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A taldlmdny targya eljaras az I dltaldnos képletd tj N-
-acilezett L-prolin-szdrmazékok, valamint la altaldnos
képletd dehidrohalogénezett formdik elGallitdsdra. A fen-
ti képletekben
R; és R, hidrogénatom vagy kevés szénatomos alkilcso-

port és
X halogénatom.

" Az ij vegyiiletek L-prolin és halogén-karbonsav-szdr-
mazék vagy akrilsav-szdrmazék reagaltatdsaval dllithaték
eld.

A vegyiiletek kozbiilsG termékek gydgyszerek eldalli-
tdsdhoz.
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A taldlmény tdrgya eljards az I altaldnos képletd 4j
N-acilezett L-prolin-szdrmazékok, valamint Ia 4ltaldnos
képletd \ij dehidrohalogénezett formdik elGdllitdsdra. Az
1, illetve Ia dltaldnos képletben
R, és R, egymistdl fliggetleniil hidrogénatomot vagy

kevés szénatomos alkilcsoportot,
halogénatomot, eldnydsen klér-, brom- vagy
j6datomot jelent.
Az I, illetve Ia 4ltaldnos képletd vegyiiletek értékes
kozbiilsS termékek az angiotenzin enzim miikodését gat-
16 hatdsuk alapjdn magas vérnyomast csokkenté IV dlta-
ldnos képletd szubsztitudlt merkapto-acil-prolin-szar-
mazékok elddllitisdhoz; a képletben R, és R; a fent meg-
adott, R; hidrogénatom, kevés szénatomos alkilcsoport,
fenil-(kevés  szénatomos)-alkilcsoport,  trifenil-(1—2
szénatomos)-alkilcsoport vagy Ry— C — dltalanos kép-
i
0}
letd csoport, és a csoportban R, kevés szénatomos alkil-
csoport, fenilcsoport vagy fenil-(kevés szénatomos)-
-alkilcsoport. A TV altaldnos képletd vegyiiletek szim-
metrikus diszulfidot is alkothatnak.

Az angiotenzin mikodését gitlé hatdsd elsé ismert
vegyiilet egy nonapeptid, azonban peroralisan hatdstalan
[Biochemistry 10, 4033 (1971)].

A twldlmdny szerinti vegyiiletekben az R, és R,
szubsztituenseket visel§ szénatomok — ha hidrogén-
atomtdl eltéréek — asszimetridsak, igy izomerek kiala-
kuldsdt teszik lehetévé. A taldlmdny kiterjed az izomerek
elGdllitdsara is. A prolin L-konfigurici6ja.

Az 1, illetve [a dltaldnos képletd vegyiiletek szervetlen
vagy szerves bazisokkal sékat képezhetnek; a taldimany
kiterjed a sok elGallitdsira is. A s példaul alkalifémso,
alkalifoldfémsé, amméniumsd, dicikiohexil-aminsé stb.
lehet. El6nydsek a gyOgyészatilag elfogadhaté sok, de a
tovabbi feldolgozdstdl fiiggen mds sék is képezhetSk.

Az 1, illetve Ia dltalinos képletben barmely alkil-
csoport 1—4 szénatomos, példdul metil-, etil-, propil-,
izo-propil-, butil-, terc-butil-, izobutilcsoport.

Az I, illetve Ia dltaldnos képletd vegyiletek a talal-
many értelmében tigy allithat6k els, hogy 1I képletd L-
-prolint egy IIla dltalanos képletii savszdrmazékkal — R,,
R, és X a fenti jelentési — vagy reakci6képes szarmazé-
kédval vagy egy IIIb altaldnos képletd dehidrohalogénezett
szdrmazékaval — R, és R, a fenti — vagy reakcidképes
szdrmazékaval acileziink.

A THa, illetve ITIb 4ltalanos képletd vegyiilet reakci6-
képes szdrmazéka els6sorban savhalogenidje, elGnytsen
savkloridja vagy savbromidja lehet, de egyéb reakcioké-
pes szdrmaz€k is alkalmazhatd.

Az eljarast dltaldban vizes-ligos kozegben, példaul
alkalifém-hidroxid-oldatban, alkalifém-hidrogén-karbo-
ndt oldatban vagy alkalifém-karbonit oldatban alacsony
hémérsékleten, példaul 0 és 20 °C kozott, elGnydsen 0 és
15 °C kozétt valdsithatjuk meg.

A reakcidelegy feldolgozasat és a kivant termék elkii-
I16nitését hagyomédnyos mddszerckkel végezhetjiik, de
adott esetben elkiilonités nélkiil is 4talakithatjuk a IV 4l-
taldnos képletdl vegyiiletté.

Ha Illa, illetve IIIb 4ltaldnos képletd szabad savat re-
agéltatunk, a savat megfeleld méodon aktiviljuk, példéul
kondenzal6szer, igy diciklohexil-karbodiimid hozza-
addsaval.

A kapott I, illetve Ia 4ltaldnos képletdi vegyiilet a far-
makolégiailag hatdsos IV dltaldnos képletd vegyiiletté
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gy alakithatd, hogy egy Ry'S™ altaldnos képletd szulfid-
dal reagéltatjuk; R, jelentése azonos R, fenti jelentésével
vagy kénatomot védd csoport. Utdbbi csoport a reakcié
végeztével eltavolithatd.

Az 1, illetve Ia dltaldnos képletd sztereoizomerek els-
allitdsdra a kiinduldsi vegyiiletek valamely sztereoizo-
merjét hasznalhatjuk vagy egy kapott racém elegyet vd-
laszthatunk szét sztereoizomerjeire, példiul kroma-
tografilassal vagy frakcionalt kristdlyositdssal.

A taldlmdény szerinti eljardst a kovetkezS példdkon ke-
resztiil — az oltalmi kor azokra valé korldtozdsa nélkiil
— mutatjuk be.

1. példa :
I-Metakriloil-L-prolin

4,16 g metakriloil-kloridot jeges-vizes hiités és élénk
keverés kézben hozzdadunk 3,45 g L-prolin 100 ml viz és
12 g natrium-karbonat elegyével késziilt oldatdhoz. A
hozzdadds utan az elegyet két 6ra hosszat szobah6mér-
sékleten keverjiik, majd éterrel extrahdljuk. A vizes fa-
zist n sbsavval megsavanyitjuk és etil-acetdttal extrahdl-
juk. A szerves fizist vakuumban szdrazra parolva a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk. Olvaddspontja 89—93 °C.

2. példa

I-(3-Brém-propionil)-L-prolin

" 11,5 g L-prolint feloldunk 100 ml n vizes nétrium-
-hidroxid-oldatban és 0 °C-ra lehdtjik. Ezutdn hozzd-
adunk még 25 ml 2n vizes nétrium-hidroxid-oldatot,
majd 17 g 3-brém-propionil-kloridot. Az elegyet 4 6ra
hosszat keverjiik, mikézben Osszesen 6 ml 2n vizes
narium-hidroxid-oldatot adunk hozz4, hogy a pH-t 8 k-

~ rili értéken tartsuk. Az elegyet éterrel extrahiljuk, az

éteres kivonatot félretessziik, majd tomény sésavval meg-
savanyitjuk és etilacetattal extrahdljuk. Az etilacetitos ki-
vonat sziritasa és bepdrldsa utin olajos maradékot ka-
punk, amely etilacetittal eldorzsdlve 4,8 g kristalyos
terméket eredményez; olvadaspontja 84—86 °C.

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

5,75 g L-prolinnak 50 ml n vizes ndtrium-hidroxid ol-
datta] késziilt oldatdhoz 0 °C-on keverés kozben 25 ml 2n
vizes natrium-hidroxid-oldatot, majd 9,28 g 3-brém-2-
-metil-propionil-kloridot adunk. Az elegyet 4 6ra hosszat
keverjiik, majd éterrel extrahiljuk, az éteres kivonatot
flretesszilk. Tomény sésavval vald megsavanyitds utin
etilacetittal extrahdlunk. Az etilacetdtos kivonat szdritdsa
és bepdrldsa utdn a kapott olajos maradékot a szolubiliza-
lishoz elegend6 mennyiségii petroléterrel eldorzsoljik.
Ejszakan 4t hiitGszekrényben val6 éllds utdn 2,3 g termé-
ket kapunk, amely 64—69 °C-on olvad.

4. példa
1-Metakriloil-L-prolin

23,0 g (0,2 mél) L-prolint oldunk 100 ml vizben és je-
ges firdében keverjilk. Hdrom 6ra alatt cseppenként
hozz4adjuk 19,6 ml (0,2 mdl) metakriloil-klorid 25 ml
metil-izobutil-ketonnal késziilt oldatit. Koézben 2n
ndtrium-hidroxid-oldat egyidejd adagoldsdval a reakci6-
elegy pH-jit 7.0-en tartjuk. A lig adagoldsat a savklorid
adagoldsdnak befejezése utdn még négy 6rén at folytat-
juk. A reakcibelegy pH-jat tomény sésavval S-re allitjuk,
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¢s etilacetattal extrahdljuk. A vizes réteget utdna 2,5 pH-
ra savanyftjuk, és alaposan extrahdljuk etilacetittal. A sa-
vas extraktumokat natrium-klorid oldattal mossuk, és
magnézium-szulfiton sziritjuk. Az etilacetdtos oldatot
40 ml diciklohexil-aminnal elegyitjiik, és éjszakén 4t hit-
Jjuk. A kapott fehér csapadékot szdrjiik, és szdritjuk. 29
g (39%) fehér kristalyos anyagot kapunk, amelynek olva-
ddspontja 202—210 °C. A szildrd anyagot 1,5 liter aceto-
nitril és izopropanol 3:1 ardnyd oldészerelegyb6l étkris-
tdlyositva 197 g metakriloil-L-prolin-diciklohexil-
-ammoniumsét kapunk finom fehér tiis kristdlyokként,
amelynek olvadéspontja 202—210 °C.

A sét viz és etilacetdt elegyében feloldjuk, és az ele-
gyet tdmény sésavval megsavanyitjuk. A kapott szusz-
penzidt szdrjiik, és a finom fehér csapadékot etilacetattal
alaposan mossuk. A szirletet natrium-kloriddal telitjik,
és etilacetittal alaposan extrahdljuk. Az extraktumokat
nitrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-szulfiton
szaritjuk, és beparolva vilagos olajat kapunk, amely
megszildrdul. Etilacetat és hexdn elegybdl kristdlyositva
7.5 g (83%) metakriloil-L-prolint kapunk fehér krist4-
Iyos anyagként, amelynek olvaddspontja 89—93 °C.
Analitikai mintat 4tkristdlyositdssal kapunk, ennek olva-
ddspontja 95—98 °C." .

Az el6z6 példdkban leirtakkal anal6g médon eljirva
és megfeleld kiinduldsi vegyiiletek reagéltatds4val llitjuk
el az 1, illetve Ia 4ltaldnos képletd vegyiiletek barmelyi-
két, példaul az 1-(3-kl6r-2-metil-propionil)-L-prolint, az
1-(3-klér-2-D-metil-propionil)-L-prolint.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdr4s az I dltaldnos képletd N-acilezett L-prolin-
-szdrmazékok, valamint Ia 4ltaldnos képletd dehidro-

halogénezett formdik és s6ik elGllitisdra — ebben a két
képletben
R, és R, egymdst6l fiiggetleniil hidrogénatomot vagy
kevés szénatomos alkilcsoportot és
halogénatomot, eldnydsen ki6r- vagy brémato-
mot jelent — azzal jellemezve, hogy a II kép-
letd L-prolint egy Ila éltaldnos képletd halo-
gén-karbonsavval — R;, R; és X jelentése a
fenti — vagy reakciéképes szdrmazékival, els-
nydsen savhalogenidjével, IIIb 4ltalinos képle-
td akrilsav-szdrmazékkal — R, és R, jelentése
a fenti — vagy reakci6képes szdrmazékaval,
el6nydsen savhalogenidjével, acilezziik, és ki-
vdnt esetben a kapott ‘vegyiiletet s6jivd ala-
kitjuk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljarés az Ib 4ltaldnos kép-
letd 1-(2-metil-propionil)-L-prolin-szdrmazék és s6i el5-
dllitdsdra — X jelentése a fenti — azzal jellemezve, hogy
a I1 képletd L-prolint egy Ilc dtatdnos képleti 2-metil-
-propionsav-szdrmazékkal — X jelentése a fenti — vagy
reakciOképes szdrmazékaval, el6nydsen savhalogenidjé-
vel, reagdltatjuk, majd a kapott vegyiiletet kivint esetben
s6java alakitjuk. .

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az Ic képletd
I-metakriloil-L-prolin €s s6i el64llitdsdra azzal jellemez-
ve, hogy a Il képletd L-prolint a IIId képletd metakrilsav-
val vagy reakcidképes szdrmazékaval, elSnydsen savhalo-
Zenidjével reagaltatjuk, majd a kapott vegyiiletet kivint
csetben sdjdva alakitjuk.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdris
1-(3-brém-2-metil-propionil)-L-prolin és s6i elGallitass-
ra azzal jellemezve, hogy L-prolint 3-brém-2-metil-
propionil-halogeniddel reagiltatunk, majd a kapott ve-
gylletet kivant esetben sdjava alakitjuk.
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