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Junginiai, kuriy formulé:

- X

N CH, ym
=
H © COOR;

kuriuose X yra O arba S-(O);; n yra vienas arba du; m yra nulis arba vienas; Y yra CH,, O arba S-(O),, su salyga,
kad Y yra O arba S-(O), tik tada, kai m yra vienas; ir A yra
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O
i |
H
Ro—S— C—C—
2 (CHQ)T—} \ arba R,00C — (CHz)q '_/'C\_" c—
Ri2 R Ri» R,

yra dvigubi inhibitoriai (neutraliai endopeptidazei ir angiotenzing kei¢ian&iam fermentui). Junginiai, kuriuose A
yra

(0]
I
R700C — CH — arba R,a—f"—

yra selektyviis angiotenzing keiiancio fermento inhibitoriai. Aprasyti iy junginiy ir jy sintezés tarpiniy produkty
gavimo budai.
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$is i3radimas yra skirtas naujiems junginiams, turintiems
kondensuota biciklini zieda, naudingiems kaip angiotenzing
keidiandio fermento inhibitoriai. Kai kurie i$ iy junginiy

-~

pasizymi ir inhibitoriniu axtyvumu neutralios endcpeptidaze
at¥vilgiu. Sis iSradimas taip pat skirtas farmacinéms kompo-
zicijoms, i kurias jeina tokie selektyvaus arba dvigubo velki-
mo inhibitcriai, ir tokiy kompozicijy panaudejimo pcddui. Sis
iSradimas taip pat skirtas 3iy naujy junginiy gavimo biddui,
naujiems. tarpiniams junginiams ir tokiy tarpiniy junginiy
gavimo budams.

Angioténzino antagonistai, aprasyti EP-A-324377, yra imid-
_azolo dariniai, kurie turi diariltetrazolilo grupsg. Panas$ios
strukciros imidazolilkarboninés rigStys apraSytos EP-A1-0253310,
o §iy rig3iiy acilaliai - Austrijos parai$koje A 1987/51. Sio
tipo angiotenzing blokuojaatys junginiai aprasomi ir kitoje
Austrijos paraiskoje A 209/9l. To caties poveikic ir giminin-
gos strukciros imidazolo darinys (DuP753) aprasytas P.C.%wong
iz Kt., J._Pharmacbl. and Exp. Therapeutics, 1390, vol.225,
p.211-217. Azolo cdariniail su sulfonilkarbamido, sulfonilurestano
ir suifoniisulfonamido grupémis zinomi i3 vokietijos parais-
kos P 4100109.5. Didziosios Britanijos paraiskoje NC.5214690.1

a

ngiotenzinc antageonistal yra ciklobut-3-en-1i,2-diono

Naujieji kondensuoti bicikliniai $io iSradimo inhibito-

riai apima tokius junginius, kuriy formule (I):

/X ¥
(CHZ)n |
(CHZ)m
A—-N
1 |
H 0

COOR3
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ir jy farmaciSkai priimtinas druskas,

kur

S
A ra R,-S-(CH,) - C -C-,
Y 2 2 rﬁ/~\R
12 1
I f
R7OOC_(CHZ)q_/F\TC_ ’ R7OOC—$H— arba R4-7— H
Rio By Ry ORg

X yra O arba S-(O)t;

Rl ir Ry, yra nepriklausomai pasirinkti is vandenilio, al-
kilo, alkenilo, cikloalkilo, pakeisto alkilo, pakeisto alkenilo,
arilo, arilo, pakeisto arilo, heterocarilo, cikloalkilalkileno,
arilalkileno, pakeisto arilalkileno ir heteroarilalkileno, arba
Rl ir R12’ imant kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra pri-
jungti, sudaro cikloalkilo Ziedg arba benzokondensuota cikloal-

kilo ziedgy;

R2 yra vandenilis, RG-C- arba Rll-s— ;

R3, R5 ir R7 yra nepriklausomai pasirinkti is vandenilio,
alkilo, pakeisto alkilo, aril—(CHz)p—, pakeistas aril—(CHz)p-,
heteroarll-(CHz)p-, —CH-—O-‘CI—R9 ir —CH277::3§R10 ;

0
0 0

g

0
R4 yra alkilas, cikloalkilr(CHz)p—, pakeistas alkilas,
arll—(CHZ)p-, pakeistas arll—(CHz)p- arba heteroarll-(CHz)p-;

R6 yra alkilas, pakeistas alkilas, cikloalkil—(CHz)p-.
arll—(CHZ)p-, pakeistas arll—(CHZ)p— arba heteroarll-(CHz)p— ;

R8 yra vandenilis, Zemesnysis alkilas, cikloalkilas arba
fenilas;

Ry yra vandenilis, Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksi-
arba fenilas;

Ryo Yra zemesnysis alkilas arba aril—(CHz)p-;
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Rll yra vandenilis, alkilas, pakeistas alkilas, cikloal-
kll-(CHz)p-, arll-(CHz)p-, pakeistas arll*(CHZ)p—, hetero-
aril-(CHz)p— arba -S-R,; sudaro simetrinj disulfidg, kur Ry

yra
/X
(CH,) ﬁ
N
% (cH,)
-(CH,) -~ € -C - N
2'r /N i COOR
R12 Rl H 0] 3

yra nulis arba vienetas;

yra CHZ; S—(O)t arba 0O, su salyga. kad Y yra S-(O)E
arba tik tada, kai m yra vienetas;

yra vienas arba du;
yra nulis arba sveikas skaicius nuo 1 iki 6;
yra nulis arba sveikas skiacius nuo 1 iki 3;

yra nulis arba vienas; ir

1 0O T 85 O K 3

yra nulis, vienas arba du.

Terminas "alkilas" reiSkia tiesios arba Sakotos grandines

"y

radikalus, turindius iki septyniy anglies atomy. Terminas "ze-
mesnysis alkilas" reisSkia tiesius arba Sakotus radikalus, tu-
rindius iki keturiy anglies atomy, ir yra tinkamiausia termi-
no "alkilas" pogrupe.

Terminas "pakeistas alkilas" reiskia tokius tiesios arba
Sakotos grandinés radikalus is nuo 1 iki 7 anglies atomy, ku-
rivose vienas arba daugiau, geriausiai vienas, du arba trys
vandeniliai yra pakeisti hidroksilo, amino, ciano grupemis,
halogenu, trifluormetilu, -NH(Zemesnysis alkilag), -N(Zemes-
nysis alkilas)z, Zemesniuoju alkoksi, zemesniuoju alkiltio arba
karboksilu.

Terminai " Zemesnysis alkoksi" ir "Zemesnysis alkiltio"
reiskia aukScéiau apibréztas Zemesniojo alkilo grupes, prijung-
tas prie deguonies arba sieros.

Terminas “"cikloalkias" reiS$kia socius ziedus is$ nuo 3 iki
7 anglies atomy, i3 kuriy tinkamiausi yra ciklopropilas, cik-

lobutilas, ciklopentilas ir cikloheksilas, i3 kuriy tinkamiau-
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Sias yra cikloheksilas.

Terminas "ailkenilas" o reiskia tiesios arba sSakotos
grandinés radikalus isS nuo 3 iki 7 anglies atomy, turincius vie-
ng arba dvi dvigubas jungtis. Tinkémiausios "alkenilo" grupes
yra tiesios grandinés radikalai nuo 3 iki 5 anglies atomy, tu-
rintys vieng dvigubg jungtj. .

Terminas "pakeistas alkenilas” reiskia tokius tiesios arba
Sakotos grandinés radikalus iS5 3-7 anglies atomy, turincius vie-
ng arba dvi dviguwoas jungtis, kuriuose vandenilis yra pakeistas
hidroksilo, amino grupémis, halogenais, trifluormetilu, cianogru-
pe, -NH(zemesnysis alkilas), -N(Zemesnysis alkilas)z, zemesnigja
alkoksigrupe, zemesnigja alkiltiogrupe arba karboksilo grupe.

Terminas "alkilenas" reiskia tiesios arba Sakotos grandinés
radikalus, turincius iki 7 anglies atomy, t.y. —CH,—, _(CHZ)Z_’
-(CH2)3‘, —(CH2)4—, —CHZ—?H- ’ —?H- ir t.t.

CH3 CH3 ]

Terminas "arilas" reiskia fenila, l-naftilg ir 2-naftils.
Terminas "pakelstas arilas" reiskia fenilg, i—naftilq ir 2-naf-
tilg, turincius pakaitg, pasirinktg i$ Zemesniojo alkilo, Zemes-
niosios alkoksigrupés,zemesniosios alkiltiogrupés, halogeno, hid-
roksilo, trifluormetilo, aminogrupés, -NH(Zemesnysis alkilas) ar-
ba -N(zemesnysis alkilas)Z?Fir tripakeistg fenila, l-naftilg ar-
ba 2-naftilg, kuriuose minéti pakaitai yra pasirinkti iS metilo,
metoksigrupés, metiltiogrupés, halogeno, hidroksilo ir aminogru-
peés. '

Terminas "heteroarilas" reisSkia nesoclius ziedus i§ 5 arba 6
atomy, turinciy vieng arba du O ir S atomy ir/arba nuo vieno iki
keturiy N atomy, su sglyga, kad bendras heteroatomy skaicius zie-
de yra 4 arba maziau. Heteroarilo ziedas yra prijungtas per priei-
namg anglies arba azoto atomg. Tinkamiausios heteroarilo grupés
yra 2-, 3-, arba 4-piridilas, 4-imidazolilas, 4-tiazolilas, 2-
ir 3-tienilas, 2- ir 3-furilas. Terminas "heteroarilas" taip pat
apima biciklinius Ziedus, kuriuse aukS¢iau nusakytas penkiana-
ris arba 3eSianaris Ziedas, turintis 0, S ir N atomus, yra konden-
suotas su benzolo arba piridino ziedu. Tinkamiausi bicikliniai
ziedai yra 2- ir 3-indolilas ir 4- ir S-chinolinilas. Mono- arba

biciklinis heteroarilo ziedas, be to, gali turéti pakaitus prie
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prieinamo anglies atomo, tokius kaip Zemesnysis alkilas, halo-
genas, hidroksilas, benzilas arba cikloheksilmetilas. Be to, jei-
gu mono- arba biciklinis Ziedas turi prieinamg azoto aromg, prie
tokio azoto atomo taip pat gali biti pakaitai, tokie kaip N-apsau-

giné grupé, pvz.,

-CH,-0-CH, , —soz<<::>yCH3.

2,4-dinitrofenilas, Zemesnysis alkilas, benzilas arba benzhidrilas.
I formulés junginiai, kuriuvose A yra

0

Il I
R6—C-S—(CH2)I—';\:C- + X yra O arba S, o Y yrg CH2, O arba S

R

Ri2 By
gali buti gaunami, reaguojant Soninei grandinei, turinciai acil-

merkaptogrupe, kurios formulé (II)

1 <
f
RG—C-S-(CHZ)I—/C\-C-OH (I1)
Rio Ry

su kondensuotg biciklini ziedg turinc¢iu junginiu, kurio formulé
(111)

(cﬁ')

(CH ) (I11)

\QR

susidarant produktui, kurio formulé (1IV)

0 O | (IV)
R,-C-S-(CH.) - C - C -N N (SHy) g
.6 2'r o\ I *\I/’
R H

o}
COOR3

kurioje R, yra vandenilis arba riigSties apsauginé grupé, tokia
kaip metilas, etilas, t-butilas arba benzilas. Auksciau minéta
reakcija gali bldti atlikta organiniame tirpiklyje, tokiame kaip
metileno chloridas, ir dalyvaujant jungianciam reagentui, tckiam
kaip l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimidas, diciklohek-
silkarbodiimidas, benzotriazol-l-iloksitris{(dimetilamino)fosfo-

nio heksafluorofosfatas arba karbonildiimidazolas. Kitu badu,
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II formulés acilmerkaptokarboksiliné ragsStis, prie$ prijungiant,
gali bGti paverciama jos aktyvuota forma, tokia kaip chloran-
hidridas, misrus anhidridas, simetrinis anhidridas, aktyvuotas
esteris ir kt.

Produktas, kurio formule yra (IV), gali buti paverstas }
I formulés merkaptano produktg, kur R, yra vandenilis ir R3 yra
vandenilis, Zinomais biddais. Pavyzdziui, kai R, yra metilas, o
R3 yra metilas arba etilas, veikiant metanoliniu natrio hidrok-
sidu, o po to riigsties vandeniniu tirpalu, gaunami produktai,
kuriuose R2 ir R3 yra vandenilis.

I formuleés produktai, kuriuose R, yra vandenilis, gali buti
acilinami acilhalogenidu, kurio formule (V):

o}

1}
R.-C-halogenas (V)

kurioje halogenas yra F, Cl arba Br, arba acilinami anhidridu,

kurio formulé (VI): .
0 o]
i ]

-C-0~C-R (VI1),

Re 6

susidarant kitiems I formulés produktams, kuriuose R2 yra
o

]
RG—C- .

I formulés produktai, kuriuose R2 yra —S—Rll, o Rll yra
alk?las, pakeistas alkilas, cikloalkil:(CHz)p—, aril—(CHz)p—,
pakeistas aril-(CHz)p- arba heteroaril—(CHz)p-, gali buti gau-
nami, veikiant I formulés produktus, kuriuose R, yra vandenilis,
sulfonilo junginiu, kurio formulé (VII):

-S-R (vii),

H,C-SO 11

3 2

tirpikliu naudojant vandens ir alkoholio mi3inj, kur gaunami pa-
geidaujami produktai. VII formulés junginiai yra Zinomi i§ lite-
ratiros, arba gali b@iti gaunami Jinomais metodais (Zr., pvz.,
Smith et al., Biochemistry, 14, p. 766-771,1975).

I formulés produktas, kuriame R, yra SH, gali bdti gauna-
mas, veikiant I formulés produktg, kuriame R2 yra vandenilis,
VII formulés produktu, kuriame Rll yra trifenilmetilas arba tri-
alkilsililas, po to atskeliant trifenilmetilo arba trialkilsililo

grupes rugsStinése salygose.
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I formulés simetrinio disulfido produktai gali buti gauna-
mi, tiesiogiail oksidinant I formulés produktg, kuriame R, yra
vandenilis, jodu pagal zZinomas metodikas (zr., pavyzdziui, Ondett:
et al., JAV patentas Nr.4 105 776). ' |

Soninés grandinés junginiai, turintys acilmerkapto grupg,
kuriy formulé II, kurioje Ry, yra vandenilis, yra apraéypi lite-
ratiroje.(Zr., pavyzdziui, Ondetti et al. JAV patentai Nr. Nr.

4 105 776 ir 4 339 600, Haslanger et al. JAV patentas Nr.4801609,
Delaney et al. JAV patentas 4 722 810, ir t.t.).

Soninés grandineés junginiai, turintys acilmerkapto grupeg,
kuriy formulé II, kurioje ir Rl ir R12 yra kitokie negu vande-
nilis, o r yra nulis, gali bdti gaunami, veikiant pakeistg kar-
boksilo rigsti, kurios formulé (VIII):

(‘)'
H - C\- C - OH (VIII),

Ry, By

>

bis [(4-metoksi)fenil]metildisulfidu , esant lilio diizopropil-
amidui, susidarant junginiui, kurio formulé (IX):
O

[

H3CO{<:::>rH2C - § - C-C-OH (IX).
PR
R,, R

12 71

Veikiant junginji, kurio formpié IX, stipria rigstimi, tokia kaip
trifluormetansulforligstis, atskeliama metoksibenzilo apsauginé
grupé, po to acilinama V formules acilhalogenidu arba VI formu-
lés anhidridu, ir gaunamas II formulés junginys, kuriame ir Ry
ir R12 yra kitokie negu vandenilis, o r yra nulis.

Kitu bidu, pakeista karboksilo rugstis, kurios formulé
VIII, gali biti veikiama lilio diizopropilamidu ir siera, susi-
darant merkaptanui, kurio formule (X):

0O
HS ——C-—-g-—~OH (X).

Riz ®y
Tada X formulés merkaptanas gali biiti acilinamas V formules
acilhalogenidu arba VI formulés anhidridu, susidarant II formu-
lés junginiui, kuriame ir Rl ir R12 yra kitokie negu vandenilis,

o r yra nulis.
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II formulés Soninés grandinés junginiai, turintys acilmer-
kaptogrupe, kuriuose 1ir Rl ir Rl2 yra kitokie negu vandenilis,
o r yra vienetas, gali bGti gaunami, veikiant pakeistg karbok-

silo rigsti, kurios formule (XI):

0
{i
HO-CHZ—‘C—‘C-OH (XI)
/7 \
Rio By

para-toluolsulfonilchloridu piridine, susidarant laktamui, ku-

rio formulé (XII):

o - (XII).

Veikiant XII formulés laktamg cezio tiorigstimi, kurios formu-
lé (XIII):
O

i
Cs-S-C-R (XI11),

6
esant dimetilformamidui, gaunamas norimas Soninés grandinés jun-
ginys, turintis acilmerkaptogrupg, kurio formule II, kurioje ir

Rl ir Ry, yra kitokie negu vandenilis, o r yra vienetas.

I formulées junginiai, kuriuose A yra
i
00C-(CH,) —C—C-,
2°9 /\
R

Ry

12 R,

X yra O arba S, o Y yra CH O arba S, gali buti gaunami sujun-

2’
giant rugsti, kurios formulé (XIV):

|
. R,00C-(CH,) —C—C-OH ' XIv),
7 2°9 /N _ (x1v)

RlZ R

1

kurioje R, yra rigSties apsauginé grupé, su kondensuota bicik-
linj ziedg turinciu junginiu, kurio formulé III, dalyvaujant
auksciau aprasytam sujungianciam reagentui, susidarant produk-

tui, kurio formule (XV):
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X

(ch) Y

n
: 8 ] (Xv).
N (CH,)
R.0O0OC-(CH.,) —C— C— N 2'm

7 2°q /\ | .

RlZ'Rl H 0 c00R3

Kitu bddu, XIV formulés riugStis gali bGti paversta jos
aktyvuota forma, tokia kaip chloranhidridas, pries sujungimo
reakcijg.

XIV formulés ridgstis apra3é Warshawsky et al. paraiskose
Europds patentui Nr. 534 396 1ir 534 492.
I formulés junginiai, kuriuose A yra
R7OOC;$H— P)
R
X yra O arba S, o Y yra CH,, 0 arba S, gali biti gaunami, vei-
kiant ketoriigSti arba esterj, kuriy formuleée (XVI):
o0
R O—'-g-R . (XVI),
7 1
kondensuotg b;ciklini fiedg turindiu junginiu, kurio formulé

III, redukcinése sglygose, susidarant produktui, kurio formule

(XVII):
(CHZ)n i
o) ] (XVII).

XVI formulés ketoriigStys ir esteriai yra aprasyti litera-
tiroje (Zr., pavyzdziui, Ruyle, JAV patentas Nr. 4 584 294 ir
Parsons et al., JAV patentas‘Nr. 4 873 235). _

Kitu bidu, kondensuota biciklini Ziedg turintis junginys,
~ kurio formule III, gali buti veikiamas triflatu, kurio formule
(XVIII): -

0 0SsO,CF

2773

1
R7O—C—CH—Rl (XVIiIiIi),

susidarant produktui, kurio formulé XVII.
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O
I
I formulés junginiai, kuriuose A yra R4—$- » X yra O arba
OR5
S, o Y yra CHZ’ O arba S, gali buti gaunami, sujungiant fosfo-
ninés rigsties chloridata, kurio formule (XIX):
¢}
I
R4—P—Cl (Xx1ix),
!
ORS

kurioje Rc yra zemesnysis alkilas arba benzilas, su kondensuotg
biciklini zZieda turinc¢iu junginiu, kurio formulé III, susidarant

produktui, kurio formuleé (XX):

cﬁ)

(CH ) (XX).
R —— P—— N

COOR

Geriausia, kai R3 IIT formulés junginyje yra zemesnysis alkilas
arba benzilas. Tada gali biti atskeliamos rﬁgétigs apsaugineés
grupés R3 ir Rey pavyzdziui, hidrinant, susidarant atitinkamiems
I formulés produktams, kuriuose R3 ir R5 yra vandenilis.

XIX formulés fosfoninés rigsties chloridatai yra Zzinomi 1i-
teratiroje (Zr., pavyzdziui, Karnewsky et al. JAV patentai Nr.
4 432 971 ir 4 432 972 ir Karnewsky,JAV patentas Nr. 4 460 579).

I formulés produktai, kuriuose arba X, arba Y, arba abi Sios
grupés yra —S(O)tf, o t yra vienetas arba du, gali biti gaunami,
oksidinant IV, XV, XVII arba XX formuliy junginius zinomais ok-
sidinimo reagentais, tokiais kaip meta-chlorperbenzoiné rugstis,
peracto rigstis, monoperocksiftalioc rigstis, magnio druskos heksa-
hidratas ir t.t. Kontroliuojant oksidinimo reagento kieki ir re-

akcijos laikg, gaunami produktai, kuriuose t yra vienas arba du.

I formulés esterio produktai, kuriuose RS arba R, yra
0 R

T : 10 :
~CH-0-C-Rq arba -CHZ——::j< , gali biti gaunami,

o___-©
1}
0
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gali biti gaunami, veikiant atitinkamus I formulés junginius,
kuriuose Rg arba R, yra vandenilis, o R yra rigSties apsaugine

grupé, junginiu, kurio formulé (XXI):

0 R
i 10
1'_.-CH"O"'C"R9 arba L-CHZT——{ (XX1),
!
R
8 : o) 0
\\v//
|
0]

kur L yra atskylanti grupé, tokia kaip chloras, bromas arba to-

Juolsulfoniloksigrupé, o po to atskeliant rigSties apsauging grupe¢

I formulés esterio produktai, kuriuose R3 yra
0} R

] : 10
—C‘ZH-O—C-R9 arba -CH27ﬁ—ﬁﬂ<
R8 O\\ 0
. (l)/

gali blti gaunami, veikiant atitinkamus I formulés junginius, ku-
riuose R3 yra vandenilis, o R2 yra R6—%—' XXI formulés jungi-

) 0]
niu.

Kondensuota biciklinj Zieda turintys junginiai, kuriy for-
mulé III, gali bGti gaunami toliau apraSytais budais, kurie taip
pat sudaro dali Sio isradimo. Pavyzdziui, kai Y yra CH,, N-blo-
kuota aminorigStis, kurios formulé (XXII):

1 F2
(CHZ)n

I

P, -N-CH-COOH (XXII),
gali biti sujungiama su aminorigSties esteriu, kurio formule
(XXIII):

HC’:(-O—alkilas)2
(CHZ)Z
(CHZ)m

H.,N-CH-COOR (XXIII),

2 3
susidarant peptidui, kurio formule (XXIV):
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H?%O—alkilas)z
T—Pz (Cl.‘Hz)2
(?Hz)n (?Hz)m
Pl-N-CH—%—blI—CH—COOR3 (XXIV)
O H

kurioje P, yra amino apsauginé grupé, tokia kaip benziloksikar-
bonilo arba t-butiloksikarbonilo, arba grupé, kuri kartu su azo-
to atomu sudaro apsaugine grupe, tokig kaip ftalimidogrupe, P2
yra hidroksilo arba merkapto apsauginé grupe, o R3 yra lengvai
atskeliama esteriné apsauginé grupe. Tinkamiausios P2 apsaugi-
nés grupés, kai X yra S, yra acilo grupés, tetrahidropiranai,
erdviskai nepaiankios sililo grupes ir tritil;i, ypatingai tri-
fenilmetilas ir 1,l-dimetiletildimetilsililas. Geriausia Sig su-
jungimo reakcijg atlikti, esant sujungianciam reagentui, tokiam
kaip benzétriazol-l-iloksitris-(dimetilamino)fosfonio heksafluor-
fosfatui, etil-3-(3-dimetilaminoc)propilkarbodiimidui arba metan-
sulfoniloksibenzotriazolui.
P2 apsauginé grupe gali biati seiektyviai atskelta nuo XXIV
formules tarpinio junginio, pavyzdziui, veikiant natrio metoksi-

du metanolyije, jei P, yra acetilas arba benzoilas, arba veikiant

rigstimi, tokia kaipzp—toluolsulforﬁgétis metanolyje, jei P, yra
acetilas, benzoilas, tritilas, tetrahidropiranilas arba 1l,l1-di-
metiletildimetilsililas. Gautas produktas leidziamas § rigSciy
katalizuojamg ciklizacijos reakcija, geriausia veikiant stipria
rigstimi, tokia kaip trifluoracto rigstis, para—toluolshlforﬁg—
Stis arba iS prekybos gaunama polistirolo sulfonato polimero ti-
po jonitine derva, tokia kaip Amberlyst 13-, 8i ciklizacijos re-
akcija gali blti atliekama aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip
metileno chloridas arba chloroformas, ir gaunamas tarpinis jungi-

nys, kurio formulé (XXV):

X
(CH,)
(CHZ)n l l 2°2
C

Hydo (XXV) .
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XXIV formulés junginiai, kuriuose X yra O, atskélus apsau-
gine grupg PZ ir prie$ ciklinimg, gali buti paversti atitinka-
mais junginiais, kuriuose X yra S. Ta galima atlikti jvairiais
metodais. PavyzdZiui, XXIV formulés junginys, atskeélus P, gru-
pe, gali biti veikiamas trifenilfosfinu, diizopropilazodikar-
boksilatu ir tioacto rig$timi. Susidargs tiocacetatas apdoroja-
mas natrio metoksidu metanolyje ir gaunamas atitinkamas merkap-
tanas, kuris gali biti ciklinamas taip, kaip aprasSyta aukSciau.

Pagal kita metoda, XXIV formules junginys, atskélus P2
grupe, apdorojamas pagal 3inomus metodus, ir gaunamas junginys,
kurio formulée (XXVI):

HC ¢ O-alkilas)2
|

L (?HZ)Z
(CH,) (C'HZ)m
P, — N—= CH— C— N— CH— COOR4 (XXVI),

. (I
O H

kurioje L yra atskylanti grupé, tokia kaip metansulfonilocksigru-
pe, para—toluolsulfoniloksigrupé, jodas arba bromas. Pavyzdziui,
veikiant XXIV formulés junginj, nuo kurio atskelta apsauginé gru-
pé PZZ metansulfonilchloridu, gaunamas XXVI formulés junginys,
kuriame L yra metansulfoniloksigrupe.

Tada XXVI formulés junginys veikiamas cezio tioacetatu ir
gaunamas atitinkamas tioacetatas. Apdorojus natrio metoksidu me-
tanolyije, gaunamas atitinkamas merkaptanas, kuris gali buti cik-
linamas taip, kaip aprasSyta auksSciau.

Kitu biddu, XXIV formulés junginys, kuriame X yra 0, gali
biti tiesiogiai paverstas XXV formuleés tarpiniu junginiu, vei-
kiant stipria riigStimi, tokia kaip trifluoracto rigstis, para-
toluolsulforigStis, arba iS prekybos gaunama polistirolo sulfo-
nato polimero tipo jonitinelderva, tokia kaip Amberlyst l§gl ‘
tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas arba chlo-
roformas. . '

Po to, nuo XXV formulés junginio atskeliama N-apsaugine
grupé, pavyzdziui, veikiant hidrazino monohidratu, jeigu Pl
kartu su azoto atomu sudaro ftalimido grupg, veikiant jodtrime-

tilsilanu-arba paladZiu ant anglies ir amonio formiatu arba
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vandeniliu, jeigu Pl yra benziloksikarbonilo grupé, arba vei-
kiant druskos rigStimi dioksane arba kita stipria rligstimi, jei-
gu P, yra t-butoksikarbonilo grupé, ir gaunamas kondensuotas bi-
ciklinis junginys, kurio formule III.

Pagal dar kitg metoda, kai Y yra CHZ’ N-blokuota aminorig-
Stis, kurios formulé XXII, gali biti sujungiama su hidroksiamino-

rig3ties esteriu, kurio formulé (XXVII):

?HZ—OH
(CIHZ)2
(CH2)m
H,N-CH-COOR, (XXVII),
susidarant dipeptidui, kurio formulé (XXVIII):
?HZ—OH
T-Pz (?Hz)2
($H2) (?Hz)m |
P.-N-CH-C-N-CH-COOR (XXVIII),
1 n | 3
C H

kurioje P, ir P, yra tokie, kaip apraSyta auksSciau. Geriausia

$ig sujungimo reakcijg atlikti, esant sujungianciam reagentui,
tokiam kaip metansulfoniloksibenzotriazolas arba etil-3-(dimetil-
amino)propilkarbodiimidas.
Tada hidroksi-junginys XXVIII oksidinamas iki aldehido,
kurio formule (XXIX): '
HC=0
|
(CH,)
2 1 272
) (CH,)
2°n 2'm
I 1

o —N—CH-C-§—CH-COOR3 (XXIX)
!

veikiant oksalilchloridu/dimetilsulfokside, o po to tretiniu

aminu aprotoniniame tirpiklyje, tokiame kaip metileno chloridas.
XXIX formulés aldehidas apdorojamas auks$¢iau aprasytu bidu, kad
bty atskelta apsauginé grupe Py, ir leidziamas j ridgSciy kata-
lizuojamg ciklizacijos reakcija, atliekama pagal auksSciau apra-

Syta metodika, ir gaunamas tarpinis junginys, kurio formule XXV.
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Pradiné medziaga, kurios formulée XXITII, kurioje m yra vie-
netas, gali buti gauta, selektyviail blokuojant L-&-hidroksinor- .
leucino N-atoma, susidarant (XXX):

CH

/ 2\\OH

i

CH2
P3-—-N—CH-——COOH {XXX) ..
kur P3 yra N-apsauginé grupe. Pavyzdziui, P3 ir N-atomas gali su-
daryti ftalimido liekang. XXX formulés N-blokuotas L-g£-hidroksi-
norleucinas veikiamas taip, kad prisijungty rigSties apsaugineé
grupé Ry, pavyzdZziui, veikiant metilo jodidu, esant bazei, arba
stipria rigS$timi metanolyje, kur R3 yra metilas. Tada Sis esteris

oksidinamas, susidarant aldehidui, kurio formulé (XXXI):

CH

CH

P3—— N— CH—-—-COOR3 ) {XXXI).
Tada XXXI formulés aldehidas veikiamas ortoformiatu, kurio for-
mule (XXXII):

HC ¢ Oealkilas)3 (XXXII),

esant katalizatoriui - stipriai rigsciai - ir atitinkamam alko-
holiui, t,y, HO-alkilas, kurio alkilas yra toks pats, kaip ir

XXXII formulés ortoformiato, ir gaunamas

CcC— O—alkilas)2

/

p3-—- N— CH— COOR3 (XXXIII).

Atskélus N-apsauging grupg P, pavyzdziui, veikiant hidrazinhid-

ratu, Jjeigu P3 ir N-atomas sudaro ftalimido liekang, gaunama
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pradiné medziaga, kurios formuleé XXIII, kurioje m yra vienetas.
Pradiné XXIII formulés medziaga, kurioje m yra nulis, ga-

1li buti gaunama blokuocjant r—benzilglutamato N-atomg, susida-

CH2

rant (XXXIV):

P3—- N-— CH — COOH (XXX1V),

kur P3 yra N-apsauginé grupeé, tokia kaip t-butiloksikarbonilo,
arba kur P3 ir N-atomas gali sudaryti ftalimido liekang. Tada

N-blokuota glutamino riigstis, kurios formulé XXXIV, apdorojama
taip, kad buty prijungta rligSties apsauginé grupé R3, pagal

auksSciau aprasSytg metodikg, ir gaunama (XXXV):

?OOCH2<<:::>
'//c52,

P3-—— N —CH --—COOR3 (XXXV).

Jeigu R3 yra zemesnysis alkilas, hidrinant galima atskelti ben-
zilo esterio grupe i$ XXXV junginio ir gauti (XXXVI):

COOH

|

CH2

P3——-N-——CH——-COOR3 (XXXVI).

Selektyviai redukuojant XXXVI jungini, pavyzdziui, veikiant etan-
tioliu, etil-3-(3-dimetilamino)propilkarbodiimidu ir dimetil-
aminopiridinu, o po to trietilsilanu, paladziu ant anglies ir
acetonitrilu, gaunamas aldehidas, kurio formulé (XXXVII):

HC=0
|

{//CHZ
P3-—- N ——CH-—--—-COOR3
Tada XXXVII formulés aldehidas veikiamas XXXII formulés ortofor-

(XXXVII).

miatu, taip kaip aprasyta aukSc¢iau, paSalinama N-apsauginé gru-

pé P, taip, kaip aprasyta auks$Sciau, ir gaunama XXIII formulés
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pradiné medZiaga, kurioje m yra nulis. ‘
Pradiné medzZziaga - XXVII formulés hidroksiaminorigsties es-
teris - gali bGti gaunamas,veilkiant dietilacetamidomalonato tir-
palg maiSoma natrio hidrido suspensija, o po to halogenalkil-
acetatu, kurio formuleée (XXXVIII):
0]

1l
halogenas-——(CHz)m——-(CHZ)Z—-CH —Q0— C— CH

5 3 (XXXVIII),

kurioje halogenas yra Br, J arba Cl, ir gaunamas junginys, kurio
formulé (XXXIX):
o)

Hzf—o—g—cn3
(cl:Hz)2
%,' (fﬂz)m
H3C—C-NH—$~COOC2H5 (XXXIX).
CoOC ,Hg

XKXXIX formulés dietilo esterio tirpalas veikiamas natrio
hidroksidu $ildant, po to rigStinamas ir vél Sildomas, ir gauna-

ma hidroksiaminoriig§tis, kurios formulé (XL):

H2$_OH

(Cl:HZ)2

? (?Hz)m
H,C-C-NH-CH-COOH (XL).

3
XL formulés hidroksiaminorigStis yra veikiama kiauleés inks-
ty acilaze arba kitokiu tinkamu hidrolizuojanc¢iu fermentu ir
gaunama steriskai gryna hidroksiaminoriigStis, kurios formule
(XLI): '
HZC—OH

1
(?Hz)2
(CHz)m

HZN—CH-COOH (XLI).

Tada XLI formulés hidroksiaminoriigStis paverciama XXVII
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formulés esteriu jprastais blGdais. PavyzdZiui, XLI formulés
hidroksiaminoriigstis gali bOti veikiama trimetilsililchloridu
metanolyje, ir gaunamas XXVII formulés metilo esterio hidro-
chloridas.

XXII formulés pradiné medziaga gali biti gaunama taip.

Kai X yra O, hidroksi-X~aminorigs$tis, kurios formulé (XLII):
?H
(CHZ)n
H,N — CH — COOH (XLII),

veikiama taip, kad bty prijungiamos apsauginés grupés Pl ir

P,y Pavyzdziui, veikiant XLII formulés riagsSt] N-karbetoksiftal-
imidu, esant natrio karbonatui, o po to, veikiant chlortrife-
nilmetanu if trietilaminu, gaunama XXII formulés pradine mediiar
ga, kurioje X yra O, Pl kartu su azoto atomu sudaro ftalimido
grupe, o Pz-yra tritilas. Kitu b@du, veikiant XLII formulés
rigsti N-(benziloksikarboniloksi)sukcinimidu vandeniniame natrio
karbonato ir acetono tirpale, po to veikiant t-butildimetilsi-
lilchloridu arba V arba VI formulés acilinimo agentu, gaunama
XXII formules pfadiné medziaga, kurioje X yra O, Pl yra ‘benzil-

oksikarbonilas, o P2 yra t-butildimetilsililo arba acilo grupe,

tokia kaip acetilas.

Kai X yra S, o n yra vienetas, N,N'-bis[(fenilmetoksi)kar-
bonil}-L—cistinas gali bati veikiamas cinko dulkémis ir vandeni-
niu sieros rigSties tirpalu ir gaunamas merkaptanas, kurio for-
mulé (XLIII):

SH

]
CH

D A
(:) -CHZ—O—C—NH—CH-COOH (XLIII).

Tada XLIII formulés merkaptanas veikiamas taip, kad buty

prijungiama apsauginé grupé P Pavyzdziui, veikiant XLIII for-

5
mules merkaptang acto rigSties anhidridu, gaunama XXII formu-
lés pradiné medziaga, kurioje X yra S, n yra vienetas, P2 yra

acetilas, o Pl yra benziloksikarbonilas.
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Kai X yra S, o n yra du, galima blokuoti L-metionino N-ato-
mg. Pavyzdziui, reakcijoje su benzilchlorformiatu arba N-(ben-
ziloksikarboniloksi)sukcinimidu gaunamas N-| (fenilmetoksi)kar-
bonil|-L-metioninas, kuris po to estérinamas, veikiant alko-
holiu alkil-OH, esant rigS$tiniam katalizatoriui, tokiam kaip
p-toluolsulforiigstis. Veikiant oksidinimo agentu, tokiu kaip
N-chlorsukcinimidas vandeniniame tirpiklyje, gaunamas sulfoksi-

das, kurio formulé (XLIV):

0 (CHZ)Z

i |
@-CHZ—O-C-NH—CH—COOalkilas (XLIV).

Tada XLIV formulés sulfoksidas veikiamas rigsties anhidridu,
tokiu kaip acto rigSties anhidridas, ir gaunamas junginys, kurio
formule (XLV): :

W
‘S-CHZ—O—C-—CH3
(CH,),

0
1 !
@—CH2-O—C-NH-CH-COOalkilas (XLV) .

Veikiant Sarminio metalo hidroksidu, o po to atskeliant formal-
dehida, pavyzdZziui, veikiant redukuojanciu agentu, pavyzdziui,
natrio borhidridu, po to, veikiant rigSties anhidridu, tokiu kaip
acto rigsSties anhidridas, gaunama XXII formulés pradiné medzia-
ga, kurioje X yra S, n yra du, P, yra acetilas, © P, yra benzil-

2
oksikarbonilas.

Kondensuota biciklinj Zzieda turintys Jjunginiai, kuriy for-
mulé III, kurioje Y yra S arba O, o m yra vienetas, gali buti
gaunami, jungiant N-blokuotg aminorigsti, kurios formulé XXII,
su aminorigSties esteriu, kurio formulé (XLVI):

HC —¢ O-alkilas)2

Hy

K =0

;N — CH— COOR (XLVI),
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susidarant dipeptidui, kurio formulé (XLVII):

HC —+ O—alkilas)2
|
(2
(CH.) Y
2'n
! '
pl—N—CH—%—§-CH—COOR3 (XLVII),

O H
kurioje Ry ir Ry turi auk3&iau aprasytas reiksmes, o Ry yra
riigSties apsauginé grupé. Geriausia $ig sujungimo reakcijg at-
likti, esant sujungiancdiam reagentui, tokiam kaip benzotriazol-
-1-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatas arba
etil-3~(3-dimetilamino)propilkarbodiimidas.

Apsauginé grupé P, gali biti selektyviai atskelta is XLVII
formulés tarpinio junginio, pavyzdziui, veikiant-natrio metok-
sidu metanolyje, Jjeigu PZ yra acilo grupé, tokia kaip acetilas
arba benzoilas, ir veikiant rigstimi, tokia kaip p-toluolsulfo-
.rigstis,metanolyje, Jjeigu P, yra tritilas, tetrahidropiranilas
arba steriskai nepalanki sililo grupé. Tada gautas produktas
leidziamas j rigsSéiy katalizuojamg ciklizacijos reakcijg, taip
kaip apraSyta auk$&iau, ir gaunamas tarpinis junginys, kurio

formulé (XLVIII):

* )
, (XLVIII).
Pl—N C’/

COOR3

XLVIII formulés tarpinis junginys, kuriame X yra S, on
yra du, taip pat gali bGti pagaminti, veikiant XLVII formulés
jungini, kuriame X yra O, o n yra du, selektyviai atskeliant
P2 grupe ir hidroksilo grupe paverciant merkaptanu, pagal auksS-
¢iau aprasyta metodika, o po to vykdant rigsciy katalizgojamg
ciklizacijsy. '

Tada i$5 XLVIII formulés junginio atskeliama N-apsaugine
grupé, pavyzdziui, veikiant hidrazino monochidratu, kai Rl kar-

tu su N-atomu sudaro ftalimido grupe, arba veikiant jodtrime-



21

LT 3626 B

tilsilanu arba paladziu ant anglies ir amonio formiatu arba van-
deniliu, kati Pl yra benziloksikarbonilo grupe, ir gaunamas kon-
densuota biciklinj Zieda turintis junginys, kurio formule III.

Pradine XLVI formulés medziaga, kurioje Y yra O, gali bu-
ti gaunama N-ftalimino-blokuota aminorigSties esteri, kurio for-
mulé (XLIX):

(?‘ OH

N-CH-COOR (XLIX)

3

veikiant ©
aliltrichloracetimidatu; esant trifluormetansulforigsciai, susida-

rant junginiui, kurio formulé (L}):

o] —. CH=CH
| | 2
(e}

N~-CH~-COOR (L)

3

0

Veikiant L formulés jungini ozonu metanolyje, po to dime-
tilsulfidu ir po to XXXII formulés ortoformiatu, esant p-to-
luolsulforiigsdiai, gaunamas blokuotas junginys, kurio formulé
(LI):

H
f&+—0-alkilas)2
Hzf
O o)
1] {/’
N -~ CH— COOR3 (LI)
(0]

Atskélus N-apsauging grupg, pavyzdziui, veikiant hidrazinhidra-
tu, gaunama pradiné medziaga, kurios formulé XLVI, kurioje Y
yra O.

Pradiné XLVI formulés medziaga, kurioje Y yra S, gali bu-

ti gaunama, veikiant cisteino esterj, kurio formule (LII):
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SH
HZN-——-CH——- COOR 4 (LII)
bromacetaliu, kurio formuleée (LIII):
Br—CHZ—Cﬂéo—alkilas)Z (LI11),

esant natrio hidridui ir kalio jodidui; susidaro aminorigsties

esteris, kurio formule (LIV):

HC—+'O—alkilaS)2

Hy

n— 0

H,N — CH— COOR (LIV).

2 3

I formulés junginiuose yra trys asimetriniai centrai
kondensuoto biciklo dalyje ir galimi papildomi centrai soninéje
grandinéje. Nors aukSciau aprasyty produkty tinkamiausios yra
optidkai grynos formos, visos tokios formos ieina i isSradima.
Auk3&iau apraSytuose biiduose gali bati naudojami racematai,
enantiomerai arba diastereomerai, kaip pradinés medziagos. Jeigu
pagaminami diastereomeriniai junéiniai, jie gali buti atskirti
iprastais chromatografijos arba frakcinio kristalinimo metodais.
Geriausia, kai vandenilis, prijungtas prie ziedus jungiancio
anglies atomo turi Zemiau parodytg orientacija

H

X %
ZNETNy
(CH2)n ' J
(CH,)
N N« 2'm
é Il
0 COOR

3

I formulés junginiai, kuriuose Ry, R. ir/arba R, yra van-

denilis, gali bGti iSskirti farmaciskai tinkamos druskos for-
moje. Siam tikslui tinkamos druskos yra Sarminiy metaly drus-
kos, tokios kaip natrio ir kalio, Zzemés Sarminiy metaly drus-
kos, tokios kaip kalcio ir magnio, druskos, sudarytos su ami-
norigstimis, tokiomis kaip argininas, lizinas ir kt. ir drus-

kos, sudarytos su aminais, tokiais kaip alkilaminai, pvz., t-bu-
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tilaminas, t-amilaminas ir kt., pakeisti alkilaminai, pvz.,
benzilaminas, dialkilaminai, pakeisti dialkilaminai, pvz.,
N-metilglukaminas, trialkilaminai, pakeisti trialkilaminai ir
ketvirtinés amonio druskos. Tokios druskos gali bdti gaunamos,
veikiant junginioc rugsSting formg baze, tiekiant norimg jonag i
terpe, is ku;ios krenta druskos nuosédos, arba vandeninéje ter-
peje, o po to liofilizuojama.
Pirmenybé teikiams tokiems Sio isSradimo junginiams, ku-
riuose:
o)
1l
A yra RZ—S—(CHZ)r*— C— C—;

/7 \

Ry, Ry

R2 yra vandenilis, RG-g— , arba Rll—S- ;
R, yra vandenilis arba Zzemesnysis alkilas i$ nuo 1 iki 4
anglies atomy;
r yra nulis arba vienas;
Ry, vyra zemesnysis alkilas i$ nuo 1 iki 4 anglies atomy;
Rl yra aril-CH,-, pakeistas aril-CHz—, heteroaril—CHz—,

2
cikloalkil-CHz-, kur cikloalkilas yra i$ 3-7 anglies atomy ar-
ba tiesios arba Sakotos grandinés alkilas iS 1-7 anglies atomy,
o Rl

atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro cikloalkilo ziedg

5 Yra vandenilis; arba Rl ir Rysv paimti kartu su anglies

- is 5-7 anglies atomy;

R6 yra zemesnysis alkilas i§ 1-4 anglies atomy, arba fe-
nilas;

n yra vienas arba du;

m yra nulis arba vienas;

X yra O arba S; ir
Y yra CHZ' O arba S, su salyga, kad Y yra O arba S tik tada,
kai m yra vienas, . '

Labiausiai tinkami yra auksc¢iau minéti junginiai, kuriuose:

0]
R2 yra vandenilis arba H3C-g—, ypatingai vandenilis;
R3 yra vandenilis;

r yra nulis arba vienas; ypatingai vienas;
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R, yra benzilas, ciklopropilmetilas arba tiesios arba sa-
kotos grandinés alkilas i$ 3-5 anglies atomy, ypatingai benzi-
las;

R12 yra vandenilis;

n yra vienas arba du;

m yra nulis arba vienas;

X yra CHZ’ O arba S, su sglyga, kad Y yra O arba S tik
tada, kai m yra vienas.

Atskiras, labiausiai tinkamas junginys yra
[45—[4a1R*),7a,lOaB]]-oktahidro—4—[(2—merkapto—l—okso—3-fe-
nilpropil)amino]-5-okso—7H—pirido[2,l—b]—[l,3]tiazepin—7—kar—

boksilo rdgstis, t.y. junginys, kurio formulé

O
HS-——CH——-C———N
CH

. ! COOH
I formulés junginiai, kﬁriuose A yra
| i i
RZ—S-(CHZ)r—;§<—C- arba R7OOC—(CH ) —-C\ C-
Ri2 By : R12 Ry

yra dvigubi inhibitoriai, pasizymintys sugebéjimu inhibuoti
angiotenzinq'keiéianti fermentg ir neutralig endopeptidaze.
I formulés junginiai, kuriuose A yra R7OOC-?H- arba R4-%=O ’

Rl OR5
yra selektyvis inhibitoriai, pasizymintys sugebéjimu inhibuoti
angiotenzing keiciant} fermentg. Taigi, I formulés junginiai,
" jskaitant jy farmaciSkai tinkamas druskas, yra naudingi gydant
fiziologines bilisenas tais atvejais, kuriais, kaip buvo parodyta,
yra naudingi angiotenzing keiciancio fermento inhibitoriai.
Tokiy blseny tarpe yra ligos, kurioms charakteringi kraujo spau-
dimo, intraokulinio slégio nenormalumai, ir renino sglygotos
Sirdies-kraujagysliy ligos, ypatingai hipertenzija ir susijusi

su kraujoplidziu Sirdies yda, glaukoma ir inksty ligos, tokios
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kaip inksty nepakankamumas, diabetiné nefropatija ir inksty
pakenkimas, atsiradgs po gydymo ciklosporinu arba kitais imu-
nosupcesantais. IS kity biseny, kurioms, kaip buvo paskelbta,
yra naudotini angiotenzing keilianéio fermento inhibitoriai,
pazymétinos kepeny cirozé, aterosklerozes progresavimo stab-
dymas, hipertenzinés arba diabetinés retinopatijos gydymas ar-
ba profilaktika, miokardo disfunkcijos miokardo infarkto metu
arba po jo gydymui ir restinozeés profilaktikai po angioplasti-
kos. Dvigubi inhibitoriai yra taip pat naudingi gydant fizio-
logines bisenas, kurioms, kaip buvo parodyta, yra naudingi neu-
tralios endopeptidazés inhibitoriai. [ tokias blisenas jeina
Sirdies-kraujagysliy ligos, ypétingai hipertenzija, hiperaldo-
steronemija, inksty ligos, glaukoma, o taip pat astraus arba
chronisko skausmo paSalinimas. Taigi, I formules junginiai yra
naudingi, mazinant kraujo spaudimg, o I formulés dvigubi in-
hibitoriai yra naudingi dar ir dél to, kad turi diuretiniy ir
natriuriniy savybiy. Dvigubi inhibitoriai yra ypatingai haudin—
gi, gydant susijusig su kraujoplidziu $irdies yda. .

1 fbrmulés junginiai, jiskaitant juy farmaciskai tinkamas
druskas, gali biiti naudojami Siems tikslams kiekials, pana-
$iais i kiekius, kurie buvo naudoti kifq angiotenzing keician-
io fermento inhibitoriy atveju anks&iau. Pavyzdziui, I for-
mulés junginiai gali buGti skiriami zinduoliams, pavyzdziui,
smogui, nuo mazdaug 0,1 mg iki mazdaug 100 mg kilogramui kino
svorio per dieng, geriau nuo mazdaug 0,5 mg iki mazdaug 25 mg
kilogramui kiino svorio per dieng dozémis. Geriausia I formu-
l1és junginius naudoti oraliniu budu, taciau gali bUti naudoja-
mi ir parenteriniai bidai, tokie kaip poodinis, intramuskuli-
nis ir intraveninis, o taip pat ir vietinis. Dienos doze gali
_ bdti vienkartiné, arba gali buti padalinta § 2-4 atskiras do-
zes, sunaudojamas per dieng.

I formulés inhibitoriai gali biiti skiriami kombinacijoje
su zmogaus ANF 99-126. Tokioje kombinacijoje galéty buti nuo
ma’daug 1 iki maZdaug 100 mg/kg kilno svorio I formulés inhibi-
toriaus ir nuo mazdaug 0,001 iki mazdaug 0,1 mg/kg klno svo-

rio Zmogaus ANF 99-126.



26

I formulés inhibitoriaj gali bUti skiriami kombinacijoje
su kity klasiy farmaciskaj aktyviais junginiais. Pavyzdziui,
diuretikais, kalcio kanalo blokatoriumi, kalio kanalo aktyva-
toriumi, cholestering mazinandiu agentu, B-blokatoriumi ir t.t.

I formulés inhibitoriai arba jy farmaci$kai tinkamos
druskos kartu su kitais farmaciSkai tinkamais ingredientais
gali biti paversti vaistinémis formomis, skirtomis auksciau
aprasytam panaudojimui. Tinkamos kompozicijos oraliniam varto-
jimui apima tabletes, kapsules ir eliksyrus, o tinkamos kompo-~
zicijos parenteriniam vartojimui apima sterilius tirpalus ir sus-
pPensijas. Tinkamos kompozicijos glaukomos gydymui taip pat api-
ma vietinio panaudojimo kompozicijas, tokias kaip tirpalai, te-
palai ir kieti jdéklai, tokie kaip aprasyta JAV patente Nr.

4 442 089. Mazdaug nuo 10 iki 500 mg veikliojo ingrediento su-
jungiama su fiziologiskai priimtinu tirpikliu, neséju, eksci-

Pientu, risikliu, apsauganciu agentu, stabilizatoriumi, skonj

suteikiandia medziaga it t.t. i1 vienetine dozuotg formg pagal

priimtg farmacine praktikg.

Toliau duodami paszdéiai iliustruoja §j isradimg. Tempe-
ratiros duotos Celsijaus laipsniais. Jeigu nepazyméta kitaip,

plonasluoksneé chromatografija vykdoma per silikagelj.

Pavyzdziai

1 pavyzdys
[4s-[4c(r*), 74, 10a8]]-Oktahidro-4~ [( 2-merkapto-1l-ckso-3-fenil-
propilamino]-5-okso-7H-pirido [2,1-b] [1,3] oksazepin-7-karboksilo
rugstis

. a) (S)-2-Ftalimido—4—hidroksibutano rdgsties trietilamino druska

L-homoserino (3,0 9., 25,2 mmol) ir natrio karbonato (2,670 g,
25,2 mmol) tirpalas vandenyje (60 ml) veikiamas N-karbetoksiftal-
imidu (5,570 9, 25,4 mmol). PamaisSius kambario temperatiroje 2
valandas, tirpalas rigstinamas 6 N druskos rigStimi ir ekstra-
huojamas etilacetatu. Etilacetato ekstraktas plaunamas druskos
tirpalu, dziovinamas (natrio sulfatu) ir filtruojamas 1 trietil-
amino (4,0 ml) tirpalg metileno chloride (40 ml). Drumstas tirpa-
las koncentruocjamas, trinamas su etilacetatuy ir etilo eteriu ir

gaunama 5,11 g baltos kietos medziagos pavidalo norimo junginio;
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lyd. temp. 142-144 “C. Plomaslucksné chromatografija (5% acto
rigStis etilacetate) R = 0,36; [0, = -6,2° (c=0,8, chloro-
formas) . ‘ »
Analizeé: isSskaiciuota pagal CiglygN,05:
C 61,70; H 7,48; N 7,99
rasta: C 61,45 H 7,47; N 7,84.

b) (S)-2-Ftalimido-4-(trifenilmetoksi)butano rigSties trietil-

amino druska

Produkto is (a) stadijos (1,890 g, 5,4 mmol) homogeninis
tirpalas chloroforme (20 ml) veikiamas trietilaminu (80 Ml), o
po to kietu chlortrifenilmetanu (1,590 g, 5,70 mmol). Pamai-
Sius kambario temperatiiroje 2,5 valandos, tirpalas sumaiSomas
su etilacetatu ir 0,1 N druskos rdgstimi (150 ml). Organinis
slucksnis plaunamas vandeniu ir druskos tirpalu, dZiovinamas
(natrio sulfatu) ir filtruojamas i trietilamino (1,0 ml) tir-
pala metileno chloride (30 ml). Tirpélas koncentruojamas tol,
kol lieka alyva, ji tirpinama maZame metileno chlorido ir etil-
acetatg kiekyje ir trinama su etilo eteriu, koﬂ;irpalas pasi-
daro drumstas. [ misSinj pridedama medzZiagos kristalizacijos cent-
ry sudarymul ir paiiekama stovéti kambario temperaturoje. Su-
sidariusios nuosédos nufiltruojamos, plaunamos etilacetatu ir eti-
lo eteriu ir dziovinama vakuume. Gaunama 2,538 g baltos kietos
medziagos pavidalo norimo junginio; lyd. temp. = 165-170 °c
(skyla). Plonasluoksné chromatografija (lO% metanolis chlorofor-

me) R. = 0,23; Bﬁ]D = +7,0° (c = 1,2, chloroformas).

£

c) (S)-2-Ftalimido-6-hidroksiheksano rigstis

(+)-L-¢~-hidroksinorleucino (pagamintas pagal Bodanszky
ir kt., J. Med. Chem., 1978, 21, 1030-1035 aprasSyta metodiky)
(1.030 g, 7,0 mmol) ir natrio karbonato (745 mg, 7,0 mmol)
tirpalas vandenyje (12 ml) veikiamas N-karbetoksiftalimidu
(1,495 g, 7,0 mmol) ir miSinys maisSomas kambario temperati-
roje 2 valandas. Tirpalas nufiltruojamas, atsaldomas iki 0 °c
ir rigstinant 6N druskos rigsStimi, gaunamos baltos nuosédos.
Nuosédos nufiltruojamos ir dziovinamos vakuume 80 °c tempera-
tiroje vieng valandg. Gaunama 1,297 g norimo junginio; lyd.
temp. 162-163 °c; [od = -35,7° (c=1,3, metanolis).
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d) (Ss)-2-Ftalimido-6,6-dimetoksiheksano rigsties metilo

esteris

Produkto i$ (c) stadijos (3,752 g, 13,5 mmol) ir cezio
karbonato (2,173 g, 6,7 mmol) koSelé dimetilformamide (44 ml)
veikiama metilo jodidu (3,0 ml, 6,84 g, 48,2 mmol). PamaiSius
kambario temperatiroje 2 valandas, miSinys praskiedZiamas
etilacetatu ir plaunamas i$ eilés vandeniu, kuriame yra nedi-
delis kiekis natrio bisulfito, vandeniu, 50% soliu natrio bi-
karbonatu ir druskos tifpalu, po to dziovinamas (natrio sul-
fatu), filtruojamas ir surenkamos nuosédos. Gaunamas bespal-
vés alyvos pavidalo tarpinis esteris (3,825 g). Pagal plona-
sluoksng chromatografijg (l:1 -~ acetonas:heksanas) Rf= 0,37,
alyva yra homogenineé.

I -78 °c temperatliros oksalilo chlorido (1,37 ml, 2,00 g,
.15,7 mmol) tirpala sausame metileno chloride (58 ml) sulaSina-
mas sauso dimetilsulfoksido (2,24 ml, 2,47 g, 31,6 mmol) tir-
palas metileno chloride (2 ml). Po 10 minudiy pridedamas auk$-
ciau gauto alkoholio-esterio (3,825 g, 13,1 mmol) tirpalas meti-
leno chloride (10 ml). Dar po 15 minudiy pridedama trietilami-
no (8,0 ml), miSinys maiSomas 5 minutes -78 °cC temperatiroje,
tada suSildomas iki 0 °c. MiSinys praskiedZiamas etilacetatu/
etilo eteriu ir plaunamas i$ eilés 1N druskos rigdtimi, van-
deniu ir druskos tirpalu, po to dZiovinama (natrio sulfatu),
filtruojama, ir surinkus nuosédas,gaunamas nevalytas norimas
aldehidas. Pagal plonasluoksng chromatografijg (l:1 - aceto-
nas:heksanas) R, = 0,48, alyva yra homogeniné.

Auksciau minéto aldehido tirpalas metanolyje (17 ml) ir
metileno chloride (17 ml) veikiamas trimetilortoformiatu (1,7
ml), © po to p-toluolsulforiigSties monohidratu (180 mg). Mi-
Sinys maiSomas kambario temperatGroje 1,5 valandos, po to 13-
pilamas | etilacetato ir 50% sotaus natrio bikarbonato misinj.
Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu ir druskos tirpalu,
dziovinamas (natrio sulfatu), filtruojamas ir apdorojamas. Lie-
kana valoma ekspres-chromatografijos bidu (Merck silikagelis,
1:1 - etilacetatas:heksanas) ir Svaraus produkto frakcijos kris-
talinamos iS etilacetato/heksano. Gaunamas analitiskai Svarus

norimas produktas (3,452 g - pirmoji frakcija ir 215 mg - antro-
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ji frakcija), kuris yra baltos adatos; lyd. temp. 69-70 °c.
Plonasluoksné chromatografija (1:1 - etilacetatas:heksanas)
R, = 0,35; [0 = -27,4° (¢ = 1,5, chloroformas).
Analizé: iSskaiciuota pagal Cy7H, NOg:
C 60,83 H 6,31 N 4,18;
rasta: C 60,80 H 6,32 N 4,16.

e) [s-(r*,R*)]-24[(Ftalimido-4-(trifenilmetoksi)=-1-oksobu-
tilJamino]-6,6-dimetoksiheksano riigSties metilo esteris

Produkto is (d) stadijos (2,540 g, 7,57 mmol) suspensija

metanolyje (18 ml) veikiama hidrazino monohidratu (378 ml,

390 mg, 7,80 mmol). Per 10 minuciy miSinys pasidaro homogeni-
nis. PamaisSius kambario temperatiroje 3 dienas, susidariusi
suspensija nufiltruojama, apdorojama, suspenduojama metileno
chloride, filtruojama, vel apdorojama ir gaunamas bespalveés
alyvos pavidalo nevalytas tarpinis aminas. Tuo paciu metu tri-~
etilamino druskos is (b) stadijos (4,622 g, 7,80 mmol) tir-
palas metileno chloride (50 ml) 0 °c temperatiroje veikiamas .
benzotriazol-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonioc heksafluor-
fosfatu (3,519 g, 7,95 mmol). MiSinys maiSomas 35 minutes ir
tada pridedama auksciau minéto amino tirpalo metileno chlori-
de (15 ml). Palaikius 10 minuciy O °c temperatiroje ir 2 valan-
das kambario temperatiroje, tirpalas iSpilamas ] etilo eterio
ir vandens misini. Organinis sluoksnis plaunamas 50% sociu
natrio bikarbonatu ir druskos tirpalu, tada dziovinamas (nat-
rio sulfatu), filtruojamas ir apdorojamas. Liekana valoma eks-
pres-chromatografijos budu (Merck silikagelis, 6:4 - etilace-
tatas:heksanas) 1r gaunama balty puty pavidalo norimas jungi-
nys (3,580 g). Plonasluoksné chromatografija (6:4 - etilace-
tatas:heksanas) Rf = 0,32; Ei]D = +26,2° (¢ = 0,6, chlorofor-

mas) .

f) [S;(R*.R*)T—2—[(2—Ftalimido-4—hidroksi-l-oksobutil)amino]-

~-6,6~dimetoksiheksano riigsties metilo esteris

Produktas isS (e) stadijos (5,420 g, 8,0 mmol) metanolyje
(60 ml) veikiamas p-toluolsulforigsSties monochidratu (520 mg).
Pamaisius kambario temperatiroje 1,5 val., miSinys purtomas su

etilacetato ir praskiesto natrio bikarbonato misSiniu. Atskiria-
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mi sluoksniai, ir vandeninis sluoksnis vél ekstrahuojamas
etilacetatu. Organiniai ekstraktai sumaisomi, plaunami drus-
kos tirpalu, dziovinami (natrio sulfatu), filtruojami ir ap-
dorojami. Liekana valoma ekspres-chromatografijos budu (Merck
silikagelis, 8:2 - etilacetatas:heksanas, o po to 5% metano-
lis etilacetate), ir gaunama bespalvés alyvos pavidalo nori-
mas produktas (2,860 g). Plonasluoksné chromatggrafija (7:3 -
etilacetatas:heksanas) R, = 0,26; [@JD = +18,7 (¢ = 1,3,

chloroformas).

g) [4s-(4%,7%,10aB)]-Oktahidro-4-ftalimido-5-okso-7H-piri-

do[2,1-b] [1,3]oksazepin-7-karboksilo riigSties metilo esteris

Produkto i3 (f) stadijos (2,10 g, 4,95 mmol) tirpalas
metileno chloride (100 ml) veikiamas jonitine derva Amberlys
(240 mg, pries tai perplovus iS eilés 6N druskos rigstimi,
vandeniu, tetrahidrofuranu ir metileno chloridu). PamaiSius
kambario temperatiiroje 2,5 val, tirpalas filtruojamas, ap-
dorojamas ir valoma medziaga ekspres;chromatografijos btdu
(Merck silikagelis, 6:4 - etilacetatas:heksanas, po to 100%.

etilacetatas). Gaunama 1,40 g puty pavidalo norimo junginio.

nh) (S)-2-(Acetiltio)benzolpropano rigstis

I D-fenilalanino (30,0 g, 181 mmol) ir kalio bromido (73,5
g) tirpalg sieros rig$tyje (2,5N, 365 ml) per vieng valandg,
palaikant reakcijos miSinio temperaturg 0 c, pridedama natrio
nitrito (10,3 g, 280 mmol). MiSinys maiSomas dar vieng valandg
0 ¢ temperatiircje ir po to valanda kambario temperatiroje.
Reakcijos tirpalas ekstrahuojamas eteriu, eteris plaunamas van-
deniu ir eterio sluoksnis dZiovinamas natrio sulfatu. Eteris
nugarinamas vakuume, ir nudistiliavus alyvos pavidalo liekang,
gaunama 25,7 g (R)-2-brom-3-benzolpropano rigsSties; vir. temp.
141 °c (0,55 mm Hg st.); [d]D = +14,5° (¢ = 2,4, chloroformas).
Tioacto rigsties (7 ml, 97,9 mmol) ir kalio hidroksido
(5,48 g, 97,9 mmol) miSinys acetonitrile (180,5 ml) maisomas
argono atmosferoje ir kambario temperatiiroje 1 3/4 valandos.
MiSinys at3aldomas ledo vonioje ir per 10 minuc¢iy pridedama
(R)-2-brom-3-benzolpropano rigsties (20,4 g, 89 mmol) tirpalo

acetonitrile (20 ml). Argono atmosferoje reakcijos miSinys mai-
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Somas 5 valandas kambario temperatiiroje, filtruojamas ir va-
kume nugarinamas acetonitrilas. Alyvos pavidalo liekana is-
tirpinama etilacetate ir plaunama 10 %$-niu kalio bisulfato tir-
palu vandenyje. Nugarinus etilacetatg vakuume, gaunama 19,6 g
nevalyto produkto. Nevalytas produktas gryninamas per jo di-
cikloheksilamino druskg, kristalinimo tirpikliu naudojant izo-
propilo eteri. Analitinis (S)-~2-(acetiltio)benzolpropano rig-
Sties dicikloheksilamino druskos pavyzdys buvo pagamintas, per-

kristalinus iS etilacetato; lyd. temp.: 146-147 °c; EX]D =

-39,6 °c (c = 1,39, chloroformas).
Analizé: iSskaiciuota pagal Cy1H19038 - Cy, H,ygN:
- C 68,11 H 8,70 N 3,45 s 7,91;
rasta: c 67,93 H 8,71 N 3,37 S 7,94.

Laisva rigstis regeneruota, purtant dicikloheksilamino
druska su 5% kalio bisulfato ir etilacetato misSiniu; gaunama
(S)-2-{acetiltio)benzolpropano rigstis; EX]D =-70,1 % (¢ =
1,91, chloroformas). '

Analizé: iSskaiciuota pagal C,.H,_0,S:

1171273
C 58,91 H 5,39 S 14,30;
rasta: C 58,73 H 5,41 s 14,53

i) [4s-[4x(R*),7a,10aB]]~-Oktahidro-4~[[2-(acetiltio)=-1l~okso-
-3-fenilpropil]amino]-5—okso—7H—pirido[2,l—b][l,3]oksazegin—7-

karboksilo rigSties metilo esteris

Produktas i$ (g) stadijos (620 mg, 1,66 mmol) metanolyje
(10 ml) veikiamas hidrazino monohidratu (85‘fuq 88 mg, 1,75 mmol)
ir tirpalas maiSomas kambario temperatiiroje 44 valandas. Mi-
Sinys nufiltruojamas, o kieta medZiaga plaunama metanoliu.‘Filtra—
tas nugarinamas, trinama liekana su metileno chloridu, vél nu-
filtruojamas ir nugarinus, gaunamas nevalytas aminas, kaip vie-
tomis susidrumtusi alyva (apie 400 mg).

Saltas (0 oC)(S)-2-(acetiltio)benzolpropano rigsties (410
mg, 1,83 mmol) ir trietilamino (250 mL, 182 mg, 1,80 mmol) tir-
palas metileno chloride (10 ml) veikiamas auksc¢iau minétu ami-
nu (tirpalu 8-se ml metileno chlorido), o po to benzotriazol-
-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatu (808 mg,

1,83 mmol). Skaidrus, beveik bespalvis tirpalas maisSomas 0 °c
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temperatiroje 40 minuciy ir po to kambario temperatiiroje - 2
valandas. Misinys puromas su etilacetatu/etilo eteriu ir van-
deniu. Organinis sluoksnis plaunamas i% eilés 50 % socCiu nat-
rio bikarbonatu ir druskos tirpalu, dziovinamas (natrio sulfa-
tu), filtruojamas 1ir nugarinamas. fZvalius liekang ekspres-
chromatografijos bidu (Merck silikagelis, 60-70 % etilaceta-
tas heksanuose), gaunama 602 mg balty puty pavidalo gryno no-
rimo produkto; plonasluoksne chromatografija (6:4 -etilaceta-

tas:heksanai) Rf = 0,27.

i) [4s-fkouR*),7a,10ae]]—0ktahidro-4-f(2—merkapto—1—okso-3-
4fenilpropil)aminol—s—okso—7ﬂ-pirido[2,1—b][1,3]oksazepin—7-

-karboksilo rig§tis

Produktas i (i) stadijos (590 mg, 1,32 mmol), istirpin-
tas metanolyje (10 ml, is kurio pasalintas deguonis, leidziant
argono burbuliukus), veikiamas 1N natrio hidroksidu (7 ml, iS
kurio paSalintas deguonis, leid3iant argono burbuliukus) 0 °c
temperatiroje. Pamaisius 15 minudiy, tirpalas susildomas iki
kambario temperatiros, ir maidoma argono atmosferoje dar 4,5
valandos. MiSinys rigStinamas 5% xalio bisulfatu, skiedziamas
vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Etilacetato ekstraktas
plaunamas vandeniu ir druskos tirpalu, dziovinamas (natrio
sulfatu), filtruojamas ir koncentruojamas iki apytikriai 3 ml.
Liekana suspenduojama etilacetate ir nedideliame heksano kie-
kyje, ir gauta kieta medziaga nufiltruojama 1ir dziovinama va-
kume. Gaunama 413 mg norimo junginio; lyd. temp. 180,5 °c (sky-
1a). Plonasluoksne chromatografija (2 % acto rigStis etilaceta-
te) Ry = 0,39; E#]D = -37,6° (c = 0,36, metanolis).

HPLC: YMC S3 ODS kolonélé (6,0x150 mm); eliuuojama 40% A: 90%
vandens-10% metanolio-0,2% fosforo rigSties ir 60% B: 10% van-
dens-90% metanolio-0,2% fosforo rigsties; sroveés greitis 1,5
ml/min; detekcija kai bangos ilgis yra 220 nm; tp = 6,73 min
(95,7 %).
Analize: i3skaiciuota pagal C20H28N204S . 0,12 etilacetato:
c 58,05 H 6,24 N 6,95 S 7,96;
rasta: Cc 58,23 H 6,34 N 6,83 S 7,81.
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2 pavyzdys
[3r-[3a(s*),6x,9a8] ] -Heksahidro-3-[(2-merkapto-1-okso-3-fenil-
propil)amino]—4-okso—2H,6H-pirido[2,l-b][1,3]—tiazin—6—karbok-

silo rugstis

a) N-[(Fenilmetoksi)karbonil]~L-cisteinas

N,N'-bis|(fenilmetoksi)karbonil|-L-cistino (4,658 g, 9,16
mmol) tirpalas metanolyje (35 ml) veikiamas 2 N sieros rig$-
timi (23 ml), o po to dalimis pridedama cinko dulkiy (2,442 g,
37,3 mmol). MiSinys Sildomas 70 °C temperatiiroje 1,5 valan-
dos, Siltas filtruojamas ir koncentruojamas rotoriniu garintu-
vu. Likgs tirpalas ekstrahuojamas etilo eteriu, eterinis eks-
traktas plaunamas vandeniu ir druskos tirpalu, dZiovinamas
(natrio sulfatu), filtruojamas ir nugarinamas. Liekana (alyva)
iStirpinama anglies tetrachloride, at3aldoma iki 0 °C ir su-
daromi kristalizacijos centrai, kad létai kristy i$ tirpalo me-
dziaga. Kieta medziaga nufiltruojama, plaunama Saltu anglies °
tetrachloridu ir gaunama 2,648 g produkto. Nuovarvy skystis
nugarinamas ir valomas, naudojant ekspres-chromatografija
" (Merck silikagelis, etilacetatas, po to 4 % acto rigstis etil- -
acetate); po perkristalinimo gaunama dar papildoma produkto
frakcija (246 mg). Bendra produkto iSeiga yra 2,894 g. Plona-
sluoksné chromatografija (5% acto riigStis etilacetate ) Rf =
= 0,58.

b) S¥Acetil—N-HFenilmetoksi)karbonill-L—cisteinas

Homogeninis (a) stadijos produkto (2,70 g, 10,6 ml) tir-
palas vandenyje (30 ml, i$§ kurio pasalintas deguonis, burbu-
liuvojant argong), turintis kaliokkarbonato (2,140 g, 21,4
mmol), veikiamas acto rigSties anhidridu (8,0 mi, 8,66 g, 84,8
mmol). Palaikius 10 minuéiy kambario temperatfiroje, miSinys
- partgStinamas 10 % druskos riigstimi ir ekstrahuojamas etilo
eteriu. Etilo eterio ekstraktas plaunamas du kartus vandeniu
ir druskos tirpalu, diiovinamas (natrio sulfatu), filtruojamas
ir garinamas kol gaunama alyva. Liekana, naudojant aceotropus,
tris kartus apdorojama toluolu ir du kartus etilo eteriu/hek-
sanu, ir tada alyva iSsikristalina. Liekana trinama su etilo

eteriu/heksanu, ir nufiltravus kieta medZiaga, gaunama 2,19 g
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gryno norimo produkto. Plonasluoksné chromatografija (5 % ac-
to rigstis etilacetate) R, = 0,56.

c) (S)—2—[(N-[(fenilmetoksi)karboni11—S—acetil—L-cisteinill:

amino]-6,6-dimetoksiheksano rigSties metilo esteris

(s)-2-ftalimido-6,6-dimetoksiheksano rigSties metilo
esterio (gauto pagal 1(d) pavyzdyje aprasyta metodikg, 1,158
g, 3,45 mmol) suspensija metanolyje (12 ml) veikiama hidra-
zino monohidratu (176 ml, 182 mg, 3,63 mmol). Per 10 minuciy
miSinys pasidaro homogeninis. PamaiSius kambario temperatiiroje
67 valandas, susidariusi suspensija filtruojama, nugarinama,
suspenduojama metileno chloride, filtruojama ir dar kartg nu-
garinus, gaunama bespalvés alyvos pavidalo nevalytas tarpinis
aminas. Tuo padiu metu dalis produkto i§ (b) stadijos (1,185
g, 3,98 mmol) suspensijos metileno chloride (14 ml) veikiama
trietilaminu (555 1, 403 mg, 3,98 mmol). S5is homogeninis tir-
palas at3aldomas iki 0 ©c, veikiamas auk3&iau aprasyto amino
tirpalu metileno chloride (7 ml), o po to benzotriazol-l-ilok- .
sitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatu (1,762 g, 3,98
mmol). MiSinys maisSomas 0 Oc temperatiiroje 2,5 valandos, po
to kambario temperatiroje 45 minutes. Tirpiklis nugarinamas,

o liekana purtoma su etilacetatu ir vandeniu. Organinis sluo-
ksnis plaunamas 50 % prisotintu natrio bikarbonatu ir druskos
tirpalu, dziovinamas (natrio sulfatu), filtruojamas ir nugari-
namas. I3valius liekana ekspres-chromatografijos budu (Merck
silikagelis, 65:35 - etilacetatas:heksanai), gaunama 1,15 g
balty puty pavidalo norimo produkto. Plonasluoksné chromato-
grafija (75:25 etilacetatas:heksanai) R = 0.42.
Analizé: isskaiciuota pagal C22H32N2085:
C 54,53 H 6,66 N 5,78 S 6,62;
rasta: Cc 54,79 H 6,72 N 5,77 s 6,95.

d) [3R-(3c,6x,9aB)]-Heksahidro-3-[[( fenilmetoksi)karbonil] -
amin01—4—okso~2H,6H—pirido[2,l-b]fl,3]—tiazin—6-karboksilo

rigSties metilo esteris

Produkto i& (c) stadijos (1,040 g, 2,15 mmol) tirpalas
metanolyje (12 ml), is kurio padalintas deguonis (burbuliuojant

o - - s . .
argong), 0 C temperatiroje veikiamas natrio metoksidu (25
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svorio % metanolyje, 490 pd, 463 mg, 2,14 mmol). Po 20 minu-
iy miSinys skaldomas soc¢iu amonio chloridu, praskiedziamas
vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Etilacetato ekstrak-
tas plaunamas vandeniu ir druskos tirpalu, dziovinamas (natrio
sulfatu), filtruojamas ir nugarinamas. Liekana vel tirpinama
metileno chloride (200 ml) ir kambario temperatiroje maisSoma
su jonitine derva AmberlystG)lS (820 mg, pries tai isSplaute
iS eilés su 6 N druskos rigstimi, vandeniu, tetrahidrofuranu,
po to metileno chloridu). Po 3 valandy tirpalas filtruojamas,
nugarinamas ir, isSvalius ekspres—-chromatografijos budu (Merck
silikagelis, 65:35 - etilacetatas:heksanai), gaunama bespal-
vés alyvos pavidalo norimas junginys (757 mg). Plonasluoksneé

chromatografija (75:25 etilacetatas:heksanai) Rf = 0,58.

e) f3R—(3&,6&,9aB)]—Heksahidro—3—amino—4-okso-2H,6H—pirido-

[Z,I-b][l,B]tiazin-G—karboksilo rigSties metilo esteris

Produkto i§ (d) stadijos (752 mg, 1,99 mmol) tirpalas
sausame metileno chloride (15 ml) veikiamas kambario tempera-
tiroje jodtrimetilsilanu (620 ml, 872 mg, 4,36 mmol). Pamai-
Zius 3 valandas, miSinys skaldomas vandeniu, veikiamas mazu '
kiekiu 10 % druskos riigSties ir ekstrahuojamas etilo eteriu.
Atskiriami sluoksniai ir eterinis sluoksnis vel ekstrahuoja-
mas vandeniu. Sujungti vandeniniai sluoksniai pasarminami
(pH 13) 10 %-niu natrio hidroksidu ir du kartus ekstrahuojami
metileno chloridu. SumaiSyti metileno chlorido ekstraktail
d>iovinami (natrio sulfatu), filtruojama ir nugarinus gaunama
bespalvés alyvos pavidalo nevalytas norimas produktas. Plo=
nasluoksné chromatografija (10 % metanolis metileno chloride)

Rf = 0,38.

£) [3R—[3d&5*),6619aB]]—Heksahidro-3—[fZ-(acetiltio)—l-okso—
—3-fenilpropil]amino]—4—okso—2H,6H—pirido[2,l—b]fl,3]tiazin—

-6-karboksilo ridgSties metilo esteris

"Saltas (0 °C) (s)-2-(acetiltio)benzolpropano riigsties
(294 mg, 1,31 mmol) ir trietilamino (180f&1, 131 mg, 1,29 mmol)
tirpalas metileno chloride (8 ml) veikiamas (e) stadijos pro-

dukto (287 mg, 1,17 mmol) tirpalu 6 ml metileno chlorido. Tada
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pridedama penzotriazol-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio
heksafluorfosfato (575 mg, 1,30 mmol). Skaidrus, beveik be-
spalvis tirpalas maigomas 0 °C temperatiiroje 1 valandg ir po
to kambario temperatiroje irgi 1 valandg. Tirpiklis nugarina-
mas rotoriniu garintuvu, o liekana purtoma su etilacetato ir
5 % kalio bisulfato miSiniu. Organinis sluoksnls plaunamas is
eilés vandeniu, 50 % so¢iu natrio bikarbonatu ir druskos tir-
palu, dziovinamas (natrio sulfatu), filtruojamas ir nugarina-
mas. Liekana valoma ekspres-chromatografijos budu (Merck si-
likagelis, l:1 - etilacetatas:heksanai) ir gaunama 412 mg
gryno, balty puty pavidalo produkto. Plonasluoksne chromato-
grafija (l:1 - etilacetatas:heksanai) R = 0,27; [aﬂD =

—107,0O (¢ = 0,6, chloroformas).

g) [3rR-[3x(s*),6x,9a8]]-Heksahidro-3-[(2-merkapto-l-okso-3-

—fenilprooil)amino]*4—okso—2H,6H—piridof2,l—b][l,3]-tiazin—'

-6-karboksilo riigStis

0 °C temperatiros (f) stadijos produkto (406 mg, 0,90
mmol) tirpalas metanolyje (5 ml, is kurio paééiintas deguonis,
burbuliuojant argong) veikiamas 1 N natrio hidroksidu (5 mi,
i$ kurio paZalintas deguonis, burbuliuojant argong). PamaiSius
viena valanda, tirpalas suSildomas iki kambario temperatiiros
ir maiSomas argono atmosferoje dar 1,25 valandos. MiSinys pa-
rﬁgétinamas 5% kalio bisulfatu, praskiedziamas vandeniu ir eks-
trahuojamas etilacetatu. Etilacetato ekstraktas plaunamas van-=
deniu ir druskos tirpalu, dziovinamas (natrio sulfatu), filt-
ruojamas ir nugarinamas. Liekana valoma du kartus, panaudojant
ekspres-chromatografijg (Merck silikagelis, 2% acto rigstis
etilacetate). Produkto frakcijos tikrinamos auksSto slégio skys-
¢iy chromatografijos (HPLC) metodu. Pageidaujamos frakcijos
sumaiSomos, nugarinamos ir, panaudojant aceotropo susidarymg,
du kartus apdorojamos etilacetatu. Liekana iStirpinama mazame
etilacetato kiekyje ir trinama su heksanu. Tirpiklis nugarina-
mas, liekana suspenduojaqa heksanuose, nugarinama ir, isdzio-
vinus vakuume, gaunama 98,3 mg kiety balty puty pavidalo nori-

mo produkto. Plonasluoksné chromatografija (2 % acto rlgstis
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etilacetate) Rg = 0,46; [x], = -57,0° (c = 0,4, chloroformas).
HPLC: YMC S3 ODS kolonéle (6,0x150 mm); eliuuojama su

40% A: 90% vandens-10% metanolio-0,2% fosforo rigSties ir

60% B: 10% vandens-90% metanolio-0,2% fosforo rigsSties; sro-=
ves greitis 1,5 ml/min, detektuojama esant bangos ilgiui 220 nm;
t, = 8,33 min (95,0 %).

R
Analizeé: isSskaiciuota pagal C18H22N2O452.0,2 etilacetato:
C 54,79 H 5,77 N 6,80 s 15,56;
rasta: C 54,59 H 6,04 N 6,59 S 15,16.
3 pavyzdys

[48—[4&(R*),7%lOaB]]—Oktahidro-4-[(2—merkapto—l—okso—3-feni1-
propil)amino]—S-okso-?H-pirido[2,1-b][l,3]—tiazepin—7—karbok—
silo rigstis

a) [S-(R*,R*)]—2—[[2—Ftalimido-4~(acetiltio)—l—oksobuti11~

.

amino]-6,6-dimetoksiheksano rigsSties metilo esteris

Saltas (0 °C) trifenilfosfino (1,143 g, 4,36 mmol) tirpa-
las tetrahidrofurane (20 ml) veikiamas diizopropilazidodikar-
boksilatu 860 pu, 883 mg, 4,37 mmol). Per 5 minutes pasidaro
balta suspensija. Po 30 minuc¢iy pridedamas [S—(R*,R*)—Z—[(2~
-ftalimodo-4-hidroksi—l—oksobutil]amino]-6,6~dimetoksiheksano
rigSties metilo esterio (gauto pagal 1(f) pavyzdyje aprasyta
metodika, 928 mg, 2,19 mmol) tirpalas tetrahidrofurane (8 ml),
o po to.grynos tioacto rigsties (312/%1, 332 mg, 4,36 mmol).
MiSinys maiSomas 0 °C temperatiiroje 1,25 valandos, o tada pur-
tomas su 50 % prisotinto natrio bikarbonato ir etilacetato mi-
$iniu. Etilacetato ekstraktas plaunamas druskos tirpalu, dzio-
vinamas (natrio sulfatu), filtruojamas ir nugarinamas. Liekana
vél iStirpinama etilacetate ir pridedamas nedidelis kiekis hek-
sano, kad nusésty trifenilfosfino oksidas. MiSinys filtruoja-
mas, ir, idvalius filtratg ekspres-chromatografijos budu (Merck
silikagelis, 65:35 - etilacetatas:heksanai), gaunama 894 mg be-
spalvés alyvos pavidalo norimo brodukto. Plonasluoksné chromato-

grafija (75:25 - etilacetatas:heksanai) Rp = 0,43.

b) [45-(4KX,7,10aB)]-Oktahidro-4-ftalimido-5-okso-7H-pirido-

f2,l—b][1,3]tiazepin—?—karboksilo rigSties metilo esteris
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produkto i&é (a) stadijos (814 mg, 1,65 mmol) tirpalas,
i$ kurio leidziant argong, paSalintas deguonis, metanolyje (15
ml) O °c temperatiroje veikiamas natrio metoksidu (25 svorio %
metanolyje, 1,05 ml, 4,6 mmol). Po 5 minuciy misinys skaldomas
so&iu amonio chloridu, praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuo-
jamas etilacetatu. Etilacetato ekstraktas plaunamas vandeniu
ir druskos tirpalu, dziovinamas (natrio sulfatu), filtruojamas
ir nugarinamas. Liekana iStirpinama metileno chloride (180 ml)
ir kambario temperatiroje maiSoma su jonitine derva Amberlyst
15 (285 mg, pries tai perplauta i eilés 6N druskos rigstimi,
vandeniu, tetrahidrofuranu ir metileno chloridu). Po 46 valan-
dy tirpalas filtruojamas, nugarinamas 1ir, iévaliué ekspres-
chromatografijos bidu (Merck silikagelis, 1l:1 - etilacetatas:
heksanai), gaunama 314 mg balty puty pavidalo norimo produkto.
Trinant putas su etilo eteriu, gaunamas baltos kietos medzia-
gos pavidalo norimas produktas; lyd. temp. = 147-148 °c. Plo-
nasluoksné chromatografija (75:25 - etilacetatas:heksanai) Rf=
= 0,56; [0, = -143,2° (c = 0,6, chloroformas).

c) [4s-[4x(rR*),7x,10a8] [-Oktahidro-4-[[2-(acetiltio)-1-okso-
-3—fenilpropilTamino]-5—okso—7H—piridor2,l-b][1,31tiazepin-7—

-karboksilo riigSties metilo esteris

produktas is (b) stadijos (280 mg, 0,72 mmol) metanolyje
(8 ml) veikiamas hidrazino monohidratu (42f41, 43,3 mg, 0,86
mmol), ir tirpalas maiSomas kambario temperatiroje 67 valan-
das. MiSinys filtruojamas, o kieta medziaga plaunama metano-
liu. Filtratas nugarinamas, trinamas su metileno chloridu, vel
filtruojamas ir nugarinus, gaunama geltonos alyvos pavidalo
nevalytas aminas (apie 205 mg). ‘

Saltas (0 ©°c) (s)-2-(acetiltio)-benzolpropano rigsties
(178 mg, 0,79 mmol) ir trietilamino (111 rl, 80 mg, 0,80 mmol)
tirpalas metilend chloride (3 ml)veikiamas auki&iau aprasytu
aminu (tirpalu 7 ml metileno chlorido), o‘po to benzotriazol-
-1-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatu (353 mg,
0,80 mmol). Tirpalas maisSomas 0 Oc temperatiiroje 1 valanda.
po to - kambario temperatiroje 2 valandas. Tirpiklis nugarina-
mas ir liekana purtoma su etilacetato ir 5% kalio bisulfato mi-

$iniu. Organinis sluocksnis plaunamas i3 eilés vandeniu, 50 %
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prisotintu natrio bikarbonatu ir druskos tirpalu, dziovinamas
(natrio sulfatu), filtruojamas ir nugarinamas. ISvalius lie-
kang ekspres-chromatografijos budu (Merck silikagelis, 1l:1 -
etilacetatas:heksanai), gaunama 272 mg balty puty pavidalo gry-

no norimo produkto.

d) [48-[4&(R*).7d,lOaB]T?Oktahidro—4-f(Z-merkapto—l-okso—B—
—fenilorcpil)aminoT—5—okso—7H—piridoI2,1—5]fl,j]tiazepin—7-

-karboksilo rigstis

Produkto i% (c) stadijos (227 mg, 0,49 mmol) kambario
temperatiiros tirpalas metanolyje (5 ml, i3 kurio, leidziant
argona, paSalintas deguonis) veikiamas 1 N natrio hidroksidu
(8 ml, i§ kurio, leidZiant argong, paSalintas deguonis). Pa-
maiSius 1 valanda, miSinys rigStinamas 10 % druskos rigstimi,
praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Etil-
acetato ekstraktas plaunamas vandeniu ir druskos tirpalu, dzio-
vinamas (natrio sulfatu), filtruojamas ir koncentruojamas. Gauta
kieta medziaga suspenduojama etilacetate ir nufiltruojama. Fil-
ratas valomas ekspres-chromatografijos bldu (Merck silikagelis,
1 % acto riigStis etilacetate), pageidaujamos frakcijos sumai-
Somos, nugarinama ir trinama su etilacetatu/etilo eteriu, no-
rint gauti papildoma kietos medziagos kieki. Kietos medziagos
sumaiSomos ir gaunama i3 viso 150 mg norimo produkto; lyd. temp.
216-217 °c (skyla). Plonasluoksné chromatografija (2 % acto
rigstis etilacetate) Re = 0,56; BXJD = -72,6° (c = 0,28, dime-
tilformamidas).

HPLC: YMC S3 ODS kolonélé (6,0x150 mm); eliuuojama 40 % A:
90% vandens - 10% metanolio - 0,2% fosforo rigsties ir
60 % B: 10% vandens - 90% metanolio - 0,2% fosforo rug-
Sties; srovés greitis 1,5 ml/min,; detektuojama 220 nm
banga; t, = 9,48 min (97,4%).

R

Analizé: isskaiciuota pagal C19H24N20452.0,l4 etilacetato:

c 55,82 H 6,02 N 6,66 S 15,24;
rastars c 55,53 H 6,01 N 6,63 S 14,91.
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4 pavyzdys
[45-[}&1R*),7&.9&3]]—Oktahidro—4~[(2—merkapto—l—okso—3—fenil-
propil)amino]—S—Oksopirol[z,l—b][l,3]oksazepin—?—karboksilo

rugstis

a) (S)-2—Ftalimido—5—okso-5—(fenilmetoksi)pentano rugstis

I T—benzil—L—gliutamato (17,49 g, 73,70 mmol) tirpala
vandeniniame (180 ml) natrio karbonate (7,81 g, 73,70 mmol)
ir dioksane (120 ml) pridedama N-karbetoksiftalimido (16,50
g, 75,27 mmol, 1,02 ekv.). Pamai3ius kambario temperatiroje
4,5 valandos, reakcijos miSinys rigStinamas 6N druskos rugsti-
mi (30 ml) ir ekstrahuojama etilacetatu (2x400 .ml). SumaisSyti
etilacetato ekstraktai plaunami 50 % druskos tirpalu (200 ml),
ir druskos tirpalu (200 ml), dziovinami natrio sulfatu, filt-
ruojama, koncentruojama ir, isdziovinus vakuume, gaunama ne-
valyta alyva (41,4 g). I nevalytos liekanos tirpalg etilo ete-
ryje (100 ml) pridedama dicikloheksilamino (14 ml)..Palaikius
Saldytuve per nakti, etilo eteris nugarinamas rotoriniu garin-
tuvu, o alyvinga liekana kristalinama i$ etilacetato/heksano.
Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, plaunamos heksanu ir,
idd%iovinus vakuume, gaunama 21,21 g norimo junginio diciklo-
heksilamino druskos. Sios dicikloheksilamino druskos suspen-
sija etilacetate (200 ml) plaunama 5 % kalio bisulfatu (3x50
ml), druskos tirpalu ir dziovinama magnio sulfatu; nufiltravus
ir sukoncentravus, gaunama 13,5 g balty puty pavidalo norimo
produkto. Plonasluoksné chromatografija: (3% acto rigsties 9:1

etilacetato:heptano misinyje) Re = 0,30.

b) (S)-2-Ftalimido-5-okso-5-(fenilmetoksi)pentano rigsties

metilo esteris

I (a) stadijos produkto (13,229, 36,0 mmol) ir cezio kar-
bonato (5,86 g, 18,0 mmol) tirpala dimetilformamide (100 ml)
pridedama jodmetano (8,1 ml, 129,6 mmol, 3,6 ekv.). Geltonas
tirpalas maiSomas 2,5 valandos, tada suplakamas su etilaceta-
to (300 ml) ir vandens (250 ml) miSiniu. Etilacetato ekstrak-
tas plaunamas 5% natrio bikarbonatu (200 ml) ir druskos tirpa-

lu, dZiovinama magnio sulfatu, filtruojama ir sukoncentravus,
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gaunama 13,68 g geltonos alyvos. Liekana valoma chromatogra-
fuojant per 5x20 cm silikagelio kolonélg, kuri eliuuojama 30%
etilacetato tirpalu heksane. Reikiamos frakcijos sumaiSomos 1r
sukoncentravus, gaunama 10,0 g norimo produkto. Plonasluoksne

chromatografija (1l:1, etilacetatas:heksanas) Rf = 0,45.

c) (S)—2-Ftalimido—4;(karboksi)butano rigSties metilo esteris

i (b) stadijos produkto (10,0 g, 26,22 mmol) tirpala etil-
acetate (115 ml) pridedama 20 % paladZzio hidroksidas ant ang-
lies katalizatoriaus (1,90 g) ir gauta suspensija maiSoma van-
denilio atmosferoje (balionas) 2,5 valandos. MiSinys filtruo-
jamas, kruop3diai perplaunama etilacetatu. koncentruojama ir
i&dZiovinus vakuume, gaunama 7,29 g baltos kietos medziagos
pavidalo nevalyto norimo produkto; lyd. temp. 137-138 °c. Plo-
nasluoksné chromatografija (10 % metanolis/metileno."chloride)

Rf = 0,43.

d) (S)~2~Ftalimido—5—okso—5—(etiltio)pentano rigSties metilo

esteris

I (c) stadijos produkto (7,27 g, 24,95 mmol) tirpalg me-
tileno chloride (125 ml) O °¢c temperatiiroje, argeno atmosfe-
roje pridedama etantiolio (4,81 ml, 64,92 mmol, 2,6 ekv.),
4-dimetilaminopiridino (609 mg, 4,99 mmol, 0,2 ekv.) ir etil-
-3-(3-dimetilamino)propilkarbodiimido hidrochlorido druskos
(5,27 g, 27,47 mmol, 1,1 ekv.). Pamaisius O Oc temperatiiroje 2
valandas ir kambario temperatﬁroje>1 valandg, reakcijos misinys
sukoncentruojamas, praskiedziamas etilacetatu 400 ml) ir plau-
namas 5 % kalio bisulfatu (200 ml), sociu natrio bikarbonatu
(200 ml) ir druskos tirpalu (200 ml), dziovinamas natrio sul-
fatu, filtruojamas, koncentruojamas ir iSdziovinus vakuume,
gaunama nevalytos alyvos pavidalo norimas produktas (8,30 g).
Plonasluoksné chromatografija (1l:1, etilacetatas:heksanas)

Rf = 0,47.

e) (S)-2-Ftalimido-S-oksopentano rigsties metilo esteris

1 (d) stadijos produkto (8,30 g, 24,75 mmol) ir 10 %
paladzio ant anglies (1,24 g) suspensija acetonitrile (150 ml)

argono atmosferoje laSinamas trietilsilanas (7,91 ml, 49,5
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mmol, 2 ekv.). pamaiSius kambario temperatiroje 45 minutes,
midinys filtruojamas, koncentruojamas ir dziovinamas vakuume.
Nevalyta liekana gryninama, chromatografuojant per 5x2S5 cm
silikagelio kolonelg, kuri eliuuojama 25 % etilacetatu/heksa-
ne (4 1), po to 35 % etilacetatu/heksane (2 1). Reikia=:

mos frakcijos sumaisomos, ir gaunama 5,60 g norimo produkto.
Plonasluoksne chromatografija (1l:1, etilacetatas:heksanas) Rf =

= 0,32.

£) (S)—Z—Ftalimido-S,S—dimetoksipentano rigSties metilo esteris

Produkto is (e) stadijos (5,60 g, 20,34 mmol) tirpalas me-
tanolyje (60 ml) ir metileno chloride (40 ml) veikiamas tri-
metilortoformiatu (3,8 ml, 34,59 mmol, 1,7 ekv.) ir p-toluol-
sulforigities monohidratu (280 mg). PamaiSius kambario tempe-
ratdroje 1,5 valéndos, reakcijos miSinys skaldomas 2 ml sotaus
natrio bikarbonato, koncentruojamas ir plakamas su etilaceta-
to (400 ml) ir vandens (100 ml) miginiu. Etilacetato ekstrak-
tas plaunamas socCiu natrio bikarbonatu (100 ml), druskos tir-
palu (100 ml), d¥iovinamas magnio sulfatu, ir koncentruojamas,
susidarant nevalytai alyvai. Nevalyta liekana gryninama, chro-
matografuojant per silikagelio kolonéleg (5%x20 cm), kuri eliu-
uojama 30% etilacetatu/heksane (2 1). Reikiamos frakcijos su-
maisomos, koncentruojamos ir isdziovinus vakuume, gaunama 6,20
g norimo produkto. plonasluoksné chromatografija (l:l, etilace-

tatas:heksanas) Rf = 0,40.

g) (S)-2-Amino-5,5-dimetoksipentano rigities metilo esteris

produkto i% (f) stadijos (6,16 g, 19,18 mmol) tirpalas
metanolyje (125 ml) veikiamas hidrazino monohidratu (0,98 ml,
20,14 mmol, 1,05 ekv.). PamaiSius kambario temperatiroje 6
dienas, susidariusi suspensija filtruojama, koncentruojama,
trinama metileno chloride, filtruojama, koncentruojama ir is-
dZziovinus vakuume, gaunama 3,57 g vietomis drumstos alyvos pa-
vidalo norimo produkto. Plonasluoksné chromatografija (10 $ me-

tanolis metileno chloride) Rf = 0,41.
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h) [s-(r*,R*)]-2-[[2-Ftalimido-4-(trifenilmetoksi)-1-oksobu-

til]amino]—S,S—dimetoksipentano rigsSties metilo esteris

(s)~2-ftalimido-4-(trifenilmetoksi)butano rigsties tri-
etilamino druskos (gautos pagal 1l(b) pavyzdyje aprasytg meto-
dika, 11,62 g, 19,60 mmol, 1,05 ekv.) tirpalas metileno chlo-
ride (100 ml) O °c temperatiiroje veikiamas benzotriazol-1-il-
oksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatu (8,67 g,
19,60 mmol, 1,05 ekv.). MiSinys maisSomas 4t minutes 0 °c tem-
peratiiroje, po to veikiamas (g) stadijos produkto (3,57 g,
18,67 mmol) tirpalu metileno chloride (50 ml). Palaikius 10
minuciy 0 °c temperatliroje ir 2 valandas kambario temperati-
roje, tirpalas suplakamas su etilacetato (300 ml) ir vandens
(100 ml) miSiniu. Etilacetato sluoksnis plaunamas 50 3% priso-
tintu natrio bikarbonatu (100 ml) ir druskos tirpalu (100 ml),
dZiovinamas magnio sulfatu, filtruojamas ir koncentruojamas.
Liekana valoma, chromatografuojant per 5x25 cm silikagelio ko-
lonele, kufi eliuuojama l:1 etilacetatu/heksanu ir gaunama
8,58 g norimo produkto. Plonasluoksné chromatografija (l:1, etil-

acetatas:heksanas) R, = 0,20.

£
i) fS—(R*,R*)]—2-[(2—Ftalimido—4—hidroksi—l—oksobuti1)amino]-‘

-5,5-dimetoksipentano rigsSties metilo esteris

Produkto i$ (h) stadijos ( 8,58 g,.12,91 mmol) tirpalas
metanolyje (100 ml) veikiamas p-toluolsulforiigsties monohid-
ratu (850 mg). PamaiSius kambario temperatiroje 3,5 valandos,
miSinys suplakamas su etilacetato (200 ml) ir 10% prisotinto
natrio bikarbonato (100 ml) mi$iniu. Atskiriami sluoksniai ir
vandeninis sluoksnis veél ekstrahuojamas etilacetatu (100 ml).
Sumaidyti etilacetato ekstraktai plaunami druskos tirpalu,
dziovinami magnio sulfatu, filtruojami ir koncentruojami. Lie-
kana gryninama, chromatografuojant per 5x20 cm silikagelio
kolonele, kuri eliuuojéma 8:2 etilacetatutheksanu (1 1), o po
to 1%-niu metanocliu etilacetate (2 1). Reikiamos frakcijos su-
maiSomos, koncentruojamos ir i3dziovinus vakuume, gaunama 4,33
g norimo produkto. Plonasluoksné chromatografija (8:2 etil-

acetatas:heksanas) R. = 0,21.

£
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5) [45-(4&, 7, 9af) -Oktahidro-4-ftalimido-5-oksopirol [2,1-b]-

[1,3]oksazepin-7-karboksilo rigsties metilo esteris

Produkto i3 (i) stadijos (1,89 g, 4,48 mmol) tirpalas me-
tileno chloride (90 ml) veikiamas jonitine derva Amberlyst~ 15
(400 mg, priesS tai perplauta 6N druskos rigstimi, vandeniu,
tetrahidrofuranu ir metileno chloridu). PamaiSius kambario
temperatiiroje 3 valandas, tirpalas filtruojamas, koncentruo-
jamas ir medziaga valoma ekspres-chromatografijos budu per
5x15 cm silikagelio kolonéleg, kuri eliuuojama 6:4 etilaceta-
tu:heksanu; gaunama t,51 g balty puty pavidalo norimo produk-
to. Plonasluocksné chromatografija (8:2 etilacetatas:heksanas)

Rf = 0,32.

k) [45-(4x,7x9aB)]-4-Amino-oktahidro-5-oksopirol[2,1-b] [1,3]-

oksazepin-7-karboksilo rigsties metilo esteris

Produktas i3 (j) stadijos (764 mg, 2,13 mmol) metanolyje
(15 ml) veikiamas hidrazino monohidratu (109 ﬂl, 2,24 mmol,
1,05 ekv.) ir kambario temperatiiroje tirpalas maisomas 4 die-
nas. MiSinys filtruojamas, o kieta medziaga plaunama metano-
liua. Filtratas koncentruojamas, liekana trinama su metileno
chloridu, vel filtruojama ir koncentruojama. Liekana grynina-
ma, chromatografuojant per 2x15 cm silikagelio kolonélg, ku-
ri eliuuojama 3% metanoliu metileno chloride (3 1), po to 10%
metanoliu metileno chloride (1 1). Reikiamos frakcijos sumai-
somos, koncentruojamos ir gaunamé 451 mg alyvos pavidalo nori-
mo produkto. Plonaslucksné chromatografija (10 % metanolis me-

tileno chloride) Rf = 0,18.

1) [4s-T4x(R*),7x,9aB]]-Oktahidro-4-[[2-(acetiltio)-1-okso-
-3-fenilpropiljamino]-5-oksopirol|2,1-b||1,3|oksazepin-7~

-karboksilo rigSties metilo esteris

(S)-2-acetiltio-3-benzolpropano riigSties dicikloheksil-
amino druskos (pagamiptos pagal 1(h) pavyzdyje aprasytg meto-
dika, 870 mg, 2,14 mmol, 1,14 ekv.) suspensija etilacetate
(70 ml) plaunama 5% kalio bisulfatu (5x20 ml), 50 % druskos
tirpalu (20 ml) ir druskos tirpalu (20 ml), dziovinama (bevan-
deniu natrio sulfatu), filtruojama, koncentruojama, per nakti

dziovinama vakuume ir gaunama (S)-2-acetiltio)benzolpropano
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rigstis.

Si laisva rigStis tirpinama sausame metileno chloride
(10 ml), atsaldoma 1iki O °c (ledo-druskos vonioje) ir veikia-
ma trietilaminu (298 M1, 2,14 mmol), o po to (k) stadijos
produktu (430 mg, 1,88 mmol) metileno chloride (10 ml) ir
benzotriazol-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluor-
fosfatu (947 mg, 2,14 mmol, 1,14 ekv.). Gautas tirpalas mai-
Somas 0 °C temperatiiroje 50 minuciy, po to kambario tempera-
tiroje 3 valandas. Reakcijos miS$inys koncentruojamas, praskie-
d>iamas etilacetatu (150 ml), plaunamas 0,5 N druskos rigsti-
mi (50 ml), vandeniu (50 ml), sociu natrio bikarbonatu (50 ml),
vandeniu (50 ml) ir druskos tirpalu (50 ml), dziovinamas (be-
vandeniu magnio sulfatu), filtruojamas ir sausali nugarinamas.
Nevalytas produktas adsorbuojamas ant Celitég ir chromatogra-
fuojamas per silikagelio kolonélg (5x10 cm), eliuuojant 60 %
etilacetatu/heksane (3 1). Reikiamos frakcijos sumaiSomos ir
koncentruojamos; gaunama 779 mg gryno norimo produkto. Plona-

sluoksné chromatograma (6:4, etilacetatas:heksanas) Rf = 0,17.

m) [4s-[40(R*),7x,9aB8]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-1l-okso-3-
-fenilpropil)amino]-5-oksogirol[2,l-bI[1,3]oksazepin-7—kar—

boksilo riigstis

Produkto i$ (1) dtadijos (754 mg, 1,74 mmol) tirpalas
metanolyje (15 ml) valomas leidziant argong 30 minuciy, atSal-
doma'iki 0 °c (ledo-druskos vonioje) ir tada i ji laSinama
iSvalytas (argonas, 30 minudiy) 1,0 N natrio hidroksido (12
ml) tirpalas, leidziant argono burbuliukus tol, kol sulasSina-
ma ir kol vykdoma reakcija. Reakcijos miSinys maisSomas 0 °c
temperatiroje 3 valandas, parigstinamas iki 0 °c 5 % kalio bi-
sulfatu iki pH 1 ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x100 ml).
SumaiSyti organiniai ekstraktai plaunami 50 % druskos tirpalu
(100 ml), druskos tirpalu (100 ml), dziovinami (bevandeniu
natrio sulfatu), filtruojami, hugarinami iki sausos liekanos
ir, i8dziovinus vakuume, gaunama baltos putos. Liekana valoma,
chromatografuojant per 2,5x15 cm silikagelio kolonélg, eliuuo-
jant etilacetatu (500 ml) ir 0,3 % acto rigsStimi etilacetate
(1 1). Reikiamos frakcijos koncentruojamos, tirpinama chloro-

forme ir per nakt] dziovinama vakuume virs fosforo pentoksido;
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gaunamas balty puty pavidalo norimas produktas; lyd. temp.
88-92 °c; EXID - -63,8° (¢ = 1,0, metanolis). Plonasluocksné
chromatografija (1% acto ragstis etilacetate) Rf = 0,24.
Ly-pug: 400 MHz; COCl,:8 1,80-2,31 (m-ai, 7H), 3,10 (m 1),
3,27 (m,1H), 3,63 (m, 1H), 4,0 (m, lH), 4,20 (m, lH), 4,49
(m, LH), 4,75 (m, 1), 5,23 (m, 1lH), 7,19-7,30 (m-tai, SHY),
7,52 (4, 1H, J = 6 Hz).
13C—BMR: 100 MHz; CDClB: o 26,4, 32,0, 32,7, 41,2, 44,2, 53,0,
59,4, 70,6, 89,46, 126,9, 128,4, 129,3, 137,4, 171,2, 171,%6,
174,8.
Analize: iSskaicliuota pagal C18H22N2055.0,85 H,0:
c 54,91 H 6,07 N 7,12 S 8,14;
rasta: C 54,85 H 5,68 N 7,18 S 8,14.

HPLC: tp = 13,5 min (96,7%, UV 220); YMC S-3 ODS (C-18)
6x150 mm; 30 % B:A - 100 $ B:A, 25 min tiesinis gradientas

(A = 90% vandens/metanolio + 0,2 % fosforo rigSties, B = 90%
metanolio/vandens + 0,2 % fosforo riugsties), sroves greitis

1,5 ml/min.

5 pavyzdys
[45—[4G(R*),7@,9a8]]—oktahidro-4—[(2-metkapto-l—okso—3—fenil—
propil)amino]—5—oksopirol[2,1—b][l,3]tiazepin—7;karboksilo
rugstis’ :

a) [S—(R*.R*)]-2—[f2—Ftalimido—4—(acetiltio)—l—oksobutill:

amino]-5,5-dimetoksipentano rugSties metilo esteris

0 % temperatiros trifenilfosfino (1,26 g, 4,79 mmol, 1,5
ekv.) tirpalas sausame tetrahidrofurané (15 ml) veikiamas di-
izopropilazodikarboksilatu (943 M1, 4,79 mmol). Gauta balta
suspensija maiSoma 30 minuciy, o tada veikiama [S—(R*,R*)J-Z—
—[(2—ftalimido—4—hidroksi—l—oksobutil)amino]—S,S—dimetoksipen—
tano. rigSties metilo esterio (gauto pagal 4(i) pavyzdyje apra-
Syta metodika, 1,35 g, 3,20 ml) tirpalu sausame tetrahidrofura-
ne (15 ml), o po to gryna tioacto riigstimi (343 M1, 4,79 mmol).
MiSinys maisomas O °C temperatiiroje 1,5 valandos ir tada su-

plakamas su etilacetato (150 ml) ir 50 % natrio bikarbonato
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(100 ml) miSiniu. Etilacetato sluoksnis plaunamas druskos tir-
palu, dziovinamas magnio sulfatu, filtruojamas, koncentruoja-
mas, adsorbuojamas ant Celité® ir dziovinamas vakuume. Nevaly-
ta medziaga gryninama, chromatografuojant per 2,5x15 cm sili-
kagelio kolonelg, kuri eliuuojama 1l:1 etilacetatu:heksanu (1 1),
ir 6:4 etilacetatu:heksanu (1 1). Reikiamos frakcijos sumaiso-
mos, koncentruojamos ir, iSdZiovinus vakuume, gaunama 1,35 g
alyvos pavidalo norimo produkto. Plonasluoksneée chromatografija

(8:2, etilacetatas:heksanas) Rf = 0,42.

b) ES—(R*,R*)]—2—[(2-Ftalimido—4—merkapto—l—oksobutil)amino]—

-5,5-dimetoksipentano rigSties metilo esteris

Produkto is (a) stadijos (1,33 g, 2,76 mmol) tirpalas me-
tanolyje (25 ml), per kuri burbuliuotas argonas deguonies pa-
$alinimui, 0 °c temperaturoje veikiamas natrio metoksidu (25
svorio % metanolyje, 1,52 ml, 6,63 mmol, 2,4 ekv.). Po 3 minu-
Ciy miSinys skaldomas sodiu amonio chloridu (3 ml), praskiedzia-
mas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu - (100 ml). Etilace-

. tato ekstraktas plaunamas vandeniu (50 ml) ir druskos tirpalu
(50 ml), dziovinamas natrio sulfatu, filtruojamas ir koncent-
ruojamas. Liekana gryninama, chromatografuojant per 5x15 cm
silikagelio kolonéle, kuri eliuucjama i3 pradziy 1:1 (3 1),

po to 8:2 (2 1) etilacetato:heksano miSiniu. Reikiamos frakci-
jos, kuriose yra produktas, sumaiSomos ir sukoncentravus, gau-
nama 853 mg alyvos pavidalo norimo junginio. Plonasluoksné chro-

matografija (8:2, etilacetatas:heksanas) Re = 0,43.

c) [48—(4aq7m,9aB)]-Oktahidro—4-ftalimido—S—oksopirol[?,l-bT-

[1.3]tiazepin-7-karboksilo rigsties metilo esteris

Produkto i§ (b) stadijos (847 mg, 1,93 mmol) tirpalas me-
tileno chloride (20 ml) veikiamas jonitine defva Amberlység 15
(700 mg, kuri buvo prie$ tai iSplauta i3 eilés 6N druskos rigs-
timi, vandeniu, tetrahidrofuranu ir metileno chloridu). Pamai-
Sius kambario temperatiroje 17 valandy, tirpalas filtruojamas,
koncentruojamas ir valomas, panaudojant ekspres-chromatografiija
per 2,5xl5 cm silikagelio koloneéle, kuri eliuuojama 1l:1 etil-
acetato:heksano miSiniu; gaunama balty puty pavidalo norimas

produktas (691 mg). Plonasluoksne chromatografija (8:2 etilace-



48

LT 3626 B

tatas: heksanas) Rf = 0,48.

d) [45—(4aq7a,9aB)]—4—Aminooktahidro—S—OksopirolrZ,l—b1[1,31-

tiazepin-7-karboksilo rigSties metilo esteris

roduktas 15 (c) stadijos (899 mg, 2,40 mmol) metanolyje
(17 ml) veikiamas hidrazino monohidratu (122 ML, 2,52 mmol,
1,05 ekv.) ir tirpalas maiSomas kambario temperatiroje 3 die-
nas. MiSinys filtruojamas, O kieta medziaga plaunama metano-
liu. Filtratas koncentruojamas, trinamas su metileno chloridu,
vle filtruojamas, koncentruojamas ir, isdziovinus vakuume,
gaunama 572 mg vietomis drumstos alyvos pavidalo norimo pro-
dukto. Plonasluoksné chromatografija (10 % metanolio metileno

chloride) Rf = 0,13.

e) [4s-{4ax(R*),7x,9aB]]-Oktahidro-4- [[2-(acetiltio)-1-okso-3-
—fenilpropil]amino]—S—oksopirolfZ,l—b]El,3]tiazepin—7—karbok4

silo rugSties metilo esteris

(S)—2-(acetiltib)benzolpropano rigsties dicikloheksilami-
no druskos (gautos pagal 1l(h) pavyzdyje aprasyta metodikg,
1,045 g, 2,58 mmol, 1,1 ekv.) suspensija etilacetate (100 ml)-
plaunama 5 % kalio bisulfatu (5x25 ml), 50 % druskos tirpalu
(25 ml) ir druskos tirpalu (25 ml), dziovinama (bevandeniu nat-
rio sulfatu), filtruojama, koncentruojama ir, padziovinus va-
kuume vieng valandg, gaunama (s)-2-{acetiltio)-benzolpropano
- rigstis.

&i laisva rig3tis iStirpinama sausame metileno cnloride
(10 ml), atsaldoma iki O ©c (ledo-druskos vonicje) ir veikiama
trietilaminu (360 1, 2,58 mmol), benzotriazol-l-iloksitris(di-
metilamino)fosfonio heksafluorfosfatu (1,141 g, 2,58 mmol), o po
to (d) stadijos produkto (572 mg,'2,34 mmol) tirpalu metileno
chloride (10 ml). Gautas tirpalas maiSomas 0 °c temperatiiroje
30 minuc¢iy, tada kambario temperatiroje 2,5 valandos. Reakcijos
misinys koncentruojamas, praskiedziamas etilacetatu (100 ml}),
plaunamas 0,5 N druskos rigsStimi (50 ml), vandeniu (50 ml) ir
druskos tirpalu (50 ml), dziovinamas (pevandeniu magnio sulfa-

tu), filtruojamas ir sausai isgarinamas. Nevalytas produktas
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adsorbuojamas ant Celite® ir chromatografuojamas per silikagelio

kolonéle (5x10 cm), eliuuojant 25% (5 1), 30% (2 1), 35% (2 1)
ir 40% (2 1) etilacetatu/heksane. Misrios frakcijos supila-
mos kartu ir vél chromatografuojama, eliuuojant tuo paciu gra-
dientu. Reikiamos frakcijos sumaiSomos ir koncentruojamos ir
gaunama 490 mg gryno norimo produkto. Plonasluocksné chromato-

grafija (1:1, etilacetatas:heksanas) Re = 0,16.

f) [45—[4&1R*),7m,9aB]]—Oktahidfo—4—[(2—merkapto—l—okso—3-
—fenilpropil)amino]-5—oksopirol[2,l—b][l,3]tiazepin-7—karbok—

silo rigstis

Produkto i& (e) stadijos (490 mg, 1,09 mmol) tirpalas me-
tanolyje:tetrahidrofurane (8 ml:4 ml) valomas, leidziant ar-
gona, 30 min., atSaldomas iki 0 ¢ (1edo-druskos vonioje) ir
tada i ji laSinamas iSvalytas (argonas, 30 min.) 1,0 N natrio
hidroksido tirpalas (10 ml), burbuliuojant argong tol, kol su-
laginama ir kol vyksta reakcija. Reakcijos midinys maiSomas
0 °c temperatliroje 3 valandas, parigStinama 0 °c temperatiro-
je 5% kalio bisulfatu iki pH 2, ir ekstrahuojama etilacetatu
(3x75 ml). SumaiSyti organiniail ekstraktai plaunami druskos
tirpalu (75 ml), dziovinami (bevandeniu natrio sulfatu), filt-
ruojama, sausai nugarinama ir, i3dZziovinus vakuume, gaunama
489 mg balty puty. Liekana véloma, chromatografuojant per
2,5x15 cm silikagelio kolonéle, kuri eliuuojama 9:1 etilace-
tatu:heptanu (1 1). Reikiamos frakcijos koncentruojamos, ap-
dorojamos metilenocchloridu/heptanu ir, isdziovinus vakuume,
gaunama 428 mg produkto. Gryna medziaga perkristalinama is
etilacetato/metanolio/heksanc misinio. Kristalai nufiltruoja-
mi, kruopsc¢iai perplaunami etilo eteriu ir per nakti dziovi-
nami vakuume 40 °C temperatiiroje virs fosforo pentoksido;
gaunama 305 mg balty kristaly pavidalo norimo produkto; lyd.
temp. 206-208 °c; Bx]D = -96,3O (c = 1,0, metanolis). Plona-
sluoksné chromatografija (5% acto rigStis 9:1 etilacetato:hep-
tano misinyje) Re = 0,29.
ly-BMR: 400 MHz; CDCl, /2 la3ai CD40D: & 1,94 (m, 1H), 2,02
(d, 1H, J & 9 Hz), 2,08 (m, 1H), 2,20-2,55 (m-tai, 4H), 2,95
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(m, 1H), 3,08 (m, 1H), 3,23 (m, 1lH), 3,27 (m, 1H), 3,59 (m,lH)(
4,54 (t, 1lH, J = 7,3 Hz), 4,60 (m, 1H), 5,23 (m, 1H), 7,18-7,34
(m"ta.i.: SH)I 7163 (dr lH, Jd = 6 HZ).

l3C—BMR: 100 MHz; CDCl3 /2 lasai CD3OD: o 27,6, 31,1, 32,1,
32,9, 41,1, 44,0, 52,8, 60,4, 62,2, 126,77, 128,3, 129,0,
137,4, 170,2, 171,4, 172,6.
Analize: iSskaiciuota pagal C18H22N20452.0,08 H,0:
c 54,60 H 5,64 N 7,07 S 16,19;

rasta: c 54665 H 5,54 N 7,02 S 15,80.
HPLC: tp = 13,0 min (98,8%, UV 220); ¥YMC s-3 ODS (C-18)
6x150 mm; 40%B:A -100%B:A, 25 min. tiesinis gradientas (A =
90% vandens/metanolyje + 0,2% fosforo rigsties; B = 90% meta-
nolio/vandenyje + 0,2% fosforo rigsties); sroves greitis 1,5

ml/min.

6 pavyzdys
[454[4G(R*),7«,9aB)]]—Oktahidro-4—[(Z—merkapto—l—okso-B—fe—
nilpropil)amino]—S-oksopirpl[Z,l—b][l,3]tiazepin—7-karboksilo
rigstis

5 pPavyzdyje apraSytas produktas buvo taip pat pagamintas
ir tokiu budu:

a) N-[(Fenilmetoksi)karbonil]-L-homoserinas

I {-homoseérino (10,24 G, 85,98 mmol) ir natrio bikarbona-
to (7,95 g, 94,58 mmol, 1,1 ekv.) tirpala vandens (100 ml) ir
acetono (100 ml) misinyje pridedama N-(benziloksikarboniloksi)-
sukcinimido (23,57 g, 94,58 mmol). MiSinys maisomas kambario
temperatiGroje per nakti. Sumazintame slégyje nugarinamas ace-
tonas (rotoriniu garintuvu), o vandeninis tirpalas plaunamas
metileno chloridu (2x75 ml). Tada vandeninis sluoksnis. parug-
Stnamas iki pH 2, pridedant 6N druskos rigsties, ir ekstra-
huojamas etilacetatu (2x250 ml). sumaiSyti etilacetato sluoks-
niai plaunami vandeniu (2x100 ml) ir druskos tirpalu, dziovi-
nami natrio sulfatu, filtruojama, koncentruojama ir, isdzio-
vinus vakuume, gaunama 19,54 g baltos kietos medziagos pavida-
lo norimo produkto. Plonasluoksne chromatografija (etilaceta-

tas:n-butanolis:acto rigStis:vanduo; 2:1:1:1) R, = 0,74.
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b) N-[(Fenilmetoksi)karbonil]-O-(trifenilmetil)-L-homoserinas

I (a) stadijos produkto (19,51 g, 77,04 mmol) suspensijg
cnloroforme (250 ml) pridedama trietilamino (12,35 ml, 88,59
mmol, 1,15 ekv.). Homogeninis miSinys veikiamas trifenilmetil-
chloridu (24,70 g, 88,59 mmol) ir maiSoma 3 valandas. Reakci-
jos misSinys koncentruojamas sumazintame slégyje (rotoriniu ga-
rintuvu), suplakama su etilacetato (400 ml) ir 5 % kalio bi-
sulfato (200 ml) miSiniu, etilacetato sluoksnis plaunamas 5%
kalio bisulfatu (200 ml), vandeniu (2x200 ml) ir druskos tir-
palu, dziovinamas natrio sulfatu, filtruojamas ir sukoncéntra—
vus, gaunama 45.4 g medziagos. Liekana chromatografuojama per
10x30 cm silikagelio kolonéle, eliuuojant 6:4 etilacetatu:hek-
sanu (2 1), po to 1 % acto rigstimi 8:2 etilacetato:heksano mi-

Sinyje ir gaunama 8,76 g gryno norimo produkto.

-

c) (S)-2-Amino-5,5-dimetoksipentano riigsties metilo esteris

(S)-2~Ftalimido-5,5-dimetoksipentano riigSties metilo este-
ris (pagamintas pagal 4(f) pavyzdyje aprasytg metodika, 3,35 g,
10,43 mmol) metanolyje (70 ml) veikiamas hidrazinc monohidratu
(531 M1, 10,95 mmol, 1,05 ekv.) ir tirpalas maiSomas kambario
temperatliroje 6 dienas. MiSinys nufiltruojamas ir nuoseédos
plaunamos metanoliu. Filtratas koncentruojamas, liekana trinama
su metilero chloridu, vél filtruojama, koncentruojama ir isdzio-
vinus vakuume, gaunamé 1,89 g vietomis drumstos alyvos pavida-
lo norimo produkto. Plonasluoksné chromatografija (10 % metano-

lis metileno chloride) Rf = 0,39.

d) [Ss-(R*,R*)]-2-[[(Fenilmetoksi)karbonil]amino]-4-(trifenil-

metoksi)-l-oksobutil]amino]-5,5-dimetoksipentano rigSties metilo

esteris

Produkto is (b) stadijos (5,28 g, 10,65 mmol, 1,1 ekv.) tir-
palas sausame metileno chloride (50 ml) O °c temperatiroje vei-
kiamas trietiléminu (1,48 ml, 10,65 mmol), o po to (c) stadijos
produktu (1,85 g, 9,68 mmol) sausame metileno chloride (30 ml)
ir benzotriazol-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluor-

fosfatu (4,71 g, 10,65 mmol, 1,1 ekv.). MiSinys maisomas 1 val.
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0 °c temperatiroje, po to kambario temperatiroje 2 valandas.
Reakcijos misinys suplakamas su etilacetato (300 ml) ir van-
dens (150 ml) misiniu. Etilacetato sluoksnis plaunamas 50 %
prisctintu natrio bikarbonatu (200 ml) ir druskos tirpalu (2 x
200 ml), dziovinamas magnio sulfatu, filtruojamas, koncentruo-
jamas, adsorbuojamas ant Celite¥ ir valomas, chromatografuo-
jant per 7x20 cm silikagelio kolonélg, kuri eliuuojama 40%
etilacetatu/heksane (3 1), po to 50% etilacetatu/heksane (2 1)
ir gaunama 4,84 g norimo junginio. TLC (etilacetatas:heksanas,

1:1) Ry = 0,22.

e) [s-(r*,R*)]-2-T[2-7[¢ Fenilmetoksi)karbonillamino]-4-hid-

roksi-l-oksobutillamino]-5,5~dimetoksipentano rigsSties metilo

esteris

Produkto is (d) stadijos (4,80 g, 7,18 mmol) tirpalas me-
tanolyje (70 ml) velkiamas p-toluolsulforiigSties monohidratu
(300 mg). Pamai$ius kambario temperatiiroje 2 valandas, misi-
nys suplakamas su etilacetato (400 ml) ir 25 % prisotinto nat-
rio bikarbonato (200 ml) mi$iniu. Atskiriamos fazés ir vande-
ninis sluoksnis veél ekstrahuojamas etilacetatu (100 ml). Su-
maiSyti etilacetato ekstraktai plaunami druskos tirpalu, dzio-
vinami magnio sulfatu, filtruojami ir koncentruojami. Lieka-
na valoma, chromatografuojant per silikagelio kolonéle (5x20
cm), kuri eliuucjama 7:3 (1 1) etilacetatu:heksanu, 8:2 (1 1)
etilacetatu:heksanu ir po to 10 % metanoliu etilacetate (2 1).
Reikiamos frakcijos sumaiSomos, koncentruojamos ir, isdzio-
vinus vakuume, gaunama 2,92 g norimo produkto. TLC (etilace-

tatas:heksanas, 8:2) Rf = 0,09.

£) fS-(R*,R*)]—2—[[2-[[(Fenilmetcksi)karbonil]amino]—4-ace—

tiltio)-l-oksobutiljamino]-5,5-dimetoksipentano rigsties me-

tilo esteris

0 °c¢ temperatﬁros.trifenilfosfino (3,06 g, 11,65 mmol,
1,7 ekv.) tirpalas sausame tetrahidrofurane (40 ml) veikiamas
diizopropilazodikarboksilatu (2,29 ml, 11,65 mmol). Susida-
riusi balta suspensija maiSoma 30 minuciy, po to veikiama (e)

stadijos produkto (2,92 g, 6,85 mmol) tirpalu sausame tetra-
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hidrofurane ir tada tioacto rugStimi (833 pMl, 11,65 mmol). Mi-
Sinys maisomas 0 °c temperatiiroje 2 valandas, po to plakamas

su etilacetato (300 ml) ir 50 % natrio bikarbonato (200 ml) mi-
%iniu. Etilacetato sluoksnis plaunamas druskos tirpalu, dzio-
vinamas magnio sulfatu, filtruojamas, koncentruojamas, adsor-
buojama ant Celite~ ir dziovinama vakuume. Nevalyta medziaga
gryninama, chromatografuojant per 5x20 cm silikagelio kolone-
le, kuri eliuuojama l:1 etilacetatu:heksanu (3 1). Reikiamos
frakcijos sumaiSomos, koncentruojamos ir, isdziovinus vakuume,
gaunama nebaltos kietos medziagos pavidalo norimas produktas

(2,58 g). TLC (etilacetatas:heksanas, 8:2) R. = 0,40.

f
g) [S-(R*,R*)]-Z-[fZ—f[(Fenilmetoksi)karbonil]aminoT—4—mer-

kapto—l—oksobutil]amino]—S,S—dimetoksipentano rugSties metilo

esteris

Produkto is (c) stadijos (2,56 g, 5,28 mmol) tirpalas
metanolyje (S0 ml), i3 kurio paSalintas deguonis (burbuliuo-
jant azotg), 0 °¢c temperatﬁréje veikiamas natrio metoksidu
(25 svorio % metanolyje, 3,62 ml, 16,84 mmol, 3 ekv.). Po 10
minudiy misSinys skaldomas soliu amonio chloridu (40 ml), pra-
skiedziamas vandeniu (100 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu
(300 ml). Etilacetato ekstraktas plaunamas vandeniu (100 ml)
ir druskos tirpalu (150 ml), dziovinamas magnio sulfatu, filt-
ruojamas ir koncentruojamas. Liekana valoma, chromatografuo-
jant per 5x20 cm silikagelio kolonelg, kuri eliuuvojama 1l:1
etilacetatu:heksanu (3 1). Reikiamos frakcijos sumaisomos ir
koncentruojama; susidaro 1,99 g alyvos pavidalo norimo jungi-

nioc. TLC (etilacetatas:heksanas, 8:2) Rf = 0,43.

h) [4s-(4x,7x,9aB)]-Oktahidro-4-[[(fenilmetoksi)karbonil]-

amino]-S-oksopirol[2,1-b][l,3Itiazepin-7—karboksilo rigsties

metilo esteris

Produkto is (g) stadijos (2,16 g, 4,88 mmol) tirpalas me-
tileno chloride (50 ml) veikiamas jonitine derva Amberlység
15 (620 mg, kuri prie3 tai buvo iSplauta iS eiles 6N druskos
riigdtimi, vandeniu, tetrahidrofuranu ir metileno chloridu).
PamaiSius kambario temperatiroje 3 valandas, tirpalas filtruo-
jamas, koncentruojamas ir valomas ekspres-chromatografijos

bidu per 5x20 cm silikagelio kolonélg, kuri eliuuojama 6:4
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etilacetatu:heksanu ir gaunama 1,34 g balty puty pavidalo no-

rimo produkto. TLC (etilacetatas:heksanas;, 8:2) Rf = 0,51.

1)y [4s-(4ck, 7k, 9aB)] 4-Aminooktahidro-5-oksopirol[2, 1-p][1,3]-

tiazepin-7-karboksilo rigSties metilo esteris

produkto is (h) stadijos (1,20 g, 3,17 mmol, tris kartus
apdorotas toluolu ir per nakti isSdziovintas vakuume) tirpalas
sausame metileno chloride (40 ml) veikiamas jodtrimetilsilanu
(632 pl, 4,44 mmol, 1,4 ekv.) ir maisoma kambario temperatiro-
je ir argono atmosferoje 1,5 valandos. MiSinys skaldomas van-
deniu (50 ml), veikiamas 10% druskos rugstimi (5 ml, pH 1) ir
plaunamas etilacetatu (50 ml). vVandeninis sluoksnis‘veikiamas
10 % natric hidroksidu ir ekstrahuojamas metileno chloridu (tris
kartus). Sumaisyti ekstraktai dziovinami natrio sulfatu, filt-
ruojama, koncentruojama ir, i%d>iovinus vakuume, gaunama 396

mg skaidrios alyvos pavidalo norimo produkto. TLC (10 % meta-

nolis metilenc chloride) Rf = 0,10.

i) f4s—f4d&R*),7¢,9a3]1—0ktahidrd—4—[(2—merkaato—l—okso—3—fe-

nilprooil)amino]—S—oksopirol[Z,l—b1fl,31tiazeoin-7—karboksilo
quétié

(s)-2-(acetiltio)benzolpropano rigsties tirpalas sausame
metileno chloride veikiamas trietilaminu. Tada pridedamas (i)
stadijos produkto metileno chloride tirpalas, © PO to benzo-
triazol-l—ilqksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfa—
tas. Apdorojus gautg tirpalg pagal 5(e) pavyzdyje aprasyta me-
todikg gaunamas [45—[4&AR*),7&,9a8]]—oktahidro—4—[[Z—QaCetil-
tio)—l-okso—3—fenilpropi11aminoj—5—oksopirol[2,l—b][l,B]tiaze—
pin-7-karboksilo rigSties metilo esteris.

$io metilo esterio suspensija metanolio:tetrahidrofurano
misinyje, per kurig buvo leistas argonas, at3aldoma iki O °c
ir veikiama anks&iau isvalytu 1,0 N natrio hidroksico tirpalu.
Apdorojus pagal 5(f) pavyzdyje apradyta metodikg, gaunamas

norimas produktas.
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? pavyzdys
[4S—L4d(R*),7a,9aﬁ]]—Oktahidro—4—[(3-cikloheksil-2—merkapto-
—l—oksopropil)amino]—5—oksopirol[2,l—b][l,3]-tiazepin—7—kar—
boksilo rugstis

a) f4S-(4a,7¢,9aB)]-4—Amino—oktahidro-s-oksopirol[2,l—b]fl,3]—

tiazepin-7-karboksilo riigsties metilo esterio p-toluolsulfo-

rigsties druska

[45-(4x, 7x,9aB)]-Oktahidro-4-[[(fenilmetoksi) karbonil]-
amino]-5-oksopirol[2,1-b] [1,3]tiazepin-7-karboksilo rig3ties
metilo esterio (pagaminto pagal 6(h) pavyzdyje aprasyta metodi-
ka, 738 mg, 1,95 mmol, tris kartus apdorotas toluolu ir dzio-
vintas per nakti) tirpalas sausame metileno chloride (25 ml)
veikiamas jodtrimetilsilanu (339 fd”2'73 mmol, 1,4 ekv.) ir
maisoma kambario temperatiroje argono atmosferoje. Po 2 valandy
i reakcijos misSin} pridedamas papildomas jodtrimetilsilano kie-
kis (40 ml) ir mai%oma 30 minudiy. MiSinys skaldomas 0,4 M drus-
kos rigSties tirpalu metanolio: dioksano miSinyje (9:1, 9.7
ml) ir maidoma 5 minutes. Lakios medziagos nugarinamos vakuu-
me (rotoriniu garintuvu), o liekana suplakama su vandens ir
etilacetato misSiniu. Atskirtas etilacetato sluoksnis plauna-
mas vandeniu, o sumaidyti vandeniniai sluoksniai plaunami etil-
acetatu. Vandeniné fazé atSaldoma iki 0 °c ir su 1,0 N natrio
hidroksidu nustatomas pH 10,3 (kontroliuocjama pH-metru). Van-
deniné fazé ekstrahuojama metileno chloridu (tris kartus}, ta-
da vandeniné fazé prisotinama druska ir vel ekstrahuojama me-
tileno chloridu (tris kartus). SumaiSyti ekstraktai dziovina-
mi natrio sulfatu, filtruojama, koncentruojama ir iSdziovinus
vakuume, gaunama 455 mg skaidrios alyvos pavidalo laisvo ami-
no. TLC (10 % metanolis metileno chloride) R = 0,28.

Sis laisvas aminas iStirpinamas etilacetate (5 ml) ir
veikiamas p-toluolsulforfigities monohidrato (354 mg, 1 ekv.)
tirpalu etilacetate (1 ml). Tuoj pat susidaro balti kristalai.
Kristalai palaikomi Saldytuve (5 ©°c) 30 minué&iy, nufiltruoja-
mi, gerai perplaunami etilo eteriu ir d%Ziovinami per naktl va-
kuume; gaunama 639 mg baltos kietos medziagos pavidalo norimo

prcdukto.



56 LT 3626 B

b) (S)-2-(Acetiltio)-3-cikloheksilpropano riigSties diciklo-

neksilamino druska

Per D-fenilalanino (5,20 g, 31,5 mmol) tirpalg 2 M drus-
kos rigstyje, supilty i Paro hidrinimo kolbg, praleista azoto
dujos, po to pridéta platinos oksido (640 mg, 2,82 mmol). Hid-
rinimas pradetas esant Po = 42,4 psi uzlydytoje kolboje, ku-
ri, esant reikalui, papildoma. Bendras vandenilio sunaudojimas
buvo 83,4 psi (ﬁeoriékai 83,8 psi) per 6 valandas. Per reak-
cijos miSinj perleistas dujinis azotas ir filtruojama per Celi-
tég, o nuosédos ant filtro plaunamos karsStu vandeniu. Filtratas
koncentruojamas mazdaug iki 40 ml ir laikomas per nakti 5 °c
temperatliroje. Susidariusios kietos medziagos surenkamos, plau-
nama mazu kiekiu Salto vandens ir iSdziovinus vakuume 60 °C
temperatiroje, gaunama 5,46 g (R)-2-amino-3~cikloheksilpropa-
no rigsSties hidrochlorido. .

I maisomg.Sio hidrochlorido (2,81 g, 13,5 mmol) tirpalg
2,5 N sieros rugstyje (32 ml) kambario temperatiroje prideda-
ma kalio bromido (10,0 g, 84 mmol). Reakcijos miSinys atSaldo-
mas iki -4 °c ir, palaikant temperatirg zemiau 0 °c, per vieng
valandg dalimis pridedama kieto natrio nitrito (1,75 g, 25,4
mmol). IS reakcijos indo riksta dimai ir pradeda darytis alyva.
Pabaigus déti natrio nitritg, reakcijos misinys mai3omas 1 va-
landg, suSildomas iki kambario temperatiros ir maiSoma dar vie-
ng valandg. Tada miSinys ekstrahuojamas du kartus eteriu, eks-
traktal dziovinami (magnio sulfatu), filtruojama ir nugarinus
gaunama 2,3 g bespalvés alyvos pavidalo (R)-2-brom-3-ciklohek-
silpropano rigsties.

I maisSomg kalio tioacetato (1,07 g, 9,36 mmol) suspensijg
sausame acetonitrile (15 ml) 0 °C temperatiroje ir argonoc at-
mosferoje per 10 minuciy supilamas (R)-2-brom-3-cikloheksilpro-
pano rugsties (2,20 g, 9,36 mmcl) tirpalas acetonitrile (3 ml).
Reakcijos misinys susSildomas iki kambario temperattros ir mai-
Soma 16 valandy. Susidariusi suspensija nufiltruojama ir nuga-
rinama. Liekana isStirpinama etilacetate, plaunama vieng syki
5% kalio bisulfato tirpalu, dziovinama (natrio sulfatu) ir nu-
garinama. Geltona alyvos pavidalo liekana (2,21 g) istirpina-

ma eteryje ir veikiama dicikloheksilamino (1,8 ml, 9,0 mmol)
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tirpalu 5 ml eterio. Trinant kobos pavirdiy stikline lazde-
le, gaunama 2,38 g balto kristalinio norimo produkto; lyd.
temp. 159-161 °c, ], = -41,2° (¢ = 1,0, chloroformas).
Analizeé: iSskaiciuota pagal C23H41NSO3:
c 67,11 H 10,04 N 3,40 S 7,79;
rasta: Cc 66,95 H 10,12 N 3,25 s 7,89.

c) f4S—f4a(R*),7049aB]]-Oktahidro-4—f[2—(acetiltio)—3—ciklo—
heksil—l—oksopropil]amino]-S—oksogirol[Z,l—bi[l,3]tiazepin—7—

-karboksilo rigSties metilo esteris

(S)-2-(acetiltio)-3-cikloheksilpropano rigsties diciklo-
heksilamino druskos (285 mg, 0,69 mmol, 1,05 ekv.) suspensi-
ja etilacetate (15 ml) plaunama 5% kalio bisulfatu (3x10 ml),
50 % druskos tirpalu (10 ml) ir druskos tirpalu (10 ml), dzio-
vinama (bevandeniu magnio sulfatu), filtruojama, koncentruo-
jama, apdorojama metileno chloridu (du kartus) ir padziovinus
vakuume vieng valanda, gaunama alyvos pavidalo (S)—Z—acetiltio-
-3-cikloheksilpropano rigstis. ‘

&i laisva rigStis tirpinama sausame metileno chloride (5
ml), atsaldoma iki O ¢ (ledo vonia) ir veikiama trietilaminu
(96 rd, 0,69 mmol, 1,05 ekv.) 1ir pagaliaﬁ benzotriazol-1-il-
oksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatu (305 mg, 0,69
mmol). Gautas tirpalas maiSomas 0 °c temperatiroje 1 valandq;
po to kambario temperaturoje 2 valandas. Reakcijos misSinys
koncentrucjamas, praskiedziamas etilacetatu, pléunamas 5% ka-
lio bisulfatu (20 ml), 50 % prisotintu natrio bikarbonatu (20
ml), druskos tirpalu (20 ml), dziovinamas (bevandeniu magnio
sulfatu), filtruojamas ir sausai nugarinamas. Nevalytas pro-
duktas adsorbuojamas ant Celitég)ir chromatografuojamas per
silikagelio kolonéle (2,5x10 cm), kuri eliuuojama 40% (1 1)
etilacetatu/heksane. Reikiamos frakcijos sumaiSomos ir sukon-
centravus gaunama 246 mg Svaraus norimo produkto. TLC (etil-

acetatas:heksanas, 8:2) Rf = 0,53.
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a) [4s-{4&(R*),7x,9aB]]-Oktahidro-4-[(3-cikloheksil-2-mer-
kapto—l—oksopropil)aminoq—5—oksopirol[2,2~b1[l,B]tiazepin—

-7-kxarboksilo rigstis

] (c) stadijos produkto (245 mg, 0,54 mmol) tirpalg meta-
nolyje (6 ml), per kuri.30 min. leistas argonas, atdaldytg iki
0 °c temperatiros,lasinamas 1,0 N natrio hidroksido. per ku-
‘ri leistas argconas (30 minuciy), tirpalas (5 ml), burbuliuo-
jant argonag tcl, kol baigiama lasinti 1ir kol vykdoma reakcija.
Reakcijos misinys maisomas 0 °c temperatiroje 2 valandas, pa-
rigstinamas 0 Oc temperatiiroje 5% kalio pisulfatu iki pH 2 1ir
ekstrahuojamés etilacetatu (3x20 ml). Sumaisyti organiniai
ekstraktai plaunami 50 % druskos tirpalu (20 ml) ir druskos
tirpalu (20 ml), d>iovinami (bevandeniu magnio sulfatu)}, £il-
truojama ir sausai nugarinama. Liekana chromatografuojama per
2,5x10 cm silikagelio kolonglg, eliuuojant 7:3 etilacetatu:hep-
tanu (200 ml) ir 1% acto rugsStimi 7:3 etilacetato:heptano mi-
Sinyje (500 ml). Reilkiamos frakcijos koncentruojamos, apdoro-
jama metileno chloridu ir iZdziovinus vakuume, gaunama 172 mg
balty puty pavidalo norimo produkto; PX]D = —116,9O (¢ = 0,5,
metanolis). TLC (1% actc rigdtis etilacetate) R. = 0,35.
li-gMR: 400 maz; CDCl,: &6 0,91 (m, 2H), 1,22 (m, 38), 1,44 (m,
1H), 1,55 (m, 1H), 1,68 (m, SH), 1,83 (m, 1), 1,97 (m, 2H),
2,12 (m, 1H), 2,19-2,40 (m-tai, 3H), 2,53 (m, 1H), 2,96 (m, 1lH),
3,38 (m-tai, 2H), 4,62 (t, 1H, J=6,8 Hz), 4,70 (m, 1H), 5,25
(m, 1H), 7,55 (4, 1lH, J=6,4 Hz).

Lic-gmr: 100 MHz; CcDCl,: 6 26,0, 25,1, 27,5, 31,5, 32,3, 33,0,

33,3, 35,2, 40,7, 43,0, 52,9, 60,6, 62,5, 170,9, 172,7, 175,3.
Analize: isskaiciuota: pagal C18H28N2O S,:

4°2°
c 53,98 H 7,05 N 6,99 s 16,01;
rasca: c 53,97 H 7,18 N 6,84 S 15,75.
HPLC: t. = 16 min ( 99%, UV 217); Y¥YMC S-3 ‘ODS (C-18) 6x150

R
mm; 50% B:A - 100% B:2, 25 min. tiesinis gradientas (A = 90 %
vandens/metanolyje + 0,2 % fosforo rigsties; B = 90 % metano-
lio/vandenyje + 0,2 % fosforo rligsties); srovés greitis apie

1,5 ml/min.
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8 pavyzdys
[45 [4&1R*) Zx,9aﬁ]]—0ktah1dro -4-[(2-merkapto-1- -oksoheksil)-
amino]-5- oksoplrol[z 1- b][l 3]t1azep1n -7-karboksilo rigstis

a) (S)-2-Bromheksano ridgStis

] maiSomg D-norleucino (5,0 g, 38 mmol) tirpalg 2,5 N
sieros ruagdtyje (77 ml) kambario temperatiroje pridedama ka-
lio bromido (15,9 g, 133 mmol). Reakcijocs misinys atSaldomas
iki -10 °c ir, palaikant temperatiirg tarp -10 °c ir -5 °c,
dalimis pridedama kieto natrio nitrito (3,94 g, 57 mmol). Bai-
gus déti natrio nitrita. rikstantis reakcijos misinys. maiso-
mas 1 valandq, sudildomas iki kambario temperatiros ir maiso-
mas dar vieng valandg. Tada reakcijcs misinys ekstrahuojamas
du kartus eteriu, eteriniai ekstraktai viena karta plaunami
vandeniu, dziovinami (magnio sulfatu), filtruojami ir nugari-

nus, gaunama 3,3 g nevalyto norimo produkto.

b) (S)-2-{(Acetiltio)heksano rigSties dicikloheksilamino druska

] maiSomg kalio tiocacetato (2,11 g, 18,5 mmol) suspensiijg
50 ml sauso acetonitrilo kambario temperatiroje ir argono at-
mosferoje pridedamas (a) stadijos produkto (3,27 g, 16,8 mmol)
tirpalas 26 ml acetonitrilo. Reakcijos misinys maisomas 5 va-
landas. Gauta suspensija filtruojama'ir nugarinama. Liekana
idtirpinama etilo eteryje, vieng karta plaunama 5% kalio bi-
sulfato tirpalu ir vieng kartg druskos tirpalu, dziovinama
(magnio sulfatu) ir nugarinama. Liekana istirpinama eteryje
(64 ml) ir veikiama dicikloheksilaminu (3,4 ml, 16,8 mmol).
Eterinis tirpalas koncentruojamas vakuume ir trinant su heksa-
nu gaunama balta kieta medziaga, kurig perkristalinus 1S eti-
lo eterio/heksano, gaunamas norimas produktas. Nuovarvy skys-
tis koncentruojamas ir perkristalinus du kartus, bendra nori-
mo produkto iSeiga yra 2,2 g; lyd. temp. 145-146 °c; Ex]D =
= -33,8° (c = 1,08, chloroformas).

c) [4s-[{4a(R*),7x,9aB]]-Oktahidro-4- [[2 (acetiltio)-1l-okso-
hek51l]am1no]-5—oksop1rol[2,l-b]fl,3]t1azep1n -7-karboksilo

rigSties metilo esteris

Dicikloheksilamino druskos i5 (b) stadijos (255 mg, 0,69

mmol, 1,05 ekv.) suspensija etilacetate (15 ml) plaunama 5% ka-
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lio bisulfatu (3x5 ml) ir druskos tirpalu (10 ml), dziovina-
ma (bevandeniu magnio sulfatu), filtruojama, koncentrucjama,
apdorojama metileno chloridu (du kartus) ir padziovinus vakuu-
me vieng valanda, gaunama alyvos pavidalo laisva rigstis.

Si alyva tirpinama sausame metileno chloride (6 ml), at-
Saldoma iki 0 °C (ledo vonia) ir veikiama trietilaminu (96 M1,
0,69 mmol, 1,05 ekv.), po to [4S5-(4x,7x,%9aB)]-4-amino-oktahid-
ro—S—oksopir&l[2;l—b][1,3]tiazepin—?—karboksilo rigsties me-
tilo esterio p-toluolsulforigsties druska (pagaminta pagal 7(a)
pavyzdyje aprasytg metodikg, 275 mg, 0,66 mmol), trietilami-
na (92 ri, 0,66 mmol) ir galiausiai benzotriazol-l-iloksitris-
(dimetilaminofosfonio heksafluorfosfatu (305 mg, 0,69 mmol).
Gautas tirpalas maisSomas 0 °c temperatiroje vieng valandg, po
to kambario temperatliroje - 2 valandas. Reakcijos misinys kon-
centruojamas, praskiedziamas etilacetatu, plaunamas 5% kalio
bisulfatu (20 ml), 50 % prisotintu natrio bikarbonatu (20 ml),
druskos tirpalu (20 ml), dZiovinamas (bevandeniu magnio sulfa-
tu), filtruojamas 1ir sausail nugarinamas. Nevalytas produktas
adsorbuojamas ant Celitég)ir chrcematografuojamas per silikage-
lio kolonéle (2,5x10 cm), eliuuojant 40 % etilacetatu/heksane
(1 1). Reikiamos frakcijos sumaisSomos, koncentruojamos ir gau-
nama 258 mg gryno norimo produkto. TLC (etilacetatas:heksanas,

8:2) Rf = 0,54.

d) [4s-[4o(R*),7x,%9aB]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-l-okscheksil)-

amino|-5-oksopirol[2,1-b][1,3]tiazepin-7-karboksilo riigStis

I (c) stadijos produkto (255 mg, 0,54 mmol) tirpalg me-
tanolyje (5 ml), per kuri 30 minuciy buvo leistas argonas, at-
Saldytg iki O ©c, ladinamas 1,0 N natrio hidroksido tirpalas
(5 ml), 1 kurji taip pat buvo leistas argonas (30 minuciy),
burbuliuojant argong tol,kol sulaSinama ir kol vykdoma reakci-
ja. Reakcijos midinys maiSomas 0 °C temperatliroje 2 valandas,
parigstinamas 0 °c temperatiroje 5 $ kalio bisulfatu iki pH 2
ir ekstrahuojamas etilacetatu (3x20 ml). SumaiSyti organiniai
ekstraktai plaunami 50 % prisotintu druskos tirpalu (20 ml),
ir druskos tirpalu (20 ml), dziovinami (bevandeniu magnio sul-

fatu), filtruojami ir sausai nugarinami. Liekana valoma chro-
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matografuojant per 2,5x10 cm silikagelio kolonéle, kuri eliu-
uojama 7:3 etilacetatu:heptanu (300 ml) ir 1 % acto rigSti-
mi 7:3 etilacetato:heptano miSinyje (500 ml). Reikiamos frak-
cijos koncentruojamos., apdorojama metileno chloridu ir is-
d>iovinus vakuume, gaunama 170 mg balty puty pavidalo norimo
produkto; BX]D = -135,1° (¢ = 0,5, metanolis). TLC (1% acto
rigétis etilacetate) R = 0,32.

1,73 (m, 1H), 1,96 (m, 2H), 2,00 (4, 1H, J=8,6 Hz), 2,11 (m,
1H), 2,32 (m-tai, 3H), 2,52 {(m, lH), 2,98 (m, 1), 3,32 (m-tai,
2H), 4,61 (t, 1lH, J=7,1 HZ), 4,72 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 7,63
(d, lH, J=6,4 Hz).

13-_BMR: 100 MHz; CDC1,: 5 13,8, 22,2, 27,6, 29,2, 31,4, 32,6,
33,1, 35,3, 43,0, 52,8, 60,5, 62,42, 170.,7, 172,5, 174,0.

.

Analizé: iSskaiciuota pagal C15H24O N,S,0.0,08 H,O:

47472
Cc 49,79 H 6,73 N 7,74 S 17,72;
rasta: Cc 49,90 H 6,92 N 7,63 S 17,57.
HPLC: t. = 9,4 min ( 99%, UV 220); YMC s-3 oDS (C-18) 6x150

R
mm; 50 & B:A - 100 % B:A, 25 min. tiesinis gradientas (A =

90 % vandens/metanolyje + 0,2 % fosforo rigsties; B = 90 %
metanolio/vandenyje + 0,2 % fosforo rigsties); sroveés greitis
1,5 ml/min.

9 pavyzdys
[4s—[4a(R*),mx,saB]]—Oktahidro-4-[(2-merkapto-1-okso-4—metil—
pentil]amino]—5—oksopirol[Z,l—b][l,3]tiazepin—7-karboksilo

rigstis

a) (S)-2-Brom-4-metilpentano rigStis

I maiSomg D-leucino (3,0 g, 23 mmol) tirpalg 2,5 N sie-
ros rigstyje (47 ml) kambario temperatiroje pridedama kalib
bromido (9,5 g, 80 mmol). Reakcijos mi3inys atSaldomas 1iki
-10 °c ir, palaikant temperaturg tarp -10 °c ir -5 OC, dali-

mis pridedama kieto natrio nitrito (2,4 g, 34 mmol). Sudéjus
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natrio nitritga, reakcijos misinys maisomas 1 valanda. susil-
domas iki kambario temperatiros ir maisoma dar vieng valandsg.
Tada reakcijos misSinys ekstrahuojamas du kartus eteriu, ete-
riniai ekstraktai vieng kartg plaunami vandeniu, dziovinami

(magnio sulfatu), filtruojami ir nugarinus, gaunama 2,7 g ne-

valyto norimo produkto.

b) (S)-2-(Acetiltio)-4-metilpentano rigsties diciklcheksil-

amino druska

I maiSomg kalio ticacetato (1,7 g, 15,0 mmol) suspensijag
50 ml sauso acetonitrilc kambario temperatiiroje ir argcno at-
mosferoje supilamas produkto i (a) stadijos (2,6 g, 13 mmol)
tirpalas 17 ml acetonitrilo. Reakcijos misSinys maisSmas 4 va-
landas. Susidariusi suspensija filtruojama ir nugarinama. Lie-
kana iStirpinama etilo eteryje, plaunama vieng kartg 5% kalio
hidrosulfato tirpalu ir vieng kartg drusxos tirpalu, dzicvina-
ma (magnio sulfatu) ir nugarinama. Liekana iStirpinama eteryje-
(64 ml) ir veikiama dicikloheksilaminu (2,7 ml, 14 mmol). is
tirpalo tuoj pat pradeda kristi balta kieta medziaga. Tirpa-
las nufiltruojamas, kieta medziaga surenkama ir gaunama 2,0 g
norimc produkto; lyd. temp. 153-158 °c; EXID = -54,5 ©ic =

0,61, chloroformas).

c) [4s-[4x(R*),Tox,9aB]]-Oktahidro-4-[[2-(acetiltio)-l-ckso-

—4—metilpentil]amino}~5—oksopirol[2,l—b][l,3]tiazepin—7—kar-

boksilo rugsSties metilo esteris

Maidocma (b) stadijos dicikloheksilamino druskos (234 mg,
0,62 mmcl) suspensija etilacetate (15 ml) plaunama 5% vande-
niniu kalio bisulfatu (3x5 ml). Organinis ekstraktas dziovi-
namas (bevandeniu magnio sulfatu), filtruojamas ir nugarina-
ma du kartus, pridedant heksano. Gauta alyva istirpinama me-
‘tileno chloride (6 ml) ir maiSoma azoto atmosferoje 0 °c tem-
peratiroje. ] $i tirpala pridedama trietilamino (88 pl, 0,63
mmol), po to f4S—(4a,7x,9aB)]—4—amino—oktahidro-S-oksopirol—
[2,l—b][1,3]tiazepin-7—karboksilo riigéties metilo esterio p-
-~toluclsulfo rigsties (pagamintos pagal 7(a) pavyzdyje apra-
Syta metodika, 249 mg, 0,6 mmol), dar papildomas kiekis tri-

etilamino (84 ml, 0,60 mmol) ir po 10 minuciy, benzotriazol-
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—l—iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfato (279 mg,

0,63 mmol). Po valandos, reakcijos misinys susildomas iki kam-

pario temperatlros 1ir maiZoma 2 valandas. Gautas pbespalvis
tirpalas nugarinamas mazesnéje negu 30 ¢ temperatiiroje ir aly-
vos pavidalo liekana iStirpinama etilacetate. Tirpalas plauna-
mas viena karta 5 % kalio bisulfato tirpalu, vieng karta sociu
natrio bikarbonato tirpalu ir viena kartg druskos tirpalu. Or-
ganinis sluoksnis dziovinamas (magnio sulfatu), filtruojamas
ir nugarinamas ant 5 g silikagelio. Isvalius ekspres-chromato-
grafijos budu (2,5x15 cm kolonéle, eliuuojama 1:1 etilacetatu:
heksanais), gaunama baltos kietos medziagos pavidalo norimas
produktas (203 g); 1yd. temp. 101-103 °¢; [qu - -157,5° (¢ =
1,04, chlcroformas). TLC (etilacetatas:heksanas; 1:1) Re = 0,19.

4d) f4s—r4aiR*),7u,9a811—Oktahidro—4—f(2-merkapto-l*okso—4-me”-

tilpentil)amino]—5—oksopirolf2,l—b]rl,3Ttiazepin—7—karboksilo

rigstis
1 produkto i$ (c) stadijos (184 mg, 0,44 mmol) tirpala 5 ml
metanolio 10 minucCiy leidéiamas azotas ir atsaldoma iki 0 °c.
I §i tirpals sulasinama S'ml 1M natrio hidroksido tirpalo, per
kurji talp pat puvo leistas azotas. Azotas létai burbuliuojamas
per visg reakcijos eigg. Po 2 valandy. reakcijos misinys rags-
tinamas 2 ml 6M druskos rigéties, du kartus ekstrahucjamas etil-
acetatu, o sumaisyti ekstraktai éziovinami (magnio sulfatu)
ir nugarinama. pridedama heksano ir vel nugarinama, liekana tri-
nama Ssu metanoliu/vandeniu ir gaunama 132 mg kristalineés kietos
medZziagcs pavidalo norimo produkto; lyd. temp. 94-96 °c; Bi]o =
= —158,6o (c = 0,42, metanolis). TLC (etilacetatas:heksanas:acto
rigstis, 4:4:0,1) R = 0,13.
Analize: iSskaiciuota pagal C15H24N25204.O,75 H,O

2
c 48,17 H 6,87 N 7,49 S 17,15;
rasta: Cc 48,33 H 6,51 N 7,37 S 16,82.

HPLC: tp = 17,6 min; (99,2%); YMC S-3 ODS (c-18); 6x150 mm;

0% iki 100 % B:A, 25 min tiesinis gradientas 1ir 15 min. sulaiky-
mas, 1,5 ml/min;

A = 90% vandens/metanolyje + 0,2 % fosforo rigsties;

B = 90 metanolio/vandenyje + 0,2 % fosforo rigsties;

220 nm.
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10 pavyzdys
[45-[4a(R*),7x,10aB]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-l-oksp-3-fenil-
propil)amino]—5—okso[l,4]oksazino[3,4—b][l,3]oksazepin—7—kar—

boksilo rigstis

a) 2,2,2-Trichloracetimido rigsSties 2-propeniloc esteris

I 80% natrio hidrido (945 mg, 31,5 mmol, du kartus
perplautg 25 ml heksano) suspensijg sausame eteryje (30 ml)
laSinamas 2-propen-l-olio (21,4 ml, 18,3 g, 315 mmol) tirpa-
las sausame eteryje (45 ml), maisoma 20 minuciy kambario tem-
peratliroje ir argono atmosferoje, po to atsaldoma iki 0 °c
(ledc-druskos vonia). Per 15 minuciy pridedama trichloraceto-
nitrilo (30 ml arba 42,3 g, 0,30 mol) ir rusvas tirpalas mai-
Somas 0 °c temperatiroje 40 minuciy, 10 °c temperatiroje 10
minudiy ir kambario temperatiiroje 10 minhuciy. Reakcijos misi-
nys sukoncentrucjamas iki sirupo, pridedama metanolio (1,2 ml)
tirpalo pentane (30 ml) ir intensyviai maisSoma 5,0 minutes.
Sviesiai rudos nuosédos nufiltruojamos, plaunamos pentanu (2x
30 ml), o sumaisSyti filtratai sukoncentruojami iki Sviesiai
rudo skysCio. Sis skystis iStirpinamas pentane (30 ml), maiSo-
mas kel;as minutes, susidariusi suspensija filtruojama, gau-
tos nuosédos plaunamos pentanu (30 ml) ir Si procedura karto-
jama dar bent vieng kartg. Sukoncentravus skaidry filtratg ir
isdziovinus vakuume, gaunama 54,0 g norimo junginio, kuris
yra Sviesiai raudonas skystis. $i medZiaga laikoma heksano tir-

palo pavidalu 10 °c temperaturoje.

b) N-Ftaloil-L-serino metilo esteris

L-serino metilo esterio hidrochlorido (25 g, 161 mmol)
suspensija vandenyje (350 ml) praskiedziama dioksanu (250 ml),
ir gautas skaidrus tirpalas veikiamas kietu natrio karbonatu
(17 g, 1,0 ekv.), o po to N-karbetoksiftalimidu (37 g, 1,05
ekv.). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiiroje ir
argono atmosferoje 2,5 valandos. MiSinys ekstrahuojamas etil-
acetatu (3x500 ml), o sumaiSyti organiniai ekstraktail plauna-
mi iS eilés 5% natrio bikarbonatu (250 ml), 5% kalio bisulfa-

tu (250 ml) ir druskos tirpalu (250 ml), dzZiovinami (bevande-
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niu natrio sulfatu), filtruojama, sausal nugarinama ir dzio-
vinama vakuume. Produkty misinys chromatografuojamas per si-
likagelio kolonélg (Merck), kuri eliuuojama etilacetato:heksa-
no misiniais (1:3, 1:2); norimos frakcijos surenkamos ir supi-
lamos kartu, nugarinama iki sausumo ir isdziovinus vakuume,
gaunama tirsto sirupo pavidalo norimas junginys (31 g). TLC

(etilacetatas:heksanas, 1:1) Rf = 0,52.

c) N-Ftaloil—o—(2-prooenil)-L—serino metilo esteris

produkto is (b) stadijos (7,37 g, 29.:5 mmol) tirpalas
sausame metileno chloride (30 ml) veikiamas produkto is (a)
Stadl]OS (11,97 g, 59,1 mmol, > ekv.) tirpalu cikloheksane
(60 ml), o po to trifluormetansulforigstimi (0,37 ml), ir ar-
gono atmosferoje reakcijos mi$inys maiSomas 20 valandy kam-
bario temperatﬁroje.'Nuosédos nufiltruojamos, plaunamos mi-
nimaliu kiekiu metileno chlorido, o sumaiSyti filtratai plau-
nami 5% natrio bikarbonatu (30 ml) ir vandeniu (30 hl),'diio-
v1nam1 (pbevandenis natrio sulfatas). filtruojami, sausal nuga-
rlnaml ir dziovinama vakuume. Nevalytas produkty misinys chro-
matografuojamas per silikagelio (Merck) kolonéle, kuri eliuuo-
jama etilacetatu:neksanu (1:9). Reikiamos frakcijos sumaiSomos,
sausai nugarinama 1ir 13dziovinus vakuume, gaunama 7,56 g skai-
draus tirsto sirupo pavidalo norimo produkto. TLC (etilaceta-

tas:heksanas, 1l:1) Rf = 0,70.

d) N—Ftaloil-O—(acetaldehid)—L—serino metilo esteris

produkto i& (c) stadijos tirpalas (2,5 g, 8,564 mmol)
sauso metileno chlorido (46,4 ml) ir metanolio (4,6 ml) miSi-
nyje atsaldomas iki -78 °c (séuso ledo - acetono vonia) 1ir
veikiamas ozonu tol, kol laikosi mélyna spalva (apie 15 minu-
¢iy). Tada per misini leidziamas azotas 10 minudiy (kol me-
lyna spalva 1snyksta), veikiama dimetilsulfidu (14,0 ml, 0,19
mol, 22,1 ekv.), susildoma iki kambario temperaturos ir mai-
Soma azoto atmosferoje 2,5 valandos. Reakcijos miSinys sausal
nugarinamas, © likes sirupas tirpinamas etilacetate (50 ml),
plaunamas vandeniu (15 ml) ir druskos tirpalu (15 ml), dziovi-

namas (bevandeniu magnio sulfatu), filtruojamas, sausai nuga-
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rinamas ir dziovinamas vakuume.

Nevalytas produktas chromatografuojamas per silikagelio
(Merck) kcloneéle, kuri eliuucjama etilacetato:heksano misiniais
(1:9, l:4, 1:2),ir gaunama 1,54 g norimo prcdukto. TLC (etil-

acetatas:neksanas, L:1) Rf = 0,33.

e) N-Ftaloil-0-(2,2-dimetoksietil)-L-serino metilo esteris

Procukto i3 (d) stadijos (1,54 g, 5,29 mmol) tirpalas
sauso metileno chlorido (8,3 ml) ir sauso metanolio (8,3 ml)
miSinyse veikiamas trimetilortoformiatu (0,84 ml, 7,68 mmol,
1,45 exv.) ir p-toluolsulforigSties monohidratu (92 mg). Reak-
cijos midinys maiSomas kambario temperatiroje ir argono at-
mosferoje 2,5 valandos, tada suplakamas su etilacetatc (50 ml)
ir sotaus natrio bikarbonato (15 ml) misSiniu. Organiné faze
plaunama vandeniu (15 ml) ir druskos tirpalu (15 ml), dziovi-
nama (bevandeniu natrio sulfatu), filtruojama, sausail nugari?
nama ir d¥iovinama vakuume. Nevalytas produktas chromatogra-
fuojamas per silikagelio (Merck) kolonélg, kuri eliuucjama
etilacetatu:heksanu (l:4) ir gaunama 1,35 g tirSto skaidraus
sirupo pavidalo norimo produkto. TLC (etilacetatas:heksanas,

1:1) Rf = 0,58.

f) 0-(2,2-Dimetoksietil)~-L-serino metilo esteris

Produkto is (e) stadijos (2,0 g, 5,93 mmol) tirpalas sau-
same metanolyje (14 ml) veikiamas hidrazino hidratu (0,30 ml,
6,L mmol), ir kambario temperatiliroje ir argono atmosferoje mai-
Soma 4 dienas. Susidariusi suspensija filtruojama, nuoseédos
plaunamos metanoliu (2x14 ml), o filtratas nugarinamas 1iki sau-
sumo. Gautas sirupas tirpinamas metileno chloride ir filtruo-
jamas dar du kartus, kol nebesusidaro nuoseédy. Skaidrus filtra-
tas koncentruojamas, ir gaunama 1,17 g gelsvo sirupo pavidalo

norimo produkto. TLC (metileno chloridas:metanolis, 9:1) Rf =
= 0,54.

g) N—[(Fenilmetoksi)karbonilI—O—[(l,l—dimetiletil)dimetil-

silil]-L-homoserinas

N—f(fenilmetoksi)karbonil]-L—homoserino {pagaminto pagal

6(a) pavyzdyje aprasyta metodika, 3,0 g, 11,85 mmol) tirpalas
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sausame dimetilformamide (65 ml) veikiamas [(1,1-dimetiletil)-
dimetilsilillchloridu (10,72 g, 71,1 mmol) ir imidazolu (9,65 g
0,14 mol) ir maisomas kambario temperatiroje ir argono atmos-
feroje 24 valandas. Reakcijos miSinys praskiedziamas metano-
liu (207 ml), maiSomas dar 24 valandas kambario temperatircje
ir koncentruojamas iki sirupo. Gautas sirupas tirpinamas etil-
acetate (200 ml), plaunamas 10% citrinos rigstimi (2x75 ml) ir
druskos tirpalu, dziovinamas (bevanaeniu natrio sulfatu), f£ilt-
ruojamas, sausai nugarinamas ir dziovinamas vakuume. Nevalytas
produkty misinys chromatografuojamas per silikagelio (Merck)
kolonéle, kuri eliuuojama etilacetatu:heksanu (1:1), po to
etilacetatu:acto rigstimi (99,5:0,5). Reikiamos frakcijos su-
maisomos, kqncentruojama ir keletg karty nugarinus is§ toluolo,
gaunama 3,56 g panaSios } vaskaq kietos medziagos, kuri yra
norimas junginys. TLC (etilacetatas:acto rigstis, 95:5) Re =
0,82.

h) nN-[o-{(1,l-Dimetiletil)dimetilsilil]-N-[(fenilmetoksi)-

karbonil]-L—homoseril]—O—(2,2—dimetoksietil)—L-serino metilo

esteris

Produkto iél(g) stadijos (2,18 g, 5,93 mmol) tirpalas
sausame metileno chloride atsaldomas iki 0 ©Cc (ledo-druskos
vonia) ir veikiamas i3 eilés produkto i§ (£) stadijos (1,71 g.
5,65 mmol) tirpalu sausame metileno chloride (5 ml), trietil-
aminu (0,77 ml, 5,65 mmol) ir benzotriazol—l—ilokéitris(dime—
tilamino)fosfonio heksafluorfosfatu (2,63 g, 6,0 mmol). Reak-
cijos miSinys maisomas 0 °C temperatiiroje 30 minuciy ir kam-
bario temperatiroje - 1 val. ir 45 min. Reakcijos misinys su-
plakamas su etilo eterio (2x100 ml) ir vandens (30 ml) misi-
niu, ir sumaisSyti organiniai ekstraktai plaunami S50 % prisotin-
tu natrio bikarbonatu (20 ml) ir druskos tirpalu (25 ml),
dziovinami (bevandeniu natrio sulfatu), filtruojami, sausai
nugarinami ir dziovinama vakuume. Nevalytas produkty mis$inys
chromatografuojamas per silikagelio kolonéle (Merck), kuri
eliuuojama etilacetato:heksano misSiniais (l:4; 1:3; 1l:1), ir
gaunama 2,38 g norimo produkto. TLC (etilacetatas:heksanas,

1:1) Rf = 0,40.
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i) E4S—(4d,7a,lOaB)]—Oktahidro-4—[f(fenilmetoksi)karbonill:

amino]-5-ckso[l,4]oksazin[3,4-b][1,3]-oksazepin-7-karboksilo

rigsties metilo esteris

produkto is (n) stadijos (1,0 g, 1,8 mmol) tirpalas sau-
' same metileno chloride (50 ml) veikiamas Jonitine derva Amber-
lyst:c® 15 (rigstine forma) ir metanoliu (0,1 ml) ir gautas mi-
Sinys maiSomas kambario temperatiroje ir argono atmosferoje

3 dienas. Derva nufiltrucjama, plaunama nedideliu kiekiu me-
tileno chlorido ir filtratas koncentruojamas iki sirupo. Ne-
valytas produkty misSinys chromatcgrafuojamas per silikagelio
kolonéle, kuri eliuucjama etilacetatu:heksanu (1:1), ir gauna-
ma 339 mg norimo produkto. TLC (etilacetatas:heksanas, 3:1)

Rf = 0,53.

3) . [4S-(4&,7x,10aB)]-Oktahidro-4-amino-5-okso[l,4]oksazin-

[3,4-b7[1,3]cksazepin-7-karboksilo rigSties metilo esteris

Produkto, pagaminto pagal (i) stadijoje aprasSyta metodi-
kg (771 mg, 2,04 mmol) tirpalas sausame metanolyje (25 ml)
veikiamas 10 % paladis ant anglies katalizatoriumi (125 mg)
ir nidrinama (iS baliono) kambario temperatircije 16 valandy:
Reakcijos miSinys filtrucjamas per Celitég)sluoksneli ir Sis
sluoksnelis plaunamas metanoliu (2x25 ml). Skaidrus filtra-
tas sausal nugarinamas ir isdziovinus vakuume, gaunama 448 mg
sirupo pavidaloc norimo junginio. TLC (metileno chloridas:me-

tanolis, G:1) Rf = 0,22.

k) [4S-[4x(R*),7x,10aB][-Oktahidro-4-{[2-(acetitic)-1-oksoc-

-3-fenilpropillamino]-5-okso[1l,4]oksazin{3,4~b][1,3]oksazepin-

-7-karboksilo rigSties metilo esteris

(5)-2-(acetiltio)benzolpropano rigsSties dicikloheksilami-
no druska (813 mg, 2,0l mmol) suspenducjama etilacetate (70
ml), plaunama 5% kalio bisulfatu (5x9,3 ml) ir druskos tirpa-
lu (9,3 ml), dziovinama (bevandeniu magnio sulfatu), filtruo-
jama, sausai nugarinama ir dziovinama vakuume.

S$1 laisva rig3tis iStirpinama sausame metileno chloride
(12 ml), atSaldoma iki 0 °C (ledo-druskos vonia) ir veikiama

is eilés produkto is (j) stadijos (448 mg, 1,84 mmol) tirpalu
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sausame metileno chloride (4,0 ml), trietilaminu (0,25 ml,
1,80 mmol) 1ir benzotriazol-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio
heksafluorfosfatu (823 mg, 1,86 mmol). Reakcijos misinys mai-
Somas 0 °C temperatiroje vieng valandg ir kambario temperatu-
roje dvi valandas (argono atmosferoje). Po to reakcijos mi-
Sinys sausal nugarinamas, ir gautas sirupas tirpinamas etilace-
tate (60 ml), plaunama 0,5 N druskos rigdtimi (2x11 ml), van-
deniu (11 ml) ir druskos tirpalu (11 ml), dziovinamas (bevan-
deniu natrio sulfatu), filtruojama, sausal nugarinama ir dzio-
vinama vakuume. Nevalytas produkty miSinys du kartus chrcoma-=
tografucjamas per silikagelio'kolonélq {(Merck), kuri eliuuo-
jama etilacetato:heksano misiniais (1:1; 1:2), ir gaunama 665
mg sirupo pavidalo norimo produkto. TLC (etilacetatas:heksa-

nas, 3:1) Rf = 0,30.

1) [4S—féaiR*),7a,lOaB}]—Oktahidro—4—r(2—merkapto—l—okso-3—

-fenilpropil)amino]-S—oksorl,4]oksazinr3,4-b]rl{310ksazepin—

~-j-karboksilo rigstis

per produkto i (k) stadijos (650 mg, 1,44 mmol) tirpa-
la metanolyje (13 ml) leid?iamas argonas 30 minuliy, tir-
palas atsSaldomas iki 0 °c (ledo-druskos veonia) ir i Jji
lasinama 1,0 N natrio nidroksido tirpaias (5,84 ml},per
kuri taip pat buvo leistas argonas 30 minudiy,ir argonas bur-
puliucjamas tol, kol sulaéinama ir kol vykdoma reakcija. Re-
akcijos misSinys maisomas O.OC temperatiroje 5,0 valandos ir
0 °c temperatliroje skaldomas 5% kalio bisulfatu (25,4 ml).
MiSinys suSildomas iki kambario temperatuiros, ekstrahuojamas
etilacetatu (3x50 ml), ir sumaisyti organiniai ekstraktai plau-
nami druskos tirpalu (15 ml), d>iovinami . (bevandeniu natrio
sulfatu), filtruojami, sausai nugarinami ir dziovinama vakuu-
me. Nevalytas produktas trinamas su heksano:metileno chlorido
miSiniu (130:7), o gauta kieta medZiaga chromatografuojama
per silikagelio kclonélg (Merck), kuri eliuuojama etilaceta-
to:heksano miSiniais (1:2, l:1), o po to metileno chlorido:
metanolio:acto rigSties miZiniu (100:4:0,2). Norimos frakcijos
sumaiZomos, sausai nugarinamos, keletg karty nugarinamos pri-

déjus toluolo,ir gaunama 364 mg norimo produktc, kuris dziovi-
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namas vakuum2 9,0 valandas. Tada gautas produktas apdoroja-
mas metlleno chloridu:heksanu (1:10), heksanu (50 ml) ir pen-
tanu (2x50 ml), maisSant su pirmgja 50 ml porcija 4 valandas ir
kita 50 ml pentano porcija per nakt} argonc atmosferoje. Tir-
piklis nudekantuojamas ir isdziovinus kietg medziagq vakuume
6 valandas, gaunamas kiety amorrfiniy puty pavidalo norimas
produktas; EX]D = -49,1° (c = 0,48, metanolis). TLC (toluolas:
acto rigstis, 5:1) Rp = 0,17.
Analizé: isskaicCiuota pagal C18H22N206S.0,56 H,0:
C 53,45 H 5,76 N 6,93 S 7,92;

rasca: C 53,45 H 5,53 N 6,75 S 7,48.
HPLC: cp = 10,45 min.; (98,3%); YMS S-3 ODS (c 18) 6x150 mm; -
44% (10% vandens-90% metanolio-0,2% fosforo rigsties) / 56%

(90% vandens -10% metanolio-0,2% fosforo rigsties), izokratinis;

1,5 ml/min.

11 pavyzdys
[4s-{4x(R*),7x,10a8]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-l-okso-3-fenil-
propil)amincq—5—okso—7H—pirido[2,l—b][1,3]tiazepin—?—karboksilo
rugstis

3 Pavyzdyje aprasSytas produktas buve gautas ir tokiu bidu:

a) W-i(Fenilmetoksi)karbonilj-O-[(l,l-dimetiletil)dimetilsi-

1lil]-L-homoserinas

I N-[(fenilmetoksi)karbonil]-L-homoserino (pagaminto pa-
gal 6(a) pavyzdyje aprasSytg metodikg, 41,56 mmol) tirpalg di-
metilformamide (125 ml) pridedama [(l,l-dimetiletil)dimetilsi—
liljchloricdec (37,5 g, 249 mmol), po tc ‘imidazolo (23,95 g, 498
mmol). Gautas gelsvas tirpalas maiSomas kambario temperatiroje
22 valandas. Po tc pridedama metanolio (500 ml), reakcijos mi-
Sinys maiSomas dar 6 valandas ir tada metanolis ir didzioji da-
lis dimetilformamidc nugarinama vakuume. Liekana tirpinama etil-
acetate (800 ml), plaunama 10 % citrinos rdgsStimi (2x300 ml) ir
sumaiSytos vandeninés fazés ekstrahuojamos etilacetatu (300 ml).

Sumaisytos etilacetato fazés plaunamos vandeniu ir druskos tir-

palu, dziovinama (natrio sulfatu), koncentruojama, liekana nu-
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garinama, pridedant heksano, ir gaunami balti milteliai. Sie
milteliai dZiovinami vakuume ir gaunama 12,942 g norimo pro-
dukto.

b) [s—(R*,R*)l-z—[[4—Tr(l,1—Dimetiletil)dimet11511111oksil—

—l—okso—2—I[ﬁfenilmetokéi)karbonilTaminoTbutilTamino]—6,6—

-dimetoksiheksano rigsSties metilo esteris

1 produkto i$ (a) stadijos (22,78 g, 61,97 mmol) tirpala
metileno chloride (100 ml), atSaldytg iki 0 °C temperatiiros,
pridedama N-metilmorfolino (6,81 ml, 61,97 mmol), po to hid-
roksibenzotriazolo (8,37 g, 61,97 mmol), (s)-2-amino-6,6-di-
metoksiheksano rigSties metilo esterio (pagaminto pagal 1l(e)
pavyzdyje aprasyta metodika, 10,0 g, 51,64 mmol) metileno
chloride (50 ml) ir l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimi-
do (11,88 g, 61,97 mmol). Reakcijos miSinys maisomas 0 °C tem-
peratiiroje 1 valandg, po to kambario temperatiiroje per nakti.
Reakcijos misinys koncentruojamas vakuume, liekana praskiedzia-
ma etilacetatu (600 ml), plaunam 5% kalio bisulfatu (200 ml),
0,5 N natrio hidroksidu (200 ml), vandeniu ir druskos tirpalu
ir driovinama (natrio sulfatu). Filtratas koncentruojamas,o lie-
kana tirpinama etila etergje (150 ml). Susidariusi suspensija
filtruojama, ir surinkta kieta medziaga kruopsciai plaunama
etilo eteriu. Filtratas nugarinamas vakuume iki sausumec ir
gaunama 30 g alyvos pavidalo nevalyto norimo produkto, kuris
tolimesnéje réakcijoje naudojamas nevalytas. TLC (8:2, etil-

acetatas:heksanas) Rf = 0,55.

c) fS—(R*,R*)]—2—rf4—Hidroksi—l-okso—2—{f(fenilmetoksi)kar—

bonil]amino}butil]amino]-6,6-dimetoksiheksano rigsties metilo

esteris

I produkto i3 (b) stadijos (30 g) tirpalg metanolyje (150
ml), atSaldyta iki O °c, pridedama para-toluolsulforigsties
monohidrato (1,96 g). Reakcijos miSinys maisomas O °c tempera-
tiroje 2 valandas, po to skaldomas vandeniniu natrio bikarbo-
natu (1,3 g natrio bikarbonato 100 ml vandens). Misinys kon-
centrucjamas vakuume ir liekana suplakama su etilacetato (400
ml) ir vandens (150 ml) misSiniu. Atskirtas vandeninis sluoks-

nis ekstrahuojamas etilacetatu (2x150 ml). Sumaisyti etilace-
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tato sluoksniai plaunami 10 % natrio bikarbonatu, druskos tir-
palu (2 xartus), dziovinami (natrioc sulfatu), filtruojama ir
sausai nugarinama. Liekana valoma ekspres-chrcmatcgrafijos bu-
du per silikagelio kolonélg (10x25 cm), kuri eliuuojama 80%
etilacetatu neksane (5 1), etilacetatu (3 1) ir 2% metanoliu
etilacetate (5 1). Reikiamos frakcijos sumaisomos, koncentruo-
jama ir i3dziovinus vakuume, gaunama 17,45 g Siek tiek gels-
vos alyvos pavidalo norimo produkto. TLC (8:2, etilacetatas:

heksanas) Rf = 0,17.

d) fS—(R*,R*)T—Z-fr4—f(Metansulfonil)oksi}—l—okso—Z—Tf(fe—

nilmetoksi)karboniljamino]butiljamino]~6,6~dimetoksiheksano

rigsties metilo esteris

I produkto i3 (c) stadijos (17,40 g, 39,50 mmol, apdoro-
to tris kartus toluolu ir per naktj dziovinto vakuume) tirpa-
la sausame metileno chloride (250 ml), atSaldyta iki -15 °c
(ledu/acetonu), pridedama trietilamino (8,26 ml, 5$,28 mmol,
tik kg nudistiliuotas), o po to sulasinamas metansulfonilchlo-
ridas (3,76 ml, 47,4 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 30 mi-
nuciy -15 °c temperatiroje, po to skaldomas sociu amonio chlo-
rido tirpalu (100 ml). PamaiSius 5 minutes, miSinys praskiedzia-
mas etilacetatu (600 ml) ir plaunamas 5% kalio bisulfatu, drus-
kos tirpalu, dziovinamas (natrio sulfatu), filtruojamas ir sau-
sai nugarinamas. Liekang iSdziovinus vakuume, gaunama 20,40 g
geltonos alyvos pavidalo norime junginio, kuris tolesnéje re-
akcijoje vartojamas nevalytas. TLC (8:2, etilacetatas:heksanas)

Rf = 0,35.

e) fS—(R*,R*)T-2—T[4—(Acetiltio)—l—okso—Z—[f(fenilmetoksi)-

karboniljamino]butiljamino]-6,6-dimetoksiheksano riigSties me-

tilo esteris

I tiocacto ridgsties (5,09 ml, 71,10 mmol) tirpala metano-
lyje (100 ml) pridedama éezio karbonatoc (10,82 g, 33,18 mmol).
Gautas tirpalas koncentruojamas vakuume. Kieta medziaga trina-
ma su sausu acetonu (3 kartus), po to per nakti dziovinama va-

kuume virs fosforo pentoksido ir gaunamas cezio tioacetatas.
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I cezic tiocacetato (10,576 g, 50,85 mmol) suspensija
dimetilformamide (50 ml) per piltuvell pridedamas produkto is
(d) stadijcs (20,40 g, 39,50 mmcl) tirpalas sausame dimetil-
formamide (150 ml). Gautas geltonas tirpalas maisomas argono
atmosfercje 1ir kambario temperatiroje per nakti., 1ir koncent-
ruojamas gillame vakuume, kad buty pasalinama did¥ioji dalis
dimetilformamido. Liekana tirpinama etilacetate (1 1) ir plau-
nama 10% natrio bikarbonatu (200 ml), vandeniu (4%200 ml),
druskos tirpalu (400 ml) ir dziovinama (natric sulfatu). Fil-
tratas kcncentruojamas, O liekana, pridejus toluclo, nugarina—
ma (3 kartus); tada driovinama vakuume 1r gaunama 20 g gels-
vos spalvos kietos medZziagos pavidalo norimo junginio, kuris
tolimeshéje reakcijoje naudojamas nevalytas. TLC (8:2, etil-

acetatas:heksanas) Rf = 0,47.

f) fS—XR*,R*)T—2~Tf4—Merkapto—l~okso—2—f(fenilmetoksi)karbo—

nil]amino]butilTaminoﬁ-6,6—dimetoksiheksano rigsties metilo

esteris

I produkto i$ (e) stadijos (éO g, 39,50 mmol) tirpalg
metanolyje (250 ml), at3aldyta iki O °c, 15 minuéiq'leidiia—
mas argonas. Nepertréukiamai leidziant argong, sulasSinamas
25% (pagal svori, tankis = 0,945) natrio metoksido tirpalas
metanolyje (9,17 ml, 40 mmol). PamaiSius 5 minutes, reakcijos
misinys skaldomas sodiu amonio chlorido tirpalu (200 ml) ir
plakama su etilacetato (1 1) ir vandens (200 ml) midiniu. Van-
deninis sluoksnis ekstrahuojamas etilacetatu (200 ml). Sumai-
Syti etilacetato ekstraktai plaunami so&iu amonio chlorido tir-
palu (400 ml), druskos tirpalu (400 ml), d¥iovinami (natrio,
sulfatu), filtruojama ir sukoncentravus vakuume, Jaunama 17,5
g geltonos alyvos pavidalo norimo produkto, xuris tclimesnéje
reakcijoje naudojamas nevalytas. TLC (8:2, etilacetatas:heksa- .
nas) Rp = 0,45. -

q) [45-(4&,7&,10aﬁ)]-Oktahidro—d-fr(fenilmetoksi)karbonill:

amino]—5—okso—7ﬂ—piridof2,l—b]rl,31tiazepin-7—karboksilo rig-—

ities metilo esteris

I produkto ig& (f) stadijos (17,5 g, 38,3 mmol) tirpalg

’
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metileno chloride (600 ml) pridedama jonitineés dervos Amber-
lysé@ (6 g, prie$ tai apdorotos 6N druskos rigstimi, vandeniu,
tetrahidérofuranu, metileno chloridu ir isdziovintos). Suspen-
sija maiSoma argono atmosferoje ir kambario temperaturoje 18
valandy ir filtruojama. Filtratas koncentruojamas, o liekana
adsorbuojama ant Celite™, gryninama chromatografuojant per
10x30 cm silikagelio kolonéle, kuri eliuuojama 20-30% etilace-
tatu heksane. Reikiamos frakcijos sumaiSomos ir sausai nuga-
rinus vakuume, gaunama 9,18 g geltonos alyvos pavidalo norimo

produkto. TLC (l:1, etilacetatas:heksanas) Rf = 0,32.

h) f4s—(4a,7a,10a8)1—Oktahidru—4;amino—5~okso-7H~oiridor2,l—b7—

[1,3]tiazepin~-7-karboksilo rigSties metilo esteris

I produkto i§ (g) stadijos (9,L g, 23,19 mmol, tris kar-
tus nugarintas, pridedant toluolo, ir dziovintas vakuume per
nakti) tirpala sausame metilenc chloride (150 ml) lasSinamas
jodtrimetilsilanas (4,95 ml. 43,78 mmol). Gautas geltonas tir-
palas maiSomas argono atmosferoje ir kambario temperatiroje
1,5 valandos, tada skaldomas 0,4 N druskos rigstimi metanolio/
dioksanc miSinyje (120 ml). Lakios medZiagos pasalinamos vaku-
ume, .c liekana purtoma su eterio (500 ml) ir vandens (700 ml}
miSiniu. Orgarniné fazé ekstrahucjama 0,1 N druskos rigstimi
(150 ml), sumaiSyti rig3tlds vandeniniai ekstraktai atSaldomi
iki 0 °c, Sarminama 1 N natrio hidroksidu iki pH 10,5 (kont-
rolivojama pH-metru), ekstrahuojama metileno chloridu (4x400
ml). SumaisSyti organiniai ekstraktai plaunami druskos tirpalu,
dziovinami (natrio sulfatu), filtruojama ir sukoncentravus
vakuume, gaunama geltonos alyvos pavidalo produktas (6,45 g),
kuris tolimesnéje reakcijoje naudojamas nevalytas. TLC (1l:9,

metanolis:metileno chloridas) R 0,20.

£
i) [4s-{4x(R*),7x,10aB]]~-Oktahidro-4-[(2-merkapto-l-okso-3-

-feniipropil)amino]-5-okso-7H-pirido[2,1-b][1,3]tiazepin=-7-

-karboksilo rigstis

Saltas (0 °c) (s)-2-(acetiltio)benzolpropano rigSties ir
trietilamino tirpalas metilenc chloride veikiamas produkto i$

(h) stadijos tirpalu metilenc chloride, o po to benzotriazol-
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-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatu. Reak-
cijos misinys apdorojamas pagal 3(c) pavyzdyje aprasyta meto-
dika ir gaunamas [45—[4«(R*),7d410a8]]~oktahidro—4—[[2—(ace—
tiltio)—l—okso—3-fenilpropil]amino]—5-okso—7ﬂ-pirido[2,l—b]-
[1,3]tiazepin-7—karboksilo rigSties metilo esteris.

Zio metilo esterio tirpalas metanolyje, i kurio pasa-
lintas degucnis, veikiamas 1N natrio hidroksidu pagal 3(d)

pavyzdyje aprasytg metodikg ir gaunamas norimas produktas.

12 pavyzdys
[45-[4m(R*),7a,lOaB]]—Oktahidro—4-[[2-(merkaptometil)—l—okso—
—3—fenilpropil]amino]-5—0kso—7H—pirido[2,l—b][l,3]tiazepin-
-7-karboksilo riigsStis

a) (s)-2-[(Acetiltio)metil]benzolpropano rigsties efedrino

druska _
(1R, 2S8)-(-)-efedrino (17,3 g, 105 mmol) tirpalas dietilo
eteryje (175 ml) supilamas i§ kartc } 2-[(acetiltio)metil]ben-
zolpropano rigsties (50,0 g, 210 mmol) tirpalg dietilo etery-
je (175 mi). Palaikius xambarioc temperatliroje 16 valandy, kris-
taliné efedrino druska nufiitruojama (19,7 g); lyd. temp.
114-125 °c; BX]D - -40,6° (c = 1, metanolis). Palaikius kamba-
rio temperatiroje 20 valandy, i$ filrato isskiriama papildo-
mas kietos medziagos kiekis (8,9 g, lyd. temp. 121-1286 °c;

BXJD = -47,2° (¢ = 1, metanolis)). Kietos medZiagos sumaiSomos
ir perkristalinamos iS5 acetonitriloc (1500 ml). Palaikius 16
valandy kambario temperatiroje, iZskiriama 20,8 g kietcs me-

°c; ﬁX]D = -48,9° (c = 1, metano-

dziagos; lyd. temp. 125-130
lis). Dar karta perkristalinus Sig medziagg iS acetonitrilo
(300 ml), gaunama 18,7 g, lyd. temp. 128-130 °c; Ex]D = —48,9O
(c = 1, metanolis). Tre&ia karta perkristalinus i$5 acetonitri-
lo (225 ml), gaunama 17,4 g kietos (S)-2-|(acetiltio)metil]|-
benzolpropanc riugsties efedrinoc druskos; lyd. temp. 128-129 °c;
BX]D = -50,1° (c = 1, metanolis).
Analizé: iSskaiciuota pagal C12H14O3S.C10H15NO:
Cc 65,48 H 7,24 N 3,47 s 7,95;
rasta: Cc 65,46 H 7,34 N 3,21 s 8,00.



76

LT 3626 B

b) f4s—f4u(R*>,7a;10a51]—Oktahidro—4—[(2—[(aceti1cio)metil3- _

| -5-0kso-7H-pirido[2,1-b][1,3]ti-

~l-oksc-3-fenilpropillamino

azepin-7-kXarboksilo rigsties metilo esteris

Maisoma efedrino druskos is (a) stadijos (333,1 mg, 0,822
mmol) suspensija etilacetate (5 ml) plaunama tris kartus po 5
ml 1IN druskos rﬁgéties‘tirpalo. Organiniai ekstraktai sumaiso-
mi, plaunami druskos tirpalu, dZiovinami (magnio sulfatu),
filtruojama, koncentruojama ir diiovinama vakuume 30 minuciy.
Gauta alyva iStirpinama metileno chloride (2 ml) ir azoto at-
mosferoje maiSoma 0 °¢ temperatiroje. I Si tirpals pridedamas
[45—(4a,7a,10a8)]—oktahidro—4—amino—5—okso-7H-pirido[2,l-b]~
[1,3]tiazepin—?-karboksilo rigsties metilo esterio (200,0 mg,
0,774 mmol, pagaminto pagal 3(c) pavyzdyje aprasSyts metodikg)
tirpalas metileno chloride (6 ml), po to trietilamino (0,113
ml, 0,813 mmol) ir ant galo benzotriazol-l-iloksitris(dimeti]-
amino)fosfonio heksafluorfosfato (360,0 mg, 0,813 mmol). Reak-
cijos miSinys maiSomas 0 °c temperatdroje, po to leidiiama lée-
tai susilti iki kambario temperatiros. Po 19 valandy reakcijos
misinys Koncentruojamas vakuume, ir liekana tirpinama etilace-
tate. Tirpalas plaunamas vieng kartg S5 % kalio bisulfato tir-
palu (20 ml), viensg kartg socCiu natrio bikarbonato tirpalu (20
ml) ir vieng karta druskos tirpalu. Organinis sluoksnis d3io-
vinamas (magnio sulfatu), filtruojamas ir koncentruojamas, susi-
darant geltonoms putoms. Gryninama ekspres—chromatografijos
badu (silikagelis, 230-400 mesSy, esant azoto slégiui 10-20 psi);
eliuuojama 4:3 etilacetatu/heksanu ir gaunama skaldrios alyvos

pavidalo prcduktas (303 mg) .

c) f4s-{4m(R*),7a,loa31]—Oktahidro—4~rrz—(merkaptometil)—l—

—okso—3—fenilprooil]amino]—5—okso—7H—piridof2,l~b]Fl,3]tiaze—

pin-7-karboksilo rigitis

Produkto is (b) stadijos (303,1 mg, 0,635 mmol) tirpalas
metanolyje (6,5 ml, i$ kurio, leid>iant azotg, pasalintas de-
guonis) atSaldomas iki 0 °c ir velkiamas 1N natrio hidroksidu
(6,5 ml, i$ kurio, leidZiant azotg, pasalintas deguonis). Pa-
maisius 0 °c temperatudroje vieng valanda leidZiant azotg, re-
akcijos miSinys suSildomas iki kambario temperatiros. Praéjus

i$ viso trims valandoms, reakcijos misinys rigStinamas S % ka-
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lio bisulfatu iki pH 1 1ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organi-
niai sluocksniai sumaisomi, plaunami vandeniu, druskos tirpalu,
dyiovinami (natrio sulfatu), filtruojama ir sukoncentravus va-
kuume, gaunama 219 mg paltos kietos medziagos pavidalo norimo
prcdukto; lyd. temp. 200 °c (skyla). TLC (6:0,01:3,99, etilace-,
tatas/acto rigStis/neksanas) Rg = 0,15.
HPLC: tp = 26,3 min, priemaiSos - tp = 27,0 min; ¥YMC S-3 ODS
(C-18) 6,0%x150 mm; 0% iki 100% B:A, 30 min tiesinis gradien-
tas ir 10 min sulaikymas., 1,5 ml/min.; A = 90% vanduo:metano-
1is + 0,2% fosforo rigsties, B = 90% matanolis:vanduo + 0,2%
fosforo rigsties; 220 nm.
Analizé: i3skailiuota pagal C20H26O4N252.0,ll c,Hg0,.0,07 CH,Cl,:
Cc 56,22 H 6,21 N 6,39 S 14,63;
rasta: C 56,46 H 6,28 N 6,31 S 14,59.

13 pavyzdys

[45—[4Q(R*),7a,lOaB]]—Oktahidro—4¥[(2-merkapto-4—metil-l—okso—
pentil)amino]—5—okso-7H-pirido[2,l—b][1,3]tiazepin—7-karboksilo

rigstis

a) (R)-2-Brom-4-metilpentano rigstis

4@ai§?mq D-leucino (3,0 g, 23 mmol) tirpalg 2,5 N sieros
- r/ n . - . . . .
rigStyjeykambario temperaturoje pridedama kalio bromido (9,5 g,

80 mmol). Reakcijos miSinys atSaldomas iki -10 °c ir dalimis

dedamas natrio nitritas (2,4 g, 34 mmol), palaikant temperati-
ra tarp -10 °¢c ir -5 °c. Sudéjus natrio nitritg, reakcijos mi-
S$inys maiSomas 1 valanda, tada susildomas iki kambario tempe-
ratiros ir maiSomas dar vieng valanda. Po to reakcijos miSinys
du kartus ekstrahuojamas eteriu, etriniai ekstraktai perplau-
nami vieng karta vandeniu, dziovinami (magnio sulfatu), filt-

ruojami 1ir nugarinus, gaunama 2,7 g nevalyto norimo produkto.

b) (S)-2-(acetiltio)-4-metilpentano rigSties dicikloheksil-

amino druska

] maiSomg kalio tioacetato (1,7 g, 15,0 mmol) suspensija
50 ml sauso acetonitrilo kambario temperatiroje ir argono at-
mosferoje pridedama (a) stadijos produkto (2,6 g, 13 mmol) tir-

palas acetonitrile (17 ml). Reakcijos misSinys maiSomas 4 val.
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Gauta suspensija filtruojama ir nugarinama. Liekana istirpina-

ma etllo eteryje, plaunama vieng kartg 5% kalio bisulfato tir-
palu ir vieng kartg druskos tirpalu, dzZiovinama (magnio sulfa-

tu) ir nugarinama. Liekana iStirpinama eteryje (64 ml) ir vei-

kiama diciklcheksilaminu (2,7 ml, 14 mmol). IS tirpalo tuoj pat
pradeda kristi balta kieta medziaga. Tirpalas nufiltruojamas ir
surinkus baltg kietg medziagg, gaunama 2,0 g norimo produkto;

lyd. temp. 153-158 °c; [x], = -54,5° (c = 0,61, chloroformas).

c)  [4S-[4x(R*),7x,10aB]}]-Oktahidro-4-[[2-(acetiltio)-4~metil-

-l-oksopentiljamino] -5-okso-7H-pirido[2,1-b][1,3]tiazepin-7~

karboksilo rugsSties metilo esteris

Maisoma produkto is (b) stadijos (403,3 mg, 1,09 mmol)
suspensija etilacetate (5 ml) plaunama tris kartus 5% kalic
bisulfato tirpalo porcijomis po 5 ml. Organiniai ekstraktai
sumaidomi, plaunami druskos tirpalu, dziovinami (natrio sulfa-
tu), filtfuojama, koncentruojama ir dziovinama vakuume 30 minuciy.
Gauta alyva (179,4 mg, 0,943 mmol) tirpinama metileno chlori-
de (2 ml) ir maisSoma azoto atmosféroje 0 %c temperatiroje.

§i tirpala pridedama [45-(4&,7a,lOaB)j—oktahidro-Q—émino-S—ok—
so-7H-pirido[2,1-bj[1,3jtiazepin-7-karboksilo rigsties metilo
esteric (232,0 mg, 0,898 mmol, pagaminto pagal 3(c) pavyzdyije
aprasytg metodika) tirpalas metileno chloride (6 ml), trietil-
aminas (0,131 ml, 0,943 mmol) ir ant galo benzotriazol-l-ilok-
sitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatas (4i7,1 mg, 0,943
mmol). Reakcijos midinys maiZomas 0 °C temperatliiroje vieng va-
landg ir kambario temperatlroje 3,5 valandos. Praéjus i3 viso
4,5 valandos, reakcijos misinys koncentruojamas vakuume, o lie-
Kana tirpinama etilacetate. Tirpalas plaunamas vieng kartg 5%
kalio bisulfato tirpalu (20 ml), vieng kartg prisotintu natrio
bikarbonatc tirpalu (20 ml) ir vieng kartg druskos tirpalu. Or-
ganinis sluoksnis dzZiovinamas (magnio sulfatu), filtruojama ir
sukoncentravus, gaunamos geltonos putos. Valoma ekspres-chroma-
tografijos bldu (silikagelis, 230-400 meSy, esant azoto sle-
giul 10-20 psi); eliuuojant 2:3 etilacetatu/heksanu, gaunama

209,4 amg skaidrios alyvos pavidalo norimo produkto.
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d) f4S—f4u(R*),Wx;lOaBW]-Oktahidro-4—[(2—merkapto—4-metil—l—
-oksopentil)amino]-5—okso-7H-pirido[2,l—b][l,3]tiazepin—7—

-karboksilo rigstis

procukto i3 (¢) stadijos (209,4 mg, 0,486 mmol) tirpalas
metanolyje (5 ml, is kurio, burbuliuojant azota, pasalintas
deguonis) atSaldomas iki 0 Oc temperatiiros ir veikiamas 1N
natrio hidrcksidu (5 ml, is kurio, burbuliuojant azotg, pasa-
lintas deguonis). pamai3ius vieng valandg 0 °c temperatiroje
visg laika burbuliucjant azotg, reakcijos misinys partigstina-
mas 5% xalio bisulfatu iki pH 1 ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Organiniai sluoksniai sumaiSomi, plaunami vandeniu, druskos
tirpalu, dziovinami (natrio sulfatu), filtruojama ir koncentruo-
jama vakuume. Valoma ekspres—-chromatografijos bidu (silikage-
1is, 230-400 mes3y, esant 10-20 psi azoto slégiui); eliuuojant
azotu apgdorotu 6:0,01:3,99 etilacetato/acto rigSties/heksano
mi$iniu, gaunama baltos kietos medziagos pavidélo norimas pro-
duktas (142,0 mg). TLC (6:0,1:3,9 etilacetatas/acﬁo ragstis/
heksanas) R, = 0,20. [x]; = -103,0° (c = 0,43, chloroformas).
HPLC: tp = 26,7 min; YMC S-3 ODS (C-18) 6x150 mm; 0% iki 100%
B:A, 30 min. tiesinis gradientas ir 10 min. sulaikymas, 1,5
ml/min; A = 90% vanduo:metanolis + 0,2% fosforo rigsSties, B =
90% metanolis:vanduo + 0,2% fosforo rigsties; 220 nm.
Analizé: iiskaidiuota pagal C, . H, O,N,S,.0,1¢ C,Hg0,.0,18 C Hy -

167264 272 47872 7
.0,9 HZO
c 50,87 H 7,63 N 6,58 S 15,07;
rasta: c 50,57 H 7,20 N 6,83 S 14,75.

14 pavyzdys

[4s—[4m(R*),mx,sae]]—Oktahidro-4—[(z—merkapto—l—oksibutil)ami—
no]—S-oksopirol[Z,l—b][1,3]tiazepin—?—karboksilo rugstis

a) (R)-2-brombutano rigstis

I (R)-Z—aminébutano rigsties (2,0 g, 19,40 mmol) tirpala
2,5 N sieros riigdtyje (25 ml) pridedama kalio bromido (7,85 G,
65,95 mmol) ir atSaldoma iki O Oc. peéetai, keliomis dalimis

pridedama natrioc nitrito (2,06 g, 29,87 mmol). Dedant nitritg,
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temperatiira palaikcma Zemesné nequ 2 °c. Reakcijos miSinys maji-
Scmas 0 °c Cemperatiroje vieng valandg ir kambario temperati-

roje 15 valandy, tada ekstrahucjama trimis 50 ml porcijomis etil-
acetato. Sumaisyti etilacetaco sluoksniai plaunami dviem 50 ml
percijomis vandens, viena 50 ml porcija druskos tirpalo, d3io-
vinama (magnio sulfatu) ir Sukoncentravus vakuume, gaunama 2,85

§ nesvarios alyvos pavidalc norimo produkto.

b) (S)-2-(acetiltio)butano rigsties dicikloneksilaminc druska

I 2,14 g (18,77 mmel) kalic ticacetato suspensijag 15 ml
acetonicrile, mai3omg kambario temperatiroje, per 15 minuciy
sulasinamas (R)-2-brombutano rigsties (2,383 g, 17,07 mmol) tir-
palas 15 ml acetonitrilc. Reakcijos midinys maiSomas Kamkario
temperatliroje 16 valandy, tada filtruojamas. Filtratas Koncent-
ruojamas vakuume, ir Gauta alyva tirpinama 30 nml etilo eterio.
Eterinis slucksnis plaunamas dviem 20 ml porcijomis 5% kalio bi-
sulfato, dviem 20 ml porcijomis vandens, dviem 20 ml porcijomis
druskos tirpalo, dZiovinamas (magnio sulfatu) ir filtruojamas.

I filtratg pridedama 3,4 ml (17,07 mmol) dicikloheksilamino. Pa-
maisSius kambario temperatiroje 2 valandas, suspensija nufiltruo-
Jjama ir gaunama 1,24 g dicikloheksilaminc druskos. Kita 724 mg

diciklcheksilamino druskos pcrcija gaunama id filtrato.

c) [4s-[4x(R*) ,m,9aaj]—0ktanidrc—4—i’fz—f(acetiltio)—l-oksobu— :

tilfamino]—5—oksooirolf2,l—b1rl,3}tiazepin-7~karboksilo rigsSties

metilo esteris

Dicikloneksilamino druska is (b) stadijos (227 mg, 0,66
mmol) isStirpinama 15 ml etilacetato ir tris kartus plaunama 10
ml porciicmis kalio bisulfatuy ir vieng karta - druskos tirpalu,
dziovinama (magnio sulfatu) ir sukoncentravus vakuume, gaunama
108 mg skaidrios alyves navidalo {S)-2-(acetiltic)butano rags-
ties.

I Sios laisvos rigsties (108 mg, 0,66 mmol) tirpalag S5 ml
sauso metileno chloride, atsaldyta iki 0 °c, pridedama trietil-
amino (90 41, 0,66 mmocl), o PO to [4S-(4«, 7%, 9aB)]-4~amino-okta-
hidro~5—uksopirol[2,l—b]El,3ltiazepin—7—karboksilo rigSties me-

tilo esterio p-toluolsulforigsSties druskos (250,0 mg, 0,66 mmol,
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pagamintos i3 medziagos, aprasytos 5(d) pavyzdyje) 1r antra
trietilamino (90 ml, 0,66 mmol) porcija. Reakcijos miSinys mai-
Zomas 0 °C temperatiiroje 20 minucCiy, po toO i$ karto pridedama
benzotriazol-l—iloksitris(dimetilamino)fosfonic heksaflucrfos-
fato (292 mg, 0,66 mmol). Reakclijos misinys maisomas 0 °c tem-
peratiroje 1 valandqy, laikomas Saldytuve 56 valandas, tada mai-
Somas kambario temperatiiroje 3 valandas. Reakcijos misinys kon-
centruojamas vakuume, tirpinamas 30 ml etilacetato ir plauna-
mas 20 ml 5% kalio bisulfato, 20 ml sotaus natrio bikarbonato,
20 ml druskos tirpalo, dziovinamas (magnio sulfatu) ir sukon-—
centravus vakuume, gaunama neSvari alyva. $i nedvari alyva valo-
ma ekspres-chromatografijos budu (Merck silikagelis, 25x100 mm,
2:3 etilacetatas/heksanas), ir gaunama 208 mg balty puty pavida-

lo norimo produkto.

d) f4s—r4m(R*),7m,9aB]1—Oktahiaro-4—[(2—merkaoto—l—oksibutil)—

ahinoﬂ—5—oksopirolf2,1—b1fl,3Ttia2epin—7—karboksilo rigstis

produkto is (c) stadijos (225 mg, 0,559 mmol) tirpalas
metanolyje (5 ml) valomas, leid?iant argona 30 minuciy, ir at-
Saldomas iki 0 °c. I §i tirpala sulaSinama 5 ml 1M natrio hid-
roksido, taip pat idvalyto, leidziant argong 30 minuciy, ir at-
Saldyto 1iki O ©c. Reakcijos miSinys maisSomas 0 °C temperati-
roje 3 valandas visag laikg leidziant argong, tada rigStinamas
5% kalio bisulfato tirpalu iki pH 2. Mi3inys ekstrahucjamas tri-
mis etilacetato porcijomis po 40 ml ir sumaisyti etilacetato
sluoksniai driovinami (magnio sulfatu), koncentruojama vakuume,
ir gaunamos nevalytos putos. Nevalytas produktas gryninamas
ekspres-chromatografijos budu (Merck silikagelis, 25x180 mm,
3% acto rigstis/etilacetate), ir gaunamos baltos putos, kurios
tirpinamcs metileno chloride 1ir trinant su heksanu, gaunama 176
mg kempaktiniy balty puty pavidalo norimo prodgkto; EXJD =
= - 125,4° (¢ = 1,0, chloroformas). TLC (metanolis/ metileno
chloridas 1:9) R = 0,16.
HPLC: tp = 15,5 min. (97 % bendro plotoc, UV 220 am); YMC S-3
ODS (C-18, 120 A) 6x150 mm; 0% B:A - 100% B:A, tiesinis 25 min.

gradientas (A = 90% vandens/metanolyje + 0,2% fosforo rigsties,
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B = 50% metanolio/vandenyje + 0,2% fosforo rlgsSties); srovés

greitis = 1,5 ml/min.

Analizeé: isskaiciucta pagal C,3H 20N,5,0,.0,8 H,0.0,2 c, sH1a"
.0,1 CH,C1

2-2°
C 46,10 H 6,66 N 7,52 S 17,21;
rasta: C 46,00 H 6,17 N 7,52 s 16,82.

15 pavyzdys

[4s-[4a(r*),7a,9a8] ] -Oktahidro-4-[(2-merkapto-l-oksopentil)-
amino]—5—oksopirol[2,l-b][1,3]tiazepin—7—karboksilo ragstis

a) (R)-2-Brompentanoc rigitis

Pagal l4(a) pavyzdyje apraSyta metodika, tik vietoj (R)-
~2-aminobutano rligsties naudojant D-norvaling, gaunama skaid-

raus skyscio pavidalo (R)-2-brompentano rigstis.

b) (S)-2-(Acetiltio)pentano riigities dicikloheksilamino druska

Veikiant (R)-2-brompentano rigsti kalio tioacetatu, o po
to dicikloheksilaminu pagal l4(b) pavyzdyje aprasytg metodikg,
gaunama baltos kietos medZiagos pavidalo (S)-2-(acetiltio)pen-

tano rigsSties dicikloheksilamino druska.

c) T4S-f4a(R*),Zx,9aB]1—Oktahidro-4—ffZ—(acetiltio)—l—oksooen—

tilaminoj-5-oksopirol{2,1-b]{1,3]tiazepin-7-karboksilo rugsties

metilo esteris

Veikiant (b) stadijos rlgSties dicikloheksilamino druskg
[48—(4&,7&,9a8)]—4—amino—oktahidro—S-oksopirol[2,l-b}El,3}ti—
azepin-7-karboksilo rig$ties metilo esteriu pagal 1l4(c) pavyz-
dyje aprasyta metcdika gaunamas balty puty pavidalo ncrimas

produktas.

d) f4S—f4m(R*),ﬂx,SaB]T—Oktahidro—4—f(2—merkapto—l—cksopentil)-

aminoj-5-oksopiroi[2,1-bj{1,3]tiazepin-7-karboksilo rigsStis

Produkto 15 (c) stadijos tirpalas metanoiyje veikiamas 1M
natrio hidroksidu pagal 14(d) pavyzdyje aprasytg metodika ir
gaunamas kompaktiniy balty puty pavidalo norimas produktas; Ex]

-122, a® (c = 1,0, CDCl ). TLC (metanolis/metileno chloridas l.9)
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Rf = 0,15. HPLC: tp = 20,5 min.; (97% bendro ploto, UV 220 nm);
YMC S-3 ODS {C-18, 120 A) 6x150 mm); 0% B:A - 100% B:A, tiesinis
25 min. gradientas (A = 90% vandens/metanclyje + 0,2% fosforo
rigéties, B = 90% metanolio:vandenyje + 0,2% fosforo rigsties);
srovés greitis = 1,5 ml/min.
Analizeé: iSskaiciuota pagal Cl4H22N25204.0,65 H20.0,20 C6Hl4:
C 48,63 H 7,01 N 7,46 S 17,08;
rasta: C 48,8 H 6,70 N 7,24 S 16,74.

.16 pavyzdys

[45—[4&(R*),7m,9aﬁ]]—0ktahidro-4—[(2—merkapto—4,4—dimetil—l-
—Oksopentil)amino]—5—oksopirol[Z,l—b][1,3]tiazepin—?—karboksi-
lo rigstis

a) (R)-2-Bromr4,4-dimetilpentano rugstis

(R)-2-amino-4,4-dimetilpentano rlgsties (950 mg, 6,55 mmol)
tirpalas vandeninéje 2,5 N sieros rigstyje (13 mi, 33 mmcl) at-
Saldcmas iki -5 ®c ir veikiamas kalio bromido (2,72 g, 22,9
mmol) porcija. I bespalvi tirpalg dalimis dedamas natrio nit-
ritas (680 mg, 9,86 mmol), palaikant reakcijos temperaturg tarp
0 °c ir 2 °C 25 minutes. Reakcijos miSinys maiSomas 0 °c tempe-
ratliroje vieng valandg ir kambario temperatiroje 1,5 valandos.
Tada reakcijos miSinys iSpilamas i vandeni (10 ml), produktas
ekstrahucjamas eteriu (60 ml), ekstraktas plaunamas vandeniu
(20 ml) ir druskos tirpalu (20 ml), dziovinamas (magnio sulfa-
tu) ir sukoncentravus vakuume, gaunamas bespalvio skyscio pa-

vidalc ncrimas produxtas.

b) (S)-2-{Acetiltic)-4,4-dimetilpentano rigstis

Xalio ticacetato (750 mg, 6,58 mmol) ir acetcnitrilo (10
ml, iSdZiovinto molekuliniais tinkleliais) suspensija atSaldoma
iki 0 %¢c  ir per 5 minutes } jg pridedamas (R)-2-brom-4,4-di-
metilpentano rig$ties i3 (a) stadijos tirpalas acetonitrile
(2 ml). Reakcijos miSiniui leidZiama susilti iki kambario tem-
peratiros ir maisoma 2,5 valandos. Suspensija nufiltruojama.
Filtratas koncentruojamas vakuume. Liekana praskiedziama ete-

riu (50 ml), plaunama dviem porcijomis 5% vandeninio natrio
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tiosulfato tirpalo (50 ml) ir druskos tirpalu (25 ml), dzio-
vinama (magnio sulfatu) ir koncentruojama vakuume. Gelsva
alyva valoma ekspres-chromatografijos bUdu (Merck silikagelis,
12x3 cm, i0% metanolis/metileno chloride) ir gaunama gels-

vos alyvos pavidalo norimas produktas (575 mg).

Cc) [4s-T4a(RrR*),7a,9aB]]-Oktahidro-4-[[2-(acetiltio)-4,4-di~

metil-l-oksopentiljamino]-5-oksopirol[2,1-b][1l,3]tiazepin-7~

-karboksilo rigSties metilo esteris

Skaidrus produkto is (b) stadijos (148 mg, 0,72 mmol)
tirpalas metilenc chloride (5 ml, nudistiliuotas nuo kalcio
hidrido) at3aldomas iki 0 °C ir veikiamas [4S-(4&,7x,9a8)]-
-4-amino-cktahidro-5-cksopirol[2,1-b] [1,3]tiazepin-7-karbok-
silo rigsSties metilo esterio p-toluclsulforligSties druskos
(250,0 mg, 0,60 mmol, pagamintosi3 medziagos, aprasSyvtos. S(d)
pavyzdyje) tirpalu metileno chloride (3 ml, nudistiliuotas
nuo kalcio hidroksido), trietilaminu (122 mg, 1,2 mmol), o.po
to benzotriazol-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluor-
fosfatu (319 mg, 0,72 mmol). Reakcijos miSinys mai3omas 0 °c
temperaturoje 24 valandas ir kambario temperatirocje 5 valan-
das. Nevalytas reaxcijos misinys koncentruojamas vakuume. Lie-
kana praskiedziama etilacetatu (50 ml), plaunama 5% vandeni-
niu kalio bisulfatu (50 ml), 50 % prisotintu vandeniniu natrio
bikarbonato tirpalu (50 ml) ir druskos tirpalu (50 ml), dZio-
vinama (natrio sulfatu) ir koncentruojama vakuume. NeSvarus
produktas gryninamas ekspres-chromatografijos bldu (Merck si-
likagelis, etilacetatas), ir gaunama 244 mg balty puty pavida-

le ncrimo produkto.

d) [45-[4x(R*),7x,9aB]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-4,4-dimetil-

-l-oksopentillamino]-5-oksopirol[2,1-b][1,3]tiazepin-7-karbok-

silo rigsStis

Skaidrus produkto iS (c) stadijos (240 mg, 0,56 mmol) tir-
palas metanolyje (2 ml, per kurj praleistas azotas) atSaldo-
mas iki 0 °C ir i ji laSinamas LN natrio hidroksidas (2,27 ml,
2,24 mmol, per kurj praleistas argonas), visa laikg leidziant
$ias dujas 0 °c temperatiroje. MiSinys maiSomas 0 °c tempera-

tiroje 3 valandas ir kambario temperatliroje 3 valandas. Tada
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miSinys ridgstinamas 5% vandeniniu kalio bisulfatu (per kurji
praleistas argonas) iki pH 1. Produktas ekstrahuojamas meti-
leno chloridu (50 ml, per kuri praleistas azotas), plaunamas
druskos tirpalu, dziovinamas (natrio sulfatu) ir koncentruo-
jJamas vakuume. Nevalytas produktas perkristalinamas i$ me-
tileno chlorido/heksano ir gaunama 75 mg baltos kietos me-

dziagos pavidalo norimo produkto; lyd. temp. 124-126 OC;

@qD = -175° (¢ = 0,25, metanolis). TLC (acto rigsStis/meta-
nolis/metileno chloridas 1:5:94) Rf = 0,65.
HPLC: t_, (YMC, S-3 ODS (C-18) 6,0x150 mm; 1,5 ml/min tiesinis

R
gradientas 0-100% virs 30 min., buferis A = metanolis/vanduo/

fosforo rigsStis (10:90:0,2), buferis B = metanolis/vanduo/fos-
foro rigstis (90:10:0,2)) = 24,4 min., 95 % bendro piko ploto,
kai A= 254 nm.

Analizeé: isskaicdiuota pagal C,_.H,_N.O0,S..0,13 C_H

16726727472 67147
C 52,24 H 7,28 N 7,26 S 16,62;

rasta: c 51,97 H 7,26 N 7,09 s 16,23.

17 pavyzdys

[45-[4x(R*),7x,9aB]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-1l-oksopropil)-
amino] -5-oksopirol[2,1-b] [1,3]tiazepin-7-karboksilo rigitis

a) (R)-2-Brompropanoc rigstis

Atliekant reakcija pagal l4(a) pavyzdyje aprasyta meto-
dikg tik vietoj (R)-aminobutano riligS§ties panaudojant D-ala-
ning, gaunama gelsvos alyvos pavidalo (R)-2-bromprcpano rigs-

tis.

b) (S)-2-(Acetiltio)propanc rigstis

I Sviesiai Zalig kalio tioacetato (3,94 g, 34,5 mmol)
tirpalg acetonitrile (150 ml) kambario temperatiroje ir argo-
10 atmosferoje pridedamas (R)-2-brompropano rigsties (4,8 g,
31 mmol) tirpalas acetonitrile (12 ml). Susidariusi balta sus-
pensija maisoma kambario temperatiiroje 2 valandas ir filtruo-
Jama. Filtratas koncentruojamas vakuume. Liekana praskiedZia-
ma etilacetatu (100 ml), plaunama 10% vandeniniu kalio bisul-

fato tirpalu (50 ml) ir druskos tirpalu, dZiovinama (natrio
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sulfatu) ir koncentruojama vakuume. NeSvarus produktas (4,61 g)
valomas ekspres-chromatografijos bidu (60 g -Merck silikage-
lio, 1:45:54 acto rﬁgétis/etilacetatas/heksanas) ir gaunama

3,7 g gelsvos alyvos pavidalo norimo produkto; Bx]D = -114°

(c = 0,50, metanolis).

c) [as-[4x(R*),7x,9aB]]-Oktahidro-4- [[2-(acetiltio)-1l-okso-
propil]amino]—S—Oksopirolf2,l—b]fl,31tiazepin—?—karboksilo

rigSties metilo esteris

Skaidrus (S)-2-(acetiltio)propano rigsties (86 mg, 0,538
mmol) tirpalas metileno chloride (5 ml, nudistiliuotas nuc
kalcio nidrido) atSaldomas iki O °c ir veikiamas [45-(&x,7¢,—
9aB)]-4—amino-oktahidro—S-oksopirol[Z,l—b][l,3]tiazepin-7—
-karbcksilo rigSties metilo esterio p-toluolsulforigsties
druskos (200,0 mg, 0,48 mmol, pagamintos 1S medziagos, apra-
Sytos 5(d) pavyzdyje) tirpalu metileno chloride (5 ml, nudis-
tiliuotas nuo kalcio hidrido), trietilaminu (98 mg, 0,97 mmol),
opo to benzotriazol-l-ilcksitris(dimetilamino)fosfonio hek-
safluorfosfatu (255 mg, 0,58 mmol). Reakcijos misinys maiso-
mas 0 °c temperatiiroje 22 valandas ir kambario temperaturoje
2 valandas. Neapdorotas reakcijos miSinys koncentrucjamas va-
kuume. Liekana praskiedZiama etilacetatu (100 ml), plaunama
5% vandeniniu kalio bisulfatu (30 ml), 50 % prisotintu vande-
niniu natric bikarbonato tirpalu ir druskos tirpalu, dziovi-
nama (natrio sulfatu) ir koncentruojama vakuume. Nevalytas
produktas gryninamas ekspres-chromatografijos metodu (40 g,
Merck silikagelis, etilacetatas) ir gaunama 180 mg baltos kie-

tos medziagos pavidalo norimo produkto; lyd. temp. 143-145 °c.

d) [4s-{4x(R*),7x,9aB]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-l-oksopropil)-

amino] -5-oksopirol[2,1-o][1,3]tiazepin-7-~karboksilo rigstis

Skaidrus produkto iS5 (c) stadijos (180 mg, 0,48 mmol)
tirpalas metanolyje (2 ml) argono atmosferoje atsaldomas iki
-10 ¢ ir i ji ladinamas argonu prapiistas 1N natrio hidroksi-
do tirpalas (1,95 ml, 1,95 mmol), palaikant temperatlira ze-
miau 0 °c. MiSinys mai3omas, burbuliuojant argong,0 °c tempe-

ratiiroje 3 valandas. Tada argono atmosferoje misinys parigs-
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tinamas 5%-niu kalio bisulfato tirpalu iki pH 1. Produktas eks-=
trahuojamas etilacetatu (100 ml), per kurj praleistas azotas,
plaunamas druskos tirpalu, dZiovinamas (natrio sulfatu) ir kon-
centruojamas vakuume. NeSvarus produktas gryninamas ekspres-'
chromatografijos bidu (40 g Merck silikagelio, 1:5:94 acto rug-
Stis/metanolis/metileno chloridas) ir gaunama 154 mg baltos
kietos medziagos pavidalo norimo produkto; lyd. temp. 150-152
°c; [a]D = -156° (c = 0,50, metanolis). TLC (1:5:94 acto rig-
Stis/metanolis/metileno chloridas) Re = 0,28. HPLC: tr (YyMC,
S-3 ODS (C-18) 6,0x150 mm; 1,5 ml/min,, tiesinis gradientas
0-100% daugiau negu 30 minuciy; buferis A = metanolis/vanduo/
fosforo rigstis (10:90:0,2), buferis B = metanolis/vanduo/-
fosforo rigstis (90:10:0,2)) = 14,69 min., daugiau negu 95%
bendro piko ploto,. kai A = 254 nm.

Analize: isSskaiciuota pagal C12H18N20452.0,75 CH3¢02H:
C 44,61 H 5,82 N 7,71 s 17,04;

rasta: C 44,76 H 5,71 N 7681 s 17,76.

18 pavyzdys

[4s-[4 (R*),7 ,9aB]]-Oktahidro-4-[3-ciklopropil-2-merkapto-
-l-oksopropil)amino]-5-oksopirol[2,1-b] [1,3]tiazepin-7-kar-

boksilo rigstis

a) (R)-2-{[(Fenilmetoksi)karbonil]amino]-4-penteno rigstis

D-alilglicino (2,8 g, 24,3 mmol}, 1M vandeninio natrio
hidroksido tirpalo (25 ml) ir tetrahidrofurano (10 ml, nudis-
tiliuvoto nuo ketilo) miéinyé maisomas kambario temperatﬁroje-
tol, kol jis pasidaro homogeninis, o tada atsaldomas ledo vo-
nioje. ] gautg misini, greitai maisant, pricdedama apie 5 ml
1,0 M vandeninio nétrio hidroksido tirpalo ir sulasinama apie
lg pbenzilchlorformiato. 3i procedlira kartojama dar 4 kartus,
kol pridedama 28 ml 1,0 M vandeninio natrio hidroksido tirpalo
ir 4,80 g (95%, 27 mmol) benzilchlorformiato. Reakcijos miSi-
nys maiSomas 15 minudiy 0 °C temperatiiroje ir 30 minu&iy kam-
bario temperatliroje, tada ekstrahuojamas 50 ml eterio. Vande-

ninis sluoksnis ridgsStinamas (pH = 1,5), pridedant 6N druskos
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rig3ties (aple 10 ml) ir ekstrahucjamas trimis porcijomis
eterio o 50 ml. Sie trys eteriniail ekstraktai sumaisomi,
dziovinami (magnio sulfatu) ir sukoncentravus vakuume, gau-

nama 6,01 g bespalveés alyvos pavidalo norimo produkto.

o) (R)—Z—f[(Fenilmetcksi)karbonil]amino]—4—penteno rigsties

fenilmetilo esteris

I produkto is (a) stadijos (5,96 g, 23,2 mmol) tirpaia
bevandeniame dimetilformamice (25 ml) kambario temperatiroje
pridedama cezio karbonato (4,28 g, 13,1 mmol). Reakcijos mi-
$inys malscmas 20 minu&iy, tada greital pridedama benzilo bro-
mido (4,5 g, 26,3 mmol) (reakcija 3iek tiek egzoterminé). Mi-
Sinys maisomas 30 minudiy, pc to plakamas su 100 ml vandens
ir 100 mi eteric misiniu. Organinis sluoksnis atskiriamas,
plaunamas trimis .porcijomis vandens po 100 ml, 50 ml druskocs
tirpalo, dziovinamas (magnio sulfatu) ir sukoncentravus vakuu-
me, gaunama alyva. Nedvari medziaga valoma ekspres—-chromato-
grafijos bidu (Merck silikagelis, 24x5,0 cm, 1:10 etilaceta-
tas/hexksanas, po to 1:4 etilacetatas/heksanés) ir gaunama 6,13

g bespalves alyvos pavidalo norimo produkto.

c) (R)—a—ff(Fenilmetoksi)karbonil]amino;ciklopropanorooano

rigSties fenilmetilo esteris

_ I produkto is (b) stadijos (5,789, 17,1 mmcl) tirpalg be-
vandeniame eteryje (60 ml) pridedama paladzio(II) acetato
(65 m3, 0,29 mmol) ir maiSoma 10 minudiy. Gautas misinys at-
Saldomas iki 0 °C ir per mazdaug 15 minuciy dalimis prideda-
mas eterinio diazometano (pagaminto i$ 12 g N-metil-N'-nitro-
N-nitrozcguanidino/120 ml eterio) pertekliius. Reakcijos misSi-
nys maiomas 15 minuciy, po to skaldomas, pridedant 1 ml le-
dinés acto rigSties. Tirpalas supllamas i dalinamgji plituve-
1li, plaunamas 100 ml sotaus vandeninio natrio bikarbonato tirc-
palo, 50 ml druskos tirpalo, dzicvinamas (magnio sulfatu)'ir
sukoncencravus vakuume, gaunama geltona alyva. Nevalyta medzia-
ga grynlnama ekspres-chromatografijos bidu (Merck silikage-
lis, 20x5,0 cm, Li:4 etilacetatas/heksanas), ir gaunama 5,74 g

bespalvés alyvos pavidalo norimo produkto.
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d) (R)-(X-Amino)ciklopropanpropano rigstis

I prcdukte is (c) stadijos ( 5,71 g, 16,2 mmol) tirpala
metanolyje (75 ml) pridedama paladZic ant anglies kataliza-
toriaus (:0%, 1,14 g), ir vandenilio atmosferoje (balionas) ir
kambario temperatlroje maiSoma 48 valandas. Reakcijos miéinys
filtruojamas, kad bity atskirtas katalizatorius, © kataliza-
torius plaunamas 3iltu vandeniu. Filtratas perleidziamas per
0(4 pum polikarpbonatinj membranin} filtrg. Sukoncentravus fil-
tratg vakuume, gaunama 2,03 g baltocs kietos medziagos pavida-

lo norimo produkto.

e) (S)-X-(Acetilitio)ciklopropanpropano rigsStis

Produkto is (d4) stadijos (2,00 g, 15,5 mmol) ir 2,5 N
sieros rig3ties (30 ml) miSinys maiSomas kambario temperati-
roje tol, kol pasidaroc homogeninis, c¢ tada atSaldoma iki -5 c.
I $i tirpala i5 karto pridedama kalio bromido (6,50 g, 54,6
mmol). Misinys maiSomas tol, kol pasidarc homogeninis. Tada
mazomis porcijomis mazdaug per 25 minutes pridedama natrio
‘nitrito (1,60 g, 23,2 mmol), palaikant reakcijos temperaturg

o

emiau 0 °C. Reakcijos midinys maiSomas dar 1 valandg 0 C
temperatiroje, po to 1,5 valandos - kambario temperatiroje.
Susidares misSinys praskiediiamas 30 ml vandens ir ekstrahuo-
jamas trimis porcijomis eterio po 30 ml. SumaiSyti eteriniai
ekstraktai plaunami 25 ml druskos tirpalo, dziovinami (magnio
sulfatu) ir sukoncentravus vakuume, gaunama 2,82 g gelsvos
alyvos pavidalo nevalytcs (R)-(X-brom)cikloprcpanpropano rug-
sties.

S§ios nevalytos (R)-(xX-brom)ciklopropanpropanc rigsties
tirpalas acetonitrile (10 ml) per 5 minutes supilamas ] mai-
Soma kalio tiocacetato (1,83 g, 16,1 mmol) suspensijg acetonit-
rile (20 ml), Saldant ledo vonioje. Reakcijos miSinys maisSo-
mas 0 °c temperatiroje 1 valandg, po to kambario temperatiro-
je - 16 valandy. Reakcijos miSinys nufiltrucjamas, ir sukon-
centravus filtratg vakuume, gaunama alyva. Alyva suplakama su
50 ml eterio ir 50 ml 5% vandeninio natrio tiosulfato tirpalo

misSiniu. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas 25 ml drus-
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kos tirpalo, dziovinamas (magnio sulfatu) ir sukoncentravus
vakuume, gaunama geltcna alyva. Nevalyta medziaga gryninama
ekspres-chromatografijos budu (Merck silikagelis, 12x5,0 cm,
1:19 metanolis/metileno cnlcridas), 1r gaunama 1,52 g gelto-

nos alyvos pavidalo norimo produkto.

£) (45—(4a(a*),7a,9a31]-0ktahidro—4—([2—(acetiltio)—3—ciklo—

propil—i—oksoprcpil]aminol—S—oksopirolf2,l—b1'1,31tiazeoin-

-7-karbcksilo rigsties metilo esteris

I EéS—(4a,7m49aB)]—oktahidro~4—amino—S—oKsopirolfZ,l-b]—
(1,3 tiazepin-7-karboksilo rigSties metilo esterio p-toluol-
sulforigsties druskos (250 mg, 0,60 mmol, pagamintos is me-
dziagos, aprasytos 5(d) pavyzdyje) metileno chloride (3 ml,
nudistiliuotas nuo kalcio hidrico), trietilamino (121 mg, 1,20
mmol) ir produkto i (e) stadijos (122 mg, 0,65 mmcl) metile-
no chioride (3 ml, nudistiliuotas nuo kalcio hidrido) misini
i% karto sudedamas benzotriazol-l-iloksitris(dimetilaminoc)-
fosfonio heksafluorfosfatas (292 mg, 0,66 mmol). Reakcijos
miSinys maisomas 0 °C temperatiroje 1 valandg, po to kambario
temperatiroje - 1,5 valandos. Gautas misinys suplakamas su 20
ml etilacetato ir 20 ml 1M vandeninio kalio bisulfato tirpalo
miSiniu. Organinis slucksnis atskiriamas, plaunamas 20 ml 5%
vandeninio natrio bikarbonatc tirpalae, 20 ml druskos tirpalo,
dziovinamas (magnio sulfatu) ir sukoncentravus vakuume, gauna-
ma alyva. Nevalyta medziaga gryninama ekspres-chromatografi-
jos bidu (#erck silikagelis, 12x3,0 cm, 1l:1 etilacetatas/hek-
sanas), ir gaunama 191 mg balty kiety puty pavidalo norimc pro-

duktc.

g) [45-{4cx(R*),7x,%9aB]]-Oktahidro-4-[(3-ciklopropil-2-merkap-

to-l-okscpropil)amino|-5-oksopirol[2,1-b]j[1,3]tiazepin-7-kar-

becksilo rigstis

I prcdukte 13 (f) stadijos (185 mg, 0,45 mmol) cirpalg
metanolyje (3 ml) 10 minuciy O °c temperatliroje leidziamas
argonas, o po to pridedama 1M vandeninio natrio hidroksido
tirpalo (3 ml),per kuri buvo leistas argonas 10 minuciy. Re-

akcijos miSinys maisSomas 2,5 valandos kambario temperatiroje,
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visg laika leidziant argong, tada rigStinamas, pridedant 20 ml
1M kalio bisulfato tirpalo ir ekstréhuojamas 20 ml etilaceta-
to. Organinis ekstraktas plaunamas 20 ml druskecs tirpalo, dzio-
vinamas {(natrio sulfatu) ir sukoncentravus vakuume, gaunama
dervinga medziaga. Si medziaga trinamé su bevandeniu eteriu,
koncentruojama alyvos siurblio vakuume ir gaunama balty puty
pavidalo norimas produktas (121 mg); [a]D = -103° (¢ = 0,23,
metanolis). TLC (1:10:90 acto rigsStis/metanolis/metilenc chlo-
ridas) Rf = 0,46. HPLC: tr (¥ymMc s-3 oDS 6,0x150 mm; 1,5 ml/min,
tiesinis gradientas 0-100% B daugiau negu 30 minuciy, buferis
A = metanolis/vanduo/fosforo rigstis (10:90:0,2), buferis B =
= metanolis/vanduc/fosforo rigstis (90:10:0,2))= 20,7 min.,

daugiau negu $7 % bendro piko ploto, esant A= 254 nm.

Analizeé: iSskaiciuota pagal C15H22N20452.P,20 HZO:
C 49,77 H 6,23 N 7,74 s 17,71;
. rasta: c 50,01 H 6,27 N 7,50 s 17,40.

19 pavyzdys

[4S—(4d,%x,9aﬂ)]-Oktahidro-4-[[(l—merkaptociklopentil)karbo—
nil]amino]-5-0ksopirol[2,l—b}[1,3]tiazepin-7—karboksilo ruag-

Stis

a) l-Merkaptociklopentankarboksilo rugsStis

Paiaikant temperatirg tarp -3 °c ir 0 °c, pagaminamas
li¢io diizopropilamido tirpalas i$ diizopropilamino (5,4 ml,
38,5 mmecl) ir n-butillidio (2,5 M heksane, 15,4 ml, 38,5 mmocl)
tetrahidrofurane (17,6 ml) azoto atmcsferoje. PamaisSius 15
minuciy, per 25 minutes, esant 0-3 °c temperatirai, pridedama
ciklopentankarboksilo rigstis (2,0 g, 17,5 mmol) tetrahidroc-
furane (2 ml). Palaikius 15 minuciy O °C temperatiiroje, 3al-
dan¢icji vonia paSalinama, ir reakcijcs miSinys maisomas dar
15 minuciy, leidziant temperat@irai pakilti iki 15 °c. Baltas,
kaip pienas, tirpalas atSaldomas iki -78 °c ir palaikant sig
temperatiirag, pridedama kietos sieros (58, 618,0 mg, 19,3 mmol).
Reakcijos miSiniui leidziama susSilti iki kambaric temperati-
ros in situ. Po 70 valandy, reakcijos miSinys atsSaldomas iki

0 °c, skaldomas vandeniu (pH 8-9) ir greitai partgsStinamas
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iki pH 1 6N druskos -rugétimi. Vandeninis tirpalas ekstrahuo-
jamas etilacetatu (3x30 ml), plaunamas druskes tirpalu, dzio-
vinamas (magnio sulfatu), filtruojamas ir sukoncentravus, gau-

nama 2,62 g geltonos alyvos pavidalc norimo produkto.

D) i-(Acetiltio)ciklopentankarboksilo ragstis

I predukto i3 (a) stadijos (1,44 g, 6,89 mmol) tirpailg
ir 1N nacrio HldrOKSLdo tirpalg (20 ml, 15,7 mmol), per Ku-
ri leistas azotas, 0 °c temperatiiroje pridedama acto anhid-
rido (0,53 ml, 9,89 mmocl). Susidariusial alyvai istirpinti
pridedama tetrahidrofuranc (13 ml). Pamaisius vieng valands
0 °Cc temperatiiroje (pH 7)., reakcijos misinys susiidomas ikil
xambario temperatiiros, dar pridedama acto anhidride (6,47 ml,
4,% mmcl), o taip pat ir kieto kalio karbconato (2,04 g, 14,8
mmol) iki pH 10, bei tetrahidrofurano (4 ml). Pamaisius per
nakti xambario temperatiroje, reakcijos midinys parlgStinamas
iki pH 1 1N druskos rugstimi ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Etilacetato ekstraktai sumaiSomi, plaunami druskos tirpalu,
dziovinami (magnio sulfatu), filtruojaml ir sukcncentravus va-
kuume, gaunama geltona kieta medziaga (1,81 g). Si medziaga
perkristalinama du kartus i$ etilacetato/heksano, ir gaunama
614 mg 3viesial rudos spalvos kietos medziagos pavidaloc ncri-

mo produkto; lyd. temp. 119,5-121,5 c.

-[(acetiltio)ciklopeatil]-

c) [45—(4«,7a,9aB)]—Oktahidro 4-{j1
blil 3itiazepin-7-karboksilo

karboniljamino]-5-oksopiroli2,1-

rigsties metilo esteris

I orodukto is (b) stadijos (94,5 mg, 0,502 mmol) tirpalg
metileno chloride (3,6 ml) O °c temperatﬁroje ir azoto atmos-
feroje pridedama trietilamino (70 pl, 0,502 mmol), po to [4S-
—(4&,%1,9aﬁ)]—4-amino—oktahidro—S—oksopircl[2,l—b1[l,3]tiaze—
pin-7-karbcksilo rigSties metilo esterio p-toluolsulforigsties
druskos (pagamintos 1is mediiagos, aprasytos 5(d) pavyzdyje.
198,% mg, 0,478 mmol), pridedant ja visa i$ karto, o po to dar
trietilamino (66,6 pl, 0,478 mmol). Reakcijos miSinys maiso-
mas 5 minutes 0 °C temperatiGroje. Tada pridedama kieto benzo-
triazol-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfato
(222,0 mg, 0,502 mmol). Reakcijos miSinys maisomas 0 °c tempe-

ratiroje 1 valanda, po to kambario temperaturoje - 2,25 val.
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Reakcijcs miSinys koncentruojamas vakuume, o liekana suplaxa-
ma su etilacetato ir 5% kalio bisulfato (20 ml) misSiniu. Or-
ganinis sluoksnis plaunamas pusiau prisotintu natrio bikarbo-
nato tirpalu ir druskos tirpalu, dziovinamas (magnio sulfatu),
filtrucjamas 1ir sukcdcentruojamas iki skaidrios alyvos. ISva-
lius ekspres-chromatografijos budu, eliuuojant 11:9 etilace-
tatu/heksanu, gaunama 169,3 mg skaidrios alyvos pavidalo no-

rimo produkto.

d) f4s—(4a,7a,9a3)]-0ktahidro~4—f{(l—merkaptociklopentil)—

karbonillaminol—S-oksopirolfZ,l—b]fl,3]tiazeoin—7—karboksi—
lo rigstis

Produktoc i$ (c) scadijos (167,3 mg, 0,404 mmol) tirpalas

metanolyje (4 ml, i3 kurio, burbuliuojant azotg, pasSalintas
deguonis) atsaldomas iki .0 °C ir veikiamas 1N natrio hidrok-
sidu (4 ml, i$ kurio, burbuliuojant azota, pasSaliatas de-
guonis). Pamaisius 1,5 valandos 0 °c temperatiirocje visg lai-
ka leidZziant azotg, reakcijos miSinys susSildomas iki kamba-
rio temperatiiros. Praéjus i3 viso trims valandoms, miSinys
rigStinamas iki pH 1 S5%-niu kalio bisulfatu ir ekstrahuojamas
etilacetatu. Organiniai sluoksniai sumaisomi, plaunami vande-
niu (20 ml), druskos tirpalu, dZiovinami (natric sulfatu),
filtrucjama, koncentruojama vakuume ir nugarinus, vis pride-
dant heksany, gaunama balta kieta médéiaga. Junginys tirpi-
namas dioksane (bevandenis) ir iiofilizuojamas; gaunama 110 mg
baltcs kietos medziagos pavidalo norimo produkto; B{]D =
-106,5° (c = 0,68, chloroformas). TLC (7:2,5:0,1, etilaceta-
tas/heksanas/acto riigstis) R, = 0,12. HPLC: tp = 21,5 min;
YMC S-3 ODS (C-18) 6,0x150 mm; O % iki 100 % B:A, 30 min.
tiesinis gradientas ir 10 min. sulaikymas, 1,5 ml/min.; A =
90% vandens/10% metanolio + 0,2% fosforo rligsties, B = 90%
metanolio/10% vandens + 0,2 % fosforo rigSties; 220 nm.
N,O,S5..0,15 C,H,0,.0,7 H,O.

C15HN2045; 4Hg9> 2

.0,08 C6Hl4:

Cc 49,37 H 6,63 N 7,16 s 16,39;
rasta: C 49,03 H 6,37 N 7,21 S 16,65.

Analizé: iSskaiciuota pagal
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20 pavyzdys

[45-(4&,7m,10a8)]—4—[(2—Karboksi—l—okso—3—fenilpropil)amino]—
oktahidro—S-okso-7H—pirido[2,l—b][1.3]tiazepin—?—karboksilo

rugstis

a) 3-(Fenilmetil)propandioineés rigSties monoetilo esteris

3-(Fenilmetil)propandioines rGgsties dietilo esteris
(2,5 g, 10 mmol) 10-je ml tetrahidrofuranc maiscmas per nak-
ti su 10 ml 1N lilio hidroksido. Reakcijos misinys paridgsti-
namas 11 ml 1IN druskos rigSties ir ekstrahuojamas dvienm 50
ml etilacestato porcijomis. Etilacetato ekstraktai plaunami
druskcs cirpalu, dziovinami (natrio sulfatu) ir koncentrucja-
mi vakuume. Koncentratas chromatografuojamas per silikagel}
(380 g). naudojént 53 metanolis:chloroformas tirpikliy siste-
ma. Atitinkaincs frakcijos sumaisomcs ir sukoncentravus, gau-

nama 1,23 g norimo produkto.

b) f45—\4«,7a,10a8)]—4-f(2-(Etoksikarbonil)—l-okso-3—fenil-

propii)aminoﬂoktahidro—S—okso—7H—oiridor2,l—b]fl,BHtiazeoin—

-7-karboksilo riigSties metilo esteris

Produktas i3 (a) stadijes (0,222g, 1 mmol) 1ir @S-(4¢,WX,-
lOaB)}—oktahidro—4—amino-5—ckso-7H—pirido[2,l-b][l,3}tiaze—
pin-7-karboksilo rigSties metilo esteris (@,258¢ g, 1 mmol,
pagamintas pagal 3(c) pavyzdyje aprasSyta metodikg) istirpina-
mi metileno chloride (5 ml) ir atSaldoma iki 0 ®c. pPricedama
trietilamino (0,14 ml, ! mmol), ir reakcijos miSinys maisomas
vieng valandg. Pridecdama benzotriazocl-l-iloksitris(dimetil-
amino)fosfonio neksaflucrfosfato (0,442 g, 1 mmol), tirpalas
maiScmas 0 °C temperatiroje 1 valandg ir kambario temperati-
roje - 2,5 valandos. Reakcijos miéinys praskiedziamas 50 ml
metilenc chlorido ir plaunamas vandeniu, 10% natrio bisulfa-
tu, prisotintu vandeniniu natrio bikarbonatu, dziovinamas
(natrio sulfatu), filtruojamas ir sukoncentruojamas vaxkuume.
Liekana chromatografucjama per silikagelj, naudojant 30 %
etilacetata heksanuose. Atitinkamos frakcijos sumaisomos 1ir

sukoncentravus vakuume, gaunama 0,22 g norimo produxto.
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c) f4S~(4a,7a,lOaB)1—4—f(2—Karboksi—l—ckso-3—fenilprooil)—

amino]oktahidro—S—okso—7H—oiridof2,l—b]fl,3]tiazepin-7—kar—

boksilo riigsStis

Prcduktas is (b) stadijos (0,22 g, 0,476 mmol) maisSomas
kambario temperatiroje su 1N licio hidrcksidu (5 ml) tetrahid-
rofurane (5 ml) 3 valandas. Reakcijos miSinys parigsStinamas
iki pH 2 1N druskos rigstimi ir koncentruojamas vakuume. Lie-
kana i3tirpinama etilacetate ir plaunama vandeniu, druskos
tirpalu, dziovinama (natrio sulfatu) ir sukoncentruojama va-
kuume 1iki 3 ml (prasideda produkto kristalizacija). Paiai-
kius 0 “c¢ temperatliroje per naktji, kieta medziaga nufiltruoja—
ma ir isdziovinus, gaunama 0,16 g baltos kietos medziages pa-
vidalo norimo produkto; lyd. temp. 159-162 “C; [a]j = -82,52°
(c = 0,7, metanolis). TLC (chloroformas:metanolis, 9:1) Rp =
0,23, 0,28. HPLC: tR =16,15, 16,35 min.; (UV 254 nm); YMC S-3
ODs (C-18) 6,0x150 mm, 3m galine kolonelé, tiesinis gradien-
50% vandeninio metanclio, turindio 0,2% fcsforo rigs-

9
ties, 20 min., 1,5 ml/min. (44,9% ir 55,1% izomery miSinys).

Analize: lsSKalc;uota pagal L20H24NZSO6.0,L H20:
c 56,8% H 5,78 N 8,586 S 7,59;
rasta: C 55,98 H 5,868 N 6,58 S 7,15.

21 pavyzdys

[45—{4«(R*).7«.10ap][-Oktahidro-4~[(2—merkapto-l—okso—3-fe—
nilpropil)amino]—5—okso[l,4]oksazin[3,4-b][l,3]tiazepin—7—

-karboksilo rigstis

a) C—(2,2—dimetoksiétil)—N—rN—r(fenilmetoksi)karbonilT—L-

-homoseril|-L-serinoc metilo esteris

N-[0-[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]-N-{(fenilmetcksi)~-

karbonil'—L—homoseril]—O—(Z,2-dimetoksietil)QL-serino metilo

]
esteric (5,56 g, 10 mmol, pagaminto pagal 10(h) pavyzdyje
apradyta metodikg) tirpalas metanolyje (65 ml) atSaldomas iki
0 °C (ledo ir druskos vonioje), pridedama p-toluolsulforiigs-

ties monchidrato (386 mg, 2,0 mmol) ir maisoma 0 °c tempera-
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tiroje 1,5 valandos. Reakcijos misinys skaldomas natrio bikar-
bonato tirpalu (198 mg 20-je ml vandens), pamaisoma 5 minutes
ir nugarinama, Kad bty pasalintas metanolis. Vandenine faze
ekstrahuojama etllacetatu (2x200 ml), ir sumaidyti organinial
ekstraktai plaunamil vandeniu (110 ml), 5% natrio bikarbonatu
(80 ml) ir druskos tirpalu (80 ml), driovinami (bevandeniu nat-
rio sulfatu), filtruojama, sausai nugarinama 1r dziovinama va-
kuume . Nevalytas prodhktas chromatografuojamas per silikagelio
xolonele (Merck), kolonéle eliuuojant etilacetato:heksano (2:1)
ir etilacetato:metanolio (68:2) misiniais, 1r gaunama 3,975 g
sirupo pavidalo norimo produkto. TLC (etilacetatas:heksanas,
4:1) Rf = 0,17.

b) O—(2,Z—dimetiloksietil)-N—fO—(metilsulfonil)—Q—r(fenil—

metoksi)karbonil]—L—homoserilT—L—serino metilo esteris

produkto i& (a) stadijos (3,975 g 8,98 mmol) tirpalas
sausame metileno chloride (52 ml) atSaldomas iki -15.%, vei-
kiamas trietilaﬁinu (1,82 ml, 13,1 mmol) ir metansulfochlori-
du (0,82 ml, 10,6 mmocl), ir -15 O¢ temperatiroje maisSoma 30 mi-
nudiy. Reakcijos miSinys skaldomas 253 amonio chloridu (19 ml),
susildomas ixi kambario temperatircs ir praskiedziamas etil-
acetatu (750 ml). Organiné fazé plaunama 5% kalic bisulfatu
(100 ml), 50% prisotintu druskos tirpalu (100 ml) ir prisotin-
tu druskos tirpalu (100 ml), d>iovinama (bevandeniu natrio sul-
fatu), filtruojama, sausai nugafinama ir isdazicvinus vakuume,
gaunama 4,9 g vaiko pavidalo norimo produkto. TLC (2tilaceta-

tas:nheksanas, 4:1) Rf = 0,32.

c) N—fs—acetil—N—f(fenilmetoksi)karbonil]-L;homocisteinilT—

—O—(2,2—dimetoksietil)—L-serino metilo esteris

» I tioacto rigsties (2,6 ml) tirpalg sausame metanoclyje
(40 ml) pridedama cezio karbonato (5,56 g, 17,04 mmol), maiso-
ma 10 minudiy ir sausal nugarinama. Gauta kieta medziaga tri-
nama acetone (7x8 ml) ir susidariusi nevisai balta kieta me-
dziaga dziovinama vakuume; gaunama 4,39 g cezio ticacetato.

Cezio tiocacetato (2,43 g, 1,3 ekv.) suspensija sausame

dimetilformamide (8,0 ml) veikiama produkto i$ (b) stadijos
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(4,9 g, 8,58 mmol) tirpalu sausame dimetilformamide (24 ml) ir
maiSoma argono atmosferoje ir kambario temperatiroje 16 va-
landy. Mi3inys praskiedziamas etilacetatu (1 1), plaunamas

i% eilés 5% natrio bikarbenatu (2x150 ml), vandeniu (2x150

ml) ir druskcs tirpalu (150 ml), diiovinamas (bevandeniu nat-
rio sulfacu), filtrucjama, sausail nugarinama ir dziovinama
vakuume. Nevalytas produktas chromatografuojamas per silika-
gelio kolonéle (Merck), kolonéle eliuuojant etilacetato:heksa-
no miSiniais (l:1, 2:1), ir gaunama 3,93 g vasko pavidalo no-

rimo prcdukto. TLC (etilacetatas:heksanas, 4:1) Rf = (0,63.

d) O-(2,2—dimetoksietil)-N—fN—f(fenilmetoksi)karbonil?—L—

-homocisteinil]-L-serino metilo esteris

] produkto i$ (c) stadijos (200 mg, 0,49 mmol) tirpalg
metanolyje (8,0 ml) 30 minuciy leid?iamas argonas, atsaldoma
iki 0 °C (ledo ir druskos vonioje) ir veikiama 25% natrio
metoksidu metanolyje (0,11 ml, 0,5 mmol), leidziant argong
tol, kol supilamas natrio metcksidas ir kol vykdoma reakcija.
Palaikius 5 minutes 0 °C temperatiroje, miSinys skaldomas 25%
amonio chloridu (2,3 ml) ir suplakamas su etilacetatu (2x12
ml) ir vandeniu (2,3 ml), SumaiSyti organiniai ekstraktai
plaunami 25% amonio chloridu (4,6 ml) ir druskos tirpalu (4,6
ml), dziovinami (bevandeniu natrio sulfatu), filtruojama, |
sausai nugarinama ir isdziovinus vakuume, gaunama 183,2 mg
baltos kietos med?iagos pavidalo norime produkto. TLC (etil-

acetatas:heksanas, 4:1) Rf = 0,62.

e) {48—(46.70,10a8)1—Oktahidro-5—0k50-4—rf(fenilmetoksi)—

karboniljamino][1,4]cksazin[3,4-b]{1l,3]tiazepin-7-karboksilo
rigstis

Produkto is (d) stadijos (50 mg, 0,11 mmol) tirpalas sau-

same metileno chloride (2,0 ml) veikiamas derva Amberlyst™ 15
(H+ forma; 13 mg), mai3Soma kambario temperaturoje ir argono
atmosferoje 3 dienas, pridedama daugiau Amberlysé& 15 (13 mg)-
ir maiZfoma dar 3 dienas. Tirpalas nudekantuojamas ir chroma-
tografuojamas per silikagelio koloneélg (Merck), kuri eliuuo-
jama etilacetato:heksano miSiniais (1:3; 1:1), ir gaunama 21,1
mg sirupo pavidalo norimo produkto. TLC (etilacetatas:heksanas,

4:1) R, = 0,70.
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f) [45-(4&,7a,lOaB)]—Oktahidro—4—amino—S—oksofl,4]oksazin~

[3,4-b][1,3}tiazepin-7-karboksilo rigSties metilo esteris

Prcdukto i3 (e) stadijos (421 mg, 1,01 mmol) tirpalas
sausame metilenc chloride (25 ml) velkiamas trimetilsililjo-
didu (0,72 ml, 5,06 mmol) ir argono atmosferoje 1ir kampario
temperatiroje maisomas 1,75 valandos. MiSinys sausal nugari-
namas, C¢ gautas sirupas suplakamas su etilo eteriu (50 ml)
ir 0,2 N druskos rig$timi (2x25 ml). Vandeniné faze pasarmi-
nama iki pd 10 soliu natrio bikarbcnatu (25 ml), pridedama
kieto natric chlorido (2,0 g) ir iSekstrahavus metileno chlo-
ridu (3x75 ml), gaunama 219 mg sirupo pavidalc norimo produk-
tc. Dar kartg pridéjus natrio chlorido (2,0 g) i vandening
faze ir vél iSekstrahavus metilemo chloridu (zx100 ml), gau-
nama dar 37 mg norimo produkto. TLC (metileno chloridas:meta-

nolis, §:1) R, = 0,23. i

q) [45-{4c(R*)7x,10aR]]-Oktahidro-4-]{2-(acetiltio)-1l-okso-

-B—fenilorcpil]amino]—S—oksofl,4]oksazinf3,4~bTfl,3itiazeoin—

-7~-karboksilc riugsties metilo esteris

(s)-2-(acetiltio)benzolprcpanc riagsties dicikloheksilami-
no druska (516 mg, 1,32 mmol, 1,2 ekv.) suspsaducjama etilace-
Ctates (42 @i), plaunama 5% kalio bisulfatu (55,0 ml) ir drus-
xos tirpaiu (5,0 ml), dziovinama (bevandeniu magnio sulfatu),
filtruojama, 'sausai nugarinama ir dziovinama vakuume.

Laisva rigStis iStirpinama sausame metileno chloride (9,5
ml), atsaldoma iki O °c (ledo ir druskos vonioje) ir veikiama
i% eilés produkto i3 (f) stadijos (285,5 wmg, 1,09 mmol) tirpa-
lu sausame metileno chloride (4,2 ml), trietilaminu (0,14 ml,
~1,15 mmol) ir benzotriazol—l-iloksitris(dimetilémino)fosfonio
heksafluorfosfatu (484 mg, 1,09 mmol). Reakcijos misinys mai-
Somas kambaric temperatiiroje 1,0 valandag ir kambario tempera-
turoje Z,0 valandas, leidziant argona, o tada sausal nugari-
namas. iLikes sirupas tirpinamas etilacetate (40 ml), plaunamas
0,5 § druskos rigstimi (2x6,6 ml), vandeniu (6,6 ml) ir drus-
kos tirpalu (6,6 ml), dziovinamas (bevandeniu natrio sulfatu),

filtruojama, sausai nugarinama ir dziovinama vakuume. Nesva-
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rus produktas chromatografuojamas per silikagelio kolonelg

(Merck), eliuvuojant etilacetato:neksano midiniais (1:2;

—
[

), ir gaunama 382,9 mg sirupo pavidalo norimc produkto.
TLC (etilacetatas:heksanas, 1:1) Re = 0,28.
h) [4S-]4(R*),7x, 10aB]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-1l-okso-3-

—fenilpropil)amin01—5—oksofl,4loksazin[3,4-b]fl,31tiazepin-

-7-karboksilo riagsStis

I produkto i3 {g) stadijos (382,5 mg, 0,82 mmol) tirpa-
13 metanolyje (9,0 ml) 30 minuciy ieidziamas argonas, atsal-
doma ixi 0 °C (ledo ir druskos venioje) ir pridedama 1,0 N
natrio nidroksido (3,32 ml, 4,0 ekv.; per tirpalg 30 minuliy
buvo leistas argonas), leidziant argong tol, kol supilamas
natrio hidroksidas ir kol vykdoma reakcija. Reakcijos misSinys
maisomas 0 °c temperatiiroje 5,0 valandas ir kambario tempera-
tiroje - 1 valanda, parlgStinamas iki pH 2,0 5% kalio bisul-
fatu (14,5 ml), suSildomas iki kambario témperatiros ir eks-
trahuojamas etilacetatu (2 x 50 ml). §umaiéyti crganiniai eks-
traktai plaunami druskos tirpalu (10 hl), dziovinami (bevan-
deniu nactrio sulfatu), filtfuojama, sausai nugarinama ir dzio-
vinama vakuume. Gautas sirupas nugarinamas du kartus pride-
dant heksano (25 ml), ir gautos kietcs putos chromatografuoja-
mos per silikagelio kolonéle (Merck), kxuri eliuuojama toluoclo:

acto rigSties miSiniais (100:1, 50:1, 20:1), 1ir gaunama 212 mg

kieto norimo produkto; lyd. temp. 224-226 °c; &X]D = -50,2°
(c = 0,45, metanolis). TLC (toluolas:acto rigstis, 5:1) R, =
0,28.

HPLC: t, = 5,37 min. (Uv 220 nm) (98,9%); YMC S-3 ODS (C-18)

6 x 150 mm; 60% (10% vandens-90% metanolio-0,2% fosforo rug-
Sties) / 40% (90% vandens¥lO% metanolio-0,2% fosforo rigsties),
izokratskal.

1gHy,N,055, - 0,14 H,O:

C 52,34 H 5,44 N 6,78 S 15,53;
rasta: c 52,58 H 5,57 N 6,44 s 15,16.

Analize: iSskaiciuota pagal C
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22 pavyzdys
[4S—[4«(R*),7«}0aﬁ]]—0ktahidro—4—[(2—merkapto—l—okso—f—fenil—
propil)amino]—5-okso-7a—pirido[2,1—b][1,3]tiazepin—7-karbok—
silo rugsStis

produktas, aprasytas 3 ir 1l pavyzdziuose, buvo gautas
dar ir taip:

a) f4s—(4a,7a,10an)1-OKtahid:o—4—amino—s—okso—7ﬂ—oi:ido[2,1—b]—

[1,3]ciazepin-7-karboksilo rigSties metilo esterio p-toluol-

sulforigsties druska

[45-(4a,7u,10a5)]—oxtahidro-4—amino—5—okso—7ﬂ—pirido[2,1-b]—
[1,3}tiazepin—7—karboksilo rigSties metilo esteris (6,11lg) isS-
tirpinamas etilacetate (apie 100 ml) ir veikiamas p-toluolsul-
forGgsties monohidrato (4,52 g) tirpalu metanolyje (3 ml) ir
etilacetate (20 ml). Tuoj pat susidaro nuosédos. Misinys skie-
dziamas, pridedant etilacetato, ir kieta medziaga nufiltruo-
jama. Kieta medziaga plaunama etilo eteriu ir iddZiovinus va-
kuume, gaunama 7,908 g gelsvos kietos medziagos pavidalo nori-
mo produkto, kurio grynumas yra 98%; lyd. temp. 179-181 “c

(skylay).

b) [4S-{4x(R*),7x,10aB]]-Oktahidro-4-ji2-(acetiltio)-1-okso-

,—3—fenilpropil]amino]—S—okso47H—pirido[2,L—b]fl,3]tiazepin—7—

-karboksilo rigsSties metilo esteris

Produkto id (a) stadijos (636 mg, 1,48 mmcl) suspensija
metilenc chloride (5 ml) ir dimetilformamide (1 ml) veikiama
N-metilmorfolinu (163 ml, 150 mg, 1,48 mmol), o po to 1-hid-
roksi-7-azabenzotriazolu (208 mg, 1,52 mmol). RySkiai gelto-
nas tirpalas veikiamas (S)-2-(acetiltio)benzolpropano rigsti-
mi (333 mg, 1,48 mmol) metilemo chloride (5 ml) ir sSaldomas
ledo vonioje. Pridedama etil—3—(dimetilamino)propilkarbbdiimi—
do hidrocnlorido (2,88 mg, 1,50 mmol), ir miSinys maisomas 0 °c
temperatiroje 1 valandg ir kambario temperatdroje - 1,5 valan-
dos. Tirpiklis nugarinamas rotoriniu garintuvu, © liekana su-
plakama su etilacetatu ir 0,5 N druskos ragstimi. Etilacetatc
ekstraktas plaunamas i$ eilés vandeniu (du kartus), 50 % pri-

sotintu natrio bikarbonatu ir druskos tirpalu, dziovinamas
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(natrio sulfatu), filtruojama ir nugarinus, gaunama 651,2 mg

balty puty pavidalo norimo produkto.

c) [4S-[4x(R*),7«,10aB]{-Oktahidro-4-{(2-merkapto-1l-okso-3-

-fenilpropil)amino]-5-okso-7H-pirido[2,1-b][1,3]tiazepin-7-

-karboxksilo rigstis

Prcdukto is (b) stadijos metilo esterio tirpalas metano-
lyje, is kurio pasSalintas deguonis, veikiamas 1N natrio hidro-
ksidu pagal 3(d) pavyzdyje apraSyta metodikag ir gaunamas no-

rimas produktas.

23 pavyzdys
[4s-[4x(R*),7x,10a8]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-l-okso-3-fenil-
propil)amino}—5-0kso—7H—pirido[2,l—b][1,3]tiazepin-?-karboksi—
lo rugstis

Produktas, aprasytas 3, 11 ir 22 pavyzdziuose, buvc gau-

tas dar 1ir taip:

a) N-j{(fenilmetoksi)karbonil]-L-metioninas

2 1 talpos kolboje, kurioje jtaisytas mechaninis maiSik-
lis ir vidinis termometras, idtirpinamas natrio hidroksidas
(61,65 g, 1,541 mol) distiliuotame vandenyje (1000 ml). [ §j
tirpalg kambario temperatiroje pridedama L-metionino (100,0 g,
0,670 mol). Tirpalas atsSaldomas ledo vonioje (miSinio tempe-
ratura kolbos viduje 3 °c) ir per 10 minuciy sudedamas ben-
zilchlorformiatas (110 ml, 0,737 mol). Po 15 minuéiy indukci-
jos periodo, temperatiira kolbos viduje per 30 minudiy pakyla
iki 12 °c, o po to veél nukrenta iki 0 °C per 15 minuciy. Re-
akcijos miSinys maiSomas 0 °c temperatiiroje 2 valandas; per
$i laika iS pradziy vietomis drumstas reakcijos mi$inys tampa
homogeniniu. Ledo vonia paSalinama,ir per 1 valandg leidZia-
ma reakcijos misiniui su$ilti iki kambario temperatiiros. Tada
misinys perpilamas j dalinamgji piltuva ir plaunamas heksanu
(2 x 300 ml). Vandeninis sluoksnis parligStinamas 6N druskos
rigstimi iki pH 5 ir praskiedziamas etilacetatu (600 ml). MiSi-

nys dar parlgsStinamas iki pH 2. Organinis sluoksnis atskiria-
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mas, o vandeninis sluoksnis ekstrahucjamas etilacetatu (3 x
600 ml). Organiniai ekstraktai sumaisSomi ir plaunami drus-
kos tirpalu (750 ml), dziovinami (magnlo sulfatu), filtruoja-
ma ir sukoncentravus vakuume, gaunama gelsva alyva. NeSvarus
produktas (alyva) idtirpinama tolucle (1500 ml), 1ir tirpalas
sukoncentrucjamas iki pusés tirio. Pridedama kita toluclo por-
cija (750 ml) ir koncentruocjama tol, kol lieka 630 ml toluo-
lo. Sis tirpalas laikomas 5 ©C temperatiiroje per nakti; per
5i laikg 1S5 tirpalo isSsikristalina produktas. Kieta medziaga
iStirpinama, suSildant iki kambario temperatiros. Tada pride-
dama toluolo (134 ml) (lieka keletas kristaliukq kristaliza-
cijos centry sudarymui). Mechanigkai maiSant, kas 10 minuciy
30 ml porcijomis pridedama heptano (500 ml) (visas kiekis su-
dedamas apytikriai per 3 valandas). Praéjus Siam laikui, is
tirpalo pradeda kristalintis produktas. Pridedama dar viena
héptano porcija (1020 ml) per 1,5 valandos, 1r gauta suspen-
sija maidoma 2 valandas. Produktas surenkamas, filtruojant
vakuume, plaunamas 1:2 toluolu:heptanu (3 X 150 ml) ir hepta-

nu (3 x 500 ml), ir iSdziovinus ore, gaunama 158,6 g baltos

kietos medziagos pavidalo ncrimo produkto; lyd. temp. 66 °c;
;oA - . . . .

LKJD =1,5° (¢ = 1, 95 % etanolis). TLC (etanolis:vanduo, 3:1)
Rf = 0,78

Analizé: isskaiciucta pagal C13H17NO4S:

C 55,11 H 6,05 N 4,94;
rasta: C 54,96 H 6,20 N 4,83.

b) ®-|(Fenilmetoksi)karbonil]-L-metionino metilo esteris

3 1 talpos kolboje, kurioje jtaisytas mechaninis maisik-
lis ir vamzdelis argonui jleisti, iStirpinamas prcduktas 1S
(a) stadijos (100,0 g, 0,353 mol) metanolyje (2 1) ir prideca-
ma p-toluolsulforlg$ties monohidrato (6,71 g, 0,035 mol). Re-
akcijos midinys maiSomas, leidziant argonag, 21 valandg. Pri-
dedama crietilamino (4,9 ml, 0,035 mol) ir reakcijos miSinys
maiSomas dar 15 minu€iy. Sukcncentravus reakcijos miSin} vaku-
me, gaunama gelsva alyva. Si alyva iStirpinama etilacetate
(900 ml), ir tirpalas plaunamas 1N druskos rigstimi (740 ml),

soCiu natrio bikarbonatu (2 x 740 ml) ir druskos tirpalu
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(740 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas (magnio sulfatu),
filtrucjamas ir sukoncentruojamas vakuume iki gelsvos alyvos.
Si alyva koncentruojama, pridedant heksano (2 x 100 ml), ir
gaunama 98,22 g baltos kietos medziagos pavidalo ncrimo pro-

dukto.

c) N-|[(Fenilmetoksi)karbonilj-L-metionino sulfoksido metilo

esteris

3 1 talpos kolboje su mechaniniu maisikliu istirpinamas
(b) stadijos produktas (97,95 g, 0,329 mol) metanolyje (1675
ml) ir distiliuotame vandenyije (215 ml). Tirpalas atsaldcmas
ledo voniocje ir pridedama natrio bikarbonato (28,5 g, 0,339 mol).
Mazomis porcijomis per 25 minutes, taip, kad temperatira kol-
boje nevir3iyty 7 oC, pridedama N-chlorsukcinimidoc (44,0 g,
0,329 mcl). MisSinys maiSomas ledo vonioje .l valandy, po to jam
leidziama susilti iki kambario temperatiros per 1 valandg.
MisSinys koncentruojamas vakuume tol, kol nugafinama apie 75 %
metanolic, praskiedziamas etilacetatu (1000 ml) ir plaunamas
druskos tirpalu (500 ml). Druskos tirpalo sluoksnis veéel ekst-
rahuojamas etilacetatu (2 x 200 ml). Organiniai ekstraktai su-
maiSomi, dziovinami (magnio sulfatu), filtruojami ir koncent-
tuojami vakuume, susidarant skaidriai, klampiai alyvai. Alyva
koncentruojama, vis pridedant toluolo (3 x 100 ml), o like tir-
pikliai paSalinami giliame vakuume; gaunamas nevalytas ncri-
mas produktas, kuris yra skaidri alyva, sukietéjanti } baltg
kietg medziagg (131,4 g). Nevalytame produkte, pagal BMR, yra
12 svorio procenty sukcinimido ir § svorio procentai toluolo.

Produktas yra sulfoksido diastereomery mi3inys.

d) s-{(acetilcksi)metil]-N-[(fenilmetoksi)karbonil]-L-homocis-

teino metilo esteris

I 1 1 talpos kolbg, kurioje yra produktas is (c) stadijos
(102,8 g koreguotas svoris, 0,328 mol), pridedama toluoclo (480
ml), natrio acetato (32,3 g, 0,394 mol) ir acto rugsties anhid-
rido (186 ml, 1,970 mol). Gautas miSinys virinamas su griztamu
Saldytuvu (118 °c) argono atmosferoje 18 valandy. Tamsiail ru-

das reakcijos miSinys paliekamas atvésti iki kambario tempera-
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tdros. Pastovéjes valandg kambario temperaturoje, misinys la-
pai sutirstéja dél susidariusiy kietos medziagos kristaly. Sie
kristalai istirpinami etilacetate (100 ml), ir miSinys dali-
nai sukoncentruojamas vakuume, susidarant rudail liekanai. Lie-
xana koncentruojama, pridéjus toluolo (240 ml), kad plty pa-
Zalintas acto rugSties anhidridas; praskiedziama etilacetatu
(1000 ml) ir krucpsSiai plaunama prisotintu natrio bikarbona-
tu (4 x 680 ml). Organinis sluoksnis plaunamas druskos tirpa-
lu (450 ml), dziovinamas (magnio sulfatu), filtruojamas ir
koncentrucjamas vakuume. Like tirpikliai pasalinami giliame
vakuume, ir gaunama rusva kieta medziaga. Nevalytas produktas
tirpinamas n-butilacetate (450 ml), Sildant (35 °c) ir mai-
ant. AtSaldrius iki kambario temperatiiros, maisant,per 15 mi-
audiy i tirpalg létai pridedama heksano (200 ml). Siuo metu iS
tirpalo pradeda kristalintis produxktas. Per 30 minuciy pride-
dama dar papildoma heksano porcija (700 ml), 1ir susidariusi
suspensilja maiSoma 3 valandas. Produktas nufiltruocjamas ir
plaunamas 1:2 n-butilacetatu:heksanu (200 ml), 1l:4 n-butilace-
tatu:neksanu (2 x 240 ml) ir heksanu (2 x 250 ml). Isdziovinus

prcduktg ore, © pc to giliame vakuume, gaunama 87,7 g rusvcs

xietocs medziagos pavidalo norimo produktc; lyd. temp. 73 OC;
~ N (o] . - X . .
DXJD = -1,6° (¢ = 1, 95% etanolis). TLC (5% metanolis/metile-
no chlcride) Re = 0,30.
Analizeé: iSskaiciuot C :
z 5 uota pagal bl6H21N068
5,95 N 3,%4;

C 54,07 H
rasta: Cc 53,48 H 5,74 N 3,82.

e) S—acetil—N—f(fenilmetoksi)karbonil]—L—homocisteinas

I produktc i3 (d) stadijos (83,0 g, 0,233 mol) tirpalq
tetranidrcfurans, esanti-1 1 talpos kolboje, 30 minuciy lei-
dziamas argonas. Atskiroje 2 1 talpos kolboje su mechaniniu
maiiikliu ir vamzdeiiu leisti argonui esantis 86,8% kalio
hidroksido tirpalas (62,7 g, 0,969 mol) distiliuotame vande-
nyje taip pat valomas, leidziant argong 15 minuciy.

I kalio hidroksido tirpalg (temperatiira kolboje 20 Cc)
greitai, per piltuvélj, intensyviai maiSant argono atmosfero-

je pridedamas tetrahidrofurano tirpalas. ‘Kolba, kurioje bu-
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vo produkto i$ (d) stadijos tirpalas, perskalaujama 20 ml tet-
rahidrofurano (valyto, leidziant argong 15 minuciy) ir jis su-
pilamas } reakcijos miSini. Praéjus 30 minuciy, reakcijos mi-
Sinys pasidaro skaidrus ir bifazinis ir jSyla iki 28 Sc.

Praéjus dar 2 valandcms, reakcijos misinys atSaldomas
iki 1 °c (kolbos viduje) ir is karto sudedamas natrio borhid-
ridas (2,75 g, 0,073 mol) (isSyla iki 6,8 °C). Reakcijos midi-
nys maisomas 0 °c temperatliroje dar 20 minuciy ir tada per 30
minu&iy leidZiama pakilti temperatfirai iki 11 °C. Reakcijos
miSinys atSaldomas iki 1 °c ir per 10 minuciy supilamas acto
rigSties anhidridas (68,6 ml, 0,727 mol). Pilant anhidrids,
temperatira pakyla iki 10 ©c. pPried baigiant pilti anhidrids
temperatira vél nukrenta iki 4 °c. Saldanc¢ioji vecnia padali-
nama,ir reakcijos misSinys maiSomas kambario temperatlroje 45
minutes. A

Reakcijos miSinys koncentruojamas vakuume iki apytikriai
pusés jo tirio, parﬁgétinamas iki pH 2 6N druskos rigstimi
(175 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (2 x 1,1 1). SumaisSyti
organiniai ekstraktai plaunami druskos tirpalu (560 ml). Or-
ganinis slucksnis apdorojamas aktyvuota anglimi ir bevandeniu
magnio sulfatu, filtrucjama ir sukoncentravus vakuume, gauna-
ma geltona alyva. Pridedama n-butilacetato (380 ml) ir tirpa-
las.koncentruojamas vakuume (45 °c) iki pusés Jjo tlrio. Pride-
dama antra n-butilacetato porcija (190 ml) ir vel koncentruo-
jama taip, kad likty 190 ml n-butilacetato. Maisant, létai pri-
dedama heptano (300 ml), kol atsiranda nedidelis drumstumas,
ir pridedama kristaliuky kristalizacijos cehtrams sudaryti. Po
15 minuciy is tirpalo iSsikriscalina balta kieta medziaga. Per
30 minuciy létai pridedama antroji heptano porcija (570 ml), ir
susidariusi suspensija maiSoma kambario temperatiiroje per nak-
ti. Produktas nutfiltruojamas, plaunamas 1:3 n-butilacetatu:hep-
tanu (2 x 275 ml) ir heksanu (2 x 275 ml), dziovinamas ore, po
to - giliame vakuume ir gaunama 50,1 g baltos kietos medzia-
gos pavidalo norimo produkto; lyd. temp. 73-74 OC; [ajD = —1,30
(c = 1, 95 % etanolis). TLC (etanoclis:vanduo, 3:1) Re = 0,83.
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Analize: 1sskalciuota pagal C14H17N055:

C 54,01 H 5,50 N 4,50;
rasta: C 53,88 H 5,45 N 4,44.

filtratas sukoncentruvojamas taip, kad likty 100 ml butil-
acecato. Sis tirpalas apdorojamas 310 ml heptano pagal auks-
¢iau aprasyta bidg,ir gaunama antroji 8,4 g porcija baltos
kietos medziagos pavidaio norimo produkto. Bendra iseiga - 58,5

g.
£) [s-(rR*,R*)-2-][4-(acetiltio)-l-okso-2-[{(fenilmetoksi)-

karboniljamino]butil]amino]-6,6-dimetoksiheksano rﬁgéties

metilo esteris

S—acetilfN—[(fenilmetcksi)karbonil]—L—homocisteinas (0,450
mol) istirpinamas metileno chlorido (600 ml) ir dimetilformami-
do (90 ml) mi3Sinyje ir pridedama hidroksibenzotriazolo hidra- :
to (64,72 g, 0,479 mcl). Misinys atSaldomas ledo vonioje, ir
pridedamas (S)-2-amino-6,6-dimetcksiheksano rigsSties metilo es-
terio (pagaminto pagal i(e) pavyzdyje aprasyta metodika, 93,7 g,
0,456 mol) tirpalas metilenc chloride (600 ml). Galy gale pri-
dedama etil-3-(dimetilamino)propilkarbodiimido hidrochlorido
(91,83 g, 0,479 mol) ir reakcijos miSinys maiSomas 0 °C tempe-
ratlroje vieng valandg ir kambaric temperatiroje - 2 valandas.
Po to, reakcijcs misinys koncentruojamas vakuume, o liekana su-
plakama su etilacetatu (3 1) ir scdiu vandeniniu natrio bikar-
bonatu (1 i). Organinis ekstraktas plaunamas vandeniu (1 1), 5%
kalic bisulfatu (1 1), vandeniu (1 1) ir druskos tirpalu (1 1),
dziovinamas (natrio sulfatu) ir sukoncentravus vakuume, gauna-
ma 238 g nevalyto produkto. Nevalytas produktas ﬁirpinamas etil-
acetate:metileno chloride (l:1, 300 ml) ir uzpilamas ant 10x15
cm Merck silikagelio sluoksnio. Eliuvuojant ji 8:2 etilacetatu:
heksanu (7 1), ¢ pd to etilacetatu (4 1), gaunama 205,28 g no-
rimo produkto. ‘ '

g) F4S—(4a,7a,10aﬁ)]—Oktahidro—4-f[(fenilmetoksi)karbonilfamino}—

-S5-ckso-7H-pirido;2,1-b][i,3]jtiazepin-7-karboksilo rigsSties me-

tilo esceris

Produkto is (f) stadijos (205,28 g, 0,412 mol, iSdziovintas,
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nugarinant tirpalg metileno chlorido/toluolo misinyje) tirpa-
las metanolyje (2 1) atsaldomas iki 0 °c (ledo vonioje) ir
per ji leidziamas argonas 30 minuciy. Leidziant argong, grei-
tai pridedama 25 svorio % natrio metoksido tirpalc metanolyje
(95,1 ml, 1,01 ekv.), ir reakcijos midinys maisSomas dar 10 mi-
nuc¢iy, tada skaldomas, pridedant 1 1 sotaus amonio chlorido
tirpalo, praskiedziamas 0,5 1 vandens ir veikiamas 3 1 etil-
acetato. Gautas miSinys padalinamas } dvi dalis, kurios ats-
kirai koncentruojamos vakuume, kad bity pasSalinti organiniai
tirpikliai (etilacetatas ir. metanolis). Sukoncentruotos lie-
kanos sumaiSomos ir veikiamcs 1 1 etilacetato. Organinis sluo-
ksnis atskiriamas ir skalaujamas 0,5 1 prisotinto amonio chlo-
rido. Sumaisyti vandeniniai sluocksniai vel ekstrahuojahi 11
etilacetato. Organiniai ekstraktai sumaisSomi ir plaunami 1 1
vandens ir dviem 1 @ porcijomis druskos tirpalo, dZiovinama..
(natrio sulfatu), filtruojama ir koncentruojama. Liekana dar
kartg nugarinama, pridéjus metileno chlorido, ir isdziovinus
vakuume, gaunama 182,65 g (f) stadijos produkto, turinéio lais-
va sulfhidrilo grupe. .
Sis tarpinis produktas su laisva sulfhidrilo grupe (0,400
mol) iStirpinamas metileno chloride (4 1) ir veikiamas 30,8 ml
(0,400 mol) trifluocracto rigSties. Reakcijos miSinys virinamas
su griztamu Saldytuvu 16 valandy, atSaldomas ir koncentrucjamas
vakuume. Gauta liekana tirpinama 2 1 etilacetato, plaunama 400
ml 0,1 N druskos rigSties, 1 1 vandens ir 1 1 druskos tirpalo,
dziovinama (natrio sulfatu), filtruojama ir koncentruojana.
Liekana nugarinama, pridéjus metileno chlorido, ir isdziovinus

vakuume, gaunama 166,24 g norimo produkto.

h) [45-(4x,7x,10aB)]~-Oktahidro-4-amino-5-okso-7H-piridof2,1]-

[1,37tiazepin-7-karboksilo rigSties metilo esteris

Jodtrimetilsilanas (76,6 ml, 0,538 mol) lasinamas argono
atmosferoje i tirpala, kuriame yra produktas is (g) stadijos
(162,43 g, 0,414 mol), iStirpinctas metileno chloride (1,5 1).
Pamaisius 1,5 valandos, reakcijos misSinys koncentruojamas va-

kuume, o liekana suplakama su 1 1 etilacetato ir 700 ml 1N
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druskos riugéties (issiskiria CO,; pH 1,2). Etilacetato sluoks-
nis atskiriamas ir ekstrahuojamas 300 ml 1N druskos rugsSties.
Sumaiiyti ridg3tis vandeniniai ekstraktai plaunami dar 1 1 etil-
acetato, atSaldomi iki O Oc ir Sarminami. 4N natrio hidroksidu
(apie 275 ml) 1ki pH 10,0. Vandeninis sluoksnis prisotinamas
kietu natrio chloridu ir ekstrahuojamas penkiomis porcijomis

po 1 1 metileno chlorido. Sumai3yti organiniai ekstraktail dzio-
vinami (natrio sulfatu), filtruojami ir koncentruojami vakuume.
Liekana istirpinama 1 1 metileno chlorido ir skalaujama 0,5 1
druskos tirpalo, dziovinama (natrio sulfatu), filtruojama ir

sukoncentravus vakuume, gaunama 98,8 g norimo produkto.

i) f[as-[4x(R*), 7x,10aB]]-Oktahidro-4- [ [2-(acetiltio)-1l-okso-
—3-fenilpropil]amino]—S—okso—?H—piridon,l—b]fl,3]tiazepin—7—

—karboksilo rigsties metilo esteris .

(S)—Z%aceﬁiltio)benzolpropano rigSties dicikloheksilamino
druska (173,1 g, 0,427 mol) plakama su etilacetatu (1 1) ir 10%
kalio bisulfatu (800 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas ir
plaunamas 5% kalio bisulfatu (1 1), 50 % druskos tirpalu (1 1)
ir sodiu druskos tirpalu (1 1), dziovinamas (natrio sulfatu),
filtrucjama ir koncentruojama vakuume. Liekana xelets karty nu-
garinama, pridedant metileno chloride, po to dziovinama vakuume
per nakti ir gaunama 97,3 g nevalytos (s)-2-(acetiltic)benzol-
propano rugsties. . '

Sios (S)-2-(acetiltio)benzolpropano rugsties (0,427 mol)
tirpalas metileno chloride (900 ml) atSaldomas ledo vonioje ir
veikiamas produkto is (h) stadijos (100,28 g, 0,388 mol) tirpa-
lu metileno chloride (600 ml), trietilaminu (154,1 ml, 0,388 mol)
ir ant galo benzotriazol-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio hek-
safluorfosfatu (188,9 g, 0,427 mol), kuris sudedamas is karto.
Palaikius valandg O °c temperatiroje ir 2 valandas kambario tem-
peratiircje, reakcijos miSinys koncentruojamas vakuume ir istir-
pinamas 2 1 etilacetato. Organinis tirpalas Koncentruojamas va-
kuume ir idtirpinama liekana 2 1 etilacetato. Organinis tirpa-
las plaunamas 0,5 1 druskos tirpalo, 110,5N drusko% rigsSties,
1 1 vandens, 2 | sotaus natrio bikarbonato, 1 1 vandens ir 1 1
druskos tirpalo, dziovinamas (natrio sulfatu), filtruojamas ir

koncentruojamas. Siuo momentu, perplovimo vandenys, kuriuose
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yra produkto (pagal plonasluoksnés chromatografijos duomenis),
vel ekstrahuojami etilacetatu. Etilacetato ekstraktai apdoro-
jami jprastu bddu, ir viskg sumaisius, gaunamas negrynas aly-

vos pavidalo produktas. Geltona alyva perleidziama per 15x15

cm silikagelio sluoksnji, pagamintg l:1 etilacetate:heksanuose,
kuris eliuuojamas 7 1 1:1 etilacetato:heksany, 4 1 6:4 etilace-
tato:hekaay ir ant galo 2 1 7:3 etilacetato:heksany. Filtratai,
kuriuose yra norimas produktas, koncentruojami, ir gaunama 123,57

g norimo produkto.

)  [4S-4xX(R*),7x,10aB]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-l-okso-3-

~-fenilpropil]amino]-5~ckso-7H-pirido{2,1-b]{1,3]tiazepin-7-

~karboksilo rugStis

I 12 1 talpos trigurkle kolbg su laSinamuoju piltuvéliu
ir mechaniniu maisSikliu supilamas produkto is (i) stadijos
(96,0 g, 0,207 mol) tirpalas metanolyje (1,1 1). Per tirpala
30 minudiy leidziamas argonas, tada at$aldomas ledo vonioje,
kad temperatira kolboje bity +7 °c. per 1 valandg supilama
i% viso 1,45 1 1N natrio hidroksido tirpalo (per tirpalg bu-
vo leistas argonas 30 minu¢iy). Dedant natrio hidroksido tir-
palg, per reakcijos misSini visg laikg leidziamas argonas. Re-
akcijos temperatira pakilo iki +12 °c ir per natrio hidroksi-
do pridéjimo laikg iSsilaiké ta pati. Reakcijos miSinys maiSo-
mas dar 30 minuciy, tada susildomas iki kambario temperatiiros
su paprasto vandens vonia ir, leidziant argong, maisoma 2,5
valandos. Per 15-20 minuc¢iy sulaSinama apie 250 ml 6N druskos
rigSties, kad pH buty 2. RUgsStinant susidaro dervingos nuosé-
dos. Nepertraukiamai pamaisSius darb2 valandas, nuosédcs pasi-
keicia i} smulkig baltg kietg medziagg, kurioje yra keletas
stambesniy gabaleliy. Produktas filtruojamas per 600 ml talpos
sukepinto stiklo piltuvg. Perplovus surinktg kieta medziaga
1 1 vandens, po to 2 1 bevandenio eterio ir galy gale iZdziovi-
nus vakuume, gaunama 70,3 g smulkios baltos kietos medziagos
pavidalo norimo produkto; lyd. temp. 213-220 °c (skyla). TLC
£ = 0,48.

HPLC: t_ (YMC S-3 ODS 6,0x150 mm; 1,5 ml/min., izokratiskai 60%

R
B, buferis A = metanolis/vanduo/fosforo riugstis (10:90:0,2),

(1:99 acto rugStis/etilacetatas) R
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buferis B = metanolis/vanduo/fosforo rigstis (90:10:0,2)) =
= 9,33 min., 99,3% bendro piko ploto, kai 4= 220 nm.
Analizeé: iSskaicluota pagal C19H24N20452:

rasta: ¢ 55,83 H 5,83 N 6,96 S 15,70.

24 pavyzdys

[45-[4x(R*),7x,10a8]]-Oktahidro-4~[[2-(acetiltio)-l-okso-3-
~fenilpropil]amino]-5-okso-7H-pirido[2,1-b] [1,3]tiazepin-7-

karboksilo rugsties metilo esteris

Sujungimo reakcija, apraSyta 3(c), 11(i), 22(b) ir 23(i)

pavyzdziuose, buvo atlikta dar ir taip:

(S)-2-(acetiltio)benzolpropano rugsSties (1,83 g, 8,14
mmol) ir [45—(4&,7a,lOaB)];oktahidro—4—amino—S—okso—?H—piri~
do[Z,l—b][1,3]tiazepin—7~karb6ksilo riigSties metilo esterio
(2,11 g, 8,17 mmol) tirpalas sausame metileno chloride (20 ml)
atSaldomas iki 0 °C ir i% karto pridedama etil-3-(dimetilami-
no)propilkarbodiimido hidrochlorido druskos (1,77 g, 9,32
mmol). Reakcijos miSinys maiSomas O °c temperatiiroje 6 valan-
das, tada sukoncentruojamas, susidarant alyvingoms putoms. Si
liekana suplakama su etilacetatu (100 ml) ir 1IN druskos rigs-
timi (50 ml). Organinis sluoksnis plaunamas 1N druskos rigs-
timi (50 ml); soliu vandeniniu natrio bikarbonatu (2x50 ml),
ir so&iu vandeniniu natrio chloridu (50 ml), dziovinamas (be-
vandeniu natrio sulfatu), filtruojamas ir sukoncentravus va-

kuume, gaunama 3,43 g balty puty pavidalo norimo produkto.

25 pavyzdys

[45—[4&1R*),7a,lOaB]1—Oktahidro—4—[(2—merkapto—l—okso-3—fenil-
propil)amino]-5—okso—7H—pirido[2,l—b][1,3]tiazepin—?-karboksi—

lo rigSties 1l,l-dimetiletilamino druska

15 15 ml talpos trigurklés kolbutés su griztamu Saldytu-
vu tris kartus iStraukiamas oras ir prileidziama argono. [
kolbute sudedama [4S-[4x(R*),7x,10aB]}~oktahidro-4-[(2-merkapto-
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—l—okso—B—fenilpropil)amino]—S—okso—?H-pirido[2,l-b1[l,3]ti—
azepin-7-xarboksilo rigSties (90,20 g) ir jpilama degazuoto
1:1 abscliutaus etanolio ir acetonitrilo tirpalo (1,0 ml). Mai-
Sant heterogenini mi$ini, sulasSinamas tret-butilaminas (53,0
pl. 1,03 ekv.). SulasSinus aming, per 3 minutes tirpalas tampa
homogeniniu. Tirpalas (temperatira kolbutéje 20 °c) letai
skied>iamas, ladinant acetonitrila iki 10 ml galutinio tario.
Pamaisius dar 2 valandas, kietos mediiagés nufiltruojamos,
plaunamos vieng syki 100% acetonitrilu (5 ml), dziovinamos
ore, po to dvi valandas palaikomos giliame vakuume, kad bty
padalinti likeg tirpikliai, ir gaunama 0,2 g baltos kristali-
nés medziagos pavidalo norimo produkto.

Auk3&iau apradyta medziaga sumaisSoma su medziaga, gauta
kartojant reakcijé, ir perkristalinama taip: IS 25 ml talpos
kolpucés su trim gurkliais, sujungtos su grjztamu Saldytuvu,
magnetiniu mai$ikliu ir laSinamuoju piltuvéliu, tris kartus
iStraukiamas oras ir uzpildoma argonu. ]I kolbutg sudedamos
1,1-dimetiamino druskos produkto porcijos (0,37 g) ir 59%
acetonitrilas/etanolyje (2,28 ml). Kolbuté ir jos turinys pa-
Sildoma iki 29-32 °c, kad iStirpty kieta medZiaga. Tirpalas
skied?iamas acetonitrilu (27 ml). Sildymo vonia nuimama ir lei-
d>iama kolbutei atvésti iki kambario temperatiizcs (20 °c). pa-
maisius dar viena valanda, mi3inys filtruojamas, kieta medzia-
ga plaunama viena karta acetonitrilu (10 ml), dziovinama ore,
ir palaikius giliame vakuume, kad buty paSalinti like tirpik-
liai, gaunama 0,29 g baltos kristalines medziagos pavidalo no-
rimo produkto; lyd. temp.: 160 °c temperatiiroje susitraukia ir
letai lydosi ir skyla, didinant temperatﬁrqbiki 190-191 ¢
(esant 190-191 °c temperatirai, likusi blizganti medziaga ly-

dosi greitai).

26 pavyzdys

[45—(4“,7d,lOaB)1—Oktahidro—4—amino—5—okso-7H—pirido[Z,l—b]—

[1,3]tiazepin—?—karboksilo rig3ties metilo esteris

i tarpiné medziaga, aprasyta 3(c), 11l(h) ir 23(h) pavyz-

dziuose, buvo pagaminta dar ir taip:
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a) 2—(Acetilamino)"2-f4—(acetiloksi)butil]propandioinés rig-

Sties dietilo esteris

Maidoma argono atmosferoje 95% natrio hidrido (60,8 g,
2,532 mol) suspensija pevandeniame dimetilformamide (500 ml)
atsaldoma iki O °c (ledo vonioje). Per 45 minutes, reakcijos
midinio temperatiirg palaikant semiau 18 °c, pridedama dietil-
acetamidomalonato (500 g, 2,302 mol) tirpalas bevandeniame di-
metilformamide (1,2 1). Pabaigus déti S} reagentg, drumstas
tirpalas laipsniskail sudildomas iki kambario temperaturos, pa-
maidSoma vienag valanda kambario temperatiroje ir pridedama
4-brombucilacetatc (471,5 g, 2,417 mol). Tada misinys maisomas
59-60 °C cemperatliroje 18 valandy. Gauta suspensija atvésina-
ma iki kampario temperatiros, skaldoma absoliuc¢iu etanoliu (40
ml) ir isdine acto rigstimi (4 ml), pamaiSoma apie 15 minuéiq,
iSpilama i 10% licCio chlorido tirpalg ir ekstrahuojama etil-
acetatu (2 x 3 1). sumaiSyti etilacetato ekstraktai plaunami
10% lidéio chloridu (3 x 3 1), dziovinami (bevandeniu natrio
sulfatu) ir nugarinus vakuume, gaunama 750 g alyvos pavicalo

norimo produkto.

p) 2-(Acetilamino)-6-hidroksiheksano rigstis

I 5 1 talpos trigurkleg kclbg (su termometru, magnetiniu
maiSikliu ir oru Saldomu Saldytuvu) atsveriamas produktas is
(a) stadijos (730 g, 2,2 mol) ir praskiedziamas abscliuciu eta-
noliu (300 ml), o po to pridedama 6N natrio hidroksido (1,6 1,
9,6 mol). Reakcijos miSinys Sildomas 68-70 °c temperatircije
5 valandas, ir gaunamas homogeninis tirpalas. Misinys atvési-
namas iki kambario temperatiros ir létail pridedama 6N druskaos
rigsties i1ki pH 1,3. Prie kolbos prijungiamas trumpaeigis dis-
tiliatorius etanoliui nudistiliuvoti, létai didinant tempera-
tirg iki 87-90 °c ir pqlaikant ja 8,5 valandos. Stebimas lé-
tas anglies dioksido iSsiskyrimas. Bendras distiliato tiris
yra 600 ml. Galutinio tirpalo pH yra 3,0. Reakcijos miSinys kon=
centruojamas vakuume, kol nugarinamas visas vanduo, tada kon-
centruojamas pridedant toluolo (2 x 500 ml). Pusiau kieta ma-

sé trinama su absoliudiu etanoliu (1 1), filtruojama ir ska-
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laujama su papildomu kiekiu absoliutaus etanolio (500 ml). Su-
koncentravus filtratg vakuume, gaunama 509 g neSvarios alyvos

(82 & grynumo), kurioje yra etanolio ir toluolo.

c) (S)-2-amino-6-hidroksiheksano rigstis

Nevalytas produktas i$ (b) stadijos (443 g, jame yra to-
luolo ir etanolio; jvertintas pradinés medziagos kiekis yra
394 g) iStirpinamas vandenyje (3,3 1) ir dedamas 1N li¢io hid-
roksidas, kol pH pasidaro lygus 7,5 (sunaudojama 1,53 1). Mi-
Sinys pasildomas iki 35 °c, pridedama acilazés (I $varumo lai-
psnio, i$ xiaulés inksty, 0,4 g) ir maiSoma 24 valandas. Sio
laikotarpio pabaigoje pH buvo 7,33. 1IN licio hidroksidu (apie
2 ml) nustatomas pH 7,5, dar pridedama acilazés (0,4 g) ir re-
akcijos midinys maiSomas dar 17 valandy (pH 7,3). Panaudojant
acto rigsti, tirpalo pH nustatomas 5,9. Pridedama Celite€>
(20 g) ir aktyvuotos anglies (20 g) , miSinys pasildomas iki
92 °¢c ir palaikomas 5 minutes. Reakcijos miSinys filtrucjamas
per Celite€>sluoksni ir sukoncentruojamas vakuume iki pusiau
pastos (441 g). 5i pasta trinama su 900 ml 1:5:10 vandens:eta-
nolio:éimetilformamido miSinio. Kad pradiné sulipusi medziaga
idsiskirstyty, reikia Siek tiek pa3ildyti. Reakcijos miSinys
palaikomas Saldytuve per naktji, filtruojamas, plaunama 200 ml
auksSc¢iau minéto tirpikliy misinio ir gaunama2l4 g negrynos me-
dziagos (N-acetil-medziagos yra apie 40 3%). 5i medziaga suspen-
duojama metanolyje (500 ml), paSildoma ant gary vonios, palie-
kama stoveti 2 valandas ir filtrudjama.Pakartojus $ig procedi-
rg antrg karta, gaunama 108 g norimo produkto; EX]D = +22° (c=

1,44, 6N druskos rigsStis).
Kitaip (b) ir (c¢) stadijos buvo atliktos tokiu budu:

b) 2-(Acetilamino)-6-hidroksiheksano riigstis

I 5 1 talpos trigurkle kolbg su mechaniniu maidikliu ir
termometru su termopora pridedama produkto is (a) stadijos (631
g, 1,933 mol) ir pripilama tetrahidrofurano (259 ml). I maisomg
tirpalg per 40 minudiy pripilama 6N natrio hidroksido tirpalo
(1385 ml, 8,31 mol). Dedant natrio hidroksidg, labai smarkiai
kyla temperatﬁra, todél reikia Saldyti reakcijos misSin} ledo

voniojé, kad temperatiira buty Zemiau 60 ©c. rada reakcijos misi-
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nys létal virinamas'su grjiztamu Saldytuvu (vonios temperatura
67-68 °C) 5,5 valandos.

MiZinys mai3omas kambario temperatlroje per nakti (16,5
valandos). Tada, laipsniskai dedant 6N druskos rigsSties tirpa-
la (1150ml, 6,9 mol), laikant temperatirg apie 25 oC,pH pa-
keicdiamas nuo 12,75 iki 1,30. MiSinys pamazu Sildomas, jtai-
sius trumpag distiliavimo antgal}, kol prasideda distiliacija
ir dujy (anglies dioksido) iSsiskyrimas (kolbos temperatura
72,3 °c, distiliato gafq temperatira - 70 ©cy, ir $ildymas te-
siamas tol, kol nustoja distiliuotis ir labai sulétéja dujy
i§siskyrimas (koibos temperatura - 94,1 °c, gary temperatlra
50 °C). Bendras surinkto distiliato kiekis buvo 410 ml, o li-
kudio koiboje pH 3,9. Sildoma dar 1§ minuciy, nebesiskiriant
dujoms. Visas $ildymo laikas nuo distiliacijos pradzios buvo
7,5 valandos.

pPamaidius kambario temperatiiroje per nakt}, skaidrus re-
akcijos mis3inys (pH 3,50) garinamas rotoriniu garintuvu vakuu-
me, esant vonios temperattrai 60 °c, ir pastos pavidalc lieka-
na maiZoma su-absoliuliu etanoliu (750 ml). Gauta kristaline
suspensija garinama rotoriniu garintuvu (siurblio vakuumas,
vonios temperatira 60 °c), ir pastos pavidalo liekana plauna-
ma absoliudiu etanoliu (2x750 ml). I galuting liekang prideda-
ma absoliutaus etanolio (1500 ml), ir midinys maiSomas esant
60 °C vonios temperatirai tol, kol pasidaro smulkiakristalineé
suépensija (apie 20 minuéiy), o tada kambario temperatiroje -
20 minudiy. Suspensija nufiltruojama ir kristaliukai plaunami
absoliudiu etanoliu (2 x 300 ml). Filtratai yra sSiek tiek drum-
sti; jie skaidrinami filtruojant per Celite€>sluoksni.§is nau-
jas filtratas garinamas rotoriniu garintuvu, ir gaunama 434,6 g
tiréto;gintaro spalvos paviéalo si;upo norimos medziagos. TLC

(10:1:1, metanolis:acto rigsStis:vanduo) Re = 0,59.

c) - (s)-2-Amino-6-hidroksiheksano riugstis

I 5 1 talpos trigurkle Xolbg su mechaniniu maisikliu ir
termometru supilamas produktas i3 (b) stadijos (434 g, 1,93
mol) ir pridedama vandens (3 1l). Pridedant IN lic¢io hidroksi-
do (705 ml), Siek tiek drumsto tirpalo pH pakeiciamas is 4,05

i 7,50. Tirpalas pasildomas iki 36 °c ir pridedama kiaules
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inksty acilazés I (0,710 g). MiSinys maiSomas 35-36 °c tempe-
ratdroje 23,5 valandos. Reakcijos misSinys atSaldomas iki kam-
bario tempefatﬁros ir pridedant ledinés acto rigsties, pH pa-
keic¢iamas is 7,0 1 5,9 (4,4 ml). Pridedama Celite@D(29 g) ir
aktyvuotos anglies (29 g) ir maiSant temperatlra pakeliama iki
91 °c. Tada nustojama éildfti, ir miSinys paliekamas atvesti
iki kambario temperatiros. Suspensija filtruojama per 18,5 cm
filtro popieriaus diska, ir nuosédos kruopsciai plaunamos van-
deniu. Bespalviai filtratai (apie 3,9 1) koncentruojami rotori-
niu garintuvu 60 °c temperatiroje ir gaunama 476 g skaidrios
tirdtos alyvos. Pridedama absoliutaus etanolio (720 ml), ir mi-
Sinys maiSomas tol, kol pasidaro homogeniné kristaline suspen-
sija. Vél nugarinamas tirpiklis ir } balta kristaline liekang
pridedama absoliutaus etanolio (1584 ml). Suspensija sukama
rotoriniame garintuve kambario temperatiiroje per nakti (15 va-
l;ndq) ir filtruojama per 18,5 cm popieriaus filtrg. Kristaliu-
kai plaunami absoliucCiu etanoliu (7 x 100 ml) ir dZiovinami va-
kuume iki pastovaus svorio; gaunama 85,8 g balto kristalinio
norimo procdukto. TLC (metanolis:vanduo:acto rigstis, 10:1:1)
Rf = 0,62.
Analizé: iSskaiciuota pagal C.H,,NO;:
C 48,22 H 8,94 N 9,38;
rasta: C 48,66 H 8,77 N 9,43.

d) fS-(R*,R*)-Z-Tr4-(acetiltio)—l—okso—Z—T[jfenilmetoksi)-

karboniljamino]butil]amino]-6-hidroksiheksano riigsties metilo

esteris

(S)-2-amino-6-hidroksiheksano rigSties suspensija (1,0 g,
6,8 mmol) metanolyje (20 ml) maiSoma argono atmosferoje ir kam-
‘bario temperatiroje ir j ja pridedama trimetilsililchlorido
(1,9 ml, 15 mmol). Gautas tirpalas maisSomas kambario tempera-
tiroje 18 valandy. Esant sumazintam slégiui, tirpiklio tiiris
sumazinamas iki apie 3,5 ml. Pridedama acetonitrilo (5 ml), ir
tirpalas atsSaldomas iki -10 °c. Tada pridedama N,N-diizopropil-
etilamino (4,15 ml, 23,8 mmol), ir atSaldzius tirpala iki -40
°c, gaunamas tirpalas, kuriame yra (s)-2-amino-6-hidroksiheksano

rigSties metilo esterio.
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Atsxiroje kolboje S-acetil-N—[(fenilmetoksi)karbonilj—
homocisteino (pagaminto pagal 23(e) pavyzdyje aprasyta meto-
dika, 2,117 g, 6,8 mmol) tirpalas acetonitrile (5 mi) 0 ¢
temperatiroje velkiamas N,N-diizopropiletilaminu (1,20 al,

6,8 mmol). Kitoje kolboje iStirpinami acetonitrile hidroksi-
benzotriazolhidratas (0,104 g, 0,68 mmol) ir metansulfonil-
oksibenzotriazolas (1,450 g, 6,8 mmol) ir atSaldeoma iki -18
°c. rada i §i tirpalag, palaikant temperatirg kolbos viduje
yemiau -10 °C, sulaSinamas anks&iau pagamintas S-acetil-N-
—[(fenilmetoksi)karbonil}homocisteinas. pamaisius -13 - 12
°c temperatlry intervale tris valandas, gautas tirpalas lasi-
namas } auksciau minétg tirpalg, turint} (s)-2-amino-6-hidrok-
siheksano rﬁgéties.metilo esterio, -40 °C temperatiroje. Per
18 valandy miSiniui leid?iama letai sudilti iki 16 °C. Tada
reakcijos midinys i3pilamas i etiltacetatg {50 ml) ir 1IN drus-
kos rigdti (50 ml). MiSinys supilamas i dalinamgji piltuveli
ir atskiriamy sluoksniai. Vandeninis slucksnis ekstrahuojamas
etilacetatu (2 x 50 ml). Organiniai sluoksniai sumaisomi ir
plaunami 1N druskos rig$timi (100 ml), sociu natrio bikarbo-
natu (100 ml) ir sodiu natrio chioridu (100 ml). Tirpalas
dziovinamas magnio sulfatu, filtruojamas ir sukoncentruojamas,
susidarant baltai kietai medziagai. [ $ig medziaga pridedama
tret.-bucilmetiio eterio (20 ml), susidariusi suspensija mai-
Soma kampario temperatiiroje 4 valaandas ir filtruojama. Produk-
tas plaunamas tret.-butilmetilo eteriu ir i§dziovinus, gauna-

ma 2,087 g ncrimo produktc; lyd. temp. 89-90 “c.

e) fS—(R*,R*)f—2—ff4—(acetiltio)—l—okso—Z—ff(fenilmetoksi)—

karbonil1amino]butii]aminoI—6—oksoheksano rugsties metilo es-—

teris

I cksalilchlorido (546 fﬂ, 6,27 mmcl) tirpalg sausame me-

Cc temperatlircje (temperatlira kol-

tileno chloride (16 ml) -65
bos viduje) per 12 minuliy, palaikant temperatirg kolbos vi-

duje tarp -65 ¢ ir -60 °c, suladinamas dimetilsulfoksido (905
ml, 12,54 mmol) ctirpalas metileno chloride (13 ml). [ reakci-

jos kolbg per 20 minuciy sudedamas produkto is (d) stadijos
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(1,90 g, 4,18 mmol) tirpalas metileno chloride (7 ml), susi-
darant drumstam misiniui. Pridedama dar metileno chlorido (1
ml), kad visas alkoholis patekty } reakcijos kolbga, ir reak-
cijos mi3inys maidomas -65 °C temperatiroje 40 minuciy. Po to
pridedama N,N-diizopropiletilamino (3,7 ml, 20,90 mmol); su-
sidaro skaidrus tirpalas. Pamaisius dar 30 minuciy =65 °c tem-
peratiroje, per 2 valandas reakcijos mi$iniui leidziama su-
$ilti iki -18 °c. Reakcijos miSinys skaldomas 10% vandeniniu
kalio bisulfatu (30 ml) ir susildomas iki kambario temperati-
ros. Tada reakcijos miSinys praskiedziamas 25 ml vandens, su-
maiSoma ir atskiriami sluocksniai. Vandenines frakcijos vel
ekstrahuojamos metileno chloridu (2 x 25 ml). SumaiSyti orga-
niniai ekstraktai plaunami 10 % vandeniniu kalio bisulfatu (25
ml), so¢iu vandeniniu natrio bikarbonatu (2 x 25 ml), druskos
tirpalu (25 ml), dziovinami (magnio sulfatu), filtruojami ir
sukoncentravus vakuume, gaunama 1,84 g baltos kietos medziagos

pavidalo norimec produkto.

f) f4S—(4a,7m,lOaB)I—Oktahidro—4-rj(feﬁilmetoksi)karbonil]-

aminc]-5-okso-7H-pirido[2,1-bj{1,3]tiazepin-7-karboksilo rig-

Sties metilo esteris

I sausg kolbg argono atmosferoje sudedamas produktas is
(e) stadijos (1,76 g, 3,89 mmol) ir metanolis (17 ml). Tirpa-
las at3aldomas iki 0 °C ir pér ji perleidiiamas argonas 25 mi-
nutes. I Si reakcijos misSini per mazdaug 15 sekundziy supila-
mas natrio metoksido tirpalas (25 % sverio % metanolyje, 983 ml,
4,28 mmol). Po vienos valandos, reakcijos miSinys skaldcmas 1N
druskos riugsSties tirpalu (20 ml) ir tada leidziama jam susSilti
iki kambario temperatiiros. Pridedama etilacetato (35 ml) ir
sumaisius, atskiriami sluoksniai. Vandeniné frakcija vél eks-
trahuojama etilacetatu (2 x 15 ml). SumaiSytos organinés frak-
cijos plaunamos LN druskos rigsSties tirpalu (15 ml), druskos
tirpalu, dziovinamos (magnio sulfatu), filtruojama ir sukon-
centravus vakuume, gaunama 1,69 g balty puty pavidalo [S—(R*,-
R*)]-2-[[4-merkapto-l-okso-2-[[(fenilmetoksi)karbonil]amino]-

butil]amino]-6-oksoheksano rigSties metilo esterio.
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Siy balty puty ir trifluoracto rigities (305 ML, 3.9
mmol) tirpalas metileno chloride (17 ml) virinamas su grizta-
mu sSaldytuvu 2,25 valandos. At3aldZius iki kambario tempera-
tlrcs, reakcijos miSinys koncentruojamas, liekana iStirpinama
etilacetate (25 ml), plaunama prisotintu natrio bikarbonato
tirpalu (2 x 20 ml) ir druskos tirpalu, dziovinama (magnio
sulfatu), filtruojama ir sukoncentravus vakuume, gaunama 1,50

g balty puty pavidalo norimo produkto.

g) [45-(4x, 7x,10aB)]-Oktahidro-4-amino-5-okso-7H-pirido[2,1-b]-

fl,3]tiazepin~7—karboksilo rigsSties metilo esteris

Veikiant produktg is (f) stadijos jodtrimetilsilanu pagal
23(h) arba 11(h) pavyzdziuose aprasytas metodikas, atskeliama

N~-apsauginé grupé ir gaunamas norimas 4-amino-produktas.

27 pavyzdys

(S)-2-ftalimido-6-hidroksiheksano rugsStis

§i tarpiné l(c) pavyzdzio medziaga buvo gauta dar ir taip:

I 2-(acetilamino)-2-[4-(acetiloksi)butil]propandioinés
rﬁgétiés cietilo esterio (730 g, 2,2 mol, pagaminto pagal 24(a)
pavyzdyje apra3ytg metodikg) tirpalg absoliuciame etanclyje
(300 ml) pridedama 6N natrio hidroksido tirpalo (1,6 1). Re-
akcijos misinys Sildomas 70-75 °c temperatiry intervale 5 va-
landas, ¢ po to $0-S5 °c intervale,‘kad'bﬁtq nudistiliuojama
didZioji dalis etanolio. Reakcijos misSinys atSaldomas ir rug-
Stinamas iki pH 1,3, panaudojant 6N druskos rigst}i (apie 1,3
1), tada 3ildomas 90° - 100 ©

karboksilinimas. Pasibaigus reakcijai, neSvarus reakcijos mi-

C temperaturoje, kad vykty de-

§inys atSaldomas iki kambario temperatiliros.

AukSciau minétas neSvarus reakcijos miSinys pasildomas
iki 35 °C ir veikiamas mazdaug 600 ml 6N natrio hidroksido,
po to 1N natrio hidroksidu, kad pH baty 7,5 (galutinis tidris
apie 5,3 1). ] $i miSinj pridedama 0,6 g kiaulés inksty aci-
lazés I. Pamaisius per nakti 35 °c temperatiroje, pH buvo 7,25.

PaSarminama iki pH 7,5 ir pridedama dar 300 mg acilazés. Pasi-
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rodé, kad pamaisSius per nakti, reakcija jvyko 90 %. Tada re-
akcijos misinys apdorojamas aktyvuota anglimi (20 g) 1ir Ce-
litéa (20 g), Sildomas iki 85 °c, palaikomas S$ioje temperati-
roje 10 minuciy, atvésinamas iki 50 °c ir filtruojamas. Siuo
metu bendras filtrato tdris buvo apie 4,9 1. Filtratas atsal-
domas iki 5 °c ir pridedama kieto natrio karbonato, kad pH
baty 9,3. Sudedamas visas i§ karto N-karbetoksiftalimidas (263,04
g, 1,2 mcl) 1ir pridedama natrio karbonato, kad pH bity is-
laikomas 9,3. Palaikius 2 valandas 5 °c temperatiroje, po to

3 valandas kambario temperatfiroje, pH nukrenta iki 8,5 ir di-
d>ioji dalis reagenty iStirpsta. Reakcijos miSinys nufiltruo-
jamas, atSaldomas iki 5 ¢ ir rigStinamas iki pH 2,3 6N drus-
kos rugdtimi. ISkritusi } nuosédas kieta medziaga filtruojama,
plaunama 200 ml salto vandens, dziovinama vakuume ir gaunama

220 g norimo produkto.

28 pavyzdys

[45-(4«,7&,10a8)]—Oktahidro-4-[[2—merkapto—3-(l—nafttalin)—l-
—oksopropil]amino]-S—okso-?H—pirido[Z,l—b][l,3]tiazepin—7-kar-

boksilo rigstis

a) (Acetilamino)(l-naftalinilmetil)propandioinés rigsties

dietilo esteris

I natrio etoksido (21% etanolyje. 4,613 g, 67,8 mmol)
tirpala etanolyje (100 ml) pridedama dietilamidomalonato (14,74
g, 67,8 mmcl), po to 1-(brommetil)naftalino (10,0 g, 45,2 mmol) .
Tirpalas maiSomas kambario temperatiiroje 1 valanda. Tada reak-
cijos midinys koncentruojamas, susidarant oranzinei alyvai. Si
alyva tirpinama etilacetate ir plaunama 50 % prisotintu amonio
chloridu, vandeniu ir druskos tirpalu, d%ziovinama natrio sul-
fatu, filtruojama ir sukoncentravus, gaunama oranziné kieta me-
dziaga. 5i kieta medziaga perkriétalinama i$ etilacetato ir
heksano, ir gaunami smélio spalvos kristalai, uZtersSti dietilacet-
amidomalonatu. Kristalai tirpinami 50% etilacetate heksane ir
gryninami ekspres-chromatografijos bilidu per Merck silikageli,
eliuuojant S50jetilacetatu heksane. Frakcijos, kuriose yra gry-

nas produktas, sumaisSomos ir sukoncentravus., gaunama 10,225 g
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baltos kietos medziagos pavidalo produkto; lyd. temp. 105-108

Oc. R, = 0,57 (50% etilacetatas heksane).

b) -Amino-l-naftalinpropano rigstis

Produkto id (a) stadijos (16,182 g, 47,5 mmol) tirgalas
suspenduojamas 48% vandenilio bromide (100 ml) ir argono atmos-
feroje virinama su griztamu sSaldytuvu l4 valandy. Produkto
hidrobromido druska nufiltruojama i§ tirpalo (balta kieta ma-
dziaga), tada tirpinama karstame (50 °c) vandenyje (500 ml),
ir tirpalas neutralizuojamas koncentruotu amonio hidroksidu.

I3 tirpalo iSkrenta produktas smulkiy balty kristaliuky pavi-
dalu. Nufiltravus ir isdZiovinus giliame vakuume per nakti
(18 valandy), gaunama 8,335 g baltos purios kietos medziagos

pavidalo produkto; lyd. temp. 264 °c.

c) o-Brom-l-naftalinprooanc rigstis

I produkto i3 (b) stadijos (4,000 g, 18,6 mmol) ir kalio
promido (7,63 g, 63,2 mmol) tirpalg 2,5 N sieros rigstyje (35
ml), laikomg O °c temperatiroje, per viena valandg pridedama
natrio nitrito (1,92 g, 27,8 mmol). MiSinys maiSomas dar 1 va-
landg 0 ¢ temperatiiroje, tada susildomas iki kambario tempe-
ratliros ir maiSomas 2,5 valandos. Reakcijos miSinys ekstrahuo-
jamas eteriu (3x). Eteriniai sluoksniai sumaiSomi ir plaunami
vandeniu ir druskos tirpalu, dziovinama natrio sulfatu, filt-
ruojama ir sukoncentravus, gaunama oranzine alyva.'éi alyva
valoma ekspres-chromatografijos budu per Merck silikageli.
eliuuocjant 70% etilacetatu heksane, pridéjus 1% acto rigsties,
kad sumazéty uodegos susidarymas. Frakcijos, kuriose yra bro-
midas, sumaiSomos ir sukoncentravus, gaunama Siek tiek uzters-
tas, oranzinés alyvos pavidalo produktas, kuri palikus per
nakti, sukietéja. R_ = 0,40 (40% etilacetatas heksane su 1%

£
acto rigsties).

d) o-{Acetiltio)-l-naftalinpropano riligstis

I kalio tloacetato (0,912 g, 8,00 mmol) suspensijg aceto-

nitrile (300 ml) 0 °C temperatiroje pridedamas produkto is (c)
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stadijos (2,030 g, 7,27 mmol) tirpalas acetonitrile (3 ml).
Tirpalas maisomas vieng valandg 0 OC temperaturoje . pasildo-
mas iki kambario temperatlros ir maiSomas 15 valandy. Tada is
reakcijos misinio aufiltruojamas kalio bromidas, o sukoncent-
ravus filtratg, gaunama oranziné alyva. 5i alyva tirpinama
etilacetate, plaunama 10% kalio bisulfatu ir druskos tirpalu,
d>iovinama natrio sulfatu, filtruojama ir koncentruojama, su-
sidarant oranZzinei alyvai. Si alyva valoma ekspres;chromato-
grafijos budu per Merck silikagelj, eliuuojant 50% etilacetatu
heksane su 1% acto rigsties, kad sumazéty uodegos susidarymas.
Frakcijos, kuriose yra produktas, visos yra uzterdtos junginiu,
kurio Re = 0,43. Sios frakcijos sumaisSomos ir sukoncentravus
gaunama oranziné alyva. NeSvarus produktas valomas per dicik-
loheksilamino druskg, tirpinant oranrine alyvag eteryje ir
tirpalg pridedant ekvivalentini kieki dicikloheksilamino (1,32
g, 7,27 mmol). Gaunamos 2 frakcijos rudy dicikloheksilamino
druskos kristaly (1.450 g). Siek tiek uztersty neSvarumais.
Kristalai suspenduojami etilacetate ir plakami su 10% kalio
bisulfatu (3x). Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu 1r
druskos tirpalu, dziovinamas natric sulfatu ir sukoncentravus
gaunama 875 mg geltonos alyvos pavidalo produkto; Rg = 0,40

(40% etilacetatas heksangs su 1% acto rigsties).

e) [45—(4&,7m,lOaB)]—Oktahidro—4-[fz—(acetiltio)—3—(l—nafta—

linil)-l—oksooropil]amino1—5—oksd—7H—piridof2,l—b]fl,BTtiazé—

pin-7-karboksilo rigities metilo esteris

Raceminés rigSties i3 (d) stadijos tirpalas metileno chlo-
ride ir [43—(4a,7m410a3)]—oktahidro-4—amino—S—okso-?H-pirido—
[2,l—b][l,31tiazepin—7-karboksilo rigSties metilo esterio tir-
palas metileno chloride veikiami trietilaminu ir benzotriazol-
—l—iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatu pagal
23(1) pavyzdyje apradyta metodika ir gaunamas norimas produk-

tas.

£) 1’45—(4an,7o<,10a3)]—0ktahidro—4—|'|’2—merkapto—3—(l-naftalinil)—

—l-oksopropil]amino]—S—okso—7H—pirido12,l-b]ftiazepin-?—kar—

boksilo ruigsStis

produkto i3 (e) stadijos tirpalas metanolyje veikiamas 1N
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natrio hidroksidu pagal 23(3j) pavyzdyje aprasSytg metodikg ir

gaunamas aorimas produktas.

29 pavyzdys

[4s-[4x(R*), 7 ,10aB] ] -Oktahidro-4-[[2-merkapto-l-okso-3-(2-
—tienil)propil]amino]—5—okso—7H—pirido[2,l—b][l,3]tiazepin—7—

karboksilo rugstis

a) (S)-x-(acetiltio)-2-tiofenpropano rigstis

I p—(Z-tienil)—D—alanino (1,37 g, 8,03 mmol) tirpalg 2,5
N druskos rigdtyje kambario temperatliroje ir argono atmcsfero-
je pridedama kalio chlorido (3,0 g, 40,1 mmol). Pamaisius 10
minudiy, gautas miSinys atsaldomas iki O °C ir veikiamas nat-
rio nitricu (720 mg, 10,44 mmol). Po 2,5 valandos reakcijos
miSinys suSildomas iki kambario temperatlros ir maisomas 1 va-
landg. Tada miS$inys suplakamas su vandeniu ir etilacetatu ir
organinis sluoksnis dziovinamas (natrio sulﬁatu), filtrucjamas
ir koncentruojamas. Liekana valoma ekspres—éhromatografijos
bidu (Merck silikagelis), eliuuojant 1% acto rig3timi 3:1 hek-
sano/estilacetato misinyje, ir gaunama 760 g geltoncs alyvos
pavidalo (R)-&-chlor-2-tiofenkarboksilo rigsties.

I tirpala, kuriame yra auk3Z&iau minétas chloridas (750 mg,
4,73 mmcl),dimetilformamide (15 ml) kambario temperatiroje ir
argono atmosferoje pridedama cezio tiocacetato (2,95 g, 14,19
mmol). Pamai$ius 2 valandas, reakcijos misinys suplakamas su
10% kalio bisulfatu ir etilacetatu. Organinis sluoksnis plau-
namas druskos tirpalu, déziovinamas (natrio sulfatu), filtruo-
jamas ir xoncentruojamas, o liekana valoma ekspres-chromato-
grafijos bldu (Merck silikagelis), eliuuojant 1% acto rigsti-
mi 4:1 heksano/etilacetato misinyje, ir gaunama 500 mg alyvos
pavidalo norimo produkto. TLC (2% acto rigsStis 3:1 etilaceta-

to/nheksanoc misinyje) Re = 0,73.
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b) (45—(4a(R*),7m;10a3]T—0ktahidro-4-ffz—(acetiltio)—l-okso-

-3-(2-tienil)propilIamino]—5—okso-7n-pirido[z,1—5]r1,31tiaze—

pin-7-karboksilo riigSties metilo esteris

Rig3ties 18§ (a) stadijos tirpalas metileno chloride veil-
kiamas [45-(4&,7a,lOaB)]—oktahidro-4—amino—S-okso—?H-pirido—
[Z,l—b][l,3Itiazepin—7—karboksilo rigSties metilo esterio tir-
palu metileno chloride, dalyvaujant trietilaminui ir benzo-
triazol-l-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksaflucrfosfatui,
pagal 23(1i) pavyzdyje apradyta metodikg, 1r gaunamas norimas

produktas.

c) {48-[4%&R*),7«,lOaBT]—Oktahidro—4-frz-merkapto—l-okso—B—

—(2—tienil)propil]aminoi—5—okso—7H—piridof2,l—b]fl,BWtiazeDin—

-7-karboksilo rigsStis

Produkto 15 (b) stadijos tirpalas metanolyje veikiamas IN
ratrio hidroksidu pagal 23(j) pavyzdyje apradyta metodika, ir

gaunamas norimas prcduktas.

30 pavyzdys

[45—[4&(3*),Zx,lOaB]]—Oktahidro-4-[(2—merkapto—l—okso—3—fenil—
propil)amino]—5—okso—7H—pirido[2,l—b][1,3]tiazepin—?—karboksilo

rigstis

a) (R)-2-(Acetiltio)benzolpropanc rigsties dicikloheksilamino

druska

Atliekant reakcija pagal 1l(h) pavyzdyJje aprasytg metodikg,
tik vietoj L-fenilalanino naudojant D-fenilalaning, gaunama
(R)-2-(acetiltio)benzolpropano rigsties dicikloheksilamino

druska.

b) 145—{4¢(s*),7a,loaﬁ]}-OKtahidro—4—([2-(acetiltio)-1-okso—

-3—fenilpropil]amino]—5—okso—7a-pirido[2,1-b]f1,31tiazepin-7-

-karbcksilo rigSties metilo esteris

Maifoma (R)-2-(acetiltio)benzolpropano rigsSties diciklo-
heksilamino druskos (353,5 mg, 0,872 mmol) suspensija etilace-
tate (5 ml) plaunama 5% kalio bisulfato tirpalu (3 x 5 ml). Or-
ganiniai ekstraktai sumaiSomi, plaunami druskos tirpalu, dzio-
vinami (magnio sulfatu), filtruojami, koncentruojami, liekana
diiovinama vakuume ir pridedant heksany, nugarinama du kartus.

Gaunama alyvos pavidalo (R)-2-(acetiltio)benzolpropanc rigsStis.
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Gauta laisva rigStis (181,4 mg, 0,809 mmol) iStirpinama
metileno chloride (2 ml) ir tirpalas maisSomas azoto atmosfe-
roje 0 “C temperatiiroje. I Si tirpalg pridedamas [45—(4m,7w,10
ae)]—oxcanid:o—4—amino-5~okso-7a-pirido[2,1—b][1,3jtiazepin—
7-karboksilo rigsties metilo esterio (200 mg, 0,774 nmol)
tirpalas metileno chloride (6 ml), po to trietilaminas (0,113
ml, 0,313 mmol) ir ant galo benzotriazol-l-iloksitris(dimetil-
amino) fosfonio heksafluorfosfatas (360 mg, 0,813 mmol). Reak-
cijos misinys maisomas O °C temperatiroje, po to leidiiama
létai suSilti iki kambario temperatliros. Praéjus is viso 20 va-
landy, reakcijos miSinys koncentruojamas vakuume. Liekana tir-
pinama etilacetate ir $is tirpalas plaunamas 5% kalio bisulfa-
to tirpalu, prisotintu natrio bikarbonato tirpalu ir druskos
tirpalu. Organinis sluoksnis dziovinamas (magnio sulfatu), fil-
truojamas ir koncentruojamas, susidarant geltonai kietail me-
dziagai. Isvalius ekspres-chromatografijos bidu (eliuuojama
2:3 etilacetatu:heksanu), gaunama 261,7 mg skaidrios alyvos

pavidalc norimo produkto.

c) [4s-]4x(S*),7x,10aR]]-Oktahidro-4-[(2-merkapto-1-okso-3-

—fenilpropil]amino]-S—okso—?H—piridof2,l—b]fl,3]tiazepin-7—

~-karboksilo rigstis

produkto i (b) stadijos (261,1 mg, 0,562 mmol) tirpalas
metanolyje (6 ml, i$ tirpiklio, leidziant azota, pasSalintas
deguonis) atsSaldomas iki O Oc ir veikiamas 1N natrio hidroksi-
du (6 ml, i3 tirpalo, leidziant azotg, paSalintas deguonis).
Pamai3ius vieng valandg O °c temperatiroje visg laikg leidziant
azota, reakcijos mi3inys suSildomas iki kambario temperatliros.
PamaiSius 30 minuciy kambario temperatﬁroje, gaunamas skaidrus
tirpalas. Po 5,5 valandos reakcijos mi3inys ridgStinamas iki
pH 1 5%-niu kalio bisulfatu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Or-
ganiniai sluocksniai sumaisomi, plaunami vandeniu ir druskos
tirpalu, dziovinami (natrio sulfatu), filtruojami ir koncent-
ruojami vakuume. ISvalius ekspres~chromatografijos budu (6:
:0,01:3,9%, etilacetatas: acto rigStis:heksanas), gaunama bal-
tos kietos medriagos pavidalo norimas produktas (150 mg); [K]Dz
-87,5° (¢ = 0,51, chloroformas). TLC (6:0,01:3,99, etilace-
tatas:acto rigstis:heksanas) Re = 0,20. HPLC: t_ = 25,3 min;

R
YMC S-3 ODS (Cc-18) 6,0 x 150 mm; 0% iki 100% B:A, 30 min tie-
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sinis gradientas ir 10 min. sulaikymas, 1,5 ml/min; A = 90%
vandens:metanolyje + 0,2% fosforo rigsties, B = 90% metano-
lio:vandenyje + 0,2% fosforo rigsSties; 220 nm.

L i taraia -
Analizé: isSskaiciuota pagal C19H24O4N282 . 0,15 C4H802 . 0,15

C7H16 . 0,39 HZO:
C 55,89 H 6,45 N 6,31 S 14,45;
rasta: Cc 56,19 H 6,50 N 6,71 S 13,96.

31 pavyzdys

[45—(4&,7&,9a8)]—Oktahidro-4—[[Z-merkapto-l—okso—B—(4-tiazo—
lil)propitqamino]—5—oksopirol[2,l-b][1,3]tiazepin-?—karboksilo

rugstis

a) (R)-2-amino-3-(4-tiazolil)propano rigstis

I (R)—Z—[[(l,l—dimeéiletoksi)karbonil]amino]-3—(4—tiazo—
lil)propano rigsSties (2,0 g, 7,3 mmol) tirpalg dioksane (2 ml)
pridedama 4N druskos rigSties tirpalo dioksane (10 ml). Reak-
cijos mi3inys maiSomas kambario temperatiroje 3 valandas, kon-
centruojamas vakuume, © liekana tirpinama vandenyje (3 ml).1N
natrio hidroksidu pasarminama iki pH G,S,ir S§is tirpalas lei-
dziamas per 20 ml Doweé:)AGSO(H+). Kolcnélé eliuuojama vande-
niu (250 ml), po to - 2% piridino tirpalu vandenyje (300 ml).
frakcijos, kuriose yra produkto, koncentruojamos vakuume ir

gaunama 0,94 g ncrimo produkto.

b) (R)-2-brom-3-(4-tiazolil)propano rigstis

Produkto i$ (a) stadijos (0,516 g, 3 mmol) ir kalio bro-
mido (1,19 g, 10,1 mmol) tirpalas vandenyje (5,94 ml) ir sie-
ros rugstis (0,43 ml) maiSomi -10 °c temperatiiroje 5 minutes,
po to per i0 minuliy dalimis sudedamas natrio aitritas (0,318
g, 4,51 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas dar 10 minuciy 0 °c
temperatiroje ir vieng valandg kambario temperatiroje, po to
ekstrahuojamas eteriu (3 x 100 ml). Eteriniai ekstraktai plau-
nami druskos tirpalu (2 x 20 ml), dZiovinami (natrio sulfatu},
filtruojama ir sukoncentravus vakuume, gaunama 0,37 g norimo
produkto; Bx]D = +37,35° ( ¢ = 0,7, metanolis). Reakcija pa-

kartota su 2,67 mmol produkto i5 (a) stadijos pradinés mediiagos
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pagal tg pacig metocdikg, 1r gauta dar C,35 g norimo produkto.

c) (S)-2-(Acetiltic)-3-(4-tiazolil)propano rigstis

Produktas i3 (pb) stadijos (0,72 g, 3,05 mmol) ir kalio
ticacetatas (0,35 g, 3,05 mmol) maiSomi acetonitrile (% ml) per
naktj kambarlio temperatiiroje ir vieng valandg - 30 C tempe-
ratiroje. Reakcijos miSinys praskiedziamas etilacetatu (100
ml) ir filtruojamas. Filtratas koncentruojamas vakuume. Lie-
kana istirpilnama ecilacetats (100 ml), plaunama vandeniu (2 X
50 ml) ir druskos tirpalu (20 ml), dziovinama (natrio sulfatu),
filtrucjama 1r suxoncentravus vakuume, gaunama 0,52 g norimo

produkto; [Xj, = -15,89° (¢ = 0,6, metanolis).

d)  {45-(4a, 7, %aB)]-Cktanidro-4-f2-(acetiltio)-1-okso-3~

—(4-tiazolil)prooiljamino]-5-oksoonirol[2,1-bj[1,3jtiazepin-

-7-karboksilo rugsSties metilo esteris

[45—(4«,7«,9aB)}~4—amino—oktahidro—5—oksopirolf2,l-b}—
azepin-7-karboksilo rigsties metilo esterio p-toluol-
sulforig3ties druska (0,367 g, 0,882 mmol, pagaminta i$ medzia-
gos, apradytos 5(d) pavyzcyje) iStirpinama metilenc chloride
(5 ml) 0 °¢ temperatlroje, © po tc pridedama trietilaminc (0,12
ml, 0,558 mmol). I 5i tirpala pridedama produktc i3 (c) sta-
dijos (0,2 g, 0,865 mmol), po to antroji trietilamino porcija
(0,12 ml, 0,865 mmol). Tada pridedama benzotriazol-l-iloksi-
tris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfocsfato (0,383 g, 0,865
mmol); rzakcijos misSinys maisSomas 0 °¢c temperatﬁrojé vieng
valanda ir kambario temperaturoje 4 valandas. Reakcijocs misi-
nys koncentruojamas vakuume, o liekana tirpinama etilacetate
(60 ml). Organinis ekstraktas plaunamas 5% vandeniniu kalio
pisulfatu (10 ml) ir druskos tirpalu (2 x 10 ml), dziovinamas
(natrio sulfatu), filtruojamas 1ir koncentruojamas vakuume.
Negryna medziaga chromatcgrafuojama per 100 g Merck silikage-
lio, naudojant 0,2% metanolio tirpala etilacetate. Frakcijos,
kuriose yra daugiau létesniojo lzomero, koncentruojamos vakuu-

me ir gaunama 0,134 g norimo precdukto.
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e) f4S-(4a,7a,9aB)]—Oktahidro—4-ffz—merkapto—l—okso—3—(4—cia—

zolil)prooil]amino]—S—oksopirol[Z,l—b]fi,3]tiazepin-7-karbok—

silo rugstis

Produktas i3 (d) stadijos (0,135 g, 0,29 mmol) iStirpina-
mas metanolyje (3 ml) ir O °c temperatiroje per tirpala iei-
diiémi argono burbuliukai 30 minuciy. [ §i tirpala pridedama
IN natric hidroksido (1,32 ml), kuris taip pat buvo valytas,
leidziant argona, ir reakcijos miSinys maiSomas 0 °C tempera-
tiroje per tirpala burbuliuojant argong vieng valandg ir kam-
bario temperatlroje - 2 valandas. Reakcijos miSinys skaldomas
pridedant 5% vandeninio kalio bisulfato (20 ml), o ocrganines
medZiagos ekstrahuojamos etilacetatu (3 x 50 ml). Etilacetato
tirpalai plaunami druskos tirpalu, dziovinami (natrio sulfatu),
filtrucjami ir koncentruojami vakuume. Koncentratas chrcmatc-
grafuojamas per 40 g Merck silikagelio, naudojant chlcroformg,
kuriame yra 5% metanolio ir 0,5 % acto rigsties. Reikiamos
frakcijos sumaiSomos, koncentruojamos ir suplakamos su 20 ml
etilacetato ir 5% kalio bisulfato. Etilacetato tirpalas plau-
namas vandeniu ir druskos tirpalu, dziovinamas (natrioc sulfatu)
ir koncentruojamas vakuume. Liekana liofilizuojama i dioksano
(4 ml) ir gaunamSE6 mg norimo produkto, kuris yra 70:30 izome-
ry misinys; lyd. temp. 95-115 oC; Bx]D = -151,7° (¢ = 0,086,
chleroformas). TLC (chleoroformas:metanolis:acto rigstis, 8:2:0,2)
R = 0,53. HPLC: tp = 3,06 min; YMC $-3 ODS (C-18) 6,0 x 150
mm, 3 galiné uzdara kolonélé, izokrati3kai, 60% metanolic tir-
palas vandenyje, turintis 0,2% fosforc rigSties, 25 min, 1,5
ml/min. (95,4 %).

Analizé: iSskaiciuota pagal C; H,¢N;0,S, - 0,2 C, HgO, . 6,9 H,0:

cC 43,59 H 5,19 N 9,65 S 22,09;
rasta: C 43,54 4 4,89 W™ 9,44 S 21,650.

32 pavyzdys

1000 tableiy, kuriy kiekvienoje yra $ie ingredientai:
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45-[4«(R*),7x,10aB]] ~oktanhidro-4-[(2-merkapto-

r \

-1-ckso-3-fenilpropil)amino]j-5-ckso-7H-porido-

(2,1-b;[1,3]tiazepin-7-karboksilo riligstis 100 mg
Kukuridzy krakmolas 100 mg
Zelatina 20 mg
Avicel (mikrokristaliné celiuliozé) 50 mg
Magnio stearatas 5 mg

275 mg

gaminama i3 atitinkamy didesniy kiekly, sumaidant 3 pavyzdziioc

produkta ir kukurlzy krakmolg su vandeniniu zelatines tirpalu.
Midinys dziovinamas ir sumalamas | smulkius miltelius. Granu-
livojanc primaiSoma Avicel 1ir magn:io stearato, Tada mi3inys
spaudziamas tableliy presu, ir gaunama 1000 tableciy; kiekvie-
noje i3 jy yra 100 mg veikliojo ingrediento. .

panadiai gali blti pagaminamos tabletés, kuricse yra 200
mg 1, 2, 4-23, 25 ir 28-31 pavyzdZiuose aprasyto produkto.

Panadios metodikos gali biti panaudojamos tabletéms ar-
ba kapsuléms, turinlioms nuo 10 mg iki 500 mg veikliojo ingre-

diento, pagaminti.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé:

X
Y
(CHz)n
N (CH,)
A—? 2'm
H o) COOR4

iskaitant ir jo farmacisSkai priimting druska,

kurioje
7 i
A yra RZ—S‘(CH2)r—;C<—- C— ., R7OOC-(CH2)CI—/C\—' C— ,
Ry Ry | Ryp Ry
0
"
R.,00C-CH- arba R,— P— ;
7 1 ¢ ]
Rl OR5

X yra O arba S-(O)t ;
Ry

dedandios i$ vandenilio, alkilo, alkenilo, cikloalkilo, pa-

ir Ry, yra nepriklausomai pasirinkti i$ grupés, susi-

keisto alkilo, pakeisto alkenilo, arilo, pakeisto arilo, he-

teroarilo, cikloalkilalkileno, arilalkileno, pakeisto arilal-
kileno ir heteroarilalkileno, arba Rl ir Rl2 kartu su anglies
atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro cikloalkilo ziedg

arba benzokondensuota cikloalkilo Zieda;

O
i
R2 yra vandenilis, R6 — C— arba Rll-s— ;
R3 ' RS ir R, yra nepriklausomai parinkti i$s grupés, su-
!

sidedandios is vandenilio, alkilo, pakeisto alkilo, aril—(CHz)ﬁ—,

pakeistas aril-(CH,) -, heteroaril-(CH,) -
2'p 2'p !

—CH—0— ﬁ—— R ir "Rig
}k o - LHZ7:<
8 o 0
\\//
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R yra alkilas, cikloalkil—(CHz)p-, pakeistas alkilas,

4
arll—(Cﬂz)p—, pakeistas arll~(CH2)p— arba heteroarll—(CHz)p—;
R6 yra alkilas, pakeistas alkilas, cikloalkil—(CHz)p—,
arll—(CHZ)p—, pakeistas arll—(LHz)p— arba heteroarll—(CHz)p—;

Rg yra vandenilis, zemesnysis alkilas, cikloalkilas arba
fenilas;

Ry yra vandenilis, zemesnysis alkilas, zemesnioji alkok-
sigrupe arba fenilas;

R Yra Jemesnysis alkilas arba arll—(CHZ)p- ;

Rll yra vandenilis, alkilas, pakeistas alkilas,
01Aloa;k11—(CH2)p-, arll—(CHZ)p—, pakeistas arll-(CHz)p—,
heteroaril—(CHz)p—. arba -S—Rll sudaro simetrini disulfidg,

kuriame Rll Yra

O=0

((l:HZ)m
-(CH —C— C—N
( 2)r AN u ‘

Ry, Ry H o COOR

m yra nulis arba vienas;

Y yra CH,, S—(O)t arba O, su salyga, kad Y yra S—(O)t

arba O tik tada, kai m yra vienas;
n yra vienas arba du;
p yra nulis arba sveikas skaidius nuo 1 iki 6;
q yra nulis arba sveikas skai¢ius nuo 1 iki 3;
r yra nulis arba vienas; ir

t yra nulis, vienas arba du.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jo
formuleé:

X

_

(CHZ) Y
8 |

N (
A-N CHz)m

O—

OOR3
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kur

I
A yra RZ-S-(LHZ) C—

-
1

—--C-_.
£ /N
Ri2

o]

1

R2 yra vandenilis, Rﬁ-%- , arba Rll-s—;
0]

Ry yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas, turintis nuo
1l iki 4 anglies atomy;

r yra nulis arba vienas;

Ry, yra Eemesnysis‘alkilas, turintis nuoliki 4 anglies
atomy;

Rl yra aril—CHz—, pakeistaS'aril—CHZ—, heteroaril-CHz—,
cikloalkil-CH,=, kurio cikloalkilas turi nuo 3 iki 7 anglies
atomy, arba tiesios arba Sakotos grandinés alkilas, turintis
nuo 1' iki 7 anglies atomy, o Ry, yra vandenilis; arba Ry ir
R12 kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, su-
daro cikloalkilo zieda, turintji nuo 5 iki 7 anglies atomy;

R6 yra Zemesnysis alkilas, turintis nuo 1 iki 4 anglies
atomy, arba fenilas;

n yra vienas arba du;

m yra nulis arba vienas;

X yra O arba §; ir

Y yra CH2, O arba S, su salyga, kad Y yra O arba § tik

tada, kai m yra vienas.

3. Junginys pagal 2 punktg,besiskiriantis tuo, kad jame:

Ré yra yandenilis arba H3C—%— ; . ‘
6]

R3 yra vandenilis;
r yra nulis arba vienas;
R, yra benzilas, ciklopropilmetilas, arba tiesios arba sako-
tos grandinés alkilas, turintis nuo 3 iki 5 anglies atomy;
RlZ yra vandenilis;
n yra vienas arba du;
m yra nulis arba vienas;
X yra O arba S; 1ir
Y yra CH,, O arba S, su salyga, kad ¥ yra O arba S tik tada,

kai m yra vienas.
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Junginys pagal 3 punktg,besiskiriantis tuo, kad jame:

4.
X yra S;
Y yra CHZ;

o}

yra du;

yra vienas;

R 3

yra nulis arba vienas;
, yra vandenilis;
, yra benzilas arba izobutilas; 1ir
1 Yra vandenilis; arba
yra S;
yra CH2;

yra vienas;

yra nulis;

, yra vandenilis;

1

12
yra §;

. yra benzilas; ir

yra vandenilis; arba

R
R
R
X
Y
n
m yra vienas;
r
R
R
R
X
Y yra CBZ;
n yra du;
yra nulis;
yra nulis;
> yra vandenilis;

yra benzilas, ciklopropilmetilas, n-butilas, izobuti-

1
las, n-propilas arba —CHZC(CH3)3; ir

1 Yra vandenilis; arba
yra O;
yra CHZ;

yra du;

g 5D =< X w2 W W K 3

yra vienas;
yra nulis;
, yra vandenilis;

| yra benzilas; ir

2o~ v I o B

1 yra vandenilis;

X yra O;
Y yra CH,;
n yra du;
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m yra nulis;
r yra nulis;
R2 yra vandenilis;
Rl yra benzilas; ir
R12 yra vandenilis;
yra O;
yra O;
yra du;

yra vienas;

5 Yra vandenilis;

1
12
yra S;

X

Y

n

m

r yra nulis;
R

R, yra benzilas; ir
R

yra vandenilis;

yra O;
yra du;

yra vienas;

, Yra vandenilis;

1

1

5. Junginys pagal 4 punkta,besiskiriantis tuo,kad jis yra:
[48—[44(R*),7«,lOaB]]—oktahidro—4-[(2—merkapto—l-okso-3-fe—
nilpropil)amino]—5—okso—7H—pirido[2,l—b][l,3]tiazepin—7—kar—

X

Y

n

m

r yra nulis;
R

R, yra benzilas; ir
R

5 Yra vandenilis.

boksilo riugStis;

[4s-[4a(R*),7a, 10aB]] -oktahidro-4-[(2-merkapto-l-okso-3-fe-
nilpropil)amino]—5—okso—7H—pirido[2,l—b][1,3]tiazepin—7-kar—
boksilo rigSties 1,l-dimetiletilamino druska;
[4S—{4a(s*),7a,lOaB]]—oktahidro—4-[(2—merkapto—l—okso—3-feni1—
propil)amino]—5—okso—7H—pirido[2,l—b1[l,3]tiazepin—7-karbok—
silo rugstis;
[4S—[4«(R*),7a,lOaB]]—oktahidro—4—[[2-(merkaptometil)-l—okso—
—3—fenilpropil]aminoI—S—okso-7H-piridoE2,l-b][l,BItiazepin—

-j-karboksilo rugstis;
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[4S—E4¢(R*),7«,lOaBII—oktahidro—4{ﬁetil-l—oksopentil)amino]—
—5—okso—7H—pirido[2,l—b][1,3]tiazepin—?—karboksilo rigstis;
[3R-[3&(5*),6w,9aB]]-heksahidro-3-[(2-merkapto-l-okso-3-fe-
nilpropii)amino]-4-okso-2H,GH-pirido[2,1-b] [1,3]tiazin-6-kar-
boksilo rigstis;

[45- [4x(R*),7&,9aB] ] -oktahidrc-4-[(2-merkapto-l-gkso-3-feail-
propil)amino]—5—oksopirolo[2,l—b][1,31tiazepin—?—karboksilo
ragstis;
[45-[4x(R*),7,9aB]]-oktahidro-4-[(3-ciklopropil-2-merkapto-
—oksopropil)amino]-5-oksopirolo{2,1-b][1,3]tiazepin-7-karbok-
silo rdgstis;

[4s-[4x(R*),7x ,9aB]]-oktahidro-4-[(2-merkapto-l-oksoheksil)-
amino]-5-oksopirolo{2,1-b] [1,3]tiazepin-7-karboksilo rigsStis;
[45-[4&(R*),7x,9aB]] ~oktahidro-4-[(2-merkapto-l-okso-4-metil-
pentil)amino]-5-oksopirolo[2,1-b][1,3]tiazepin-7~karboksilo
ragstis;
[45—[4&(R*),7«,9aB]]—oktahidr074—i(2—merkapto—l—oksopentil)—
amino]-5-oksopirolo[2,1-b][1,3]tiazepin-7-karboksilo riigstis;
[4s-[4x(R*),7x,9aB]] -oktahidro-4~[(2-merkapto-4,4-dimetil-1-
-oksopentil)amino]-5-oksopirolo[2,1-b] [1,3]tiazepin-7-karbok-
silo rigstis; i
[4s-[4&(R*),7x,10aB8] ] -oktahidro-4-{(2-merkapto-l-okso-3-fenil-
propil)amino]—5—okso-7H*pirido[2,l-b][1,3]oksazepin—7—karbok—
silo rlgstis; '
[45-[4&(R*),7a,9aB]]—oktahidro—4—L(2—merkapto—l—okso—B—fenil—
propil)amino]—5—oksopirolo{2,l—b][l,3]oksazepin—7—karboksilo
rdgstis;
[43—[4M1R*),7x,anBl]-oktahidro-4—[(2—merkapto—l-okso—3—fenil—
propil)amino]-5-okso[Ll,4]oksazino[3,4-b] [1,3]oksazepin-7-kar-

boksilc riysStis; arba
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[45-[40&R*),7«,lOaB]]—oktahidro—4—E(2—merkapto—l—okso—3—fenil—
propil)amino]-5-okso[l,4]oksazinc(3,4-b][1,3]tiazepin-7-kar-

boksilo rugsStis.

6. Junginys, kurio formule:

s i
0]
Il N
HS — CH— C—N
: !
0 COCH
CH, | H

ir jo farmaciskai priimtina druska.

7. Farmacine kompozicija, tinkama Sirdies-kraujagysliy
ligy, tokiy kaip hipertenzija ir susijusi su kraujopliddziu
Sirdies yda, gydymui, b es i s kiriant i tuo, kad }
ja jeina farmaci$kai tinkamas nesiklisir vienas arba daugiau

junginiy, kuriy formule:

/,X
(GH,)

N
A-N B m

H

() — <

COOR3

jskaitant ir jy farmaciskai tinkamas druskas, kur A, X, ¥, n,

m ir Ry turi 1 punktec apibréztas reiksmes.

8. Junginys, kurio formulé

x
(CH )

<

\\\T/LCH )

COOR

iskaitant ir jo druskg, kurioje
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>

yra O arba S}

o)

yra vienas arba du;

m yra nulis arba vienas;

Y yra CH2, O arpba S, su salyga, kad Y yra O arba § tik
tuo atveju, kal m yra vienas;

R3 yra vandenilis, Zemesnysis alkilas arba aril—(CHa)p-;

ir
p yra nulis arba sveikas skaiius nuoc 1 iki 6.
9. Junginiy, kuriy formulé:
X
(CH )
(CH)
COOR
gavimo ktidas, b e s i s kiriantitis tuo, kad }{ ji jeina:
o .
It
= 1 7 —_— —_— _(\_ -, . A a9 e
a) kai A yra HS (C d2)r /,\ C r 0 R3 yra vandenlilis
Riz By
acilmerkapto Soninés grandies, kurios formulée:
0 O
1l ]
R,— C~— S —(CH,) — C—~— C~— 0OH
5] 2'r N\
Ri2 Ry

arba jos aktyvuoto darinioc sujungimas su aminu, kurio formule:

X
(Cﬁ;)n ﬁ
pPOPN
i
0 COOR,

esant sujungianciam reagentui, kur X, Y, m, n, R6’ r, Rl ir

R12 yra tokie, kaip aprasSyta 1 punkte, c R3 yra varidenilis

arba rigsties apsauginé grupé;

O po to acilc grupes R —%~ ir R, rlgsSties apsaugineés grupés

6
atskelimas; @)
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0]
. I
b) kai A yra RTOOb-——(CHZ)d—>C<— C—.,
Ri2 By
karboksilo rlgsties, kurios formule:
]
R
C —OH

R_00C — (CH.) — C~—
7 2°9g /N

Rio Ry

arba jos aktyvuotos formos sujungimas su aminu, kurio formuie:

/Xﬁ/\Y

(cuz)n |
H N’,L\\V//N (CH2)m
2
ad
0o COOR3

esant sujungianciam reagentui, kur X, ¥, m, 1, ir R vra

R
1 12
tokie, kaip aprasyta 1 punkte, © R3 ir R, yra rigSties apsau-
ginés grupés;

yra vandenilis,

c) kai A yra R7OOC‘—_$Hf—, c R3
Ry
ketorigSties arba esterio, kurio formulé R40 — C— C— R,

.
o o0

reakcija redukcinése salygese, arba triflato, kurio formuleé

R.O=— C— CH— R

] i I 1
C

0 0502VF3

reakcija su aminu, kurio formulé

0 COOR3

kur X, ¥, m, n, R7 ir Rl yra tokie, kaip aprasyta 1 punkte, ©

R3 yra rigSties apsauginé grupé, o po to rigsSties apsauginés
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grupeés R3 atskeélimas;

o)
Ut

d) kai A yra R,=P- , © R, yra vandenilis,
1

OH

fosfonchloridato, kurio formule
1
R4—$-Cl
OR5

sujungimas su aminu, kurio formulé

0] ‘ COOR3

kur X, ¥, m, n, ir R4 yra tokie, kaip aprasyta 1 punkte, o R3
ir Ry yra rigsSties apsauginés grupés, o po to rigSties apsau-
giniy grupiy R ir R atskélimas.

10. Junginiy, kuriy formulé:

«’l\\v/’N (CH,)
H,N

2 Il
o) COOR
kurioje:
2 yra O arba S;
n yra vienas arba du;
m yra nullis arba vienas;
Y ¥ yra CH,, O arba S, su sglysa, kad Y yra Y yra O arba s

tik tuo atveju, kai m yra vienas; ir
R3 yra rigsSties apsauginé grupe,

gavimo bidas, b e s i s kiriantis tuo, kad i Jji jeina:
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a) aminorigsties, kurios formule:
x—r,
, |
?HZ)n

Pl-N*- CH -~ COOH

GgSties esteriu, kurio formulé:

H(]:--(--O—alkllas)2
CH

Y

(CHz)m

sujungimas 'su aminor

2

H2N - CH— COOR3

HC—+-O—alkilas)2

o
‘ (CH,)
(gﬂz)n 2'm
P.~ N=— CHE— C~— N~— CH — COOR
1 1 3

i
0} H
kur

Pl yra amino apsauginé grupé, arba grupe, kuri kartu su
fN-atomu sudarc apsauging grupeg; 1r

P, yra hidroksilo arba merkaptogrupés apsauginé grupé;

b) s=ziektyvus apsauginés grupes Py atskélimas nuo (a)
stadijos produkto; ’

¢) (b) ddijos produkte cikliinimas, susidarant

/X
Y
. (CH,) J
1
]
o) COOR

ir
d) apsauginés grupes Py atskélimas nuo (c) stadijos produkto,

susidarant norimam junginiui.



140

LT 3626 B

11. badas pagadi 10 punktg, Kkur:
X yra S;
n yra vienas arba du;
Y yra CHZ;
m yra nulis arpa vienas; .
bes1skiriantis tuo, kad § ji ieina:
a) aminorlgSties, kurios formule:
7= "
(CH,)
2°n
Y
Pl— N— CH— COOH
sujungimas su aminorigSties esteriu, kurio formule:

HC—+-O-alkilas)2

I
(cﬁz)2
|

(CH.)
‘Zm

H2N ~— CH — COOR3

susidarant dipeptidui, kurio formuié:

HC - O-alkilas) 5

- (cH,)

o P, | 2°2
o (CH.)

(CH,) 2'm

Pl ~—~ N— Hz——- (I:l—- I‘il——CH-——-COOR3
O 'H
kur:
Pl yra amino apsauginé grupé arba grupé, kuri kartu su

N-atcmu sudaro apsaugineg grupeg; 1r

P, yra hidroksilo apsauginé grupé;

b) selektyvus apsauginés grupés P, atskélimas is (a) sta-
dijos produkto, susidarant atitinkaman hidroksi-junginiui;

c¢) hidroksi-produkto 18 (b) stadijos pavertimas merkap-—

tanu, kurio formule:
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HC + O-alkilas)

! 2
SH (CH;),
| I
(CHZ)n (CHZ)m
. Y |
P —N— CHz_ﬁ- lil-—- CH — COOR,
O H

d) merkapto-prcdukto is (c) stadijos ciklinimas, susida-

rant:
./5'
(CH.)
P, -N c-"N 4 2'm
g
COOR
ir

e) apsaugines grupés Py atskélimas 15 (&) stadijos produk-
to, susidarant norimam produktui.

12. Bidas pagal 10 punktg, kur:

X yra S;

n yra duj;

—

Y yra S arba O; 1ir
m yra vienas; A
besiskiriantz1s tuo, kad §} Ji ieina:
a) aminortgs$ties, kurios formule:
97
(CH,),
P,— N— CH— COOH

sujungimas su aminorlgSties esteriu, kurio formulé:
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Hf-+-0—alkilas)2

H2¢

Hy

HZN——-CH-——COOR3

-— () — S —

susidarant dipeptidui, kurio formuleée:

HC - O-alkilas)

i 2
ch,
!
= §
(CH,)_ CH,
Pl—-N-—-éﬂ——-ﬁ—— §—4-c3——-c00R3

'O H
Kur:
P, yra amino apsauginé grupé arba grupé, kuri kartu su
N-atomu sudaro apsauging grupe; ir

P, yra hidroksilo apsauginé grupe;

b) selektyvus apsauginés grupés PZ atskélimas 18 (a) sta-
dijos produkto, susidarant atitinkamam hidrcksi-junginiui;
¢) hidrcksi-produktc iS (b) stadijos pavertimas merkap-

tanu, kurio formuié:

HC--(—-O—alkilas)2

i
SH Y
I I
(iaz)n %HZ
P,—N—CH— C— N-— CH— COOR

1 , 3

Il
0] H
d) merkapto-produktc 1i$ (c) stadijos ciklinimas, susida-

rant:



143

LT 3626 B

COOR3

ir
©) apsauginés grupés P, atskelimas 18 (&) stadijos pre-
L

dukto, susidarant ncrimam produktuil.

13. Junginiy, kuriy formule:

kuriuose:
X yra O arba S;
n yra vienas arba du;
m yra nulis arba vienas; ir
R, yra rigSties apsauginé grupé;

gavime bldas, bes is kiriant i s tuo, kad i ji ieina:

a) aminorigsSties, kurios formule:
s
(CHZ)n
Pl-— N — CH— COOH
sujungimas .su hidroksiamincrigsties esteriu;-kurio formulé:

CHZ——OH '

(?Hz)2

(CHZ)m

HZN ——CH——-COOR3

susidarant dipeptidui, kurio formule:
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(I:HTOH
T—Pz (cI:HZ)2
(?HZ)n (CH,) L
P.~—N—CH— C— N—CH— COOR
1 TR 3
O H

kKurioje:

P. yra amino apsauginé grupé arba grupée, kuri kartu su
N-atcomu sudaro apsauging grupe; ir

P., yra hidroksilo arba merkapto apsauginé grupe;

&) hidrcksi-produkto is (a) stadijos oksidinimas j al-

cdehidg, kurio formuleé:

HC=0
I
' T—Pz (THZ)Z
(?Hz)n (?Hz)
Pl—'N —_ CH-—-ﬁ'—— I;l-—— CH— COOR3
O H

L) serektyvus apsaugingés grupés P. atskélimas i€ (b) sta-
S = -

no

dijos aldznido;

&) produkto 1S (c) stadijos ciklinimas, susidarant:

X
Pl—N'J\\

C,/N (cnz)m
il

© COOR

€) apsauvginés grupés P, atskélimas is (d) stadijos pro-

b

dukto, susidarant norimam produktui.
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14. Junginio, kurioc formule:

Q
s— C— R,
(cnz)2

PI— N-—~ CH—COOH -

kur Pl yra azotCc apsaugine grupe, o R_(.j yra toks, xaip aprasSy-
ta i1 punkte,

3

gavimo pudas, o @ s 1 s k1 r 1 ant is tuo, kad i ji ieina:
a) bL-metloninc reakcija, jvedant P. apsaugine grupe;
. L

b) produktc 15 (a) stadijos esterinimas, pavyzdziui, vei-
kiant alkcholiu (alkil-OH), esant rigstiniam katalizatoriui,
susidarantc

S—CH
TR
(CH,),

PI—-N——-CH—— COOalkilas

c) procdukto is§ (b) stadijos velkimas oksidinimo agentu,

tokiu kaip N-chlcrsukcinimidas vandeniniame tirpiklyje, susida-

rant
B
T - CH3
(?32)2
P.—N-— CH-— COOalkilas;

1

cksido iS (c) stadijos veikimas rlgsties anhidridu,

R6_ﬁ_o-ﬁ—R6
(0] O
susidarant
¢}
i
T——-CHZ——-O—— C — R6
(CHZ)Z

P, — N— CH— COOalkilas;

1
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ir

e) produkto 1S (&) stadijos veikimas Sarminio metalo hid-
roksidu, po to formaldehido atskelimas ir wveikimas rigsSties
anhidridu arba rigsties halogenanhidridu, susidarant norimam

produktui.

15. Junginio, kurio formule:
THQ—OH
(THZ)Z

(?H2)m

HZN-—-CH——-COOR3

kur m yra anuli arba vienas, o Ry yra lengval atsxkeliama este-

gavime bidas, besisxgxzriamntdiais tuc, kad § Ji
ieina:

a) Gistlilacetamidc malonato tirpalo veikimas paze, tokia
kalp natrio hidroksidas, pc to velkimas haiogenalkilacetatu,
kurio formule:

1
!
— (CH,) — (CH, ) — — 00— C—

halogenas (C 2)m (CPZ)2 CH, o C CH,
kur halogenas yra Br, J arba Cl, susicdarant

O
]
H2C,I—O—C—CH3
((‘232)2
o (CH,)
Il
H3C—C—NH —_ (ll — _COOCZHS
COOCZHS;
b) produktoe i (a) stadijos veikimas natrio hidroksicu

Sildant, po to rigsStimi Silcdant, susidarant

H2T~OH
(THZ)2

O (CHZ)m
i I

HBC-—-C—— NH-— CH-— COOH
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c) prcdukto i8 (b) stadijos veikimas hidrolizuojanéiu
fermentu, tokiu kaip acilazé iS5 kiaulés inksty, susidarant

HZT—OH

(CH,),

(cH,)

H2N — CH — COOH
ir

d) produkto iS (c) stadijos reakcija, kuricje jvedama

R3 grupe, susidarant norimam produktui.

16. Junginic, kurio formule

HC-—(—-O—alkilaS)2

(CI?HZ)2

(CH.)
'Zm

HZN— CH -—- COOR3

kur m yra nulis arba vienas, © R3 yra rigsties apsauginé grupé,
gavimo bUdas, b e s 1 s kiriantdis tuo, kad i ji ieina:
a) aldehido, kurio formulé:

HC=0

|

(CH2)2
(CHz)m
P3—-N-—-CH——-COOR3

kur P3 yra N-apsauginé grupe, arba grupé, kuri kartu su K-ato-

mu sudaro apsaugineg grupe, veikimas ortoformiatu, kurio formu-
leé:
HC-+-O—alkilas)3

esant rigStiniam katalizatoriui ir alkocholiui, kurio formulé:
alkilas-OH, -
‘susidarant:
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HC——(——O—alkilas)2
I
(CH, ),
(CH,)
P3-—-N-—- CH— COOR3 ;
.ir
b) selektyvus apsaugines grupges P3 atskélimas is (a) sta-

dijos produkto, susidarant norimam gaiutiniam produktui.
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