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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue organische Verbindungen
und betrifft im einzginan neue substituierte & -Aroyl-
(Propionyl- oder Butyryl)-L-proline und deren Ester,
die durch die folgenden allgemeinen Formeln dargestellt
- werden konnen:
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B *.*,
R3 g
0=C-0-R,
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-ARYL*C*?H-(CHz)n*CH*C*N , (I11)
R, R :

3 4 OﬂC’TO“RS

wobei n filr O oder 1 steht; R1 ein Wasserstoffatom

oder ein Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet;
R, ein Wasserstoffatom, Phenyl pder.Alkyl mit 1 bis

3 Kohlenstoffatopen bedeutet; Rj Mercepto, Formylthio,
Benzoylthio, Alkenoylthio mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen

. oder Linheiten der folgenden Formeln bedeutet:
| | .ﬁ — | ‘ |
..s-'c-édéﬂé ", T-8-CO R, -S-CH,CO,Rg
0 0 , . '
J' " ,/Rs ‘ N “
-§-C-NHR. , -§=C-N_ v TS/ ¢ -5 \ ~R
5 \\RS

;und 's*z.fj wob@i Rg
__oder_ Thenoyl -
bedeutet' R4 fir Wasserstoff Phenyl oder Alkyl mit 1
bis &4 Kohlenstoffatomen steht; Rg fir Wasserstoff oder
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht; und wobel
ARYL aus der Gruppe der folgenden Verbindungen ausge-
wihlt ist: 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, &4-Chlor-1i-naphthyl,
4-Methoxy-1-naphthyl, 5,6,7,8-Tetrahydro-1-naphthyl,
5,6,7,8»Tetrahydro-2—naphthyl, 4-Biphenylyl, 5-Acensph-
thyl, 5-Indanyl, 4-Indanyl und Einheiten der Formel

Phenyl od@r substiﬁuicrtas Phényl

Rg

| By
wobel R6 aus der Gruppe gewhhlt wird, die aus Wasser-
stoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Cyano,
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Amig%et%%gﬁéxy, Halogenphenoxy, Phenylthio, Halogen-
phenylthi6, p-Cyclohexylphenoxy, Alkyl mit 1 bis 4 Koh-
lénstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis &4 Kohlenstoffatomen,
~ Alkylamino mit 1 bls 4 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl-
amino mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkoxycarbonyl
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen besteht; R7 ist aus der
Gruppe ausgewdhlt, die aus Chlor, Fluor, Brom, Alkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis
L Kohlenstoffatomen besteht; und m steht fiir 0, 1
oder 2. ' |

Geeignete Alkyl- oder Alkoxygruppen im Sinne der vor-
liegenden Erfindung sind z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl,
Isobutyl, Methoxy, Athoxy, Isopropoxy, sek.-Butoxy
usw., widhrend Halogen z.Beispiel - Fluor, Chlor und
Brom bedeutet und flir Alkanoylthio beispiélsweise Ace-
tylthio, Propionylthio, Butyrylthio und Isobutyrylthio
steht. Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung besitzen asymmetrische Kohlenstoffatome (welche
durch Sternchen gekennzeichnet sind) und existieren
daher in diastereoisomeren Formen.

Die neuen substituierten cw-Aroyl(Propionyl oder
Butyryl)-L-proline und deren Ester sind im allgemeinen

als weiBle bis gelbe, kristalline Materialien mit charak-
teristischen Schmelzpunkten und Absorptionsspektren er-
h#ltlich oder werden als weiBe oder gelbe, glasartige
Massen mit charakteristischen Absorptionsspekiren er-
halten. Sie sind im allgemeinen 16slich in vielen orga-
nischen Ldsungsmitteln, wie niederen Alkanolen, Tetra-
hydrofuran, Dioxan, Chloroform u.d,.

Die vorliegende Erfindung schlieBt ebenfalls die kat-
lonischen Salze der Verbindungern der obigen allgemei-
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nen_Forme1n ein, wobel Rg Wasserstoff bedeutet. Die
brauchbaren, pharmazeutisch akzeptablen Salze der Ver-
bindungen, bei denen R5 Wagserstoff bedeutet, sind die-
jenigen mit pharmakologisch akzeptablen Metallkatlonen,
Ammonium, Aminkationen oder quaternéren Ammoniumkationen.
Bevorzugte Metallkationen sind diejenigen, die sich von
Alkalimetallen, wie Lithium, Natrium und Kalium, und
von Erdalkalimetallen, wie Magnesium und Calcium, ab-
leiten, wenn auch kationische Formen anderer Metalle,
wie Aluminium, Kupfer, Eisen und insbesondere Zink, in-
nerhalb des Erfindungsbereichs liegen. Pharmakologisch
akzeptable Aminkationen sind diejenigen, dle sich von
primiren, sekunddren oder tertldren Aminen, wie Mono-,
Di~ oder Trimethylamin, Athylamin, Dibutylemin, Triiso-
propylamin, N-Methylhexylamin, Decylamin, Allylemin,
Cyclopentylamin, Dicyclohexylemin, Mono- oder Dibenzyl-
emin, a- oder B-Phenylithylamin, Athylendiemin, und
arylaliphatischen Aminen bis zu und einschlieBlich
18 Kahlenstoffatomen wie auch heterocyclischen Aminen,
wie Piperidin, Morpholin, Pyrrolidin, Piperazin und
deren niederen Alkylderivaten, wie 1-Methylpiperidin,
L-Kthylmorpholin, 1-Isopropylpyrrolidin, 1,4~Dimethyl-
piperazin und dergl., wie auch von Aminen, die wasser-
solubilisierende oder hydrophile Gruppen enthalten, z.B.
Mono=, Di- oder Tritthanolamin, N-Butylithanolamin,
2-pmino-~1-butanol, 2-Amino-2-#thyl-1,3-propandiol, Tris-

(Hydroxymethyl)-aminomethan, N-Phenyl&thanclamin, Galact- ‘

anin, N-Methylglucosamin, Ephedrin, Phenylephrin, Epi-
tlephrin, Procain u.i., ableiten. Beispiele fir geelgnete, -
pharmakologisch akzeptable quaterndre Ammoniumkationen
gind Tetramethylammonium, Tetradthylammonium, Benzyltri-
methylammonium, Phenyltriithylemmonium u.H..
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Charakteristik der bekannten technischen Losung

Angiotensin II ist ein starkes geféBverengendes Mittel,
das beil der Atiologie von renovaskularer Hypertension

" .als Hauptverursacher vermutet worden ist. Angiotensin II
wird aus Angiotensin I durch Wirkung des Anglotensin
umwandelnden Enzyms gebildet. Angiotensin I ist ein
biologisch inertes Decapeptid, das durch das Enzym Renin
aus dem Blutprotein Angiotensinogen abgespalten wird
[Oparil et al. New England J.of Med., 291, 389-457
(1974)]. Anglotensinogen und Renin sind ebenfalls biolo-
gisch inert. Angiotensinogen umwandelndes Enzym ist

auch verantwortlich flr die Inaktivierung von Bradykinin,
einém gefdBerweiternden Mittel, das mit der Regulation
der Nierenfunktion in Verbindung gebracht wird [Erdos,
Circulation Research 36, 247 (1975)]. Mittel, die das
Anglotensin umwandelnde Enzym inhibieren, kbnnen daher
dem Pressoreffekt von Angiotensin I entgegenwirken, da
dieser nur bei seiner Unwandlung in Angiotensin II zum
Tragen kommt. Diese Mittel k¥nnen therapeutisch bei der
Behandlung von Formen renovaskularer und maligner Hyper-
tension angewendet werden wie auch bei anderen Formen von °
anglotensinabhingiger Hypertension [Gavras et al., New
England J.of Med. 291, 817 (1974)]. '

Ziel der Erfindung

- Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, neue Verbin-
dungen mit einer verbesserten Wirksamkeit bei der Inhi-
bierung der Umwandlung von Angiotensin I in Anglotensin
II zu schaffen.

Darlegung'des Wesens der Erfindung

Diese erfindungsgemiBe Aufgabe wird dadurch geldst, dal
man neue Verbindungen schafft, die das Angiotensin um-
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wandelnde Enzym inhibieren und auf diese Weise die Umwand-
lung von Angiotensin I in Angiotensin II inhibieren.

Die neuen Verbindungen sind dsher niitzlich bei der Redu-~
. zierung von Hypertension, insbesondere bei engiotensin-
abhingiger Hypertension bei verschiedenen SHugetierarten.
Die Aktivitit der neuen erfindungsgemédfBen Verbindungen
als hypotensive Mittel wurde in zwei Systemen festge-
atellt, bei denen ihre Fihigkelt, als Inhibitor des
Angiotensin umwandelnden Enzyms zu wirken, gemessen wur-
de; nimlich einem spektrophotometrischen Assay der Ver-
bindungen in vitro und durch Messung des blutdruck-
senkenden Effekts der Verbindungen bei Ratten mit;durch
renale Coarctatié Aortde bewirkter Hypertension.

v

SpektrophotometriéChes Assay flr Inhibitoren des
Angiotensin umwandelnden FEnzyms

Die in vitro-Aktivitdt der Inhibition des Anglotensin
unwandelnden Enzyms (ACE) wurde mit dem Verfahren von D.W.
Cushman und H.S.Cheung, Bilochem. Pharmacol. 20, 1637 bis
1648 (1971), unter Verwendung von Benzoyl~-Glycyl-
Histidyl-Leucin als Substrat gemessen. Die Reaktionsmi-
schung bestand aus 50 ml Kaliumphosphat (500 mMol, pH
10,2), 30 ml Natriumchlorid (2500 mMol), 25 ml des Sub-
strats (50 mMol), 30 bis 50 ml des rohen Extrakts von
ACE, 10 ml der Testverbindung (2,5 mMol) oder eines Tri-
gerstoffs und einer ausreichenden Menge an destilliertem
Wasser, um ein Gesamtvolumen von 250 ml zu erhalten. Die-
se Reaktionsmischung wurde 30 Minuten bei 37°C inkubiert
und .danach die Reaktion durch Zufigen von 250 ml eilner

1N Chlorwasserstoffsiure beendet. Die Hippurs#dure wird
 dann mit ﬁ,5 ml Kthylacetét durch heftiges Vermischen in-
nerhalb von 15 Sekunden extrahiert. Nach dem Zentrifugie-
ren wird 1 ml der Kthylacetatschicht in ein neues Reagenz~
glas pipettiert und bis zur Trockene eingedampft. Die
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extrehierte Hippursdure wird denn in 1 ~ml Waséer aufge-
163t und die Menge dieser SHure durch ihre Absorption
bei 228 nm gemessen.

Das ACE wurde aus Kaninchenlunge-Acetanpulver (Pel-
Freez, Biol.Inc.) extrahiert, indem man 5 g des Pulvers
mit 50 ml Phosphatpuffer (50 mMol, pH 8,3) vermischt und .
dann bel 40 000 g wihrend 30 Minuten zentrifugiert. Die
tiberstehende Fliissigkeit wird bei 5°C aufbewahrt und als
Enzymquelle verwendet. Die Aktivitdat des ACE-Inhibitors
wird als % Inhibition der ACE-Aktivit#t, bezogen esuf den
Kontrollwert des jeweiligen Assays, bestimmt. Es wird ei-
ne volle Inhibitionskurve (dosisabhiingig). aufgenomnen,
um den ICBO-Wert zu bestimmen, welcher'als die molare
Konzentration einer Verbindung definiert werden kann,
durch die die ACE-Aktivitdat um 50% inhibiert wird. Re-
pridsentative Verbindungen der vorliegenden Erfindung

und ihre korrespondierenden IC5O~Werte,‘wie sle gem#B
den oben angegebenen Verfahren bestimmt wurden, wer-

den in der folgenden Tabelle I aufgefiihrt.
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vTabelle I ACE-Inhibitoren

-8 -

-L=-prolin .

: =7
Verbindung 50 (10 7H)
1~ (2-Acetylthio-3-benzoylpropionyl) -L-prolin 42,3
1-(3-Acetylthio-3-benzoyl-~ 2—methylproplonyl) ~L~ 1,47
-prolin
1—(3—Acetylthio—3-benzoylpropiqnyl)—pr:olin\ 1555
1“(3~Benzoyithio~3~benzoylpropiony1)¥L-prolin‘ 5,13 .
1-[3-Acetylthio-3- (4~ fluorabenzoyl)proplonyl]~ 4,73
-L-prolimn :
l~[3~Benzoy1thio—3-(4-f1uor~benzoyl)propionyl]- 3,53
- =L-prolin
l*[3*(4—Brom~benzoyl)—3—thiopropionyl]~L-prolin 3,52
1~ [3~Acetylthlo ~3- (4-brom~benzoyl)proplonyl] =L~ 1,31
~-prolin
1-[3~ (4-Brom-~hbenzoyl) 3—benzoylthloproplonyl]~ 1,15
~L-prolin '
1~ [3~Acetylthio~3~-(4- tert-butylbenzoyl)proplonyl}~ 1,83 .-
~L~prolin
1-[3-Acetylthio=-3-(3~ trxfluor~methylbenzoyl)~ .‘10,7'
propionyl}=L~prolin
l—[3-Acctylthlo—3—(3 fluor ~4~methoxybenzoyl)- 6,0
propionyl]-L~prolin )
1-[3-Acetylthio=-3~(3-fluor~benzoyl) - 7~methylpro— 0,617
pionyl]~L-prolin ’
1~ [3wAcetylthLo~3 (4 bJphenylylcarbonyl)proplonyl]— 0,86
~L~prolin }
1-{3-Acetylthio~3-[4~ (4~chlor-phenoxy)benzoyl] - 3,58
propionyl)-L-prolin ’
1~[3~Acetylthio-3~(4-chlor-benzoyl) 2~methyl» 3,35
proplonyl- L—prolln A
1~ [3~Acetylthlo-3 (3~ fluornbenzoyl)proplonyll- 0.316
-L~ptolin ) 7
1- [3~Acetylth10 3~ (4—chlor»benzoyl)proplonyl}— 0,826
~L~prolin )
"1-[3~Benzoylthio~3- (3~ fluorwbenzoyl)propionyl]— 17)6
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Tabelle I (Fortsetzung)

~methylpropionyl]-L-prolin

. ~ -7
Verbindung I, (10 M)

8- (R*,8*) ]=1~-[3~ (Acetylthio) -3~ (3~ fluor—ben- 0,37
zoylY-2-methylpropionyl]~L-prolin
[5- (R*,R*) ]-1~[3- (Acetylthio) -3~ (3-£luor-ben~ 2,33
zoylY-2-methylpropionyl]-L-prolin
[R= (R* ,R*) ] -1~ [3- (Acetylthio)-3- (3=fluor-ben~ 160
zoyl)-2=methylpropionyl]~L-prolin
[R-(R¥,S*) ]-1-[3~(Acetylthio)=-3~(3~fluor-ben~ 28060
zoylY-2-methylpropionyl}-L~-prolin - '
l-[3-Acety1thio-3-(Z—ﬁaphthoyl)-propionyl]-L— 1,3
=prolin .

. 1= [3=-Benzoyl=-2- (carboxymethylthio)propionyl]~ 316
~L=prolin ‘ - R
1—[3»(S—Benzoyl—2—pyrimidinylthio)-3—E-chlor;— 27)8
benzoylpropionyl]~L-prolin.
1-[3-(Acetylthio)=-3~(5~indanylcarbonyl)propion- 2,18
yl]-L-prolin.

{§f(R*,g*)]-1—[3-(Acety1thio)—3-(4~brom~ben- 0,985
z0yl)~2-methylpropionyl}-L-prolin

‘| [s-(R*,R¥*)1-1-[3~(Acetylthio)-3~ (4~brom-ben~ 1,33
zole¥2~methylpropionyl]-L~prolinv _
1= [3-(4-Chlor~benzoyl)=3=[5~ (2-thenoyl) -2~ 51,3
=pyrimidinylthio)propionyl}=L-prolin

8= (R*,5%) ]-1- [3- (Acetylthio)-3-benzoy1l-2- 0,515
-methylpropionyl]-L-prolin ) oo
[S+ (R*, R*) ] =1~ [3- (Acetylthio)-3-benzoyl-2- 0,78
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‘Messung des arteriellen Blutdrucks bel hypertensiven
_Ratten mit renaler Coarctatio Aortae

Minnliche, normotensive SpraguewDawley—Ratten mit

einem Cewicht von 300 bis 325 g (Charles River Breeding
Leb.Inc., Wilmington, Mass.) werden 1 bis 7 Tage vor
ihrer Verwendung bei Purina Laboratoriumsfutter und Lei-
tungSWasser ad libitum gehalten. Durch vollstdndige
iigatur der Aorta zwlschen denm Ufsprung der\renalen
Arterien wird Hypertension induziert, und zwar nach der
‘Methode von J.M. Rojo-Ortega und J. Genest, A Method

for Production of Experimental Hypertension in Rats,
Can.J.Physiol.Pharmacol. 46, 883-885 (1968), mit Ab-
wandlungen der Operationsverfehren. Die Ratten werden’
mit Methohexltol-natrium in einer Dosis von 66 mg/kg
Korpergewicht intraperitoneal anisthesiert und auf ihre
rechte Seite gelegt. Genau unterhalb des Brustkorbs

wird an ihrer linken Seite ein Einschnitt gemacht. Mit

" einem Baumwolltupfer wird das Fett vorsichtig zuriickge-
schoben, um die linke Niere freizulegen. Die Niere wird
sanft swischen Daumen und Zeigefinger auBerhalb der Kor-
perhshle gehalten. Die Aorta wird zwischen dem Ursprung
der renalen Arterien mit einer Nr. ~000 Seide vollstan-
dig ebgebunden. Es wird sorgfdltig darauf geachtet, da8
"ger VerschluB der rechten renalen Arterie vermieden
wird. Die Wunde wird dann in zwei Schichten geschlossen
unter Verwendung eines 4-0 Polyglykols8urefadens bel

den Muskeln und Wundklammern bei der Haut. Die Wunde
wird dann mit Nr. 3 Thimerosalaerosol eingespritht. Nach
dieser Operation werden die Ratten in ihre Kifige zurick-
gebracht und mit Purina Laboratoriumsfutter und Wasser
ad libitum versorgt. 6 Tage nach der Operation werden
die Ratten bei BewuBtsein mit elastischem Band auf Rat-
tenbrettern gefesselt. Durch subkutene Infiltration von
2% Lidocain wird die Nackengegend Ortlich betdubt. Nach-
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dem in die Luftrdhre eine Kanllle eingefihrt worden ist
und die Ratte spontan atmet, wird die Arteriaecarotis
freigelegt, und ein Nylonkatheter (Innendurchmesser

0,015 inch, AuBendurchmesser 0,030 inch) eingefithrt, der
mit einem Statham P23Gb-Druckwandler - Gold Brush Re-
corder (Modell 2400) zur Aufzeichnung des Blutdrucks
verbunden war. Die Testverbindungen werden in einer ge-
ringen Menge Athanol aufgeltst und dann mit Salzldsung
auf’ die gewiinschte Konzentration verdinnt. Sowohl die
Losung der Testverbindung als auch die Trigerldsung
allein wurden oral verabreicht und bei jedem Experiment
als Parallelversuch durchgefitlhrt. Représentative Verbin-
dungen gemdB vorliegender Erfindung wurden durch dieses
Testverfahren als aktiv beurteilt. |

Auf diese Art und Weise haben sich die neuen‘erfindungs~
_gemédflen Verbindungen als in hohem MaBe brauchbar zur Ver-
ringerung von erhéhtem Blutdruck bei S#ugetieren erwie- =
sen, falls sie in Mengen, die von 1 mg bis etwa 1000 mg
pro kg Xoérpergewicht pro Tag reichen, verabreicht wer-
den. Ein bevorzugter Dosisbereich flir optimale Ergebnis-
se widre von etwa 10 mg bis etwa 300 mg/kg Korperge-
wicht/Tag. Der Dosisbereich kann darauf abgestellt werden,
daB ein optimales therapeutisches Ansprechen erreicht
wird., Es ist z. B. mdglich, mehrere Teildosen tiglich zu
-geben oder die Dosis proportional dem Fortgang der thera-
-peutischen Situation zu reduzieren. Die aktiven Verbin-
dungen werden vorzugsweise oral verabreicht, sie kdnnen
Jedoch auch auf irgendeine andere herk®mmliche Art gege-
ben werden, wie auf intraventsem, intramuskulirem oder
subkutanem Weg. ‘

Erfindungsgemife Mittel mitvder angestrebten Klarheit,
Stabilitdt und Adaptibilitdt zur parenteralen Verwen-
dung werden durch Aufl8sung oder Suspension des aktiven
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Bestandteils in einem Triger erhalten, der aus  mehr-
wertigem’aliphatischem>Alkohol oder Mischungen dessel-
ben besteht. Besonders befriedigende Ergebnisse werden
mit Glycerin, Propylenglykol und Polydthylenglykolen
erzielt. Die Polyéthylenglykole bestehen aus einer Mi-
schung von nichtfliichtigen, normalerweise fllissigen Poly-
ﬁthYlenglykolen,’die sich sowohl in Wasser wie auch in
organischen L8sungsmitteln lésen und die ein Molekular-
gewicht von 200 bis 1500 aufweisen. Obwohl die Menge

der aktiven Verbindung, die in dem obengenannten Tridger
aufgeldst oder suspendiert wird, varileren kann, wird die
Menge der aktiven Substanz in dem Mittel so gewdhlt, daB
eine Dosis im Bereich von etwa 10 bis 500 mg der Verbin-
dung erhalten wird. Wemn auch unterschiedliche Mischun-
gen der oben erwdhnten, nichtfliichtigen Poly&thylenglyko-
le eingesetzt werden konnen, wird doch vorzugsweise ei-
ne Mischung mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht
von etwa 200 bis etwa 400 verwendet.

Zusitzlich zu der aktiven Verbindung kdnnen die parente-~
ralen Losungen oder Suspensionen auch verschiedene Kon-
servierungsstoffe enthalten, welche fiir die Verhinderung
von bakteriellen und pilzlichen Verunreinigungen verwen-
det werden. Konservierungsstoffe, die flir diese Zwecke ver-
wendet werden, sind z.B. Myristyl-y-picoliniumchlorid, "
Benzalkoniumchlorid, Phendthylalkohol, p=Chlorphenyl-o-

- glycerindther, Methyl- und Propylparabene und Thimerosal.
Aus einem praktischen Grund ist es ebenfalls von Vorteil,
Mntioxidantien zuzusetzen, wie z.B. Natriumbisulfit, Na-~
triummetabisulflt und Natriumformaldehydsulfoxylat. Im
allgemeinen werden etwa 0,05 bis etwa 0,2% Konzentratio-

‘nen des Antioxydans eingesetzt.

"Die aktiven erfindungsgeméﬂen Verbindungen'kénnen oral
verabreicht werden, z.B. mit einem inerten Zusatzstoff -
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oder mit einem assimilierbaren, efBbaren Triger, sie koén-
“nen in harte oder weiche Gelatinekapseln eingeschlossen
sein, sie konnen in Tabletten gepreBt sein oder sie kbn-
nen auch direkt der Nshrung einverleibt werden. Fir die
orale therapeutische Anwendung kénnen die aktiven Verbin-
dungen Verdinnungsmitteln einverleibt werden und in Form
von Tabletten, Pastillen, Kapseln, Suspensionen, Sirup,
Waffeln u.d. verwendet ‘werden. Derartige Mittel und
Prédparate sollten wenigstens 0 1% an aktiver Verbindung
enthalten. Der Prozentsatz der Verbindungen und Préparate
kann natiirlich variiert werden und kann vorteilhaft zwi-
schen 2 und etwa 60%, bezogen auf das Gewicht der Einheit,
liegen. Die Menge der aktiven Verbindung in solchen thera-
peutisch brauchbaren Mitteln soll so sein, daB eine ge-
eignete Dosis erhalten wird.

Die Tabletten, Pastillen, Pillen, Kapseln u.i. kdnnen
auch folgende Stoffe enthalten: Bindemittel, wie Tragant-
gummi, Akazin, Maisstdérke oder Gelatine; FUllmittel, wie
Dicalciumphosphat; Sprengmittel, wie Maisstdrke, Kartof-
felstdrke, Alginsiure u.d.; Gleitmittel, wie Magnesium-
stearat; Siistoffe, wle Saccharose oder Lactose, oder ei~
nen Geschmacksstoff, wie Pfefferminz, Wintergrindl oder
Kirschgeschmack. Falls die Dosiseinheit in Form einer
Kapsel gegeben wird, kann diese zus#tzlich zu den obigen
Materialien ein fllssiges Trigermaterial, wie Fettol, ent-
halten. Verschiedene andere Materialien konnen als Uber- .
zugsmaterial vorliegen oder um in anderer Weise die- physi-
kalische Form der Dosiseinheit zu modifizieren. So kénnen
z.B. Tabletten, Plllen oder Kapseln mit Schellack, Zucker
oder beiden ﬁberzogén sein. Ein Sirup oder eine Suspension
kann neben der aktiven Verbindung Saccharose als SliBstoff,
Methyl- und Propylparabene als. Konservierungsmittel, ’
Farbstoffe und einen Geschmacksstoff, wie Kirsch- oder
Orangegeschmack, enthalten. Natiirlich sollte;bdes Mate~ -
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rial, das filr irgendeine der genannten Dosiseinheiten
verwendet wird, pharmazeutisch rein und in den verwende-
ten Mengen im wesentlichen nicht toxisch sein.

Die neuen erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel (III)
ktnnen gemdB dem folgenden Reaktionsschema dargestellt

werden:
?4
ARYL-C-CHz—(CHz)n-—CH—COZH _ (IV)
0 ’ R, O
I A |
ARYL-C~CH2— (CHz) n—CHm(,-Y (V)

i i I

ARYL~C- CH- (CH,) -CH-C (V1)

0 R

e v B
ARYL-C-CH- (CH,) -CH-C-Y : (vir)

i
ARYL-c«fH—(CHZ)n~erC~N . (I11)
Ry R =.g ) |
~ CO,R

2°5
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wobel n, R3, R,, R5 und ARYL die zuvor angegebene Bedeu—
tung haben; X fir Chlor, Brom, Jod, -S-R oder -502
steht, wobel R filr Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatcmen,
Phenyl, p-Tolyl, Benzyl, p-Methoxybenzyl u.d. steht;

und Y filr den Carbonyl aktivierenden Rest eines Peptid-
~ kopplungsreagens oder eine Gruppe der folgenden Formeln
- steht:

oder -N

—
S0

-OR' ‘ ’ -N .

o Cops

wobei R' Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis & Kohlenstoffato»‘
men, Phenyl, p-Tolyl, p-Methoxybenzyl, 2,4,6-Trimethyl-
benzyl, Trimethylsilyl, Z-Triméthylsilylathyl u.d.
oder eine geeignete Carbonylschutzgruppe bedeutet; und
wobei R5 die oben angegebene Bedeutung hat.

Gem#B dem angegebenen Reaktlonsschema wird die Carboxyl-
gruppe einer geeignet substituierten €J-Aroylalkansture
(IV) inein an der Carbonylgruppe aktiviertes Derivat (V)
umgewandelt oder es werden gem#B dem Reaktionsschema die
Derivate (VI) (Y=OH) und (VII) (Y=O0H) in an der Carbonyl-
gruppe aktivierte Derivate Uberfiithrt. Die an der Carbo-~
nylgruppe aktivierten Derivate von (v), (VI) und (VII)
werden durch Reaktion der freien SHuren unter den
Standardreaktionsbedingungen hergestellt die gewohnlich
fur die Aktivierung der Carboxylgruppen N-geechiitzter
Aminosiuren gewihlt werden. So werden z. B. gemischte An-
hydride in situ hergestellt, indem man die freien SHuren
mit Basen, wie Trialkylaminen (Trifthylamin u.d.), N-
Methylmorpholin, Pyridin, H-Methylpiperidin u.d., be-

. handelt. Dabei erhilt man die Aminsalze, die mit niede- -

ren Alkylchlorformiaten, wie Kthylchlorformiat, t-Butyl-
chlorformiat, Isobutylchlorformiat, Benzylchlorformiat,
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Tritylchlorformiat u.&., umg@sétzt werden. Eine alter~
native Methode besteht darin, die freien SHuren mit

- NyN'=Carbonyldiimidazol oder verwandten Peptidkopplungs-
reagentien, wie N,N';Carbonyl-1,Z,A—triazol, umzusatzen,
wobel man an der Carbonylgruppe aktivierte Derivate er-
hdlt. Derivate, bel denen Y fir O-Hydroxysucclnimld oder
O-Hydroxyphthalimid steht, werden durch Umsetzung der
freien SHuren mit N-Hydroxysuccinimid oder N-Hydroxy-
phthalimld in Gegenwart eines Carbodiimids, wie N,N-Di-
cyclohéxylcarbbdiimid, hergestellt. Derivate, bei denen
Y den Rest eines Peptid-Kopplungsreagens oder einen ak-
tivierten Ester bedeutet, werden unter herkbmmlichen
Kopplungsbedingungen mit L=Prolin oder L~Prolinderiva-
ten umgesetzt.

Die Amide werden durch Umsetzung eines SHurehalogenids
von (IV) oder vorzugsweise eines en der Carbomylgruppe
aktivierten Derivats (V) mit L-Prolin oder einem Ester
von L~Prolin, wie einem Alkyl-(c1mch)~eaﬁar, Benzyl-
ester, 2,4,6~Trimethylbenzyleater, oder einem anderen
L-Prolinderivat mit einer geaschlitzten SHurefunktion, die
 in einem spHteren Schritt entfernt wird, erhslten. Die
Reaktionsbedingungen fr die Bildung der an der Carboxyle-
gruppe aktivierten Derivate und die Bedingungen flr die
Kopplung mit L-Prolin odér L-Prolindérivat@n, wie Reosk-
tionszeit, -temperatur, LYsungsmittel usw., sind dem
Pachmenn bekannt. Im allgemeinen werden die Reaktionen
bei 0 bis 50°C in Ldsungsmitteln, wie Tetrahydrofuran,
Dioxan, N,N-Dimethylformemid, Dimethylsulfoxid, Toluol
@.3., wihrend 1 blg 24 Stunden durchgeflhrt.

Zur welteren Erliuterung der hler verwendeten Begriffe

Wird auf dle folgende Tebelle verwlesen, worin typlsche
Peptidkopplungsreagentien in der linken Spalte und die

korrespondierenden, Carbonyl aktivierenden Reste in der

rechten Spalte aufgesiihrt sind. |
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Reégens -Y
. ' ' . 0 .
N-Hydroxyphthalimid _ N
-‘--1? |
o
-0
Dicyclohexylcarbodiimid ﬁ _,.<::>
-

N,N'-Carbonyldiimidazol

Benzyl—chlorfformiat

S |
|
~0~C-CH,,

N-Hydroxysuccinimid

0
-o—% l

-S-Aryl

‘aktivierter Ester
gemischtes Anhydrid 0
-O-C*C(CH3)3
0o

-0~-C-0-Alkyl

-Soz—Aryl
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Es steht eine Wielzahl welterar Peptidkopplungsreagen=
tien zur Verfugung, die dem Fachmann gut bekannt sind,
wle ungestttigte Ather, a-Chlorvinyldthylédther, Kth-
oxyacetylen, Ketenimine und Ketene, Inemine, ACyloXy-
phosphoniumionen, EEDQ, Sillcium—tetrachlorid, 1,2=
Oxazoliumsalze u.d. Durch alle diese Reste wird ein an
der Carbonylgruppe - aktivierter Rest (-Y) geschaffen, und
 gie kinnen deshalb, fir den Fall, da8 Y ein ‘%an der
Carbonylgruppe gktivierter Rest eines Peptidkopplungs-
reagens® sein 5011, allgemein fir die Umwendlung von
(1v) in (V) verwendet werden. Die Reaktionsbedingungen
fiir diese Umwandlungen sind allgemeln bekannt und kénnen
leicht in Literaturstellen, Wie SYNTHESIS, September
1972, Seiten 453-463, Elmusner & Bodansky, asufgefunden
werden. ' -

Die Umwandlung der swischenstoffe (V) in die korraspon~
dierenden 3-(X~subat.)«Propionsaur@-oder b {X-BUbST )=

. Buttersiure~Derivate (V1), bei denen X £Ur eine der oben
erwihnten Abgangsgruppen gteht, wird leicht mittels her-
k&mmlicher, allgemein bekennter Verfahren erreicht. So
kénnen z.B. dle Chlor-, Brom- oder Jodderivate dadurch
hergestellt werden, daB man elne Verbindung der Formel
(V) mit einem Halogenierungsmittel, wie Chlor, Brom,
N-Jodsuccinimid u.8., in elnen Lisungenittel, wie Chloro-
form, Tetrechlorkohlenstoff, Essigsiure oder Dioxan,

bei 25 bls 75°C wihrend 12 bis 24 Stunden umsetzt. Die=
jenigen Verbindungen, bel denen X fur -5-R steht, kénnen
gus daen Halogenderivaten gurch Umsetzung mit einem Alks-
1imetallmercaptid unter Standardbedingungen grhalten wer-
don. Die korrespondierenden Derivate, bei denen X=SC R
bedeutet, konnen durch Oxidation,dar'korrespondiersﬁd@n
Mercaptoderivate mit Oxidatidﬁmmitt@ln, wie méﬁanPefjeda’:
sgure u.d., in einem inerten L8sungsmittel bei 10 bis |
100°C wihrend 1 bis 24 Stunden erhslten werden. Falls
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gewlinscht, kénnen die w-Aroylalkansiuren (IV) mit ei-
nem L-Prolinderivat der Formel

'al /]

-~ | N
R oder

gekoppelt werden, wobei man

””4C02R5 ¢°2R'

Zwischenprodukte (V) erh#lt, die denn Uber die Zwischen-
stufen (VI) und (VII) in die Produkte (III) umgewandelt
werden kdnnen. Ein alternatives Verfahren besteht darin,
die Zwischenprodukte (V), wobel Y fir eine Carboxyl-
Schutzgruppe steht, in die Zwischenprodukte (VI) oder
(VII) umzuwandeln, an  dieser Stufe die Schutzgrupps zu
entfernen und die Zwischenprodukte (VI) oder (VII)
(Y=0H) mit L-Prolin oder LeProlinderivaten zu koppeln.

Die G2-Aroylalksnszuren (IV), bei denen R, eine endere
Bedeubung als Wasserstoff hat, besitzen ein asynmetri-
sches Kohlenstoffatom und man kann durch Isomereniren-
nung aus der racemischen Mischung D- und L-Isomere er-
halten. Die Aktivierung der Carboxylgruppe der getrennten -
Igomeren liefert dann Verbindungen der Struktur (V), bei
denen das Kohlenstoffatom,welches die Ra-Gruppe tragt,
entweder die D- oder die L-Konfiguration besitzt. Die Um~
wandlung der getrennten Verbindungen der Struktur (V) in
die reaktiven Zwischenprodukte (VI) liefert Diasterco-
isomere. Das jeweilige Diastereoisomer ksnn dann gem#B
dom Reaktionsschema in eine Verbindung der Struktur (VII)
umgewandelt werden. Ein alternatives Verfahren besteht
darin, racemische Verbindungen der Struktur (IV), worin
Rh eine niedere Alkylgruppe, bedeutet, mit 1L-Prolin oder
L-Prolinderivaten zu koppeln, um Verbindungen der Struk-

" 4ur (V) zu erhelten,die in diastereoisomeren Formen .
existieren und mit herktmmlichen Methoden getrennt werden
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kénnen. So kénnen z.B. die dimstereoisomeren Formen von
1—(3~Benzoy1—2-methylpropionyl)~L—prolin durch bevorzugte
Kristellisation eines Diastereoisomeren und Isolierung

~ des anderen Diastereoisomeren aus der Mutterlaugé'getrennt
werden. Auf diese Art und Weise lassen sich diastereo-
isomere Formen des Strukturtyps (VI) erhalten und in Ver-
bindungen der Struktur (III) umwandeln, welche als Inhi-
bitoren des Angiotensin umwendelnden Enzyms wirken. Die _
regktiven Zwischenprodukge (VI) werden mit dem Anion einer

Thiosiure der Formel Ra-&uSH, wobel R8 fiir H,Phenyl,Alkyl
rmit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, oder mit einem an-
deren Thicl ierreagens odergﬂyymgesetzt. Gaeignete Anionen
von Thiossuren und Thiolysereagentien, die fir diese Aus-
tauschrssktion verwendet werden, sind diejenigen von
plkelimetallen (KT, Na'), Erdalkelimetallen, wie Caleium.
 und Megnesium, und orgenische Basen, wie smmoniek, Tri-
alkylamine u.d.. Die Entfernung der Acylgruppe durch Reak-
tion mit Hydroxylamin, Ammoniumhydroxid oder verdianten
anorganischen Basen 1iefert Verbindungen der Struktur
(II1), bei denen Ry fir eine Mercaptogruppe steht. Unter
geeigneten Bedingungen kbnnen Zwischenstoffe (VI) und

(VII), worin X fir -S5-R und Y fir =N steht,
OyRg

direkt unter Entfernung einer Thioschutzgruppe in Produk-
te (III) umgewandelt werden, bel denen Ry fir -SH steht.
So kdnnen z.B. Derivate, beil denen R flr elne Thioschutz-
gruppe, wie t-Butyl, p-lethoxybenzyl, PhCHZOZCS— u.l.
steht, unter sauren Bedingungen [HBr-HOAc, CF3CO,H,
(CFBCOZ)ZHg u,ﬁ.], wié sie anllgemein bekannt sind, von
der Schutzgruppe befreit werden. '
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Derivate (VII), bei denen Y flir -N steht und R3

"C02R'

die oben angegebene Bedeutung hat und R' fiur eine Carb-
oxylschutzgruppe steht, kSnnen durch Entfernung der Carb-
oxylschutzgruppe unter herkémmlichen Bedingungen in Pro-
dukte (III) (R5=H) umgewandelt werden. Im allgemeinen

- werden Carboxylschutzgruppen bevorzugt, die sich unter
sauren Bedingungen abspalten lassen. Zum Beisplel werden
t-Butylester durch Umsetzung mit Trifluoressigsiure oder
widBriger Trifluoressigsiure bei O bis 50°C wihrend 1 bis
24 Stunden gespalten. Trimethylsilyl und 2-Trimethylsilyl-
gthyl werden unter den bekannten, herkdmmlichen Bedingun-
gen entfernt. Die Reaktionsfolge, wie sie in dem Reak-
tionsschema aufgezeigt 1st, kann mit Estgrn (R5=niederes
Alkyl) durchgefiihrt werden, wobei man Produkte (III) er-
hBlt, bei denen R5 fir niedrig-Alkyl steht. Bei Produkten
(1II) (R =tert.-Butyl) kann die Estergruppe in Gegenwart
von Trifluoressigs&ure entfernt werden, und man erhalt
die freien SHurederivate von (III).

Die neuen Verbindungen der Formel (I) gemHB vorliegender
Erfindung lassen sich gem#B dem folgenden Reaktions-
schema herstellen:

C—co,H (VIII)

¥ (1X)
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OR, R
IR \
ARYL—C-CH-?«-» c-Y (X)
"O R, R, O
2
A
ARYL-C~-CH- ? C-N (1)
. L )
c:o2 5

und die neuen Verbindungen der Formel (II) geméif der
vorliegenden Erfindung kdnnen gendf dem folgenden Reak-
- tionsschema hergestellt werdens
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iR
ARYL-C-CH,=C=C—CO,H (X1)
1 g o
ARYL-C-CH,~C==C—C-Y (X1I)
ﬁ 1L 2 ﬁ |
ARYL-C-CHZ—f-CH-C-Y (XII1)
4 "
o ‘
=
ARYL«C-CH2~f-CH—c~N (11)
R g
.73 0. R

275
- 0 R, R, O
\ R

ARYL~C=CH=C= CH~-C~Y (Xv)

0 R R
(R
ARYL~C~CH=C - CH-C02H (X1IV)

Dabei haben Rys Ryy R % 5, ARYL und Y die zuvor gege-
bene Bedeutung. Cem#B den vorstehenden Reaktlonsschemata
wird eine geeignet substituierte c=-Aroylacrylsfure
(VIII), @-Aroylcrotonséure: (XI) oder w-Aroyl-3-buten-
sdure (XIV) in ein an der Carbonylgruppe asktiviertes

" Derivat (IX), (XII) oder (XV) umgQWandelt.'Die Resk~
tionsbedingungen  fir die Bilduﬁg gsolcher an der Car- -
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bonylgruppe sktivierten Derivate, wie Reaktionszeit,
-temperatur, Lésungsmlttel uSw., sind dem Fechnann ge-
1sufig und wurden oben bei der Umvwendlung von (IV) in
Produkte der Formel (III) diskutiert. Die an der Carb-
oxylgruppe aktivierten Derivate (1), (XII) und (XV)
werden durch Umsetzung der freien Séuren (VIII), (XI)
oder (XIV) mit Peptidkopplungsreagentien, wie sie oben
genannt worden sind, hergestellt (siehe die Tabelle der
Cerbonyl aktivierenden Reste). ’

Derivate (IX), (XII) oder (XV), bel denen Y flir einen
Rest eines Peptidkopplungsréag@ns oder einen ektivierten
Ester steht, werden mit L-Prolin oder einem L-Prolinde-
rivat der Formel | '

M

=N -N
oder
é“"“' . g .
COZR COZRS

bei denen R' und R5 die oben definierte Bedautung‘haben,
umgesetzt, und man erhHlt Zwiechenprodukte, bel denen
eine Doppelbindung in KonJugation mit einer Carbonyl=~
gruppe steht. Die Zwischenprodukte (IX), (XII) und (XV)
werden mit einem Thiolierresgens umgesetzt, und man er-
hilt direkt die Produkte (I) oder (II) oder Zwischenpro=-
dukte (X) oder (XIII), die in die Produkte (I) oder (II)
umwandelbar sind. Die Position der Doppelbindung bestimmt,
wie das Resktionsschems zeigt, die Richtung der 1,4-Addi-
tion des Thiolierreagens. Thiolierreagentlen addiéren
1,4 an die Ketocarbonylgruppe der Zwischenstoffe (VIII),
(1X), (XIV) und (XV), wshrend bei den Derivaten (XI) |
und (XII) die Addition in 4,4 zu der Carboxylgruppe'statt-
findet. Geeignete'Thiolierreagenti@n Sind HZS" e
H-S—C(CH3)3 und H=R3, wobei RB'die oben gegebene Bedeu-
tung hat. Bevorzugte Reagentien sind Schwefelwagserstofl



215364 . o5-

0
oder ein Thiolierredgens der Formel R8=&~SH, wobel R8
filr Wasserstoff, Phenyl oder Alkyl mit bis zu 3 Kohlen--
stoffatomen steht. |

Bevorzugte Bedingungen fir die Addition eines Thiolier-
 reagens sind Reaktion in inerten Lisungsmitteln, wie
Chloroform, Dichlormethan, Tetrachlorkohlenstoff, Di-

methylformamid,»Tetrahydréfuran, Dioxan, Acetonitril,
Toliol, niedere Alkanole u.i., bei O bis 100°C wihrend
1 bis 24 Stunden. Die Umwandlung der Verbindungen (X)
und (XIII), wobei Y eine Gruppe der Formel é’"’
bt

und R' eine Carboxylschutzgruppe, wie sie vorstehend
definiert wurde, bedeutet, 1iefert unter Entfernung der
Schutzgruppe Produkte (I) und (I1), wobei Rg=H. Es wer-

" den Carboxylschutzgruppen bevorzugt, die untsr sauren
 Bedingungen entfernt werden kbnnen. Die Reaktionen gemiB
dem Reaktionsschema ktnnen mit Estern von L-Prolin
(R5=niedrig4A1ky1) durchgefilhrt werden, und man erhdlt
die Produkte (I) und (II), bei denen R5 fir niedrig-Alkyl
gteht. Bei Produkten, bel denen R5 eine tert.-Butylgruppe
ist, kann die Estergruppe in Gegenwart von Trifluoressig-
 sHure oder wiBriger Trifluoressigsdure entfernt werden,
und man erhilt die freien SHurederivate von (I) und (II).
Die Umwandlung der Verbindungen der Formeln (X) und (XIII)
in die Endproduicte (I) und (II) wird auf die gleiche Art
und Weise erreicht, wie die oben beschriebene Umwandlung
von (VII) in (III). Derivate, die eine Thioschutzgruppe
enthalten, konnen in Produkte (I) oder (II) umgewsndelt
werden, wobei R3 fir ~-SH steht, indem man die Schutz-
gruppe unter herkdmmlichen Bedingungen entfernt.
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Ausfithrungsheigpiele

Beilspiel 1
2»Hethv1»)~(m«trifluormethylb@mzoyl)mvr0ﬂ10ﬂaﬂuv@

2v einer Losung aus 60,0 g a-(m-Triflucrmethyliphenyl)-
4-morpholinacetonitril in 200 ml Tetrahydrofuran wer-
den 10 ml einer 30%igen Kaliumhydroxidldsung in Athanol
gegeben, gefolgt von schneller Zugabe von 22,0 nl Meth-
acrylnitril (exotherme Reaktion). Die Mischung wird

bei Raumtemperatur iiber Nacht gerilhrt und das Ldsungs-
mittel entfernmt. Zu dem Rilckstand gibt man 200 ml Essig- .
siure und 20 ml Wasser und erhitzt diese Mlschung 2h
unter RlckfluB. Das LOsungsmittel wird im Vekuum ent-
fernt und 200 ml 6N Chlorwasserstoffsiure werden zu dem
RUckstand gegeben. Diese Mischung wird 18 h en Rickfluf
gehalten, abgekilhlt und mit Dichlormethan extrehiert.
Der Dichlormethanextrakt wird Uber eins mit wdBrigem Ma-
gnesiumsilikat beschickte Siule gegeben. Das Eluat wird
unter vermindertem Druck eingeengt und aus Dichlormethan-
Hexen kristallisiert, wobei man 55 g farbloser Kristalle
erhilt. Diess Kristalle werden in Dichlormethan geldst
und mit gesittigter Natriumbicarbonatlbsung extrahiert.
Der wiBrige Extrakt wird mit Chlorwasserstoffstiure ange-
siuert und mit Dichlormethan extrahiert. Dieser orgeni-
sche Extrakt wird liber wiBriges Megnesiumsilikat gege-
ben und das Eluat wird konzentriert. Der Rlickstand wird
aus Dichlormethan-Hexan kristallisiert, wobei man 39 g
des angestrebten Produktes in Forn farbloser Kristalle,
Fp.90 bis 91 °c, erhilt.

Beispiel 2
3. (m-Fluorbenzovl)-2-methylpropionsiure

~ Eine Losung von 48,0 g a-(m=Fluorphenyl)-4=-morpholin- _
acetonitril in 200 ml Tetrshydrofuran wird gemif Belspiel
1 umgesetzt, wobeli man 34 g des angestrebten Produktes in
Form welBer Kristalle, Fp.192 bis 194°C, erhilt.
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Beispli é_;v 2
1-(3-~Benzoylpropionyl)-L-prolin-methylester

Eine’Miuchung von 3,56 g 3-Benzoylpropions#ure und

3,24 g N, N- Carbonyldiimidazol in 30 ml Tetrahydrofuran
wird 30 min bei Raumtemperatur gerthrt. Dann gibt man
eine 3,32 g-Portion L-Prolinmethylester-hydrochlorid zu
und rihrt die Mischung 2,5 Tage bei Raumtemperatur. Das
Lésungsmittel wird dann im Vakuum entfernt. Zu dem Rick-
stand gibt man Wasser und Dichlormethan, die organi-
ache Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und dann nit
0,1N Chlorwasserstoffsiure gewaschen und tiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt, und man erhdlt 5,0 g der angestrebten Verbindung
in Form weiBer Kristalle, Fp. 66 bis 70°C.

Beilspiel [
%.Brom=-3~{p-fluorbenzoyl)-propionséure

Zu einer Lsung von 19,62 g 3-(p-Fluorbenzoyl)-propion-
sure in 100 ml Essigsiure gibt man 16 g Brom. Das Ge-
misch wird 18 h geriihrt und dann entfernt man das L¥sungs-
mittel. Eis und Wasser werden zu dem Riickstand gegeben '
und das Gemisch wird filtriert. Der Feststoff wird mit
Wasser gewaéchen und dann in 80 ml Aceton aufgeldst. Die
Lésung wird mit 400 ml Hexan verdinnt und bei Raumtempera-
tur bis zu einem Volumen von 125 ml eingedampft. Dann
wird eine 100 ml-Portion Hexan zugegeben und die Mischung
filtriert, wobel man 24,6 g der angestrebten Verbindung
in Form brauner Kristalle, Fp.131 bis 135°C, erhidlt.

Beispiel 5
2-Methyl=-3-(benzoyl)-propionsiure

. Zu einer L&sung von 40,4 g a-(Phenyl)-4-morpholinaceto-
nitril in 400 ml Tetrahydrofuran. gibt man 10 ml einer
30%igen Xaliumhydroxidldsung in Athanol. Dann wird eine
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21 ml-Portion Methacrylaitril zugetropft (exotherme Re-
aktion) und die Mischung wihrend 18 h gerihrt. Das L&~
sungsmittel wird unter vermindertenm Druck entfernt, der
Réickstand in Ather-Aceton sufgeliat und filtriert. Das
Filtrat wird konzentriert und der Riickstand mit Hexan
verrieben, gekihlt und filtriert, wobel man 51,1 g
L-Methyl- meorpholinoz-(phenyl) glutaronitril in Form
weiﬁer Kristalle, Fp. 93 bis 98 C, @rhalt.

Eine Mischung von 5,0 g 4-Methy1»2—morpholin¥2m(phenyl)«
glutaronitril, 26 ml Essigsdure und 2,9 ml Wasser wird

1 h unter RickfluB erhitzt. Das Lésungsmittel wird im
Vekuum entfernt und die zurﬁokbl&ibende,‘gummiartige Masse
zwigchen Wasser und Dichlormethan vertellt. Das Dichlor-
methen wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und {iber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Daon wird das Lsungsmittel
entfernt; man erhilt 2-Methyl=-3=-(benzoyl)=-propionitril
als gunmiartige Masse. Zu dieser gurmiertigen Masse wird
eine 30 ml-Portion konz.Chlorwasserstolffsure gegeben,

die Mischung 1 h refluxiert, gekiihlt, filtriert und der
Feststoff mit Wasser gewaschen, wobei man das ang&s»rebte
Produkt in Form weiB&r Kristalle, Fp. 143 bis 145°C,erhdlt.

Beispiel 6
Zmﬁethy1»3«(p»trifluormethvlbenzovl)«bvopionsﬁure

Zu einer Losung von 54,0 g @=(p=Trifluormethylphenyl)~4-
morpholinacetonitril in 400 ml Tetrahydrofuran gibt man
10 wl einer 10%igen Keliumhydroxidl¥sung im Athanol.

Dann gibt man eine 28 ml-Portion Methecrylnitril tropfen-
weise hinzu (exotherme Reaktion) und rilhrt die Mischung
16 h bei Reuntemperatur. Das Losungsmittel wird entfernt.
Das zuriickbleibende 01 wird in Ather aufgeldst und die
1.8sung mit Wasser, danach mit Natriumchloridldsung gewa- =
schen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungs- -
mittel wird entfernt und der Rickstand aus Hexan, das
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eine kleine Menge Ather enth#lt, kristallisiert. Der
gunmiartige, gelbe Feststoff wird in Aceton aufgelbst,
zum Sieden erhitzt und mit Hexan versetzt, bis sich Kri-
stalle bilden. Diese Kristalle werden durch Abkithlen und
Filtrieren und anschlieflendes zweimaliges Umkristallisie-
ren aus Aceton-Hexan isoliert. Man erh#lt 16,1 g
4-Methy1-2~morpholino»2—(p-trifluormethylphényl)-glutaroe
nitril in Form weiSer Kristalle, Fp. 156 bis 159°C.

Eine Mischung von 35 g 4-Methyl-2—morpholino;2-(p—tri-‘
fluormethylphenyl)-glutaronitril in 170 ml EssigsHure
und 17,5 ml Wasser wird 2 h am Riickflu8 erhitzt. Das Lo-
sungsmittel wird entfernt und der Ruckstand mit Hexan-
Ather verrieben, wobel man einen orangen Festkbrper er-
h#lt. Dieser Festkdrper wird aus Aceton-Hexan umkristal-
‘1isiert und man erhilt 17,7 g 2-Methyl-3-(p-trifluor-
methylbenzoyl)-propionitril in Form gelber Krigtalle,
Fp. 9% bis 96°C.

Eine Mischung von 13,0 g 2-Methyl-3-(p-trifluormethyl-
benzoyl)-propionitril in 130 ml konz. Chlorwasserstoff-
giure wird 5 h refluxiert, dann abgekilhlt und filtriert.
Der Feststoff wird mit Wasser gewaschen, und man erhilt
13,7 g der angestrebten Verbindung in Form leichtgetin-
ter Kristalle, Fp. 116 bis 119°C.

Beispiel 7
2-Methvl-3-(benzovl)-propionsiure-hydroxysuccinimidester

7u einer Mischung von 12,86 g 2-Methyl-3-(benzoyl)-propi-
onsiure (Beispiel 5) und 7,71 g N-Hydroxysuccinimid in

70 ml Dioxan gibt man -eine Losung von 13,8 g Dicyclohexyl-
carbodiimid in 50 ml Dioxan. Die Mischung wird 18 h bei
Raumtemperatur gerﬁhrt filtriert und das Filtrat im
Vakuun konzentriert, wobei man ein U1 erh#lt. Dieses U1 .
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wird mit Hexan, das eine kleine Menge Ather enthilt, kri-
atallisiert. Der Feststoff wird aus Dichlormethan umkri-
" stallisiert, und men erhdlt 12,0 g der angestrebten Ver-
bindung in Form weifSer Kristalle, Fp. 112 bis 115°C.
Beispiel 8
1-(2-Acetylthio~3-benzoylpropionyl)-L-prolin

-7u einer Ldsung von 26,4 g Benzoylacrylsiure und 17,25 g
N-Hydroxysuccinimid in 165 ml Dioxan gibt men eine Lsung
von 30,9 g Dicyclohexylcarbodiimid in 120 ml Dioxan. Die
Mischung wird 18 h bei Raumtemperatur gerlihrt, filtriert
und das Filtrat im Vekuum bis zur Trockene eingeengt. Das
zurtickbleibende 01l wird mit Hexan verrieben, und man er-
htlt einen wachsartigen Feststoff. Dieser Feststoff wird
in 250 ml Dichlormethan aufgelbst und dann sc lange mit
Hexan versetzt, bis die Ldsung tribe wird. Durch Abkihlen
und Filtration erhilt man 18,2 g Hydroxysuccininid-
ester der Benzoylacrylsiure in Form gelber Kristalle. Die-
ge Kristalle werden in 240 ml Athanol aufgeschliémut und

zu einer Lésung von 7,71 g L-Prelin und 11,26 g Netrium-
bicarbonat in 240 ml Vasser gegeben. Die Mischung wird

18 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann auf die Hilfte
ihres Volumens konzentriert. Die Mischung wird gekiihlt,
mit konz. ChlorwasserstoffsHure angesduert und mit Di-
chlormethan extrahiert. Der Extrit wird mit Wesser und
dann mit Natriumchloridldsung gewaschen und lber Magnesi-
umsulfat getrocknet. Das Lisungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt, wobel eine gummiartige Masse zurlickbleibt, die
mit Athylacetat-Hexan-Essigssiure (75:25:2) verrieben wird.
Man erhidlt 10,1 g 1-(3-Benzoylacryloyl)-L-prolin in Form
leichtgetdnter Kristalle, Fp. 122 bis 124°C.

Eine Mischung von 2,57 g 1-(B—Benzoylacrylbyl)—anrdlin;‘f
1,42 ml Thioessigsiure und 30 ml Tetrachlorkohlenstoff
wird 1 h gertlhrt und dann im Vskuum konzentriert, wobel
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man eine bernsteinfarbene, gummiartige Masse erhdlt.
‘Diese gummiartige Masse wird in Dichlormethan aufgeldst
und das L&sungsmittel mehrmals im Vakuum entfernt, wobei
man die angestrebte Verbindung in Form eines leichtgetOn-
ten Glases erhdlt. :

.Beisoy i-e;l 9 o
ﬂ-(3»B@nzoylnZ—mathvlpropionvl)-Leprolin.

Zu einer Lisung von 4,8 g L-Prolin und 6,97 g Natriumbi-
carbonat in 170 ml Wasser gibt man eine Aufschlémmung von
12,0 g 2-Methyl-3-(benzoyl)~propionsiure-hydroxysuccin-
imidester (Beispiel 7) und rithrt die Mischung 18 h bei
Reumtemperatur. Das Volumen wird im Vakuum auf 50% redu-
ziert und unter Kiihlen wird mit Chlorwasserstoffsiure an-
gestuert. Die Mischung wird mit Dichlormethan extrehiert.
Der organische Extrakt wird mit NatriumchloridlOsung gewa-
schen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und dann das Lo~
sungsmittel im Vakuum entfernt, wobel man eine gummiarti-
ge Masse erhilt. Diese gummiartige Masse wird in 60 ml
warmer Essigsiure aufgeldst, 5 ml konz.Chlorwasserstoff-
giure werden zugegeben und unter Kiihlen wird so viel VWas-
ser zugefiigt, bis die Lésung tribe wird. Durch Abkiihlen
und Filtrieren erh#lt men einen Feststoff, der aus Aceton-
Dichlormethan umkristallisiert wird. Auf diese Weise er-
hilt man die angestrebte Verbindung in Form welfler Kri-
stalle, Fp. 218 bis 220°C (bezeichnet als Isomer A).

Die Mutterlange, aus der Isomer A kristalliéiert,'wird zZu
einem Glas konzentriert. Das Glas wird durch Chromato-
graphie géreinigt, und man erhilt ein Glas (bezeichnet
als Isomer B). Diese beiden Isomeren A und B sind die '
beiden Diastereoisomeren, in denen das chirale Kohlen-
stoffatom, das die 2~Methy1grﬁppe trigt, in der R~ oder |
S-Konfiguration vorliegt.
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Beilspiel 10 .
J=pcetylthio-3-(4-Ffluorbenzoyl) -propionsiure

Eine.Mischung von 2,75 g 3-Brom-3-(p-fluorbenzoyl)~pro-
plonssure (Beispiel 4), 2,3 g Kaliumthioacetat uhd 40 ml
Acetonitril wird 6 h bei Raumtemperatur gerlihrt. Die Mi-
schung wird filtriert und das Filtrat im Vakuum konzen-
triert. Der Rickstand wird mit Wasser vermischt und mit
Dichlormethan extrahiert. Der organische Extrakt wird
mit Wasser gewaschén, {iber Magnesiunsulfat getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt, wobel man die
angestrebte Verbindung als gummiartige Masse erhdlt.

Beilispiel 11 .
1~ (3=-Benzovl-3-brom~2-nathylpropionyl)-IL=-nrolin

Zu einer Mischung von 1,25 g 1-(3=Benzoyl-2-methylpro~
pionyl)-L-prolin (Isomer A von Beispiel 9) in 30 ml Essig-
sdure gibt man 0,7 g Brom in 10 ml Essigsfure. Die Mi-
schung wird 18 h bei Reumtemperatur gerilhrt, des Ldsungs-
mittel im Vakuum auf die Hilfte des Volumens konzentriert
und dann glefBt man die Mischung in Eis und Vasser. Diese
Mischung wird mit Dichlermethan extrahiert. Der organi-
sche Extrakt wird mit Wasser und dann mit Natriuvmchlorid-
lésung gewaschen, uUber Magnesiuméulfat getrocknet und »
das Losungsmittel im Vskuum entfernt, wobel man eine gum-
miartige Masse erhdlt. Diese gummiartige Masse wird in
Dichlormethan aufgeldst, Hexan wird zugegeben und das L&~
sungsmittel bel Raumtemperatur entfernt, wobei man &in
weiBies Glas erhilt. Dieses Glas wird mit Athylacetat-
Hexan-Essigsdure (75:25:2) an einer Silikagelsiure chro-
matographiert, und man erhdlt 1,25 g der angestrebten Ver-
‘bindung in Form eines weiBen Glases (das 3-Bromderivat des
Isomers A).
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Auf Hhnliche Weise wird 1-(3-Benzoyl-2-methylpropionyl)-
L-prolin (Isomer B von Beispiel 9) mit Brom in EssigsHu-
re umgasetzt, und man erh#lt ein Glas (3-Bromderivat
des Isomers B). |

Bedispiel 12
1-(3-Acetylthio- 3~benzoy1nZ-mathylpropionvl) L—pro]in

Zu einer Suspension von 0,47 g<Kaliumthioacetat in 10 ml1
Kthanol gibt man 1,25 g 1-(3-Benzoyl-3-brom-2-methylpro-
pionyl)-L-prolin (Beispiel 11, das 3-Bromderivat von
Isomer A). Die Mischung wird 18 h gerlihrt, das LSsungs-
mittel im Vekuum entfernt und der Riickstand zwischen Di-
chlormethan und Wasser verteilt. Die organische Schicht
wird mit Wasser und dann mit Natriumchloridlisung gewa-
schen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L¥sungs-
mittel wird im Vakuum entfernt, und man erhdlt ein gelbes

Glas, des in 10 ml Athanol aufgeldst wird. Eine 0,47 g-
| Portion Kaliumthioacetat wird zugegeben und das oblge
Verfahren wiederholt, wobei man ein gelbes Glas erhilt.
Dieses Glas wird durch Chrbmatographie mit Athylacetat-
Hexan-Essigsiure (75:25:2) en einer Silikagelsiule gerei-
nigt, und man erhdlt 0,28 g der angestrebten Verbindung
in Form eines gelben Glases.

Auf #hnliche Weise wird 1-(3-Benzoyl-3-brom-2-methylpro-
pionyl)-L-prolin (Beispiel 11, 3-Bromderivat von Isomer B)
mit Kaliumthio-acetat unter Bildung eines Glases unmge-~
setzt.

Belspiel 13
éf(p-Chlorbenzoyl)-ﬁropionsﬁurewhydroxysuccinimidester

Zu eineh Mischung von 10,7 g 3-(p-Chlorbenzoyl)-propion~ .. -
sure wid 5,75 g N-Hydroxysuccinimid in 100 ml Dioxan gibt
man 10,3 g Dicyclohexylcarbodiimid. Die Mischung wird 3 h
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bei Raumtemparatur gerthrt und denn 18 h im K&hlschrank
aufbewahrt. Nech Filtration und Eindampfen des Filtrats
erhilt man einen Rilckstand, der mit Petrolither (Kp.30
bisA60°C) verrieben wird, wobel man einen gummiartigen,
braunen Feststoff erh#lt. Dieser Feststoff wird in 50 ml
Dichlormethan aufgelast. Es wird eine 50 ml-Portion
Petrolither (Kp.30- 60 C) zugegeben, wobei Tribung ein-
tritt. Diese Mischung wird abgekuhlt und des angestrebte
Produkt in Form weifler Kristelle, Fp. 121 bis 123 C,
durch Filtration erhalten.

Beispiel 14
3-{p-Fluorbenzovl)-pronlionsiure-hvdroxyvsuccinimidester

Zu einer Ldsung von 25,0 g 3-(p-Fluorbenzoyl)=-propionsiure
und 14,7 g R-Hydroxysuccinimid in 140 ml Dioxen gibt man
eine Ldsung von 26,4 g Dicyclechexylcarbodiimid in 100 ml
Dioxean. Die Mischung wird 18 h bei Raumtemperatur gerihrt,
- filtriert und das Filtret im Vekuum zur Trockene einge~
dampft, wobeli ein rotes 01 zurlckbleibt. Dieses U1 wird
unter Bildung eines roten Feststoffs mit Hexan verrieben.
Dieser Feststoff wird in 200 ml Dichlormethan aufgeldst
und 200 ml Hexen werden zugegeben, wobel Tribung auf-
tritt. Die Mischung wird 2 h in einem Eisbad gekihlt, und
men erhdlt die angestrebte Verbindung in Form weiler |
Kristalle, Fp. 130 bis 132°C. '

Beispiel 15
gfBanzcvlpromionséuremhydroxvsuccinimidester

Zu einer teilweisen Losung von 53,4 g 3=Benzoylpropion-
sure und 34,5 g N-Hydroxysuccinimid in 325 ml Dioxan gibt
man eine Lsung von 61,8 g Dicyclohexylcarbediimid in

225 ml Dioxan. Die Mischung wird 18 h bei Raumtemperatur .. ..

gertihrt, filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene
eingedampft. Deér Rlckstand wird mit Hexan verrieben und
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filtriert, wobei man einen Feststoff erhilt, den man in
700 ml Dichlormethan aufldst uwnd filtriert. Dann wird ei-
'ne 700 ml-Portion Hexan zu dem Filtrat gegeben, wobel
Trﬁbung auftritt. Durch Abkiihlen bildet sich ein Fest-
t,stoff, der durch Filtration abgetrennt und mit 250 ml Di-
chlormethan-Hexan (1:1) gewaschen wird. Man erhilt die
angestrebte Verbindung in Form weifBler Kristalle, Fp. 130
bis 132°C.

Beispiel 16 '
1=(3~-Benzoylpropionyl)=L-nrolin

Zu einer Ldsung von 25,5 g L-Prolin und 37,3 g Natriumbi-
carbonat in 800 ml Wasser gibt man eine Aufschlémmung

von 61,0 g 3—Benzoylpropionsﬁure—hydroxysuccimimidester
(Beispiel 15) in 800 ml Athanol. Die Mischung wird auf
die Hilfte des Volumens eingesngt, abgekithlt und mit konz.
Chlorwassersteffsiiure angesduert. Die Mischung wird mit
Dichlormethan extrahiert und der Extrakt wird mit Wasser
und gestttigter Natriumchloridltsung gewaschen und iUber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das L3sungsmittel wird im
‘Vakuum entfernt, und man erhilt eine orangefarbene, gummi-
artige Masse, die mit Ather, der ein wenig Dichlormethan
enth#lt, zu einem Feststoff angerieben wird. Dieser Fest-
stoff wird aus 250 ml Aceton umkristallisiert, indem man
Hexan zusetzt. Nach 2stiindigem Kithlen erh#lt man 32,6 g
der angestrebten Verbindung in Form weifler Kristalle, Fp.
95 bis 97°c.

Beilspilel 17 .
1= 3-(4-Fluorbenzoyl)-propionyl |-L-prolin

Zu einer Lésung von 10,6 g L-Prolin und 15,5 g Natriumbi-
carbonat in 370 ml Wasser gibt man eine Aufschlémmung

von 26,9 g 3-(p~Fluorbenzoyl)-propionsiure-hydroxysuccin-
imidester (Beispiel 14) in 370 ml Athanol. Die Mischung
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wird wie in Beisplel 16 beschrieben behendelt, und man er-
hilt 13,1 g der angestrebten Verbindung in Form weifler
Kristalle, Fp. 127 bis 129°C.

Beispiel 18 .
1~[3-(4-Chlorbenzovl)~propionyl ]-L~prolin

Zu einer LSsung von 2,30 g L-Prolin und 3,36 g Natriumbi-
carbonat in 50 ml Wasser gibt man eine teilweise Lbsung
von 5,96 g 3-(p~Chlorbenzoyl)-propionsiure-hydroxysuccin-
imidester (Beispiel 13) in 60 ml Athanol. Man arbeitet’
ngch dem Verfahren des Beispiels 16 und erhdlt 3,37 g der
angestrebten Verbindung, Fp. 137 bis 138°C.

Beispiel 19
1-[ 3-Brom-3=(L-fluorbenzoyl)=propionyl ]-L-prolin

Zu einer Losung von 10,26 g 1=[3-(4~Fluorbenzoyl)-pro-
plonyl]-L-prolin (Beispiel 17) in 100 ml Essigsure gibt -
man 3 Tropfen 30¥%lgen Bromwasserstoff in Essigsdure. Ei-
ne Losung von 5,6 g Brom in 20 ml Essigsiure wird demnn
tropfenveise zugegeben und das Gemisch Uber Nacht bei Raum-
temperatur gerlihrt. Die Mischung wird auf 1/3 ihres Volu-
mens eingeenget, in Eis und Wasser gegossen und mit Di-
chlormethan extrahliert. Der organische Extrekt wird zwei-
mal mit Wasser und damm mit Salzldsung gewaschen, Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockere im Vakuum bei
m&Biger Hitze eingedampft. Dabel erh#lt man ein weiBss
Glas. Dieses Glas wird aus dem Kolben gekratzt, und man
erhslt 12,2 g eines weifen Pulvers. Dieses Pulver wird
in Athylacetat-Hexan-Essigsture (75:25:2) aufgeldst, auf
éine 3,8 cm x 50 cm Silikagel-S#Hule gegeben und mit dem
gleichen L8sungsmittelsystem eluiert, wobei 100 ml-Frak-

tionen bei einem 300 ml-Vorlauf und einem 400 ml-Restvo- .. ...

lumen abgenommen werden. Die Fraktionen 2, 5 und 6 werden
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vereingt und auf die gleiche Art nochmals chromatbgra-
phiert. Aus der Fraktion 2 erh#lt man 2,0 g der anga-
~ strebten Verbindung als weiBes Glas.

Beispiliel 20
1~(3-Brom=3-~benzoylpropionyl)- meroain

Zu einer Ldsung von 8,25 g 1~(3-Benzoylpropionyl)-L-pro-
1in (Beispiel 16) in 80 ml Essigsiure gibt man 5 Tropfen
30%1iger Bromwasserstoffl8sung in Essigsiure und an-
schlieBend 4,80 g Brom in 20 ml Essigsiure. Die Mischung
wird 18 h bei Zimmertemperatur gerithrt, auf 1/3 ihres
Volumens eingeengt, in Eis und Wasser gegossen und mit
Dicﬁlormethan extrahiert. Der organische Extrakt wird mit
Wesser und Salzl8sung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat '
getrockn@t>und zur Trockene eingedampft, wobei man 10,3 g
der angestrebten Verbindung in Form eines weiflen Glases
erhdlt.

Beispdiel 21
1=(3-Acetylthio-3-benzoylpropionyl)~Il-prolin

Zu einer geriihrten Mischung von 1,25 g Kaliumthioacetat
in 20 ml Athanol gibt man eine Ldsung von 3,54 g 1-(3-
Brom-3-benzoylpropionyl)-L-prolin (Beispiel 20) in 20 ml
Kthanol. Die Mischung wird 2 h bei Zimmertemperatur ge-
rihrt. Die Mischung wird dann im Vekuum zur Trockene kon- =
zentriert und der Rickstand zwischen Dichlormethan und
Wasser verteilt. Die Dichlormethanschicht wird mit ge-
sittigter Nafriumchloridlﬁsung gewaschen und {lber Magnesi-
umsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels
im Vakuum erhdlt man 2,9 g der Verbindung als Glas. Eine
2,3 g~Probe wird mit dem Losungsmittelsystem Athyl-
acetat-Hexen-Essigssure (75:25:2) iber . Silikégel chroma-
‘tographiert, wobel man 1,07 g der Verbindung als schwach-
gelbes Glas erhdlt.
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Beispiiel 22
1-(3-Benzovlthio=3-banzoylpropionvl)-L-nrolin

' Zu 440 mg einer Natriumhydrid-in-01-Dispersion (zweimal
mit Hexan gewaschen) gibt man eine Ldsung von 1,60 g
Thiobenzoesiure in 25 ml Athanol. Die Mischung wird

30 min gerihrt und dann gibt man 3,54 g 1-(3-Brom-3-ben-
zoylpropionyl)-L-prolin zu undxihrt diese Mischung 18 h
bei Zimmertemperatur. Gemdf dem Verfahren von Beisplel 12
erhdlt man das angestrebte Produkt in Form eines Glases.

-Belspiel 23 :
1=l 3=Acetylthio=3~(li~ fluorbﬁnzov])mpropionyl] L-prolin

Zu einer Lssung von 3,7 g {=[3=Brom=-3-(4-fluorbenzoyl)-
propionyl J-L-prolin (Beispisl 19) in 37 ml Athanol gibt
man 1,37 g Kaliumthiozcetat. GomiB dem Verfshren von Bai-
spiel 12 erhdlt man die angestrebte Verbindung (1,02 g)
in Form eines Glases.

B e i spiel 24
i=[3-Benzoylthio=-3-(4~flvuorbenzoyl)~-propionyl |-L-prolin

~2u 440 mg einer Dispersion von Natriumhydrid in 01 (zwei-
mal mit Hexan gewaschen) gibt man tropfenweise eine L8~
sung von 1,60 g Thiobenzoesture in 25 ml Athanol. Die Hi-
Bchung wird 1 h bei Zimmertemperatur gerilhrt und danach
mit 3,7 g 1-[3-Brom=3~-(4~fluorbenzoyl)-propionyl J~L-
prolin (Beisplel 19) versetzt. Nach dem Verfahren des
Beispiels 12 erhdlt men 3,81 g der angestrebten Verbin«
dung in Form eines weiBen Glases.

Beispiel 25
1-[3~ (AmBrcmbenzovl)«pronionV1] anrolinut@rt,~Duty1@afer

Eine L8sung von 1,285 g pnBromb@nzoylpropionsﬁure und
0,50 ml Tridthylamin in 25 ml Tetrahydrofuran wird bei
-8°C in einem Fis-Salzbad gerihrt. Eine Losung von 0,48 ml
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Athylchlorcarbonat in 5 ml Tetrahydrofuran wird zuge-
tropft und die Mischung wird 30 min bei -5°C geriihrt.

Eine Lésung von 855 mg t-Butylprolin in 10 ml Tetrahydro-
furan wird tropfenweise zugesetzt, die Losung wird 30 min

" in einem Eis-Salzbad gertihrt und dann 30 min bei Zimmer-
temperatur stehengelassen. Die Mischung wird in Eis und
Wasser gegossen, mit Dichlormethan extrahiert und der
organische Extrakt mit geséttigter, wiBriger Natriumbi-
»carbonatlosung, Wasser und dann mit 1N Chlorwasserstofi-
siure gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum bis zur Trockene eingedampft, wobel ein U1 zuriick-
bleibt. Dieses 01 wird aus Hexan, das eine geringe Menge
Ather enthilt, kristallisiert, und man erhdlt einen leicht-
getonten Feststoff, der aus Aceton-Hexan umkristalllsiert
wird. Man erh#lt 505 mg der angestrebten Verbindung in
Form weifier Kristalle, Fp. 70 bis 71°C.

Beispiel 26 '
1-[3»(A-Brombenzqyl)-propionvl]-L~prolig-methy1ester

Eine L3sung von 5,14 g p-BrombenzoylpropionsHure und

2,78 ml Tridthylamin in 50 ml Tetrahydrcfuran wird geriihrt
und in einem Methanol-Eis-Salzbad auf.-15°C abgekithlt.
Bine Lésung von 1,9 ml Athylchlorcarbonat in 10 ml Tetra-
hydrofuran wird zugetropft und die Mischung 30 min bei
-10°C geriihrt.

Bine Ldsung von 3,32 g Methylprolin-hydrochlorid in

50 ml Methylenchlorid wird wihrend 15 min mit 2,78 ml
Tridthylamin umgesetzt und dann filtriert. Das Filtrat
vird dann tropfenweise zu der obigen Lésung zugegeben,wo-
bei man die Temperatur unter -5°C h#lt. Die Mischung wird
30 min in dem Bad gerihrt und darn 1 h auf Zimmertempe-
ratur kommen lassen. Die Mischung wird in 300 ml Wasser
gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Der organische
Extrakt wird mit gesdttigter, wilBriger Natriumbicarbonat-
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18sung, Wasser und danach mit 1N Chlorwasserstoffsiure
gewasgchen, ilber Magnesiumsulfat g@trocknet und einge-
dampft, wobei man ein U1 erh#lt. Dieses 01 wird mit
Petrolsther (Kp.30-60°C) angerieben, um einen Feststoff
zu erhalten, und danach aus Aceton-Hexan umkristallisiert,
wobel man 2,09 g der angestrebten Verbindung in Form |
weiBer Kristalle, Fp. 84 bis 86°C, erhilt.

Belspiel 27
3~(L-Brombenzoyl)-propionsiure-hydroxysuccinimidester

Eine Ldsung von 41,2 g Dicyclohexylcarbodiimid in 150 ml
Dioxen wird zu 250 ml Dioxan gegeben, das 51,4 g p~Brom=-
benzoylproplonsiure und 23,0 g N-Hydroxysuccinimid teil-
veise geldst enthilt. Die Mischung wird 48 h bel Zimmer-
temperatur gerlihrt, dann in einem Eisbad gerilnrt, fil-
triert und des Filtrat im Valkuun eingedampft, wobel ein
Riickstand blelbt. Dieser Riickstand wird in Hexan ver-
rieben und man erhdlt auf diese Welse eilnen Feststoff.
Der Featstoff wird in 130 ml Dichlormethan aufgelist,
denn werden 120 ml Petrolither (Kp.30-~60°C) zugegeben,
wobei Tribung suftritt. Durch Abklhlen in einem Eigs- -
bad erhdlt man 31,1 g der angestrebten Verbindung in Form
weiBer Kristalle, Fp. 127 bis 129°C. '

Beispiel 28
1n[BM(hmBrombenzqvl)epropionvlj«L«prolin»methylest@r

Zu einer Losung von 3,54 g 3=(4-Brombenzoyl)-propionssure-
“hydroxysuccinimidester (Beispiel 27) und 1,66 g Msthyl-
prolin~hydrochlorid in 10 ml Acetonitril gibt man 1,75 ml
Diisopropylithylamin. Die Mischung wird 18 h bei Zimmer-
temperatur gerirt und im Vekuum zu einem Riickstand ein-
gedampft. Dieser Rickstand wird in Dichlormethan aufge-~
1ost, mit 1N Chlorwasserstoffsiure gewaschen, Uber Magne-
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei



man eine gummiartige Masse erh#lt. Diese gummiartige
Masse wird miﬁ Hexen verriecben, wobel man einen Feststoff
| erhdlt, uhd dann aus Aceton-Hexan umkristallisiert. Man
erh#lt 2,01 g der angestrebten Verbindung in Form eines
weiBen Feststoffs, Fp. 78 bis 82°C.

Beispilel 29
4-[Bo(a—Brombenzoyl)-propionyl]-Léprolinfmethylester

Das Verfahren von Beispiel 28 wird wiederholt, indem man
21,8 ml Tridthylamin anstelle von Diisopropyldthylamin
vervendet und 27,3 g 3-(4-Brombsnzoyl)-propionsiure-
hydroxysuccinimidester, 13,0 g Methylprolin-hydrochlorid
und 150 ml Acetonitril einsetzt. Die angestrebte Verbin-
dung wird in einer Ausbeute von 16,6 g in Form weiBer
Krigtalle, Fp. 83 bis 85°C, erhalten.

Beispiel 30 :
1~[3v(4~Bromben20vl)eﬁ-brompropionyl]—Laprolinmathylester

Zu einer L3sung von 3,52 g 1-[3-(4~Brombenzoyl)-propionyl]- .
L-prolin-methylester (Beispiel 29) in 50 ml Tetrachlor-
kohlenstoff gibt man tropfenweise eine L8sung von 0,51 ml
Brom in 20 ml Tetrachlorkohlenstoff. Nach 30 min werden

2 Tropfen 30%iger Bromwasserstoffsiure in Essigééure Zu-
gegeben und die Mischung 2 h bel Zimmertemperatur gertihrt.
Das Losungsmittel wird von der enstechenden, gummiartigen
Masse abdekantiert., Die gummiartige Masse wird in Dichlor-
methan aufgeldst, zweimal mit Wasser und einmal mit Na- .
triumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und mit Aktivkohle geklart. Das Filtrat wird im
Vakuum bis zur Trockene eingedampft, wobei man 3,87 g
~der angestrebten Verbindung,in Form_éiner gummiartigen.
Masse erhilt. L o o |
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Belspiel 31
2{?«[(2 Carboyy«1-pyrrof%lcarbonvl\aa@thy‘}wphanacyl»
thio |=1-methylpyridiniumbromid, Mothvlester

' Zu ‘einer Lisung von 7,5 g 1<[3-(4&-Brombenzoyl)-3-brom~
propionyl]- L-prolin in 50 ml Acetonitril gibt men eine
Lésung von 2,1 g 1~Methyl~2-(1H)~pyridinthion in 30 ml
Acetonitril. Die Mischung wird 18 h bel Zimmertemperatur
gerihrt und das Lisungsnpittel im Vakuum entférnt, wobhel
man ein weiBes Glas erhilt. Dag Glas wird mit Ather ver-

rieben, filtriert und der Feaststoff mit Kther uand P@trbl»-b

dther (Kp.30-60°C) gewaschen. Man erhilt 8,0 g der ange-
strebten Verbindung in Form eines cremefaerbenen Pulvers.

Beisgplel 22

1=[3-(4-~Prombenzoyl)-3-thiopropionyl]-I~prolin
id ' '
Eine 5, Z)ngortion 2=-[ a=[ (2-Carboxy-1-pyrrolylcerbonyl) -

methyl]w@henacylthio] 1mmebhylpyridiniumbromia~m@thy¢~
ester (Beispi@l 31) wird mit 50 ml Vasser aufgeschlémmt
und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird einge-
dampft, wobel man eine gummisrtige Masse erhHlt, die

men mit 50 ml einer 1N Natriumhydroxidlésung veroinigt
und 3 h bel Zimmertemperatur rihrt. Die Mischung wird mit
Chloroform gewaschen und die alkalische LYsung mit Chlor-
wasserstoffsiure angesduert und mit Chloroform extra-
hiert. Der Extrskt wird getroclnet und im Vakuum bis zur
Trockene eingedampft, wobel man ein Glas erhilt. Das Glas
wird mit Hexan verrieben, wodurch ein brauner, amorpher
Feststoff entsteht. Dieser Feststoff wird chromatogra -
phisch an Celite aufgetrennt, indem man ein Heptan-Athyl-
acetat-ﬁethanol—WEssér(55:45:15:1)éSystem verwendet. Aus
der Fraktion Nr. 3 erhilt men 539 mg der angestrebten
Verbindung in Form eines braunen Glases.

%) 4-brom-; xx)} -methylester
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" Beispiel 33 ‘
1-[3-Acetylthio=-3-(4-brombenzoyl)~propionyl }-L-prolin-
methylegter

Zu einer Ldsung von 5,28 g 1-[3-(4~Brombenzoyl)-3-brom-
propionyl)-L-prolin-methylester (Beispiel 30) in 35 ml
Acetonitril gibt man 1,48 g Kaliumthioacetat. Die Mischung
wird 2 h bei Zimmertemperatur gerihrt, filtriert und

das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft, wobei eine.
bernsteinfarbene, gummiartige Masse zurlickbleibt. Diese
wird in Ather aufgel®dst und an einer 2,5 cm x 40 cm Silika-
gel-Kolonhe chromatographiert, wobei man mit Ather eluiert
und 100 ml-Fraktionen abnimmt. Aus Fraktion Nr. 3 erhilt
man die angestrebte Verbindung (1,64 g) als Glas.

Beispiel 34
1=(3-Benzoyl=-3=-thiopropionyl)-L-prolin

Zu einer L3sung von 65 mg Hydroxylamin-hydrochlorid in -
10 ml Methanol gibt man eine L¥sung von 0,35 g 1-(3-Ben-

- zoylthio=-3-benzoylpropionyl)«~L-prolin in 10 ml Methanol.'
Das Gemisch wird mit 164 mg Natriumacetat versetzt und 2 h
gerlihrt. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riick- '
gtand zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die or=-
ganische Schicht wird mit Wasser und gesittigter Natrium-
chloridlosung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrock-
net. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und man
erhilt 174 mg einer gummiartigen Masse. Durch Chromato-
grp hie an Silikagel mit Athylecetat-Hexan-Essigsdure
(75:25:2) als Losungsmittel erhdlt man die angestrebte
Verbindung als Glas.

Beispiel 35 _
1w[3-(4-Brombenzoyl)-propionyl ]=L-prolin .
Eine Mischung von 2,64 g 1-[3~(4~Brombenzoyl)-propionyl ]-
L-prolin-methylester (Beispiel -26) und 26 ml 1N Natrium-
hydroxidldsung wird bel Zimmertemperatur gerilhrt. Die

5 -
‘
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Feststoffe werden durch Dekantieren abgetrennt, in Tetra-
hydrofursn aufgeldst und in die alkalische Lbsung zu-
rickgegeben, welche weiterhin bel Zimmertemperatur ge-
riihrt wird. Diese alkelische Ldsung wird mit Athylacetat
gewaschen und in eiskalte Chlorwasserstoffsiure gegossen.
Diese Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert. Der or-
ganische Extrakt wird Ulber Magnesiumsulfat getrocknet und
im Vakuum bis zur Trockene eingedempft, wobei eine gummi-
artige Masse zuriickbleibt. Diese gummiartige Masse wird
mit Ather verrieben, und man erh#ilt weiBe Kristalle, die
aus Aceton-Hexan umkristallisiert werden. Man erhdlt so

" 1,35 g der angestrebten Verbindung in Form weiBer Kri-

stalle, Fp. 138 bis 139°C.

Beispiel 36 -

i=] 3= (L=Brombenzoyl)-propionyl ]=L-prolin .

Zu einer L8sung von 12,65 g Prolin und 18,5 g Naetriumbi-~
carbonat in 390 ml Wasser gibt man eine Aufschlimmung von
39,0 g 1-(3-p-Brombenzoyl)-propionsiure-hydroxysuccin-
imidester (Beispiel 27) in 390 ml Athanol. Die Mischung
vird 18 h bei Raumtemperatur gerihrt, auf die HHlfte
ihres Volumens eingeengt und mit konz. Chlorwasserstoff-
sdure angesiuert, wobei ein 01 gebildet wird. Dieses 0l
kristallisiert beim Anreiben zu einem Feststoff, der aus
Aceton-Hexan umkristellisiert wird. Man erhdlt so 26,3 g
der angestrebten Verbindung in Form brauner Nadeln, Fp.
143 bis 144°C. :

Beispiel 37

4[ 3= (4-Brombenzoyl) ~3-brompropionyl ]-L-prolin

Zu einer Lésung von-17,7 g 1-[3-(4-Brombenzoyl)-propionyl j-
L-prolin (Beispiel 36) in 150 ml Essigsiure gibt man
tropfenweise eine Ldsung von 9,0 g Brom in 20 ml Essig-
giure und anschlieBend 5 Tropfen Bromwasserstoffsdure in -
Essigsidure. Die Mischung wird 18 h gerlthrt, auf die HHElfte
ihres Volumens eingeengt, in 300 ml Eis und Wasser gegossen
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und mit Methylenchlorid extrahiert. Der organische Ex-
trakt wird zweimal mit Wasser und einmal mit gesdttigter .
‘Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-

‘ trocﬁnet, nit Aktivkohle_geklart und im Vakuum bis zur
'Trockene eingedampft. Es werden 20,5 g der angestrebten
Verbindung in Form eines weilBen), amdrphen Feststoff iso-
liert.

Beispiel 38
1»[3~Acety1thio—3~(h»brombenzoyl)—propionyl]-merolin

Zu einer geriihrten Suspension von 469 mg Keliumthioacetat
in 10 ml Athanol gibt man 1,76 g 1-[3~-(4~Brombenzoyl)-
3=brompropionyl ]=L-prolin (Beispiel 37). Die Mischung
wird 18 h bei Zimmertemperatur gerithrt, filtriert und

das Filtrat bis zur Trockene eingedsmpft. Der Rlickstand
wird in Dichlormethan aufgelbst, mit Wasser und gesittig-
ter Natriumchloridl8sung gewaschen, Uber Megnesiumsulfat
getrocknet und im Vekuum bis zur Trockene eingedampff.
Man. erh#lt so 1,68 g der angestrebten Verbindung als
wveifles Glas.

Belspiel 39

4= 3-(li=Brombenzoyl)-3-benzoylthiopropionyl ]-L-prolin

Zu 440 mg Natriumhydrid, in U1 dispergiert, gibt man ei-
ne Losung von 1,60 g Thiobenzoesture in 25 ml Athanol.
Die Mischung wird 30 min gertihrt und dann mit 4,33 g
1-[3-(4~Brombenzoyl)-3-brompropionyl ]-L-prolin (Beispiel
37) versetzt. Die Mischung wird 18 h bel Zimmertempera-
tur gerihrt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
der Riuckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt.
Die organische Phase wird mit Wasser und denn mit Natri-
“umchloridldsung gewaschen, {iver Magnesiumsulfat getrock-
pet und im Vakuum bis zur Trockenme eingedampft, wobei ein
pfirsichfarbene Glas zurlickbleibt. Eine 2,8 g-Portion
dieses Glases wird in Athylacetat-Hexan-Essigsdure
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(75:25:2) aufgeldst und auf eine 2,5 cm x 40 cm,mit
Silikagel gefiillte Kolonne gegeben. Die Sdule wird mit
dem gleichen Losungsmittelsystem eluiert (100 ml Reser-
vevolumen), wobei man 50 ml-Fraktionen abnimmt. Aus

der Fraktion Nr. 2 wird die angestrebte Verbindung als
Glas isoliert. '

Beispiel L0 ‘
L4-Benzovlbuttersiure-hydroxysuccinimidester
Zu 25 g 4-Benzoylbuttersdure,in 200 ml Dioxan teilweise
~ geldst, gibt man 14,45 g N-Hydweysuccinimid. Die Mischung
wird gerihrt und eine LBsung von 26,8 g Dicyclohexyl=-
carbodiimid in 100 ml Diloxan wird tropfenweise zﬁgesetzt.
Diese Mischung wird 18 h gerithrt, filtriert und das Fil-
trat eingedampft, wobei ein U1 zuriickbleibt. Dieses 01
wird mit Hexan zu einem Feststoff verrieben. Der Fgst-
stoff wird sus Dichlormethan-Hexan unter Kilhlen umkri-
stallisiert, und man erhilt 24,6 g der sngestrebten Ver-
bindung in Form weiBer Kristalle, Fp. 117 bis 120°C.

Bedispiel 41
1-(4-Benzoylbutyryl)~L-prolin
Zu einer gerihrten LSsung von 9,78 g Prolin und 14,3 g
Natriumbicarbonat in 340 ml Wasser gibt man 340 ml
&thanol, die 24,6 g L4~Benzoylbuttersiure-hydroxysuccin-
imidester (Beispiel 40) teilweise geltst enthalten. Die
Mischung wird 18 h gerilhrt, suf die H¥lfte ihres Volumens
eingeengt und mit konz. Chlorwasserstoffsiure in einem
Eisbad angesiuert. Die Mischung wird mit Dichlormethan
extrahiert. Der organische Extrakt wird mit Wasser und
Salzldsung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingedampft; wobel eins gummiartige Masse zu~
tlickbleibt. Diese wird mit Hexan, das etwas Dichlormethan -
' enth#lt, zu einem Feststoff verrieben. Der Feststoff wird
in 100 ml warmem Aceton aufgeldst, filtriert und mit
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150 ml Hexan versgetzt. Die Mischung vwird in einem Eisbad“
-gertihrt, wobei man 14 9 g der angestrebten Verbindung in
Form weifler Kristalle, Fp. 102 bis 105° C, erh#lt.

Beispiel 42

1= (h«Bron«h«b:ﬁvqylbufvryl)~merolin

Zu einer Losung von 11,5 g 1-(4-Benzoylbutyryl)-L-prolin
(Beispiel 41) in 115 ml Essigsiure gibt man tropfenweise
eine Losung von 6,4 g Brom in 25 ml Essigséure. Die Mi-
schung wird 18 h geriilurt, auf 1/3 ihres Volumens einge-

- engt, in Eis und Wasser gegossen und mit Dichlormethzn
extrahiert. Der organische Extrakt wird mit Wasser und
Salzldsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
im Vakuum zu einer gelben, gummiartigen Masse eingedampft.
Diese gummiartige Masse wird in Dichlormethan aufgeldst, :
suf eine 3,8 cm x 50 cm S#Hule, beschickt mit Silikagel,
welches mit Dichlormathan benetzt wurde, gegeben und mit
Athylacetat-Essigsdure (1:1) eluiert, wobei man 100 ml-
Fraktionen abnimmt. Aus Frektion Nr. 7 erhilt man 2,1 g
eines Feststoffs, der in Dichlormethan aufgeldst wird.
Man filtriert durch Celite, dampft bis zur Trockene ein
und erhdlt so 2,0 g der angestrebten Verbindung als
orangefarbene, gummiartige Masse. ‘

Beispiel 43

1-(4-Acetylthio-i- benzoylbutyryl)-~L-prolin

Zu einer Ldsung von 2,0 g 1-(4~Brom-4- benzoylbutyryl)=- L~
prolin (Beispiel 42) in 20 ml Athanol gibt man 752 mg
Kaliumthioacetat. Die Mischung wird 18 h bei Zimmertempe-
ratur gerihrt, zur Trockene eingedampft und der Rilck-
stand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die
Dichlormethanschicht wird abgetrennt, mit Salzldsung ge»_::
waschen, Uber Magnesiumsulfat g@trocknet, mit Aktivkohle
behandelt und eingedampft, wobel eine gummiartige Masse
zuriickbleibt. Diese gummisrtige Masse wird in Athylacetat-
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Hexan-Essigssure (75:25:2) aufgeldst und an einer

2,5 cm x 40 cm Silikagel-Stule (100 ml Riickhaltevolumen)
chropatographiert, wobel man 50 ml-Fraktionen abnimat.
Die Fraktionen 3 bis 6 werden vereinigt und men erhdlt
die angestrebte Verbindung.

Beispiel 4b
'1-[3~(3»FluorbenzoyipznmethylpropionylJnL-prolino
methylester . :

Zu einer Losung von 2 10 g 3=-(4-Fluorbenzoyl)-2-methyl-
propionsure (Beispiel 2) in 20 ml Tetrahydrofuran gibt
man 1,62 g 1,1'-Carbonyldiimidazol. Die Mischung wird

1 h bei Zimmertemperatur geriibrt, danach mit 1,66 g
L-Prolin-methylester versetzt und weitere 18 h geriihrt.
Die Mischung wird im Vakuum bis zur Trockene eingedampft .
und der Rickstand wird zwischen Dichlormethan und Wasser
verteilt. Die organische Schicht wird abgetrennt und
nacheinander mit 1N Chlorwvasserstoffsiure, Wesser, Na-
triumbicarbonatldsung und Salzldsung gewaschen, lber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockene im Vakuum
eingedampft. Dabei erhdlt man 1,98 g der angestrebten
Verbindung als gummiartige Masse.

Beispilel 45

13~ (3-Fluorbenzoyl)~2-nethylpropionyl ]~L-prolin

Eine 1,98 g-Portion 1—[3-(B«Fluorbenzoyl)~2;methylu
propionyl]~L-prolin-methylester (Beispiel 44) wird in

2 ml Tetrahydrofuran aufgeldst und mit 20 ml 1N Natrium-
hydroxidlssung versetzt. Die Mischung wird 4 h bei Zim-

- mertemperatur gerithrt, in einem Eisbad gekithlt, mit konz.
Chlorwasserstoffsiure angeséuert und mit Dichlormethan

~ extrahiert. Der organische Extrakt wird mit Natrium- f

~ chloridlosung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum zu einer gummiartigen Masse eingedampft.
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Diese gummiartige Masse wird mit Ather verrieben, wobei
man 500 mg der angestrebten Verbindung in Form eines
weiflen Feststoffs erhdlt.

Beispiel 46

3w (3%-Chlorbenzoyl)-2-methylpropionsiure

Zu einer Losung von 11,8 g a—(3»Chlorphenyl)-h«morpho-
linacetonitril in 50 ml Tetrahydrofuran gibt man 60 Trop-
fen einer 30%igen Kaliumhydroxidlésung in Methanol. 2u
der Losung gibt man 4,62 ml Methacrylnitril. Nach ein-
gtindigem Rithren wird die Mischung bis zur Trockene kon-
zentriert und der Rilckstand in Dichlormethan sufgeldst.
Die L¥sung wird durch eine kurze Kolonne, beschickt mit
wiSrigem Magnesiumsilikat, gegeben und das Eluat kon-
zentriert, wobei man 15,5 g eines gelben 0ls erhilt. Das
01 wird auf einem Dampfbad 1 h in einer Mischung von

75 ml Essigsiure und 5 ml Wasser erhitzt. Dann entfernt
man das Losungsmittel im Vakuum und versetzt den Riick- A
stand mit Wasser. Durch Filtrieren erh&lt man 11,2 g
3-(3-Chlorbenzoyl)~2-methylpropionitril in Form von
Kristallen, Fp. 72 bis 75°C. ,

Eine Mischung der vorstehend beschriebenen Verbindung
(7,9 g) und 75 ml konz. Chlorwasserstoffsdure wird 1 h

unter RickfluB erhitzt. Die Mischung wird abgekiihlt und
filtriert, und man erhilt 8,5 g der angestrebten Verbin-
dung in Form von Kristallen, Fp. 102 bis 105°C.

Beisapiel 47

3-(4-Chlorbenzoyl )= 2mmathylpropjon gurse

Zu einer Mischung ven 152,2 g p-Toluolsulfonsdure und
148,1 g Morpholin in 700 ml Tetrahydrofuran gibt man

102 g 4-Chlorbenzaldehyd in 200 ml Tetrahydrofuran. Die’
. Mischung wird 6 h unter Rickflufl erhitzt, abgekiihlt und .
mit 65,1 g Ialiumcyanid in 100 ml Wasser versetzt. Die
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Mischung wird 18 h unter Rickflu8 erhitzt und das Lo~
sungsmittel anschliefiend im Vekuum entfernt. Der Riick-
stand wird in Dichlormethan aufgelost, die Losung mit
» Natriumbisulfitlosung gewaschen und durch eine mit walri-
gem Magnesiumsilikat beschickte SHule laufenlassen. Das
Filtrat wird bis fast zur Trockene konzentriert und dann
mit Hexan versetzt. Durch Filtration erhidlt men 87,5 g
a=(h~Chlorphenyl)-A-morpholinacetonitril in Form weifler
Kristalle, Fp. 70°C. Zu der vorstehend beschriebenen Ver-
bindung (87,5 g) in 500 ml Tetrshydrofuran gibt man 25 ml
einer 30%igen Lésung von Kaliumhydroxid in Athanol. Die
Mischung wird mit 33,5 ml Methacrylnitril versetzt. Dann
wird die Mischung 50 h bei Zimmertemperatur geﬁihrt und
des Losungsmittel im Vekuum entfernt. Der Rickstand wird
in Dichlormethan’aufgelﬁst_und durch eire mit wdlrigem
Megnesiumsilikat beschickte SHule laufenlassen. Das
Eluat wird konzentriert und mit Hexan verdinnt, wobai man
50 g weilBe Kristalle, Fp. 158 bis 160°C, erhalt.

Eine Mischung der vorstehend beschriebenen Verbindung
(50 g) in 400 ml Essigsdure und 100 ml Wasser wird 18 h
unter RickfluB8 erhitzt. Das Lb¥sungsmittel wird entfernt
~ und der Rilckstand in Dichlormethan aufgelst. Die Lisung
wird durch eine mit wibBrigem Magnesiumsilikat beschickte
Ssule laufenlassen und das Eluat konzentriert, wobei ein
gelbes U1 zuriickbleibt. Durch Kristallisation aus Hexan
erhilt man 57 g 3-(4~ Chlorbenzoyl)~2-methy1propionitril
in Form von Kristallen, Fp. 80 bis 82°C.

Die vorstehend beschriebene'Verbindung wird mit konz.
Chlorvasserstoffsaure untcr Ruckfluf erhitzt, und man
erhilt die angestrebt te Verbindung, Fp. 125 bis’ 129 C.
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Beispiel 48 : o
ﬁ-[3-Acety1thio-3-(innaphﬁhoyi)nzimethylpropionyl]- ’
L-prolin. :

7Zu einer Mischung von 133,2 g p-Toluolsulfonséuré und
130,7 g Morpholin in 500 ml Tetrehydrofuran gibt man
98,0 g 1-Naphthaldehyd und erhitzt die Mischung 6 h
unter RiickfluB. Die gekithlte Mischung wird mit 48,8 g
Kaliumcyanid in 100 ml Wasser versetzt. Damn wird die
Mischung 18 h unter Rickflu8 erhitzt. Das Li¥sungsmittel .
wird entfernt und der Riickstaend zwischen Dichlormethan
und Wasser aufgetrennt. Die organische Phase wird abge-
trennt und die wiBrige Phase mit Dichlormethan extra- '
hiert. Die organische Phase und die Extrakte werden ver-
elnigt, mit gesdttigter Natriumbisulfitldsung gewaschen
und durch eine S#ule gegeben, die mit wdlrigem Magnesi-
umeilikat gefillt ist. Das Eluat wird konzentriert, mit-
Hexan verdinnt und filtriert, und man erhdlt 123 g
a-(1-Naphthyl)-4-morpholinacetonitril in Form von
Kristallen, Fp. 88 bis 89°C.

7u der vorstehend beschriebenen Verbindung (120 g) in
500 ml Tetrahydrofuran gibt man 35 ml einer 30%igen Lo~
sung von Kaliumhydroxid in Athancl und 43,6 ml Methacryl-
nitril. Die Mischung wird 24 h bel Zimmertemperatur ge-
rihrt und das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird
mit 600 ml 6N Chlorwasserstoffsiure versetzt und die Mi-
schung wird 18 h unter Riickflu8 erhitzt. Die Mischung |
wird mit Dichlormethan extrahiert und der organische Ex-
trakt mit Natriumbicarbonatlésung extrahiert. Die wiOri-
ge Phase wird mit ChlorwasserstoffsHure angesduert und
mit Dichlormethan extrahiert. Der Dichlormethanextrakt
wird mit gestttigter Natriuﬁchloridlésung_gewaschen und

. {ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lsungsmittel wird
entfernt und der Riickstand mit Hexan verrieben, wobel
man 19,2 g 3-(1-Naphthoyl)~2-methylpropionsture in Form
von Kristallen, Fp.,ﬁ11 bis 114°C, erhilt.
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Die vorstehend beschriebene Verbindung (12,0 g) wird in
100 ml Dioxen aufgeldst und mit 5,70 g N-Hydroxysuccin-.
imid versetzt. Zu der Mischung gibt man im Verlauf von

15 min 10;2 g N,N-Dicyclohexylcarbodiimid in 100 ml Di-
oxan. Die Mischung wird ilber Nacht gerithrt, filtriert

und der Filterkuchen mit Dioxan gewaschen. Das Filtrat
wird konzentriert, mit Hexan versetzt und filtriert. Der-
Fegtstoff wird aus Dichlormethan-Hexan unkristallisiert,
und man erhdlt 3-(1-Nephthoyl)-2-methylpropionsiure-
hydroxysuccinimidnester in Form weifer Kristalle, Fp.170°C.

Die vorstehend beschriebene Verbindung (3,4 g) wird in
40 ml Athenol aufgeschléimmt und ~zu eliner Ldsung von
2,30 g L-Prolin und 1,68 g Natriumcarbonat in 40 ml Was-
ger gegeben. Die Mischung wird 1 Woche bei Zimmertem-
peratur gerithrt, auf die H&8lfte ihres Volumens eingeengt,
abgekithlt und mit konz. Chlorwasserstoffsfure angesiuert.
Die Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert, der Ex-
trakt mit gesdttigter Natriumchloridlasﬁng gewaschen und
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L¥sungsmittel wird
entfernt, und man erh#lt 1-[3=(1~Naphthoyl)-2-methyl-
propionyl }-L-prolin.

Die vorstehend beschriebene Verbindung wird in die Di=-
astereoisomeren A und B aufgetrennt und Jjedes Iscmere
wird gem#fl Beispiel 19 mit Brom umgesetzt, wobei man
1-[3-Brom=-3=-(1~-naphthoyl)-2-methylpropionyl ]-L-prolin
als Glas erhilt (bromiertes Isomer A und bromiertes Iso-
mer B). Die vorstehend beschriebenen Verbindungen wer-
den gemdB Belspiel 21 mit Kallumthicacetat umgesetzt,
und man erhdlt so die‘angestrebten Verbindungen.
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Beispiel 49

1= 3-Acetylthio-3-(3-chlorbenzovl) -propionyl]-L-prolin -
7u einer kalten Losung von 76 g p-Toluolsulfonséure in

500 ml Tetrahydrofuran gibt man 87 g Morpholin und 50,6 g
m-Chlorbenzaldehyd. Die Mischung wird 2,5 h unter Riick-
fluB erhitzt und 100 ml Tetrahydrofuran werden abdestil-
liert. Die Mischung wird gekiihlt und mit einer Losung

von, 28,6 g Kaliumcyanid in 100 ml Wasser versetzt. Dann
wird die Mischung 5 h unter RickfluB erhitzt und im -
Vakuum bis zur Trockene konzentriert. Der Riickstand wird
in Dichlormethan aufgeldst und die Ldsung mit Wasser,
Natriumbisulfitlésung, gesittigter Natriumchloridldsung
gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Losung .
wird durch eine kurze, mit waBrigem Magnesiumsilikat be-
schickte S#ule gegeben. Dann erhitzt man das Eluat unter -
RiickfluB8 und gibt gleichzeitig so lange Hexan zu, bis

sich Kristalle abscheiden. Nach Abkithlen und Filtrieren

- erh#lt man 78 g a-(3-Chlorphenyl)-4-morpholinacetonitril
als Kristealle, Fp. 72 bis 73°C.

Zu der vorstehend peschriebenen Verbindung (23,6 g) in
100 ml Tetrahydrofuran gibt man 120 Tropfen einer 30%igen
Lésung von Kaliumhydroxid in Methenol. Diese Mischung
wird mit 4,1 ml Acrylnitril versetzt. Nach einstindigem
Rithren wird die Mischung im Vskuum bis zur Trockene kon-
zentriert. Der Riickstand wird in Dichlormethan aufgeldst
und durch eine kurze Siéule gegeben, die mit wifSrigem Ma-
gnesiumsilikat gefillt ist. Man konzentriert das Eluat

im Vakuum und erhilt 36,6 g eines gelben Uls. Das U1 wird
auf einem Dampfbad 1 h zusammen mit einer Mischung von
150 ml Essigsiure und 10 ml Wasser erhitzt. Dann entfernt
man das Losungsmittel im Vakuum und behandelt den Riick-

stand nit Wasser. Die Mischung wird filtriert, und man er-

hdlt 18,8 g 3-(3~-Chlorbenzoyl)-proplonitril als Kristalle,
Fp. 49 bis 51°C.
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'Eine Mischung der vorstehend beschriebenen Verbindung
(8,1 g) und 80 ml konz. Chlorwasserstoffsdure wird 7 h
"unter RilckfluB erhitzt. Beim Abkithlen entsteht ein 01,
welches kristallisiert. Man erhilt 8,8 g 3-(3-Chlorben-
zoyl)-propionsiure als Kristalle, Fp. 105 bis 107°C.

Die vorstehend beschriebene Verbindung wird, wie in Bei-
spiel 15 beschrieben, in 3-(3~Chlorbénzoyl)-propion~
siure-hydroxysuccinimidester umgewandelt und, wie in
Belspiel 16 beschrieben, mit L-Prolin gekoppelt, wobeil
man 1-[3-(3-Chlorbenzoyl)-propionyl J-L-prolin erhslt. Die
vorstehend beschriebene Verbindung wird, wie in Beispiel
20 beschrieben, mit Brom in Essigsiure umgesetzt, und
man erh#lt 1-[3~Brom-3=-(3-chlorbenzoyl)-propionyl ]-L-
prolin., Die vorstehend beschriebene Verbindung wird ge-
mé8 Beispiel 21 in einer Mischung von Athanol-Wasser (1:1)
mit Kaliumthioacetat umgesetzt, und man erhdlt dis ange=~
strebte Verbindung in Form eines Glases.

Beilispiel 50

1-[3-Acetylthio-3-(4~tert. -butylbenzoyl)-propionyl]-
L-prolin

Zu einer gerlhrten Mischung von 17,0 g  tert.-Butyl-
benzol und 13,0 g Bernsteinsdureanhydrid in 340 ml 1,1,
2,2=-Tetrachlordthan gibt man 36 g Aluminiumchlorid. Die
Mischung wird 3 h bei Zimmertemperatur gerlhrt. Die Mi-
schung wird dann in 170 ml eiskalte 6N Chlorwasserstoff-
sdure gegossen,Man 188t bel Zimmertemperatur lber Nacht
eindunsten. Der zurlickbleibende Schlamm wird mit 300 nl
sledendem Wasser gerﬁhrt,babgekﬁhlﬁ'und filtriert. Der
Feststoff wird in 1,5 1 kochendem Wasser aufgeltst, das.
20 g Natriumcarbonat enth#lt. Die heiBile Mischung wird
filtriert und das Filtrat mit 100 ml 6N Chlorwasserstoff=- -
saure angeséﬁert. Durch Abkithlen und Filtrieren erhdlt
man einen braunen Feststoff, der aus Kthanol;WasserAum-
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kristallisiert wird. Auf diese Weise werden 28 g des
Produkts, Fp. 85 bis 89°C, erhalten. Durch Umkristalli-
sation aus Benzol-Petroldther erhilt man 17,0 g 3-{4-
tart.-Butylbenzoyl)~propionsaure als hellgelbe Kristalle,
Fp. 119 bis 121 °c.

Die vorstehend beschriebene Verbindung wird, wie in
Beispiel 15 beschrieben, in den 3-(4-tert.-Butylbenzoyl)-
propionsiure-hydroxysuccinimidester umgewandelt, welcher ‘
mit L-Prolin gekoppelt wird, um 1-[3-(4-tert.-Butylben-
zoyl)-propionyl]—L-prolin zu erhalten.

Die vorstehend beschriebene Verbindung wird, wie in Bei-
spiel 20 beschrieben, mit Brom in Essigsdure umgesetzt,
wobei man 1-[3-Brom-3-(4~tert.-butylbenzoyl)-propionyl]-
l-prolin erh#lt. '

Die vorstehend beschriebene Verbindung wird, wie in Bei-
spiel 21 beschrieben, in einer Mischung von Kthanol- '
Wasser (1:1) mit Kaliumthioaocetat umgesetzt, und man er-
hilt die angestrebte Verbindung in Form eines Glases.

Beispiel 51 _

1-[3-Acetylthio-3-(3- trifluormethylbenzoyl)-propionyl]-
L-prolin

7u einer Losung von 5,0 g o-[3-(Trifluormethyl)-phenyl]-
L-morpholinacetonitril in 200 ml Tetrahydrofuran, die
bei Zimmertemperatur gerihrt wird, gibt man 30 Tropfen
30%ige Kaliumhydroxidldsung in Athanol. Zu dem Gemisch
gibt man 10 ml Athylacrylat. Nach 1 h setzt man weitere
30 Tropfen 30%ige Kaliumhydroxidl@sung in Athanol und
10 ml Kthylacrylat.zu}~Das‘Gemisch wird 2 h gerihrt und
das L8sungsmittel im Vekuum entfernt. Toluol wird mehr- .
mals zugegeben und das Losungsmittel wird entfernt. Der
Riickstand wird mit Ather gerithrt, filtriert und das Lo-
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sungsmittel abgedampft. Auf diese Weise erhilt man
Athyl-y-cyano-y-[3~(trifluormethyl)-phenyl ]-4-morpholin-
butanoat (5,6 g) als 01. Das 01 wird mit 70%igem Eis-
essig wihrend 2 h erhitzt und anschlieBend das Losungs-
mittel entfernt. Der Rlckstand wird in Dichlormethan
aufgeldst und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird getrocknet (Nazsoh) und das Losungsmittel entfernt,
wobei ein 81 zurilickbleibt. Eine Mischung des Ols und

300 ml 6N Chlorwasserstoffsiure wird 5 h unter RickfluB
erhitzt, abgekiihlt und mit Dichlormethan extrshiert. Die
organische Phase wird mit Natriumbicarbonat extrahiert.
Die widBrige Phase wird mit konz. Chlorwasserstoffsiure
angesiuert und mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt
wird getrocknet (Na2304) und das Ldsungsmittel entfernt.
Der Rickstand wird aus Hexan kristallisiert, wobel man
3-(3-Trifluormethylbenzoyl)-propionsiure als Kristalle,
Fp. 80 bis 82°C, erhilt.

Gem#8 Beispiel 15 wird der 3-(3-Trifluormethylbenzoyl)=
propionstdure-hydroxysuccinimidester hergestellt und
gemif Beispiel 16 mit L-Prolin gekoppelt. 1=[3-Trifluor-
methylbenzoyl)~-propionyl J-L-prolin in Essigséure wird
gemiB Beispiel 20 mit Brom umgesetzt, und man erhdlt
1»[3«Brom~3u(B—trifluormethylbenioyl)-propionyl]~L~'
prolin. Die vorstehend beschriebene Verbindung wird

mit Kaliumthioacetat in Athanol-Wasser (1:1), wie in

. Beispiel 21 beschrieben, umgesetzt, und man erhdlt die
engestrebte Verbindung als Glas.

" Beispiel 52
1=[3=Acetylthio=3-(3,4-dichlorbenzoyl)-propionyl ]-L-prolin
Zu einer Mischung von'122 m]. Morpholin und 124 g p-Tolu-
olsulfonsture in 150 ml Tetrahydrofuran gibt man 106,3 g
- 3,4-Dichlorbenzaldehyd in 50 ml Tetrahydrofuran. Die Mi-
schung wird 2 h auf einem Dampfbad erhitzt und mit einer
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Aufschlémmung von 45 g Kaliumcyanid in 30 ml Wasser ver-
setzt. Die Mischung wird 2 h unter Ruckfluf erhitzt und
das LSsungsmittel im Vekuum entfernt. Der Rickstand wird
mit einer Losung von Natriumbisulfit versetzt und die
Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt
wird mit Natriumbisulfitlosung gewaschen und iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt. Der Rickstand wird in Benzol aufgeldst und mit
Petrolither verdiinnt; man erh#lt 122 g a-(3,4-Dichlor-
phenyl)-4-morpholinacetonitril als Kristalle, Fp.59-60°C.

Die vorstehend beschriebene Verbindung (11,6 g) wird in
125 ml Tetrahydrofuran aufgeldst und mit 60 Tropfen einer
30%igen Losung von Kaliumhydroxid in Athanol versetzt. Zu
der Mischung gibt men tropfenweise 6,8 ml Athylacrylat

in 50 ml Tetrahydrofuran im Verlauf von 10 min. Nach

1,5 h bel Zimmertemperatur wird das L3sungsmittel im
Vakuum entfernt. Tolucl wird zugegeben und das Lisungs-
mittel entfernt. Ein Gemisch aus Petroldther-Ather wird
zugesetzt und die Mischung filtriert. Das Filtrat wird
konzentriert, und man erhdlt 12,9 g eines gelben 01s. Das
01 wird mit 70%iger Essigsdure 2 h auf einem Dampfbad er-
hitzt. Nach Entfernen des Lésungsmittels erh#lt man Athyl-’
3-(3,4-dichlorbenzoyl)~propionat.

Die vorstehend beschriebene Verbindung wird mit 6N Chlor-
wasserstoffsiure erhitzt, und man erhilt 3-(3,4-Dichlor-
benzoyl)-propionsiure. Wie in Beispiel 15 beschriebeh, o
wird 3-(3,4~Dichlorbenzoyl)-propionsdure-hydroxysuccin-
imidester hergestellt und gemdB Beispiel 16 mit L-Prolin
gekoppelt, Wie in Beispiel 20 beschrieben, wird das
1-[3~(3,4-Dichlorbenzoyl)-propionyl ]-L-prolin in Essig-
siure mit Brom umgesetzt, und ‘man erh#lt 1-[3-Brom-3- =
(3,h-dichlorbenzoyl)~propiony1j¥L-prolin.
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Die vorstehend beschriebene Verbindung wird mit Kalium-
thioacetat in Athanol-Wasser (1:1), wie in Beispiel 21

beschrieben, umgesetzt, und man erhdlt die angestrebte

Verbindung als Glas.

Beispiel 53

1-[3-Acetylthio=3-(4~chlor-3-~ trifluormethylbenzoyl)-
propionyl ]-L-prolin

Eine 48,9 g-Probe von 5-Amino-2-chlor-1- trifluormethylbenzol
wird gemiB dem in Organic Synthesis Coll., Band 5, S.

139, beschriebenen Verfahren in 4-Chlor-3-trifluor-
methylbenzaldehyd umgewandelt, wobei man 13,9 g eines 0Uls
erhdlt. :

Die vorstehend beschriebene Verbindung (13,9 g) wird

einem Gemisch aus 14,3 g p-Toluolsulfonsdure und 13,0 g
Morpholin in 150 ml Tetrehydrofuran zugesetzt.Die Mischung
wird 3 h unter RiickfluB8 erhitzt und mit 4,9 g Kalium-
cyanid in 25 ml Wasser versetzt. Die Mischung wird 18 h
unter RiUckfluf erhitzt und das L8sungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Rickstand wird mit Wasser verdiinnt und mit
‘Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird mit geshittig-
ter Natriumbisulfitl8sung und ges#éttigter Salzldsung gewa- -
schen und durch eine mit wdBrigem Magnesiumsilikat be-
schickte Sdule laufenlassen. Das Filtrat wird im Vakuum
konzentriert und der Rilckstand aus Dichlormethan-Hexsn
kristallisiert; man erhdlt 14 g a=(4~Chlor-3-trifluor-
methylphenyl)- hemorpholinacetonitril in Form von Kristal-
len, Fp. 73 bis 74°C.

Die vorstehend beschriebene Verbindung’(14-g) in 150 ml
Tetrahydrofuran wird mit 1 ml einer Lésung aus 30%igem
Kaliumhydroxid in Methanol versetzt. Zu der Mischung gibt.:
man 10 ml Methylacrylat und 148t die Mischung {lber Nacht
bel Zimmertemperatur stehen. Das Losungsmittel wird im
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Vakuum entfernt und der Rickstand mehrere Male mit Toluol

ausgezogen. Der Rickstand wird in Dichlormethan aufge-
18st und durch eine mit wiBrigem Magnesiumsilikat gefiill-
te SHule geschickt. Das Filtrat wird konzentriert und man
erhilt ein 01. Das 01 wird mit 70%iger Essigséure auf
einem Dampfbad erhitzt und mit 6N Chlorwasserstoffsiure,
wie in Beispiel 51 beschrieben, hydrolysiert, wobei man
3=(4-Chlor-3~-trifluormethylbenzoyl)-propionsiure, wie in
Beispiel 15 beschrieben, erhilt. -

Die vorstehend beschriebene Verbindung wird gem&dfl Beispiel
16 in 3-(4-Chlor-3-trifluormethylbenzoyl)-propionsture-

- hydroxysuccinimidester umgewandelt und mit L-Prolin ge-.
koppelt. Das 1-[3~-(4-Chlor-3-trifluormethylbenzoyl)-pro-
piony1]~L-prolin wird gem#B Beispiel 20 bromiert und das
Reaktionsprodukt gemdf Beispiel 21 mit Kaliumthioacetat
in Athanol/Wasser (1:1) umgesetzt, wobei man die ange-
strebte Verbindung als Glas erhdlt.

Beigpiel 54
1-[3-Acetylthio-3-(3-fluor-4-methoxybenzoyl)-propionyl ]-
L-prolin

Wie in Beispiel 52 beschrieben, wird 3-Fluor-4-methoxy-
benzaldehyd in 3-(3-Fluor-4-methoxybenzoyl)-propionsiure,
Fp. 169 bis 171°C, umgewandelt.

Wie in Beispiel 15 beschrieben, iberfiihrt man die vorste-
hend beschriebene Verbindung in 3-(3-Fluor-4-methoxyben- ' =
zoyl)~propionséure-hydroxysuccinimidaster und koppelt, wie
in Beispiel 16 beschrieben, mit L-Prolin. Das 1=[3-(3-
Fluor-4-methoxybenzoyl)-propionyl J-L-prolin, Fp. 180 bis
182°C, wird gemiB Beispiei 20 bromiert und das Resktions-
produkt mit Kaliumthioacetat, wie in Beispiel 21 beschrie«
ben, in Kthahol/Wasser umgesetzt, wobel man die angestréb~‘
te Verbindung als Glas erhilt. ’
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Beispiel 55
1-[3-Acetylthio~3-(3-fluorbenzoyl)~-2-methylpropionyl ]~
L-prolin _

Zu einer Losung von 6,21 g Prolin und 9,07 g Natriumbi-
carbonat in 220 ml Wasser gibt man eine Aufschlimmung von
16,6 g 1-[3-Brom-3-(3-fluorbenzoyl)-2-methylpropionyl }-
L-prolin in 220 ml Athanol. Die Mischung wird 18 h bei
Zimmertemperatur gerithrt und denn filtriert. Das Filtrat
wird im Vakuum auf die Hilfte des Volumens konzentriert,
in einem Eisbad abgekiihlt, filtriert und mit konz.Chlor-
wasserstoffsiure angesduert (ungefihrer pH 4). Die Mi-
schung wird mit Dichlormethan extrahiert und der Extrakt
mit Wasser und gesittigter Natriumchloridlfsung gewaschen
und Uiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lisungsmittel
wird entfernt und men erh#lt 11,8 g einer weiBen, gummi-
artigen Masse. Die gummiartige Masse wird in 1 ml Athyl-
acetat, 10 ml Hexan und 0,2 ml EssigsBure aufgeldst. Nach
Abkithlen und Filtrieren erhidlt man 3,18 g weifBler Kri-
stalle, Fp. 176 bis 180°C (mit Isomer A bezeichhet). Das
Filtrat wird zweimal mit Hilfe des L¥sungsmittelsystems
Kthylscetat/Hexan/Essigsdure (25:25:1) Uber Silikagel
chromatographiert, wobei man 3,2 g einer gummiartigen Mas-
ge (mit Isomer B bezeichnet) erhdlt.

Isomer A wird mit N,N-Dicyclohexylamin in Aceton umge-~
setzt, und man erh#lt das Dicyclohexylaminsalz von Iso-
mer A, Fp. 164 bis 166°C.

Isomer B wird mit N,N-Dicyclohexylamin in Aceton umge-
setzt, und man erh#lt das Dicyclohexylaminsalz von Iso=-
mer B, Fp. 98 bis 100°C.

6,8 g von Isomer B in Form seines Dicyclohexylaminsalzes .
verden in 50 ml Wasser gelast,'abgekﬁhlt und mit konz.
Chlorwasserstoffsiure angesduert. Die Mischung wird mit
Athylacetat extrahiert und der Extrakt konzentriert, wo-
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bei man 4}3 g einer gummiartigen Masse erh#lt. Diese
wird in 20 ml Methanol aufgeldst und mit 20 ml Wasser und
4 ml 1N Natriumhydroxidldsung versetzt. Diese LUsung

gibt man durch 50 g eines IR-120 Harzes (zuvor mit 1N
Chlorwasserstoffsiure und dann mit Wasser gewaschen). Die
Fraktionen, die Feststoffe enthalten, wgrden vereinigt
und die Feststoffe zwischen Dichlormethan und Wasser ver-
teilt. Die Dichlormethanschicht wird mit Wasser und ge-
sdttigter Natriumchloridlbsung'gewaéchen und Uber Magnesi-
umsulfat getrocknet. Das Lvsungsmittel wird entfernt,
und man erhdlt 3,3 g einer gummiartigen Masse, die aus
Hexan und einer Spur Ather kristallisiert, wobei man.

3,07 g weiBler Kristalls, Fp. 100 Dbis 10390, erhdlt. Durch
Umkristallisation aus Athylacetat/Hexan werden 1,5 g
Kristalle, Fp. 107 bis 108°C, (reines Isomer B) erhalten.

Zu einer Lssung von 4,0 g Isomer A (Fp. 184 bis 186°C) in
90 ml Essigsiure gibt man 2,08 g Brom in 10 ml Essigsiure.
Nach 18 h bei Zimmertemperatur wird die Losung auf ein
Drittel ihres Volumens konzentriert und in Eis und Wasser
gegossen, Die Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert
und der Extrakt zur Trockene eingeengt, wobei man 4,78 g
1=[3-Brom-3-(3-fluorbenzyl)-2-methylpropionyl ]-L-prolin
als Glas erhilt (Bromderivat von Isomer A).

Zu einer Lbsung von 2,32 g dieses Bromderivats von Isomer
A in 25 ml Athanol gibt man 0,82 g Kaliumthioacetat und
rilhrt die Mischung 42 h bei Zimmertemperatur. Das Losungs-
mittel wird dann entfernt und der Rilckstand zwischen Was-
ser und Dichlormethan verteilt. Die organische Phase wird
mit Wasser und gesdttigter Natriumchloridlésung gewaschen
und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lsungsmittel
wird entfernt, und man erhdlt 2,06 g eines Feststoffs.
Durch Reinigung mittels Chromatographie an Silikagel mit
einem Ldsungsmittelsystem Athylacetat-Hexan-Essigsiure
(25:25:1) erhdlt man 0,52 g eines Feststoffs. Durch Um-
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kristallisation aus Athylacetat/Hexan werden 0,3 g
der angestrebten Verbindung als Kristalle, Fp. 113 bis
'115°C, erhalten (aus Isomer A erhaltenes Produkt).

Ahnlich, wie oben beschrieben, wird das Isomer B bromiert,
wobei man 1-[3-Brom-3-(3-trifluorbenzoyl)-2-methylpro-
pionyl]-L-prolin als Glas erhélt'(bromiertes Derivat

von Isomer B). Dieses bromierte Derivat von Isomer B

wird mit Kaliumthioacetat in Athanol umgesetzt, und man
erhdlt die angestrebte Verbindung, die sich von Isomer B
ableitet. '

Beispilel 56 o
Herstellung von 50 mg-Tabletten

Pro Tablette = Pro 10 000 Tabletten
0,050 g 1-[3-(m-Fluorbenzoyl)-2~ 500 g

acetylthiopropionyl }-L~-

prolin
0,080 g Lactose : 800 g
0,010 ¢ Maisstérkegfﬁr die Mischung) 100 g
0,008 g Maisstérke(zum Anpasten) £

24 &

G _
0,002 _g Magnesiumstearat (1%) 1%“5
s g g

1=[3~(m-Fluorbenzoyl)-2-acetylthiopropionyl J-L-prolin,
Lactose und Malsstiérke (fiir die Mischung) werden zusam-
men vermischt. Die Maisstirke (zum Anpasten) wird in
600 ml Wasser suspendiert und unter Rithren erhitzt, um
eine Paste zu erhalten. Diese Paste wird dann dazu ver-
wendet, die gemischten Pulver zu granulieren. Falls not-
wendig, wird zusdtzlich Wasser zugegeben. Das nasse Gra-
nulat wird durch ein Nr. 8 Handsieb gegeben und bei et-
wa 50°C getrocknet. Das trockene Granulat wird dann durch
ein Nr. 16 Sieb gegeben. Die Mischung wird mit 1% Ma-

gnesiumstearat als Glelitmittel versetzt und in_einer ge-

elgneten Tablettiermaschine zu Tabletten verarbeitet.
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Beispilel 57
Herstellung einer Suspension zur oralen Anwendung

Bestandteil Menge
1=-[3-(3,4-Dinethoxybenzoyl)-2-benzoyl-
thiopropionylgamerolin 500 mg
Sorbitlosung (70% N.F.) , 40 ml
 Natriumbenzoat : ' 150 mg
Saccharin 10 mg
roter Farbstoff : © 10 mg
Kirascharoma _ - 50 mg
destilliertes Wasser bis zu 100 ml

Die Sorbitlésung gibt man zu 40 ml destilliertem Wasser
und suspendiert darin das 1-[3-(3,4=-Dimethoxybenzoyl)-
2-benzoylthiopropionyl ]-L~prolin. Saccharin, Natriumben-
zdat, Geschmacksstoff und Farbstoff werden zugegeben und
gufgeldst. Das Volumen wird mit destilliertem Wasser auf
100 ml eingestellt. Jeder ml des Sirups enthilt 5 mg
1=[3-(3,4~Dimethoxybenzoyl)-2-benzoylthiopropionyl ]~L-
prolin.

Beispiel 58

Herstellung einer Ldsung fiir die parenterale Anwendung
In einer Ldsung von 700 ml Propylenglykel und 200 ml Was-
ger fUr Injektionszwecke werden 20,0 g 1-[3-(4-Trifluor-
methylbenzoyl)~2-mercaptopropionyl ]-L-prolin-natriumsalz
unter Rihren suspendiert. Nach vollsti@ndiger Suspension
wird der pH mit Chlorwasserstoffsiure auf 5,5 eingestellt
und das Volumen mit Wasser fir Injektionszwecke auf

1000 ml gebracht. Die Mischung wird sterilisiert, in

5,0 ml-Ampullen abgefiillt, wobei jede 2,0 ml (entspre-
chend 40 mg des Wirkstoffs) enthalt, und unter Stickstoff- .
atmosphire abgeschmolzen.

B e i S p i el 59

1-[3-Acetylthio-5- (4-methoxy-1-naphthoyl)—propionyl]—
L-prolin

3-(4-Methoxy-1-naphthoyl)-propionssure wird, wie in den
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Beispielen 15 und 16 beschrieben, an L-Prolin gekoppelt,
wobei man 1-[3=(4-Methoxy-1-naphthoyl)-propionyl J-L-
prolin erh#lt. Die vorstehend beschriebene Verbindung wird
mit Brom in Essigsiure gemiB Beispiel 26 umgesetzt und

das Produkt mit Kaliumthioacetat in Athanol umgesetzt,
wobel man die angestrebte Verbindung'als Glas erhdlt.

Beispiel 60

1= [3 Acetylthio-3-(3,4,5- trimethoxybenzoyl)-propionyl]—
L-prolin :
Wie in Beispiel 52 beschrieben, wird 3, 4 S—Trimethoxybenz-
aldehyd in 3-(3,4,)-Trimethoxybenzoyl)—propionsaure umge-
wandelt. Die vorstehend beschriebene Verbindung wird

gemdB Beispiel 15 in den Hydroxysuccinimidester umgewan-
delt und gem#B Beispiel 16 mit L-Prolin gekoppelt. Das
1=[3-(3,4,5-Trimethoxybenzoyl)-propionyl ]-L-prolin wird
gem#B Beispiel 20 mit Brom in EssigsHure umgesetzt, wobel
man 1-[3~Brom—3-(3,4,5~trimethoxybenzoyi)~propiony1]-L-'
prolin erhdlt. Die vorstehend beschriebene Verbindung wird
gemiB Beispiel 21 mit Kaliumthioacetat in Athanol/Wasser
umgesetzt, und man erhdlt die angestrebue Verbindung als
Glas.

Beispiel 61 _
1-[3-Acetylthio=3-(4-biphenyiylcarbayl)-propionyl]-L-prolin
Ein Gemisch von 50,0 g 3-(Biphenylylcarbonyl)-propionsiure,
23,0 g N-Hydroxysuccinimid, 41,3 g N,N-Dicyclohexylcarbo-
diimid und 400 ml Dioxan wird bei Zimmertemperatur gerﬁhrt;A
Die Mischung wird filtriert und das Filtrat zu einem 01
konzentriert, das aus Chloroform/Hexan kristallisiert, wo-
bei man 38 g Kristalle, Fp. 160 bis 163°C, erhalt. Durch
Umkristallisation aus Chloroform/Athanol werden 32 g

cremefarbener Kristalle, Fp. 163 bis 164°C, erliten. Eine

Mischung der vorstehend beschriebenen Verbindung (20 g),
9,9 g L-Prolin, 14,3 g Natriumbicarbonat und 170 ml Was-
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ser sowie 200 ml Athanol wird bei Zimmertemperatur ge-
pithrt und auf die Hdlfte des Volumens konzentriert. Die
Mischung wird mit konz.HCl angesduert und filtriert, wo-
bei man 24,0 g eines leichtgettnten Feststoffs erhdlt.
Der Feststoff wird in Dichlormethan aufgeldst und mit
wiBriger Natriumbicarbonatldsung extrahiert. Die wilrige
Phase wird mit konz. HCl angesiuert, filtriert und der
Feststoff mit Wasser gewaschen, wobei 10 g leichtgetdnter
Kristalle, Fp. 128 bis 131°C, erhalten werden. Durch Um-
kristallisation eus Dichlormethan/Hexan erhilt man weiBe
Kristalle, Fp. 131 bis 133°C. Die vorstehend beschriebene
Verbindung (7,0 g) wird gem#B Beispiel 20 bromiert, wobel
man 2,0 g 1-[3-Brom-3-(4-biphenylylcarbonyl)-propionyl ]-
L-prolin, Fp. 135 bis 138°C, erhilt. Die vorstehend be-
schriebene Verbindung (0,50 g) wird mit Natriumthioacetat
in 5 ml Athanol umgesetzt, und man erhilt die angestrebte
Verbindung als weiBe Kristalle, Fp. 173 bis 176°¢C.

Beilspy fe1l 62

1= {)-Acetylthio B [u«(hmchlorphenoxy)-banzoy1]~propionyl}—
L-prolin

Eine Mischung von 9,8 g 3- (4—F1uorbenzoyl)—propionﬂaure,
6,5 g p-Chlorphenol, 13,8 g Kaliumcarbonat und 120 ml
N,N-Dimethylacetamid wird 16 h unter Argon bei 135°C ge~
halten. Die Mischung wird abgekiihlt und in 1 1 Wasser ge-
gossen, Dann filtriert man die Mischung durch Celit und
sduert das Filtrat mit konz. Chlorwasserstoffsdure an. Die
Mischung wird auf 2 1 verdiinnt, filtriert und der Fest-
stoff aus Lthanol/Wasser (1:1) umkristallisiert, wobei
man 12,2 g farblose Nadeln, Fp. 148 bis 150°C, erhdlt.

Die vorstehend beschriebene Verbindung wird gem#dB Beispiel
15 in 3-[4- (h-Chlorphenoyy)—benzoyl]»propionsaure«hydroxf«
succinimidester umgewandelt, welcher an L-Prolin gekopm' \
pelt wird und so das 1-{3~[4-(Chlorpnenoxy)ebenzoyl]-
propionyl}-L—prolin liefert. Die vorstehend beschriebene
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Verbindung wird gemiB Beispiel 20 mit Brom in Essigséure
umgesetzt, und man erhdlt 1-{3-Brom—3-[4-(h-chlorphen-
oxy):benzoyl]—propipnyl}-L-prolin. Die vorstehende Ver-
bindung wird gemi Beispiel 21 in einer Mischung:von
Athanol/Wasser mit Kaliumthioacetat umgesetzt, wobei man
die angestrebte Verbindung als Glas erhdlt. '

Beispiel 63 ;
1-[3-Acety1thio-3-(&-chlorbenzoyl)-2-methy1propiony1]-
L-prolin

Eine Lésung von 14,3 g 3~(4-Chlorbenzoyl)-2-methylpropion-
siure (Beispiel 47), 7,26 g N-Hydroxysuccinimid und 13 g
Dicyclohexylcarbodiimid in 150 ml Dioxan wird bei Zimmer-
temperatur Uber Nacht gertihrt und dann filtriert. Das
Filtrat wird unter vermindertem Druck konzentriert und in
100 ml Wasser, das 7,25 g L-Prolin und 10,58 g Natriumbi-
carbonat enthilt, aufgenommen. Die Mischung wird iber
Nacht bei 25 bis 35°C gerithrt und durch Celit filtriert.
Das Filtrat wird konzentriert, um das Athanol zu entfer=-
nen. Dann wird konz.Chlorwasserstoffsiure zugegeben, und
die Mischung mehrere Male mit Dichlormethan extrahiert.
Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen und getrocknet
(Nazsoa). Durch Abdampfen des L3sungsmittels erhilt man
eine bernsteinfarbene, gummiartige Masse, die in Athyl-
acetat aufgeldst wird. Dann wird Hexan zugegeben, wobel
sich weiBe Kristalle abscheiden. Durch Umkristallisation
aus Athylacetat erhilt man farblose Nadeln, Fp. 177,5 bis
179,5, die mit Isomer A bezeichnet werden. Die vorstehende
Verbindung wird gemiB Beispiel 20 bromiert und das Pro-
dukt gemiB Beispiel 21 in Athanol/Wasser mit Kaliumthio-
acetat umgesetzt, wobei man die angestrebte Verbindung
als Glas erhilt. '

Beispiel 64
1-[3-Acetylthio=3-(3-fluorbenzoyl)=-provnionyl ]-L-prolin .
3-(3-Fluorbenzoyl)- sropionsdure wird gemisB Beispiel 47
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aus 3~Fluorbenzaldehyd hergestellt. Man erh#lt gelbe Na-
deln, Fp. 97 bis 99°C. Zu einer Mischung der vorstehen-
den Verbindung (9,8 g) und 5,75 g N-Hydroxysuccinimid in
80 ml Dioxan gibt men eine Ldsung von 10,3 g N,N-Di-
cyclohexylcarbodiimid in 40 ml Dioxan. Die Mischung wird
18 h bei Zimmertemperatur geriihirt, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird

dann mit Hexan verrieben, wobei man 13,7 g leichtgeton-
te- Kristalle, Fb. 115 bis 122°C, erhilt. Durch Umkri-
stallisation aus CH§C12/Hexan werden 11 g weiBe ' Kristal-
le, Fp. 130 bis 133°C, erhalten. Die vorstehend beschrie-
bene Verbindung (11 g) wird als Aufschlimmung in 210 ml
Athanol zu einer LSsung von 9,24 g Natriumbicarbonat und
6,33 g L-Prolin in 210 ml Wasser gegeben. Nach 18stindi-
gem Rihren bei Zimmertemperatur konzentriert man die Li-
sung im Vakuum auf die Hdlfte des Volumens, kithlt ab

und sHuert mit konz. Chlorwasserstoffsdure an. Die Mischung
wird mit Dichlormethan extrahiert und die Extrakte werden
mit Wasser und Salzlosung gewaschen und getrocknet (MgSOh)
" Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und man erhilt
10,8 g einer gummiartigen Masse. Verreiben mit Hexan, das
eine Spur Ather enthdlt, liefert 8,6 g weiBls Kristalle,

~ Fp. 84 bis 89°C. Die vorstehend beschriebene Verbindung
(6,42 g) wird gemiB Beispiel 20 bromiert, wobei man 1-[3-
Fluorbenzoyl)-propionyl ]-L-prolin als weiBes Glas (7,9 g)
erhdlt. Die vorstehende Verbindung (3,72 g) wird mit
1,48 g Kaliumthioacetat in 35 ml Athanol wihrend 18 h um-
gesetzt, und man erhdlt 3,4 g einer gummiartigen Masse.
Diese wird liber Silikagel mit Athylacetat/Hexan/Essig-
sdure (75:25:2) als Losungsmittel chromatographiert,und
man erhalt 2,6 g der angestrebten Verbindung als braunes
‘Glas, ' : ' '
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Belspiel 65
1=[3-Acetylthio-3-(2-naphthoyl)-propionyl ]-L-prolin

Zu einer Ldsung von 46,8 g 2-Naphthaldehyd und 57,5 g

. p-Toluolsulfonsiure in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man

52,5 ml Morpholin. Die Mischung wird 1 h-unter Riickfluf
erhitzt, abgekiihlt und mit einer Aufschlémmung von 19,5 g
Kaliumcyanid in 15 ml Wasser versétzt. Die Mischung wird
gerﬁhrt und 1 h am RickfluB erhitzt, abgekilhlt und in

600 ml 10%ige. Kaliumcarbonatlésung gegossen: Die Mischung
wird mit Dichlormethan extrahiert und der Extrakt mit Was-
ser, Natriumhydrogensulfit- und Salzldsung gewaschen. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand
mit Hexan verrieben, wobel man 61 g eines gelben Feststoffs
erhilt. Die vorstehend beschriebene Verbindung (61 g) in
400 ml Tetrahydrofuran wird mit 15 ml einer 30%igen KOH-
Losung in Athanol versetzt. Zu der Mischung gibt man 24 ml
Acrylnitril in 150 ml Tetrahydrofuran. Nach 24stiindigem -

| Rihren wird das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wird
in CH,Cl, aufgel®st, mit Wasser gewaschen und die LUsung
getrocknet (MgSOu). Das L¥sungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt, und man erhdlt 65 g einer dunklen, gummiartigen
Masse. Zu der vorstehend beschriebenen Verbindung (65 g)
gibt man 230 ml Essigsiure und 38 ml Wasser. Die Mischung
wird 1,5 h unter RickfluB erhitzt und das Losungsmittel
anschlieBend entfernt. Der Rickstand wird in CH,Cl, auf-
geldst, die Losung mit Wasser und Salzldsung gewaschen
und getrocknet (MgSOh), Das Lésungsmittel wird entfernt,
und man erhilt 60 g einer dunklen, gummiartigen Masse.

Eine Mischung der vorstehenden Verbindung (60 g) und 200 ml
6N Chlorwasserstoffsiure wird 1,5 h unter RickfluB er-
hitzt. Die Mischung wird abgekithlt, filtriert und der
Feststoff mit Wasser gewaschen. Auf diese Weise erhdlt man
49,6 g 3-(2-Naphthoyl)-propionsiure, Fp. 147 vis 155°C.
Durch Umkristallisation werden Kristalle, Fp. 168 bis 170°C,
erhalten. Zu einer Aufschlémmung der vorstehenden Verbin-
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dung (9,12 g) in 60 ml Dioxan gibt man eine Lésung von
8,24 g N,N-Dicyclohexylcarbodiimid in 40 ml Dioxsn und
4,6 g N«Hydroxysuccinimid. Die Mischung wird 18 h bel
Zimmertemperatur geriihrt und filtriert. Das Filtrat wird
im Vakuum konzentriert. Den Rickstand verreibt man mit
Hexan/Ather und erhilt 13,0 g eines Feststoffs, Fp.153

bis 160°C. Der Feststoff wird in 150 ml CHZCIé aufgelost
und mit Hexan (160 ml) versetzt. Durch Filtration erhilt
man 9,8 g weiBe Kristalle, Fp. 162 bis 165°C. Die vor-
stehend beschriebene Verbindung (9,8 g) wird als Aufschlém-
mung in 160 ml Athanol mit einer Lésung von 5,18 g Le-
Prolin und 7,58 g NaCO3 in 160 ml Wasser versetzt. Die
Mischung wird 18 h bei Zimmertemperatur geriihrt und die
Lésung auf die Hdlfte ihres Volumens konzentriert. Dann
extrahiert man die Ldsung mit Athylacetat, kithlt und
sduert mit konz. HC1l an. Diese Mischung wird mit CH,C1,
extrahiert und der Extrakt mit Wasser und Salzldsung ge-
waschen und getrocknet (Mgsoh). Man entfernt das Losungs-
mittel und erhilt 9,5 g einer gummiartigen Masse, die Uber
Silikagel mit Athylacetat/Hexan/Essigséure als L8sungs-
mittel chromatographiert wird; man erhilt 5,5 g Kristalle,
Fp. 115 bis 118°C. Die vorstehende Verbindung, 3-(2-
Naphthoyl)-propionyl-L-prolin, (3,24 g) wird gemiB Bei-
spiel 20 bromiert, wobei man 1-[3-Brom-3-(2-naphthoyl)-
propionyl]-L-prolin als Glas erhilt (2,55 g). Die vorste-
hend beschriebene Verbindung (2,55 g) wird in 30 ml
Athanol wihrend 18 h mit Natriumthioacetat umgesetzt, wo-
bei man die angestrebte Verbindung als weiBes Glas erhdlt.

Beispiel 66 ‘ _
1-[3-Acetylthio=3-(L-chlorbenzoyl)-propionyl ]-L-prolin

- Zu. einer Losung von 34 g 1-[3-(4-Chlorbenzoyl)-propionyl]-.
~ L-prolin (Beispiel 18) in 30C ml Essigsiure gibt man -

17,5 g Brom. Das Gemisch wird 24 h gerilhrt und das L&-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird
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swischen Dichlormethan und wiSriger Natriumbicarbonatld-
sung verteilt. Man trennt die WaBrige Schicht ab und gibt
" sie tropfenweise in eine Mischung von Eis und konz.Chlor-
wasserstoffsiure. Die Mischung wird mit Dichlormethan ex-
trahiert und der Extrakt getrocknet (Nazsoh). Das LOsungs-
mittel wird dann entfernt, und man erhdlt 44 g eines gel-
ben Glases. Eine Mischung von 0,54 g Natriummethoxid und
1,14 g Thioessigsiure in 15 ml Athanol wird mit 2,0 g der
vorstehenden Verbindung versetzt und diese Mischung 2 h
gerihrt. Dann gieBt men die Mischung auf zerstoBenes Eis
und extrahiert mit Dichlormethan. Der Extrakt wird ge-
trocknet (Nazsoh) und das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt, wobei man 1,5 g der angestrebten Verbindung als
gelbes Glas erh#lt. '

Beispiel 67
1-[3-Benzoylthio~3- (3-f1uorbenzoyl)-propionyl] L~prolin
2,44 g Natriumhydrid (60% Oldispersion) werden mit Hexan
gewaschen. Zu dem Hydrid gibt man 1,6 g Thiobenzoesdure
in 25 ml Athanol. Diese Mischung wird mit 3,7 g 1-[3-Brom-
3.(3-fluorbenzoyl)-propionyl]-L-prolin versetzt und die
Mischung wird 18 h gerilhrt. Das Lésungsmittel wird dann
im Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen Dichlor-
methan und Wasser verteilt. Man trennt die organische
Schicht ab, widscht mit Wasser und Salzldsung und trocknet
(Mgsou). Nach Entfernung des Ldsungsmittels erhdlt man
4,5 g einer gummiartigen Masse. Diese wird Uber Silikagel
mit Athylacetat/Hexan/Essigsiure als Losungsmittel chroma- -
tographiert. Man erhdlt 2 5 g der angestrebten Verblndung :
als Glas. '

Beispiel 68 o

1-[3-(Acetylthioc)=3-~ (2-naphthoy1)—propiony1] L-prolin :
Eine L8sung von 46,8 g Z—Naphthaldehyd und 57,5 g p-Tolu-
olsulfonsiure in 300 ml Tetrahydrofuran wird mit 52,5 ml
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Morpholin versetzt. Die Mischung wird 1 h unter RickfluB
erhitzt, abgekilhlt und mit einer Aufschlimmung von 19,5 g
Kaliumcyanid in 15 ml Wasser versetzt. Die Mischung wird
wiederum 1 h refluxiert, abgekithlt und dann in 600 ml ei-
ner 10%igen Kaliumcarbonatlisung gegossen. Man extrahiert
die Mischung mit Dichlormethan und wdscht die Extrakte mit
Wasser, 600 ml einer 10%igen Natriumhydrogensulfitlosung
und Salzldsung. Der Extrakt wird getrocknet (MgSOQ) und
das Lésungsmittel entfernt. Man verreibt den Riickstand mit
Hexan und erhilt 61,7 g o-(2- Naphthyl)«h-morpholinmacetou
nitril als gelben Feststoff.

7u dem vorstehend beschriebenen Feststoff (61,7 g) in 400 ml
Tetrahydrofuran gibt man 15 ml einer 30%igen KOH-Lgsung
in Athanol. Die Mischung wird mit 24 ml Acrylnitril in

150 ml Tetrahydrofuran versetzt (exotherme Reaktion

20°¢ ——> 38°C). Man riihrt die Mischung wihrend 18 h bei
Zimmertemperatur und entfernt das Losungsmittel. Der Ruck-
gtand wird in Dichlormethan aufgeldst und mit Wasser gewa4
schen. Man entfernt das L3sungsmittel und erhdlt 65 g
einer dunklen, gummiartigen Masse. Eine Mischung der vor-.
stehend beschriebenen Verbindung (65 g), 230 ml Essigsdure
und 38 ml Wasser werden 1,5 h unter RickfluB erhitzt. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Rilckstand in CH2C12
aufgeldst. Man wiascht den Extrakt mit Wasser und Salzlé-
sung, ‘trocknet (MgSOh), entfernt das Lsungsmittel und
erhilt 60 g einer gummiartigen Masse. Eine Mischung der
vorstehenden Verbindung und 200 ml 6N HCl wird 1,5 h un-
ter Rilckfluf erhitzt. Die Mischung wird abgekiihlt und fil-
triert, und man erhilt 49,6 g rohe 3- (Z-Naphthoyl)npropi—
onsiure als braunen Feststoff, Fp. 147 bis 155°C, Dieser
Feststoff wird mit 500 ml heiBem Athylacetat extrahiert.
 Aus dem Athylacetatextrakt erhilt man in zwei Kristalli-
sationsschritten 24,3 g Kristalle. Durch zweimaliges Un-
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“kristallisieren aus Athylacetat werden 10 5 g braune Kri-
stalle Fp. 168 bis 170° C, erhalten.

" Zu efner Aufschlimming von 9,12 g 3-(2-Naphthoyl)~propion-~
sdure und 4,6 g N-Hydroxysuccinimid gibt man 8,24 g N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid in 40 ml Dioxan. Die Mischung wird
18 h bei Zimmertemperatur geriihrt und dann filtriert. Das
Filtrat wird zur Trockene konzentriert und der Ruckstand
mit Hexan/Bther verrieben, wobei man 13,0 g eines Feststoffs
erhéilt. Dieser Feststoff wird in 150 ml Dichlormethan auf-
geldst und mit 160 ml Hexan versetzt. Durch Filtration er-
h#lt man 9,8 g N-Hydroxysuccinimidester der 3-(2-Naphthoyl)-
prOpionsaure Fp. 162 bis 165°¢C.

Die vorstehende Verbindung (9,77 g) wird als Aufschlimmung
in 160 ml Athanol zu einer Ldsung von 5,18 g L-Prolin

und 7,58 g Natriumbicarbonat in 160 ml Wasser gegeben. Die
Mischung wird 18 h bei Zimmertemperatur geriihrt und im
Vakuum auf die Hélfte ihres Volumens konzentriert. Dann
extrahiert man die Mischung mit Athylacetat, kithlt in ei-
nem Eisbad und sduert mit konz.Chlorwasserstoffsiure an.
Die angesduerte Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert
und der Extrakt mit Wasser und Salzlésung gewaschen und
getrocknet (MgSOa). Man entfernt das Losungsmittel und er-
hilt 9,5 g 1-[3~(2-Naphthoyl)-propionyl}-L-prolin als gum-
miartige Masse. Durch Chromatographie dieser gummiartigen
Masse an einer 3,8 cm x 45 cm groBen, mit Silikagel (60
bis 200 Maschen) beschickten Siule unter Verwendung von
Athylacetat/Hexan/Essigsdure (1:1:0,4) als Losungsmittel
erhdlt man 5,5 g Kristalle, die aus Dichlormethan/Hexan
umkristallisiert werden. Auf diese Weise werden 4,9 g
weife Kristalle, Fp. 116 bis 118°C, erhalten.

3,24 g der vorstehenden Verbindung in 35 ml Essigs#ure
werden mit 1,6 g Brom in 10 ml Essigsiure versetzt. Die .

\. :
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Mischung wird 18 h bei Zimmertemperatur gertihrt, im Vakuum
auf die Hilfte des Volumens konzentriert und in Eis und
Wasser gegossen. Dann wird die Mischung mit Dichlormethan
extrahiert, die Extrakte werden mit Wasser und Salzldsung
gewaschen und getrocknet (MgSOQ). Man entfernt das Losungs-
mittel im Vakuum und erhdlt 4,0 g einer gummliartigen Masse.
Diese gummiartige Masse wird an Silikagel mit Athylacetat/
Hexan/Essigsdure (1:1:0,4) als Lﬁsungsmitﬁei‘chromaﬁogra-
phiert. Durch Konzentrieren der Séuienfraktignen erh&lt
man 2,6 g 1-[3- Brom-3-(2-naphthoyl)~propionyl }J-L-prolin
als weifien, amorphen Feststoff, Fp. 50 bis 80°C.

30 ml Athanol werden in einem Eisbad unter Kithlen mit
380 mg Natriumhydrid (60%ige Dispersion in 61) und 0,67 ml
Thioessigsiure versetzt. Nach 30minlitigem Rilhren gibt man
2,55 g 1-[3-Brom-3-(2-naphthoyl)-propionyl]-L-prolin zu
und rihrt die Mischung widhrend 18 h. Das Losungsmittel wird
- im Vakuum entfernt. Den RiUckstand chromatograrhiertman an
einer Silikagelsiule mit Athylacetat/Hexah/Essigsiure
(7,5:2,5:0,2) als Losungsmittel und erhdlt 1,2 g der an-
gestrebten Verbindung als weiBes Glas, [a]D-36?c, 0,96
Kthanol).

[s~(R*,5™) ]-1-(3-Acetylthio-3~benzoyl-2-methylpropionyl)-
L-prolin und [S-(R™,R¥)]-1-(3-Acetylthio-3-benzoyl-2-
methylpropionyl)-L-prolin .
Gem&B Beispiel 11 werden 22,6 g (S)-1- (3~Benzoyl -2-methyl-
propionyl)-L-prolin (Isomer A), Fp. 216 bis 219°C, in '
400 ml Essigssure mit 12,5 g Brom unter Zusatz von Brom-
wasserstoffgas als Katalysator bromiert. Nach 2 h konzen-
triert man die LOsung auf ein Drittel ihres Volumens und
gieBt sie auf Eis und Vasser.: Die*Mischung wird mit Di-

¢chlormethan extrahiert und die Extrakte werden mit Wasser -

und Salzldsung gewaschen und getrbcknet (MgSDQ). Durch
Konzentrieren des Extraktes erhilt man ein weiBes Glas
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[Mischung von [S-(R¥,5¥)]- und [s-(R¥®,R™)]-1-(3-Brom-3-
benzoyl-2-methylpropionyl)~-L-prolin].

Gem#B Beispiel 12 setzt man 23,9 g der vorstehend beschrie-
benen Verbindungen (Mischung der Diastereoisomeren) in

2,2 1 Acetonitril mit Natriumthioacetat [hergestellt aus
9,0 ml Thioessigssure und 2,92 g NaH (60%ige Oldispersion) ]
um, Die Mischung wird 18 h bei Zimmertemperatur geriihrt
und mit 90 ml Essigsdure versetzt. Dann entfernt man das
Losungsmittel im Vakuum und verteilt den Riickstand zwischen
Dichlormethan und Wasser. Die organische_Phase wird abge-
trennt, getrocknet (MgSOh) und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt, wobei man 23 g einer gummiartigen Masse erhdlt.
Diese gummiartige Masse wird in heiBem Athylacetat aufge-
18st und die Losung abgekiihlt und filtriert (2,7 g eines
Feststoffs). Zu dem Filtrat gibt man 70 ml Hexan und de-
kantiert das Losungsmittel von dem gummiartigen Material
ab. Die dekantierte Losung wird konzentriert, wobei man
19,1 g einer gunmiartigen Masse erh#lt, welche an einer

5 cm x 63,5 cm groBen, mit Silikagel (60 bis 200 Maschen)
gefilllten Siule unter Verwendung von Athylacetat/Hexan/
Essigsdure (5:5:0,2) chromatographiert wird. Aus den er-
sten Fraktionen erhdlt man 4,53 g eines Feststoffs, der
aus Athylacttat/Hexan kristallisiert wird, wobei 3,14 g
weiBe Kristalle, Fp. 123 bis 125°C, erhalten werden.

Durch Umkristallisation aus Aceton/Hexan erhilt man 3,0 g
weiBe Kristalle, Fp. 160 bis 161°C, von [S-(R¥*,s%)]-1-
(3-Acety1thio—B-benzoy1-2-methylpropiony1)-L-prolin;

[«]3%° + 275°+ 1 (c, 0,956 Kthanol). Die von der Siule
abgenommenen Fraktionen, welche aufgrund von Diinnschicht-
c¢hromatographie eine Mischung der Diastereomeren enthal=-
ten, werden nochmals chromatographiert. Die sp#ter abge-
rnommenen Fraktionen, die eine Komponente enthalten, wer-: -:
den vereinigt, und man erhilt 431 g [S-(R®,R¥®)]-1-(3-
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Acetylthio-B-benzoyl 2-methy1propionyl)-L—prolin als weifles
Glas, [a]D30 - 91° + 1 (¢, 1,08 Athanol).

Beispiel 70

[s-(R®,5%) ]-1- [3—Acety1thio-3 (3-f1luorbenzoyl)-2-methyl-
propionyl]-L-prolin und [S=~ (R*,R®) ]-1-(3- Acetylthio-3 ~(3=
fluorbenzoyl)-2-methy1propionv1] L-prolin

GemdB Beispiel 55 werden 4,0 g (s)-1-[3~ (3-Fluorbenzoy1)-
2~methylpropiony1] ~L-prolin (Isomer 'A), Fp. 182 bis 185°¢,
bromiert, wobei man das Bromderivat von Isomer A [M;schung
aus [s-(R®,5%)]- und [s-(R¥,R*) ]-1~[3~Brom-3-(3-fluor-
benzoyl)-2-methylpropionyl ]~L-prolin] erhdlt. Durch chro-
matographische Trennung der Mischung an einer Prep LC/500
Stule mit Hexan/Athylacetat/Essigsiure (75:25:2) als Lo-
sungsmittel erh&lt men 1,68 g eines reinen, mit X bezeich-
neten Diastereomers und 0,74 g eines reinen, mit Y be-
zelchneten Diastereomers. Durch Umsetzung des mit X be-
zeichneten Diastereomers mit Kaliumthioacetat in Athanol -
wihrend 4 Tagen erhilt man die angestrebten Verbindungen
(Mischung der Diastereomers). Durch Umsetzung des mit Y
bezeichneten Diastereomers mit Kaliumthioacetat in Athanol
wihrend 4 Tagen erhdlt man die engestrebten Verbindungen
(als Mischung der Diastereomere). Durch Chromatographie
der Mischung an einer Silikagelsiule mit Athylacetat/
Hexan/Essigsiure (5:5:0 2) kann man die Diastereomere auf-
tremmen und erhdlt [S-(R®,s™)]-1-[3-Acetylthio-3-(3-fluor-
benzoyl)-2-methylpropionyl ]-L-prolin, Fp. 158 bis 159°C;
(el + 2520 +3 (c, 0,318 in Athanol),und [S-(R*,R*)]-1-
[3-Acetylthio~3~(3-fluorbenzoyl)-2-methylpropionyl]-L-
prolin als weiBes Glas, [a]D - 147 £ 1 (Konzentration
0,834 in Athanol).
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B e i spiel 71

[R-(R®,5™) ]-1-[3- Acetylthio«B-(3~f1uorbenzoyl) 2-methyl-
‘propionyl]-L-prolin und [R-(R®,R*)]-1- [3~Acety1thio 3~(3-

- fluorbenzoyl)-2-methylpropionyl ]-I-prolin

Gem#B Beispiel 55 wird (R)-1-[3- (3-F1uorbenzoy1) 2-methyl-
propionyl}-L-prolin (Isomer B), Fp. 107 bis 108°C, vom
(S)-Diastereomer (Isomer A) getrennt. Die vorstehend be-
schriebene Verbindung (Isomer B, Fp. 107 bis 108°C) (4,76 g)
. in 50 ml Essigsiure wird mit 2,48 g Brom in 25 ml Essig- '
siure versetzt. Die Mischung wird 18 h bei Zimmertempera-
tur geriihrt. AnschlieBend filtriert man die Mischung,
wischt den Feststoff mit Petrolither (Kp.30 bis 60°C) und
erhilt so 3,26 g weiBe Kristalle, Fp. 128 bis 135°C(Zers ).
Aus der Mutterlauge werden weltere 2,9 g Feststoff gewon—
nen. Die Feststoffe sind eine Mischung von [R-(R¥,s™)]-
wnd [R-(R®,R*¥)]-1-[3-Brom-3-(3- fluorbenzoyl)-Z methylpro-
pionyl]-Lsprolin.

Eine'Probé'(5,7 g) der Mischung wird mit Natriumthioacetat
[hergestellt aus 1,8 ml Thioessigsdure und 0,885 g NaH
(60%ige Dispersion in 01)] in 150 ml Acetonitril wihrend

5 min bei Raumtemperatur umgesetzt. Zu der Mischung gibt
man 15 ml Essigsiure und entfernt das Ldsungsmittel im Va- -
kuum. Der Riickstand wird zwischen Dichlormethan und Wasser
vertellt, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser und
Salzlosung gewaschen und getrocknet (MgSOA). Man entfernt
das Losungsmittel und erhdlt 5,9 g einer gummiartigen Mas-
se. Die gummiartige Masse wird mit Athylacetat/Hexan/Es- - =~
sigsiure (5:5:0,2) als Losungsmittel Uber Silikagel chro-
matographiert, und man erhilt 1,5 g [R-(R™,R*)]-1-[3-
Acetylthio-3-(3-fluorbenzoyl)-2-methylpropionyl ]-L-prolin
als weiBes Glas; [a]y + 18% -+ 1 (Konzentration 1,075 in

Kthanol) und 0,45 g [Rn(R* ”)] 1=[3-Acetylthio-3-(3-flucr~ -

benzoyl)-2-methylpropionyl J-L-prolin als weiBe Kristalle,
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Fp. 86 bis 98°C. Umkristallisation aus Dichlormethans

' Petroldther (Kp. 30 bis 60°C) liefert weiBe Kristalle, -
"Fp. 91 bis 93°C, [«], -325 + 2 (Konzentration 0,649 in
Kthenol).

Beispiel 72

[s=(R*,5%) ]=1-[3-Acetylthio-3~(4-brombenzoyl)-2-methyl-
propionyl]-L-prolin und [S-(R¥®,R¥)]-1-[3-Acetylthio-3~(l-
brombenzoyl)~2-methylpropionyl ]-L-prolin |

Zu einer Losung von 100 g L-Brombenzaldehyd in 400 ml
Tetrahydrofuren gibt man 104 g p-Toluolsulfonsdure-mono-
hydrat. Diese Lésung wird tropfenweise mit einer Losung
von 94,5 ml Morpholin in 100 ml Tetrshydrofuran versetzt.
Die Mischung wird 1 h unter RickfluB erhitzt, abgekilhlt
und mit einer Aufschlémmung von 35,2 g Kaliumcyanid in

27 ml Wasser versetzt. Die Mischung wird 18 h unter Rilck-~
fluB erhitzt, abgekiihlt und in 1 1 10%ige Kaliumcarbonat-
losung gegossen. Die Mischung wird mit Dichlormethan ex-
trahiert und der Extrakt mit Wasser, 10%iger Netriumbi-
sulfitlosung und Salzlésung gewaachen und getrocknet(MgSOa).
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riick-
stand mit Hexan verrieben und filtriert, wobei man 136,2 g
weifle Kristalle, Fp. 88 bis 90°C, erhilt. Zu dem vorste-
hend beschriebenen o-(4-Bromphenyl)-4-norpholinaceto-
pitril (136,2 g) in 800 ml Tetrahydrofuran gibt man 25 ml
- einer 30%igen KaliumhydroxidlSsung in Athanol. Die gerlihr-
te Mischung wird langsam mit 42,5 ml Methacrylnitril in
200 ml Tetrahydrofuran versetzt (exotherme Reaktion 17

bis 34°C). Daraufhin 148t man die Mischung wihrend 18 h
beli Zimmertemperatur riihren, filtriert und konzentriert
‘das Filtrat auf 200 ml. Durch Zugabe von 100 ml Ather,
Abkithlen und Filtrieren erhilt man 113,7 g weiBe Kristal-
le, Fp. 170 bis 175°C. Eine Mischung der vorstehenden Ver- .
bindung, 500 ml Essigsiure und 58 ml Wasser wird 1 h un-
ter RiickfluB erhitzt. Man entfernt das Lésungsmittel, 1lost
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" - den Riickstand in Dichlormethan, wischt die Losung mit Was-
ser und SalzlSsung und trocknet (MgSO,). Das Lusungsmittel

 wird entfernt, und man erhilt 83 g 2-Methyl-3-(4-brom-

benzoyl)-propionitril, Fp. 101 bis 103°C. Eine Mischung
dieser Verbindung (83 g) und 400 ml einer 6N HC1l wird

18 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wird die Mischung in ei-
nem Eisbad abgekiihlt und filtriert. Der Feststoff wird
mit Wasser gewaschen und in 400 ml Dichlormethan aufge-
16st. Das Dichlormethan wird getrocknet (MgSOh) und auf
einem Dampfbad konzentriert, wdhrend Hexan zugefiigt wird.
Durch Abklihlen und Filtrieren erh#lt man 72,0 g weifSle
Kristalle von 3-(4-Brombenzoyl)-2-methylpropionsiure, Fp.
124 bis 125°C. |

Die vorstehende Verbindung (72 g) wird gem#B Beispiel 7

in den N~Hydroxysuccinimidester, Fp. 99 bis 104°C, tiber-
fihrt und der aktivierte Ester (94,6 g) gemiB Beispiel 9
mit 44,9 g L-Prolin gekoppelt. Man erhilt 70,7 g 1-[3-(4-
Brombenzoyl)-2-methylpropionyl]-L-prolin als gummiartige =
Masse (Mischung der Diastereomeren). Die gummiartige Masse
wird in heiBem Athylacetat (200 ml) aufgeldst und zu
dieser Losung Hexan (250 ml) gegeben. Beim Abkilhlen er-
hd1lt man 19,3 g eines Feststoffs, der aus Athylacetat
umkristallisiert wird. Man erhilt 10,3 g (S)~-1-[3-(4-
Brombenzoyl)-2-methylpropionyl ]-L-prolin, Fp. 165 bis
167°C (Isomer A). Aus der Mutterlauge erhilt man welteres
Isomer A, das durch Chromatographie an Silikagel gereinigt
wird. Aus der Siule wird (R)-1-[3-(4-Brombenzoyl)-2-
methylpropionyl ]-L-prolin (Isomer B) erhalten. Zu einer
Mischung von 10,2 g Isomer A in 125 ml Essigsiure gibt

man 4,43 g Brom in 20 ml Essigsidure. Die Mischung wird mit
wasserfreiem Bromwasserstoff versetzt und wiahrend 3 h ge-
rihrt. Dann konzentriert man die Mischung auf ein Drittel -
‘ihres Volumens und gieSt sie in Eis und Wasser. Die Mi-
schung wird mit Dichlormethan extrahiert und der Extrakt

.
G
5
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mit Wasser und Salzldsung gewaschen und getrocknet (MgSO,).
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und man erhdlt
12 ,7 g eines Glases (Mischung der Diastereomeren). Eine Mi-
schung von 10,5 g dieses Glases in 150 ml Acet tonitril wird
tropfenweise zu einer Mischung von Natriumthioacetat [her-
gestellt aus 2,9 ml Thioessigsdure und 1, 4 g NaH (60%ige

~ Bidispersion)] in 150 ml Acetonitril gegeben. Die Mischung
wird 18 h beil Zimmertemperatur gertihrt, mlt 30 ml Essig-
siure versetzt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird zwiechen Dichlormethan und Wasser ver-
teilt. Man trennt die Dichlormethanschicht ab, wédscht

sie mit Wasser und Salzldsung und trocknet sie (MgSOh).
Dann wird das Losungsmittel entfernt und der Rickstand mit
Athylacetat/Hexan/Essigsdure (5:5:0,2) als Losungsmittel
an einer Silkagels&ule chromatographiert. Die ersten Frak-
‘tionen, die -hauptsichlich eine Komponente enthalten, wer-
den vereinigt und an Silikagel chromatographiert, wobei
5,1 g eines Feststoffs erhalten werden. Durch Krist"llisa«
tion aus Athylacetat/Hexan erh#lt man 3,5 g [S-(R” s%) 1-
1-[3wAcety1thio-3-(h-brombenzoyl)-2~methylpropipny1]—L-
prolin als weiBe Kristalle, Fp. 136 bis 138°C; [al,

+211° + 1 (Konzentration 0,971 in Athanol). Die bei der
Siulenchromatographie spiter abgenommenen Fraktionen ent-
halten gemif Dﬁnnschlchtchrbmatographie eine Komponente
und werden ebenfalls vereinigt, wobei man 1,2 g [S-(R®,R )]—
1-[3-Acetylthio~3-(4~brombenzoyl)-2-methylpropionyl ]-L-
prolin als weiBes Glas erhdlt; [cz]c -69° + 1 (Konzentra-
tion 0,983 in Athanol).

Beispiel 73

1-[3-Acetylthio=~3-(2- nqphthoyl)-2—wathy1propionyl1~L~pr071n
Gem#B Beispiel 48 wird 2-Naphthaldehyd in 3-(2-Naphthoyl)-
.2-methy1propionsaure'umgewandelt und an L-Prolin gekoppeit¥.
Das 1f[3-(2—Naphthoyl)-2-methyIpropionyl]—L—prolin wird

in die Isomeren A und B aufgetrennt. Das Isomer A, némlich
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(S)-1 [3-(2- Naphthoyl)-2-methylpropionyl] -L-prolin, wird
mit Brom in Essigsdure umgesetzt und das Produkt wird,

wie fir Beispiel 72 beschrieben, mit Natriumthioacetat

in Essigsdure umgesetzt, wobei man die angestrebte Verbin-
dung in Form eines Glases (Mischung der Diastereomeren)
erhilt.

Beispiel 7k
1-[3-Benzoyl-2-methyl-3- (2-pyrimidinylthio)-propionyl]-
L-prolin »
Eine Probe von (S)-1-(3-Benzoyl-2-methy1propionyl)-L- '
prolin wird mit Brom in Essigsdure umgesetzt, wobel man
1,84 g 1- (3-Brom-3-benzoyl-2-methy1propiony1) -L-prolin
(Gemisch der Diastereomeren) erhélt. Eine Losung der
vorstehenden Verbindung in 20 ml Acetonitril wird zu ei-
ner Mischung des Natriumsalzes von 2-Thiopyrimidin [her-
gestellt aus 0,20 g NaH (60%ige O1ldispersion) und 0,56 g
2-Thiopyrimidin] in 30 ml Acetonitril gegeben. Die Mi-~
schung wird 18 h gerthrt und mit 0,4 ml Essigsdure ver-
setzt. Dann wird die Mischung filtriert und das Filtrat
im Vakuum konzentriert. Der Rilckstand wird in Dichlor-
methan aufgeldst, mit Wasser und Salzl@sung gewaschen und
getrocknet (Mgsoh) Dann entfernt man das Lésungsmittel
und chromatographiert den Riickstand (2,0 g) mit Athylace-
tat/Hexan/Essigsiure (75:25:2) als Losungsmittel an ‘einer
Silikagelsdule und erhalt 0,32 g [S-(R¥,s%)]-1-[3-Ben-
zoyl-2-methyl-3- (2-pyrimidinylthio)-propionyl] L-prolin
(nach Prazipitation aus Ather/Hexan) in Form eines weiBen
Glases; [a] +233° + 2 (Konzentration 0,489 in Kthanol),
wnd [S-(R™,R “)] 1= [3 Benzoyl-3-methyl- ~3=(2~pyrimidinyl-
thio)-proplpnyl]-L-prplin in Form eines Glases.
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Beispiel 75
1-[3-Acetylthio=-3-benzoyl-2-(phenyl)-propionyl |~-L-prolin
0,01 Mol 3-Benzoyl-2-(phenyl)-propionsdure wird in Tetra-
hydrofuran aufgeldst und mit 0,01 Mol N,N-Carbonyldiimid-
azol versetzt. Nach 3stiindigem Rilhren bei Zimmertempera-
tur wird 0,01 Mol L-Prolin-t-butylester zugesetzt. Nach
oL h entfernt man das Losungsmittel und isoliert 1-[3-Ben-
zoyl-2-(phenyl)-propionyl ]-L-prolin-t-butylester. Diese
Verbindung wird mit Triflucessigsiure zur Entfernung der
t-Butylgruppe umgesetzt. Die Trennung der Isomeren A und
B erfolgt gemiB Beispiel 69. Die Umsetzung der Isomeren
mit Brom in Essigsdure und die Umsetzung der 1-[3-Brom-
3-benzoyl-2- (phenyl)-propionyl ]-L-prolin-Isomeren mit
Natriumthioacetat in Acetonitril gem#B Beispiel 69 erge—
ben die angestrebten Verbindungen. Das aus Isomer A ent-
standene Produkt wird durch Chromatographie aufgetrennt,
wobel man [S-(R™,R¥)]~ und [S-(R*,5%)]-1-(3-Acetylthio-
3.benzoyl-2-(phenyl)-propionyl}-L-prolin erhilt.

Beispilel 76 :

A=[3- Bonzoyl 2~(carboxymethvlthio)~propionvl] L-prolin
Zu einer Suspension von 0,90 g 1-(3- Benzoylacryloyl)-L~

prolin (hergestellt gem4B Beispiel 8) in 30 ml Tetrachlor- -
kohlenstoff gibt man 0,28 ml Mercaptoessigsdure. Man gibt
wéitere 30 ml Tetrachlorkohlenstoff zu und rithrt die Mi-
gchung 3 Tage. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
30 ml Tetrachlorkohlenstoff und 0,78 ml Mercaptoessig- -
siure werden zugegeben und die Mischung wird 3 Tage ge-
rilhrt. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand
an einer Silikagelsiule mit Dichlormethan/Methano1/Essig—
siure (90:10:2)als Looungsmlttel chromatographlert Frak-
tionen, die bei der Dunnsohichtchromatographip einen Fleck
zeigen, werden vereinigt, und man erh#&lt 1,3 g einer
klaren, gummiartigen Masse. Dadurch, daB man die gummiar-

tige Masse Uber Nacht im Hochvakuum aufbewahrt, erh#dlt
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man d%e angestrebte Verbindung in Form eines Glases;
[2)23° -31° « 2 (Konzentration 0,534 in Kthanol).

Beispie 1 77 :
1-[2-Acetylthio-3~ (4-brombenzoyl)- crotonyl] L-prolin

Zu einer Aufschlimmung von 16,0_g p- Bromproplophenon und
8,0 g Glyoxylsiure in 90 ml Wasser wird (unter Kithlung)
eine Mischung von 20 g einer 50%igen LOsung von Natrium-
hydroxid in 280 ml Athanol/Wasser (1:1) gegeben. Die Mi-
schung wird 20 h bei Zimmertemperatur stehengelassen und
dann 30 min auf den Siedepunkt erhitzt. Daraufhin wird die
Mischung mit 800 ml Eis und Wasser verdinnt, mehrere Mi-
nuten lang umgeriihrt und filtriert. Das Filtrat wird mit
5N HC1l angesduert und filtriert, wobei man 12,5 g 8= (4~
Brombenzoyl)~-crotonssdure in Form gelbbrauner Kristalle,
Fp. 137 bis 144°¢C, erhilt. Diese Verbindung (5,0 g) wird
mittels N,N-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran mit L~
Prolin gekoppelt, wobei man 1-[B-4-(brombenzoyl)-crotonyl]-
L-prolin erhdlt. Aus der Mischung dieser Verbindung mit
Thioessigsdure in Acetonitril erhdlt man das angestrebte
Produkt in Form eines Glases. |

Beispiel 78
1-[2-Acetylthio~3-(4-acetamidobenzoyl) - crotonyD—L—prolin
GemdB Beispiel 8 wird 3-(4-Acetamidobenzoyl)-crotonsiure
mit L-Prolin gekoppelt, wobei man 1-[3-(4-Acetamidoben-
zoyl)~-crotonyl]-L-prolin erh#lt. Durch Umsetzung dieser-
Verbindung mit Thioessigsidure in Tetrachlorkohlenstoff,
wie fir Beispiel 8 beschrieben, wird die angestrebfe Ver- -
bindung in Form eines Glases erhalten. |

Beispiel 79

1-[2~Acetylthio-2-methyl- 3 (benzoyl)-propionyl] L-prolin.
CemiiB Beispiel 8 wird 3-(Benzoyl)-2-methylacrylsaure mit
L-Prolin gekoppelt, wobei man 1-[3-Benzoyl-2-methyl-
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acryloyl]-L-prolin erhilt. Durch Umsetzung dieser Verbin{
dung mit Thioessigsiure in Tetrachlorkohlenstoff erhilt
man die angestrebte Verbindung in Form eines Glases.

Beispiel 80 | ‘
1-[2-Acetyl-3=-(4-acetamidobenzoyl)-2-methylacryloyl)-L-
prolin '
Durch Verwendung von j-(4~Acetamldobenzoyl)-2-methyl-
acrylsiure anstelle von Benzoylacrylsiure in Belspiel 8
erhdlt man dle angestrebte Verbindung in Form eines Glases.

Beispiel 81
1-[2-Acetyl=-3-(benzoyl)-2-methylcrotonyl ]~L-prolin

Durch Verwendung von 3-(Benzoyl)-2«methylcrotonséure an-
stelle von Benzoylacrylsdure in Beispiel 8 erh#lt man die
angestrebte Verbindung in Form eines Glases.

Beispiel 82

1-[2- -hcetylthio-3- (L4~ chlorbenzoyl) 2-methylproplony1] L=
prolin ¥ :
Durch Verwendung von 3 (4 ~Chlorbenzoyl) -2~ methylacryl»
sdure anstelle von Benzoylacrylsaure in Beispiel 8 erhilt
man die angestrebte Verbindung in Form eines Glases.

@

Beispiel 83 :
1-[3-Benzoyl-2- (carboxymethylthio)m2~methy1propionyl] L-
prolin

GemdB Beispiel 76 wird 1-(3-Benzoyl-2-methylacryloyl)-L-
Prolin mit Mercaptoessigsiure umgesetzt und man erhilt
die angestrebte Verbindung in Form eines Glases.

Beispiel 84
14[3~Acety1ﬁhio«h-(benzoyl)~butyry1]-L+prolin

Zu einer Mischung von 0,01 Mol 4-Benzoylcrotonsiure in
Tetrahydrofuran gibt man 0,01 Mol N,N-Carbonyldiimidazol.
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Nach 2stiindigem Rihren wird 0,01 Mol L-Prolin zugesetzt.
Die Mischung wird 24 h gertihrt, und man erhilt 1-(4-Ben- |
zoylerotonyl)-L-prolin. Diese Verbindung wird 24 h mit
Thioessigsdure in Tetrachlorkohlenstoff umgesetzt, wobei
man die angestrebte Verbindung in Form eines Glases erhdlt.

Beispiel 85

1-[3-Acetylthio-3- (h—chlorbenzoyl)-2—methy1proplony1] -1~
prolin

Zu einer Aufschlémmung von 14,3 g 3-(4-Chlorbenzoyl)-2-
methylpropionsdure und 7,26 g N-Hydroxysuccinimid in

150 ml Dioxan gibt man 13 g N,N-Dicyclohekylcarbodiimid.
Nach dem Rithren i{iber Nacht wird die Mischung filtriert

und der Feststoff mit Ather gewaschen. Das Filtrat und’
die Waschfllissigkeit werden vereinigt und im Vakuum kon-
zentriert, wobei men 20,1 g eines 0ls erhdlt. Das 01 wird
zu einer LSsung von 7,25 g L-Prolin und 10,58 g Natrium-
bicarbonat in 200 ml 50%igem Athanol gegeben. Die Mischung
wird Uber Nacht geriihrt und durch Diatomeenerde filtriert.
Das Filtrat wird mit konz. Chlorwasserstoffsiure ange-
giuert und mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird
mit Wasser gewaschen und getrocknet (Mgsoh). Nach Entfer-
nung des Losungsmittels im Vakuum erhilt man eine bern-
gteinfarbene, gummiartige Masse. Diese wird in AKthylace-
tat/Hexan aufgeldst und die Mischung wird mehrere Tage ste-
hengelassen. Filtration ergibt 3,23 g Kristalle, Fp.170
bis 179°C. Umkristallisation aus Athylacetat/Hexan liefert
2,81 g (8)-1-[3-(4-Chlorbenzoyl)~ 2-methylpropionyl]-L-
prolin in Form farbloser Nadeln, Fp. 177,5 bis 179, 5°c.
Diese Verbindung wird in 50 ml Essigsdure geldst und mit
1,27 g Brom versetzt. Das Gemisch wird iiber Nacht geruhrt,
im Vakuum konzentriert und in Eis und Wasser gegossen. Die
Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert und der Extrakt
mit Wasser gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach Entfer-

nen des Losungsmittels erh&lt man 3 15 g eines weiBen Gla-
ses.
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zur Ldsung von 0,454 g Natriummethoxid in 40 ml Methanol
werden = 0,684 g Thioessigsaure gegebén. Zu der Losung
gibt man 3, 07 g des vorstehend beschriebenen Glasez und
riirt das Gemisch 3 Tage. Die Mischung wird in Eis und
Wasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Der Ex-
trakt wird konzentriert, und men erhdlt 2,85 g der ange-
strebten Verbindung (Mischung der Diastereomeren) in Form
eines weiBen Glases.

Beispiel 86

1=[3=~(4=-tert, ~Butv1b9nzoy1)vpropionvl] L»prolin

GemiB Beispiel 85 werden 14 g 3-(4-tert. ~Buty1benzoyl)~
propionsiure mit 6,9 g N-Hydroxysuccinimid in Anwesenheit
von 12,36 g N,N-Dicyclohexylcarbodiimid ungesetzt, und man
erhilt den N-Hydroxysuccinimidester der 3-(4-tert.-Butyl-
benzoyl)-propionsture, Fp, 135 bis 138°C. Diese Verbindung
wird mit einer Losung von 8,05 g L-Prolin und 11,76 ¢ _
Natriumbicarbonat in 400 ml Kthanol/Wasser (1:1) versetzt.
Man rithrt die Mischung iiber Nacht, filtriert sie und kon-'
zentriert das Filtrat im Vakuum. Die Mischung wird mit
konz. Chlorwasserstoffsiure angesiuert und mit Dichlor-
methan extrahiert. Nech Entfernung des Losungsmittel er-
halt men eine bernsteinfarbene, gumniartige Masse, die

an 150 g Silikegel mit Hexan/Athylacetat(1:1) als Losungs
mittel, das 2% Essigsiure enthilt, chromatographiert wird.
Von der Sdule erhilt man 12,4 g eines Glases. Zu einer Lo-
sung von 9,8 g dieses Glases in 150 ml Essigsdure gibt
man 4,8 g Brom. Die Mischung wird iber Nacht gerihrt, kon-
zentriert und in Eis und Wasser gegossen. Diese Mischung
wird mit Dichlormethan extrahiert und der Extrakt konzen-
triert, wobei man'12,1 g eines Glases erhdlt. Dieses Glas
wird zu einer Lésung von 1,94 g Natriummethoxid und 4,56 g
Thioessigsdure in 50 ml Kthanol gegeben. Nach Z2stindigem . .
" Rihren gibt man 1 ml Essigsdure zu und verdinnt die Mi-
schung mit Wasser. Daraufhin wird die Mischung mit Di- .
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chiormethén extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen
und getrocknet (MgSOA) Nach Entfernung des Ldsungsmittels
-'erhalt man 12 g der angestrebten Verbindung in Form eines
gelben Glases.

Beispie 1 - 87

1-[3-(5-Benzoyl-2-pyrimidinylthio)-3- (h-chlorbenzoyl)-
propionyl ]-L-prolin

Zu einer Losung von 0,54 g Natriummethoxid in 50 ml Metha-
nol gibt man 2,16 g 5-Benzoyl-2-mercaptopyrimidin. Das
Gemisch wird mit 3,88 g 1-[3-Brom-3-(4-chlorbenzoyl)-pro-
pionyl]}-L-prolin versetzt, wobei ein gelber Feststoff ent-
steht. Dann wird gesittigte NatriumbicarbonatlSsung zuge-
setzt (Feststoff 16st sich auf) und die Mischung 5 min
geriihrt. Anschliefend gibt man 1 ml Essigsdure zu und
rithrt die Mischung iiber Nacht. Die Mischung wird mit Was-
ser verdinnt und filtriert. Der Feststoff wird in Di-~
chlormethan aufgelést, die Losung mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt, wobei man
3,83 g der angestrebten Verbindung in Form eines gelben
Glases erhilt. '

Beispiel 88

1-[3-Acetylthio=-3-(5~ indanylcarbonyl)fpropionyl] L—prolin
Gem#B Beispiel 85 werden 21,8 g 3-(5-Indanylcarbonyl)-pro-
pionsiure mit 11,5 g N-Hydroxysuccinimid und 20,6 g N,N-
Dicyclohexylcarbodiimid in Dioxan umgesetzt, wobel man
27,6 g N-Hydroxysuccinimidester in Form gelber Kristalle,
Fp. 112 bis 117°C, erhilt. Diese Verbindung gibt man zu
einer Losung von 12,25 g L-Prolin und 17,8 g Natriumbi-
carbonat in 600 ml Athanol/Wasser (1:1). Das Gemisch wird
{iber Nacht geriihrt und filtriert.. Das Filtrat wird konzen-
triert und mit konz. Chlorwasserstoffsiure auf pH 4 ange- .
' sduert. Die Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert
und der Extrakt konzentriert; man erhdlt 24 g einesvﬁls,
aus dem beim Stehen’assen Kristalle ausfallen. Man gibt

R
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Kthylacetat/Kther zu. Durch Filtration erh&#lt man 15,5 g
1-[3-(5-Indanylcarbonyl)-propionyl ]-L~prolin in Form weifler
Kristalle, Fp. 89 bis 91°C.

Zu einer Losung von 13,9 g der vorstehenden Verbindung in
200 ml Essigséufe gibt man 7;06 g Brom. DieﬁMischung wird
iber Nacht geriihrt und im Vakuum konzentriert, bis ein 01
zuriickbleibt. Das 01 wird an einer Silikagelsdule mit
Hexan/Athylacetat (1:1), das 2% Essigséure enthdlt, als L=
sungsmittel chromatographiert, und man erhdlt 14,9 g eines
hellgelben 01s. Das U1l gibt man zu einer LOsung von 2,55 g
Natriummethoxid und 5,78 g Thiocessigsdure in 75 ml Metha-
‘nol, dann wird die Mischung iiber Nacht gerihrt. Nach Auf-
arbeitung}durch Ansiuern, Verdiinnen mit Wasser, Extrahie-
ren mit Dichlorméthan erhfilt man 13 g der angestrebten Ver-
bindung in Form eines hellgelben Glases.

Beispiel 89
1-[3-(4-Chlorbenzoyl)-3-[5-(2~thenoyl)-2~pyrimidinylthio)~
propionyl ]-L-prolin

7u einer Losung von 2,52 g Natriumbicarbonat in Athanol/
Wasser gibt man 2,22 g 5-(2-Thenoyl)-2-mercaptopyrimidin.
Diese Mischung wird mit 3,88 g 1=[3-Brom~3~(4~chlorben-
zoyl)-pfopionyl]-L-prolin versetzt. Es wird 15 min ge-
rihrt, dann 1 ml Essigsiure zugesetzt und die Mischung
{iber Nacht geriihrt. Die Mischung wird filtriert und das
Filtrat konzentriert und mit Chloroform extrahiert. Der -
Chloroformextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet
(MgSOQ)und konzentriert, wobei man ein Glas erhdlt. Durch
Chromatographie an Silikagel werden 3,9 g der angestreb-
ten Verbindung in Form eines Glases erhalten.
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’ ErfindgggSénspruch

Verfahren zur Herstellung einer. Verblndung der
folgenden allgemeinen Formel '

0 0 S

ARYL-G-(B)p-( crx?_)n—A-H-Ng . (1')

COZRB
in der
| n fiir 0 oder 1 steht;

ARYL fiir 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 4-Chlor-1-
naphthyl, 5-Acenaphthyl, 4-Methoxy-1-naphthyl, 4-Biphenyl-
yl, 5-Indanyl, &4-Indanyl, 5,6,7,8-Tetrahydro-1-naphthyl,
5,6,738-Tetrahydro-2-néphthyl oder eine Gruppe der Formel

Re

(Ro)
steht, wobei R6 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluor-
methyl, Cyanoc, Amino, Phenoxy, Halogenphenoxy, Phenylthio,
Halogenphenylthio, p-Cyclohexylphenoxy, Alkyl mit bis zu )
4 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
Alkylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Alkanoylamino
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxycarbonyl mit 2
bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, R7 fir Chlor, Fluor,
Brom, Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, und m . fir O, 1 oder 2
steht; . -
R5 fiir Wasserstoff oder Alkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen steht; o
und in der entweder p fir 1, A fir -9H~ und B filr '?H'

Ry R3
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>

stehen, oder , R, 32

p fir O und A im Falle n =0 fup ~CH - C -
!
oder im Falle n = 1 filr =« C - CH - stehen, worin R1
. N !
R3 . :

fir Vasserstoff oder Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen
. steht; R2 fur Wasgerstoff, Phenyl oder Alkyl mit bis zu

3 Kohlenstoffatomen steht; R3 fiir Mercapto, Formylthio
Benzoylthio, Alkanoylthio mit 2 bis thohlenStoffatomen
odeg fir Einheiten der folgenden Formeln stght: |
-s-&-ocx{?_-©, -s-cozas, —S-—CH2002R5, -Smg-NHRE)

0
n : \
-5-C-N{ "~ , =8={\7 -S= (\ -C- Rg und -S- (/ N-

R4 fir Wasserstoff, Phenyl oder Alkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen steht und Ry flr eine Phenylgruppe oder
eine substituierte Phenylgruppe'steht,

gekennzeichnet dadurch, daB man im Falle p = 1 eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel II‘ |
¢} 0 .
1] "
ARYL - C - ?H - (CHZ)n - QH -C=-Y (II')
X R4

wobei X flir Chlor, Brom; Jod, =-SR oder ~502R steht,'wdbei
R Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, p-Tolyl,
Benzyl oder p-Methoxybenzyl bedeutet; und Y fir den

v carbonyl-aktivierenden Rest eines Peptid-Kupplungsreagens,
Chlor, Brom oder eine Gruppe der folgenden allgemeinen ‘
Formeln steht'

~OR', Ng oder -N? l , Wwobei R' fiir Wasserstoff,

COzR' - COZR5
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl; p~Tolyl,
p-Methoxybenzyl, 2,4,6-Trimethylbenzyl, Trimethylsilyl,
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2-Trimethylsilylsthyl steht, mit dem Anion eines Thiolier-
reagens de: allgemeinen Formel H-R3 zu einem Zwischen-
produkt der folgenden allgemeinen Formel (III')_konden—
siert: ’ '

0 0 .

ARYL~C-CH-(CH,)  ~CH~C-Y | (111')
R3 R4 | |

und sodann gegebenenfalls die Thioschutzgruppe unter Bil-
dung einer freien Mercaptogruppe entfernt;
und gegebenenfalls den Rest Y=0H in Chlor, Brom oder Jod
unwandelt;
und sodann gegebenenfalls ein Zwischenprodukt der folgen-
den allgemeinen Formel (IV')

0 0

ARYL-C~CH-(CH,) _~CH~C~Z (V)
o n . ,
R3 , RA |

wobei Z fiir Chlor, Brom oder den carbonyl-aktivierenden
Rest eines Peptid-Kupplungsreagens steht, mit L-Prolin
oder einem L~Prolin—alky1-(c1-CQ)-ester oder einem L~
Prolinderivat der allgemeinen Formel

COZR'
kondensiert; oder

im Falle p = O eine Verbindung der folgenden allgemei-
nen Formel (II")

0 : 0 : :
n n .
ARYL - C - A' = C =Y _ (x1v)
R1R2 Ry Ry .
.
wobei A! fdr eine Gruppe der-Formeln -C_C- -CHZ-C = C-
R, R . .
152

oder ~CH = C - CH - steht, mit dem Thiolierreagens der
Formel H-R3 zu der Verbindung der Formel I' oder einem
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Zwischenprodukt der Formel (III")
' G

, : o -
; o t /7 .' :
ARYLmC»(CHZ)n«A - C =X i ' (I1IM)
‘ , | 002R5
unsetzt, welches man sodann mit L-Prolin, einem L-Prolin-
alkyla(c1»04)«ester oder einem L-Prolinderivat der Formel

d

CO,R!
kondensiert, » . .
worauf man sowohl im Falle p = 0 als auch im Falle p = 1
gegebenenfallg die Gruppe R' in die Gruppe R5 umwandelt
und gegebenenfalls ein Salz der freien Carboxylgruppe

bildet.
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