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Eljaras 2-(amino-metil)-4-ciano-tiazol elGallitasara

A talalmany targyat az

N CN
S n S

(Ta) (Ib)
altalanos képleti 2- (amino-metil)-4-ciano-tiazol — ahol
n =1 vagy 2, és
amikor n = 1, akkor
X klorid-, bromid-, trifluor-acetat- és hidrogén-szulfat-cso-
port, és
amikor n = 2, akkor
X szulfatcsoport —
és sOi és az elBallitasara szolgald eljaras képezi, amelyben a

BOCHN\\//CN (IX)

képletd amino-nitrilt kevertetik egy

H2N. _COOR

T -

HS

dltalanos képletld cisztein-észterrel — ahol
R' elagazd vagy linearis alkilcsoport vagy

_~(CH2)n
R2

dltalanos képletl csoport, amelyben

n =0, 1 vagy 2, és

R’ elagazd vagy egyenes lancu alkil- vagy alkoxi- vagy dialkil-
—amino-csoport —

egy inert oldészerben, egy bazis jelenlétében 0 és 80 °C kozott,

amig a reakcid lényegében befejezdbdik.
J
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Eljaras 2-(amino-metil)-4-ciano-tiazol eldallitasara

A taldlmdny targya 0j eljards 2-(amino-metil)-4-ciano-tiazol
eldadllitésara.

A szakirodalomban leirtak szintéziseket irtak 1le olyan 2-
- (amino-metil)-tiazolok el&4llitasédra, amelyek a 4-helyzetben
elektronszivd csoporttal, példaul karbonsavval vagy karbonsav-
-szdrmazékkal, példaul észterrel, amiddal vagy tioamiddal wvannak
szubsztitudlva.

A szintézis sorozat kulcslépése a tiazol-gylrd kialakitasa. A
szokdsos szakirodalmi szintézisekben a tiazol-gydrdt ugy nyerik,
hogy egy tioamidot egy brdém-piroszélésav-szarmazékkal reagaltat-
nak [ (1) G. Videnov et al. Chem. Int. Ed. Engl. 35 1503 (1996),;
(2) Y. Nakamura, et al. Chem. Lett. 1005 (1992); (3) J. A.
Sowinski, et al. J. Org. Chem. 61 7671 (1996); (4) M. North, et
al. Tetrahedron 46, 8267 (1990); (5) U. Schmidt, Synthesis 233,
(1987); (6) WO 98/6741 sza&mu szabadalmi irat] .

Az erre a célra alkalmazott tioamidokat ugy kapjak hogy pél-
daul egy amidot Lawesson-reagenssel (1), (2), (3) vagy egy amino-
-nitrilt hidrogén-szulfiddal reagaltatnak (7) [K. P. Moder et al.
Org. Prep. Proced. Int. 24, 66 (1992); G. Li et al. J. Org. Chem.
6l, 778 (1961); T. P. Holler et al., J. Org. Chem. 54, 4570
(1989); T. P. Culbertson et al., J. Heterocycl. Chem. 24, 1509
(1987); H. Moser et al. Helv. Chim. Acta 69, 1224 (1986)].

A szakirodalomban leirt eljarasok a legtdbb esetben csak la-
boratériumi méretl kis sarzsokhoz alkalmasak. Ezeknél olyan vé-

décsoportokat alkalmaznak, amelyek ipari méretekben felhasznal-



va, a draga kiindulasi anyagoknak koszonhetéden novelik az eldal-
litasi koltségeket. Tovabba, azon szintézis esetében, amikor
tioamidokat reagadltatnak hidrogén-szulfiddal, a szigoru kérnye-
zetvédelmi és biztonsagi kovetelmények miatt nehézkes az eljaras
ipari megvaldsitasa. A tioamidok Lawesson-reagenssel végzett
ipari méretd szintézise gazdasidgossdgi okok miatt nem vonzd, mi-
vel a kiindulédsi anyagok nagyon dragédk. Azt taldltdk tovabba,
hogy ezek az eljarasok, amikor a reakcidét kisérleti ildzemi méret-
ben hajtjak végre, nem nyujtjdk a leirt kitermeléseket, és/vagy
csak nagy miszaki raforditéassal realiz&lhatdk.

Az emlitett intermolekuldris ciklizécidékon tulmenden, egy N-
- (hidroxi-etil)-ticamidnak a Mitsunobu-féle korilmények kozott
végbemend intermolekuldris ciklizacidéit is leirtdk a szakiroda-
lomban (8) [C. Shin et al. Chem. Lett. 45 (1995)]. Ez a reakcio
is azonban az emlitett hatréanyokkal jar.

Amennyiben iparilag konnyen hozzaférheté lenne, a 2- (amino-
-metil)-4-ciano-tiazol értékes intermedier lehetne a szerin-
-proteazt gatldé kis molekulatdmegd anyagok (példaul trombin in-
hibitorok) eléallitasaban Ilyen trombin inhibitorokat emlitenek
példadul a WO 98067741 szA&ma szabadalmi iratban. Ezen tulmenéen,
a 2-(amino-metil)-4-cianc-tiazol alkalmazhatd mds trombin inhibi-
torok és prodrugjaik eldadllitésdra, ilyen példaul az N-[ (etoxi-
-karbonil) -metil] - (D)-(ciklohexil-alanil)-3,4-dehidro-prolil-[ 2-
- (4-hidroxi-amidino) -tiazol] -metil-amid-hidroklorid.

Jelen talalmanynak targya, hogy eljarast nyGjtson a 2- (amino-
--metil)-4-ciano-tiazol eldallitésara, igy koltség-hatékonyan

hozzaférhetdvé téve ezt a szintézis épitdkdvet mas eldallitasok
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szamara.

Azt talaltuk, hogy ez a cél a tiazol vaz Ujszerld kialakitasa-

val valdésithaté meg, ami a 4-ciano-2-metil-tiazol

iparilag hozzaférhetdévé teszi.
1
HoN. _COORT COOR
BocHN__CN N . N
7% Bocun A
HS ~~ S
(I1) (III) (IV)
COOR'1 COHN2
N N
o\ o\
———> BocHN —
>97% o C \/QS >55% BOCHN\/QS
(V) (VI)

CN CN
N—/< , N~/<
®
— BocHN\/(S\ S, H3N+\/ L \
S

(VII) ﬁ (VIII)

A reakcidévazlatban

jelentése 1-10 szénatomos, elagazd vagy egyenes lancu
alkilcsoport vagy
_~(CH2)n
R2
altalanos képletd csoport, ahol
n =20, 1 vagy 2, és
R2

jelentése 1-10 szénatomos, eldgazd vagy egyenes lancu

alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi- vagy di(l1-4 szénato-

mos alkil)-amino-csoport. El&nyds szubsztituensek a
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metoxi-, etoxi-, dimetil-amino-, dietil-amino-, metil-,
etil-, propil-csoportok.

Itt a tiazol-gylrdt ugy nyerjuik, hogy egy amino-nitrilt L-
-ciszteinnel reagdltatva tiazolidint kapunk, amelyet ennek oxi-
dacidés aromatizalasa kovet.

A szakirodalombdél ismertek a tiazolidinek vagy tiazolénok
oxidacidjaval végzett tiazol szintézisek, ezeket azonban csak
laboratériumi méretben irtak le. Ezeket az oxidacidkat gyakran
mangan-dioxid alkalmazasaval végzik. Ez a véltozat azonban csak
mérsékelt kitermeléseket ad (9) [Y. Hamada et al. Tetrahedron
Lett. 25, 5303 (1984)] . Jobb kitermeléseket kapunk perbenzoesav-
-észterek rézsdék jelenlétében torténd alkalmazasaval (10) [ F. X.
Tavares et al. Tetrahedron Lett. 35, 6803 (1994)]; (11) [A. I.
Meyers et al. J. Org. Chem. 61, 8207 (1996)]. Majdnem kvantita-
tiv konverzidét kapunk brém-kloroform és DBU jelenlétében (12)
[D. R. Williams et al. Tetrahedron Lett. 38, 331 (1997)] . Ezt a
reakcidt kulondsen enyhe reakcidkérilmények jellemzik. Ez a
szintézis is azonban csak grammos méretben hajthatd végre.

A szakirodalomban csak ritkdn emlitik a cisztein-szarmazékbodl
kiinduldé tiazolidin vagy tiazolon el&allitast. Ismertek olyan
példak, amelyekben a cisztein-észtert amino-aldehidekkel reagdl-
tatva tiazolont kapnak (3), (4), amelyet azutdn a tiazolidin in-
termedieren keresztll tiazolld alakitanak. Mindezen tulmenden,
ezeket a kereskedelemben nem kaphatd vegylileteket a megfeleld
aminosavakbdl toébblépéses eljarasokkal kell eldallitani.

Ismertek tovabba olyan tiazolidin szintézisek, amelyekben a

tiazolidint G4gy nyerik, hogy a <cisztein-szarmazékot imido-
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-észterekkel reagaltatijak (3), (4), (10), (13) [K. Inami et al.
Bull. Chem. Soc. Japn. 58, 352 (1985)] . Az imido-észterek azon-
ban hasonldképpen nem kaphaték a kereskedelemben, és ezeket
tobblépéses eljarassal, példaul egy amino-nitrilbdél kell eld&al-
litani.

A taldlmény szerint a tiazolidint egy amino-nitrilbd&l szinte-
tizaljuk, kvantitativ konverzidval. A cisztein-észter-hidroklo-
ridoknak, kliléndésen a metil- és etil-észtereknek a védett amino-
—acetonitrillel végbemend reakcidjat inert olddszerben, példaul
ciklikus vagy nyilt-lanct éterekben, példaul tetrahidrofurénban,
dioxanban, DME-ben vagy klérozott szénhidrogénekben, példaul me-
tilén-dikloridban, kloroformban vagy toluolban, vagy alkoholos
kézegben (1-6 szénatomos alkoholban, elénydsen izopropil-alko-
holban, etanolban vagy metanolban) hajtjuk végre egy bazis, pél-
dédul trietil-amin, morfolin, piridin, 1lutidin, (dimetil-amino)-
piridin (DMAP), DBU, DBN (elénydsen trietil-amin) jelenlétében.
Azutan a tiazolidin kvantitativen oxid&lhaté a megfeleld tiazol-
la. Az oxidéacidét hasonlédképpen inert olddszerekben, példaul klé-
rozott szénhidrogénekben, toluolban vagy ciklikus és nyilt-lancu
éterekben végezzik.

Szerves aminok, peéldaul trietil-amin, morfolin, piridin,
(dimetil-amino)-piridin és lutidin szolgdlhatnak bazisként.

A nyers termékek mindkét lépésben kdltséges tisztitas nélkil,
kdzvetlenlil haszndlhatdék fel a kovetkezd lépésben.

A kbvetkezd lépés a taldlmany szerinti szintézis sorozatban
az észter aminolizise, amely az amidot adja. Az aminolizis mind

vizes koOzegben, mind alkoholos amménia-oldatban végrehajthaté.
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Lehetséges alkoholos amménia-oldatok (példadul metanolos, etano-
los, izopropil-alkoholos), de vizes ammédnia-oldatok alkalmazéasa
is (példaul 25 %-os toménységben).

Vizes amménia-oldatokban nagyobb amménia foldslegre van szik-
ség, ezért elényben részesitjlik az alkoholos ammdénia-oldatokat a
nagyobb tér/idé kitermelésnek kOszdnhetdben. A taldlmadny szerinti
eljarast az jellemzi, hogy a reakcidé a nyers tiazol-karbonsav-
-észter alkalmazidsaval nagymértékben koncentrdlt formadban hajt-
hatdé végre. Amennyiben az eljaradst ipari méretben hajtjuk végre,
ez j6 tér/idé kitermelést eredményez.

A (VIII) vagy (Ta) és (Ib) képletd 2-(amino-metil)-4-ciano-
-tiazolla vald konverzid azutan dehidratdldssal egyszerlen hajt-
hatd végre, példadul trifluor-ecetsavanhidrid alkalmazasaval, és
a BOC véddcsoport ezt kovetd dvatos eltavolitasaval.

A talalmany szerinti eljarést az Jjellemzi, hogy kdltséges
tisztitas nélkil egyszerlen hajthatd végre. Az Osszes lényeges
reakcidlépés kvantitativ vagy majdnem kvantitativ kitermeléssel
megy végbe. A kiindulasi anyagok kOltsége kicsi, és a mérgezd
anyagok (kuldndsen gazok) alkalmazdsa elkeriilhetd.

Hasonlboképpen memvart volt a tiazol-karbonsav-észternek a vi-
zes amménia-oldattal végbemend aminolizise, amely tiazol-karbo-
xamidot eredményezett. Elényds, ha az amménidt legaldbb 5 mblek-
vivalens, kilondsen elényds, ha legaldbb 10 mdélekvivalens folos-—
legben alkalmazzuk. Az is lehetséges, hogy oldészerként egy al-
koholt alkalmazzunk. Az alkoholok sorédban azonban a metanollal
kapott kitermelés nagyobb volt, mint amit izopropil-alkohollal

kaptunk. Amennyiben alkoholokat alkalmazunk, a reakcid kis meny-
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nyiségld amménidval is végrehajthatod.

A tiazol-karbonsav-észter kristdlyos formdban nyerhetd.
Amennyiben az észtert példaul vizes natrium-hidroxid-oldattal
hidrolizaljuk, amelyet pH-val ellendérzott savadagolas kovet, ak-
kor egyszerlbben és joé kitermelésekkel 4llithatd elé a megfele-
16, BOC-védett tiazol-karbonsav.

Az ipari méretd szintézisnél eldényds, hogy a tiazol-karboxa-
midot ,egyedényes” eljardssal &allitsuk eld6 az észter izoldlasa
nélkil. Cisztein-észterbdl kiindulva igy 50 %-osndl nagyobb ki-

termeléssel kis milszaki koltséggel 4&llithatdé el& a kristéalyos

amid.

A taldlmany targya az

HpX * H2N/ﬁ\\({i2f/CN HQN//\\(%iJf/CN
5 ) s/
(Ia) (Ib)
képletld 2-(amino-metil)-4-ciano-tiazol és séi elBallitdasa

amely képletekben

n értéke 1 vagy 2, és
amikor n = 1
X jelentése klorid-, bromid-, triflor-acetdt- (triflat) és

hidrogén-szulfat- csoport; és
amikor n = 2
X jelentése szulfatcsoport —

amely vegyuletek Ugy nyerhetdék, hogy az amino-acetonitril nitro-
génjére bevisszik a terc-butoxi-karbonil (BOC) véd&csoportot,

ezt koveti a cisztein-észterrel végbemend reakcid valamint a
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megfeleld tiazol-4-karbonsav-észterré torténd oxidacid, és a
konverzié tiazol-4-karboxamiddd és végil a 4-ciano-tiazol-széar-

mazékka.

A (VII) és (VIII) képletd 4-ciano-tiazolok ujak.

Ezen eljarads alkalmazédsdval a (IV) és (V) képletd intermedie-

rek tovabbi feldolgozas nélkil eldédnydsen konvertdlhaték a megfe-

leld termékké.

A (VIII) képletli 4-ciano-tiazol-s6, amelyet az (Ia) képlet

magaban foglal, ellenérzott pH-ju korilmények kozott bazisokkal

reagaltathaté,és igy kapjuk az (Ib) képletd sdémentes format.

A talalmany targya tovabba eljaras az

N _CN
X ) HaNT N HoN™ N iTCN
S n S

(Ia) (Ib)
képletd 2-(amino-metil)-4-ciano-tiazol és sbéi eldallitadsdra —

amely képletekben

n értéke 1 vagy 2, és
amikor n = 1, akkor
X jelentése klorid-, bromid-, trifluor-acetdt- és hidrogén-

-szulfét-csoport, és
amikor n = 2,
X jelentése szulfatcsoport.

A taldlmany szerinti eljdréasban a

BocHN\/CN (IT)

képletd amino-nitrilt kevertetjik egy

H2N COOR1

j/ (III)

HS
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dltalanos képletd cisztein-észterrel — amely képletben

R' Jjelentése 1-10 szénatomos eldgazd vagy linedris alkilcsoport

vagy €gy

_~(CH2)n

R2
altalanos képletld csoport, amelyben
és

n értéke 0, 1 vagy 2,

R’ jelentése 1-10 szénatomos

elagazd vagy egyenes lancu
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi- wvagy di(l1-4 szénato-—
mos alkil)-amino-csoport —
egy inert oldészerben, egy bazis jelenlétében 0 és 80 °C kozdtt,
amig a reakcid lényegében befejezdédik.
A cisztein-észter eldénydsen hidroklorid alakjadban van jelen.

A taldlméany szerint tovabba a kapott

COOR1
N
/ (IV)
BocHNv
S

altalanos képletli tiazolidin egy inert olddészerben oxidalhatéd.

A kapott
COOR1
)\
v
BocHN\/< (V)
S
altalanos képletd tiazol-karbonsav-észtert — amely képletben

R jelentése az eld&bb megadott —

egy R’OH &ltaléanos képlet(i alkoholban kevertetjitk — amelyben

R° jelentése 1-8 szénatomos elagazd vagy linedris alkil-,
HO-CH,-CH,-, HO-CH,-CH,-CH,- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-CH,-CH,-
csoport —

74.126/BE
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0 és 40 °C kozott,

1-50 mélekvivalens ammbénidval, amig a reakcid
lényegében befejezdédik.
A fenti lépéseket kovetve az eljarads az intermedierek izola-

lasa nélkil hajthatd végre.

A

CONH2
N

BocHN\\//4L \ (VI)

S

képletd tiazol-karboxamid szildrd anyagként kiszlirhetd.
Ezen tulmenden, a (VI) képletd amid ezt kdvetden dehidralhatd a

CN
)
BocHN \/QS (VII)

képletd, BOC-védett 4-ciano-tiazoll4,

majd a BOC védbécsoport el-
tavolithatd.

A taldlmany targya tovabba eljaras az

N
o LS
ocHN\\//f S

altalanos képletl vegylletek eldallitadsara, amely szerint a

BocHN CN

~~ (I1)

képletd amino-nitrilt egy

HoN. _COOR

:I/ (III)

HS
altalanos képletd cisztein-észterrel kevertetjiik — amelyben
R' jelentése 1-10 szénatomos eldgazdé vagy linearis alkilcsoport
vagy egy

74.126/BE



11 .

_~(CH2)n
R2

altalanos képletd csoport, amelyben
n értéke 0, 1 vagy 2, és

R’ jelentése 1-10 szénatomos eldgazd vagy linedris alkil-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi- vagy di(l-4 szénatomos

alkil)-amino-csoport —
egy inert olddszerben, egy bazis jelenlétében, 0 és 80 °C kozott,
amig a reakcid lényegében befejezddik.

Amennyiben alkalmas, amikor a

N
BocHN v(ﬁ ( IV)

altaldnos képletd vegyliletet a fenti eljaréds szerint &allitijuk

eld, a kapott

COOR1
N
A"
BocHN \/( \g V)
S
altalanos képletl tiazol-karbonsav-észtert — amely képletben

R jelentése a mar emlitett —

egy R°OH &ltalanos képletd alkoholban kevertetjik 0 és 40 °C k&-

zo0tt, 1-50 mblekvivalens ammdbdénidval, vizes ammdédnia-oldatban,
amig a reakcid lényegében befejezddik.

A talalmany targyat képezik tovabba az

N CN
FnX “ZN/\(’] HzN/\(Nj/CN
S n S

(Ia) (Ib)
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dltaldnos képletd vegyliletek — amely képletekben

n értéke 1 vagy 2, és
amikor n = 1,
X jelentése klorid-, bromid-, trifluor-acetdt- és hidrogén-

-szulfit- csoport, és
amikor n = 2
X jelentése szulfat-csoport —

és a

CN
)\
BocHN\\//ALS (VII)

képletld vegyiilet.

1. példa
Tiazolidin (IV)

205,1 g (1,31 mol) BOC-acetonitrilt feloldunk 1160 ml meta-
nolban, és 23,2 g (0,23 mol) trietil-amin jelenlétében 244,7 g
L-cisztein-etil-észterrel o&sszekeverjuk. Az elegyet 20 6rén A&t
60-65 °C-on melegitjik. A reakcidelegyet csOkkentett nyomason
betoményitjik, és a maradékot 700 ml toluollal és 300 ml vizzel
elkeverjlik. Az elegyet szobahémérsékleten tovabbi egy 6érén A&t
kevertetjuik. A fazisokat elvadlasztjuk, és a szerves fazist két-
szer 200 ml vizzel mossuk. Az egyesitett vizes fézisokat toluol-
lal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat csdkkentett
nyomason, 60 °C-on betdményitjik.

Kitermelés: 366,3 g (>97 %).
'"H-NMR (DMSO-d®): & = 7,4 (t, 1H, NH), 5,1 (t, 1H, CHCOOEt), 4,2

74.126/BE
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(q, 2H, OCH,0OCH,), 3,9 (s, 2H, CHNH), 3,5 (d/d, 1H, SCHHCH), 3,4

(d/d, 1H, SCHHCH), 1,4 (s, 9H, terc-butil), 1,2 (t, 3H, OCH,CH,) ppm.

2. példa
Etil-(tiazol-karboxilat) (V)

464 g (1,61 mmol) tiazolidint 2 1 metilén-dikloridban oldunk,
és -5 és 0 °C kozott 27 g DBU-val elkeverjik. Azutdn -5 és 0 °C
kdzott, egy oOra alatt cseppenként 364 g brém-triklér-metant
adunk hozzéa, és az elegyet 20 6rdn &t ezen a hémérsékleten ke-
vertetjuk. Hozzaadunk 1 1 vizet, és a reakcidelegyet hagyjuk
szobahdémérsékletre melegedni. A szerves fazist 1 1 vizzel és 1 1
vizes amménium-klorid-oldattal mossuk, és csdkkentett nyomason
50 °C-on betdményitjik.

Kitermelés: 458 g (100 %), (tisztasdgra korrigdlt kitermelés: 96 %).
'H-NMR (DMSO-d°): & = 8,4 (s, 1H, SCHCOOEt), 7,8 (s, 1H, NH), 4,4
(d, 2H, CH,NH), 4,3 (q, 2H, OCH,CH,), 1,4 (s, 9H, terc-butil), 1,3

(t, 3H, OCH,CH,) ppm.

3. példa

N-Etil-tiazol-karboxamid (VI)

33,5 g (0,18 mol) tiazolil-észtert 140 ml metanolban és 3 ml
vizben oldunk, és 5-10 °C-on ammdéniat vezetink be, amig az oldat
telitetté valik. A reakcidelegyet éjszakan &t szobahdémérsékleten
kevertetjuik. Az olddszert ledesztilldljuk, és a maradékot 80 °C-
on 100 ml butanolban oldjuk. Az elegyet 0 °C-ra hi{tjik. A csapa-
dékot vakuumban szilrjik, kétszer 35 ml butanollal és kétszer 35

ml MTBE-vel mossuk, és csOkkentett nyomason szaritjuk.
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Kitermelés 17,3 g (58 %), a tisztasagra korrigalt kitermelés: 55
%, az alkalmazott tiazolidinre szamitva.
‘H-NMR (DMSO-d°): & = 8,2 (s, 1H, SCHCOOEt), 7,5, 7,7, 7,8 (3 x s,

3 x 1H, 3 x NH), 4,4 (s, 2H, CH,NH), 1,4 (s, 9H, terc-butil) ppm.

4. példa
2- (Amino-metil) -4-ciano-tiazol-hidroklorid eléallitasa (VIII)

75,0 g (0,29 mol) BOC-védett tiazol-karboxamidot (VI) 524 ml
metilén-dikloridban szuszpend&lunk, és -5 és 0 °C kozdétt 78,9 g
(0,8 mol) trietil-aminnal ¢és 79,5 g (0,338 mol) trifluor-
-ecetsavanhidriddel ©&Osszekeverjik. Az elegyet 1 6ran &t kever-
tetjik és 20-25 °C-ra hagyjuk melegedni. Hozzdadunk7, 1190 ml vi-
zet, és a fazisokat elvalasztjuk. A szerves fédzishoz 160 ml 5-6 M
izopropil-alkoholos sdsavoldatot adunk, az elegyet 3 o6ran at
forrasban tartjuk, 20-25 °C-on éjszakdn &t kevertetjik, és -5 és
0 °C kozott hdtjuk 2,5 6ran at, majd a szilard anyagot kiszlrjiik.
A sziladrd anyagot metilén-dikloriddal mossuk és szaritjuk. Igy
48,1 g 2-(amino-metil)-4-ciano-tiazolt kapunk, amelynek HPLC-vel
mért tisztasédga 99,4 %, ami erre a két lépésre vonatkozdan 94,3
5—0s kitermelésnek felel meg.

'H-NMR (DMSO-d°, ppm-ben): 8,98 (s, széles, 2H, NH,), 8,95 (s, 1H,

Ar-H), 4,50 (s, 2H, CH,).

5. példa
N-[ (Etoxi-karbonil) -metil] - (D) - (ciklohexil-alanil)-3,4-dehid-
roprolil-[2- (4-hidroxi-amidino)-tiazol]-metil-amid-hidroklorid
eléallitasa
A 4. példaban eléddllitott 2-(amino-metil)-4-ciano-tiazolt az

74.126/BE
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alabbiak szerint dolgozzuk fel:

a) 3,4-Dehidroprolil-[ 2-(4-ciano)-tiazolil-metil] —amid-
-hidroklorid

64 g ( 364 mmol) 2-(amino-metil)-4-ciano-tiazol-hidrokloridot
adunk 77,5 g (349 mmol) BOC-3,4-dehidro-prolin 150 ml metilén-
-dikloriddal készilt oldatdhoz. A szuszpenzidhoz 0 és 10 °C ko-
z0tt kevertetés kozben cseppenként 157 g (1,2 mol) diizopropil-
—-etil-amint adunk, majd 2 6ra alatt cseppenként hozzaadjuk -2 és
-5 °C kozdtt 290 g (456 mmol, 50 %-o0s) propan-foszfonsavanhidrid
etil-acetattal készult oldatat. 13 déra mulva a reakcidelegyet 20
°C-ra melegitjik, és 240 ml metilén-dikloridot, majd 310 ml vizet
adunk hozza. A szerves fazist elvélasztjﬁk, a vizes fazist 200
ml metilén-dikloriddal mossuk, és a szerves fazisokat egyesit-
jik. Az egyesitett szerves fazisokat 200 ml vizzel Osszekever-
juk, és tomény sdsavoldattal a pH-t 3-ra allitjuk. A szerves fa-
zist ismét elvalasztjuk, és ezutdn 200 ml vizzel mossuk. A szer-
ves fazisrdl az oldbdszert ledesztilldljuk, és a maradékot 860 ml
izopropil-alkoholban oldjuk. Hozzaadunk 140 ml (korilbelil 2 mél-
ekvivalens) izopropil-alkoholos sésavoldatot, és az elegyet
40-45 °C-ra melegitjiik. Korilbeldl 12 déra mulva a védd&csoport el-
tavolitasa befejezdédik (TLC-vel végzett ellendrzés). Tovabbi 140
ml izopropil-alkoholt adunk hozzd, és az elegyet 1 éran &t 80 °C-
on melegitjik. Ezt kovetben az elegyet lassan 0 °C-ra hitjuk, és
18 o6ran &t ezen a hémérsékleten kevertetjik, amely alatt a cim
szerinti vegyiulet sé alakban kicsapddik. A terméket leszlirjuk,
és a kristalyokat eldéh(itétt izopropil-alkohollal és azutén
diizopropil-éterrel mossuk. A 680 g (kitermelés 72 %) cim sze-

rinti vegylletet fehér kristalyos termékként izolaljuk.
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b) N-[ (terc-Butoxi-karbonil)-metil] - (BOC) - (D)-(ciklohexil-
-alanil)-3,4-dehidroprolil-[ 2-(4-ciano)-tiazol] -metil-amid

59 g (218 mmol) 3,4-dehidro-prolil-[ 2-(4-ciano)-tiazolil-
-metil] —amid-hidrokloridot adunk 79 g (206 mmol, az el&dllitéast
a WO 9806741 szamu szabadalmi irat irja le) N-[ (terc-butoxi-kar-
bonil)-metil] - (BOC)-(D)-ciklohexil-alanin 640 ml metilén-diklo-
riddal készult oldatahoz. 0 és 10 °C kozott egymas utan, cseppen-—
ként 112 g (867 mmol) diizopropil-etil-amint és 193 g (303 mmol,
50 %-os) propan-fosz-fonsavanhidrid etil-acetéattal készilt olda-
t4dt adjuk hozzad. A reakcidét TLC-vel kovetjik nyomon. Miutédn a
reakcid befejezéddott, az oldatot szobahdémérsékletre melegitjlk,
és 180 ml wvizet adunk hozzad. Az elegy pH-jat témény sbdsavoldat-
tal 3-ra 4llitjuk. A szerves fazist elvélasztjuk, és a vizes fa-
zist 120 ml metilén-dikloriddal még egyszer extrahadljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 3-as pH-n tovébbi 170 ml vizzel,
majd ismét 170 ml vizzel mossuk, és magnézium-szulfaton szarit-
juk, majd az oldbdszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. Igy
117 g (90 %-os kitermelés) cim szerinti, szintelen sziladrd ve-
gyuletet kapunk.

c) N-[ (terc-Butoxi-karbonil)-metil] - (BOC)-(D)-(ciklohexil-
—alanil)-3,4-dehidro-prolil-[ 2- (4-hidroxi-amidino)-tiazol] -metil-
—amid

22,2 g (36,7 mmol) N-[ (terc-butoxi-karbonil)-metil] - (BOC) -
— (D) - (ciklohexil-alanil) -3, 4-dehidro-prolil-[ 2-(4-ciano)-tiazol] -
-metil-amidot 250 ml etanolban oldunk, és az oldatot 6,41 g
(92,2 mmol) hidroxil-amin-hidrokloriddal Osszekeverijlk, és ehhez
a szuszpenzidhoz 23,8 g (31,6 ml, 184,5 mmol) diiizopropil-etil-
—amint adunk cseppenként, vizes hiités mellett. Szobahémérsékle-
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ten 3 6ran A&t végzett kevertetés utdn a reakcidelegyet csokken-
tett nyoméson rotacids bepdrldn betdményitjik, a maradékot meti-
lén-diklorid/viz elegyben oldjuk, és a vizes fazis pH-jat 2 M
sésavoldattal 3-ra allitjuk, és extrah&dljuk. A szerves fazist
vizzel ismételten mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, és
csOkkentett nyomdson rotacids beparlén betdményitjlik. A maradé-
kot hexénnal elddrzsdlve 22,5 g cim szerinti vegyiletet kapunk,
majdnem fehér, szilard anyagként.
d) N-[ (Etoxi-karbonil)-metil] - (D)-(ciklohexil-alanil)-3,4-

—dehidro-prolil-| 2- (4-hidroxi-amidino)-tiazol] -metil-amid-hidroklorid

2,0 g (3,15 mmol) N-[ (terc-butoxi-karbonil)-metil] - (BOC)- (D) -
—(ciklohexil—alanil)-3,4-dehidro-prolil-[ 2-(4-hidroxi-amidino) -
-tiazol] -metil-amidot 25 ml etanolban oldunk, és az oldatot 10
ml 5 M dietil-éteres sésavoldattal elegyitjik, és 3 6ran &t 60 C-
on kevertetjuk.

Mivel TLC szerint (metilén-diklorid/metanol/ecetsav: 100/20/5)
a konverzidé nem volt teljes, tovabbi 10 ml 5 M dietil-éteres sb-
savoldatot adunk hozza, és az elegyet tovabbi 3 6ran &t 60 °C-on
kevertetjik. A reakcibdelegyet csokkentett nyomdson egy rotéacids
beparlén betoményitjik, és a maradékot ismételten egyitt desz-
tillaljuk etanollal és dietil-éterrel, hogy a tapadd sbdsav-
oldatot eltavolitsuk. A terméket ezt kovetden kevés metilén-
-dikloridban oldjuk és dietil-éterrel kicsapjuk, majd a maradé-
kot vakuumban szUrjik, és csokkentett nyoméson szaritjuk. Igy
1.65 g cim szerinti vegyiletet kapunk, fehér, higroszkdépos szi-
lard anyagként.

FAB-MS (M+H") : 507.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljarads az
HnX HgN/\(/NJ/CN H2N/\(/N—7/CN
S n S
(Ia) (Ib)

altalanos képletd 2-(amino-metil)-4-ciano-tiazol — amely képletekben
n értéke 1 vagy 2, és

amikor n = 1,
X jelentése klorid-, bromid-, trifluor-acetat- és hidrogén-

-szulfat-csoport, és

amikor n = 2

X jelentése szulfatcsoport —
€s sb6i eldillitasara, amely el8allitds olyan 1lépést tartalmaz,

amelyben a

BOCHN\\//CN (II)

képletd amino-nitrilt kevertetjuk egy

HoN._ _COORT

:I/ (III)

HS

altalanos képletld cisztein-észterrel — amely képletben
R jelentése 1-10 szénatomos eldgazd vagy linearis alkilcsoport

vagy egy

_~(CH2)n
R2

altalanos képletd csoport, amelyben
n értéke 0, 1 vagy 2, és
RZ

jelentése 1-10 szénatomos elagazd vagy egyenes lancu
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alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxi- vagy di(1-4 szénato-
mos alkil)-amino-csoport —
egy inert olddszerben, egy bazis jelenlétében 0 és 80 °C kozott,
amig a reakcid lényegében befejezdédik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, azzal Jellemezve,

hogy a kapott

N
o LS

altalanos képletl tiazolidint egy inert olddszerben oxidaljuk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljarads, azzal jelle-

mezve, hogy a kapott

COOR1
)\
BocHN\\//Q\ (V)
S
altaldnos képletd tiazol-karbonsav-észtert — amely képletben
R! jelentése a megadott —
egy R°0OH &ltaldnos képletd alkoholban kevertetjik — amely kép-
letben

R* jelentése 1-8 szénatomos elagazd vagy linearis alkil-,

HO-CH,-CH,-, HO-CH,-CH,-CH,- vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-CH,-CH,-

csoport —

0 és 40 °C kozdtt, 1-50 modlekvivalens ammbébniaval, amig a reakcid
lényegében befejezdédik.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaréds, azzal jelle-
mezve, hogy a két eljarasi lépést a (IV) &ltaladnos képletd in-

termedier izolalasa nélkil hajtjuk végre.

5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
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jellemezve, hogy az intermediereket nem izolaljuk.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljarés, azzal 3}5
jellemezve, hogy a tel
COHN2 )

N
e Ao
ocHN_ _~ S

képletld tiazol-karboxamidot szildrd anyagként kiszdrjik.
7. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,

jellemezve, hogy a (VI)

azzal
képletd amidot dehidrataljuk a

CN
)
BocHN \/<S (VII)

képletd, BOC-védett 4-ciano-tiazollad, majd a BOC védécsoportot
eltavolitjuk.
8.

Eljaras az
COOR1

N
BocHN \/(§ V)

altalanos képletd vegyllet eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a

BOCHN\/CN (II)

képletl amino-nitrilt egy

HoN_ _COORT

j/ (ITI)

HS

altalanos képletd cisztein-észterrel kevertetjiik

amely képletben
Rl

jelentése 1-10 szénatomos eldgazd vagy lineadris alkil- vagy
_~(CH2)n
R2

74.126/BE
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dltaldnos képletl csoport, amelyben

n értéke 0, 1 vagy 2, és

R’ jelentése 1-10 szénatomos elagazd vagy linearis alkil-

vagy 1-4 szénatomos alkoxi- wvagy di(l-4 szénatomos

dialkil)-amino-csoport —

egy inert oldbészerben, egy badzis jelenlétében, 0 és 80 ° kozott,

amig a reakcid lényegében befejezddik.

9. Az
HnX * HzN/\(N N N _CN
T e
n S
(Ia) (Ib)
altalanos képletld vegyilet — amely képletben
n értéke 1 vagy 2, és
amikor n = 1,
X jelentése klorid-, bromid-, trifluor-acetat- és

hidrogén-
-szulfat-csoport, és

amikor n = 2,

jelentése szulfat-csoport.

10. A

CN
B
BocHN\/<S (VII)

képletl vegyilet.
,sz_vxikx& A meghatalmazott:

Koo
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