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Vynédlez se tyka zpflisobu vyroby novych
etherti a thioetherit merkaptoacylproling,
obecného vzorce 1

X-R4
Ry §W3
- 2-—COOR
-CH=CH-GO-N—C
RLTS CHaCH co H 0

ve kterém

skupina X-Ri je navdzdna v poloze 3 nebo
4 prolinového kruhu,

X pfedstavuje kyslik nebo siru,

R znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

Rt pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, po-
pfipadé substituovanou atomem halogenu,
methylovou skupinou nebo methoxyskupi-
nou,

R2 znamend atom wvodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a

R4 predstavuje atom vodiku, alkanoylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo ben-
zoylovou skupinu a jejich soli s bazemi.

Jako pfiklady shora zminénych alkylo-
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vych skupin lze uvést skupinu methylovou,
ethylovou, propylovou, isopropylovou, buty-
lovou, isobutylovou a terc.butylovou, pFi-
¢emZ nejvyhodné&jSimi skupinami tohoto ty-
pu jsou methylovd a ethylova skupina.

Vyraz ,atom halogenu® zahrnuje &tyfi
obvyklé Cleny této skupiny, tj. atomy chlo-
ru, bromu, fluoru a jodu, p¥FiemZ chlor,
brom a fluor jsou vyhodnymi halogeny.

SlouCeniny obecného vzorce I obsahuji
centfrum asymetrie na uhlikovém atomu v
poloze 2 prolinového kruhu.

V postrannim Fet&zci obsahujicim merkap-
toskupinu mfiZe byt pochopitelnd pFitomno
dalSi centrum asymetrie, a to v zavislosti
na substituentu Rg. V souhlase s tim tedy
mohou produkty obecného vzorce I existo-
vat ve stereoisomernich forméch nebo v ra-
cemickych smésich téchto forem. VSechny
tyto formy spadaijl do rozsahu vynalezu. P¥i
niZe popsané syntéze je moZno jako vycho-
zi material pouZit racemdt nebo né&ktery z
enantiomerii. Pokud se pfi syntéze pouZije
racemicky vychozi materidl, je moZno ste-
reoisomery obsaZené ve vysledném produk-
tu oddé&lit b&Znou chromatografii nebo frakg-
ni krystalizaci. V disledku pfitomnosti se-
skupeni X-Ri mliZe dojit rovn&Z k cis-trans
isomerii.

S vyhodou je centrum asymetrie v pro-
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linovém kruhu v IL-konfiguraci a pokud se
vyskytuje centruin asymetrie v merkapto-
acylovém postrannim Fetézci, je toto dalsi
centrum asymetrie s vfhodou v D-konfigu-
raci.

Vyhodnymi sioueninami jsou ty latky o-
becného vzorce I, v némZ

R znamené atom vodiku,

R1 pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, po-
pfipad® substitwovanou methylovou skupi-
nou, methoxyskupinou, atomem chloru ne-
bo fluoruy,

Rz znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu nebo trifluormethylovou skupi-
nua

R4 pfedstavuje atom vodiku.

Jako meziprodukty jsou rovné&Z vyhodné
shora uvedené sloueniny, v nichZ R¢ pied-
stavuje acetylovou nebo benzoylovou sku-
pinu, zejména skupinu acetylovou.

Nejvyhodn#jsi jsou ty shora uvedené slou-
¢eniny obecného vzorce I, v ném?z

X znamend atom kysliku,

Ri piedstavuje methylovou nebo ethylo-
vou skupinu, zejména methylovou skupinu,

Rz pfedstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, zejména methylovou skupi-
nu,

R4 pFedstavuje atom vodiku a
skupina —XR1 je navdzdna v poloze 4 pro-
linového kruhu, a zejména pak ty sloudeni-
ny, v nichZ skupina —XR1 je v cis-konfigu-
raci.

V souhlasu s vyndlezem se slouceniny o-
becného vzorce I a jejich soli s bazemi vy-
rabéji tak, Ze se prolinovy derivat obecného
vzorce II

ve kterém

X"R 1
sl
HN COOR

(11)
R, R1 a X maji shora uvedeny vyznam,
kondenzuje s kyselinou obecného vzorce III

i

Rz

I
R4'—S-—-CHz—CH—COOH
(111},
ve kterém

R2 mé shora uvedeny vyznam a

R4 znamena alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu,
vznikly produkt, v némZ R4 znamend alkano-
ylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
benzoylovou skupinu, se popfipadé hydro-
lyzuje na odpovidajici sloueninu s atomem
vodiku ve vyznamu symbolu Rs4 a vysledny
produkt se popiipad& prevede na svoji sill
s bazi.

Reakci slou€enin obecnych vzorctt II a III
je moZno uskuteénit v pFitomnosti konden-
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zatniho ¢inidla, jako dicyklohexylkarbodi-
imidu apod., nebo je moZno vychozi kyseli-
nu obecného vzorce III aktivovat pfrevede-
nim na smiSeny anhydrid, symetricky an-
hydrid, halogenid kyseliny, aktivovany ester,
nebo pouZitim Woodwardova €inidla, K, N-
-ethoxykarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochino-

linu apod. Pfehled acylatnich metod je uve-
den napfikiad v knize Methoden der Orga-
nischen Chemie (Houben-Weyl}, dil XV, gast
II, str. 1 a dalsi (1974). S vyhodou se reak-
ci se sloudeninou obecného vzorce II podro-
buje chiorid kyseliny obecného vzorce IIL

Esterové derivaty shora uvedeného obec-
ného vzorce I, tj. ty sloudeniny, v nichZ R
piedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ4 ato-
my uhliku, je moZno pfevadét na volné ky-
seliny, tj. na slouteniny s atomem vodiku
ve vyznamu symbolu R, a to obvyklym zpi-
sobem. Tak napiiklad v p¥ipads, Ze R zna-
mend terc.butylovou skupinu, ziskd se od-
povidajici volna kyselina plisobenim trifluor-
octové kyseliny a anisolu.

Produkt obecného vzorce I se s vyhodou
izoluje a vy&isti krystalizaci, napiiklad tak,
7e se pfevede na dicyklohexylamoniovou
slil, kterdZto sl se pak znovu pfeméni na
volnou kyselinu pflisobenim vodného rozto-
ku Kkyseliny nebo kyselého ¢&inidla, jako
hydrogensiranu draselného.

Hydrolyza, popfipadé amonolyza vedou-
ci ke sloufenindm obecného vzorce I s ato-
mem vodiku ve v§znamu symbolu R4, se pro-
védi b&Znym zplisobem.

Estery obecného vzorce I, v némZ R zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, je moZno ziskat z odpovidajicich karbo-
xylovych kyselin, tj. z vySe zminénych slou-
¢enin, v nichZ R znamend atom vodiku, b&Z-
nymi esterifikatnimi postupy, napfiklad
esterifikaci diazoalkanem, jako diazometha-
nem, l-alkyl-3-p-tolyltriazenem, jako 1-n-bu-
tyl-3-p-tolyltriazenem, apod.

Vychozi prolinové derivdty obecného
vzorce II je moZno pfripravit riznymi zpi-
soby. Tak napfiklad se hydroxy- nebo mer-
kaptoprolin iobecného vzorce V

XH

HN—C—CO0H
H
(V)

k chrdnéni dusikového atomu acyluje acy-
laénim ¢inidlem, jako acetanhydridem, ace-
tylchloridem, anhydridem Kkyseliny propio-
nové, anhydridem kyseliny mdselné, benzyl-
chlorformidtem apod. Reakci sloudeniny o-
becného vzorce V, s chranénym dusikovym
atomem, s halogenidem obecnéhio vzorce

Rihal,
kde hal znamend atom halogenu, vyhodné&

jodu, v pFitomnosti kysli¢niku stiibrného,
natriumhydridu, hydroxidu sodného apod.,
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se zavede zbytek ve vyznamu symbolu Ry,
za vzniku meziproduktu obecného vzorce VI

XR,

c;,r_Nr_—c——coo;?f
(vi1)

Alkalickou hydrolyzou meziproduktu obec-
ného vzorce VI plsobenim béze, jako hyd-
roxidu barnatého, hydroxidu sodného, hyd-
roxidu draselného apod., se nejprve ziskd
odpovidajici volnad kyselina (COCH) a pak
hydrolyzou plisobenim minerdlni Kkyseliny,
jako kyseliny sirové, se zisk& vychozi ma-
teridl obecného vzorce II.

Dal8i zplisob vyroby vychozich prolino-
vych derivdatd obecného vzorce II spolivi v
reakci esteru, s vyhodou methylesteru, to-
syloxyprolinového derivdtu chrdnéného na
dusiku, obecného vzorce VII

0Ts

(
chr=N ——-g —C00alk
(vil)
kde

chr znamend chrénici skupinu,
alk predstavuje alkylovou skupinu a
Ts md niZe uvedeny vyznam,

se sodnou soli obecného vzorce VIII

Ri—X—Na
(VIII)

za vzniku meziproduktu obecného vzorce
IX

XRy

.r_hrNr—c—~ COOatk
H (IX)

V obecném vzorci VII predstavuje symbol
Ts zbytek vzorce

a chréanici skupinou dusiku je bud benzylo-
xykarbonylovd skupina, kterdé je vyhodna,
nebo kterakoli jind z béZné pouZivanych
acylovych chréanicich skupin. Pfi této re-
akci v pripadé, Ze tosyloxyskupina je v cis-
-konfiguraci, vznikd produkt obsahujici se-
skupeni XRi v trans-konfiguraci a v pfipa-

dg, Ze tosyloxyskupina je v trans-konfigura-
ci, vznikd produkt obsahujici seskupeni XRi1
v cis-konfiguraci. Z meziproduktu obecné-
ho vzorce IX se pak odstrani alkylesterova
skupina, nateZ se reakci s bromovodikem
ziskd hydrobromid vychoziho prolinového
derivdtu obecného vzorce II, ktery je pak
moZno kondenzovat s kyselinou obecného
vzorce III nebo s vyhodou, s chioridem té-
to kyseliny. .

Vychozi prolinové derivaty obecného
vzorce II, v némZ X znamend atom siry a
seskupeni XRi1 je navazédno v poloze 3 proli-
nového zbytku, lze ziskat rovn&Z reakci es-
teru, s vyhodou terc.butylesteru, 1,2-dehyd-
roprolinu, obecného vzorce X

Ng——— c00alk

(X)

s acyladnim c¢inidlem, jako benzylchlorfor-
miatem, acetylchloridem apod., za vzniku
4,5-dehydroderivatu obecného vzorce XI

Chr_NQL— COOa-lk

(X1

ktery se pak podrobi reakci s merkaptanem
obecného vzorce

R1—SH

za vzniku produktu obecného vzorce XII

S-R4
chp —N:C—- COOalk

(X11)

v ndmZ seskupeni —S—R1 je v trans-konfi-
guraci. Chrénici skupina na dusiku a alkylo-
v4 skupina se pak odstrani, ¢imZ se ziska
7Zadany vychozi materidl.

V{chozi prolinové derivaty obecného vzor-
ce II, v n8mZ R1 znamend fenylovou skupi-
nu, popiipad& substituovanou shora uvede-
nym zplsobem, lze rovnéZ ziskat reakci
benzylesteru N-chran&ného prolinu obecné-
ho vzorce V s pifisludnym alkoholem obec-
ného vzorce Ri—OH v pfitomnosti trifenyl-
fosfinu a diethylazodikarboxyldtu, podle po-
stupu, ktery popsali Bittner a spol., v Che-
mistry and Industry, str. 281 (15. 03. 75).
Odstépenim chrdnici skupiny na dusiku a
benzylesterové skupiny se pak ziskd vycho-
zi material obecného vzorce I

K ziskani dal3ich ilustrativnich informa-
ci, pokud jde o p¥ipravu vychozich latek a
meziproduktii, je moZno poukdzat rovnéZ na
nésledujici publikace: Ondetti a spol., ame-
rické patenty &. 4046 889, 4105776 a Cislo
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4 154 935; Neuberger, ]J. Chem. Soc., 1945,
str. 429 — 432; Patchett a spol., J. Amer
Chem. Soc. 79, str. 185 — 192 (1957); Baer
a spol.,, Can. ]J. Biochem. and Phys., 37, str.
583 (1959); Sheehan a spol., J. Amer. Chem.
Soc. 85, 3863 — 3865 (1963); Magerlein, J.
Med. Chem. 10, str. 1161 — 1163 (1967). Po-
stupy popsané v t&chto publikacich je moZ-
no pouZit jako ohbecné metody pro syntézu
a stereokonverzi slouCenin pouZivanych ve
smyslu vyndlezu.

DalSi experimentdlni detaily jsou obsaZe-
ny v niZe uvedenych prikladech provedeni,
které popisuji vyhodna provedeni a rovnéZ

slouZi jakc modelové postupy Kk pFipravé.

jinych sloudenin podle vynélezu.

Slouceniny podle vynalezu tvofi soli s vel-
kou Fadou riznych anorganickych nebo or-
ganickych bazi. Solitvornymi ionty odvoze-
nymi od téchto bdzi mohou byt kovové ion-
ty, napriklad ionty hliniku, aikalickych ko-
vii, jako sodiku ¢&i drasliku, kovl alkalic-
kych Zzemin, jako vapniku éi hof&iku, nebo
ionty odvozené od aminf, z nichZ je pro ty-
to GCely zndma celd Fada, napiiklad aralkyl-
aminy, jako dibenzylamin, N,N-dibenzyle-
thylendiamin, niZsi alkylaminy, jako methyl-
amin, terc.butylamin, prokain, niZ3i alkyl-
piperidiny, jako N-ethylpiperidin, cykloal-
kylaminy, jako cyklohexylamin nebo dicyk-
lohexylamin, l-adamantanamin nebo benz-
athin. Dale pfich4zeji v tivahu soli odvoze-
né od aminokyselin, jako od argininu, ly-
sinu apod. Fyziologicky pfFijatelné soli, jako
soli sodné ¢i draselné, je moZno pouZit v
lékafstvi, jak je popsdnoc niZe, a tyto soli
jsou vyhodné. Tyto a jiné soli, které nemu-
si byt nutné& fyziologicky pfijatelné, jsou
uZite¢né k izolaci a ¢isténi produktlt vhod-
nych pro niZe popsané ucely, jak je ilustro-
vano v pfikladech provedeni na pfikladech
soli s dicyklohexylaminem a cyklohexyla-
minem. Soli se pfipravuji reakci sloufeniny
ve formé kyseliny s ekvivalentem bédze po-
skytujici Zddany bazicky iont, v prostredi,
z néhoZ se siil srdZi nebo ve vodném pro-
stfedi s nasledujici lyofilizaci. Produkt ve
formé& volné kyseliny je moZno ze soli zis-
kat bé&Znou neutralizaci, napriklad hydro-
gensiranem draseinym, kyselinou chlorovo-
dikovou apod.

Sloudeniny podle vyndlezu inhibuji kon-
verzi dekapeptidu angiotensinu I na angio-
tensin II a jsou proto uZitetné k potlafové-
ni nebo zmirfiovani hypertenze. Sloueniny
podle vyndlezu poru3uji postup renin - an-
giotensinogen - angiotensin I -~ angionten-
sin II tim, Ze inhibuji enzym premé&nujici
angiotensin I na angiontensin II a potladu-
jI nebo eliminuji vznik presorické latky an-
giotensinu II. Aplikaci hypotensivné 1éin-
ného mnoZstvi prostfedku obsahujiciho jed-
nu nebo nékolik slouenin obecného vzorce
I nebo jejich fyziologicky pfijatelnych soli
tedy vede k redukci nebo zmirnéni hyper-
tenze u savcih trpicich touto chorobou.

K sniZeni krevniho tlaku je vhodnd jedno-

rdzovd davka nebo vyhodn& dvé aZ Ctyfi
diléf denni davky, které se pohybuji v 1roz-
mezi zhruba od 0,1 do 100 mg u&inné latky
na kilogram a den, s vyhodou od cca 1 do
cca 50 mg/kg/den, jak naznacuji modelové
pokusy na zvifatech, které popsali S. L.
Engel, T. R. Schaeffer, M. H. Waugh a B.
Rubin v Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 143, 483
(1973). U&inné latky se s vyhodou aplikuji
ordlng, lze je v3ak podévat i parenteralng,
jako subkutdnné&, intramuskuldrng, intrave-
noézné ¢i intraperitoneélns.

Sloufeniny podle vynédlezu je moZno k
sniZovani krevniho tlaku pouZivat ve formé
prostfedkd, jako tablet, kapsli &i elixirl pro
ordlni aplikaci nebo sterilnich vodnych roz-
tokd ¢i suspenzi pro aplikaci parenteralni.
K pfipravé jednotkové davky, b&Zné zndmé
z farmaceutické praxe, se zhruba 10 aZ 500
miligram@ sloueniny nebo smési sloufenin
obecného vzorce I, nebo jejich fyziologicky
pfijateinych soli, kombinuje s fyziologicky
pfijatelnym Fedidlem, nositem, pojidlem, o-
chrannou ldtkou, stabilizdtorem, chuiovou
pFisadou, pop¥ipadé jinou pomocnou latkou.
Zminéné prostfedky nebo preparaty obsahu-
ji takové mnoZstvi t€inné latky, aby se p¥i
jejich aplikaci dosdhlo vhodného davkova-
ni ve shora uvedeném rozmezi.

Jako ilustrativni priklady materiald, kte-
ré je mozZno pouZivat pro pFipravu tablet,
kapsli apod., je moZno jmenovat pojidla, ja-
ko arabskou gumu, tragant, kukufi¢ny Skrob
nebo Zelatinu, nosite, jako sekundarni fos-
foretnan vapenaty nebo mikrokrystalickou
celul6zu, ldtky zplsobujici rozpad tablet,
jako kukufFiény Skrob, bramborovy Skrob,
alginovou kyselinu apod., kluzné latky, jako
steardt hofeCnaty, sladidla, jako sacharéd-
zu, laktdézu nebo sacharin, chutové piisa-
dy, jako silice mity peprné, libavkova silice
nebo visiiové ardma. Pokud je jednotkovou
dévkovact formou kapsle, miZe kromé& ma-
teridlli shora uvedeného typu obsahovat jes-
t& kapalny nosi¢, jako mastny olej. K povlé-
kdni nebo jinym modifikacim fyzikalnich
vlastnosti jednotkovych dédvkovacich forem
je moZno pouZivat rizné dalsi materidly.
Tak napfiiklad tablety je moZno poviékat Se-
lakem, cukrem nebo ob€ma témito materid-
ly. Sirupy nebo elixiry mohou obsahovat -
¢innou latku, sacharézu jako sladidio, me-
thyl- a propylparabeny jako ochranné lat-
ky, barvivo a chutové prFisady, jako visiio-
vé nebo pomerancové aréma.

Sterilni prostfedky pro injekéni aplikaci
je moZno pfipravovat v souladu s b&Znou
farmaceutickou praxi rozpusténim nebo sus-
pendovanim G&inné latky v nosném prostie-
di, jako ve vodé pro injekce, v pFirodnim
rostlinném oleji, jako v sesamovém oleji,
kakaovém oleji, podzemnicovém oleji, bavl-
nikovém oleji apod.

Vyhodnd provedeni zpfisobu podle vyna-
lezu ilustruji néasledujici pfiklady provede-
ni. Tyto piiklady slouZi rovnéZ jako mode-
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lové priklady pro pripravu jinych sloufe-
nin, které je moZno vyrobit ndhradou v p¥i-
kladech uvedenych reak¢nich sloZek piisius-
né substituovanymi analogy.

Pfiklad 1

1-(3-acetylthio-1-oxopropyl]}-trans-4-me-
thoxy-L-prolin

a) N-acetyl-trans-4-hydroxy-L-prolin

K suspenzi 26,2 g (0,2 mol) trans-4-hvd-
roxy-L-pro’inu ve 400 m! kyseliny octové
se za michdni pridd 26 ml acetanhydridu.
Po dvouhodinovém michéni p¥i teploté mist-
nosti se pevny materidl postupné rozpusti.
Vysledny roziok se pFenese do dvoulitrové
bailkky a rozpouStédlo se odpafi na rotacéni
odparce pri teploté ldzné 45°C. Sirupovity
zbytek o hmotnosti 57,5 g se zfedi 100 ml
etheru, prifemZ prejde na Krystalickou lat-
ku. Po chlazeni pfes noc se pevny produkt
odfiltruje, promyje se studenym etherem a
vysudi se v exikdtoru. Takto ziskany mate-
ridl o hmotnosti 35,7 g se rozpra$kuje a sus-
penduje se ve 100 mletheru. Suspenze se
ochladi a zfiltruje se, ¢imZ se ziskd 33,8 g
{98 %) N-acetyl-trans-4-hydroxy-L-prolinu
0 tepioté t4ni 128 aZ 131 °C. Po prekrysta:o-
véani 0,5 g tohoto produktu z 5 ml acetonitri-
lu se ziskd 0,4% g bazharvé psvné latky o
teploté tdni 130 aZ 132°C a optické rotaci
[e]p? = —092° (¢ = 1 % v ethanolu).

b) Methylester N-acetyl-trans-4-methoxy-L-
-prolinu

Smés 30,0 g (0,17 mo!) N-acetyl-trans-4-
-hydroxy-L-prolinu a 130 g kysli¢niku stiibr-
ného se rozpradkuje v tfeci misce a vznikid
homogenni smés se vnese do jednolifrové
batiky obsahujici 300 ml acetonu. K suspen-
zi se za michani po &astech pfida 130 ml
methyljodidu, piifemZ se chlazenim ve vod-
ni lazni urcuje teplota pod 40°C. Po sedmi-
hodinovém michédni se sm#és nechd pies noc
stdt, pevny materidl se odfiltruje, dikladng
se promyje acetonem a filtrat se zahusti na
rotaéni odparce. Sirupovity zbytek o hmot-
nosti 38,3 g se znovu rozpusti ve 350 m! ace-
tonu a znovu se na né&j plsobi 130 g kyslidni-
ku st¥ibrného a 130 ml methyljodidu, ¢imZ
se ziska 41 g zbytku. Posledné zminény zby-
tek poskytne destilaci 32,2 g destilatu vrou-
ctho pfi 130 aZ 140°C/Pa. Po trituraci ve
30 m! cyklohexanu a ochlazeni se ziskd 31,4
gramu téméf¥ bezbarvého pevného methyl-
esteru N-acetyl-trans-4-methoxy-L-prolinu o
teploté tani 71 aZ 75 °C, ktery po prekrysta-
lovani z 31 ml ethylacetatu poskytne 25,1 g
(66 %) bezbarvého pevného produktu o
teplot€é tdni 76 aZ 77°C a optické rotaci
[¢]p?® = —83° (¢ = 1 % v ethanolu).

¢) trans-4-methoxy-L-prolin
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K roztoku 27,0 g (0,085 mol} oktahydratu
hydroxidu barnatého v 525 ml vody (cca 3,3
N) se za michéani pridd 11,0 g (0,05 mol)
methy'esteru N-acetyl-trans-4-methoxy-I-pro-
linu. Vysledny roztok se 3 hodiny micha p¥i
teploté 18 aZ 20°C, pak se ochladi a prida
se k nému zredénd kyselina sirovd (8,8 g
koncentrované kyseliny sirové ve 20 ml vo-
dy). Kyseld suspenze se neché pfes noc stét,
naceZ se zfiltruje pres vrstvitku kifemeliny.
Ziskany mlécéné zakaleny filtrat se zahusti
na rotafni odparce p¥i teploté 50°C za po-
uZitl vysoce Gfinné vyvévy. Ziskad se mlég-
ny zbytek o hmotnosti 121 g, k némuZ se
prida zredénda Kkyselina sirovd (19,0 g kion-
centrované kyseliny sirové v 75 ml vody)
a vyslednd smé&s se 3 hodiny michd za va-
ru pod zpétnym chladifem. Po ochlazeni na
30°C se k smési po ¢astech prida 48 g okta-
hydratu hydroxidu barnatého a pak se pH
nastavi zfed&nou kyselinou sirovou na hod-
notu 6,0 aZ 4,0. Smés se nechd pfes noc
stat, pak se zfiltruje pres vrstvicku kieme-
liny a m'étné zakaleny filtrat se zahusti ja-
ko vy3e. Ziskd se 50 g bezbarvého suchého
zbytku, ktery se trituruje s 200 ml horkého
chloroformu. Smés se k odstranéni siranu
barnatého zfiltruje ples vrstvicku kiFemeli-
ny a mirné zakaleny filtrdt se zahusti na
rotatni odparce. Zelatinovity zbytek o hmot-
nosti 17,7 g se suspenduje ve 100 ml ethe-
ru a susnenze se zfiltruje, ¢im?% se ziskd 7,5
gramu (94 U ) tém&f bezbarvé pevné latky
tajici za rozkladu pii 185 aZ 190°C. Tento
materidl se suspenduje ve 30 ml teplého
acetonitrilu, suspenze se ochladi a zfiltruje
se. Ziska se 4,0 g (50 %) bezbarvého pev-
ného trans-4-methoxy-L-prolinu tajicihc za
rozkladu p¥i 209 aZ 211°C o optické rotaci
[2]p® = —75° (¢ == 1 % v ethanolu).

d} 1-(3-acetylthio-1-oxopropyl)-trans-4-me-
thoxy-L-prolin

K roztoku 3,5 g (0,024 mol) trans-4-me-
thoxy-L-prolinu v 50 m! vody se za michéani
a chlazeni na 5°C pFidaji 3 g uhliditanu
sodného. K smési se pak b3hem 10 minut
pridéd roztok 4,0 g (0,024 mol) 3-acetylthio-
propionylchloridu v 5 ml etheru, piiemZ
v prib&hu tohoto pfiddvani se k udrZeni pH
na hodnot& okolo 8,0 p¥idaji 3 g uhlifitanu
sodného. Smés se jestd dal$i hodinu micha
za chlazeni v ledu, nadeZ se k ni p¥idd nej-
prve 25 ml vody a pak roztok 5 ml koncen-
trované Kkyseliny chlorovodikové ve 25 ml
vody (vyvoj kysliéniku uhli¢itého). Vysled-
ny silné kysely roztok se nasyti chloridem
sodnym a extrahuje se ¢tyFikrat 50 ml ethyl-
acetatu. Organické faze se spoji, vysusi se
siranem hoteénatym a po filtraci se roz-
poustédlo odpaii. Ziska se 6,0 g (90 %)
bezbarvého sirupovitého 1-(3-acetylthio-1-
~0X0propyl)-trans-4-methoxy-L-prolinu. Ta-
to kyselina se rozpusti ve 25 ml ethylaceté-
tu a k roztoku se pFidd 4,7 g dicyklohexyl-
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aminu. Smés piejde.na roztok, ktery rychle
ztuhne. Prida se dalSich 15 ml ethy]aceta—
tu, smés se dlgeru]e za zahrwanl na -parni
1azm pak se ochladi a. zfiltruje se. Ziskd
se 8, 7 g dlcyklohexylamomove soli .o-teplo-
té tdIll 170 aZ 172 °C, kterd po .krystalizaci
ze 60 ml acetonitrilu. poskytne 8,3 g (75. %)
bezbarvé pevné latky -o:teploté tani 171 az
173°C a optické rotaci [«]n® = —35° (c =
= 1 04 v.qthanolu).

~ Dieyklohexylamoniovi, slil se. pfevede. na
1-(3-acetylthio- 110X0p1 opyl)-trans-4-metho-
xy-L-prolin .tak, Ze, se 8,0 g, soli.suspenduje
v 60 ml ethylacetatu;. suspenze se-. ochladi
v ledu a po &astech se k ni, pfid4, 60 ml: 10%
roztoku hydrogensiranu . drasslneho .Ciré
vrstvy se odd&li a vodnd, faze se. dvakrat
extrahu]e_SO md ethylacetdtu, Q;‘ganické fa-
ze se spoji;.vysu3i se- giranem  hofefnatym
a pq filtraci. se-rozpoustédla. odpafi. . Ziské
se 4,6 g (80 %) bezbarvého,, sirupevitého
produktu.

P¥iklad 2

1-(3-merkapto-1-oxopropyl)-trans-4-metho-
xXy- -L-prolin

B,
K 4, 6 g (0,017 mol) -1-{3-acetyithio-1-0x0-
propyl)-trans-4-methoxy-L-prolinu z1skane-
ho v pfikladu 1 se prida chladny roztok 9
mililitru koncentrovaného amgoniaku ve 22
mililitrech, vody. Béze se zhruba za 30 minut
rozpusti a vysledny -roztok. se pod argonem
nechd 2 hodiny stat pfFi. teplotd. mistnosti.
Reakéni roztok se.ochladi, extrahuje ge.dva-
krat vidy 25 ml ethylacetdtuy,,ethylacetdtové
extrakty se odloZi, roztok se znovy, pfevrstvi
25 ml ethylacetdtu a okyseli se 17 ml smési
vody a kyseliny chlorovodikové (1:1).. -Smés
se protfepe, vrstvy se odd#li a vodna féaze
se extrahuje t¥ikrat 25.mililitry, ethylaceta-
iu. Organické fdze se spoji, vysu§i,se sira-
nem hofenatym a po filtraci se rozpous-
tédio odpall na .rotafni -odparce...Ziské
se 2,3 g (59 %) hezbarvého-- sirupovité-
ho 1-(3-merkapto-1-oxopropyl)-trans-4-me-
thoxy-L-prolinu o optické. rotaci. [a]p® =
= —60° (c = 1 % v-ethanolu} a R; =.0,49
(silikagel, methanol, -detekce nitroprosido-
vym €inidlem). )

Analyza pro:
CsHisNO4S . 1/4 H20:

vypoctteno:

C: 45,46 %, H: 6,57 %, N: 5,87 %,
S: 13,48 %);

nalezeno:

C:.45,42 %, H: 6,78 %, N:.5,96 %,
S: 1327%

Dal8ich 1,1 g prodpktu, [celkovy VitéZek
3,4 g, tj. 87 %) se ziska nasycenim vodné
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faze chioridem sodnym:a . dvojndsocbnou ex-
trakci vZdy 25 ml. ethylacgtatu.

. Sodna stl- se pripravi. tak,.Ze se na. siru-
povity materidl . pfisobi vednym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a smés se lyo-
filizuje.

Priklad 3

trans-1-[ D-3-(acetylthio}-2-methyl-1-oxo0-
propyl]-3-methoxy-L-prolin

~Roztok 4,3 g..(0,029 mol}; trans-4-metho-
xy-L:prolinu- v. 50 ml.vody se za michéni
ochladi na 5°C a pfidé se;k.ngmu 3,0 g uhli-
¢itanu -sodného, K.vyslednému.roztoku se
béhem, 10 ;minut -pfida 5,2 g (0,029 mot) D-
-3-(acetylthio })-2-methylpropionylchloridu
v. 5 ml etheru, pFiemZ se pH periodickym
pfidavanim 3 g.uhlifitanu .sodného udrZuje
na hodnots- 8,0.. Smés se 1,5 -hodiny micha
za chlazeni v.ledy, nadeZ se k ni:.pfidd. nej-
prve.25 m].vody .a pak roztok 6 ml koncen-
trovang.. kysehny chlorovodikové ve 25 ml
vody . (vyvoj -kysliéniky, uhligitého). Vysled-
ny .silné kysely .roztok . se- étyFikrat - extra-
huje 50 .mililitry.., ethylacetatu, . organické
faze se. spoji,, wvysu8i se.-siranem  hofel-
natym a po . filtraci, se :rozpoustédlo od-
pafi. Ziska.se 6,1 g (73 %) .trans-1-[D-3-
-{acetylthio)-2-:methyl-1-0xopropyl]-4-me-
thoxy-L-prolinu ve. formé& svétleZlutého si-
rupovitého zbytku. Tate kysslina se rozpus-
ti v 50 ml ethylacetitu a k.roztoku se prid4
roztok 4,0 g dicyklohexylaminu ve 20 m!
ethylacetdtu;. Zhruba..b8hem. minutly .za¢ne
z roztoku krystalovat produkt. Po c¢hlazeni
pfes noc se téméf bezbarvy pevny materidl
odfiltruje a, vysusi se. Ziskd se 6,7 g pro-
duktu.o teplotd tani 175 a# 177 °C a optické
lotam [@]p® = —55° (¢ =1 % v ethano-
lu). Po krystalizaci z 60 ml- acetonitrilu se
ziskd 5,6 g témdr bezbarvé pevné dicyklo-
hexylamoniové soli (41.%) o teploté tani
175 aZ 181 °C a optické rotaci [a]p® = —62°
(c = 1 % v ethanolu).
Dicyklohexylamgniovd stl se pfevede na
volnou:kyselinu tak, Ze se 5,5.g soli suspen-
duje- v 50 ml ethylagetdtu, suspenze se o-
chladi v ledu a p¥idd se.k nf 50 ml 10% roz-
toku -hydrogensiranu..draselného., Vrstvy se
odd&li a vodna vrstva se dvakrat extrahu]e
50 ml ethylacetatu. Qrganické faze se spoji,
vysuii - se.siranem- -hore¢natym, zfiltruji se
a rozpoustédlo secodpali, Ziskd se. 3,4 g (41
procent] 18mér ,begbarvého. 51rupov1teho
trans 1- [D- &[ﬁcetylthm} z methyl 1-0x0pro-

PFfiklad 4

trans-4-methoxy-1:(D-3-merkapto-2-methyl-
-1-oxopropyl])-L-prolin

K 3,4 g trans-1-[D-3-(acetylthio}-2-me-
thyl-1-oxopropyljs4rmethoxy-L-prolinu. se
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prida chladny roztok 8 ml koncentrovaného
amoniaku ve 20 ml vody. Béze se b&hem
zhruba 10 minut rozpusti, vysledny roztok
se pod argonem nechd 2 hodiny stat pti tep-
loté mistnosti, pak se ochladi, dvakrat se
extrahuje 20 ml ethylacetdtu, prevrstvi se
20 m! ethylacetdtu a okyseli se 15 ml smé-
si vody a kyseliny chlorovodikové (1:1].
Vysledna smés se nasyti chloridem sodnym,
vrstvy se odd8&li a vodnd fdze se tfikrat ex-
trahuje 20 ml ethylacetdtu. Organické faze
se spoji, vysusi se siranem hoFetnatym a po
filtraci se mozpouStédlo odpali. Ziska se 2,9
gramu (100 %) tém&F bezbarvého trans-4-
-methoxy-1-[ D-3-merkapto-2-methyl-1-oxo-
propyl)-L-prolinu o optické rotaci [«]p® =
= —80° (¢c =1 % v ethanolu) a R; ==
= 0,53 (methano], silikagel, detekce niiro-
prusidovym ¢inidlem).

Analyza pro:
C10H17NO4S . 1/4 H20:

vypocteno:

C: 47,69 %, H: 6,83 %, N: 5,56 %,
S: 12,73 %;

nalezeno:

C: 47,90 %, H: 6,84 %, N: 5,85 %,
S: 12,76 %.

Priklad 5

trauns-1-[ D-3- (acetylthio)-2-methyl-1-oxopro-
pyi]-4-ethoxy-L-prolin

Za pouZiti postupu popsaného v prikladu
3 se nahradou trans-4-methoxy-L-prolinu
ekvivalentnim mnoZstvim trans-4-ethoxy-L-
-prolinu [J. Med. Chem., 10, 1161 (1967}]
ziskéd trans-1-[D-3-(acetylthio}-2-methyl-1-
-oxopropyl]-4-ethoxy-L-prolin. Produkt se
vygisti prevedenim na dicyklohexylamonio-
vou siil tajici po krystalizaci z isopropyl-
alkoholu pri 170 aZ 172 °C o optické rotaci
[@]p® = —B64° (¢ = 1 % v ethanolu).

7,75 g této soli se plisobenim roztoku hyd-
rogensiranu draselného, za pouZiti postupu
popsaného v pfikladu 4, pFevede na volnou
kyselinu. Ziska se 4,85 g téméf bezbarvého
sirupovitého trans-1-{D-3-{acetylthio])-2-me-
thyl-1-oxopropyl ]-4-ethoxy-L-prolinu.

Prfiklad 6

trans-4-ethoxy-1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-
-gxopropyl}-L-prolin

K 4,85 g produktu ziskaného v prikladu
5 se pod argonem pFidd chladny roztok 9
mililitrt koncentrovaného amoniaku ve 22
mililitrech vody. Analogickym zpracovanim
smési jako v piikladu 4 se ziska 4,2 g (100
procent} témér bezbarveého sirupovitého
trans-4-ethoxy-1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-
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-oxopropyl)-L-prolinu o optické rotaci
[2]p?® = —80° (¢ = 1 % v ethanolu) a R;
se rovnd 0,64 (methanol, silikagel, detekce
nitroprusidovym ¢inidlem].

Analyza pro:
Ci11H19NO4S:

vypolteno:

C: 50,55 %, H: 7,33 %, N: 5,36 %,
S: 12,27 %;

nalezeno:

C: 50,34 %, H: 7,34 %, N: 5,39 %,
S: 12,11 %.

Priklad 7

cis-1-[D-3-(acetylthio)-2-methyl-1-oxopro-
pyl]-4-methoxy-L-prolin

a) N-benzyloxykarbonyl-cis-4-hydroxy-L-
prolin

10 g (0,038 mol) N-benzyloxykarbonyl-4-

-keto-L-prolinu se rozpusti ve 300 ml me-

thanolu a postupem popsanym v J. Am.
Chem. Soc. 79, 189 (1957) se redukuje za
pouZiti 5,8 g (0,15 mol) natriumborohydridu
ve 20 ml vody. Ziskd se 8,7 g pénovitého
produktu, ktery se rozpusti ve 30 ml etha-
nolu, k roztoku se pfidd 3,5 g cyklochexyl-
aminu v malém mnoZstvi ethanolu a vysled-
ny roztok se zredi etherem na objem 500
mililitrd. Po nao¢kovdni a poSkrdbdni stén
néidoby skien&nou tyfinkou se rychle vylou-
¢1 krystalickd cyklohexylamoniova stil. Vy-
téZek soli Cini 10,8 g, teplota tédni 163 aZ
165 °C. Na tuto cyklohexylamoniovou sl se
plisobi 30 ml 2 N kyseliny chlorovodikové
a smeés se extrahuje Ctyfikrat vidy 50 ml
ethylacetatu. Ziské se 8 g N-benzyloxykar-
bonyl-cis-4-hydroxy-L-prolinu ve formé sklo-
vitého materialu.

b} Methylester N-benzyloxykarbonyl-cis-4-
-methoxy-L-prolinu

Analogickym postupem jako v pfFikladu
1 (b) se na 13,9 g {0,052 mo!} N-benzylo-
xykarbonyl-cis-4-hydroxy-L-prolinu plisobi
dvakrat vidy 40 g kysli¢niku stfibrného a
40 ml methyljodidu, a to nejprve ve 100 ml
acetonu a pak ve 120 ml acetonu. Ziské se
17,5 g (100 %) methylesteru N-benzyloxy-
karbonyl-cis-4-methoxy-L-prolinu ve formé
Zlutého oleje.

¢) N-benzyloxykarbonyl-cis-4-methoxy-L-
-prolinu

17,5 g (cca 0,052 mol} methylesteru N-
-benzyloxykarbonyl-cis-4-methoxy-L-prolinu
se rozpusti ve 135 ml methanolu, k roztoku
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se pri teploté od —1 do 4°C.pFida.32 ml
{0,064 mol) 2 N hydroxidu sadného a. smés
se nechd stat nejprve 1 hedinu p¥i.teploté
0 °C a pak pfes noc pfi teploté -mistnosti. Po
odpafeni zhruba poloviny rozpoustédla na
rotadni odparce se vysledny roztok ziedi
300 m!l vody, promyje se etherem- {promy-
vaci kapaliny se odloZi), za chlazenl se o-
kyseli 12,5 ml smési vody a kyseliny .chloro-
vodikové (1:1) na pH 2 a extrahuje se &ty-
Fikrat vZdy .150 ml ethylacetatu..Extrakty
se spoji, vysudi se siranem - -hofgbnatym,
zfiltruji se a rozpouStédlo se odpafi. Ziska
se 15 g oranZovéZlutého sirupu, -ktery se
rozpusti v 60 ml ethanolu. K roztoku se p¥i-
da 6 g cyklohexylaminu.v 10 ml ethanolu a
smés se ziedi etherem na objem 900 ml.. Po
naotkovani a poSkrdbdni st&n nadoby skle-
nénou tyfinkou se vyloudi Kkrystalicka. cyk-
lohexylamoniovd stil N-benzyloxykarbonyl-
-cis-4-methoxy-L-prolinu. Po .chlazeni pres
noc se ziska 10,2 g produktu.o- teploté. tani
148 aZ 150°C (natdva pifi 144°C) a optické
rotaci [a]p® = —35° (¢ =.1 % w.ethano-
Iu), ktery po prekrystalovani ze 40 ml ace-
tonitrilu poskytne 8,8 g témé&r bezbarvého
pevného produktu o. teploté. tdni 150 aZ 152
stupiifl. Celsia. (natdva pfi-145°C) a,.optické
rotaci [e]p®? == —34° (¢ =.1 % v ethano-
lu).

Plsobenim .. kyseliny.. chlorovedikové na
cyklohexylamoniovou sl se ziskd 6,9 .g (48
procent) N-benzyloxykarbonyl-cis-4-metho-
xy-L-prolinu ve formé . svétleZlutého -viskoz-
niho sirupu o .optické rotaci [e]p® = —32°
(c = 1 % v ethanolu).

d) cis-4-methoxy-L-prolin

Smés 6,8 g N-benzyloxykarbonyl-cis-4-me-
thoxy-L-prolinu, 210 ml sm#&si methanolu a
vody (2:1) a 2,3 g.5% palddia na uhli se
hydrogenuje v hydrogenaéni  aparatuie 4
hodiny za tlaku vodiku 0,3:MPa.  Vysledna
smé&s se filtraci zbavi katalyzdtoru a filtrat
se odpaii. Ziskd se 3,15 g naSedlé peyné lat-
ky tajici za rozkladu pfi 218 aZ 220°C. Po
krystalizaci vzorku produktu ze .smési_ me-
thanolu se ziskd bezbarvy. cis-4-methoxy-L-
-prolin tajici za rozkladu p¥i 224 aZ 226 °C
o optické rotaci [@]p?® = —42° (¢ = 1 %
v methanolu}.

Analyza pro:
CsH11NO3:

vypod&teno:
C: 49,64 %, H: 7,64 %, N: 9,65 %;

nalezeno:
C: 49,63 %, H: 7,71 %, N: 9,54 %.

e) cis-1-[D-3-(acetylthio)-2-methyl-1-0x0-
propyl ]-4-methoxy-L-prolin
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-, Postupem, popsanym -y; pfikladu 3 se 3 g
(0,021 mol).-cis-4-methoxy-L-prolinu-a 4,2 g
{0,023 mol) D-3-acetylthio-2-methylpropio-
nylchlgridu v. 5 ml- ethery necha.reagovat
v 60 ml vody,v piitomnosti, hydrogenuhlii-
tanu sodného.. K. nastaveni.-pH na .pocéatku
reakce na.hednotu 8,5 a k--udrZeni.hodnoty
PH .bghem acylace . na 7,5 aZ-8,4 je zapotiebi
zhruba 20 ml-25%  (hmotnost/objem) uhii-
¢itanu -spdného...Vysledny. surovy ..viskizni
produkt.o. hmotnosti-6,4 .g se rozpusti v 50
mililitrech. ethylacetdtu a k roztoku se pii-
da 3,9 g dicyklohgxylaminu ve 20 ml ethyl-
acetdtu. Produkt, ktery z .roztoku vykrysta-
luje, se .odfiltruje a.vysudi, ¢imZ se.ziskd
6,6 g - dicyklohexylamoniové. soli o teploté
tani 172 aZ 174 °C. (natava p¥i 170°C).o op-
tické rotaci. fe]p? = —60° (c = 1 % v e-
thanolu); 6,5 g tohote,.materidlu poskytne
po p¥ekrystalovani ze 35 ml acetonitriiu 6 g
bezbarvé pevné dicyklohexylamoniové soli
o teplot& tdni 173 aZ 175 °G.[natdva pfi 170
stupiitt Celsia) o optické rotaci [«]p® =
= —60° (c = 1 % v ethanolu).

Analyza pro:
C12H19NOsS . Ci2H23N;
vypottieno:

C: 61,24 Y%, H: 9,00 %, N: 5,95 %,
S: 6,81 %;

nalezeno:

C: 61,16 %, H: 8,81 %, N:.5,95 %),
S: 6,67 %.

Za. pouZiti. postupu,popsaného v prikladu
3 se.dicyklohexylamoniovd sil pfevede na
volnou: kyselinu, a to tak, Ze se 5,9 g soli
suspenduje v. 60 ml ethylagetdtu,..suspenze
se ochladi v ledu g pfidéa se k ni 60 ml 10%
roztoku. hydrogensiranu draselného. Vrstvy
se .0dd8l1 a vodnd-faze. se-extrahuje €tyfti-
krdt vZdy 50.ml ethylacetdtu.-Organické fa-
ze se :spoji;- vysudi se..siranem hofednatym
a po filtraci se rgzpousiédlo .odpafi. Ziska .
se 3,5 g (60 %) bezbarvého cis-1-[D-3-(ace-
tylthio )-2-methyl-1-oxopropyl]-4-methoxy-
~L-prolinu, . tajiciho po- trituraci s etherem
pFi 90 -aZ-92°C o.optické rotaci [«]p%
= —139° (¢ = .1 % v.ethapolu) a R;
= 0,63 (methanol, silikagel).

i

Analyza pro:
C12H19NO;S;

vypeéteno:
G: 49,81 %, H: 6,62 %, N:. 4,84 %:

nalezeno:
C: 49,85 %), H: 6,66 %, N: 4,97 %.
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Priklad 8

cis-4-methoxy-1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-
-0xopropyl)-L-prolin

Postupem popsanym v prikladu 4 se 29 g
(0,01 mol) cis-1-[D-3-{acetylthio}-2-methyl-
-1-oxopropy!]-4-methoxy-L-prolinu hydro-
lyzuje v 15 ml vody obsahujici 6,5 ml kcn-
centrovaného amoniaku. Ziska se 2,3 g (93
procent) neobyejn& visk6zniho cis-4-me-
thoxy-1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopro-
pyl)-L-preolinu, ktery stanim piejde na vosko-
vitou hmotu. Produkt méd optickou rotaci
[¢]p? = —88° (¢ = 1 % v ethanolu).

Pfiklad 8a

l-adamantanamoniovd sl cis-4-methoxy-1-
- (D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl)-L-
prolinu

K roztoku 0,55 g (0,0022 mol) cis-4-me-
thoxy-1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopro-
pyl)-L-prolinu v 15 ml ethylacetdatu se v
argonové atmosféfe pridd teply roztok 0,34
gramu (0,0022 mol) 1l-adamantanaminu v
10 ml ethylacetdtu, ¢imZ se vysrdZi stl. Po
t¥ihodinovém chlazeni se bezbarvy pevny
produkt pod argonem odfiltruje (material
houZevnaté zadrZuje rozpouStédlo), promy-
je se malym mnoZstvim studeného ethy'ace-
tdtu a 20 hodin se suS$i ve vakuu. Ziskd se
0,7 g {79 %) 1-adamantanamoniové soli cis-
-4-methoxy-1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-o0xo-
propyl)-L-prolinu o teploté tani 215 aZ 217
stupiil Celsia (slinuje pfi 210 °C, rozklada se
p¥i 220°C) o optické rotaci [a]p® = —60°
(c = 1 % v methanolu}.

P¥iklad 9

cis-4-(4-fluorfenoxy)-1-{D-3-merkapto-
-2-methyl-1-oxopropyl)-L-prolin

a) cis-4-[4-fluorfenoxy)-L-prolin

K roztoku 8,4 g (0,024 mol) benzylesteru
N-benzyloxykarbonyl-trans-4-hydroxy-L-pro-
linu [viz Baer a spol. Can. ]J. Bicchem. and
Phys, 37, 583 (1959]}], 4,0 g (0,036 mol]} 4-
-fluorfenolu a 9,27 g (0,036 mol) trifenyl-
fosfinu v 75 ml suchého tetrahydrofuranu se
b&hem 1 hodiny ptikape 6,2 g (0,036 mol)
diethylazodikarboxyldtu ve 25 ml tetrahyd-
rofuranu. Reakéni smés se pfes noc michéa
pfi teplot® mistnosti, pak se odpafi k suchu
a k cdparku se p¥idd 100 ml etheru. Vysra-
zZeny trifenylfosfin a diethylazodikarboxylat
se odfiltruji a chromatografuji na sloupci si-
I’kagelu se ziskd 8,1 g smési ohsahujici cca
70 % benzylesteru N-benzyloxykarbonyl-cis-
-4-(4-fluorfenoxy)-L-prolinu.

Roztok 7,5 g shora uvedené smési obsahu-
jict benzylester se v pFitomnosti 0,8 g 10%
palddia na uhli jako katalyzdtoru hydroge-
nuje pii teploté mistnosti za tlaku 0,1 MPa.
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Béhem reakce se tvoFl bild sraZenina. Po
odeznéni spotfeby vodiku se smés zfiltruje
a filtracni kold¢ se tiikrat digeruje vZdy se
125 m! horkého methanollu. Odpafenim me-
thanol ckého roztcku k suchu se ziska 3,2 g
c's-4-(4-fluorfenoxy)-L-prolinu o teploté ta-
ni 235 aZ 236 °C.

Analyza pro:
C11H12FNOs . 1/3 Hz20:

vypodlteno:

C: 57,14 %, H: 5,48 %, N: 6,06 %,
F 8,22 %,

nalezeno:

C: 56,94 %, H: 5,19 %, N: 5,94 %,
F: 7,97 %.

b) 1-[D-3-(acetylthio)-2-methyl-1-oxo0-
propyl]-cis-4- (4-fluorfenoxy}-L-prolin

K suspenzi 2,25 g (0,01 mol) cis-4-(4-fluor-
fenoxy)-L-prolinu ve 125 ml suchého pyri-
dnu se pri teploté mistnosti ptidd 1,0 g
{0,01 mol) triethylaminu a 2-g (0,011 mol)
D-3-(acetylthio)-2-methylipropionylchlori-
du. Reakéni smés se pi'es nec michd pfi tep-
loté mistnesti, pak se odpafi k suchu, zbytek
s2 vyime vodou, roztok se pfevrstvi etherem
a okysell sz 10% Kkyselinou chlorovodiko-
vou. Vodna vrstva se znovu extrahuje ethe-
rem, etherickd vrstvy se spoji, promyiji se
vodou a po vysuSeni siranem sodnym se od-
pali k suchu. Ziskd se 3,9 g zbytku, ktery
chromatografil na 250 ml silikagelu za po-
uZiti etheru jake elufniho Cinidla poskytne
frakci obsahujici Zddany produkt. Sloupec se
vymyje methanolem a tente methanolicky
eludt se znovu chromatografuje na kratkém
sloupci silikagelu, ¢im¥ se ziskd dal$i podil
produktu. Tento postup se opakuje jesté jed-
nou. Celkem se ziskd 1,2 g &'stého 1-[D-3-
-{acetylthio)-2-methyl-1-oxopropyl]-cis-4-

- (4-fluorfencxy }-L-prolinu.

c) cis-4-[4-flluorfenoxy) - {D-3-merkapto-
-2-methyl-1-cxopropyl)-L-prolin

1,2 g 1-[D-3-(acetylthio)-2-methyl-1-0x0-
propyl]-cis-4-(4-fluorfenoxy)-L-prolinu se
rozpusti ve 25 ml methanolu a roztok se v
argonové atmosférfe nechd 40 minut reago-
vat s 5 ml koncentrovaného roztoku amo-
niaku. T#kavé podily se odpafi, zbytek se
prevrstvi ethylacetdtem a vodnd vrstva se
okyseli 10% Kkyselinou chlorovodikovou.
Vrstvy se oddéli a kyseld vrstva se promyije
ethylacetdtem. Spojens organické vrstvy se
dvakrat vytFepou vedou, dvakrat nasycenym
roztokem chlovidu sodn2ho a vysusi se sira-
nem sodnym. Odpafenim rozpoustédla se zis-
kd 1,1 g pevného pénovitého zbytku obsahu-
jiciho cis-4-(4-fluorfenoxy)-1-(D-3-merkapto-
-2-methyl-1-oxopropyl]}-L-prolin.
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Analyza pro:
Ci5H1sFNO4S . 1/3 H20:

vypocteno:
C: 54,05 %, H: 5,70 %, N: 4,20 %,
F: 5,70 %, S: 9,60 %),

nalezeno:

C: 54,04 %, H: 5,71 %, N: 4,05 %,
F: 5,40 %, S: 9,61 %.

Pri chromatografii na tenké vrstvé mhé pro-
dukt R; = 0,30 [detekce provddéna UV-z4-
Fenim, SH ¢inidlem (Zlutad skvrna) a vanili-
nem (Zluta skvrna)l; [«]p?® = —80° [¢c =
= 1 % v chloroformu).

PFfiklad 10

1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl)-
-cis-4-fenylthio-L-prolin

a) Methylester N-benzyloxykarbonyl-cis-4-
-fenylthio-L-prolinu

6,85 g (0,037 mol} kovového sodiku se
rozpusti ve 40 ml absolutniho ethanolu a k
roztoku se za michédni pfidd nejprve 3,7 ml
(0,036 mol) thiofenolu a pak 7,5 g (0,017
mol) methylesteru N-benzyloxykarbonyl-
-trans-4-tosyloxy-L-prolinu [viz ]. Am. Chem.
Soc,, 78, 191 ({1957)]. Posledné zmin&néd
sloufenina postupn& prejde do roztoku, brzy
poté se vSak zadne vylufovat pevny produkt.
Po Ctyfhodinovém michdni a nédsledujicim
stdni ples noc pii teploté mistnosti se vét-
Sina ethanolu odpa¥i na rota¢ni odparce a
prevdZné pevny zbytek se rozmichéd se 120
mililitry dichlormethanu a 60 ml vody. Vrst-
vy se -oddéll (k rozraZeni emulze se pFid4
malé mnoZstvi methanolu) a vodna faze se
extrahuje -dvakrdt vidy 60 ml dichlormetha-
nu. Spojené organické féze se promyji 100
mililitry nasyceného roztoku chloridu sod-
ného, vysusi se siranem hofednatym a roz-
poust&dlo se odpafi. Zisk4 se 6,5 g (100 %)
methylesteru  N-benzyloxykarbonyl-cis-4-fe-
nylthio-L-prolinu ve formé& Zlutého viskdzni-
ho oleje.

b) N-benzyloxykarbonyl-cis-4-fenylthio-
-L-prolin

6,5 g (0,017 mol) methylesteru pfipravené-
ho v odstavci a) se rozpusti v 55 ml metha-
nolu, kK roztoku se pfi teploté od —1 do 4°C
postupné pridd 13 ml (0,026 mol) 2 N hyd-
roxidu sodného, smés se 1 hodinu michg pf¥i
teploté 0°C a pak se nechd zhruba 16 ho-
din stdt pii teploté mistnosti. Po odpafeni
zhruba poloviny rozpoustédla na rotaéni od-
parce se ochlazeny roztok zfedi 100 ml vo-
dy, promyje se 60 ml etheru (promyvaci ka-
palina se odloZi), pfevrstvi se 70 ml ethyl-
acetatu a za michdni a chlazeni se okyseli
4,8 ml smési kyseliny chlorovodikové & vody
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v poméru 1:1, Po oddéleni fdazi se vodnd
vrstva extrahuje jest& tfikrat vidy 40 ml
dalsiho ethylacetatu, spojené organické vrst-
vy se vysudl siranem hofecénatym a odpaii
se. Ziskd se 5,9 g naZloutlého viskdzniho
oleje, ktery se rozpusti ve 30 ml ethanolu,
k roztoku se p¥id4 1,9 g cyklohexylaminu ve
3 ml ethanolu a smés se zledi etherem na
objem 330 ml. Po naodkovdni se vylouci
krystalickd cyklohexylamoniova sil, kterd
po cca Sestndctihodinovém chlazeni taje pii
148 aZ 151 °C (slinuje pfi 135°C) a ma hmot-
nost 5,3 g. Tento materidl se spoji s 1,5 g
ident.ckého produktu z predchédzejiciho po-
kusu, smés se rozmichd s 200 ml vrouciho
acetonitrilu a ochladi se. Zisk4 se 6,3 g bez-
barvé cyklohexylamoniové soli o teploté t4-
ni 152 aZ 155 °C (slinuje p¥i 137 °C) a optic-
ké rotaci [a]p?® = —24° (¢ = 1 % v etha-
nolu).

Tato cyklohexylamoniovd sl se suspen-
duje ve 25 ml ethylacetdtu a k suspenzi se
Zza michdni pr¥idd 25 ml 1 N kyseliny chlo-
rovodikové. Jakmile se vytvoii dvé giré vrst-
vy, oddéli se a vodnd faze se jeSté tfikrat
extrahuje vZdy 25 ml ethylacetdtu. Spojené
organické vrstvy se vysusi siranem hofe¢na-
tym a rozpoustédlo se odpaii. Ziski se 50 g
(65 %) N-benzyloxykarbonyl-cis-4-fenylthio-
-L-prolinu ve formé téméf bezbarvéhe, velmi
viskdzniho sirupu.

c) cis-4-fenylthio-L-prolinhydrobromid

K 4,9 g (0,014 mo!) N-benzyloxykarbonyi-
-cis-4-fenylthio-L-prolinu se p¥fidd 25 ml 30
aZ 32% bromovodiku v kyselind octové, re-
ak&ni nddoba se volné uzavie a smés se mi-
chd magnetickym michadlem. Po 1 hoding
se oranZovéZluty roztok zPedi etherem na
objem 250 ml, pFfiemZ se vysraZi produkt
ve formé téZkého oleje, ktery po naotkova-
ni, trituraci a ochlazeni postupn& zkrysta-
luje. Po jednohodinovém michéni za chla-
zeni v ledu se material pod dusikem odfiit-
ruje, promyje se etherem, suspenduje se v
Cerstvém etheru, zhruba 16 hodin se ch'adi
a pak se znovu odfiltruje. Ziska se 3,2 g (77
procent} bezbarvého pevného cis-4-fenyl-
thio-L-prolinhydrobromidu o teploté tdni 106
az 109°C (slinuje pfi 99°C) o optické ro-
taci [a]p?® = —3° (¢ = 1 % v methanolu).

d) 1-[D-3-(acetylthio)-2-methyl-1-oxopro-
pyl]-cis-4-fenylthio-L-prolin

Analogickym postupem jako v piikladu
1 (d) se reakci 3,0 g (0,0094 mol) cis-4-fe-
nylthio-L-prolinhydrobromidu a 2,0 g (0,011
mol]) D-3-acetylthio-2-methylpropionylchlo-
ridu ve 25 ml vody (za pouZiti cca 15 m!
20% roztoku uhli¢itanu sodného k udrZeni
pH na hodnoté 8,0 aZ 8,4) ziskd 3,8 g svét-
leZlutého viskézniho oleje. Dicyklohexyla-
moniovd sl tohoto produktu (p¥ipravend
ve 30 ml ethylacetdtu za pouZiti 1,8 g di-
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cyklohexylaminu), izolovand ve dvou podi-
lech, m& hodnotu 2/9 g a taje pfi 184 aZ 188
stupiilt Celsia (slinuje pfi 180°C). Po tritu-
raci s 15 ml acetonitrilu se ziskd 2,4 g bez-
barvé pevné dicykiohexylamoniové soli o
teploté tani 184 aZ 186 °C (slinuje pfi 180°
Celsia) o optické rotaci [a]p?® = —75° (c
je rovno 1 % v ethanolu].

Analogickym postupem jako v p¥ikladu
1 se reakci této dicykiohexylamoniové soli
se 30 ml 10% roztoku hydrogensiranu dra-
selného a extrakci ethylacetdtem ziska 2,0
gramu (59 %) sklovitého 1-[D-3-(acetyl-
thio}-2-methyl-1-oxopropyl]-cis-4-fenylthio-
-L-prolinu.

e) 1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl}-
-cis-4-fenylthio-L-prolin

Analogickym postupem jako v prikladu
2 se reakci 2,0 g (0,0042 mol) 1-[D-3-(ace-
tylthio)-2-methyl-1l-oxopropyl]-cis-4-fenyl-
thio-L-prolinu s 3,5 ml koncentrovaného a-
moniaku v 8,5 ml vody (pevnd amonnd sil
produktu se z reakéni smési vylouti) ziska
se 1,35 g (100 %) viskozniho sirupovitého
1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl)-
-cis-4-fenylthio-L-prolinu o optické rotaci
[¢]p?® = —43° (¢ = 1 % v ethanolu).

P¥iklad 11

trans-1-(3-merkapto-1-oxopropyl)-3-methyl-
thio-D,L-prolin

a) terc.butylester 1,2-dehydroprolinu

K roztoku 34,2 g (0,20 mol) terc.butyl-
esteru prolinu v 600 ml etheru se za miché-
ni pii teploté od —5 do 0°C p¥ikape b&hem
10 minut 21,7 g (23,9 ml, 0,20 mol) &erstvé
pfipraveného terc.butylhypochloritu [viz
Org. Syn., Coll. Vol. V, 184 (1973)]. B&hem
priddvani se teplota udrZuje v rozmezi —5
az 0°C. Po skonceném pfidavéani se roztok
p¥i shora uvedené teplot€é micha jeSté dal-
§ich 5 minut.

K intenzivn€ michanému roztoku se pak
rychle (cca 3 aZ 5 minut) pfid§ roztok 7,8 g
(0,20 mol) drasliku v &erstvé destilovaném
terc.butanolu vysuSeném nad hydridem vap-
reakéni smési cca 18 °C. Reakéni bafika se
vyjme z chladici 1azn8 a jeji obsah se 30
minut michd. Reak&ni smé&s se ziiltruje pres
kiemelinu a filtrat se zahusti ve vakuu. Zbhy-
tek se vyjme etherem a roztok se né&koli-
krat promyje vodou. Ethericky roztok se
vysusi a zahusti ve vakuu na Zluty kapalny
zbytek o hmotnosti 31,6 g. Po pfidani sto-
pového mnoZstvi hydrochinonu se surovy
produkt podrobi destilaci, pfi niZz se ziské
22,4 g (66 %) terc-butylesteru 1,2-dehydro-
prolinu o teplotd varu 60 aZ 62°C 13 Pa.

b) terc.butylester 1-benzyloxykarbonyl-4,5-
-dihydro-1H-pyrrol-2-karboxylové kyseliny
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Roztok 16,9 g (0,1 mol} terc.butylesteru
1,2-dehydroprolinu v 70 ml dichlormethanu
se pod argonem ochladi na —10°C a b&hem
30 minut se k nému pfikape roztok 14,2 ml
(G,1 mol) Cerstvé destilovaného benzylchlor-
formidtu (teplota varu 62 aZ 64 °C/53 Pa)
v 70 ml dichlormethanu. Smés se za chladu
michd jeSté dalSich 30 minut, nafeZ se k
ni béhem 20 minut p¥idad roztok 15,22 g (0,1
mol) 1,5-diazabicyklo[5,4,0}Jundec-5-enu v
70 ml dichlormethanu. Chladici lazeil se od-
strani, smé&s se 1 hodinu miché& p¥i teploté
mistnosti, naCeZ se promyje dvakrat stude-
nou zFedénou Kkyselinou chlorovodikovou a
jednou nasycenym roztokem uhli¢itanu sod-
ného. Odpafenim vysledného roztoku ve va-
kuu se ziska 18,2 g (60 %) terc.butylesteru
1-benzyloxykarbony!-4,5-dihydro-1H-pyrrol-
-2-karboxylové kyseliny ve formé svétleZliu-
tého oleje.

c) terc.butylester trans-1-benzyloxykarbo-
nyl-3-methylthio-D,L-prolinu

K roztoku 18,2 g (0,06 mol) terc.butyles-
teru l-benzyloxykarbonyl-4,5-dihydro-1H-
-pyrrol-2-karboxylové kyseliny ve 180 ml su-
chého methanolu se pifidéa 3,24 g (0,06 mol)
methoxidu sodného, smés se ochladi v le-
du a po dobu 30 minut se do ni pomalym
proudem uvadi plynny methanthiol. Vysled-
na smés se pod argonem michi pres noc
pri teplot® mistnosti, nafeZ se do ni aZ do
mirn® kyselé reakce pridava zred&nd vod-
né kyselina octova. Po jednohodinovém uvé-
déni proudu argonu se roztok odpafli ve va-
kuu aZ témé&¥ k suchu, k odparku se prida
ethylacetéat, vysiedny roztok se dvakrat pro-
myje nasycenym roztokem uhli¢itanu sod-
ného, vysusi se a zbavi se rozpouStédla od-
pafenim ve vakuu. Ziska se 17 g Zlutého ole-
jovitého materidlu, ktery chromatografii na
300 g silikagelu za pouZiti smési petrolethe-
ru a etheru (4:1) poskytne 11,1 g trans-1-
-benzyloxykarbonyl-3-methylthio-D,L-proli-
nu ve form#& bezbarvého oleje.

d) trans-3-methylthio-D,L-prolin

K 8,4 g (0,024 mol) trans-1-benzyloxykar-
bonyl-3-methylthio-D,L-prolinu se pFridd 45
mililitrt 4 N bromovodikové kyseliny v ky-
seling octové. Po jednohodinovém michéani
pfi teploté mistnosti se vysliedny roztok od-
paii ve vakuu a zbytek se po priddni malé-
ho mnoZstvi vody dvakrat promyije ethe-
rem. Vodny roztok se nanese na sloupec 300
mililitri iontomé&énie a sloupec se promyva
vodou tak dlouho, aZ eluat jiZ nereaguje
silné kysele. Produkt se pak vymyje vodnym
pyridin-acetdtovym pufrem o pH 6,5. Frak-
ce pozitivni na ninhydrin se spoji a lyofili-
zaci poskytnou 3,4 g (88 %) materidlu ve
form& bilé¢ho chmyfi. Maly vzorek tohoto
materidlu se krystaluje z methanolu, ¢imZ
se ziskd trans-3-methylthio-D,L-prolin tajici
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za rozkladu pfi 196 aZ 200°C (slinuje pfi
192 °C}.

Analyza pro:
CeH1102NS:

vypodteno:

C: 44,70 %, H: 6,88 %, N: 8,69 %,
S: 19,89 %;

nalezeno:

C: 44,53 %, H: 7,10 %, N: 8,61 %,
S: 19,95 %.

e) trans-1-[ 3-(acetylthio)-1-oxopropyl]-3-
-methylthio-D,L-prolin

3,00 g (0,019 mol) trans-3-methylthio-
-D,L-prolinu se rozpusti v 19 ml 1 N rozto-
ku uhli¢itanu sodného a roztok se zfedi vo-
dou na objem 10 ml. Vysledny roztok se o-
chladi v ledu a za rychlého michédni se k
nému pridd roztok 3-acetylthiopropionyl-
chloridu ve 20 ml etheru, pri€emZ se pFidé-
vdnim 1 N uhliditanu sodného udrZuje pH
na hodnoté 8. Po 30 minutdch se pH jiZ ne-
méni a k reak&ni smési se pridd 45 ml roz-
toku uhli¢itanu sodného. Vrstvy se oddéli,
vodnd vrstva se je5t&€ jednou promyje ethe-
rem, pak se okysell 10% roztokem hydro-
gensiranu draselného a produkt se extrahu-
je ethylacetdtem. Extrakt se vysu$i a odpa-
Fi ve vakuu. Ziska se 5,2 g olejovitého ma-
teridlu, ktery po chromatografii na 150 g
silikagelu za poufZiti ethylacetdtu jako elud-

niho &inidla poskytne 3,85 g jeSté ponékud -

znefist&ného trans-1-[3- (acetylthio)-1-ox0-
propyl]-3-methylthio-D,L-prolinu.

Maly vzorek produktu se rozpusti v ethe-
ru a prevede se na dicyklohexylamoniovou
stl, kterd se prekrystaluje z ethylacetatu.
Ziskd se dicyklohexylamoniovéd sl trans-1-
-[3-[acetylthio)-1-oxopropyl}-3-methylthio-
-D,L-prolinu, tajici p#i 153 aZ 175 °C.

Analyza pro:
C11H1704NS . (CsHi1)2NH:

vypotteno:

C: 58,44 %, N: 8,53 %, N: 5,83 %,
S: 13,57 %;

nalezeno:

C: 58,77 %, H: 8,57 %, N: 5,68 %,
S: 13,74 %.

f) trans-1-(3-merkapto-1-oxopropyl)-3-me-
thylthio-D,L-prolin

2,05 g (0,007 mol) trans-1-[3-(acetylthio]-
-1-oxopropyl]-3-methylthio-D,L-prolinu se
pod argonem ochladi v ledu a pridd se k
nému studend, argonem nasycend smés 7
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mililitrd vody a 7 ml koncentrovaného amo-
niaku. Po tficetiminutovém michéni pfi tep-
lot&¢ 0°C se roztok okyseli kyselinou chlo-
rovodikovou a produkt se extrahuje ethyl-
acetdtem. Extrakt se vysudi a zbavi se roz-
poustédla odpafenim ve vakuu. Ziska se 1,85
gramu materidlu, ktery stadnim c4stetné
zKkrystaluje. Po trituraci s etherem se ziska
1,0 g (57 %) bilého krystalického produk-
tu, ktery po prekrystalovdni z 5 ml ethyl-
acetatu poskytne 0,85 g trans-1-{3-merkap-
to-1-oxopropyl)-3-methylthio-D,L-prolinu o
teploté tdni 89 aZ 93 °C.

Analyza pro:
C9H1503NS2:

vypodteno:

C: 43,35 %, H: 6,06 %, N: 5,62 %,
S: 25,72 %;

nalezeno:

C: 43,35 %, H: 6,27 %, N: 5,54 %,
S: 25,91 %.

Pfiklad 12

cis-4-(1,1-dimethylethoxy)-1- (D -3-merkapto-
-2-methyl-1-oxopropy!}-L-prolin

a) Methylester N-benzyloxykarbony!l-cis-4-
-(1,1-dimethylethoxy }-L-prolinu

Do Parrova autokldvu se pfedloZi roztok
6,0 g (0,021 mol) methylesteru N-benzylo-
xykarbonyl-cis-4-hydroxy-L-prolinu v 60 ml
methylenchloridu, za mich4dn! magnetickym
michadlem se autokldv ochladi v l4zni tvo-
Fené pevnym oxidem uhli¢itym v isopropyl-
alkoholu a vnese se do né&j nejprve cca 40
mililitri zkapaln&ného isobutylenu a pak
0,75 ml koncentrované kyseliny sirové. Au-
tokldv se uzavie a reak&ni smés se za ne-
ustdlého michédni nechd ohf4t na tepiotu
mistnosti, pfiCemZ nedojde k Za&dnému mé-
Fitelnému vzestupu tlaku. Reakéni smés se
4 dny michd pri teploté mistnosti, pak se
autokldv otevie, reakéni roztok o objemu
80 ml se zfedl 120 ml methylenchloridu a
promyje se roztokem 5 g hydrogenuhlidita-
nu sodného ve 100 ml vody. Vodnd faze se
extrahuje 50 m!l methylenchloridu, organic-
ké vrstvy se spoji, vysusi se siranem hci'ed-
natym a rozpous$tédlo se odpari. Ziski se
7,5 g methylesteru N-benzyloxykarbonyl-c's-
-4-{1,1-dimethylethoxy)-L-prolinu ve formé
svitleZlutého oleje o optické rotaci [a«]p® =
= —46° (¢ = 1 % v chloroformu). PFi
chromatografii na tenké vrstvé silikagelu
mé produkt R = 0,62 (ethylacetdt) a R; ==
== (,43 (benzen — kyselina octovd 7:1).
Detekce se provadi jodovymi parami a UV-
-z&fenim.
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b) N-benzyloxykarbonyl-cis-4-(1,1-dimethyl-
ethoxy }-L-prolin '

Roztek 7,2 g (0,02 mol) methylesteru pii-
praveného v odstavci a) v 15 ml etheru se
ochladi ve smési ledu a vody a po &éastech
se k nému prida 42 m! (0,042 mol) ledové
chladného 1 N roztoku hydroxidu sodného.
Smés se za chlazeni micha celkem 6 hodin,
pak se chladici lazefi odstrani a v michani
se pokraduje pFes noc pii teploté mistnosti.
Vysledny ¢iry roztok se promyje 40 ml e-
theru (promyvaci kapaliny se odloZi}, pre-
vrstvi se 40 ml ethylacetdtu a za michéni
a chlazeni se okyself 8 ml 6 N kyseliny chlo-
rovodikové. Po odddleni se vodné féze je3-
t& tiikrat extrahuje vZdy 40 ml ethy'aceté-
tu, organické vrstvy se spoji, vysuSi se si-
ranem hofelnatym a rozpoudtéd'o se odparli.
Ziské se 6,8 g svétleZlutého viskozniho ole-
je, ktery se rozpusti v 50 ml acetonitrilu
a k roztoku se piida teply roztok 3,2 g 1-
-adamantanaminu ve 20 ml acetonitrilu, p¥i-
tem?Z se rychle vysrdZi pevnd adamantana-
moniovd siil. Po chlazeni pres noc se bez-
barva sfil pod dusikem wodfiltruje, promyje
se studenym acetonitrilem a etherem a vy-
sudi se ve vakuu. Ziska se 8,8 g adamanta-
moniové soli N-benzyloxykarbonyl-cis-4-(1,1-
-dimethylethoxy)-L-proiinu, tajici za roz-
kladu pii 228 aZ 230°C, o optické rotaci
[@]p® = —28° {c= 1 % v methanolu).

Analyza pro:
C17H2z3NOs5 . CigHi7N . 0,25 H.O:

vypofteno:
C: 67,96 %, H: 8,56 %, N: 5,87 %;

nalezeno:
C: 67,77 %, H: 8,54 %, N: 5,93 %.

Pasobenim kyseliny na 8,5 g shora uve-
dené adamantanamoniové soli se ziskd 5.5
gramu N-benzyloxykarbonyl-cis-4-{1,1-di-
methylethoxy )-L-prolinu ve formé& témeér
bezbarvého viskozntho sirupu, Kktery pri
chromatografii na tenké vrstv® silikagelu
v systému toluen — kyselina octovd (85:
:15) mad Ry = 0,20 (detekce jodovymi pa-
rami nebo fosfomolybdenovou kyselinou a
zdh¥evem].

¢) cis 4-(1,1-dimethylethoxy)-L-prolin

55 g (0,017 mol) N-benzyloxykarbony!-
derivatu pripraveného v odstavci b) se ve
165 mi smési methanolu a vody (2:1) hyd-
rogenuje za tlaku vcdiku 0,3 MPa v pFitom-
nosti 1,7 g 5% paladia na uhli jako kataly-
zétoru. Ziska se 3,2 g lepivého, ¢astetné pev-
ného produktu. Tento materigdl se suspen-
duje ve 30 ml acetonitrilu a po trituraci se
pfes noc chladi. Ziskd se 1,35 g cis-4-(1,1-
-dimethylethoxy)-L-prolinu ve formé& bez-
barvé pevné latky tajici za rozkladu pri 240
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az 242 °C, pri¢emZ tani predchdzi postupné
tmavnuti a slinovani. [a]p® = —36° (¢ =

= (0,5 % v methanolu).

Analyza pro:
CoH7NOs3 . 0,25 11:0:

vypocteno:
C: 56,37 %, H: 9,20 %, N: 7,31 %;

nalezeno:
C: 56,26 %, H: 9,27 %, N: 7,26 %.

d) 1-[D-3-{acetyithio)-2-methyl-1-oxopro-
pyl]-cis-4-(1,1-dimethylethoxy)-L-prolin

Analogickym postupem jako v piikladu 3
se 1,3 g (0,0069 mol) cis-4-{1,i-dimethyl-
ethoxy)-L-prolinu z odstavce c) necha re- -
agovat s 1,4 g (0,0078 mgol) D-3 acetyithio-
-2-methylpropionylchloridu ve 20 ml vody
v piitomnosti hydrogenuhli¢itanu sodnzho.
Ziska se 2,2 g téméf bezbarvého viskizniho
o’eje. Tento surovy produkt se rozpusi v
50 ml ethylacetdtu a k roztoku se p¥ida 1,3 g
dicyklohexylaminu ve 20 mi ethylacetdiu.
Produkt vykrystalovany z reakiniho roztcku
se odfiltruje a vysu$i se. Ziski se 2,65 g di-
cyklohexylamoniové soli 0 teploté tdni 151
az 183°C (slinuje od 170°C} o cptické ro-
taci [a]p?® = —62° (¢ = 1 % v ethanoluj.
Trituraci tohoto materidlu s 15 m! horkého
acetonitrilu s néasledujicim och’azenim se
ziskd 2,4 g bezbarvé pevné dicykiohexyla-
moniové soli o teploté tani 183 a¥ 185 °<C
(slinuje od 175 °C) o optické rotaci [«]p? =
= —B5° (¢ = 1 v ethanoiu].

Analyza pro:
C15H25N0s5S . CizHzsN:

vypod&teno:

C: 63,24 %, H: 9,44 %, N: 5,46 %,
S: 6,25 %;

nalezeno:

C: 63,22 %, H: 9,61 %, N: 5,41 %,
S: 6,02 %.

Za pouZiti postupu popsangho v prikladu
3 se 2,4 g této dicyklohexylamoniové soli
pievede na volnou kyselinu tak, Zo se sil
suspenduje v ethylacetdtu a k suspenzi se
za chlazeni v ledu p¥idé 30 ml 10% rozhoku
hydrogensiranu sodného. Vrsivy se oddé&ll
a vodnda faze se Ctylikrat extrahuie vidy 23
mililitry ethylacetaiu. Po odpafeni rozpous
18dla se zbytek, kiery stanim Cdasteln? zkrys-
taluje, roztird pod 10 m} etheru k dokonte-
ni krystalizace, pak se smés zi'edi 20 ml he-
xanu a po trituracl se ochladi. Ziska se 1,3
gramu 1-{D-3-(acetyithio)-2-methyl-1-0x0-
propyl]-cis-4-(1,1-dimethylethoxy )-L-proli-
nu ve formé& bezbarvé pevné liiky o tep.o-
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1€ tdni 96 aZ 98 °C (slinuje od 93 °C) o optic-
ké rotaci [a]p® = —109° (c = 1 % v e-
thanolu).
Analyza pro:
C15H2NO;S:
vypolteno:

C: 54,36 %, H: 7,60 %, N: 4,23 %,
S: 9,68 0.

nalezeno:

C: 53,92 %, H: 7,73 %, N: 4,30 %,
S: 9,29 %.

e) cis-4-(1,1-dimethylethoxy)-1-(D-3-mer-
kaptc-2-methyl-1-oxopropyl}-L-prolin

1,3 g (0,0039 mol} 1-[D-3-(acetylthio)-2-
-methyl-1-oxopropyl]-cis-4-(1,1-dimethyl-
ethoxy)-L-prolinu z &asti d) se hydrolyzuje
2,6 ml koncentrovaného hydroxidu amonné-
ho v 6 m! vody za vzniku 1,1 g sklovitého
zbytku, v n&mZ se pfi stdni objevi zaroded-
né Kkrystalky. Tento produkt se pfevrstvi
8 ml etheru, naoc¢kuje se a trituruje. Sou-
dasné s postupnym rozpoudténim sk’ovitého
materidlu se postupné vylufuje krystalicky
pevny produkt. Po 2 hodinach pfi teploté
mistnosti se pridd 20 ml hexanu a smés se
pfes noc chladi pod argonem. Po odpafeni
rozpoudtédla se ziskd 1,0 g bezbarvého pev-
ného cis-4-(1,1-dimethylethoxy}-1-(D-3-meuv-
kapto-2-methyl-1-oxopropyl)-L-prolinu o]
tep'ntd tani 106 aZ 108 °C o optické rotaci
[@]p? = —78° (¢ = 1 % v ethanolu).

Analyza pro:
Ci3H23N4S . 0,25 H20:

vypoé&teno:

C: 53,12 %, H: 8,06 %, N: 4,77 %,
S: 10,91 %;

nalezeno:

C: 53,30 %, H: 8,28 %, N: 4,76 %,
S: 10,70 %.

PFiklad 13

St cis-4-[ (4-fluorfenyl)thio]-1-(D-3-mer-
kapto-2-methyl-1-oxopropyl)-L-pro‘inu s L-
-argininem (1:1)

a) Methylester trans-1-[D-3-(benzoylthio)-2-
-methyl-1-oxopropyl ]-4-hydroxy-L-prolinu

56,05 g (0,25 mo!) D-3-(benzoylthio)-2-
-methylpropanové kyseliny se suspenduje v
62,5 ml toluenu. Tep'ota se sniZi na 15 °C,
k suspenzi se pridé 0,386 ml dimethylform-
amidu a pak se za michdni v jediné ddvce
pFida 32,7 g (0,25 mol + 10% nadbytek)
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thionylchloridu. Teplota reak&ni smési se
snfZi na 12 °C, nddoba pouZivand k odmé&fo-
vani thionylchloridu se vyplachne 21,2 ml
toluenu, ktery se pfida k reakéni smési, je-
jiZ teplota se postupné zvysi na 35°C a na
této vysi se udrZuje jesté 1 hodinu. Vysled-
nd smés se pres noc mich4 pfi teploté mist-
nosti, pak se rozpoustédlo a nadbytek thio-
nylchloridu oddestiluji, zbytek se dvakrat
promicha se 100 ml toluenu a toluen se od-
pafi. Ziska se 63,4 g chloridu D-3-(benzoy!l-
thio)-2-methylpropanové kyseliny.

Ve 250 ml vody se p¥i pH 5,8 rozpusti
32,7 g (0,25 mol) L-4-hydroxyprolinu, na-
deZ se pfiddnim zhruba 60 ml 10% uhli¢i-
tanu sodného upravi pH na hodnotu 9,3.
Roztok se zahteje na 30°C a bZhem 1 hodi-
ny se k nému pfi tepiot& 30°C a za udrZo-
vani pH na 9,0 soutasné& pridavda 75 ml to-
luenovéno rozioku cbsahujiciho 63 g chlo-
ridu D-3-(benzoylthio)-2-methy!propanové
kyseliny a 10% roztok uhliditanu sodného
ve vodé. Vysledny roztok se pfi pH 9 mi-
cha 1,5 hodiny, pak se toluenova vrstva od-
déll a vodna vrstva se silné okyseli koncen-
trovanou kyselinou ch’orovodikovou. Krys-
talicky pevny materidl se odfiltruje, promy-
je se vodou a vysudi se na vzduchu. Ziska
se 71,4 g trans-1-[D-3-[benzoylthio-2-me-
thyl-1-oxopropyi]-4-hydroxy-L-prolinu o tep-
lot8 tdni 195 aZ 196 °C. Po prekrystalovani
7z alkoho.u se teplota tdni zvy3i na 196 aZ
197 °C. Produkt md [elp?® = —139° (¢ ==
= 1 Gj, methanol].

Analyza pro:
CisH18NO;S:

vypotieno:

N: 4,15 %), C: 56,95 %, H: 5,67 %,
S: 9,50 %;

nalezeno:

N: 3,96 %, C: 56,56 %, H: 577 %,
S: 9,50 %.

Roztok = 33,7 g (0,1 mo'} trans-1-[D-3-
-{benzoyithic}-2-methyl-1-oxopropyl]-4 hyd-
roxy-L-prolinu a 500 mg p-toluensulfonové
kyseliny v 1 litru me:hanolu se zhruba 18
hodin mirné vaii pod zp3tnym chladifem.
Po odpafeni methanolu se ziska 37 g viskdz-
nitho zbytku, ktery se rozpusti v 1400 ml e-
theru. Ethericky roztok se promvie dvakrat
250 mi vody, dvakrat 250 ml 5% roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného a jednou 250
miiilitry roztoku chloridu sodného, vysusi
se siranem hofefnatym a ether se odpaili.
Po trituraci s petroletherem se ziska 27,3
gramu Kkrysta:ického produkiu o teploté ta-
ni 64 aZ 65°C. Tento produkt poskytne po
pfekrystalovani z etheru methylester trans-
-1-[ D-3-(benzoylthio }-2-methyl-1-oxopronyl]-
-4-hydroxy-L-prolinu o teplot& tdni 65,5 aZ
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67 °C o optické rotaci [a]p?® = —158° (¢ =
= 1 %, methanol).

Analyza pro:
Ci7H21NOsS:

vypotteno:

C: 58,10 %, 11: 6,02 %, N: 3,99 %,
S: 9,12 %;

nalezeno:

C: 57,96 %, H: 6,09 %, N: 3,96 %,
S: 9,11 0.

b) N-{p-fiuorfenylthio}sukcinimid

Za pouziti postupu, ktery popsali Y. Abe
a spol. v Bull. Chem. Soc. Japan, sv. 46, str.
1898 (1973}, se na suspenzi 12,1 g (90,8
mmo!} N-chiorsukcinimidu v 500 ml benze-
nu pod dusikem piisobi roztokem 9,7 g (75,7
mmol) p-fluorthiofenclu v 90 ml benzenu.
Dojde k mirnému vzestupu teploty a reakc-
ni smds se ZiutooranZové zbarvi. Po 75 mi-
nutdch se roztok ochladi na 15°C a b&hem
25 minut se k n&mu pfida 9,19 g (90,8
mmol) triethylaminu v 80 m! benzenu. Chla-
dici l4azeti se odstrani, reakéni smés se 45
minut michd, pak se zfiltruje, organicky
roztok se promyje tfikrat vidy 150 ml vody,
roztokem chloridu sodného, vysuSi se sira-
nem hoPefnatym a rozpoustédla se odpafli
ve vakuu. Ziska se 15,8 g surového produk-
tu, ktery po pfekrystalovéni ze smési chlo-
roformu a hexanu poskytne 11,6 g N-(p-
-fivorfenylthio jsukcinimidu o teplot® tani
120 aZ 138 °C.

¢} Methylester cis-1-[D-3-(benzoylthio)-2-
-methyl-1-oxopropy!]-4-[ (4-fluorfenyl)thio]-
-L-prolinu

K roztoku 11,0 g (48,8 mmol) N-(p-fiuor-
fenylthio)sukcinimidu ve 200 ml benzenu
se v dusikové atmosféie prida 9,87 g (48,8
mmol) tri-n-butylfosfinu ve 25 ml benzenu.
Vznikly tmavé zbarveny roztok se 10 minut
michd pri teploté mistnosti a pak se k né&-
mu pFidd 15,6 g (44,4 mmol) methylesteru
trans-1-[ D-3- (benzoylthio)-2-methyl-1-oxo-
propyl]-4-hydroxy-L-prolinu. Reak¢ni smés
se pFes noc michd pri teploté mistnosti,
zFedi se 200 ml etheru, promyje se Ctyfi-
krat vidy 75 ml vody, roztokem chloridu
sodného, vysu$i se siranem hofefnatym a
rozpoustddlo se odpaii ve vakuu. Ziska se
32,6 g surového produktu, ktery se adsor-
buje na cca 70 g silikagelu a chromatogra-
fuje se na sloupci 450 g silikagelu pfipra-
veném ve smési stejnych dild diethylethe-
ru a hexanu. Sloupec se vymyva nejprve
dvéma litry smési stejnych dild diethyle-
theru a hexanu pak dvéma litry smési di-
ethyletheru a hexanu v poméru 2:1 a na-
konec samotnym etherem. Nejlep$i frakce
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obsahujici preodukt se spoji a po odpaieni
se 7z nich ziska 16,7 g methviestera cis-1-
-[D-3-(benzoylthio}-2-methyl-1-0%x0propyl i-
-4-[ {4-fluorfenyl)thio]-L-prolinuy ve  formé
oleje o optické rotaci [wjp® == —80,2° (¢ =
== 1 %, chloroform].

d) sal cis-4-[ {4-fluorfenyl)thio]-1-{D-3-
-merkapto- 2 -methyl-1-oxopropylj- L -prolinu
s L-argininem (1:1)

Roztok 15,7 g (34,0 mmol] methylesteru
cis-1-[D-3-(benzoylthio}-2-methyl-1-oxopro-
pyll-4-[ (4-fluorfenyl)thic]-L-prolinu ve smé-
si 50 ml methanolu a 150 mi tetrahydrofu-
ranu se v dusikové atmosféfe ochladi v le-
du a k tomuto studen&mu roztoku se b8hem
10 minut p¥ida 71,4 ml 1 M vodného rozto-
ku hydroxidu sodného. Chladici iazeil se od-
strani, reakéni smés se 55 hodiny micha
pri teplot& mistnosti, pak se zfedi 300 ml
vody a promyje se t¥ikrat vidy 200 m! ethe-
ru. Vodna vrstva se pod dusikem ochladi
v ledu, okyse!l se koncentrovanou vodnou
kyselinou chlorovodikovou na pH 1 aZ 2 a
extrahuje se t¥ikrat vZdy 200 ml etheru. Spo-
jené organické extrakty se promyjl nejprve
200 m! vody, pak roztokem chloridu sodné-
ho, vysusi se sfranem hofefnatym a roz-
poustédlo se odpali ve vakuu. Ziska se 11,7
gramu surového produkiu, ktery se rozpus-
ti v etheru a pfidd se k ndmu methanolicky
roztok 5,66 g (37,4 mmol) l-adamantanami-
nu. Po zFedéni etherem se ziska 15,2 g ada-
mantanamoniové soli, kterd se prekrystalu-
je tak, Ze se rozpusti ve smési stejnych di-
14 ch'oroformu a methanoiu, a roztok se
ziedi etherem. Timto postupem se ziska 13,3
gramu adamantanamoniové soli tajici za
rozkladu p¥i 238 a¥ 240 °C. Po da'Sich dvou
krystalizacich z rozpoustédlového systému
chloroform — methanol — ether se ziské
10,6 g adamantanamoniové soli cis-4-[{4-
-fluorfenvl}thio]-1- (D-3-merkapto-Z2-methyl-
-1-oxopropyl)-L-prolinu o teploté tédni 242
aZ 243°C [rozklad] a optické rotaci {a]p® ==
= —51,8° {¢ == 0,5 U4, methanol).

Vzorek této adamantanamoniové soll se
extrahuje ethylacetdtem z 1 N vodné kvse-
liny chlorovodikové, £imZ se ziskd cis-4-[ (4-
-fluorfenyl)thio]-1-{D-3-merkapio-2-methy!-
-1-oxopropyl)-L-prolin o optické rotaci
[2]p® = —42,5° (c == 1 %, absolutal etha-
nolj.

K intenzivné michangé smési 20 ml 1 ¥
Kyseliny chlorovodikové, 40 ml vody a 60 ml
ethylacetdtu se po fastech prida 8,0 g (16,2
mmol} adamantanaminiové soli cis-4-[ (4-
-fluorfenyl)thio]-1- [ D-3-merkapto-2-methyl-
-1-oxopropy!)-L-prolinu. Tento postup se pro-

- vadi pod dusikem za chlazeni v ledu. Vod-

na vrstva se extrahuie jedté dvakrit vidy
60 ml ethylacetatu, spojené organické ex-
trakty se promyji zfed&nou vodnou kyseli-
nou chlorovodikovou, vodou a roztokem
chloridu sodného, vysusi se siranem hofl'ec-
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natym a rozpoustédlo se odpaii ve vakuu.
Ziskd se 5,78 g uvoln&né kyseliny ve form#
surového olejovitého materidlu, ktery se
rozpusti ve smési 40 ml ethylacetdtu a 10
mililitrd etheru. Roztok se v dé&iici nélevce
protfepe s roztokem 2,68 g (15,4 mmol) L-
-argininu v 50 m! vody, vodn4 vrstva se zno-
vu promyje etherem, 15 minut se odpafuje
na rotatni odparce za nizkého tlaku a pak
se pres noc lyofilizuje. Ziskd se 7,97 g so-
li cis-4-[ (4-fluorfenyl)thiolj-1-{D-3-merkap-
to-2-methyl-1-oxopropyl)-L-prolinu s L-argi-
ninem (1:1) o optické rotaci [a]p? =
= —42,7° (¢ =1 %, voda).

Analyza pro:
stHwFNOsSz CsH14N4O2:

vypm teno:

C: 47,08 %, H: 6,40 0, N: 13,08 %,
$: 11,97 %, F: 3,55 %, SH: 6,17 %:;

nalezeno:

C: 47,21 %, H: 6,74 Y, N: 13,28 05,
S: 1171 %, ¥: 3,38 %, SH: 598 %.

P¥iklad 14

Stil cis-4-[ (4-chiorfenyl)thio}-1-(D-3-mer-
kapio-2-methyl-1-oxopropyl}-L-prolinu s L-
-argininem (1:1)

a) N-(p-chlorfenylthio}sukcin'inid

Analogickym zpfisobem jako popsali Y.
Abe a spol. (viz vySe uvedenou citaci) se
k 4,3 g (33,2 mmol) N-chlorsukcinimidu a
1800 ml benzenu pfida roztok 40,0 g (27,7
mmol] p-chlorthiofenciu ve 360 ml benzenu.
Po 1 hodiné se vznikly oranZovd zbarveny
roztok ochladi na 15°C a b8hem 15 minut
se k nému pridd 33,6 g (33,2 mmolj trie-
thylaminu ve 360 m! benzenu. Chlad'ci 15-
zell se odstrani a reak&ni smds se jesté dal-
Sich 45 minut nicha pri teplotd mistnosti,
Vyslednd smés se zfiltruje, organicka faze
se promyje tlikrat vidy 500 ml vody, 500 m!
roztoku chloridu sodného, vysu3i se siranem
hofetnatym a rozpoustédlo se odpafi ve va-
kuu. Ziskd se 55,1 g surového produktu, kte-
Iy trituraci s 900 ml petroletheru poskytne
42,0 g N-(p- Ch]0v1fenylthlo]sukcmlmldu 0
teplot& tani 135 aZ 152 °C.

b} Methylester cis-1-[D-3-(benzoylthio)-2-
-methyl-1-oxopropyl]-4-[ (4-chlorfenyl)thio]-
-L-prolinu

K roztoku 15,1 g (62,3 mmol) N-(p-chloz-
fenylthlo]sukcmlnndu ve 250 ml benzenu se
v dusikové atmosféfe pri teploté mistnosti
prida roztok 12,6 g (62,3 mmol) tri-n bu-
tyifosfinu ve 25 ml benzenu. Po 10 minu-
tach se ptida 20 g (56,9 mmol) methyleste-
ru trans-1-[ D-3- (benzoylthio)-2-methyl-1-
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-oxopropyl]-4-hydroxy-L-prolinu a reakce s
nechd pod dusikem p¥i teplotd mlStl’lOSU
probihat 2 dny. Reak&ni smés se ziedi 300
mililitry etheru, promyje se &tyfikrat vidy
100 ml vody, roztokem chloridu sodného,
vysudi se siranem hofelnatym a rozpoustdd-
to se odpail ve vakuu. Ziskd se 46 g suro-
vého materidlu, ktery se adsorbuje zhruba
na 75 g silikagelu a chromatografuje se na
sloupci 450 g silikagelu. Sioupec se piipra-
vi v etheru a etherem se rovn#’ vymyva.
Frakce obsahujici produkt se spoji a odpaii
se, ¢imZ se ziskd 27,2 g produktu, z ndho%
se 0,48 g rychle chromatografuje na 25 g
siiikagelu [EM9385). Tento slcupec se pii-
pravi v methylenchioridu a vymyva se nej-
prve methylenchloridem a pak sm&si me-
thylenchloridu a ethylacetdtu 18:1. Ziska
se 0,28 g methylesteru cis-1-[D-3-(benzoyl-
thio) 2-methyl-1-oxopropyl}-4-] (4-chlor-
feny!)thio]-L-prolinu 0 optické rotaci
[]p? = —86,6° (c == 1 U, chloroform).

¢) Sl cis-4-[ (4-chiorfenyl)thiol-1-(D-3-
-metrkapto-2-methyl-1-oxopropyl)-L-prolinu
8 L- argininem {1:1)

Roztok 24,3 g (50,8 mmol) methylesteru
cis-1-[ D-3-(benzoylthio)-2-methyl-1-oxopro-
pyl]-4-[ (4-chlorfenyl}thio] L-prolinu ve smé-
si 80 ml methanolu a 220 m! tetrahydrofu-
ranu se pod dusikem ochladi v ledu a bg-
hem 10 minut s2 k ni pfida 106 ml 1 N vod-
neho roztoku hydrox'du sodného. Chladici
lazeil se odsirani, reakéni smés se 5,5 ho-
diny micha p¥i teplotd mistnosti, pak se zfe-
di 500 ml vody a promyje se tfikrat vidy
300 ml etheru. Vodny roztck se ochladi pod
dusikem v ledu a koncentrovanou Kyseli-
nou chlorovodikovou se okysell na pH 1 aZ
2. Smés se extrahuje tiikrdat vidy 500 ml
etheru, spojené etherické extrakty se pro-
myjl 400 ml vody a roztokem chloridu sod-
ného, vysuii se siranem hofetnatym a za-
hust1 se ve vakuu. Ziska se 18,2 g surového
produktu, ktery se rozpusti v etheru a k to-
muto roztoku se p¥idd methanolicky roztok
8,5 g (55,9 mmol) 1.adamantanaminu. Smés
se ziedi etherem na objem cca 1 litr, 1,5
hodiny se chladi v ch'adnitce a pak se zfilt-
ruje. Ziskda se 20,1 g adamantanamoniové
soli o teploté tani 239 aZ 242°C. Tento ma-
teridl se rozpusti ve smési stejnych diid
chloroformu a methanolu a roztok se ziedi
etherem, ¢imZ se ziska 15,3 g 1-adamantan-
amoniové soli cis-4-[ (4-chlorfenyl])thio]-1-
- (D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl )-L-
-prolinu o teplot& tdni 240 aZ 241°C (roz-
klad) o optické rotaci [«]p?® = —554°
(c = 0,5 %, methanol).

Maly vzorek této adamantanamoniové so-
i {05 g; 0,98 mmol) se roztFepe mezi vod-
nou kyselinu chlorovodikovou a ethylacetat,
¢imZ se ziskd odpovidajici volni kyselina o
optické rotaci [e]p® = —38,1° (¢ = 1 U,
absolutni ethanol).
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K intenzivng,-michané smési 18,8 ml 1 N
vodné kyseiiny chiorovedikové, 30 ml vody
a 50 ml ethylacetdtu se po.cC¢édstech prida
8 g (15,6 mmol) adamantanamoniové soli
pFipravené vyse. Roztok se chladi v ledu a
udrzuje se v dusikové atmosféfe. Po roz-
pusténi viech pevnych podild se vodnd vrst-
va extrahuje dvakrdt vZdy 50 ml ethylace-
tatu, organické -extrakty se:.spoji,-promyiji
se 30 ml 0,5 N vodné kyseliny chlorovodi-
kové, 30 mil vody-a nakonec roztokem chlo-
ridu sodného.. Roztok se vysusi.siranem ho-
Fetnatym a zahusti se ve vakuu, &imZ se
ziskd 5,6 g uvolnéné kyseliny.: Tato kyseli-
na se rozpusti ve smési 50 ml ethylacetatu
a 15 m! etheru a prot¥epe se s roztokem
2,57 g (14,8 mmol) L-argininu v 65 ml vo-
dy. Vodna vrstva se promyje 50 ml etheru
a pfes noc se lyofilizuje. Ziska se 8,0 g soli
cis-4-[ (4-chlorfenyl)thio]-1-{D-3-merkapto-
-2-methyl-1-oxopropyl)-L-prolinu s L-argini-
nem (1:1), o-optické rotaci [a]p® = —44,3
stupné (¢ == 1 %, voda).

Analyza pro:
Ci5H18CINO3S2 . CsH14N40.:
vypotteno:

C: 45,09 %, H: 6,27 %, N: 12,52 %,
S: 11,46 %, Cl: 6,34 %, SH: 5,91 %;

nalezeno:

C: 45,34 0, H: 6,34 %), N: 12,57 %,
S: 11,48 %, Cl: 6,12 %, SH: 5,44 %.

Priklad 15

Siil cis-1-(D-2-merkapto-2-methyl-1-oxopro-
pyl)-4-[ (4-methylfenyl)thio]-L-prolinu s L-
-argininem (1:1)

a) Methylester cis-1-[D-3-{benzoylthio}-2-
-methyl-1-oxopropyl]}-4-[ (4-methylfenyl)-
thio]-L-prolinu

K roztoku 20 g (56,8 mmol) methyleste-
ru trans-1-[ D-3-(benzoylthio]-2-methyl-1-
-oxopropyl]-4-hydroxy-L-prolinu a 154 ¢
(62,5 mmol] p-tolyldisulfidu ve 120 ml ben-
zenu se v dusikové- atmosfére pri teploté
mistnosti p¥idd béhem 5 minut roztok 12,6
gramu (62,5 mmol) tri-n-butylfosfinu ve 20
mililitrech benzenu. Reaklni smé&s se necha
pies noc stat, pak se zfedi 300 ml diethyl-
etheru, organicky roztok se promyje tiikrat
vZdy 100 ml vody a roztokem- chloridu sod-
ného, vysusi se siranem hofefnatym a za-
husti se ve vakuu..Ziska se 49 g surového
produktu. Tento materidl se adsorbuje na
75 g silikagelu a aplikuje se na s.oupec 450
gramfl silikagelu p¥ipraveny, ve smési: stej-
nych dild hexanu a etheru. Sieupec se vy-
myvd nejprve smési stejnych dild.hexanu
a etheru (3 litry), pak 2 litry smési ethe-
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ru a hexanu v poméru 2:1.a nakonec ¢is-
tym etherem. Nejleps$i frakce .obsahujici pro-
dukt se spoji a ziskd se z -nich 14,6 g me-
thyiesteru cis-1-[D-3-(benzoylthio)-2-me-
thyl-1-oxopropyl|-4-[ (4-methylfenyl}thio]-
-L-prolinu. Maiy vzorek tohote: materidlu se
rychle pPechromatografuje.- na - silikagelu
(EM9385) za pouZiti smé&si -methy.enchlori-
du a ethylacetatu jako elu€niho &inidla. Tak-
to vycistény - produkt mé  optickou rotaci
[@]p® = —70,8° (¢ = 1 %, chloroform).

b) Sal c¢ls-1-(D-3-merkapio-2-methyl-1-ox0-
propyl)-4-[ {(4-methylfenyl)thiol-L-prolinu s
L-argininem (1:1)

K ledem wochlazenému roztoku 13,0 gramu
(28,4 mmol) methylesteru cis-1-[D-3-{ben-
zoylthio)-2-methyl-1-oxopropyl]-4-] (4-me-
thylfenyijthio]-L-prolinu ve smési 40 ml me-
thanolu a 130 m! tetrahydrofuranu se za
kontinudiniho uvadéni dusiku pridd b&hem
10 minut 59,6 ml 1 N vodného roztoku hyd-
roxidu sodného. Po skonfeném pridavani se
chladici lazefl odstrani, reakéni smés se pod
dusikem 5,5 hodiny micha p¥i teploté mist-
nosti, pak se ziedi 250 mil vody a dvakréi
se promyje vZdy 200 ml etheru. Vodni vrst-
va se ochladi pod dusikem v ledu, koncen-
trovanou kyselinou chlorovedikovou se oky-
seli na pH 1 aZ 2 a extrahuje se trfikrat vidy
200 ml etheru. Spojené organické extrakty
se promyji 200 ml vody a roztokem chiori-
du sodného, vysusi se siranem hofelnatym
a zahusti se ve vakuu. Ziskéa se 10,6 g bez-
barvého olejovitého produktu, ktery je po-
dle chromatografie na tenké vrstv® témér
jednotny. Tento produkt se rozpusti v ethe-
ru a k tomuto roztoku se prida roztok 4,72
gramu (31,2 mmo!l} l-adamantanaminu ve
20 ml methanolu. -Rychle prob&hne vysré-
Zeni, smés se zPedi etherem na celkovy ob-
jem zhruba 700 ml a sil se- odfiltruje. Po
trituraci s tep.ou smé&si methanolu a e‘he-
ru se ziskd 12,4 g adamantanamoniovd soli
tajici za rozkladu p¥i 237 aZ 240°C. Tato
stil se -prekrysta‘uje tak, Ze se rozpust v
minimdlnim mnoZstvi -smési - stejnych dild
chloroformu a methanolu, a roztok se zie-
di ehterem. Po desetim’'nutovém sidni pii
teploté mistnosti se pevny produkt odfiltru-
je a vysusi. Ziskd se 8,2 g adamantanamo-
niové soli 0 teploté tani 240 aZ 241 °C (roz-
klad) o optické rotaci [a]p?® == —58,0°
(c = 0,5 %, methanol].

Maly vzorek t3to adamantanamoniové s0-
li se roztfepe mezi vodnou kyselinu chlo-
rovodikovou a ethylacetat, ¢imZ se ziska cis-
-1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl-4-

-| {4-methylfenyl}thio]-L-prolin ve formé& ole-
je o optické rotaci [¢]n2= —451°¢c = 1 %,
absolutni ethanol}.

K smési 17,1 ml 1 N vodné kysélny chlo-
rovodikové, 30 m! vody a 50 mli ethylaceia-
tu se v n&ko.ika ddvkach prida 7,0 g (14,3
mmolj. shora pfipravenéd adamantanamonio-
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vé soli. BEhem pfidadvani se roztok chladi
v ledu a udrZuje se v argonové atmosfére.
Po rozpusténi veSkeré soli se vrstvy oddali,
vodng vrstva se jeSté dvakréat exirahuje vZdy
50 ml ethylacetdtu a extrakity se spoji s e-
thylacetdtovou vrstvou. Organicka faze se
promyje zPfed&nou Kkyselinou chlorovodiko-
vou, vodou a roztokem chloridu sodného,
vysuSi se siranem horefnatym a zahusii se
ve vakuu, ¢imZ se ziskd volné kyselina, kte-
rd se rozpusti ve smési 40 ml ethylacetdtu
a 10 ml etheru. Roztok se protiepe s rozto-
kem 2,37 g (13,6 mmo!l) L-argininu v 50 m!
vody, vodnd vrstva se promyje 50 ml ethe-
ru a lyofilizuje se. Ziska se stil c's-1-(D-3-
-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl)-4-[ (4-me-
thylfenyl)thio]-L-prolinu a L-argininem (1 :
:1) o optické rotaci [e]n?d == —45,3° (¢ =
== 1 %, voda).

Analyza pro:
Ci6H21NO:S2 . C3H 4N4O2:
vypotteno:

C: 49,69 %, H: 7,01 %, N: 18,17 %,
S: 12,06 %, SH: 6,22 %;

nalezeno:

C: 49,55 %, H: 7,04 %, N: 13,28 %,
S: 11,73 %, SH: 5,97 %.

P¥iklad 16

Sl cis-1-[D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopro-
pyl)-4-[ (4-methoxyfenyl)thio]-L-prolinu s L-
-argininem (1:1)

a) N-(p-methoxyfenylthio)sukcinimid

K smési 17,1 g (128 mmo!) N-ch'ersukcin-
imidu a 700 ml benzenu se pfida roztok 15
gram@ (107 mmol)} p-methoxythiofenolu ve
125 ml benzenu. Po 75 minutdch se vysled-
ny oranZové zbarveny roztok ochladi na
15°C a b&hem 25 minut se k ndmu pFidd
13,0 g (128 mmol) triethylaminu ve 125 ml
benzenu. Chladici lazen se odstrani, reaké-
ni smé&s se je$té dalSich 45 minut michd p¥i
teplot® mistiosti, pak se zfiltruje, organic-
ky roztok se promyje tFikrat vidy 200 ml
vody a 200 m! roztoku chioridu sodného,
vysudi se siranem hofefnatym a rozpou§ts-
dlo se odpafi ve vakuu. Zisk& se 27,0 g su-
rového produktu, ktery po prekrystalovani
ze smési chloroformu a hexanu poskytne
21,2 g N-(p-methoxyfenyl}sukcinimidu o tep-
lot& tani 100 aZ 106 °C.

b) Methylester cis-1-[D-3-(benzoylthio)-2-
-methyl-1-oxopropyl}-4-| (4-methoxyfenyl -
thin!-L-prolinu

K roztoku 14,0 g (59,1 mmol] N-(p-me-
thoxyfenylthio)sukcinimidu ve 250 ml ben-
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zenu se pri teploté mistnosti pod dusikem
prida 12,0 g (59,1 mmol) tri-n-butylfosfinu
rozpudténého ve 25 ml! benzenu. Po 10 mi-
nutidch se piidd 18,9 g (53,7 mmol) methyl-
esteru trans-1-{D-3-(benzoylthio)-2-methyl-

-1-oxopropyl]-4-hydroxy-L-prolinu, reakéni

smés se nechd pod dusikem 25 hodin stat
pFi teploié misinosii, pak se zfedi 300 ml
etheru, promyje se tf¥ikrat vZdy 100 ml vody
a roztokem chloridu sodného, vysusi se si-
ranem hofefnatym a rozpoustédlo se odpaii
ve vakuu. Ziskd se 40 g surového materialu,
ktery se adsorbuje zhruba na 80 g siiikage-
lu a chromategrafuje se na sloupci 450 g
silikagelu. Sloupec sc pripravi ve smési he-
ganu a etheru (4:1) a vymyva se nejprve
touto smési, pak sm3si hexanu a etheru v
poméru 2:1 a nakonec smési stejnych dild
hexanu a etheru. Nejlepsi frakce s obsahem
produkiu se spoji a ziskd se z nich 20,6 g
produktu. Maly vzorek této latky (0,5 g) se
daie ¢istl rychlou chromatografiif na 50 g
silikagelu (EM9385), pfitemZ tento sloupec
se pfipravi v etheru a etherem se rovnéZ
vymyva. Ze spojenych nejlepSich frakci ob-
sahujicich produkt se ziskd 480 mg methyl-
esteru cis-1-[D-3-(benzoylth'o}-2-methyl-1-

-ox0opropyl]-4-| (4-methoxyfenyi)thio]-L-pro-
linu o optické rotaci [«]p® = 66,8° (¢ =
== 1, ch oroform). '

c) Sal cis-1-({D-3-merkapto-2-methyl-1-ox0-
propy )-4-{ (4-methoxyfenyl)thic |-L-prolinu
s L-argininem (1:1)

Roztok 20,1 g (42,4 mmol) methylesteru
cis-1-[D-3-(benzoylthio)-2-methy!-1-oxopro-
pyli-4-[ (4-methoxyfenyl}thiol-L-prolinu ve
smési 70 m! methanolu a 200 ml teirahydro-
furanu se pod dusikem ochladi v ledu a bé-
hem 10 minut se k nému pfidd 89 ml 1 N
vodného hydroxidu sodného. Chladici lazen
se oddali, reak&ni sm8s se 5,5 hodiny miché
pfi teplot® mistnost!, pak se ziedi 500 ml
vody a promyje se t¥ikrat vZdy 300 ml ethe-
. Vodny roziok se pod dusikem ochiadi
v ledu, okyse'l seg koncentrovanou kyseli-
nou c¢hlorovodikovou na pH 1 a extrahuje se
tfikrat vZzdy 500 ml etheru. Spojené etheric-
kd extrakty se promyji 400 i vody a rozto-
kem chloridu sodného, vysu3i se siranem
hofeCnatym a zahusti se ve vakuu. Zisk4
se 14,8 g surového produktu, ktery se roz-
pusti v etheru a k tomuto roztoku se pfida
roztok 6,34 g {42 mmol) l-adamantanaminu
v.methanols. SmBs se ziedi etheram na ob-
jem cca 1 iitru, nechd se 10 minut stat pFi
teploté mistnosti a zfiltruje se. Ziska se 17,8
gramu adamantanamoniové soli tajici za roz-
kladu pii 235 aZ 236 °C. Tento materidl se
za mirného zdhfevu rozpusti ve smési stej-
nych dili chioroformu a methanolu a roz-
tok se z¥edil etherem. Toto pPekrystalovani
se opakuje jeSi® dvakréat. Ziski se 12,2 g 1-
-adamantanamoniové soli cis-1-(D-3-merkap-
to-2-methyl-1-oxopropyl)-4-[ (4-methoxyfe- -
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nyijthio]-L-prolinu o teploté.  tdni 237 aZ
239°C (rozklad, o optické rotaci [a]p® =
= —52,8° (¢ == 0,5 %, methanol).

Maly vzorek této l-adamantanamoniové
scli 500 mg; 0,99 mmol) se roztiepe mezi
vodnou Kyselinu chlorovedikovou a -ethyl-
acetdt, pritemZ se ziskd odpovidajici volnd
kyselina o optické rotaci [a]»® = —368°
{c = 1 %, absolutni ethanol].

K intenzivn® michané smési 27,2 ml 1 N
vodné kysel ny chlorovodikové, 45 mi-vody
a 75 ml ethylacetdtu se po -Castech -prida
11,5 g (22,7 mmol) shora ziskané l-adaman-
tanamoniové so’i, pPitemZ roztok se-ch'adi
v ledu a udrZuje se v, dusikové  atmesiére.
Po rozpudténi vSeho pevného -materidlu se
vodna vrstva jestd dvakrat extrahuje vidy
75 ml ethylacetdtu, organické extrakty se
spojl, promyji se 50 ml 0,5 N vedné. kyse i-
ny chicrovodikové, 50 ml vody a nakonec
roztokem chloridu sodného. Vysledny. roz-
tok se vysusi siranem:hofenatym a zahusti
se ve vakuu. Ziskd se 8,2 g volné kyseliny,
kterd se rozpusti ve smési 75 ml ethylace-
tatu a.20 m! eiheru, a tento roztok se pro-
tfepe s roztokem 3,76 g (21,6 mmol)-I. argi-
ninu ve 100 m! vody. Vodnd vystva se -pro-
myje 75 ml etheru.a pfes noc se lyofilizuje.
Ziskd se 11,2 g.soli cis-1-(D-3-merkapto-2-
-methyl-1-oxopropyl)-4-[ (4-methoxyfenyl -
thio]-L-prolinu s L-argininem (1:1) o optic-
ké rotaci [0]p® = —46,0° (¢ = 1 %, vo-
da}.

Analyza pro:
C:sHzNO: S+, C51:4N4O2:
vypodteno:

C: 47,93 %, H: 6,84 %, N: 12,70 %,
S: 11,63 Y%, SH: 6,00 %;

nalezeno:

.C: 47,99 %, H: 6,61 %, N: 12,66 %,
$: 11,62 %, SH: 6,00 %.

Priklad 17

cis-1-[ D-3- (benzoylthio}-2-methyl-1-0xopro-
pyl]-4-(fenyithio)-L-prolin

9,9 g (0,031 mol) cis-4-fenyithio-L-proli-
nu se suspenduje ve 100 ml vody (pH 5,6)
a hodnota pH se pfidanim cca 20 ml 10%
roztoku hydrogenuhliitanu sodného upravi
na 10,2, ¢imZ suspenze prejde .na C¢iry -roz-
tok. Hodnota pil se pak priddnim zhruba
‘4,5 ml koncentrované. kyseliny chlerovodi-
kové upravi na 9,5 a k roztoku se pfi tep-
lotd 30°C p¥ida 8,1 g (0,033 mol) chloridu
D-3-(benzoylthio )-2-methylpropanové kyse-
liny ve 30 ml toluenu, soufasné& se 100 ml
10% - roztoku hydrogenuhlifitanu.. sqdného,
jimZz se pH udrZuje na hodnot& 9,3. Po pfi-
dani asi ¢tvrtiny chloridu kyseliny se zaCne
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tvoFit slizovitd -sraZenina; kterd ve -smési
pPetrvava po celow reakéni debu. Heakéni
smés se 2,5 hodiny michd p¥i pH 9,3, nateZ
se v pFitomnosti ethylacetditu s'Ind okysell
pFiddnim 20% kyseliny chlorcvodikové. Vod-
né-vrstva se-exirahuje dvakrat vZdy 350 mi
ethylacetatu; spojené organické vrstvy se
promyji 300 ml nasyceného roztoku chiori-
du sodného a vysusi se siranem horefnatym.
Po odpafeni rozpousi#dla se ziskda 11,8 g
surového produktu ve formé& pénoviié pev-
né-1atky.

11,8 g (0,027 mol]} tohoto p&unovitého pev-
ného produktu se pozpusti v 70 ml acelo-
nitrilu a k roztoku se pfridé cca 6 g dicyklo-
hexylaminu ve 25 m? etheru, pfi€emzZ se oka-
mzZité vyloudi bild krystalickd . sraZenina.
Sm&s se nechd pfes noc stdt ve studené
mistnosti, pak se pevny produkt odfiltruje
a promyje se etherem. Ziskd se sl cis 1-
-[ D-3- (benzoylthio )-2-methyl-1-oxapropyl]-
-4-{fenylthio)-L-prolinu s dicyklohexylami-
nem (1:1).

Analyza pro:

C22HzsNO1S2 . CizHazsN:
vypofteno:

C: 66,85 %, H: 7,59 %, N: 4,59 %;
nalezeno:

C: 66,33 %, H: 7,30 %, N: 4,48 %.
. Mirn& vlhka dicyklohexylamoniovd sill se
2,5 hodiny michd ve smési 300 ml ethylace-
tdtu a 200 ml 10% roztoku hydrogensiranu
draseiného. Vzniknou dvé ¢iré vrsivy. Vod-
na- vrstva se-extrahuje dvakréat.vidy 200 ml
ethylacetdtu, -spojené organické: podily se
vysudi siranem -hofefnatym a- rozpouitédlo
se odpaii. Ziskd se 10,1 g pé&novitého pev-
ného cis-1-[D-3-(benzoylthio}-2-methyl-1-
-oxopropyt}-4- (fenylthio)-L-proiinu o .teplo-
t&-tani 42 a¥ 44 °C o-optické retaci [a]s? =
= —36,5° {¢ ==1-%, methanol).
Analyza pro:

C22H23NO4S2:

vypoé&teno:
C: 60,87 %, H: 5,46 %, N: 3,23 %,

nalezeno:

C: 60,75 %, H: 5,35 %, N: 3,17 %.
Priklad 18
Sl cis-1-[ D-3- (benzoylthio )-2-methyl-1-0xo-

propyl]-4- (fenylthio)-L-prolinu s L-argini-
nem (1:1)
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K roztoku 2,3 g (0,0054 mol) cis-1-[D-3-
- (benzoylthio)-2-methyl-1-oxopropyl]-4-(fe-
nylthio)-L-prolinu ve 100 ml methanolu se
prida 0,941 g (0,0054 mol) L-argininu. Zhru-
ba po desetiminutovém michdni vznikne &i-
ry roztok. Reakéni smés se zhruba 5 hodin
michéa pri teploté mistnosti, pak se rozpou-
Stédlo odpafi a pevny zbytek se trituruje s
etherem. Filtraci se ziska 2,5 g soli cis-1-
-{ D-3-(benzoylthio)-2-methyl-1-oxopropy!]-
-4-(fenylthio)-L-prolinu s L-argininem (1:
1 1), kterd pri zahfivani mé&kne p¥i teploid
105°C a za rozkladu taje pi¥i 110 aZ 112 °C.
Produkt m4é optickou rotaci [a]p% = —278°
(¢ = 1 %, methanol).

Anaiyza pro:
C22:123N 0182 . CoH14N¢O3:
vypotteno:

C: 54,88 %, H: 6,25 %, N: 11,43 0,
S: 10,47 %;

nalezeno:

C: 54,44 %, H: 6,21 %, N: 11,60 %,
S: 10,40 %.

Priklad 19

Sodn4 siil cis-1-[ D-(3-benzoylthio)-2-me-
thyl-1-oxopropyll-4- (fenylihio}-L-prolinu
(1:1)

Roztok 4,29 g (0,01 mol) cis-1-[D-3-(ben-
zoylthio)-2-methyl-1-oxoprooyl}-4-(fenyl)-
-L-prolinu ve 25 m! methanolu se smis{ s
roztokem 0,540 g (0,01 mol} methoxidu sod-
ného ve 25 ml methanolu. Po pfid4ni zhru-
ba 50 m! etheru a asi po desetiminutovém
michdni se zatne tvofit sraZenina. Sm&s se
nechd pies noc stdt v chladné mistnosti, Ze-
latinovity pevn¢ materidl se odfiltruje, pro-
myje se etherem a vysuSi se v exsikdtoru.
Ziska se 2,5 g sodné soli cis-1-[ D-3-{benzo-
ylthio)-2-methyl-1-oxopropyll-4- (fenylthio)-
-I-prolinu {1:1) o teplotd tdni 218 a¥ 220
stupfidt Ceisia (rozklad) o optické rotaci
[a]p® = —105,2° (¢ == 1 %, voda).

Analyza pro:
C22H22NO4S2 . Na:
vypodteno:

¢: 57,36 %, H: 5,03 %, N: 3,04 %,
Na: 4,99 %;

nalezeno:

C: 57,62 %, H: 5,08 %, N: 3,01 %,
Na: 4,68 %.
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P¥iklad 20

cis-1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl )-
-3-fenoxy-D,L-prolin

a) Terc.butyiester 3-fenoxy-1,2-dehydropro-
linu

Smés 9,25 g (50 mmol) terc.buty'esteru
1,2-dehydroprolinu v 70 ml toluenu a 8,9 g
(50 mmol} N-bromsukecinimidu se 1 hodinu
zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladidem za
ozafovani Zarovkou na denni svétlo umisté-
nou ve vzdédlenosti cca 5 cm. B8hem této
deby vznikne sukcinimid. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti, sukcinimid se
odfiltruje a filtrat se odpa¥i k suchu. Desti-
laci zbytku pfi teplot® 80°C se ziskd 3,5 g
surového terc. butylesteru 3-brom-1,2-dehyd-
roproiinu.

Sm#s tohoto surového terc.butylesteru 3-
-brom-1,2-dehydroprolinu a 3,9 g (13 mmol)
fenoxidu tha'natého ve 30 ml suchého di-
methylformamidu se 24 hodiny michd pod
argonem Dpri teplot& mistnosti. Rozpousts-
dloc se odpall ve vakuu a zbytek se zfedi e-
therem, ¢imZ se vysrdZi bromid thalnaty,
ktery se odfiltruje. Zahusténim filtrdtu se
ziska olejovity materidl, ktery se &isti desti-
laci. Po dvouhodinovém zahtivdni na 80 °C
za tlaku 0,87 Pa zbude v destilatni bafice
1,48 g terc.butylesteru 3-fenoxy-1,2-dehydro-
prolinu.

b} cis-3-fenoxy-D,L-prolin

Smés 1,48 g terc. butylestern 3-fenoxy-1,2-
-dehydroprolinu, 5 m! 1 N hydroxidu sodné-
ho a 20 m! 80% vodného dioxanu se 4 ho-
diny mich4 p¥i teploid mistnosti, pak se roz-
poustédlo odpafi ve vakuu, zbytek se roz-
pusti ve 25 ml vody a k roztoku se pfi tep-
loté mistnosti b8hem 1 hodiny pfid4 168 mg
natriumborohydridu. Vysledna smés se 2 N
kyselinou chlorovodikovou ckyseli na pH 6
a reakéni roztok se 16 hodin chladi na 0°C,
priemZ se z n8j vysraZi zhruba 25 mg Kkrys-
ta'ického trans-3-fenoxy-D,L-prolinu. Tyto
krystaly se odfiltruji a filtrat se odsoli na
sloupci iontoménite Dowex 50 Wx8 (2,5 X
X 30 cm) za pouZiti 1 N hydroxidu amon-
ného jako elu¢niho &inidla. Frakce aktivni
v UV zédfeni se spoji a zahu$ténim se z nich
ziskda 616 mg pevného cis-3-fenoxy-D,L-pro-
linu.

¢) cis-1-[ D-3-(acetylthio)-2-methyl-1-0x0-
propyi]-3-fenoxy-D,L-prolin

616 mg cis-3-fenoxy-D,L-proiinu se p¥i tep-
loté 5 °C suspenduje ve 20 ml vody a hodno-
ta pH se pevnym uhliditanem sodnym upra-
vi na 8,0. Prida se roztok 550 mg (2,5 mmol)
chloridu D-3-acetylthio-2-methylpropanové
kyseliny v 1 ml etheru a p¥idavanim uhli&i-
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tanu sodného se pH reak&ni smési po nasle-
dujici 1,5 hodiny udrZuje v rozmezi 7,3 aZ
8,2. Vysledna smés se promyje dvakrat vidy
20 mi ethylacetdtu, 10% kyselinou chloro-
vodikovou se okyseli na pH 2 a extrahuje se
iFikrat vZdy 50 ml ethylacetdtu. Extrakty
se spoji, vysudi se siranem hoielnatym a
zahusti se. Ziskd se 810 mg olejovitého ma-
terialu, ktery se €isti rychlou chromatogra-
fii na 300 ml silikageiu za pouZiti smési to-
luenu s 10 aZ 20 % Kkyseliny octové jako
eluénich &inidel. Ziskd se 530 mg cis-1-{D-
-3-{acetylthio)-2-methyl-1-oxopropyl]-3-fe-
noxy-D,L-prolinu.

d) cis-1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopro-
pyl)-3-fenoxy-D,L-prolin

530 mg cis-1-[D-3-(acetylthio)-2-methyl-1-
-oxopropyl]-3-fenoxy-D,L-proiinu se pod ar-
gonem rozpusti ve smeési stejnych dilt kon-
centrovaného hydroxidu amonného a vody
(zbavené plynl patnactiminutovym uvade-
nim argonu) a 1,5 hodiny se micha. Mirné
zakaleny roztok se koncentrovanou kyseli-
nou chlorovodikovou okyseli na pH 6,5 (do-
chazi k¥ mirnému zihfevu) a extrahuje se
dvakrat vZdy 25 ml methylenchloridu. Hod-
nota pH se upravi na 1 a roztok se znovu
extrahuje tFikrat vZdy 50 ml methylench’'o-
ridu. Extrakty se spoji a po vysuSeni sira-
nem hofednatym se zahusti. Ziska se 410 mg
sklovitého materialu, ktery se trituraci s
chloroformemn piivede ke krystalizaci. Pev-
ny produkt poskytne po prekrystalovani ze
smési ethylacetdtu a hexanu 261 mg cis-1-
- (D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropylj-3-fe-
noxy-D,L-prolinu o teploté tdni 134 aZ 155
stuprii Celsia.

Analyza pro:
C15H19NO4S:
vypotteno:

C: 58,23 %, H: 6,19 %, N: 4,53 %),
S: 10,36 %;

nalezeno:
C: 58,07 %, H: 6,18 %, N: 4,45 04,
S: 10,16 %.

Priklad 21

Z niZe uvedenych sloZek se pripravi 1000
tablet, z nichZ kaZdad obsahuje 100 mg 1-
-{D-3-merkapto-1-oxopropyl)-trans-4-metho-
xy-L-prolinu ve formé& sodné soli.
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sloZka mnoZstvi
sodn4 stl 1-(3-merkapto-1-0x0pro-

pyl)-trans-4-methoxy-L-pro-

linu 10
kukufiény Skrob 5
Zelatina 7,
Avicel (mikrokrystalicka celu’3-

za) 2
steardat hofelnaty 2

Gy O©
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Sodnéa sl 1-(D-3-merkapto-1-oxopropyl)-
-trans-4-methoxy-L-prolinu - a  kukufi¢ny
gkrob se smisi s vodnym roztokem Zelati-
ny, smés se vysusi a rozmélni se na jemny
praSek, ktery se po smiseni s Avicelem a
steardtem hofefnatym granuluje. Z granu-
latu se na tabletovacim lisu vyrobi 1000 tab-
let, z nichZ kaZda obsahuje 100 mg uCinné
sloZky.

Priklad 22

Postupem popsanym v prikladu 21 se vy-
robi tablety, z nichZ kaZda obsahuje 200 mg
1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl]-
-trans-4-methoxy-L-prolinu.

Priklad 23

Z niZe uvedenych sloZek se vyrobi 1000
tablet, z nichZ kazda obsahuje 200 mg sod-
né soli 1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-ox0pro-
pyl)-cis-4-methoxy-L-prolinu.

clozka mnoZstvi
scdnd siil 1-(D-3-merkapto-2-me-
thyl-1-oxopropyl)-cis-4-methoxy-
-L-prolinu 50 g
laktoza 25 g
Avicel 38 g
kukuri¢ny Skrob 15 g
stearat horecnaty 28

Sodnd sl 1-(D-3-merkapto-2-methyl-1-0xo-
propyl}-cis-4-methoxy-L-prolinu, laktéza a
Avicel se smisi, pak se k smési primisi ku-
kufi¢ny Skrob a nakonec se pridd stearat
hofetnaty. Ze suché smési se na tabletova-
cim lisu vylisuje 1000 tablet o hmotnosti
130 mg, z nichZ kaZda obsahuje 50 mg u¢ n-
né latky. Tablety se pak povlékaji roztokem
methylceluidézy [Methocel E 15) obsahujici
jako barvivo lak s obsahem Zluti &. 6.

Priklad 24

Smési niZe uvedenych sioZek se naplni
dvoijdilné Zelatinové kapsle €. 1 tak, Ze kaZz-
déd kaps!e obsahuje 100 mg sodné soli 1-(D-
-3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl)-cis-4-
-methoxy-L-prolinu.
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sloZka mnozstvi
sodn4 stil 1-(D-3-merkapto-2-me-
thyl-1-oxopropyl)-cis-4-methoxy-
-L-prolinu 100 mg
steart hofelnaty 7 mg
laktoza USP 193 mg

Pr¥iklad 25

NiZe popsanym postupem se z ndésledu-
jicich sloZek pt¥ipravi injekéni roztok.
sloZka mnoZstvi
trans-4-methoxy-1- (D-3-merkapto-2-

-methyl-1-oxopropyl )-L-

-prolin 50
methylparaben
propyiparaben
chlorid sodny 25 g
voda pro injekce doplnit do 1 litru

= OolS
0Q 0q 0Q
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Utinnd latka, ochranné latky a chlorid
sodny se rozpusti ve 3 litrech vody pro in-
jekce a roztok se dopini na objem 5 litrd.
Roztok se zfiltruje pFes sterilni filir a asep-
ticky se plni do pfedem vysterilizovanych
lahvicek, které se uzavfou vysterilizovany-
mi gumovymi uzivéry. KazZda lahvitka ob-
sahuje 5 ml roztoku pro injekce o koncen-
traci 100 mg a&inné latky v kaZdém m! roz-
toku.

Obdobné jako v pfikladech 21 aZ 25 je

‘moZno upravovat na lékové formy produk-

ty ze v8ech ptikladd provedeni.

PREDMET VYNALEZU

Zpasob vyroby merkaptoacylderivdtii sub-
stituovanych prolindi, ohecného vzorce I

XFR{
,'?2. 43
R;}” S-CHZCH—CO'-N— C— COOR
(1)
ve kterém

skupina X-R1 je navdzédna v poloze 3 nebo
4 prolinového kruhu,

X pfedstavuje kyslik nebo siry,

R znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R1 pFedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, po-
pfipadé substituovanou atomem halogenu,
methylovou skupinou nebo methoxyskupi-
nou,

R2 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a

R4 ptedstavuje atom vodiku alkanoylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo ben-
zoylovou skupinu,
a jejich soli s bdzemi, vyznadujici se tim,
Ze se prolinovy derivdt obecného vzorce II

X"R1

il
HN COOR

(1)

ve kterém

R, Rt a X maji shora uvedeny vyznam,
kondenzuje s kyselinou obecného vzorce III

R2

I
Ri'—S—CH:—CH—COOH
(1II)

ve kterém

R2 mé shora uvedeny vyznam a

R4’ znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu,
pridemZ tato kondenzace se provadi v pii-
tomnosti kondenzatniho €inidla, jako dicyk-
lohexylkarbodiimidu, nebo za pouZiti aktivo-
vané formy kyseliny obecného vzorce III,
jako anhydridu ¢i halogenidu této kyseliny,
vznikly produkt obecného vzorce I, v ndmZ
R+ znamena alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu a
zbyvajici obecné symboly maji shora uve-
deny vyznam, se popfipad& hydrolyzuje na
odpovidajici produkt obecného vzorce I, v
némZ R4 znamend aiom vodiku a zbyvajici
obecné symboly maji shora uvedeny vyznam,
a vysledny produkt se popfipadé pFevede
na svoji siill s bazi.
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