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Vyndlez se tykd zplsobu pripravy nové aminokyseliny obecného vzorce I
~ R{—CH—CH—COOH
(1)
NH, OH

kde R1 je alkyl s 1 a% 4 stomy uhliku, cyklopentylmethyl, cyklohexylmethyl, cykloheptyl-

methyl nebo skupina vzorce
L rtenah
R2

kde R2 je atom vodfku, chloru, methyl, nitroskupins, hydroxyl nebo eminoskupina a
n Je 0 nebo 1.

Tyto slouleniny jsou pouZitelné jako vychozi sloudeniny pro p¥ipravu sloufenin inhibu-
jfefch sminopeptidasu B, leucinaminopeptidasu a bleomycin-hydrolasu, zvy3ujicich protinddo-
rovou Gdinnost bleomycinu a majicich protioplodhujfef ©¥innost, obecného vzorce II

3 2 1 2
R1—CH——CH—CO—NH—(|IH—COOH (11)
NH, OH Ry -

kde R1 a R2 maji vyznam uvedeny vyde, a ‘

R3 je substituent vybrany ze skupiny zahrnujfci atom vodfiku, alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhl{ku, hydroxyalkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku, alkoxymethyl s 2 a% 3 atomy uhliku,
alkylthiomethyl s 2 a% 3 atomy uhlf{ku, karboxemidoalkyl s 1 aZz 2 atomy uhliku
a karboxyalkyl s 2 a¥ 3 atomy uhliku.

Ze sloudenin obecného vzorce II, se (28, 3R)-3-amino-2~hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-le-
ucin nazjvé bestatin, a mi¥e se pFipravit ze %ivného média houby, produkujici bestatin néle-
¥ejici k aktinomycetim. Tato nové sloulenina mé vySe uvedenou fyziologickou u&innost.
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Aminokyselina nebo jeJi derivéty obecného vzorce I se miZe pfipravit kyselou hydrolyzou
derivdtd nitrilu obecného vzorce III
Rqi—CH—CH—CN
(II1)
NHy OH

kde R1 mé vyznem uvedeny vyse nebo derivAtd nitrilu s chrénZnou aminoskupinou.

Jeko typické priklady derivdtd nitrild obecného vzorce III lze jmenovat nitril kyseli-
ny 3-amino-2-hydroxypropionové, nitril kyseliny 3-esmino-2-hydroxy-5-methylhexanové, nitril
kyseliny 3-emino-2-hydroxy-3-fenylpropionové, nitril kyseliny 3-amino-2-hydroxy-4-p-chlor-
fenylméselné, nitril kyseliny 3-emino-2-hydroxy-4-fenylméselné, nitril kyseliny 3-amino-2-
~hydroxy-4-o-chlorfenylmdselné, nitril kyseliny 3-emino-2-hydroxy-4-p-methylfenylmdselné,
nitril kyseliny p-methoxyfenylmdselné, nitril kyseliny p-hydroxyfenylmédselné a nitril kyse-
liny 3-amino-2-hydroxy-4-p-benzyloxyfenylméselné.

Pro chrénini aminoskupiny se md%e pouZit kterékoli skupina pro chrén&ni aminoskupiny,
Jak Jjsou znémé z chemie peptidi.

Jako vyhodné pifklady acylovych skupin ke chrén¥ni aminoskupiny je moZno uvést skupiny
formylovou, acetylovou, trifluoracetylovou, benzoylovou skupinu, pop¥ipaed¥ substituovanou;
jeko p¥iklady chrénicich skupin urethanového typu pro eminoskupiny je moZno uvést p¥ipadnd
substituovenou benzyloxykerbonylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 2 aZ 7 atomy uhli-
ku, e cykloalkoxykarbonylovou skupinu.

Jeko vyhodné piiklady dalsfch chrénicich skupin, pouZitelnych pro chrénZnf{ aminoskupi-~
ny, je mo¥né uvést arylsulfonylové skupiny, pFfipadné substituované, ftalylovou skupinu, o=
-nitrofenylsulfenylovou skupinu nebo tritylovou skupinu.

Pii'provédéni hydrolyzy podle vyndlezu se miZe pouZit kterdkoli z kyselin, které se
obvykle pou%ivajfi p¥i hydrolyze nitrild. Jako p¥fklady enorganickych kyselin prichdzejt
v dvahu kyselina chlorovodikovd, bromovodikové nebo sfrové, Jako pri{kledy organickych kyse-
lin lze uvést alkylsulfonové kyseliny, jeko kyselina methansulfonovd, ethansulfonové, ddle
arylsulfonové kyseliny, jako je kyselina benzensulfonovéd a toluensulfonovi.

Koncentrace tdchto kyselin se mi¥e pohybovat v jekémkoliv rozmezi, pokud je vhodné
pro hydrolyzu obvyklych nitrild, Ale koncentrace nad | N je moZno oznalit vZdy za vyhodné.

V pripad& sloudenin s chréngnou aminoskupinou, které se Spatn¥ rozpoust¥ji ve vodnych
roztocich kyselin, je moZno p¥idat organické rozpoudt&dlo, mfsitelné s vodou, Jeko je tetra-
hydrofuran, dioxan, niZ%{ alkoholy, aceton, dimethylformemid, dimethylacetamid a dimethyl-
sulfoxid. Zvys{ se tf{m rozpustnost sloudenin ve vodnych suspenzich.

V prfpad¥ poufitf chrénici skupiny, pak odstranuje-li se tato chrénicf skupina hydroly-
zou za vzniku elektrofilnich ldtek, priddvd se létka vézejic{ kationty, jako je anisol.

Teplota p¥i hydrolyze se miZe pohybovat v jekémkoli rozmezi od teploty mistnosti ai
do teploty varu reakdni sm&si pod zp&tnym chladidem. PFi izolaci olekévané aminokyseliny
z reakén{ sm¥si se miZe pouZit kterykoli z obvyklych postupl pro takovou izolaci.

Nap¥iklaed, provéd{-1i se hydrolyza plsobenim t¥kavé kyseliny, pek se nadbytek pouZité
kyseliny mi¥e odstranit zahu¥t&nim reskdni sm¥si za snfZeného tleku, & potom se zbytek roz-
pusti ve yod¥ a roztok se neutralizuje vodnym roztokem bdze a’ do dosafeni isoelektrického
bodu.

Déle se do reak®ni sm&si p¥idé, Jje-1i to Zédouci, aceton, methanol nebo ethanol, tim
vykrystaluje sloudenina obecného vzorce I, kterd se potom odfiltruje. Nebo v jiném p¥ipad¥
p¥i poufit{ net¥kavé kyseliny se reakéni sm&s ziedf vodou tak, Ze Jje ménZ neZ 1 N na kyseli-
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nu a roztok se prolije iontom&nilovou prysky¥fici siln& kyselé povehy, tek, Ze se na ionto-
m&nidové pryskyFici adsorbuje pofadovend aminokyselina. Ta se potom eluuje z iontoméniéové
pryskybice t&kavou bézf, jsko je emoniak, zhed&ny vodou a roztok se zshusti za sniZeného
tlaku. Je-li to tPeba, pridévé se aceton, methanol nebo ethanol, $im¥ se napoméhd krystali-
zacl produktu, tj. sloudeniny obecného vzorce I, kterd se potom odfiltruje.

Pri prév¥ uvedené reakci se ziskd za pouZitf derivétu »(R)-nitrilu jako vychozi sloude-
niny (2RS, 3R)-aminokyselina; pouZije-1i se (S)-nitril, ziské se (2RS, 3S)-aminokyselina
P¥i pouZiti derivétu (RS)-nitrilu se takto ziskd (2RS, 3RS)-aminokyselina.

Ziskené sloudeniny obecného vzorce I se mohou poufft v surovém stavu jako vyjchoz{ 14t~
ky p¥i déle uvedeném postupu. Tak napfiklad kyselina 3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutenové, kte-
rd je vychoz{ ldtkou pro pifpravu bestatinu, je ve form& (2s, 3R). TakZe se zietelem na
ziskdni této slouleniny je t¥eba #t&pit kyselinu (2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy~4-fenylbuteno-
vou na sloZku (25, 3R)- a (2R, 3R)-.

Kyselina (2RS, 3R)-3-emino-2-hydroxy-4-fenylbutenové se rozd¥li na optické isomery v
ethylesteru kyseliny octové tek, %e se diastereoisomer, ktery se ziské nejprve benzyloxyksr-
bonylaci (2RS, 3R)-3-amino=-2-hydroxy-4-fenylbutanové kyseliny prevede na kyselinu benzyloxy-
karbonyl-(2RS, 3R)-3-amino=-2-hydroxy-4-fenylbutenovou a z této 14tky se potom pFipravi sil
brucinu.

Presndji Pedeno se za zahifvén{ v ethylesteru kyseliny octové rozpustf kyselina benzyl-
oxykarbonyl-(2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanovéd a odpovidajfci ekvivalent brucinu,
pfipadng maly nadbytek této 1létky, a roztok se filtruje, pokud je to treba.

P#i chladnut{ nebo chlazenf filtrétu se vyloud{ krystely, které se odfiltruj{ a pokud
je to tfeba, opakuje se plekrystalovénf z ethylesteru kyseliny octové, a¥ se ziskd opticky
%istd sil brucinu s kyselinou benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-emino-2-hydroxy-4-fenylbutanovou.
Obvyklym zpracovénim této soli brucinu se ddle ziskd opticky &isté kyselina benzyloxykarbo-
nyl~(28, 3R)-3-amino-2~hydroxy-4-fenylbutanové.

Jingk se miZe $istd kyselina benzyloxykerbonyl-(2R, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbute-
nové pripravovat takto:

Roztok soli brucinu a kyseliny benzyloxykarbonyl-(2R, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbu-
tenové v ethylesteru kyseliny octové, obsshujici malé mnoZstvi kyseliny benzyloxykarbonyl-
-(2S, 3R)-3-smino-2-hydroxy-4-fenylbutenové se zbavi brucinu proti¥epdvénim se zPedénym rozto-

' kem chlorovodikové kyseliny, potom se vrstva ethylesteru kyseliny octové vysu3i dehydratad-
nim &inidlem, jako je bezvody siran sodny, a filtrdt se zshust{ za sni¥eného tlaku. Zbytek
se rozpust{ v malém mno¥stvi ethylesteru kyseliny octové, P¥idénf{m petroletheru se vyloudt
krystalky a filtrac{ tohoto podflu se ziskd &istd kyselina benzyloxykarbonyl~(2R, 3R)-3-
-amino~2-hydroxy~4~fenylbutanovsé.

Bylo zji&t&no, %e (2R, 3R)-forme kyseliny benzyloxykarbonyl-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-
butanové je mén¥ rozpustnd v organickych rozpoudt¥dlech ne¥ odpovidajfct (28, 3R)-forma.

Kyselina benzyloxykarbonyl-(2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanovéd se rozpusti nej-~
prve v rozpoudt¥dle za teploty mistnosti nebo za zah¥{véni a piidénim dal3iho rozpoudtédla,
kterd rozpudtdnou létku nerozpoudti, se vysrdiejf krystaly, které je moZno odd&lit filtra-
ci. A je-1li to t¥eba, pak se tento postup opaekuje, a% se tim ziskd opticky Eistéd kyselina
benzyloxykarbonyl-(2R, 3R)-3~-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanovi.

Jako prvé rozpouit¥dlo, ve kterém se zmin¥né létka rozpousti, se mi¥e pouZit n¥ktery
z ni¥¥fch alkoholl, jako je methenol, ethanol a propanol, ddle n&ktery z ethert, Jjako je
diethylether, diisopropylether, tetrahydrofursn a dioxan, posléze ldtky ze skupiny esterd,
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Jjako je methylester nebo ethylester kyseliny octové, ketonl, jako je aceton a methylethyl-
keton, halogenovanych derivétl uhlovodikd, jako je methylenchlorid a chloroform, amidd, ja-
ko je dimethylformemid a dimethylacetemid a konedn¥ n&ktery z nitrild, jako je nap¥fkled
acetonitril.

Jako druhé rozpoust¥dlo, kterym se prvé Fed{ za vysrdZeni produktu; 1ze uvést uhlovodi-
kové frakce z ropy, jako Jje petrolether, benzin a ligroin, ddle aromatické uhlovodiky, Jjeko
Je benzen a toluen, alkany Jako je pentan a hexan, ddle cykloslkany, jako je cyklopentan
a cyklohexan. Za pouZit{ postupu s diastereoisomery a brucinem je moZno ziskat z filtrdtu
nefistou kyselinu benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanovou, a &isténim
Je moZno z této ldtky ziskat opticky &istou kyselinu (25, 3R)-3-emino-2-hydroxy-4-fenylbute-
novou. :

Kyseline benzyloxykarbonyl-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanovd, kterd se pou¥ivé pii vy-
Ze uvedeném ¥t¥peni na optické antipody, se mdZe syntetizovat za pou¥itf postupu podle Schot-
tena a Baumenna reekel kyseliny (2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4~fenylbutenové s benzyloxyker-
bonylchloridem za p¥{tomnosti bdze, nebo za p¥ftomnosti tercidrniho amihu, Jako je triethyl-
amin nebo N-methylmorfolin, a v tom pi¥{pad¥ se poufije Jemko benzyloxykerbonyle&ni &inidlo
benzyloxykarbonyladni &inidlo benzyloxykarbonyl-p-nitrofenylester, benzyloxykarbonylazid,
benzyloxykarbonyl-N-hydroxysukcinimidester a benzyl-S-karbonyl-4,6~dimethyl-2-merkaptopy=
rimidiﬁ v rozpoustédle, jimZ Jje smés dioxanu, tetrahydrofuranu, acetonitrilu nebo dimethyl-
fermemidu s vodou.

AZkoliv vySe uvedené 3t¥peni na optické antipody Je popsdno s p¥ihlédnutim ke kyseling
J-emino~2-hydroxy-4-fenylbutenové, miZe se podobny postup popFfifpadd pou¥ft pro delsi emino-
kyseliny.

Déle je uveden postup pro p¥{pravu bestatinu a pFibuznych sloudenin vzorce II za pouZi-
t{ sloudenin vzorce I podle vyndlezu.

Aminokyseline obecného vzorce II se kondenzuje se slou¥eninou obecného vzorce IV
NHy—CH—COOH
| (1v)
R
kde R3 mé vy¥znam uvedeny vy¥e za pouZitf postupu, ktery se obvykle pou¥fvd k razeni amipo-
kyselin v chemii peptidd, a potom se odstrenf chrénici skupiny, kterych bylo p¥fpadn® po-
uzito - je-li to nutno- ke chrénin{ funknfch skupin, které nem&ly Glast na vlastni reakeci.

Jako typické priklady aminokyselin je mo¥no uvést glycin, alanin, kyselinu 2-sminobu-
tanovou, valin, norvelin, leucin, norleucin, isoleucin, terc.-leucin, kyselinu 2-aminohepta-
novou, kyselinu 2-amino-5-methylhexanovou, kyselinu 2-aminooktanovou, kyselinu 2-amino-6-
methylheptanovou, serin, threonin, allothreonin, cystein, homocystein, asparagin, glutemin,
O-methylserin, O-ethylserin, O-propylserin, methionin, ethionin, kyselinu esparagovou, kyse-
linu glutamovou, fenylglycin, p-methoxyfenylglycin, fenylalanin, tyrosin, p~methoxyfenylala-
nin a p-nitrofenylalanin.

Mezi zpisoby kondenzace eminokyseliny obecného vzorce I s sminokyselinou obecného vzor-
ce IV patF{ karbodiimidovy postup za pou¥itf bud dicyklohexylkarbodiimidu nebo 1-ethyl-3-(3~
-dimethylaminopropyl )-karbodiimidu. Déle se miZe pou¥ft azidového postupu za pou¥it{ kyseli-
ny Qusité nebo jejfho alkylesteru, postup smf¥enjch anhydridd za pou¥itf ethylesteru kyseli~
ny chlormraven®f nebo isobutylesteru kyseliny chlormravenf, zpisob za pouZitf ektivnich
esterd, jako je kyanmethylester, vinylester, fenylester, pop#fped¥ substituovany, thiofenyl-
ester nebo N-hydroxysukcinimidoester, déle postup s O-acylhydroxyleminoderivétem, jako je
O-acylacetoxim nebo O-acylcyklohexenonoxim, a postup s N-acylderivéty ze pouZitf karbonyl-
diimidazolt.

Z orgenickych rozpouit¥del pouZitelnych p¥i vy¥e uvedené kondenzadni reakei je moZno
Juenovat ethery, jako je diethylether, tetrehydrofuran nebo dioxan, estery, jako je ethyl-
ester nebo methylester kyseliny octové, déle ketony, jeko je aceton nebo methylethylketon,

~
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halogenované derivéty uhlovodikd, jako je methylenchlorid nebo chloroform, amidy, jako Je
dimethylformemid nebo dimethylacetamid a nitrily, jako je ascetonitril.

V pripadd kondenzace aminokyseliny obecného vzorce I s chrdn&nou aminoskupinou a amino~-
kyseliny obecného vzorce IV s nechréndnou karboxylovou skupinou a za pouZitf postupl sktiv-
nich esterd se mie jako rozpoustddlo pouZit sm¥s vody a rozpoudtsdla misitelného s vodou
za pritomnosti organické bdze, jako Jje hydrogenuhliliten sodny nebo oxid hotednaty, nebo
za piftomnosti organického tercidrnfho aminu, jako je triethylemin nebo N-methylmorfolin.

Ze vzniklého produktu se mohou odstrenit p¥{padné chrénici skupiny pouZitf{m postupi,
obvyklych v chemii peptidl, Jjeko je katalytické hydrogenace na paladium, zmydelnéni v alke~
lickém prostiedf, acidolysa plsobenim bromovodiku v kyselin& octové, reakce s kyselinou
trifluoroctovou, s chlorovodikem v dioxanu, tetrahydrofuranu nebo ethylesteru kyseliny octo-
vé, reakce s kapalnym fluorovodikem, hydrazinolysa plsobenim hydrazinu nebo reakecf se sodi-
kem v kapalném amonisku. Ziskd se tim olekdvand sloudenina obecného vzorce II.

Derivét nitrilu obecného vzorce III, ktery se pouZfvéd p¥i postupu podle vyndlezu jako vycho-
z{ 1étka, se miZe syntetizovat reduke! alfa-eminokyseliny, jeji% aminoskupina je chrén&na

e karboxylovéd skupina prevedena do funkce amidové skupiny,'a to reakel se,ﬁekpnigrniQ'ami-
nem za teploty pod 0 °c a gdridem kovu v etheru, jako Jje diethyletﬁef”nebo<£étrah§5rofuran;
vznikd eminoaldehyd s chrénénou aminoskupinou. Ten se pPevede na adukt s hydrogensifilitanem
sodnym, a potom se provede del3f reakce s kyanidem alkalického kovu nebo p¥{mo s kyanovodi-
kem za vzniku kyanhydridu nebo 3-amino-2-hydroxynitrilu.

Jako pi{klady vyhodnych sekundédrnich emind je moZno uvést N,N-dimethylemin, aziridin,
N~methylenilin, karbazol, 3,5-dimethylpyrazol a imidazol. Jeko p¥{ilady vyhodnych hydridd
kovd lze jmenovat hydrid hlinitolithny, lithiumdialkoxyaluminiumhydrid, lithiumtrialkoxy-
aluminiumhydrid a natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid.

Jako p¥fklad chrénic{ skupiny pro eminoskupinu je moZno uvést kteroukoli z chrénicich
skupin, které se obvykle pouZivaji v chemii peptidi. S vyhodou je moZno pouZivat chrénicich
skupin urethanového typu, piedevdim pak je vyhodnou skupinou benzyloxykarbonylové chrénici
skupina.

Podle druhého moZného zplsobu se chréni{ aminoskupina v niZ%¥im alkylesteru alfa-amino-
kyseliny vhodnou chrénici skupinou, jako je n&kterd z vy3e Jjmenovanych, nale% se redukuje
produkt s chrén¥nou aminoskupinou za teploty pod ~40 % v prostred{ aromatického uhlovodi-
ku, jako je toluen nebo benzen nebo n¥ktery z etherl, jeko je diethylether nebo tetrahydro-
furan plsobenim hydridu kovu, jako je hydrid hlinitosodny, diisobutylaluminiumhydrid nebo
natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid za vzniku sminoaldehydu s chrén&nou eminosku-
pinou.

Zpracovévé-1li se takovy aminoaldehyd, jak je to uvedeno vy3e, ziskd se tim 3-amino-2-
-hydroxynitril.

Fyziologické u¥innosti bestatinu a odpovidajicich sloulenin obecného vzorce II se sta-
novuji takto:

a) Inhibi¥n{ ud&innost proti eminopeptidase B
Testovaci postup:

Byl modifikovén zpdsob, ktery popsali V. K. Hopusu, K. K. Makinen, G. G. Glenner v Arch,
Biochem. Biophys. 114, 557 (1966). Ke sm&si 0,3 ml 1 mM roztoku beta-naftylamidu argininu

a 1,0 ml 0,1 M hydrochloridového tris-pufru (pH 7,0) se za p¥{tomnosti testovaného produktu
nebo bez této létky p*idd 0,7 ml destilované vody, a vZe se zahifvéd 3 minuty na 37 °c,
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Reakce se zahdj{ pi¥iddnim 0,2 ml roztoku aminopeptidasy B, piipraveného pouZitim chro-
matografie na sefadexu RG 100, jek to popsal Hopusu a spol. (viz vy#e).

.Po 30 minutéch uchovévéni za teploty 37 O¢c se pridd 0,6 ml 1,0 M acetdtového pufru
(pH 4,2) obsshujictho diamzoniovou sil o-aminoazotoluenu v koncentraci 1,0 mg/ml a Tween 20
o koncentraci 1,0 %. Po 15 minutdch za teploty mistnosti se zm&¥{ absorpce (a) p¥i 530 nm
spektrofotometrem. Pro kontrolu se podobnym zplisobem zm&i{ absorpce (b) po provedeni reskce
bez vlastniho vzorku. Procento inhibice se propodte z rovanice:

(b-a)/b.100.

Byly zm&¥eny procentové udaje inhibice za rdznych koncentracf a ze zjiitdnych % inhibi-
ce byla odvozena hodnota 50% inhibice (IDso)' Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1,

Tabulka |

Inhibién{ d¥innost bestatinu a p¥ibuznych sloudenin proti aminopeptidase B.

létka &. sloZeni IDg, (pg/ml)
1. (28, 3R)-3~-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-leucin (bestatin) 0,10
2. (28, 3S)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-leucin 1,25
3. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(R)~leucin 0,56
4. (28, 3S)-3-amino-2~hydroxy-4-fenylbutanoyl-(R)-leucin 0,04
5. (28, 3S)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoylglycin 21,5
6. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-valin 0,55
7. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-~fenylbutanoyl-(S)-isoleucin 0,05
8. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl=-(S)-methionin 0,22
9. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutangyl-(S)-glutemin 1,2
10. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)~norvalin 0,17
i1. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-norleucin 0,13
12. (25, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)~fenylalanin 4,2
13. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl~(S)-serin ) 0,72
14. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutenoyl-(S)~glutamovd kyselina 25
15, (25, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(RS)-2-aminooktanové

‘kyselina 3,1

16. (2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxypropionyl-(S)~leucin ‘ 16
17. (2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-5-methylhexanoyl-(S)-leucin 12
18. (2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-3~fenylpropionyl-(S)-leucin 56
19. (2RS, 3RS)-3- amino-2-hydroxy-4-p-chlorfenylbutanoyl-(S)~leucin 0,07
20. (2RS, 3RS)-3-amino-2-hydroxy-4-o-chlorfenylbutanoyl~(S)-leucin 0,48
21, (2RS, 3RS)-3-amino-2-hydroxy-p-methylfenylbutanoyl-(S)-leucin - 0,01
22. (2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-p-nitrofenylbutenoyl-(S)-leucin 0,01
23. (2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-p-aminofenylbutanoyl~({S)-leucin 0,10
24. (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexylbutenoyl-(S)-leucin 1,05
25, (2RS, 3RS)-3-amino-2~hydroxy-4-p-hydroxyfenylbutanoyl-(S)-leucin 0,10
26. . (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4=-p-hydroxyfenylbutanoyl-(S)-leucin 0,007

(B) Distribuce bleomycinu v orgdnech za piF{tomnosti bestatinu.

100 mg/kg bleomycinu B, se subkuténn& injikuje keZdému ze 3 samedkd ICR my&{ (stér{i 4 ty-
dny) a podobn¥ se podd subkuténn¥ ke¥dé ze 3 stejn¥ sterych my¥ek soudasnd 100 mg/kg bleomy-

einu B, a 100 mg/kg bestatinu. ,
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.

Za hodinu po poddnf uvedenych pétek se vSech 6 my3{ usmrtf, a mnoZstvi bleomycinu, kte-
ré zGstene v séru a orgénech, se stenovi za pouZiti tenké vrstvy na Petriho misce, pFilemZ
jako testovaci mikroorgenismus se pouZije Bacillus subtilis PCI219. Vysledky Jsou uvedeny
v tabulce 2, ¥fselné ddeje Jsou prim¥rné hodnoty pg/ml.

Tabulka 2

Viiv éouéasného podén{ bestatinu a bleomycinu B, na distribuci bleomycinu v orgénech mysi.

sérum plice pokoZka Jétra ledviny slezina Zsludek mozek
bleomycin 100 mg/kg 110 11,2 . 4,5 0 68,0 4,0 1,6 0

bleomycin 100 mg/kg
+ bestatin 100 mg/kg 140 21,2 42,0 0 84,0 5,8 2,5 2,4

(C) Antikoncepénf vlastnosti.
U¥inek bestatinu proti oplozeni

Bezprostiednd po subkuténnim podéni bestatinu v ddvce 10 mg/kg semi¥kdm mySek ICR JCL
v. pubertdlnim v&ku se tyto my¥ky umfstf dohromady se semelky podobného stéff. SamiZky mysf

se po spéFeni usmrt{ 2 dny po tvorbd vegindlni zdtky, a odeberou se vajika ke 2jigténg,
zda byla oplodn¥na nebo nikoli. Oplodn&né vaji&ka byla z udobi 8.a% 16 bungk.

Skupina my3f po podéni bestatinu sgmiéka &.2 celkov¥& N=2
o1
corpus luteum, podet 10 19 29
odebrand vajifka, polet 10 19 29
oplodn&né vaji¥ka 4 (40 %) 6 (31,6 %) 10 (34,5 %)
neoplodn¥nd vajidka 6 (60 %) 13 (68,4 %) 19 (65,5 %)
Kontrola
corpus luteum, polet 13 13 26
odebrand vajifka, polet 9 1" . 20
oplodndné vajidka 6 (66,7 %) . 8 (72,7 %) 14 (70 %)
neoplodn&nd vajigka 3(33,3 %) 3 (27,3 %) 6 (30 %)

Z pokusu je patrné, Ze oplodn¥ni vajidek, odebranych od mySek s kopulaci 4 &% 16 hodin
po poddnf bestatinu, odpovidd 34,5 %, zatimco u kontrolnf skupiny se jedné o hodnotu 70 %.
7 tdchto vysledkd vyplyvé, Ze se bestatin vyzna¥uje plsobenim proti oplodn&ni.

Déle je rozbor postupl, jak lze provést pripravu lédtek podle vyndlezu. Pokud se uvede-
nych prfkladld tykd, pek je tPeba zdiraznit, %e se dé pouZit Jakykoli zplsob pro zavedent
vhodné chrénict funkéni skupiny, jakykoli zplisob pro odstran&nf chrénici skupiny z funkin{
skupiny, jeko# i jakykoli jiny zplsob Fazenf a spojovéni aminokyselin, jek je zndém z chemie
peptidd krom& t&ch, které jsou zde vyslovn¥ popsény.

Hodnoty Rf se vztahuj{ k destidkdm se silikagelem GF254 (Merck) za pouZit{ soustavy
n-butylalkohol : kyselina octovéd : voda (4:1:1) k vyvijent.
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Ngkteré z 3-amino-2-hydroxykarboxylovych kyselin a také peptidy, které je obsshujf, ma-
J1 2 hodnoty Rf,’protqie se Jednd o sm&si konfiguraci{ threo- & erythro-.

Prifklad |

Ve sm¥si 300 ml koncentrovand kyseliny chlorovodikové a 300 ml dioxanu se rozpust{
35,4 g olejovitého nitrilu benzyloxykarbonyl-(2RS, 3R)- 3~amino-2-hydroxy-4-fenylbutanové
kyseliny, a po p¥idénf 21,2 g anisolu se reakdnf sm¥s zeh¥fivéd 12 hodin do varu pod zpétnym
chladi&em.

Za snifeného tlaku se oddestiluje dioxen, ziskany vodny roztok se promyje etherem, vod-
ny podfl se zehusti za sniZeného tlaku e do sucha. Ke zbylé ldtce se p¥idéd 200 ml vody,
nerozpustny podfl se odfiltruje, pridd se stejné mno¥stvi acetonu a pH reekdni sm¥si se
upravi p¥idédnfm vodného roztoku emonisku na hodnotu 5,5. Reakdni sm&s se ponechd v lednidce,
vyloufené krystaly se odfiltrujf a ziskd se tim 13,66 g olekdvané kyseiiny (2RS, 3R)-3-ami-
no-2-hydroxy-4-fenylbutanové,

[alfa]gif,s +16,8° (¢ = 1,25, N HC1);

Rf = 0,23 a 0,26

Pro 010H13N03

vypo&teno: 61,52 % C, 6,71 % H, 7,18 % N;
nalezeno: 61,06 ¥ C, 6,55 % H, 6,80 % N.

V 70 ml 1 N roztoku hydroxidu sodného se rozpustf 13,66 g kyseliny (2RS, 3R)-3-amino-
-2-hydroxy-4-fenylbutanové. Z{skany roztok se energicky michd za chlazen{ ledem, & b¥hem
30 minut se p¥idévé ve 3 ddvkdch 15 ml benzyloxykarbonylchloridu a 70 ml 1 N roztoku hydro-
xidu sodného. Potom se reak¥ni sm¥s michd energicky hodinu za chlazenf ledem a dal3{ 3 hodiny
za teploty mistnosti. Po skon¥eni reakce se pFiddnim 6 N roztoku kyseliny chlorovodikové upre-
.vi pH reakénf sm&si na hodnotu 1. Vyloudfi se tim olejovity produkt, ktery se extrahuje dve-
krét do 100 ml ethylesteru kyseliny octové.

Ethylacetdtovd féze se promyje vodou a vysudf bezvodym sirenem ho¥elnatym. Po filtra-
ci se filtrdt zehusti za snfZeného tlasku. Krystalovénim zbytku ze sm&si ethylesteru kyseli-
ny octové a petroletheru se pripravi 8,48 g opticky nedisté kyseliny benzyloxykerbonyl-(2R,
3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanové. Na druhé stran¥ zeahulténfm matedného louhu za sniZe-
ného tlaku a krystalizactf zbytku z petroletheru se dé ziskat'8,07 g opticky ne&isté kyseli-~
ny benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanové.

Létke mé t. t. 142 a% 143 °C. [alfa] 23 578 * 70,2° (c = 1,44, kyselina octové).

Sm&s 8,00 g opticky ne¥isté kyseliny benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
-fenyl-butanové a 10,35 g dihydrétu brucinu se rozpust{ za zeh¥ivén{ ve sm8si 300 ml ethyl-
esteru kyseliny octové a 10 ml methanolu. Po filtraci se filtrdt ochladf, ¥im% se vyloud{
sl brucinu a kyseliny benzyloxykarbonyl-(2s, 3R)-3-anino—2-hydroxy-4-feny1butanovd.

VylouZené krystaly se odfiltrujf a dvoj{ krystalizacf z ethylesteru kyseliny octové se
ziské 13,51 g &isté soli brucinu a kyseliny benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2~-hydroxy-
~4~fenylbutanové.

Létka mé t. t. 144 °C, [blfa]é%a +33,8° (¢ = 1,12, kyselina octovd).



9 201034

13,5 g z uvedenych krystald se suspenduje v 150 ml ethylesteru kyseliny octové a brucin
se odstran{ vyt¥epdnfm suspenze do 30 ml 1 N roztokd chlorovodfkové kyseliny. Vrstva ethyl-
esteru kyseliny octové se promyje vodou a po vysulen{ bezvodym siranem hofednatym se emor-
ganicky podfl odfiltruje, a ethylester kyseliny octové se oddestiluje ve vekuu. PresrdZenim
zbytku z roztoku ethylesteru kyseliny octové a petroletheru se ziskd 6,21 g benzyloxykarbo-
nyl-(2S, 3R)-3-smino-2-hydroxy-4-fenylbutenové kyseliny. ' .

Létke mé t. t. 154,5 °C, hlfa]248 + 84,5° (¢ = 1,34, kyselina octovd).
: 57

Pro C18H1905N ) .

vypo&teno: 65,64 % C, 5,82 % H, 4,25 % N;
nalezeno: 65,29 % C, 5,80 % H, 4,35 % N.

Benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanovd kyselina se hydrogenuje
na palladiové Zerni v kyselin® octové. Katalyzdtor se filtruje, filtrdt se pek zshusti za

snf¥eného tlaku a odparek se rozmdln{ v acetonu. (2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbuteno-
vé kyselina se ziské po filtraci v kventitativnfm vytdZku.

[alfa]26 +29,5° (¢ = 0,97, 1 N kyselina chlorovodfkovd).
578 ’ y
Pro C10H1303N.|/3H20

vypo¥teno: 59,67 % C, 6,85 % H, 6,96 % N;
nalezeno: 59,86 % C, 6,70 % H, 6,87 % N.

Pri{klad 2

Benzyloxykarbonyl-(2RS, 3S)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanové kyselina se p¥iprav{
benzyloxykarbonylaci (2RS, 3S)~3-amino—2-hydroxy-4-feny1butanové kyseliny -postupem podle
pfikladu 1.

7,75 g benzyloxykarbonyl (2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanové kyseliny a 6,69 g
dehydroabietyleminu se smisf{ v etheru a t&%ce rozpustnd dehydroabietylemoniovd sl benzyl-
oxykarbonyl- (2R, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4~fenylbutanové kyseliny se odfiltruje.

Prefiltroveny ethericky roztok se zahust{ za snifeného tlaku a zbyly olejovity materidl
se nechd reagovat se smisi ethylacetdtu a 1 N kyseliny chlorovodikové e pFipravi se surovd
benzyloxykarbonyl-(2S,3S)-3-amino~2-hydroxy-4-fenylbutanové kyselina.

Jestli%e se krystaly dvekrdt presrd¥{ ze sm¥si ethylacetdtu a petroletheru, ziské se
2,16 g &isté benzyloxykarbonyl-(2S, 3S)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanové kyseliny, t. t.
175 a% 176 °c,

hlfélgge +5,6% (¢ = 1,39 kyselina octovd).

Benzyloxykarbonyl-(2S, 3S)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanové kyselina se hydrogenuje
na pslladiové Zerni v kyselin¥ octové. Katalyzétor se odfiltruje a filtrét se psk zshust{

~za snf{Zeného tlaku. Odparek se prekrystaluje z acetonu.

Filtracf se v kvantitativnim vyt&3ku ziskd (28, 3S)-3-smino-2-hydroxy-4-fenylbutanovéd
kyselina.

[a1£e] 285 = -5,6° (c = 0,99, 1 N kyselina chlorovodfkové).
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vypodteno: 61,52 % C, 6,71 % H, 7,18 % N;
nalezeno: 60,87 % C, 6,56 % H, 6,95 % N,

"PF1iklad 3

JestliZe se (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutenovd kyselina terc.butoxykarbonyluje
zpisobem bopsanym v préci T. Negasawa a J. Bull. Chem. Soc. Japan 46, 1269 (1973) pouZitim
terc.butyl-S-4,6-dimethylpyrimidin-2-ylthiolkarbondtu, ziskd se v 77 % vyt¥Zku dicyklohexyl-
amoniovéd sil terc. butoxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanové kyseliny, t. t.
158 a¥ 159 °c,

hlfa]gga =+ 51,9° (¢ = 0,89, kyselina octovéd).
Pro 027H4405N2

vypo&teno: 68,02 % C, 9,31 ¥H, 5,88%N;
nalezeno: 67,83 % C, 9,52 # H, 5,68 % N.

Pr{klad 4

JestliZe se 9,0 g benzyloxykarbonyl-(ZRS, 3R)~3~amino~2-hydroxypropionitrilu neché
reagovat zplsobem popsanym v p¥fkledu 1, ziskd se 3,16 g (2RS, 3R)-methylisoserinu.

[a1fe] 825 = -0,6° (c = 1,10, 1 N kyselina chlorovodikové). Rf = 0

Pro C4H9N03

vypodteno: 40,33 %C, 7,62 % H, 11,76 % N;
nalezeno. 40,53 % C, 7,51 $H, 11,95 % N,

Prf{klad 5

2,76 g olejovitého benzyloxykerbonyl-(2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-5-methylhexenonitrilu
se rozpustf v 30 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a 30 ml dioxenu. Po piidéni 2,16 g
anisolu se roztok zehifvd 4 hodiny k varu. Dioxan se oddestiluje za sniZeného tlaku a zbyly
chlorovodikovy roztok se promyje etherem. Vodnd fdze se zshust{ za snifZeného tlaku k suchu.

Ke zbytku se piidd voda a roztok se adsorbuje na kolon¥ pln¥né iontom&nidem Dowex 50X4
(H typ). Po promytf vodou se adsorbovany meateridl eluuje-4 N vodnym roztokem hydroxidu amon-
ného. Eluovany roztok se pek zeshust{ za snf%eného tlaku k suchu.

Jakmile se ke zbytku pi*idd sm3s acetonu a vody (1:1), vzniknou krystaly, které se od-
filtrujf. 21skd se tak 0,82 g (2RS, 3R)-isobutylisoserinu,

[élfé]%%e = -8,3° (¢ = 1,0, kyselina octovd). Rf = 0,18,

P¥{klad 6

JestliZe se 3,0 g benzyloxykarbonyl-(2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-ij-fenylpropionitrilu
nechd reagovat zplisobem popsanym v pifkladu 1, zfskd se 0,80 g (2RS, 3R)-fenylisoserinu.
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hlfa]%?s = +9,5% (¢ = 1,0, 1 N kyselina chlorovodfkovd) Rf = 0,13 a 0,17.

Pro 69H11NO3

vypo¥teno: 59,66 % C, 6,12 ¥ H, 7,73 % N;
nalezeno: 59,18 % C, 6,15 $ H, 7,67 % N.

P¥r{klad 7

Jestlife se 10,3 g benzyloxykarbonyl-(2RS, 3RS)-3-emino-2-hydroxy-4-p-chlorfenylbutyro~
nitrilu nechd reagovat zplisobem popsenym v p¥ikladu 1, ziské se 3,10 g (2RS, 3RS)-3-amino-
-2-hydroxy-4~-p-chlorfenylbutanové kyseliny.

Rf = 0,25.
Pro C‘o 12NO C1

3

vypodteno: 52,29 % C, 5,27 % H, 6,10 % N;
nalezeno: 52,11 % C, 5,17 % H, 5,99 %N,

P{k1lad 8
JestliZ%e se 10,3 g benzyloxykarbonyl-(2RS, 3RS)-3-asmino-2-hydroxy-4-o-chlorfenylbutyro-
nitrilu neché reagovat zpisobem popsanym v p¥ikladu !, zIskd se 4,82 g (2RS, 3RS)-3-amino-
-2-hydroxy-4-o-chlorfenylbutanové kyseliny.

Rf = 0,25 a 0,29.

Pro C1OH12N0301

vypofteno: 52,29 % C, 5,27 % H, 6,10 % N;
nalezeno: 52,01 % C, 5,17 % H, 5,91 % N,

Priklad 9 AN

JestliZe se 11,2 g benzyloxykarbohyl-(ZRS, 3RS)-3-amino-2~hydroxy-4-p~methylfenylbuty-
ronitrilu neché reagovat zpilsobem popsanym v prfkldu 1, ziskd se 3,41 g (2RS, 3RS)-3-amino-
~2-hydroxy-4-p-methylfenylbutanové kyseliny.

Rf = 0,20.

Pro C11H15NO3

vypodteno: 63,14 % C, 7,23 % H, 6,99 % N;
nalezeno: 62,94 % C, 7,01 % H, 6,79 % N.

#{i{klad 10

22,0 g olejovitého benzyloxykarbonyl-(2RS, 3RS)-3~amino-2-hydroxy-4-p-methoxyfenyl-
butyronitrilu se rozpusti ve sm&si 200 ml koncentrovené kyseliny chlorovodikové a 200 ml di-
oxanu. Po pPiddn{ 13,2 g anisolu se reakéni smés zahPivé 12 hodin k varu.
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Dioxen se pak oddestiluje za sniZeného tlaku a zbyly vodny roztok se paek promyje ethe-
rem. Vodnéd fdze se zahust{ za sniZ%eného tlaku a odpe#{ k suchu. K odparku se p¥idd 100 ml
vody & nerozpustny podfl se odfiltruje. Po p¥iddni stejného mnoZstvi acetonu se upravi
vodnym emoniskem pH na 5,5. Sm&s se nechd stdt v lednici. Vylou¥ené krystaly se odfiltrujtf
a ziskd se 6,73 g poZadované (2RS, 3RS)-3-emino-2-hydroxy-4-p~hydroxyfenylbutanové kyseliny.

P¥r{iklad 1A

JestliZe se 30 g benzyloxykarbonyl=-(2RS, 3R)-3-smino-2-hydroxy-4-p-hydroxyfenylbutyro-
nitrilu neché reagovat zplsobem popsgpym vepiikladu 10, ziskéd se 12,61 g (2RS, 3R)-3-emino-
-2-hydroxy-4-p-hydroxyfenylbutanové kyseliny.

Rf = 0,20,
Pro C1OH12N04

vypodteno: 58,81 % C, 5,92 % H, 7,82 % N;
nalezeno: 58,63 ¥ C, 5,99 % H, 7,43 % N.

JestliZe se (2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-p-hydroxyfenylbutenovd kyselina benzyloxykar-
bonyluje pou?itim benzyl-(S)-4,6-dimethylpyrimidin-2-ylthiokarbondtu a pak se nechd reagovat
s dicyklohexyleminem, zfskd se benzyloxykerbonyl-(2RS; 3R)-3-amino-2 -hydroxy-4-p-hydroxy—
fenylbutanové kyselina ve form¥ dicyklohexylamoniové soli.

15,22 g surové dicyklohexylamoniové soli se krystaluje z methanolu, ethylacetdtu a pet-
roletheru a zi{ské se 3,2 g opticky nelisté dieyklohexylemoniové soli benzyloxykarbonyl-(2R,
3R)-3-amino-2-hydroxy-4-p-hydroxyfenylbutanové kyseliny v prvém krystalickém podilu.

JestliZe se mate¥né louhy odpaf{ k suchu a zbytek se tFikrdt presré?f z ethylacetdtu
a etheru, ziskd se 5,02 g opticky &isté dicyklohexylemoniové soli benzyloxykerbonyl-(2S,
3R)-3-amino-2-hydroxy~-4-p-hydroxyfenylbutanové kyseliny, t. t. 121 a% 122 °g,

[alfi]gga = 455,3% (¢ = 4,22, kyselina octovéd).

Pro C30H42N206

-

vypolteno: 69,46 3 C, 8,16 $H, 6,17 % N;
nalezeno: 69,81 % C, 8,35 %H, 6,42%N.

Srovnévact pifklad 1
Syntéza nitrilu z aldehydu

Roztok sestdvajici z 20,8 g hydrogensiri&itenu sodného a 50 g vody se pridd k asi 52,7 g
olejovitého benzyloxykarbonyl-(R)-fenylaléninalu a vylou¥eny edi¥ni produkt se odfiltruje a
promyje vodou a etherem. Pripravi se tak 77 g surové sodné soli 2-benzyloxykarbonylamino-t-
~hydroxy-3-fenylpropansulfonové kyseliny.

68 g vzniklého aduktu se suspenduje v 250 ml vody & ochladf se na 10 az 12 °C. Po p¥i -
dén{ 500 ml etheru se bshem 30 minut p¥ikape roztok 13 g kyenidu draselného v 100 ml vody.

Sm&s se pak nechd reagovat 3 hodiny p#i teplot® mistnosti a vodné féze se vyleje. Ethe-
rickéd féze se promyje vodnym roztokem chloridu sodného a vysudi bezvodjm siranem hofedna=-
tym,
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Po odfiltrovéni siranu hofelnatého se ether oddestiluje za sniZeného tlaku a ziskd se
49 g olejovitého benzyloxykarbonyl-(2RS, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutyronitrilu.

Ostatni nitrily pou¥fvené v predlofeném vyndlezu se pFipravuj{ obdobn¥ vy3e zmin&nym
zpisobem, '

Srovndvaci{ p¥fklad 2

2,25 g benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylméselné kyseliny e 945 mg
N~hydroxybenzotriazolu se rozpust{ v 70 ml tetrshydrofuranu. Po pfiddni 2,75 g soli benzyl-
esteru leucinu s kyselinou p-toluensulfonovou se reskdni sm&s neutralizuje p¥idénim 0,98 ml
triethylaminu, ochladi se na -5 Oc, pridé se 1,40 g N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu, nadeZ
se reakdni sm&s ponechd stét po dobu jedné noci.

Tetrahydrofuren se potom oddestiluje za snfZeného tlaku, ke zbytku se pfidéd 200 ml
ethylesteru kyseliny octové, nerozpustné podily se odfiltruji, filtrét se promyje 1 N rozto-
kem kyseliny sirové, vodou, 5% vodnym roztokem hydrogenuhlifitanu sodného a vodou (pFesnd
v uvedeném pofadf), nale? se organicky roztok vysusf bezvodym sirenem horelnatym. Filtrdt
se zahust{ za snf¥eného tlaku, a ziskeny zbytek tuhne po piidén{ smési ethylesteru kyseli-
ny octové a petroletheru. Krystalizac{ ze stejné sm&si rozpoust¥del se ziskd benzylester
benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-smino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-leucinu. :

Létke mé t. t. 122 a% 123 °C, [alfe] g%a +14,2° (¢ = 1, kyselina octové).
Pro C31H36N206

vypod&teno: 69,90 % C, 6,81 % H, 5,26 % N;
nalezeno: 69,66 ¥ ¢, 7,01 ¥ H, 5,13%N, S

V 100 ml methanolu se rozpusti{ 3,22 g benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-
-2-hydroxy-4~fenylbutanoyl<S)-leucinu & po pridénf{ 100 mg palladiové Zerni se roztok hydro-
genuje po 3 hodiny.

Katalyzdtor se oafiltruﬁe a filtrdt se zahusti za sniZfeného tlaku. Krystalizaci zbytku
ze smdsi methanolu & ethylesteru kyseliny octové se ziskd 889 mg (2S, 3R)-3-emino-2-hydro-
xy-4-fenylbutanoyl-(S)-leucinu. Létka mé t. t. 208 af 213 °C (za rozkladu).

lerfe] 215 = -23;5° (c = 0,48, kyselina octové). Hodnota RE = 0,48.
Pro CygtayN,04
vypodteno: 62,31 % C, 7,85 % H, 9,09 % N;
nalezeno: 62,61 % C, 7,86 % H, 8,83 % N.
Srovndvac{ p¥iklad 3
Sm&s 85 mg N-hydroxysukcinimidoesteru kyseliny benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-
~hydroxy-4~fenylméselné a 86 mg soli benzylesteru (S)-leucinu s kyselinou p-toluensulfono-
vou se ponechd reagovat 12 hodin v prostredf 5 ml dioxanu za teploty mistnosti a za piftom-
nosti 0,03 ml triethylaminu. '
Reakéni sm&s se zshusti za snf¥endho tleku, zbytek se extrahuje do ethylesteru kyseli-

ny octové. Roztok v tomto rozpoudtddle se promyje 1 N roztokem sirové kyseliny, potom vodou,
5% vodnym roztokem hydrohenuhligitanu sodného a vodou, vZdy v uvedeném poradi.
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Po vysu¥eni bezvodym sfiranem hofelnatym se oddestilovénim rozpoustdla ptipravi pevny
zbytek, ktery se prekrysteluje z ethylesteru kyseliny octové p¥idénim petroletheru. Zfskd
se tak 90 mg benzylesteru benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)=3~amino-2-hydroxy-4~fenylbutanoylleucinu.

Létke md t. t. 122 °C, [alfa] 205 + 15,1° (c = 0,77, kyselina octovd).

Podobng&, jak Je popséno ve srovndvecim p¥ikladu 2, se ziskd z 75 mg benzylesteru ben-
zyloxykarbonyl-(2$, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-leucinu 33 mg (2S, 3R)~3-ami-
no-2-hydroxy-4-feny1butanoyl-(S)-leucinu.

Létka nd [alfe] 22, - 21, 8° ( ¢ = 0,45, kyselina octovd). Rf = 0,48,
578

Srovndveci p¥ikled 4

Provede se reakce sm&si 330 mg benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2~-hydroxy-4-fenyl-
mdselné kyseliny, pfipravené podobns, jak je popisovéno v p¥fkladu 1, 162 mg N~hydroxybenzo-
triazolu 217 mg hydrochloridu methylesteru (s)-leucinu, 0,17 ml triehtylaminu a 206 mg N,N-
-dieyklohexylkarbodiimidu. Reakce se provede podle p¥ikladu 1, a p¥iprevi se tim 293 mg methyl-
esteru benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)- -3-amino-2~-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-

-leucinu,

Létka mé t. t.°120 °C, [alfe] 2% - 22,1° (¢ = 1,09, kyselina octovd).

Pro 025H32N206

vypo&teno: 65,77 % ¢, 7,07%H, 6,14 %N;
nalezeno: 65,91 %C, 7,16 %H, 6,28% N,

V 10 ml methanolu se rozpust{ 250 mg methylesteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-
-2~hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-leucinu, k roztoku se pridd 0,6 ml1 1 N vodného roztoku
hydroxidu sodného a resk¥n{ sm&s se michd 6 hodin ze teploty mistnosti.

Methenol se déle oddestiluje za snf{Zeného tlaku, ke zbylému kapelnému podilu se pridé
voda, a okyselenim 1| N roztokem kyseliny sirové se upravi pH na hodnotu 2. VysréZfeny podfl
se extrahuje do ethylesteru kyseliny octové, roztok se promyje vodou, potom se vysu3i bezvo-
dym sirenem ho¥ednatym a rozpoustédlo se po filtraci oddestiluje. Zbyly pevny podfl se pire-
krystaluje ze sm&si ethylesteru kyseliny octové & petroletheru.

Opakovanou krystalizaci se zfskd 150 mg benzyloxykarbonyl (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-
~4-fenylbutenoyl-(S)~leucinu,

Létka md t. t. 209 °c, k1f9]578 +27,2% (¢ = 0,71, kyselina octovd).

Pro 024H30N206

vypodteno: 65,14 ¥ C, 6,75 % H, 6,46 % N;
nalezeno: 65,29 ¥ C, 6,75 % H, 6,33 %N.

V 30 ml methenolu se rozpustf 120 mg benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)=3-amino-2-hydroxy-4-
-fenylbutanoyl-(S)-leucinu a po p¥iddnf 50 mg palladiové Eerni se reak&n{ sm&s hydrogenuje
3 hodiny.

Katalyzdtor se odfiltruje a z filtrdtu se oddestiluje methanol. Ziské se tim 54 mg
(28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)- leucinu (krystelizace z methanolu a ethyl-
esteru kyseliny octové),
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[alfa]%%a - 22,7° (¢ = 0,95, kyselina octovd), Rf = 0,48,

Srovnévac{ pfiklad 5

85 mg N-hydroxysukcinimidoesteru kyseliny benzyloxykarbonyl-(2S, 3H)-3-ahino-2-hydroxy—
-4-fenylmdselné se nechd reagovat s 54 mg (S)~leucinu v 5 ml dioxanu @& 5 ml vody za pi¥itom-
nosti 0,03 ml triethylaminu sténfm 2 dny za teploty mistnosti.

Reakén{ smds se zshust{ za sni¥eného tlaku, ke zbytku se pridd 30 ml vody, a pH rozto-
ku se pfidénfm 1 N roztoku kyseliny sirové upravi na hodnotu 2. Okyseleny roztok se extrahu-
Jje do ethylesteru kyseliny octové (50 ml), roztok v uvedeném rozpou¥tddle se promyje ! N
roztokem kyseliny sirové, vodou, 5% vodnym roztokem hydrogenouhlifitanu sodnéhc a opét vodou
v uvedeném poPadi, nale? se roztok vysuii bezvodym siranem hoFefnatym, po filtraci se ethyl-
ester kyseliny octové oddestiluje, a zbyly pevny podfil se prekrystaluje z ethylesteru kyse-
liny octové p¥idénim petroletheru.

Presrdzeji-1i se krystaly ze stejné kombinace rozpoudt&del, ziské se tim 63 mg olekd~
vaného benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-leucinu.

Létke mé t. t. 209 °C, [elfal 2%, + 26,7° (c = 0,55, kyselina octové).

Zpracuje-1i se 45 mg benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3—amino-2-hydroxy~4—feny1butanoy1~(S)—
~leucinu podobnym zpGspbem, jak Je to popséno v p¥ikladu 4, ziskd se ti{m 15 mg bestatinu.

Létka md [alfa] 245 - 22,3° (¢ = 0,52, kyselina octovd), Rf = 0,48.

Srovndvaci pfiklad 6

Podobn& jako je to popséno v pPrikladu 2, se 330 mg benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-
-2-hydroxy-4-fenylméselné kyseliny nechd reagovat s 472 mg soli benzylesteru (R)-leucinu
s kyselinou p-toiuensulfonovou, 162 mg N-hydroxybenzotriszolu, 0,14 ml triethyleminu a 206 mg
N,N’-dicyklohexylkerbodiimidu a pP¥ipravi se 450 mg benzylesteru benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)-
-3~amino-2-hydroxybutanoyl-(R)-leucinu.

" Létke mé t. t. 118 a3 119 °C, [elfa] §,3,8 + 43,0° (¢ = 1,23, kyselina octové).

JestliZ%e se zpracuje 430 mg takto pripraveného benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-
-3-amino-2-hydroxy-4~fenylbutanoyl-(R)-leucinu podobn¥, jak je to popséno ve srovnévacim
pfikladu 2, ziskd se 144 mg (2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutenoyl-(S)-leucinu.

[e1re] 285 + 0,9° (c = 0,47, kyselina octové), REf = 0,49.

Pro C‘6H24N204
vypodteno: 62,31 % C, 7,85 %H, 9,09 % N;
nalezeno: 62,47 %C, 17,89 % H, 9,09 %N,

Srovnévaci piiklad 7

Sm&s 660 mg kyseliny benzyloxykarbonyl-(2S, 3S)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylméselné, 944 mg
benzylesteru (S)-leucinu ve form& soli s kyselinou p-toluensulfonovou, 324 mg N-hydroxyben-
zotriazolu, 0,34 ml triethyleminu a 412 mg N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu se zpracuje podob-
ng, jek to bylo popséno ve srovndvacim pifkladu 1, a ziskd se tim 710 mg benzylesteru benzyl-
oxykarbonyl- (2S5, 3S)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutenoyl-(S)-leucinu.
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Latka mé t. t. 128 °C, [alra]2]; - 38,0° (¢ = 0,81, kyselina octové).

Z 500 mg benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3S)-3-amino-2-hydroxy-4~fenylbutanoyl-(S)-
-leucinu se podobn&, jak to bylo popséno ve srovndvecim p¥{kladu 2, p¥ipravi 270 mg (2S, 3S)~
~3~amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)~leucinu,

hlfa]%#a - 61,3° (¢ = 0,56, kyselina octovd), Rf = 0,37.
Pro C16H24N2O4
vypo&teno: 62,31 % ¢C, 17,85 % H, 9,09 % N;

nalezeno: 61,99 % C, 7,71 % H, 9,13 %N,

Srovnédvac{ pi#{klad 8

Sm&s 165 mg kyseliny benzyloxykarbonyl<{2S, 3S)-3-emino-2-hydroxy-4-fenylmdselné,
237 mg soll benzylesteru (R)-leucinu s kyselinou p-toluensulfonovou, 8! mg N-hydroxybenzo-
triazolu, 0,08 ml triethylaminu a 103 mg N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu se zpracuje podobnym
zplsobem, jak je to popséno ve srovndvaecim p¥fkledu 2, p¥ipravi se tim benzylester benzyl-
oxykarbonyl-(2S, 3S)-3-smino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(R)-leucinu (180 mg).

Létka mé t. t. 128 a% 129 °C, [a17e]23; - 11,0° (c = 1,02, kyselina octovd).

Podobn¥, jek je to popséno ve srovndvacim p¥ikladu 2, ziskd se z 155 mg benzylesteru
benzyloxykarbonyl=-(2S, 3S)-3-amino-2-hydroxy~4-fenylbutenoyl-(R)-leucinu 72,1 mg (2S, 38)-3-
- =amino-2-hydroxy-4-fenylnutenoyl-(R)=leucinu.

[a17e] 235 - 31,4° (c = 0,47, kyselina octové), Rf = 0,52,
Pro 016H24N204

vypo&teno: 62,31 %C, 7,8 %H, 9,09%N;
nalezeno: 62,07%¢C, 7,63%H, 8,80%N,

Srovnévac{ p¥{klad 9

Sm&s 330 mg kyseliny benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylméselné,
405 mg soli benzylesteru glycinu s kyselinou p-toluensulfonovou, 162 mg N-~hydroxybenzotri-
azolu, 0,14 ml triethyleminu a 206 mg N,N’-dicyklohexylkerbodiimidu se zpracuje podobnym
zplsobem, jak to bylo popséno ve srovndvacim p¥fkladu 2.

Pripravi se tim olejovity benzylester benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-
~-fenylbutanoylglycinu. P¥i testovdni chromatografovédnim na tenké vrstvd bylo zjiBt&no, %e
produkt je jednotny a &isty. )

Zpracovénim olejovitého produktu podle postupu srovnédvactho p¥ikladu 2 se zfskd 117 mg
(28, 3R)-3~amono~2-hydroxy-4-fenylbutancylglycinu

lelfal 235 - 7,4° (e = 0,49, kyselina octové). Rf = 0,26.
Pro Cy o, ¢0,N,.CH;0H

vypo&teno: 54,92% C, 7,09 % H, 9,87 % N;
nalezeno: 54,33%C, 6,87 % H, 9,69 %N,
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Srovnédvac{ prikled 10

Sm&s 330 mg kyseliny benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylméselné,

440 mg hydrochloridu o-nitrobenzylesteru (S)-benzylserinu, 162 mg N-hydroxybenzotriazolu,
0,14 ml triethyleminu a 206 mg N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu se zpracuje podobng&, jek je to
popséno ve srovndvacim p¥ikladu 2 a zfské se tim 540 mg p-nitrobenzylesteru benzyloxykarbo-
nyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-benzylserinu.

Létka mé t. t. 121,5 °C, [alra]§$8 +17,7° (c = 1,07, kyselina octovd).

Zprecovénim 500 mg p-nitrobenzylesteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-
-4-fenylbutanoyl-(S)-benzylserinu postupem podle srovngvaciho pifkladu 2 se ziskd 147 mg
(28, 3R)-3~amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-serinu.

fa1rs] 255 - 9,0° (c = 0,50, kyselina octové), Rf = 0,20.

Pro C‘3H1805N2.H20
vypo&teno: 51,99 % C, 6,71 $ H, 9,33 % N;
nalezeno: 51,39 %¢C, 6,74 % H, 8,97%N.

Srovnévaci p¥fklad 11

Sm&s 330 mg kyseliny benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3~amino-2-hydroxy-4-fenylméselné,

400 mg hydrochloridu benzylesteru (S)-glutaminu, 162 mg N-hydroxybenzotriazolu, 0,14 ml
triethylaminu a 206 mg N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu se zpracovdvé obdobn& podle srovndve-

cfho pf{kladu 2.

Z{skd se tim 200 mg benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-
butanoyl-(S)-glutaminu.

Létka md t. t. 155 °C, [alfa]é%a +62,3° (¢ = 0,75, kyselina octovd).

Zpracuje-1i se 180 mg benzylesteru benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-
butanoyl-(S)-glutaminu podobn¥, jsk je to popséno ve srovndvacim piikladu 2, zi{ské se 61 mg
(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4~fenylbutanoyl-(S)-glutaminu.

Létke mé [a1fel33g - 9,9° (c = 0,37, kyselina octové), Rf = 0,17.

Pro C'5H2,05N3.2H20
vypo&teno: 50,13 % C, 7,01 % H, 11,69 % N;
nalezeno: 50,64 % C, 6,32 % H, 11,61 % N.

Srovnévaci priklad 12

Sm&s 330 mg benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylmédselné kyseliny,

600 mg soli benzylesteru (S)-O-benzylgluteminu s kyselinou p-toluensulfonovou, 162 mg N-
~hydroxybenzotriazolu, 0,14 ml triethyleminu a 206 mg N,N’~dicyklohexylkarbodiimidu se
zpracovdvd podobn¥, jak je to popséno ve srovndvacim p¥ikledu 2 a 2iské se 605 mg benzyl-
esteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-0-benzylglutaminu.

Létke m& t. t. 119 % 120 °C, [alfe] 235 + 28,6° (c = 1,04, kyselina octové).

Zpracovénim 250 mg benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3~amino-2~hydroxy-4-fenylbu-
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tanoyl~(S)-0-benzylglutaminu postupem podle srovnévectho pf{kladu 2, se z{ské 166 mg kyse-
liny (2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl~(S)-glutemovs.

Létke ué [a1fa] 235 - 18,4° (c = 0,51, kyselina octové), Rf = 0,27,
Pro CygH,q0N,

vypodteno: 55,55 % C, 6,22 % H, 8,64 % N;
nalezeno: 55,20 % C, 5,90 % H, 8,20 % N,

Srovndvac{ p¥ikled 13
Sm&s 330 mg benzyloxyksrbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylméselné kyseliny, 455 mg
soli benzylesteru (S)-valinu s kyselinou p-toluensulfonovou, 162 mg N-hydroxybenzotriazolu,

0,14 ml triethyleminu a 206 mg N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu se zpracovévéd podobn&, jak
Jje to popséno ve srovndvacim p¥{fkladu 2.

Z1ské se tek 397 mg O-benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenyl-
butanoyl-(S)-valinu. :

Létka mé t. t. 96,5 a% 97 °C, @1fa]§%8 +19,2% (e = 0,99, kyselina octovd).

JestliZe se 376 mg benzylesteru benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)-3-smino-2-hydroxy-4-fenylbu-
tanoyl-(S)-valinu zpracovévd podobnd, Jjek Je to popséno ve srovndvacim p¥fkledu 2, z{skd se
104 mg (28, 3R)-3-amino~-2-hydroxy-4-fenylbutenoyl-(S)-velinu

[arra] 255 - 1,4% (c = 0,55, kyselina octové), Rf = 0,42.

Pro 015H2204N2

vypo&teno: 61,20% C, 7,53 %H, 9,52%N;
nalezeno: 60,98 % C, 7,59 % H, 9,28% N,

Srovnédvaci pifklad 14

Sm&s 330 mg benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-smino-2-hydroxy-4-fenylméselné kyseliny,
455 mg soli benzylesteru (S)-norvelinu s kyselinou p-toluensulfonovou, 162 mg N-hydroxy-
benzotriazolu, 0,14 ml triethyleminu a 206 mg N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu se zpracovévé
podobn&, Jjak je to popsédno ve srovndvacim pifkladu 2.

Z1ské se 310 mg benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2~-hydroxy-4-fenylbuta-
noyl-(S)-norvelinu.

Létka mé t. t. 114 a% 115 °C, hlfa]%%a +22,0° (c = 0,49, kyselina octovd),

Zpracovénim 250 mg benzylesteru benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbu-
tanoyl-(S)-norvelinu podle postupu ze srovndvacfho p¥{kladu 2 se zfskd 110 mg (2S, 3R)-3-
-amino-2-hydroxy-4~fenylbutanoyl-(S)-norvalinu.

[alfa]%%a - 14,5° (¢ = 0,50, kyselina octovd), Rf = 0,41,

Pro C15H2204N2

vypodteno: 59,33 % C, 7,64 $H, 9,23 % N;
nelezeno: 59,42 % C, 7,58 % H, 9,09 % N.
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Srovnévaci pP¥fklad 15

Odstranf-1i se dicyklohexylamin z 952 mg soli terc.butoxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-
—hydroxy—4-feny1méselné kyseliny s dicyklohexylaminem reakei{ s 1 N roztokem kyseliny siro-
vé a ethylesterem kyseliny octové, ziskd se olejovitd kyselina terc. butoxykarbonyl-(2S, 3R)-
-3~amino~2~hydroxy-4-fenylmdselnd.

Tento olejovity podfl a 440 mg hydrochloridu methylesteru (S)-methioninu se suspendu~
je v 20 ml tetrahydrofuranu a reak¥nf smds se neutralizuje priddnim 0,308 ml triethylaminu.

Tekto pPipraveny roztok se ochlad{ na -5 °C, pPidd se 412 mg N,N'-dicyklohexylkarbo-'
diimidu, reakdni sm&s se miché 4 hodiny za teploty mistnosti, nafeZ se vylou¥ené krystaly
0dfiltruji a matedny louh se zshusti za sniZeného tlaku.

Zbytek se rozpust{ v 200 ml ethylesteru kyseliny octové, tento roztok se promyje i N
roztokem kyseliny sirové, vodou, 5% vodnym roztokem hydrogenuhlifitenu sodného a potom op&t
vodou, v uvedeném potadf, nade? se organicky roztok vysudi bezvodym sirenem hofednatym.

Zbytek, ktery se ziskd zahu¥tinim mate&ného louhu za sniZeného tlaku, se rozpusti
ve sm&si ethylesteru kyseliny octové a benzenu (2:5), a roztok se nanese na kolonu chro-
matografického silikagelu G (Merck).

Jimajf se frakce, obsahujic{ olekdvenou létku, rozpoudtddlo se oddestiluje za sniZené-
ho tlaku a prekrystelovdnim pevného zbytku ze smdsi etheru a petroletheru se z{skd 380 mg
methylesteru terc-butoxy-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy~4-fenylbutanoyl-(S)-methioninu.

Latka mé t. t. 118 °C, hlfa]sgs +51,4% (¢ = 0,56, kyselina octovd).

Jestli¥e se zpracovévé postupem, popsanym ve srovnévacim p¥ikledu 4 280 mg methyleste-
ru terc.butoxy-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-methioninu, ziskd se 200 ug
terc.butoxy- (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl=-(S)-methioninu.

Latka md t. t. 116 °C, (za pendnf), [a1fa]3Z, + 44,1° (c = 0,54, kyselina octovd).

Ke 150 mg terc.butoxy-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutenoyl-(S)-methioninu se
pridd 0,2 ml kyseliny thioglykolové a 50% vodny roztok kyseliny trifluoroctové, a reakini
smgs se michéd hodinu za teploty mistnosti.

Olejovity podil, ktery se ziskéd zahuitdnim reeskdni sm&si za sniZeného tlaku se rozpus-
t{ ve vod&, @ provede se adsorpce na kolon& objemu 5 ml s ndplnf pryskyiice Dowex 50X4 (ve
vodikovém cyklu).

Adsorbovany materidl se eluuje 2 N vodnym roztokem ‘amoniaku, naleZ se zahu$ténim do
sucha z{skd z eludtu pevny materidl. Krystalovénim tohoto podflu ze sm&si vody a acetonu
(1:1) se ziskd 87 mg (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl~(S)-methioninu.

[alfa]gzg - 20,4° (¢ = 0,49, kyselina octovd), Rf = 0,37.

Pro C S. 1/2H 0

15822041

vypodteno: 53,67 %$C, 6,91 % H, 8,35%N;
nalezeno: 53,64 % C, 6,47 % H, 8,11 % N,
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Srovnévac{ p¥fklad 16

Sm&s 330 mg benzyloxykarbonyl—(zé, 3R)~3~amino~2~hydroxy~4-fenylbuteanové kyseliny,
472 mg soli benzylesteru (S)-isoleucinu s kyselinou p-toluensulfonovou, 162 mg N-hydroxy-
benzotriaszolu, 0,14 ml triethylaminu a 206 mg N N'-dicyklohexylkarbodiimidu se zpracuje
podobn& jak Je popséno ve srovndvacim pftkledu 2 a z2iské se 466 mg benzylesteru benzyloxy-
karbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-isoleucinu,

Létka mé t. t. 100 aZ 101 °c, [alfa]57B + 23,6° (e = 1,0, kyselina octovd).

Zpracovénim 440 mg vySe uvedené létky postupem podle srovndvaciho p¥ikladu 2 se z{skd -
191 mg (2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-isoleucinu.

[a1£a] 255 + 6,4° (c = 0,52, kyselina octovd), Rf = 0,48.

Pro 016H24O4N2

vypo&teno: 62,31 $C, 7,85 %H, 9,09 % N;
nalezeno: 62,31 % C, 7,70 % H, 8,99 % N,

Srovnévact pfiklad 17

Sm&s 330 mg kyseliny benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylmdselné,
472 mg soli benzylesteru (S)-norleucinu s kyselinou p-toluensulfonovou, 162 mg N~-hydroxy-
benzotriazolu, 0,14 ml triethyleminu a 206 mg N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu se zpracuje
podobn¥, jek je to popséno ve srovndvacim p¥fkladu 2 a zfské se 437 mg benzylesteru ben-
zyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-norleucinu.

Létka mé t. t. 114 a3 115 °C, hlfe]%%s +23,3° (¢ = 0,94, kyselina octovd).

Z 350 mg vyZ%e uvedené sloudeniny se zfské za pouZit{ postupu podle srovnédvacfho p¥i-
kladu 2, 160 mg (2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-norleucinu.

Létka mé specifickou rotaci [blfa]%%e - 8,9° (¢ = 0,70, kyselina octovd), Rf = 0,47.
Pro C‘6H2404N2.H20

vypo&teno: 58,88 % C, 8,03%H, 8,58%N;
nalezeno: 58,95 % C, 7,84 % H, 8,60 % N.

Srovnévac{ pffklad 18

Sm&s 330 mg kyseliny benzyloxykerbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylméselné,
505 mg soli benzylesteru kyseliny (RS)-2-eminooktanové s kyselinou p-toluensulfonovou,
162 mg N-hydroxybenzotriazolu, 0,14 ml triethyleminu a 206 mg N,N’-dicyklohexylkerbodiimi-
du se zpracuje podobnym zplsobem, jak to bylo popsdno ve srovnévacim pr{fkladu 2 a zIiské se
430 mg benzylesteru kyseliny benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-
~(RS)-2-aminooktenové.

Létka mé t. t. 90 a¥ 92 °c, [alfa]g%e + 32,9° (¢ = 0,94, kyselina octové).

Zpracuje-1i se 250 mg vj¥e uvedené slouleniny postupem podle srovmévaciho p¥fkladu 2,
z1skd se 74 mg kyseliny (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-fenylbutanoyl-(RS)-2-aminooktanové.
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Létkn mé (alfs] 20g = 34,9° (c = 0,53, kyselina octové), Rf = 0,58.

Pro c18H28°4N2
vypodteno: 64,26 ¥ C, 8,39 % H, 8,33 % N;
nalezeno: 64,43 % C, 8,18 % H, 8,02 % N.
Srovnévac{ p¥iklad 19

Ssmés 330 mg kyseliny benzyloxyksrbonyl-(2S, 3R)=3~amino=-2-hydroxy~4-fenylméselné,
513 mg S0li benzylesteru (8)-fenylalaninu s kyselinou p-toluensulfonovou, 162 mg N~hydroxy-
benzotriazolu, 0,14 ml triethylaminu a 206 mg N,N'-dicyklohcxylkarbodiimidu se zpracuje
podobn¥, jek je to popséno ve srovndvacim prikladu 2 a ziskd se 378 mg benzylesteru benzyl-
oxykarbonyl-(2S, 3R)-3-amino-2—hydroxy—4-fenylbutanoy1-(S)-fenylalaninu.

Létka mé t. t. 111 az 112 °C, [alfa)23g + 39,6° (c = 0,97, kyselina octové).

Zpracovévé-li se 355 mg vyse uvedené sloudeniny postupem podle srovndvaciho p¥fkladu
2, ziské se 108 mg (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy—4—feny1butanoy1-(S)—fenerlaninu.

L4tke mé specifickou rotaci [blfa]ggs + 0,4° (¢ = 0,46, kyselina octovd), Rf = 0,44.
Pro C‘9H2204N2.CH30H

vypolteno: 64,15 % C, 7,00 % H, 7,48 % N;
nalezeno: 63,58 % C, 6,45 % H, 7,57 % N.

Srovnévac{ p¥fklad 20

Zpracovévé-li se sm&s 1,10 g olejovitého benzyloxykarbonyl-(2RS, 3R)-methylisoserinu,
p¥ipraveného benzyloxykarbonylaci (2RS, 3R)-methylisoserinu, 1,97 & soli benzylesteru
(8)~leucinu s kyselinou p-toluensulfonovou, 675 mg N-hydroxybenzotriszolu, 0,70 ml triethyl-
aminu a 948 mg N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu postupem popsanym ve srovnévacim pifkladu 2,
2ziskd se tim olejovity benzylester benzyloxykarbonyl-(2RS, 3R)-methylisoseryl-(S)-leucinu.

Podle vyhodnoceni chromatogrefif na tenké vrstvé je tento olejovity produkt &isty.

Zpracovévé-li se vyse uvedeny olejovity produkt postupem podle srovndvaciho prikladu
2, ziskd se tim 765 mg (2RS, 3R)-3-gmino-2-hydroxypropionyl-(S)-leucinu.

Létka mé specifickou rotaci [alfa]gge - 28,7° (¢ = 1,09, kyselina octovd).

Pro C10H20N204
vypo&teno: 51,70 % C, 8,68 % H, 12,06 % N;
nalezeno: 51,49 % C, 8,42 % H, 11,96 % N.
Srovndvact pifkled 21

1,32 g olejovitého benzyloxykarbonyl-(2RS, 3R)-isobutylisoserinu, piipraveného benzyl-
oxykarbonylovénim (2RS, 3R)~-isobutylisoserinu, ziskaného pFi vyse uvedeném postupu, 1,76 &
soli benzylesteru (S)-leucinu s kyselinou p-toluensulfonovou, 0,60‘g N-hydroxybenzotriazo-

lu, 0,63 ml triethylsminu a 0,92 g N,N'—dicyklohexylkarbodiimidu se zpracuje postupem podle
srovnévac{ho pifkladu 2 za vzniku olejovitého benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2RS, 3R)-iso-
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butylisoseryl-(S)-leucinu. Zpracuje-1i se tento produkt podobn¥, jak je to popsdno ve srov-
névacim p¥{kladu 2, zIlskd se 0,37 g (2RS, JR)~3~amino-2-hydroxy-5-methylhexanoyl~(S)-leuci-
nu.

Létke mé specifickou rotaci [elfa]Z7; - 26,6° (c = 1,0, kyselina octové), RE = 0,43
a 0,49,

Pro C13H26N204

vypo&teno: 56,91 % C, 9,55 % H, 10,21 % N;
nalezeno: 57,01 % C, 9,80 % H, 10,14 % N.

Srovnédvaci prfkled 22

Sm¥s 250 mg benzyloxykarbonyl-(?RS, 3R)-fenylisoserinu t. t. 170 a% 171 °c,
hlfa]gge +18,5° (¢ = 0,47, kyselina octovd), pripraveného benzyloxykarbonylovénim (2RS,
3R)-fenylisoserinu, 394 mg soli benzylesteru (8)-leucinu s kyselinou p-toluensulfonovou,
130 mg N-hydroxybenzotriszolu, 0,14 ml triethylaminu a 165 mg N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu
se zpracuje podobn¥, Jak je to popsdéno ve srovnivacim prikladu 2.

Ziskd se tim 285 mg benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2RS, 3R)-fenylisoseryl-(S)-leuci-
nu.,

Létka mé t. t. 93 a¥ 95 °C hlfa}%%a - 34,7%° (¢ = 0,49, kyselina octovd).

Zpracovénim 200 mg benzylesteru benzyloxykarbonyl~-(2RS, 3R)-fenylisoseryl-(S)-leucinu
postupem podle prikladu 2 se ziskd 45 mg (2RS, 3R)~3-awino-2-hydroxy-3-fenylpropionyl-(S)~
~leucinu, -

hlfa]gge - 2,4° (¢ = 0,33, kyselina octovd).

Pro 01532204N2
vypodteno: 61,20 % ¢, 7,53%H, 9,52%N;
nelezeno: 60,92 % C, 7,67 % H, 9,46 % N.

Srovndvaci p¥iklsd 23

Sm&s 1,81 g benzyloxykarbonyl-(2RS, 3RS)-3-am1no-2-hydroxy-4-p-chlorfeny1méselné kyse-
liny t. t. 147 °C, p¥ipravené benzyloxykarbonylovénim kyseliny (2RS, 3RS)=-3~amino-2-hydroxy-
-4-p-chlorfenylmdselné, 2,37 g soli benzylesteru (S)-leucinu s kyselinou p-toluensulfono-
vou, 810 mg N-hydroxybenzotriszolu, 0,84 ml triethylaminu a 1,03 g N,N'—dicyklohexylkarbodi-
imidu se zpracuje podobn¥, jak je to popsdnc ve srovnévacim p¥ikladu 2.

Z1iskéd se tim 2,50 g benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2RS, 3RS )-3-amino~2-hydroxy-4-p-
~chlorfenylbutanoyl-(S)~leucinu,

Létka mé t. t. 122 a2 124 °c, [alfs] 3]5 - 12,3° (c = 3,18, kyselina octovd).
Zpracuje-1li se 1,50 g prévd uvedené l4tky postupem, ktery je popsén ve srovndvacim
pPikladu 2, ziské se tek 650 mg (2RS, 3RS)-3-emino-2-hydroxy~4-p~-chlorfenylbutanoyl-(S )~

~leucinu,.

Létke mé specifickou rotaci [elfa]gga -11,3% (¢ = 1,33, kyselina octovd), Rf = 0,42 =
= 0,52. '
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Pro C1 6H23N204C1

vypodteno: 56,05 % C, 6,76 % H, 8,17 % N;
nalezeno: 55,88 % C, 7,29 % H, 8,11 % N.

Srovnévaci pifklad 24

Sm¥s 726 mg kyseliny benzyloxykarbonyl-(2RS, 3RS )~ 3~amino-2-hydroxy-4~o~chlorfenylud-
selné t, t. 136,5 °C, pripravené benzyloxykarbonylovénim kyseliny (2RS, 3RS }=3=amino=2~
-hydroxy-4-o-chlorfenylméselné kyseliny, 944 mg soli benzylesteru (8)-leucinu s kyselinou
p-toluensulfonovou, 324 mg N-hydroxybenzotriaszolu, 0,34 ml triethyleminu a 412 mg dieyklo-
hexylkarbodiimidu se zpracuje podobn&, jak to bylo popsdno ve srovnédvecim pitfkledu 2.

Z1iské se tim 747 mg benzylesteru benzyloxyksrbonyl-(2RS, 3RS )~3~amino=-2-hydroxy-4-c-
~chlorfenylbutanoyl-(S)-leucinu.

Létke mé t. t. 129 a% 132 °C, [alfa]§$8 - 29,1° (¢ = 1,02, kyselina octové).

Zpracuje-1i se 640 mg benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2RS, 3RS )=3~amino=2~hydroxy=4-
-o-chlorfenylbutanoyl-(S)~leucinu podobn¥, jek je to popsdno ve srovnévacim p¥{ikladu 2,
ziskd se 107 mg (2RS, 3RS )~3~-aminc=2-hydroxy~4-o-chlorfenylbutanoyli-(S)-leucinu.

Létka mé specifickou rotaci [hlfa]é%a - 20, 8° (¢ = 0,48, kyselina octovd), Rf = 0,46+
Pro 016H23N204C1

vypodteno: 56,05 % C, 6,76 % H, 8,17 % N;
nalezeno: 56,21 % C, 6,56 % H, 7,90 % N.

Srovndvaci p¥iklad 25

Sm&s 1,57 & kyseliny benzyloxykarbonyl-{(2RS, 3RS )-3~smino-2-hydroxy~4-p-methylfenylmé-
selné, t. t. 166,5 aZ 168 9c, pripravené benzyloxykerbonylaci kyseliny (2RS,3RS)-3-amino-
~2-hydroxy-4-p-methylfenylmdselné, 1,42 g soli benzylasteru (S)=leucinu 8 kyselinou p-to-
luensulfonovou, 486 mg N-hydroxybenzotriazolu, 0,50 ml triethylaminu a 618 mg dicyklohexyl-
karbodiimidu se zpracuje obdobn& podle srovnévaciho pPikledu 2.

Z{skd se tim v olejovité form& benzylester benzyloxykerbonyl-(2RS, 3RS)-3-amino-2-
~hydroxy-4-fenylbutanoyl-(S)-leucinu.

Zpracovévéd-1li se tento olejovity produkt podobnd, Jjek je to popséno ve srovndvacim
pfikladu 2, zfské se 497 mg (2RS, 3RS )~3-amino-2~hydroxy-4~p-nethylfenylbutancyl~(S)~leuci~
nu.

Létke mé Rf = 0,58 a 0,53, [alfa]i7g - 7,2° (c = 0,96, kyselina octové).

Pro C”H26N204

vypodteno: 63,33 % C, 8,13 % H, 8,69 % N;
nalezeno: 63,08 % C, 8,23 % H, 8,49 % N,
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Srovnévacl p¥{kled 26

V 5 ml kyseliny octové se za p¥iddn{ 5 ml ethenolu rozpustf 103 mg bestatinu, a reakéni
sm&s se hydrogenuje katalyticky 14 hodin na oxidu platiZitém. Po filtraci se filtrét zghustf
za sniZeného tlaku do suche, 8 triturovénim zbytku s ethylesterem kyseliny octové se po filt-
racl ziskd 61 mg (28, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-cyklohexylbutanoyl-(S)-leucinu, :

Létka md Rf = 0,47, [alfe]l2Z; - 30,5° (c = 0,67, kyselina octovd).
Pro C,cHyoNo0,

vypo&teno: 61,12 % C, 9,62 % H, 8,91 % N;
nalezeno: 62,12 % C, 9,52 % H, 8,81 %N.

Srovndvac{ pi¥iklad 27

300 mg bestatinu se suspenduje v 10 ml koncentrované kyseliny sirové a 0,3 ml dymavé
kyseliny dusi¥né pri 0 °C. Reakce se nechd probihat hodinu za uvedené teploty; bshem této
doby se suspendoveny produkt rozpusti. Reak®ni sm&s se zfed{ vlitim do 100 ml vody & pro-
vede se adsorpce na kolond s néplni pryskyFice Dowex 50X4 (vodikovy cyklus). Adsrobovang
materidl se eluuje do 2 N vodného roztoku amonieku, roztok se zahust{ do sucha, zbytek se
rozpustf v 10 ml vody, roztok se filtruje a lyofilizovdnim filtrdtu se ziské 213 mg (2S,
3R)-3-amino-2~hydroxy~-4-p-nitrofenylbutanoyl-(S)-leucinu.

Létke né [alfa] 23, + 5,2° (¢ = 0,5, kyselina octovd), Rf = 0,58,
Pro 616H23N305

vypodteno: 54,28 $ C, 6,58 % H, 11,88 % N;
nalezeno: 54,38 % C, 6,56 ¥ H, 11,89 % N.
Srovnévaci p#ikled 28

100 mg (28, 3R)—3-amino-2-hydroxy-4-p-nitroreny1butnnoyl-(S)-leucinu, Jak se zfskd ve
srovnévacim pfikledu 27, se rozpust{ v 10 ml methsnolu a roztok se hydrogenuje 5 hodin ns
palladiové &erni, Katalyzdtor se filtruje, filtr&t se zahust{ ze sniZeného tleku, zbytek se

rozpust{ v 5 ml vody, a po filtraci se lyofilizovdnim filtrdtu z{ské 81 mg (2S, 3R)=3-smino~-
-2-hydroxy-4-p-sminofenylbutanoyl-(S)-leucinu.

Létka mé [alfal25g - 23,2° (c = 0,5, kyselina octové), R = 0,25.
Pro 016H25N304

vypodteno: 59,42 % C, 7,79 % H, 13,00 % N;
nalezeno: 59,01 % ¢C, 7,91 % H, 12,81 % N.

Srovnévaci p¥iklad 29

2,11 g (2RS, 3RS)-3-amino-2-hydroxy-4-p~hydroxyfenylsminobutanové kyseliny pfipravené
v prikladu 10 se rozpust{ v 10 ml 1 N roztoku hydroxidv sodného. Za intenzfvnfho mfchén{
a chlazeni ledem se ve tf¥ech dévkéch pridd bshem 30 minut 4,5 ml benzyloxykarbonylchloridu.

Reakéni sm¥s se 1| hodinu intenz{vn¥ mfchd za chlazen{ ledem @ 3 hodiny p¥i teplots
mistnosti., B&hem reakce se pH reskce upravuje 1 N roztokem hydroxidu sodného na 8 a% 9,
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Po skonleni reakce se pridévé 6 N kyseliny chlorovodikové a reakni smés se upravi ns
pH 2. Vyloudenf olejovity produkt se pak dvekrdt extrahuje po 100 ml ethylacetétu. Lihyl-
acetétovd féze se promyje vodou a dehydratuje se k suchu pouZitim bezvodsno sirenn horelng~
tého.

Po odfiltrovéni siranu horednatého se filtrit zehusti zs snifeného tlaku a odparek
se krystaluje ve sm¥si ethylacetdétu a petroletheru. Z1iské se 3,64 g benzyloxykarbonyl-(ZRS,
3RS )- 3-smino-2-hydroxy-4-p-benzyloxykarbonyloxyfenylbutanové kyseliny t. t. 138 =i 140 “C.

479 mg benzyloxykarbonyl-(2RS, 3RS)-3-emino-2-hydroxy-4-p-benzyloxykerbonylozyfenylbute-
nové kyseliny s 162 mg N-hydroxybsnzotriezolu se rozpustl v 10 ml tetrasyirofurnsu. Po piida-
ni 472 mg soli benzylesteru (S)-leucinu 2 p-toluensulfonovou kysslinou se sids neutralizuje
ptidénim 0,168 ml triethylsminu a ochladf se na -5 °c.

Pak se pfidd 206 mg N,N'~dicyklohexylkarbodiimidu a reakini sm3s se nechd stét ples
noc. Tetrehydrofursn se oddestiluje za snfZen¢ho tlaku a pfidd se 30 ml ethylacetdiu. Fu
odfiltrovéni nerozpustného podilu se filirdt promyje 1 N kyselinou s{rovou, vedow, 5% vod-
nym roztokem hydrogenuhlilitanu scdného a vodou v uvedeném pofadi. Po vysudeni bezvodym si-
renem ho¥elnatym se filtrét zshusii ze sniZeného tlaku. Ziskeny odparek ziuhne ve sm&si
ethylacetétu a petroletheru.

Krystalizaci ze stejndho rozpoust¥dla se ziskd 430 mg benzylesteru benzyloxykarbonyl-
~(2RS, 3RS )~3-amino-2-hydroxy-4-p-benzyloxykarbonyloxyfenylbutanoyl-(S)-leucinu.

I. t. 98 8z 99 %, [slfallB = -14,0° ( ¢ = 0,58, kyseline octové).

400 mg benzylesteru benzyloxykarbonyl-(2RS, 3RS)-3-amino-2-hydroxy-4-p-benzyloxykerbo-
nyloxyfenylbutmnoyl-(8)-leucinu se rozpusti v 10 ml methanolu a hydrogenuje se 3 hediny na
10 wg palladiové Eerni.

Ketalyzétor se odfiltruje a rozpousi¥dlo se zghusti za sniZendého tlsku. Jestlifc se re-
krystelizace provéd{ ve smisi methanoiu a ethylecetdtu, ziskd se 219 mg (2R3, 3RS)~}-amine=-
~2~hydroxy~4=-p-hydroxyfenylbutanoyl-(5)~leucinu.

[e1fa] 295 = =8,8° (¢ = 0,90, kyselina octové), RE = 0,48 o 0,51.
Pro C16H24N205

vypoétenc: 59,24 % C, 7,46 % H, 8,54 % N,
nelezenoc: 58,38 % C, 7,23%H, 8,95 % N.

Srovndvaci p¥{klsd 30

Benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-smino-2-hydroxy=-4~-p-hydroxyfenylbutanové kyselina, pripra-
vend z 1,05 g ze soli benzyloxykerbonyl-{2S, 3R)-3-amino-2-hydroxy-4-p-hydroxyfenylbutanové
kyseliny s dicyklohexylaminem b¥¥nym zpisobem pouZitim ethylscetdiu a zPed¥né kyseliny siro~
vé, 866 mg soli benzylesteru (S)-lsucinu s kyselinou p-toluensulfonovou, 405 mg K=hydrozy=-
benzotriazolu, 0,308 ml trietbyleminu a 412 mg N,N’-dicyklohexylkarbodiimidn nechd resgovet
postupem podle srovndévactho pifkladu 29. '

V kvantitativnfm vytssku se ziské clejovity benzylester benzyloxykarbonyl-(28, 3R)=3~
-amino-2~hydroxy~4-p-hydroxyfenylbutsnoyl=-(S}=leucinu.

Jestlife se olejovity benzylester benzyloxykarbonyl-(2S, 3R)-3-emino-2~hydroxy-4-p-
~hydroxyfenylbutanoyl-(S)-leucinu neché reagovat zplsobem popsanym ve srovndvacim prikla~
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du 29, ziskd se 630 ng (28, 3R)-3-amino-2-hydroxyn4-p_hydroxyfeny1butanoyl—(S)-leucinu.

[e12a] 224 = =19,9° (c = 1,19, kyselina octové), Rf = 0,48.
Pro CgH, N0

vypolteno: 60,55 % C, 7,30 % H, 10,08 % N;
nalezeno: 59,98 % ¢, 7,42 % H, 10,42 % N.

PREDMET VYNALEZU

1+ Zplsob vyroby aminokyseliny obecného vzorce I

H1——~fT‘H—CH~—-COOH @

NH, OH
kde

R Je alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklopentylmethyl, cyklohexylmethyl, cykloheptylmethyl

nebo skupina-vzorce
Ry
kde

R, Je atom vodiku, chloru, methyl, nitroskupina, hydroxyl nebo aminoskupina a
n Je 0 nebo 1,
vyznafeny tim, Ze se nitril obecného vzorce III

(1I1)
R;—CH—CH—CN

NH, OH
kde .

R' mé vyznem uvedeny vyie,
nebo derivdt nitrilu s chrén&nou aminoskupinou, hydrolyzuje kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, %e se jeko vychoz{ sloudenina pouije slouZenina
obecného vzorce III, kde R‘ Je skupina vzorce

Oyon

kde . - -

Ry

R, Je etom vodiku, chloru, methyl, nitroskupina, hydroxyl nebo aminoskupina.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se jako vychozi sloudenina pouZije sloudeni-
na obescného vzorce III, kde R1 Jje benzyl.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny t{m, e se jako vychozi sloulenina pouZije sloule-
nina obecného vzorce III, kde RI Jje p-hydroxybenzyl.

Sevarografia, n. p., zdvod 7, Most
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