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A taldlmény tdrgya Gj eljéréé az (1) dltaldnos képleti
N-acilezett L-prolin-szirmazékok el6allitdsira. Az (I)
éltaldnos képletben

R; 1-4 szénatomos alkilcsoportot,
R, hidrogénatomot,
X brématomot jelent.

Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek értékes kdzbensd
termékei az angiotenzin I-et angiotenzin 11-vé konver-
tdlé enzim inhibitoraként m{ikéds, s mint ilyen vér-
nyomascsokkent6 hatdsd (VI) dltaldnos képleti mer-
kapto-acil-prolin-szdirmazékok eldallitdsdnak — ahol
Ry, R, jelentése a fenti, Ry jclentése hidrogénatom,
rovid szénldnci alkilcsoport, fenil-(révid szénldnci)-
alkil-csoport, trifenil-(1-2 szénatomos)alkit-csoport
vagy

R4CO iltaldnos képletii csoport, ahol
R, rovid szénldnca alkilcsoport, fenil-(révid
szénlanct)alkil-csoport vagy fenilcsoport.

A (V1) altalanos képletii vegyiiletek szimmetrikus
diszulfidot is alkothatnak.

A taldlminy feloleli az R, és R, csoportokat visel§
szénatomok aszimmetridjabol adédé valamennyi lehet-
séges izomer elGéllitasat is. A prolin L-konfiguracigju.

Az (1) 4ltalinos képletii vegyiiletek elédllitasdra a
181 965 1. sz. magyar szabadalmi leirds ésa 185 576 1, s2.
magyar szabadalmi bejelentés két eljarasvaltozatot
ismertet. .

Az els6 ismert eljarés szerint valamely (1V) 4ltaldnos
képletii karbonsavat — ahol Ry, R, és X jelentése a
fenti — vagy ennek reakci6képes szdramazékat a (II)
képletii prolinnal reagiltatjdk. Az eljirds igen nagy
héatranya, hogy maga a prolin csak vizben oldédik,
szerves oldészerekben nem vagy csak igen kis mérték-
ben, ezért reakcijit a (IV) 4ltaldnos képletii karbon-
sav — ahol Ry, R; és X jelentése a fenti — reakciokepes
szidrmazékdval — éltaldban savkloridjgval ~ vizes-liigos
kozegben a Schotten—Baumann-reakcié kériilményeit
kovetve kénytelenek végrehajtani. E kdzegben azon-
ban a (IV) altaldnos képletii karbonsavak reakciéképes
szdrmazékai rendkiviil bomlekonyak ami a kitermelés
csokkenéséhez vezet.

A misik eljdrasvéltozat szerint a (IV) 4ltaldnos kép-
letii karbonsavat vagy ennek reakcidképes szirmazékat
valamely (VII) éltalanos képletii prolin-alkilészterrel
— ahol R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —
valamely (VIlI} dltaldnos képletd vegyiiletté — ahol
Ry, Ry, Ry és X jelentése a fent megadott — alakitjik,
melybdl a kivént (I) 4ltaldnos képletl vegyiiletet — ahol
R4, Rz és X jelentése a fent megadott — trifluor-ecet-
savval és anizollal vagy liggal végzett hidrolizis dtjan
kapjak.

Ez utébbi ismert eljirds hdtranya, hogy a (V1) 4lta-
ldnos képletii prolin-észtert a reakcid elvégzése el6tt
prolinbdl bonyolult Gton el kell allitand, s a reakciok
soran kapott (VIII) altaldnos képletd észter hidrolizisét
is kiilon reakciéban kell elvégezni, ami a nagyfoki vesz-
teségek mellett hosszadalmas.

Az (1) iltaldnos képlettel leirhaté azon vegyiiletek
— ahol R, jelentése metilcsoport, R, jelentése hidrogén-
atom és X jelentése halogénatom — elGallitdsat célozza
a 184 082 sz. magyar szabadalmi leirds is, mely szerint
a (1I) képletii prolint valamely (IX) 4ltalinos képletii
savkloriddal — ahol X jelentése halogénatom, elénys-
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sen kior- vagy brématom — Schotten—Baomann szerint
vizes-liigos kdzegben acilezik, s a kapott reakci6elegy-
bél a kivant 1-[3-halogén-(25)-metil-propionil]-pirro-
lidin-(2S)-karbonsavat monohidrétként a vizes oldat
savanyit4sdval kapjdk. A médszer hétrdnya ismét az,
hogy a kéztudottan vizre igen érzékeny (IX) ltalinos
képletii alifds savkloriddal vizes-ligos kbzegben acilez-
nek, ami a kitermelés csokkenéséhez vezet.

A 2070 005 sz. nyilvdnossagra hozott nagy-britan-
niai szabadalmi bejelentésbd] ismert eljardsnal a leg-
nagyobb nehézséget a kiinduldsi vegyiiletként alkal-
mazott L-prolin-terc-butil-észter elddllitdsa jelenti.
E vepyiilct szintézisc a 181 965 sz. magyar szabadalmi
leirds 6. példija szerint agy torténik, hogy L-prolint
benziloxi-karbonil-kloriddal reagaltatnak vizes nat-
rium-hidroxid-oldatban, a kivalt (benziloxi-karbonil}-
-L-prolint elkiilénitik, diklormetdn, cseppfolyds izo-
butilén és tomény kénsav elegyében nyomds alatt 72
oran 4t reagiltatjak, a képz6dd (benziloxi-karbonil)-
-L-prolin-terc-butil-észtert elkiiionitik, €s katalitius
hidrogénezéssel a benziloxi-karbonil-csoportot eltdve-
litjak. Nyilvdnvals, hogy a fenti ismert eljdrds kw:tele—
zése ipariiag nem gazdasigos. _

A C. A, 96, 69434. (1982) helyen referélt 493 743
sz spanyol szabadalmi leirds szerinti eljardsndl az

L-prolin bisz-(trimctil-szilil)-észtcrébdl indulnak ki,
ahol mind a karboxilesoport, mind a nitrogénatom
trimetil-szilil-csoporttal védett, a védett nitrogénato-
mot acilezik egy vegyes arhidriddel, majd kiilén 1épés-
ben eltdvolitjak a véddesoportokat.

A Chem. Pharm. Bull,, 30 (9), 3139-46 (1982) szek-
cikk szerint L-prolint 3-kiér-2-D-metil-propionil-klo-
riddal acileznek Schotien—Baumann-reakciéval, és
90 %-os termelést érmek el. Alkalmaztuk ezt az ismert
eljarast L-prolin racém 3-brém-2-metil-propionil-klo-
riddal t6rténé acilezésére, és megillapitotiuk, hogy a
vizes-savas kozegben hidrogénbromid basad ki, és
melléktermékként metakroil-L-prolin képziidik. Kisér-
letiinket a leirdsba heépitett Ssszehasonlits példa mu-
tatja bc, amelybd! kitdnik, hogy az acilezés termelése
81,7 %, s a termék 9 % metakroil-L-prolint tartalmaz.
Feltételezhetd, hogy a fenti szakcikk szerinti ismert
eljardsndl a ldncvégi klératom kisebb reakciéképessége
kovetkeztében kevésbé képzsdik ligos kbzegben me-
takroil-klorid, illetve metakroil-L-prolin.

Azt taldliuk, hogy az ismert eljdrdsokkal kapcsolatos
valamerninyi hatrany kikiiszoboihet$, ha az (I) Altaldnos
képletii N-acilezett-L-prolin-szdrmazék el§allitdsdra a
(1) képletii prolin-trimetil-szilil-észterbél indulunk ki,
azt egy (1V) dltalanos képletit karhonsav reakciéképes
szdrmazékival acilezzitk kézombis szerves oldészer-
ben, savmegkotd szer jelenlétében, és a kapott (V)
dltaldnos képletli vegyiiletet, ahol Ry, Ry, és X jelen-
tése a fenti, vizzel hidrolizdljuk.

A (III) képleti prolin-trimetil-szilil-észtert a (II)
képleti prolin és trimetil-szilil-halogenid reakcibjaval
allitjuk elS. Kivant esetben a (I} képletli prolin-tri-
metil-szilil-észter acilezését az cidaliitdsi reakeiclegy-
ben is végezhetjiik.

Ko6z6mbos szerves olddszerként minden olysn szer-
ves oldgszert hasznathatunk, amely az acilezési reak-
ciét nem zavarja. Elonydsnek taldltuk a haiogénezeit
alifds szénhidrogéneket, példaul a dikiérmetant, 1,2-
-dikléretant, kloroformot, és az aromés szénhidrogéne-
ket, példdul a benzolt, toluolt és xiici.
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Az acilezési reakciénil alkalmazott savmegkots szer
valamely szerves bazis, el6nyGsen tercier amin, igy
trietilamin vagy piridin, vagy szervetlen bézis, elényd-
sen alkalifémkarbonat, példaul nédtrium- vagy kéalium-
karbondt Ichet. ‘

Az (V) dltaldnos képletii vegyiiletet elénydsen ci-
kiilénités nélkiil, az acilezéssel torténd eldallitasi reak-
ciéelegyében hidrolizéljuk.

A taldlmdny szerinti eljards egyik kiilondsen elényos
foganatositdsi médja szerint a (II) képletii prolinbol
trimetil-szilil-kloriddal ,,in situ” elkészitett (I1I1) kép-
letd prolin-trimetil-szilil-észter ~acilezését racém-3-
-brém-2-metil-propionil-kloriddal, vagy optikailag ak-
tiv  3-brém-(2S)-metil-propionil-kloriddal végezziik,
amikor is 3-brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsavhoz [olyan (1) éltaldnos képletii vegyiilet,
ahol Ry jelentése metilcsoport, R; jelentése hidrogén-
atom és X jelentése bréomatom] jutunk, mely kulcs-
intermedier a 3-merkapto-(25)-metil-propionil-pirroli-
din-(28)-karbonsav [olyan (V1) éltaldnos képletii ve-
gyiilet, ahol R, jelentése metilcsoport, R és Rj jelen-
tése hidrogénatom] szintézisénél.

A taldlmény szerinti eljards igen nagy elSnye, hogy
a (11) képletii prolinbéd! a kivant (III) képletii trimetil-
-szilil-észtert nem kell eldre elkésziteni, hanem azt a
(I1) képletl prolin és a kézombds szerves olddszer
keverékéhez adva in situ kapjuk. A reakcid szoba-
héfokon szinte pillanatszerfien lezajlik, s a trimetil-
~szilil-klorid adagolasdval egyszerfien szabilyozhatd.
Reakci6 kézben a kezdetben oldhatatlan (II) képletil
prolinbél keletkezé (111) képletii prolin-trimetil-szilil-
-észter hidrokloridja oldatba mcgy. Ezdltal lchetévé
valik az acilezés nem vizes kozegben vald végrchajtésa,
ami — 1évén, hogy ilyen koriilmények kozptt a (IV)
altaldnos képletd karbonsav reakciéképes savszdrma-
z€ékai nem bomlékonyak — csaknem kvantitativ terme-
léssel végrehajthaté. Végiil, minthogy ismeretes, hogy
a trimetil-szilil-észteek viz hatdsara szinte pillanat-
szer{ien hidrolizdlnak, a keletkezd (V) dltaldnos kép-
leti ‘trimetil-szilil-észter hidrolizise a kivant (1) 4ltala-
nos képletd vegyiiletekké is rendkiviil egyszerd mé-
don, a reakcidelegy vizes bontisdval elvégezhetd, ami-
kor is a kivant (I) dltalanos képletti termék szelektiven
a szerves fizisban marad, s valamennyi szennyezés,
beleértve a hidrolizis sordn keletkezé trimetil-szilil-
-alkoholt is, a vizes fazisba megy dt.

A taldlmdny szerinti eljards tovdbbi el6nye, hogy
rendkiviil egyszerti, nem igényel semmilyen kiilonleges
berendezést, kis térfogatban, egy technolégiai Iépésben
végrehajthatd.

A taldlmény szerinti eljarast az aldbbi példakkal rész-
letesen ismertetjiik.

1. példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(25)-
-karbonsav-monohidrat

11,5 g (0,1 mol poritott L-prolin és 80 m! diklér-
metdn elegyéhez keverés kozben szobahéfokon mint-
2gy 5 perc alatt 12,6 ml (10,8 g, 0,1 mél) trimetil-szilil-
-kloridot csepegtetiink. A trimetil-szilii-klorid hatdsira
a reakcibelegy koriilbeliil 32 °c-ra felmelegszik és 2z
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L-prolin oldatba megy. A reakcidelegyet 0 °C-ra hiit-
jiik, majd 0—5 °C kozétt hozzicsepegtetiink 13,75 ml
(10,0 g, 0,1 mél) trietilamint. Ekkor a reakcidelegyet
—i5 °C-ra hiitjiikk, majd —15 és —10 °C kozitt fél 6ra
alatt hozzdcsepegtetiink 11,6 ml (18,5 g, 0,1 mél) ra-
cém 3-brém-2-metil-propionil-kloridot. A hiitést meg-
sziintetjilk és a reakcidelegyet szobahdfokra hagyjuk
felmelegedni, majd ezen a héfokon tovabbi egy orén
at keverjiik. Ezt kdvetSen a reakciéelegyhez 50 ml
vizet adunk, a fazisokat elvalasztjuk, a diklérmetdnos
fazist kirdzzuk 50 ml vizzel, vizmentes natriumszulfaton
sziritjuk, majd vikuumban szirazra paroljuk. lly mé-
don 23,5 g (89.0 %) mézszer( terméket kapunk, mely
a 3-brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-karbon-
sav és 3-brém-(2R)-metil-propionil-pirrofidin-(2S)-kar-
bensav elegye. A termékhez vizet adva és a kivént
3- brém-(2S)- metil-pirrolidin- (2S)-karbonsav-mono-
hidrdttal beoltva dllds utdn 11,1 g (78,7 %) termék
vélik ki, op. 6569 °C.

2. példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsav-monohidrat

Mindenben az 1. példa szerint jarunk el, azzal a kii-
lonbséggel, hogy oldészerként diklormetdn helyett
8¢ ml 1,2-diklor-etant alkalmazunk. 22,1 g (83,7 %)
mézszerli anyagot kapunk, amely 3-brém-(2S)-metil-
-propionil-pirrolidin-(2S)-karbonsav és 3-brém-(2R)-
-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-karbonsav elegye. Viz
alatt kristalyosodik. A kristalyokat sziirve 10,3 g (73 %)
3-brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin- (2S)-karbon-
sav-monohidratot kapunk, op. 64-69 °C.

3. példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsav-monohidrat

Mindenben az 1. példa szerint jarunk el, azzal a kii-
16nbséggel, hogy oldészerként dikiérmetén helyett
80 ml kloroformot alkalmazunk. 23,0 g (87,1 %) méz-
szerii anyagot kapunk, amely 3-brém-(2S)-metil-pro-
pionil-pirrolidin-(2S)-karbonsav és 3-brém-(2R)-me-
til-propionil-pirrolidin-(2S)-karbonsav elegye. A ter-
mék viz alatt beoltds és 4llds utdn kristdlyosodik. A
kristalyokat sziirve 10,8 g (76,6 %) 3-brém-(2S)-metil-
- propionil - pirrolidin - (2S) - karbonsav - monohidrétot
kapunk, op. 64—68 °C.

4. példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsav-monohidrat

Mindenben az 1. példa szerint jarunk el, azzal a kii-
I6nbséggel, hogy olddszerként diklormetan helyett
benzolt alkalmazunk, az acilezést 0-5 °C kozotti hé-
mérsékleten végezziik, majd a reakcidelegy feldolgo-
z4s3a soran a benzolos fazist a vizes kirdzdst kovetden
100 ml 1 n natriumhidroxid-oldattal extrahéljuk, és a
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vizes-ligos oldatbdl a kivdnt 3-brém-(28)-metil-pirro-
lidin-(2S)-karbonsav-monohidritot koncentrilt sésav-
oldattal torténd savanyitds dtjin nyerjik ki. 9,8 g
(69,5 %) 3-bréom-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsav-monohidratot kapunk, op. 65-69 °C.

5. példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsav-monohidrat

Mindenben az 1. példa szerint jarunk el, azzal a kii-
I6nbséggel, hogy oldészerként diklérmetdn helyett
80 ml toluolt alkalmazunk és az acilezést -5 és 0 °C
kozott végezziik. 21,3 g (80,7 %) mézszeri anyagot
kapunk, amely 3-brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-
-(25)-karbonsav és 3-brém-(2R)-metil-propionil-pir-
rolidin-(2S)-karbonsav elegye; viz alatt 4llds és beoltds
utdn kristilyosodik. A kristdlyokat lesziirve 10,0 g
(70,9 %) terméket kapunk, op. 64—-69 °C.

6. példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
. -karbonsav-monohidrat

Mindenben az 1. példa szerint jarunk el, azzal a kii-
lonbséggel, hogy bdzisként trietilamin helyett 7,91 g
(0,1 mél) piridint alkalmazunk. Kitermelés 23,1 g
(87,5 %) mézszeri termék, mely 3-brém-(2S)-pro-
pionil-pirrolidin-(2S)-karbonsav és- 3-brém-(2R)-me-
til-propionil-pirrolidin-(28)-karbonsav elegye. A ter-
mékhez vizet adva és beoltva allds utdn a kivdnt 3-brém-
-(2S)- metil - propionil -pirrolidin - (2§) - karbonsav- mo-
nohidrat vélik ki, silya 11,0 g (78,0 %), op. 6469 °C.

7. példa

3-Brém-(28)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsav-monohidrat .

11,5 g (0,1 mdl) poritott L-prolin és 80 ml diklér-
metin elegyéhez keverés kozben szobahéfokon koriil-
beliil 5 perc alatt 12,6 ml (10,8 g, 0,1 mdl) trimetil-
-szilil-kloridot csepegtetiink. A trimetit-szilil-klorid
hatdsdra a reakciéelegy mintegy 32 °C-ra felmeleg-
szik és az L-prolin oldatba megy. Ekkor a reakciéelegy-
hez egyszerre 10,6 g (0,1 mél) poritott vizmentes nat-
riumkarbonatot adunk, s az elegyet keverés kdzben
fél 6rén 4t 50 °C-on tartjuk. Ekkor a reakcidelegyet
~15 °C-ra hiitjiik és fél 6ra alatt —15 és —10 °C kézott
hozzicsepegtetiink 11,6 m! (18,5 g, 0,1 mél) racém
3-brém-2-metil-propionil-kloridot. A hiitést megsziin-
tetjiik, a reakci6elegyet hagyjuk felmelegedni szoba-
hdmérsékletre, majd ezen a héfokon tovabbi 1 6rén 4t
keverjiik. Ezt kbvetden a reakcidelegyhez 100 ml vizet
adunk, pH-jit koncentrilt sésavoldattal [-re allitjuk,
elvdlasztjuk, a diklérmetdnos fézist kirdzzuk 50 ml
vizzel, majd bepdroljuk. lly médon 19,7 g (74,6 %)
mézszerd anyagot kapunk, amely 3-brém-(3S)-metil-
-propionil-pirrolidin-(28)-karbonsav és 3-brém-(2R}-
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-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-karbonsav elegye. A
termékhez vizet adva és beoltva dllds utdn 10,0 g
(70,9 %) 3-brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(28)-
-karbonsav-monohidrétot kapunk, op. 65-69 °C.

8. példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsav-monohidrat

Mindenben a 7. példa szerint jarunk el, azzal a kii-
16nbséggel, hogy savmegkotSként natriumkarbondt he-
lyett 13,8 g (0,1 mol) vizmentes poritott kaliumkarbo-
natot alkalmazunk. Kitermelés 20,9 g (79,2 %) méz-
szeri termék, mely a 3-brém-(28)-metil-propionil-pir-
rolidin-(2S)-karbonsav és a 3-brém-(2R)-metil-pro-
pionil-pirrolidin-(2S)-karbonsav elegye. A termékhez
vizet adva és beoltva, 4llds utén 10,4 g (73,4 %) 3-brém-
- (28) - metil - pirrolidin - (2S) - karbonsav - monohidrat
vilik ki, op. 64-69 °C.

9. példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsav-monohidrat

11,5 g (0,1 mél) poritott L-prolin és 80 m! diklér-
metan elegyéhez keverés kdzben szobahéfokon koriil-
beliil 5 perc alatt 12,6 ml (10,8 g, 0,1 mél) trimetil-
-szilil-kloridot csepegtetiink. A trimetil-szilil-klorid
hatdsdra a reakci6elegy mintegy 32 °C-ra felmelegszik
és az L-prolin oldatba megy. A reakciéelegyet 0 °C-ra
hiitjiik, majd 0--5 °C kozétt hozzdcsepegtetiink 13,75 ml
(10,0 g, 0,1 mél) trietilamint. Ekkor a reakciéelegyet
~15 °C-ra hiitjiik és —15 és —10 °C koz6tt hozzdcsepeg-
tetiink {¢1 6ra alatt 11,6 mi (18,5 g, 0,1 mé}) optikailag
aktiv 3-brém-(2S)-metil-propionil-kloridot. A hitést
megsziintetjiik, a reakcielegyet szobahdfokra hagyjuk
felmelegedni, majd ezen a héfokon tovdbbi 1 6rdn 4t
keverjiik. Ezt kdvetden a reakcidelegyhez 50 ml vizet
adunk, a fizisokat elvilasztjuk, a diklormetdnos fazist
kirdzzuk tovabbi 50 m! vizzel, majd szdrazra paroljuk.
Ily médon 22,8 g (86,4 %) mézszeri 3-brém-(2S)-
-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-karbonsavat  kapunk,
mely kozvetleniit alkalmas Captopril gydrtdsdra, A
mérszeri termékhez vizet adva és beoltva §lids widn
kristalyos 3-brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
karbonsav-monohidrithoz jutunk. Silya 22,0 g {78 %),
op. 65-69 °C.

10. példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pisrclidin-(2S)-
-karbonsav-trimetil-szilil-észter és 3-brém-(2R)-
-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-karbonsav-
-trimetil-szilil-észter

Mindenben az 5. példa szerint jdrunk el, azzal & ki-
Ionbséggel, hogy az acilezés befejezése utdn a reakcio-
elegyet nem bontjuk meg 50 ml vizzel, hanern chelvett
leszfisjiik, majd vdkuumban szérazia pérofjuk. 33,6 g

4.
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(100 %) mézszerii termcket kapunk, mely csaknem
tisztdn 3-brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(2S)-
-karbonsav-trimetil-szilil-észter és 3-brém-(2R)-metil-
- propionil - pirrolidin - (28) - karbonsav - trimetil - szilil -
-észter 1:1 aranyi elegye.

IR: C=0 1742 és 1614 cm™', Si(CHj3); 2976 cm™';
GC:

GC: Kolonna: 10 % UCC 982, kolonna-hémérséklet:
230 °C, detektor-hémérséklet: 300 °C, langionizéciés
detektor, vivgaz: argon, vivégdz dramlasi sebessége:

30 cm®/min, retenciés idé: ty = 8,1 min.
IR: C=0 1742 és 1614 cm™', Si(CH,); 2976 cm™;

GC: Kolonna: 10 % UCC W 982, kolonna-hdmérsék-
let: 230 °C, detektor-hémérséklet: 300 °C, lang-
ioniz4cios detektor, vivégaz: argon, vivogaz dramldsi
sebessége: 30 cm®/min, retenciés id6: ty = 8,1 min.

Osszehasonlité példa

3-Brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-(28)-
-karbonsav-monohidrat clédllitdsa
Schotten—Baum_ann-acilezéssel

2,30 g (0,02 mél) poritott L-prolint feloldunk kiilsé
sés-jeges hiités mellett 0 °C bels6 hdmérsékleten 25 ml
2N natriumhidroxid-oldatban, majd tovabbi sés-jeges
hiités mellett, a belsé hifokot 0 °C-on tartva, lassan
becsepegtetiink 3,7 g (0,02 mél) racém 3-brém-2-
-metil-propionil-kloridot. A reakciéelegyet a becsepeg-
tetés utdn 0 °C-on tovébbi 2 6rén 4t keverjilk, majd a
terméket 0 °C-on koncentralt sésavoldat lassi hozzd-
csepegtetésével kicsapjuk. Mézszerii anyag valik ki,
amely dllds vagy keverés kozben lassan atkristalyoso-
dik. A kivalt kristalyokat szdicjiik, kevés jeges vizzel
mossuk, szobahéfokon vakuumban széritjuk. lly médon
2,3 (81,7 %) 3-brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-
-(28)-karbonsav-monohidratot  kapunk, mely 58—
64 °C-on olvad. A termék GC alapjan 9 % metakroil-
-prolint tartalmaz. '
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A GC-meghatarozés koriilményci:

oszlop: 1,5 m X 4 mm, 3 % OVlI-lel toltve;
kolonna hémérséklete: 195 °C;
detektor: FID (langionizdciés);
vivégdz: argon, 40 ml/perc.
Felvitel elétt a mintat N,O-bisz-(trimetil-szilil)-acet-
amiddatl szililezziik.

Rctenciés idok:

metakroil-prolin: 2,2 perc
3-brém-(2S)-metil-propionil-pirrolidin-
-(2S)-karbonsav: 4,9 perc

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (1) altaldnos képletii N-acilezett L-prolin-
szarmazékok, ahol R, jelentése 14 szénatomos alkil-
csoport, R, jelentése hidrogénatom, X jelentése brém-
atom, eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a (111) kép-
lotii prolin-trimetil-szilil-észtert cgy (1V) altaldnos kép-
letli karbonsav, ahol Ry, Rz és X jelentése a fenti,
seakci6képes szarmazékaval acilezzitk k6zombos szer-
ves oldészerben, savmegkotd szer jelenlétében, és a
kapott (V) dltaldnos képletii vegyiiletet, ahol Ry, Ry és
X jelentése a fenti — célszeriien az eldallitasi reakci6-
clegyében — vizzel hidrolizljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy a (111) képletd prolin-trimetil-szilil-észter acilezé-
sét annak L-prolinbd! és trimetil-szilil-kloridb6l torténd
eléallitasi reakcidelegyében végezziik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy kozombos szerves oldészerként klérozott alifas
szénhidrogént vagy aromds szénhidrogént atkalmazunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy alifés szénhidrogénként diklérmetant, 1,2-diklér-
atant vagy kloroformot alkalmazunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy aromdas szénhidrogénként benzolt, toluolt vagy
xilolt atkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy savmegkoté szerként szerves bizist, elénydsen
trietilamint vagy piridint alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,
hogy savmegk&td szerként szervetlen bazist, célszerlien
alkalifém-karbondtot alkalmazunk.

2 db ébra
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