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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania peptydowej pochodnej estru diarylowego kwasu
benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naftylojmetanofosfonowego — Cbz-lle-Ser-AmNaf”(OPh)z.

W polskim opisie patentowym nr PL 219434 Bloraz w publikacji Burchacka E., SieAczyk M.,
Frick I-M., Wysocka M., Lesner A., J6zef Oleksyszyn J., Biochimie, 2014, 103, 137 ujawniano przeciw-
bakteryjne wtasciwosci chlorowodorku estru difenylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-ami-
dyno)naftylometanofosfonowego, ktérego warto§¢ MIC (wartos¢ minimalnego stezenia badanego
zwigzku, przy ktérym obserwuje sie catkowite zahamowanie wzrostu badanego mikroorganizmu) wzgle-
dem S. aureus (ATTC6638P), E. coli (B1451) i F. magna (505) wynosita odpowiednio 14, 2.8 i 1.4 mg/L.

W literaturze naukowej opisano takze zastosowanie chlorowodorku estru difenylowego kwasu
benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naftylojmetanofosfonowego jako zwigzku hamujgcego aktyw-
no$¢ ludzkiej katepsyny G (Sienczyk M., Lesner A., Wysocka M., Legowska A., Pietrusewicz E.,
Rolka K., Oleksyszyn J., Bioorg Med Chem. 2008, 16, 8863). W literaturze naukowej opisano jedynie
synteze chlorowodorku estru difenylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naftylo]me-
tanofosfonowego, ktéra obejmowata dwa gtéwne etapy (Burchacka E., SieAczyk M., Frick .M., Wy-
socka M., Lesner A., Jozef Oleksyszyn J., Biochimie, 2014, 103, 137). Pierwszy etap obejmowat cigg
syntez prowadzgcy do otrzymania 6-cyjanonaftalen-2-alu. Substrat wyjsciowy — diester metylowy
kwasu 2,6-dikarboksynaftylowego poddano reakcji hydrolizy w warunkach zasadowych otrzymujac
monoester metylowy kwasu 2,6-dwukarboksylonaftalenowego (reakcja A). Nastepnie przeksztatcono
grupe karboksylowg do postaci amidu, otrzymujgc ester metylowy kwasu 6-karbamoilo-2-naftaleno-
karboksylowego (reakcja B). W kolejnym etapie przeprowadzono dehydratacje, skutkujgca powsta-
niem estru metylowego kwasu 6-cyjano-2-naftalenokarboksylowego (reakcja C). W wyniku redukcji
grupy estrowej otrzymano 6- cyjano-2-hydroksymetylonaftalen (reakcja D), utleniony dalej metodg
Swerna do postaci 6-cyjanonaftalen-2-alu (reakcja E). W drugim etapie syntezy przeprowadzono re-
akcje amidoalkilowania otrzymanego aldehydu z fosforynem tréjfenylowym i karbaminianem benzylu
we wrzgcym kwasie octowym (reakcja F). Otrzymany w ten sposéb ester difenylowy kwasu benzylok-
sykarbonylamino-[(6-cyjano)naftylojmetanofosfonowego nasycano gazowym chlorowodorem, a po-
wstaly iminoetar poddano reakcji z metanolowym roztworem amoniaku (NHs/MeOH) (reakcja G),
otrzymujgc Cbz- AmNpthP(OPh)a.

Peptydowa pochodna estru diarylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naf-
tylojmetanofosfonowego — Cbz-lle-Ser-AmNaf®(OPh). moze stanowi¢ nowg alternatywe dla obecnie
dostepnych antybiotykow, ktére ze wzgledu na zwiekszajgcy sie lekoopomos¢ mikroorganizmow czesto
stajg sie nieskuteczne w ich zwalczaniu.

Zwigzek o wzorze 1, ze wzgledu na swoje zastosowanie i polepszone wlasciwosci przeciwbakte-
ryjne, moze przyczyni¢ sie do opracowania nowych lekéw pomocnych w prewencji choréb bakteryjnych
oraz uzyskania antybiotykdw opartych na jego strukturze chemicznej.

Peptydowa pochodna estru diarylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naftylo]me-
tanofosfonowego — Chz-lle-Ser-AmNaf”(OPh)2 nalezy do grupy zwigzkéw o nowym mechanizmie dziata-
nia nie stosowanym do tej pory w terapii przeciwbakteryjnej. Inhibitory tego typu hamujg aktywnos$¢ pro-
teaz serynowych, ktére mogg by¢ kluczowe dla wirulenc;ji i/lub zywotnosci patogennych bakterii.

Spos6b wytwarzania peptydowej pochodnej estru diarylowego kwasu benzyloksykarbonylamino[(6-
amidyno)naftylojmetanofosfonowego — Cbz-lle-Ser- AmNafP(OPh). o wzorze 1 obejmujacy nastepujgce
etapy: diester metylowy kwasu 2,6-dikarboksynaftylowego poddaje sie reakgji hydrolizy w warunkach za-
sadowych, otrzymujgc monoester metylowy kwasu 2,6-dwukarboksylonaftalenowego, nastepnie grupe
karboksylowg przeksztatca sie do postaci amidu, otrzymujac ester metylowy kwasu 6-karbamoilo-2-nafta-
lenokarboksylowego, w kolejnym etapie przeprowadza sie dehydratacje, skutkujgcg powstaniem estru
metylowego kwasu 6-cyjano-2-naftalenokarboksylowego, po czym w wyniku redukcji grupy estrowej otrzy-
muje sie 6-cyjano-2-hydroksymetylonaftalen, utleniony dalej metodg Swerna do postaci 6-cyjanonaftalen-
2-alu, nastepnie prowadzi sie reakcje amidoalkilowania otrzymanego aldehydu z fosforynem trojfenylo-
wym i karbaminianem benzylu we wrzgcym kwasie octowym, charakteryzuje sie tym, Zze otrzymany w ten
sposob ester difenylowy kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-cyjano)naftylojmetanofosfonowego poddaje
sie reakcji z heksametylodisilazydkiem, a nastepnie prowadzi sie hartowanie 2M r-rem HC1 w wodzie.
W nastepnym etapie grupe benzyloksykarbaminianowg odblokowuje sie przy uzyciu palladu na weglu,
a nastepnie przeprowadza sie sprzeganie dipeptydu Cbz-lle-Ser(t-Bu)-OH z wykorzystaniem HOBti EDC,
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po czym w ostatnim etapie — w celu usuniecia grypy blokujgcej — do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie
trifluoroetanol w dichlorometanie otrzymujgc Cbz-lle-Ser-AmNaf®(OPh)z2.

Zasadnicze korzysci wynikajgce z wynalazku polegajg na polepszonej aktywnosci antybakteryj-
nej nowego zwigzku — Cbz-lle-Ser-AmNaf"(OPh). (warto$¢ ICso) w poréwnaniu do opisywanego w lite-
raturze chlorowodoreku estru diarylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naftylo]meta-
nofosfonowego i/lub komercyjnie dostepnego antybiotyku — gentamycyny wzgledem bakterii E. coli.
Przedstawiony zwigzek o wzorze 1 wykazuje ponad tysigc razy wyzszg aktywnosé antybakteryjng
wzgledem E. coli (ICso = 0.03 uM) i ponad pietnascie razy wyzszg aktywnos¢ antybakteryjng wzgledem
S. aureus (ICso = 0.4 pM) niz zwigzek kontrolny — opisany w literaturze chlorowodorek estru difenylo-
wego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naftyloljmetanofosfonowego (odpowiednio ICso 35
i 7.4 uM). Aktywnos¢ antybakteryjng dla zwigzku o wzorze 1 wzgledem E. coli jest nieco wyzsza niz
gentamycyny, a wartosci 1Cso wynoszg odpowiednio 0.03 i 0.04 uM. Podobnego rzedu wartosci ICso
zaobserwowano zaréwno dla zwigzku o wzorze 1 (ICso =0.4 uM) jak i gentamycyny (ICs0=0.2 pM) wzgle-
dem szczepow S. aureus, jednakze aktywnos¢ wzgledem bakterii S. aureus zwigzku o wzorze 1 jest
wcigz utrzymana na poziomie dziatania komercyjnie dostepnych antybiotykow.

Dodatkowo opisana metoda syntezy przedmiotu wynalazku nowego zwigzku Cbz-lle-Ser-
AmNaf(OPh)2 nie zostata dotychczas opisana w literaturze naukowej i patentowej. Jedynie synteza
zwigzku posredniego Cbz-AmNafP(OPh). byta przedmiotem artykutu naukowego jak wyzej wspo-
mniano. Procedura syntezy opisana w przyktadzie wykonania przedmiotu wynalazku Cbz-lle-Ser-
AmNaf(OPh). wykazuje réznice w poréwnaniu do przedtozonego w literaturze (Fig. 1, etap 2G), co
prowadzi do wzrostu wydajnosci otrzymania produktu z 28% do 80—-90%. Dodatkowy etap procesu har-
towania 2M r-rem HCl w wodzie, pozwala z wiekszg wydajnoscig na konwersje grupy cyjanowej do
amidyny, w poréwnaniu do klasycznie uzywanej reakcji Pinnera, gdzie grupy cyjanowe przeksztatcane
sg w grupy amidynowe poprzez iminoeterowy zwigzek posredni i dodanie amoniaku w alkoholu.

Przedmiot wynalazku zostat blizej przedstawiony w przyktadach jego wykonania oraz na rysunku,
na ktérym:

Fig. 1 przestawia stan techniki — schemat syntezy chlorowodorku estru difenylowego kwasu
benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naftylojmetano-fosfonowego: (A) KOH/MeOH, 1,4-dioksan;
(B) CICH2CH:CI, SOCIs, CH2Cl2, NH3/MeOH; (C) 1,4-dioksan, pirydyna, TFAA; (D) LiBFH4, THF;
(E) chlorek oksalilu, CH2Cl2, DMSO, EtsN; (F) fosforyn tréjfentylowy, karbaminian benzylu, AcOH;
(G) HCI, CHCIl3, EtOH, NH3/MeOH.

Przyktad 1. Przebieg syntezy Cbz-lle-Ser-AmNaff(OPh),

Otrzymywanie monoestru metylowego kwasu 2,6-dwukarboksylonaftalenowego

W kolbie okrggtodennej 500 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono 0,061 mol
diestru metylowego kwasu 2,6-dikarboksynaftylowego i zalano go 100 ml 1,4-dioksanu. Catos¢ ogrze-
wano w temperaturze 90°C pod chtodnicg zwrotng az do catkowitego rozpuszczenia substratu. Do mie-
szaniny wkroplono metanolowy roztwér KOH (4g KOH/ 40 ml MeOH), czemu towarzyszyto wytrgcenie
sie biatego, serowatego osadu. Reakcje prowadzono przez 2 godziny w temperaturze 90°C. Otrzymany
osad odsgczono pod proznig, przemywajgc go eterem dietylowym i rozpuszczono w 1 | wody destylo-
wanej. Nierozpuszczalne sktadniki mieszaniny odsgczono na lejku bibutowym. Klarowny, lekko opalizu-
jacy przesacz zakwaszono 3M kwasem solnym do pH okoto 2.0, czemu towarzyszyto wytrgcenie sie
biatego, galaretowatego osadu. Osad odsgczono pod proznig przemywajgc go wodg destylowang i su-
szono w eksykatorze do statej wagi nad P20s.

Q

OH

o]

Nazwa: monoester metylowy kwasu 2,6-dwukarboksylonaftalenowego
Wydajnos¢ reakcji: 94%

Masa molowa: 230,22 g/mol

Rf: 0,25 (CHCl3:MeOH/9:1)
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Otrzymywanie estru metylowego kwasu 6-karbamoilo-2-naftalenokarboksylowego

W kolbie okrggtodennej 500 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono 0,043 mol
monoestru metylowego kwasu 2,6-dwukarboksylonaftalenowego, zalano go 320 ml chlorku etylenu i do-
dano 165 ml chlorku tionylu. Powstatg mleczng zawiesine ogrzewano w temperaturze wrzenia pod
chtodnicg zwrotng przez 3 godziny. Rozpuszczalniki organiczne odparowano na wyparce rotacyjnej, po
czym dwukrotnie zalano toluenem i odparowano. Powstaty biaty osad rozpuszczono w dichlorometanie
i dodano 13,5 ml 7M roztworu amoniaku w metanolu, czemu towarzyszyto wytrgcanie sie biatego osadu.
Zawiesine mieszano w temperaturze pokojowej przez 1 godzine, po czym odsgczono osad pod zmniegj-
szonym cisnieniem, przemywajgc go dichlorometanem. Produkt suszono w eksykatorze do statej wagi
nad P20s. Otrzymano 0,030 mol (6,83 g) produktu.

o]

NH;p

o

Nazwa: ester metylowy kwasu 6-karbamoilo-2-naftalenokarboksylowego
Wydajnos¢: 70%

Masa molowa: 229,24 g/mol

Rf: 0,40 (CHCI3:MeOH/9:1)

HPLC: czas elucji 12,549 min.

MS: m/z 230,3 (M+H)+

Otrzymywanie estru metylowego kwasu 6-cyjano-2-naftalenokarboksylowego

W kolbie okrggtodennej 250 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono 0,018 mol
estru metylowego kwasu 6-karbamoilo-2-naftalenokarboksylowego, zalano do 60 ml 1,4-dioksanu i do-
dano 3,7 ml pirydyny, po czym cato$¢ mocno schiodzono w tazni lodowej. Do mlecznej zawiesiny wkro-
plono 30 ml bezwodnika tréjfluorooctowego. Reakcje prowadzono dalej w temperaturze pokojowej
przez 48 godzin. Klarowng, z6ttawag mieszanine poreakcyjng przelano do ok. 300 ml wody destylowanej
i ekstrahowano trzy razy ok. 100 ml octanu etylu. Ekstrakty organiczne potgczono i przemyto cztery razy
ok. 100 ml wody destylowanej, po czym suszono nad bezwodnym MgSOa. Srodek suszacy odsgczono
na lejku bibutowym. Rozpuszczalnik organiczny z przesgczu odparowano na wyparce rotacyjnej. Otrzy-
many olej rozpuszczono w niewielkiej ilosci chloroformu i przesgczono przez Silica Gel 60 rozpuszczony
w chloroformie. Rozpuszczalnik organiczny z przesgczu odparowano na wyparce rotacyjnej, czemu to-
warzyszyta krystalizacja produktu w postaci biatego osadu.

Nazwa: estrer metylowy kwasu 6-cyjano-2-naftalenokarboksylowego
Wydajnosc¢: 55%

Masa molowa: 211,22 g/mol

Rf: 0,77 (CHCI3:AcOE/4:1)

HPLC: czas elucji 17,957 min.

Otrzymywanie 6-cyjano-2-hydroksymetylonaftalenu

W kolbie okrggtodennej 500 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono 0,010 mol
estru metylowego kwasu 6-cyjano-2-naftalenokarboksylowego i rozpuszczono go w 130 ml tetrahydro-
furanu (THF). Do roztworu dodano 0,11 mol LiCl oraz 0,11 mol NaBH4. Mleczng mieszanine mieszano
przez 1 godzine po czym dodano 130 ml alkoholu etylowego (EtOH). Reakcje prowadzono w tempera-
turze pokojowej przez 48 godzin, czemu towarzyszyto wytrgcenie sie biatego osadu. Do mieszaniny
dodawano porcjami 5% roztwér kwasu cytrynowego az do catkowitego rozpuszczenia osadu i uzyskania
klarownej mieszaniny. Odparowano THF i EtOH na wyparce rotacyjnej. Otrzymang faze wodng ekstra-
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howano czterokrotnie 100 ml chloroformu. Ekstrakty organiczne potgczono po czym przemyto dwukrot-
nie 100 ml wody destylowanej i dwukrotnie 100 ml solanki. Faze organiczng suszono nad bezwodnym
MgSOa. a srodek suszacy odsgczono na lejku bibutowym. Rozpuszczalnik odparowano na wyparce
rotacyjnej. W trakcie odparowywania produkt krystalizowat w postaci biatego osadu.

ZN

Nazwa : 6-cyj ano-2-hydroksymetylonaftalen
Wydajnosc¢: 83%

Masa molowa: 183,21 g/mol

Rf: 0,20 (CHCIz:AcOEt/4:1)

HPLC: czas elucji 13,478 min.

Otrzymywanie 6-cyjanonaftalen-2-alu

W celu otrzymania 6-cyjanonaftalen-2-alu wykorzystano utlenianie metodg Swerna. W kolbie
okragtodennej 250 ml zaopatrzonej w mieszadio magnetyczne i wkraplacz umieszczono 0,66 ml
chlorku oksalilu oraz 10 ml absolutnego dichlorometanu. Catos¢ schtodzono w tazni chtodzgcej (me-
tanol, ciekly azot) do temperatury -80°C i wkroplono roztwér DMSO w absolutnym dichlorometanie
(1,19 g DMSO/ 4 ml CHxCl2) po czym wkroplono roztwér 6-cyjano-2-hydroksymetylonaftalenu
(0,0056 mol) w absolutnym CH2Cl2 i prowadzono reakcje przez 2,5 godziny. Reakcje przerwano wkra-
plajgc 5 ml EtsN i duzg ilos¢ nasyconego roztworu NH4Cl. Mieszanine poreakcyjng ekstrahowano
trzykrotnie 100 ml chlorku metylenu. Ekstrakty organiczne potaczono i trzykrotnie przemyto 100 ml
solanki, a nastepnie suszono nad bezwodnym MgSO.. Srodek suszgcy odsgczono na lejku bibuto-
wym a rozpuszczalnik organiczny odparowano na wyparce rotacyjnej, czemu towarzyszyta krystali-
zacja produktu w postaci zottobrgzowego osadu.

oo

H

N
c?

Nazwa: 6-cyjanonaftalen-2-al
Wydajnosc¢: 88%

Masa molowa: 181,19 g/mol
Rf: 0,61 (CHCIs:AcOEt/4:1)
HPLC: czas elucji 16,278 min.

Otrzymywanie estru difenylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-cyjanojnaftylojmetanofos-
fonowego

W kolbie okrggtodennej 250 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono 0,0049 mol
6-cyjanonaftalen-2-alu i rozpuszczono w 6 ml kwasu octowego. Dodano 0,0049 mol karbaminianu ben-
zylu oraz 1,4 ml (0,0049 mol) fosforynu trojfenylowego. Catosé ogrzewano w temperaturze 80°C przez
ok. 2 h. Lotne sktadniki odparowano na wyparce rotacyjnej, a otrzymany osad zalano niewielkg iloScig
metanolu i krystalizowano w temperaturze -20°C. Wykrystalizowany produkt w postaci biatych kryszta-
tow odsgczono pod zmniejszonym cidnieniem i pozostawiono do wyschniecia.

N
1]
c
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Nazwa: ester difenylowy kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-cyjano)naftylojmetano-fosfonowego
Wydajnos¢: 9%

Masa molowa: 548,53 g/mol

Rf: 0,90 (CHCIz:MeOH/9:1)

HPLC: czas elucji 20,732 min.

MS: m/z (M+H)+ 549,4/550,3

Otrzymywanie chlorowodorku estru difenylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-ami-
dyno)naftylolmetanofosfonowego

W okragtodennej kolbie dwuszyjnej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono
1,24 mmol estru difenylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-cyjano)naftylojmetanofosfonowego
i dodano 5 ml roztworu bis(trimetylosililo)amidku litu (LIHMDS, 1,0 M w THF). Mieszanine reakcyjng
pozostawiono w temperaturze pokojowej przez noc na mieszadle magnetycznym. Nastepnie reakcje
zatrzymano 2,0 M roztworem HCI w tazni lodowej i mieszano w temperaturze pokojowej przez kolejne
2 godziny. THF w mieszaninie usunieto pod zmniejszonym cisnieniem, aby uzyskaé zawiesine. Po od-
wirowaniu tej zawiesiny wytrgcit sie osad, ktéry oczyszczono metodg preparatywnej HPLC w uktadzie
faz odwrdconych, otrzymujgc zgdany produkt w postaci biatej substanc;ji statej.

HN NH; *HCI

Nazwa: chlorowodorek estru difenylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naftylojme-
tanofosfonowego

Wydajnosc¢: 86%

Masa molowa: 565,57 g/mol

Rf: 0,34 (CHCI3:MeOH:AcOH/20:10:1)

HPLC: czas elucji 14,082 min.

MS: m/z (M+H)+ 566,4/567,4

Synteza Cbz-lle-Ser-AmNpth?(OPh)2

W kolbie dwuszyjnej 50 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne i barbotke umieszczono
0,035 mmol chlorowodorku estru difenylowego kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-amidyno)naf-
tylojmetanofosfonowego i rozpuszczono w 10 ml metanolu, po czym dodano niewielkg ilos¢ Pd-C. Do
mieszaniny reakcyjnej wprowadzano gazowy wodor przez ok 2,5 godziny. Mieszanine poreakcyjng
przesgczono przez filtr strzykawkowy. Rozpuszczalnik z przesgczu odparowano na wyparce rotacyjnej.
Otrzymano 9,3 umol estru difenylowego kwasu amio-[(6-amidyno)naftylojmetanofosfonowego, ktérego
natychmiast uzyto w reakcji sprzeganiu peptydu z wykorzystaniem HOBt i EDC. W kolbie okrggtodennej
50 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszczono 9,3 pmol HOBt, 9,3 pmol EDC i 9,3 umol
dipeptydu Cbz-lle-Ser(t-Bu)-OH. Catos¢ rozpuszczono w 30% roztworze TFE/CH2Cl2 i mieszano przez
5 minut. Do mieszaniny dodano 9,3 pmol chlorowodorku estru difenylowego kwasu amino-[(6-ami-
dyno)naftylometanofosfonowego rozpuszczonego w 30% TFE/CH2Cl.. Reakcje prowadzono w tempe-
raturze pokojowej przez 24 godziny. Po tym czasie dodano kolejng porcje HOBt (18,6 umol)
i EDC (18,6 pmol) i kontynuowano reakcje przez 24 godziny. Lotne skfadniki mieszaniny reakcyjnej usu-
nieto pod zmniejszonym cisnieniem a do kolby z mieszaning reakcyjna dodano 50% roztwér TFA
w CHzCl2 i mieszano przez 2 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie lotne sktadniki mieszaniny reak-
cyjnej usunieto pod zmniejszonym cisnieniem i powstaty osad oczyszczono metodg preparatywnej
HPLC w ukfadzie faz odwrdconych, otrzymujac zgdany produkt w postaci dwoch diastereoizomerow
w postaci biatej substanc;ji statej.
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Nazwa: Cbz-lle-Ser(t-Bu)-6-AmNpth?(OPh)2 (wzdér 1)
Masa molowa: 821,91 g/mol

Rf: 0,46 (CHCIl3:MeOH:AcOH/20:10:1)

HPLC: czas elucji 15.10-15.40 min.

MS: m/z (M+H)+ 822,6/823,5

Zastrzezenie patentowe

1. Spos6b wytwarzania peptydowej pochodnej estru diarylowego kwasu benzyloksykarbonyla-
mino-[(6-amidyno)naftylojmetanofosfonowego — Chz-lle-Ser- AmNaf®(OPh). o wzorze 1 obej-
mujacy nastepujgce etapy: diester metylowy kwasu 2,6-dikarboksynaftylowego poddaje sie re-
akgcji hydrolizy w warunkach zasadowych otrzymujgc monoester metylowy kwasu 2,6-dwukar-
boksylonaftalenowego, nastepnie grupe karboksylowg przeksztatca sie do postaci amidu, otrzy-
mujgc ester metylowy kwasu 6-karbamoilo-2-naftalenokarboksylowego, w kolejnym etapie prze-
prowadza sie dehydratacje, skutkujgcg powstaniem estru metylowego kwasu 6-cyjano-2-nafta-
lenokarboksylowego, po czym w wyniku redukcji grupy estrowej otrzymuje sie 6-cyjano-2-hy-
droksymetylonaftalen, utleniony dalej metodg Swerna do postaci 6-cyjanonaftalen-2-alu, na-
stepnie prowadzi sie reakcje amidoalkilowania otrzymanego aldehydu z fosforynem tréjfenylo-
wym i karbaminianem benzylu we wrzgcym kwasie octowym znamienny tym, ze otrzymany
w ten sposéb ester difenylowy kwasu benzyloksykarbonylamino-[(6-cyjano)naftylojmetanofos-
fonowego poddaje sie reakcji z heksametylodisilazydkiem, hartujgc nastepnie 2M r-rem HCI,
w kolejnym kroku przeprowadza sie usuniecie grupy blokujgcej przy uzyciu palladu na weglu,
a nastepnie przeprowadza sie sprzeganie dipeptydu Cbz-lle-Ser(t-Bu)-OH z wykorzystaniem
HOBt i EDC; w ostatnim etapie — w celu usuniecia grypy blokujgcej — do mieszaniny reakcyjnej
dodaje sie trifluoroetanol w dichlorometanie otrzymujac Cbz-lle-Ser-AmNafP(OPh)a.
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Rysunki

Wzor 1
""""""""""""""" - S S
0" OH NH,
B
/0 —A 0 — - /0

Fig. 1 Stan techniki
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