaisen
dimetyylisulfoksidi-hapetuksella. Tdmi menctelmd esitetddn seuraa-
vassa 3',5'-bis(pivaloyylioksi)fenyyliglyoksaalin valmistuksessa:

Liuos, jossa oli 2-bromi-3',5'-bis(pivaloyylioksi)asetefen-
onia (8,6 g) dimetyylisulfoksidissa (35 ml), jdtettiin huoneen 1l&m-
pétilaan kahden pdivdn ajaksi ja sen j&lkeen kaadettiin jH#veteen.
Seos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Uutteet pestiin
perdkkdin kyllédstetylld natriunbikarbonaatti-liuoksella (50 ml),
vedelld (3 x 50 ml) ja kyllidstetyllid natriumkloridi-liuoksella
(50 ml), ja sen j&lkeen haihdutettiin, jolloin saatiin 3',5'-bis-
(pivaloyylioksi) fenyyliglyoksaalia 6ljynd (7,0 g), M maks.

1 760 cm™ T (esterikarbonyyli) ja 1 690 cm L (CO.CHO) -

Suurin osa glyoksaali-l&htdaineista valmistettiin vastaa-
valla tavalla ja niilld oli samanlaiset ominaisuudet ja niitd
kaikkia kédytettiin ilman lisdpuhdistamista.

4'-amino-3',5"'-dikloorifenyyliglyoksaalia saatiin kiinted-
nd hydraattina, sp. 95—980C, 58 %, hapettamalla 4'-amino-3',5'-
dikloorifenyyliasetofenoni (12,0 g) seleenidioksidilla (10,0 g)
dioksaanin (60 ml) ja veden (2 ml) seoksessa 95°C:ssa neljén

tunnin ajan, jonka jdlkeen suodatettu seos haihdutettiin.
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Vastaavat 2-bromiasetofenoni-johdannaiset saatiin tunnetul-
la tavalla bromaamalla asetofenoni, kuten seuraavassa on esitetty
3'-valeryylioksimetyyli-4'-valeryylioksi-2-bromoasetofenonille:

Liuos, jossa oli bromia (4,2 g) kloroformissa (20 ml), 1i-
sdttiin tipoittain jdshdytettyyn sekoitettuun liuokseen, jossa oli
3'~valeryylioksimetyyli~4'-valeryylioksiasetofenonia (8,5 g) klo-
roformissa (100 ml). Lisdyksen aikana pidettiin ldmpdtila 0-5°C:ssa
lisddm&lld pienid paloja kiintedd hiilidioksidia. Liuos pestiin
sen jdlkeen 10 % paino/tilavuus natriumkarbonaattiliuosta (3 x
100 ml), vedelld (2 x 100 ml) ja kyllédstetylld suolaliuoksella
(100 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin (MgSO4), suodatettiin ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin 3'-valeryylioksimetyyli-4'-valeryyliok-
si-2-bromiasetofenonia (6 g, 57 %), joka oli riittdvin puhdasta
IR:114 ja TLC:114 /_‘éiozz 50 tilavuus/tilavuus EtOAc/petroli
(60~-80°)7 kéytettiviksi ilman lis&puhdistusta.

Asetofenonia saatiin seuraavasti:

Natriumhydridid (2,0 g) lisdttiin annoksittain sekoitettuun
valeriaanahappoon (150 ml) 15 minuutin aikana. Sen jdlkeen lisdt-
tiin 3'-~asetoksimetyyli-4'-asetoksi-asetofenonia (40 g) ja seos
limmitettiin 160°C:seen ja t#ts lampdtilaa yllépidettiin samalla
sekoittaen 15 minuuttia. Sen jdlkeen seos vidkevditiin tislaamalla
alennetussa paineessa samalla ylldpitden limpdtila 160°C:ssa. Ku-
mimainen jddnnds jddhdytettiin ja liuotettiin eetteriin (500 ml).
Tam& liuos pestiin 10 % paino/tilavuus natriumkarbonaattiliuoksel-
la (3 x 250 ml), vedelld (2 x 500 ml) ja kyllistetylld suolaliuok-
sella (250 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin (MgSO4), suodatettiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin ruskea 6ljy. Tdmid tislattiin
suurtyhjitssd, jolloin saatiin 3'-valeryylioksimetyyli-4'-vale-
ryylioksiasetofenonia vdritt&m8nd viskoottisena nesteend (16,0 g,
30 %): NMR § (CDClB): 7,9 - 7,0 (3H, 1,2,4 aromaattinen substi-
tuutio) ; . 5,0 (2H, terdvd singletti, C02CH2); 2,5 (3H, teravd
singletti , COCHB); 2,55 - 2,15 (4H, kompleksi, CH3 (CH2)2CH2CO2
ja CHB(CH2)2CH2C02CH2); 1,8 - 1,2 (8H, kompleksi, CH3CH2CH2CH2COZO);
1,1 - 0,8 /6H, limittdiset tripletit, CH3(CH2)3COZ/. |

3'-isobutyryylioksimetyyli-4'-isobutyryylioksi-2-bromo-
asetofenoni saatiin analogisella tavalla 8ljynd, jolla oli tyydyt-
tdvd IR-spektri ja puhtaus TLC:n mukaan [Sioz: 50 $ tilavuus/tila-
vuus EtOAc/petroli (kp. 60—SOOCL]. vdlituote 3'-isobutyyrioksi-
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metyyli-4'-isobutyryyliocksiasetofenoni eristettiin myds nesteend:
NMR (§) (cpclg): 8,2 - 7,1 (3H, 1,2,4-aromaattinen H patteri);
5,1 (2H, singletti C02CH2); 2,55 + 2,67 (5H; singletti, COCH3 +
dubletti, CHCO,); 1,21 + 1,15 [I2H, 2 dublettia (J 8,3 c/s),
(CH3)2CE7. '

Esimerkki 31

Kdyttden vastaavaa menetelmdd kuin on kuvattu esimerkissd
4, saatiin l-[3,4-bis(ngaloyylioksi)fenyyll7—2-ja-LiN—feryli-
asetyyligLysyyli)aming7etyyliamind§etanolihydrobromidia kiintednd
aineena (0,25 g), sp. 146-148°C (mikroanalyysi: C30H41N3O7HBr.H20
vaatii: C 55,0 H 6,7 N 6,4 %, loydetty: C 54,6 H 6,5 N 6,4 %),
lédhtien 3,4-bis(pivaloyylioksi) fenyyliglyoksaalista (0,9 g) ja Nl-
(Z-mMnoetyyli)—Nz—(fenyyliasetyyli)glysiiniamidista (0,635 g).
Jadlkimmdinen l&htdmateriaali saatiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli N-(fenyyliasetyyli)glysiinimetyyliesterid

(35,0 g) ja etyleenidiamiinia (34 ml), kuumennettiin 95-100°C:ssa

kahden pé&ivdn ajan. Ylimd&drdinen etyleenidiamiini haihdutettiin,
j&8&nnds liuotettiin veteen ja liukenematon materiaali poistettiin
suodattamalla. Vesipitoinen suodos haihdutettiin kuiviin kdyttden
yhteis-haihdutusta tolueenin kanssa viimeisten vesim#idrien poista-
miseksi. Saatu jddnnds pestiin eetterilld, jolloin saatiin Nl~(2—
aminoetyyli)—N2-(fenyyliasetyyli)glysinamidia (37,0 g), sp. 132-
137°C (kiteytetty etanoli/eetteristd).



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten l-fenyyli-
2-/(asyyliamino)alkanoyyliamino/alkyyliaminoetanoli-johdannais-
ten valmistamiseksi, joiden kaava on

3,1 T

rY.cH(oH) .cH. .NHCR?R3 .2 .NH(CO.Y.NH) .Q

2
joséa_Rl on 3,4-bis/(2-8C)alkanoyylioksi/fenyyli, 3,5-bis/(2-8C)~
alkanoyylioksi/fenyyli, 3-/(2-8C)alkanoyylioksimetyyli/-4-/(2-8C)-
alkanoyylioksi,fenyyli, fenyyli, 3,5-dikloori-4-aminofenyyli tai
2-kloorifenyyli; Rz ja R3 ovat toisistaan riippumatta vety tai
(1-4C)alkyyli; Al on (l1-4C)alkyleeni; Y on (l-4C)alkyleeni, jos-
sa on mahdollisesti (1-4C)alkyyli- tai bentsyylisubstituentti;

n on kokonaisluku 1-4; ja Q on bentsoyyli-, fenyyliasetyyli=
tal fenoksiasetyyliryhmd; silld edellytykselld, ettd kun n on
muu kuin 1, ryhmiin (CO.Y.NH) sisalfyvat Y:t voivat merkitd sa-
moja tai erilaisia ryhmid; ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyt-
tdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, tunnet tu
siitd, ettd glyoksaali, jonka kaava on

Rl.CO.CHO I1T1

tai sen hydraatti, jossa kaavassa Rl merkitsee samaa kuin edel-
14, saatetaan reagoimaan pelkistidvissd olosuhteissa aminoyhdis-
teen kanssa, jonka kaava on

2.3 .1

H,N.CR“R*.A ;NH(co.Y.NH)n.Q IV

jossa R2, R3, Al, Y, n ja Q merkitsevidt samaa kuin edelld, min-

kd jdlkeen haluttaessa kaavan I mukainen vapaa emds muutetaan
farmaseuttisesti hyviksyttiviksi happoaddiéiosuolaksi.

} 2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd pelkistdvidt olosuhteet saadaan kdyttden alkali-
metqélisyaaniboorihydridia ja ettd reaktio suoritetaan ldmpdti-

lassa —2OOC - +300C.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t unne t -

t u siitd, ettd pelkistdvdt olosuhteet saadaan kdyttden natrium-
syaaniboorihydridid ja reaktio suoritetaan noin pH-arvossa 4.

4. Jonkin edellid olevgn patenttivaatimuksen mukainen mene-
telmd, tunnet tusiitd, ettd kdytetddn ldhtdaineita, joiden
kaavoissa Rl on 3,4-bis(pivaloyylioksi)fenyyli, fenyyli, 2-kloori-
fenyyli tai 3,5-dikloori-4-aminofenyyli, R2 ja R3 ovat vety tai
metyyli, Al on metyleeni, ryhnid (CO.Y.NH)n on glysyyli, alanyyli,
fenyylialanyyli tai glysyyli-glysyyli, ja Q on bentsoyyli, fenyyli-
asetyyli tai fenoksiasetyyli.
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Patentkrav

1. Férfarande f&r framstdllning av terapeutiskt anvéndbara
l-fenyl-2-/(acylamino)alkanoylaming/alkylamincetanolderivat med
formeln

Rl.CH(OHLCHz.NHCR2R3.Al.NH(CO.Y.NH)n.Q I

ddr Rl 4r 3,4-bis/{2-8C)alkanoyloxi/fenyl, 3,5—bis[é—8C)alkanoyl—
oxi/fenyl, 3—[72—8C)alkanoyloximetyl7—4-[72—8C)alkénoyloxi7fenyl,
fenyl, 3,5-diklor-4-aminofenyl eller 2-klorfenyl; R2 och R3 ir
oberoende av varandra vdte eller en (1-4C)alkyl; Al dr en (1-4C)-
alkylen; Y dr en (l1-4C)alkylen, eventuellt med en (l1-4C)alkyl-

eller bensylsubstituent; n dr ett heltal 1-4; och Q dr en bensoyl-,
fenylacetyl- eller fenoxiacetylgrupp; fdrutsatt, att da n dr nédgot
annat &n 1 kan symbolerna Y i grupperna (CO.Y.NH) betyda lika eller
olika grupper; samt farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter |

ddrav, k @&nne teckna t ddrav, att en glyoxal med formeln
1 :
R™.CO.CHO ITI

dar Rl har ovan angiven bhetydelse, eller ett hydrat av detta omsdtts
under reducerande fdrhallanden med enVaminoférening med formeln
2.3 .1 IV

HZN.CR R™.A .NH(CO.Y.NH)n.Q

dar R2, R3, Al, Y, n och @ har ovan angivna betydelser, varefter

om man s& vill, en fri bas med formeln I omvandlas till ett
farmaceutiskt godtagbart salt. _ _ ‘

2, Forfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck -
n a t dirav, att de reducerande f&rhallandena &stadkommes genom
anvdndning av alkalimetallcyanborhydrid och att reaktionen utfors
vid temperaturen -20°% - +30°C.
| 3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck -
n a t didrav, att de reducerande f8rhallandena dstadkommes genom
anvdndning .av natriumcyanborhydrid och att reaktionen utfdrs

vid ett pH-vdrde pa ca 4.
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4. Forfarande enligt nagot av de fdregdende patentkraven,
kdnnetecknat dirav, att man anvidnder utgdngsimnen,
i vilkas formler Rl dr 3,4-bis(pivalovloxi)fenyl, fenyl, 2-klor-
fenyl eller 3,5-diklor-4-aminofenyl, R2 och R3 dr vdte eller metyl,
Al dr metylen, gruppen (CO.Y.NH)n ar giycyl, alanyl, fenylalanyl
eller glycylglycyl och Q dr bensoyl, fenylacetyl eller fenoxi-

acetyl.
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