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A talélmény térgya eljards az () dltalénos képletd Q |
peptidek elG4llitésra — a képletben N —(CO-' NH- CH- CO~CFy
R! izopropilcsoportot jelent, és ()
Q (a), (b) vagy (c) altaldnos képletd csoportot képvi- (CH
sel, és az utébbi képletekben R' OH
A -0CO-, -CO-, -NHCO- vagy -SO,-csoportot je- O\ l !
lent, N —g CO- NH- EH - CH-CF,
R3 adott esetben szubsztituélt alkil- vagy fenilcso- < —g
portot vagy szubsztituélt alkenil- vagy cikloal- (CHy) , (v
kilcsoportot jelent,
R? fenilcsoportot vagy adott esetben szubsztitualt R~ A— @
alkilcsoportot jelent,
RS alkil-, _ fenil-(?lkoxi-ka_lrboni'l)—amino—alk.il- R A— N— EH —Cc— o)
vagy fenil-(alkoxi-karbonil)-alkil-csoportot je- oo
lent,
és a csillaggal jelolt szénatom S konfigurdciéjd, * x
mig a A-val jeldlt szénatomok R, S vagy RS konfigu- b R i
rici6jdak. H R® 0 H R*
Ezeket a vegyiileteket a (VII) 4ltaldnos képleti ve-
gyiiletek oxid4ldsaval 4llitjak el6. (©)
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A taldlmény targya eljards dj, trifluor-metil-keto-cso-
porttal szubsztitudlt peptid-szarmazékok és az azokat
tartalmazd gydgyaszati készitmények elGéllitaséra. A
talalmany szerint eléllithat6 ) vegyiletek humén le-
ukocyta elasztdz (HLE) inhibitor hatéssal rendel-
keznek, és az ilyen inhibitor-hatést igényld farmakolé-
giai és diagnosztikai vizsgalatokban, tovabbd a szo-
vetdegenericiéval jard megbetegedések, igy pulmonid-
ris emphysema, arteriosclerosis, reumnds iziileti gyulla-
dis és csont-iziileti gyulladds kezelésére hasznalhaték
fel.
A taldlméany szerinti eljarassal az (I) altaldnos képle-
t vegyiileteket allitjuk eld — a képletben
R! alkilizopropilcsoportot jelent, és
Q (a), (b) vagy (c) altalanos képlet(l csoportot képvi-
sel, és az utdbbi képletekben
A -0CO-, -CO-, -NHCO- vagy -SO,-csoportot je-
lent,
R? jelentése adamantilcsoport,
1-6 szénatomos alkilcsoport,
fenilcsoport,
naftilcsoport,
fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
{1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-(1-14 szén-
atomos)-alkil-csoport,
karboxi-(1-14 szénatomos)-alkil-csoport,
fenoxi-(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
morfolino-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
tienil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
adamantil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
piridil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-ami-
no-(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
di-[fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi]-(3-8 szén-
atomos)-alkil)-csoport,
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-amino-
(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
fenoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-karbonil-amino-
(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
(1-6 szénatomos)-alkoxi-karbonil-amino-(1-
4 szénatomos)-alkil-csoport,
fenil-karbonil-amino-1-4 szénatomos alkil-
csoport,
difenil-(1-4 szénatomos)-alkil-karbonil-amino-
(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-amino-karbonil-
(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
di-[fenoxi]-(3-8 szénatomos)-alkil-csoport,
(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenil-amino-
karbonil-amino-(1-6 szénatomos)-alkil-cso-
port,
karboxi-fenil-amino-karbonil-amino-(1-
6 szénatomos)-alkil-csoport,
fenil-szulfonil-amino-(1-6 szénatomos)-atkil-
csoport, '
fenil-szulfonil-amino-karbonil-(1-4 szénato-
mos)-alkil-csoport,

(1-4 szénatomos)-alkil—szulfonil-amin‘o—karbd :
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(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenil-(1-

4 szénatomos)-alkil-csoport,
karboxi-fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
naftil-szulfonil-amino-karbonil-(1-4 szénato-
mos)-alkil-csoport,
adamantil-szulfonil-amino-karbonil-(1-4 szén-
atomos)-alkil-csoport,
amino-karbonil-fenoxi-(1--4 szénatomos)-alkil-
csoport,

amino-karbonil-(1-4 szénatomos)-alkil-fenoxi-
(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,

(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenoxi-(1-
4 szénatomos)-alkil-csoport,
(halogén-fenil)-szulfonil-amino-karbonil-fenil-
{1~4 szénatomos)-alkil-csoport,

piridil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
amino-karbonil-amino-karbonil-(2-4 szénato-
mos)-alkenil-csoport,

(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenil-(2—

4 szénatomos)-alkenil-csoport,
karboxi-fenil-(2—-4 szénatomos)-alkenil-cso-
port,
(halogén-fenil)-szulfonil-amino-karbonil-fenil-
(2-4 szénatomos)-alkenil-csoport,

(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-3-6 szénato-
mos cikloalkil-csoport,

karboxi-(3—6 szénatomos)-cikloalkil-csoport,
mono- vagy dihalogén-fenil-csoport,

(1-4 szénatomos)-alkoxi-fenil-csoport,

(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenil-cso-
port,

karboxi-fenil-csoport,

hidroxi-fenil-csoport,

egy halogénatommal és egy aminocsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport,

(1-4 szénatomos)alkil-karbonil-amino-fenil-
csoport,

(1-4 szénatomos)alkil-szulfonil-amino-karbo-
nil-fenil-csoport,
fenil-szulfonil-amino-karbonil-fenil-csoport,
(halogén-fenil)-szulfonil-amino-karbonil-fenil-
csoport,
naftil-szulfonil-amino-karbonil-fenil-csoport,
(nitro-fenil)-szulfonil-amino-karbonil-fenil-
csoport,
(halogén-fenil)-szulfonil-(N-/fenil-(1-4 szén-
atomos)-alkil/-amino)-karbonil-fenil-csoport,
vagy

oxo-pirrolidinil-(1-4 szénatomos)-alkil-cso-
port,

R? jelentése

etilcsoport,

izopropilcsoport,

fenilcsoport,

fenil-metil-csoport,

fenil-(1-4 szénatomos)-atkoxi-karbonil-ami-
no-butil-csoport,
fenil-szulfonil-amino-butil-csoport, -
fenil-szulfonil-amino-karbonil-etil-csopott, -

» ovagy
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fenil-(1-4
soport, és
R’ jelentése
butilcsoport,
fenil-(1-4 sz&natomos)-alkoxi-karbonil-amino-
butil-csoport, vagy
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-etil-
csoport,
és a csillaggal jelolt szénatom S konfiguraci6ji, mig a
A-va] jelolt szénatomok R, S vagy RS konfigurici6ji-
ak.

A Q helyén (a) dltaldnos képleti csoportot tartalma-
z6 (I) éltaldnos képletl vegyiiletek az (la) altalanos
képletnek, a Q helyén (b) 4ltaldnos képletd csoportot
tartalmazo (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek az (Ib) 4lta-
ldnos képletnek, mig a Q helyén (c) 4ltaldnos képletd
csoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
az (Ic) altalanos képletnek felelnek meg. Az Attekinthe-
t6ség érdekében az (I) 4ltalanos képletd vegyiileteket a
kdvetkezdkben (Ia), (Ib) és (Ic) 4ltaldnos képletekkel
Jjeloljik.

A kés6bbiekben ismertetendd (A) és (B) szintézis-
dttal az (la), (Ib) és (Ic) 4ltalénos képletd vegyiiletek
olyan izomer-elegyeit kapjuk, amelyekben a A-val
megijelolt szénatomok R és S konfiguraci6jiak, mig a
(C) és (D) szintézis-ittal Iényegében tiszta, egyedi
enantiomereket kapunk. Elényosek azok az (Ia), (Ib) és
(Ic) 4ltalénos képletd vegyiiletek, amelyekben a A-val
megjeldlt szénatom S konfigurdci6ja.

Szakember szdmdra nyilvanval6, hogy az (I) 4ltals-
nos képleti trifluor-metil-keton-szdrmazékok a (Ilfa),
(ITIb) és (IlIc) 4ltalénos képletnek megfelels hidrétok,
tovabba egyéb szolvétok forméjaban is képzdhetnek.
Az (I) 4ltalénos képlet a hidrdtokat és szolvétokat is
magéban foglalja.

A taldlmény szerint elSallithat6 dj peptid-szarmazé-
kok elényds képviseldi a 6., 11., 15-18., 20-28., 51—
56.,58.,59.,62.,63.,65.,68.,71., 72., 74, 75., 77-79.,
82.,84-91.,93-111., 114,, 115., 117., 119. és 121-126.
példa szerint eldallitott vegyiiletek. Kiilondsen elnyo-
sek a 16., 24, 27., 52., 58., 71., 74., 77-79., 85., 89.,
93-96., 98., 100., 104-107., 110., 114., 115., 119, és
123-125. példban leirt vegyiiletek. KiemelkedGen
elbnydsek a 77., 95., 104., 114. és 115. példaban ismer-
tetett szdrmazékok.

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiileteket a taldlmény
szerint tigy 4llitjuk el5, hogy a (VII) 4ltalanos képletii
alkoholokat — a képletben R! és Q jelentése a fenti —
oxidél6szerrel reagaltatjuk, majd kiv4nt esetben

(i) a Q csoport részét képezd R3 csoportban karb-
oxilcsoportot tartalmaz6 (I) 4ltaldnos képletif vegyiile-
tek eld4llitdsdra az R3 csoportban karbonsavészter-cso-
portot tartalmazé megfeleld (I) 4ltaldnos képletii ve-
gyiileteket ligosan hidroliz4ljuk,

(ii) kivdnt esetben a Q csoport részét képezé R3
csoportban  szulfonil-amino-karbonil-csoportot tartal-
maz6 (I) dltaldnos képletd vegyiiletek el64llitasara az
R? csoportban karboxilcsoportot tartalmazé megfeleld
(1) 4ltaldnos képletd vegyiileteket a megfelels szulfon-
amidokkal reagéltatjuk,

szénatomos)-alkoxi-karbonil-etil-c
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mimellett optikailag aktiv végtermékek elgallitasara
optikailag aktiv kiindulasi anyagokat haszndlunk, vagy
az optikailag aktiv végtermékeket ismert médon kiils-
nitjiik el a racém végtermékekbsl.

Az (I) éltalanos képletd vegyiileteket a szokésos
gybgyszerészeti higité-, hordozé- és/vagy egyéb se-
gédanyagok felhasznildsdval ismert mddon gyégya-
szati készitményekké alakithatjuk.

A (VII) altalanos képletd kiindulasi anyagok ~ a Q
csoport jellegétdl fiiggben ~ (VIIa), (VIIb) és (VIIc)
iltalanos képletd vegyiiletek lehetnek. Az 4ttekinthetd-
ség érdekében a (VII) altaldnos képletd kiinduldsi
anyagokat a kovetkez6kben a (VIa), (VIIb) és (VIIc)
altaldnos képletekkel jeloljiik.

A (VIla), (VIIb) és (VIIc) 4ltalanos képletd kiindul4-
si anyagok elGéllitdsara és azoknak a kivant (Ia), (Ib),
illetve (Ic) altalanos képletd vegyiiletekké alakitisira a
kdvetkezd szintézis-utakat alkalmazzuk:

(A) szintézis-ut:

Az 1. 1épésben az (V) altaldnos képleti aminoalko-
holokat allitjuk elS; ezeket a vegyiileteket rendszerint
hidrokloridjaik forméjaban kiilonitjiik el. A megfelels-
en szubsztitualt R'CH,NO, 4ltalénos képletd nitro-al-
kénokat (amelyek ismert vegyiiletek vagy ismert méd-
szerekkel  4llithaték el6) Henry-kondenzéciéban
[McBee, E. T. és munkatérsai: J. Am. Chem. Soc. 78,
4053 (1956)] CF;CH(OH)OCH,CH; 4ltalanos képletii
trifluor-acetaldehid-etil-hemiacetdllal reagiltatva (VI)
4ltalanos képletd nitro-alkoholokat 4llitunk el6. Ezeket
a vegyiileteket 2(RS),3(RS) és 2(RS),3(SR) izomerek
elegyeiként kapjuk [I4sd példaul az 1. példa b) 16pését].
A (VI) altalénos képletii vegyiiletek nitrocsoportjét ez-
utén megfeleld redukalészerrel, példéul az 1. példa c)
1épésében leirt médon redukiljuk. Az (V) 4ltaldnos
képletd  amino-alkoholokat  2(RS),3(RS)  és
2(RS),3(SR) izomerek elegyeiként kapjuk, és kozvetle-
niil felhasznaljuk a szintézis kovetkez 1épésében.

A 2. 1épésben az (V) dltaldnos képletd vegyiileteket
onmagukban ismert mddszerekkel {lisd példaul Bo-
danszky M.: ,,Principles of Peptids Synthesis” Springer
Verlag, Berlin (1984) és ,The Peptides: Analysis,
Synthesis and Biology (szerk.: E. Gross, J. Meienhofer;
kiadé: Academic Press, New York, 1979-1983) 1-5.
kotet] a megfelels (IVa), (IVb), illetve (IVc) 4italinos
képletd kozbensG termékekké alakitjuk. A nitro-
génatomon megfeleld védGesoportot hordozé gyfris
aminosavakb6l (példéul benzil-oxi-karbonil-prolinbél)
ismert peptid-kapcsolsi médszerekkel és az amino-
csoport véddcsoportjdnak lehasitdsdval allitjuk el6 a
(IVa) altalanos képletd vegyiileteket. Hasonl6an 4llit-
juk elS a (IVb) és (IVc) 4ltaldnos képletd vegyiileteket
az aminocsoporton megfeleld védécsoportot hordozé
dipeptid-karbonsavakbdl, illetve tripeptid-karbonsa-
vakbdl. Ugyanezzel a médszerrel a (IVa) 4ltal4nos kép-
letd vegyiileket (IVb) vagy (IVc) 4ltalanos képletd
vegyilletekké alakithatjuk. Amennyiben az eljirds so-
rdn az egyedi izomereket nem vélasztjuk el egymdst6l,
a termékeket 2(RS),3(RS) és 2(RS),3(SR) izomerek
elegyeiként kapjuk.

A 3. 1épésben a (IVa), (IVb) vagy (IVc) altalanos

3
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képletl vegytileteket (VIIa), (ViIb), illetve (VIlc) lta-
lanos képletii kozbensd termékké alakitjuk tigy, hogy a
(IVa), (IVb), illetve (IVc) altaldnos képletd vegyiilete-
ket amid-, karbamid-, uretan- vagy szulfonamid-képz6
reagensekkel, példaul savkloridokkal, savanhidridek-
kel, vegyes anhidridekkel, izocianatokkal, karbonétok-
kal, péidaul 4-nitro-fenil-karbonitokkal [eldallitasukat
Kunz, H. és munkatarsai ismertetik, Angew. Chem. Int.
Ed. 22, 783-784 (1983)], klérhangyasav-észterekkel,
szulfonil-kloridokkal vagy szulfinil-kloridokkal reagél-
tatjuk, majd a kapott termékeket ismert mbdon oxidal-
juk. Amennyiben az eljirds sordn az egyedi izomereket
nem valasztjuk el egymastdl, a termékeket
2(RS),3(SR) és 2(RS),3(RS) izomerek elegyeiként
kapjuk.

Szakember szdmdra nyilvanvald, hogy megfelel§
kapcsolasi, racemizéldsi, védSesoport-lehasitasi és ha-
sonlé miveletek alkalmazésa esetén a 2. €s 3. 1épésben
ismertetett reakcidk sorrendjét megvaltoztathatjuk. fgy
példaul megfeleld koriilmények kozott a (VIla) altala-
nos képletl kdzbensd termékeket az (V) altaldnos kép-
letd vegyiiletekbdl, a (VIIb) altaldnos képletd kdzbensd
termékeket az (V) vagy (IVa) 4ltalénos képletd vegyi-
letekbél, mig a (ViIc) 4ltaldnos képletid kozbenss ter-
mékeket az (V), (IVa) vagy (IVb) &ltaldnos képletd
vegyiiletekbdl kozvetlenil is el64llithatjuk.

A 4. lépésben a (VIIa), (VIIb) vagy (VIlc) dltaldnos
képletd kozbensd termékeket oxidacidval (Ia), (Ib), il-
letve (Ic) 4ltaldnos képletd végtermékekké alakitjuk.
Oxidélészerekként példul a kovetkezd anyagokat al-
kalmazhatjuk: oxalil-klorid, dimetil-szulfoxid és egy
tercier amin elegye [ldsd Marx, M. és munkatérsai: J.
Org. Chem. 49, 788-793 (1984); a legkedvezdbb ered-
ményeket 10-20 ekvivalens oxidal6szer felhasznélasa-
kor kapjuk], ecetsav-anhidrid és dimetil-szulfoxid ele-
gye, krém-trioxid-piridin komplex metilén-kloridos
kozegben, tovdbba 1,1,1-triacetoxi-2,1-benzoxijod-
3(3H)-on {Dess—-Martin perjodinan; lasd Dess, D. B. és
munkatirsai: J. Org. Chem. 48, 4155-4156 (1983)]. A
legelSnydsebb oxidaloszemek a Dess-Martin perjodi-
nén bizonyult. Amennyiben az eljarés sordn az egyedi
izomereket nem vilasztjuk el egymastdl, az (Ia), (Ib) és
(Ic) éltalanos képletd vegylileteket 1ényegében két
diasztereoizomer elegye formdjaban kapjuk, feltéve,
hogy a (Ia), (Ib) és (Ic) 4ltalénos képletekben csillaggal
Jeldlt aszimmetriacentrumok optikailag tisztak. A 3-as
helyzetd szénatom (RS) konfiguraci6ji.

Az 5. Iépésben a fentiek szerint kapott (Ja), (Ib) és
(Ic) 4ltaldnos képletd vegyiileteket elszappanositassal,
kapcsolassal és/vagy védGesoport-lehasitéssal mas (la),
(Ib), illetve (Ic) 4ltalénos képletd vegyiiletekké alakit-
juk. A kapott termékek konfigurdcidja megegyezik a
kiinduldsi anyagokéval.

(B) szintézis-uit:

Ez a mddszer az (A) szintézis-iitnél elénydsebben
alkalmazhaté a kivant termékek elGallitasara.

Az 1. 1épésben az (A) szintézis-it 1. 1épésében ko-

z6ltek szerint elGallitott racém (VI) altaldnos képletd

vegyiiletekbdl . frakciondlt desztillicioval  és- kris-
talyositdssal elkiilonitjiik a 2(RS),3(RS)-izomertl lé-
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nyegében mentes 2(RS),3(SR) izomer-part. Ezutin a
(VI) éltalanos képletd nitro-alkohol nitrocsoportjat
aminocsoporttd redukéljuk, célszerfien iigy, hogy a
(VI) é4ltaldnos képletd vegyiiletet 10%-os palladi-
um/csontszén katalizdtor jelenlétében hidrogénezziik.
A mésik  izomer-partél  lényegében  mentes,
2(RS),3(SR)-konfiguracidju (V) dltalédnos képletd ve-
gylileteket kapjuk. Megjegyezziik, hogy kiindulasi
anyagokként a 2(RS),3(RS)-konfiguraciéji (VI) altala-
nos képletd vegyiileteket is felhasznélhatjuk; ekkor
gyiiletekhez jutunk.

A 2. 1épés megegyezik az (A) szintézis-it 2. 1épésé-
vel, azonban kiinduldsi anyagként a (B) szintézis-ut 1.
1épése szerint kapott (V) éltaldnos képletd aminokat
hasznaljuk fel. A termékeket Iényegében tiszta
2(RS),3(SR)-izomerek formdjaban kapjuk.

A 3. 1épés megegyezik az (A) szintézis-it 3. 1épésé-
vel, azonban a (B) szintézis-Gt 2. lépése szerint kapott
kozbensé termékekbdl indulunk ki. A termékeket 1é-
nyegében tiszta 2(RS),3(SR)-izomerek forméjiban
kapjuk.

Az (A) szintézis-Gtnal kozoltekhez hasonldan a 2. és
3. 1épésben végrehajtott reakciok sorrendjét felcserél-
hetjiik.

A 4. 1épés megegyezik az (A) szintézis-it 4. 16pésé-
vel. A kapot termékelegy azonos az (A) szintézis-it 4.
1épésében kapott termékeleggyel.

Az 5. 1épés megegyezik az (A) szintézis-it 5. 16pé-
sével.

(C) szintézis-iit:

Ezzel a mddszerrel az (I1a), (Ib) és (Ic) 4ltaldnos
képletil vegyiileteket kozvetlenill az egyéb izomerek-
t6] mentes, tiszta egyedi izomerek formajaban (,re-
zolvélt llapotban”) 4llitjuk eld. Ezzel az eljarassal
példaul olyan termékeket allithatunk el6, amelyekben
a (Ila), (Ilb) és (Ic) 4ltalanos képletekben csillaggal
és A-val jelolt 0sszes aszimmetriacentrum S-konfigu-
racidja.

Az 1. ¥épésben a (B) szintézis-it 1. lépése szerint
kapott racém (V) dltaldnos képletd vegyiileteket rezol-
véljuk. Az (V) altalanos képletil szabad bédzisb6l D-
borkdsavval sét képeziink, és a diasztereomer sépér
egyedi tagjait frakciondlt kristalyositassal elvalasztjuk
egymistol. Ezutén a sébol felszabaditjuk az optikailag
tiszta — példaul 2(R), 3(S)-konfiguraci6ji - (V) 4ltal4-
nos képletd vegyiiletet.

A 2. és 3. 1épés lényegében megegyezik az (A) és
(B) szintézis-it 2. és 3. 1épésével, ebben az esetben
azonban csak olyan reagenseket és reakciokorilmé-
nyeket alkalmazhatunk, amelyek hatdséra az (Ia), (Ib)
és (Ic) éaltalanos képletekben csillaggal megjelolt
aszimmetriacentrumok nem racemizalédnak. A termé-
keket lényegében optikailag tiszta, mis izomerekts]
mentes egyedi izomerekként kapjuk.

A 4. lépésben az oxidaci6t olyan reagensekkel és
Koriilmények kozott végezziik, amelyek hatdséra az
(Ia), (Ib) és (Ic) 4ltalanos képletekben csillaggal megje-
161t aszimmetriacentrumok ‘nem racemizalédnak. Az
(Ta), (Ib) és (Ic) 4ltalanos képleti termékeket optikailag -
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tiszta, egyedi izomerekként kapjuk. Oxidalészerként
célszertien Dess—Martin perjodindnt hasznlunk.

Az 5. 1épés megegyezik az (A) szintézis-iit 5. 1épésé-
vel, azonban csak olyan reagenseket és reakciokoriil-
ményeket alkalmazhatunk, amelyek hatésira az (la),
(Ib) és (Ic) 4ltaldnos képletekben csillaggal és A-val
megjelolt aszimmetriacentrumok nem racemizlédnak.

(D) szintézis-it:

Az 1. 1épésben az (A) vagy (B) szintézis-it szerint
elGallitott, 3(RS)-konfiguricitji (Ia), (Ib) vagy (Ic) 4l-
talanos képletdl vegyiiletekbdl elkiilonitjiik az egyedi
izomereket. Az egyedi izomereket célszerdien prepara-
tiv kromatografids médszerekkel, igy kozepes vagy
nagynyomdsu folyadékkromatografias tton kiilonitjiik
el. .

A 2. 1épés megegyezik a (C) szintézis-ut 5. 1épésé-
vel,

HLE-gadtl6 hatds vizsgdlata:

A taldlmény szerint el&4llitott vegyiiletek HLE-gétld
hatdsénak vizsgélata sordn elsddlegesen azt vizsgaltuk,
hogy képesek-e a hatéanyagok gatolni a humén leuko-
cita elasztdz enzim kis molekulasiilyt peptid-szubszt-
ratumra kifejtett hatdsat, A gtl6 hatds értékelésére az
inhibitor vegyiilet és a HLE kolcsonhatdséb6l képzo-
dott komplex disszocidciés dllandéjt (K;) haszniltuk;
a disszocidci6s alland6t kinetikai mérésekkel hatéroz-
tuk meg., Szubsztritumként metoxi-szukcinil-alanil-
alanil-prolil-valin-p-nitro-anilidet flasd. K. Nakajima
és munkatérsai: J. Biol. Chem. 254, 4027-4032 (1979)
és T. Teshima és munkatirsai: J. Biol. Chem. 257,
5085-5091 (1982)] haszn4ltunk. A kisérletekhez sziik-
séges HLE enzim az Elastin Products cégtdl (St. Louis,
Missouri, Amerikai Egyesiilt Allamok) szerezhet§ be,
vagy B. R. Viscarello és munkatirsai médszerével
[Preparative Biochemistry 13, 57-67 (1983)] tisztitha-
t6. A tisztitast a kovetkezSkben ismertetjiik. A mivele-
teket +4 °C-on végeztiik.

Séoldatos extrakcio és kezelés DN-dzzal: A kiindu-
lasi anyagként felhaszndlt 193 g gennyes kopetet
200 m! hideg desztillalt vizzel homogeniziltuk, és
+4 °C-on 30000 g gyorsulason 20 percig centrifugal-
tuk. A fels§ folyadékfazist elontottiik, a kapott pasztil-
lat tomény s6oldattal extrahéltuk, majd D. Y. Twumasi
és munkatirsai modszere szerint [J. Biol. Chem. 252,
1917-1926 (1977)] DN-4zzal kezeltiik.

Kromatograf4lds Elastin-agar6zon: A DN-4zos keze-
léskor kapott csapadékot két részletben 40~40 mli puf-
feroldattal (50 mmél Tirsz-puffer és 1,0 m6! nétrium-
klorid, pH = 8) elegyitettiik, a szuszpenzi6t centrifugal-
tuk, és a felsG folyadékfizist 2,5 x 20 cm méretd,
oldhaté elasztin-Sepharose 4B gyantéval toltott oszlop-
ra vittik fel. Az oszlopot pufferoldattal (50 mmél
Trisz-puffer + 50 mmé! nétrium-klorid, pH = 8,0) ad-
dig mostuk, amig az eludtum 280 nm-nél mért optikai
slir{isége vissza nem tért a kiinduldsi értékre. A tovabbi
szennyez6 fehérjét az oszloptérfogat kétszeresének
megfeleld mennyiségld pufferoldattal (50 mmdl acetét,
1,0 mét nétrium-klorid, pH = 5,0) eludltuk, végil az
elasztdzt és a katepszin G-t (HLC-G) 20% dimetil-
szulfoxidot tartalmazé pufferoldattal (50 mmol acetit,
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1,0 mél natrium-klorid, pH = 5,0) elualtuk. Ezutin az
oszlopon 6 ml/perc sebességgel vezettilk it az oldé-
szert, és az eludtumot 10 ml térfogaté frakciékba gydj-
tottitk. Az aktiv eludtumfrakcidkat egyesitettiik, és két-
szer 6 liter pufferoldattal (50 mmdl acetit, 0,1 mél nat-
rium-klorid, pH = 5,5) szemben dializaltuk, végiil Ami-
con ultrasz(ir§ egységen (YM-10 membrin) 40 ml
végtérfogatra betdményitettik.

Kromatografilds CM-Sephadex oszlopon: A fentiek
szerint kapott koncentrdtumot 2,2 X 10 cm méretd,
eldzetesen pufferoldattal (50 mmol acetat, 0,1 mél nét-
rium-klorid, pH = 5,5) egyensiilyba hozott CM-Se-
phadex C-50 gyantaoszlopra vittiik fel, és az oszlopot
a szennyezd fehérjék eltavolitasa céljabdl ugyanezzel a
pufferoldattal mostuk. Az eludlast 50 mmol acetitot és
0,2 mdl natrium-kloridot tartalmazd pufferoldattal (pH
=5,5) folytattuk; ekkor a Bz-Phe—Val-Arg—pNA-val
szemben mért aktivitds csiicsa eltolédott. Ezutén a
HLE enzimet oldottuk le 0,45 mdl natrium-kloridot
tartalmaz6 acetéit-pufferrel, végiil a HLC-G leoldéséra
1,0 md6l nétrium-kloridot tartalmazé Martodam-féle
pufferoldatot [Preparative Biochemistry 9, 15-31
(1979)] hasznéaltunk. Az oldészert 30 ml/6ra sebesség-
gel bocsétottuk 4t az oszlopon, és az eludtumot 5,5 ml
térfogati frakcidkba gydjtottik. Az igy tisztitott HLE
felhasznéldséval 25 °C-on, a lathaté spektrumban
410 nm-en spektrofotometrids tton meghatiroztuk a
p-nitro-anilin képzddésének sebességét. A méréseket
automatikus adatrogzitGvel felszerelt Cary 210 spekt-
rofotométeren (gyartja a Varian Associates cég) végez-
tik. 3 ml térfogatd kiivettdba 2,89 ml pufferoldatot
(10 mmél nitrium-foszfat + 500 mmél nétrium-klorid,
pH = 7,6), 50 mikroliter dimetil-szulfodixos szubsztr4-
tum-oldatot és 50 mikroliter dimetil-szulfoxidot toltot-
tiink, és a reakciét 10 mikroliter HLE-oldat befecsken-
dezésével inditottuk be. A p-nitro-anilin képz3désének
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hogy a kisérleti adatok gorbéjét az idg fiiggvényében a
legkisebb négyzetek modszerével linearizaltuk. Az igy
— inhibitor tavollétében — mért reakci6sebesség-értéket
hasznaltuk standard értékként az egyes inhibitorok K;-
értékeinek meghatirozasihoz.

A talalmény szerint eldallitott peptid-szdrmazékok
kivétel néikiil ,lassan kotd” HLE-inhibitoroknak bizo-
nyultak, ezért a g4tl6 hatést jellemzd K;-értékek pontos
meghatérozésa specidlis mérési médszert igényelt. A
mérési médszert J. W. Williams és J. F. Morrison is-
merteti [Meth. Enz. 63, 437 (1979)]. Egy jellemz§
mérést példdul a kovetkezOképpen végeztiink el: 3 ml
tirtartalmd kiivettdba 2,89 ml pufferoldatot (10 mmél
nétrium-foszfat + 500 mmél nétrium-klorid, pH = 7.6),
50 mikroliter dimetil-szulfoxidos inhibitor-oldatot és
50 mikroliter dimetil-szulfoxidos szubsztrdtum-oldatot
mértiink be. A kiivettat lezértuk, tartalménak homoge-
nizéldsa céljdbdl tobbszor atforditottuk, majd spektro-
fotométerben 25 °C-on téroltuk. A hdmérsékleti egyen-
sily bedlldsa utdn (5 perc elteltével) a kiivettiba
10 mikroliter enzim-torzsoldatot juttattunk, és igy be-
inditottuk a reakci6t. A mérést nulla inhibitor-koncent-
rici6 és legalabb hdrom, egymastdl és nullatél eltérd

5
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inhibitor-koncentracié esetén kétszer vagy haromszor
megismételtik, majd Williams és Morrison fent idézett
kozleménye szerint kiszamitottuk a K;-ériékeket. A
vizsgalt vegyiiletek Kj-6értékei 10~-nél kisebbek vol-
tak.

Allatkisérletek:

Az emphysema allatkisérletes vizsgalata sordn rend-
szerint gy jdmak el, hogy a kisérleti allatoknak intra-
trachedlisan elasztolitikus protedz enzimet adnak be,
amely a tiidGben lassan kifejl5dd, pusztuldshoz vezets
kérosodasokat okoz. A kirosodasokat rendszerint az
enzim beadédsatél szamitott néhény hét vagy néhany
hénap elteltével értékelik. Ezek a protedz enzimek
azonban olyan kérosodésokat is elSidéznek, amelyek
mér a kisérlet els§ néhany orajaban észlelhetdk. Ez a
korai karosodas vérzéssel kezdddik, a kisérlet elsd
24 drijanak végére gyulladassa fejlodik, és az enzim
beadasatd] szamitott egy héten beliil elmilik. Allatki-
sérletes vizsgélatainkban a fent ismertetett korai kéro-
sodast hasznaltuk fel a vegyiiletek aktivitdsdnak érté-
keléséhez.

Brevitallal enyhén érzéstelenitett horcsogok légeso-
vébe foszfatpuffert tartalmazé séoldatot (pH = 7.4)
juttatunk, a pozitiv kontroll-kisérletekben 400 ug HLE
enzimmel egyiitt. 24 Ora elteltével az 4llatokat ledltiik,
az ‘4llatok tidejét kiemeltiik, és a kiils6 szdveteket
gondosan levagdostuk. Ezutin meghatdroztuk a tiidd
nedves silyit, majd a tiid6t foszfatpuffert tartalmaz6
s6oldattal mostuk, és meghataroztuk az 6sszes kimos-
haté vordsvérsejt és fehérvérsejt szamat. A tiidd nedves
stilya, valamint az Osszes kimoshat6 vordsvérsejt €s
fehérvérsejt szama a HLE beadagolasét kovetden do-
zisfiiggd mértékben emelkedik. Az elasztiz-inhibitor
hatdssal rendelkezd vegyiiletek kikiiszobolik vagy
csokkentik az enzimmel kivéltott kdrosodas siilyossa-
gét, amit a tid6 nedves siilyanak, valamint az Osszes
kimoshaté vorosvérsejt €s fehérvérsejt szaméanak csok-
kenése jelez. A vizsgalando vegyiileteket a HLE beada-
sa el6tt vagy a HLE enzimmel egyidejileg adhatjuk be
az 4llatoknak. A taldlméany szerint elGdllitott vegyiile-
tek statisztikusan szignifikins mértékben csokkentették
a tiidd nedves stlydt és a kimoshatd vordsvérsejtek €s
fehérvérsejtek szamat a csak HLE enzimmel végzett
vizsgalatban észlelt eredményekhez képest.

A talalmény szerint eléllitott vegyiiletek a fent is-
mertetett in vitro és in vivo kisérletek legalabb egyiké-
ben hatdsosaknak bizonyultak. Megjegyezziik, hogy
nincs minden esetben kozvetlen Gsszefiiggés az in vitro
koriilmények kozott, a K; érték alapjédn meghatarozott
aktivitds és az in vivo koriilmények kozott, a nedves
tiidé sidlya és a kimoshat6 sejtszam csokkenése alapjan
meghatdrozott aktivitas kozott. Feltételezésiink szerint
az emphysema-cllenes hatds szempontjibol az allatki-
sérletekben kapott eredmények a jellemzGbbek.

Farmakokinetikai vizsgdlatok:

80-120 g testsiilyd him sziriai horcsdgoknek intra-
vénds injekcié formijaban adtuk be a vizsgalandé ve-
gyiileteket. A hatéanyag beaddsa el6it és a hatbanyag
beaddsa utén id6rdl idSre szivpunktdrdval koriilbelil
0,2-0,2 m} vért vettiink az allatoktSl; vérvétel kézben
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az allatokat éterrel enyhén elkédbitottuk. A vérmintat
2 ml drtartalmi centrifugacsSbe toltottiik, 1 éran 4t al-
vadni hagytuk, majd centrifugéltuk, és a vérszérumot
elkiilonitettiik.

A vérszérum hatdanyag-tartalmat a kovetkezSkép-
pen hataroztuk meg: 50 mikroliter vérszérumhoz azo-
nos mennyiségli, 5 mg/ml szarvasmarha pancreas-trip-
szint tartalmazé pufferoldatot adtunk, és az elegyet
5 percig inkubdltuk. 20 nM HLE-koncentriciéji
0,52 ml pufferoldatot kiivettdba toltottiink, a kiivettiba
10 mikroliter, a fentiek szerint kapott, tripszinnel inak-
tivalt vérszérumot juttatunk, és az elegyet 30 percig
inkubdltuk. Ezutdn az elegyhez 350 mikroliter
(1,6 mmdol) szubsztritumot (MeOSuc-Ala—-Ala—Pro-
Val-pNa) adtunk, és a reakcié menetét spetkrofotomet-
rids dton, 410 nM hullimhosszon kévettiik. Osszeha-
sonlitds céljabol a vizsgalt vegyiilet szérum-perziszten-
cidjat a kovetkezSképpen hataroztuk meg:

ElGszor a

Vo"vi
v x100

képlet alapjan kiszdmitottuk a vérszérum-mintdkban
mért szdzalékos gitldst (a képletben V, a kontroll-vér-
szérum jelenlétében, V; az inhibitort tartalmaz6 vérszé-
rum jelenlétében mért reakcidsebességet jelenti). A ka-
pott értékek logaritmusét a hat6anyag beadésatol eltelt
1dg fiiggvényében grafikusan abrizoltuk, és a kapott
gorbébdl hatdroztuk meg a vérszérum inhibitor-tartal-
ménak felezési idejét.

A tal&lmany szerint elgéllitott 4j vegyliletek meleg-
vérieken — elsésorban embereken — a pulmondris
emphysema, az arteriosclerosis, a reumds izitleti gyul-
laddsok és a csont-iziileti gyulladdsok (elsGsorban a
pulmonaris emphysema) kezelésére hasznalhatdk fel. A
hatéanyagokat orélisan vagy parenterélisan juttathatjuk
a kezelendG szervezetbe; a vegyiileteket szilard, szubk-
utdn beadhaté nytjtott hatasi készitmények vagy fo-
lyékony vagy poralakl aeroszolok forméjiban is fel-
hasznélhatjuk. Az 0j vegyiileteket a szokdsos gydgy-
szerészeti hordozdanyagok, excipiensek, kotdanyagok,
konzervaldszerek, stabilizdloszerek, izesitGszerek és
hasonld gydgyszerészeti segédanyagok (példaul a
3755340 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadal-
mi leirdsban ismertetett anyagok) felhasznaldsdval is-
mert médon ordlisan vagy parenterilisan adagolhat6é
gydgyészati készitményekké alakithatjuk. A gy6gy4-
szati készitmények dézisegységenként célszerden ko-
rilbelil 10-250 mg hat6anyagot tartalmazhatnak. Pa-
renterdlis kezelés esetén a betegeknek napi 3-4 alka-
lommal adhatunk be 1-10 ml térfogatd, koriilbeliil
0,02-10 mg/testsily kg hatéanyagot tartalmazé intra-
vénés, intramuszkuldris vagy szubkutdn injekci6s ké-
szitményt. Az injekciés készitmények a hatdanyagokat
steril vizes izot6nids oldat vagy szuszpenzi6 form4ja-
ban tartalmazzdk, adott esetben konzervélészerrel (pél-
daul fenollal) vagy szolubiliz4lészerrel (péld4ul etilén-
diamin-etraecetsavval) egyiitt. A poralakd’ aeroszolos

- készitményeket példdul” Spinhaler turbo-inhalalé ké- -
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szillék (gyartja a Fisons Corp., Bedford, Massachu-
setts, Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével adhat-
juk be a cromolyn nitriumhoz hasonlé médon. Egy
kapszula koriilbeliil 0,1-50 mg hat6anyagot tartaimaz-
hat; a humén gyégyészatban a kezeléshez rendszerint
napi 1-8 kapszuldt hasznélhatunk fel. A Spinhaler-ké-
sziilékbe helyezendd, 20 mg t6ltdsilyd kapszulék a ha-
téanyagon kiviil gydgyszerészetileg alkalmas hordozé-
anyagot, példdul laktdzt tartalmazhatnak. A folyékony
aeroszolos készitmények hatdanyagtartalmit és fivé-
kateljesitményét célszertien tgy 4llitjuk be, hogy egy-
egy fivéssal korilbeltil 100-1000 mikrogramm hat6-
anyagot bocséssanak ki. A folyékony aeroszolos készit-
mények hasznélatakor — a betegség siilyoss4gatdl, a
beteg teststlyatdl és az aeroszol részecskeméret-elosz-
lasaté] fiiggSen — napi 1-8 fiivést juttatunk a beteg
szervezetébe, figyelembe véve azt is, hogy a kisebb
méretil aeroszol-részecskék jobban képesek a tliddbe
behatolni. A folyékony aeroszolos készitményekhez
felhasznélhat6 propellenseket (példaul fluorozott szén-
hidrogének, izobutdn stb.), tartalyokat, szelepeket és
miikddtetd szerkezeteket L. Lachman és munkatirsai
[»The Theory and Practice of Industrial Pharmacy”,
Lea and Febiger, Philadelphia (1976)] részletesen is-
mertetik.

A taldlmény szerinti eljirdst az oltalmi kor korlto-
zésa nélkiil az aldbbi példdkban részletesen ismertet-
jiik. Amennyiben egyebet nem kozliink, a példikban
emlitett vékonyrétegkromatogréfids vizsgilatokat szili-
kagél-rétegen végeztik. Az NMR-spektrumokat 80
vagy 250 MHz-en, tetrametil-szilan belsS standard fel-
hasznéldsdval vettiik fel, és a kémiai eltol6dés-értéke-
ket (8) ppm egységekben tintettiik fel. A példakban a
kovetkezd roviditéseket hasznaltuk:

WSCDI: vizben oldhaté karbodiimid (1-etil-3-(3-di-
metil-amino-propil)-karbodiimid-hidroklorid),

»A” oszlop: Zorbax ODS analitikai oszlop (4,6 mm X
25 cm),

Phenomenex Zorbax C-8 analitikai osz-
lop (4,6 mm x 35 cm),

Altex Ultrasphere/Octxl oszlop, 10 mm
belsS atmérd X 25 cm, 5 mikronos analiti-
kai és preparativ oszlop.

Az étfolydsos és szivatdsos oszlopkromatografids
miiveletekhez — amennyiben egyebet nem kozliink —
szilikagéllel toltott oszlopot hasznéltunk.

A (IVa), (IVb), (IVc), (VIIa), (VIIb) és (VIIc) 4ltala-
nos képletd vegyiiletek N-terminélis szubsztituensei-
nek szdmozisét az (A) képleten, az (la), (Ib), (Ic),
(Il1a), (IIb) és (Illc) éltalnos képletd vegyiiletek N-
terminélis szubsztituenseinek szdmoz4sit a (B) képle-
ten mutatjuk be.

1. példa

2(RS),3(SR)-3-Amino-4-metil-1,1,1-trifluor-2-penia-

zol-hidroklorid elédllitdsa
a) lépés: 2-Metil-1-nitro-propén

100,0 g (0,65 mol) eziist-nitrdt 180 mi dietil-éterrel
készitett, 0 °C-os szuszpenziéjaba 94,0 g (0,51 mél) 1-
j6d-2-metil-propént csepegtetiink. A reakcidelegyet
fénytdl védve éjszakén 4t keverjiik, ekdzben szobahd-

»B" oszlop:

»C"" oszlop:
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mérsékletre hagyjuk melegedni. Ezutan az elegyet Ce-
lite sztirési segédanyagon keresztiil sziirjiik, a sz(irletet
csokkentett nyoméson beparoljuk, és a maradékot vé-
kuumban ledesztillaljuk. Ezt a miveletet 6vatosan kell
végezniink, mert a termék robbanhat. 37,7 g
(0,366 mél) 2-metil-1-nitro-propant kapunk; fp.: 61—
65 °C/6913,6 Pa.
b) lépés: 2(RS),3(SR)-4-Metil-3-nitro-1,1,1-trifluor-2-

pentanol

37,7 g (0,366 mol), az 1. példa a) 1épése szerint
kapott 1-nitro-2-metil-propan, 58,5 g (0,366 mol)
90%-os tisztasdgu trifluor-acetaldehid-etil-hemiacetal
és 3,4 g (0,025 mol) kilium-karbonét elegyét 3 6rén 4t
60 °C-on, majd 3 napig szobahSmérsékleten keverjiik.
Az elegyhez 75 ml telitett vizes nétrium-klorid oldatot
€s 50 ml 1 n vizes s6savoldatot adunk, és az als6 szer-
ves fazist elvdlasztjuk. A vizes fazist kétszer 250 ml
dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesit-
jiik, telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfit folott szaritjuk, szdrjiik, és
csokkentett nyoméson bepéroljuk. A maradékot szili-
kagél-oszlopon  kromatografaljuk; eludlészerként
50:50, majd 75:25 térfogatarinyd dikl6r-metén: he-
xén elegyet, dikl6r-metént, végiil 5:95 térfogataranyd
metanol : dikl6r-metén elegyet hasznilunk. 44,9 g ter-
méket kapunk. R¢ = 0,65 (szilikagél rétegen 5:95 tér-
fogatardnyii etil-acetét : kloroform eleggyel futtatva).
c) lépés: 2(RS),3(SR)-3-Amino-4-metil-1,1,1-trifluor-

2-pentanol-hidroklorid

22,0 g (0,58 mél) litium-aluminium-hidrid 800 ml
dietil-éterrel ~ készitett szuszpenzijdba 370 g
(0,184 mdl), az 1. példa b) 1épése szerint kapott termék
200 ml dietil-éterrel készitett oldatat csepegtetjiik. A
reakcidelegyet 45 percig keverjiik, majd G6vatosan
110 ml telitett vizes nitrium-szuifét oldatot adunk hoz-
za. A kapott szuszpenziét szfrjiik, a sziirlethez éteres

" hidrogén-klorid oldatot adunk, és vikuumban bepérol-
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juk. 37,6 g terméket kapunk, amit tov4bbi tisztitds nél-

kiil hasznilunk fel.

NMR-spektrum vonalai (250 MHz, CD;COCDs): 1,2
(m, 6H), 2,3 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 4,98 (m, 2H),
7,78 (m, NH,).

2. példa

2(RS)3(SR)-N-[3-(4-Metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-

pentil)]-L-prolin-amid elddllitdsa
a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-((Fenil-metoxi)-karbonil)-N-

[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-pentil))-L-pro-

lin-amid

19,21 g (0,077 mél) benzil-oxi-karbonil-L-prolin és
8,18 g (0,081 mol) N-metil-morfolin 300 ml tetrahid-
rofurannal készitett, ~15 °C-os oldatdba nitrogén at-
moszférdban, 5 perc alatt 11,01 g (0,08 mél) ki6rhan-
gyasav-izobutil-észter 30 ml vizmentes tetrahidrofu-
rénnal készitett oldatdt csepegtetjiik. A reakci6elegyet
15 percig -15 °C-on keverjiik, majd —40 °C-ra htjiik,
és az elegybe 16,00 g (0,077 mo6l), az 1. példa c) lépése
szerint kapott termék és 8,18 g (0,081 mél) N-metil-
morfolin 200 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatét
csepegtetjiik. A reakciGelegyet 1 6ran 4t —40 °C-on ke-
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verjiik, majd fokozatosan szobahdmérsékletre hagyjuk
melegedni, és még 1 6ran 4t keverjilk. Az elegyet szir-
jik, és a szdrletet csdkkentett nyoméson betdményit-
juk. A szirupszer(d maradékot kloroformban oldjuk, az
oldatot kétszer 75 ml 20%-os vizes citromsav-oldattal
mossuk, majd cstkkentett nyomason bepéroljuk. Fe-
hér, zavaros szirupszerdl anyagot kapunk, amit 1:2
“térfogataranyil  éter:hexdn eleggyel -eldorzsoliink.
17,11 g fehér, porszerd terméket kapunk hirom frak-
cibban. Ry = 0,47 (szilikagél-rétegen 3:97 térfo-
gatardnyd metanol: kloroform eleggyel futtatva); op.:
152-154°C; nagynyomdasi folyadékkromatografis
elemzés: tg = 14,06, 16,63, 18,23, 19,00 (Zorbax ODS
analitikai oszlopon 70: 30 térfogatardnyd viz: acetonit-
ril eleggyel futtatva, atfolyasi sebesség: 3 ml/perc).
b) lépés: 2(RS),3(SR)-N-[3-(4-Metil-1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid
2,00 g (4,97 mmdl), a 2. példa a) épése szerint
kapott termék 50 ml abszoliit etanollal készitett oldaté-
hoz 0,5 g 10 tomeg%-os palladium/csontszén katalizi-
tort adunk, és a reakcidelegyet szobahdmérsékleten
3 6ran 4t 310126,53 Pa hidrogénnyoméson hidrogé-
nezziik. A reakcibelegyet Celite sziirési segédanyagon
keresztiil szfirjiik, és az oldészert vakuumban lepérol-
juk. 1,36 g terméket kapunk, amit tovabbi tisztitds nél-
kil hasznalunk fel.

3. példa

2(RS),3(SR)-L-Valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-tri-

Sfluor-2-hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid elbdllitdsa
a) lépés: N-[(Fenil-metoxi)-karbonil}-L-valil-L-prolin-

metil-észter

151,8 g (0,6 mdl) N-benzil-oxi-karbonil-L-valin
1,3 liter dimetil-formamiddal készitett, 0 °C-os oldatihoz
163,3 g (1,2 m6l) 1-hidroxi-benzotriazolt adunk, és az
elegyet 15 percig keverjik. Ezutin a reakcitelegyhez
100,0 g (0,6 mdl) L-prolin-metil-észter-hidroklorid €s
64,2 g (0,63 mél) trietil-amin 0,7 liter dimetil-form-
amiddal készitett szuszpenzifjat, majd 137,1 g
(0,66 mal) diciklohexil-karbodiimidet adunk. A reakcid-
elegyet 3 érdn 4t 0 °C-on, majd 3 napig szobahSmérsék-
leten keverjiik, ezutan sz(rjiik, és a szirletet vakuumban
betoményitjikk. A maradékot 0,75 liter etil-acetéttal ele-
gyitjiik és szlrjitk. A szirletet egymés utan 0,75 liter 20
tomeg%-0s vizes citromsav-oldattal, telitett vizes nétri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal, végil telitett vizes nétri-
um-kiorid oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfat folott szaritjuk, szirjiik és vakuum-
ban bepéroljuk. A kapott 271,3 g nyers terméket szilika-
gél-oszlopon kromatografdlva tisztitjuk, eludlészerként
kezdetben dikl6r-metént, majd 4: 96 t#érfogatarinyig no-
vekvo mennyiségl metanolt tartalmazé metanol: diki6r-
metén elegyeket haszndlunk. 218,1 g terméket kapunk;
R¢= 0,48 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatarényii meta-
nol: kloroform eleggyel futtatva).
b) lépés: N-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-valil-L-prolin

158,8 g (0,438 mél), a 3. példa a) lépése szerint
kapott termék 1,6 liter metanollal készitett oldatdhoz
500 ml 1 n vizes natrium-hidroxid oldatot adunk, és az

elegyet 17 6ran 4t szobahSmérsékleten keverjiik. Az ‘
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elegyhez Gjabb 100 ml 1 n vizes natrium-hidroxid ol-
datot adunk, és a keverést még 5 6réin at folytatjuk. Az
elegyhez (ijabb 50 ml 1 n vizes natrium-hidroxid olda-
tot adunk, és a keverést éjszakan 4t folytatjuk. Ezutén a
metanolt vakuumban lepéroljuk, a maradékhoz 1,0 liter
vizes adunk, és a vizes oldatot dietil-éterrel extrahal-
juk. A vizes fazist 700 ml 1 n vizes sésavoldattal meg-
savanyitjuk, majd etil-acetsttal extrahaljuk. Az etil-
acetatos extraktumokat egyesitjilk, telitett vizes nétri-
um-klorid oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk, szdrjiik, és a szdrletet vdkuumban be-
paroljuk. 159,2 g terméket kapunk; R; = 0,34 (szilika-
gél-rétegen 5:94:1 térfogataranyd metanol: kloro-
form: ecetsav eleggyel futtatva).

c) lépés: 2(RS),3(SR)-[(Fenil-metoxi)-karbonil}-L-va-
11-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-pentil)}-L-
prolin-amid
59,25 g (0,566 mol) N-metil-morfolin és 197,2 g

(0,566 mol), a 3. példa b) Iépése szerint kapott termék
2.5 liter vizmentes tetrahidrofurannal készitett, ~15 °C-
os oldatahoz 77,3 g (0,566 mdl) klérhangyasav-izobu-
til-észtert adunk, és a reakcidelegyet 10 percig kever-
juk. Az elegyet —40 °C-ra hitjik, és 59,25 g
(0,566 mol) N-metil-morfolint adunk hozzi, majd az
elegybe 117,5 g (0,566 mdl), az 1. példa c) 1épése sze-
rint kapott termék 2,5 liter tetrahidrofurdnnal készitett
oldatat csepegtetjiik. Az elegyet szobahOmérsékletre
hagyjuk melegedni, és 3 napig keverjiik. Ezutén az
elegyet szirjik, és a sziirletet vakuumban bepéroljuk.
A maradékot etil-acetatban oldjuk, a szerves fazist egy-
més utdn vizzel, 1 n vizes s6savoldattal és telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes natrium-
szulfat folott széritjuk, szdrjik, végiil beparoljuk. A
kapott 267,8 g nyers terméket szilikagél-oszlopon kro-
matografalva tisztitjuk, eludlészerként névekvs meny-
nyiség( (5:95-25:75) tetrahidrofurant tartalmazé tet-
rahidrofuréan : toluol elegyeket hasznalunk. 183,8 g ter-
méket kapunk. Ry = 0,4 (szilikagél rétegen 20: 80 térfo-
gatarényd tetrahidrofurdn : toluol eleggyel futtatva).

d) lépés: 2(RS),3(SR)-L-Valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-tri-
fluor-2-hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid
36,7 g (0,073 mdl), a 3. példa c) 1épése szerint kapott

terméket 0,6 liter etanol és 10 g palladium/csontszén ka-
talizator (10 tomeg% fémtartalmy, 50 tdmeg% nedves-
ségtartalmii  anyag) jelenlétében, Par-késziilékben
303924 Pa hidrogénnyomason hidrogéneziink. 1 éra el-
teltével a hidrogént eltdvolitjuk, és a reakcidedényt friss
hidrogéngézzal toltjiik fel. Ujabb 0,5 6ra elteltével a re-
akciGelegyet Celite sziirési segédanyagon keresztiil szfir-
juk, és a szirletet vakuumban bepéroljuk. 26,0 g termé-
ket kapunk; Ry = 0,16 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gatardnyi metanol: kloroform eleggyel futtatva).

4. példa
2(RS),3(SR)-3-Amino-4-metil-1.1,1-trifluor-2-penta-
nol-hidroklorid elédllitdsa

a) lépés: 2-Metil-1-nitro-propén
"Ezt a vegyiiletet az 1. példa a) lépésében ismertetett”

'médszeren kiviil a kovetkez6 -eljirissal is elGél-

lithatjuk:
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Mechanikus kevergvel, h6mérdvel, adagol6 tolcsér-
rel és nitrogéngiz-bevezets csdvel felszerelt, 5 liter
firtartalmd, haromnyakd .gomblombikba 1006,8 g
(6,54 mol) eziist-nitratot és 2,5 liter dietil-étert toltiink,
és az adagold tolcsérbe 927,2 g (5,03 mol) izobutil-jo-
didot mériink be. A lombikot és az adagolé tolcsért a
fény kizarasa céljabol aluminium félidba gongyoljik
be. A szuszpenziét jégfiird6n, keverés kozben koriilbe-
liil 5 °C-ra hiitjikk, majd 2 6ra alatt becsepegtetjiik a
jodid reagenst. A reagens beadagoldsa alatt az elegy
hdmérsékletét 5 °C-on vagy annil kisebb értéken tart-
juk. A reagens beadagolasa utén az edényt jégbe dgyaz-
zuk be, és egy éjszaka alatt lassan szobahdmérsékletre
hagyjuk melegedni. Az elegybdl 48 6rs keverés utin
vett minta NMR-spektrumdanak adatai szerint az izobu-
til-jodid teljes mennyisége elfogyott. Az elegybd! az
eziistsékat Celite szfirési segédanyagon keresztiil ki-
szirjilk, és a szfirGlepényt hiromszor 500 ml dietil-
éterrel mossuk. A szfirleteket egyesitjiik, vizmentes
magnézium-szulft folott szaritjuk, szirjiik, és forgd
bepérlékésziilékben (fiird6hdmérséklet: 35 °C) koriil-
beliil 600 ml végtérfogatra beparoljuk. A koncentrtu-
mot atmoszferikus nyoméson frakcionéltan desztill4l-
juk (a desztillal4st 6vatosan kell végezniink, mert az
anyag robbandsveszélyes). 350,4 g (68%) tisztitott nit-
rovegyiiletet kapunk; op.: 135-142 °C.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-4-Metil-3-nitro-1,1,1-trifluor-2-
pentanol

Mechanikus keverével és nitrogéngéz-bevezetd csé-
vel felszerelt, 3 liter Grtartalmi hiromnyaki gomblom-
bikba 470,4 g (3,4 mél) kilium-karbonatot, 350,0 g
(3,4 m6l), a 4. példa a) 1épése szerint kapott terméket,
végiil 708,0 g (4,4 mol) trifluor-acetaldehid-etil-hemi-
acetdlt mériink be. Az elegyet 76 6rén 4t szobahGmér-
sékleten erélyesen keverjiikk; ekkor az elegy NMR-
spektruménak adatai szerint a nitroalkén csaknem tel-
jes mennyisége elfogy. A reakciGelegyet dikl6r-metan-
nal higitjuk és szfrjitk. A szirletet vizes sdsavoldattal
pH = 3 értékre savanyitjuk, a fizisokat elvdlasztjuk
egymistdl, és a vizes fazist 500 ml diklér-metinnal
extrahdljuk. A dikl6ér-metinos fazisokat egyesitjiik,
1 liter vizzel és 1 liter telitett vizes natrium-klorid ol-
dattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat foiott
szaritjuk, majd bepéroljuk. 854,6 g sérga, olajos nyers
terméket kapunk. A nyers termék NMR-spektrum alap-
jan (hexadeutere-aceton) a két diasztereoizomer nitro-
alkoholt koriilbeliil 3 : 1 ardnyban tartalmazza (8 = 6,0—
6,5), old6szerrel és kevés kiinduldsi anyaggal szennye-
zett &llapotban.

A nyers terméket csokkentett nyomason desztill4l-
juk. Akovetkezs frakcidkat kiilonitjitk el:

»A” frakei6: 191,7 g, fp.: 42-50 °C (kiindulési anyag +
oldészer)

#B" frakci6: 348 g, fp. 35
45 °C/0,5 Hgmm

»C" frakcié: 213,6 g, fp. 45 °C/0,5 Hgmm -
95 °C/1,5 Hgmm

»D” frakcié: 3378 g, fp. 95 °C1,5 Hgmm -
105 °C/2 Hgmm

»E" frakcié: 114,0 g egyéb illékony anvagok

°C/1 Hgmm -
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Annak érdekében, hogy a szintézis kovetkezd 1épé-
seiben a tisztitdsi mlveleteket egyszerdsitsiik, ebben a
1épésben a kovetkezd eljirdssal lényegében tiszta 4lla-
potban kilénitjiik el a f6 diasztereoizomer part, és a
tovabbiakban csak ezt a tisztitott anyagot dolgozzuk
fel. A 6 diasztereoizomer pr az izomer-elegybdl, illet-
ve hideg pentinbdl szintelen tikristdlyok forméajiban
kristalyosedik ki. A desztillicié sordn elkiilonitett ,,C"
frakciét ezért éjszakdn 4t hitGszekrényben kris-
tdlyosodni hagyjuk. A terméket elkiilonitjikk, hideg
penténnal mossuk, és néhdny 6rdn 4t vakuumban sz4-
ritjuk. (Itt figyelembe kell venniink, hogy a termék
némileg illékony, ezért hosszadalmas vakuumkezelés
hatdsdra jelentGs mennyiségii termék mehet veszendd-
be.) A kapott 52,0 g tomeg, lényegében tiszta anya-
got, amely NMR-spektrum alapjén a kivdnt izomert
jelentds mennyiségben tartalmazza, a fent ismertetett
médon ijra kezeljiik, és tjradesztillilassal tovabb di-
sitjuk a kivént izomer mennyiségét. Ezzel az eljardssal
oOsszesen 197,7 g lényegében tiszta nitroalkoholt 4lli-
tunk el6; megjegyezziik, hogy ez az érték nem jelenti
az elérhetd hozam fels hatarat.

c) lépés: 2(RS),3(SR)-3-Amino-4-metil-1,1,1-trifluor-
2-pentanol-hidroklorid

2,30 g 10%-os pallddium/csontszén kataliztorhoz
nitrogén atmoszférdban 232 ml vizmentes etanolt
adunk. Ezutén beadagolunk 22,93 g (0,144 mél), a 4.
példa b) lépése szerint kapott terméket, és a kapott
elegyet Parr-késziilékben éjszakdn 4t koriilbeliil
480000 Pa hidrogénnyomason hidrogénezziik. A kata-
lizatort Celite sziirési segédanyagon keresztiil kiszir-
jiik, és a szirGlepényt etanollal mossuk. A sziirleteket
egyesitjilkk, és az oldatba koriilbeliil 8 g (koriilbelil
0,22 mél) hidrogén-klorid elnyeléséig hidrogén-klorid
gézt vezetiink. A kapott oldatot forg6 bepérl6késziilé-
ken bepéroljuk, és a maradékrdl tobb alkalommal di-
etil-étert parolunk le. A kapott fehér, szilird anyagot
dietil-éterrel mossuk, és éjszakan at vikuum-exszikka-
torban széritjuk. 20,79 g (88%) hidroklorid-sét ka-
punk. A termék lassii melegités esetén 90 °C-on meglé-
gyul és 118-120 °C-on olvad; ha a termék mintdjat
110 °C-ra eldmelegitett fiirdébe helyezziik, a termék
pillanatszeriien megolvad.

A fenti eljardsban felhasznaltnal kevésbé aktiv kata-
lizdtorok (példdul 10%-os pallddium/barium-szulfat
vagy nedves 10%-os pallddium/csontszén katalizator),
illetve rovidebb reakci6ids alkalmazasakor egy vagy
tobb melléktermék is képzGdhet.

5. példa

2(RS),3(SR)-L-Valil-N-[3-(4-metil-1,1,] -tri-

fluor-2-hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa
a) lépés: N-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-valil-L-prolin-

metil-észter

Mechanikus keverdvel, nitrogéngéz-bevezetd csével
és homérdvel felszerelt, 3 liter drtartalmid hiromnyaki
gdmblombikba 100,0 g (0,40 mél) benzil-oxi-karbonil-
L-valin 1 liter, molekulaszitan szAritott dimetil-form-
amiddal készitett oldatat mérjiik be. A reakciGelegyet
0 °C-ra hijiik, és 108,1 g (0,80 mél) hidroxi-benzotri-

9
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azol-hidratot adunk hozzd. Az elegyet korilbeliil
15 percig keverjik, majd egy részletben 662 g
(0,40 mol) L-prolin-metil-észter-hidroklorid és 41,8 g
(0,42 mé}) trietil-amin 500 ml dimetil-formamiddal ké-
szitett szuszpenzidjat adjuk hozzi. A szuszpenzié ma-
radékat tovabbi 500 ml dimetil-formamiddal mossuk
be a lombikba. A reakcidelegyhez 90,8 g (0,44 mol)
diciklohexil-karbodiimidet adunk; a szilard anyagot
100 ml dimetil-formamiddal mossuk be a lombikba. Az
elegyet 3 6rén 4t 0 °C-on keverjiik, majd szobah0mér-
sékletre hagyjuk melegedni, és 3 napig keverjiik. Az
elegyet szlrjik, és a szflirletet csdkkentett nyoméson
betdményitjik. A szlirSlepényt hdromszor 1 liter etil-
acetattal mossuk, és a kapott szlrletet betdményitjiik.
Az gy kapott koncentratumot egyesitjiik a dimetil-
formamidos szfirlet bepérlasakor kapott koncentratum-
mal, a koriilbelil 2,5 liter térfogatd anyagot 2 liter di-
etil-éterrel higitjuk, és éjszakén at hiitdszekrényben
tartjuk. A kivalt csapadékot kisziirjik, és a szfirletet
1 liter 1 n vizes sésavoldattal mossuk. A mosés hatdsé-
ra kivalt csapadékot kisz(rjilk, majd a szfrletet 1 liter
1 n vizes sésavoldattal, 0.5 liter vizzel, kétszer 1 liter
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonét oldattal, végiil
0,5 liter telitett vizes nitrium-klorid oldattal mossuk. A
sziirletet vizmentes magnézium-szulfat f6lott széritjuk
és bepéaroljuk. A kapott 587,2 g nyers terméket 3,5 kg
szilikagéliel toltott oszlopon kromatografaljuk, elualé-
szerként kezdetben diklér-metént, majd 5%-ig novek-
v6 mennyiségl metanolt tartalmazé metanol-dikl6r-
metdn elegyeket hasznélunk. Az elutumfrakcick keve-
rékét a szennyezések eltdvolitisa cé1jabél ismét kroma-
tograféljuk, majd a kivént terméket tartalmaz6 frakcio-
kat egyesitjitkk. 500,7 g (87%) terméket kapunk kis
mennyiségi, kis Rpértékii anyaggal szennyezett 4lla-
potban. Ry = 0,37 (szilikagél rétegen 3:1 térfo-
gatardnyt dietil-éter: hexédn eleggyel futtatva), illetve
0,53 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatardnyG meta-
‘nol: kloroform eleggyel futtatva).
b) lépés: N-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-valil-L-prolin
Mechanikus keverdvel és nitrogéngaz-bevezetl cs6-
vel felszerelt, 12 liter (irtartalmd haromnyakd gémb-
lombikba 500,7 g (1,38 mél), az 5. példa a) Iépése
szerint kapott termék 4 liter metanoilal készitett oldatat
mérjiik be. Az oldathoz keverés kozben 1,4 liter 1 n
vizes néatrium-hidroxid oldatot adunk; a kapott elegy
pH-ja koriilbeliil 13. Az elegyet 3 6rén 4t keverjiik,
ekkor az elegy pH-ja 11-re csokken. Az elegy pH-jat
Gjabb 0,1 liter 1 n vizes natrium-hidroxid oldattal 12-re
allitjuk, és az elegyet éjszakén 4t szobahdmérsékleten
keverjiik. A metanolt forgé bepérl6késziiléken lepdrol-
juk, ezalatt az elegyhez a bazis koncentriciéjanak
csokkentése végett Gsszesen 1 liter vizet adunk. A vizes
oldatot dietil-éterrel mossuk, majd 2,5 liter 1 n vizes
sésavoldattal koriilbeliil pH 3,5 értékre savanyitjuk. A
fazisokat elvalasztjuk egyméstdl, és a vizes fézist ha-
romszor 1 liter etil-acetéttal extrahdljuk. A szerves ol-
datokat egyesitjik, 1 liter telitett vizes nétrium-klorid
oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat 516t
széritjuk, majd bepéroljuk. 493,0 g (100%) fehér, szi-

lard terméket kapunk. R; = 0,51 (szilikagél rétegen
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ecetsavat tartalmazé 5:95 térfogataranyi meta-

nol: kloroform eleggyel futtatva).

¢) 1épés: 2(RS),3(SR)-[(Fenil-metoxi)-karbonil}-L-va-
1il-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-pentil)]-L-
prolin-amid

Mechanikus kevergvel, hémérdvel, nitrogéngéz-be-
vezet§ csével és adagold tolesérrel felszerelt, 3 liter
Girtartalmd haromnyakd gomblombikba nitrogén at-
moszféraban 105,3 g (0,302 mdl), az 5. példa b) 1épése
szerint kapott termék 1,5 liter vizmentes tetrahidrofu-
rannal készitett oldatét mérjiik be. Az oldathoz -35 °C-
on 1 mél ekvivalens (34 ml, 0,309 m6l) N-metil-mor-
folint adunk. Ezutén az oldatba —35 °C-on vagy annél
kisebb hémérsékleten, 20 perc alatt 39 ml (0,307 mél)
klérhangyasav-izobutil-észtert csepegtetiink. A reagens
beadagoldsa utdn az elegyet 1 6ran at~35 °C-on kever-
jiik, majd djabb 34 ml N-metil-morfolint adunk hozza.
Ezutan 62,8 g (0,302 mdl), a 4. példa c) lépése szerint
kapott termék és 300 ml tetrahidrofurdn elegyét ada-
goljuk be olyan iitemben, hogy a reakcidelegy hémér-
séklete ~35 °C vagy annél kisebb érték maradjon. A
reagens beadagoldsa utdn az elegyet 1 éran 4t -35 °C-
on vagy anndl alacsonyabb hdmérsékleten tartjuk,
majd éjszakén 4t keverés kozben szobahdmérsékletre
hagyjuk melegedni. Az elegyet sziirjik, és a sziiréle-
pényt 1 liter tetrahidrofurannal mossuk. A szdrleteket
egyesitjiik, bepdroljuk, és a kapott 189 g nyers termé-
ket 5000 mi szilikagéllel toltott oszlopon kromato-
grafaljuk. Eludl6szerként kezdetben 1:9  térfo-
gatardnyd tetrahidrofurdn: toluol elegyet hasznalunk,
majd amikor a kivédnt termék leoldéddsa megkezdddik,
az eludldst 15:85 és 20: 80 térfogatardny( tetrahidro-
furn: toluol eleggyel folytatjuk, végiil 2,5:30:70 tér-
fogatarany metanol: tetrahidrofurén: toluol eleggyel
fejezziik be. (A metanolt a kis Reértékl szennyezd-
anyagok leoldédasdnak csokkentése végett hasznél-
juk.) Az eludtumfrakcidkat egyesitjiik, bepéroljuk, és a
maradékot éjszakdn 4t vakuumban szdritjuk. 12,0 g
(8%) enyhén szennyezett terméket és 131,6 g (87%)
lényegében tiszta terméket kapunk. (Megjegyezziik,
hogy ha a termék oldatét gyakorlatilag teljesen széraz-
ra péroljuk, habszer@ anyagot kapunk, ami hosszabb
vakuumkezelés hatdsara megszilardul. Ezt a miveletet
a hab kiterjedésének megfelels, nagyméretd edényben
végezziik.) Ry = 0,25 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gatardnyd metanol: kloroform eleggyel futtatva), 0,37
(szilikagél rétegen 20: 80 térfogatarényi tetrahidrofu-
rdn: toluol eleggyel futtatva). Ha a termék tobb foltot
ad a kromatogramon, a két izomer kromatogréifidsan
rezolvélhatd; Ry = 0,37, illetve 0,46 (szilikagél rétegen
20: 80 térfogatardnyd tetrahidrofurdn: toluol eleggyel
futtatva).

Megjegyezzik, hogy a termék tisztasdga szempont-
jabdl alapvetden jelentds, hogy a reakcidelegy belsd
homérsékletét a példdban megadott értékeken tartsuk.
d) lépés: 2(RS),3(SR)-L-Valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-tri-

fluor-2-hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid

1316 g (0,262 mél), az 5. példa ¢) lépése szerint -

~kapott termék 750 ml metanollal készitett oldatihoz.
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umy/csontszén katalizatort adunk, és az elegyet nitrogén
atmoszféraban nagyméret Parr-késziilékbe toltjik. A
reakci6elegyet 480000 Pa hidrogénnyoméson rézés
kozben hidrogénezziik; az elegyet addig tartjuk az el6-
irt nyomdson, amig tovdbbi hidrogén felvételét mdr
nem észleljik. A reakciéelegyben ekkor vékony-
rétegkromatografids vizsgélattal kiinduldsi anyag mar
nem mutathat6 ki. Az elegyet Celite szfirési segédanya-
gon keresztiil szfirjiik, a szfirletet beparoljuk, a habsze-
rf maradékot dietil-éterrel eldérzsoljiik, a szildrd ter-
meéket leszfrjik és széritjuk. 81,4 g (84%) halvény-
sziirke, szildrd terméket kapunk. R¢ = 0,41 (szilikagél
rétegen 10:1 térfogatardnyd kloroform: metanol
eleggyel futtatva).

6. példa
3S8-Fenil-metoxi-karbonil-L-valil-N-[3-(1,1,1-tri-
Sluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédl-
litdsa

[(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet,

| |
R! = CH(CH;3)CHj, R, = CH(CH;)CHj, Ry = benzil

A= —O(‘SO]
a) lépés: 2R,35-3-Amino-1,1,1-trifluor-4-metil-2-pen-
tanol-D-tartarat

20 g, a 4. példa e) lépése szerint elGllitott amin-
hidroklorid vizes oldatat szildrd nétrium-hidrogén-kar-
bonéttal semlegesitjiik, majd az oldatot dikl6r-met4n-
nal tobbszor extrahaljuk. Az extraktumokat egyesitjiik,
vizmentes natrium-szulfat f6lott széritjuk és bepérol-
Juk. 14,04 g fehér, szilérd szabad amin-bazist kapunk.
Ezt a bazist 100 ml forrasban 1évS vizmentes etanolban
12,31 g D-borkdsavval reagéltatjuk, és a képzGdott za-
varos oldatot sziirpapiron keresztiil forrén sz(rjiik. A
szfirletet éjszakdn 4t lassi iitemben szobahSmérséklet-
re hfitjiik, majd néhny 6rdn 4t hfit6szekrényben tart-
Juk. Akivlt csapadékot zsugoritott iivegsz(irdn kiszir-
jiik, hideg etanollal mossuk, és éjszakén 4t vikuumban
40 °C-on széritjuk. 4,56 g terméket kapunk; op.: 127~
130°C.

4,05 g igy kapott anyagot 20 ml forrisban 16v3 eta-
nolban oldunk, és az oldatot lassan szobah6mérsékletre
hitjiik. A kivalt fehér, gélszerd, szildrd anyagot zsugo-
ritott fivegszrdn kisziirjiik, és tobb részletben etanollal
mossuk. A terméket néhany 6rdn 4t vakuumban 40 °C-
on széritjuk. Az igy kapott fehér, szilird anyag 132-
134 °C-on olvad. '

b) lépés: 28,3S-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-valil-N-

[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-pro-

lin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd vegyilet,

| |

RI-R?,- CH(CH3)CH3, R3" benzi], A= —OCO]

Homérdvel, nitrogéngiz-bevezet§ csdvel, adagolé
tolcsérrel és mégneses keverdvel felszerelt, 50 ml Gr-
tartalmd hdromnyakd gémblombikba nitrogén atmosz-
férdban 1,00 g (2,87 mmol), az 5. példa b) 1épése sze-
rint kapott sav 16 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal ké-
szitett oldatit mérjiik be. Az elegyhez 0,34 ml
(3,09 mmél) N-metil-morfolint adunk, és az oldatot
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keverés kézben —-35 °C-ra hiitjiik. A reakcidelegybe
2 perc alatt 0,37 ml (2,85 mmol) klérhangyasav-izobu-
til-észtert adagolunk, iigyelve arra, hogy az elegy ne
melegedjék —35 °C-nal magasabb hémérsékletre. A re-
akcidelegyet 1 6rdn 4t —45 °C és —35 °C kozotti hémér-
sékleten keverjiik. 0,92 g (2,86 mmoél), a 6. példa a)
Iépése szerint kapott D-tartarat-séhoz 5 ml tetrahidro-
furdn és 2 ml dimetil-szulfoxid elegyében 0,68 ml N-
metil-morfolint adunk, és a kapott zavaros oldatot
olyan iitemben adagoljuk be a reakcidelegybe, hogy az
elegy hdmérséklete —40 °C-nal kisebb érték maradjon.
A reakcielegyet 1 6rn 4t -45 °C és —15 °C kozotti
hémérsékleten keverjiik, majd egy éjszaka alatt szoba-
h6mérsékletre hagyjuk melegedni. Az elegyet kloro-
formmal higitjuk, vizzel és telitett vizes natrium-hidro-
gén-karbondt oldattal mossuk, vizmentes natrium-szul-
fat folott szaritjuk, majd beparoljuk. 1,15 g (80%)
fehér, szilard terméket kapunk. A termék hexadeutero-
dimetil-szulfoxidban  felvett ~NMR-spektrumaban
6,43 ppm-nél dublett jelenik meg, ami a fenti konfigu-
ricidjd vegyiilet alkoholos protonjanak kémiai eltold-
déséra jellemz6 vonal.

¢) lépés: 3S-Fenil-metoxi-karbonil-L-valil-N-[3-

(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)}-L-prolin-amid
[(Ib) 4ltalénos képletd vegyiilet,

R!=RZ- —éH(CH3)CH3, R3= benzil, A = —O(IIO]

0,25 g (0,5 mmél), a 6. példa b) 1épése szerint kapott
alkohol diklér-metinos oldatdhoz egy részletben
0,42 g (0,99 mm6l) Dess-Martin perjodinént adunk.
Az elegyhez 0,08 ml (1,04 mmél) trifluor-ecetsavat
adunk, és a kapott, enyhén zavaros elegyet &jszakan 4t
keverjiik. Fehér szuszpenzié képzddik, amely vékony-
rétegkromatogréfids vizsgélat szerint kiinduldsi anya-
got lényegében mir nem tartalmaz. Az elegyhez 0,78 g
nétrium-tioszulfat és 0,42 g nétrium-hidrogén-karbonat
vizes oldatét adjuk, és az elegyet keverjitkk. Amikor a
szerves fdzis szuszpendélt anyagot mér nem tartalmaz,
a szerves fazist elvlasztjuk, telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbonat oldattal mossuk, vizmentes nétrium-
szulfat folott szaritjuk, végiil bepéroljuk. Az olajos
anyagot dietil-éter és hexédn elegyében oldjuk, és az
oldatot ismét beparoljuk. 0,21 g (84%) fehér, szilard
terméket kapunk, amit forré dietil-éter és hexan ele-
gyébdl éatkristilyositunk. A cim szerinti terméket 1é-
nyegében tiszta dllapotban, gyakorlatilag egyetlen izo-
mer form4jdban kapjuk. A termék nagynyomasti folya-
dékkromatogramjéban egyetlen csiics jelenik meg, tg =
5,65 (,A" oszlop, 55:45 térfogataréinyti viz: metanol
elegy, atfolyasi ids: 2,0 mUperc), ami megegyezik a
117. példa szerint elGallitott hiteles mint4éval.

7. példa
1-[2-(Triciklo[3,3,1,1 7 ]dec-1-il)-etoxi-karbonil] -
N-[3(RS)-3-(4-metil-1,] J-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elédllitdsa
a) lépés: 4-Nitro-fenil-2-(triciklo[3,3,1,137)dec-1-il)-
etil-karbonat
1,17 g (5.85 mmél) p-nitro-fenil-klérformiat 25 ml
dietil-éterrel készitett oldatdhoz 0 °C-on 5 ml piridint

11
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adunk, majd az elegybe 1 6ra alatt 1,00 g (5.54 mmol)
2-(1-adamantil)-etanol 20 ml dietil-€éterrel készitett ol-
datét csepegtetjilk. A reakcidelegyet 12 6ran at szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd viz és dietil-éter kozott
megoszlatjuk. Az éteres oldatot 5%-os vizes sésav-
oldattal és foszfatpuffer-oldattal (pH = 7,0) mossuk,
vizmentes magnézium-szulfat f6l6tt széritjuk, szdrjik,
és az olddszert vakuumban lepéroljuk. A nyers termé-
ket szilikagél-oszlopon kromatografalva tisztitjuk, elu-
alészerként 5: 95 térfogatardnyi etil-acetdt: hexédn ele-
gyet hasznélunk. 1,10 g fehér, porszerd terméket ka-
punk. Ry = 0,29 (szilikagél rétegen 5: 95 térfogatarany
etil-acetdt: hexdn eleggyel futtatva).

b) lépés: 1-[2-(Triciklo[3,3,1,137]dec-1-il)-etoxi-kar-
bonil]-N-[2(RS),3(SR)}-3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid
731,0 mg (2,98 mmol), a 7. példa a) lépése szerint

kapott termék, 500 mg (1,80 mmol), a 2. példa b) 1épé-

se szerint kapott termék és 2,57 g (18,6 mmdl) kalium-
karbondt 50 mi dimetil-formamiddal készitett oldatat

18 6ran at szobahSmérsékleten keverjiik, majd szirjik,

és a sz(rletet vakuumban bepéroljuk. A maradékot etil-

acetatban felvessziik, az elegyet 10 tomeg%-os vizes
natrium-hidroxid oldattal héromszor mossuk, szilard
kalium-karbondt és  vizmentes  nétrium-szulfat

10:90 tomegarényd keverékén széritjuk, szdrjik, vé-

gil az oldészert cstkkentett nyoméson lepéroljuk. A

nyers terméket szilikagélen kromatografljuk, elual6-

szerként 1:99 térfogatardnyd metanol: kloroform ele-
gyet hasznélunk. A kapott szildrd anyagot hexdnnal
mossuk. 340 mg fehér, szilard terméket kapunk. Nagy-

nyomisii folyadékkromatogréfids elemzés: ty = 5,86,

6,38 (Zorbax ODS analitikai oszlop, 70:30:0,1 térfo-

gatardnyt acetonitril: viz: trifluor-ecetsav elegy, 4tfo-

lyési sebesség: 2 ml/perc).

¢) lépés: 1-[2-(Triciklo[3,3,1,137]dec-1-il)-etoxi-kar-
bonil]-N-3(RS)-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid
1,09 g (8,60 mmdl) oxalil-klorid 15 ml vizmentes

diklér-metédnnal készitett oldatdba —43 °C-on, 15 perc

alatt 1,37 g (17,3 mmo!) dimetil-szulfoxid 10 ml viz-
mentes diklér-metannal készitett oldatat csepegtetjiik.

Az oldatot 10 percig keverjiik, majd a fenti médon

30 perc alatt 340 mg (0,72 mmdl), a 7. példa b) 1épése

szerint kapott terméket adunk hozz4. Az oldatot tovéb-

bi 1 6rén 4t —43 °C-on keverjiik, ezutdn lassd titemben

4,80 ml (34,5 mmol) trietil-amint adunk hozz, az ele-

gyet lassi iitemben szobahSmérsékletre hagyjuk mele-

gedni, és 2 6ran 4t keverjiik. Az oldatot dikl6r-metén-
nal higitjuk, 10 tomeg%-os vizes sésavoldattal és 5 to-
meg%-os vizes natrium-hipoklorit-oldattal mossuk,
szildrd kélium-karbonat és vizmentes ndtrium-szulfét
10: 90 témegarinyt keverékén szdritjuk, szirjik, és a
sziirletet vikuumban bepdroljuk. A nyers terméket tisz-
titds céljabol szilikagéllel toltott oszlopon kétszer
kromatografaljuk, eludlészerként 0,1:99.9 térfo-
gatarnyl metanol: kloroform elegyet, illetve 1:35 tér-
fogatardnyd etil-acetdt: hex4n elegyet  hasznélunk.

130 mg fehér, szildrd terméket kapunk; Ry = 0,50 (szili-

kagél rétegen 5:95 térfogatarényii metanol : kloroform
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eleggyel futtatva). Nagynyomadsu folyadékkromatogra-
fias elemzés:

tg = 531 (Zorbax ODS analitikai oszlop,
70:30:0,01 térfogatardnyd acetonitril: viz : trifluor-
ecetsav elegy, atfolydsi sebesség: 2 ml/perc).

Elemzés a C,4H;sN,F30,x0,25 H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 60,43%, H: 7,50%, N:5,87%;
talalt: C: 60,50%, H:7,45%, N:5,74%.
8. példa

3(RS)-1-(4-Fenil-butil-karbonil)-N-{3-(4-metil-

1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elddl-

litdsa
a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-(4-Fenil-butil-karbonil)-N-[3-

(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-pentil)}-L-prolin-

amid

0,330 g S-fenil-valeridnsav és 0,280 g (2,79 mmél)
N-metil-morfolin 100 ml tetrahidrofurdnnal készitett,
—15 °C-o0s oldataba 0,280 g (2,05 mmél) kiérhangya-
sav-izobutil-észter 5 ml tetrahidrofurdnnal készitett ol-
datat csepegtetjiik. A reakcibelegyet 10 percig —15 °C-
on keverjitk, majd —40 °C-ra hitjiik, és az elegybe
0,500 g (1,86 mmél), a 2. példa b) 1épése szerint kapott
termék 25 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat cse-
pegtetjiik. A reakcidelegyet 1 6ran 4t —40 °C-on, majd
éjszakén 4t szobahdmérsékleten keverjik, ezutdn szir-
jiik, és a szfirletet vakuumban bepéroljuk. A nyers ter-
méket szilikagél oszlopon kromatografalva tisztitjuk,
eludlészerként 3:97 térfogatardnyd metanol: kloro-
form elegyet hasznalunk. 0,60 g fehér, szilard terméket
kapunk. R¢ = 0,40-0,51 (szilikagél rétegen 3:97 térfo-
gataranyd metanol: kloroform eleggyel futtatva).
b) lépés: 3(RS)-1-(4-Fenil-butil-karbonil)-N-[3-(4-me-

til-1,1, 1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid

3,43 g (27,0 mmol) oxalil-klorid 10 ml diklér-me-
tannal készitett, 60 °C-os oldatiba keverés kozben,
nitrogén atmoszféraban 4,22 g (54,0 mmél) dimetil-
szulfoxid 80 ml vizmentes diklér-metannal készitett ol-
datat csepegtetjitk 10 perc alatt. A reakcidelegy a rea-
gens beadagoldsa sordn nem melegedhet —55 °C-nél
magasabb hdmérsékletre. Az elegyet 15 percig —60 °C-
on keverjiik, majd az elegybe ~60 °C-on, 10 perc alatt
0,580 g (1,35 mmodl), a 8. példa a) 1épése szerint kapott
termék 100 ml diklér-metdnnal készitett oldatat cse-
pegtetjitk. Az elegyet 1 6rén 4t —60 °C-on keverjiik,
ezutdn az elegybe —60 °C-on, 10 perc alatt 6,98 g
(54,0 mmol) di-izopropil-etil-amint csepegtetiink. Az
elegyet 1 6rés keverés alatt szobahSmérsékletre hagy-
juk melegedni, majd kétszer 1 n vizes s6savoldattal és
telitett vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, és v4-
kuumban bepdroljuk. 0,85 g narancsvords, szirupszerd
nyers terméket kapunk, amit tisztitds céljab6l harom
alkalommal szilikagélen kromatografdlunk. Elulé-
szerként 3:97 térfogatardnyd metanol : kloroform ele-
gyet, 3:97 térfogataranyd metanol: kloroform elegyet,
végil 90: 10 térfogataranyd dietil-éter: hexdn elegyet
haszndlunk. 319 mg fehér, habszerd terméket kapunk.
Ry = 0,33-0,40 (szilikagél rétegen 90:10 térfo-
gatardnyd dietil-éter: hexdn eleggyel futtatva). Nagy-

- nyomdsi folyadékkromatografids elemzés: t = 17,93,
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18,55 (Zorbax ODS analitikai oszlop, 55:45 térfo-

gatarfnyl viz:acetonitril -elegy, 4tfolyisi sebesség:

2 ml/perc).
Elemzés a CyyHygN,043F3x1,25 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 58,85%, H: 7,07%, N: 6,24%;
talalt: C: 5891%, H: 6,83%, N:6,13%.
9. példa

3(RS)-1-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-N-[3-(4-metil-

1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid eléil-

litdsa

0,75 g (5,9 mmol) oxalil-klorid 5 ml vizmentes di-
klér-metinnal készitett, -60 °C-os oldatiba keverés
kozben, nitrogén atmoszférdban 0,890 g (11,4 mmdl)
dimetil-szulfoxid 5 ml vizmentes diklér-metédnnal ké-

- szitett oldatét csepegtetjiik. A reakcidelegyet 25 °C-ra

hagyjuk melegedni, majd az elegyhez 0,200 g
(0,497 mmdl), a 2. példa a) 1épése szerint kapott ter-
mék 5 ml vizmentes diklér-metannal készitett oldatit
adjuk. Az elegyet fél 6ran 4t —25 °C-on keverjik, majd
1,94 g (19,2 mmol) trietil-amint adunk hozz4, és szoba-
hémérsékletre hagyjuk melegedni. A reakcidelegyet
szirjiik, és a szdrletet beparoljuk. A maradékot kloro-
formban oldjuk. A kloroformos oldatot 1 n vizes sésav-
oldattal és telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk,
vizmentes nitrium-szulfit folott szdritjuk, szdrjik, és
az oldészert vdkuumban lepéroljuk. A kapott 0,147 g
nyers terméket szilikagél oszlopon kromatografilva
tisztitjuk, eldlészerként 97:3 térfogatardnyd kloro-
form: metanol elegyet hasznélunk. 0,11 g terméket ka-
punk; Ry = 0,25 (szilikagél rétegen 90:10 térfo-
gatardnyil kloroform: etil-acetét eleggyel futtatva).

Elemzés a C;oH,3F;N,0,%1,5 H,0 képlet alapjén:

szédmitott: C:53,39%, H:6,13%, N:6,55%:
talalt: C: 53,55%, H:5,78%, N:6,56%.
10. példa

2(RS),3(SR)-L-Valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa
a) lépés: N-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-valil-L-prolin-
metil-észter
Ezt a vegyiiletet a 3. példa a) 1épésében leirt eljaras-
sal 4llitjuk eld.
b) lépés: N-[(Fenil-metoxi)-karbonil}-L-valil-L-prolin
Ezt a vegyiiletet a 3. példa b) Iépésében leirt eljérds-
sal 4llitjuk el6 a 10. példa a) 1épése szerint kapott
termékbol.
c) lépés: 2-Metil-1-nitro-propan
Ezt a vegyiiletet az 1. példa a) 1épésében leirt elji-
rassal llitjuk eld.
d) lépés: 2(RS),3(SR)-4-Metil-3-nitro-1,1,1-trifluor-2-
pentanol
Ezt a vegyiiletet az 1. példa b) lépésében leirt elja-
rdssal 4llitjuk el6 a 10. példa c) 1épése szerint kapott
termékbsl.
e) lépés: 2(RS),3(SR)-3-Amino-4-metil-1,1,1-trifluor-
2-pentanol-hidroklorid
Ezt a vegyiiletet az 1. példa c) lépésében leirt elja-
rdssal 4llitjuk el a 10. példa d) 1épése szerint kapott
termékbdl.
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) lépés: 2(RS),3(SR)-[(Fenil-metoxi)-karbonil}-L-va-

1il-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-pentil)]-L-

prolin-amid

Ezt a vegyliletet a 3. példa c) 1épésében leirt eljarés-
sal 4llitjuk eld a 10. példa b) és e) lépése szerint kapott
termékekbdl.
g) lépés: 2(RS),3(SR)-L-Valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-tri-

fluor-2-hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid

Ezt a vegyiiletet a 3. példa d) 1épésében leirt eljérés-
sal llitjuk el6 a 10. példa f) 1épése szerint kapott
termékbdl.

11. példa
3(RS)-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-valil-N-[3-(4-
metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elballitdsa

a)-f) lépés:

Megismételjiik a 10. példa a)—f) 1épését.

g) lépés: 3(RS)-{(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-valil-N-[3-
(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
10,12 g (79,75 mmol) oxalil-klorid 160 mi diklér-

meténnal készitett, -60 °C-os oldatdba nitrogén at-

moszféraban, 10 perc alatt 12,46 g (159,50 mmél) di-

metil-szulfoxid 12 ml vizmentes diklér-metdnnal ké-

szitett oldatét csepegtetjiik. A reakci6elegy hGmérsék-

lete a reagens beadagolésa alatt nem haladhatja meg a

-50°C-ot. Ezutin az elegybe —60 °C-on 2,00 g

(3,99 mmol), a 11. példa f) 1épése szerint kapott alko-

hol 160 ml dikl6r-meténnal készitett oldatat csepegtet-

jiik 10 perc alatt. A reakcidelegyet 1 6ran 4t —60 °C-on
keverjiikk, majd az elegybe —60 °C-on 10 perc alatt

20,62 g (159,50 mm¢l) di-izopropil-etil-amint csepeg-

tetiink. Az elegyet 1 6ra alatt, keverés kézben szobahg-

mérsékletre hagyjuk melegedni, majd 1 n vizes s6sav-
oldattal és telitett vizes nitrium-klorid oldattal mossuk,
és vakuumban beparoljuk. A kapott 2,76 g témeg( na-
rancsvords, szirupszerd nyers terméket tisztitis célja-
b6l harom alkalommal szilikagélen kromatografaljuk,
eludlészerként 80:20 térfogatardnyd éter: hexén ele-
gyet, 2,5:97,5 térfogatardnyii metanol : kloroform ele-
gyet, majd ismét 2,5:975 térfogatardnyd meta-
nol: kloroform elegyet hasznalunk. 0,88 g fehér, hab-
szerll terméket kapunk; Ry = 0,45 (szilikagél rétegen

3:97 térfogatarany metanol:kloroform eleggyel fut-

tatva). Nagynyomési folyadékkromatogréfids elem-

zés: tg = 6,45, 11,10 (Zorbax ODS analitikai oszlop,

55:45 térfogataréinyd viz:acetonitril elegy 0,1% tri-

fluor-ecetsav-tartalommal, atfolyési sebesség:

2 ml/perc).

Elemzés a C4H3,N305F3x0,5 H,0 képlet alapjén:

szdmitott:  C: 56,68%, H: 6,54%, N: 8,26%;
talalt: C: 56,58%, H:6,52%, N: 8,21%.
12. példa

3(RS)-[2-(2-Oxo-pirrolidinil)-etoxi-karbonil]-L-va-
lil-N-[3(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-pro-
lin-amid elédllitdsa

a) lépés: 4-Nitro-fenil-2-(2-oxo-pirrolidinil)-etil-kar-
bonit -
3,00 g (232 mmol) N-(2-hidroxi-etil)-pirrolidon

13
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20 ml dietil-éterrel készitett oldataba szobahdmérsék-
leten, nitrogén atmoszféraban, keverés kdzben, 2 dra
alatt 4,68 g (23,2 mmdl) klérhangyasav-p-nitro-fenil-
észter 25 ml dietil-éterrel készitett oldatat csepegtetjik.

A reakcidelegyet tovébbi 2 éran 4t szobahdmérsékleten

keverjiik, majd vakuumban beparoljuk. A kapott 7,90 g

nyers terméket tisztitds céljabdl szilikagélen kromato-

grafaljuk, eludlészerként 5:95 térfogatardnyd meta-
nol: kloroform elegyet haszndlunk. 4,62 g fehér, por-
szer(l terméket kapunk. Ry = 0,51 (szilikagél rétegen

3:97 térfogatarany’d metanol: kloroform eleggyel fut-

tatva).

b) lépés: 2(RS),3(SR)-{2-(2-Oxo-pirrolidinil)-etoxi-
karbonil]-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid
1,20 g (4,08 mmol) etil-2-pirrolidon-p-nitro-fenil-

karbondt és 1,50 g (4,08 mmol), a 3. példa d) 1épése
szerint kapott termék 100 ml dimetil-formamiddal ké-
szitett oldatahoz szobahdmérsékleten, nitrogén atmosz-
féraban. 2,820 g (40,80 mmdl) kélium-karbonitot
adunk. A reakcidelegyet éjszakan at keverjik, majd
etil-acetattal higitjuk, és a kélium-karbonét foloslegét
kiszrjik. A szirletet vikuumban bepéroljuk. A mara-
dékot etil-acetdtban oldjuk, és az oldatot 10%-os vizes
nétrium-hidrogén-karbonét oldattal, vizzel, 5%-os vi-
zes citromsav-oldattal, végiil telitett vizes nétrium-klo-
rid oldattal mossuk. A szerves fézist natrium-szulfat
folott széritjuk, szdrjikk és vakuumban bepéroljuk. A
kapott nyers alkoholt szilikagélen kromatografilva
tisztitjuk, eludlészerként 5:95 térfogataranyi meta-
nol: kloroform elegyet hasznalunk. 0,72 g terméket ka-
punk; Ry = 0,46 (szilikagél rétegen 7:93 térfo-
gatardnyl metanol: kloroform eleggyel futtatva).

c¢) lépés: 3(RS)-[2-(2-Oxo-pirrolidinil)-etoxi-karbo-
nil]-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxi-pen-
til)]-L-prolin-amid
3,500 g (27,60 mmdl) oxalil-klorid 80 ml dikl6r-me-

tannal készitett oldatdba —60 °C-on, nitrogén atmoszfé-

réban, keverés kozben, 10 perc alatt 4310 g

(55,20 mmél) dimetil-szulfoxid 6 ml vizmentes diklér-

metéannal készitett oldatat csepegtetjik. A reagens be-

adagoldsa kdzben az elegy hémérséklete nem haladhat-
ja meg a =50 °C-ot. Ezutan az elegybe 10 perc alatt,
~60 °C-on 0,720 g (1,38 mmdl), a 12. példa b) 1épése
szerint kapott alkohol 80 ml diklér-metannal készitett
oldatat csepegtetjiik. Az elegyet 1 6ran 4t —60 °C-on
keverjitkk, majd az elegybe 10 perc alatt, -60 °C-on

7,13 g (55,2 mm6l) di-izopropil-etil-amin 50 ml diklér-

metdnnal készitett oldatit csepegtetjitk. A reakcidele-

gyet 1 6ra alatt, keverés kdzben szobahGmérsékletre
hagyjuk melegedni, majd 1 n vizes sésavoldattal és

telitett vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, és vi-

kuumban beparoljuk. A kapott narancsvords, szirupsze-

ridl nyers terméket tisztitds céljabol szilikagélen kroma-
tografiljuk, eludlészerként 5:95 térfogataranyd meta-
nol: kloroform elegyet hasznalunk. 0,43 g fehér, hab-
szer( terméket kapunk; R, = 0,33 (szilikagél rétegen

5:95 térfogatarinyd metanol: kloroform eleggyel fut-

tatva). Nagynyomdsi folyadékkromatografis elemzés:

tg = 3,50, 4,63 (Zorbax ODS analitikai oszlop, 55:45
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térfogatardnyll viz:acetonitril elegy, atfolyasi sebes-
ség: 1 ml/perc).
Elemzés a Cy3H3sN4O6F3x1H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 51,29%, H:6,92%, N: 10,40%;
talalt: C:51.20%, H:6,86%, N:10,03%.
13. példa

3(RS)-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbonil]-L-valil-

N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-metil-2-oxo-pentil) ]-L-

prolin-amid elédllitdsa
a) lépés: N-Benzil-oxi-karbonil-L-valil-L-prolin-terc-

butil-észter

56,25 g (0,244 mdl) N-benzil-oxi-karbonil-L-valin
és 60,67 g (0,45 mdl) hidroxi-benzotriazol 565 ml di-
metil-formamiddal készitett, 5 °C-os oldatdhoz egy
részletben 50,89 g (0,247 mél) diciklohexil-karbodi-
imidet adunk. A reakcidelegyet 15 percig 5 °C-on ke-
verjilk, majd 38,36 g (0,224 mél) L-prolin-terc-butil-
észtert adunk hozza. Az elegyet tovabbi 2 6ran 4t 5 °C-
on, majd 48 déran at szobahdmérsékleten keverjik. A
reakcidelegyet sziirjiik, és a szrletet vdkuumban bepé-
roljuk. Az olajos maradékot 1 liter etil-acetitban old-
Jjuk, az oldatot 20 tdmeg%-os vizes citromsav-oldattal,
telftett vizes natrium-hidrogén-karbonét-oldattal, majd
telitett vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
nétrium-szulfat folott széritjuk, szdrjik, és vdkuumban
bepéroljuk. 92,0 g fehér, habszerd terméket kapunk; R¢
= 0,9 (szilikagél rétegen 85: 15 t#érfogatardnyd kloro-
form: etil-acetdt eleggyel futtatva).
b) lépés: L-Valil-L-prolin-terc-butil-észter

92,0 g (0,227 mél), a 13. példa a) 1épése szerint
kapott termék, 10 g 10 tomeg%-os pallddium/csont-
szén katalizator és 1 liter etanol elegyét Parr-késziilék-
ben, szobahdmérsékleten, 4,2 atmoszféra hidrogénnyo-
méson rézds kozben 6 6ran 4t hidrogénezzikk. A
reakcidelegyet Celite sz{irési segédanyagon keresztiil
szdrjiik és a szfirletet vakuumban beparoljuk. 62 g visz-
kézus, olajos terméket kapunk. Ry = 0,3 (szilikagél
rétegen 10:90 térfogatardnyd metanol: kloroform
eleggyel futtatva).
c) lépés: N-(2-Metoxi-karbonil)-etil-karbonil)-L-valil-

L-prolin-1,1-dimetil-etil-észter

2,1 g (71,8 mmol), a 13. példa b) 1épése szerint kapott
termék 60 ml diklér-metannal készitett, O °C-os oldaté-
hoz 8,0 ml 1 n vizes nétrium-hidroxid oldatot adunk.
Az elegyhez keverés kozben 0,96 ml (7,8 mmdl) 3-kar-
bometoxi-propionil-kloridot adunk. A reakciGelegyet
15 percig O °C-on erélyesen keverjiik, majd a jégfiird6t
eltavolitjuk, az elegyet 30 ml vizzel higitjuk, és 1 n
vizes sosavoldattal megsavanyitjuk. A szerves fazist
elvélasztjuk, és a vizes fazist diklér-metannal extrah4l-
juk. A szerves oldatokat egyesitjiik, vizmentes nétrium-
szulfdt folott szaritjuk, szdrjiik és vikuumban bepérol-
Juk. A maradékot tisztitds céljabol szilikagél oszlopon
kromatografaljuk, eludl6szerként dietil-étert, majd etil-
acetdtot hasznalunk. 2,68 g terméket kapunk, R; = 0,28
(szilikagél rétegen dietil-éterrel futtatva).
d) lépés: N-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbonil]-L-va-

lil-L-prolin . ' ‘ '

_ 2,68_ g (6,98_ mmoél), a 13. példa c) lépése szerint
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kapott termék 11 ml diklér-metdnnal készitett oldati-

hoz 11,0 ml (143 mmél) trifluor-ecetsavat adunk. A

reakcidelegyet 4 6ran 4t keverjitk, majd vakuumban

bepéroljuk. 2,13 g nyers terméket kapunk, amit tovabbi
tisztitas nélkiil hasznalunk fel.

e) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbo-
nil}-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-
pentil)]-L-prolin-amid
0,71 ml (6,5 mm6l) N-metil-morfolin és 2,13 g

(6,5 mmél), a 13. példa d) lépése szerint kapott termék

50 ml tetrahidrofurdnnal készitett, —15 °C-os oldatidhoz

0,85 ml (6,5 mmdl) klérhangyasav-izobutil-észtert

adunk. A reakcidelegyet 10 percig keverjiik, majd

~50 °C-ra hiitjik, és az elegyhez egy részletben 1,39 g

(6,5 mmgl), az 1. példa c) 1épése szerint kapott termék

50 ml tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzi6jt adjuk.

A reakciGelegyet éjszakén 4t, keverés kdzben szobahd-

mérsékletre hagyjuk melegedni, majd szfrjik, és a

sz(rletet vakuumban bepéroljuk. A maradékot etil-ace-

tatban felvessziik, a szerves oldatot 1 n vizes sGsav-
oldattal és telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk,
vizmentes nétrium-szulfat folott széritjuk, szfrjik, vé-
giil vikuumban bepéroljuk. A maradékot tisztitds célj4-

b6l szilikagélen kromatograféljuk, eludlészerként 5: 95

térfogatarényd metanol: kloroform elegyet hasznalunk.

1,92 g terméket kapunk; R; = 0,24 (szilikagél rétegen

5:95 térfogatarinyi metanol : kloroform eleggyel fut-

tatva).

f) lépés: 3(RS)-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbonil]-L-
valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil}-L-
prolin-amid
6,9 ml (0,079 mél) oxalil-klorid 160 ml dikl6r-me-

tdnnal készitett, —60 °C-os oldatshoz lassii iitemben

11,2 ml (0,158 mmél) dimetil-szulfoxid 12 m] diklér-

meténnal készitett oldatdt adjuk. A reakcibelegyhez

1,90 g (3,95 mmél), a 13. példa e) lépése szerint kapott

termék 160 ml dikl6r-meténnal készitett oldatat adjuk,

és az elegyet 1 6rdn at —60 °C-on keverjiik. Az elegy-
hez lassi ditemben 28,0 ml (0,158 mél) di-izopropil-
etil-amint adunk, és az elegyet szobahSmérsékletre
hagyjuk melegedni. Az oldatot kétszer 80 ml 1 n vizes
sésavoldattal, majd telitett vizes nitrium-klorid oldattal
mossuk, a szerves fazist vizmentes natrium-szulfat fo-

16tt szaritjuk, szirjiik és beparoljuk. A kapott 3,5 g

nyers terméket tisztitds céljabol etil-acetdtban szilika-

gélen 4tsziirjiik, majd szilikagélen kromatografiljuk.

Eludl6szerként 5:95 térfogatardnyd metanol: kloro-

form elegyet hasznalunk. 1,49 g terméket kapunk; R¢ =

0,31 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatardnyd meta-

nol: kloroform eleggyel futtatva).

NMR-spektrum vonalai (CD;SOCDs, 250 MHz): 0,9
(m, 12H), 3,54 (s, 3H), 3,54-3,68 (m, 2H), 4,34 (m,
1H), 4,40 (m, 1H), 4,48 (dd, 0,5H), 4,58 (dd, 0,5H),
8,1 (d, 1H), 8,58 (dd, 1H).

14, példa
2(RS)-[(2-Karboxi-etil)-karbonil]-L-valil-N-[3-(4-
metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elbdllitdsa

0,20 g (0,42 mmdl), a 13. példa f) 1épése szerint
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kapott termék 10 ml metanollal készitett oldatihoz
0,92 ml 1 n vizes ntrium-hidroxid oldatot adunk, és az
elegyet éjszakan 4t szobah6mérsékleten keverjitk. Az
elegyhez 1 ml 1 n vizes s6savoldatot adunk, és a meta-
nolt vikuumban leparoljuk. A vizes maradékot etil-
acetittal extrahdljuk. A szerves fazist telitett vizes nét-
rium-klorid oldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulf4t
folott szaritjuk, szdrjik és védkuumban bepéroljuk.
0,18 g terméket kapunk; R; = 0,2 (szilikagél rétegen
5:94:1 térfogatarinyd metanol: kloroform: trifluor-
ecetsav eleggyel futtatva). Nagynyomisii folyadékkro-
matografids elemzés: tg = 2,9, 5,86 (4,6 mm X 10 cm
méretdi Applied Science Absorbosphere C8 oszlop,
20:80:0,1 térfogataranyd acetonitril: viz: trifluor-
ecetsav elegy, atfolyési sebesség: 1,6 ml/perc).

15. példa
3(RS)-[4-(Etoxi-karbonil)-fenil-amino-karbonil] -L-
valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid el8dllitdsa

a) lépés: 2(RS),3(SR)-[(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-
karbonil]-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid
1,65 g (4,5 mmél), a 3. példa d) Iépése szerint kapott

termék 20 ml kloroformmal készitett oldatsba 0,86 g
(4,5 mmol) 4-izocianito-benzoésav-etil-észter 2 ml
kloroformmal készitett oldat4t csepegtetjiik, és a reak-
cidelegyet éjszakén 4t szobahSmérsékleten keverjitk. A
reakci6elegyet vakuumban beparoljuk, és a nyers ter-
méket szilikagélen kromatografilva tisztitjuk. Elu4l6-
szerként 2,5:97,5 és 5:95 térfogatarinyi meta-
nol: kloroform elegyet hasznalunk. 1,76 g terméket ka-
punk; Ry = 0,34 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gatarényd metanol : kloroform eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-[(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbo-
nil}-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-0xo-pen-
til)}-L-prolin-amid
2,75 ml (31,5 mmél) oxalil-klorid 60 m! diklér-me-

tdnnal készitett, -60 °C-os oldatahoz lassii iitemben

4,5 ml (63 mmdl) dimetil-szulfoxid 5 ml diklér-metannal

készitett oldatdt adjuk. A reakcidelegyet 15 percig

—60°C-on keverjik, majd az elegyhez 1,76 ¢

(3,15 mmél), a 15. példa a) 1épése szerint kapott termék

60 ml diklér-metdnnal készitett oldatat adjuk. Az elegyet

1 6rén 4t —60.°C-on keverjiik, majd lassii {itemben 11 ml

(63 mmél) di-izopropil-etil-amint adunk hozz4, és az ele-

gyet szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni. Az oldatot

kétszer 60 ml 1 n vizes sésavoldattal és telitett vizes nat-
rium-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes
nitrium-szulfat folott szaritjuk, szdrjik, majd vakuum-
ban bepéroljuk. A kapott 2,3 g nyers terméket tisztitds
c€ljabol szilikagélen kromatografljuk, eludlészerként
kloroformot, 2,5:97,5 térfogataranyti metanol: kloro-
form elegyet, végiil 5: 95 térfogatarényii metanol : kloro-
form elegyet hasznalunk. 0,91 g terméket kapunk; R; =

0,42 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatarinyd meta-

nol: kloroform eleggyel futtatva). Nagynyomdst folya-

dékkromatogréifiss elemzés: tg = 6,77, 11,27 (Zorbax

ODS analitikai oszlop, 45:55 térfogatarinyi acetonit-

ril: viz elegy, 4tfolyasi sebesség: 2 ml/perc).
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16. példa

3(RS)-{(4-Karboxi-fenil)-amino-karbounil]-L-valil-

N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-

amid elddllitdsa

0,48 g (0,86 mmol), a 15. példa b) Iépése szerint
kapott termék & ml metanol és 7 ml viz elegyével ké-
szitett oldatdhoz 1 ml 1 n vizes natrium-hidroxid olda-
tot adunk. A reakcidelegyet 3 6ran 4t keverjik, majd
djabb 1 ml 1 n vizes nitrium-hidroxid oldatot adunk
hozz4, és a keverést éjszakén at szobahOmérsékleten
folytatjuk. Az elegyhez 2,5 ml 1 n vizes sbsavoldatot
adunk, és a metanolt vikuumban lepéroljuk. A maradé-
kot 10 ml vizzel higitjuk, és kétszer 50 ml etil-acetéttal
extrahdljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, telitett vi-
zes natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes natrium-
szulfat folott szaritjuk, szirjik, majd vikuumban bepé-
roljuk. 0,42 g terméket kapunk; Ry = 0,17 (szilikagél
rétegen 5:94:1 térfogatardnyd  metanol:kloro-
form: ecetsav eleggyel futtatva). Nagynyomasi folya-
dékkromatografias elemzés: ty = 2,38, 2,78 (Zorbax
ODS analitikai oszlop, 30: 70 térfogatarany( acetonit-
ril: viz elegy, atfolyési sebesség: 1 ml/perc).

17. példa
3(RS)-[(4-Fenil-butil)-karbonil]-L-valil-N-[3-(4-
metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elddllitdsa

a) lépés: 2(RS),3(SR)-[(4-Fenil-butil)-karbonil}-L-va-
1il-N-[3-(4-metil-1,1, 1-trifluor-2-hidroxi-pentil)}-L-
prolin-amid
0,728 g (4,08 mmo6l) S-fenil-valeridnsav, 1,5 g

(4,08 mmél), a 3. példa d) 1épése szerint kapott termék

és 1,19 g (8,8 mmél) hidroxi-benzotriazol 75 ml tetra-

hidrofurdnnal készitett, 0 °C-os oldatdhoz 0,906 g

(4,4 mmél) diciklohexil-karbodiimidet adunk. A reak-

cidelegyet éjszakin 4t keverjiik, ekdzben lassii Gtem-

ben szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni. Az ele-
gyet vakuumban bepdroljuk. A maradékot 60 mti kloro-
formban felvessziik, és az oldatot 30 ml 20 tomeg%-os
vizes citromsav-oldattal, 30 ml vizzel, 30 ml 5 to-
meg%-os vizes nétrium-hidrogén-karbonat oldattal,
véglil 30 ml telitett vizes ndtrium-klorid oldattal mos-
suk. A szerves fazist elvalasztjuk, vizmentes natrium-
szulfat folott széritjuk, szlrjik, majd vdkuumban bepa-
roljuk. A kapott 2,0 g nyers terméket szilikagélen kro-
matografdlva tisztitjuk, eludldszerként 5:95 térfo-
gatardnyd metanol: kloroform elegyet haszndlunk.

1,0 g fehér, habszer(i terméket kapunk; R; = 0,5-0,55

(szilikagél rétegen 5:95 térfogatardnyt metanol: klo-

roform eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-[(4-Fenil-butil)-karbonil}-L-valil-N-
[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid
2,10 ml (24 mmél) oxalil-klorid 50 ml vizmentes di-

klér-metdnnal készitett, =60 °C-os oldatdba nitrogén

atmoszféraban, keverés kozben 3,4 ml (48 mmél) di-

metil-szulfoxid 4 ml vizmentes diklér-metannal készi-

tett oldatét csepegtetjiik. Az elegyet 15 percig.-60 °C-
on keverjitk, majd az elegybe lassd ditemben beadagol-
juk 1,00 g (1,89 mmol), a 17. példa a) 18pése szerint
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kapott termék 30 ml vizmentes diklér-metannal készi-
tett oldatat, ligyelve arra, hogy az elegy homérséklete
ne haladja meg a ~50 °C-ot. A reakcidelegyet 1 6rén 4t
=50 °C-on keverjik, majd az elegybe 8,48 ml
(48 mmol) di-izopropil-etil-amint csepegtetiink, és az
elegyet lassan szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni.
Areakcibelegyet 1 n vizes s6savoldattal és telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist elvéa-
lasztjuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk,
szfirjiik, majd vakuumban bepéroljuk. A kapott nyers
ketont tisztitas céljabdl harom alkalommal szilikagélen
kromatografaljuk, eludlészerként 5:95 térfogatarinyid
metanol : kloroform elegyet, kloroformot és 3:97 tér-
fogataranyig névekvd mennyiségii metanolt tartalmazé
metanol: kloroform elegyet, végiil dietil-étert és 10: 90
térfogataranyig novekvd mennyiségi metanolt tartal-
mazé metanol : dietil-éter elegyet hasznalunk. 0,2 g fe-
hér, viaszszerd, szilird terméket kapunk. Nagynyoma-
st folyadékkromatografias elemzés: tg = 6,80, 8,90
(Zorbax ODS oszlop, 40:60:0,1 térfogatardnyi
viz:acetonitril : trifluor-ecetsav elegy, atfolyasi sebes-
ség: 0,75 ml/perc).
Elemzés a Cy;N30,F;H39x0,5 HyO képlet alapjén:

szamitott:  C: 60,65%, H: 7,35%, N:7,85%;
talalt: C: 60,68%, H: 7,30%, N:7,67%.
18. példa

3(RS)-2-[2-(Triciklo[3,3,1,137 ]dec-1-il)-etoxi-kar-
bonil]-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-
pentil]-L-prolin-amid elballitdsa

a) lépés: 4-Nitro-fenil-2-(triciklo[3,3,1,137]dec- 1-il)-
etil-karbon4t
Ezt a vegyiiletet a 7. példa a) 1épésében leirt médon

allitjuk eld.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(Triciklo[3,3,1,13"]dec-1-il)-
etoxi-karbonil]-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1, I-trifluor-
2-hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid
0,758 g (2,19 mmdl), a 18. példa a) Iépése szerint ka-

pott termék, 0,768 g (2,09 mmdl), a 3. példa d) 1épése

szerint kapott termék és 2,89 g (20,9 mmdl) kalium-kar-
bonidt 75 ml dimetil-formamiddal készitett oldatat

18 6ran 4t szobahSmérsékleten keverjiik. Az oldatot sz(ir-

juk, és a sziirletbdl vakuumban leparoljuk az oldészert. A

maradékot etil-acetattal higitjuk, harom részletben 10 t6-

meg%-os vizes natrium-hidroxid oldattal és telitett vizes
nétrium-klorid oldattal mossuk, szildrd kalium-karbonat
és vizmentes natrium-szulfat 10: 90 tGmegarényt keve-
rékén szaritjuk, szirjiik, majd a sz(irletet cstkkentett nyo-
méson beparoljuk. A nyers terméket tisztits céljabol szi-
likagélen kromatografaljuk, eluélészerként 2:98 térfo-
gataranyt metanol: kloroform elegyet haszndlunk.

0,965 g fehér, habszer( terméket kapunk. Ry = 0,14 és

0,18 (szilikagél rétegen 2:98 térfogatardnyd meta-

nol: kloroform eleggyel futtatva).

c) lépés: 3(RS)-[2-(Triciklo[3,3,1,13T}dec-1-il)-etoxi-
karbonil}-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-o0xo-
pentil)]-L-prolin-amid
2,14 g (16,8 mmél) oxalil-klorid 30 'ml vizmentes

diklér-metdnnal készitett, —43 °C-os oldataba !’ 6ra

alatt 2,66 g (33,6 mmél) dimetil-szulfoxid 20 ml di-
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klér-metinnal készitett oldatdt csepegtetjiik, majd a
reakcidelegybe 30 perc alatt ugyanilyen médon
0,965 g (1,68 mmol), a 18. példa b) iépése szerint ka-
pott terméket adagolunk. Az elegyet tovabbi 1 6rdn 4t
—43 °C-on keverjiik, majd 8,50 g (84,0 mmdl) trietil-
amint adunk hozzi, és az oldatot lassan szobahGmér-
sékletre hagyjuk melegedni. A kapott oldatot dikiér-
meténnal higitjuk, 5 tdmeg%-os vizes sésavoldattal,
5 tdmeg%-os vizes nétrium-hipoklorit oldattal mossuk,
vizmentes magnézium-szulfit folott széritjuk, szdrjik,
és az oldészert vikuumban leparoljuk. A nyers termé-
ket szilikagélen kromatografalva tisztitjuk; az oszlopot
1:99 térfogatarényi metanol:kloroform eleggyel el6-
kezeljikk, majd a terméket kloroformmal elualjuk.
410 mg fehér, habszer( terméket kapunk. R = 0,39
(szilikagél rétegen 2:98 térfogatardnyi metanol: klo-
roform eleggyel futtatva). Nagynyomasi folyadék-
kromatogrifids elemzés: ty = 8,12 és 10,75 (Zorbax
ODS oszlop, 70:30:0,1 térfogatardnyd acetonit-
ril: viz: trifluor-ecetsav  elegy, 4tfolydsi sebesség:
1,5 mV/perc).
Elemzés a CyoH44N3F305x0,75 H,0 képlet alapjan:

szdmitott:  C: 59,52%, H:7,83%, N:7,18%;

talalt: C: 59,48%; H:7,70%, N:7,17%.

19. példa
3(RS)-[(2-Metoxi-etoxi)-etoxi-karbonil]-L-valil-N-
[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elddllitdsa

a) lépés: 2-(2-Metoxi-etoxi)-etil-4-nitro-fenil-karbonat
2,00 g (9,92 mm6l) kiérhangyasav-p-nitro-fenil-ész-

ter 50 ml dietil-éterrel készitett, 0 °C-os oldatéhoz 8§ ml
piridint adunk, majd az oldatba 1 6ra alatt 1,14 g
(9,45 mmo6l) 2-(2-metoxi-etoxi)-etanol 25 ml dietil-
éterrel készitett oldatit csepegtetjiik. A kapott elegyet
12 érén 4t szobahSmérsékleten keverjiik, majd viz és
dietil-éter kozott megoszlatjuk. Az éteres fazist 5 t6-
meg%-os vizes sésavoldattal és foszfatpuffer-oldattal
(pH = 7,0) mossuk, vizmentes magnézium-szulfat fo-
16tt szaritjuk, sz(rjik, és az oldészert vakuumban lepa-
roljuk. A nyers terméket szilikagélen kromatografilva
tisztitjuk, eludloszerként 30:70 térfogatardnyd etil-
acetat: hexdn elegyet hasznalunk. 1,30 g 4tldtszd, szin-
telen, olajos terméket kapunk; Ry = 0,11 (szilikagél
rétegen 30: 70 térfogatarényd etil-acetdt: hexdn elegy-
gyel futtatva).

b) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[(2-Metoxi-etoxi-etoxi)-kar-
bonil]-L-valil-N-{3-(4-metil-1,1, 1-trifluor-2-hidr-
oxi-pentil)]-L-prolin-amid
1,11 g (3,90 mmél), a 19. példa a) épése szerint

kapott termék, 1,37 g (3,72 mmél), a 3. példa d) 1épése

szerint kapott termék és 5,14 g (37,2 mmol) kilium-
karbonit 100 ml dimetil-formamiddal készitett oldatat

18 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjiik. Az elegyet

sziirjiik, és az old6szert vakuumban lepéroljuk. A ma-

radékot etil-acetdtban felvessziik, az oldatot harom
részletben 10 tomeg%-os vizes nétrium-hidroxid oldat-
tal és telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, szi-
lard kélium-karbondt és vizmentes nétrium-szulfat
10: 90 tomegardny keverékén széritjuk, szirjik, és a
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szlrletet vakuumban bepéroljuk. A nyers terméket szi-
likagélen kromatografélva tisztitjuk; az oszlopot 1:9
térfogatardnyd trietil-amin:hexdn eleggyel el6-
kezeljiik, majd a terméket etil-acetattal elualjuk. 1,13 g
szintelen, atlatszo, livegszer terméket kapunk; R; =
0,43 és 0,48 (szilikagél rétegen 1:9 térfogatardnyd
metanol : kloroform eleggyel futtatva).

Elemzés a C,,H;33N30;F; képlet, alapjan:
szémitott:  C: 51,45%, H: 7,45%, N: 8,18%;
talalt: C:51,48%, H:7,35%, N:8,01%.
c¢) lépés: 3(RS)-[(2-Metoxi-etoxi)-etoxi-karbonil]-L-

valil-N-{3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-

prolin-amid

3,26 g (2,57 mmdl) oxalil-klorid 70 ml vizmentes
diklér-metannal készitett, —43 °C-os oldatiaba 1 6ra
alatt 4,07 g (51,4 mmol) dimetil-szulfoxid 20 mi di-
kl6r-metannal készitett oldatit csepegtetjiik, majd az
elegyhez 30 perc alatt ugyanilyen médon 1,10 g
(2,14 mmol), a 19. példa b) 1épése szerint kapott ter-
mék 25 ml diklér-metannal készitett oldatét adjuk. Az
elegyet tovdbbi 1 6ran it —43 °C-on keverjik, majd
10,80 g (107,0 mméol) trietil-amint adunk hozz4, és az
oldatot lassi (itemben szobahGmérsékletre hagyjuk
melegedni. Az oldatot dikl6r-meténnal higitjuk, 5. t6-
meg%-os vizes sésavoldattal, 5 tdmeg%-os vizes nétri-
umn-hipoklorit oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfit folott széritjuk, szirjik, és az oldészert vé-
kuumban lepéroljuk. A kapott nyers terméket szilika-
gélen kromatografilva tisztitjuk, eluélészerként 2:98
térfogatarinyi metanol : kloroform elegyet hasznélunk.
420 mg 4tltsz6, halvanysérga, szirupszerd terméket
kapunk; R = 0,32 és 0,37 (szilikagél rétegen 5:95
térfogatardnyd metanol: kloroform eleggyel futtatva).
Nagynyomdsii folyadékkromatogréfids elemzés: tp =
738 és 9,55 (Zorbax ODS analitikai oszlop,
50:50:0,1 térfogataranyli acetonitril : viz: trifluor-
ecetsav elegy, atfolyési sebesség: 0,5 ml/perc).

Elemzés a C22H35N307F3X0,75 Hzo képlet alapjén:
szémitott:  C: 50,33%, H:7,20%, N: 8,00%;
tallt: C: 50,34%, H:7,21%, N:7,58%.

20. példa

3(RS)-[(4-Metoxi-fenil)-karbonil]-L-valil-N-[3-(4-

metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid

elddllitdsa

1,50 g (4,08 mmél), a 3. példa d) 1épése szerint ka-
pott termék és 2,06 g (20,4 mmél) trietil-amin 50 ml
kloroformmal készitett, 0 °C-os oldatiba 1 6ra alatt
0,766 g (4,49 mmo6l) 4-metoxi-benzoil-klorid 40 ml
kloroformmal készitett oldatét csepegtetjiik. A reakci6-
elegyet éjszakén 4t szobahGmérsékleten keverijiik,
majd az oldészert lepéroljuk. A maradékot etil-acetat-
ban felvessziik, az oldatot 5 tomeg%-os vizes sésav-
oldattal és 20 tdmeg%-os vizes natrium-hidroxid oldat-
tal mossuk, szildrd kdlium-karbon4t és vizmentes nétri-
um-szulfat 10:90 tdmegardnyd keverékén széritjiik,
sziirjiik, és a sziirletet vikuumban bepéroljuk. A nyers
terméket szilikagélen kromatografalva tisztitjuk, elus-
16szerként 5:95 térfogatardnyd metanol: kloroform
elegyet hasznélunk. 1,84 g fehér, habszerd terméket
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kapunk; Ry = 0,33 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-

gataranyd metanol: kloroform eleggyel futtatva).
Elemzés a C,,H;34,05N3F3x0,3 H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 56,86%, H: 6,88%, N:8,29%;

talalt: C: 56,80%, H:6,88%, N:8,07%.

b) lépés: 3(RS)-[(4-Metoxi-fenil)-karbonil]-L-valil-N-
[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)}-L-prolin-
amid
3,79 g (29,9 mmodl) oxalil-klorid 50 ml vizmentes

diklér-meténnal készitett, —43 °C-os oldataba 40 perc

alatt 4,73 g (59,8 mmél) dimetil-szulfoxid 20 ml di-

klér-metannal készitett oldatdt csepegtetjiik, majd az

elegybe ugyanilyen médon, 30 perc alatt, 1,50 g

(2,99 mmol), a 20. példa a) 1épése szerint kapott ter-

mék 20 ml diklér-metannal készitett oldatit adagoljuk.

Areakcibelegyet tovabbi 1 érdn 4t —43 °C-on keverjiik,

majd 15,10 g (149,5 mmél) trietil-amint adunk hozz4,

és az oldatot lassan szobahdmérsékletre hagyjuk mele-
gedni. Az oldatot diklér-metannal higitjuk, 5 tomeg%-
0s.vizes sosavoldattal és 5 témeg%-os vizes nétrium-
hipoklorit oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfat folott szaritjuk, szdrjik, majd a szlrletet va-
kuumban bepédroljuk. A nyers terméket szilikagélen
kromatografdlva tisztitjuk; a szilikagélt 10:90 térfo-
gatardnyi - trietil-amin: hexdn eleggyel elGkezeljiik,
majd a terméket 1:1 térfogatardnyd etil-acetat: hexén
eleggyel eludljuk. 489 mg fehér, habszerd terméket ka-
punk; R = 0,15 és 0,19 (szilikagél rétegen 2: 98 térfo-
gatardnyd metanol: kloroform eleggyel futtatva).

Nagynyomési folyadékkromatografids elemzés: tz =

6,62 és 9,72 (Zorbax ODS oszlop, 50:50:0,1 térfo-

gatardny(d acetonitril: viz: trifluor: ecetsav elegy, atfo-

lyasi sebesség: 1 ml/perc).
Elemzés a C,4N3,05N3F; képlet alapjén:

szémitott:  C: 57,71%, H: 6,46%, N:8,41%;
talalt: C:57,39%, H:6,67%, N:8,18%.
21. példa

3(RS)-N?,N6-Di-[(fenil-metoxi)-karbonil]-L-lizil-N-
[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elbdllitdsa

a) lépés: 2(RS),3(SR)-N-[3-(4-Metil-1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid
Ezt a terméket a 2. példa b) 1épésében leirt mdédon

allitjuk eld.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-N? Né-Di-[(fenil-metoxi)-karbo-
nil]-L-lizil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-
pentil)]-L-prolin-amid
1,54 g (3,72 mmo6l) (NZNS-dibenziloxikarbonil)-

L-lizin, 1,0 g (3,72 mmél), a 21. példa a) 1épése sze-

rint kapott termék és 1,01 g 1-hidroxi-benzotriazol

70 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett oldaté-

hoz 0 °C-on, nitrogén atmoszféraban, keverés kdzben

0,84 g (409 mmél) diciklohexil-karbodiimidet

adunk. A reakci6elegyet 1 6rdn 4t 0 °C-on keverjiik,

majd éjszaka alatt lassi iitemben szobahdmérsékletre
hagyjuk melegedni. Az elegyet szirjik, a szirletet
vakuumban bepéroljuk, és a maradékot kloroformban
oldjuk. A kloroformos oldatot 20%-0s vizes citrom-
sav-oldattal mossuk, nitrium-szulfat {6161t széritjuk,
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szirjiik, és a szdrletet vakuumban bepdroljuk. A ka-

pott 3,14 g nyers terméket szilikagélen kromatog-

rafalva tisztitjuk, eludloszerként 97: 3 térfogataranyd’
kloroform: metanol elegyet haszndlunk. 1,50 g ter-
méket kapunk; R; = 0,33-0,45 (szilikagél rétegen

95:5 térfogataranyd kloroform: metanol eleggyel

futtatva).

c) lépés: 3(RS)-N2NC-Di-[(fenil-metoxi)-karbonil]-L-
lizil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid
3,04 g (24 mmol) oxalil-klorid 50 mi vizmentes di-

klér-meténnal készitett, —-60 °C-os oldatdhoz keverés

kozben, nitrogén atmoszféraban 3,59 g (46 mmdl) di-

metil-szulfoxid 30 mi vizmentes diklér-metannal ké-

szitett oldatat adjuk. A reakcibelegyet S percig 60 °C-
on keverjitk, majd ~30 °C-ra hagyjuk melegedni. Az
elegybe 1,32 g (2,0 mmol), a 21. példa b) épése szerint
kapott termék 30 ml vizmentes diklér-metannal készi-
tett oldatat csepegtetjiik. A kapott elegyet 1 6rdn 4t

-25 °C-on keverjiik, majd 7,8 g (77,4 mmdl) trietil-

amint adunk hozza, és lassd titemben szobahSmérsék-

letre hagyjuk melegedni. A reakcidelegyet 1 n vizes
sésavoldattal és telitett vizes nétrium-klorid oldattal
mossuk. A szerves fazist vizmentes nétrium-szulfat fo-

I6tt szaritjuk, szirjiik, és az oldészert vakuumban lep4-

roljuk. A kapott 2,6 g nyers terméket szilikagélen kro-

matografalva tisztitjuk, eluél6szerként 97:3 térfo-
gatarnyd kloroform: metanol elegyet haszndlunk.

0,99 g terméket kapunk; R; = 0,4-0,52 (szilikagél réte-

gen 95:5 térfogataranyd kloroform : metanol eleggyel

futtatva).

22. példa
3(RS)-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-fenilalanil-N-[3-
(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil}]-L-prolin-amid
elddllitdsa
a) lépés: 2(RS),3(SR)-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-fe-
nil-alanil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-pen-
til)]-L-prolin-amid
1,41 g (4,47 mmdl), a 21. példa a) 1épése szerint
kapott termék, 1,20 g (4,47 mmél) N-(benzil-oxi-kar-
bonil)-L-fenil-alanin, 1,21 g (8,94 mmdl) 1-hidroxi-
benzotriazol és 75 ml vizmentes tetrahidrofurdn ele-
gyéhez 0 °C-on, nitrogén atmoszféraban, keverés koz-
ben 1,01 g (492 mmdl) diciklohexil-karbodiimidet
adunk. A reakcibelegyet 1 6ran 4t 0 °C-on keverjiik,
majd szobahSmérsékletre hagyjuk melegedni, és éjsza-
kén at keverjik. Az elegyet szlrjik, és a sziirletbd]
vékuumban lepéroljuk az oldészert. A nyers maradékot
kloroformban oldjuk, az oldatot 20 témeg%-os vizes
citromsav-oldattal €s telitett vizes nétrium-klorid oldat-
tal mossuk, vizmentes natrium-szulfat 616t szaritjuk,
majd szfirjiik, és a szdrletet vakuumban beparoljuk. A
kapott 3,57 g nyers terméket szilikagélen kromato-
grafdlva tisztitjuk, eludlészerként 97: 3 térfogataranyt
kloroform: metanol elegyet hasznlunk. 1,45 g fehér,
habszerli terméket kapunk. Ry = 0,39-0,60 (szilikagé!
rétegen -95:5 térfogatardnyd  kloroform: metanol
eleggyel futtatva). Nagynyomasi folyadékkromatogré-
fids elemzés: tg = 6,47 és 7,63 (Zorbax ODS analitikai
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oszlop, 50: 50 térfogataranyi acetonitril: viz elegy, at-

folyasi sebesség: 2,5 ml/perc).

b) lépés: 3(RS)-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-fenilala-
nil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)}-L-
prolin-amid
1,89 g (14,9 mmol) oxalil-klorid 40 ml vizmentes

diklér-meténnal készitett, .60 °C-o0s oldatiba nitro-

gén atmoszférdban, keverés kozben 2,33 g

(29,9 mmél) dimetil-szulfoxid 40 ml vizmentes di-

kl6r-meténnal készitett oldatét csepegtetjitk. Az ele-

gyet fél 6rén 4t —60 °C-on keverjiik, majd az elegyhez

-50 °C-on 1,43 g (2,49 mmél), a 22. példa a) lépése

szerint kapott termék 40 ml vizmentes dikiér-metin-

nal készitett oldatét adjuk. A kapott elegyet 1 érdn 4t

—60 °C-on keverjiik. Az elegyhez 7,70 g (59,7 mmél)

di-izopropil-etil-amint adunk, és az elegyet szobah6-

mérsékletre hagyjuk melegedni. Az elegyet 1 n vizes
sésavoldattal kétszer, majd telitett vizes nétrium-klo-
rid oldattal egyszer mossuk. A szerves fizist vizmen-

tes natrium-szulfét folott széritjuk, szdrjik, és az ol-

dészert vakuumban lepéroljuk. A kapott 1,87 g nyers

terméket szilikagélen kromatografalva tisztitjuk, elu-
4l6szerként 98:2 térfogatarinyii kloroform : metanol
elegyet hasznélunk. 0,771 g fehér, habszerii terméket
kapunk; R¢ = 0,62-0,69 (szilikagél rétegen 95: 5 tér-
fogatardnyd kloroform:metanol eleggyel futtatva).

Nagynyomé4si folyadékkromatografiss elemzés: tR =

6,11 és 6,21 (Zorbax ODS analitikai oszlop, 50:50

térfogatardnyd acetonitril : viz elegy, atfolyési sebes-

ség: 2,5 ml/perc).
Elemzés a CpgHj3,F3N305 képlet alapjén:

szémitott:  C: 61,41%, H:5,84%, N:7,67%;
talalt: C:61,53%, H:5,82%, N:7,67%.
23. példa

3(RS)-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbonil]-L-nor-

leucil-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-

pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa
a) lépés: N-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbonil]-L-nor-

leucin

6,55 g (50 mmol) L-norleucin és 250 ml dikl6r-me-
tdn 0 °C-o0s elegyébe nitrogén atmoszféraban, erélyes
keverés kozben 100 mi (100 mmél) 1 n vizes nétrium-
hidroxid oldatot csepegtetiink. A reakciéelegybe 7,52 g
(50 mmél) 3-karbometoxi-propionil-kloridot csepegte-
tiink. A kapott elegyet 15 percig 0 °C-on keverjiik,
majd a hitsfiird6t eltavolitjuk, és az elegyhez 100-ml
vizet adunk. Az elegyet 3 n vizes sésavoldattal pH=1
értékre savanyitjuk. Az elegyhez 200 ml etil-acetétot
adunk, és a szerves fazist elvélasztjuk. A vizes fézist
etil-acetéttal extrahdljuk. A szerves oldatokat egyesit-
Jik, telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, viz-
mentes nétrium-szulfat folott szaritjuk, szdrjik, és az
old6szert vakuumban lepéroljuk. 10,73 g nyers termé-
ket kapunk. 6,47 g (26,4 mm6l) igy kapott nyers termé-
ket szilikagélen kromatografélva tisztitunk, eludlészer-
ként 97:3 térfogatardnyd kloroform: metanol elegyet
hasznélunk. 5,31 g tisztitott terméket kapunk; Ry = 0,45
(szilikagél rétegen 95: 4,75: 0,25 térfogataranyi kloro-
form: metanol : ecetsav eleggyel futtatva).
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b) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbo-
nil}-L-norleucil-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-
2-hidroxi-pentil)}-L-prolin-amid
5,60 g (15,3 mmél), a 3. példa d) 1épése szerint ka-

pott termék, 3,75 g (15,3 mmo6l), a 23. példa a) lépése

szerint kapott termék és 4,13 g (30,6 mmol) 1-hidroxi-
benzotriazol 70 ml tetrahidrofurannal készitett, 0 °C-os
oldatédhoz 3,46 g (16,8 mmél) diciklohexil-karbodi-
imidet adunk. A kapott oldatot szobahdmérsékletre
hagyjuk melegedni, és éjszakén 4t keverjiik. A reakci6-
elegyet sziirjik, és a szfirletet vikuumban bepéroljuk.
A maradékot etil-acetattal higitjuk. A kapott oldatot
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonét oldattal és teli-
tett vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
nétrium-szulfat folott szaritjuk, sziirjiik, és a szdrletet
vakuumban beparoljuk. A kapott nyers terméket szili-
kagél oszlopon kromatografalva tisztitjuk, elualszer-
ként kezdetben dietil-étert, majd 90:10, 75:25 és

50:50 térfogatardnyi dietil-éter: etil-acetst elegyet

hasznalunk. 5,6 g terméket kapunk; R; = 0,45 (szilika-

gél rétegen 1:9 térfogatardnyd metanol: kloroform
eleggyel futtatva).

c) lépés: 3(RS)-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbonil]-L-
norleucil-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,]1-trifluor-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid
16,5 ml (0,189 mél) oxalil-klorid 350 ml diklér-me-

tdnnal készitett, —65 °C-os oldatshoz lassi iitemben
27,0 ml (0,378 mél) dimetil-szulfoxid 27 ml diklér-
metdnnal készitett oldatdt adjuk. A kapott oldatot 15
percig keverjik, majd az elegyhez 560 g
(0,00943 m6l), a 23. példa b) Iépése szerint kapott
termék 250 ml diklér-meténnal készitett oldatit adjuk.
A reakcielegyet 1 6rén 4t —65 °C-on keverjiik, ezutin
az elegybe 67,0 ml (0,378 mél) di-izopropil-etil-amint
csepegtetiink. Az elegyet szobahdmérsékletre hagyjuk
melegedni, majd 1 n vizes sésavoldattal és telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes ndtrium-
szulfat folott széritjuk, szdrjiik, és a szirletet vakuum-
ban bepéroljuk. A nyers terméket szilikagél-oszlopon
kromatografélva tisztitjuk, eludlészerként dietil-étert,
50: 50 térfogataranyti dietil-éter : etil-acetit elegyet vé-
giil etil-acetitot hasznilunk. A kapott, részlegesen tisz-
titott terméket szilikagélen wjbél kromatografiljuk,
elualészerként kloroformot, 2,5:97,5 térfogataranyi
metanol : kloroform elegyet, végiil 5: 95 térfogatarényi
metanol : kloroform elegyet hasznélunk. 3,24 g termé-
ket kapunk. Nagynyomisi folyadékkromatogréfids
elemzés: tz = 6,80 és 12,98 (Zorbax ODS analitikai
oszlop, 65:35 térfogatarnyii viz: acetonitril elegy, 4t-
folyasi sebesség: 2 ml/perc).

24. példa

3(RS)-[(2-Karboxi-etil)-karbonil]-L-norleucil-L-va-

lil-N-[3-(4-metil-1,1 1 -trifluor-2-oxo-pentil)]-L-pro-

lin-amid elédllitdsa

2,60 g (4,39 mmol), a 23. példa c) 1épése szerint
kapott termék 95 ml metanollal készitett oldatihoz
9,5 ml 1 n vizes ndtrium-hidroxid oldatot adunk. A
reakcidelegyet éjszakan 4t szobahGmérsékleten kever-
jik, majd az elegyhez 10,5 ml 1 n vizes sésavoldatot
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adunk. Az elegyet vikuumban bepéroljuk, és a mara-
dékhoz 35 ml vizet adunk. A kapott szuszpenziot etil-
acetéttal extrahdljuk. A szerves fazist telitett vizes nét-
rium-klorid oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk, szdrjik és vékuumban beparoljuk.
2,1 g terméket kapunk. Nagynyomaést folyadékkroma-
tografids elemzés: tg = 12,63 és 19,05 (Zorbax ODS
analitikai oszlop, 65: 35 térfogatardnyi viz: acetonitril
elegy, atfolyasi sebesség: 0,5 ml/perc).

25. példa
3(RS)-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-0.-glutamil-L-va-
lil-N-{3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-pro-
lin-amid-fenil-metil-észter el6dllitdsa

a) lépés: 2(RS),3(SR)-[(Fenil-metoxi)-karbonil}-L-a.-
glutamil-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidr-
oxi-pentil]-L-prolin-amid-fenil-metil-észter
1,52 g (4,1 mmol) N-(benzil-oxi-karbonil)-L-gluta-

minsav-o.-benzil-észter és 0,45 ml (4,1 mmol) N-metil-
morfolin 30 ml tetrahidrofurdnnal készitett, =15 °C-os
oldatahoz 0,53 ml (4,1 mmél) klérhangyasav-izobutil-
észtert adunk. A reakcidelegyet 10 percig keverjiik,
majd ~40 °C-ra hiitjik. Az elegybe 1,5 g (4,1 mmdl), a
3. példa d) 1épése szerint kapot termék 30 mi tetrahid-
rofurdnnal készitett oldatdt csepegtetjiik, majd a reak-
cibelegyet lassi litemben, egy €jszakai keverés kozben
szobahémérsékletre hagyjuk melegedni. Az elegyet
sziirjilk, és a szdrletet vikuumban beparoljuk. A mara-
dékot etil-acetstban felvessziik, az oldatot 1 n vizes
sésavoldattal és telitett vizes nétrium-klorid oldatial
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfét folott széritjuk,
sz{irjiik, és a szirletet bepéroljuk. A kapott nyers termé-
ket szilikagél oszlopon kromatografélva tisztitjuk, elu-
aloszerként kloroformot, 2,5: 97,5 térfogatardnyt me-
tanol: kloroform elegyet, végiil 5:95 térfogatardnyd
metanol: kioroform elegyet hasznalunk. 2,13 g termé-
ket kapunk; R; = 0,43 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gatardnyii metanol: kloroform eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-[(Fenil-metoxi)-karbonil]-L-a-gluta-
mil-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pen-
til]-L-prolin-amid-fenil-metil-€észter
5,2 ml (0,059 mél) oxalil-klorid 100 ml dikiér-me-

tdnnal készitett, -65 °C-os oldatdhoz Gvatosan 8,40 ml

(0,118 mél) dimetil-szulfoxid 8 ml diklér-metinnal ké-

szitett oldatét adjuk. Az oldatot 15 percig keverjiik.

majd az elegybe 2,13 g (2,96 mmdl), a 25. példa a)

lépése szerint kapott termék 100 ml dikl6r-meténnal

készitett oldatat csepegtetjlik. A reakcidelegyet 1 6rén

at —60 °C-on keverjikk, majd az elegybe 20,9 ml

(0,118 mol)y N,N-di-izopropil-etil-amint csepegtetiink.

Az elegyet szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni, I n

vizes sdsavoldattal és telitett vizes nétrium-klorid ol-

dattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfat folott szérit-

Jjuk, szlrjiik, és a szdrletet beparoljuk. A kapott nyers

terméket szilikagél oszlopon kromatografélva tisztit-

juk, eludlészerként dietil-étert, 50:50 térfogataranyu
dietil-éter: etil-acetat elegyet, végil etil-acetétot hasz-
nalunk. A kapott, részlegesen tisztitott terméket szilika-

- gél oszlopon tjb6l kromatografaljuk, eludlészerként

kloroformot, majd rendre 1:99,2:98,-3:97 és 5:95
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térfogatardnyd metanol: kloroform elegyeket haszna-
lunk. 1,35 g terméket kapunk. Nagynyomisu folya-
dékkromatogrifias elemzés: tg = 7,2 és 11,5 (Zorbax
ODS analitikai oszlop, 50: 50 térfogatarany viz: ace-
tonitril elegy, atfolyasi sebesség: 2 ml/perc).

26. példa
3(RS)-N*-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbonil]-N°-{(fe-
nil-metoxi)-karbonil]-L-lizil-L-valil-N-[3-(4-metil-
1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa

a) 1épés: N2-[(2-Metoxi-karbonil)-etil-karbonil]-N°-fe-
nil-metoxi-karbonil-lizin
6,06 g (0,0216 mdl) N-(benzil-oxi-karbonil)-L-lizin

160 mi diklér-metannal készitett, 0 °C-os oldatahoz
43 ml 1 n vizes natrium-hidroxid oldatot adunk. A
reakcidelegyhez erélves keverés kozben 2,66 ml
(0,0216 mél) 3-karbometoxi-propionil-kloridot adunk.
Az elegyet 15 percig 0 °C-on erélyesen keverjiik, majd
egymas utdn 100 ml vizzel, 25 ml I n vizes sdsavoldat-
tal és 500 ml etil-acetdttal higitjuk. A szerves fazist
elvalasztjuk, telitett vizes natrium-klorid oldattal mos-
suk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, szfrjiik
és beparoljuk. 6,78 g terméket kapunk, amit tovabbi
tisztitas nélkiil hasznalunk fel.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-N2-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-
karbonil]-N6-[(fenil-metoxi)-karbonil}-L-lizil-L-va-
1il-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-hidroxi-pentil)]-L-
prolin-amid
4,63 g (12,6 mmél), a 3. példa d) lépése szerint ka-

pott termék, 5,00 g (12,6 mmél), a 26. példa a) 1épése

szerint kapott termék és 3,76 g (27,8 mmol) hidroxi-
benzotriazol 65 ml tetrahidrofurdnnal készitett, 0 °C-os
elegyéhez 2,85 g (13,9 mmél) diciklohexil-karbodiimi-
det adunk. A reakcidelegyet 1 6ran 4t 0 °C-on kever-

Jjik, majd szobahémérsékletre melegitjiik, és éjszakén

at keverjiik. Az oldészert vdkuumban leparoljuk. A

maradékot etil-acetattal higitjuk, és az elegyet telitett

vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal és telitett vi-

zes natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist

szilard kalium-karbonat és vizmentes natrium-szulfat

10: 90 tomegaranyl elegyén szaritjuk, szirjik, és az

olddszer vakuumban leparoljuk. A nyers terméket szili-

kagélen kromatografilva tisztitjuk, eludldszerként

1:99 térfogataranyd metanol: kloroform elegyet hasz-

ndlunk. 6,22 g fehér, habszerd terméket kapunk; Ry =

0,40 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatardnyd meta-

nol: kloroform eleggyel futtatva).

c) lépés: 3(RS)-N2Z-[2-(Metoxi-karbonil)-etil-karbonil]-
NO-[(fenil-metoxi)-karbonilJ-L-lizil-L-valil-N-[3-(4-
metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
8,8 ml (200 mmél) oxalil-klorid 150 ml vizmentes

diklér-metdnnal készitett, -43 °C-os oldatiba keverés

Kozben, nitrogén atmoszféraban 15,9 g (100 mmél) di-

metil-szulfoxid 50 ml vizmentes diklér-meténnal ké-

szitett oldatét csepegtetjiik. Ezutén az elegyhez ugyan-
ilyen médon 6,22 g (8.37 mmol). a 26. példa b) lépése
szerint kapott termék 60 mi diklér-metdnnal készitett
oldatét adjuk. A reakcidelegyet 1 6rdn 4t =20 °C-on
keverjiik, majd az elegybe 70 ml (400 mm¢l) trietil-

amint csepegtetiink. Az elegyet lasst litemben szoba- '
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hémérsékletre hagyjuk melegedni, tovibbi 1 6rin 4t
keverjiik, majd diklér-metdnnal higitjuk. Az elegyet
5 témeg%-os vizes natrium-hipoklorit oldattal mossuk,
szilard kdlium-karbonét és vizmentes nétrium-szulfat
10: 90 tdmegaranyii keverékén széritjuk, szirjik, és az
oldészert vakuumban lepéroljuk. A nyers terméket szi-
likagélen kromatografalva tisztitjuk, eludldszerként
1:99 térfogatardnyi metanol: kloroform elegyet hasz-
nélunk. 4,5 g halvanysirga, habszerd terméket kapunk;
Re= 0,51 (szilikagél rétegen 1:9 térfogataranyid meta-
nol: kloroform eleggyel futtatva). Nagynyomési folya-
dékkromatografids elemzés: tg = 6,99 és 12,01 (Zorbax
ODS analitikai oszlop, 50:50:0,1 térfogataranyid
viz: acetonitril : trifluor-ecetsav elegy, atfolyési sebes-
ség: 1 ml/perc).

27. példa

3(RS)-N*-[(2-Karboxi-etil)-karbonil]-N°-[ (fenil-met-

oxi)-karbonil]-L-lizil-L-valil-N-{3-(4-metil-1,1,] -tri-

Sfluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa

2,0 g (2,7 mmdl), a 26. példa c) 1épése szerint kapott
termék, 60 ml metanol és 5,4 ml (5,4 mmél) 1 n vizes
nétrium-hidroxid oldat elegyét 12 6rén &t szobah6mér-
sékleten keverjiik, majd az elegyet 6,0 ml (6,0 mmol)
1 n vizes sésavoldattal pH=7 értékre semlegesitjiik. A
metanolt vdkuumban lepéroljuk. A maradékot etil-ace-
titban oldjuk, az oldatot telitett vizes nétrium-klorid
oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfit f5lott
szaritjuk, szirjiik, és az olddészert vakuumban lepérol-
juk. A kapott nyers terméket szilikagél oszlopon (pH =
5,5, Baker) kromatografélva tisztitjuk, eludlészerként
kloroformot hasznélunk. 1,7 g fehér, habszerii terméket
kapunk. Nagynyomést folyadékkromatogréfiis elem-
zés: tg = 4,06 €s 5,56 (Zorbax ODS analitikai oszlop,
50:50:0,1 térfogatardnyd viz: acetonitril: trifluor-
ecetsav elegy, 4tfolyési sebesség: 1 ml/perc).

Elemzés a C34HgNsOgF3%1,75 H,0 képlet alapjén:

szédmitott: C: 53,78%, H: 6,83%, N:9,22%;
talalt: C: 53,46%, H:6,39%, N:9,03%.
28. példa

38(vagy R)-N? NO-Di-(fenil-metoxi)-karbonil-L-lizil-

L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-

L-prolin-amid elddllitdsa
a) lépés: 2(RS),3(SR)-N2,N6-Dj-[(fenil-metoxi)-karbo-

nil]-L-lizil-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-

hidroxi-pentil)]-L-prolin-amid

1,69 g (4,08 mm6l) N2 NS-benzil-oxi-karbonil-L-lizin,
1,50 g (4,08 mmol), a 3. példa d) 1épése szerint kapott
termék és 1,10 g (8,16 mmél) 1-hidroxi-benzotriazol
75 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett, 0 °C-os ol-
datdhoz keverés kdzben, nitrogén atmoszféraban 093 g
(4,49 mmol) diciklohexil-karbodiimidet adunk. A reak-
cidelegyet 1 6ran 4t O °C-on keverjiik, majd szobahGmér-
sékletre hagyjuk melegedni, és éjszakén 4t keverjik. Az
elegyet sziirjiik, és a sziirletet vakuumban beparoljuk. A
maradékot kloroformban oldjuk, az oldatot 1 n vizes s6-
savoldattal és telitett vizes nétrium-klorid oldattal mos-
suk, vizmentes nétrium-szulfat folott szaritjuk, szdrjik,
és a szfirletet vekuumban bepéroljuk. A kapott 3,94 g
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nyers terméket szilikagélen kromatografilva tisztitjuk,

elualészerként 95:5 térfogatardnyid kloroform: metanol

elegyet hasznélunk. 2,48 g terméket kapunk; R¢ = 0,36~

0,56 (szilikagél rétegen 95:5 térfogatarinyd kloro-

form: metanol eleggyel futtatva). Nagynyomdsi folya-

dékkromatografids elemzés: t = 18,33 és 14,99 (Zorbax

ODS analitikai oszlop, 50:50 térfogatardnyd acetonit-

ril: viz elegy, étfolyési sebesség: 1,5 ml/perc).
Elemzés a C33H,, F3N,0; képlet alapjan:

szdmitott:  C: 59,01%, H: 6,24%, N: 8,45%;

talalt: C: 58,89%, H:6,33%, N:7,89%.

b) lépés: 3S(vagyR)-N2NS-Dj-[(fenil-metoxi)-karbo-
nil]-L-lizil-L-valil-N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-
oxo-pentil)]-L-prolin-amid
Oxalil-klorid 40 ml vizmentes diklér-meténnal ké-

szitett, ~60 °C-os oldatdhoz keverés kozben, nitrogén

atmoszférdban 2,8 g (36,13 mmol) dimetil-szulfoxid

40 ml vizmentes dikl6r-metinnal készitett oldatét ad-

juk. Ezutan az elegyhez —50 °C-on 2,30 g (3,01 mmdl),

a 28. példa a) 1épése szerint kapott termék 40 ml viz-

mentes diklor-metannal készitett oldatit adjuk. A ka-

pott elegyet 1 6rin 4t -60 °C-on keverjik, majd

7,290 g (72,26 mmol) trietil-amint adunk hozz4, és az

elegyet szobahSmérsékletre hagyjuk melegedni. A re-

akcibelegyet 1 n vizes sésavoldattal kétszer, majd teli-
tett vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
nétrium-szulfat folott szdritjuk, sziirjik, és a sziirletet
vékuumban bepéroljuk. A kapott 2,67 g nyers terméket
szilikagélen kromatografélva tisztitjuk, eludlészerként

97:3 térfogatardnyi kloroform: metanol elegyet hasz-

nilunk. 64 mg terméket kapunk; R, = 0,6 (szilikagél

rétegen 95:5 térfogatardnyd kloroform: metanol
eleggyel futtatva). Nagynyomdsii folyadékkromatogra-
fids elemzés: tg = 5,29 (Zorbax ODS analitikai oszlop,

60:40 térfogatardnyd acetonitril: viz elegy, 4tfolyasi

sebesség: 1,5 mV/perc).

Elemzés a C3gHsoF3NsO¢xH,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 58,53%, H: 6,72%, N: 8,98%;
talalt: C:58,95%, H:6,59%, N:8,74%.
29. példa

3(RS)-1-(12-Metoxi-12-oxo-dodecil-oxi)-karbonil-
N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elddllitdsa

|
[(Ia) 4ltaldnos képleti vegyiilet, R'=CH(CH3)CH;,

]

R3-CH;0CO(CH,), -, A=—0CO]
a) lépés: Metil-12-hidroxi-dodekano4t

4,0 g (18,5 mmél) 1-hidroxi-dodekdnsav, 450 ml
metanol, 2,5 ml tdmény kénsav és 3 ml 3A tipusii mo-
lekulaszita elegyét 16 6rn 4t keverés és visszafolyatds
kozben forraljuk. Az elegyet telitett vizes natrium-hid-
rogén-karbonit oldattal semlegesitjiik, vakuumban be-
péroljuk, és a maradékot dietil-éter és viz kdzott meg-
oszlatjuk. Az éteres oldatot vizzel, telitett vizes n4tri-
um-hidrogén-karbonat oldattal és telitett vizes nétrium-
klorid oldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfat fo-
16t szaritjuk, szirjilk, majd vdkuumban bepéroljuk.
3,94 g fehér, szilard terméket kapunk.

21
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NMR-spektrum vonalai (DMSO-d¢): 83,65 (3H, s),
1,7-1,0 (22H, m).
b) lépés: 11-Metoxi-karbonil-undecil-4-nitro-fenil-kar-
bonat
A 7. példa a) 1épésében leirtak szerint jarunk el, de a
29. példa a) Iépése szerint kapott termékbdl indulunk
ki. A terméket kromatografids Gton tisztitjuk, elu-
aloszerként 1:9 térfogatardnyd etil-acetdt: hexédn ele-
gyet haszndlunk. A terméket 59%-os hozammal kap-
juk. Re = 0,20 (szilikagél rétegen 1:9 térfogatardnyi
etil-acetdt: hexdn eleggyel futtatva).
¢) lépés: 2(RS),3(SR)-1-(12-Metoxi-12-oxo-dodecil-
oxi)-karbonil-N-[3-(2-hidroxi-1,1,1-trifluor-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid [(V1Ia) dltalanos képlet ve-

| I

gyiilet R'=CH(CH;)CH,, A=-0CO,

R*=CH;0CO(CH,),-]

A 29. példa b) 1épése szerint kapott terméket a 7.
példa b) Iépésében leirt médon a 2. példa b) épésében
kapott termékkel reagéltatjuk. A kapott terméket kro-
matografids Uton tisztitjuk, eludlészerként 3:7 térfo-
gataranyd aceton: hexén elegyet haszadlunk. A termé-
ket 45%-os hozammal kapjuk. Nagynyomésa folya-
dékkromatografids elemzés: tp = 4,43 (,A” oszlop,
35:65 térfogatardnyd acetonitril: viz elegy, dtfolyasi
sebesség: 2,0 mi/perc).

d) lépés: 3(RS)-1-(12-Metoxi-12-oxo-dodecil-oxi)-
karbonil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-

L-prolin-amid [(Ta) &ltaldnos képletd vegyiilet,

!
R'=CH(CH;)CHs, R3=CH,0CO(CH,); -,

1

A-0CO]

1,1 mmo6l, a 29. példa c) 1épése szerint kapott ter-
mék, 65 ml dimetil-szulfoxid és 50 mmél ecetsav-an-
hidrid elegyét 18 érén it szobahdmérsékleten keverjiik,
majd az oldatot dietil-€terrel higitjuk. A szerves oldatot
telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonit oldattal ha-
romszor, majd vizzel és telitett vizes nétrium-klorid
oldattal mossuk, vizmentes nitrium-szulfat folott sza-
ritjuk, szdrjik, és a szdrletet vakuumban beparoljuk. A
maradékot kromatografidsan tisztitjuk, elualészerként
1:1 térfogatarinyd dietil-éter: hexan elegyet haszné-
lunk. A terméket 100%-os hozammal kapjuk. Nagy-
nyomdsi folyadékkromatografiss elemzés: ty = 12,73
(,A" oszlop, 60:40 térfogatardnyd acetonitril: viz
elegy, 4tfolyési sebesség: 2,0 mi/perc).

Elemzés a C22H28F3N305XO,4 Hzo kép]et alapjén:

szémitott:  C: 55,91%, H: 8,00%, N:521%;
talélt: C: 56,05%, H: 8,00%, N:5,19%.
30. példa

3(RS)-1-(12-Hidroxi-12-oxo-dodecil-oxi)-karbonil-
N-[3-(4-metil-1,1,1-trifluor-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elédllitdsa

!
((Ia) ltalanos képletd vegyilet, R'=CH(CH;)CH,,

l
A-OCO, R3=HOCO(CH,) ;-] _ o
Ezt a vegyiiletet a 14. példéban leirt eljarassal allit-
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juk eld a 29. példa d) 1épése szerint kapott termékbdl. A
terméket kromatografdlassal tisztitjuk, elualdszerként
1:1 térfogataranyl etil-acetat: hexan elegyet haszna-
lunk. A terméket 10%-os hozammal kapjuk. Nagynyo-
masi folyadékkromatografids elemzés: tg = 4,55 (,A”
oszlop, 60: 40 térfogataranyi acetonitril: viz elegy, at-
folyasi sebesség: 2,0 mi/perc).
Elemzés a CyyH3gF3N,04x0,1 H,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 56,47%, H: 7,74%, N: 5,49%;
talalt: C: 56,48%, H:7,96%, N:5,23%.
31. példa

3(RS)-1-[1-Ox0-5-(fenil-metoxi-karbonil-amino)-
pentil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-
L-prolin-amid elédllitdsa

[(Ta) altalinos képletd vegyiilet,

| I
R'=CH(CH,)CHs, A=CIO,

R3=C¢H;CH,0CONH(CH,),~]

a) lépés: 5-(Fenil-metoxi-karbonil-amino)-valeridnsav
5,00 g (42,68 mmol) 5-amino-valeridnsav 32,0 ml

{32,0 mmol) 2 n vizes nétrium-hidroxid oldattal készi-

tett, 0 °C-os oldatdhoz keverés ikozben, parhuzamosan

7,65 g (6,40 ml, 44,81 mmdl) klérhangyasav-benzil-

észtert és 32,0 ml (32,0 mmél) 2 n vizes nétrium-hidr-

oxid oldatot adunk. A reakciéelegyet fé1 6ran 4t 0 °C-
on keverjiik, majd dietil-éterrel mossuk. Az éteres fa-
zist 6 n vizes sésavoldattal pH=2,0 értékre savanyitjuk;
ekkor a termék kivélik az oldatbél. A kivalt terméket
leszdrjiik, vizzel mossuk és vdkuumban széritjuk.

8,55 g (80,0%) tiszta terméket kapunk; op.: 104-

105 °C, R; = 0,48 (szilikagél rétegen 3:97:0,1 tér-

fogatardnyl metanol: kloroform: ecetsav eleggyel fut-

tatva).

b) Iépés: 2(RS),3(SR)-1-[1-Oxo0-5-(fenil-metoxi-kar-
bonil-amino)-pentil}-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-
4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIa) altalanos

| {
képletii vegyiilet, R'=CH(CH;)CH;, A=(!30,

R3=C¢H;CH,OCONH(CH,) ]

0,47 g (1,86 mmél), a 31. példa a) lépése szerint
kapott termék, 0,50 g (3,72 mmél) 1-hidroxi-benzotri-
azol és 0,40 g (1,95 mmo6l) diciklohexil-karbodiimid
50 mi kloroformmal készitett, 0 °C-os oldatdhoz keve-
rés kozben 0,50 g (1,86 mmoél), a 2. példa b) lépése
szerint kapott terméket adunk. A reakcidelegyet éjsza-
kén 4t szobahémérsékleten keverjiik, majd szdrjiik és
bepéroljuk. A kapott szirupszerd maradékot etil-acetét-
ban részlegesen oldjuk. Az oldhatatlan anyagot kisz(ir-
jlik, a sziirletet telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbonét
oldattal, 5 tomeg%-os vizes citromsav-oldattal és teli-
tett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
nétrium-szulfét folott szritjuk, majd bepdroljuk. A ma-
radékot kromatograféldssal tisztitjuk, eludl6észerként
4:96 térfogatarany metanol : kloroform elegyet hasz-
nélunk. 0,78 g (84%) habszerd, fehér terméket kapunk;

R¢ = 0,4 (szilikagél rétegen 4: 94 térfogataranyii meta- »
nol: kloroform eleggyel futtatva).
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¢) lépés: 3(RS)-1-[1-Oxo-5-{fenil-metoxi-karbonil-ami-
no)-pentil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-
L-prolin-amid [(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

l

R!=CH(CH,)CH;, R3=C¢H;CH,0CONH(CH,)
[

A=C|O]

1 mmél, a-31. példa b) 1épése szerint kapott termék,
85 mmo! dimetil-szulfoxid és 64 mmél ecetsav-anhid-
rid elegyét 18 6rin 4t szobahSmérsékleten keverjiik,
majd 50 ml jeges vizbe ontjiik, és 1-4 drén 4t keverjiik.
A nyers terméket etil-acetattal kivonjuk. Az etil-aceti-
tos oldatot telitett vizes natrium-hidrogén-karbonét ol-
dattal, majd telitett vizes nétrium-klorid oldattal mos-
suk, szirjiik, és a szfirletet vakuumban bepéroljuk. A
terméket kromatografids dton tisztitjuk, eludlészerként
97: 3 térfogatardnyii kloroform: metanol elegyet hasz-
nélunk. A terméket 58%-os hozammal kapjuk. Nagy-
nyomdési folyadékkromatogréfiis elemzés: ty = 6,56 és
7,79 (,A” oszlop, 60: 40 térfogatarényi viz: acetonitril
elegy, atfolyési sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C,4H3,F3N305%1,5 H,0O képlet alapjan:
szamitott: C: 54,74%, H: 6,69%, N:7,98%;
talélt: C: 54,87%, H:6,20%, N:8,02%.

32. példa
3(RS)-1-(1-Oxo-4-fenoxi-butil)-N-[3-(1,1,1-trifluor-
4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elbdllitdsa
[(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| I
R'=CH(CH;)CH;, R*=CgH;O(CHy)s-, A=CO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-(1-Oxo-4-fenoxi-butil)-N-[3-
(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-
amid [(VIIa) dltalanos képleti vegyiilet,

| 1
R!=CH(CH;)CHj, R*=C¢H;O(CHy)s-, A=CO]

0,25 mélos tetrahidrofurédnos 4-fenoxi-butinkarbon-
sav-oldathoz egyetlen részletben 1 mélekvivalens kar-
bonil-diimidazolt adunk. A reakcibelegyet 1 6rdn 4t
szobahdmérsékleten keverjiik, majd 1 mélekvivalens, a
2. példa b) 1épése szerint kapott terméket adunk az
elegyhez egy részletben. A reakciéelegyet éjszakén 4t
keverjiik, majd foloslegben vett telitett vizes nétrium-
hidrogén-karbonét oldatot adunk hozz4, és a kapott
elegyet etil-acetittal extrahaljuk. Az etil-acetitos ext-
raktumokat vizes s6savoldattal és telitett vizes ndtrium-
klorid oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat
folott széritjuk, szlrjiik, majd vdkuumban bepéroljuk.
A terméket 88%-0s hozammal kapjuk. Ry = 0,53 és
0,61 (szilikagél rétegen 1:9 térfogatarinyd meta-
nol: diklér-metén eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-1-(1-Oxo-4-fenoxi-butil)-N-{3-(1,1,1-
trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)}-L-prolin-amid {(Ta)
altaldnos képleti vegyiilet,

I 1
R!=CH(CH3)CHj, R3*-C¢H;0(CH,)-, A-CO)

10

15

20

25

30

35

40

45

50

60

A 32. példa a) lépése szerint kapott terméket a 31.
példa c) 1épésében lirt mddon alakitjuk 4t a fenti ve-
gyiiletté. A terméket vizes kristilyositds utdn 39%-os
hozammal kapjuk. Ry = 0,68 és 0,64 (szilikagél rétegen
9:1 térfogatardnyd diklGr-metdn : metanol eleggyel
futtatva).

Elemzés a Cy,Hy,F3N,0,x1,25 H,0 képlet alapjén:

szamitott:  C: 55,93%, H:6,59%, N: 6,21%;
talalt: C:55,88%, H:6,67%, N:6,15%.
33. példa

3(RS)-1-[2-(4-Morfolinil)-etoxi-karbonil]-N-{3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elédllitdsa

{(Ia) dltaldnos képletd vegyiilet,

| {
R'=CH(CH3)CH3, R*=4-morfolinil-(CH,),~, A-OCO]

a) lépés: 2-(4-Morfolinil)-etil-4-nitro-fenil-karbonét-

hidroklorid

2-(4-Morfolinil)-etanolt a 7. példa a) 1épésében leirt
moédon, azonban piridinmentes kozegben és a savas
mosés elhagyasival klérhangyasav-4-nitro-fenil-ész-
terrel reagéltatunk. A nyers terméket leszirjiik, dietil-
éterrel mossuk, és vikuumban szdritjuk. A 91%-os
hozammal kapott terméket tovabbi tisztitds nélkiil
haszniljuk fel a kovetkezg 1épésben.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[2-(4-Morfolinil)-etoxi-kar-
bonil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-
L-prolin-amid [(VIIa) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| I
R'=CH(CH;)CH;, R3*=4-morfolinil-(CH,),-, A-OCO]

A 33. példa a) lépése szerint kapott terméket a 7.
példa b) 1épésében leirt médon a 2. példa b) 1épésében
kapott termékkel reagéltatjuk. A kapott terméket kro-
matografélassal tisztitjuk, eludlészerként 1:99 térfo-
gataranyd metanol: kloroform elegyet hasznilunk. A
terméket 68%-0s hozammal kapjuk. R; = 0,34 (szilika-
gél rétegen 5:95 térfogatarinyd metanol: kloroform
eleggyel futtatva).
¢) lépés: 3(RS)-1-[2-(4-Morfolinil)-etoxi-karbonil]-N-

[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-

amid [(Ia) dltalanos képletd vegyiilet,

| |
R'=CH(CH;)CHs, R*=4-morfolinil-(CH,),-, A-OCO]

1,1 mmél, a 33. példa b) lépése szerint kapott ter-
mék, 65 mmél dimetil-szulfoxid és 50 mmél ecetsav-
anhidrid elegyét 18 6rén 4t szobahémérsékleten ke-
verjiik. Az oldatot diklér-metdnnal higitjuk, telitett
vizes nétrium-hidrogén-karbonét oldattal hromszor,
majd vizzel és telitett vizes nétrium-klorid oldattal
mossuk, vizmentes nétrium-szulfat folott széritjuk,
sziirjikk, és a szlrletet vdkuumban bepdroljuk. A
maradékot kromatograféldssal tisztitjuk, eludls-
szerként 2:98 térfogatardnytt metanol: kloroform
elegyet hasznalunk. A terméket 37%-os hozammal
kapjuk. Nagynyomasu folyadékkromatografids elem-
zés: tg = 8,44 és 9,88 (,A” oszlop, 60:40 térfo-
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gataranyld acetonitril: viz elegy, atfolydsi sebesség:
2,0 ml/perc).
Elemzés a C;gH,gF3N305x1,0 H,O képlet alapjan:

szémitott:  C: 48,97%, H: 6,85%, N:9,51%;
talalt: C: 4897%, H:6,61%, N:9,73%.
34. példa

3(RS)-1-[1-Ox0-6-(2-(2-piridil)-etoxi)-karbonil-
amino-hexil]-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid elddllitdsa

[(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

1

R!=CH(CHa);CHj, R3=(2-piridil)-(CH,),-OCONH-
x

(CHy)s=, A=CO]

a) lépés: 4-Nitro-fenil-2-(2-piridil-etil)-karbonat
2,26 g (11 mmol) klérhangyasav-p-nitro-fenil-észter

0 °C-os oldatdhoz keverés kdzben, nitrogén atmoszfé-

raban, 1 dra alatt 1,38 g (11 mmél) 2-piridin-etanol

20 ml dietil-éterrel készitett oldatat adjuk. A kapott

elegyet 1 éran 4t 0 °C-on keverjiik, majd a kivalt csa-

padékot nitrogén-atmoszféraban kiszirjik és abszoliit
etanolbdl dtkristalyositjuk. 1,53 g (58%) tortfehér, kris-
talyos terméket kapunk; op.: 125-127 °C.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[1-Ox0-6-(2-(2-piridil)-etoxi)-
karbonil-amino-hexil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidr-
oxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIa) 4ltalanos
képletl vegyiilet,

1

R'=CH(CH3)CH,, R3=(2-piridil)-(CH,),-
:

OCONH(CHy)g- A=CO]

0,75 g (1,8 mmol), az 50. példa b) lépése szerint
kapott aminvegyiilet, 0,675 g (1,8 mmél), a 34. példa
a) 1épése szerint kapott termék, 0,52 ml (3,6 mmél)
trietil-amin, 25 ml acetonitril és 25 ml viz elegyét 2 na-
pig szobahOmérsékleten keverjiik. Az olddszert vi-
kuumban lepéroljuk, és a nyers maradékot kromatog-
rafidsan tisztitjuk. Elvdlészerként 2,5:97,5 térfo-
gatardnyll  metanol: kloroform elegyet haszndlunk.
1,13 mmdl (60%) halvanysarga, szildrd terméket ka-
punk. R¢ = 0,5 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatardnyi
metanol: kloroform eleggyel futtatva).

c) lépés: 3(RS)-1-[1-Ox0-6-(2-(2-piridil)-etoxi)-karbonil-
amino-hexil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid [(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

l |
R'=CH(CH,;)CHj, A==CIIO,

R3=(2-piridil)-(CH,),-OCONH(CH,)s-]

Ezt a vegyiiletet a 31. példa c) 1épésében leirt médon
allitjuk el a 34. példa b) ¥pése szerint kapott termék-
bél. A terméket kromatograféldssal tisztitjuk, eludlé-
szerként 3:97 térfogatardnyd metanol: dikiér-metdn
elegyet hasznilunk. A terméket 10%-os hozammal
kapjuk. Nagynyomdsii folyadékkromatografids elem-
zés: tg = 1,84 (,A" oszlop, 60:40 térfogataranyd

viz: acetonitril elegy, 4tfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc). -
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Elemzés a C,3H;sF3N404x0,5 H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 55,85%, H: 6.75%, N: 10,40%;
talalt: C:56,08%, H:6,82%, N: 10,43%.
35. példa

3(RS)-1-[2-Fenil-metoxi-1-(fenil-metoxi-metil)-
etoxi-karbonil]-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa

[(1a) altalénos képletd vegyiilet,

|
R'=CH(CH;)CH;, R3=(C4HsCH,0CH,),CH-,

I
A-0CO]

a) lépés: 4-Nitro-fenil-2-fenil-metoxi-2-(fenil-metoxi-
metil)-etil-karbonit
1,48 g (7,34 mmal) klérhangyasav-p-nitro-fenil-ész-

ter 30 ml dietil-éterre]l készitett oldatidba 0-5 °C-on,

keverés kozben 0,74 g (7,34 mmdl) trietil-amint cse-

pegtetiink. A reakcidelegyhez 0-5 °C-on 2,0 g

(7,34 mmol) 1,3-dibenzil-glicerin 20 ml dietil-éterrel

készitett oldatat adjuk, és a kapott elegyet 2 6rdn at

0-5 °C-on keverjitk. Ezutén az elegyet szobahémér-

sékletre hagyjuk melegedni, és éjszakdn 4t keverjik. A

reakcibelegyet sziirjik, és a szfirletet vikuumban bepé-

roljuk. A kapott 3,6 g sarga, olajos maradékot kromato-
graféléssal tisztitjuk, eludldszerként 8:2  térfo-

gatarényd hexan : dietil-éter elegyet hasznélunk. 2,19 g

(68%) atlatszd, olajos terméket kapunk; Ry = 0,33 (szi-

likagél rétegen 7:3 térfogataranyd hexén: éter elegy-

gyel futtatva).

b) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[2-Fenil-metoxi-1-(fenil-met-
oxi-metil)-etoxi-karbonil}-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-4-metil-pentil)}-L-prolin-amid [(VIIa) 4lta-
lanos képletd vegyiilet,

! | |
R'=CH(CH;)CH;, R3=(C4H;CH,0CH,),CH-, A-OCO]

A 35. példa a) lépése szerint kapott terméket a 7.
példa b) 1épésében leirt médon a 2. példa b) 1épése
szerint elGallitott vegyiilettel reagéltatjuk. A terméket
kromatograféldssal tisztitjuk, eludldszerként 95:5 tér-
fogatardny kioroform: etil-acetét elegyet hasznalunk.
A terméket 62%-0s hozammal kapjuk. Nagynyomadsi
folyadékkromatografids elemzés: tg = 5,81 és 6,29
(,A” oszlop, 40:60 térfogatardnyd viz: acetonitril
elegy, tfolyési sebesség: 2,0 ml/perc). :
¢) lépés: 3(RS)-1-[2-Fenil-metoxi-1-(fenil-metoxi-me-

til)-etoxi-karbonil]-N-[3-(1,1, 1-trifluor-4-metil-2-

oxo-pentil}}-L-prolin-amid [(Ta) Altaldnos képletd
vegylilet,

I [
R'=CH(CH;)CH;, A-0CO,
!
R'=(C¢H;CH,0CH,),CH]
A 35. példa b) 1épésében kapott termékek a 31. példa
¢) lépésében leirt médon oxiddljuk. A terméket kroma-
tografaldssal tisztitjuk; eludlészerként ~98:2 - térfo-

" gataranyd kloroform : etil-acetdt elegyet hasznlunk. . -
- Hozam: 13%. Nagynyomdési folyadékkromatogréfids
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elemzés: tg = 5,62 (,A" oszlop, 40:60 térfogataranyd

viz: acetonitril elegy, dtfolyési sebesség: 2,0 ml/perc).
Elemzés a 029H35F3N206><0,25 Hzo képlet alapjén:

szamitott: C: 61,20%, H: 6,28%, N: 4,92%;

talélt: C: 61,28%, H:6,34%, N:5,15%.

36. példa
3(RS)-1-[1-Ox0-4-(1-0x0-2-fenoxi-ztil-amino)-bu-
til]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elédllitdsa

[(Ia) &ltalanos képleti vegyiilet,

! |
R‘=CH(CH3)CH3,A=(130,

R3=C6H50CH2CON H(CH2)3—]
a) lépés: 4-(1-Oxo-2-fenoxi-etilamino)-butdnkarbon-
sav-etil-észter
34 g 4-amino-butdnkarbonsav-etil-észter-hidro-
klorid, 2,76 ml fenoxi-acetil-klorid, 50 ml dietil-éter és
50 ml viz elegyéhez egy részletben 4,2 g natrium-hid-
rogén-karbonatot adunk. 2 6ra elteltével a fizisokat
elvalasztjuk egymastdl, a szerves fazist 1 n vizes s6-
savoldattal és telitett vizes nétrium-klorid oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat folott szaritjuk, szirjiik, és a
sziitletet vdkuumban bepéroljuk. 3,1 g (53%) olajos
terméket kapunk.
b) lépés: 4-(1-Oxo-2-fenoxi-etil-amino)-butdnkarbon-
sav
3,1 g, a 36. példa a) 1épése szerint kapott termék és
15 ml 1 n vizes nétrium-hidroxid oldat elegyét 6 érén
4t szobahdmérsékleten keverjitk. A kapott oldatot 2 n
vizes s6savoldattal megsavanyitjuk. A kivalt csapadé-
kot elkiilonitjik, vizzel mossuk, majd igen kis nyom4-
son széritjuk. 2,5 g (95%) fehér, szilard terméket ka-
punk; op.: 91-94 °C,
¢) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[1-Ox0-4-(1-0x0-2-fenoxi-
etil-amino)-butil]l-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIa) 4ltaldnos képle-
tid vegyiilet,

| |
R‘=CH(CH3)CH3,A=(ISO,

R3=C¢H;0CH,CONH(CH,)3-]
A 36. példa b) 1épésében kapott terméket a 32. példa
a) lépésében lefrt eljarassal a 2. példa b) 1épésében
kapott vegyiilettel reagéltatjuk. A terméket savas és
ligos moséssal tisztitjuk. 92%-os hozamot ériink el. R¢
= 0,43 és 0,48 (szilikagél rétegen 1:9 térfogatardnyd
metanol: diklér-metén eleggyel futtatva).
d) lépés: 3(RS)-1-[1-Oxo0-4-(1-0xo0-2-fenoxi-etil-ami-
no)-butil}-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid [(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

|
R!=CH(CH;)CHj, R3=C¢H;0CH,CONH(CH,);-,
|
A=CIIO]
A 36. példa d) lépése szerint kapott terméket a 61.

példa c) 1épésében leirt médon oxidaljuk. A terméket
kromatografidsan tisztitjuk, eludlészerként 3: 97 térfo-
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gatardnyii metanol: diklér-metin elegyet hasznalunk.
A kivant terméket 75%-os hozammal kapjuk. Nagy-
nyomésu folyadékkromatogréfids elemzés: tg = 4,62 és
6,02 (,,A” oszlop, 65: 35 térfogataranyi acetonitril : viz
elegy, 4tfolyasi sebesség: 2,0 mV/perc).

Elemzés a C3H;3F3N;05 képlet alapjén:

szdmitott: C: 56,25%, H: 6,28%, N: 8,56%;
talalt: C: 56,28%, H: 6,40%, N; 8,30%.
37. példa

3(RS)-1-(4-Metoxi-1,4-dioxo-butil)-N-[3-(1,1,1-tri-
Sfluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédl-
litdsa

[(Ia) dltaldnos képletil vegyiilet,

| |
R!=CH(CH;)CH;, R3=CH;0CO(CHy),, A=(IIO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-(4-Metoxi-1,4-dioxo-butil)-N-
[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)}-L-pro-
lin-amid [(VIIa) 4ltalénos képletd vegyiilet,

1 |
R'=CH(CH,)CHj, R3=CH,0CO(CH,),, A=CO]

1,34 g, a 2. példa b) 1épése szerint kapott termék
50 ml diklér-metinnal és 6 ml ! n vizes natrium-hidr-
oxid oldattal készitett elegyéhez keverés és jéghiités
kozben 0,75 g 3-karbometoxi-propionil-kloridot cse-
pegtetiink. 1 6ra elteltével a fazisokat elvalasztjuk egy-
mést6l. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat f6-
16tt széritjuk, szdrjiik és beparoljuk. 1,1 g (58%) fehér,
porszeri terméket kapunk. R = 0,57 (szilikagél rétegen
1:9 térfogatarfinyd metanol:diklér-metdn eleggyel
futtatva).

b) lépés: 3(RS)-1-(4-Metoxi-1,4-dioxo-butil)-N-[3-

(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid

[(Ia) altaldnos képleti vegyiilet,

1 1
R!=CH(CH;)CHj;, R*=CH;0CO(CH,),-, A=$01

A 37. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c) 1épésében lefrt mbdon oxidaljuk. A terméket
kromatogréafidsan tisztitjuk, elualoszerként 2:98 térfo-
gatarany metanol: diklér-metdn elegyet hasznilunk.
A terméket 71%-os hozammal kapjuk. R=0,58 (szili-
kagél rétegen 1:9 térfogatarényii metanol : diklér-me-
tén eleggyel futtatva).

Elemzés a C,gH,53F3N,04x0,75 H,0 képlet alapjén:

szémitott:  C: 48,79%, H: 6,27%, N:7,11%;
talalt: C: 49,04%, H:6,12%, N: 6,83%.
38. példa

3(RS)-1-[3-(1,]1-Dimetil-etoxi-karbonil)-amino-1-
oxo-propil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid elédllitdsa

[(Ia) 4ltal&nos képletii vegyiilet,

|
R!'=CH(CH3)CH;, R*=(CH);COCONH(CH,) -,

!
A=CIIO]

25
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a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[3-(1,1-Dimetil-etoxi-karbo-
nil)-amino-1-oxo-propil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIa) lta-
lanos képleti vegyiilet,

! |
A=Co, R'=CH(CH;)CHs,

R3=(CH;);COCONH(CH,),-]

A 2. példa b) lépése szerint kapott terméket a 32.
példa a) Iépésében leirt médon 3-(benzil-oxi-karbonil-
amino)-propénkarbonsavval reagéltatjuk. A kivant ter-
méket 80%-os hozammal kapjuk. Ry = 0,35 (szilikagél
rétegen 1:9 térfogatardnyd metanol: dikl6r-metn
eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-1-[3-(1,1-Dimetil-etoxi-karbonil)-ami-
no-1-oxo-propil}-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid [(Ia) altalanos képlet( vegyii-
let,

| I
R!=CH(CH,)CH;, A=CO,
!

R3=(CH;);COCONH(CH,),-]

A 38. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c) lépésében leirt médon oxidéljuk. A terméket
kromatografidsan tisztitjuk, elulészerként 2:98 térfo-
gatardny( metanol: diklér-metén elegyet hasznélunk. A
kivént terméket 61%-os hozammal kapjuk. R; = 0,46
(szilikagél rétegen 1:9 térfogatardnyii metanol: dikl6r-
metén eleggyel futtatva).

Elemzés a CoH3oF3N304x0,75 HyO képlet alapjan:

szémitott:  C: 50,83%, H:6,62%, N:9,39%;
talalt: C: 51,18%, H:7,00%, N:9,28%.
39. példa

3(RS)-1-(3-Benzoil-amino-1-oxo-propil)-N-{3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elddllitdsa [(Ia)

dltaldnos képletd vegyiilet,

R}~CH(CH3)CHj, R3=C4H;CONH(CH,),~, A=CO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-(3-Benzoil-amino- 1-0xo-pro-
pil)-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-
L-prolin-amid [(VIIa) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| I
R!=CH(CH,)CHj, R3=C4H;CONH(CH,),~, A=CO]
[

A 2. példa b) Iépése szerint kapott terméket a 32. példa
a) 1épésében leirt médon 3-(benzoil-amino)-propionsav-
val reagéltatjuk. A kivéant terméket 83%-o0s hozammal
kapjuk. Ry = 0,39 és 0,42 (szilikagél rétegen 1:9 térfo-
gatardnyil metanol: diklér-metén eleggyel futtatva).
b} lépés: 3(RS)-1-(3-Benzoil-amino-1-oxo-propil)-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid [(Ta) &ltalénos képletd vegyiilet,

| !
R!'=CH(CH;)CHj, R3=CgHsCONH(CH,),~, A=CO]
I

A 39. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 61.

példa c) lépésében leirt modon oxidaljuk, és a terméket
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kromatograféldssal tisztitjuk. Eludloszerként 2: 98 tér-
fogataranyd metanol: dikl6r-metan elegyet hasznalunk.
A terméket 48%-o0s hozammal kapjuk. Ry = 0,54 (szili-
kagél rétegen 1:9 térfogataranyd metanol: diklér-me-
tan eleggyel futtatva).

Elemzés a Cy;HygF3N30, képlet alapjan:

szamitott:  C: 57,14%, H: 594%, N:9,52%;
talalt: C:57,12%, H:6,59%, N:9,45%.
40. példa

3(RS)-1-[3-(1-Ox0-2,2-difenil-etil)-amino]-1-0x0-
butil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elédllitdsa

[(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| t
R'=CH(CH;)CH;, A=CO,
1

R3=(C¢H;),CHCONH(CH,)-]

a) 1épés: Etil-3-(1-0x0-2,2-difenil-etil)-amino-butanoat
2,51 g 4-amino-vajsav-etil-észter-hidroklorid és

3,46 g difenil-acetil-klorid 50 ml dikiér-metdnnal ké-

szitett oldatdhoz keverés kdzben 50 ml vizet, majd egy

részletben 3,4 g ndtrium-hidrogén-karbonatot adunk.

2 ¢ra elteltével a fazisokat elvalasztjuk egymistél. A

szerves fazist vizmentes nétrium-szulfat folott sz4rit-

Jjuk, szlrjiik és bepéroljuk. 3,5 g (72%) fehér, szilard

terméket kapunk; Ry = 0,71 (szilikagél rétegen 5:95

térfogatarnyd metanol: dikl6r-metén eleggyel futtat-

va).

b) lépés: 3-(1-Oxo-2,2-difenil-etil)-amino-vajsav
3,5 g, a 40. példa a) lépése szerint kapott termék,

30 mi 1 n vizes nitrium-hidroxid oldat és 10 ml etanol

elegyét 10 6ran 4t keverjiik, majd az oldatot dietil-éter-

rel extrahdljuk. A vizes fazist 2 n vizes s6savoldattal
megsavanyitjuk. A kivalt szilard anyagot elkiilonitjik,

vizzel mossuk és igen kis nyoméson sziritjuk. 2,9 g

(93%) fehér, porszerd, szilard terméket kapunk.

c) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[3-(1-Ox0-2,2-difenil-etil)-
amino-1-oxo-butil}-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(V1Ia) 4ltaldnos képle-
ti vegyiilet,

|
R!=CH(CH,)CHs, R3~(C¢Hs),CHCONH(CH,)s-,

A=(IIIO]

A 40. példa b) lépése szerint kapott terméket a 32.
példa a) Iépésében leirt médon a 2. példa b) 1épése
szerint elGéllitott vegyiilettel reagdltatjuk. A kivént ter-
méket 81%-o0s hozammal kapjuk. R = 0,13 (szilikagél
rétegen 5:95 térfogatarinyd metanol: diklér-metan
eleggyel futtatva).

d) iépés: I(RS)-1-[3-(1-Ox0-2,2-difenil-etil)-amino-1-
oxo-butil-N-[3-(1,1,-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)}-L-prolin-amid [(Ia) altalanos képletd vegyiilet,

x
R'=CH(CH,)CHj, R3=(CgHs),CHCONH(CH,),-,

[
A=C[IO]
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A 40. példa c) lépése szerint kapott terméket a 61.
példa c) 1épésében leirt mbdon oxidéljuk, és a kapott
terméket kromatografidsan tisztitjuk. Eluédlészerként
2:98 térfogatardnyd metanol: diklér-metdn elegyet
haszndlunk. A kivant terméket 27%-o0s hozammal kap-
juk. R = 0,24 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatarinyii
metanol: diklér-metén eleggyel futtatva).

Elemzés a C29H34F3N304X1,0 Nzo képlet alapjén:

szdmitott: C: 61,31%, H: 6,48%, N:7,39%;
talalt: C: 61,58%, H:6,77%, N:7,43%.
41. példa

3(RS)-1-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etoxi-karbonil]-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elddllitdsa

[(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| !
R!=CH(CH3;)CHs, A-OCO,

R3=CH;0(CH,),0(CHy),-]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etoxi-kar-
bonil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pen-
til)]-L-prolin-amid [(VIIa) 4ltalénos képletd vegyii-
let,

[
R'=CH(CH,)CHj;, R*=CH;0(CH,0(CHp),-,

!
A-0CO]

A 19. példa a) 1épésében kapott terméket a 7. példa
b) 1épésében lefrt médon a 2. példa b) lépése szerint
elddllitott termékkel reagiltatjuk. A kapott terméket
vizmentes szilikagél oszlopon kromatografilva tisztit-
Jjuk, eludl6szerként 10: 90-t51 40: 60-ig ndvekvd térfo-
gatardnyt aceton: hexén elegyeket hasznilunk. A ki-
vant terméket 75%-o0s hozammal kapjuk. R, = 0,30 és
0,35 (szilikagél rétegen 40:60 térfogatardnyi ace-
ton: hexén eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-1-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etoxi-karbonil}-

N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-

amid [(Ia) 4ltalanos képletd vegyiilet,

l
R!=CH(CH;)CHj), R3=CH;0(CH,),0(CH,),-,

!

A-0CO]

A 41. példa a) lépésében kapott terméket a 61. példa
c) 1épésében leirt médon oxidaljuk, majd a terméket
kromatogréfidsan tisztitjuk. Eludlészerként 1:3 térfo-
gatardnyi aceton : kloroform elegyet hasznalunk. A ki-
vént terméket 42%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyoma4-
st folyadékkromatografids elemzés: ty = 5,69 (,A”
oszlop, 75:25 térfogataranyii viz: acetonitril elegy, 4t-
folyési sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C;7H,;FsN,0¢ képlet alapjén:

szémitott: C: 49,39%, H:6,83%, N:6,78%;
talalt: C: 49,27%, H:6,80%, N:6,48%.
42, példa

3(RS)-1-[1,4-Dioxo-4-(fenil-metil-amino)-butil]-N-
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[3-(1,1,1-trifluor4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elédllitdsa
[(Ia) 4ltalanos képleti vegyiilet,

! |
R!=CH(CH3)CHj, A=(‘IO.

R3=C6H5CH2NHCO(CH2)Z—]

a) lépés: 4-Oxo-4-(fenil-metil-amino)-vajsav
10,7 g benzil-amin, 10 g borosty4nk&sav-anhidrid és

1 liter tetrahidrofuran elegyét 2 napig keverjiik. A szi-

lard anyagot kiszfirjitk és 110 ml 1 n vizes nétrium-

hidroxid oldatban oldjuk. A vizes fazist dietil-éterrel
mossuk, majd jéghttés kdzben tdmény vizes sésavol-
dattal megsavanyitjuk. A szilird anyagot elkiilonitjiik,
vizzel mossuk, majd igen kis nyomdson sziritjuk.

109 g (53%) fehér, porszeri terméket kapunk, op.:

137,5-138 °C.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[1,4-Dioxo-4-(fenil-metil-
amino)-butil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid [(VIIa) 4ltaldnos képleti ve-
gyiilet,

l
R!=CH(CH3)CHj, R*=C4H;CH,NHCO(CH,);-,
l
A==(I30]

A 42, példa a) lépésében kapott terméket a 32. példa
a) 1épésében leirt médon a 2. példa b) 1épésében elGl-
litott vegyiilettel reagiltatjuk. A kivént terméket 74%-
os hozammal kapjuk. R, = 0,48 (szilikagél rétegen 1:9
térfogatardnyl metanol: diklér-metén eleggyel futtat-
va).
¢) lépés: 3(RS)-1-[1,4-Dioxo-4-(fenil-metil-amino)-

butil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)}-L-

prolin-amid [(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

I
R'=CH(CH,)CH;, R*=C4H,CH,NHCO(CH,),-,
|
A=CO]

A 42, példa b) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c) 1épésében leirt médon oxidaljuk, és a terméket
kromatografidsan tisztitjuk. Eludlészerként 2 : 98 térfo-
gatardnyd metanol: diklér-metin elegyet hasznilunk.
A kivant terméket 40%-os hozammal kapjuk. R; = 0,56
(1:9 térfogatarinyi metanol: diklér-metén eleggyel
szilikagél rétegen futtatva).

Elemzés a Cy,HysF3N30, képlet alapjan:

szdmitott:  C: 58,10%, H:6,20%, N:9,23%;
talalt: C:5790%, H:6,36%, N:9,27%.
43. példa

3(RS)-1-[1-Oxo-3-(fenil-metoxi-karbonil-amino)-
propil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)] -
L-prolin-amid elédllitdsa
[(Ia) ltalinos képletd vegyiilet,
| l
R!'=CH(CH,)CH,, A=(IIO,
R3=C4H;CH,0CONH(CH,),-]
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a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[1-Oxo-3-(fenil-metoxi-kar-
bonil-amino)-propil]-N-[3~(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-
4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(V1Ia) 4ltalanos
képletil vegyiilet,

|
RI=CH(CH,)CH,, R3*=C(H;CH,0CONH(CH,),~,

!
A=CO]
|
A 2. példa b) lépése szerint kapott terméket a 32.
példa a) lépésében leirt mdédon benzil-oxi-karbonil-B-
alaninnal reagaltatjuk. A kivant terméket 82%-os ho-

zammal kapjuk. Ry = 0,59 (szilikagél rétegen 1:9

térfogataranyi metanol: diklér-metén eleggyel futtat-

va).

b) lépés: 3(RS)-1-{1-Oxo-3-(fenil-metoxi-karbonil-
amino)-propil}-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid [(Ia) &ltaldnos képletd vegyii-
let,

| |
R'=CH(CH;)CH, A=ClO,

R3=C¢H;CH,0CONH(CH,),-]

A 43. példa a) lépése szerint kapott terméket a 61.
példa c) ipésében leirt médon oxidaljuk, és a terméket
kromatografidsan tisztitjuk. Eludlészerként 2: 98 térfo-
gatardnyii metanol: diklér-metén elegyet haszndlunk. A
kivant terméket 35%-o0s hozammal kapjuk. R; = 0,23
(szilikagél rétegen 5:95 térfogatardnyd metanol: di-
ki6r-metén eleggyel futtatva).

Elemzés a CypH,gF3N305%0,4 H,0 képlet alapjén:

szamitott:  C: 55,20%, H:6,06%, N:8,77%;
talalt: C: 55,28%, H:6,25%, N:8,55%.
44. példa

3(RS)-1-[1-Ox0-4-(fenil-metoxi-karbonil-amino)-
butil]-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elddllitdsa

[(Ta) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

f

R!=CH(CH3)CHj, R*CgH;CH,0CONH(CH,):-,
x

A=CO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[1-Ox0-4-(fenil-metoxi-kar-
bonil-amino)-butil}-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(V1Ia) 4ltaldnos képle-
td vegyiilet,

|

R!=CH(CH,)CHj, R3=C4H;CH,0CONH(CH,)-,
1

A=(IEO]

A 2. példa b) 1épése szerint kapott terméket a 32.
példa a) lépésében leirt médon benzil-oxi-karbonil-4-
amino-vajsavval reagdltatjuk.” A kivént terméket
72%-o0s hozammal kapjuk. Ry = 0,47 (szilikagél réte-
gen 1:1 térfogatardnyd dietil-éter: etil-dcetdt elegy-
gyel furtatva). ' ' '
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b) lépés: 3(RS)-1-[1-Oxo0-4-(fenil-metoxi-karbonil-
amino)-butil}-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-ox0-
pentil}]-L-prolin-amid [(Ja) altaldnos képletd vegyii-
let,

I |
R'=CH(CH,)CH,, A=$O,

R3=C6H5CH20CONH(CH2)3—]

A 44. példa a) lépésében kapott terméket a 61. példa
c) 1épésében leirt médon oxidéljuk, és a kapott vegyii-
letet preparativ vékonyrétegkromatografids titon tisztit-
juk. Eludlészerként 2,5:97.5 térfogatarinyd meta-
nol: kloroform elegyet haszndlunk. A kivéant terméket
32%-o0s hozammal kapjuk. Ry = 0,65 és 0,68 (szilikagél
rétegen 1:9 térfogatardnyl metanol: kloroform elegy-
gyel futtatva).

45-46. példa

3R(és S)-1-[1-Ox0-4-fenoxi-2-(2-fenoxi-etil)-butil]-
N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid eléallitdsa [(1a) dltaldnos képletli vegyiilet,

l I r
R'=CH(CH,)CHs, Ry=C4HsO(CHy),),CH, A=COl

(45. példa)

a) lépés: 2,2-Di-(2-fenoxi-etil)}-malonsav-dietil-ész-

fer

2,3 g fémnatrium 50 ml abszolit etanollal készitett
oldatahoz keverés kozben 15,2 ml malonsav-dietil-
észtert, majd 15,7 g 2-fenoxi-etil-kloridot adunk. A
reakcidelegyet 12 Orén 4t visszafolyatds kozben for-
raljuk, majd az etanolt vdkuumban lepéroljuk, és a
maradékot 40 ml vizzel higitjuk. A vizes fazist dietil-
¢terrel extrahédljuk. Az éteres extraktumokat egyesit-
jiik, telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat folott szaritjuk, szdrjik,
majd bepéroljuk. A terméket desztilldljuk. 12,2 g
(27%) 4tlatsz6, folyékony terméket kapunk; fp.: 155—
157 °C/106 Pa Ry = 0,34 (szilikagél rétegen diklér-
metdnnal futtatva).
b) lépés: 4-Fenoxi-2-(2-fenoxi-etil)-vajsav

10,0 g, a 45. példa a) 1épése szerint kapott termék,
17,7 g kalium-hidroxid és 22 ml viz elegyét 4 6ran 4t
visszafolyatds kozben forraljuk. A reakcidelegyet le-
hitjiik, és tdmény vizes sdsavoldattal megsavanyitjuk.
A kivalt szilard anyagot elkiilonitjiik, vizzel mossuk és
levegén széritjuk. A kapott 8,44 g szildrd anyagot
2 6rén 4t 170 °C-on tartjuk, majd lehdtjiik és ciklohe-
x4nb6] 4tkristalyositjuk. 4,1 g (93%) finom, fehér, td-
kristalyos terméket kapunk; op.: 85-86 °C.

Elemzés a C3Hy0,4 képlet alapjan:
szadmitott: C:71,98%, H:6,71%;
talait: C:71,92%, H:6,71%.
¢) lépés: 4-Fenoxi-2-(2-fenoxi-etil)-butanoil-klorid

1,5 g, a 45. példa b) 1épése szerint kapott termék és
0,73 ml tionil-klorid elegyét 1 6ran 4t forrasban 16vG
vizflirdon tartjuk, majd az illékony komponenseket ki-
forraljuk: A savklodirot 4tl4tsz6 olaj form4jaban, kvan- -
titativ hozammal kapjuk, és kozvetleniil felhaszndljuk
a kovetkezd 1épésben. A
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d) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[1-Oxo0-4-fenoxi-2-(2-fenoxi-
etil)-butil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid [(VIIa) 4ltaldnos képleti ve-
gyiilet,

x l 1
RI=CH(CH,)CHj, R3*=(C4H;0(CH,),),CH, A-C0]

A 45, példa c) lépése szerint kapott terméket a 37.
példa a) 1épésében leirt médon a 2. példa b) 1épésében
kapott vegyiilettel reagaltatjuk. A kivant terméket 95%-
os hozammal kapjuk. R¢ = 0,47 és 0,54 (szilikagél
rétegen dietil-éterrel futtatva),

e) lépés: 3R(vagy S)-1-[1-Oxo-4-fenoxi-2-(2-fenoxi-
etil)-butil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen- -
til)]-L-prolin-amid [(Ia) ltalanos képleti vegyiilet,

{ | l
R1=CH(CH3)CH3, R3=(C6H50(CH2)2)2CH, A’=(l:0]

A 45. példa d) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c) 1épésében leirt médon oxidaljuk, majd a dia-
sztereoizomerek elegyét szilikagélen kromatografal-
juk. Eludl6szerként 60:40-t51 75:25-ig ndvekvs
mennyiségd dietil-étert tartalmazé dietil-éter: hexdn
elegyet hasznilunk. A cim szerinti termék egyik — na-
gyobb mozgékonysigt — izomerjét 27,7%-os hozam-
mal kapjuk a nagynyomésii folyadékkromatografids
elemzés: (tg = 6,94 (,,A” oszlop, 65: 35 térfogatardnyii
acetonitril : viz elegy, 4tfolydsi sebesség: 2,0 ml/perc)
alapjén kivélasztott frakci6bol.

Elemzés a CyoH;5F3N,O5 képlet alapjén:
szdmitott:  C: 63,49%, H:6,43%, N:5,11%;
talalt: C: 63,39%, H:6,47; N:5,07%.

(46. példa)

A 45. példa e) Iépésében ismertetett kromatografids
elvélasztds sordn a kisebb mozgékonysdgi izomert
28,3%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyomdsi folyadék-
kromatogréfias elemzés: tg = 5,04 (,,A” oszlop, 65: 35
térfogatardnyd acetonitril: viz elegy, atfolyasi sebes-
ség: 2,0 ml/perc).

Elemz£s a CygH3sF3N,O5 képlet alapjan:

szamitott: C: 63,49%, H: 6,43%, N:5,11%;
talalt: C: 63,50%, H: 6,45%, N:5,26%.
47. példa

3(RS)-1-[6-((4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbo-
nil-amino)-1-oxo]-hexil-N-[3-(1,1,1-tri-
fluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédl-
litdsa

[(Ja) 4ltaldnos képletii vegyiilet,

|
R!=CH(CH,)CHj,
R3=4-(CH;CH,0CO0)C¢H;NHCONH(CH,)s-,

|

A-(lZO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-[6-((4-Etoxi-karbonil-fenil)-
amino-karbonil-amino)-1-oxo]-hexil-N-[3-(1,1,1-
trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)}-L-prolin-amid
[(VIIa) 4ltaldnos képleti vegyiilet,
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R3=4-(CH;CH,0C0)C4H;NHCONH(CH,)s-,
| |
R'=CH(CH;)CH, A=CO]

0,6 g (1,5 mmdl), az 50. példa b) 1épése szerint ka-
pott termék és 0,15 g (1,5 mmol) trietil-amin 20 ml
dimetil-formamiddal készitett oldatdhoz szobahSmér-
sékleten, nitrogén atmoszfériban, keverés kodzben
0,288 g (1,5 mmol) p-izocianito-benzoésav-etil-észtert
adunk. A kapott elegyet éjszakdn at szobahGmérsékle-
ten keverjiik, majd vakuumban bepdroljuk. Az dmbra-
szin maradékot etil-acetitban oldjuk. Az oldatot 1 n
vizes sésavoldattal mossuk, magnézium-szulfat folott
széritjuk, szfrjitkk, majd vikuumban beparoljuk. A ka-
pott 1,15 g olajos maradékot kromatografalassal tisztit-
juk, eludlészerként 97:3 térfogatarinyi kloro-
form: metanol elegyet hasznilunk. 0,62 g (70%) fehér,
szilérd terméket kapunk. R, = 0,28 és 0,35 (szilikagél
rétegen 95:5 térfogatardnyd  kloroform: metanol
eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-1-[6-((4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-
karbonil-amino)-1-oxo]-hexil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-
metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(la) 4ltaldnos
képletd vegyiilet,

|
R;=CH(CHj,)CH,,
R3=4-(CH;CH,0C0)C¢HsNHCONH(CH,)s-,

|
A=(l30]

A 47. példa a) Jépése szerint kapott terméket a 61. pél-
da c) Iépésében leirt m6don oxidéljuk, és a kapott vegyii-
letet kromatografissan tisztitjuk. Eludlészerként 97:3
térfogatarényti kloroform: metanol elegyet hasznalunk.
A kivant terméket 43%-os hozammal kapjuk. Nagynyo-
mdsi folyadékkromatografids elemzés: ty =12,39 és
15,79 (,A” oszlop, 65: 35 térfogatarinyt viz: acetonitril
elegy, tfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C,;H;3;FsN,0gx1,0 HyO képlet alapjan:
szamitott: C: 55,09%, H: 6,68%, N:9,51%:;
tallt: C: 54,75%, H: 6,63%, N:9,29%.

48. példa
3(RS)-1-[6-(Fenil-metoxi-karbonil-amino)- 1 -oxo-
hexil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-

prolin-amid elédllitdsa
[(Ta) 4ltaldnos képletii vegyiilet,

|
R'=CH(CH3)CHj, R3=C¢HsCH,0CONH(CH,)s-,

[
A==(|JO]

Az 50. példa a) iépése szerint kapott terméket a 31.
példa c¢) 1épésében leirt médon oxidéljuk, és a kapott
vegyliletet kromatografildssal tisztitjuk. Eludlészer-
ként 97:3 térfogatarényd kloroform: metanol elegyet
hasznélunk. A kivént terméket 31%-o0s hozammal kap-
juk. Nagynyomdsii folyadékkromatogréfids elemzés: tg
= 4,06 (,,A” oszlop, 1: 1 térfogatardnyi acetonitril : viz
elegy, atfolyisi sebesség: 2,0 ml/perc).
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Elemzés a Cy5H34F3N;0:%0,5 H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 57,46%, H:6,75%, N:8,04%;
talalt: C: 57,87%, H:6,24%, N:7,85%.
49. példa

3(RS)-1-[6-((4-Karboxi-fenil}-amino-karbonil-ami-
no)-1-oxo]-hexil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa

[(Ta) 4ltalanos képletd vegyiilet,

|
R!'=CH(CH3)CHj,

|
R3=4-(HOCO)C¢HsNHCONH(CH,)s-, A=C|TO]

A 47. példa b) Iépése szerint kapott terméket a 14.
példéban leirt eljardssal alakitjuk at a cim szerinti
vegyiiletté. A kivant terméket 38%-os hozammal kap-
juk. Nagynyomésii folyadékkromatogrifids elemzés:
tg = 6,24 és 8,0 (,A” oszlop, 75:25 térfogataranyd
viz: acetonitril elegy, atfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C,5H33F3N,0x2,5 H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 51,1%, H:6,50%, N:9,50%;
talélt: C: 51,34%, H:593%, N:895%.
50. példa

3(RS)-1-(6-Fenil-szulfonil-amino-1-oxo-hexil )-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elddllitdsa

[(Ia) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

I 1
R !=CH(CH,)CHs, A=CO, R3=CgHsSO,NH(CH,)s-]

a) lépés: 2(R8),3(SR)-1-[6-Fenil-metoxi-karbonil-ami-
no)-1-oxo-hexil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIa) 4ltaldnos képle-
td vegyiilet,

| I
R!'=CH(CH;)CHj, A=(|ZO,

R3=C¢HsCH,0CONH(CH,)5-]

6,84 g (25,7 mmdl) N-(benzil-oxi-karbonil)-amino-
kapronsav, 6,89 g (25,7 mmol), a 2. példa b) 1épése
szerint kapott termék és 6,94 g (51,4 mm¢6l) 1-hidroxi-
benzotriazol 250 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal ké-
szitett, 0 °C-os oldatéhoz nitrogén atmoszféréban, ke-
verés kozben 6,35 g (30,8 mmo}) diciklohexil-karbo-
diimidet adunk. A reakcidelegyet 1 6rdn 4t O °C-on
keverjiik, majd szobahSmérsékletre hagyjuk meleged-
ni, éjszakdn 4t keverjik, végiil szdrjik. A szirletet
vékuumban bepéroljuk, és a barna maradékot kloro-
formban oldjuk. Az oldatot 20 tomeg%-os vizes cit-
romsav-oldattal mossuk, vizmentes néatrium-szulfét fo-
16t széritjuk, szdrjik, és a szdrletet vakuumban bepd-
roljuk. A maradékot kromatograféldssal tisztitjuk, elud-
l16szerként 97:3 térfogatardnyd kloroform: metanol

elegyet haszndlunk. 8,0 g (61%) viaszos, szildrd termé- .

ket kapunk. Ry = 0,35 (szilikagél rétegen 95:5 térfo-
gataranyi kloroform : metanol eleggyel futtatva).
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b) lépés: 2(RS),3(SR)-1-(6-Amino-1-0xo0-hexil)-N-
[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil}]-L-prolin-
amid [(VIIa) altalanos képletd vegyiilet,

| I
R'=CH(CH,)CHs, Ry=H,N(CH,)s-, A=<{:0]

2,06 g (3,99 mmol), az 50. példa a) iépése szerint
kapott termék, 100 ml etanol és 0,3 g 10%-os palladi-
um/csontszén katalizdtor elegyét Parr-késziilékben, ra-
zds kozben 3 6ran 4at 3039 mbar hidrogénnyoméson
hidrogénezzitk. Az elegyet Celite szirési segédanya-
gon keresztiil szirjiik, és a sz@ir6lepényt etanollal mos-
suk. A szirletet és a mosdfolyadékot egyesitjiik és
vikuumban bepéroljuk. 1,36 g (86%) halvanysziirke,
viaszos, olajos terméket kapunk. Ry = 0,2 (szilikagél
rétegen 85:15 térfogataranyd kloroform: metanol
eleggyel futtatva).

c) lépés: 2(RS),3(SR)-1-(6-Fenil-szulfonil-amino-1-
oxo-hexil)-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil}]-L-prolin-amid [(VIIa) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet,

l 1
R'=CH(CH,)CH;, A-CO, R3=C4HsSO,NH(CHy)s-]

0,26 g (1,5 mmdl), az 50. példa b) lépése szerint
kapott termék, 0,3 g (3,0 mmdl) trietil-amin és 20 ml
vizmentes dimetil-formamid elegyéhez szobah6mér-
sékleten, nitrogén atmoszféraban, keverés kozben 0,6 g
(1,5 mmol) benzol-szulfonil-kloridot adunk, és a ka-
pott elegyet éjszakén 4t szobahSmérsékleten keverjiik.
A dimetil-formamidot vakuumban lepéroljuk, €s a bar-
nis maradékot etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot 1 n
vizes sésavoldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfat folott szdritjuk, szrjiik, és a szlrletet vikuum-
ban bepéaroljuk. A maradékot kromatogréfids tton tisz-
titjuk, eludlészerként 97:3 térfogatardnyd kloro-
form: metanol elegyet hasznélunk. 0,48 g (60%) fehér,
porszerd terméket kapunk. Ry = 0,30 és 0,40 (szilikagél
rétegen 95:5 térfogatardnyi  kloroform: metanol
eleggyel futtatva).

d) lépés: 3(RS)-1-(6-Fenil-szulfonil-amino-1-oxo-he-
xil)-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid {(Ia) 4ltalanos képletd vegyiilet,

1 1
R!'=CH(CH3)CH;, R3*=C4H;SO,NH(CH,)s-, A=CO]

Az 50. példa c) épése szerint kapott terméket a 8.
példa b) 1épésében leirt médon oxidéaljuk, és a kapott
vegyiiletet két 1épésben, kromatografids Gton tisztitjuk.
Eludloszerként 3:1 térfogatarnyt dietil-€ter: hexédn
elegyet, majd 97: 3 térfogatarinyi kloroform: metanol
elegyet hasznélunk. A kivént terméket 36%-os hozam-
mal kapjuk. Nagynyomdst folyadékkromatografiss
elemzés: tg = 8,48 és 10,33 (33:65 térfogatardnyi
acetonitril : viz elegy, atfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).

51. példa
3(RS)-1-(Naftil-karbonil)-L-valil-N-[3-(1,1,1-tri-
Ffluoi-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elddl-
litdsa _ S



1 HU

[(Ib) &ltalanos képletd vegyiilet,
| [
R!=CH(CH,)CH;, R%=CH(CH;),~, R3=1-naftil,
|
A=(‘30]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-(1-Naftil-karbonil)-L-valil-N-
[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)}-L-pro-
lin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

l l
R!=CH(CH;)CH;, R%=CH(CHj),, R3%=1-naftil-
1
A~COl

A 3. példa d) 1épése szerint kapott terméket a 20.
példa a) Iépésében leirt médon 1-naftalin-karbonil-klo-
riddal reagéltatjuk, és a kapott vegyiiletet preparativ
vékonyrétegkromatogréfids dton tisztitjuk. Elualészer-
ként 4:6 térfogatardnyd hexdn:dietil-éter elegyet
hasznélunk. A kivant terméket 38%-o0s hozammal kap-
juk. R = 0,46 és 0,41 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gataranyd metanol : kloroform eleggyel futtatva).

Elemzés a Cy7H3,F3N,0, képlet alapjén:
szdmitott:  C: 60,32%, H: 6,37%, N:7,82%;
talatt: C: 60,89%, H:6,21%, N:7,68%.

b) lépés: 3(RS)-(1-Naftil-karbonil)-L-valil-N-[3-

(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid

[(Ib) 4ltaldnos képletil vegyiilet,

| |

RI=CH(CH;)CHj;, R?=CH(CH,),, R3=1-naftil-,
[ N

A=CIIO]

24,0 g (190 mmél) oxalil-klorid 350 ml diklér-me-
tannal készitett, ~43 °C-os oldatdhoz lassi iitemben
29,7 g (380 mmél) dimetil-szulfoxid 81 ml diklér-me-
tannal készitett oldatat adjuk. A kapott oldatot 15 per-
cig keverjiik, majd hozzéadjuk 9,4 mmél, az 51. példa
b) lépése szerint kapott termék 83 ml diklér-meténnal
készitett oldatat, A reakcibelegyet 1 6ran 4t —30 °C-on
keverjiik, ezutin az elegybe 48,9 g (380 mmél) di-izo-
propil-etil-amint csepegtetiink, és az elegyet szobahd-
mérsékletre hagyjuk melegedni. Az elegyet 1 n vizes
sésavoldattal, 5%-os vizes natrium-hipoklorit oldattal
és telitett vizes ndtrium-klorid oldattal mossuk, viz-
mentes nétrium-szulfit folott széritjuk, szdrjiik és va-
kuumban bepéroljuk. A maradékot preparativ vékony-
rétegkromatografids dton tisztitjuk, eludlészerként
40:60 térfogatardnyd hexdn: dietil-éter elegyet hasz-
nélunk. A kivant terméket 38%-os hozammal kapjuk.
Nagynyomdsi folyadékkromatografids elemzés: tg =
5,21 és 7,31 (,A” oszlop, 50:50:0,1 térfogataranyi
acetonitril : viz: trifluor-ecetsav elegy, 4tfoly4si sebes-
ség: 1,5 ml/perc).

Elemzés a Cy7H;,F3N;0,x0,75 H,0 képlet alapjan:

szédmitott:  C: 60,32%, H:6,37%, N:7,82%;
talalt: C: 60,69%, H:6,21%, N:7.68%.
52, példa

3(RS)-[4-(Metil-szulfonil-amino-karbonil)-fenil-
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amino-karbonil]-L-valil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-me-
til-2-oxo0-pentil)]-L-prolin-amid elbdllitdsa
[(Ib) dltaldnos képletd vegyiilet,

o |
R!=CH(CH3)CH;, R%=CH(CHj),,

R3=4-(CH380,NHCO)C¢Hs—, A-NHCO]

A 16. példa szerint eldallitott terméket a 89. példs-
ban leirt médon metan-szulfonamiddal reagéltatjuk, és
a kapott vegyiiletet szilikagélen (Baker, pH=5,0) kro-
matografdljuk. Elualészerként 97:3-t61 90: 10-ig nd-
vekv6 mennyiség metanolt tartalmazé kloro-
form: metanol elegyeket hasznalunk. A kivant termé-
ket 59%-os hozammal kapjuk. Nagynyomisid folya-
dékkromatogréfids elemzés: tz = 2,60 és 3,33 (,C"
oszlop, 60: 40 térfogatardnyii viz: acetonitril elegy, 4t-
folyasi sebesség: 6,0 ml/perc).

Elemzés a CysH34F3N50,5%0,5 H,0 képlet alapjin:

szamitott:  C: 48,85%, H: 5,74%, N:11,39%;
talalt: C: 49,03%, H:5,74%, N: 10,86%.
53. példa

3(RS)-[2-(4-Morfolinil)-etoxi-karbonil]-L-valil-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elbdllitdsa

[Ib 4ltalanos képletd vegyiilet,

| |
R! = CH(CH3)CH;, R%=CH(CHj),, R3=4-morfolinil-
[
CH,CH,, A=0CO]
a) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(4-Morfolinil)-etoxi-karbonil]-
L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)}-
L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

! 1
R'=CH(CH;)CH;, R%=CH(CHj),, Ry=4-morfolinil-

1 I |
- CH,CH,, A=0CO]

A 3. példa d) lépése szerint kapott terméket a 7.
példa b) Iépésében leirt modon a 33. példa a) pésében
kapott vegyiilettel reagiltatjuk. A terméket kromatog-
rafdlassal tisztitjuk, eludlészerként 2,5:97,5 térfo-
gatardnyli metanol: kloroform elegyet hasznilunk. A
kivént terméket 55%-os hozammal kapjuk. Nagynyo-
mést folyadékkromatogréfids elemzés: ty = 4,62 és
5,85 (,A” oszlop, 1:1 térfogatarényt acetonitril : viz
elegy, 4tfolyési sebesség: 2,0 mV/perc).

Elemzés a Cy3H3oF3N,0exH,0 képlet alapjén:
szamitott:  C: 50,95%, H:7,61%, N: 10,32%;
talalt: C:50,95%, H:7,20%, N:10,02%.

b) lépés: 3(RS)-[2-(4-Morfolinil)-etoxi-karbonil]-L-
valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| ]
R’-CH(CH3)CH3, RZ-CH(CH3)2—, R3=4-morfolinil-
i1
CH,CH,, A=0CO]
24,0 g (190 mmdl) oxalil-klorid 350 ml dikl6r-metan-
nal készitett, —43 °C-os oldatdhoz 29,7 g (380 mmél) di-

31
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metil-szulfoxid 135 ml diklér-metannal készitett oldatat
adjuk. A képzett oldatot 15 percig keverjiik, majd hozza-
adjuk 9,4 mmol, az 53. példa a) 1épése szerint kapott ter-
mék 125 ml diklér-metdnnal készitett oldatét. A reakcio-
elegyet 1 6rén 4t keverjiik, ekozben ~43 °C-161-20 °C-ra
hagyjuk melegedni. Az elegybe 48,9 g (380 mmdl) di-
izopropil-etil-amint csepegtetiink, majd szobahGmérsék-
letre hagyjuk melegedni. Az elegyet diklér-meténnal hi-
gitjuk, vizes natrium-hidroxid oldattal (pH = 10) mossuk,
kalium-karbonat és vizmentes natrium-szulfat keverékén
szaritjuk, majd vikuumban bepéroljuk. A maradékot kro-
matografaldssal tisztitjuk, eludlészerként 2:98 térfo-
gatarany(i metanol: kloroform elegyet hasznélunk. A ki-
vént terméket 18%-os hozammal kapjuk. Nagynyomasi
folyadékkromatografids elemzés: tg = 2,00 és 2,60 (,A”
oszlop, 1: 1 térfogataranyd viz: acetonitril elegy, 4tfolya-
si sebesség: 2,0 mi/perc).
Elemzés a Co3H37F3N,Ogx 1,5 HyO képlet alapjén:

szamitott:  C: 50,26%, H:7,34%, N: 10,19%;
talalt: C: 50,49%, H: 6,96%, N: 9,96%.
54. példa

3(RS)-[(2,4-Diklér-fenil)-karbonil]-L-valil-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

1 I
R!=CH(CH3)CH,, R%=CH(CHj),, R3=2,4-dik16r-
[
fenil-, A=CO]
t

a) lépés: 2(RS),3(SR)-[(2,4-Dikliér-fenil)-karbonil]-L-
valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-
L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

l l
RI=CH(CH;)CHa, R?=CH(CHj),, R*=2,4-dikl6r-fe

|
nil-, AzﬁlO]

A 3. példa d) épése szerint elGallitott terméket a 20.
példa a) 1épésében leirt médon 2,4-diklér-benzoil-klo-
riddal reagaltatjuk. A kivant terméket 98%-os hozam-
mal kapjuk. Ry = 0,54 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gataranyt metanol: kloroform eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-[(2,4-Diklér-fenil)-karbonil}-L-valil-

N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)}-L-prolin-

amid [(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| [
R!=CH(CH;)CH3, R%=CH(CH3),, R*=2,4-dik16r-
|
fenil-, A=CO]
!

24,0 g (190 mmél) oxalil-klorid 350 ml diklér-metén-
nal készitett, ~65 °C-os oldatihoz 29,7 g (380 mmél} di-
metil-szulfoxid 27 m! diklér-meténnal készitett oldatat
adjuk lassd titemben. A kapott oldatot 15 percig keverjiik,
majd 9.4 mmdl, az 54. példa a) Iépése szerint elGéllitott

vegyiilet 250 ml dikl6r-metannal készitett oldatat adjuk -

hozzé. Az elegyet 1 6rén 4t—65 °C-on keverjiik, majd az
elegybe 48,9 g (380 mmdl) di-izopropil-etil-amint cse-
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pegtetiink, és az elegyet szobahémérsékletre hagyjuk
melegedni. Az elegyet 1 n vizes sésavoldattal és telitett
vizes natrium-kiorid oldattal mossuk, vizmentes nétrium-
szulfat folott szaritjuk, sziirjik, és a szirletet vikuumban
beparoljuk. A maradékot kromatografaldssal tisztitjuk,
elualészerként 3:97 térfogatarinyd metanol: kloroform
elegyet hasznalunk. A kivant terméket 15%-os hozammial
kapjuk. Nagynyomast folyadékkromatogréfids elemzés:
= 17,93 és 18,55 (,A” oszlop, 55: 45 térfogatardnyl
viz: acetonitril elegy, 4tfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).
Elemzés a C23H28C12F3N3O4XH20 képlet alapjén:

szamitott: C: 49,65%, H: 5,43%, N:7,55%;
talalt: C: 49,95%, H:5,31%, N:7,35%.
55. példa

3(RS)-Fenoxi-karbonil-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-
4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elddllitdsa
[(Ib) altalanos képletd vegyiilet,

| [
RIECH(CH3)CH3, R2=CH(CH3)2, R3~‘—'C6H5—',

A=(l)(|30]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-Fenoxi-karbonil-L-valil-N-[3-
(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)}-L-prolin-
amid [(VIIb) 4ltalanos képletd vegyiilet,

l |
R]=CH(CH3)CH3, R2=CH(CH3)2, R3=C6H5—',

[
A=0CO]

A 3. példa d) 1épésében kapott terméket a 20. példa
a) 1épésében leirt moédon klérhangyasav-fenil-észterrel
reagaltatjuk. A terméket kromatograféldssal tisztitjuk,
eludlészerként 5:95 térfogatardny metanol: kloro-
form elegyet hasznalunk. A kivént terméket 61%-os
hozammal kapjuk. R¢ = 0,31 és 0,36 (szilikagél rétegen
3:97 térfogatardnyi metanol: kloroform eleggyel fut-
tatva).

b) lépés: 3(RS)-Fenoxi-karbonil-L-valil-N-[3-(1,1,1-
trifluor-4-metil-2-oxo-metil)}-L-prolin-amid

[(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet,

| I
R,=CH(CH;)CHj;, R2=CH(CHa),, Ry=C¢Hs-,

L]
A=0CO]

Az 55. példa a) Iépése szerint kapott terméket az 54.
példa b) 1épésében leirt médon oxidéljuk, majd a
kapott terméket kromatograféldssal tisztitjuk. Elu4lé-
szerként  15:85 térfogatarfnyd hexdn: dietil-éter
elegyet hasznalunk. A kivant terméket 37%-0s hozam-
mal kapjuk. Nagynyomdsd folyadékkromatogréfids
elemzést: tg = 2,72 és 3,55 (LA” oszlop, 1:1 térfo-
gatardnyl viz:acetonitril elegy, étfolyasi sebesség:
2,0 ml/perc).

Elemzés a Cy3H3pF3N;05x0.5 H,O képlet alapjan:
szamitott:  C: 55,86%, H:6.32%, N: 8,50%;
talalt: C:56,07%, H:6,30%, N: 8,48%.

56. példa. .
3(RS) [2-(2- Puzdzl) etoxi- karboml] -L-valil- N [3—



1 HU

(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elédllitvdsa
[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

f |
R!=CH(CH3)CHj, R?=CH(CHj),~, R3=2-piridil-

CH,CH,, A=([)(IIO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(2-piridil)-etoxi-karbonil]-L-
valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-
L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalanos képletil vegyiilet,

| I
R!=CH(CH;)CHj, R2=CH(CHj),~, R3=2-piridil-

]
CH,CH,, A=Oé0]

A 3. példa d) Iépése szerint kapott terméket a 34,
példa b) 1épésében leirt mdédon a 34. példa a) 1épése
szerint elGallitott vegyiilette] reagéltatjuk. A terméket
kromatograféldssal tisztitjuk, eludlészerként 4:96 tér-
fogatardnyi metanol: kloroform elegyet hasznélunk. A
kivant terméket 50%-os hozammal kapjuk. R; = 0,30 és
0,34 (szilikagél rétegen 95:5 térfogatardnyd kloro-
form: metanol eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-[2-(2-Piridil)-etoxi-karbonil]-L-valil-

N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-

amid [(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

l !
R!=CH(CH3)CHj, R%=CH(CH,),-, R3=2-piridil-

CH,CH,, A-([)CIZO]

Az 56. példa a) 1épése szerint kapott terméket az 54.
példa b) 1épésében leirt médon oxidéljuk, azonban a
savas mosését elhagyjuk. A kapott terméket kétszeri
kromatografél4ssal tisztitjuk, eludlészerként 1:1 térfo-
gatardnyd hex4n: dietil-éter elegyet, majd 5:95 térfo-
gatariny metanol: kloroform elegyet hasznélunk. A
kivéint terméket 19%-os hozammal kapjuk. Nagynyo-
mést folyadékkromatogrifids elemzés: ty = 9,52 és
14,58 (,,A" oszlop, 60: 40 térfogatardnyd viz: acetonit-
ril elegy, 4tfoly4si sebesség: 1,0 ml/perc).

Elemzés a C,4H;3F3N,05%0,75 H,0 képlet alapjén:
szdmitott:  C: 54,59%, H: 6,58%, N: 10,61%;
talalt: C: 54,63%, H:6,47%, N:10,55%.

57. példa
3(RS)-[(4-Fluor-fenil)-amino-karbonil]-L-valil-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltalénos képletd vegyiilet,

R‘=(!2H(CH3)CH3, R2=C‘ZH(CH3)2, R3=4-F-C¢H,,
I

A=NHCO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-[(4-Fluor-fenil)-amino-karbo-
nil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet,

1 l
R!=CH(CH3)CH;, R2=CH(CHj),, R*=4-F-C¢H,,

[
A=NHCO]
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A 3. példa d) lépése szerint kapott terméket a 15.
példa a) 1épésében leirt médon 4-fluor-fenil-izocia-
nittal reagiltatjuk. A terméket kromatografaldssal
tisztitjuk, eludlészerként 2,5:97,5-t61 5:95-ig no-
vekv3 mennyiségd metanolt tartalmazé metanol: klo-
roform elegyeket hasznalunk. A kivént terméket
84%-o0s hozammal kapjuk. R¢ = 0,37 (szilikagél réte-
gen 5:95 térfogatarinyd metanol: kloroform elegy-
gyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-[(4-Fluor-fenil)-amino-karbonil}-L-va-
1il-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-pro-
lin-amid [(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet,

u I
R'=CH(CH3)CHj, R*=CH(CHj),, R3=4-F-C¢H,,

A=IIIH(IZO]

Az 57. példa a) 1épése szerint kapott terméket az 54.
példa b) Iépésében leirt médon oxiddljuk. A terméket
kromatografildssal tisztitjuk, eludlészerként 3:97 tér-
fogatardnyii metanol : kloroform elegyet hasznilunk. A
kivant terméket 42%-os hozammal kapjuk. Nagynyo-
mist folyadékkromatogréfids elemzés: t; = 8,87 és
12,10 (,,A” oszlop, 60: 40 térfogatardnyi viz: acetonit-
ril elegy, 4tfolyési sebesség: 1,0 mU/perc).

Elemzés a Cy3H3gF;N,O, képlet alapjén:

szémitott:  C: 54,97%, H: 6,20%, N: 11,15%;
talalt: C: 55,18%, H:6,15%, N: 11,08%.
58. példa

3(RS)-[4-(Fenil-szulfonil-amino-karbonil)-fenil-
amino-karbonil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-me-
til-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elsdllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletii vegyiilet,

[ l
R'=CH(CH;)CHj, R%=CH(CHj),, R=4-

||
(CsHsSO,NHCO)C¢H,—, A=NHCO]

A 16. példa szerint elGéllitott terméket a 89. példa-
ban leirt médon benzol-szulfonamiddal reagaltatjuk. A
terméket szilikagélen (Baker, pH=5,0) kromatog-
rafiljuk, eludlészerként 97:3 térfogataranyi kloro-
form: metanol elegyet haszndlunk. A kivant terméket
42%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyomasd folyadék-
kromatogréfids elemzés: tg = 4,05 és 5,93 (,C” oszlop,
60: 40 térfogatarinyd viz: acetonitril elegy, 4tfoly4si
sebesség: 6,0 ml/perc).

Elemzés a C3yH3sF3N507%0,5 H,0 képlet alapjan:

szdmitott:  C: 53,25%, H:5,51%, N:10,34%;
talalt: C: 53,38%, H:5,61%, N:10,02%.
59. példa

3(RS)-[2-(3-Tienil)-etoxi-karbonil]-L-valil-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elbdllitdsa
[(Ib) 4ltaldnos képletdi vegyiilet,
l [
R!=CH(CH;)CH3, R2=CH(CH,),~, R¥=3-tienil-
[
CH,CH,, A=0CO]
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a) lépés: 4-Nitro-fenil-2-(3-tienil)-etil-karbonét
3-Tiofén-etanolt a 7. példa a) 1épésében leirt médon

kiérhangyasav-4-nitro-fenil-észterrel reagéltatunk. A

terméket kromatografaldssal tisztitjuk, eludlészerként

1:9 térfogatarény etil-acetdt: hexdn elegyet haszna-

lunk. A kivént terméket 56%-o0s hozammal kapjuk. R¢

= 0,25 (szilikagél rétegen 1:9 térfogataranyi etil-ace-
tat: hexan eleggyel futtatva).

b) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(3-Tienil)-etoxi-karbonil]-
L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd
vegyiilet,

1 l
R!=CH(CH3)CHs, R?=CH(CHz),~, R3=3-tienil-

CH,CH,, A=(I)(IZO]

A 3. példa d) lépése szerint kapott terméket a 7.
példa b) 1épésében leirt médon az 59. példa a) lépésé-
ben elGallitott vegyilettel reagéitatjuk. A terméket kro-
matografaldssal tisztitjuk, elualészerként 3:7 térfo-
gatardnyQ aceton: hexdn elegyet hasznalunk. A kivant
terméket 58%-o0s hozammal kapjuk. R = 0,23 és 0,27
(szilikagél rétegen 5: 95 térfogatardnyl metanol: klo-
roform eleggyel futtatva).

Elemzés a C,4H34F3N305S képlet alapjén:
szamitott:  C: 52,96%, H: 6,57%, N: 8,06%;
tal4lt: C: 53,28%, H: 6,46%, N:7,77%.

c) lépés: 3(RS)-[2-(3-Tiofenil)-etoxi-karbonil]-L-valil-

N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)}-L-prolin-

amid [(Ib) 4ltaldnos képletil vegyiilet,

! !
R!=CH(CH,)CHj, R?=CH(CH3),~, R3*=3-tienil-

CH,CH,, A-é(!JO]

24,0 g (190 mmol) oxalil-klorid 350 ml diklér-me-
tinnal készitett, —43 °C-os oldatihoz lassi iitemben
29,7 g (380 mmdl) dimetil-szulfoxid 135 ml diklér-
meténnal készitett oldatit adjuk. A kapott oldatot
15 percig keverjiik, majd 9,4 mmél, az 59. példa b)
1épése szerint kapott termék 125 ml diklér-meténnal
készitett oldatit adjuk hozza. A reakcidelegyet | 6rén
at —43 °C-on keverjilk, majd az elegybe 489 g
(380 mmdl) di-izopropil-etil-amint csepegtetiink. Az
elegyet szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni, 1 n vi-
zes sésavoldattal, 5 tomeg%-os vizes natrium-hipo-
klorit-oldattal és telitett vizes nétrium-klorid oldattal
mossuk, vizmentes nétrium-szulfat folott szaritjuk,
sziirjiik, és.a sziirletet vakuumban bepéroljuk. A mara-
dékot kromatografalassal tisztitjuk, eludlészerként 1: 4
térfogataranyi aceton: hexén elegyet haszndlunk. A ki-
vant terméket 23%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyoma-
st folyadékkromatografids elemzés: tg = 5,09 és 7,61
(,A” oszlop; 1:1 térfogatarnyi viz:acetonitril elegy,
atfoly4si sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a Cy4H3,F3N304S képlet alapjan:

szamitott:  C: 53,17%, H: 6,21%, N: 8,09%:
talalt: C: 5292%, H:6,26%., N: §,09%.
60. példa

3(RS)-(1,1-Dimetil-etoxi-karbonil)-L-o-amino-buti- . '
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ril-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-pro-
lin-amid elddllitdsa
[(Ib) dltaldnos képletd vegyiilet,

| |
R!=CH(CH;)CHj, R2=CH,CH;, R3=CH;C(CH;)—,

A=(IJéO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-(1,1-Dimetil-etoxi-karbonil)-1-
o-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalanos képle-
tll vegyiilet,

: x
R'=CH(CHy)CH,, R%=CH,CHj, R*CH,C(CHs),,

|
A=O(|30]

7,76 g (57,4 mmdl) 1-hidroxi-benzotriazol, 5,60 g
(27,4 mmdl) N-benzil-oxi-karbonil-a-amino-vajsav
és 7,00 g (26,1 mmdl), a 2. példa b) 1épése szerint
kapott termék 130 ml vizmentes tetrahidrofurannal
készitett, 0 °C-os oldatdhoz keverés kozben, nitrogén
atmoszférdban 5,90 g (28,7 mmdl) diciklohexil-kar-
bodiimidet adunk. A reakcidelegyet 1 éran 4t 0 °C-on
keverjiik, majd szobahSmérsékletre hagyjuk mele-
gedni, és éjszakan 4t keverjiik. Az elegyet szirjik, és
a szfrletet vakuumban bepéroljuk. A maradékot etil-
acetdtban oldjuk. Az oldatot telitett vizes nétrium-
hidrogén-karbondt oldattal és telitett vizes nétrium-
klorid oldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfét fo-
16tt széritjuk, szirjik, és a sziirletet vakuumban bepé-
roljuk. A maradékot kromatograféldssal tisztitjuk,
eludlészerként 1:3 térfogatardnyd etil-acetét: diklér-
metén elegyet hasznélunk. A kivant terméket 95%-os
hozammal kapjuk. R; = 0,29 (szilikagél rétegen 3:7
térfogatarényi etil-acetat : diklér-metén eleggyel fut-
tatva).

b) lépés: 3(RS)-(1,1-Dimetil-etoxi-karbonil)-1a-
amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-0x0-
pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képletl vegyi-
let,

| ! !
R!'=CH(CH,)CHj, R%=CH,CHj, R*=CH,C(CH,)-,

I
A=O([IO]

A 60. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c) 1épésében leirt médon oxidéljuk. A kapott
vegyiiletet kromatografélassal tisztitjuk, eludlészer-
ként 1,5: 98,5 térfogatardnytd metanol : kloroform ele-
gyet hasznilunk. A kivant terméket 47%-0s hozam-
mal kapjuk. Nagynyomasa folyadékkromatogréfiss
elemzés: tg = 10,21 és 14,54 (,A” oszlop, 65:35
térfogatarfnyl viz: acetonitril elegy, atfolyési sebes-
ség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C,oH1,F3N;O5 képlet alapjan:

szamitott:  C: 53,21%, H: 7,14%, N:9,31%;
tal4lt: C:53,65%, H: 721%, N:9,51%.
61. példa

3(RS)-[1-Oxo0-2~(tienil)-etil]-L-a-amino-butiril-N- -

(3-(1,1,1-rrifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin- -

amid elédllidsa .



1 HU

[(Ib) 4ltal4nos képletil vegyiilet,
l I
R!=CH(CH;)CH;, R%=CH,CHj, R3=(2-tienil)-CH,-,
l
A=(‘ZO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-L-a-Amino-butiril-N-[3-(1,1,1-
trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)}-L-prolin-amid
trifluor-ecetsavas séja [(IVb) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet,

| |
R!=CH(CH;)CH3, R%=CH,CH,]

4,0 g (8,834 mmol) a 60. példa a) lépése szerint ka-
pott termék és 32 ml (415 mmdl) trifluor-ecetsav 32 ml
diklér-meténnal készitett oldatit 22 6rdn 4t szobahd-
mérsékleten keverjik, majd az oldészereket vékuum-
ban leparoljuk. 5 g (kozel 100%) szintelen, iivegszerd
terméket kapunk, amit tovabbi tisztitas nélkiil haszna-
lunk fel a kovetkezd 1épésben.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képle-
td vegyiilet,

| l

R'=CH(CH;)CHj, R%=CH,CHj, R3=(2-tienil)-CH,-,
1

A=Co]

0,413 g 1-hidroxi-benzotriazol, 0,222 g (1,53 mmo6l)
2-tiofén-ecetsav, 0,154 g (1,53 mm6l) N-metil-morfo-
lin és 0,650 g (1,39 mmél), a 61. példa a) lépése szerint
kapott termék 20 ml] vizmentes tetrahidrofurinnal ké-
szitett, 0 °C-os oldatshoz keverés kozben, nitrogén at-
moszférdban 0,315 g (1,53 mmél) diciklohexil-karbo-
diimidet adunk. A reakci6elegyet 1 6ran 4t 0 °C-on
keverjiik, majd szobahdmérsékletre hagyjuk meleged-
ni, és éjszakén 4t keverjikk. Az elegyet szirjiik, és a
sziirletet viknumban beparoljuk. A maradékot etil-ace-
titban oldjuk, az oldatot telitett vizes nitrium-klorid
oldattal mossuk, vizmentes nitrium-szulfat folott sza-
ritjuk, szdrjiik, és a sziirletet vikuumban bepéroljuk. A
maradékot kromatografalassal tisztitjuk, eludloszerként
1:1 térfogatardnyd aceton: hexan elegyet hasznalunk.
A kivant terméket 33%-os hozammal kapjuk. R¢ = 0,40
és 0,44 (szilikagél rétegen 1:9 térfogatardnyl meta-
nol: kloroform eleggyel futtatva).

Elemzés a Cy H;F3N30,S képlet alapjén:
szamitott: C: 52,82%, H: 6,33%, N: 8,80%;
taldlt: C: 52,43%, H:6,53%, N:8,08%.

c) lépés: 3(RS)-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-

til)]-L-prolin-amid {(I6) 4ltaldnos képletd vegyiilef,
{ l I
Rl=CH(CH3)CH3, R2=CH2CH3, A-([:O,

R3=(2-tienil)-CH,-]

0,84 g (8,4 mmdl) krém-trioxid 50 ml vizmentes di-
klér-meténnal készitett szuszpenzifjéhoz 1,36 ml
(17 mmél) vizmentes piridint adunk, és az elegyet
30 percig szobahdmérsékleten keverjiik. A kapott voro-
ses szuszpenzidhoz 1 g Celite sziirési segédanyagot,
majd 0,20 g (0,42 mmél), a 61. példa b) 1épése szerint ka-
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pott termék és 5 ml diklér-metan elegyét adjuk. Az ele-
gyet addig keverjiik, amig az elegyben 1év3 alkohol a vé-
konyrétegkromatografids vizsgalatok szerint el nem
fogy. Az elegyet szilikagél-rétegen keresztiil szdrjiik, 1: 9
térfogatardnyd metanol: kloroform eleggyel mossuk,
majd az oldészereket vikuumban lepéroljuk. A nyers ter-
méket preparativ vékonyrétegkromatografidval tisztitjuk,
eluldszerként 5:95 térfogataranyii metanol: kloroform
elegyet haszndlunk. 150 mg fehér, szildrd terméket
kapunk. Nagynyomdsii folyadékkromatogréfids elemzés:
tg = 4,18 és 5,65 (,A” oszlop, 60:40 térfogatardnyt
viz: acetonitril elegy, dtfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc.
Elemzés a C,,HygF3N30,5%0,5 H,0 képlet alapjén:

szamitott:  C: 52,06%, H: 6,03%, N: 8,67%:;
talalt: C: 52,03%, H:6,19%, N:8,38%.
62. példa

3(RS)-(Fenil-metoxi-karbonil)-L-o.-amino-butiril-N-
[3-(1,1,]1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elédllitdsa

[(Ib) altalanos képletii vegyiilet,

| 1
R'=CH(CHs)CHj, R?=CH,CH;, R3=C¢H;CH,,

A-0C0]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-(Fenil-metoxi-karbonil)-L-o.-
amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) ltalinos képletd ve-
gyiilet,

l |
R'=CH(CH;)CHj, R%=CH,CHj;, R3%=C4H;CH,-,

A=0C0]

A 61. példa a) lépés szerint kapott terméket a 20.
példa a) 1épésében leirt eljarassal, azonban negyed-
annyi kloroform jelenlétében 1,5 moélekvivalens klor-
hangyasav-benzil-észterrel reagiltatjuk. A terméket
kromatografalassal tisztitjuk, eludlészerként 1: 4 térfo-
gatarinyd aceton:hexdn aceton:hexdn elegyet hasz-
nilunk. A kivént terméket 51%-os hozammal kapjuk.
Rf = 0,38 és 0,43 (szilikagél rétegen 40:60 térfo-
gatarinyd aceton : hexan eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-(Fenil-metoxi-karbonil)-L-a-amino-
butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid [(Ib) 4ltal4nos képletd vegyiilet,

l |
R!=CH(CH,)CH;, R%CH,CH;, R*=C¢HsCHy-,

A-=(|')CIZO]

A 62. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c) 1épésében leirt m6don oxidéljuk. A kapott
terméket kromatografildssal tisztitjuk, eluélészerként
30:70 térfogataranyt aceton:hexén elegyet haszni-
lunk. A kivént terméket 64%-os hozammal kapjuk.
Nagynyomdsi folyadékkromatografids elemzés: tg =
5,69 és 1,75 (,A” oszlop, 55:45 térfogatarényi
viz:acetonitril elegy, 4tfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a Cy3H39F3N304%0,8 H,O képlet alapjan:
szamitott:  C: 55,26%, H:6,37%, N: 8,40%;
taldit: C: 55,10%, H:6,19%, N:8,77%.
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63. példa
3(RS)-(Fenoxi-karbonil)-L-ct-amino-buriril-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elddllitdsa

{(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

R‘z(IJH(CH3)CH3, RZ-(IIHZCH3, R3=CHs, A—CI)CIZO]

a) lépés: 2(R8),3(SR)-(Fenoxi-karbonil)-L-c-amino- bu-
tiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-hidroxi-pentil)}-L-
prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| 1
R!=CH(CH;)CHj,, R%=CH,CH;, R3=C¢Hs~,

A=0C0]

A 61. példa a) lépése szerint kapott terméket a 20.
példa a) lépésében leirt mddon, trietil-amin helyett
azonban N-metil-morfolint hasznélva 1,5 mélekviva-
lens klérhangyasav-fenil-észterrel reagaltatjuk. A ter-
méket preparativ vékonyrétegkromatogréfids dton tisz-
titjuk, elulészerként 3 : 7 térfogatardnyid aceton : hexdn
elegyet hasznilunk. A kivant terméket 18%-o0s hozam-
mal kapjuk. Ry = 0,32 és 0,37 (szilikagél rétegen 3:7
térfogatardnyi aceton : hexan eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-(Fenoxi-karbonil)-L-a-amino-butiril-

N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-

amid [(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

R‘-(liH(CH3)CH3, Rz-éHZCH3, R3=C¢Hs-, A-C[)(IZO]
A 63. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 61. pél-
da c) 186pésében leirt médon oxidaljuk. A kapott vegyiile-
tet kromatograféldssal tisztitjuk, eludlészerként 1:9 tér-
fogatarényi etil-acetét: hex4n elegyet hasznflunk. A ki-
vént terméket 60%-os hozammal kapjuk. Nagynyomési
folyadékkromatogréfids elemzés: tg = 4,57 €5 6,51 (,A”
oszlop, 55: 45 térfogatariny viz: acetonitril elegy).
Elemzés a Cy)HygF3N305 képlet alapjén:

szamitott:  C: 56,04%, H: 5,98%, N:8,90%;
talalt: C: 56,04%, H: 6,18%, N:8,85%.
64. példa

3(RS)-{4-(1-Oxo-etil-amino)-fenil-szulfonil]-L-valil-
N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo0-pentil}]-L-prolin-
amid elBdllitdsa

[(Ib) altaldnos képletd vegyiilet,

| I
R!=CH(CH;)CH;, R%=CH(CHj),,

|

R3=4-(CH;CONH)C¢Hy~, A=SO,]

a} lépés: 2(RS),3(SR)-[4-(1-Oxo-etil-amino)-fenil-
szulfonil}-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) &ltaldnos képle-
t vegytlet,

! 1
R!~CH(CH;)CH;, R?~CH(CHj),,

!
R3=4-(CH;CONH)CgH -, A=SO,]

1,00 g (2,72 mmdl), a 3. példa d) iépése szerint ka-
pott termék és 0,28 g (0,30 ml, 2,80 mmdl) N-metil-
morfolin 50 ml diklér-metdnnal készitett oldatihoz
nitrogén atmoszféraban, keverés Kkozben .0.64 ¢

36

206370 B 2

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

(2,72 mmdl) 4-acetamido-benzol-szulfonil-kloridot
adunk. A reakcidelegyet €jszakan 4t szobahOmérsékle-
ten keverjiik, majd 5 tdmeg%-os vizes citromsav-oldat-
ta] és telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat folott szaritjuk, szdrjiik, és a
sziirletet bepéroljuk. A narancsvoros, szirupszerd mara-
dékot 350 g szilikagélen kromatograféljuk, eludlészer-
ként 7:93 térfogatardnyd metanol: kloroform elegyet
hasznlunk. 810 mg (52,60%) terméket kapunk. R; =
0,34 és 0,45 (szilikagél rétegen 7:93 térfogatardnyi
metanol : kloroform eleggyel futtatva).
b) lépés: 3(RS)-[4-(1-Oxo-etil-amino)-fenil-szulfonil]-
L-valil-N-[3-(1,1, I -trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-
L-prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| |
R!=CH(CH;)CH;, R2=CH(CH,)CHj,

R3=4-(CH;CONH)C4H,~, Améoz]

A 64. példa a) 1épésében kapott terméket a 31. példa
c) lépésében leirt médon oxidaljuk, és a kapott vegyii-
letet kromatografalassal tisztitjuk. Eludlészerként 5:95
térfogataranyi metanol : kloroform elegyet hasznalunk.
A kivént terméket 84%-os hozammal kapjuk. Nagy-
nyomést folyadékkromatografids elemzés: tg = 3,22 és
4,58 (,,A” oszlop, 40: 60 térfogatardnyd acetonitril: viz
elegy, 4tfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a Cy4H33F3N,OgSXH,0 képlet alapjan:

szamitott: C: 49,65%, H: 6,08%, N:9,65%:;
tallt: C: 49,73%, H:5,86%, N:9,53%.
65. példa

3(RS)-N*-(1,1-Dimetil-etoxi-karbonil )-No-(fenil-
metoxi-karbonil)-L-lizil-N-[3-(1,1,]-trifluor-4-metil-
2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képleti vegyiilet,

!
R!=CH(CH;)CH;, R2=C4H;CH,0CONH(CH,) -,

l

R3=(CH;);C, A=(|)é0]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-N2-(1,1-Dimetil-etoxi-karbo-
nil)-N®-(fenil-metoxi-karbonil)-L-lizil-N-[3-(1,1,1-
trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid
[(VIIb) altalanos képletd vegyiilet,

|
R!=CH(CH;)CHj, R2=C4H,CH,OCONH(CH,) -,

|
R3'(CH3)3C. Awé(':O]

A 2. példa b) lépése szerint kapott terméket a 34.
példa b) 1épésében leirt médon N2-(terc-butoxi-karbo-
nil)-N-(benzil-oxi-karbonil)-L-lizinnel reagéltatjuk. A
terméket kromatografids dton tisztitjuk, eludlészerként
2,5:97,5-t6] 5:95~ig névekvé mennyiségd metanolt
tartalmazé metanol: kloroform elegyeket hasznélunk.
Akivant terméket 73%-os hozammal kapjuk. Ry = 0,57
(szilikagél rétegen 5:95 térfogatarinyt metanol: klo-
roform eleggyel futtatva).

b) Iépés: 3(RS)-N?-(1,1-Dimetil-etoxi-karbonil)-N°-

(fenil-metoxi-karbonil)-L-lizil-N-[3-(1,1, 1 -trifluor-

‘4-metil-2-dxo—pentil)]-L-prolin-amid ((Ib) 4ltal4nos

képletd vegyiilet, L Lo
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!
R!=CH(CH,)CH;, R%=C¢H;CH,0CONH(CH,),

R3-(CH3)3(|3, A-CI)C'O]

A 65. példa a) 1épésében kapott terméket a 31. példa
c) 1épésében leirt médon oxidéljuk. A kapott vegyiiletet
kromatografaldssal tisztitjuk, eludlészerként 2,5:97,5-
t61 5:95-ig ndvekvS mennyiségll metanolt tartalmazé
metanol: kloroform elegyeket haszndlunk. A kivént
terméket 65%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyomdsi fo-
lyadékkromatogréfids elemzés: ty = 4,15 és 5,14 (,A”
oszlop, 45: 55 térfogatardnyd viz: acetonitril elegy, 4t-
foly4si sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C3pH43F3N40;%0,5 H;0 képlet alapjin:
szamitott: C: 56,51%, H: 6,95%, N:8,79%;
taldlt: - C: 56,45%, H:6,58%, N:8,42%.

66. példa
3(RS)-[(2-Amino-5-klér-fenil)-karbonil]-L-valil-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elddllitdsa

[(Ib) altalinos képletd vegyiilet,

| 1
R!=CH(CH,)CH;, R%=CH(CH),,
1
R3=2-NH,-5-Cl-C¢Hj, A=CO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-[(2-Amino-5-kl6r-fenil)-karbo-
nil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalénos képletd ve-
gyiilet,

| l
R'=CH(CH,)CH;, R?=CH(CH;),-,
l
R3=2-NH,-5-Cl-C¢Hy-, A-(|IO]

1 g (2,7 mm6l), a 3. példa d) lépése szerint kapott
termék 50 ml diklér-metinnal készitett oldatdhoz szo-
bah6mérsékleten 0,54 g (2,7 mmél) 2-amino-5-klér-
benzoésav-anhidridet adunk. A reakcidelegyet éjszakdn
4t keverjiik, majd 5%-os vizes natrium-hidrogén-kar-
bonit oldattal és telitett vizes nétrium-klorid oldattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfit folétt szaritjuk, és
vdkuumban bepédroljuk. A maradékot kromatog-
rafildssal tisztitjuk, eludlészerként 3:97 térfo-
gatardnyd metanol: kloroform elegyet hasznilunk. 1,4
g (78%) fehér, habszerd terméket kapunk. Ry = 0,30 és
0,25 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatarinyd meta-
nol: kloroform eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-[(2-Amino-5-klér-fenil)-karbonil}-L-
valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-pro-
lin-amid [(Ib) 4ltal4nos képletd vegyiilet,

l ! |
R!=CH(CHj,)CHj;, R%=CH(CHj),, A-Co,

Ra-Z'NHTS’C]-C6H3~]

A 66. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 31.
példa c) lépésében leirt médon oxidaljuk. A kapott
vegyiiletet kromatografaldssal tisztitjuk, eludlészerként
3:97 térfogatarinyi metanol: kloroform elegyet hasz-
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nilunk. A kivant terméket 76%-os hozammal kapjuk.
Nagynyomdsii folyadékkromatografids elemzés: tg =
3,41 és 4,62 (,A" oszlop, 50:50 térfogatardnyd
viz:acetonitril elegy, 4tfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).
Elemzés a Cy3H3,F3N,0,0xH,0 képlet alapjén:

szamitott: C: 51,45%, H: 6,01%, N: 10,43%;
talalt: C: 51,65%, H:5,74%, N: 9,68%.
67. példa

3(RS)-(4-Metoxi-fenil-karbonil)-L-a.-amino-buti-
ril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elddllitdsa [(Ib) dltaldnos képletll ve-
gyiilet,

| l
R!=CH(CH;)CH;, R2=CH,CH,,
1
R3=4-(CH,0)-C¢H, A=(|JO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-(4-Metoxi-fenil-karbonil)-L-o-
amino-butiril-N-{3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid {(VIIb) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet,

l l
R'=CH(CH;)CHj, R2=CH;CH,,
1
R3=4-(CH;0)-C¢H,-, A~Co]

A 61. példa a) lépése szerint kapott terméket a 20,
példa a) 1épésében leirt médon 4-metoxi-benzoil-klo-
riddal reagéltatjuk. A kapott terméket kromatog-
rafdlassal tisztitjuk, eludlészerként 60:40 térfo-
gatardnyi etil-acetét: hexén elegyet hasznélunk. A ter-
méket 34%-os hozammal kapjuk. Ry = 0,71 és 0,73
(szilikagél rétegen 1:9 térfogatardnytd metanol: kloro-
form eleggyel futtatva).

Elemzés a C23H32F3N3O5><0,3 Hzo képlet alapjén: :
szamitott:  C: 56,04%, H: 6,67%, N: 8,52%;
talalt: C: 56,06%, H:6,60%, N:8,14%.

b) lépés: 3(RS)-(4-Metoxi-fenil-karbonil)-L-a-amino-
butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képletii vegyiilet,

! |
R!=CH(CH;)CHj;, R2=CH,CH,,
|
R3-4-(CH 30)C6H_;—, A:([:O]

A 67. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c) lépésében leirt eljérdssal, azonban 6tsz6ros
mennyiségd oldészer felhasznaldsdval oxidaljuk. A
képzddatt vegyiiletet kromatografaldssal tisztitjuk, elu-
4lészerként 1:9 térfogatarinyi metanol: kloroform
elegyet hasznalunk. A kivint terméket 40%-os hozam-
mal kapjuk. Nagynyomast folyadékkromatogréfids
elemzés: tg = 8,89 és 11,75 (,A" oszlop, 70: 30 térfo-
gatardnyd viz:acetonitril elegy, 4tfolydsi sebesség:
2,0 mVperc).

Elemzés a C,3H3oF3N30sxH,0 képlet alapjén:
szamitott:  C: 54,86%, H: 6,41%, N: 8,35%;
talalt: C: 54.89%, H:6,38%, N:7,48%.
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68. példa
3(RS)-[2-(Triciklo[3,3,1,1°7]dec-1-il)-etoxi-karbo-
nilJ-L-o.-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-
2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa

{(Ib) 4ltalanos képletl vegyiilet,

r 1
R!=CH(CH,)CH,, R%=CH;CH,, R3=(1-adamantil)-

CH,CH,~, A-(IDClO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(Triciklo[3,3,1,1%"]dec-1-il)-
etoxi-karbonil]-L-ct-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-tri-
fluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(V1-
1b) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

l |
R1=CH(CH;)CHj, R%=CH;CH,, R3=(l-adaman-

til)-CH,CHy—, A-(l)(llO]

A 61. példa a) lépése szerint kapott terméket a 34.
példa b) 1épésében leirt médon a 7. példa a) lépésében
elGallitott vegyiilettel reagéltatjuk. A terméket kroma-
tografalassal tisztitjuk, eludlészerként 20:80, majd
50: 50 térfogatardnyd etil-acetit: hexan elegyet hasz-
nalunk. A kivdnt terméket 42%-os hozammal kapjuk.
Rf = 0,33 és 0,44 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gatardnyd metanol: kloroform eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-[2-(Triciklo[3,3,1,13"]dec-1-il)-etoxi-
karbonil]-L-a-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-irifluor-4-
metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltalanos
képletd vegyllet,

1 |
R!=CH(CH;)CHj, R2=CH;CH,, R?*~(1-adamantil)-

CH,CH,-, Au(l)(lZO]

A 68. példa a) lépésében kapott terméket 2 61. példa
c) 1épésében leirt eljardssal oxidéljuk. A kapott vegyi-
letet kromatografildssal tisztitjuk, eludldszerként
50:50, majd 90:10 térfogatardnyii dietil-éter: hexén
elegyet hasznélunk. A kivént terméket 66%-os hozam-
mal kapjuk. Nagynyomésd folyadékkromatografids
elemzés: tg = 4,64 és 5,63 (,A" oszlop, 25:75 térfo-
gatardnyd viz:acetonitril elegy, 4tfolydsi sebesség:
2,0 ml/perc).

Elemzés a CygHy,F3N3045x0,15 H,O képlet alap-

Jjan:

szamitott: C:60,01%, H:7,60%;

talalt: C: 59,76%, H:1,65%.
69. példa

3(RS)-N?-(1,1-Dimetil-etoxi-karbonil)-N°-{fenil-
szulfonil)-L-lizil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil}]-L-prolin-amid elédllitdsa

[(Ib) ltal&nos képletd vegyilet,

]
R!=CH(CH;)CH3, R?=C¢HsSO,NH(CH,)4-,
! I

R3=(CH3);C, A=OCO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-N2-(1,1-Dimetil-etoxi-karbo-
nil)-L-lizil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) altalanos képletd ve-
gyilet, : ,
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l l
R'=CH(CH;)CHj, R¥=NH,(CH,)~, R3=(CH,);C,

AnéC'O]

3,0 g (4,8 mmol), a 65. példa a) 1épése szerint kapott
termék 60 ml abszoldt etanollal készitett oldatdhoz
0,6 g 10%-os palladium/csontszén katalizétort adunk,
és a kapott szuszpenziét éjszakdn 4t hidrogén atmosz-
féraban keverjik. Az elegyhez tovabbi 0,3 g 10 t5-
meg%-os palladium/csontszén katalizatort adunk, és a
keverést még néhdny 6rdn at folytatjuk. Az elegyet
Celite sziirési segédanyagon keresztil szdrjik, és a
szfirletet vakuumban bepéroljuk. A kapott 2,48 g ter-
méket kozvetlentil felhasznéljuk. _

b) lépés: 2(RS),3(SR)-N2-(1,1-Dimetil-etoxi-karbo-
nil)-N6-(fenil-szulfonil)-L-lizil-N-[3-(1,1,1 -trifluor-
2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4l-
taldnos képleti vegyiilet,

|
R'=CH(CH,)CH;, R%=CgH;SO,NH(CH,) -,

!
R3=(CH;);C, A=(l)(‘ZO]

A 69. példa a) lépése szerint kapott terméket a 72. pél-
da b) 1épésében leirt médon, azonban trietil-amin helyett
N-metil-morfolint hasznalva benzol-szulfonil-kloriddal
reagaltatjuk. A terméket kromatografaléssal tisztitjuk,
eludlészerként 95:5 térfogatardnyd kloroform: metanol
elegyet hasznalunk. A kivédnt terméket 69%-o0s hozammal
kapjuk. Ry = 0,29 (szilikagél rétegen 95: 5 térfogatardny
metanol : kloroform eleggyel futtatva).
¢) lépés: 3(RS)-N2-(1,1-Dimetil-etoxi-karbonil)-N°-

(fenil-szulfonil)-L-lizil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-

2-oxo-pentil)}-L-prolin-amid [(Ib) 4ltal4nos képletd

vegyiilet,

!
RszSHSSOZNH(Cﬂzh—, R I’WCH(C H3)CH3,

|
R3=(CH3);C, Am(I)ClO]

A 69. példa b) 18pésében kapott terméket a 31. példa
c) lépésében leirtak szerint oxidaljuk. A terméket kro-
matografildssal tisztitjuk, eludlészerként 0:100-tdl
2,5:97,5-ig novekvd mennyiségd metanolt tartalmazé
metanol: kloroform elegyeket hasznélunk. A kivant ter-
méket 57%-os hozammal kapjuk. Nagynyomasi folya-
dékkromatogrifids elemzés: tg = 7,48 és 9,11 (A"
oszlop, 1:1 térfogatarinyd acetonitril: viz elegy, 4tfo-
lyési sebesség: 1,0 ml/perc).

Elemzés a Cp3H ¢F3N,0;5%xH,0 képlet alapjén:

szamitott:  C: 51,52%, H: 6,64%, N: 8,58%;
talalt: C:51,47%, H:6,46%, N:7,80%.
70. példa

3(RS)-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbonil-L-0.-
amino-butanoil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid el6dllitdsa

[(Ib) dltalanos képletd vegyiilet,

x
R'=CH(CH;)CH;, R%=CH,CH,,

R3=4-(CH;CH,0C0)C¢H,~, A=NHCO]
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a) lépés: 2(RS),3(SR)-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-
karbonil-L-a-amino-butiroil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4lta-
lanos képletd vegyiilet,

1 |
R!=CH(CH,)CH;, R%=CH;CH,,

|

R3=4-(CH,CH,0CO)C¢H,4, A=NHCO]

A 61. példa a) lépése szerint kapott terméket a 15.
példa a) lépésében leirt médon 4-izocianto-benzoé-
sav-etil-észterrel reagaltatjuk. A kivant terméket 46%-
os hozammal kapjuk. Ry = 0,53 (szilikagél rétegen
5:95 térfogatarinyd metanol: kloroform eleggyel fut-
tatva).

b) lépés: 3(RS)-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbo-
nil-L-a-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-
oxo-pentil)}-L-prolin-amid [(Ib) 4ltalinos képletd
vegyiilet,

1
R3=4-(CH;CH,0CO0)CgH,-, R'=CH(CH;)CH,

1
R2=CH3(13H2, A=NHCO]

A 70. példa a) lépése szerint kapott terméket a 61. pél-
da c) lépésében leirt médon oxidaljuk, és a kapott vegyi-
letet kromatograféléssal tisztitjuk. Eludlészerként 97:3
térfogatardnyt kloroform: metanol elegyet hasznélunk.
A kivént terméket 68%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyo-
miési folyadékkromatogréfids elemzés: t = 6,35 és 8,70
(A" oszlop, 60: 40 térfogatarinyt viz: acetonitril elegy,
atfoly4si sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C,5H33F3N,04x0,5 H,0 képlet alapjén:
szémitott,  C: 54,44%, H:6,21%, N:10,15%;
talalt: C: 54,76%, H: 6,13%, N:10,27%.

71, példa
3(RS)-(4-Karboxi-fenil)-amino-karbonil-L-o.-ami-
no-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid elédllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| l
R'=CH(CH;)CH;, R2=CH;CH,,

[
R3=4-(HOCO)-C¢H4~, A=NHCO]

A 70. példa b) 1épése szerint kapott terméket a 14.
példdban leirt médon alakitjuk 4t a cim szerinti vegyi-
letté, A terméket szilikagélen (Baker, pH = 5,0) kroma-
tograféljuk, eludlészerként 97: 3 térfogatarinyi kloro-
form: metanol elegyet hasznédlunk. A kivént terméket
61%-0s hozammal kapjuk. Nagynyomésti folyadékkro-
matogrifids elemzés: tg = 3,68 és 4,69 (,A” oszlop,
1:1 térfogatarinyd viz: acetonitril elegy, 4tfoly4si se-
besség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a Cp3HyoF3NO6XH,0 képlet alapjén:

szdmitott: C:51,88%, H: 5,86%, N:10,52%;
tallt: C:51,98%, H:5,69%, N:10,19%.
72. példa

3(RS)-NS-(Fenil-metoxi-karbonil)-N-(fenil-szulfo-
nil)-L-lizil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid elédllitdsa
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[(Ib) dltaldnos képletd vegyiilet,
l
R'=CH(CH3;)CH;, R?=(CH,),NHCO-0-CH,C¢H;-,

!

R3=C¢H;, A=SO,]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-NS-(Fenil-metoxi-karbonil)-L-
lizil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-hidroxi-pentil)]-
L-prolin-amid trifluoracetit-s6 [(IVb) 4ltal4nos kép- -
letil vegyiilet,

R‘u(ISH(CH3)CH3, R2=C¢H;CH,0CONH(CH,),]

2,75 g (4,4 mmol), a 65. példa a) 1épése szerint ka-
pott termék 7 ml dikl6r-metinnal készitett oldatihoz
10,4 g (90 mmol) trietil-amint adunk, és az elegyet
1 6rén 4t szobahSmérsékleten keverjilk. Az elegyhez
10 ml toluolt adunk, majd vikuumban bepéaroljuk.
3,4 g terméket kapunk, amit tovdbbi tisztitds nélkil
hasznélunk fel a kovetkezd Iépésben.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-NS-(Fenil-meto-karbonil)-N2-
(fenil-szulfonil)-L-lizil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidr-
oxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalanos
képletd vegyiilet,

1
R'=CH(CH,)CHj, R2=(CHp) ,NHCOOCH,O¢Hs-,

R3=CgHs, A-SIOZ]

0,83 g (1,3 mmol), a 72. példa a) 1épése szerint ka-
pott termék 6,5 ml diklér-metdnnal készitett oldatdhoz
0,39 g (3,9 mmél) trietil-amint és 0,24 g (1,4 mmol)
benzol-szulfonil-kloridot adunk, és a reakcidelegyet &j-
szakdn 4t szobahGmérsékleten keverjik. Az elegyet
vakuumban bepéroljuk, a maradékot etil-acetdtban old-
juk, az oldatot sziirjiik, és a sziirletet vAkuumban bep4-
roljuk. A maradékot kromatograféléssal tisztitjuk, elud-
16szerként 2,5:97,5-t61 5:95-ig ndvekvs mennyiségd
metanolt tartalmazé metanol: kloroform elegyeket
hasznélunk. A kivént terméket 81%-os hozammal kap-
juk. R = 0,52 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatardnyd
metanol : kloroform eleggyel futtatva).

c) lépés: 3(RS)-NC-(Fenil-metoxi-karbonil)-N2-(fenil-
szulfonil)-L-lizil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-0xo-
pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) altaldnos képleti ve-
gyiilet,

1
R!~CH(CH;)CH;, R3=CgHs,

R2=(CH,),NHCOOCH,C¢Hs~, A-ISOZJ

A 72. példa b) lépése szerint kapott terméket a 31.
példa c) lépésében leirt médon oxidéljuk. A kapott
vegyiiletet kromatograflassal tisztitjuk, elu&l6-
szerként kloroformot, majd 2,5:97,5-ig novekvd
mennyiségd metanolt tartalmazé metanol : kloroform
elegyeket hasznalunk. A kivént terméket 63%-0s ho-
zammal kapjuk. Nagynyomisd folyadékkromatogra-
fids elemzés: tg = 5,0 és 6,3 (,A" oszlop, 3:2 térfo-
gatarinyd acetonitril: viz elegy, 4tfolyési sebesség:
1,0 ml/perc).

Elemzés a Cy;H3F3N40,SxH,0 képlet alapjin:
szamitott:  C: 54,22%, H:6,02%, N: 8,16%:;
talalt: C:54.17%; H:5,80%, N:17,86%.
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73. példa
3(RS)-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etoxi-karbonil]-L--ami-
no-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid elbdllitdsa

[(Ib) 4ltalanos képletll vegyiilet,

1 x
R'=CH(CH,)CH;, R2=CH;CH,,

R3=CH;0(CH,),0(CHy)»-, A=(IJCIIO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etoxi-kar-
bonil}-L-a-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4lta-
lanos képletd vegyiilet,

[ |
R!=CH(CH;)CHj, R%=CH,CH,,

: [ 1

R3=CH;0(CHy),0(CH,),-, A=0CO]

A 61. példa a) lépése szerint kapott terméket a 34.
példa b) 1épésében leirt médon a 19. példa a) 1épése
szerint eldallitott vegyilettel reagéltatjuk. A terméket
kromatografildssal tisztitjuk, eludlészerként 1:9-t6l
7:3-ig névekvd mennyiségd acetont tartalmazd ace-
ton:hexén elegyeket haszndlunk. A kivint terméket
75%-0s hozammal kapjuk. Ry = 0,30 és 0,35 (szilikagél
rétegen 40:60 térfogatardnyd aceton:hexén eleggyel
futtatva). v

Elemzés a C;7H,oF3N;06x0,5 HyO képlet alapjén:
szamitott: C: 48,22%, H:7,14%, N:6,61%;
talalt: C: 48,13%, H:6,90%, N:6,07%.

b} lépés: 3(RS)-[2-(2-Metoxi-etoxi)-etoxi-karbonil}-L-
o-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-0xo0-
pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képleti ve-
gyiilet,

l |
Rl“'CH(CH3)CH3, RZ"CH3CH2,

[
R*~CH;0(CH,),0(CH,),~, A=OCO]

A 73. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c) 1épésében leirt mdédon oxidéljuk. A kapott
terméket kromatografdldssal tisztitjuk, eludlészerként
1:1-t61 1:9-ig ndvekvs mennyiségi etil-acetitot tar-
talmazé aceton: etil-acetit elegyeket hasznilunk. A ki-
vant terméket 40%-os hozammal kapjuk. Nagynyoma-
st folyadékkromatografids elemzés: tg = 5,70 és 8,95
(»A” oszlop, 75:25 térfogatardnyd viz:acetonitril
elegy, 4tfolyési sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a CyH3F3N;0; képlet alapjén:

szdmitott.  C: 48,77%, H:7,14%, N:6,61%;
talalt: C: 48,13%, H:6,90%, N:6,09%.
74. példa

3(RS)-[Z-(4-Amino-karbonil-amino-1,4-dioxo-2-bu-
tenil)]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa
{(Ib) altalénos képletd vegyiilet,
[ |
R'=CH(CH;)CH;, R?=(CH3),CH,

| |
R*=Z-H,NCONHCOCH=CH, A=(I',‘O]
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a) lépés: 2(RS),3(SR)-[Z-(4-Amino-karbonil-amino-
1,4-dioxo-2-butenil)]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-
Hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4lta-
lanos képletd vegyiilet,

l x
R'=CH(CH;)CH,, R%=(CHj),CH,
[ 1
R3=Z-H,NCONHCOCH~CH, A-—-((ZO]

A 3. példa d) 1épése szerint kapott terméket a 21.
példa b) 1épésében leirt médon 2-4-(amino-karbonil-
amino)-4-oxo0-2-buténkarbonsavval reagéltatjuk. A ka-
pott terméket kromatograféldssal tisztitjuk, eludlészer-
ként 5:95 térfogatardnyi metanol: kloroform elegyet
hasznalunk. A kivént terméket 26%-o0s hozammal kap-
juk. Ry = 0,17 és 0,25 (szilikagél rétegen 5:95 térfo-
gatarany( metanol: kloroform eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-[Z-(4-Amino-karbonil-amino-1,4-di-
ox0-2-butenil)]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-
2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) dltalinos képletd
vegyiilet,

1 |
R'=CH(CH,)CHj, R2~(CH;),CH,
| 1
R3-Z-H,NCONHCOCH=~CH, A-CO]

A 74. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 31.
példa c) lépésében leirt médon oxidéljuk, és a terméket
kromatograféléssal tisztitjuk. Eludlészerként 4:96 tér-
fogatardnyiti metanol: kloroform elegyet hasznlunk. A
kivéant terméket 29%-os hozammal kapjuk. Nagynyo-
miast folyadékkromatografiss elemzés: tg = 1,78 és
2,45 (,A" oszlop, 65: 35 térfogatarinyi viz: acetonitril
elegy, 4tfolyési sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a CyHygF3NsOgx1,5 H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 47,37%, H: 6,25%, N:13,15%;
talalt: - C: 47,29%, H:5,77%, N: 13,02%.
75. példa

3(RS)-Fenil-amino-karbonii-L-valil-N-[3-(1,1,1-
trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid el&dl-
litdsa .

[(Ib) altaldnos képletl vegyiilet,

( |
R'=CH(CH;)CH;, R2=(CH;),CH, R3=CgHs-,

A-I‘\IH(‘IO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-Fenil-amino-karbonil-L-valil-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-hidroxi-pentil)]-L-pro-
lin-amid [(VIIb) dltalanos képletd vegyiilet,

l
R‘-(liH(CH3)CH3, R%=(CHj;),CH, R3=C¢Hs-,
|
A=NH(lZO]

A 3. példa d) 1épése szerint kapott terméket a 15.
példa a) Iépésében leirt médon fenil-izocianéttal rea-
ghltatjuk. A terméket kromatograféldssal tisztitjuk,
eludidszerként 2:98 térfogatardnyd metanol: kloro-
form elegyet hasznilunk. A kivant terméket 62%-os
hozammal kapjuk. Ry = 0,24 és 0,32 (szilikagél réte-
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gen 2:98 térfogatardny metanol:kloroform elegy-

gyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-Fenil-amino-karbonil-L-valil-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
[(Ib) 4ltaldnos képleti vegyiilet,

l
R‘=(l3H(CH3)CH3, R2=(CH3),CH, R3=C¢H;-,
I '
A=NHCO]

A 75. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 31.
példa c) Iépésében leirt médon oxidéljuk. A terméket
kromatografaldssal tisztitjuk, eludlészerként 2:98 tér-
fogatarényd metanol: kloroform elegyet hasznélunk. A
kivéint terméket 75%-0s hozammal kapjuk. Nagynyo-
mést folyadékkromatogrifids elemzés: tg = 5,70 és
8,77 (,,A" oszlop, 60: 40 térfogatardnyti viz: acetonitril
elegy, atfoly4si sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C,3H;3,F3N40,x0,75 H,0 képlet alapjén:
szamitott: C: 55,47%, H:6,58%, N:11,25%;
talélt: C: 55,46%, H:6,50%, N:10,72%.

76. példa
3(RS)-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbonil-L-fe-
nil-alanil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-0xo-pen-
til)]-L-prolin-amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képleti vegyiilet,

| |
R!=CH(CH,)CH;, R%=C¢H;CH,,

I
R3=4-(CH;CH,0CO)C4H,~, A=NHCO]
a) lépés: 2(RS),3(SR)-1-Fenil-metoxi-karbonil-N-[3-
(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-
amid [(VIIa) 4ltaldnos képletil vegyiilet,

R‘-CIIH(CH3)CH3, R3=C¢H;CH,-, A-(l)(‘JO]

A 4. példa szerint kapott terméket a 2. példa a)
1épésében leirt médon benzil-oxi-karbonil-L-prolinnal
reagéltatjuk. A kivant terméket 100%-os hozammal
kapjuk. R; = 0,37 és 0,45 (szilikagél rétegen 5:95
térfogatarinyi metanol: diklér-metén eleggyel futtat-
va).

b) lépés: 2(RS),3(SR)-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid {(IVa) dltaldnos képle-
td vegyiilet,

.

R!=CH(CH;)CH;]

Ezt a vegyiiletet a 2. példa b) 1épésében leirt médon
allitjuk elS a 76. példa a) 1épése szerint kapott termék-
bdl. A terméket 100%-os hozammal kapjuk. Ry = 0,73
és 0,81 (szilikagél rétegen 15:85 térfogatarinyi, am-
méniéval telitett metanol : diklér-metén eleggyel futtat-
va).

c) lépés: 2(RS),3(SR)-Fenil-metoxi-karbonil-L-fenil-
alanil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pen-
til)}-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd vegyii-
let,

l |
R'=CH(CHs)3, R%=CH,CgHs, R3=CgH;CHy-,

I
A=0CO]
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2,29 g (10,0 mmdl) benzil-oxi-karbonil-L-fenilala-
nin, 2,70 g l-hidroxi-benzotriazol (17,6 mmél) és
2,68 g (10,0 mmdl), a 76. példa b) lépése szerint kapott
termék 45 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett,
-17 °C-os oldatdhoz 2,27 g (11,0 mmdl) diciklohexil-
karbodiimidet adunk. A reakci6elegyet éjszakén 4t szo-
bahSmérsékleten tartjuk, majd szirjik, és a szdrletbd]
leparoljuk a tetrahidrofurdnt. A maradékot dietil-éter és
etil-acetit elegyében felvessziik. Az oldatot telitett vi-
zes nétrium-hidrogén-karbonit oldattal kétszer, 1 n vi-
zes sésavoldattal, végiil telitett vizes nétrium-klorid
oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfit folott
szaritjuk, szdrjiik, és a szfrletet beparoljuk. A maradé-
kot minimélis mennyiségd diklér-metinban felvesz-
sziik, és az N,N'-diciklohexil-karbamidot kisz(rjiik. Az
oldatot vdkuumban bepéroljuk, és a maradékot vi-
kuumban széritjuk. A fehér, habszerd terméket kvanti-
tativ hozammal kapjuk. Ry = 0,37 és 0,45 (szilikagél
rétegen 5:95 térfogatarinyti metanol: diklér-metin
eleggyel futtatva).

d) lépés: 2(RS),3(SR)-L-fenilalanil-N-[3-(1,1,1-tri-
fluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid

[(IVD) 4ltaldnos képletid vegyiilet,

|

R'=CH(CH,)CH;, Rz-(lil-[zC(,HS]

501,3 mg (0,898 mmdl), a 76. példa c) 1épése szerint
kapott termék, 17 ml abszolit etanol és 50 mg 50%
nedvességtartalmi 10 todmeg%-os pallddium/csontszén
katalizdtor elegyét éjszakdn 4t 1 atmoszféra hidro-
génnyomdson keverjiik. Az elegyet sz(rjik, a szdrletet
bepdroljuk, és a maradékot vikuumban széritjuk. A
kivint terméket kvantitativ hozammal kapjuk. Ry =
0,14 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatardnyd meta-
nol: diklér-metén eleggyel futtatva); 0,43 és 0,48 (szi-
likagél rétegen 5:95 térfogatardnyi, amménidval teli-
tett metanol : diklér-metén eleggyel futtatva).

e) lépés: 2(RS),3(SR)-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-
karbonil-L-fenilalanil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidr-
oxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalénos
képletd vegyiilet,

|
R'=CH(CH,)CHj, R?%=C4H;CH,-,

> !

R3=4-(CH;CH,0CO)CH,, A=NHCIIO]

A 76. példa d) 16pésében kapott terméket a 15. példa

a) 1épésében leirt médon 4-izociandto-benzoésav-etil-

észterrel reagéltatjuk. A kivant terméket 95%-os ho-

zammal kapjuk. R; = 0,21 és 0,26 (szilikagél rétegen

5:95 térfogatarinyd metanol: diklér-metin eleggyel

futtatva).

) lépés: 3(RS)-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbo-
nil-L-fenilalanil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-0xo-
pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képleti ve-
gyiilet,

|
R'=CH(CH3)CH3, R2=C4HsCHj,,
|
R3=4-(CH,CH,0CO)C4H,~, A=NHCO]
A 76. példa e) lépésében kapott terméket a 61. példa
c) épésében leirt médon oxidéljuk. A terméket kroma-
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tografdldssal tisztitjuk, eludlészerként 11:1-t61 100%-
ig novekvG mennyiségd dietil-étert tartalmazé dietil-
éter: pentdn elegyeket haszndlunk. A kivént terméket
94%-0s hozammal kapjuk. Nagynyomésa folyadékkro-
matografids elemzés: tg = 10,26 és 13,52 (,A” oszlop,
45:55 térfogatardnyd acetonitril: viz elegy, 4tfolyési
sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a CyoH;sF3N40¢x1,24 HyO képlet alap-

jan:

szamitott: C: 57,47%, H: 6,03%, N: 8,94%;

talalt: C: 57,43%, H:6,02%, N:8,97%.
77. példa

3(RS)-[(4-(1-Naftil-szulfonil)-amino-karbonil )-fe-
nil]-amino-karbonil-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-
metil-2-oxo-pentil-L-prolin-amid elédllitdsa

[(Ib) &ltaldnos képletd vegyiilet,

! 1
R{=CH(CH;)CH;, R2=(CH),CH, R3=4-(I-naftil-

!

SO,NHCO)C¢H,-, A=NHCO]

a} lépés: 1-Naftalin-szulfonamid
5,0 g (22 mm¢l) 1-nafialin-szulfonil-klorid 400 ml

vizmentes dietil-éterrel készitett, =78 °C-os oldataba
keverés kozben 5 percig ammoniagézt vezetiink. A ka-
pott elegyet 1 6rén 4t 78 °C-on keverjiik, majd szoba-
hémérsékletre hagyjuk melegedni, és éjszakdn 4t ke-
verjitk. A dietil-étert vdkuumban lepéroljuk, a kapott
fehér, porszerli anyagot vizzel mossuk, végiil vakuum-
ban széritjuk. 3,2 g (70%) fehér, porszeri terméket
kapunk; op.: 152-153 °C.

b) lépés: 3(RS)-([4-((1-Naftil-szulfonil)-amino-karbo-
nil)-fenil}-amino-karbonil)-L-valil-N-[3-(1,1,1-tri-
fluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4l-
talanos képletd vegyilet,

l |
R!=CH(CHj3)CH3, R%=(CH3),CH, R*=4-(1-naftil-

I
SO,NHCO)CH~, A=NHCO]

1,5 g (3,08 mmél), a 16. példa szerint kapott ter-
mék, 0,38 g (3,1 mmél) 4-(dimetil-amino)-piridin,
0,59 g (3,08 mmél) WSCDI és 40 ml vizmentes di-
klér-metan oldatdhoz keverés kdzben, szobah8mér-
sékleten, nitrogén atmoszféraban 0,64 g (3,09 mmél),
a 77. példa a) 1épése szerint el4llitott 1-naftalin-szul-
fonamidot adunk. A kapott elegyet éjszakdn 4t szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd 1 n vizes s6savoldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat folott sza-
ritjuk és szdrjik. A szdrletet vAkuumban bepéroljuk,
és a gumiszerd maradékot kromatografélassal tisztit-
juk. Eludlészerként kezdetben dikl6r-metdnt, majd
98:1,9:0,1 térfogatarny  dikl6r-metdn: meta-
nol:ecetsav elegyet haszndlunk. 0,76 g (36%) fehér,
porszerd terméket kapunk. Nagynyomdsid folyadék-
kromatografids elemzés: tz = 10,08 és 16,38 (,A"
oszlop, 30:70 térfogatarinyl acetonitril: viz elegy,
atfolyési sebesség: 2,5 ml/perc).

Elemzés a Cq,H;3F3N50;8xH,0 képlet alapjén:

szamitot:  C: 54,25%, H: 5,49%, N:9,30%:
talalt:

C: 54,56%, H:5,68%, N:8,85%.
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78. példa
3(RS)-N2-(4-Karboxi-fenil)-amino-karbonil-N°-
(fenil-metoxi-karbonil)-L-lizil-N-{3-(1,1,1-tri-
fluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid el&dl-
litdsa

[(Ib) altalanos képletd vegyiilet,

|
R!=CH(CH;3)CHj, R%~(CH,) NHCOOCH,C¢Hs-,

|

AaNH(lIO, R3=4-(HOCO)O4H,]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-N2-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-
amino-karbonil-N®-(fenil-metoxi-karbonil)-L-
lizil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pen-
til)]-L-prolin-amid [(VIIb) altaldnos képletd ve-
gyilet,

l
R'=CH(CH;)CH;, R?(CH,),NHCOOCH,C¢Hs-,

R3=4-(EtOCO)CeH,, A=II\IH(lIO]

A 72. példa a) lépése szerint kapott terméket a 135,
példa a) 1épésében leirt médon 4-izocianito-benzoé-
sav-etil-€észterrel reagdltatjuk. A terméket kromatog-
rafdlssal tisztitjuk, elulészerként 2:98, majd 5:95
térfogatarnyl metanol: kloroform elegyet hasznélunk.
A kivant terméket 95%-os hozammal kapjuk. Ry = 0,41
(szilikagél rétegen 2,5:97,5 térfogatarényd meta-
nol: kloroform eleggyel futtatva).

b) [épés: 3(RS)-N2-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-
karbonil-N6-(fenil-metoxi-karbonil)-L-lizil-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-0x0-pentil)]-L-prolin-amid
[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

[
R!'=CH(CH;)CH;, R2=(CH,),NHCOOCH,C¢Hs,

|

R3=4-(EtOCO)C4H,, AnNHCé]

A 718. példa a) lépése szerint kapott terméket a 31.
példa c) lépésében leirt médon oxidéljuk. A terméket
kromatografalassal tisztitjuk, eluélészerként 2,5:97,5-
t61 5:95-ig novekvs mennyiségli metanolt tartalmazé
metanol : kloroform elegyeket hasznalunk. A kivént ter-
méket 77%-os hozammal kapjuk. Ry = 0,48 (szilikagél
rétegen 2,5:97,5 térfogatardnyd metanol: kloroform
eleggyel futtatva).

c) lépés: 3(RS)-N?-(4-Karboxi-fenil)-amino-karbonil-
NO.(fenil-metoxi-karbonil)-L-lizil-N-[3-(1,1,1-tri-
fluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4l-
talanos képletd vegyilet,

l ~
R!=CH(CH;)CHj, R2~(CH,),NHCOOCH,C¢Hs-,

!

R3=4-(HOCO)-C¢H,. AmNHC‘IO]

A 78. példa b) lépésében kapott terméket a 14, pél-
déban lefrt médon alakitjuk 4t a fenti vegytletté. A
terméket 85%-os hozammal kapjuk. Nagynyoma4sti fo-
lyadékkromatografiss elemzés: tg = 4,71 és 6,76 (,A”
oszlop, 40: 60 térfogatarényi acetonitril: viz elegy, t-
folydsi sebesség: 2,5 ml/perc).

Elemzés a C33HyyF:N;04.1,5 HyO képlet alapjan:
szamitott: = C: 55,15%. H: 6,03%, N:9,74%;
talalt: C: 54,90%. H:5,92%, N:9,29%. -



79. példa
3(RS)-(4-Karboxi-fenil)-karbonil-L-valil-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elbdllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képlet vegyiilet,

| 1
R!=CH(CH;)CH;, R%=(CH,),CH,
|
R3=4-(HOCO)CgH,-, A-?O]

A 84. példa c) 1épése szerint kapott terméket a 14.
példéban leirt eljardssal alakitjuk 4t a cim szerint ve-
gyiiletté. A kivant terméket 72%-os hozammal kapjuk.
Nagynyomisd folyadékkromatogrifids elemzés: tg =
3,48 és5 5,31 (,,A" oszlop; 3: 1 térfogatarinyd viz: ace-
tonitril elegy, 4tfoly4si sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C,4H3oFaN304%1,0 HyO képlet alapjén:

szamitott; C: 54,23%, H: 6,07%, N:791%;
tallt: C: 54,46%, H:6,05%, N:7,69%.
80. példa

3(RS)-Fenil-szulfonil-L-a-amino-butiril-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elbdllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegytilet,

R‘-(IZH(CH3)CH3, RZ-CH3cl:H2, R3=CeHs-, A-éoz]

a) 1épés: 2(RS),3(SR)-Fenil-szulfonil-1-at-amino-buti-
ril-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil -pentil)]-L-
prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

R'-CliH(CHJ)CH3, RZ-CH3cl:H2, R3=CgH,-, A-éOZ]
0,5 g (1,1 mm6l), a 61. példa a) lépése szerint kapott
termék 5 ml diklér-metdnnal készitett oldatihoz 0,24 g
(2,4 mm6l) N-metil-morfolint és 0,21 g (1,2 mmo6l) ben-
zol-szulfonil-kloridot adunk, és az elegyet éjszakén 4t
szobahSmérsékleten keverjiik. A reakcitelegyet vakuum-
ban bepéroljuk, a maradékot etil-acetétban felvessziik, az
oldatot szfirjiik, és a szfirletet vikuumban bepéroljuk. A
kapott nyers terméket kromatograféljuk, eludlészerként
2,5:97,5-t61 5:95-ig ndvekvd mennyiségd metanolt tar-
talmazé metanol: kloroform elegyet hasznalunk. Az igy
kapott, részlegesen tisztitott terméket kromatografids
titon tov4bb tisztitjuk. Gradiens-elticiét végziink 80:20-
90: 10 térfogatardnyd dietil-éter: hex4n elegyekkel, majd
az eludl4st dietil-éterrel fejezziik be. 0,118 g terméket ka-
punk, Rg= 0,33 (szilikagél rétegen dietil-éterrel futtatva).
b) lépés: 3(RS)-Fenil-szulfonil-L-c-amino-butiril-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid [(Ib) 4ltalénos képleti vegyiilet,

|
R!=CH(CH;)CH,, RZ-CHJ(IZHZ, R3=C¢Hs-, A=ISOZ]

A 80. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 31. pél-
dac) 1épésében leirt médon oxidéljuk. A terméket kroma-
tograféléssal tisztitjuk, eludlészerként 0: 100, 2: 98, majd
5:95 térfogatardnyd metanol : kloroform elegyet haszna-
lunk. A kivént terméket 42%-os hozammal kapjuk.
Nagynyomésti folyadékkromatogréfids elemzés: tz =
497 és 6,17 (,A" oszlop, 1: 1 térfogatardnyi viz: aceto-
nitril elegy, 4tfoly4si sebesség: 1,0 mV/perc).
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Elemzés a Cy;HyF3N;05SxH,0 képlet alapjén:

szamitott: C: 49,50%, H:591%, N:8,25%;
talalt: C: 49,70%, H: 6,24%, N:1,67%.
81. példa

3(RS)-[1-(Etoxi-karbonil)-ciklopent-1-il]-karbonil-
L-a-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-
oxo-pentil)]-L-prolin-amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

1 |
R'=CH(CH;)CH,, R%=CH,CH,,

|
R3=1-(CH;CH,0CO)-ciklopent-1-il-, A~Co]

a) lépés: 1-(Etoxi-karbonil)-ciklopentin-karbonsav
2,5 g (11,68 mmél) 1,1-ciklopentan-dikarbonsav-di-

etil-észter 10 ml etanollal készitett oldatiba fél 6ra

alatt 654 mg (11,68 mmél) kilium-hidroxid 10 ml eta-
nollal készitett oldatit csepegtetjiik. A kapott elegyet

96 6rin 4t szobahSmérsékleten keverjik, majd va-

kuumban bepéroljuk, és a maradékot viz és etil-acetit

kozott megoszlatjuk. A vizes fézist tomény vizes
sésavoldattal megsavanyitjuk, és etil-acetdttal extra-
haljuk. Az extraktumokat egyesitjiik, telitett vizes nét-
rium-klorid oldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfat
folott szaritjuk, sziirjik és vdkuumban bepéroljuk.

1,73 g 4tl4tsz6, olajos terméket kapunk.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-[1-(Etoxi-karbonil)-ciklopent-1-
il)]-karbonil-L-ct-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-tri-
fluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid {(VI-
Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet,

| [
R2=CH,CH,, R'=CH(CH3)CHj,

1
R3=1-(CH,CH,0CO)-ciklopent-1-il-, A-?O]

Az 50. példa a) lépésében leirt médon jirunk el,
azonban | ekvivalens, a 81. példa a) lépésében kapott
termékre vonatkoztatva 3,3 ekvivalens 1-hidroxi-ben-
zotriazolt, 1,65 ekvivalens diciklohexil-karbodiimidet,
1,5 ekvivalens trietil-amint és 1,0 ekvivalens, a 61. pél-
da a) 1épése szerint kapott terméket hasznilunk fel, és a
citromsavas mosdst elhagyjuk. A terméket kromato-
grafaldssal kilonitjik el, 1:1 térfogatardnyi dietil-
éter:hexdn elegytSl tiszta hexédnig gridiens-eliciot
végziink. A kivant terméket 46%-o0s hozammal kapjuk.
R = 0,47 (szilikagél rétegen 5:95 térfogataranyt me-
tanol: kloroform eleggyel futtatva).

Elemzés a Cy4H33F3N304 képlet alapjén:
szémitott:  C: 55,27%, H: 7,34%, N: 8,06%;
taldlt: C: 54,74%, H:593%, N:7,88%.

c) lépés: 3(RS)-1-[(Etoxi-karbonil)-ciklopent-1-il]-
karbonil-L-c-amino-butiril-N-[3-(1,1, 1 -trifluor-4-
metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltalinos
képletd vegyiilet,

| l
R!=CH(CH;)CHj, R%=CH;CH,,

l
R3=1-(CH;CH,0CO)-ciklopent-1-il-, A=CIJO]

43
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A 81. példa b) lépése szerint kapott terméket a 33.
példa c) lépésében leirt médon oxiddljuk. A terméket
kromatografaldssal tisztitjuk, eludlészerként 1: 4 térfo-
gatarinyd aceton:hexén elegyet haszndlunk. A Kivént
terméket 37%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyomdsi fo-
lyadékkromatografids elemzés: tg = 6,68 és 8,31 (,A”
oszlop, 70: 30 térfogataranyi viz: acetonitril elegy, 4t-
folyasi sebesség: 2,0 m/perc).

Elemzés a Cp,H36F3N30¢x1,1 H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 53,44%, H: 7,13%, N:7,80%;
talalt: C:53,48%, H: 6,97%, N:7,60%.
82. példa

3(RS)-(Triciklo[3,3,1,137 |dec-1-il)-szulfonil-L-ct-
amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid el&dllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyilet,

R'né}H(CH3)CH3, R2~CH3cl:H2, R3~1-adamantil-,

A=é02]

a) lépés: 1-Adamantdn-szulfinil-klorid
200 ml (2,7 mél) tionil-kloridhoz lassi ttemben

40 g (3 mél) aluminium-trikloridot adunk, és az ele-

gyet =20 °C-ra hiitjik. Az elegyhez 2,5 6ra alatt, rész-

letekben adamantént adunk, a kapott elegyet 1 6rén 4t
keverjiik, és a szobahSmérsékletre hagyjuk melegedni.

A tionil-kloridot vékuumban leparoljuk, a maradékot

szén-tetrakloriddal higitjuk, és az aluminium-tri-

kloridot jeges vizzel elbontjuk. A fazisokat elvélasztjuk
egymastél. A szerves fazist telitett vizes nitrium-klorid
oldattal mossuk, natrium-szulfat {5161t szaritjuk, szfr-
jiik, majd vakuumban bepéroljuk. A maradékot Vigrea-
ux kolonnén keresztiil 133,3 Pa nyoméason desztillal-
juk. 28,8 g viaszos, szilérd anyagot kapunk; fp.: 118~

128 °C. Ry = 0,6-0,4 (szilikagél rétegen 15:85 térfo-

gatardnyd etil-acetdt: hexdn eleggyel futtatva).

b) 1épés: 2(RS),3(SR)-(Triciklo[3,3,1,13"]dec-1-il)-
szulfonil-L-a-amino-butiril-N-{3-(1,1,1-trifluor-2-
hidroxi-4-metil-pentil)}-L-prolin-amid [(VIIb) alta-
lanos képletd vegyiilet,

R2=CH3(IZH2, R‘mClIH(CH3)CH3, R3=1-adamantil~,
A-éO]

A 82. példa a) 1épésében kapott terméket a 20. példa
a) lépésében leirt eljarassal a 61. példa a) 1épése szerint
kapott vegyiilettel reagéltatjuk. A terméket kromato-
grafdldssal tisztitjuk, eludlészerként 1:1-t61 0: 100-ig
novekvd mennyiségid etil-acetétot tartalmazé dietil-
éter: etil-acetét elegyeket hasznélunk. A kivant termé-
ket 61%-o0s hozammal kapjuk. Ry = 0,53 (szilikagél
rétegen  5:95 térfogatardnyd metanol: kloroform
eleggyel futtatva).

Elemzés a CysH oFiN;0,5x0,45 H,0 képlet alap-
jan:
szdmitott: C:5522%, H:7,58%;
talalt: C:55,05%, H:757%.

c) lépés: 2(RS),3(SR)-(Triciklof3,3,1,137]dec-1-il)-
szulfonil-L-ct-amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-
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hidroxi-4-metil-pentil}]-L-prolin-amid [(VIIb) 4lta-
lanos képletd vegyiilet,

t x
R2=CH;CH,, R'=CH(CH;)CHj, R3=1-adamantil-,

!
A=50,]

277 mg (0,515 mmol), a 82. példa b) 1épése szerint
kapott termék 25 m! acetonnal készitett oldatiba forra-
las kozben, 1 6ra alatt 60 mi, kalium-permanganittal
telitett acetonos oldatot csepegtetiink. Az elegyet
15 percig forralas kozben keverjik, majd lehitjik, Ce-
lite sz(rési segédanyagon keresztll szfrjik, és vé-
kuumban bepéroljuk. A nyers terméket kromatog-
raféldssal tisztitjuk, eludldszerként 4:6 térfogatardnyi
etil-acetdt: dietil-éter elegyet haszndlunk. 180 mg szi-
lard terméket kapunk. R; = 0,67 és 0,70 (szilikagél
rétegen 1:9 térfogatardnyi metanol: kloroform elegy-
gyel futtatva). :

Elemzés a CosHoF3N;04S képlet alapjan:

szamitott; C: 54,43%, H:7,31%, N:7,62%;
taldlt: C: 54,49%, H: 733%, N:17.39%.

d) lépés: 3(RS)-(Triciklo[3,3,1,13")dec-1-il}-szulfonil-
L-at-amino-butiril-N-[3-(1,1, l-trifluor-4-metil-2-
oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltalanos képleti
vegylilet,

l [
R'=CH(CH;)CH;, R%= CH;CH,, R3=1-adamantil-,

A»—-éoz]

A 82. példa c) 1épésében kapott terméket a 33. példa
¢) 1épésében leirt mdédon oxidaljuk. A kapott terméket
kromatografélissal tisztitjuk, eludlészerként 15: 85 tér-
fogatardnyl aceton:hexén elegyet haszndlunk. A ki-
véant terméket 40%-os hozammal kapjuk. Nagynyomé4-
st folyadékkromatografiss elemzés: ty = 6,27 és 8,29
{(,A" oszlop, 1:1 térfogatarényi viz: acetonitril elegy,
atfolyési sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a Co5H3F3N3045%0,5 H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 53,75%, H: 7,04%, N:7,32%;
talalt: C:5391%, H:7,11%, N:6,97%.
83. példa

3(RS)-[1-(Karboxi)-ciklopent-1-il]-karbonil-L-ot-
amino-butiril-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa

[(Ib) 4ltalénos képletd vegyiilet,

1 |
R!=CH(CH;)CH;, R2=CH;CH,, R*=1-(HOCO)-cik-
z
lopent-1-il-, A=CO]
|

A 81. példa c) 1épése szerint kapott termékbdi a 14.
példdban leirt modon allitjuk el a fenti vegyiiletet. A
kivant terméket 79%-os hozammal kapjuk. Nagynyo-
mést folyadékkromatogrifids elemzés: ty = 3,74 és
492 (,A" oszlop, 3:1 térfogatardnyd viz: acetonitril
elegy, dtfolydsi sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a CypH;,F3N;0x0.35 Hy0 képlet alapjdn:

szdmitott: ~ C: 53.08%, H: 6,62%, N: 8,44%:
“taldlt:

C:53,04%, H:6,58%, N:8&16%. -
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84. példa
3(RS)-(4-Metoxi-karbonil-fenil)-karbonil-L-valil-N-
[3-(1,1,1-trifluor4-metil)-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elddllitdsa

[(Tb) 4ltalanos képletil vegyiilet,

i |
R!=CH(CH3)CHj, R%=(CHj),CH,
l
R3=4-(CH;0CO)CgH,, A=CI0]

a) lépés: 4-Metoxi-karbonil-benzol-karbonsav
299,25 g (2,99 mél) krém(VD-oxid 925 ml vizzel

készitett 0 °C-os oldatdba keverés kdzben, fél 6ra alatt

277,5 ml (5,2 mél) tomény kénsavat csepegtetiink. A

kapott oldatot 1 6ra alatt 92,5 g (0,564 mél) 4-(hidroxi-

metil)-benzoésav-metil-észter 4,6 liter acetonnal készi-
tett, 0 °C-os, kevert oldatdba csepegtetjiik. A reakcié-
elegyet szobahSmérsékletre hagyjuk melegedni, és éj-
szakan 4t keverjiik. A felsd folyadékfizist dekantaljuk,
és a fekete, katrdnyszerd maradékot acetonnal extrahél-
juk. A feliildsz6t és az extraktumokat egyesitjik, és
vakuumban bepéroljuk. A kapott s6tétbarna maradékot

4 liter hideg vizzel eldorzsoljik. A kivalt csapadékot

lesz(irjiik, hdromszor 1 liter vizzel mossuk, majd szdrit-

juk. 94,6 g (94%) fehér, kristdlyos terméket kapunk;
op.: 218-221 °C,

b) lépés: 2(RS),3(SR)-(4-Metoxi-karbonil-fenil)-kar-
bonil-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-
pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd ve-
gyllet,

I t
R!=CH(CH3)CHj, R%=(CH),CH,
l
R3=4-(CH,0CO)CeH,— A=CO]

17,54 g (47,8 mmél), a 3. példa d) lépése szerint
kapott termék, 8,6 g (47,8 mmol), a 84, példa a) lépése
szerint kapott termék, 12,86 g (95,3 mmél) 1-hidroxi-
benzotriazol és 400 ml vizmentes tetrahidrofuran ele-
gyéhez keverés kozben, 0 °C-on, nitrogén atmoszféra-
ban 10,27 g (53,6 mmdél) WSCDI-t adunk. A kapott
elegyet 1 6rdn 4t 0 °C-on keverjiik, majd szobah6mér-
sékletre hagyjuk melegedni, és éjszakan 4t keverjiik. A
tetrahidrofurint vdkuumban lepéroljuk, és az olajos
maradékot etil-acetdtban oldjuk. Az etil-acetdtos olda-
tot 1 n vizes sésavoldattal, telitett vizes ndtrium-hidro-
gén-karbon4t oldattal és telitett vizes ndtrium-klorid
oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfét folott
széritjuk, szdrjiik, és a szdrletet vikuumban bepérol-
juk. 24,45 g szdraz, fehér, habszerll nyers terméket
kapunk, amit kromatograféldssal tisztitunk. Elualé-
szerként 97:3 térfogatardnyi kloroform: metanol ele-
gyet haszndlunk. A kivént terméket 79%-os hozammal
kapjuk. Nagynyoméstd folyadékkromatogréfids elem-
zés: tg = 4,62 és 580 (,A" oszlop, 55:45 térfo-
gatardnyl viz:acetonitril elegy, 4tfolydsi sebesség:
3,0 ml/perc). .

c) lépés: 3(RS)-(4-Metoxi-karbonil-fenil)-karbonil-L-
valil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képleti vegyiilet,
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| | |
R!=CH(CH;)CH;, R2=(CH,),CH, A-(lIO,

R3=4-(CH;0CO)CgH,-)

A 84, példa b) lépése szerint kapott terméket a 31.
példa c) lépésében leirt médon oxidiljuk. A terméket
kromatografildssal tisztitjuk, eluil6szerként 98:2 tér-
fogataranyd kloroform: metanol elegyet hasznlunk. A
kivént terméket 69%-0s hozammal kapjuk. Nagynyo-
misd folyadékkromatografids elemzés: ty = 4,51 és
6,82 (,,A” oszlop, 55: 45 térfogatardnyd viz: acetonitril
elegy, atfolyési sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C,5H3,F3N304x0,5 Hy0O képlet alapjén:
szamitott:  C: 55,96%, H:6,19%, N:7,83%;
talélt: C: 55,90%, H: 6,30%, N:7,93%.

d) lépés: 3(RS)-(4-Metoxi-karbonil-fenil)-karbonil-L-
valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid [(Ib) dltalanos képleti vegyiilet,

| |
R'=CH(CH;)CH;, R2=CH(CH;)CHj,
|
R3=4-(CH;0CO)CeH A=CO]

Ezt a vegyiiletet eldnydsen D. B. Dess és J. C.
Martin oxidiciés médszerével [J. Org. Chem. 48,
4155-4156 (1983)] 4llitjuk eld. A kovetkezOképpen
jérunk el: 6,76 g (15,96 mmél) Dess—Martin perjodi-
nén és 6,49 g (12,25 mmél), a 84. példa b) lépése
szerint kapott termék 80 ml vizmentes diklér-meténnal
készitett oldatidhoz nitrogén atmoszférdban, keverés
kozben 1,82 g (1,23 ml, 15,96 mmél) trietil-amint
adunk. A reakciéelegyet éjszakén 4t szobahOmérsékle-
ten keverjiik, majd 30 ml dietil-étert adunk hozz4, és
telitett vizes nétrium-hidrogén-karbondt oldat és
17,63 g (111,51 mmél) nétrium-tioszulfét elegyébe
ontjitk. 15 perces keverés utin a szerves fazist elva-
lasztjuk, telitett vizes nétrium-hidrogén-karbonét oldat-
tal és telitett vizes nitrium-klorid oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat folott szaritjuk, szfrjiik, és a
szlrletet bepéroljuk. 6,42 g (99,4%) fehér, habszerd
terméket kapunk. R; = 0,67 és 0,76 (szilikagél rétegen
3:97 térfogatardnyd metanol: kloroform eleggyel fut-
tatva). NagynyomésG folyadékkromatografids elem-
28s: tg = 4,64 é 6,84 (,A" oszlop, 60:40 térfo-
gatardnyd viz:acetonitril elegy, 4tfolydsi sebesség:
2,0 mV/perc).

85. példa
3(RS)-(4-Karboxi-fenil)-amino-karbonil-L-fenil-ala-
nil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képleti vegyiilet,

1 1
R'=CH(CH;)CH;, R2=C4H;CH,,

R3=4-(HOCO)CgH,-, A=-ILH(|ZO]

A 76. példa f) 1épése szerint kapott terméket a 14,
példaban leirt eljrdssal alakitjuk 4t a fenti vegyiiletté.
A terméket kromatografildssal tisztitjuk, eluélészer-
ként 4:96-t61 10:90-ig ndvekvs mennyiségid metanolt
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tartalmazé metanol: diklér-metin elegyeket haszni-
lunk. A kivant terméket 48%-os hozammal kapjuk.
Nagynyomdsii folyadékkromatogréfids elemzés: tg =
5,52 és 8,12 (,A” oszlop, 35: 65 térfogatarényi aceto-
nitril: viz elegy, 4tfolyési sebesség: 2,0 mV/perc).
Elemzés a CygH;3,F3N,OgxH,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 56,56%, H:5,59%, N:9,42%;
talélt: C: 56,58%, H:5,59%, N:922%.
86. példa

3(RS)-(4-Metoxi-karbonil-fenil)-metoxi-karbonil-L-
valil-N-{3-(1,1,1-trifluor<4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid el8dllitdsa

[(Ib) 4ltalanos képleti vegyiilet,

| l
R!'=CH(CH3)CH,, R2=(CHj,),CH,

R3=4-(CH,0CO)C¢H,CH,-, Av(I)CIO]

a) lépés: (4-Metoxi-karbonil-fenil)-metil-(4-nitro-fe-
nil)-karbonét
4-Hidroxi-metil-benzoesav-metil-észtert a 7. példa

a) lépésében leirt eljérdssal, azonban a pH=7,0 értékd

pufferoldatos mosés elhagydsdval alakitunk 4t a cim

szerinti vegyiiletté, A terméket hexédnnal eldorzsdljiik,

1: 1 térfogatardnyd hexén: etil-acetét eleggyel mossuk,

és vékuumban széritjuk. A kivéint terméket 50%-os

hozammal kapjuk. Ry = 0,75 (szilikagél rétegen 1:1

térfogatardny etil-acetdt: hex4n eleggyel futtatva).

b) lépés: 2(RS),3(SR)-(4-Metoxi-karbonil-fenil)-met-
oxi-karbonil-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-
4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalanos
képletd vegyiilet,

| |
R!=CH(CH;)CHj, R*=(CH3),CH,

R3=4-(CH;0C0)C¢H,CH,-, A-(l)(lIO]

A 3. példa d) lépése szerint kapott terméket a 7.
példa b) 1épésében leirt médon a 86. példa a) 1épésében
kapott vegyiilettel reagéltatjuk. A terméket kromato-
grafdldssal tisztitjuk, ~eludlészerként 2:3  térfo-
gatardnyd aceton:hexdn elegyet hasznalunk. A kivént
terméket 48%-o0s hozammal kapjuk. R; = 0,63 és 0,68
(szilikagél rétegen 1:9 térfogatardnyd metanol: kloro-
form eleggyel futtatva).

Elemzés a CygH36F3 N30, képlet alapjan:
szémitott:  C: 55,81%, H: 6,48%, N:7,51%;
talalt: C: 55,54%, H:6,39%, N:7,29%.
¢) lépés: 3(RS)-(4-Metoxi-karbonil-fenil)-metoxi-kar-

bonil-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-0x0-

pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltalinos képletd ve-
gyiilet,

[ !
R'=CH(CH;)CHj;, R2=(CH;),CH,

R3=4-(CH;0C0)C¢H,CH,-, Av(l)ClZO]

A 86. példa b) Iépésében kapott terméket a 33. példa
c) lépésében leirt médon oxiddljuk. A terméket prepa-
rativ rétegkromatografids - titon tisztitjuk; eludlészer-
ként 3:2 térfogatardnyii etil-acetat : dietil-éter elegyet
hasznélunk. A kivént terméket 10%-o0s hozammal kap-
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juk. Nagynyomist folyadékkromatografids elemzés:
tg = 4,32 és 6,44 (1:1 térfogatardnyd viz: acetonitril
elegy, 4tfolyési sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C26H34F3N}O7><0,65 HzO képlet alapjén:
szamitott:  C: 54,86%, H:6,25%, N:7,38%;
talalt: C: 54,87%, H:6,25%, N:7,05%.

87. példa
3(RS)-[E-3-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-1-oxo-prop-2-
enilj-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet,

! 1
R'=CH(CHy)CHj,, R%=(CH3),CH,
1 !
R3=E-4-(CH,CH,0C0)C4H,CH=CH, A==$O]

a) lépés: 4-Formil-benzoésav-etil-észter
25 g 4-formil-benzoésav, 2 ml témény kénsav,
19,5 ml etanol és 100 ml 1,2-diklér-etén elegyét 5 na-
pig enyhe visszafolyatas kozben forraljuk. Az old6szert
lepéroljuk, és a maradékhoz dietil-étert adunk. Az éte-
res oldatot telitett vizes nétrium-hidrogénkarbon4t ol-
dattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfat folott sz4rit-
juk, szdrjik, majd bepéroljuk. A maradékot desztilll-
juk. 20,1 g (68%) 4tlétsz6, folyékony terméket kapunk;
fp.: 145-150 °C/2900 Pa.
b) lépés: E-(4-Etoxi-karbonil)-benzol-propénkarbonsav
8,9 g, a 87. példa a) lépése szerint kapott termék,
10,4 g malonsav, 1 ml piperidin és 25 ml pridin elegyét
3 6rén 4t forrdsban 1év{ vizfiird6n tartjuk. Az oldészert
lep4roljuk, a maradékot 200 ml vizben szuszpendiljuk,
és az elegyet ecetsavval pH=6 ériékre savanyitjuk. A
csapadékot elkitlonitjik, levegdn sziritjuk, majd eta-
nolb6] kristélyositjuk. 10,1 g (92%) fényld, fehér, kris-
tlyos terméket kapunk; op.: 220,5-221 °C.
¢) lépés: 2(RS),3(SR)-[E-3-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-1-
oxo-prop-2-enil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidr-
oxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos
képleti vegyiilet,

l |
R2=(CHj),CH, R'=CH(CH,)CH,,
1 l
R3=E-4-(CH;CH,0C0)C4H CH=CH, A=(IZO]

Az 5. példa d) 1épése szerint kapott terméket a 32,
példa a) Iépésében leirt médon a 87. példa b) lépésében
kapott vegyiilettel reagéltatjuk. A kivént terméket 88%-
os hozammal kapjuk. R; = 0,14 és 0,18 (szilikagél
rétegen 5:95 térfogatardnyd  metanol: kloroform
eleggyel futtatva).

d) lépés: 3(RS)-[E-3-(4-Etoxikarbonil-fenil)-1-oxo-
prop-2-enil}-L-valil-N-[3-(1,1, 1 -trifluor-4-metil-2-
oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltal4nos képleti
vegyilet,

( 1
R'=CH(CH;)CHy, R?=(CH;),CH,

: R3~E-(4-CH3CHZOCO)C6"H4-HC-CH,A-=CO]
. ‘ ) I
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A 87. példa c) lépése szerint kapott terméket a 61.
példa c) lépésében leirt médon oxidéljuk. A terméket
kromatograféldssal tisztitjuk, eludldszerként 2:98 tér-
fogatardnyi metanol: kloroform elegyet haszndlunk. A
kivant terméket 65%-os hozammal kapjuk. R; = 0,23
(szilikagél rétegen 5:95 térfogatarinyt metanol: klo-
roform eleggyel futtatva).

Elemzés a CygH34F3N304 képlet alapjén:
szdmitott: C: 59,25%, H: 6,39%, N:7,40%;
taldle: C: 59,14%, H: 6,75%, N:7,21%.

88. példa
3(RS)-(2-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbonil-L-
valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elédllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

[ 1
R!=CH(CH;)CH3, R2=(CH;),CH,

|

R3=2-(CH;CH,0CO0)C¢H -, A-NH(IZO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-(2-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-
karbonil-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képle-
td vegyiilet,

! . |
R!=CH(CH;)CHs, R%=(CH;),CH,

R3=2-(CH3CH,0CO)C¢H -, A-IEIHC'JO]

A 3. példa d) lépése szerint kapott terméket a 15.
példa a) 1épésében leirt médon 2-izocianito-benzoé-
sav-etil-észterrel reagéltatjuk. A terméket kromatog-
rafildssal tisztitjuk, eludlészerként 60:40 térfo-
gatardnyd etil-acetdt: hex4n elegyet haszndlunk. A ki-
véant terméket 66%-o0s hozammal kapjuk. R; = 0,48 és
0,57 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatardnyd meta-
nol: kloroform eleggyel futtatva).

b) lépés: 3(RS)-(2-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbo-
nil-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltalénos képletil vegyiilet,

l I
R!=CH(CH,),, R2=CH(CH;)CH,

R3=2-(CH;CH,0CO)C¢H,, A==IIIH(IZO]

Az 54. példa b) lépésében leirtak szerint jarunk el,
de 1 ekvivalens, a 83. példa a) 1épése szerint kapott
terméket, 2 mélekvivalens oxalil-kloridot és 4 mél ek-
vivalens dimetil-szulfoxidot hasznélunk fel. A reakci6-
elegyet a reagensek beadagoldsa sordn —45 °C-on tart-
juk, majd =20 °C-on melegitjiik, és di-izopropil-etil-
amin helyett trietil-amint adunk hozz4. Az elegy feldol-
gozésa sorén az oldatot 1 n vizes sésavoldattal, telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonét oldattal, 10 tdmeg%-
os vizes nétrium-hipoklorit-oldattal és telitett vizes nt-
rium-klorid oldattal mossuk. A terméket kromato-
grafids uton tisztitjuk, elualészerként 4:1 térfo-
gatardnyd dietil-éter: hexdn elegyet haszndlunk. A ki-
vént terméket 74%-os hozammal kapjuk. Nagynyom4-
st folyadékkromatogréfids elemzés: tg = 6,95 és 10,46
(,A™ oszlop, 35:65 térfogatardnyd acetonitril: viz
elegy, atfolyasi sebesség: 2.0 mU/perc).
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Elemzés a CogH;5F3N,0gx0,75 H,0 képlet alapjén:

szamitott: C: 54,78%, H: 6,45%, N: 9,83%;
talalt: C: 54,73%, H:6,34%, N:9,51%.
89. példa

3(RS)-4-[(4-Nitro-fenil)-szulfonil-amino-karbonil]-
fenil-karbonil-L-valil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-
oxo-pentil)]-L-prolin-amid

[(Ib) dltaldnos képletd vegyiilet,

I [
R!=CH(CH;)CHj, R%=(CH;),CH,

[
R3=4-((4-NO,-C¢H,)SO,NHCO(CgH,)-, A-(l:O]

0,5 g (0,97 mmdl), a 79. példa szerint kapott termék,
0,12 g (0,97 mmél) 4-(dimetil-amino)-piridin és 0,22 g
(0,97 mmé!) diciklohexil-karbodiimid 30 ml vizmentes
diklér-metinnal készitett oldatdhoz keverés kozben,
nitrogén atmoszférdban, szobahdmérsékleten 0,196 g
(0,97 mmél) 4-nitro-benzol-szulfonamidot adunk. A
reakcibelegyet éjszakén ét szobah6mérsékleten kever-
jik, majd szdrjik. A szfrletet 1 n vizes sésavoldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfét folott széritjuk,
szdrjitk, és a sziirletet vakuumban bepéroljuk. A sirga
maradékot kromatografélassal tisztitjuk, eludlészerként
90:9,8:0,2 térfogataranyd kloroform: metanol: ecet-
sav elegyet hasznélunk. 0,29 g (43%) fehér, porszerd
terméket kapunk. Nagynyomé4st folyadékkromatogra-
fids elemzés: tg = 4,26 és 8,42 (,,A” oszlop, 4: 1 térfo-
gatardnyl viz:acetonitril elegy, 4tfoly4si sebesség:
2,0 ml/perc).

Elemzés a C30H34F3N509XH20 képlct alapj{mz

szdmitott:  C: 50,34%, H: 5,06%, N:9,78%;
talalt: C: 50,03%, H: 4,92%, N:9,43%.
90. példa

3(RS)-Fenil-metoxi-karbonil-L-glutamil-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid-
fenil-metil-észter elbdllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képlet(i vegyiilet,

l <
R'=CH(CH;)CHj, R%3(CH,),COOCH,C¢Hs-,

| |

R3=C4H;CH,, A=O-(130]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-Fenil-metoxi-karbonil-L-glu-
tamil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pen-
til)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet,

| 1
R'=CH(CH;)CH;, R3=C4H,CH,

R2=(CH,),COOCH,C¢Hs-, A-lOéO]

Benzil-oxi-karbonil-glutaminsav-y-benzil-észtert a
2, példa b) 1épésében leirt médon elGéllitott vegyiilettel
reagéltatunk. A reakciét a 84. példa b) 1épése szerint
végezzik. A terméket kromatografildssal tisztitjuk,
gradienseldci6t végziink 1: 3 térfogatardnyi hex4n: di-
etil-éter elegytd! dietil-éterig haladva. A terméket 64%-
os hozammal kapjuk. Ry = 0,61 (szilikagél rétegen
dietil-éterrel futtatva).
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b) lépés: 3(RS)-Fenil-metoxi-karbonil-L-glutamil-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid-fenil-metil-észter [(Ib) 4ltaldnos képlet( ve-
gyilet,

1
R'=CH(CH;)CH, R%=(CH,),COOCH,C¢Hs~,

R3=C¢HsCH,, Am(l)C[,‘O]

A 90. példa a) lépése szerint kapott terméket az 54.
példa b) 1épésében leirt mdédon oxidiljuk. A terméket
kromatografaldssal tisztitjuk, eludlészerként 2:8-t6l
1:9-ig ndvekvS mennyiségd dietil-étert tartalmazo he-
x4n:dietil-éter elegyeket hasznilunk. A kivant termé-
ket 30%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyomdsi folya-
dékkromatogrifids elemzés: tg = 6,12 és 8,48 (,A”
oszlop, 1:1 térfogataranyii acetonitril: viz elegy, 4tfo-
lyési sebesség: 3,0 ml/perc).

Elemzés a Cy,H;4F3N;0,%2 H,0 képlet alapjan:

szamitot:  C: 56,78%, H:6,15%, N:6,41%;
talalt: C: 56,98%, H:5,74%, N:6,12%.
91.példa

3S(vagy R)-(Triciklo[3,3,1,1°7 |dec-1-il)-szulfonil-L-
valil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elédllitdsa

[(Ib) &ltalénos képleti vegyiilet,

[ I
R !'=CH(CH3)CH;, R?=(CH,),CH, R3=1-adamantil-,

|

A=50;]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-(Triciklo[3,3,1,13"1dec-1-il)-
szulfinil-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalinos képle»
tl vegytlet,

1 1
R!'=CH(CH,)CHj, R*=(CH;),CH, R®~1-adamantil-,

|
A=50]

A 3. példa d) 1épése szerint kapott terméket a 20.
példa a) 1épésében leirt médon a 82. példa a) lépésében
elGallitott vegyiilettel reagéltatjuk. A terméket kroma-
tograféldssal tisztitjuk, eludlészerként 2:3  térfo-
gatardnyd etil-acetét: dietil-éter elegyet hasznélunk.
R: = 0,75 (szilikagél rétegen 1:9 térfogatarinyi meta-
nol: kloroform eleggyel futtatva).
bj lépés: 2(RS),3(SR)-(Triciklo[3,3,1,13")dec-1-il)-

szulfonil-L-valil-N-{3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-

metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalinos képle-
td vegyiilet,

| 1
R!'=CH(CH,)CH;, R?%=(CH),-CH, R3~]-adamantil-,

A=50,

A 91. példa a) lépésében kapott terméket a 82. példa
c) lépése szerinti eljarissal alakitjuk 4t a fenti vegyiilet-
té. A terméket kromatografildssal tisztitjuk, elulészer-
ként 2:3 térfogatarinyt etil-acetdt:hexdn elegyet
hasznalunk. A kivént terméket 60%-os hozammal kap-

206370 B 2

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

juk. Ry = 0,29 és 0,35 (szilikagél rétegen 1:1 térfo-

gatardnyd etil-acetét: hexan eleggyel futtatva).

43

60

Elemzés a CpgH,F3N;055%2,5 H,0 képlet alapjan:

szamitott:  C: 51,13%, H:7,75%, N:6,88%;

talalt: C: 51,12%, H:7,03%, N:6,40%.

¢) lépés: 3(S)vagy(R)-Triciklo[3,3,1,1%7]dec-1-il-szul-
fonil-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| 1
R!'=CH(CH,;)CH;, R?=(CH3),CH, R3=1-adamantil-,

A=S0;

A 91. példa b) 1épése szerint kapott terméket a 33.
példa c) 1épésében leirt médon oxidaljuk. A terméket
kromatografaldssal tisztitjuk, eludlészerként 1:1 térfo-
gatarény etil-acetdt: hexan elegyet haszndlunk. A cim
szerinti terméket 57%-os hozammal kapjuk, lényegé-
ben egyetlen izomert tartalmazd, tiszta anyagként.
Nagynyomdst folyadékkromatogrifids elemzés: tg =
3,01 (,A” oszlop, 45: 55 térfogatarany viz : acetonitril
elegy, atfolyési sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a CoHyoF3N;3055%0,4 H,0O képlet alapjan:

szamitott: C: 54,70%, H:7,20%;
talalt: C:54,839%, H:7,17%.
92. példa

3(RS)-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbonil-L-fe-
nil-glicil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-
L-prolin-amid elédllitdsa

[(1b) 4ltalanos képletd vegyiilet,

1
R!=CH(CH;)CHj, R2=C4H,

11

R3=4-(CH;CH,0CO)C¢H s, A=<NHCO]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-Fenil-metoxi-karbonil-L-fenil-
glicin-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pen-
til)}-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalinos képletd vegyi-
let,

R‘-réH(CH3)CH3, R%=C¢H;, R*=C¢HsCHy,

A=0C0]

A 76. példa b) 1épésében leirt vegyiiletet az 50. példa

a) 18pésében kozolt eljdrassal benzil-oxi-karbonil-L-fe-

nil-glicinnel reagaltatjuk. A terméket kromatog-

rafalassal tisztitjuk, eludlGszerként 5:95  térfo-

gatarinyi metanol: diklér-metdn elegyet hasznlunk. A

kivant terméket 95%-o0s hozammal kapjuk. R¢= 0,13 és

0,19 (szilikagél rétegen 5:95 térfogatarényd meta-

nol: diklér-metéan eleggyel futtatva).

b) lépés: 2(RS),3(SR)-L-fenil-glicil-N-[3-(1,1,1-tri-
fluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)}-L-prolin-amid
[(1Vb) 4ltaldnos képleti vegyiilet,

I

RZ“C6H5, R"‘CH(CH})CH}]

A 92. példa a) 1épése szerint kapott terméket a 2, példa

b) 18pésében leirt médon alakitjuk 4t a fenti vegyiiletté. A

kivant terméket 100%-o0s hozammal kapjuk.

c) lépés: 2(RS),3(SR)-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-
karbonil-L-fenil-glicil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidr-
oxi-4-metil-pentil)]-L- prolm -amid’ [(VIIb) altaldnos
képletil vegyiilet,
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:
R!=CH(CH;)CH;, R?=CgH;-,

U

R?=4-(CH;CH,0CO0)C¢H,, A=NHCO]

A 92. példa b) 1épése szerint kapott terméket a 15.
példa a) 1épésében leirt médon 4-izociandto-benzoé-
sav-etil-észterrel reagéltatjuk. A kivént terméket 86%-
os hozammal kapjuk. R; = 0,24 és 0,27 (szilikagél
rétegen 1:99 térfogatardnyd metanol: dietil-éter
eleggyel futtatva).

d) lépés: 3(RS)-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-amino-karbo-
nil-L-fenil-glicil-N-[{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képletd ve-
gyilet,

!
R!'=CH(CH;)CH;, R*=C¢Hs,

|1
R3=4-(CH;CH,0CO)CgH~, A=NHCO]

A 92, példa c) 1épése szerint kapott terméket a 31. pél-
dac) 1épésében leirt médon oxidaljuk. Aterméket kroma-
tografaldssal tisztitjuk, dietil-éterb6l kiindulva és 1:99
térfogataranyd acetonitril: dietil-éter eleggyel végezve
gradienselici6t végziink. A terméket 82%-o0s hozammal
kapjuk. Nagynyomdsi folyadékkromatogréfids elemzés:
tg = 8,88 és 10,82 (,A" oszlop, 45:55 térfogatarinyi
acetonitril : viz elegy, dtfoly4si sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a CyH33F3N40¢x0,64 H,0 képlet alapjén:
szamitott: C: 56,77%, H: 5,80%, N:8,75%;
taldlt: C: 56,62%, H:5,78%, N:8,78%.

93. példa
3(RS)-Fenil-metoxi-karbonil-L-[5-(fenil-szulfonil)-
amino)-glutamil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-
oxo-pentil)]-L-prolin-amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

|
R!=CH(CH3)CHj, R2=C¢HsSO,NHCO(CH,),,

!
R3=C¢HsCHy—, R*=H, AsCl)CO, n=1]
a) lépés: 3(RS)-Fenil-metoxi-karbonil-L-glutamil-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid [(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

|
R'=CH(CH;)CHj, R%=HOCO(CH,),-, R3=C¢H;CH;-,

|1

A=0CQ]

A 90. példa b) 1épése szerint kapott terméket a 14. pél-
déban leirt eljarassal alakitjuk 4t a fenti vegyiiletté, R; =
0,27 (szilikagél rétegen 2,5:95: 0,1 térfogatardnyi meta-
nol: kloroform : ecetsav eleggyel futtatva),

b) lépés: 3(RS)-Fenil-metoxi-karbonil-L-[5-(fenil-
szulfonil-amino)-glutamil]-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-
metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltal&nos
képletd vegyiilet,

| _
R'=CH(CH;)CH;, R3=C¢HsCHy-,

1l
R2=C¢HsSO,NHCO(CH,),~, A=OCO]
A 93. példa a) lépése szerint kapott terméket a 77.
példa b) lépésében leirt médon benzol-szulfonamiddal
reagéltatjuk. A terméket kromatografaldssal tisztitjuk,
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eludldszerként 2,5:97,5-t61 5:95-ig novekvd mennyi-
ségii metanolt tartalmaz6 metanol: dietil-éter elegyeket
hasznélunk. A kivént terméket 40%-os hozammal kap-
juk. Nagynyomdsii folyadékkromatogrifids elemzés:
tg = 7,38 és 10,35 (,A” oszlop, 65: 35 térfogatarinyd
viz: acetonitril elegy, tfolyasi sebesség: 2,5 ml/perc).
Elemzésa C30H35F3N4088X1,5 Hzo képlet a]apjén:

szamitott: C: 51,79%, H:5,51%, N:8,19%;
talalt: C:51,70%, H:5,24%, N:7,89%.
94. példa :

3(RS)-[4-(Fenil-szulfonil-amino-karbonil)-fenil-kar-
bonil]-L-valil-N-[3-(1,1,1 -trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

! 1
R2=(CHj),CH, R'=CH(CH;)CHj,
|
R3=4-(C4H;SO,NHCO)-C¢H -, A-CO]

A 79. példa szerint kapott terméket a 89. példdban
leirt médon benzol-szulfonamiddal reagaltatjuk. A ter-
méket kromatografildssal tisztitjuk, eludlészerként
25:74,9:0,1 térfogatardnyi etil-acetit : dietil-
éter: ecetsav elegyet haszndlunk. A kivént terméket
33%-os hozammal kapjuk. Nagynyomdsi folyadék-
kromatogréfids elemzés: tg = 3,71 és 5,65 (,A" oszlop,
3:1 térfogatarinyi viz: acetonitril elegy, tfolydsi se-
besség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C3pH;5F3N,0,8%1,25 H,)O képlet alap-
jan:
szdmitott:
talalt:

C: 53,36%, H:5,59%, N:829%;
C:53,75%, H:5,64%, N:7,72%.

95. példa
3(RS)-[4-((4-Brém-fenil)-szulfonil-amino-karbonil)-
fenil-karbonil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-
2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elbdllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

l l
R'=CH(CH;)CHj;, R2=(CHj,),CH,
|
R3=4-((4-BrCgH,)SO,NHCO)-CgH -, A=<]:01

a) lépés: 4-Brém-benzol-szulfonamid
Ezt a vegyiilet 10,0 g (39,6 mmél) 4-brém-benzol-

szulfonil-kloridbé! allitjuk elS a 77. példa a) lépésében

leirt médon. 8,45 g (92%) fehér, kristilyos terméket
kapunk; op.: 163165 °C.

b) lépés: 3(RS)-[4-((4-Brém-fenil)-szulfonil-amino-
karbonil)-fenil-karbonil}-L-valil-N-[3-(1,1,1-tri-
fluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4l-
taldnos képleti vegyiilet,

[ |
R!=CH(CH;)CH,, R?=(CH,),CH,
I
R¥=4-((4-Br-C4H,)SO,NHCO)-CH,-, A=CO]

A 79. példa szerint kapott terméket a 89. példdban
leirt m6don a 95. példa a) 1épésében kapott vegyiilettel
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reagiltatjuk. A terméket hexdn €s dietil-éter elegyébol
atkristalyositva tisztitjuk. A kivént terméket 50%-os
hozammal kapjuk. Nagynyomdsi folyadékkromatogra-
fids elemzés: tg = 5,25 és 7,84 (,A” oszlop, 77,5:22,5
térfogatarényd viz: acetonitril elegy, atfolyasi sebes-
ség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C3,H3,BrF;N,0,5x0,75 H,0 képlet alap-

jan:

szamitott:  C: 48,36%, H: 4,80%, N:7,52%;

talalt: C: 48,61%, H:4,89%, N:7,18%.
96. példa

3(RS)-4-(1-Naftil-szulfonil-amino)-1 4-dioxo-butil-
L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-0xo-pentil)]-
L-prolin-amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

1 !
R!=CH(CH;)CHj, R%=(CHj),CH, R3=1-naftil-
1
S0;NHCO(CHy)r-, A=CO)

A 14, példa szerint kapott terméket a 89, példdban
leirt médon 1-naftalin-szulfonamiddal reagéltatjuk. A
terméket kromatografélédssal tisztitjuk, eludlészerként
5:95 térfogatarinyd metanol: kloroform elegyet
hasznilunk. A kivént terméket 46%-os hozammal
kapjuk. Nagynyomésid folyadékkromatogréfids elem-
zés: ty = 4,09 és 6,57 (,A" oszlop, 60:40 térfo-
gatardnyd viz:acetonitril elegy, 4tfolyési sebesség:
2,0 ml/perc).

Elemzés a C3H3,F3N4075x0,5 H,0 képlet alapjén:

szdmitott: C: 54,29%, H:5,77%, N:8,44%;
talélt: C: 54,33%, H:6,01%, N:8,09%.
97. példa

3(RS)-[2-(4-Amino-karbonil-fenoxi)-1-oxo-etil]-L-
valil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletl vegyiilet,

:
R!=CH(CH;)CHj, R%=(CHj),CH, R3=4-(H,NCO)-
1
CgH-OCH,~, A=CO]
1

a) lépés: 4-Amino-karbonil-fenoxi-ecetsav-metil-ész-

ter

3,43 g p-hidroxi-benzamid, 2,37 ml brém-ecetsav-
metil-észter, 3,45 g kélium-karbonét és 25 ml dimetil-
formamid elegyét 12 6rdn 4t keverjik. A reakcibele-
gyet 150 ml vizzel higitjuk, a szildrd anyagot kisz(r-
jiik, vizzel mossuk, majd levegdn széritjuk. A terméket
etanolb6l kristalyositjuk. 3,3 g (63%) fehér, kristalyos
terméket kapunk.
b) lépés: 4-Amino-karbonil-fenoxi-ecetsav

3,3 g, 2 97. példa a) lépése szerint kapott termék és
30 ml 0,5 n nétrium-hidroxid oldat elegyét 3 6rdn 4t
keverjiik. Az oldatot sziirjuk, és a szdrletet 1 n vizes
sésavoldattal pH=1 értékre savanyitjuk. A kivaltszilard
anyagot leszirjik és levegn széritjuk. 3,0 g (97%)
fehér, porszerd terméket kapunk; op.: 255-256 °C.
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c) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(4-Amino-karbonil-fenoxi)-
1-oxo-etil]-L-valil-N-[3-(1,1, 1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid {(VIIb) dltaldnos képle-
t vegyiilet,

| !
R!'=CH(CH;)CHj, R2=(CH;),CH, R3=4-(H,NCO)-
1
Cefis CHy-, A=CO]

Az 5. példa d) lépése szerint kapott terméket a 32.
példa a) 1épésében leirt médon a 97. példa b) 1épésében
elGallitott vegyiilettel reagéltatjuk. A kivént terméket
33%-o0s hozammal kapjuk. Ry = 0,27 és 0,31 (szilikagél
rétegen 1:9 térfogataranyd metanol: diklér-metén
eleggyel futtatva).

d) lépés: 3(RS)-[2-(4-Amino-karbonil-fenoxi)-1-oxo-
etil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| 1
R'=CH(CH,)CH;, R?=(CHj,),CH, R3=4-(H,NCO)-
|
C4H,-OCH -, A=(‘ZO]

A 97. példa c) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c) 1épésében leirt médon oxidaljuk. A terméket
kromatograféléssal tisztitjuk, eludlészerként 4:96 tér-
fogataranyt metanol: diklér-metén elegyet hasznélunk.
A kivant terméket 35%-o0s hozammal kapjuk. R¢ = 0,37
(szilikagél rétegen 1:9 térfogatardnyt metanol: kloro-

form eleggyel futtatva).

Elemzés a Cy5H33F3N,Ogx1,5 H,0 képlet alapjén:
szémitott: C: 52,72%, H: 6,37%, N:9,83%;
taldlt: C:52,78%, H:6,03%, N:9,65%.

98. példa

3(RS)-(4-Karboxi-fenil)-metoxi-karbonil-L-valil-N-

[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-

amid el&éllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletil vegyiilet,

l I
R'=CH(CH,)CHj, R2=(CHj,),CH, R3=4-(HOCO)-

CgH4-CHy-, A=Cl)C‘30]

A 86. példa c) Iépése szerint kapott terméket a 14.
példaban leirt médon alakitjuk at a fenti vegyiiletté. A
terméket preparativ vékonyrétegkromatogréfidval tisz-
titjuk, eluélészerként 15:85 térfogatardnyld meta-
nol: kloroform elegyet hasznlunk. A kivént terméket
45%-0s hozammal kapjuk. Nagynyomasi folyadék-
kromatogréfids elemzés: tg = 2,72 és 3,02 (,A” oszlop,
60: 40 térfogatarényy viz:acetonitril elegy, 4tfolyési
sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a Cy5H3,F3N305x2 H,0 képlet alapjan:

szdmitott:  C: 51,81%, H:6,26%, N:725%;
taldlt: C:51,75%, H:5,36%, N:7,15%.
99. példa

3(RS)-[4-(4-(2-Amino-2-oxo-etil)-fenoxi)-1-oxo-bu-
til]-L-valil-N-{3-(1,1,1trifluor-4-metil-2- oxo-pen-
til )] -L-prolin-amid elédllitdsa
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[(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet,
| |
R!=CH(CH;)CH3, R%=(CHj;),CH,

[
R3=4-(H,NCOCH,)-C¢H,-O(CHy)5-, A-(ITO]

a) lépés: 4-(4-Amino-karbonil-fenoxi)-vajsav-etil-észter -

3,8 g p-hidroxi-fenil-acetamid, 3,6 ml 4-brém-vaj-
sav-etil-észter, 3,45 g kilium-karbonét és 30 ml di-
metil-formamid elegyét 12 6rén 4t keverjiik. Az ele-
gyet 100 ml vizzel higitjuk, a szilird anyagot elszdrjik
és a levegbn széritjuk. A szilird terméket etanolbSl
kristalyositjuk. 4 g (60%) fehér, kristilyos terméket
kapunk; op.: 144,4-145,5 °C.

b) lépés: 4-(4-Amino-karbonil-fenoxi)-vajsav
397 g,299. példa a) lépése szerint kapott termék €s

20 ml 1 n vizes nitrium-hidroxid oldat elegyét éjsza-
kén 4t szobah6mérsékleten keverjik. Az oldatot szdr-
jiik, és a szfrletet 1 n vizes sésavoldattal megsavanyit-
juk. A Kkivalt szilird anyagot leszrjik és igen Kis
nyoméson széritjuk. 3 g (82%) fehér, porszerd termé-
ket kapunk; op.: 162,5-164 °C.

c) lépés: 2(RS),3(SR)-[4-(4-(2-Amino-2-oxo-etil)-fen-
oxi)-1-oxo-butil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidr-
oxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalénos
képletd vegyiilet,

l |
R!=CH(CH3)CH;, R%=(CH;),CH,
|
R¥=4-(H;NCOCH,)-CgH-O(CHy)r-, A=CO]

Az 5. példa d) 1épése szerint kapott terméket a 32.
példa a) 16pésében leirt médon a 99. példa b) lépésében
eldsllitott vegyiilettel reagéltatjuk. A kivént terméket
71%-0s hozammal kapjuk. R¢ = 0,28 és 0,31 (szilikagél
rétegen 1:9 térfogatardnyid metanol: kloroform elegy-
gyel futtatva).

d) lépés: 3(RS)-{4-(2-Amino-2-oxo-¢til)-fenoxi-1-oxo-
butil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)]-L-prolin-amid [(Tb) &ltaldnos képletd vegyilet,

] |
R!=CH(CH,)CH3, R%=(CH3),CH,
I
R3=4-(H,NCOCH,)-C4H-O(CHy)5- A=?01

A 99. példa c) 1épése szerint kapott terméket a 61.
példa c¢) 1épésében leirt médon oxidéljuk. A terméket
kromatografdléssal tisztitjuk, eludlészerként 4:96 tér-
fogatarinyt metanol : diklér-metén elegyet hasznélunk.
A kivént terméket 32%-os hozammal kapjuk. Nagy-
nyomési folyadékkromatografids elemzés: tg = 2,11 és
301 (,B" oszlop, 55:35:15:0,1 térfogatarényd
viz: acetonitril : tetrahidrofurdn: trifluor-ecetsav elegy,
atfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a CygH;oF3N,04x5 H,0 képlet alapjén:

szémitott: C: 56,65%, H:6,79%, N:9,43%:
taldlt: C: 56,83%, H:6,98%, N:9,24%.
100. példa

3(RS)-E-[3-(4-Karboxi-fenil)-1-oxo-prop-2-enil]-L-
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valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elddllitdsa
[(Ib) 4ltaldnos képleti vegyilet,

l |

R2=(CHj,),CH, R'=CH(CH3)CHj, R*=E-4-(HOCO)-
| |

C¢H,-CH=CH, A=$01

A 87. példa d) 1épése szerint kapott terméket a 14.
példaban leirt eljdrdssal alakitjuk 4t a fenti vegyiiletté.
A kivant terméket 88%-os hozammal kapjuk. Nagy-
nyomdsd folyadékkromatografis elemzés: ty = 2,6 és
3,4 (,B" oszlop, 55:35:15:0,1 térfogatardnyit
viz: acetonitril : tetrahidrofuran : trifluor-ecetsav elegy,
atfolyasi sebesség: 1,5 ml/perc).

Elemzés a CygH3,F3N304%0,35 H,0 képlet alapjén:
szamitott: C: 57,21%, H:6,03%, N:7,96%:;
talalt: C: 57,40%, H:6,40%, N:7,38%.

101. példa
3(RS)-[2-(4-Etoxi-karbonil-fenoxi)-1-oxo-etil] -L-
valil-N-[3-(1,1,1-trifluor<4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elGdllitdsa

[(Ib) dltaldnos képletd vegyiilet,

| |
R'=CH(CH;)CHj3, R%=(CH3),CH,
|
R3-4-(CH3CH20CO)'C6H4’OCHZ-7 A=CO]
|

a) lépés: 4-[2-Oxo-2-(fenil-metoxi)-etoxi]-benzoésav-
etil-észter
498 g p-hidroxi-benzoésav-etil-észter, 4,75 ml

brémecetsav-benzil-€szter, 4,14 g kélium-karbonat és

30 ml dimetil-formamid elegyét 15 6rén 4t keverjik. A

reakci6elegyet 200 ml vizzel higitjuk, és 1:1 térfo-

gatardnyd éter: hexdn eleggyel extrahdljuk. Az extrak-
tumokat egyesitjiik, vizzel és telitett vizes natrium-klo-
rid oldattal mossuk, vizmentes nitrium-szulfit folott
széritjuk, szdrjik és bepdroljuk. 9,3 g (99%) sird, ola-

jos terméket kapunk. R¢ = 0,71 (szilikagél rétegen 1:1

térfogatardnyd dietil-éter: hexdn eleggyel futtatva).

b) lépés: 4-(2-Hidroxi-2-oxo-etoxi)-benzoésav-etil-€szter
2,0 g, a 101. példa a) 1épése szerint kapott termék

50 ml etanollal készitett oldatat 200 mg 10 témeg%-os
pallddium/csontszén katalizétor jelenlétében
170000 Pa nyoméson hidrogénezzitk. 20 perc eltelté-
vel a reakci6 végetér. Az elegyet Celite sziirési segéd-
anyagon keresztill szirjiik, és a sziirletet vikuumban
bepéroljuk. A maradékot metil-terc-butil-éter és hexén
elegyébdl kristalyositjuk. 900 mg (63%) finom, fehér,
tikristalyos terméket kapunk; op.: 129-130 °C.

c) lépés: 2(RS),3(SR)-[2-(4-Etoxi-karbonil-fenoxi)-1-
oxo-etil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-me-
til-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltalanos képletd
vegyiilet,

| |
R!=CH(CH;)CHj, R2=(CH3),CH,

|
R3=4-(CH;CH,0C0)-C4H-OCH,-, A=(IZO]
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Az 5. példa d) 1épése szerint kapott terméket a 32.
példa a) 1épésében leirt médon a 101. példa b) lépésé-
ben elGéllitott vegyiilettel reagltatjuk. A kivant termé-
ket 92%-0s hozammal kapjuk. Ry = 0,47 és 0,53 (szili-
kagél rétegen 1:9 térfogatardnyd metanol: diklér-me-
tédn eleggyel futtatva).

d) lépés: 3(RS)-[2-(4-Etoxi-karbonil-fenoxi)-1-0xo-
etil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) 4ltalanos képletd ve-
gytlet,

| l 1
R!=CH(CH;)CHj, R%=(CHj),CH, A-C0,

R3=4-(CH3CH,0C0)-C¢H;-OCH,-]

A 101. példa c) lépése szerint kapott terméket a 61.
példa ¢) 1épésében leirt médon oxidéljuk. A terméket
kromatografaldssal tisztitjuk, eludlészerként 2:98 tér-
fogatardnyd metanol: diklér-metén elegyet haszndlunk.
A kivint terméket 41%-os hozammal kapjuk. R¢= 0,37
(szilikagél rétegen 1:9 térfogataranyi metanol: kloro-
form eleggyel futtatva).

Elemzés a Cy7H3¢F3N30; képlet alapjén:

szamitott:  C: 56,74%, H:6,35%, N:7,35%;
talalt: C: 56,40%, H:6,50%, N:7,12%.
102. példa

3(RS)-[3-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-1-oxo-propil]-L-
valil-N-{3-(1,1,1-rifluor<4-metil-2-oxo-pentil)]-L-
prolin-amid elédllitdsa

{(Ib) &ltaldnos képletd vegyiilet,

! I
R'=CH(CH,)CH,, R2=(CHj),CH,
!
R3=4-(CH;CH,0C0)-C¢H,-(CHp)p, A-S:O]

a) lépés: 4-Etoxi-karbonil-benzol-propankarbonsav
4,9 g d-etoxikarbonil-fahéjsav 120 ml etanollal ké-

szitett oldatit 485 mg 5%-os rédium/csontszén katali-

zétor jelenlétében atmoszferikus nyoméson 21 6ran 4t
hidrogénezziik. Az oldatot sziirjiik, és a szfirletet bepé-
roljuk. A maradékot ciklohexdnbdl kristalyositjuk.

2,23 g (46%) fehér, kristdlyos terméket kapunk, op.:

108,5-110,5 °C.

b) lépés: 2(RS),3(SR)-[3-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-1-
oxo-propil}-L-valil-N-[3-(1,1, 1-trifluor-2-hidroxi-4-
metil-pentil)]-L-prolin-amid [(VIIb) 4ltaldnos képle-
td vegyilet,

!
R!'=CH(CH;)CH;, R2=(CH;),CH,

1
R3=4-(CH;CH,0CO0)-C¢H,~(CHy);-, A=CO)
1

Az 5. példa d) lépése szerint kapott terméket a 32.
példa a) 1épésében leirt médon a 102. példa a) 1épésé-
ben kapott vegyulettel reagéltatjuk. A terméket kroma-
tografilassal tisztitjuk, eludlészerként 4:96 térfo-
gatardnyid metanol : diklér-metén elegyet haszndlunk. A
kivant terméket 83%-os hozammal kapjuk. Ry = 0,33 és
0,38 (szilikagél rétegen 5:95 térfovatarén)u meta-
nol: diklér-metédn eleggyel futtatva).
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c) lépés: 3(RS)-[3-(4-Etoxi-karbonil-fenil)-1-oxo-pro-
pilJ-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pen-
til)}-L-prolin-amid [(Ib) dltalanos képletd vegyillet,

! |
R'=CH(CH;)CH,, R*=(CH,),CH,
[
R3=4-(CH3CH,0C0)-C¢H,-(CHy) -, A-(EO]
A 102. példa b) lépése szerint kapott terméket a 84,
példa d) 1épésében leirt médon oxidaljuk. A kivant

terméket 97%-0s hozammal kapjuk.
Elemzés a CpgH3gF3N;0¢x0,65 H,0 képlet alapjén:

szamitott: C: 57,86%, H: 6,81%, N:7,23%;
talalt: C: 57,89%, H: 6,83%, N:6,98%.
103. példa

3(RS)-4-Hidroxi-benzoil-L-valil-N-[3-(1,1,1 -trifluor-4-
metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elddllitdsa
[(Ib) 4ltaldnos képleti vegyiilet,

I |

RIECH(CHJ)CHJ, R2=(CH3)2CH, R3’=4-HO*C6H4'—,
|

A»-?O]

a) lépés: 2(RS),3(SR)-4-Hidroxi-benzoil-L-valil-N-{3-
(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-
amid [(VIIb) ltalénos képletl vegyiilet,

|

R'=CH(CH3)CHj, R%=(CH3),CH, R3=4-OH-C¢H,~,
x

A-z([:OJ

Az 5. példa d) Iépése szerint kapott terméket a 84,
példa b) 1épésében leirt médon 4-hidroxi-benzoésavval
reagaltatjuk. A terméket kromatografélassal tisztitjuk,
eludlészerként 15185 térfogatardnyd etil-acetat: dietil-
éter elegyet haszndlunk. A kivédnt terméket 65%-os
hozammal kapjuk. R; = 0,43 (szilikagél rétegen 15:85
térfogataranyd etil-acetét : dietil-éter eleggyel futtatva).

Elemzés a Cy3H3,F3N305.0,6 H,O képlet alapjan:
szamitott:  C: 55,43%, H: 6,71%, N: 8,43%;
talalt: C: 55,76%, H:6,62%, N:8,03%.

b) lépés: 3(RS)-4-Hidroxi-benzoil-L-valil-N-[3-(1,1,1-
trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib)
4ltalanos képletd vegyiilet,

1 1
R'=CH(CH;)CHj, R%=(CH;),CH, R*=4-HO-C¢H,-,
|
Am(lZO]

A 103. péida a) 1épésében kapott terméket a 33. példa
c) 1épésében leirt modon oxidéljuk. A reakcibelegyet a
kovetkezdképpen dolgozzuk fel: a nyers maradék meta-
nolos oldatdhoz 5 ml vizes kélium-karbonét oldatot
adunk, és az elegyet 16 6rdn at szobahGmérsékleten ke-
verjik. Az elegyet vikuumban betdéményitjiik, majd to-
mény vizes s6savoldattal megsavanyitjuk, és etil-acetat-
tal extrahaljuk. Az etil-acetétos oldatot telitett vizes nétri-
um-klorid oldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfat fo-

“16tt szdritjuk, szdrjik, és a szirletet bepéroljuk. A mara- -
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dékot kromatogréfidsan tisztitjuk, eludlészerként 1:9 tér-
fogatardnyni etil-acetit: dietil-éter elegyet haszndlunk. A
kivant terméket 38%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyom4-
sd folyadékkromatografids elemzés: ty = 3,54 és 4,92
(,,A” oszlop, 35:65 térfogatardnyti acetonitril : viz elegy,
atfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).
Elemzés a CysH;oF3N305x1,2 H,0 képlet alapjan:

szdmitott:  C: 54,47%, H: 6,44%, N:6,29%;

talalt: C: 54,83%, H:6,49%, N:7.89%.

104. példa
3(RS)-[4-((4-Kl6r-fenil)-szulfonil-amino-karbonil)-
fenil-karbonil]-L-valil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-
2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid el6dllitdsa

[(Ib) &ltal4nos képleti vegyiilet,

| |
R!=CH(CH;3)CHj, R%=(CH;),CH,
|
R3=4-((4-CI-C4H)SO,NHCO)-C¢H, -, A-fol

A 79. példa szerint kapott terméket a 77. példa b)
lépésében leirt médon 4-klér-benzol-szulfonamiddal
reagéltatjuk. A terméket kromatografildssal tisztitjuk,
eludlészerként 3:97 térfogatarinyli metanol-diklor-
metén elegyet hasznélunk. A kivént terméket 66%-os
hozammal kapjuk. Nagynyom4si folyadékkromatogré-
fiss elemzés: tg = 4,26 és 6,07 (,A” oszlop,
55:35:15:0,1 térfogatardnyd viz:acetonitril: tetra-
hidrofurén: trifluor-ecetsav elegy).

Elemzés a C3oH34CIF3N,0,5%0,9 H,0 képlet alap-
jan:
szémitott:  C: 51,23%, H:S5,13%, N:7,60%;
taldlt: C: 51,23%, H:5,11%, N:7,96%.

105. példa
3(RS)-[3-(4-Karboxi-fenil)-1-oxo-propil]-L-valil-N-
[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyilet,

l |
R'=CH(CH3)CHj, R%=(CHj),CH, R*=4-(HOCO)-
1
Cety-(CHp)z, A=<‘30]

A 102, példa c) lépése szerint kapott terméket a 14.
példéban leirt m6don alakitjuk 4t a fenti vegytiletté. A
terméket 81%-o0s hozammal kapjuk. Nagynyomadsti fo-
lyadékkromatogréfids elemzés: tg = 2,6 és 3,4 (,B”
oszlop, 55:35:15:0,1 térfogatardnyd viz:acetonit-
ril: tetrahidrofurén : trifluor-ecetsav elegy).

Elemzés a CygH3,F3N;0,4 képlet alapjén:

szdmitott: C: 57,66%, H:6,33%, N:7,76%;
talalt: C: 56,98%, H: 6,49%, N:7,35%.
106. példa

3(RS)-[3-(4-((4-KlGr-fenil)-szulfonil-amino-kar-
bonil)-fenil)-1-oxo-propil]-L-valil-N-[3-(1,1,] -
trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid el§-
dllitdsa

[(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet,
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l |
R!=CH(CH;)CHj;, R2=(CH;),CH,
R3=4-((4-Cl-C¢H,)SO,NHCO)-C¢H,-(CHy);-,

A=C:IO]

A 105, példa szerint kapott terméket a 77. példa b)
1épésében leirt médon 4-klér-benzol-szulfonamiddal
reagdltatjuk. A terméket kromatografildssal tisztitjuk,
eludlészerként 5:95 térfogatardnyd metanol: diklér-
metin elegyet hasznalunk. A kivant terméket 90%-os
hozammal kapjuk. Nagynyomdst folyadékkromatog-
rifids elemzés: tg = 3,96 és 5,73 (,B” oszlop,
55:35:15:0,1 térfogatarinyi viz:acetonitril: tetra-
hidrofurdn: trifluor-ecetsav elegy, étfolydsi sebesség:
3,0 ml/perc).

Elemzés a C;,H33CIF;N,0,5%1,7 H,0 képlet alap-
jan:
szimitott:
taldlt:

C:51,53%, H:5,59%, N:7,51%;
C: 51,72%, -H: 5,40%, N:7,24%.

107. példa
3(RS)-E-[3-(4-((4-Klor-fenil)-szulfonil-amino-kar-
bonil)-fenil)-1-oxo-prop-2-enil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-
trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid eléal-
litdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyilet,

1 I
R'=CH(CH,)CHj, R?=(CHj),CH, R*=E-(4-((4-C-
Lo
Ce)S0;-NHCO))-CeH-CH~CH, A=C0]

A 100. példa szerint kapott terméket a 77. példa b)
1épésében leirt médon 4-klér-benzol-szulfonamiddal
reagéltatjuk. A terméket kromatografaldssal tisztitjuk,
eludlészerként 5:95 térfogataranyl metanol: diklér-
metdn elegyet haszndlunk. A kivént terméket 97%-os
hozammal kapjuk. Nagynyomésti folyadékkromatog-
rifids elemzés: t; = 4,73 és 6,68 (,B" oszlop,
55:35:15:0,1 térfogatardnyd viz:acetonitril: tetra-
hidrofurdn : trifluor-ecetsav elegy, atfolydsi sebesség:
3,0 mV/perc).

Elemzés a C;,H34CIF;N,40,5x1,7 H,O képlet alap-
jan:
szdmitott:
taldlt:

C: 51,67%, H:5,33%, N:7,53%;
C:51,72%, H:5,40%, N:7,24%.

108. példa .
3(RS)-[1-(4-[((4-Brém-fenil)-szulfonil)-fenil-metil]-
amino-karbonil)-fenil]-1-oxo-metil]-L-valil-N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

] |
R!=CH(CH;)CH,, R2=(CH,),CH,
R3=4-((4-Br-C¢H,)-SO,N(CH,C¢H;)CO)-CgH,—,

I
A=(‘ZO]
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a) lépés: 4-Brém-N-(fenil-metil)-benzol-szulfonamid
5,36 g (50 mmol) benzil-amin 400 ml piridinnel ké-

szitett oldatdhoz szobahSmérsékleten, nitrogén atmosz-

féraban, keverés kozben 14,05 g (55 mmél) 4-brom-
benzol-szulfonil-kloridot adunk. A reakcidelegyet

1 6rin 4t keverjitk, majd 800 ml jeges vizbe ontjik. A

kivalt sarga csapadékot kisz(rjik és etanol és viz ele-

gyéb6l tkristalyositjuk. 9,44 g (52%) tortfehér, tiikris-
talyos terméket kapunk; op.: 116-117 °C.
Elemzés a Cy3H,,BrNO,S képlet alapjin:

szamitott:  C: 47,87%, H:3,71%, N:4,29%;

talalt: C: 48,02%, H: 3,78%, N:4,25%.

b) lépés: 1,1-Dimetil-etil-4-[((4-brém-fenil)-szulfonil)-
(fenil-metil)-amino-karbonil]-benzoét
4,4 g (13,49 mmo6l), a 108. példa a) lépése szerint

kapott termék 150 mi diklér-metnnal készitett oldaté-

hoz szobah6mérsékleten, keverés kozben 1,81 g

(14,84 mmél) 4-(dimetil-amino)-piridint adunk. A ka-

pott oldathoz egymés utin 2,84 g (14,84 mmdl)

WSCDI-t, majd 3,0 g (13,49 mmo)) tereftdlsav-mono-

terc-butil-észtert adunk. A reakcielegyet éjszakdn 4t

szobahdmérsékleten keverjik, majd vikuumban bepi-
roljuk. A maradékot etil-acetdtban oldjuk. Az oldatot

20 tomeg%-o0s vizes citromsav-oldattal, telitett vizes

nétrium-klorid oldattal és vizzel mossuk, vizmentes

magnézium-szulfat flott széritjuk, szirjik, majd vé-
kuumban bepdroljuk. A kapott olajos maradékot meleg
etanolban oldjuk, és az oldatot lehdlni hagyjuk. A ki-
v4lt fehér, kristdlyos anyagot kisz(Grjik, hideg etanollal

mossuk, és igen kis nyoméson széritjuk. 5,72 g (80%)

fehér, kristalyos terméket kapunk; op.: 120-122 °C.
Elemzés a C,sHy,BrNOsS képlet alapjin:

sz&mitott:  C: 56,61%, H: 4,56%, N:2,64%;

taldlt: C: 56,84%, H: 4,68%, N:2,60%.

c) lépés: 4-[((4-Brém-fenil)-szulfonil){fenil-metil)-
amino-karbonil]-benzoésav
5,30 g (10 mmol), a 108. példa b) 1épése szerint

kapott terméket 50 ml 0 °C-os trifluor-ecetsavhoz

adunk. A termék azonnal feloldédik. Koriilbeliil

10 perc elteltével az elegybdl fehér csapadék vilik ki.

A reakcibelegyet fél 6rin 4t keverjik, majd szdrjik. A

szilard anyagot vizzel mossuk, és forré abszoldt etanol-

b6l atkristalyositjuk. 4,0 g (84%) fehér, porszerd ter-
méket kapunk; op.: 193-194 °C.

d) 16pés: 2(RS),3(SR)-[1-(4-[((4-Brém-fenil)-szulfonil)-
(fenil-metil)-amino-karbonil]-fenil)-1-oxo-metil}-L-
valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-
prolin-amid [(VIIb) 4ltalédnos képleti vegyilet,

1 |
R!=CH(CH;)CHj, R?=(CH;),CH,
R3~4-(((4-BT'C6H4)SOz)(CsHjCHZ)NCO)'CﬁHf'?

!
A=CO]
|

1,0 g (2,1 mmél), a 108. példa c) 1épése szerint ka-
pott termék, 0,85 g (2,3 mmél), az 5. példa d) lépése
szerint kapott termék és 0,28 g (2,1 mmél) 1-hidroxi-
benzotriazol vizmentes tetrahidrofurdnnal készitett ol-
datdhoz nitrogén atmoszféraban, 0 °C-on, keverés koz-
ben 0,44 g (2,3 mmdol) WSCDI-t adunk. A kapott ele-
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gyet 15 percig 0 °C-on keverjiik, majd szobahSmérsék-
letre hagyjuk melegedni, és 4 6rén 4t keverjiik. A tetra-
hidrofurdnt vékuumban leparoljuk, és a barnas maradé-
kot etil-acetatban oldjuk. Az oldatot 1 n vizes sésavol-
dattal, telftett vizes ndtrium-hidrogén-karbonit oldattal
és telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat folott szaritjuk, sz(rjik,
majd vdkuumban bepéroljuk. 1,6 g maradékot kapunk.
1,27 g igy kapott maradékot metil-terc-butil-éter és he-
xén elegyébdl 4tkristélyositunk. 0,64 g (6sszhozam:
49%) fehér, porszerd terméket kapunk. Ry = 0,59 és
0,64 (szilikagél rétegen 95:5 térfogatarinyii kloro-
form: metanol eleggye! futtatva). Nagynyomdsi folya-
dékkromatografids elemzés: tg = 14,34 és 15,26 (,,B”
oszlop, 55:35:15:0,1 térfogatardny’ viz:acetonit-
ril: tetrahidrofurdn : trifluor-ecetsav elegy, atfolyasi se-
besség: 3,0 ml/perc).

e) lépés: 3(RS)-[1-(4-[((4-Brém-fenil)-szulfonil)(fenil-
metil)-amino-karbonil]-fenil)-1-oxo-metil}-L-valil-
N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid [(Ib) 4ltaldnos képletd vegyiilet,

| 1 |
R!=CH(CH;3)CHs, R2=(CH;),CH, Au(‘ZO,
|
R3~4-(((4-Br-C¢H)S0,)(CsHsCH,)NCO)-CeH ]

300 mg (0,364 mmél), a 108. példa d) lépése szerint
kapott termék 2 ml diklér-metdnnal készitett oldatat
keverés kdzben, nitrogén atmoszféraban, szobahdmér-
sékleten 1,54 g (3,63 mmoél) Dess—Martin perjodinén
és 10 ml vizmentes diklér-metdn elegyéhez adjuk. A
kapott elegyhez 0,41 g (3,63 mm6l) trifluor-ecetsavat
adunk; ekkor az elegy azonnal feltisztul. 10 perc eltel-
tével az elegy megzavarosodik. A reakcidelegyet éjsza-
kan 4t keverjik, majd 50 ml etil-acetétot adunk hozz4,
és a kapott elegyet 4 g natrium-tioszulfatot tartalmaz6
100 ml telitett vizes nitrium-hidrogén-karbonét oldat-
ba ontjiik. A kétfazist elegyet 10 percig erélyesen ke-
verjiik, majd a szerves fazist elvalasztjuk, 100 ml teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, 100 ml
telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfat folott szaritjuk, szfrjik, és a szlrle-
tet vakuumban bepéroljuk. A maradékot igen kis nyo-
mison széritjuk. 0,24 g (80%) fehér, porszerd terméket
kapunk. R = 0,62 és 0,75 (szilikagél rétegen 95:5
térfogatardnyd kloroform:metanol eleggyel futtatva).
Nagynyomdsii folyadékkromatogréfids elemzés: tg =
14,88 és 21,56 (,B" oszlop, 55:35:15:0,1 térfo-
gatardny viz: acetonitril : tetrahidrofurdn:: triffuor-
ecetsav elegy, atfolyési sebesség: 3,0 ml/perc).

Elemzés a Cy;HyBrF;N,0,8%0,25 H,0 képlet alap-
Jjan:
szémitott:
talalt:

C: 53,78%, H: 4,94%, N:6,78%:;
C: 53,84%, H: 498%, N:6,45%.

109. példa

3R(vagy S)-(Triciklo{3,3,1,1,*7]dec-1-il)-szulfonil-
L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor<4-metil-2-oxo-pentil)]-
L-prolin-amid elgallitdsa '
[(Ib) dltalanos képletd vegyiilet,
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l !
R!'=CH(CH;)CH3, R2=(CH;),CH, R3=1-adamantil-,

l
A=S0,]

Ezt a vegytiletet 84%-0s hozammal kapjuk a 91.
példa c) lépésében ismertetett kromatografilds sordn
mésodik, lényegében tiszta izomerként. Nagynyomasii
folyadékkromatogrifids elemzés: ty = 3,89 (,A” osz-
lop, 45:55 térfogatardnyi viz:acetonitril elegy, 4tfo-
lyési sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a CygHoF3N3058%0,5 HyO képlet alapjén:
szémitott:  C: 54,57%, H:7,22%, N:7,34%;
taldlt: C: 571,52%, H:17,15%, N:17,33%.

0. példa

3S(vagy R)-[4-(Fenil-szulfonil-amino-karbonil)-
fenil-amino-karbonil]-L-valil-N-{3-(1,1,1-tri-
fluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédl-
litdsa

[(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet,

) |
R!=CH(CH;)CH3, R%=(CH;),CH,

[
R3=4-(C¢HsSO,NHCO)-C¢Hs~, A=NHCO]

Az 58. példa szerint kapott két diasztereoizomer
elegyét kozepes nyomdsi folyadékkromatogréfids mé-
don, LiChroprep RP-S oszlopon (Merck, B-40-60 pm
méretd), 50:50 térfogatarinyi metanol: viz elegy fel-
hasznél4saval szétvilasztjuk. A frakci6kat nagynyoms-
si folyadékkromatogréfids tton elemezzik (ldsd
alibb), a megfeleld frakcibkat egyesitjik, majd fa-
gyasztva szdritjuk. A kivéint terméket kapjuk. Nagy-
nyomésd folyadékkromatogréifids elemzés: t; = 4,5
(»B” oszlop, 55:35:15:0,1 térfogatarényi viz: aceto-
nitril ; tetrahidrofurdn ; trifluor-ecetsav elegy, étfolyési
sebesség: 2,0 ml/perc).

111. és 112, példa

38(és R)-Fenil-metoxi-karbonil-L-fenil-glicil-N-[3-

(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid

elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletdd vegyiilet: R:
—~CH(CH;)CH,), R% ~C¢Hs, R3: C¢HsCH,-,

I
A: -0CO]

(111, példa)

A 92, példa a) Iépése szerint kapott terméket a 61.
példa c) 1épésében leirt médon oxidéljuk, majd a ter-
méket kromatografaljuk. Eludlészerként 1,5:98,5 tér-
fogatardnyd metanol: diklér-metén elegyet hasznélunk.
Az eluftumfrakciékat vékonyrétegkromatografissan
elemezziik, oldészerként 25: 1: 99 térfogataranyi pen-
tin: metanol: dietil-éter elegyet hasznélunk. A kisebb
mozgékonységi izomert (R¢ = 0,26) 80%-o0s hozammal
kapjuk.

Elemzés a Cy;H;oF3N;30, képlet alapjan:
szamitott:  C: 60,78%, H: 5,67%, N:7,88%;
talalt: C: 60,64%, H:5,85%, N:796%.
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(112. példa)

A 111. példdban ismertetett kromatografilds sorén a
nagyobb mozgékonysigi izomert (R; = 0,30 a fenti
oldészer-eleggyel futtatva) 83%-os hozammal kiilonit-
jikel.

Elemzés a C;H3,F3N;05 képlet alapjn:
szimitott: C: 60,78%, H:5,67%, N:7,88%:
talalt: C:59,43%, H:5,65%, N:7,84%.

113, és 114, példa
3R(és S)-[4-((4-Brom-fenil)-szulfonil-amino-karbo-
nil-fenil-karbonil]-L-valil-N-[3-(1,1,1 -trifluor-4-me-
til-2-0xo-pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa
[(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet, R': -CH(CH;)CH;,
R% (CH,),CH-, R
4-(4-Br-C¢H,-SO,NHCO)-C¢Hy—, A: -CO-]

(113. példa)

0,5 g (0,7 mmol), a 95. példa b) Iépése szerint kapott
terméket kozepes nyomdsi folyadékkromatografidval
LiChroprep RP-8 oszlopon (Merck, B—40-63 pm mé-
ret) kromatografilunk, eludldszerként 60:40 térfo-
gatarinyld metanol: viz elegyet hasznélunk. Az elu-
tumfrakci6kat nagynyomaési folyadékkromatografidval
(a koriilményeket 14sd alabb) elemezziik, a megfeleld
frakci6kat egyesitjiik és liofilizdljuk. Két terméket ka-
punk.

A nagyobb mozgékonysigi izomert 0,147 g hozam-
mal kapjuk lényegében tiszta izomer forméajdban.
Nagynyomési folyadékkromatogréfiss elemzés: tg =
12,38 (,B" oszlop, 55:35:15:0,1 térfogatarnyi
viz: acetonitril : tetrahidrofurdn : trifluor-ecetsav elegy,
atfolyasi sebesség: 3,0 ml/perc).

(114. példa)

A 113, példaban ismertetett kromatografiis elvélasz-
tds sorfn 0,065 g kisebb mozgékonységi izomert is
kapunk lényegében tiszta formaban. Nagynyomasii fo-
lyadékkromatogréfids elemzés: ty = 8,44 (,B” oszlop,
55:35:15:0,1 térfogatardnyd viz: acetonitril: tetra-
hidrofuran : trifluor-ecetsav elegy, 4tfolyisi sebesség:
3,0 mV/perc).

115. és 116. példa
3S(és R)-[4-((4-Klor-fenil)-szulfonil-amino-karbo-
nil)-fenil-karbonil]-L-valil-N-[3-(1,1 I -trifluor-4-
metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa
[(Ib) 4ltaldnos képletil vegyitlet; R': ~CH(CH;)CHs,
RZ (CH;),CH-, A: -CO-,
R3: 4-((4-Cl-C¢H,)-SO,NHCO)-CH,-]

(115. példa)

544,8 mg, a 104. példa szerint elGallitott terméket
0,5 ml tetrahidrofuran, 3,3 ml acetonitril és 2,2 ml viz
elegyében oldunk, és az oldatot Lobar B LiChroprep
RP-8 oszlopon kozepes nyomdson folyadékkromatog-
rafids  eljirdssal  elvdlasztjuk.  Eluélészerként
55:32,5:12,5:0,1 térfogatardnyd viz: acetonitril: tet-
rahidrofurédn : triklér-ecetsav elegyet haszndlunk. A
frakcidkat ugyanebben az olddszerelegyben nagynyo-
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mast folyadékkromatografidval elemezziik, a megfele-
16 frakcitkat egyesitjik, vakuumban bepéroljuk, és
43 °C-on igen kis nyomdson sziritjuk. Kisebb mozgé-
konysag(i izomerként 255 mg fehér, amorf, szildrd ter-
méket kapunk. Nagynyomésii folyadékkromatogréfias
elemzés: tg = 5,76 (,B" oszlop, 55:32,5: 12,5:0,1
térfogatarinyi viz: acetonitril: tetrahidrofurédn: tri-
fluor-ecetsav elegy, 4tfolyasi sebesség: 3,0 ml/perc).
Elemzés a CaHa,CIF3N0;8x1,3 H,0 képlet alap-

jén:
szamitott:  C: 50,71%, H:5,19%, N:7,89%;
talalt: C: 50,88%, H: 4,87%, N:7,70%.

(116. példa)

573,8 mg, 2 104. példa szerint kapott termék 2 ml viz
és 3 ml tetrahidrofurén elegyével készitett oldatdt koze-
pes nyomésd folyadékkromatografidval Lobar B LiCh-
ropep RP-8 oszlopon kezeljik. Eludlészerként
41:59:0,1 térfogatardnyil tetrahidrofurén: viz: trifluor-
ecetsav elegyet haszndlunk. A frakcidkat nagynyomdsi
folyadékkromatogréfidval elemezzik (a korilményeket
lasd aldbb), a megfelel§ frakcidkat egyesitjik és liofili-
zéljuk. 51,8 mg nagyobb mozgékonysagii izomert ka-
punk lényegében tiszta (nagynyomési folyadékkroma-
togréfids elemzés szerint 99%-os tisztasigy) anyag for-
méjiban. Nagynyomést folyadékkromatogréfids elem-
zés: tg = 88 (,B” oszlop, 55:32,5:12,5:0,1 térfo-
gatardnyti viz: acetonitril: tetrahidrofurén: trifluor-ecet-
sav elegy, dtfolyasi sebesség: 3,0 ml/perc).

117. és 118. példa

38(és R)-Fenil-metoxi-karbonil-L-valil-[N-[3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elddllitdsa

[(Ib) 4ltaldnos képletil vegyiilet;

|
R!: ~CH(CH,)CHj;, A: OCO; R% ~CH(CH;)CHj, R*:
CeHsCH-]

(117. példa)

10 g (0,02 mél), a 11. példa szerint kapott terméket
1 kg szilikagélen kromatografalunk, eludldszerként
80:20 térfogatardnyi dietil-éter: hexdn elegyet hasz-
nalunk. Az elustumfrakcidkat nagynyomasi folya-
dékkromatografélassal elemezzik (a korilményeket
l4sd aldbb), és a megfelels frakcidkat egyesitjik. Az
egyesitett frakci6kbél 3,17 g nagyobb mozgékonységi
izomert kitlonitink el lényegében tiszta termékként.
Nagynyomdst folyadékkromatogréfiss elemzés: tg =
5,65 (,A™ oszlop, 55: 45 térfogatardnyd viz: acetonitril
elegy, atfoly4si sebesség: 2,0 ml/perc).

Elemzés a C,4H3,N3F;05xH,0 képlet alapjén:
szémitott: - C: 55,47%, H: 6,46%, N:8,08%;
talélt: C: 55,50%, H:6,77%, N:7.99%.

(118. példa)
A 117. példaban ismertetett elvalasztdsi mivelet so-
rdn a megfeleld frakciékbol 3,67 g kisebb mozgékony-
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Elemzés a C24H32F3N305 képlet alapjén:
szamitott: C: 57,71%, H: 6,46%, N:8,41%;
talalt: C:57,61%, H:6,34%, N:7,96%.

119. és 120. példa
3S(és R)-[(4-Karboxi-fenil)-amino-karbonil]-L-va-
lil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-0x0-pentil)]-L-pro-
lin-amid elddllitdsa
[(Ib) 4ltalanos képletd vegyiilet; R': ~CH(CH;)CHs,
RZ —CH(CH,)CH;, R*:
|
4-(HOOC)-CgH4—, A: -NHCO]

(119. példa)

500 mg, a 16. példa szerint kapott terméket Lobar B
LiChroprep RP-8 oszlopon kozepes nyomdson folya-
dékkromatografidval elvélasztunk, eludlészerként 1:1
térfogatardny metanol: viz elegyet haszndlunk. A
frakciékat nagynyomasi folyadékkromatogrifidval
elemezziik (a kériilményeket 1asd alabb), és a megfele-
16 frakcidkat egyesitjiik. Kisebb mozgékonységi izo-
merként 150 mg 1ényegében tiszta terméket kapunk.
Nagynyomasd folyadékkromatogréfids elemzés: tp =
6,58 (,,A” oszlop, 25: 75 térfogatardnyii acetonitril: viz
elegy, atfolyasi sebesség: 2,0 ml/perc).

(120. példa)

A 119. példéban leirt elvélasztds sordn a megfelelS
frakciokbél 220 mg nagyobb mozgékonysigi anyagot
kiilnitiink el, amely az egyedi izomereket 90,4:9,5
tomegardnyban tartalmazza. Nagynyomést folyadék-
kromatografiis elemzés: tg = 11,09 (,A” oszlop, 25:75
térfogatardny(i acetonitril: viz elegy, 4tfolyési sebes-
ség: 2,0 ml/perc).

121. példa
3(RS)-{4-((4-KI6r-fenil)-szulfonil-amino-karbonil)-
fenil-karbonil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-
2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid elédllitdsa

{(Ib) altaldnos képletd vegyiilet,

l I
R'=CH(CH;)CH,, R?=CH(CH3)CHj,
[
R3=4-((4-Cl-C¢H;)SO,NHCO)-CeHy-, A=CIO]

Ezt a vegyiiletet egy elSnyds médszer szerint a ko-
vetkezGképpen 4llitjuk eld az 5. példa d) 1épésében
kapott termékbdl:

a) lépés: 4-(4-Kl6r-fenil-szulfonil-amino-karbonil)-
benzoésav-1,1-dimetil-etil-észter

Mechanikus keverdvel és nitrogénbevezets csovel
felszerelt, 5 liter Grtartalma hdromnyakd gomblombik-
ba 2 liter dikl6r-metént toltiink, és a lombikba egymis
utan 127,5 g (0,574 m6l) tereftalsav-mono-t-butil-€sz-
tert, 70,06 g (0,574 mél) 4-(dimetil-amino)-piridint és
110,04 g (0,574 mél) 4-klér-benzol-szulfonamidot mé-
rink be. A szildrd anyagokat 400 ml diklér-meténnal
mossuk be a lombikba. Az elegyhez részletekben,
10 perc alatt 110,10 g (0,574 m61l) WSCDI-t adunk, a

szilard anyagot 100 ml diklér-rhe_ténnal mossuk be a
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lombikba. Az elegyet éjszakén 4t szobahGmérsékleten

keverjiik, majd az oldészert vikuumban leparoljuk. A

maradékot etil-acetdt és viz kozdtt megoszlatjuk. Az

etil-acetitos oldatot 20 témeg%-os vizes citromsav-oi-
dattal, telitett vizes natrirum-hidrogén-karbonit oldat-
tal és telitett vizes nitrium-klorid oldattal mossuk, viz-
mentes natrium-szulfat folott szdritjuk, majd vékuum-
ban beparoljuk. A kapott fehér, szildrd anyagot 50 °C-
on vdkuumban széritjuk. 227 g (100%) lényegében
tiszta terméket kapunk, amit kozvetleniil felhasznilunk

a kovetkezS 1épésben. Ry = 0,43 (szilikagél rétegen

15: 85 térfogatarnyd metanol : kloroform eleggyel fut-

tatva). A terméket etanol és viz elegyébd! atkristilyo-

sitva tovabb tisztithatjuk; op.: 300 °C folott.

b) lépés: 4-((4-Kl6r-fenil)-szulfonil-amino-karbonil)-
benzoésav
Mechanikus keverével és kalcium-kloridos szérit6-

csgvel felszerelt, 3 liter drtartalmi hiromnyakt gomb-
lombikba 1300 g trifluor-ecetsavat toltiink. A savat
0 °C-ra hdtjiik, és 79,5 g (0,20 mél), a 121. példa a)
1épése szerint kapott terméket adunk hozzi. A szilird
anyag feloldédik, és 4tlétsz6 oldat képzddik, majd 10-
15 perc elteltével sird csapadék formé4jaban kivélik a
termék. Ekkor az elegy mar nehezen keverhetd, és a
reakci teljessé tétele érdekében az elegyet igen erélye-
sen kell keverniink. A reakciGelegyet 1 6rén 4t 0-5 °C-
on keverjik, majd 1500 ml jeges vizbe ontjik, és
2 6rén 4t keverjiik. A kapott 61,5 g (91%) fehér, szilard
anyagot 1600 ml abszolit etanol és 1600 ml viz ele-
gyéb6l tkristalyositjuk. 54 g (80%) tikristélyos, fehér
anyagot kapunk; op.: 286-288 °C. Ry = 0,7 (szilikagél
rétegen 10:90:1 térfogatardnyd metanol: kloro-
form: ecetsav eleggyel futtatva).

c) lépés: 2(RS),3(SR)-[4-((4-Kl6r-fenil)-szulfonil-ami-
no-karbonil)-fenil-karbonil]-L-valil-N-{3-(1,1,1-tri-
fluor-2-hidroxi-4-metil-pentil)]-L-prolin-amid
[(VIIb) 4ltaldnos képletd vegyilet,

|
R'=CH(CH;)CHj, R%=CH(CH3)CHs,
|
R3=4-((4-Cl-C4Hs)-SO,NHCO)-CeH,-, A=C|:O]

Magneses keverdvel és nitrogénbevezetd csdvel fel-
szerelt, 250 ml dirtartalmd hiromnyakid gémblombikba
125 ml dikl6r-metént toltiink. A lombikba 5,45 g
(16,07 mmél), a 121. példa b) 1épése szerint kapott
terméket, 1,96 g (16,07 mm6l) 4-(dimetil-amino)-piri-
dint és 6,20 g (16,87 mmél), az 5. példa d) lépésében
kapott terméket adagolunk, a szilard anyagokat 20 ml
dikl6r-metdnnal mossuk be a lombikba. Ezutén az
elegyhez 3,24 g (16,87 mm6l) WSCDI-t adunk, a szi-
l4rd anyagot 5 ml diklér-metinnal mossuk be a lom-
bikba. A reakcibelegyet 5 6ran 4t keverjik, majd I n
vizes sésavoldattal, telitett vizes nitrium-hidrogén-kar-
bonét oldattal és telitett vizes nétrium-klorid oldattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott szdritjuk és
vékuumban bepéroljuk. 11,0 g (100%) nyers terméket
kapunk. 3,39 g igy kapott nyers termék 40 ml metanol-
lal készitett oldatdt 9 ml vizzel higitjuk. Az oldatot
kélium-karbonattal telitjiik, és éjszakdn 4t szobahdmér-
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sékleten keverjiik. A metanol f6tomegét vikuumban

leparoljuk, és a maradékot etil-acetit és viz kozott

megoszlatjuk. Az etil-acetdtos fazist telitett vizes nétri-
um-hidrogén-karbondt oldattal és telitett vizes nétrium-

Klorid oldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfit fo-

16tt széritjuk, majd beparoljuk. 3,13 g (92%) lényegé-

ben tiszta terméket kapunk. Ry = 0,38 és 0,46 (szilika-
gél rétegen 5:95:1 térfogatardnyid inetanol: kloro-
form: ecetsav eleggyel futtatva). Nagynyomdsii folya-
dékkromatografids elemzés: tg = 6,20 és 6,25 (,A”
oszlop, 55:35:15:0,1 térfogatarinyl viz: acetonit-
ril: tetrahidrofurdn : trifluor-ecetsav elegy, atfolyasi se-

besség: 3,0 ml/perc). ,

d) lépés: 3(RS)-{4-((4-Kl6r-fenil)-szulfonil-amino-kar-
bonil)-fenil-karbonil]-L-valil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-
metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid [(Ib) dltalinos
képletd vegyiilet,

l !
R'=CH(CH;)CH;, R%=CH(CH,)CHj, R3=4-((4-Cl-
]
C¢H;)-SO,NHCO)-CeH, A-cl;o]

636 g (1,50 mol)y Dess—Martin perjodinén 5 liter di-
kl6r-metdnb6l készitett oldatdhoz keverés kozben a
121. példa c) lépése szerint kapott 351 g (0,50 mol)
termék 500 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat ad-
juk. A kapott szuszpenzi6t 2 liter dikl6r-meténnal higit-
juk, majd 171 g (1,50 mél) trifluor-ecetsavat adunk
hozz4. Az elegyet éjszakin 4t szobahSmérsékleten ke-
verjitk, majd a dikiér-metdnt vikuumban lepéroljuk, a
maradékot etil-acetttal higitjuk, és az oldatot 1: 1 tér-
fogatardnyd telitett vizes ndtrium-hidrogén-karbonit
oldatat: telitett vizes nétrium-tioszulfit oldat eleggyel
kezeljilk. A szildrd anyagok felold6d4sa utin a vizes
fazist elvalasztjuk, majd az ecetsavas fazist telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbondt oldat és telitett vizes
nétrium-tioszulfat oldat 1:1 ardnyd elegyével, telitett
vizes ndtrium-hidrogénkarbonét-oldattal és telitett vi-
zes natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes natrium-
szulfit folott széritjuk, és vdkuumban bepéroljuk. A
maradékot 1,5 liter metanolban oldjuk, az oldathoz
1,5 liter 1 n vizes sésavoldatot adunk, és a metanolt
vakuumban leparoljuk. A kapott vizes szuszpenziét di-
kl6r-metdnnal extrahdljuk. Az extraktumokat egyesit-
jik, telitett vizes nétrium-klorid oldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfat f51ott sz4ritjuk, és vakuum-
ban bepéroljuk. A terméket kromatograféléssal tisz-
titjuk, elualészerként dietil-6tert, majd 95: 5-ig novek-
vé mennyiség metanolt tartalmazé dietil-éter: meta-
nol elegyeket haszndlunk. 37%-os hozammal kapjuk a
kivant terméket. Nagynyomési folyadékkromatogréfi-
is elemzés: tz = 6,68 és 927 (,B” oszlop,
55:35:15:0,1 térfogatarnyd viz: acetonitril: tetra-
hidrofuran: trifluor-ecetsav elegy, 4tfolydsi sebesség:
2,0 ml/perc).

122. példa

3(RS)-N? N®-Di-(fenil-metoxi-karbonil)-L-lizil-L-va-
lil-N-[3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-pro-
lin-amid eldallitdsa
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[(Ic) dltaldnos képletd vegyiilet,
| ! |
R!=CH(CH3)CHj, R3=C¢HsCH,, R2=CH(CH,)CH;,

R3=C¢H;CH,0CONH(CH,) A-r(lléO]

A 28. példa a) 1épése szerint kapott terméket az 54.
példa b) 1épésében leirt médon oxidaljuk. A terméket
kromatografaldssal tisztitjuk, eludlészerként 1:1 tér-
fogatarinyd hex4n: dietil-éter elegyet, dietil-étert, vé-
glil 3: 1 térfogatarinyi dietil-éter: etil-acetit elegyet
hasznalunk. A kivant terméket 56%-os hozammal
kapjuk. Nagynyomési folyadékkromatogréfids elem-
zés: tg = 4,19 és 6,02 (,A” oszlop, 60:40 térfo-
gatardnyd acetonitril: viz elegy, 4tfolyasi sebesség:
1,5 ml/perc).

Elemzés a CagH;oF3N505%0,5 H,0 képlet alapjéan:

szamitott:  C: 59,21%, H: 6,67%, N:9,03%;
tallt: C: 58,93%, H:6,62%, N:8,75%.
123. példa

3(RS)-[1,4-Dioxo-4-(fenil-szulfonil-amino)-butil]-L-
norleucil-L-valil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-
pentil)]-L-prolin-amid el&dllitdsa

[(Ic) 4ltalanos képletd vegyiilet,

1
R!=R2=CH(CH,)CH;, R*=CgHsSO,NHCO(CH,),,
RS(CH,):CH;, A=CO]

0,5 g (0,87 mmél), a 24. példa szerint kapott termék,
0,14 g (0,87 mmél) benzol-szulfonamid, 0,11 g
(0,87 mmél) 4-(dimetil-amino)-piridin és 0,18 g
(0,87 mmél) diciklohexil-karbodiimid 20 ml dikl6r-
meténnal készitett oldatét 4 napig szobahSmérsékleten
keverjik. A reakcidelegyet sziirjik, a szirletet vé-
kuumban bepdroljuk, és a nyers terméket szilikagélen
(Baker, pH=5,0) kromatograféljuk. Eludl6szerként klo-
roformot, majd 2:98-t61 5: 95-ig ndvekvd mennyiségil
metanolt tartalmazé metanol: kloroform elegyeket
hasznélunk. 0,37 g terméket kapunk. Nagynyomasi fo-
lyadékkromatografias elemzés: tg = 3,84 és 5,03 (,A”
oszlop, 65: 35 térfogatardnyi viz: acetonitril elegy, 4t-
folyasi sebesség: 1,0 ml/perc).

Elemzés a C3HagF3NsOgS képlet alapjan:
szamitott: - C: 52,23%, H: 6,57%, N:9,52%;
tal4lt: C: 51,94%, H:6,29%, N:9,37%.

124. példa

3(RS)-[4-(Metil-szulfonil-amino)- 1 4-dioxo-butil]-
L-norleucil-L-valil-N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-
oxo-pentil)]-L-prolin-amid elddllitdsa

[(Ic) &ltalénos képletd vegyiilet,

1
R'=R2=CH(CH;)CHj;, R*=CH;SO,NHCO(CH,),-,
[
R3=(CH,),CHj, A-(IZO]

0,5 g (0,87 mmol), a 24. példa szerint kapott termék,
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0082 g (0,87 mmél) metin-szulfonamid, 0,11 g

(0,87 mmol) 4-(dimetil-amino)-piridin- és 0,18 g

58

(0,87 mmdl) diciklohexil-karbodiimid 20 ml dikl6r-
metannal készitett oldatit 4 napig szobahémérsékleten
keverjiik. A reakcidelegyet szfirjik és vdkuumban be-
péroljuk. A kapott nyers terméket szilikagélen (Baker,
pH=5,5) kromatografaljuk, eludlészerként klorofor-
mot, majd 1:99-t61 2,5-97,5-ig novekvS mennyiségl
metanolt tartaimazé metanol:kloroform elegyeket
hasznélunk. A kapott, részlegesen tisztitott terméket
etil-acetat és 1 n vizes sésavoldat és telitett vizes nétri-
um-klorid oldat elegye kdzott megoszlatjuk. A szerves
fazist vizmentes natrium-szulfat folott széritjuk, szfr-
jik és beparoljuk. 0,28 g terméket kapunk. Nagynyo-
mést folyadékkromatogrifids elemzés: tg = 5,99 &s
8,95 (,,A” oszlop, 65 35 térfogataranyi viz : acetonitril
elegy, atfolyasi sebesség: 1,0 ml/perc).
Elemzés a Cp;H,F3N5048 képlet alapjén:

szamitott: C: 49,46%, H:6,76%, N: 10,68%;
talalt: C: 49,07%, H:6,79%, N: 10,43%.
125. példa

3(RS)-N?-[1,4-Dioxo-4-(fenil-szulfonil-amino)-bu-
til]-NS-fenil-metoxi-karbonil-L-lizil-L-valil-N-{3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elddllitdsa

[(Ic) 4ltalénos képletd vegyiilet,

!
R!'=R2=CH(CH;)CH;, R*C¢H;-SO,NHCO(CH,) -,
f
R3=C4H,CH,0CONH(CH,);, A=CO]
1

493 mg (0,670 mmo6l), a 27. példa szerint kapott
termék, 117 mg (0,745 mmoél) benzol-szulfonamid,
91 mg (0,745 mmol) 4-(dimetil-amino)-piridin és
153 mg (0,745 mmél) diciklohexil-karbodiimid 20 ml
dikl6r-metédnnal készitett elegyét 24 6rén 4t szobahd-
mérsékleten keverjiik. Az oldatot etil-acetattal higitjuk,
vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfit folott
szaritjuk, szdrjik, és a szirletet vikuumban bepérol-
juk. A nyers terméket szilikagélen (Baker, pH=5,5)
kromatografaljuk, eludlészerként 2,5:97,5 térfo-
gatardnyd metanol:kloroform elegyet haszndlunk.
243 mg fehér, porszerG terméket kapunk. Ry = 0,50
(szilikagél rétegen 5:94:1 térfogatardnyi meta-
nol: kloroform: ecetsav eleggyel futtatva).

Elemzés a CyyHssF3Ng0,45%0,75 HyO képlet alap-

jan:

szamitott:  C: 54,56%, H:6,24%, N:9,54%;

talalt; C: 54,52%, H:6,23%, N:9,48%.
126. példa

3(RS)-1-[1,4-Dioxo-4-[(triciklo[3,3,1,1°7 |dec-1-il)-
szulfonil-amino]-butil]-L-norleucil-L-valil-N-[ 3-
(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-amid
elgdllitdsa

[(Ic) altalanos képletd vegyiilet,

|
R!'=R2=CH(CH;)CH,, R?*=(1-adamantil)-

: . ool
SO,NHCO(CHj), R¥=(CH,);CH;-, A-(l:o]
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a) lépés: 1-Adamantin-szulfinamid
10,0 g (45,7 mmél), a 82. példa a) lépése szerint

kapott termékhez lassd Gitemben 300 ml tomény vizes

ammonia-oldatot adunk, és az elegyet 3 6rn dt vissza-
folyatds kozben forraljuk. Az amménium-hidroxidot
ledesztilldljuk, a maradékot vizben felvesszilk, és az
elegyet dietil-éterrel extrahdljuk. Az éteres oldatot teli-
tett vizes nétrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
néatrium-szulfat folott szaritjuk, szfrjik és vikuumban
bepéroljuk. A nyers terméket szilikagélen kromatog-
rafiljuk, eludlészerként dietil-étert és etil-acetitot
hasznilunk. 4,2 g fehér, szilrd terméket kapunk, op.:

139-141 °C (irodalmi op.: 141-142 °C).

b) lépés: 1-Adamantin-szulfonamid
4,0 g (20,0 mmol), a 126. példa a) Iépése szerint

kapott termék 150 ml acetonnal készitett oldatihoz for-

ralds kézben addig adunk telitett acetonos kalium-per-
manganét oldatot, amig az elegy 4llandé6 halviny ibo-
lyaszin nem lesz. A kapott oldatot lehitjiik, Celite
sziirési segédanyagon keresztiil szirjiik, és vaikuumban

bepéroljuk. 3,2 g szilard terméket kapunk; op.: 191-

193 °C (irodalmi op.: 197-198 °C), R¢ = 0,80 (szilika-

gél rétegen etil-acetéttal futtatva),

c) lépés: 3(RS)-[1,4-Dioxo-4-((triciklo[3,3,1,13")dec-
1-il)-szulfonamil-amino)-butil]-L-leucil-L-norvalil-
N-{3-(1,1,1-trifluor-4-metil-2-oxo-pentil)]-L-prolin-
amid [(Ic) 4ltal4nos képletil vegyiilet,

|
R'=R2=CH(CHj;)CH;, R~(1-adamantil)-

l
SO,NHCO(CH,),, R~(CH,);CH;-, A=CO)

300 mg (0,51 mmél), a 24. példa szerint kapott ter-
mék, 62 mg (0,51 mmél) 4-(dimetil-amino)-piridin,
99 mg (0,51 mmél) WSCDI és 110 mg (0,51 mmol), a
126. példa b) lépésében kapott termék 30 ml dikl6r-
meténnal készitett oldatat 16 6ran 4t szobahSmérsékle-
ten keverjik. A dikl6r-meténos oldatot 1 n vizes s6sa-
voldattal és telitett vizes nétrium-klorid oldattal mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfit folott széritjuk,
szfirjiik, és a szlrletet vakuumban bepéroljuk. A nyers
terméket preparativ vékonyrétegkromatografiss tton
tisztitjuk, eludloszerként 1:9 térfogatardnyd meta-
nol: kloroform elegyet hasznalunk. A cim szerinti ter-
méket szildrd anyag forméjdban kapjuk. R; = 0,56
(szilikagél rétegen 5:95 térfogatarnyt metanol: klo-
roform eleggyel futtatva). Nagynyom4st folyadékkro-
matogréfids elemzés: tg = 4,23 és 7,05 (,A” oszlop,
1:1 térfogatardnyi viz: acetonitril elegy, dtfolyési se-
besség, 2,0 ml/perc).

Elemzés a Cy6H;sF3N505S%1,2 H,0 képlet alapjan:
szamitott:  C: 54,22%, H:7,38%, N:7,78%;
talélt: C:5428%, H:1,84%, N:1,71%.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Eljards (I) 4ltaldnos képletd peptid-szdrmazékok

elGdllitdséra — a képletben
R! izopropilcsoportot jelent, és
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Q (a), (b) vagy (c) altaldnos képletd csoportot képvi-

sel, és az utobbi képletekben

A -0CO-, -CO-, -NHCO-, vagy -SO,-csoportot

jelent,

R3 jelentése adamantilcsoport,
1-6 szénatomos alkilcsoport,
fenilcsoport,
naftilcsoport,
fenil-(1-4 szénatomos)alkil-csoport,
(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-(1-14 szén-
atomos)-alkil-csoport,
karboxi-(1-14 szénatomos)-alkil-csoport,
fenoxi-(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
morfolino-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
tienil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
adamantil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
piridil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-ami-
no-(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
di-(fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi)-(3-8 szén-
atomos)-alkil-csoport,
fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-amino-
(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
fenoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-karbonil-amino-
(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
(1-6 szénatomos)-alkoxi-karbonil-amino-(1-4
szénatomos)-alkil-csoport,
fenil-karbonil-amino-(1-4
csoport,
difenil-(1-4 szénatomos)-alkil-karbonil-amino-
{1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-amino-karbonil-
(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
di-(fenoxi)-(3-8 szénatomos)-akkil-csoport,
(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenil-amino-
karbonil-amino-(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
karboxi-fenil-amino-karbonil-amino-
(1-6 szénatomos)-akil-csoport,
fenil-szulfonil-amino-(1-6  szénatomos)-alkil-
csoport,
fenil-szulfonil-amino-karbonil-(1-4 szénato-
mos)-alkil-csoport,
(1-4 szénatomos)-alkil-szulfonil-amino-karbo-
nil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenil-
(1-4 szénatomos)-akil-csoport,
karboxi-fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
naftil-szulfonil-amino-karbonil-(1-4 szénato-
mos)-alkil-csoport,
adamantil-szulfonil-amino-karbonil-(1-4 szén-
atomos)-alkil-csoport,
amino-karbonil-fenoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-
csoport,
amino-karbonil-(1-4 szénatomos)-alkil-fenoxi-
(1-6 szénatomos)-alkil-csoport,
(1-4  szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenoxi-(1-
4 szénatomos)-alkil-csoport,
(halogén-fenil)-szulfonil-amino-karbonil-fenil-
(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,

szénatomos)-alkil-

59



60

piridil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport,
amino-karbonil-(amino-karbonil)-(2-4 szén-
atomos)-alkenil-csoport,

(1~4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenil-

(2-4 szénatomos)-alkenil-csoport,
karboxi-fenil-(2—4 szénatomos)-alkenil-csoport,
(halogén-fenil)-szulfonil-amino-karbonil-fenil-
(2-4 szénatomos)-alkenil-csoport,

(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-(3-6 szén-
atomos)-cikloalkil-csoport,

karboxi-(3-6 szénatomos)-cikloalkil-csoport,
mono- vagy dihalogén-fenil-csoport,

(1-4 szénatomos)-alkoxi-fenil-csoport,

(14 szénatomos)-alkoxi-karbonil-fenil-csoport,
karboxi-fenil-csoport,

hidroxi-fenil-csoport,

egy halogénatommal és egy aminocsoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport,

(1-4  szénatomos)-alkil-karbonil-amino-fenil-
csoport,

(1-4 szénatomos)-alkil-szulfonil-amino-karbo-
nil-fenil-csoport,
fenil-szulfonil-amino-karbonil-fenil-csoport,
(halogén-fenil)-szulfonil-amino-karbonil-fenil-
csoport,
naftil-szulfonil-amino-karbonil-fenil-csoport,
(nitro-fenil)-szulfonil-amino-karbonil-fenil-
csoport,
(halogén-fenil)-szulfonil-[N-(fenil-(1-4 szén-
atomos)-alkil)-amino]-karbonil-fenil-csoport,
vagy

oxo-pirrolidinil-(1—4 szénatomos)-alkil-cso-
port,

R? jelentése

etilesoport,

izopropilcsoport,

fenilcsoport,

fenil-metil-csoport,

fenil-(1—4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-amino-
butil-csoport,
fenil-szulfonil-amino-butil-csoport,
fenil-szulfonil-amino-karbonil-etil-csoport,
vagy

fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-etil-
csoport, €s

R’ jelentése butilcsoport,

fenil-(1—4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-amino-
butil-csoport,

vagy

fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonil-etil-
csoport,

206370 B 2
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A-val jeldlt szénatomok R, S vagy RS konfiguricidjiak
-, azzal jellemezve, hogy egy (VII) dltaldnos képletd
vegyiiletet — a képletben R! és Q jelentése a targyi kor
szerinti — oxidél6szerrel reagdltatunk, majd kivant eset-
ben

(i) a Q csoport részét képezé R* csoportban karb-
oxilcsoportot tartalmazé (I) 4ltalanos képletd vegyiile-
tek elGllitdsara az R3 csoportban karbonsavészter-cso-
portot tartalmazé megfelel6 (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyileteket ldgosan hidrolizaljuk, és kivant esetben

(ii) a Q csoport részét képezd R3 csoportban szulfo-
nil-amino-karbonil-csoportot tartalmazé (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletek el6éllitdsira az R3 csoportban karb-
oxilcsoportot tartalmazd, megfeleld (I) dltaldnos képle-
td vegyiileteket a megfeleld szulfonamidokkal reagél-
tatjuk,

mimellett optikailag aktiv (I) altaldnos képletd ve-
gyiletek el6allitasara optikailag aktiv kiinduldsi anya-
gokat hasznélunk, vagy a racém (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletekbdl ismert médon elkilonitjik az optikailag
aktiv (I) 4ltaldnos képletd vegyileteket.

2. Az 1. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve,
hogy oxidalészerként oxalil-klorid és tercier amin jelen-
16tében dimetil-szulfoxidot, vagy ecetsav-anhidrid je-
lenlétében dimetil-szulfoxidot, vagy krém-trioxid-piri-
din komplexet, vagy 1,1,1-triacetoxi-2,1-benzoxidol-
3(3H)-ont haszn4lunk, és a reakci6t old6szer vagy higi-
t6szer jelenlétében végezzik.

3. Az 1. igénypont szerinti (ii) eljréslépés, azzal
Jjellemezve, hogy a reakciét karbodiimid, el6nydsen 1-
etil-3-(3-(dimetil-amino)-propil)-karbodiimid-hidroklo-
rid vagy 1,3-diciklohexil-karbodiimid és oldészer jelen-
létében végezzik.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljérés
olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiletek elGillitisara,
amelyekben R! izopropilcsoportot jelent, és a Q csoport
helyén 4116 (a), (b) és (c) dltalanos képletd csoportokban
A -CO-csoportot, R? izopropilcsoportot és R (4-kl6r-
fenil)-szulfonil-amino-karbonil-fenil-,  (4-brém-fenil)-
szulfonil-amino-karbonil-fenil- vagy 1-naftil-szulfonil-
amino-karbonil-fenil-amino-csoportot jelent, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelden helyettesitett kiinduldsi
vegyiileteket hasznaljuk.

5. Eljaras gy6gyészati készitmény elGéllitdséra, azzal
jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljaréssal el6-
Allitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket — a képletben
R!és Q jelentése az 1. igénypontban megadott — szoké-
sosan gyégyszerészeti higit6-, hordoz6 és/vagy egyéb
segédanyagok felhaszndldsdval ismert médon gy6gyé-
szati készitményekké alakitjuk.
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