™
[ Y

R TN

MAGYAR -

SZABADALMI |180651
NEPKOZTARSASAG L E iR A s

FOTETETT ALY LTI L

Bejelentés napja: 1979, 1X. 4.

és 1979. VL. 14,(044'733)
Amerikai Egyesiilt Allamok

ORSZAGOS Kozzérétel napja: 1982, IX. 28,
TALALMANYI

HIVATAL Megjelent: 1984. VIL 31.

Nemzetkozi oszidlyozds:
(AE—sdo) | NSZO;

c T 0

Elsébbsége: 1978, TX. 5. (939 564) C 07 D 403/06

C 07 D 409/14

-~ o Taldlmdny; st ™
Szabadalmi Tar. -
TULACONA

Feltalaiok:
Mcevoy Franas Joseph vegyész, Pearl RIVCI‘,

Albrlght Jay ) nald vegyész, Nanuit, New York,
Amerikai Egyesuft Allamok

Slzabadalfrias:

American Cyanamid Company,
Stamford, Connecticut,
Amerikai Egyesiilt Allamok

Eljaras omega-arml (proploml-vagy butirnl-) L-prolin-
-szarmazékok eloallitasara

1

A taldlmany tirgya eljérds uj omega-
vagy butml) L—prolm szarmazek el 5 [
lebbrsl a talalmany az uj 1 sltalanos képletd vegvuletek»
nek — amelyek kepleteben

m érteke O vagy 1, . 5

Rl Jelentese hi rogena om vagy merkapto- _'
zoiltio-, 2-4 szel)atomot tartalmézé a]
tio- vagy adott esetben benzoﬂ-
porttéﬂ helyettesuett plrxmlcil i

It :
R, hldrogénatomot vagy 1—4' s7¢n of tartal- 10

mazé alkil-, 2—4 szénatomot tartaImazo alka-
noiltio- vagy karboxi-(1—4 szénatomot tartal-
maz0) alkiltiocsoportot jelentenek,

ARYL jelentése 2- naftil-, 6- b]femhl- -mdamI- vagy
adott esetben halogénatomtnal vagy 1—4 szén- 15
atomot tartalmazé afkil-, trifluormetil- vagy ha-
logén-fenoxicsoporttal helyettesitett fenilcsoport
vagy adott esetben 1—4 szénatomot tartalmazd
alkoxi-csoporttal helyettesitett 1-naftilcsoport,
és L o

R, jelentése hidrogénitom vigy 1—4 szératomot
tartalmazé alkllcsopo{rt —,

valamint az Ry helyén h1drogenatomot hordozo I altala-

nos kép'letu vegyulctek gyogyaszatllag elfo%adhato sOi- .

ik. Tekintettel arra hog) 25
azvj, 1 dltaldnps kép fetu ve yuletef( aszunmetr'ikus szén-
atomokat tartalmaznak (ezek az Altalinos kepietben csil-

Jaggal vannak megjelolve), diasztereoizomer formakban

fordulhgtnak 8. B

A helyettesitd jelentések kozil az alkllcsopor{okra 30

180651

2

peldakeppen a meul- etil-, n-propll vagy lzobunlcso-
portot, az d]koxlCSOpOI‘tOkI'a a metoxi-, etoxi-, izopro-
pOXi- vagy szek-butoxicsoportot, a halogénatomokra a
fluor-, klor- vagy a bromatomot, az alkanoiltiocsoper-
tokrd az aceultlo- proplomlno- butiriltio- vagy az izo-
butlnluocsoportot emhhet_]uk

Az uj 1 altalanos képlet vegyuleteket rendsLermt
olyan fehér és sarga kozott valtozo szinfi krisialyos
anya kkent kapJLk amelyeknek Jellegzetes olvadis-
ponbuk és abszorpcms spektrumuk van, vagy pedig
olyan fehér €s sarga kozott valtozo szinii iiveges anya-

_gokkep; epzodne}( amelyeknek Jjellegzetes abszorpcids

spektrumuk yan. Altalaba,n oldhatok szamos szerves ol-

vegyulete}(hez hasonlo szerkezetu karbox1 acn] prolin-
sz4 mazekoka ad 052 511 Szamu amerlkal egyesiilt alla-

0 11 szabadalmx Ieirasban prolin-szarmazékokat a
4105 766 szamu amerlkal egyesult allamokbeh szaba-

szarmazekokat a 4 091 024 szamu amernkal egyesult
alfamokbell szabada];m Iexrasban azetidin-2-karbonsav-
szarmazekokat ad 046 889 szadmy amerikaj egyesiilt 4lla-
mokbeh szabadalml Ielrasban x]letve az azetidin-2-kar-
bonsav N-karboxx alkanoﬂ sgarmazekalt a 4086338
szamu am i egyesult allamokbeli szabadalmi leirds-
bap 1sgne}'t,ett1lk

Az 1 altalénos kepfetu Vegyuletek kozul az R5 helyén
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hidrogénatomot hordozdk — miként emlitettitk — gyo-
gyaszatilag elfogadhaté kationos sokat képeznek. Az
ilyen s6k kozé tartoznak a gydgvaszatilag elfogadhatd
fém-, amménium-, amin- és kvaterner amménium-ka-
tionokkal képzett s6k. Az elényds fémkationok kozé
tartoznak az alkalifém- (példaul litium-, natrium- vagy
kalium-) és az alkalifsldfém- (példdul magnézium- vagy
kalciumkationok), bar olyan mds fémekbdl leszdrmaz-
tathato kationok is sot képezhetnek, mint példdul az
aluminium, réz, vas és féleg a cink. A gyogyaszatilag el-
fogadhat6 aminkationok ké6zé tartoznak primer, sze-
kunder vagy tercier aminokbdl, péld4iil mono-, di- vagy
trimetil-aminbol, etil-aminbdl, dibutil-aminbol, triizo-
propil-aminbdl, N-metil-hexilaminbdl, decil-aminbdl,
allil-aminbdl, ciklopentil-aminbdl, diciklohexil-aminbdl,
mono- vagy dibenzil-aminbdl, «- vagy B-fenetil-amin-
bdl, etilén-diaminbdl, tovabba legfeljebb 18 szénatomot
tartalmazo aralifas aminokbdl, valamint heterociklusos
aminokbdl, péld4ul piperidinb8l, morfolinbdl, pirroli-
dinbd! vagy piperazinbdl, illetve ezek rovidszénlanch
alkil-szarmazékaibol, példaul 1-metil-piperidinbél, 4-
-etil-morfolinbol, 1-izopropil-pirrolidinbdl, vagy 1.4-
-dimetil-piperazinbdl, végiil viz-szolubilizaldé vagy hid-
rofil csoportot tartalmazé aminokbdl, példaul mono-,
di- vagy trietanol-aminbdl, N-butil-etanolaminbél, 2-
-amino-1-butanolbdl, 2-amino-2-etil-1,3-propandiolbdl,
trisz-(hidroxi-metil)}-aminometinbdl,  N-fenil-etanol-
aminbdl, galaktaminbdl, N-metil-gliikozaminbdl, efed-
rinbdl, fenilefrinbdl, epinefrinbél vagy a prokainbdl le-
szdrmaztathat6 kationok. A hasznosithato gyogyaszati-
lag elfogadhato kvaterner ammoniumkationokra példa-
képpen a tetrametil-ammoénium-, tetractil-amménium,
benzil-trimet l-ammonium- vagy a fenil-trietil-ammé-
niunmcsoportot emlithetjuk.

Az angiotenzin I ismert médon egy erds érosszehiz6

agens, amelyrdl bebizonyosodoit, hogy a veseérrendsze-
ri (renovaszkuldris) magas vérnyomds korokénak 8 té-
nyezdje. Az angiotenzin I az angiotenzin I-bSl képzs-
dik az angiotenzint dtalakitani képes enzim hatésara. Az
angiotenzin Tugyanakkor egy bioldgiailag hatastalan de-
kapeptid, amely az angiotenzinogén vér-fehérjébol hasad
le a renin enzim hatdsdra [Oparil & munkatarsai: New
England J. of. Med., 29/, 389—457 (1974)]. Az angio-
tenzinogén és a renin bioldgiailag szintén hatastalanok.
Ugyanakkor az angiotenzint dtalakitani képes enzim a
bradikinin inaktivalasaért is felelds. Az utdbbi olyan ér-
tagitd hatdst anyag, amely a vesemi{ikodés szabdlyoza-
sidban vesz részt [Erdds: Circulation Research, 36, 247
(1975)]. Az angiotenzint 4talakitani képes enzim hatdsit
gatolni képes dgensek tehat az angiotenzin I vérmyomas-
fokozo hatasaval ellentétesen tudnak hatni, hiszen az
csupan abbol ered, hogy az angiotenzin I angiotenzin
11-vé alakul 4t. Az emlitett dgensek tehdt terdpidsan fel-
hasznalhaték veseérrendszeri és mds rosszindulatii ma-
gas vérnyomds, tovibbd angiotenzin-fiiggd mésfajta
magas vérnyomds kezelésére [Gavras és munkatdrsai:
New England J. of. Med., 29/, 817 (1974)].

A talalmany szerinti eljarassal el6allitott Gj vegyiletek
gatoljdk az angiotenzint 4talakitani képes enzim mGko-
dését és igy az angiotenzin I angiotenzin II-vé val6 4t-
alakulasit, mialtal felhasznalhaték kiilonbozd emls-
sokben magas vérnyomds, elssorban angiotenzin-fiiggs
magas vérnyomas csokkentésére. A taldlmany szerinti
eljdrassal elGallitott j vegyiiletek vérnyomascsokkentd
hatasat két olyan rendszerben vizsgiljuk, amelyek mé-
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rik az emlitett vegyileteknek az angiotenzint atalakitani
képes enzim hatdsanak gatlisiban kifejtett aktivitdasat.
Az egyik rendszer egy in vitro végzett spektrofotomet-
riai vizsgilat, mig a masik rendszer lesziikitett aortaja,
renalis magas vérnyomdsban szenvedd patkdanyokon in
vivo végzett vérnyomasmeérés, illetve a vérnyomast csok-
kenté hatds mérése.

ElGszor a spektrofotometriai vizsgalatot ismertetjik
részletesen.

Az angiotenzint atalakitani képes enzim (a tovabbiak-
ban az ,ACE” roviditéssel jeloljiik) gitldsdban in vitro
mutatott aktivitdst Cushman, D. W. és Cheung, H. S.
modszerével [Biochem. Pharmacol., 20, 1637—1648
(1971)] mérjik, szubsztratumként benzoil-glicil-hiszti-
dil-leucint haszndlva. A reakcidelegy 50 ml 500 milli-
molos kalium-foszfat-oldathbdl (pH-ja 10,2), 30 ml
2500 millimdlos natrium-klorid-oldatbél, 25 ml 50 mil-
limélos szubsztrat-oldatbol, 30—350 ml nyers ACE-
-extraktumbdl és 10 ml 2,5 miliimdlos tesztvegyiilet-ol-
datbol vagy pusztin hordozdbdl, illetve a 250 ml-es
Sssztérfogat bedllitdsahoz szikséges desztillalt vizbsl 4li.
A reakcidelegyet 30 percen 4t 37 °C-on inkubdljuk, majd
a reakciot 250 ml n sésavoldat adagoldsa Gtjan megsza-
kitjuk. A hippursavat ezutdn 1,5 ml etil-acetattal extra-
haljuk Vortex-keverdben végzett 15 mdsodperces keve-
réssel. Centrifugalast kdvetSen az etil-acetdtos fazisbol
1 ml-t egy Uj kémcsSbe pipettdzunk, majd szarazra pé-
rolunk. Az extrahdlt hippursavat ezutin 1 ml vizben
oldjuk, majd a vizes oldatban mérjiik a savmennyiséget
az abszorpeid 228 nanométernél végzett megallapitasa
utjan. Az ACE-t nydltiidS-acetdnporbdl (szallitdja a

~ Pel-Freez Biol. Inc., amerikai egyesiilt allamokbeli cég)
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extrahaljuk Gigy, hogy 5 g port Osszekeveriink 50 ml
50 millimdlos foszfatpufferre! (pH-ja 8,3), majd 40000 g
mellett 30 percen 4t centrifugalunk. A foliilaszd fazist
ezutan 5 °C-on tartjuk és enzim-forrasként haszndljuk.
Az ACE-inhibitor aktivitdsit mint az adott vizsgalatban
kapott kontrollértékhez képest jelentkezd ACE-aktivi-
tas altal kifejtett szdzalékos gatlast szamitjuk. Teljes
dozisvalaszgorbét készitiink a gatlasi értékkel, majd eb-
bdl a gbrbébsl meghatdrozzuk az IC, értéket, amely
ugy definidlhatd, mint a tesztvegyiiletnek az a molaris
koncentracidja, amely az ACE aktivitdsat 50%;-ban ga-
tolja. A fentiekben ismertetett modon a taldlmany sze-
rinti eljdrdssal eléallitott vegyiiletek koziil néhany repre-
zentativ vegyiiletre kapott ICs, értéket az I. tablazatban
adunk meg.

1. tablizat
Angiotenzint atalakitani képes enzimet gatlo

vegyiiletek
Kisérleti vegyulet ( 101_9’;,6,,
1-(2-Acetiltio-3-benzoil-propionil)-L-

-prolin 42,3
1-(3-Acetiltio-3-benzoil-2-metil-propionil)-

-L-prolin 1,47
1-(3-Acetiltio-3-benzoil-propionil)-L-prolin 4,55
1-(3-Benzoiltio-3-benzoil-propionil)-L-prolin | 5,13
1-[3-Acetiltio-3-(4-fluor-benzoil)-propionil]-

-L-prolin 4,73
1-[3-Benzoiltio-3-(4-fluor-benzoil)-propionil}-

-L-prolin 3,53

2.
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Kisérleti vegytilet (IOE(;;?K:‘])
1-[3-(4-Brom-benzoil)-3-tio-propionit}-L-
-prolin 3,52
1-[3-Acetiltio-3-(4-brom-benzoil)-propionil -
-L-prolin 1,31
1-{3-(4-Brém-benzoil)-3-benzoiltio-propionil]-
-L-prolin 1,15
1-[3-Acetiltio-3-(4-terc-butil-benzoil)-
-propionil}-L-prolin 1,83
1-[3-Acetiltio-3-(3-trifluormetil-benzoil)-
-propionil]-L-prolin 10,7
1-[3-Acetiltio-3-(3-fluor-4-metoxi-benzoil)-
-propionil]-L-prolin 6,0
1-{3-Acetiltio-3-(3-fluor-benzoil)-2-metil-
-propionil}-L-prolin 0,617
1-[3-(Acetiltio-3-(4-bifenilil-karbonil)-
-propionil]-L-prolin 0,86
1-{3-Acetiltio-3-[4-(4-kl6r-fenoxi)-benzoil]-
-propionil }-L-prolin 3,58
1-[3-Acetiltio-3-(4-klor-benzoil )-2-metil-
-propionil}-L-prolin 3,35
1-[3-Acetiltio-3-(3-fluor-benzoil)-propionil]-
-L-prolin 0,316
1-[3-Acetiltio-3-(4-klér-benzoil)-propionil]-
-L-prolin 0,826
1-[3-Benzoiltio-3-(3-fluor-benzoil)-
-propionil]-L-prolin 17,6
[S-(R*,5%)]-1-[3-Acetiltio-3-(3-fluor-benzoil -
-2-metil-propionil])-L-prolin 0,37
[S-(R*,R*)]-1-[3-Acetiltio-3-(3-fluor-benzoil)-
-2-metil-propionil]-L-prolin 2,33
[R-(R*,R*)]-1-[3-Acetiltio-3-(3-fluor-
-benzoil)-2-metil-propionil]-L-prolin 160
{R-(R*,5%)]-1-[3-Acetiltio-3-(3-fluorbenzoil)-
-2-metil-propionil]-L-prolin 2800
1-[3-Acetiltio-3-(2-naftoil)-propionil]-
-L-prolin 1,3
1-[3-Benzoil-2-(karboxi-metiltio)-propionil]-
-L-prolin 316
1-[3-(5-Benzoil-2-pirimidiniltio)-3-(4-kl6r-
-benzoil)-propionil}-L-prolin 27,8
1-[3-Acetiltio-3-(4-indanil-karbonil)-
-propionil}-L-prolin 2,18
[S-(R*,§%)]-1-[3-Acetiltio-3-(4-brém-benzoil)-
-2-metil-propionil]-L-prolin 0,985
[S-(R* ,R*)]-1-[3-Acetiltio-3-(4-brom-
-benzoil)-2-metil-propionil]-L-prolin 1,33
1-{3-(4-Klér-benzoil)-3-[5-(2-teonil)-2-piri-
midiltio]-propionil }-L-prolin 51,3
[$-(R*,$%)]-1-[3-Acetiltio-3-benzoil-2-metil-
-propionil]-L-prolin 0,515
[S-(R* ,R*)]-1-[3-Acetiltio-3-benzoil-2-
-metil-propionil}-L-prolin 0,78

A kovetkezdkben leszikitett aortdjii, renalis magas
vérnyomdésban szenvedd patkianyokon az artéris vér-
nyomds és igy a talalmdny szerinti eljardssal el6éllitott
vegyiiletek in vivo vérnyomdascsokkentd hatisdnak mé-
résére alkalmas kisérleti mdodszert ismertetiink.

300—32S g sulyd, normdlis vérnyomdsd, Sprague—
Dawley torzsbe tartozd him patkdnyoknak [szallitojuk
a Charles River Breeding Lab. Inc. (Wilmington, Mas-
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sachusets) amerikai egyesiilt 4llamokbeli cég] a kisérle-
tek megkezdését megel6z6 1—7 napon at ad /ibitum
Purina madrkanevii laboratériumi tapot és csapvizet
biztositunk. A magas vérnyomadst a renalis artéridk ere-
deténél az aortinak Rojo—Ortega, J. M. és Genest,
J. modszerének: [,,A method for production of éxperi-
mental hypertension in rats” c. cikk a Can. J. Physiol.
Pharmacol., 46. 883—885 (1968) szakirodalmi helyen]
sebészetileg némileg modositott valtozataval végrehaj-
tott teljes elkotése Gtjan idézziik els. Kozelebbrdl gy
jarunk el, hogy a patkanyokat 66 mg/testsilykg dézis-
ban _vett S5-allil-1-metil-5-(1-metil-2-pentinil)-barbitur-
sav-natriumsoval intraperitonedlisan érzéstelenitjiik,
majd a jobb oldalukra fektetjitk. Ezutan a bal oldalon
pont a borddzat alatt bemetszést végziink, majd gyapot-
vattds tamponnal a hist 6vatosan odébbhiizzuk a bal
vese szabadda tétele céljabol. A vesét a testiiregen kiviil
dvatosan a mutatdujj és a hitvelykujjkozé vessziik, majd
az aortat teljesen elkotjiik 000. jelzésii selyem sebvarro-
fonallal. Ugyeljiink arra, hogy nehogy elkdssiik a jobb-
oldali rendlis artériat. A sebet ezutan lezarjuk két réteg-
ben, az izmok rogzitésére 4—0 jelzésti poliglikolsav-
sebvarrofonalat, mig a bér rogzitésére kapcesokat hasz-
nalva. A sebet ezutdn ,,No. 3 thimerosal” jelzés(i aero-
szolos készitménnyel bepermetezziik. A sebészeti be-
avatkozdst kvetGen a patkanyokat visszahelyezziik ket-
reciikbe, majd ad libitum az emlitett laboratoriumi tapot
és vizet biztositunk nekik. Hat nappal a sebészeti be-
avatkozés utin a tudatukndl levé patkdnyokat elasztikus
ragasztoszalaggal Ggynevezett patkdanylemezhez rogzit-
jik, majd a nyaki teriiletet helyileg érzéstelenitjiik 254-0s
lidokain-oldat szubkutan infiltraldsa GOtjan. Azt kove-
téen, hogy a légcsébe katétert vezetiink és a patkany
spontan lélegzik, a nyaki veréeret izoldljuk és egy nylon-
katétert (belsd atmérdje 0,38 mm, kills§ 4tmérdje
0,76 mm) vezetiink bele, amelyet Gsszekapcsolunk a vér-
nyomds mérése céljabol egy, Statham P23Gb jelzésd
nyomdsdtalakitdé egységbdl és egy Gold Brush Model
2400 jelzés{i adatrogzitébdl allé értékeld rendszerrel.
A kisérleti vegyiiletet kis mennyiség(i etanolban oldjuk,
majd a vizsgdlni kivint koncentraciéra fiziologiis kony-
haséoldattal higitjuk. Mindegyik kisérletben parhuza-
mosan oralisan beadjuk a kisérleti vegyiilet oldatit és
csak magat a hordozbéanyagot. E modszerrel vizsgdlva
a taldlmany szerinti eljarassal elallithatd vegyiiletekre
reprezentativ vegyiileteket hatdsosnak talaltuk.

A taldlmdny szerinti eljarassal el84llithato vegyiiletek
tehat rendkiviil el6nySsen hasznosithatok emlésdknél a
magas vérnyomdas csokkentésére, naponta testalykilo-
grammonként mintegy 1 mg és mintegy 1000 mg ko-
z6tti mennyiségben beadva. Optimdlis eredmények el-
érése céljabol elényosnek talaltuk, ha naponta testsaly-
kilogrammonként mintegy 10 mg és mintegy 300 mg
ko6zotti mennyiséget adunk be. Természetesen az emli-
tett dézismennyiség az adott célnak megfelelden adando
be, tehat példaul naponta tobbszori beadas is Iehetséges,
vagy pedig a dozis akdr ardnyosan csokkenthetd a tera-
piai helyzet altal megszabott mértékben. A hatéanyago-
kat ugyan el8nyosen oralisan adjuk be, de beadhatjuk
barmely mds alkalmas mdédon, igy példdul intravéni-
san, intramuszkularisan vagy szubkutan.

A parenterilis beaddshoz megkivant tisztasdgh és sta-
bilitdsa, illetve ilyen beaddsi médhoz adaptalt gydgya-
szati készitményhez Ggy juthatunk, hogy a hatéanyagot
feloldjuk vagy szuszpendédljuk egy alifds polihidroxi~
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alkoholban vagy ilyen vegyiiletek keverékében mint
hordozdanyagban. E célra kiilondsen jol hasznosithaté a
glicerin, propilénglikol és a polietilénglikolok. A polieti-
lénglikolok olyan nem-illékony, rendszerint folyékony
halmazallapott polietilénglikolok elegyei, amelyek old-
hatok mind vizben, mind szerves folyadékokban, to-
vabba molekulasilyuk mintegy 200 és mintegy 1500 ko-
szuszpendalt hatéanyag mennyisége valtozhat, a ké-
szitményben a hatéanyag mennyisége olyan, hogy a ha-
téanyagra nézve mintegy 10 mg és mintegy 500 mg ko-
z6tti dozis legyen biztosithato. Bar az emlitett nem-ijlé-
kony polietilénglikolok tetszbleges Osszetétell elegyei
haszndlhatok hordozdanyagként, elénydspek bizonyul
olyan elegy hasznilata, amelynek atagos molekulasilya
mintegy 200 és mintegy 400 kozotti.

A batdéanyagon tilmenden a parenterlis oldatok
vagy szuszpenzidk tartalmazhatnak kiilopbozé kon-
zervdlo anyagokat, amelyeket a bakferidljs vagy fun-
galis fertézések megelézése céljabdl haszpositunk. Az ¢
célra alkalmazhatd konzervaloszergkre példaképpen
megemlithetjilk a mirisztil-gamma-pikolinium-klgridot,
benzalkonium-kloridot, fenetilalkoholt, p-kldrfenil-o-
-glicerinétert, metil- és propil-parabént és a thimerosal-t.

natrium-hidrogén-szulfit, nétrium-metabiszulfit vagy
natrium-formaldehid-szulfoxilat haszndlata. Altaldban
az antioxiddnsokat 0,054 és 0,274 kozdtti koncentracio-
ban hasznaljuk.

A 1alalmény szerinti eljarassal ¢loallithatd batasos
vegyiileteket oralisan p¢lddul egy kozdmbds higitd-
anyaggal vagy egy emészthet6 hordozoanyaggal egyiitt,
vagy kemény vagy lagy zselatinkapszuldkba zdrva, vagy
tablettdkka sajtolva, vagy pedig kdzvetlenil a tapldlék-
hoz keverve adhatjuk be. Orilis gy6gydszati beadds
céljdbol tehat a hatdanyagot megfeleld segédanyagokkal
példaul tablettakka, pilulakka, kapszulakka, szuszpen-
zigkka, szirupokka vagy ostyazott készitményekké ala-
kithatjuk. Az ilyen gyogyaszati készitmények legaldbb
0,1%; hatdanyagot kell, hogy tartalmazzanak. A szdza-
lékos hatoariyagtartalom rendszerint mintegy 2 sily’s
és mintegy 60 sily%; kazott valtozhat, Az ilyen gyégya-
szati készitményekben a hatdanyag mennyiségét ter-
mészetesen annak megfeleléen valaszijuk meg, hogy az
elérni kivant gyogydszati hatasnak megfeleld dozist
biztositsuk.

A szilird gyogyészati készitmények kozill példdul a
tabletak, piluldk, kapszulak és drazsék a hatoanyagon
tilmenden tartalmazhatnak Altaldnos jellegii kotSanya-
got (példaul tragantgyaniat, gumiardbikumot, kukorica-
keményit6t vagy zselatint), gyégyszerkészitmeény-katd-
anyagot (példdul dikalcium-foszfitot), szétesést eldse-
gité anyagokat (példaul kukorica vagy burgonyakemé-
nyjtét vagy alginsavat), csisztatot (példdyl magnézium-
-szteartat), édesitGszert (példaul szacharozt vagy lak-
tozt) és fzesitészert (példaul mentit, gauliériaolajat vagy
meggyizt). Ha a gyogyaszati készitmény egy kapszula,
akkor a felsorolt tipusii anyagokon tiilmenden tartal-
mazhat egy folyékony halmazillapots hordozoanyagot,
példdul zsiros olajat is. Kiilonhdzd misféle anyagok is
felhasznalhatok bevonatként vagy a d()z,is_egység fizikai
formajénak mas jelleglt madositdsa céljabol. Igy pél-
danl a tablettdk, pilulak vagy kapsznlgk be lehetnek
vonva sellakkal, cukorral vagy mindkett6vel. Egy szirup
vagy szuszpenzio tartalmazhat a hatdanyagon tilmend-
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en szachazort édesitészerként, metil- és propil-parabént
konzervéaldszerként, egy szinezé anyagot és egy izesits-
szert, példaul meggy- vagy narancsizt. Természeiesen
barmely gydgyészati készitményhez hasznilt barmely
anyagnak gyodgyaszatilag tisztdnak és alkalmazott
mennyiségi hatdrokon beliil nem-mérgezének kell len-
nie.

Az Uj I altalanos képletii vegyiiletek koziil az Ia al-
taldnos képletiiek a talalmany értelmében az A reakcio-
vazlatban abrazolt moédon allithatok eld. Az A reakcio-
vézlatban R, R,, Rs5 és ARYL jelentése a kordbban
megadott, X klér-, brém- vagy jodatomot vagy
—S—R— vagy —S0,—R csoportot jelent és az utobbi
kettében R jelentése példdul 1—4 szénatomot tartal-
maz6 alkil-, fenil-, p-tolil-, benzil-, vagy 4-metoxi-benzil-
csoport, tovabba Y jelentése peptidkotést létrehozni
képes reagens karbonilcsoporfot aktivalo maradéka
vagy egy —OR’, XXIII vagy XXIV altalanos képletii
csoportot, az utobbiakban pedig R’ jelentése példaul
hidrogénatom vagy 1—4 szénatomot tartalmazé alkil-,
fenil-, p-tolil-, 4-metoxi-benzil-, 2,4,6-trimetil-benzil-,
trimetil-szilil-, 2-trimetil-szilil-etil- vagy alkalmas kar-
box I-védécsoport, mig R jelentése a kordbban meg-
adott.

Az A reakci6vazlatban dbrazoltak értelmében egy al-
kalmasan helyettesitett I'V altaldnos képleti omega-aroil-
-alkdnsavat a karbenilcsoporton aktivalt V édltalanos
képletli szdrmazékka alakitjuk, illetve eléallitjuk a VI
vagy VII altalanos képletli, a karbonilcsoporton mar
ugyancsak aktivalt szarmazékokat. Az V, VI és VII
dltaldnos képletli vegyiiletek elddllitdsa soran ugy ja-
runk el, hogy a megfeleld szabad savakat szokésos reak-
ciokorilmények kozott N-védett aminosavak karboxil-
csoportjainak aktivaldsdra alkalmas agensek valamelyi-
kével reagaltatjuk. Példaul a vegyes anhidrideket in
situ allitjuk el a szabad savakat bazisokkal, példaul
trialkil-aminokkal (igy példdul trietil-aminnal), N-me-
til-morfolinnal, piridinnel vagy N-metil-piperidinnel
kezelve, majd az igy kapott aminsét példiul egy klérhan-
gyasav-{rovidszénlanca)alkilészierrel (igy példaul a meg-
felel6 etil-, terc-butil- vagy izobutilészterrel), klorhan-
gyasav-benzilészterrel vagy kldrhangyasav-tritilészterrel
kezelve. Alternativ médon a szabad savakat N,N’-
-karbonil-diimidazollal vagy egy analdég kondenzild
reagenssel, példaul N,N’-karbonil-1,2 4-triazollal rea-
galiatjuk az aktivalt karbonil-szarmazékok eléallitasa
céljabdl. Az Y helyén O-hidroxi-szukcinimido- vagy
O-hidroxi-ftalimidocsoportot hordozo szdrmazékok elé-
allitasa c€ljabol a szabad savat N-hidroxi-szukcinimid-
del vagy N-hidroxi-ftalimiddel reagaliatjuk egy kar-
bediimid, példaul N,N-diciklohexil-karbodiimid jelen-
létében. Az Y helyén peptidkotést Iétesiteni képes rea-
gens maradékat vagy aktivilt észtercsoportot tartalmazé
szarmazékokat az Ia altalanos képletii vegyliletek els-
allitasa  céljabol végil L-prolinnal vagy valamelyik
szarmazék4val reagéltatjuk a peptidk6tés kialakitdsara
szokasosan alkalmazott reakcidkoriilmények kozott.

Kozelebbrdl tigy jarunk el, hogy valamely 1V dlta-
Iinos képletli sav-halogenidet vagy elénydsen egy V alta-
ldnos képletd akfivaly szdrmazékdt L-prolinnal vagy
az utohbi valamelyik ¢szier¢vel, példaul 1—4 szénatomos
észterével, vagy pedig védett sav-funkciéji mas L-prolin-
szarmazékkal reagltatjuk, majd adott esethen az L-pros
lin sav-funkcivjat védé csoportot eltdvolitjuk. Mind az
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V altaldanos képletii a‘(tlvalt szdrmazékok eldallitasdhoz,
mind az L-prolinnal vagy ‘valamelyik szdrmazékdval
végzett kondenzilasi miivelethez alkalmazhato reakcio-
paraméterek — példaul az id6, a hdmérséklet vagy az
olddszer mindsége — a szakirodalombol jol ismertek.
Altaldban a reagaltatdst 0 °C és 50 °C kozotti hémér-
sékleten 1—24 oran 4t olyan olddszerekben hajtjuk
végre, mint példaul a tetrahidrofuran, dioxan, N,N-di-

~metil-formamid, dimetil-szulfoxid vagy a toluol.

A kovetkezd tablazatban a baloldali oszlopban né-
hany jellegzetes, peptidkotést létesiteni képes reagenst,
mig a jobboldali oszlopban az ezeknek megfelel6 mara-
dékokat soroljuk fel.

Reagens —Y

XXV képletii csoport
diciklohexil-karbodiimid ~ XXVTI képlet{i csoport
N,N’-karbonil-diimidazol XXVTI képletdi csoport
klérhangyasav-benzilészter XXVIIT képletli csoport
N-hidroxi- szukcm]mld XXIX képleti csoport
aktivalt észter —S—Aryl

vegyes anhidrid —S0O,—Aryl, XXX vagy
XXXI 4ltaldnos képletii
csoport

N-hidroxi-ftalimid

Az eldzéekben emlitetteken tilmenden szimos mas
ismert, peptidkotést léirchozni képes reagens, példaul
telitetlen éterek, o-klor-vinil-etiléter, etoxi-acetilén, ke-
téniminek és ketének, aciloxi-foszfonium-ionok, EEDQ,
szilicium-tetraklorid vagy 1,2-oxazolium-sdk hasznosit-
hatdk. Ezek mind egy karbonilcsoportot aktivdld ma-
radékot (—Y) adnak és igy mind feihasznalhatok egy IV
altalanos képletli vegyiilet V altaldnos képletd vegylulet-
té vald atalakitdsara. Az ilven atalakitasok esstén hasz-
nalhaté reakcidparamétereket szamos szakirodalom,
példaul a Klausner ¢s Bodansky: Synthesis, 1972, szep-
tember, 453 alimi hely ismerteti.

Az V dltalanos képletli vegyileteknek a megfeleld
VI altalanos képletl 3-(X-szubsztitualt)-propionsav-
szarmazékokkd vagy 4-(X-szubsztitudlt)-vajsav-szarma-
zékokkd — amelyekben X jelentése a kordbban meg-
adott, vagyis valamilyen Kilép§ csoport — vald dtala-
kitasat onmagaban ismert modon végezhetjiik. Példaul a
k16r-, brém- vagy jod-szdrmazékok tgy allithatok eld,
hogy valamely V altaldnos képletli vegyiiletet egy halo-
génezdszerrel, példaul N-klor-, N-brém- vagy N-jod-
-szukcinimiddel kezeliink 25—75 °C-on 12—24 6ran at
olddszerben, példaul kloroformban, szén-tetraklorid-
ban, ecetsavban vagy dioxanban. Az X helyén —S—R
csoportot hordozd sziarmazékok pedig a halogén-szar-
mazékokbdl dllithatok el6 Ggy, hogy az utdbbiakat szo-
késos koriilmények k6zott egy alkdlifém-szulfiddal rea-
galtatjuk. Az X helyén —SO,—R csoportot hordozd
szarmazékok pedig az X helyén —S—R csoportot hor-
doz6 szarmazékok oxidaloszerekkel, példaul metaper-
jodsavval 10—100 °C-on 1-—24 6ran at egy inert oldo-
szerben végzett oxiddldsa Gtjan dllithatok eld.

A IV ahalanos képletli vegyiiletek atalakithatok to-
vabbia Y helyén XXIII vagy XXIV dltaldnos képletii
csoportot hordozo V altalanos képlet(i vegyiiletekké is,
amelyeket azutdn a VI és a VII dltalanos képletd koz-
bensd termékeken at alakitunk az Ia altalanos képletii
vegyiiletekké. Aliernativ modon az Y helyén karboxil-
csoport megvédésére alkalmas csoportot hordozo V dlta-
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lanos képletii kdzbensd vegyiiletek alakithaték at VI
vagy vIT altalanos képletii kdzbensS termékekké, ami-
koraz Y vedocsoportot eltavolitjuk, majd az Y helyén
hidroxilesoportot hordozd V1 vagy VII altalanos kép-
letli kézbensé terméket L-prolinnal vagy egy L-prolin-
szdrmazskkal kapcsoljuk.

Az R, helyén hidrogénatomtol eltérd helyettesitot
hordozé TV altalanos képletii omega-aroil-alkdnsavak
egy aszimmetrikus szénatomot tartalmaznak, igy a meg-
feleld D- és L-izomerek a racém elegyek rezolvalasa (it-
jan 4allithatok els. A rezolvalt izomerek karboxilcsoport-
janak aktivdldsa Gtjan olyan V altalanos képletli koz-
bensd termékek éllithatc’)k eld, amelyekb(’n az R2 cso-
Az V altalanos kep‘etu rezolvalt Vegyuletek VI altala-
nos képletii reakcidképes kozbensS termékekké vald
4talakitasakor diasztereoizomer vegylileteket kapunk.
Mindegyik diasztereoizomer ezutdn a megfelelé VII al-
talinos képletii vegyiiletté alakithatd. Alternativ modon
az R, helyén rovidszénlancu alkilesoportot hordozo v
altalanos képletdl racém vegyiiletek kozvetleniil L-pro-
linnal vagy egy L-prolin-szdarmazékkal kapcsolhatok,
olyan V iltalanos képlet(i vegyiileteket kapva, amelyek
diasztereoizomer formdkban Iétezhetnek és ezekre ha-
gyomanyos moédon szeparathatok. Igy példaul az 1-(3-
-benzo-1-1metil-propionil)-L-prolin  diasztereoizomer
formai elvilaszthatok az egyik diasztereoizomer prefe-
rencidlt kristalyositisa, majd az anyaligbdl a masik
diasztereoizomer elkiilonitése Gtjan. Ilyen madon tehat
VI altaldnos képletl diasztereoizomerek allithatok eld
és alakithatok a megfelelé Ia altalanos képlet(i végter-
mékekké. Valamely VI dltaldnos képietl reakcioképes
kozbensd terméket példaul valamely XXXII dltalanos
képletii tiosav — amelynek képletében R/ hidrogén-
atomot vagy fenil- vagy 1—3 szénatomot tartalmazd
alkilcsoportot jeleat — anionjaval vagy egy masik,
merkaptocsoport bevitelére alkalmas agenssel (példaul
H—R, alialanos képletli reagensekkel) reagaltatunk.
Ebben a helyettesitési reakcioban célszeren alkalmaz-
hatdk tiosavak olyan anionjai, illetve olyan, merkapto-
csoport bevitelére alkalmas dgensek, amelyek alkali-
fémionokkal (példdul k4lium- vagy ndtriumionnal),
alkalifoldfémionokkal (példdul kalcium- vagy magné-
ziumionokkal) és szerves bazisokbédl (példaul ammonid-
bol vagy trialkil-aminokbdl) szdrmazé ionokkal keép-
zett sokbol szarmaztathaték le. Az acilcsoport hidroxil-
aminnal, amménium-hidroxiddal vagy hig szervetlen
bazisokkal végzett eltavolitdsa utjan olyan Ia éltaldnos
képletil vegyiileteket kapunk, amelyekben R; merkapto-
csoportot jelent. Megfeleléen megvalasztott reakcio-
koriilmények kozdtt az X helyén —S—R csoportot és
Y helyén XXTV altalanos képletii csoportot hordozé VI
vagy VII altalinos képletfi vegyiiletek kdzvetleniil R
helyén merkaptocsoportot hordozo Ia éltalanos képlet(i
termékekké alakithatok a merkaptocsoport védscso-
portjanak lehasitasa utjan. fgy példaul az R helyén pél-
daul terc-butil-, 4-metoxi-benzil- vagy benziloxi-tiokar-
bonilcsoportot tartalmazd VI vagy VII altalanos kép-
letli vegyiiletek R-csoportja dnmagdban ismert modon
savas kdzegben, példdaul hidrogén-bromid é&s ecetsav
elegyét, trifluorecetsavat vagy higany(I)-trifluoracetétot
hasznalva hasithatd le.

Az Y helyén XXIIT altalanos képletii csogportot,
illetve R’ helyén karboxil-védScsoportot hordozd VII
4ltaldnos képletii vegyliletek R helyén hidrogénatomot
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hordozo Ia altaldnos képletli termékekké a karboxil-
védéesoport szokasos korilmények kozott végzett el-
tavolitisa Gtjan alakithatok at. Altalaban eldnyosnek
bizonyulnak azok a karboxil-védécsoportok, amelyek
savas kozegben tavolithaték el. Igy példdul a terc-butil-
észter védéesoportok lehasithatok  trifluorecetsavval
vagy vizes trifluorecetsavval 0 °C és 50 °C kozott 1—24
6rén at végzett kezelés Gtjan. A trimetil-szilil- és a 2-tri-
metilszilil-etilcsoportok is Onmagdban ismert mddon
tavolithatok el. Az A reakciovazlatban abrazoit reagélta-
tasok végrehajthatok Rs helyén rovidszénlancd alkil-
csoportot tartalmazo észterekkel is, olyan Ia altalanos
képletii végtermékeket kapva, amelyekben R jelentése
rovidszénlanca alkilcsoport. Az Ry helyén példaul terc-
-butilcsoportot hordozd la altalanos képletd végtermé-
kekbol ugyanakkor az észterezdesoport példdul triffuor-
ecetsavval végzett kezelés Gtjan eltavolithatd, R helyén
hidrogénatomot tartalmazo la altalinos képleti ter-
méket kapva.

Az 4j Ib altalanos képletil vegyiiletek a B reakciovaz-
latban, mig az uj Ic altalanos képletii vegyiileiek a C re-
akciovazlatban &brazolt modon allithatok eld. Mind-
két reakciovazlatban Ry, R,, Rs, ARYL és Y jelentése a
korabban megadott. Ezeknek a reakciovazlatoknak az
értelmében tehat egy alkalmas helyettesitett VIII alta-
lanos képletii 6mega-aroil-akrilsavat, XI altaldnos kép-
letli dmega-aroil-krotonsavat vagy XIV altalinos kép-
letli 3-aroil-3-buténsavat IX, XII vagy XV altalanos
képletii, a karbonilcsoporton aktivalt szirmazékka ala-
kitunk. Az ezeknek a szarmazékoknak az elbéllitdsahoz
alkalmazott reakcioparaméterek, példaul a reakcioidd,
hémeérséklet vagy az olddszer mindsége énmagukban
ismertek, illetve azonosak a korabban a IV dltaldnos
képletii vegylileteknek Ia altalinos képleti végtermékek-
ké valo atalakitasanal ismertetettekkel. A VIIL, X1 vagy
X1V altaldnos képletil szabad savakbol a IX, XII vagy
XV dltalanos képletli aktivalt szdrmazékokat az ugyan-
csak korabban mar ismertetett, peptidkotést létesiteni
képes reagensek valamelyikével allitjuk eld.

Az Y helyén peptidkétést létesiteni képes reagens
maradékdt vagy aktivalt észtercsoportot hordozo IX,
XII vagy XV altalanos képletii vegyiileteket ezutdn L-
-prolinnal vagy egy L-prolin-szdrmazékkal reagéltat-
juk, olyan kozbens6 terméket kapva, amely Y helyén
egy XXII vagy XXIV dlialanos képletli csoportot
— amelynek képletében R’ és Ry jelentésc a kordbban
megadott —, illetve a karbonilcsoporttal dsszefiiggésben
kettéskotést tartalmaz. A IX, XI és XV altalanos kép-
letii vegyiiletek ezutan merkaptocsoport bevitelére alkal-
mas agenssel reagaltatva kozvetleniil egy Ib vagy Ic dlta-
lanos képletii végtermékké vagy pedig ilyen végtermé-
kekké alakithato X vagy XIiI altaldnos képletii koz-
bensS termékekké alakithatok. A kettGskotés helyzete
szabja meg a merkaptocsoport kialakitasara alkalmas
A VIIL IX, XIV és XV altalinos képletll vegyiiletek
esetén a merkaptocsoport kialakitasara alkalmas agens
a ketokarbonilcsoporthoz képest az 1,4-helyzetben, mig
a XI és XI1 altalanos képleti vegyiiletek esetén az em-
liteit agens a karboxilcsoporthoz képest az 1,4-helyzet-
ben addicionalédik. Az e célra alkalmazhato dgensek
koziil megemlithetjiilk a hidrogén-szulfidot, a terc-
-butil-hidrogén-szulfidot és a H—R, éltaldnos képleti
vegyiileteket; az uidbbiak képletében R, jelentése a
korabban megadott. Elényds agensek a hidrogén-szulfid

6

180651

15

20

3

43

45

50

55

€0

€5

12

és a XXXII altaldnos képletd vegyiiletek ; az utdbbiak
képletében Rg jelentése a kordbban megadott.

A merkaptocsoport bevitelére alkalmas dgensekkel
végzett reagaltatdst elénydsen egy inert olddszerben,
példaul kloroformban, dikior-metdnban, szén-tetraklo-
ridban, dimetil-formamidban, tetrahidrofuranban, di-
oxanban, acetonitrilben, toluolban vagy révidszénldnc
alkanolban 0 °C és 100 °C kozotti homérsékleten 1—24
O0ran at végzett kezelés utjan hajtjuk végre. Y helyén
XXI111 altalanos képlet(i csoportot, illetve R’ helyén az
eldzéekben definialt karboxil-védéesoportot hordozd
XX vagy XIIT altalanos képletd vegyliileteket a védo-
csoport eltdvolitdsa (tjan alakitunk 4t Rs helyén hid-
rogénatomot hordozd 1 vagy 11 altaldnos képletil végter-
mékekké. VédGesoportként elénydsek azok a karboxil-
véddesoportok, amelyek savas kozegben eltavolithatok.
A B és a C reakcidvazlatban 4brazolt reagaltatasokat
végrehajthatjuk az L-prolin-észtereivel (Rs jelentése
ebben az esetben rovidszénlanct alkilcsoport) is, olyan
I vagy II dltalanos képletli végtermékeket kapva, ame-
lyekben Ry jelentése rovidszénlanci alkilcsoport. Az R
helyén terc-butilcsoportot tartalmazd végtermékek ese-
tén az észterezdesoport eltavolithatd trifluorecetsavval
vagy vizes trifluorecetsavval végzett kezelés Utjan, Ib
vagy Ic altalanos képlet(i szabad savakat kapva. A X és
a XIIT altalanos képleti kozbensd termékek Ib, illetve
Tc altalanos képletli végtermékekké valo 4talakitasat a
VII dhalanos képletil vegyiiletek Ia altalanos képletdi
vegyiiletekké vald dtalakitdsanal ismertetett médon vé-
gezziik. Merkaptocsoport megvédésére alkalmas veédo-
csoportot tartalmazo szdarmazékok szabad merkapto-
csoportot hordozo Ib vagy Ic altalanos képletl végter-
mékekké alakithatdk a véddesoport hagyomanyos mo-
don végzett lehasitasa (tjan.

A taldlményt kozelebbrol a kovetkezd kiviteli példak~
kal kivanjuk megvilagitani.

1. példa
2-Metil-3-(3-trifluormetil-benzoil)-propionsav

60 g a-(3-trifluormetil-fenil)-4-morfolino-acetonitrif
200 ml tetrahidrofurannal készult oldatdhoz 10 ml
30%;-0s etanolos kalium-hidroxidot, majd gyorsan 22 ml
metakril-nitrilt adunk, amikor exoterm reakcid megy
végbe. Fzt kovetden a reakcidelegyet szobahdmérsék-
leten egy &jszakan at keverjilk, majd az oldoszert le-
hajtjuk. A maradékhoz 200 ml ecetsav és 20 ml viz ele-
gyét adjuk, majd az igy kapott keveréket visszafolyatd
hiité alkalmazasaval 2 6rdn at forraljuk. Ezutan az oldo-
szert vakuumban eltavolitjuk, majd a maradékhoz
200 ml 6 n sésavoldatot adunk. Az igy kapott keveréket
visszafolyatd hiité alkalmazdsaval 18 ordn at forraljuk,
majd lehiitjiik és diklér-metéinnal extrahaljuk. Azextrak-
tumot 4tbocsdtjuk viztartalmi magnézium-szilikatbol
allo oszlopon, majd az eluatumot vakuumban beparol-:
juk, a maradékot pedig dikiér-metan és hexén elegyébdl
kristlyositjuk, 55 g mennyiségben sziirkésfehér kris-
talyokat kapva. Ezeket a kristalyokat ezutan diklor-
-metdnban oldjuk, majd az oldatot telitett vizes natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal extrahaljuk. A vizes extrak-
tumot sésavval megsavanyitjuk, majd diklor-metannal
extrahaljuk. A szerves extraktumot ujbdl atbocsatjuk
viztartalmu magnézium-szilikatbol 4116 oszlopon, majd
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az eludtumot beparoljuk. A maradékot végiil diklor-
-metdn és hexan elegyébdl krisialyositva 39 g mennyi-
ségben 20—91 °C olvadaspontt sziirkésfehér kristalyok
alakjaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

2. példa
3-(3-Fluor-benzoil)-2-metil-propionsav

Az 1. példaban ismertetett modon eljarva, de 48 g
a-(3-fluor-fenil)-4-morfolino-acetonitril 200 ml tetra-
hidrofurannal késziilt oldatabdl kiindulva 34 g mennyi-
ségben 192—194 °C olvadaspontii sziirkésfehér kris-
talyok alakjaban a cim szerinti vegyiilet allithatd elo.

3. példa
1-(3-Benzoil-propionil)-L-prolin-metilészter

3,56 g 3-benzoil-propionsav és 3,24 g N,N-karbonil-
-diimidazol 30 ml tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat
szobahdmérsékleten 30 percen at keverjitk, majd hozza-
adunk 3,32 g L-prolin-metilészter-hidrokloridot és a
reakcidelegyet ezutan szobahdmérsékleten 2,5 napon at
keverjitk. Ezt kovetéen a reakcidelegyet vakuumban
beparoljuk, majd a maradékhoz vizet és diklor-metdnt
adunk. A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel, majd 0,1 n
sésavoldattal mossuk, magnézium-szulfat folott szarit-
juk és vakuumban bepdroljuk. fgy 5 g mennyiségben
66—70 °C olvadaspontt sziirkésfehér kristalyok alak-
jaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

4, példa
3-Brom-3-(4-fluor-benzoil)-propionsav

19,62 g 3-(4-fluor-benzoil)-propionsav 100 ml ecetsav-
val késziilt oldatdhoz 16 g elemi brémot adunk, majd
az igy kapott reakcioelegyet 18 Oran at keverjik és
ezutan az oldoszert lehajtjuk. A maradékhoz jeget €s
vizet adunk, majd az fgy kapott vizes elegyet szlirjik.
A kisziirt csapadékot vizzel mossuk, mzjd 80 ml aceton-
ban oldjuk. A kapott oldatot 400 ml hexannal higitjuk,
majd szobahémérsékleten 125 ml térfogatra beparolédni
hagyjuk. Ekkor a betdményedett oldathoz 100 ml hexant
adunk, majd sziirést végziink. Igy 24,6 g mennyiségben
131—135 °C olvadaspont( cserszindl kristalyok alakja-
ban a cim szerinti vegylletet kapjuk.

5. példa
2-Metil-3-benzoil-propionsav

40,4 g e-fenil-4-morfolino-acetonitril 400 ml tetra-
hidrofurannal késziilt oldatahoz 10 ml 30%4-0s etanolos
kalium-hidroxid-oldatot, majd cseppenként 21 ml me-
takril-nitrilt adunk. Ekkor exoterm reakcidé megy végbe.
A reakcidelegyet ezutan 18 ordn at keverjuk majd va-
kuumban beparoljuk. A maradékot dietil-éter és aceton
elegyében oldjuk, majd a kapott oldatot sziirjik. A szlr-
letet beparoljuk, a kapott maradékot pedig hexannal el-
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dorzsoljuk. Az igy kapott szuszpenzidt lehitjik majd
szrjiik. Ekkor 51,1 g mennyiségben 93—98 °C olvadas-
pont( fehér kristalyok alakjaban 4-metil-2-morfolino-2-
-fenil-glutarnitrilt kapunk.

Az utobbi vegyiiletbdl 5 g 26 ml ecetsav és 29 ml
viz keverékét visszafolyato hiité alkalmazasaval 1 6ran
at forraljuk majd az olddszert vdkuumban lehajtjuk.
A maradékként kapott gyantat viz és diklér-metan ko-
zott megosztjuk. A diklér-metanos fazist elvalasztjuk,
vizzel mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és be-
paroljuk, gyantaként  2-metil-3-benzoil-propionitrilt
kapva. Ehhez a gyantahoz ezutan 30 ml t&mény sdsav-
oldatot adunk majd az igy kapott keveréket vissza-
folyato hiits alkalmazasaval 1 6rdn 4t forraljuk, lehiitjitk
és sziirjuk. A kisziirt csapadék vizzel végzett mosisa
utan 143—145 °C olvaddsponti fehér krisidlyok alak-
jaban a cim szerinti vegyiletet kapjuk.

6. példa

2-Metil-3-(4-trifluormetil-benzoil)-propionsav

54 g o-(4-trifluormetil-fenil)-4-morfolino-acetonitril
400 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz 10 ml 10%,-
os etanolos kalium-hidroxid-oldatot, majd cseppenként
28 ml metakril-nitrilt adunk. Ekkor exoterm reakcid
megy végbe. A reakcidelegyet ezutin szobahémérsék-
leten 18 6rén at keverjiik, majd az oldaszert lehajtjuk.
A visszamarado olajat dietil-éterben oldjuk, majd a ka-
pott oldatot vizzel, ezutan pedig nétrium-klorid-oldat-
tal mossuk és magnézium-szulfat f6lott szaritjuk. Az ol-
doészer eltavolitasakor kapott maradékot kis mennyi-
ségll dietil-étert tartalmazo hexanbol kristalyositjuk.
Ekkor gvantas sdrga csapadékot kapunk, amelyet ace-
tonban oldunk. A kapott oldatot forrasig melegitjiik és
ezutdn addig adunk hozzd hexant, mig kristalyok kez-
denek kivalni. Ezeket a kristdlyokat h#wés és szlirés
utjan elkiilonitjik, mejd aceton és hexan elegyébol két-
szer atkristalyositjuk. fgy 16,1 g mennyiségben 156—
159 °C olvadasponti fehér kristalyok alakjiban 4-metil-
-2-morfolino-2-{4-trifluormetil-fenil)-gluté rnitriit ka-
punk.

Az utobbi vegyiiletbél 35 g 170 ml ecetsav és 17,5 ml
viz elegyével készilt keverékét visszafolyats hiits alkal-
mazasaval 2 oran at forraljuk, majd az oldoszert le-
haijtjuk, a maradékot pedig hexan és dietil-éter clegyével
cldorzsoljitk, narancssdrga csapadékot kapva. Ezt a csa-
padékot azutdn aceton és hexén elegyébdl étkristalyo-
sitjuk, 17,7 g mennyiségben 94—96 °C olvadasponta sdr-
ga kristdlyok alakjiban 2-metil-3-(4-triflucrmetil-ben-
zoil)-propionitrilt kapva.

Az utobbi vegyiiletbél 13 g 130 ml tdmény sdsav-
oldattal késziilt keverékét visszafolyatd hiité alkalmaza-
saval 5 orédn at forraljuk, majd lehiitjiik és sz{irjik. A ki-
szlirt csapadékot végiil vizzel mossuk, 13,7 g mennyiség-
ben 116—119 °C olvadasponta sziirkésfehér kristalyok
alakjaban a cim szerinti vegyiiletet kapva.

7. példa

2-Metil-3-benzoil-propionsav-hidroxiszukcinimido-
eszter

12,86 g, az 5. példaban ismertetett mdédon eléallithato
2-metil-3-benzoil-propionsav és 7,71 g N-hidroxi-szuk-
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cinimid 70 ml dioxannal készilt keverékéhez 13,8 g
diciklohexil-karbodiimid 50 ml dioxdnnal késziilt olda-
tat adjuk, majd az igy kapott reakciselegyet szohahé-
mérsékleten 18 6ran at keverjik, szlirjik és a sziirletet
vikuumban beparoljuk, olajat kapva. Ezt az olajat kis
mennyiségli dietil-étert tartalmazo hexdnbol kris'té_[yo-
sitjuk. A kapott csapadékot diklér-metdnbdl atkrsta-
lyositva 12 g mennyiségben 112—115 °C olvadaspont
fehér kristdlyok alakjaban a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

8. példa
1-(2-Acetiltio-3-benzoil-propionil)-L-prolin

26,4 g benzoil-akrilsav és 17,25 g N-hidroxi-szukcini-
mid 165 ml dioxannal késziilt oldatahoz 30,9 g diciklo-
hexil-karbodiimid 120 m! dioxdnnal késziilt oldatdt ad-
juk, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsék-
leten 18 drdn 4t keverjiik, sziirjitk és a szlirletet vdku-
umban szdrazra paroljuk. A visszamaradt olajat hexan-
nal eldorzsoljitk, gyantas szilard csapadékot kapva.
Ezt azutin 250 m! diklor-metdnban oldjuk, majd a ka-
pott oldathoz addig adunk hexadnt, mig megzavarosodik.
Hiités és sziirés utan 18,2 g mennyiségben sarga Kris-
talyok alakjiban benzoil-akrilsav-hidroxiszukcinimido-
észtert kapunk. Ezeket a kristalyokat 240 ml etanollal
szuszpendaljuk, majd a szuszpenzichoz 7,71 g L-prolin
és 11,26 g natrium-hidrogén-karbondt 240 ml vizzel
késziilt oldatat adjuk. Az igy kapott reakcidelegyet
ezutdn szobahdmérsékleten 18 ordn it keverjitk, majd
eredeti térfogatanak felére betoményitjiikk. A betomé-
nyitett keveréket leh{itjiik, tdmény sdsavoldattal meg-
savanyitjuk ¢s diklor-metdannal extrahaljuk. Az extrak-
tumot vizzel, majd ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfa: folott szaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A visszamarad® gyantat etil-acetat, hexan és
ecetsav 75: 25: 2 aranyu elegyével eldorzsoljiik, 10,1 g
mennyiségben 122—124 °C olvadasponti sziirkésfehér
kristdlyok alakjaban 1-(3-benzoil-akriloil)-L-prolint
kapva.

Az utobbi vegyiiletbsl 2,57 g, 1,42 ml tioecetsav ¢&s
30 ml szén-tetraklorid keverékét 1 6ran at keverjuk,
majd vakuumban beparoljuk, borostydnké szinii gyan-
tat kapva. Ezt azutdn diklér-metanban oldjuk, majd az
oldatot vakuumban t6bbszor beparoljuk, sziirkésfehér
iiveges csapadékként 30%-0s hozammal a cim szerinti
vegyiiletet kapva. Olvaddspontja etil-acetat és hexan
elegyébol végzett kristalyositas utan 149—150 °C.

Forgatd képessége [a]3=—151°+1° (¢=0,962, eta-
nol).

9. példa
1-(3-Benzoil-2-metil-propionil)-L-prolin

4,8 g L-prolin és 6,97 g natrium-hidrogén-karbonat
170 ml vizzel késziilt oldatdhoz hozzaadjuk 12 g, a 7.
példaban ismertetett modon elGaliithatd 2-metil-3-ben-
zoil-propionsav-hidroxiszukcinimidoészter szuszpenzio-
jat, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahSmérsék-
leten 18 6ran at keverjilk. Ezutidn a reakcidelegyet
vakuumban eredeti térfogatanak a felére beparoljuk,
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majd a betgmeényitett reakcioelegyet lehiitjik, sésavval
megsavanyftjiuk és diklér-metdnnal extrahdljuk. Az
extraktumot natrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfat {6161t szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
Az ekkor kapott gyantdt 60 ml meleg ecetsavban old-
juk, a kapott oldathoz 5 ml tomény sdsavoldatot, majd
ezutdn hiités kozben vizet adunk addig, mig az oldat
zavarossa valik. Hiités és kristalyositds utan csapadékot
kapunk, amelyet aceton és diklor-metin elegyébdl at-
kristalyositunk. Ekkor 218—220 °C olvadasponti fehér
kristalyok (ezt a kristdlyos terméket A izomernek ne-
vezzik) alakjaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

Az izomer kristalyositisihoz, felhasznalt anyaligot
ezutan bepdroljuk, iiveges csapadékot kapva. Ezt az
iiveges csapadékot ezutdn kromatografiasan tisztitjuk,
ujbol csak tiveges csapadékot kapva, amely a cim sze-
rinti vegyiilet B-izomere. Az A és B izomernek nevezett
terméket tulajdonképpen olyan diasztereoizomerek,
amelyekben a 2-metilcsoportot hordozd kirdlis szén-

10. példa
1-(3-Benzoil-3-brém-2-metil-propionil)-L-prolin

1,25 g 1-(3-benzoil-2-metil-propionil)-L-)prolin (a 9.
példa A izomerje) 30 ml ecetsavval késziilt elegychez
0,7 g elemi brom 10 ml ecetsavval késziilt oldatat adjuk,
majd az igy kapott reakcidelegyet 18 érdn 4t keverjitk
szobahdmérsékleten. Ezutdn a reakcidelegyet eredeti
térfogatanak felére beparoljuk vakuumban, majd a be-
toményitett reakcioelegyet jég €s viz keverékébe ontjiik.
A vizes elegyet diklor-metinnal extrahaljuk. A szerves
extraktumot vizzel, majd ndtrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szalfat folétt szaritjuk és vakuumban
beparoljuk, gyantit kapva. Ezt azutan diklér-metdnban
oldjuk, majd a kapott oldathoz hexant adunk. Ezutan az
olddszereket szobahdmérsékleten eltavolitjuk, fehér
iiveges csapadékot kapva. Ezt szilikagélbsl késziilt osz-
lopon kromatografidsan tisztitjuk, elualdoszerként etil-
-acetat, hexdn és ecetsav 75:25:2 aranyll keveréket
hasznalva. Ekkor 1,25 g mennyiségben fehér {fiveges
csapadékként a cim szerinti vegyiiletet (vagyis a 9. pél-
da A izomere 3-brom-szarmazékat) kapjuk, amelyet a
kovetkezo példaban tovabbreagaltatunk.

11. psida
1-(3-Acetiltio-3-benzoil-2-metil-propionil)-L-prolin

0,47 g kalium-tioacetat 10 mi etanollal késziilt szusz-
penzidjahoz 1,25 g, a 10. példaban ismertetett modon
eldallitott 1-(3-benzoil-3-bréom-2-metil-propionil)-L-pro-
lint (az A izomer 3-brém-szirmazékat) adunk, majd az
igy kapott reakcioelegyet 13 oran at keverjuk. Ezutan
az olddszert vakuumban lehajtjuk, majd a maradékot
diklér-metan és viz kozott megosztjuk. A szerves fazist
vizzel, majd ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézi-
um-szulfat folott szaritjuk és vdkuumban beparoljuk.
Az ekkor kapott sarga iiveges csapadékot 10 ml etanol-
ban oldjuk, majd a kapott oldathoz 0,47 g kdlium-tioace-
tatot adunk és az eddig ismertetett teljes miiveletsort
megismételjik, sarga iiveges csapadékot kapva. Ezt
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azutan szilikagélbdl késziilt oszlopon kromatogréfidsan
tisztitjuk, elualoszerként etil-acetdt, hexdn és ecetsav
75:25; 2 ardnyu elegyét hasznélva. Igy 0,28 g mennyi-
ségben (2474) sarga tiveges csapadékként a cim szerinti
vegyiilet A izomerjét kapjuk. Forgatdképessége [a]5 =
=+203° £ 2° (c=0,645, etanol).

12. példa

3-(4-Kl6r-benzoil)-propionsav-hidroxiszukcinimido-
észter

10,7 g 3-(4-klor-benzoil)-propionsav és 5,75 g N-hid-
roxi-szukcinimid 100 ml dioxdnnal késziilt keverékéhez
10,3 g diciklohexil-karbodiimidet adunk, majd az igy
kapott reakcidelegyet szobahomérsékleten 3 oran at
keverjiik és ezutan 18 6rdn 4t hiitdszekrényben tartjuk.
Sziirés, majd a sziirlet beparldsa utan olyan maradékot
kapunk, amelyet 30—60 °C forraspontu petroléterrel
eldorzsdlve gyantas cserszinit csapadékot kapunk. Ezt a
csapadékot azutdn 50 ml diklér-metanban feloldjuk,
majd a kapott oldathoz 50 ml, az elébb emlitett forras-
pontl petrolétert adunk, zavaros elegyet kapva. Ezt
azutdn leh{itjiikk, majd a cim szerinti vegyiiletet kisz(rjiik,
121—123 °C olvadaspontu fehér kristalyokat kapva.

13. példa

3-(4-Fluor-benzoil)-propionsav-hidroxiszukcinimido-
észter

25 g 3-(4-fluor-benzoil)-propionsav és 14,7 g N-hid-
roxi-szukcinimid 140 ml dioxannal késziilt oldatihoz
26,4 g diciklohexil-karbodiimid 100 ml dioxannal ké-
sziilt oldatat adjuk, majd az igy kapott reakcicelegyet
szobahémérsékleten 18 6ran 4t keverjiik. Ezutan a reak-
cidelegyet szlirjitk, majd a szlirletet vAkuumban beparol-
juk, vorés szini olajat kapva. Ha ezt az olajat hexdnnal
eldorzsoljiik, akkor voros csapadékot kapunk. Ezt az-
utdn 200 ml diklér-metdnban oldjuk, majd a kapott
oldathoz 200 ml hexant adunk, amikor az megzavaroso-
dik. A zavaros reakcidelegyet jeges fiirdében 2 6ran at
hiitjik, majd sziirjiik, 130—132 °C olvadasponti fehér
kristalyok alakjaban a cim szerinti vegyiiletet kapva.

14. példa

3-Benzoil-propionsav-hidroxiszukcinimidoészter

53,4 g 3-benzoil-propionsav és 34,5 g N-hidroxi-
-szukcinimid 325 ml diox4annal késziilt részleges oldata-
hoz 61,8 g diciklohexil-karbodiimid 225 ml dioxdnnal ké-
sziilt oldatdt adjuk, majd az igy kapott reakcidelegyet
szobahomérsékleten 18 dran at keverjilk. Ezutén a re-
akcitelegyet sziirjitk, a sziirletet vakuumban bepéroljuk,
a kapott maradékot pedig hexdnnal eldorzsoljiik. Az ek-
kor kapott szuszpenzié sziirésekor elkiilonitett csapa-
dékot 700 ml diklér-metinban oldjuk, majd az igy ka-
pott oldatot szlrjiikk. A szfirlethez 700 ml hexant

adunk, zavaros elegyet kapva. Ezt azutdn hiit6szekrény-

ben taroljuk, majd a kivalt csapadékot kiszfirjiik, végitl
pedig diklor-metdn és hexdn 1:1 ardnya elegyébol
250 ml-rel mossuk. fgy 130—132 °C olvadasponti fehér
kristalyok alakjiban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
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15. pélpa
1-(3-Benzoil-propionil)-L-prolin

25,5 g L-prolin és 37,3 g natrium-hidrogén-karbondt
800 ml vizzel késziilt oldatahoz 61 g, a 15. példaban
ismertetett modon elédllithaté 3-benzoil-propionsav-
-hidroxiszukcinimidoészter 800 ml etanollal késziilt
szuszpenzidjat adjuk, majd az igy kapott reakcidelegyet
eredeti térfogatanak felére betoményitjuk, lehiitjuk és
témény sésavoldattal megsavanyitjuk. A reakcidelegyet
ezutan diklor-metannal extrahaljuk, majd az extraktu-
mot vizzel, ezt kdvetden pedig telitett ndtrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és
vaékuumban beparoljuk. A kapott narancs szinii gvantat
dietil-éterrel — amely kis mennyiségi diklor-metant
tartalmaz — eldorzsoljiik, majd a kapott csapadékot
250 ml acetonbél atkristalyositjuk ugy, hogy az acetont
hexdnnal helyettesitjiik. 2 6ras hiités utdn 32,6 g meny-
nyiségben 95—97 °C olvadasponti fehér kristilyok alak-
jéban a c¢im szerinti vegyiiletet kapjuk.

16. példa
1-[3-(4-Fluor-benzoil)-propionil]-L-prolin

10,6 g L-prolin és 15,5 g natrium-hidrogén-karbonat
370 ml vizzel késziilt oldatahoz hozzdadjuk 26,9 ¢, a 13.
példaban ismertetet maodon elgallithaté  3-(4-fluor-
-benzoil)-propionsav-hidroxiszukcinimidoészter 370 ml
etanollal késziilt szuszpenzidjat, majd az igy kapott
reakcidelegyet a 15. példdban ismertetett médon kezel-
juk. Ekkor 13,1 g mennyiségben 127—129 °C olvadas-
pontu fehér kristalyok alakjaban a cim szerinti vegyii-
letet kapjuk 48%-0s hozammal.

17. példa
1-[3-(4-Kl16r-benzoil)-propionil]-L-prolin

2,3 g L-prolin és 3,36 g natrium-hidrogén-karbon4t
50 ml vizzel késziilt oldatdhoz hozzdadjuk 5,96 g, a 12.
példaban ismertetett médon el8allithatd 3-(4-klor-ben-
zoil)-propionsav-hidroxiszukcinimidoészter 60 ml eta-
nollal késziilt részleges oldatat, majd az igy kapott reak-
cidelegyet a 16. példaban ismertetett modon kezeljiik.
Ekkor 3,37 g mennyiségben a 137—138 °C olvadasponti
cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

18. példa

1-(3-Acetiltio-3-benzoil-propionil)-L-prolin

a) 1-(3-Brc’)m-3-benioil-propionil)-L—prpliﬁ

8,25 g, a 15. példdban ismertetett médon eléallithato

1-(3-benzoil -propionil)-L-prolin 80 ml ecetsavval ké- |
sziilt oldatédhoz 5 csepp 307/-0s ecetsavas hidrogén-bro-

“mid-oldatot, majd 4,8 g elemi brém 20 ml ecetsavval ké-

sziilt oldatat adjuk. Az fgy kapott reakci6elegyet ezutan
szobahémérsékleten 18 6ran 4t keverjik, majd eredeti
térfogatdnak harmaddra beparoljuk, jég és viz elegyébe

R .
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ontjiik és diklor-metannal extrahaljuk. A szerves extrak-
tumot vizzel, majd natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat folot szarjtjuk és szérazra paroljuk,
10,3 g mennyiségben fehér iiveges csapadékként a cim
szerinti vegyiiletet kapva.

b) 1-(3-Acetiltio-3-benzoil-propionil)-L-prolin

Keverés kizben 1,25 g kalium-tioacetdt 20 ml etanol-
lal késziilt oldatahoz hozzaadjuk 3,54 g, az a) részben is-
mertetett modon elSallithaté 1-(3-brém-3-benzoil-pro-
pionil)- L-prolm 20 ml etanollal keszult oldatat, majd az
fgy kapott reakc10elegyet szobahémérsékleten 2 ordn at
keverjitk. Ezt kovetéen a reakcidelegyet vakuuymban
szérazra paroljuk, majd a maradékot diklor-metdn és viz
ko6z6tt megosztjuk. A szerves fazist telitett natrium- klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat folott szarltjuk
és vakuumban beparoljuk, 2,9 g terméket kapva iveges
csapadékként. Ebbél a csapadékbol 2,3 g-ot szilikagélen
kromatografalunk, elualdszerként etil-acetdt, hexdn és
acetat 75:25:2 ardnyl elegyét hasznalva. Igy 1,07 g
mennyiségben 419 halvinysirga iiveges csapadékként
a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Forgatoképessége
[0]5 = —62° 1 1° (¢=1,02, etanol).

19. példa
1-(3-Benzoiltio-3-benzoil-propionil)-L-prolin

440 mg natrium-hidrid 4svdnyolajjal késziilt és hex4n-
nal kétszer mosott diszperzidjahoz 1,6 g tiobenzoesav
25 ml etanollal késziilt oldatat adjuk, majd az igy kapott
keveréket 30 percen 4t keverjitk és ezt kivetSen 3,54 g
1-(3-brém-3-benzoil-propionil)-L-prolint adunk hozzi.
A reakcidelegyet ezutan szobah6mérsékleten 18 6ran 4t
keverjiik, majd a 11. példdban ismertetett modon fel-
dolgozzuk, iiveges csapadékként 35%(-0s hozammal a
cim szerinti vegyiiletet kapva. Forgatoképessége []5 =
= —30° +1° (¢=0,965, etanol).

20. példa

1-[3-Benzoiltio-3-(4-fluor-benzoil)-propionil}-L-
-prolin

a) 1-[3-Brém-3-(4-fluor-benzoil)-propionil}-L-prolin

10,26 g, a 17. példaban ismertetett modon elallithaté
1-[3- (4-ﬂuor-benzoxl)-proploml]-L-prolm 100 ml ecet-
savval készilt oldatdhoz 3 csepp 30%-o0s ecetsavas
hidrogén-bromid oldatot, majd cseppenként 5,6 g
elemi brém 20 ml ecetsavval késziilt oldatit adjuk és az
fgy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten egy €j-
szakan 4t keverjiik. Ezt kovetden a reakcidelegyet erede-
ti térfogatdnak harmadarg bepéroljuk, majd jég és viz
elegyébe dntjiik &s az igy kapott vizes elegyet diklér-
-metannal extrahiljuk. Az extraktumot kétszer vizzel,
majd natnum—klond-oldattal mossuk “magnézriym-srul-
tt tjuk és vékuumban kozepes erisségii
melegités kozben bepérolguk Az ekkor kapott fehér
tiveges csapadekot az edénybol kikaparjuk, 12,2 g
mennyiségli fehér port kapva. Bzt azutén etil-acesst,
hexdn és ecetsav 75:25:2 aranyl elegyében oldjuk,
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majd az igy kapott oldatot felvissziik egy 42,6 mm X 508
mm-es, szilikagélbsl késziilt oszlopra és ezutin az em-
litett oldoszerrendszerrel eludldst végziink, 100 ml-cs
frakciokat szedve 300 ml-es elSfrakeié leszedése utan,
illetve 400 ml-es végtérfogatot hagyva. A 2, 5. és 6.
frakciokat Osszeontjitk, majd Gjra kromatografaljuk
pontosan az elézéekben ismertetett modon. Az ekkor
kapott 2. frakciobdl 2,0 g mennyiségben fehér iiveges
csapadékként az a) 1épés szerinti cimado vegyiilet kils-
nithetd el.

b) 1-[3-Benzoiltio-3-(4-fluor-benzoil)-propionil}-L-
-prolin

440 mg, 2-szer hexannal mosott asvinyolajos natrium-
-hidrid-diszperziohoz cseppenként hozzdadjuk 1,6 g
tiobenzoesav 25 ml etanollal késziilt oldatat, majd az
igy kapott keveréket szobahSmérsékleten 1 ordn at
keverjik és ezutan hozzdadunk 3,7 g az a) 1épésben is-
mertetett médon elsallithatd 1-[3-brém-3-(4-fluor-ben-
zoil)-propionil]-L-prolint. Az igy kapott reakcidelegyet
a 11. példidban ismerteteit modon kezelve 3,81 g (37%4)
mennyiségben fehér tiveges csapadékként a cim szerinti
vegyilletet kapjuk. Forgatoképessége [x]F=—55° £ 1°
(c=0,958, etanol).

21. példa

1-[3-(4-Brém-benzoil)-propionil}-L-prolin-terc-
-butilészter

—8 °C-on jeges-sos fiird6ben 1,285 g 4-brom-benzoil-
-propionsav és 0,5 ml trietil-amin 25 ml tetrahidrofuran-
nal késziilt oldatahoz keverés kozben cseppenként hoz-
z4adjuk 0,48 ml klérhangyasav-etilészter 5 ml tetrahid-
rofurdnnal késziilt oldatat, majd az igy kapott keveréket
—35 °C-on 30 percen 4t keverjitk. Fzutdn cseppenként
beadagoljuk 855 mg L-prolin-terc-butilészter 10 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatit, majd az ekkor kapott ol-
datot jeges-sds fiirdsben 30 percen 4t keverjiik, ezutan
pedig szobahémérsékleten 30 percen 4t 4lini hagyjuk.
Ezt kdvetben a reakcioelegyet jég és viz keverékébe ont-
jidk, majd a vizes elegyet diklor-metdnnal extrahaljuk.
Az extraktumot telitett vizes nétrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal, vizzel, ezutan pedig normal sésavoldattal
mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és vakuuym-
ban beparoljuk, olajat kapva. Ezt az olajat kis mennyisé-
gii dietil-étert tartalmazé hexinbdi kristalyositjuk. Az
ekkor kapott sziirkésfehér csapadékot aceton és hexdn
elegyébdl atkristalyositiuk, 505 mg mennyiségben 70—
71 °C olvadasponth fehér kristalyok alakjiban a cim
szerinti vegyiiletet kapva 40%;-os hozammal.

22. példa
1-{3-(4-brém-benzoil)-propionil}-L-prolin-metilészier

Keverés kozben 5,14 g 4-brém-benzoil-propionsav és
2,78 ml trietil-amin 50 ml tetrahidrofurdnnal készilt
oldatit metanolos-jeges-s6s fiirdsben —15 °C-ra le-
hiitjiik, majd hozzdadjuk cseppenként 1,9 mil klér-
hangyasav-etilészter 10 mi tetrahidrofurdnnal késziilt
oldatdt és az fgy kapott reakcidelegyet —10 °C-on
30 percen at keverjiik. -

-10-
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332 ¢g prohn-metﬂcszter-hldroklond 50 ml metilén-
“kloriddal késziilt oldatat 15 percen 4t 2,78 ml trietil-
-amlnnal kezeIJuk maJd szlirjik & 3 szuﬂetet cseppen-
ként hozzéadjuk az eIozo bekezdésben ismerfetett mo-
don elaaliitott oldathoz, a beadagolas soran a reakcig-
elegy hémérsékletét —5 °C alaft tartva. A reakc;noclegyet
ezutdn az emlitett fiirdGben keverjiik 30 percen 4t, majd
1" ora leforgdsa alatt szobahémérsékletre melegedni
hagyjuk. Ezutan a reakcidelegyet 300 ml vizbe Ontjiik,
majd a vizes elegyet diklér-metdnnal extrahdljuk. Az
extraktumot telitett vizes nétrium- hxdrogén karbonét-
oldattal, vizzel, majd rormédl sosavoldattal mossuk,
magnézxum-szulfat folott széritjuk és bepéroljuk olaJat
kapva. Ezt azutin 30—60 °C forréspontu petroleterrel
eldérzsolitk, majd a kapott csapadékot aceton &s hexén
elegyebsl Atkristalyosftjuk. fey 2,00 g mennyiségben
84—86 °C olvadaspontu fehér kristalyok alakjaban a
cim szerinti vegyiiletet kapjuk 72%;-0s hozammal.

23. példa

3-(4-Brom-benzoil)-propionsav-hidroxiszukcinimido-
észter

41,2 g diciklohexil-karbodiimid 150 ml diox4nnal ké-
szilt oldatdt hozzdadjuk 51,4 g 4-brém-benzoil-pro-
pionsav é&s 23 g N-hidroxi-szukcinimid 250 ml diox4nnal
késziilt oldatihoz, majd az igy kapott reakcidelegyet
szobah6mérsékleten 18 ordn At keverjiik. Ezutdn a re-
akcitelegyet jeges fiird6ben keverjitk, majd szfirjitk és a
szlirletet vdkuumban bepéroljuk. A maradékot hexan-
nal eldérzstljiik, majd az ekkor elkiilonithet§ csapadé-
kot 130 ml dik16r-metinban oldjuk. Az oldathoz 120 ml
"30—60 °C forrisponta petrolétert adunk, zavaros
elegyet kapva. Jeges fiirdében végzett hiitéskor 31,1 g
mennyiségben 127—129 °C olvadasponti fehér kristé-
lyok alakjdban a cim szerinti vegyiilet kilonithet6 el.

24. példa’
‘ 1-[3-(4-brom-benzoil)-propionil)-L-prolin-metilészter

‘3,54 g, a 23. példdban isniertetett modon eldallithatd
3-(4-brém-benzoil)-propipnsav-hidroxiszukcinimidoész-
ter és 1,66 g prolin- menlészter-hxdroklond 10 ml aceto-
nitrillel késziilt oldatihoz 1,75 mi duzopropﬂ—eul—ammt
adunk, majd az igy kapott reakmoelegyet szobahéméb
sékleten 18 ran 4t keverjuk és ezutin vékuumban be-
péroljuk A maradekot dﬂclér-meténban oIdJuk majd a
kapott oldatot ‘normal sésavoldattal mossuk ‘magné-
zlum-szulfét folott szé.ﬂtjuk és vékuumban bepérofuk
Az ekkor kapon gyamzit “hexannal eldorzsbljik, majd
a kapott csapadékot aceton & hexén elegyébol étkrrs—
téYyositJuk fey2,01¢ mennylségben js—82 °C olvadsis—
ponta fehér csapadék form&éban a cim szermtx vegyule-
tet kapjuk.

25, példa
1-[3-(4-brém-benzoil)-propionil}-L-prolin-metilészter

‘A 24. példiban ismertetett modon jdrunk el, azonban
kiindulasi anyagként diizopropil-etil-amin helyett 21,8
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ml trietil-amint, illetve 27,3 g 3-(4-brom-benzoil)-
-propionsav-hidroxiszukcinimidogsztert, 13,0 g prolin-
-metilészter-hidrokloridot & 150 ml acetonitrilt haszn4-
lunk. Igy 16,6 g mennyiségben 83—85 °C olvaddsponti
fehér kristalyok alak Jaban a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

26. pélpa
1-[3-(&-Brombenzoil)-3-merkapto-propionil]-L-prolin

a) 1-[3-(4-brém-benzoil)-3-bréom-propionil]-L-prolin-
-metilészter

3,52 g, a 25. példdban ismertetett modon eléallithatd:
1-[3-(4—brém-benzoi1)—propioni[]-'L-prolin-metilészteq 50
ml szén-tetrakloriddal késziilt oldatdhoz cseppenként
hozzdadjuk 0,51 ml elemi brém 20 ml szén-tetraklorid-
dal késziilt oldatat. 30 perc elteltével 2 csepp 30%4-os
ecetsavas hidrogén-bromid-oldatot adagolunk, majd a
reakcidelegyet szobahémérsékleten 2 6ran at keverjiik.
Ezutan a képz3dott gyantardl az olddszert dekantaljuk,
a gyantat pedig diklor-metanban oldjuk. A kapott ol-
datot kétszer vizzel, majd egyszer natrium-klorid-oldat-
tal mossuk, magnézium-szulfdt folott szdritjuk, aktiv-
szénnel deritjitk, szirjiik és a sziirletet vakuumban sza-
razra paroljuk, 3,87 g mennyiségben gyanta formaUaban
alépés cimado vegyiiletét kapva.

b) 2-{0:-[(2 Metoxikarbonil-1-pirrolil-karbonil)-me-
til]-4-brém-benzoil-metiltio}-1- metll-pmdlmum-
-bromid

7,5 g 1-[3-(4-brém-benzoil)-3-brém-propionil}-L-pro-
lin-metil&szter 50 ml acetonitrillel késziilt oldatdhoz 2,1 g
1-metil-2-(1H)-piridintion 30 ml acetonitrillel késziilt
oldatat adjuk, majd az igy kapott reakcidelegyet szo-
bahémérsékleten 18 6rén dt keverjik és ezutan vikuum-’
ban beparoljuk, fehér szinii {iveges csapadékot kapva.
Ezt azutan dietil-éterrel eldorzsoljiikk, majd a kapott
szuszpenziot szlrjiik, a kiszlirt csapadékot pedig dietil-
-éterrel, majd 30—60 °C forraspontd petroleterrel mos-
suk. fgy 8 g mennyiségben krém szin(i porként a lépés
cimado vegyiiletét kapjuk.

c) 1- [3—(4-Brom -benzoil)- 3-merkapto-proploml]-L-
-prolm

A b) 1épésben ismertetett modon eld4llitott vegyulet-
bl 5,2 g-ot 50 ml vizml szuszpcndélunk majd a'szusz-
penzl(')t kloroformmal extrqhéljuk Az extra,ktumot be-
paroljuk gyantat kapva, ame’fyet SO ml normai nat-
rium-hidroxid-oldat ﬁozzéadisq utin szobahémérsgk-
leten 3 6r£m é,t keverunk A reakcléelegyet ezutdn kloro-
formmal mossuk majd sosavval megsavanyitjuk és klo-
roformmal extrahaljuk. Az extraktumot szirftjuk, majd
vakuumban szdrazra paroljuk, iiveges csapadékot kap- '
va. Ezt azutidn hexdnnal eldorzsoljiik, cser szinfi amorf
csapadékot kapva. Az utébbit Celite mirkanevil anya-
gon megosztisos kromatografildsnak vetjiik ald, elulo-
szerként heptén, etil-acetst, metanol &s viz 55: 45 : 15 1
aranyu elegyét haszndlva. A 3. frakci6 adja az elaaNiitani
kivént vegyiiletet 539 mg (14%) mennyiségi cser szinl
iiveges csapadék forméjiban. Forgatoképessége [a]‘f)’
=—50° +1°(c=1,1, etanol).

11
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27. példa

" 1-[3-(4-Brém-benzoil)-propionil]-L-prolin

. 12,65 g prolin és 18,5 g natrium-hidrogén-karbonat
390 ml vizzel késziilt oldatihoz hozzaadjuk 39 g, a 23.
példaban ismertetett médon eldallithato 3-(4-brom-ben-
zoil)-propionsav-hidroxiszukcinimidoészter 390 mli eta-
nollal késziilt szuszpenzidjit, majd az igy kapott reak-
cidelegyet szobahSmérsékleten 18 oran at keverjik.
Ezutan a reakcidelegyet eredeti térfogatianak felére be-
toményitjitk, majd témény sdsavoldattal megsavanyit-
juk, amikor olaj valik ki. Ezt azutdn dorzsoléssel kris-
talyositjuk, majd a kapott csapadékot aceton és hexan
elegyébdl dtkristalyositjuk. igy 26,3 g mennyiségben
143—144 °C olvaddsponti cser szinii tlikristalyok atak-
jaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk 68%4-0s hozam-
mal. Forgatoképessége [a]5=—44° +1° (c=0,97, eta-
nol).

28. példa
1-[3-(4-Brém-benzoil)-3-acetiltio-propionil]-L-prolin

a) 1-[3-(4-Brom-benzoil)-3-brém-propionil}-L-prolin

17,7 g, a 27. példiban ismertetett mddon eldallit-
haté 1-[3-(4-brom-benzoil)-propionil]-L-prolin 150 ml
ecetsavval késziilt oldatdhoz cseppenként hozzdadjuk
9 g elemi brom 20 ml ecetsavval késziilt oldatit, majd
az igy kapott elegyhez 5 csepp ecetsavas hidrogén-bro-
mid-oldatot adagolunk. A reakcidelegyet ezutdn 18 6ran
at keverjiik, majd eredeti térfogatinak a felére beparol-
juk, 300 ml jéghideg vizbe Gntjiik és metilén-kloriddal
extrahaljuk. Az extraktumot vizzel kétszer, majd telitett
natrium-klorid-oldattal egyszer mossuk, magnézium-
-szulfat folott szaritjuk, aktivszénnel deritjiik, szlirjiik és
vikuumban szdrazra paroljuk. Igy 20,5 g mennyiségben
fehér amorf csapadékként a cim szerinti vegyiiletet kap-
juk.

b) 1-[3-Acetiltio-3-(4-brém-benzoil)-propionil]-L-
-prolin

Keverés kdzben 469 mg kalium-tioacetat 10 ml etanol-
lal készult szuszpenzidjdhoz hozzdadunk 1,76 g, az
aj részben ismertetett médon elsallithaté 1-[3-(4-brém-
-benzoil)-3-brém-propionil]-L-prolint, majd az igy ka-
pott . reakcidelegyet szobahOmérsékleten 18 6rdn 4t

keverjiik, sziirjiik s a szlirletet szarazra paroljuk. A ma- .

radékot diklor-metinban oldjuk, majd az igy kapott
oldatot vizzel, ezutdn pedig telitett natrium-klorid-oldat-
tal mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és vé-
kuumban szarazra paroljuk. fgy 1,68 g mennyiségben
959 fehér iiveges csapadékként a cim szerinti vegyiiletet

kapjuk. Forgatoképessége [afd=—42° +1° (c=0,921,

etanol).

-29. példa

'1-{3-(4-Brém-benzoil)-3-benzoiltio-propionil}-L-
~prolin

440 mg 4svényolajos natrium-hidrid-diszperzidhoz
1,6 g tiobenzoesav 25 ml etanollal késziilt oldatat adjuk,
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majd az igy kapott keveréket 30 percen at keverjiik és
ezutin hozzdadunk 4,33 g, a 28. példa a) részében ismer-
tetett modon eloalhthato 1-[3-(4-brom-benzoil)-3-brom-
-propionil)- L-piridint. Az igy kapott reakcielegyet
ezutan szoBahomérséklelen 18 éran 4t keverjiik, majd
vakuumban beparoljuk és a maradékot diklor-metan
és viz kozott megosztjuk. A szerves fazist vizzel, majd,
nétrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium- szulféttal
szAritjuk és vékuumban bepérol_)uk osszarackra em-
1&keztetd szinii iiveges csapadékot kapva. Ebbdl az iive-
ges csapadékbol 2,8 g-ot feloldunk etil-acetat, hexdn és
ecetsav 75: 25: 2 ardnyt elegyében, majd az igy kapott,
oldatot felvissziik egy 25,4 x 381 mm méretil, szilikagél-
bdl 4116 oszlopra. Az oszlopot ezutdn ugyanezzel az ol-
dészerrendszerrel eludljuk, 50 ml-es frakciokat szedve
és 100 mi-es végtérfogatot hagyva. Az eléallitani kivant.
termék a 27%4-os hozammal 2. frakciobdl kiilonitheté.

el iiveges csapadékként. Forgatoképessége [a]3=
=—21° 4 1° (¢=0,834, etanol).
30. példa

4-Benzoil-vajsav-hidroxiszukcinimidoészter

25 g 4-benzoil-vajsav 200 ml dioxdnnal késziilt rész-
leges oldatdhoz 14,45 g N-hidroxi-szukcinimidet adunk,
majd az igy kapott keverékhez keverést kévetden csep-
penként hozz4adagoljuk 26,8 g diciklohexil-karbodiimid
100 ml dioxannal késziilt oldatdt. A reakcidelegyet ez-
utan 18 Orén 4t keverjiilk, majd sziirjiik és a sziirletet
beparoljuk, olajat kapva. Ezt azutdn hexdnnal eldorzsol-
jik, majd a kapott csapadékot diklor-metian és hexan
clegyébsl hiités kozben dtkristalyositjuk. Igy 24,6 g
mennyiségben 117—120 °C olvadaspontii fehér kris-.
talyok alakjaban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

31. példa
1-(4-Benzoil-butiril)-L-prolin

Keverés kozben 9,78 g prolin és 14,3 g ndtrium-hidro-
gén-karbonat 340 ml vizzel késziilt oldatdhoz hozzdad-
Jjuk 24,6 g, a 30. példaban ismertetett médon elGallithat6é
4-benzoil-vajsav-hidroxiszukcinimidoészter 340 ml eta-
nollal késziilt oldatat, majd az igy kapott reakcidelegyet
18 6rén &t keverjitk. Bzt kdvetben a reakcidelegyet ere-,
deti térfogatanak felére beparoljuk, majd jeges fiirdGben.
tdmény sésavoldattal megsavanyitjuk. Ezutdn diklér-
-meténnal extrahdldst végziink, majd az extraktumot
vizzel és natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulft folott szdritjuk és vikuumban bepéroljuk Azek- ;
kor kapott gyantat hexdnnal eldonsoljuk (a hex4n kis .
mennyiségli diklér-metént tartalmaz), majd a képzodott )
csapadékot 100 ml meleg acetonban oldjuk. Az gy
kapott oldatot sziirjiik, majd 150 ml hex4nt adunk hozzi .
és jeges fiirdSben keverjiik. Ekkor 14,9 g mennylségben .
102—105 °C olvadasponta fehér kristalyok alak]aban s
a cim szerinti vegyiilet kiilonithets el. ;

32. példa
3-(3-K16r-benzoi1)-2-metil-propionsay N

11,8 g «-(3-klor-fenil)-4-morfolino-acetonitril. 50 m{

_tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz elSszor 60 csepp .
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30%;-0os metanolos kélium-hidroxid-oldatot, majd 4,62
ml metakril-nitrilt adunk. 1 ordn at tarté keverést ko-
vetSen a reakcidelegyet szdrazra paroljuk, majd a mara-
dékot diklor-metidnban oldjuk. Az oldatot viztartalma
magnézium-szilikatot tartalmazé rovid oszlopon &t-
bocsatjuk, majd az eludtumot bepéroljuk, 15,5 g meny-
nyiségben sarga olajat kapva. Ezt azutan 75 ml ecetsav
és 5 ml viz elegyével vizfitrdén 1 oran at melegitjiik,
majd az ecetsavat vikuumban lehajtjuk ¢s a maradék-
hoz vizet adunk. Ekkor sziiréssel 11,2 g mennyiségben
72—75 °C olvadasponti kristdlyok forméajiban 3-(3-
-klor-benzoil)-2-metil-propionitril kiillonithet$ el.

Az utobbi vegyiiletbsl 7,9 g és 75 ml tomény sosavol-
dat keverékét visszafolyato hiité alkalmazasaval 1 oran
at forraljuk, majd lehfitjiik és szfirjiik, 8,5 g mennyiség-
ben 102—105 °C olvadaspont( kristdlyok alakjaban a
cim szerinti vegyiiletet kapva.

33. példa

3-(4-Kl16r-benzoil)-2-metil-propionsav

152,2 g p-toluol-szulfonsav és 148,1 g morfolin 700 ml
tetrahidrofurannal késziilt keverékéhez 102 g 4-klor-
-benzaldehid 200 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat
adjuk, majd az igy kapott reakcidelegyet visszafolyatd
hiitd alkalmazisival 6 oran at forraljuk, lehiitjiik és
65,1 g kalium-cianid 100 ml vizzel késziilt oldatat ad-
juk hozza. A reakcioelegyet ezutan visszafolyatd hiité
alkalmazdsdval 18 6rdn 4t forraluk, majd vikuumban
beparoljuk. A maradékot diklor-metanban oldjuk, majd
az igy kapott oldatot natrium-hidrogén-szulfit-oldattal
mossuk €s viztartalm( magnézium-szilikatbd! allo osz-
lopon atbocsatjuk. Az eluatumot csaknem szirazra pa-
roljuk, majd hexant adunk hozzi. Széiréskor 87,5 g
mennyiségben 70 °C olvadaspont( fehér kristalyok for-
majaban «-(4-klor-fenil)-4-morfolino-acetonitril  kiilo-
nithetd el.

Az utébbi vegyiiletbdl 87,5 g 500 ml tetrahidrofuran-
nal késziilt oldatahoz 25 ml 30%;-o0s etanolos kalium-
-hidroxid-oldatot, majd 33,5 m! metakril-nitrilt adunk.
A reakcioelegyet ezutan szobahémérsékleten 50 oran at
keverjlik, majd vakuumban bepdroljuk. A maradékot
diklér-metanban oldjuk, majd atbocsdtjuk viztartalma
magnézium-szilikatot tartalmazd oszlopon. Az eluatu-
mot beparoljuk, mzjd hexannal higitjuk, 50 g mennyi-
ségben 158—160 °C olvadaspontii fehér kristdlyokat
kapva. Ezeket a kristdlyokat ezutdn 400 ml ecetsav és
100 ml viz elegyében oldjuk, mejd a kapott oldatot
visszafolyatd hiitd alkalmazdsdval 18 6ran 4t forraljuk.
Beparlas utan a kapott maradékot diklér-metianban
oldjuk, majd az igy kapott oldatot viztartalmi magnézi-
um-szilikatot tartalmazo oszlopon atbocsatjuk. Az elua-
tum beparlasakor sirga olajat kapunk, amelyet hexdn-
bl kristalyositunk. Ekkor 57 g mennyiségben 80—82 °C
olvadisponta kristdlyok alakjaban 3-(4-klor-benzoil)-
-2-metil-propionitrilt kapunk.

Az utobbi vegyiiletet tomény sésavoldattal vissza-
folyato hiit6 alatt forralva a 125—129 °C olvaddspontu
cim szerinti vegyiilet 4llithato el6.
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34. példa

1-[3-Acetiltio-3-(1-nafioil)-2-metil-propionil]-L-prolin

133,2 g p-toluol-szulfonsav ¢és 130,7 g morfolin
500 ml tetrahidrofurdnnal késziilt keverékéhez 98 g
I-naftaldehidet adunk, majd az igy kapott reakcio-
clegyet visszafolyatd hiité alkalmazasaval 6 oran at
forraljuk. LehGtése utin a reakcidelegyhez 48,8 g
kalium-cianid 100 ml vizzel késziilt oldatit adjuk, majd
visszafolyato hiit6 alatt 18 6ran at forraljuk. Ezt kove-
téen a reakcioelegyet beparoljuk, majd a maradékot
diklor-metan és viz kozott megosztjuk. A szerves fazist
clvalasztjuk, a vizes fazist pedig diklor-metannal extra-
haljuk. A szerves fazist és az extraktumot Osszedntjiik,
telitett natrium-hidrogén-szulfit-oldattal mossuk és viz-
tartalmt magnézium-szilikatbol ailé oszlopon atbocsat-
juk. Azeludtumot beparoljuk, majd hexdnnal higitjuk és
sziirjiik. Igy 123 ¢ mennyiségben 88—89 °C olvadaspon-
ta kristalyok alakjaban o-(1-naftil)-4-morfolino-aceto-
nitrilt kapunk.

Az utobbi vegyiiletbd! 120 g 500 ml tetrahidrofurdn-
nal késziilt oldatdhoz 35 ml 30%{-os etanolos kdlium-
-hidroxid-oldatot és 43,6 m! metakril-nitrilt adunk,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten
24 éran at keverjiik és beparoljuk. A maradékhoz 600 ml
6 n so6savoldatot adunk, majd az igy kapott keveréket
visszafolyaté hiité alkalmazasaval 18 éran at forraljuk.
A keveréket ezutan diklér-metdnnal extrahaljuk, majd a
szerves extraktumot natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
tal extrahaljuk. A vizes fazist sésavval megsavanyitjuk,
majd diklor-metadnnal extrahaljuk. Az extraktumot teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat
folott szaritjuk és beparoljuk. A kapott maradék hexén-
nal végzett eldorzsolésekor 19,2 g mennyiségben 111—
114 °C olvadasponti kristdlyok alakjaban 3-(1-naftoil)-
-2-metil-propionsav kiildnitheté el.

Az utébbi vegyiiletbél 12 g 100 ml dioxannal késziilt
oldatahoz 5,7 g N-hidroxi-szukcinimidet, majd 15 perc
leforgasa alatt 10,2 g N,N-diciklohexil-karbodiimid
100 ml dioxannal késziilt oldatit adjuk. Az igy kapott
reakcidelegyet egy éjszakdn 4t keverjitk, majd szfirjiik
és a szlir8lepényt dioxdnnal mossuk. A szflirletet ezutan
beparoljuk, a marad€ékhoz hexdnt adunk és szlirést
végziink. Az ekkor elkiilonitett csapadékot diklor-
-metdn és hexan elegyébdl atkristdlyositva 170 °C olva-
daspontd fehér kristaly alakjaban 3-(1-naftoil)-2-metil-
-propionsav-hidroxiszukcinimidoésztert kapunk.

Az utébbi vegyiiletbdl 3,4 g-ot 40 ml etanollal szusz-
pendilunk, mejd a kapoit szuszpenziét hozziadjuk
2,3 g L-prolin és 1,68 g natrium-karbonat 40 ml vizzel
késziilt oldatdhoz. Az igy kapott reakcidelegyet ezutan
szobahdmérsékleten egy héten 4t keverjiik, majd térfo-
gatanak felére betoményitjiik, leh{itjiik és tomény sdésav-
oldzttal megsavanyitjuk. Ezutdn diklor-metannal extra-
halast végziink, majd az extraktumot telitett nitrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat f6lott sza-
ritjuk és bepdroljuk, 1-[3-(1-naftoil)-2-metil-propionil}-
-L-prolint kapva.

Az utébbi vegyiiletet az A és a B diasztereoizomerek-
re szeparaljuk, majd ezek mindegyikét elemi brém-
mal reagéaltatjuk a 20. példa a) részében ismertetett moé-
don, iiveges csapadékként az A és a B izomerek formé-
jaban 1-[3-brém-3-(1-naftoil)-2-metil-propion 1J-L-pro-
lint kapva. Ha ezeket az izomereket ezutan a 18. példa
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b) részében ismertetett modon kdlium-tioacetéttal rea-
galtatjuk, akkor a ciin szerinti vegylletnek megfzlels,
180—183 °C olvadaspontu diasztereoizomereket kapjuk
12%;-0s hozammal. Forgatoképessége [«]3 = —338° £+ 3°
(c=0,358, etanol).

35. példa

1-[3- Acetiliio-3-(4-terc-tutil-benzoil)-propionil}-L-
-prolin

Keverés kozben 17 g 4-terc-butil-benzol és 13 g
borostyank&savanhidrid 340 ml 1,1,2,2-tetraklér-etan-
nal készilt oldatéhoz 36 g aluminium-kloridot adunk,
majd az igy kapott keveréket szobahdmérsékicten 3 dran
4t keverjiik és ezutdan 170 ml jéghideg 6 n sosavoldatba
ontjiik. A reakcidelegvet ezt kovetben szobahdmérsék-
letzn 1 éjszakan at dllni hagyjuk, majd a visszamaradd
zagyot 300 ml forrasban levé vizzel keverjiik, lehttjik
és sziirjitk. A kiszdrt csapadékot 1,5 liter, 20 g ndtrium-
-karbonatot tartalmazo és forrasban levd vizben old-
juk. A forrd elegyet szirjik, meajd a szlirletet 100 ml
6 1 sosavoldatial megsavanyijuk. Hiliés és sziirés ered-
ményeképnen cserszini csapadékot kapunk, amelyet
etanol s viz elegyébdl atkristdlyositva 28 g mennyiség-
ben §5-—89 °C olvadasponta 3-(4-terc-butil-benzoil)-
-propionsavat kapunk. Ezt azutan benzol s petroléter
elegyébol atkristalyosiiva 17 g mennyiségben 119—121°C
olvadaspontil halvanysarga kristélvok alakjaban a
megfeleld tiszta terméket kapjuk.

Az utdbbi vegyiiletet a 14. példaban ismcrteiett mo-
don a megfeleld hidroxiszukcinimidoészicrré alakitjuk,
az uidbbit pedig L-prolinnal kondenziijuk, 1-[3-(4-terc-
-butil-benzoil)-propionil}-L-prolint kapva.

Az utobbi vegyiiletet ezutan a 18. példa 4, részéhen
ismerietelt modon ecetsavban elemi brémmal reagdtiat-
juk, 1-[3-brém-3-(4-terc-cutil-benzoil)-rropiorill-L-pro-
lint kapva.

Ha az utdbbi vegyiiletet a 18, példa b) részében is-
mertetett modon etanol és viz 1:1 ardny( elzgyiben
kalium-tioacetattal reagdltatjuk, skkor a cim szerieti
vegyiiletet kapjuk {iveges csapadékként 95%-0s hozam-
mal. Forgatéképessége [x5 =—100° - 1° (c=1,55, eta-
nol).

36. pelda

1-[3-(Acetiltio-3-(3-flucr-benzoil(-2-metil-propionitj-
-L-prolin

6,21 g prolin és 9,07 g natrium-hidrogén-karbondt
220 ml vizzel késziilt oldatihoz 16,6 g 3-(3-fluor-ben-
z0il)-2-metil-propionsav-hidroxi-szukcinimidoészter 220
mi etanollal késziilt szuszpenzidjat adjuk, majd az igy
kapott keveréket szobah6mérsékleten 18 6ran éat kever-
jlik. A szlirletet vakuumban térfogatanak felére bepérol-
juk, majd jeges fiird8ben lehiitjiik, ismételten szlirjiik és
pH-jat t6mény sdsavoldattal kozel 4-re bedllitjuk. Ez-
utin diklor-metannal extrahdljuk, majd az extraktumot
vizzel mossuk. Ezutan még telitett natrium-klorid-oldat-
tal is mosast végziink, majd az extrakiumot magnézium-
-szulfat folstt szaritjuk és beparoljuk. Az ekkor kapott
11,8 g mennyiségll fehér gyantit 1 ml etil-acetdt, 10 ml
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hexdn és 0,2 ml ecetsav elegvében feloldjuk. Hiités és
sziirés utan 3,18 g mennyiségben fehér kristilyokat
kapunk, amelyek az 1-[3-(3-fluor-benzoil)-2-metil-pio-
pionil]-L-prolin A izomerjének kristalyai. A sziirletet
ezutan kétszer szilikagélen kromatografafjuk, eluils-
szerként etil-acetat, hexdn és ecetsav 25:25: 1 ardnya
clogyét hasznalva. Ekkor 3,2 g mennyiségben gyanta
formajaban a megfeleld B izomert kapjuk.

Ha az A izomert acetonban N, N-diciklohexil-aminnal
reagaltatjuk, akkor az A izomer 164—166 °C olvadas-
pont diciklohexilaminséjat karjuk.

Ha a B izomert acctonban N,N-diciklohexil-aminnal
reagaltaijuk, akkor a B izomer 98—100 °C olvadas-
ponti diciklohexilaminséjat kapjuk.

Az uidbbibdl 6,8 g-ot feloldunk 50 ml vizben, majd
a kapott oldatot lehijiik és témény sésavoldattal meg-
savenyitjuk. BEzutdn etil-acetattal extrahélast végziink,
m’jd az extraktumot beparoljuk. Ekkor 4,3 g mennyi-
ségien gyantdt kapunk, amelyet feloldunk 20 ml metanol
¢és 20 ml viz elegythben. A kapott oldathoz 4 ml n nit-
rium-hidroxid-cidatot adunk, mejd atbocsatjuk 50 g
IR—--120 jelzésli gyantabdl (amelyet n sésavoldzital,

a0id vizzel elézetesen mostunk) 4116 oszlopon. A csapa-

dékiartalmu frakciokat Osszeontjitk, beparoljuk, a ma-
radékot pedig diklér-metdn és viz kozéit megosztjuk.
A szevves fazist vizzel, m:jd telitett natriuro-klorid-oldat-
tal mossuk, magnézium-szulfat {6lott szarijuk és be-
péroijuk. A kapott 3,3 g-nyi gyaniit hexdn és nyomnyi
mennyiségll dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk, 3,07 g
viségben 100—1063 °C olvaddsponit fehér krista-
Iyakat kapva. Ezeket azutén etil-acetét és hexan elegyé-
bdl atkristalyositjuk, 1,5 g raennyiségben 107—108 °C
olvadispentu kristilyok zlakjaban a tiszta B izomert
kapva.

4,0 g A izomer (olvadaspontja 184—186 °C) 90 ml
eeetsavval késziilt oldatdhoz 2,08 g elemi brom 10 ml
ecctsavval késziilt oldatdt adjuk, mejd az igy kapott
reakeidzlegyet 18 éran 4t dlini hagvjuk szobah8mérsék-
leten. A reakcidelegyst-ezuidn térfogatanak harmadara
téményitjik, majd jég és viz elegyébe ontjik. A vizes
clegyet diklér-metdnnal extrahdljuk, az extraktumot
pedig szérazra paroljuk, 4,78 g mennyiségben tiveges
gvantaként  1-[3-brom-3-(3-fluor-benzoil)-2-metil-pro-
piomi]-L-prolint, vagyis az A izomer brom-szérmazékat

kapva.

Ebbél a brém-szarmazékbdl 2,32 g 25 ml etanollal
késziilt oldatdhoz 0,82 g kalium-tioacetatot adunk, m:jd
az igy kapott reakcicelegyet szobahSmérsékleten 42 6ran
it kaverjiik. Az oldészert ezutdn lehajijuk, a maradékot
sedig viz és diklor-metdn kdz6tt megosztjuk. A szerves
fézist vizzel, majd telitett natrium-klorid-oldattzl mos-
suk, magnézium-szulfit £616tt szarfjuk és beparoljuk,
2,06 g mennyiségben csapadékot kapva. Ezt azuidn szi-
likegilen kromatografidsan tiszti‘juk, clualészerkéat
stil-acetat, hexan és ecetsav 25:25:1 ardnyl elegyét
haszr:élva. Ekkor 0,52 g mennyiségben csapadékot ka-
sunk, amelyet etil-acetat és hexdn elegyébdl kristdlyo-
sitva 0,3 g mennyiségben 113—115 °C olvadaspontt
kristilyok alakjdban az A izomernek megfeleld cim sze-
“inti vegyiiletet kapjuk.

Az el6z8ekben ismertetettekkel azonos médon a
B izomert brémozva iiveges gyantaként 1-[3-brém-3-(3-
fluor-benzoil)-2-metil-propionil]-L-prolint, vagyis a B
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izomer bromozott szarmazékat kapjuk. Ha ezt azutin
etanolban kalium-tioacetattal reagéltatjuk, akkor a
B izomernek megfeleld cim szerinti vegyiiletet kapjuk
34%;-0s hozammal. Forgatoképessége [xF5 = —147° +1°
(c==0,834, etanol).

37. példa
50 mg-os tablették elGallitisa

10 000 tablettahoz
sziikséges mennyiség

Komponens tablettanként

0,050 g 1-[3-(3-fluor-benzoil)-2-acetiltio-

-propionil}-L-prolin 500 g
0,080 g laktéz 800 g
0,010 g kukoricakeményité (keveréshez) 100 g
0,008 g kukoricakeményitd (pasztizashoz) 15¢
0,148 g 1475 g
0,062 g magnézium-sztearét (1% i5g
0,150 g 1490 g

A hatoanyagot, a laktozt és a keverésre szolgdld ku-
koricakenényitSt Osszekeverjiik. A pasztazashoz szol-
gald kukoricakeményitét 600 ml vizben szuszpendaljuk,
majd a szuszpenzi6t keverés kozben addig melegitjiik,
mig paszta képzdédik. Ezt azutdn a porkeverék granula-
lasahoz hasznaljuk. Sziikséges esetben vizet adagolunk.
A nedves sremcséket atbocsdtjuk a 8. szama kéziszitan,
majd 49 °C-on szaritjuk. A megszaritott szemcséket
ezutan atbocsitjuk a 16. szamu szitan, majd cstisztato-
ként 19, magnézium-sztearitot adagolunk és az igy ka-
pott keveréket tablettdkka sajtoljuk alkalmas tatlettdzo
berendezésen.

38. példa

Oralis beaddsra alkalmas szuszpenzié eléallitasa

Komponens Mennyiség
1-[3-(3,4-fluor-benzoil)-2-acetiltio-

-propionil]-L-prolin 500 mg
7G%;-0s szorbit-oldat! 40 ml
nétrium-benzoat 150 mg
szacharin 10 mg
voros festék 10 mg
megeyiz 50 mg

100 ml-hez
szitkséges mennyiség

desziillalt viz

! Az Amerikai Fgyesiilt Allamok Gyodgyszergyartdi
SzGvetsége éltal kiadott gyogyszerkonyvi mindségi.

40 ml desztillilt vizhez hozzdadjuk a szorbit-cldatot,
mojd az igy kapott elegyben szuszpendiljuk az 1-[3-
-(3,4-dimetoxi-benzoil)-2-benzoiltio-propionil]-L-pro-
lint. A szuszpenzidéhoz ezutan hozzaadjuk, illetve benne
oldjuk a szacharint, a natrium-benzodtot, az izanyagot
é&s a fostéket. Végiil a térfogatot desztillalt vizzel 100 mi-
re 4llitjuk be. Az igy kapott szirupbdl 1 ml 5 mg 1-[3-
-(3,4-dimetoxi-benzoil)-2-benzoiltio-propionii}-L-pro-
lint tartalmaz.

bl

30

35

45

50

55

65

30
39; példa’

Parcnteralis beadasra alkalinas oldat eldallitdsa

700 ml propilén-glikol és 200 ml injektdlasra alkalmas
viz elegyében 20 g 1-[3-(4-trifluormetil-benzoil)-2-mer-
kapto-propionil]-L-prolin-natriumsét  szuszpendédlunk
keverés kozben. Miutdn a szuszpendalas befejez6dott, a
pH-t sosavval 5,5-re bedlliijuk, ezt kdvetden pedig a tér-
fogatot injektalasra alkalmas vizzel 1600 ml-re ailiijuk.
Az gy kapott készitményt ezutin sterilizdljuk, majd
5 ml térfogati ampulldkba tolijiik. Egy-egy ampulldba a
szuszpenziobd! 2 ml-t tolitink (ez a folyadékmennyiség
40 mg hatdéanyagot tartalmaz), és az ampullak lezérisat
nitrogénatmoszféraban végezzik.

40. példa

1-[3-Acetiltio-3-(4-metoxi-1-naftoil)-propionil]-
-L-prolin

A 14. és 15. példakban ismertetett mddon elészir 3-
-(4-metoxi-1-naftoil)-propionsavat L-prolinnal kapcso-
lunk, majd az igy kapott 1-[3-(4-metoxi-1-nafioil)-
-propionil]-L-prolint a 26. példaban ismertetett madon
elemi brémmal reagédltaijuk ecetsavban. Az igy kapott
koztiterméket végiil etanolban kdlium-tioacetattal rea-
galtatjuk, iiveges csapadékként a cim szerinti vegyliletet
kapva.

41. példa

1-[3-Acetiltio-3-(4-bifenilil-karbonil)-propionil]-
-L-prolin

Szobahémérsékleten 50 g 3-(4-biferilil-karbonil)-
-propionsav, 23 g N-hidroxi-szukcinimid, 41,3 g N,N-
-diciklohexil-karbodiimid és 400 m] dioxan keverékét
keverjiik, majd szirjiik és a szdrletet beparoljuk. Az ek-
kor kapott olajat kloroform és hexin elegyébél krista-
lyositjuk, 38 g mennyiségben olyan kristalyokat kzpva,
amelyek olvadaspontja 160—163 °C. Kloroform é&s ta-
nol elegyébdl végzett atkristalyositds uidn 32 g mennyi-
ségben olyan krémszinQi kristalyokat kapunk, ainclyck
olvadaspontja 163—164 °C. Az igy kapott termékbél
20 g, 9,9 g L-prolin, 14,3 g natrium-hidrogén-karbonat
és 170 ml viz, tovabba 200 ml ctanol keverékét szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd a keverék térfogatat fclére
csokkentjiik. Az igy kapott koncentratumot ezutin to-
mény sosavval megsavanyitjuk, majd sziirjik, 24 g
mennyiségben sziirkésfehér csapadékot kapva. Ezt a
csapadékot ezutan feloldjuk diklor-metanban, majd az
igy kapott oldatot vizes natrium-hidrogén-karbonét-
oldattal extrahdljuk. A vizes fazist ezutdn tdmény sosav-
val megsavanyitjuk, mejd sziirjiik és a kisztirt csapadékot
vizzel mossuk. Tgy 10 g mennyiségben olyan sziirkés-
fehér kristalyokat kapunk, amelyek olvaddspontja 128—
131 °C. Diklér-metdn és hexdn elegyébdl végzeit atkris-
télyositasszl olyan fehér kristdlyokat kapunk, amelyek
olvadaspontja 131—133 °C. Az igy kapott koztitermék-
b6l 7 g-ot ezutdn a 20. példdban ismertetett médon bré-
mozunk, 2,0 g mennyiségben 135 —138 °C olvaddsponti
1-[3-brém-3-(4-bifenilil-karbonil)-propionil}-L-prolint
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kapva. Ebbdl a koztltermekbol végiil 0,5 g-ot. 5 ml eta-
nolban nétrium-tioacetattal reagaltatunk, 173“
olvadaspontu feher kr]stalyok vl j

SV

A gOHatMOszferaban 93 g3
piotsay, 6:5 g 4-klor-fenol, 13.8 g Kiliu 0
120 ml N,N-dimétil-acetamid Keverékét 133 °€-o
16 6ran at hevitjik, majd a reakcidelegyet Tohtiijlik &'
11 vizbe Ontjik. Ezt kdveten a reakcioelegyet Celite
markanevil szliréanyagon atsziirjitk, majd a. szlirletet
tdmény soésavval megsavanyitjuk. A megsa¥anyitott
sziirletet ezutan vizzel 2 1 térfogatra h[gltjuk majd szur-
jiik. A kisziirt csapadékot ezutdh etanol &s viz 171 r-
fogatarany elegyébdl atkristalyositjuk, 12,2 g mennyi-
séghen 148—150 °C olvaddsponti szintelen tiikristalyo-
kat kapva. Ezt a k&ztiterméket ezutin a 14. peldaban
ismertetett modon 3- t4 (4 klgr- fenoxﬂ benzoﬂ] :

i

2)

médon elemi brémmal 'réé'ga afjllk écetsavban,
-brém-3-[4-(4—kIc’)r-t'enoxi)-benzoil]-propionil}-L—proImt
kapva. Az utdbbi vegyiiletet végiil a 18. példa b) részé-
ben ismertetett médon etanol és viz elegyében kdlium-
-tioacetdtial reagiltatjuk, tiveges csapadékként 90%,-os
hozammal a cim szerinti vegyuletet kapva Forgato- 3,
képessége [} = 1755 F1°(¢ 1,47, etaniol). ~

43. példa

1-[3-Acetiltio-3- (4-klor beanl)
-L—prolm K

2- metﬂ pro

]4 3 g4 33 példaban 1smvrt"tef

2
talmazé vizes ddattal ameiynek E terf()gaia 1(50
Az igy kapott Tedkcidelegyét ¢Zutan 2'54—35 6@ -of eg;
éj8zakan 4t keverjiik, nfajd’ Celite”
aniyagon dtszlirjikk. A széirfetbé a3
visszhtaradd vizes fazishoz” pfedlg
adunk, & ‘az gy’ mhé‘séfvaﬁyitott Vi

—mntannal tobbszt)r CXtrahaljuk Az

gyamat kaﬁunk amelyet etll-acetatkf)an k.
pott oldathoz hexém'adunk 4 kpr f‘e er ﬁ ris

krlstalyositjuk “Fkkér 177, 5—
szifitelefi tukrnsta’fyokat kapﬁh ,
€5

Wl

16”

1{3- 3

)
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zt.;ermeket a 18 példa
eta l £s.viz elegyében
umceta(t@l reagahat}uk Igy ijveges csapadéke
kent 94%;-0s hozammal a cim SZ°rlr‘Il vegyiiletet kap-.

juk. Forgatoképessége [25=—56° +1° (c=0,862,
etanol).
44, példa PSS I et
1- H,ﬁ??“l“o -3-(3-fluor-benzoil)-propionill . v
di_—_proign )

3-Fluor-benzzldehidb8l 4’ 33. példaban ismerteiate’

" modon  3-(3-fluor-benzoil)-propionsavii  gllitunk eid.

97-=99 °C olvadasponti sirga tikristalyokat kapurk.’
Ebb4l a kristalyos tirmékbél 9,8 g €3'5,75 g N-hidroxi-’
-szukcinimid 80 ml dioxanwal késziilt Keverékéliés fiozza-
adjuk 10,3 g N,N-diciklohexil-karbodiimid 40 ml di-’
oxannal késziilt oldatat, majd az igy kapott reakcw-
eleg yet szobahSmérsékleten 18 oran 4t keverjik. Ez-.
uténa reakcidelegyet sziirjiik, majd a sz{irletbdl az old6-
szgrt vaku(p\rpban lehcgtjuk A maradékot hexdnnal el-
G} ennyiségben. 115122 °C O]V&daa«

t hozzqad]uk 9 24 g natrlum- :
cs,.6,33 g L.—prolm,_ZlQ ml, vizzel.
glkapott reakc,iéf;legyet SZ0+ -

" A koncentratumot lehiitjikk, majd sosavva] megsava-

nyitjuk. A savanyitds utin diklor-metdnnal extrahalunk,
majd az extraktumot vizzel, ezutin pedig nitrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium szulfat folott sza-
ritjuk és vékuumban beparoljuk. {gy 10,8 g mennyisée-
ben gyantat kapunk Ezt azutin nyomnyi mennyiségi
diklor-étert tartalmazé hexdnnal eldorzsoljiik, 8,6 g-
mennyiségben 84—89 °C olvadasponti fehér kristalyo-
kat kapva. Ebbdl a kristalyos termékbdl 6,42 g-ot ez-:

_utdn g 18. példa a) részében ismertetett modon bro-

mo7unk 7 9 g mennyiségben fehér szinfi fiveges csa--
mdekkem 1-[3-brém-(3-fluor-benzoil)-propionit}-L-pro-
lint kapva Azutdbbi vegyiiletbdl 3,72 g-ot ezutdn 35 ml.
etanoiban 1,48 g kalium-tioacetattal 18 ordn at 4llni

hagyunk 3 4 g mennyiségben gyantas csapadékot kap- -
’ Vi, Ezt a gyantat ezutan szilikagélen kromatografiljuk, -

rkent efil-acetat, hexdn és ecetsav 75:25:2
aranyu elegyet ﬁasznalva gy 2,6 g (42°4) mennyiségben
a ¢im szerinti vegyiiletet kapjuk cserszini, liveges csapa-

5 dékként. Forgatoképessege [ 2D3——44° +1° e=1,13,
" etanol).

rahidrofurdnnal készilt, oldatdhoz, 52,5, ml.
morfolmt adunk majd az igy kapott reakgidelegyst
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visszafolyato hiité alkalmazdsaval 1 érén 4t forraljuk.
Leh{ités utdn a reakcidelegyhez 19,5 g kélium-cianid
15 ml vizzel késziilt oldatit adjuk, majd keverés kdzben
visszafolyatd hiitd alkalmazasaval Gjabb 1 6rdn at for-
raljuk. Ezt kovetéen a reakcidelegyet lehiitjitkk, majd
600 ml 10%-o0s kalium-karbonat-oldatba ontjiik. Az ek-
kor kapott elegyet diklor-metdnnal extrahaljuk, majd az
extraktumot egymas utin vizzel, ndtrium-hidrogén-
-szulfit-oldattal és natrium-klorid-oldattal mossuk. Ezt
kovetéen az oldoszert vikuumban lehajtjuk, majd a
maradékot hexdnnal eldorzsoljikk, 61 g mennyiségben
sarga csapadékot kapva. Ezt a sarga csapadékot ezutan
teljes mennyiségében 400 ml tetrahidrofurdnban oldjuk,
majd az igy kapott oldathoz el8szér 15 ml 30%4-os eta-
nolos kalium-hidroxid-oldatot, ezutdn pedig 24 ml
akrilnitril 150 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat ad-
juk. 24 6ran 4t tarto keverést kovetden az olddszert el-
tavolitjuk, a maradékot pedig diklor-metanban oldjuk.
Az igy kapott oldatot vizzel mossuk, majd magnézium-
-szulfat folott szaritjuk és vaikuumban bepéroljuk, 65 g
mennyiségben sdtét szin{i gyantat kapva. A gyanta teljes
mennyiségéhez ezutian 230 ml ecetsavat és 38 ml vizet
adunk, majd az {gy kapott reakcidelegyet visszafolyatéd
hiité alkalmazasaval 1,5 6ran at forraljuk. Ezutin az
oldoészert lehajtjuk, a maradékot pedig diklér-metanban
feloldjuk. A kapott oldatot vizzel, majd natrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és
bepéroljuk, 60 g mennyiségben sotét szinli gyantat kap-
va. A gyanta teljes mennyiségéhez ezutan 200 ml 6 n so-
savoldatot adunk, majd az igy kapott keveréket vissza-
folyaté hiitd alkalmazasaval 1,5 érdn 4t forraljuk. Le-
hiitése utdn a reakcidelegyet szfirjitk, majd a kisz{irt csa-
padékot vizzel mossuk, 49,6 g mennyiségben 147—
155 °C olvadasponta 3-(2-naftoil)-propionsavat kapva.
Atkristalyositaskor 168—170 °C olvaddspontt kristd-
lyokat kapunk. Ebb6l a kristalyos anyagbdl 9,12 g
60 ml dioxannal késziilt szuszpenzidjihoz ezutin hozza-
adjuk 8,24 g N,N-diciklohexil-karbodiimid 40 ml di-
oxannal késziilt oldatat, illetve 4,6 g N-hidroxi-szukcin-
imidet. Az igy kapott reakcioelegyet ezt kovetéen szo-
bahémérsékleten 18 oran at keverjik, majd sziirjiik.
A szirletet vakuumban beparoljuk, a maradékot pedig
hexan és dietil-éter elegyével eldorzsdljiik, 13 g mennyi-
ségben 153—160 °C olvadaspont( csapadékot kapva.
Ezt a csapadékot ezutan feloldjuk 150 m! diklor-metan-
ban, majd az igy kapott oldathoz 160 m! hexdnt adunk.
Sziiréskor 9,8 g mennyiségben 162—165 °C olvadas-
pontu fehér kristilyok kiilonithet8k el. Ennek a kristd-
Iyos terméknek a teljzs mennyiségét ezutan 160 ml eta-
nollal feliszapoljuk, majd az igy kapott szuszpenziot
hozzaadjuk 5,18 g L-prolin és 7,58 g natrium-karbondt
160 ml vizzel késziilt oldatdhoz. A reakcioelegyet ezutan
szobahS8mérsékleten 18 oran at keverjiik, majd a kapott
oldatot térfogatanak felére bepdroljuk. A koncentratu-
mot etil-acetdttal extrahaljuk, majd lehtjik és tomény
sosavval megsavanyitjuk. Ezutdn diklor-metdnnal extra-
haldst végziink, majd az extraktumot vizzel, ezt kodve-
téen pedig natrium-klorid-oldattal mossuk, magné-
zium-szulfat f6lott szaritjuk és bepdroljuk. A kapott
9,5 g-nyi gyantds csapadékot szilikagélen kromatogra-
faljuk, elualészerként etil-acetdt, hexdn és ecetsav ele-
gyét hasznalva. Igy 5,5 g mennyiségben 115—118 °C
olvadaspontti kristadlyok alakjaban 3-(2-naftoil)-pro-
pionil-L-prolint kapunk. Ebbdl a vegyiiletb6l 3,24 g-ot
ezutin a 18. példa a) részében ismertetett modon bré-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

34

mozunk, 2,55 g mennyiségben iiveges csapadékként
1-[3-brém-3-(2-naftoil)-propionil]-L-prolint kapva.
Az utobbi vegyiilet teljes mennyiségét ezutin 30 ml eta-
nolban 18 érin 4t kdlium-tioacetdttal reagaltatjuk, a
cim szerinti vegyiiletet kapva 50%5-0s hozammal fehér
iiveges csapadékként. Forgatoképessége [«]=—36°
+1° (¢=0,957, etanol).

46. példa

1-[3-Benzoiltio-3-(3-fluor-benzoil)-propionil}-
-L-prolin

Natrium-hidrid ~ 60%-o0s  olajos = diszperzi6jabél
2,44 g-ot haxannal mosunk, majd hozzaadjuk 1,6 g tio-
benzoesav 25 ml etanollal késziilt oldatat. Az igy kapott
keverékhez ezutin 3,7 g 1-[3-brém-3-(3-fluor-benzoil)-
-propionil}-L-prolint adunk, m2jd a reakcidelegyet
18 oran 4t keverjiik. Ezt kdvet8en az oldészert vikuum-
ban lehajtjuk, a maradékot pedig diklér-metan és viz
kozott megosztiuk. A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel,
majd natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfat folott szdritjuk és beparoljuk. Az igy kapott
4,5 g-nyi gyantas csapadékot szilikagélen kromatogra-
faljuk, eludloszerként etil-acetat, hexdn és ecetsav ele-
gyét hasznalva. gy 2,5 g (58%) mennyiségben tiveges
gyantaként a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Forgato-
képessége [a]F=—34° £ 1° (c=1,09, etanol).

47, példa
1-[3-Acetiltio-3-(2-naftoil)-propionil}-L-prolin

46,8 g 2-naftaldehid és 57,5 g p-toluol-szulfonsav
300 m! tetrahidrofurdnnal késziilt oldatihoz 52,5 ml
morfolint adunk, majd az igy kapott keveréket vissza-
folyatd hiii8 alkalmazisival 1 6rdn 4t forraljuk. Leh(-
tése utdn a keverékhez hozzaadjuk 19,5 g kilium-cianid
15 ml vizzel késziilt szuszpenzibjat, majd az igy kapott
reakcidelegyet visszafolyato hiit6 alkalmazasaval (ijabb
egy Oran 4t forraljuk. Lehfitése utdn a reakcidelegyet
600 ml 10%;-0s kalium-karbonat-oldatba ontjiik, majd
a kapott vizes elegyet diklor-metannal tobbszor extra-
hdljuk. Az egyesitett extraktumot egymas utdn vizzel,
600 ml 10%-0s natrium-hidrogén-szulfit-oldattal és
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfit fo-
16tt szaritjuk és az olddszert lehzjtjuk. A maradékot
hexannal eldrzsolve sarga csapadékként 61,7 g meny-
nyiségben «-(2-naftil)-4-morfolino-acetonitrilt kapunk.

Az utdbbi vegyiilet teljes mennyiségét czutin 400 mi
tetrahidrofuranban oldjuk, majd a kapott oldathoz el6-
szor 15 ml 30%-os etanolos kalium-hidroxid-oldatot,
ezutan pedig 24 ml akrilnitril 150 ml tetrahidrofurdnnal
késziilt oldatat adjuk. Az utébbi oldat adagolasakor
exoterm reakcié megy végbe, és igy a reakcidelegy hs-
mérséklete 20 °C-rol 30 °C-ra né. A reakcidelegyet ez-
utdn szobahdmérsékleten 18 6ran at keverjiik, majd az
oldészert lehajtjuk. A maradékot diklér-metanban old-
juk, majd az igy kapott oldatot vizzel mossuk és bepa-
roljuk. Ekkor 65 g mennyiségben so6tét szin(i gyantds
csapadékot kapunk. Ehhez a gyantds csapadékhoz ez-
utan 230 ml ecetsavat és 38 ml vizet adunk, majd az gy
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kapott kever¢ket visszafolyatdé hiité alkalmazdsaval
1,5 6ran 4t forraljuk. Ezt k6vetden az oldészert eltdvo-
litjuk, a maradékot pedig diklér-metdnban feloldjuk.
A kapott oldatot vizzel, majd ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és beparol-
juk. Ekkor 60 g mennyiségben gyantas csapadékot ka-
punk, amelyhez 200 ml 6 n sésavoldatot adunk, majd az
igy kapott keveréket visszafolyatd hiité alkalmazasaval
1,5 6ran at forraljuk. Leh{itése utdn a keveréket szfirjiik,
49,6 g mennyiségben nyers 3-(2-naftoil)-propionsavat
kapva 147—155 °C olvadaspontu cserszini csapadék-
ként. Ezt a csapadékot ezutan 500 ml forré etil-acetattal
extrahaljuk, majd az extraktumbdl két csapadékfrakcid
formajaban Osszesen 24,3 g kristalyos anyagot kiiloni-
tiink el. Etil-acetatbol végzett két tovdbbi atkristilyosi-
tasi miivelet eredményeképpen 10,5 g mennyiségben
168—170 °C olvaddsponta cserszini kristalyokat ka-
punk.

9,12 g 3-(2-naftoil)-propionsav és 4,6 g N-hidroxi-
-szukcinimid szuszpenzidjidhoz hozzdadjuk 8,24 g N,N-
-diciklohexil-karbodiimid 40 ml dioxdnnal késziilt olda-
tat, majd az igy kapott reakcioelegyet szobahSmérsék-
leten 18 6rdn 4t keverjiik és ezutdn szlirjiik. A sziirletet
szdrazra paroljuk, majd a maradékot hexdn és dietil-
-éter elegyével eldérzsdljitk. Az ekkor kapott 13 g-nyi
csapadékot 150 ml diklor-metanban feloldjuk, a fel-
olddshoz 160 ml hexdnt is biztositva. Az igy kapott oldat
sziirésekor 9,8 g mennyiségben 162—165 °C olvadas-
pontu 3-(2-naftoil)-propionsav-N-hidroxi-szukcinimido-
észtert kapunk.

Az utdbbi vegyiiletbdl 9,77 g 160 ml etanollal késziilt
szuszpenzidjat hozzdadjuk 5,18 g L-prolin és 7,58 g
natrium-hidrogén-karbonat 160 ml vizzel késziilt olda-
tahoz. Az ekkor kapott reakcioelegyet szobahSmérsék-
leten 18 éran at keverjitk, mzjd vakuumban térfogata-
nak felére betoményitjik. A koncentratumot etil-acctat-
tal extrahaljuk, majd jeges fiirdében lehfitjiik és tomény
sosavval megsavanyitjuk. A savas elegyet tobbszor di-
klér-metdnnal extrahdljuk, majd az egyesitett extraktu-
mot vizzel, ezutdn pedig néatrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat folott szariijuk és beparoljuk.
igy 9,5 g mennyiségben 1-[3-(2-naftoil)-propionii]-L-
-prolint kapunk gyantds csapadékként. Ezt a gyantds
csapadékot ezutin egy 38 mm x 460 mm nagysagi, szi-
likagélbdl allo oszlopon kromatografaljuk, elualdszer-
ként etil-acetdt, hexan és ecetsav 1:1:0,4 ardnya ele-
gyét hasznalva. Ekkor az eluatumbdl 5,5 g mennyiség-
ben kristalyos csapadék kiilonithet§ el, amelyet diklor-
-metan €s hexdn elegyébdl atkristalyositunk, 4,9 g meny-
nyiségben 116—118 °C olvadispontll fehér kristalyokat
kapva.

Az utdbbi kristalyos anyaghbdl 3,24 g 35 ml ecetsavval
késziilt oldatahoz 1,6 g elemi bréom 10 ml ecetsavval
késziilt oldatat adjuk, majd az igy kapott reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 18 oran 4t keverjiik. Ezt kovetben
a reakcidelegy térfogatat vakuumban felére csokkent-
jiik, majd a koncentratumot jég és viz keverékébe ont-
jiikk. Az igy kapott vizes elegyet diklor-metannal t6bb-
szOr extrahaljuk, majd az egyesitett extraktumot vizzel
¢és natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat
folott széritjuk és vakuumban beparoljuk. gy 4,0 g
mennyiségben gyantds csapadékot kapunk, amelyet
azutan szilikagélen kromatografalunk, eludldszerként
etil-acetat, hexdn és ecetsav 1:1:0,4 ardnyu clegyét
hasznédlva. A megfelelé eludtumfrakciok bepdrlasakor
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2,6 g mennyiségben 1-[3-brom-3-(2-naftoil)-propionil]-
-L-prolint kapunk 50—80 °C olvadasponti fehér amorf
csapadékként.

30 ml, jeges fiirdGben lehiit5it etanolhoz hozzidadunk
380 mg 60%%-os olajos natrium-hidrid diszperziot és
0,67 ml tioecetsavat. 30 percen at tarté keverést kove-
téen a reakcidelegyhez 2,55 g 1-[3-brom-3-(2-naftoil)-
-propionil]-L-prolint adunk, majd a keverést 18 éran at
folytatjuk. Ezt kovetSen az oldészert vikuumban le-
hajtjuk, a maradékot pedig szilikagélbdl alld oszlopon
kromatografaljuk, eludloszerként etil-acetat, hexan €&s
ecetsav 7,5 : 2,5 : 0,2 aranyi elegyét hasznalva. fgy 1,2 g
mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér
liveges csapadékként, amelynek fajlagos forgatéképes-
sége [a]¥=—36° (c=0,96%, etanol).

48. példa

[S-(R¥,S$%)]-1-(3-Acetiltio-3-benzoil-2-metil-
-propionil)-L-prolin és [S-(R*,R¥)]-1-(3-acetiltio-3-
-benzoil-2-metil-propionil)-L-prolin

A 10. példaban ismertetett modon 22,6 g (S)-1-(3-
-benzoil-2-metil-propionil)-L-prolin (A izomer; olvadés-
pontja 216—219 °C) 400 ml ecetsavval késziilt oldatihoz
12,5 g elemi brémot adunk, katalizatorként egyidejileg
gaz alakua hidrogén-bromidot is adagolva. Két dra eltel-
tével a reakcidelegyet térfogatinak harmadara bepérol-
juk, majd jég és viz keverékébe Ontjilk. Az igy kapott
vizes elegyet dikior-metdnnal extrahaljuk, majd az
extraktumot vizzel és natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk, fehér
iiveges csapadékként [S-(RZ,S%)]-1-(3-brom-3-benzoil-2-
-metil-propionil)-L-prolin és [S-(R*,R¥)]-1-(3-brém-3-
-benzoil-2-metil-propionil)-L-prolin keverékét kapva.

A 11. példaban ismertetett modon az el5z6 bekezdés-
ben kapott diasztereomer-keverékbdl 23,9 g-ot 2,2 1
acetonitrilben 9,0 ml tioecetsavbdl és 2,92 g 60%4-0s ola-
jos natrium-hidrid-diszperziébol eléallitott natrium-tio-
acetattal reagaltatunk. A reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten 18 éran at keverjiik, majd 90 ml ecetsavat
adunk hozza. Ezutdn az olddszert vakuumban lehajijuk,
majd a maradékot diklor-metdn és viz k6zdtt megoszt-
juk. A szerves fazist ezutan elkiilénitjiik, magnézium-
-szulfat folott szariljuk és vdkuumban bepdroljuk, 23 g
mennyiségben gyantds csapadékot kapva. Ezt azutdn
forro etil-acetatban oldjuk, majd a kapott oldatot lehiit-
jiik és szirjiik, 2,7 g szilard anyagot kapva. A sziirlethez
70 ml hexant adunk, majd a kivalt gyants csapadékrol
az oldoszert dekantaljuk. A dekantalt oldatot beparol-
Jjuk, 19,1 g mennyiségben gyantat kapva. Ezt azutdn egy
50 mm x 625 mm nagysagh, szilikagélbdl (szemcsemé-
rete 600—200 mesh) all6 oszlopon kromatografaljuk,
eludloszerként etil-acetat, hexdn és ecetsav 5:5:0,2
ardnyt elegyét hasznalva. Az elsé frakcidkbél 4,53 g
csapadék kiilénithetd el, amelyet azutin etil-acetat és
hexdn elegyébdl kristilyositunk, 3,14 g mennyiségben
123—125 °C olvadaspont fehér kristalyokat kapva.
Aceton és hexdn elegyébd! végzett atkristalyositds ered-
ményeképpen 3,0 g mennyiségben 160—161 °C olvadas-
pontl fehér kristédlyok alakjaban [S-(R¥,S%)]-1-(3-acetil-
tio-3-benzoil-2-metil-propionil)-L-prolint . kapunk,
amelynek fajlagos forgatoképessége [a]%=+275° +1°
(¢=0,956%, etanol). '
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Ezutan Gjra_kromatografaljuk azokat az eludtum-
frakctokat amelyek vékonyreteg—kromatograﬁas vizs-
galatok tanusaga szerint diasztereomer-keveréket tartal-
maznak. Az eluitum egyetlen komponenst tartalmazé
késGbbi frakcidit Osszeontjiik, amikor beparlds utdn
41g mennyiségben fehér iiveges csapadékként [S-(R%,-
R¥)]-1-(3-acetiltio-3- benzoil-2-metil-propionil)-L-prolin
kiilonithet6 el, amelynek fajlagos forgatoképessége
[0} =—91° £ 1° (c=1,08%, etanol).

49. példa,

[S-(R*,S%)]-1-[3-acetiltio-3-(3-fluor-benzoil)-2-metil-
-propionil]-L-prolin és [S-(R*,R¥)]-1-[3-acetiltio-3-
-(3-fluor-benzoil)-2-metil-propionil}-L-prolin

A 36. példaban ismertetett mddon 4,0 g (S)-1-[3-(3-
-fluor-benzoil)-2-metil-propionil]-L-prolint (A izomer;
olvadaspontja 182—185 °C) bromozunk, amikor az
A izomer bromszarmazékat, vagyis [S-(R*,S*)]-1-[3-
-brém-3-(3-fluor-benzoil)-2-metil-propionil]-L-prolin és
[S-(R*,R¥)]-1-[3-brém-3-(3-fluor-benzoil)-2-metil-pro-
pionil]-L-prolin keverékét kapjuk. Ezt a keveréket ez-
utan egy ,,prep LC/500” jelzésti (vagyis preparatiy fo-
lyadék- kromatograﬁara alkalmas) oszlopon kromatog-
rafalasnak vetjilk ala, elualdszerként hexan, etil-acetat
és ecetsav, 75:25:2 ardnyl elegyét hasznalva. Ekkor
egyreszt X Je]zessel ellatott nszta d;asztereomer 1 68 g
reomer 0,74 g mennylségben k\__ﬂomtl_\c;to el a qmegfel_clo
eludtumfrakciokbdl. Ha az X jelzésii diasztereomert
etanolban kalium-tioacetattal 4 napon 4t reagélni hagy-
juk, akkor diasztereomer-keverékként a példa cimében
emlitett két vegyliletet kapjuk. Az Y jelzésti diasztereo-
mer ugyanilyen korillmények kozott végzett reagaltatdsa
szintén a cimben emlitett két vegyiilet diasziereomer-
keverékének képzddéséhez vezet. A  diasztereomer-
keverék szilikagél oszlopon végzett kromatografaldsa-
kor, eludloszerként etil-acetdt, hexan ésegetsav5: 5:0,2
ardnyu elegyét hasznalva egyrészt a 158—159 °C olva-
dasponta [S-(R*,S¥)]-1-[3-acetiltio-3-(3-fluor-benzoil)-2-
-metil-propionil}-L-prolin, masrészt fehér iiveges csapa-
dékként a [S-(R*,R¥)]-1-[3-acetiltio-3-(3-fluor-benzoil)-2-
-metil-propionil}-L-prolin kiilonithets el. Az elébbi faj-
lagos forgatéképessége [a]p=+252° 13° (c=0,318%;,
etanol), mig az utobbié [a]p=—147° £1° (¢=0,834%;,
etanol).

50. példa

[R-(R*,S%)]-1-[3-acetiltio-3-(3-fluor-benzoil)-2-metil -
-propionil}-L-prolin és [R-(R*,R*)}-1-[3-acetiltio-3-
-(3-fluor-benzoil)-2-metil-propionil]-L-prolin

A 36. példaban ismertetett modon az (R)-1-[3-(3-
-fluor-benzoil)-2-metil-propionil}-L-prolint (B izomer,
o]vadaspo,nua 107*108 °C) elkiilonitjiik az (S)-diaszte-
reomertdl, vagyis az A 1zom¢rtol A Bizomerbdl 4,76 g
50 ml ecetsavval késziilt oldatdhoz hozzdadjuk 2,48 g
elemi brém 25 ml ecetsavval késziilt oldatdt, majd az
igy kapott reakcxoelegyet szobahA nérsékleten 18 6rdn
4t keverjiik. Ezt kovetden 2 a realgcmelegyet sziirjiik, maJd
a Kisziirt csapadékot 30—60 °C forrdspontd petrol-
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éterrel mossuk. Ekkor 3,26 g menny;segbcn 128—135 °C
olvaddsponti (bomlik) fehér knstalyokat kapunk
Az anyaligbol tovabbi 2,9 g csapadék kulonltheto el.
Ez az anyag nem mas, mint az [R-(R*,S$¥)]-1 [3 brom 30
-(3-fluor-benzoil)-2-metil-propionil]- L-prohn €s az [R-
-(R*,R¥)]-1-[3-brom-3-(3-fluor-benzoil)-2-metil-pro-
pionill-L-prolin keveréke.

Ebbél a keverékbdl 5,7 g-ot 150 ml acetonitrilben
1,8 ml tioecetsavbol és 0,885 g 60%-o0s olajos natrium-
-hidrid diszperziobdl eldallitott natrium-tioacetattal
reagéltatunk szobahSmérsékleten 5 percen at, majd a
reakcitelegyhez 15 ml ecetsavat adunk. Ezt kovetéen az
oldoszert vakuumban lehajtjuk, a maradékot pedig
diklor-metdn és viz k6zott megosztjuk. A szerves fazist
ezutan elvélasztjuk, majd vizzel és nétrium-kloric:l-oldeit—v
tal mossuk, magnézium-szulfat folétt szariijuk €s bepa-
roljuk. A kapott 5,9 g-nyi gyantat szﬂlkcgelen kroma-
tografaljuk, eludlészerként etil-acetdt, hexdn &s ecetsay
5:5:0,2 aranyu elegyét haszndlva, Igy cgyrészt fehér
iiveges csapadékként 1,5 g mennyiségben [R-(R*,R%))-1-
-[3-acetiltio-3-(3-fluor-benzoil)-2-metil-propionill-L-
-prolint kapunk, amelynek fajlagos forgatoképessége
[alp=-18°+£1° (c=1,0757%, etanol). Masrészt 0,45 g
mennyiségben [R-(RX,8%)]}-1-[3-acetiltio-3-(3-fluor-
-benzoil)-2-metil-propionil}-L-prolint kapunk 86—98 °C
olvadédsponti fehér kristalyok alakjaban. Az utdbbiakat
diklér-metan, tovabbd 30-—60 °C forraspontt petroléter
elegyébdl atkristalyositva 91—93 °C olvadaspontu fehér
kristdlyokat kapunk, amelyek fajlagos forgatoképessége
[olp==—325° £ 2° (¢=0,6497%, etanol).

51. példa

[S-(R*,8)}-1-[3-acetiltio-3-(4-brom-benzoil)-2-metil-
-propionil]-L-prolin és [S-(R*,R¥)}-1-[3-acetiltio-3-
-(4-brém-benzoil)-2-metil-propionil}-L-prolin

100 g 4-brém-benzaldehid 400 ml tetrahidrofurannal
készilt oldatdhoz 104 g p-toluol-szulfonsav-monohidra-
tot, majd cseppenként 94,5 ml morfolin 100 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatat adjuk. Azigy kapott reak-
cioelegyet visszafolyato hiité alkalmazasaval egy 6ran at
forraljuk, majd lehiitjiikk és hozzaadjuk 35,2 g kédlium-
-cianid 27 ml vizzel készult szuszpenziojat. Ezt kévetben
a reakcidelegyet 18 oran 4t visszafolyatd hiitd atkalma-
zasaval forraljuk, majd lehiitjiik és 1 liter 10%-os ka-
lium-karbonat-oldatba 6ntjilk. A vizes elegyet ezutin
diklér-metdnnal extrahaljuk, majd az extraktumot egy-
mas utdn vizzel, 10%4-0s natrium-hidrogén-szulfit-oldat-
tal és natrium-klorid-oldattal mossuk. Magnézium-
-szulfat folott végzett szaritds utin az olddszert va-
kuumban lehzjtjuk, majd a maradékot hexannal eldGr-
zsoljitk. Ekkor szfiréskor 136,2 g mennyiségben 88—
90 °C olvaddspontt fehér kristdlyok alakjiban o-(4-
-brém-fenil)-4-morfolinoacetonitril kiilonithets el. En-
nek a vegyiileinek a kapott teljes mennyiségét ezutan
feloldjuk 800 ml tetrahidrofurdnban, majd az igy kapotf
oldathoz el8szér 25 ml 30%-os etanolos kalium-hidr-
oxid-oldatot, ezutan pedig lassan keverés kﬁibeﬁ 425ml’
metakrilnitril 200 ml tetrahidrofurannal készilt oldatat
adjuk. Ekkor exoterm reakcié megy végbe, és a reakcio-
elegy hémérseklete ennck kovetkeztében 17 °C-rdl
34 °C-ra nd. A réakcidelegyet ezutin szobahomérsek-_
leten 18 6ran at keverjik, majd szlirjik és'a szlirletet
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200 ml-re betdményitjiik. A koncentratumhoz 100 ml
dietil-étert adunk, majd lehfitjiik és szdrjiik. Igy 113,7 g
mennyiségben 170--175 °C olvadaspont(i fehér krivta-
lyok kiilonithet6k el. A kristalyok teljes mennyisége,
tovabba 500 ml ecetsav ¢és 58 ml viz alkotta keveréket
ezt kGvetben visszafolyato hiitd alkalmazasdval 1 éran
at forraljuk, majd az oldoszert Iehajtjuk. A maradékot
diklor-metanban oldjuk, majd az igy kapott oldatot viz-
zel ¢és natrium-klorid-oldattal mossuk. Magnéziam-
-szulfat folott végzett szaritas utan az olddszert eltivo-
litva 83 g mennyiségben 101—103 °C olvaddsponti
2-metil-3-(4-brom-benzoil)-propionitrilt kapunk. E ve-
gyiilet teljes meﬁnyiségét 400 m! 6 n sésavoldattal visz-
szatolyatd hiité alkzlmazasa meliett 18 oran at forral-
juk, majd jeges furddbe lehiitjitk és sziirjitk. A kisziirt
csapadskot vizes mosdsa utdn 400 ml diklor-metanban
oldjuk, majd a kapott oldatot magnézium-szulfat folott
vald szaritdsa utdn vizfirdén bepdroljuk, hexin egy-
idzjli adagoldsa mellett. Hiltés és sziirés utdn 72 g
mennyiségben 124—125 °C olvadasponti fehér krista-
lyok alakjaban 3-(4-brom-benzoil)-2-metil-propionsavat
kapunk.

Az utbbbi vegyiletbsl 72 g-ot a 7. példiban ismerte-~
tett modon a 99—104 °C olvadaspont N-hidroxi-szuk-
cinimidoészterré alakitjuk, majd ebbél a reakcioképes
észierbOl 94,6 g-ot a 9. példiban ismertetett modon
44,9 g L-prolinnal kondenzalunk, Igy 70,7 g mennyiség-
ben a diasztereomerek keverékeként gyanta formdjaban
[-{3-(4-brém-benzoil)-2-metil-propionil}-L-prolint  ka-
punk. Hzt a gyantat azutan feloldjuk 200 mi forré etil-
-acatdt £s 250 m! hexin elegyében, majd a kapott olda-
tot 1=hiitjitk. Ekkor 19,3 g csapadék vdlik ki, amelyet
etil-acztatbol atkristdlyositunk, 10,3 g mennyiségben
165 —167 °C olvadasponta (S)-1-[3-(4-brom-benzoil)-2-
-metil-propionil]-L-prolint (A izomert) kapva. Az anya-
1aghdl tovabbi mennyiségli A izomer kiilonithst6 el és
tisziithato szilikagélen végzett kromatografalas Gtjan.
A kromatografias oszlopbdl, pontosabban az eludtum-
bol (R)-1-[3-(4-brém-benzoil)-2-metil-propionil]-L-pro-
tin (B izomer) kiildnithetd el.

10,2 g A izomer 125 ml ecetsavval késziilt oldatdhoz
4,43 g elami brém 20 ml ecetsavval késziilt oldatat,
illztve vizmentes hidrogén-bromidot adagolunk, majd
az igy kapott rzakcidelzgyet 3 ordn it keverjiik. Ezi ko-
veidzn a reakciozlegyet térfogatdnak harmadara bepa-
roljuk, majd jég és viz keverékébe ontjitk. A vizes ele-
gyet diklor-metdnnal extrahdljuk, majd az extraktumot
vizzzl és natrium-klorid-oldactal mossuk. Magnézium-
-szulfat folott végzett szaritast kdvetGen az oldoszert
vakuumban eltavolitjuk, 12,7 g mennyiségben gyantas
csapadékot kapva diasztersomer-keverékként. Ebbol a
gyantas csapadékbol ezutin 10,5 g 150 ml acetonitrillel
késziilt keverékét cseppenként hozzdadjuk 2,9 ml tio-
ecetsavbol és 1,4 g 60%4-0s olajos natrium-hidrid disz-

erzidhol eldallitott natrium-ticacetit és 150 ml aceto-
nitril keverékéhez. Az igy kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 18 oran at keverjiik, majd 30 ml ecetsavat
adunk hozzd és az olddszert vakuumban lehajtjuk.
A maradékot ezutin diklor-metan és viz kozott meg-
osztjuk, majd a diklér-metinos fazist elkiilonigik, vizzel
és natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat
folott szaritjuk és beparoljuk. A kapott maradékot szili-
kagélbdl allé oszlopon kromatografiljuk, az eludldst
etil-acetat, hexdn és ecetsav 5:5:0,2 térfogatardnya
elegycvel végezve. A féleg egy komponenst tartalmazé
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els6 frakcidkat dsszedntjitk, majd szilikagélen Gjbdl kro-
matografiljuk, 5,1 g mennyiségben csapadékot kapva.
Ezt azutdn etil-acetatbol és hexanbdl All6 elegybdl kris-
talyositjuk, 3,5 g mennyiségben 136—138 °C olvadas-
pontd fehér kristalyok alakjiban [S-(RX,S¥)]-1-[3-acetil-
tio-3-(4-brém-benzoil)-2-metil-propionil}-L-prolint kap-
va, amelynek fajlagos forgatoképessége [a]p=+211° +
+1° (¢=0,971%, etanol). Az ¢elészor emlitett oszlop-
kromatografalaskor kapott, egy komponenst tartalmazo
késdi frakciokat dsszedntjik (az egyes frakciok kombi-
naldsardl vékonyréteg-kromatografias vizsgdlat alapjin
dontiink), 1,2 g mennyiségben fehér tiveges csapadék-
ként [S-(R*,R®)]-1-[3-scetiltio-3-(4-bréom-benzoil)-2-me-
til-propionil]-L-prolint kapva, amelynek fajlagos for-
gatoképessége [o)p=—69° 1:1° (c=0,983%%, etanol).

52, példa

1-[3-Benzoil-2-metil-3-(2-pirimidiniltio)-propionil]-
-L-prolin

(5)-1-(3-Benzoil-2-metil-propionil)-L-prolin egy min-
tajat ecetsavban elemi brémmal reagaltatjuk, 1,84 g
meannyiségben 1-(3-brém-3-benzoil-2-metil-propionil)-L-
-prolint kapva diasztzreomerck keveréke formdjaban.
Ezt a kevoréket ezutan 20 ml acetonitrillel alkotott olda-
ta formdjaban 30 ml acetonitrilben hozzdadjuk 0,2 g
60°%4-0s olajos natrium-hidrid-diszperzidbdl és 0,56 g
2-pirimidintionbdl elB4llitott 2-pirimidintion-natriumso-
hoz. Az igy kapott reakcidelegyet ezutan 18 6rén at ke-
verjitk, majd 0,4 ml ecetsavat adunk hozza. Ezt kove-
téen a reakcidelegyet szdrjiik, majd a sziirletet vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot feloldjuk dikiér-metan-
ban, majd az igy kapott oldatot vizzel és natrium-klorid-
oldattal mossuk. Magnézium-szulfat folott végzett s7a-
ritds utdn az olddszert lchajtjuk, majd a maradékot
(2,0 g) szilikagéib8l allé oszlopon kromatografiljuk,
eluildészerként etil-acetat, hexdn és ecetsav 75:25:2
aranyu elegyét haszndlva. fgy a magfelels eludtumfrak-
ciok elkiilonitése, majd dietil-éter €s hexdn elegyével
végzett kicsapds utdn egyrészt 0,32 g mennyiségban
fehdr {iveges csapadékként [S-(R¥,S¥)]-1-[3-benzoil-2-
-metil-3-(2-pirimidiniltio)-propionil]-L-prolint kapunk,
amelynek fajlagos forgatSképessége [a]p=-+233° £2°
(c=0,489%4, etanol). Misrészt iivages csapadékként
[S-(R*,R¥)}-1-[3-benzoil-2-metil-3-(2-pirimidiniltio)-
-propionill-L-prolint kapunk.

53. példa
1-{3-Benzoil-2-(karboxi-metiltio)-propionil}-L-prolin

0,9 g, a 8. példaban ismertetett modon elSallitott 1-(3-
-benzoil-akriloil)-L-prolin 30 ml szén-tetrakloriddal ké-
szalt szuszpenzidjihoz 0,28 ml tioscetsavat, majd to-
vabbi 30 ml szén-tetrakloridot adunk, és 2zt kovetSen a
reakcioelegyet 3 napon 4t keverjiik. Az olddszert ezutan
vaikuumban eltdvolitjuk, majd a maradékhoz Gjbol
30 ml szén-tetrakloridot és 0,78 ml tioscetsavat adunk.
3 napon dt tartd keverést kovet6en az olddszert lehajt-
juk, a maradékot pedig szilikagélbdl 4116 oszlopon kro-
matografaljuk, elualdszerként diklér-metdn, metanol és
ecetsav 90 : 10 : 2 arnyt elegyét hasznalva. A vékony-
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réteg-kromatografidsan egyetlen foltot mutaté frakcid-
kat osszedntjitk, majd beparoljuk, 1,3 g mennyiségben
vilagos gyantit kapva. A gyantat egy éjszakan at nagy-
vakuumban tarolva iiveges csapadékként a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk, amelynek fajlagos forgatoképessége
[a)3=—31° £ 2° (c=0,534%, etanol).

54, példa

_ 1-[3-(5-Benzoil-2-pirimidiniltio)-3-(4-klér-benzoil)-
-propionil}-L-prolin

0,54 g natrium-metilat 50 ml metanollal késziilt olda-
tahoz 2,16 g 5-benzoil-2-merkapto-pirimidint adunk,
majd az igy kapott keverékhez 3,88 g 1-[3-brom-3-(4-
-kl6r-benzoil)-propionil}-L-prolint adagolunk, és a ki-
valt sérga csapadékot elkiilonitjitk. Ezutén telitett nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldatot adagolunk, majd a
reakcioelegyet 5 percen at keverjiik. Ezt kGvetden 1 ml
ecetsavat adagolunk, majd a keverést egy éjszakan A4t
folytatjuk. Ezutdn a reakcidelegyet vizzel higitjuk, majd
szlrjiik. A kiszfirt csapadékot diklér-metinban oldjuk,
majd a kapott oldatot vizzel mossuk, szaritjuk és bepa-
roljuk, 3.83 g (73%;) mennyiségben sdrga szin{i liveges
csapadékként a cim szerinti vegyiiletet kapva. Forgato-
képessége [o]3 =—29° £+ 1° (c=1,04, etanol).

55. példa

1-[3-Acetiltio-3-(5-indanil-karbonil)-propionil]-
-L-prolin

21,8 g 3-(5-indanil-karbonil)-propionsavat dioxanban
11,5 g N-hidroxi-szukcinimiddel reagiltatunk 20,6 g
" N,N-diciklohexil-karbodiimid jelenlétében, 27,6 g meny-
nyiségben 112—117 °C olvadaspont( sirga kristalyck
alakjaban a megfeleld N-hidroxi-szukcinimidoésztert
kapva. Az utdbbi vegyiiletet ezutdn hozzdadjuk 12,25 g
L-prolin és 17,8 g natrium-hidrogén-karbonat etanol és
viz 1:1 arnyu elegyébdl 600 ml-re késziilt oldatahoz,
majd az igy kapott reakcidelegyet egy éjszakan 4t ke-
verjiik, sziirjiik és a sziirletet betdményitjiik, majd pedig
tomény sésavval pH=4-ig savanyitjuk. Ezutdn a meg-
savanyitott szlirletet diklor-metannal extrahaljuk, majd
az extraktumot beparoljuk, 24 g mennyiségben olajat
kapva. Az utobbibol allds kdzben kristdlyok vélnak ki.
Etil-acetat és dietil-éter elegyének adagoldsa utan vég-
zett sziiréskor 15,5 g mennyiségben 89—91 °C olvadas-
pont fehér Kkristilyok alakjdban 1-[3-(5-indanil-kar-
bonil)-propionil]-L-prolin kiilonithetd el.

Az utdbbi vegyiiletbsl 13,9 g 200 ml ecetsavval ké-
sziilt oldatdhoz 7,06 g elemi brémot adunk, majd az igy
kapott reakcidelegyet egy éjszakan 4t keverjiik és ez-
wvtan vakuumban olajja betoményitjiik. Az olajat szilika-
gélbol allé6 oszlopon kromatografaljuk, elualdszerként
hexdn és etil-acetat 1 : 1 ardnya 294 ecetsavat tartalmazo
elegyét hasznilva. fgy 14,9 g halvinysarga olajat ka-
punk, amelyet hozziadunk 2,55 g ndtrium-metilat és
5,78 g tioecetsav 75 ml metanollal késziilt oldatihoz.
Az igy kapott reakcidelegyet egy éjszakan at keverjiik,
majd savanyités, vizes higitas és diklér-metanos extra-
halas utjan feldolgozzuk, 13 g (89%4) mennyiségben hal-

0

49

50

42
vénysirga szinfi iiveges csapadékként a cim szerinti ve-

gyiiletet kapva. Forgatoképessége [«]5=—109° +1°
(c=1,03, etanol).

56. példa

1-{3-(4-K16r-benzoil)-3-[5-(2-tencil)-2-
-pirimidiniltiol-propionil }-L-prolin

2,52 g natrium-hidrogén-karbondt etanol és viz ele-
gyével késziil oldatahoz 2,22 g 5-(2-tenoil)-2-merkapto-
-pirimidin, majd 3,88 g 1-[3-brém-3-(4-klor-benzoil)-
-propionil]-L-prolint adunk. 15 perc elteltével a reakcid-
elegyhez még 1 ml ecetsavat adagolunk, majd egy éjsza-
kén 4t keverjiik. Ezt k6vetSen a reakcidelegyet sziirjiik,
majd a szlirletet betdményitjiik és kloroformmal extra-
haljuk. Az extraktumot vizzel mossuk, magnézium-
-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. Az ekkor kapott
iiveges csapadékot végiil szilikagélen kromatografaljuk,
3,9 g 747, mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapva
iiveges csapadékként. Forgatoképessége [aff=—7°
(c=1,0, etanol).

57. példa
1-[3-(4-Brém-benzoil)-propionil]-L-prolin

Szobahdmérsékleten 2,64 g, a 22. példaban ismertetett
modon elballithaté 1-[3-(4-brom-benzoil)-propionil]-L-
-prolin-metilészter €¢s 26 ml n natrium-hidroxid-oldat
keverékét keverjik, majd a képzddott szilird anyagot
dekantaldssal elkiilonitjiik. Ezutidn a csapadékot tetra-
hidrofurinban oldjuk, majd a kapott oldatot vissza-
adjuk a lagos reakcidelegyhez, amelyet még szobahd-
mérsékleten tovabb keveriink. Ezutdn a igos reakci6-
elegyet etil-acetdttal mossuk, majd jéghideg sdsavoldat-
ba ontjiik. Az ekkor kapott keveréket diklor-metannal
extrahéljuk, majd az extraktumot magnézium-szulfat
folott szaritjuk és vakuumban bepdroljuk, gyantdt kap-
va. Bzt azutan dietil-éterrel eldorzsoljuk, majd a képzo-
dott fehér kristalyokat aceton €s hexdn elegyéb6l atkris-
talyositjuk. fgy 1,35 g mennyiségben 138—139 °C olva-
daspontt fehér kristalyok alakjdban a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az I 4ltalinos képletli vegyiiletek — ame-
lyek képletében

m értéke 0 vagy 1, .

R, jelentése hidrogénatom vagy merkapto-, benzoiltio-,
2—4 szénatomot tartalmazé alkanoiltio- vagy adott
esetben benzoil- vagy tenoilcsoporttal helyettesitett
pirimidiniltiocsoport,

R, hidrogénatomot vagy 1—4 szénatomot tartalmazé
alkil-, 2—4 szénatomot tartalmaz6 alkanoiltio- vagy
karboxi-(1—4 szénatomot tartalmazé)alkiltiocsopor-
tot jelentenek,

ARYL jelentése 2-naftil-, 4-bifenilil-, 5-indanil- vagy
adott esetben halogénatommal vagy 1—4 szénato-
mot tartalmaz6 alkilcsoporttal, trifluormetilcsoport-
tal vagy halogén-fenoxicsoporttal helyettesitett fenil-
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csoport vagy adott esetben 1—4 szénatomot tartal-

> MEZS alkoxucséﬁomal Helyettesitett ' T-naffilcsoport,

bogg 201 - AT swbeewiddsewied ovged dsmoilvg
R jelentése hidrogénatom vagy 1—4 Szériforot tar-
talmazo alkilcsoport —, 5

valamin az Rs helyén hldrogenatomot hordozo T alta-
14nos képletli vegyiiletek gyogydszatilag elfogaahalo $0i-
nak eldallitasara, azzal Jellemezve, hogy

a) valamely T altalanbs képletd Vegyiitetet - dnirely-
nek képletében m, R2 & ARVL jelent&se d targyi kothen 10
megadott, X halogenatomot jelent, tovabba Y jelentése
XX1V 3ltalands képletd csopdit, 4% "itGPbban R
jerénifete i thrgyi’ Krbef mbgaddtf L Valameay HIR
41ia13A58 Képleth, he’Iye”{tésiteti Iﬁerkaptocsopoﬁ Bevic
telére a]ka]m’aié'égens'“’"a'dlelynek kepietebe&i R, jé
tése R snek'd” fargyl karben hiégéd’oﬂ ]eleﬂtéseve[ aZ
nos, '@’ hxdfogénatbmio‘[ elerd ol Hmon Jﬁval kondeni
zélunk vigy "> 16l 28 AfiG asmo1ed :

b) R, &s R, helyén hidrdgénd(omot tarialnidzo I dlta’
lanes kep‘le&h veyifletek I3alHtasara valamely XVI &1
talariod képletlh végyiiletet 1 imelynek képleteben t; Ry’
és ARYL jelentEse'a thrgyi kofﬁéﬁ‘ﬂ:é‘gédott 12322 Jeien—r
téseaz a) eljarasnal mepadott —egy H—~R2 altaTanos’
képletdi, helyettesitett merkaptocsoport be¥iidlére afkal’
mas dgenssel — amelynek képletében R, jelentése a

-t
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targyi korben megadott — reagéaltatunk, -
és kivant esetben egy kapott, Rs helyén hldrogénéﬂomot
hordoz¢ I altaldnos képletd Vegyuletet megfelelo bazis-
sal végzett kerelés Ttifjan Bydgydsiatilag” eogadhato
sova alakitunk (Elsobbsége 1979 IX 4)

R, }elcntese hxdrogénaforﬁ Yigh rﬁerl_( pto— benmﬂm) ;-
: 2«4"sténatomot térfalmazé alkanmh}o- vag& admt

R2 h}&rogenatomof ! § 1—«4 sﬁénalomof (aﬂa‘lmazé
alkﬂ- 2~—4 szénato‘m%ﬂ‘tartahnazé alkanoﬂno— Vi e

bisrm .

tot jelenténgk s FGMUTARTIYI N6
ARYL jelentésd 2—naful- 4-bifenikil-, 5—méan '
“adott ebetben halogénitorimal vagy'1--4 s3énato- -
- mot fartalnizo alkdl-,” giffuorietil-'VigY’ halogén=’
- fenoxitécporiidl - helyerestiert fenilesobott Vagl
-~adott evetben 1—4" zénatonsl tartalnidzé alkeos
csoporttal helyettesitett 1-naftilcsoport; 8§ =4 12291
R; jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomot tartal-
mazé alkilcsoport —,
valamint az Ry helyén hidrogénatontot hordozo I dlta- 50
lanos képletli vegyiletek gyogyaszanlag e]fogadhato
s6inak eléaltitasirs; 1775} jelleme2vs; hody > ~&181°3 .

a) valamely II dltalanos képleti vegyiiletet —' ﬁfn’elw
nek képletében m, R, és ARYL jelentése 4 targyi ¥Kofben™
megadott; X halvgénatomot jelent, ovibba ¥ Jelemese 55
XXIV dltatinos képletil cgopori &4 22 it6BbibAA Ry fe-

lentése s talgyi Korben miegadoft 5 viflamely H--
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altalanos képletdl, helyettesitett merkaptocsoport bevi-
te]ere alkalhidss ’81‘1’{:’ L oghReiynek” ]’(épfeté'bén"’kl ’jefen:
t“é‘s*e’:R KA z-érg;h KoTbeH” meg&éfon Jéfenté’s'éva ‘aze?

' 58 ';‘amibnjévaT %onﬁen-

b)Y R és R helyén h;droﬁénatdmbt férta?mazo ¥ ia-
lanos kepletu vegytiletek cl6aTttdsara valamely XV ale
taldnos képletii vegyiiletet — amelynek képletében m,
R; és ARYL jelentése a targyi korben megadott és. Y
jelentése az a) eljarasnil megadott — egy H ta-
lanos képletii, helyettesntett merkaptoc;oport bcvnelere
alkattas Eaensdel — amelyiek’ képletéﬁen‘ﬂ 5 Selentése a
{argyi kérben megadott — reagaltdtimk, =1
és kivant esetben egy kapott R helyén hidrogén-
atdtifot hordozd T 4ltalinos képlqtﬁ vegyliletel hégfeldls
bidsisal vegﬂeu kezelés’ 7"&'{1 eybgyiszatilag elfoga&-
hatd sovA al«kmmk (Elsé’ﬁ 6719691, 15 v et
4 A3, isé?,ryf 1 POt Szdrnt! &) Sl fards Foganator
sttasi 'Moda "5k lg SHHERIE Hiogy olyat T Altifanoy
képfetﬁ vegyiﬁetet ‘ 'szﬁ'élﬁ?llfc",'xéﬁiéﬁiﬁéﬁ"“fﬁ”é’ ke 0,
ARYT jelentede Ynattils; 4 Bifenili vigy Hdott &9
ha]ogé’naidfhmail Ragy” ’i—tf ‘SEn#omot Yartalmazd’
atiif- vagy triffaormetissoportal” hefy tteEitéit e:nf[‘i
csvport & R, jélentése’ Tudrog%naiém VA 154" szént
atétiiot tattalmazd afkil- Vagy 34" siénat’&’:&ot' {anaEY“
Mazo’ alkanmlneés’opdift g K Jelentése %z’ 5"'
péntban meghdott, iHete olfh B-R;” élta’finds‘k'é o
letii vegyiletet hasznafunk -amtelyben Rl Jelentése e
kapto-, benzoiltio- vagy 2—4 szénatomot tartalmazod
alkanoiltiocsoport. (Elsébbsége: 1978. IX. S.)
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