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Eljérés (V) 4ltaldnos képletd DL-B-helyettesitett fenil-
aminosavak eldillitdsira — ahol
R, R!ésR?jelentése hidrogénatom,

1-4 szénatomos alkilcsoport,

1-4 szénatomos alkoxicsoport,

nitrocsoport, valamint triszubsztitudlt szdrmazé-

kok esetén R, R! és R?3,4,5 és 2,4,5 helyzetben a

metiléncsoporthoz képeset 1-4 szénatomos alko-

xicsoporttal helyettesitett —

glicinbdl és karbamidbé} oly médon, hogy 1:5 mél-

arényu vizes oldatukat forraljak, majd ezt kovetden, a
glicinre vonatkoztatva 1:1 mélaranyban kénsavat al-
kalmazva savas ciklizdlast hajtanak végre és az igy
nyert hidantoint (II) 4ltaldnos képletd helyettesitett
benzaldehidszdrmazékokkal ~ ahol R, R! és R? jelen-
tése a fenti — vizes oldatban 2 mélekvivalens morfolin
jelenlétében, 60-100 °C-on kondenziljik és az igy
nyert (III) 4ltaldnos képletd 5-(fenil)-metilén-hidanto-
in — ahol R, R! és R? jelentése a fenti — hig ligos
kozegben a (III) 4ltalénos képletd 5-(fenil)-metilén-hi-
dantoin  tdmegére vonatkoztatott 0,1-0,5-szeres
mennyiségd Raney-nikkel vagy 5-30 tdmeg% meny-
nyiségd pallidiumszén-katalizdtor alkalmazéséval,
normél nyomdson, 20-25 °C-on hidrogénezik, majd a
kapott (IV) 4ltaldnos képletd S-helyettesitett (fenil)-
metil-hidantoin — ahol R, R! és R? jelentése a fenti —

A lefrds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 1 dbra)

ismert médon (V) 4ltaldnos képletd DL-B-helyettesi-

tett aminosavva — ahol R, R! és R? jelentése a targyi
korben megadott — hidrolizaljak.
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Taldlményunk (V) 4ltaldnos képletd DL-B- helyettesi-
tett fenil-aminosavak eldAllitdséra vonatkozik hidanto-
inbél kiindulva. Az (T) képleti hidantoin iparilag meg-
valésithat6 eldéllitisira szémos médszer kindlkozik
(E. Ware: Chem. Rev. 46. 403 1950). Glicin-etil-észtert
vagy glicin-nitrilt kdlium-cianéttal reagéltatva, tovibba
glicin-nitril vagy tejsav-nitril amménium-karbonétos
reakci6jival hidantoinsav-intermedieren keresztdl sa-
vas cikliz4l4ssal hidantoin nyerhetS. Glicin és karba-
mid omlesztésekor is képzddik hidantoin, mig nitro-
karbamiddal vizes oldatban is megvaldsithat6 a reak-
ci6. Szdmos aminosav (pl. a glicin) reakcijit tanul-
ményoztik karbamiddal nétrinm-hidroxidos vizes ol-
datban.

A hidantoinb6l kiindul6é B-helyettestett fenil- ami-
nosavak szintézisének elsd 1épése a megfeleld (T) 4lta-
Tanos képletd aromés aldehid és az (T) képletid hidanto-
in kondenzéciéja (IIT) 4ltaldnos képletd 5-arilidén-hi-
dantoinn4. Kondenz4lészerként jégecet (ndtrium-ace-
t4f) vagy piridin oldészerben szekunder aminok dietil-
amin, piperidin) hasznélhat6k [E. Ware: Chem. Rev.,
46. 403 (1950): G. Billek: Monatsh., 92. 352 (1961)1.

A kondenzaciés reakci6 vizes kizegben is végbe-
megy etanol-amin (kolamin) jelenlétcben a 2 861 079
sz. USA-beli szabadalmi leirés szerint.

A szintézis kovetkez6 1épése a megfeleld (1) dltald-
nos képletid 5-arilidén-hidantoin redukélésa, amelynek
sorén 5-helyettesitett, (IV) 4ltaldnos képletd fenil-me-
til-hidantoin képzddik. A redukci6 megvalésithaté hid-
rogén-jodid/vorosfoszforral, jégecetes hidrogén-jodid-
dal, valamint katalitikus hidrogénezéssel, E. Ware:
Chem. Rev., 46. 403 (1950). A hidrogénezés sorén
alkoholos kozegben (metanolban vagy etanolban) kata-
lizitorként hasznélhat6 pallidiumszén vagy platina-
oxid, M. L. Sethi és munkatdrsai: J. Pharm Sci. 62.
1802 (1973), illetve Raney-nikkel metanolos oldatban,
720 att. nyoméson, 85 °C-on, 2 479 065 sz. USA-beli
szabadalmi leir4s, tovabb4 ligos kozegben, H. P. Ward:
J. Am. Chem. Soc. 74. 4214 (1952).

A (IV) 4ltalénos képletd, 5-helyettesitett fenil-metil-
hidantoin hidrolizdldséval a megfeleld, (V) é&ltaldnos
képletii DL-B-helyettesitett fenil-aminosav 4llithaté
elé. A hidantoingydrd hidroliz4ltathat6 savval. Alkal-
mazhaté 60 t%-os kénsav L. H. Goodson és munkatér-
sai: J. Org. Chem., 25. 1920 (1960) és 57 t%-os hidro-
gén-jodid/verdsfoszfor [H. L. Wheeler, C. Hoffman:
Am. Chem. J. 45. 568 (1911), C. A.5.2072].

Altalaban sokkal el6nydsebb a ldgos hidrolizis. Hasz-
n&lhat6 barium-hidroxid [H. L. Wheeler, C. Hoffman:
Am. Chem. J., 45. 568 (1911), C. A. 5. 2072, R. Gaudri:
Can. J. Research, 268. 773 (1948), H. Finkbeiner: J. Org.
Chem., 30. 3414 (1965)] vagy nétrium-hidroxid [E. Pier-
son és munkatérsai: J. Am. Chem. Soc., 70. 1450 (1943),
M. Matsui, M. Nishio: Agr. Biol. Chem. Tokyo), 28. 710
(1964), K. Okubo, Y. Izumi: Bull, Chem. Soc. Jap., 43.
1541 (1970), M. L. Sethi és munkatfrsai: J. Pharm. Sci.,
62. 1802 (1973)] tomény vizes oldatban.

Sz4mos 5-szubsztitudlt-hidantoin hidroliz4lhat6é au-
tokl4vban (180 °C, 1,5 6ra) a megfeleld aminosavva
Na;MoO42H:0 oldatban (74 116 008 sz. japén leir4s).
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Kozvetleniil L-aminosavak képzddnek a megfeleld
5-szubsztituslt-hidantoinok (racem) enzimatikus hidro-
liz&l4sakor [4 016 037 sz. USA-beli szabadalmi leirés,
Japan, 77 18 837 sz. japén leirés. Japan, 78 34 990 sz.
japén lefrds, G. Marcel és munkatirsai: Bull. Sox.
Chem. Fr., 1-2, Pt. 291. (1980)]. Ipari szempontb6l a
hidantoin elg4llit4sét glicin és karbamid reagéltatésé-
val célszert megoldani. Az Smlesztéses médszer gyen-
ge hozama és technikai nehézségei miatt nem johet
szAmitésba. Elényds a reakci6t vizes kozegben lejét-
szani.

Arilidén-hidantoinok elGallitdsa sordn egyértelmden
elényos vizes kozegben, etanol-amin jelenlétében dol-
gozni.

Osszehasonlitva a jégecet/natrium-acetdtos moéd-
szerrel, a hozam jobb, és a koltségek alacsonyabbak.

Az 5-arilidén-hidantoinok telitésére egyértelmien a
Raney-nikkel-katalizétor jelenlétében végzett hidrogé-
nezés tiinik legcélszeribbnek, ugyanis ez a katalizitor
a legolcs6bb, mésrészt a hozamok is nagyobbak. A
hidrogénezést célszerd hig nétrium-hidroxid-oldatban
végezni, mivel ebben az esetben jobb az oldhatéség,
mint alkoholokban.

A hidantoingyrif felnyitdséra elterjedten alkalma-
zott barium-hidroxidos hidroliz4ldsnak tobb htrinya
van:

a) a kiindulési anyag egy része véltozatlanul marad,

b) az oldat bariumion-mentesitésekor a kénsavas sa-
vanyitéskor keletkez finom eloszldst bérium-szulfat-
csapadék adszorbeié miatt jelentds termékveszteséget
okoz.

A nétrium-hidroxidos hidroliz4ltatdskor bizonyos
esetekben a reakci6 csak a megfelel§ hidantoinsavat
eredményezi.

A savas hidrolizis a gyengébb hozamok miatt eleve
kiz4rhatd.

Tallményunk alapja az a felismerés, hogy (V) 4lta-
I4nos képletd DL-B-helyettesitett fenil-aminos avakat —
a képletben R, R és R? jelentése hidrogénatom, 1-4
szénatomos alkilcsoport, 1-4 szénatomos alkoxicso-
port; nifrocsoport, valamint triszubsztitudlt szirmazé-
kok esetén R, R! és R? 34,5 és 2,4,5 helyzetben a
metiléncsoporthoz képest 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal helyettesitett glicinb6l és karbamidbdl 4llitunk
el6 oly médon, hogy 1:5 mélardnyd vizes oldatukat
forraljuk, majd ezt kovetden a glicinre szdmitva 1:1
molarinyban kénsavat alkalmazva savas cikliz4lst
hajtunk végre, és az igy nyert hidantoint (II) éltalénos
képletd helyettesitett benzaldehidszdrmazékokkal —
ahol R, R! és R? jelentése a fenti — vizes oldatban 2
mo6lekvivalens morfolin jelenlétében, 60-100 °C-on
kondenzéljuk, és az igy nyert (III) 4ltaldnos képletid
5-(fenil)-metilén-hidantoint — a képletben, R, RlésR?a
fenti — hig ltigos kozegben a (III) 4ltalinos képletd
5-(fenil)-metilén-hidantoin tdmegére vonatkoztatott
0,1-0,5-szeres mennyiségd Raney-nikkel vagy 5-30
témeg% mennyiségd pallddiumszén-katalizétor alkal-
maz4séval, norm4l nyoméson 20-25 “C-on hidrogé-
nezziik, majd a kapott (TV) 4ltaldnos képletid 5-(fenil)-
metil-hidantoint — a képletben R, R! és R? jelentése a
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fenti — ismert médon DL-B-helyettesitett fenil-amino-
savvd — ahol R, R! és R? jelentése a fenti ~ hidroliz4l-
juk.

Taldlményunk szerinti eljardssal az (I) képletd hi-
dantoin 70-75%-o0s kitermeléssel eldallithaté glicin és
fo16s karbamid vizes oldatinak forraldsakor (az inter-
medier-hidantoinsav izoldldsa nélkiil), és ezt kovetd
savas ciklizdcidval. A reakci6 végén a termék kris-
talyosan kivalik, kozvetleniil felhasznélhat6 a kovetke-
2§ 1épésben. Az anyaldg bepérldsa utdn visszamaradt
kristalyos anyag metanolos extrahdldsdval tov4bbi ter-
mék nyerhetd. Az (I) képletd hidantoin és a (II) 4ltal4-
nos képletd helyettesitett benzaldehid ekvimolaris vi-
zes oldatat f6loslegben alkalmazott morfolin jelenlété-
ben 4 6rén 4t melegitve a (II) 4ltaldnos képletd 5-(fe-
nil)-metilén-hidantoin savanyitds utin 90%-os hozam-
mal izoldlhats. Az anyalig ligositdsa utdn morfolin
desztilldlassal regenerdlhat6, és tjra felhasznélhatd.
Felismerésiink szerint a (III) 4ltalinos képletd S-(fe-
nil)-metilén-hidantoin-szdrmazékok redukildsa hig
nétrium-hidroxid-oldatban, Raney-nikkel-katalizator-
ral, szobahSmérsékleten, atmoszferikus nyoméson
konnyen és j6 hozammal hajthaté végre. A képz6dé
S-helyettesitett (IV) 4ltalanos képletd (fenil)-metil- hi-
dantoinok 20 t%-o0s nétrium-hidroxid-oldatban j6 ho-
zammal a megfelelS, (V) 4ltaldnos képletid DL-B-he-
lyettesitett fenil-aminosavakk4 hidroliz4lhaték; hidan-
toinsav csak elenyészé mennyiségben képzddik. ElS-
nyds a hidrolizis sordn celloszolv hasznélata, amely a
hozamot néveli. A celloszolv a vizes oldatbél desztills-
l4ssal regerendlhaté. Tov4bb novelhetd a kitermelés, ha
a hidroliz4ltatast autokldvban végezziik (140 °C), és a
reakci6idd is csokken.

A taldlményunk szerinti eljards tovébbi elénye, hogy
a megfeleld, (IV) 4ltaldnos képletd 5-helyettesitett (fe-
nil)-metil-hidantoinokat igen j6 hozammal és megfele-
16 tisztasdgban szolgiltatja; ezeket a vegyiileteket enzi-
matikusan hidrolizdlva kozvetleniil L-aminosavak kép-
zGdnek.

Taldlményunkat a tovdbbiakban példikkal szemlé]-
tetjiik anélkiil, hogy oltalmi igényiinket a példdkra kor-
litoznank. '

A példakban szerepld vegyiiletek tisztasdgat fizikai
4llandéik alapjan, és nagynyomést folyadékkromatog-
rafids (HPLC) médszerrel ellendriztiik. A koz6lt olva-
déspont-értékek nem korrigéltd k. A vegytiletek szerke-
zetét esetenként IR-FT-NMR- és MS-spektrumok se-
gitségével is igazoltuk.

Példdk

1, Hidantoin (I)

75 g (1 M) glicint és 140 g (2,3 M) karbamidot
feloldunk 120 ml vizben és az oldatot kevertetés koz-
ben 12 6rat forraljuk. Ezt kdvetGen jeges-vizes hiités és
kevertetés kdzben 90 ml cc. kénsavat csepegtetiink be,
majd 1 6rén 4t forralunk, Visszahitve 0-5 °C kozé, a
hidantoin kikristdlyosodik. Szirjiik, hideg vizzel mos-
suk. Az anyalig bepérldsival még tovdbbi termék
nyerhetd.

Kitermelés: 71 g (70%), op.: 223-6 °C
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A nyers hidantoin a tovébbi reakcibhoz megfelel§
tisztasagi. Atkristalyosithaté 10 rész jégecetbdl, az
op.: 220-22 °C,

2. 5-benzilidén-hidantoin (I1I)

50 g (0,5 M) hidantoint és 55 g (52 ml; 0,52 M)
benzaldehidet és 46 g (45 ml; 0,7 M) etanol-amint
500 ml vizben elegyitiink 70 °C-on. A héfokot 90 °C-ra
emeljitk és 4 6rat kevertetjik a reakciéelegyet. Az
oldatot lehiitjiik és cc. sésavval savanyitunk (pH=3-4).
1 6ra 4ll4s utdn (10 °C) a terméket szirjiik és hideg
vizzel mossuk. Széritis utdn 84,5 g 5-benzilidén-hidan-
toint kapunk,

Kitermelés: 89%, op.: 220-22 °C

A termék a standard S-benzilidén-hidantoinnal 6sz-

. szehasonlitva (HPLC) 100%-os tisztasigd.

3. 5-(2-metoxi-benzilidén)-hidantoin (III) :
50 g (0,5 M) hidantoint és 68,07 g (0,5 M) szalicil-
aldehid-metil-étert és 46 g (0,7 M) etanol-amint 500 mi
vizben elegyitiink 70 °C-on. Az eljiras a tovibbiakban

megegyezik a 2. példa szerintivel.
Kitermelés: 90,5 g (83%), op.: 178 °C

4. 5-(4-metoxi-benzilidén)-hidantoin (11I)

50 g (0,5 M) hidantoint és 68,07 g (0,5 M) 4nizs-al-
dehidet és 46 g (0,7 M) etanol-amint 500 ml vizben
elegyitiink 70 °C-on. Az eljérés a tovdbbiakban meg-
egyezik a 2. példa szerintivel.

Kitermelés: 92,7 g (85%), op.: 242—4 °C

5. 5-(3,4,5-trimetoxi-benzilidén)-hidantoin (III)

50 g (0,5 M) hidantoint és 98,1 g (0,5 M) 3,4,5-tri-
metoxi-benzaldehidet és 46 g (0,7 M) etanol-amint
500 ml vizben elegyitink 70 °C-on. Az eljarés a
tovabbiakban megegyezik a 2, példa szerintivel.

Kitermelés: 121 g (8§7%), op.: 266-8 °C

6. 5-benzil-hidantoin (IV)

190 g (1 M) 5-benzilidén-hidantoint 2 liter norm4l
nitrium-hidroxid-oldatban oldunk és 95 g nedvesen
mért Raney-nikkelt adunk hozzd., 6-8 éra milva a
hidrogénfelvétel ledll (normal nyoméson rézatva)., A
kataliztort kiszirjiik, normél natronliggal mossuk. A
sziitletet cc. s6savval pH=3-ra savanyitjuk. Fehér, kris-
télyos anyag vélik ki, kiszdrjiik, hideg vizzel mossuk.

Kitermelés: 152 g (80%), op.: 187-9 °C

7. 5-benzil-hidantoin (IV)
190 g (1 M) 5-benzilidén-hidantoint 2 1 normél
nétrium-hidroxid-oldatban oldunk és 40 g 5 t%-os

-pallddiumszenet adunk hozzi. Szobahémérsékleten,

normél nyoméson 4 6rén 4t rdzatva hidrogénezzik.
Az eljirds tovdbbi menete megegyezik a 6. példdban
kozoltekkel.,

Kitermelés: 150,2 g (79%), op.: 187-9 °C

8. 5-(2-metoxi-benzil)-hidantoin (IV)
218,2 g (1 M) 5-(metoxi-benzilidén)-hidantoint 2 1
normél nétrium-hidroxid-oldatban oldunk és 70 g ned-
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vesen mért Raney-nikkelt adunk hozz4. Az eljérés to-
vébbi menete megegyezik a 6. példdban kozoltekkel.
Kitermelés: 174 g (79%), op.: 186 °C

9. 5-(4-metoxi-benzil)-hidantoin ()

218,2 g (1 M) 5-(4-metoxi-benzilidén)-hidantoint 21
norm4l nétrium-hidroxid-oldatban oldunk és 50 g ned-
vesen mért Raney-nikkelt adunk hozz4. Az eljérs to-
v&bbi menete megegyezik a 6. példdban kozoliekkel.

Kitermelés: 180,6 g (82%), op.: 174°C

10.5-(345 _trimetoxi-benzil)-hidantoin (IV)

2183g (1M 5-(3,4,5-trimetoxi-benzilidén)-hidan-
toint 2 1 normél nAtrium-hidroxid-oldatban oldunk és
40 g nedvesen mért Raney-nikkelt adunk hozzi. Az
eljards a tovabbiakban megegyezik a 6. példiban ko-
zdltekkel.

Kitermelés: 218,6 g (78%) op.: 180-1°C

11. DL-fenil-alanin (V)

95,1 g (0,5 M) 5-benzil-hidantoint feloldunk 87 g
nétrium-hidroxid 400 ml vizes oldatiban, majd 300ml
celloszolv hozz4ad4sa utéin 48 6rét forraljuk. A vizet és
a celloszolvot vékuumban (30 forr. 80 °C) lepérolunk
&s a szildrd maradékot kevés vizben feloldjuk és to-
mény s6savval savanyitunk (pH=2). Aktiv szenes keze-
1és utdn cc. amméniaoldattal a pH-t 6-ra 4llitjuk. Né-
hény 6ra 4ll4s utén (5 °C-on) a kivélt terméket szirjik,
hideg vizzel és hideg etanollal mossuk. 63,4 g 16gsz4-
raz terméket nyertink.

Kitermelés: 77%, op.: 245-55 °C

A termék 97,9 t% tisztasagd (HPLC).

12. DL-fenil-alanin (V)

95,1 g (0,5 M) 5-benzil-hidantoint 350 ml 20 t%-os
nétrium-hidroxid-oldattal forralunk 30 6rét. Aktiv sze-
nes derités utdn cc. sésavval savanyitunk (pH=2). A
levélt csapadékot (hidantoinsav) kiszdrjik és a szifrlet-
b6l levélasztjuk a fenil-alanint a 11. példéban kdzdltek
szerint. 59,5 g széraz terméket nyeriink.

Kitermelés: 72%

A termék 97,5 t% tisztasigt (HPLC).
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13. DL-2-metoxi-fenil-alanin (V)

110,1 g (0,5 M) 5-(2-metoxi-benzil)-hidantoint fel-
oldunk 90 g nétrium-hidroxid 400 ml vizes oldatéban,
majd 300 m! celloszolv hozzéadisa ut4n 50 6rét forral-
juk. Az eljérés a tovébbiakban megegyezik a 11. példa-
ban kozoltekkel.

Kitermelés: 56,6 g (58%), op.: 205-8 °C

14. DL-4-metoxi-fenil-alanin (V)

110,1 g 05 M) 5-(4-metoxi-benzil)-hidantoint fe]-
oldunk 90 g nétrium-hidroxid 400 ml vizes oldatiban,
majd 300 ml celloszolv hozzdadésa utén 50 6rét forral-
juk. Az eljirés a tovébbiakban megegyezik a 11. péld4-
ban kozoltekkel.

Kitermelés: 68,3 g (70%), op.: 283-8 °C

15. DL-3 4,5-trimetoxi-fenil-alanin (V)

1402 g 0,5 M) 5-(3,4,5-trimetoxi-benzil)-hidanto-
int feloldunk 90 g nétrium-hidroxid 400 m! vizes olda-
t4ban, majd 250 ml celloszolv hozzdadésa utdn 48 6rét
forraljuk. Az eljérds a tovébbiakban megegyezik a 11.
példsban kozoltekkel.

Kitermelés: 94,1 g (65%) HCl-s6, op.: 240-3 °C
(HCl-s6).

16. példa

5-benzilidén-hidantoin hidrogénezése 55 “C-on €s 3
bar nyoméson

120 g (0,1 mél) 5-benzilidén-hidantoint hidrogéne-
ziink a 6. példa szerint 55 *C-on. A benzil-hidantoint
szdréssel izolaljuk (kb. 15,0 g). A folyadékkromatogré-
fiss analizis szerint a termék nem homogén, 70% 5-
benzil-hidantoint és 30% hidantoinsavat tartalmaz.

Amennyiben a fenti nyersterméket 10%-os s6savval
forraljuk 1 6rén 4t (1 g anyagra 10 ml 10%-os s6savat
sz4mitva) a hidantoinsav ciklizélhat6, és az oldat lehd-
tése utdn 97%-os hozammal 5-benzil-hidantoin vélik
ki.

Tov4bbi vegyiileteket az olvadéspont, a kitermeksi
szézalék és az elGallitssi példik sorszdménak feltiinte-

tésével az I tablazatban adunk meg.

L tabldzat
Példa Vegyiilet neve Olvadéspont (°C) Kitermelés (%) Eldallitasi
S8z, példa
sorszdma
17. 5-(2,4-dimetoxi-benzilidén)-
-hidantoin 287-288 73 4
18. 5-(2,4,5-trimetoxi-
-benzilidén)-hidantoin 280-282 80 5
19. 5-(4-nitro-benzilidén)- :
-hidantoin 248-250 82 4
20. 5-(2-metil-benzilidén)-
-hidantoin 244-245 65 3
21. 5-(3,4-dimetoxi-t:enzil)-
-hidantoin 165 66 10
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Kitermelés (%)

Példa Vegyiilet neve Olvadispont (°C) El64llitasi
SSZ. ' példa
sorszdma
22, 5-(2,4,5-trimetoxi-benzil)-
-hidantoin 235 90 10
23. 5-(2-metil-benzil)-hidantoin 215 68 8
24, 2,4,5-trimetoxi-fenil-alanin 229-230 65 15
25. 3,4-dimetoxi-fenil-alanin 252-253 74 15
26. 4-nitro-fenil-alanin 240-243 78 14
217. 2-metil-fenil-alanin 255-257 61 13
nos képletid 5-(fenil)-metilén-hidantoin témegére vonat-
SZABADALMI IGENYPONTOK 15 koztatott 0,1-0,5-szeres mennyiségtl Raney-nikkel vagy

1. Eljarés (V) 4ltaldnos képletd DL-B-helyettesitett
fenil-aminosavak elGllit4s4ra — ahol
R, R!ésR?jelentése hidrogénatom,
1-4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkoxicsoport,
nitrocsoport, valamint triszubsztituélt szirmazé-
kok esetén, R, R!és R*3,4,5 és 2,4,5 helyzetben a
metiléncsoporthoz képest 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal helyettesitett —
glicinbdl és karbamidb6l, azzal jellemezve, hogy 1:5
mélarényd vizes oldatukat forraljuk, majd ezt kovetden,
a glicinre vonatkoztatva 1:1 mélarinyban kénsavat al-
kamazva savas ciklizdl4st hajtunk végre és az igy nyert
hidantoint (II) 4ltaldnos képletd helyettesitett benzalde-
hidsz4rmazékokkal — ahol R, R! és R? jelentése a fenti —
vizes oldatban, 2 mélekvivalens morfolin jelenlétében,
60-100 °C-on kondenzaljuk és az igy nyert (IIT) 4ltalé-
nos képletd 5-(fenil)-metilén-hidantoint — ahol R, R! és
R? jelentése a fenti — hig ligos kozegben a (TII) 4ltalé-
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5-30 tomegsz4zalék mennyiségd pallddiumszén-katali-
zétor alkalmaziséval, normél nyoméson, 20-25 °C-on
hidrogénezzik, majd a kapott (IV &ltaldnos képletd 5-
helyettesitett (fenil)-metil-hidantoint — ahol R, R! és R?
jelentése a fenti — ismert médon (V) 4ltaldnos képletid
DL-B- helyettesitett fenil-aminosavvé — ahol R, R! és R?
jelentése a targyi korben megadott — hidrolizaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a glicin és karbamid mélarénya 1:2,3.

3. Az 1. igénypont szerinti eljérés, azzal jellemezve,
hogy a hidantoin és a (II) 4ltalédnos képletd helyettesitett
benzaldehid — ahol R, R! és R? jelentése a fenti -
reakci6jit 90 “C-on végezziik.

4, Az 1, igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy a hidrogénezéshez felhasznélt Raney-nikkel-kata-
liz4tort az 5-(fenil)-metilén-hidantoin témegére szdmit-
va 0,2-szeres mennyiségben vagy pallddiumszén-katali-
zétort 15 tomegszdzalék mennyiségben alkalmazzuk.
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