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A talilmény targya (I) dltalanos képletii optikailag
aktiv aminosavak el64llitdsira, ahol

R ésR, jelentése egymistdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

Az eljérést Ggy végzik, hogy egy (II) altalanos kép-
letii vegyiiletet, ahol

R és R, jelentése ugyanaz, mint az (I) altaldnos
képletben,

R, jelentése nitrilcsoport vagy karboxilcsoport,

R, jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazd
szénlanc alkil- vagy alkoxicsoport vagy arilcsoport,

egy (M) altaldnos képletii optikailag aktiv alkohol-
lal, ahol

R, jelentése 5-7 szénatomos, adott esetben 1-
7 szénatomos alkilcsoporttal egyszeresen vagy tobb-
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szordsen helyettesitett, dsszesen legfeljebb 12 szén-
atomot tartalmaz cikloalkilesoport, vizzel nem ele-
gyedd szerves oldészerben, elénysen 1-4 szénato-
mos alkil-halogenidben vagy aromis szénhidrogén-
benreagiltatnak, majd a kapott (IV) éltaldnos képletd
diasztereomer észterpirt — ahol R, R, R4 ésR 4 je-
lentése a fenti — vizmentes szerves oldGszerben erds
bazissal, elénydsen 1-6 szénatomos alkalifém-alko-
holdttal vagy alkalifém-amiddal vagy -hidriddel, el-
Snydsen inert giz atmoszféraban reagéltatnak, a kris-
talyosodast adott esetben a kivant egyetlen diasztere-
omer észter kristalyaval végzett beoltissal elGsegitve,
majd a kapott megfelel§ diasztereomer észterbdl sa-
vas kezeléssel nyerik az (I) altaldnos képlet( optikai-
lag aktfv aminosavat.
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A taldlmany tirgya 0] eljaras optikailag aktiv amino-
savak el6éllitaséra.

A természetben szamos optikailag aktiv aminosav-
rél ismeretes, hogy farmakolégiai batdsa van. Ugyan-
csak ismeretes, hogy a természetben ezen aminosavak
szintézisekor az L-konfiguréci6ji aminosavak kelet-
keznek, és ezek rendelkeznek emberre farmakoldgiai
hatéssal. Az aminosavak koziil rendkiviili fontosségi a
(=)-3,4-dihidroxi-fenil-L-alanin, amelyet 3-hidroxi-
L-tirozinként vagy L-(-)-2-amino-3-(3,4-dihidroxi-
fenil)-propénsavként is ismeriink, és amely a termé-
szetben néhény z51dség ndvényben fordul eld. A szak-
irodalombél ismeretes, hogy ez a vegyiilet Parkinson
kér gybgyitasihoz hasznalhaté levodopa néven.

Mivel az aszimmetrikus szintézist, amely a termé-
szetben dltaliban végbemegy, jelenleg még nehéz ké-
miai Gton elvégezni, ezért olyan médszerekre van
sziikség, amelyekkel az aminosavak vagy prekurzorja-
ik racém elegyei optikai izomerekké rezolvilhaték. A
rezolvélasi eljrdsok azon alapulnak, hogy az amino-
savak vagy sdik, észtereik vagy amidok diasztereomer
szdrmazékainak eltér$ fizikokémiai tulajdonsdgai
vannak optikailag aktiv vegyiiletekkel szemben.

A két diasztereomer eltérd oldhatdsiga példdul
gyakran lehetGvé teszi az elvalasztisukat megfeleld
kériilmények kozott frakciondlt kristalyositds révén,
Harada és Hayakawa Bull. Chem. Soc. Japan, 37, 191,
(1964) bizonyos aminosavak diaszterecomer mentil-
észterének hidrokloridjit vélasztottik szét oly mo-
don, hogy a kristilyositist diasztereomerek tiltelitett
oldatdbol végezték. Hasonl6 eljérast ismertet Halpern
és Westley, Chem. Comm., 421, (1965) aminosavak
diasztereomer mentil-észtere para-toluol-szulfonat-
jai elvalasztéséra,

A 4379 941 szami amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi lefrasban fenil-alanin és fenil-glicin racém
elegyének rezolvalisit ismertetik, és megemlitik
egyéb aminosavak rezolvaldsat is, példéul a 4-hidroxi-
fenil-glicinét, a 3,4-dihidroxi-fenil-alaninét, a tirozi-
nét és a triptofanét. Az elvalasztast gy végzik, hogy
ezeknek az aminosavaknak a racém elegyét 1-mentol-
lal észteresitik, és az igy kapott diasztereomer észtere-
ket kromatografidsan szilikagélen vilasztjik el.

Valamennyi ismert modszerre jellemz8, hogy azop-
tikai elvilasztasnél az optikailag aktiv vegyiilet a dias-
ztereomerek racém elegyébdl legfeljebb 50%-os kiter-
meléssel nyerhet ki. Ezenkiviil megjegyezziik, hogy a
4 379 941 szdmf amerikai szabadalmi lefrdsban is-
mertetett eljiras egyértelmiien elméletilaboratériumi
moédszernek ldtszik, amelynek ipari megval6sitdsa
nem lehetséges.

Ezzel szemben a jelen taldlminy szerinti eljarasra
jellemz6 az a rendkiviil fontos tény, hogy elméletileg a
teljes mennyiség(i racém aminosavat a kivint diaszte-
reomerré lehet alakitani. Ezenfelil ezt az eljirast
konnyid megvaldsitani, és ezért iparilag is alkalmazha-
t4. A fentiekbo! kovetkezik, hogy az ismert eljarasok-
hozképest jelentds haladast jelent.

A taldlmény targya tehat egy G eljaras (I) dltalinos
képleti optikailag aktivaminosavak el§allitisara, ahol
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R és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazd szén-
lanci alkilcsoport.

Az ilyen egyenes vagy eligazd szénlinc alkilcso-
portok koziil példaként megemlitjiik a kovetkeziket:
metil-, etil-, izopropil-, propil-, n-butil-, szekunder-
butil-, tercier-butil-, n-pentil-, izopentil-, neopentil-,
tercier-pentil-, hexil- vagy izohexilcsoport.

A taldlméany szerint az eljardst Ggy végezziik, hogy
a) egy (II) altaldnos képletii vegyiiletet, ahol

R ésR, jelentése ugyanaz, mint az (T) Altalinos kép-
letben,

R, jelentése nitrilcsoport vagy karboxilcsoport,

R, jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazd
szénlénc{ alkil- vagy alkoxicsoport vagy arilcsoport,
egy (I altalanos képletii optikailag aktiv alkohollal,
ahol

R, jelentése 5-7 szénatomos, adott esetben 1-7
szénatomos alkilcsoporttal egyszeresen vagy t6bbszd-
rosen helyettesitett, dsszesen legfeljebb 12 szénato-
mot tartalmaz6 cikloalkilcsoport,

vizzel nem elegyedd szerves old6szerben, elonybsen
1-4 szénatomos alkil-halogenidben vagy aromas szén-
hidrogénben reagiltatunk, majd a kapott (IV) altala-
nos képletl diasztereomer észterpirt —— ahol R, R,
R, és R, jelentése a fenti ~- vizmentes szerves old6-
szerben erds bazissal, elénysen 1-6 szénatomos alké-
lifém-alkoholattal vagy alkalifém-amiddal vagy -hid-
riddel, elényésen inert gz atmoszféraban reagiltat-
juk, a kristilyosodast adott esetben a kivant egyetlen
diasztereomer észter kristilydval végzett beoltdssal
eldsegitve, majd a kapott (V) altaldnos képleti dias-
ztereomer észtert — ahol R, R, R4 és R, jelentése a
fenti ——savas vizes kozegben reagéltatjuk, vagy
a,Jegy (VII) dltalinos képletii aldehidet alkalifém-cia-

niddal és amménium-kloriddal reagéltatunk vizes
ammoénium-hidroxid jelenlétében, vizzel nem ele-
gyedd szerves olddszerben 30-70 °C kozitti hé-
mérsékleten 1-8 6ran keresztiil, majd a kapott ve-
gyiletet hig vizes sosavval extrahdljuk, majd ki-
kristilyositjuk, és a kapott (XI) ltalinos képletd
vegyiiletet egy (XV) dltalinos képleti acilez6szer-
rel, ahol '

R, jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy elégaz6
szénlinch alkil- vagy alkoxicsoport vagy arilcsoport,
és

X jelentése halogénatom vagy egy -OCOR ¢ éltald-
nos képletii csoport, ahol

R; jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgaz6
szénldncid alkilcsoport, szerves bézis jelenlétében rea-
géltatjuk, majd a kapott (XIII) &ltaldnos képletii ve-
gyiiletet, amely R, helyén nitrilcsoportot tartalmazé
(I) altalanos képleti vegyiiletet, az a) eljarasnél leir-
tak szerint reagaltatjuk tovabb, vagy
ay)egy (IV) altalanos képleti diasztereomer észterpért

—aholR, R, R3 ésR, jelentése a fenti —vizmen-
tes szerves olddszerben erds bazissal, elonydsen 1-
4 szénatomos alkilifém-alkoholéttal vagy alkali-
fém-amiddal vagy -hidriddel, eldnyGsen inert géz
atmoszférdban reagéltatunk, a kristilyosodést

2.




1 HU 203716 B 2

adott esetben a kivant egyetlen diasztereomer ész-
ter kristalydval végzett beoltissal elésegitve, majd
a kapott (V) altalnos képletii diasztereomer ész-
tert, ahol R, Ry, R4 és R, jelentése a fenti, savas
vizeskdzegben reagéltatjuk, vagy

as)egy (V) éltalinos képleti diasztereomer €sztert,

ahol R, R, Ry és R, jelentése a fenti, savas-vizes
kozegben reagdltatunk,

b) egy a fenti a, ) eljirdssal kapott (XIII) altalédnos kép-
letd vegyiiletet vizes sGsavoldattal 0-30 °C kozdtti
hémérsékleten hidrolizaljuk,
majd a kapott (XIV) dltalinos képletii vegyiiletet vi-

zes sbsavoldattal 40-70 °C hémérsékleten hidrolizal-

juk, és akapott (X) éltalinos képleti vegyiiletet, amely

R, helyén karboxilcsoportot tartalmazd (II) dltaldnos

képletd vegyiilet, az a) eljards szerint reagdltatjuk to-

vibb, vagy

¢) egy az a,) eljérés szerint elGallitott (XIII) altala-
nos képletii vegyiiletet 40-70 “C k6z6tti h6mérsékle-
ten 4-12 6ra alatt kdzvetleniil (X) dltaldnos képleti
vegyiiletté hidrolizéljuk, és a (X) altalinos képleti ve-
gyiiletet, amely R, helyén karboxilcsoportot tartal-
maz6 (II) Altalanos képletii vegyiilet, az a) eljirds sze-
rint reagéltatjuk tovabb, vagy

d) egy (V) &ltalanos képletd aldehidet alklifém-
cianiddal amménium-hidrogén-karbonéttal és ammo-
nium-szulféttal reagdltatunk vizes ammonium-hidro-

xid oldatban, vizzel nem elegyedd szerves oldészerben

70-110 °C kdzotti hdmérsékleten 2-8 6rin keresztiil,

majd a kapott (VIII) altaldnos képletli hidantoint vizes

alkalifémhidroxid oldattal reagéltatjuk a reakcidelegy

forraspontjén 4-12 6rén keresztiil, majd a kapott (IX)

§ltaldnos képletii aminosavat egy (XV) éltaldnos kép-

letdi vegyiilettel, ahol R4 és X jelentése az a,) eljdréds-

nél megadott, reagltatunk, majd a kapott (X) dltala-
nos képletii vegytiletet, ahol R, helyén karboxilcso-

portot tartalmazé (II) dltaldnos képletii vegyiilet, az a)

eljaras szerint reagéltatjuk tovabb, vagy

e) egy (VII) 4ltaldnos képletd aldehidet alkalifém-cia-
niddal és ammonium-kloriddal reagéltatunk am-
ménium-hidroxid vizes oldat jelenlétében vizzel
nem elegyed6 szerves olddszerben 30-70 *C koz6tti
homérsékleten, majd a kapott vegyiiletet extrahal-
juk és kristalyositjuk, majd az igy kapott (XI) dlta-
1anos képletli vegyiiletet vizes s6savoldattal hidroli-
zAljuk szobahSmérséklet és 50 °C kozotti hémér-
sékleten, majd a kapott (XII) Altalinos képletii ve-
gyiletet vizes sésavoldattal 80-100 “C k&zotti ho-
mérsékleten hidroliziljuk, és az igy kapott (IX) alta-
14nos képletii aminosavat egy (XV) altalinos képle-
til acilezGszerrel —— ahol Ry és X jelentése az a;)
eljarasnal megadott —— 0 °C és szobahdmérséklet
kozdtti hémérsékleten reagiltatjuk, majd a kapott
(X) dltalanos képleti vegyiletet -—amely R, helyén
karboxilcsoportot tartalmazé (II) dltalanos képletd
vegyiilet, az a) eljirds szerint reagéltatjuk adott
esetben sav vagy bézis jelenlétében.

A reakcidhoz kiiléndsen elonydsen alkalmazhatd
optikailag aktiv cikloalkanolok koziil példaként meg-
emlitjiik a d- és l-mentolt, a d- és I-borneolt, a d- és
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l-izomentolt, a d- és I-neomentolt, a d- és l-neoizo-
mentolt, a d- és 1--1-ciklohexil-etanolt, a d- & 1-kAm-
folalkoholt, a d- és l-izoborneolt, és a d- és 1-3-metil-
ciklopentanolt. Az emlitett optikailag aktiv alkoholok
koziil legelGnySsebben 1-mentolt alkalmazunk.

Az emlitett reakciéval egy (IV) éltaldnos képletii
diasztereomer észter part Allitunk el6, ahol R, R, Ry
ésR, jelentéseafenti.

A reakci6 mésodik 1épésében a (IV) dltalinos képle-
t{i diasztereomer észter part vizmentes, szerves old4-
szerben oldjuk, és erds bazissal kezeljiik, példdul 1-6
szénatomos alkalifém-alkoholattal vagy alkalifém-
amiddal vagy -hidriddel, clénydsen inert giz atmosz-
férdban, és igy egy (V) ltalinos képletd diasztereo-
mer észtert kapunk.

Az eljiras harmadik 1épésében a kapott (V) altald-
nos képlet{i diasztereomert erds szerves vagy szervet-
len savak, vagy savkeverékek vizes oldataval kezeljiik,
és igy megkapjuk az (I) dltaldnos képletdl optikailag
aktiv aminosavat. HaR ésR | is 1-6szénatomos, egye-
nes vagy elagazb szénlanci alkilcsoportot jelent, ak-
kor a teljes dezalkilezést elvégezhetjiik Ggy, hogy
drasztikusabb reakcidkoriilményeket, bémérsékletet,
id6t alkalmazunk. Ebben az esetben olyan (I) dltaldnos
képletii aminosavat Allitunk eld, ahol R és R jelentése
hidrogénatom, amely az L-(-)-konfigurdci6ban meg-
felel a levodopaként ismert L-(-)-2-amino-3-(3,4-di-
hidroxi-fenil)-propansavnak.

A (IT) altaldnos képletii vegyiiletek és a (III) Altald-
nos képletii optikailag aktiv alkoholok reakcidjat,
amellyel a IV) ltalanos képlet( diasztereomer észte-
rek racém elegyét allitjuk eld, szerves, vizzel nem ele-
gyedd oldészerben végezziik. Olddszerként 1-4 szén-
atomos alifés halogenidet vagy aromds szénhidrogént,
elénydsen toluolt alkalmazunk, és a reakci6t savak je-
lenlétében végezziik. Savként haszndlhatunk kénsavat,
alkinszulfonsavakat vagy arilszulfonsavakat vagy
ezek keverékét,

fgy példaul, ha R, jelentése nitrilcsoport, a reakciét
vizes kénsay jelenlétében végezziik, amelyet Gnmagd-
ban vagy egy alkilszulfonsavval vagy egy alkilszulfon-
savval vagy egy arilszulfonsavval egyiitt alkalmazunk,
a reakcié hGmérséklete a reakcibelegy forrispontja,
idGtartama 2 és 6 6ra kozotti. Ezutén a reakcidelegyet
areakciéelegy forraspontjin tovabbi 2-4 érén keresz-
tiil melegitjiik, kozben a reakciéban keletkezd vizet
azeotrép desztilliciéval eltavolitjuk. Ha R, jelentése
-COOH-csoport, akkor a reakcit kénsavval vagy al-
kilszulfonsavval vagy arilszulfonsavval, elénySsen
metanszulfonsavval vagy paratoluolszulfonsavval
vagy ezek keverékével katalizaljuk, és a reakci6t a re-
akci6elegy forrispontjin 2-12 6ra kozotti idStartam-
mal végezziik, a reakcidban keletkezd vizet azeotr6p
desztillici6val tivolitjukel.

Az azeotrop desztillicional a vizet a szerves oldd-
szert6l megfelel§ szepardtorban vélasztjuk el, és a
szerves oldészert folyamatosan visszavezetjiik a reak-
ciéba. A savas katalizatort a reakci6 végén vizes mo-
séssal tivolitjuk el

Ebben a reakciéban (IV) dltalinos képletd diaszte-
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reomer észterpdrokat kapunk, a (IV) képletben R, R,
R, ésR jelentése a fenti.

A (IV) 4ltalanos képletii vegyiiletek Gjak. A vegyii-
leteket ismert eljérasokkal izoldlhatjuk, és meghata-
rozhatjuk jellemzdiket, vagy k6zvetleniil is felhasznél-
hatjuk a kvetkezd 1épésnél a rezolvalasnal, amelynek
sorin az egyetlen diasztereomer észtert kapjuk,
amennyiben a reakciokozeget el6zetesen megfelel6
dehidratalészerrel, példaul vizmentes kalcium-klorid-
dal vagy nétrium-szulféttal vagy azeotrop desztillici-
Gval vizmentessé tessziik. Ezt a rezolvilast szerves ol-
dészer jelenlétében végezziik. Old6szerként alkalmaz-~
hatunk 1-4 szénatomos alkil-halogenideket vagy aro-
mis szénhidrogéneket, elénydsen toluolt. A reakciét
erls bazis jelenlétében végezziik, amelybdl 0,05 és
0,25 moélekvivalens mennyiséget alkalmazunk a (IV)
#ltalanos képletli diasztereomer észterpérra szamitva.

Erés bazisként alkalmazhatunk 1-6 szénatomot
tartalmazd alkélifém-alkoholatot, vagy alkalifém-
amidot vagy hidridet. Erds bazisként elénydsen kalci-
um-tercier-butilitot alkalmazunk. A kapott reakcibe-
legyet szobahSmérséklet és 85 “C kozotti hémérsékle-
ten tartjuk, elénySsen inert gz, példul nitrogén at-
moszféraban, 4-24 6ran keresztiil. Ezalatt az id6tar-
tam alatt megkezdddik a kivant egyetlen diasztereo-
mer észter kristdlyosodisa, amelyet el6segithetiink,
ha kis mennyiségi kivant diasztereomer észtert kris-
tallyal a reakcibelegyet beoltjuk. A kristlyosodast
teljessé tehetjiik, ha a reakcitelegyet a szobahGmér-
séklet és 0 °C kozé hiitjiik. A reakcibelegyet leszfirjiik,
sziritjuk, és igy megkapjuk a (V) ltalanos képletii
egyetlen diasztereomer észtert, a (V) képletben R, R,
Ry ésR, jelentése a fenti, Ezek a (V) dltaldnos képleti
észterek Gj vegyiiletek. Ez az ers bazis jelenlétében
végbemend kristalyosodasi folyamat azt okozza, hogy
az oldhat6bb diasztereomer észter &talakul a kris-
tilyosod6 diasztereomerré, igy a rezolvélas optikai ki-
termelése lényegesen magasabb, mint az elméleti S0%
a kiinduldsi diasztereomer észterparra szimitva, amit
frakciondlt kristilyositdssal a szokdsos rezolvalissal
el lehet érni. A val6sigban, amint azt a késébbiekben
bemutatott példak is mutatjik, az egyetlen diasztereo-
mer észter kitermelése igen magas, a kiindulési dias-
2tereomer észterprra szamitva 90% feletti.

A kapott (V) dltaldnos képletii vegyiileteket ezutin
savas hidrolizisnek vetjiik ala, és igy eltdvolitjuk a -
COR; ésazR, dltaldnos képletii csoportokat.

Abban az esetben, amikor R és R is 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy elagaz6 szénldnci alkilcsoportot je-
lent, lehetség van arra, hogy erélyesebb reakcioko-
riilményeket, igy reakci6hSmérsékletet és reakcidid6t
alkalmazva egyidejiileg elvégezziik a (V) éltalinos
képlet( vegyiiletek teljes dezalkilezését is, €s igy olyan
(@) 4ltaldnos képletii aminosavat &llitsunk eld, ahol R
és R, jelentése hidrogénatom. Az ilyen (I) 4ltalinos
képletd vegylilet az L-(-)-konfiguraciéban azL-(-)-2-
amino-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propansav, amely levo-
dopa néven ismert, A gyakorlatban a hidrolizist és a
lehetséges kisér$ dezalkilezési reakcibkat vizes savas
kozegben végezziik, vizes ssav vagy hidrogén-bromid
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oldat vagy ezek keveréke jelenlétében, a reakcidelegy
forrdspontjin még 24 oran keresztiil. A képz6ds ola-
jos réteget elény&sen vizg6z desztilldciéval desztillal-
juk le. A reakcibelegyet ezutén lehiitjik, aktiv szénnel
szintelenitjiik, majd dikaliton sziirjiik. A szfirlet pH-
jat 4,5-re dllitjuk be vizes témény ligoldattal, és igy a
kivant (I) ltalanos képleti vegyiilet kikristilyosodik.
A vegyiiletet ezutin ismert modon kinyer jiik.

Azok a (II) 4ltalanos képletii vegyiiletek, ahol R,
jelentése nitrilcsoport, (ezeket (XII) altalinos képlet-
tel jel6ljiik) ijak, tovabba a (IV) és a (V) dltalinos kép-
letl vegyiiletek is. Ezeket a vegyiileteket a talAlmé-
nyunk szerinti eljiras soran el6allitjuk.

Ugyancsak el6allitunk olyan intermediereket, ame-
lyek a (VI) dltalanos képletii vegyiiletek eléallitisahoz
sziikségesek. az ilyen intermedierek el6allitdsinal ki-
indulasi anyagként (VII) altaldnos képletii aldebideket
alkalmazunk. A (VII) 4ltalanos képletben R és R, je-
lentése 1-6 szénatomos, egyenes vagy eligazb szén-
l4nci alkilcsoport. A (VII) dltalanos képleti vegyiile-
tekbél a kivant intermediereket két kiilonbozd eljérds-
sal lehet el@allitani, ezeket az eljardsokat az 1., 2. és 3.
reakcidvazlaton mutatjuk be.

Az 1.reakcidvizlaton l4thatd eljirast Ggy végezzilk,
hogy 1 mél ekvivalens (VII) dltalinos képletil aldehi-
det 1 ekvivalens mennyiségii alkdlifém-cianiddal, el-
Onybsen nétrium-cianiddal, 1-2 mdlekvivalens
mennyiségl ammonium-szulfattal reagdltatjuk vizes
ammoénium-hidroxid oldatban, vizzel nem elegyedd
szerves oldészer, eldnydsen 14 szénatomos alkil-ha-
logenid, kiiléndsen elénydsen trikiér-etin jelenlété-
ben, autoklavban, 70 és 110 "Ckozitti hémérsékleten,
2-8 orén keresztiil. Az igy kapott (VII) dltalénos kép-
letli hidantoint vizes alkélifém-hidroxid oldattal, el-
dnydsen nitrium-hidroxid oldattal reagéltatjuk, a re-
akcibelegy forraspontjan 4-12 orén keresztiil. Az igy
kapott (IX) altaldnos képletd aminosavat egy megfele-
16, (XV) éltalanos képletii acilez8szerrel kezeljiik. A
(XV) dltalinos képletben R, jelentése 1-6 szénato-
mos, egyenes vagy eligaz6 szénlanci alkil- vagy alko-
xicsoport, vagy aril-csoport, és X jelentése halogén-
atom, vagy egy OCOR ¢ dltaléinos képleti csoport, ahol
Ry jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazd
szénlinci alkilcsoport. fgy a (X) iltalinos képleti ve-
gyiilethez jutunk. Az acilezési reakci6t eldnydsen a
(@X) éltaldnos képletii aminosav izoldldsa nélkiil vé-
gezziik, 0 °C és szobahSmérséket kozotti hGmérsékle-
ten, 0,5-6 éra idétartammal, 7-12 kdzotti pH-tarto-
ményban. A (X) dltaldnos képleti vegyiileteket a reak-
ci6 befejezése utdn Ggy valasztjuk el, hogy savas, 1-3
kozotti pH-nal, 0 °C és szobahdmérséklet kozotti hd-
mérsékleten kicsapjuk azokat.

A misodik reakciévazlaton bemutatott eljérés els6
1épésében egy (XI) altalanos képlet(i amino-nitril-hid-
rokloridot allitunk el6 gy, hogy 1 mél (VII) dltalinos
képletii aldehidhez 1-3 mdl alkdlifém-cianidot, el-
6nydsen natrium-cianidot, valamint 1-3 mél ammé-
nium-kloridot adunk 3-10 mél amménium-hidroxid
jelenlétében, A reakcidt vizes oldatban végezziik, egy
vizzel nem elegyed§ szerves olddszer, elénydsen aro-
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més szénhidrogén vagy 1-4 szénatomos alkil-haloge-
nid, kiilonosen elénydsen metilén-klorid jelenlétében,
30-70 ‘Cko6z6tti hémérsékleten, 1-8 6ran keresztiil

Az aminonitrilt a szerves fazisb6l vizes hig sésavol-
dattal extrahéljuk, ebbdl az oldatbol a (XI) ltalanos
képletd hidroklorid kikristalyosodik, ha a reakcidele-
gyet sésavgizzal telitjik, vagy alkilifém-kloridot vagy
amménium-kloridot adunk hozza. A (XII) dltalanos
képletii propionamid-hidrokloridot Ggy kapjuk, hogy
a kapott vegyiiletet vizes s6sav-oldattal hidrolizaljuk
szobahémérséklet és 50 °C kozotti hémérsékleten, 2—
24 6ra alatt.

A kapott propionamidot vizes sosav-oldattal kezel-
jiik 80-100 °C kdzotti hémérsékleten, 1-4 oran ke-
resztiil, igy a (IX) dltalinos képletli aminosav keletke-
zik, Fzt azaminosavat elényGsen nem izoldljuk a reak-
ciéelegybél, hanem ugyanabban a reakcibelegyben a
fentebb ismertetett modon acilezzilk egy megfeleld
(XV) altaldnos képletii acilezdszerrel, ahol R4 és X je-
lentése a fenti. fgy (X) dltaldnos képleti vegyiileteket
allitunk el6.

A (IX) 4ltalanos képletd aminosavakat kozvetleniil
is el6allithatjuk a (XI) ltaldnos képletii amino-nitri-
lekbél, a (XII) 4ltaldnos képletl intermedier amid izo-
14l4sa nélkiil, ha 80-100 °C koz6tti hémérsékleten vé-
gezziik a reakci6t 2-8 brankeresztiil.

A 3. reakci6vazlaton bemutatott eljrast Ggy végez-
ziik, hogy egy (XI) altalinos képleti aminonitril-hid-
rokloridot egy (XV) altaldnos képletii acilezdszerrel
acileziink, a (XV) éltaldnos képletben R, és X jelen-
tése a fenti. fgy (XII) 4ltalanos képletii vegyiiletet ka-
punk.

Az acilezési reakciét elénydsen szerves olddszer-
ben, példdul aromés szénhidrogénben vagy 1-4 szén-
atomos alkil-halogenidben végezziik, szerves tercier-
bézis, elénydsen trietil-amin jelenlétében, 1-6 6rdn
keresztiil, 0 ‘C és szobahdmérséklet kozotti homérsék-
leten. A reakcibelegyet ezutén vizes savval, majd vizes
bézissal mossuk, majd a (XII) 4ltaldnos kéleti vegyii-
letet digy izoliljuk, hogy & szerves oldészert vakuum-
ban ledesztilldljuk.

A (XIV) altalanos képletii vegyiileteket gy allitjuk
¢l6, hogy a (XIII) dltalinos képletd vegyiileteket vizes
sésavoldattal kezeljiik, 0-30 ‘C kozotti h6mérsékle-
ten, 0,5-4 6rén keresztiil, majd a reakcitelegyet le-
szirjiik. Az eljérisunk sordn elGallitott (XIT), (XIII) és
(XIV) 4ltaldnos képletii vegyiiletek Gjak.

(XTIID) és (XIV) altalénos képletii vegyiiletekbdl a (X)
altalanos képletli vegyiileteket vizes s6sav-oldatos re-
akcidval kapjuk meg 40-70 “C kozdtti hémérsékleten,
4-12 6ra alatt.

A taldlmAnyunkat a kdvetkezékben néhiny példa-
val is illusztréljuk.

1, példa

5-(3,4-Dimetoxi-benzil )-hidantoin

215 ml viz, 215 ml 27%-o0s (témeg/térfogat) vizes
amménium-hidroxid-oldat, 35,3 g nétrium-cianid,
113,3 g amménium-hidrogén-karbonit, 47,5 gammoé-
nium-szulfét és 129,6 g 3,4-dimetoxi-fenil-acetalde-
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hid 900 ml triklér-etannal készitett oldatinak keveré-
két 90 °C-ra melegitjiik 6 6rén keresztiil autoklavban,
majd a reakci6elegyet lehiitjiik és lesziirjik.

A szerves fazist elontjiik, a vizes fazist vikuumban
besiiritjiik mindaddig, amig az amménium-hidroxid
teljesen eltavozik, majd lehitjik. Az 5-(3,4-dimetoxi-
benzil)-hidantoin kikristilyosodik, ezutin azt lesziir-
jiik, hideg vizzel mossuk és vikuumban szaritjuk. fgy
122,8 g kivant vegyiiletet kapunk.

Kitermelés: 69%.

A vegyiiletet acetonbdl kristalyositjuk, olvadés-
pontja 162-163 °C.

2. példa

d,1-N-Acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin-monohid-
rit

10 g 5-(3,4-dimetoxi-benzil)-hidantoin és 20 ml
30%-o0s (tdmeg/térfogat) vizes nétrium-hidroxid-ol-
dat keverékét az elegy forrdspontjdig melegitjiik 7
6ran keresztiil, majd szobahémérsékletre hiitjik, és
hozzaadunk 25 ml vizet és 8 ml 32%-os (tSmeg/térfo-
gat) vizes sésavoldatot. A reakcibelegyhez ezutin 1
6ra alatt hozzdadunk 4,5 ml ecetsavanhidridet, és
{igyeliink arra, hogy a h6mérséklet 10 *Ck&riil marad-
jon. Ezutdn a reakcidelegy pH-jit 7-re dllitjuk be
32%-0s (tomeg/térfogat) vizes ssavoldattal, majd le-
sziirjiik, és a sziirletet pH~ 1-ig savanyitjuk. A szusz-
penzi6t 2 ‘C-osra hitjiik, majd lesziirjik. A szilard
anyagot 50 °C hémérsékleten mossuk, igy 10,5 g ter-
méket kapunk. Kitermelés: 92%.

3. példa

d,1-2-Amino-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propionitril-
hidrogén-klorid

63,4 g 3,4-dimetoxi-fenil-acetaldehid S0 ml meti-
1én-Kloriddal készitett oldatat 30 perc alatt 40 "C-on
hozziadjuk 110 ml viz, 220 ml 27%-os (tdmeg/térfo-
gat) vizes amménium-hidroxid oldat, 20,9 g nitrium-
cianid és 35,5 g ammonium-klorid keverékéhez. A re-
akcitelegyet 2 6ran keresztiil 45-50 ‘C kozotti hémér-
sékleten tartjuk, majd 25 ‘C-ra hiitjiik, és a kétréteget
elvilasztjuk. A vizes fazist 2x100 ml metilén-klorid-
dal extrahéljuk, majd elontjiik, a szerves fazist, amely
a nitrilt tartalmazta, 270 ml viz és 37 ml 32%-os (t6-
meg/térfogat) vizes sisav keverékével extrahdljuk, A
vizes oldatot, amely az amino-nitril-hidrokloridot tar-
talmazza, 12 6rén keresztiil keverjiik, igy a termék ki-
kristélyosodik. A szuszpenzidt ezutin sésavgizzal te-
litjiik, 2 6rén keresztiil keverjiik szobahémérsékleten,
majd Gjabb 2 6ran keresztiil 10 *C-on, végiil lesziirjiik.
A kapott terméket vakuumban szritjuk, igy 62 g nit-
ril-hidrokloridot kapunk. Kitermelés: 78,6%. Op.: 191
°C (bomlik).

4. példa

d,1-N-Acetil-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propion-
amid-hidroklorid

100 g d,1-2-amino-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propio-
nitril-hidrokloridot 400 ml 32%-os (t6meg/térfogat)
vizes sbsavban szuszpenddlunk, és a szuszpenzidt
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16 6rén keresztiil szobahémérsékleten, majd 30 percig
45 °C-on tartjuk. A szuszpenzi6t ezutin 2 °C-ra hiit-
jiik, majd lesziirjiik, a szilard anyagot elészor 80 ml
32%-os (tomeg/térfogat) hideg sbsav-oldattal, majd
acetonnal mossuk. Végiil 40 ‘C-on vikuumban szirit-
juk. 98,7 gkivant terméket kapunk. Kitermelés: 92%.

5. példa

d,1-N-Acetil-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-alanin-mono-
hidrat

26 g d,1-2-amino-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propiona-
mid-hidrokloridot 100 ml 32%-os (t0meg/térfogat) vi-
zes sbésavban szuszpendilunk, és a reakcitelegyet 2
6ran keresztiil 90 "C-on tartjuk, majd szobah6mérsék-
letre hiitjiik, és vikuumban szdrazra péroljuk. A ma-
radékhoz hozzAadunk 250 ml vizet, majd 15%-os (t6-
meg/térfogat) vizes ndtrium-hidroxiddal ligositjuk, a
pH-j&t 9,5-re llitjuk be. Ezutdn az ammoniét ledesz-
tilldljuk. Végiil 1 6ra alatt hozzdadunk 20 ml ecetsa-
vanhidridet, az adagolas kozben a reakcitelegy pH-jét
7 és 8,5 kozitt tartjuk, 15%-os vizes natrium-hidroxid
oldat segitségével. Az ecetsavanhidrid adagoldsdnak
befejezése utdn 30 perccel a reakcidelegy pH-jit 2-re
allitjuk be, majd az elegyet 0 °C-ra hiitjiik, és a szusz-
penzit leszfirjiik. A szilird anyagot a sziirén hideg
vizzel mossuk, majd vikuumban széritjuk. 24,5 g ki-
vant terméket kapunk. Kitermelés: 86%.

6. példa

¢.1-2-Acetamido-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propio-
nitril

121,4 g d,1-2-amino-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propi-
onitril-hidrokloridot 300 ml viz és 300 m! metilén-klo-
rid keverékében szuszpendilunk, és az elegy pH-jit
27%-os tomeg/térfogat) vizes ammoénium-hidroxid ol-
dattal 6,5-re dllitjuk be. A fazisokat elvilasztjuk, a vi-
zes fizist eldntjiik, a szerves fizist vizmentes nétrium-
szulfdt felett szaritjuk, majd leszilrjiik, és hozzdadunk
70 ml trietil-amint. Az oldatot 10 °C-ra hitjiik, és 1
éra alatt hozzdadunk 52,5 g ecetsavanhidridet, majd
200 ml vizet, végiil 50 ml 32%-os (t6meg/térfogat) vi-
zes sbsavoldatot. A rétegek elvilasztisa utin a vizes
tazist elontjiik, a szerves fazishoz Gjabb 200 ml vizet
adunk, és a pH-jat 30%-os (tomeg/térfogat) vizes nat-
rium-hidroxid-oldattal 9-re allitjuk be. A rétegeket el-
valasztjuk, a vizes fizist elontjik, a szerves fazist viz-
mentes nitrium-szulfat felett széritjuk, majd leszlr-
jlik, és szirazra péroljuk. A kapott terméket 40 ‘C-on
vakuumban széritjuk. 121 g kivint vegyiiletet kapunk,
kitermelés: 97,5%, op.: 134-135°C.

7. példa

d,1-N-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin-monohidr
at

62 g d,1-2-acetamido-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-pro-
pionitrilt erételjes keverés kizben hozzdadunk egy
32%-os (tomeg/térfogat) vizes sdsavoldathoz. A reak-
cibelegy hémérséklete S5 "C-ra emelkedik, és a szusz-
penzib teljes :n feloldbdik. A reakcibelegyet tovibbi 5
6ran keresztiil keverés kizben ezen a hémérsékleten
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tartjuk, majd 5 °C-ra hiitjiik, és 200 mlvizzel higitjuk.
Ezutan hozzdadunk 70 m! 30%-os (t6meg/térfogat) vi-
zes nétrium-hidroxid-oldatot, és a hémérsékletet az
adagolés kézben 40 °C-on tartjuk. A reakcidelegyet
ezutén 2 "C-ra hitjiik, kdzben a termék kikristélyoso-
dik, majd lesziirjiik, a szlirén vizzel mossuk és vaku-
umban sziritjuk. 64 g d,1-N-acetil-3,4-dimetoxi-fe-
nil-alanin-monohidratot kapunk. Kitermelés: 90%.

8. példa

d,1-2-Acetamido-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propio-
namid

62 g d,1-2-acetamido-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-pro-
pionitrilt hozzdadunk 100 ml 32%-os (t6meg/térfogat)
vizes sbsavoldathoz, mikézben a h6mérsékletet 1 ran
keresztiil 25 °C-on tartjuk. Ezutin a reakcioelegyhez
ugyancsak 25 ‘C hémérsékleten hozzdadunk 150 mi
vizet, és 100 ml 30%-os (tomeg/térfogat) vizes nétri-
um-hidroxid-oldatot. A szuszpenziét ezutédn 2 °C-ra
hiitjiik és leszfirjiik, A szilird anyagot a szlirGn hideg
vizzel mossuk, majd vikuumban széritjuk. 63 g kivint
terméket kapunk. Kitermelés: 94,7%. A terméket
N,N-dimetil-formamidbdl &tkristalyositva olvadds-
pontja 206-207 ‘Clesz.

9. példa

d,1-N-Acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin-monohid-
rat

2,6 g d,1-2-acetamido-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-pro-
pion-amidot erételjes keverés kozben hozzaadunk
50 ml 32%-os (tomeg/térfogat) vizes sdsavoldathoz. A
reakcibelegy hémérséklete koriilbeliil 55 °C-ra emel-
kedik. Ezen a hémérsékleten tartjuk az elegyet tovib-
bi 5 6rinkeresztiil, erdteljes keverés mellett, majd 100
ml vizzel higitjuk, és hozziadunk 35 ml 30%-os (t6-
meg/térfogat) vizes natrium-hidroxid-oldatot. Ezutin
a reakcibelegyet 2 *C-ra hiitjiik, és ezen a h6mérsékle-
ten a termék kikristilyosodik. A kristalyokat lesz(ir-
jiik, vizzel mossuk €s vikuumban széritjuk. 26,2gd,1-
N-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin-monohidrétot ka-
punk. Kitermelés: 92%.

10. példa

d,1-N-Propionil-3,4-dimetoxi-fenil-alann

45,04 g 3,4-dimetoxi-fenil-alanint 340 ml vizben
szuszpendilunk, majd hozzdadunk 30% (tomeg/térfo-
gat) vizes ntrium-hidroxid oldatot, ek6zben a reak-
cidelegy pH-ja 12-re emelkedik, és a szilird anyag fel-
oldodik. Ezutan 29,2 ml propionsav-anhidridet adunk
1 éra alatt az elegyhez, és adagolés kozben a pH-t 30%-
os (t6meg/térfogat) vizes ndtrium-hidroxid-oldattal 8
koriili értéken tartjuk. Ezutin 24 ml 32%-os (t5-
meg/térfogat) vizes sosavoldatot adunk az elegyhez,
majd a vizes fazist 2x100 ml triklor-etdnnal kezeljiik.
A triklér-etdnos mosdfolyadékokat Gsszegyiijtjiik és
80 ml vizzel extrahdljuk. A vizes extraktumot 50 ml
triklor-etinnal mossuk, majd a vizes fazishoz adjuk. A
vizes oldatot ezutin pH= 3-ig savanyitjuk Ggy, hogy
32%-os (tomeg/térfogat) vizes sésavoldatot adunk
hozz4. Ekkor a termék elkezd kristélyosodni. 30 perc
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clteltével a reakci6elegyet tovabb savanyitjuk pH 2 el-
éréséig, majd 5 “C-ra hiitjiik. A kristalyosodott szildrd
anyagot lesziirjiik, a szlir6n elGsz0r vizzel, majd tolu-
ollal, végiil petroléterrel mossuk, és igy vikuumban
torténd széritds utin 44,1 g kivént terméket kapunk.
Kitermelés: 78,3%. A terméket n-butil-acetatbdl at-
kristélyositva tovabb tisztithatjuk. Olvadaspont; 142~
143°C-

11, példa

d,1-N-metoxi-karbonil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin

45 g 3,4-dimetoxi-fenil-alanin és 20 ml 30%-os (t6-
meg/térfogat) vizes ntrium-hidroxid 200 ml vizzel
készitett keverékéhez hozzdadunk 17 ml kiér-hangya-
sav-metil-€sztert 1 6ra alatt, mik3zben az elegy pH-jat
7 és 8 kozott tartjuk vizes natrium-hidroxid-oldat se-
gitségével, és ligyeliink arra, hogy a hdmérséklet 10~
15 *Ckozott maradjon, Az adagolds befejezése utdn a
reakcibelegyet 2x50 ml metilén-kloriddal mossuk,
majd 2,5 g aktiv szénnel szintelenitjiik, végiil dikaliton
lesziirjiik. A sziirletet pH= 2 eléréséig 32%-os (t5-
meg/térfogat) vizes sosavoldattal savanyitjuk, és a ter-
méket egyszer 200 ml és egyszer 75 ml metil-etil-ket-
onnal extrahdljuk. A szerves extraktumokat Gssze-
gytijtjiik és 100 ml 10%-os (tomeg/térfogat) vizes ndt-
rium-szulfat oldattal mossuk, majd vizmentes natri-
um-szulfiton széritjuk, szintelenité folddel szintele-
nitjiik és vikuumban széirazra piroljuk. A maradékot
toluolbdl kristilyositjuk. Szlirés, toluolos mosis és vi-
kuumban végzett sziritis utdn 45,8 g tiszta terméket
kapunk, amelynek olvadéspontja 116-117 °C. Kiter-
melés: §1%.

12, példa ,

d,1- N-Acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanil-1-mentil-
észter[d,1 +1,1]

20,3 g 1-mentol és 24,82 g d,1-N-acetil-3-(3,4-di-
metoxi-fenil)-propionitril 100 ml toluollal készitett
elegyét 70 "C-ra melegitjiik és 30 perc alatt hozza-
adunk 5,2 ml metanszulfonsavat és 3,6 ml 57%-os (t6-
meg/térfogat) vizes kénsavoldatot. A reakcidelegyet
forraldsig melegitjiik 5 6rin keresztiil, majd a vizet a
toluoltél megfelel6 elvilasztéval tavolitjuk el, tovabb
2 6ris melegitéssel. A reakcibelegyet ezutin 85 °‘C-ra
hiitjiik, és hozzdadunk 50 ml vizet. A fazisokat elva-
lasztjuk, a vizes fdzist 20 ml toluollal extrahdljuk,
majd eldntjik, a toluolos fazisokat pedig Gsszegyljt-
jiik és szérazra péroljuk. Olajos maradékot kapunk,
amely a d.1- és az 1,1-N-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-
alanin-mentil-észter racém elegye. A kitermelés, ame-
Iyet a kiindulési d,1-N-acetil-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-
propionitrilre szimolunk, 95%-os.

13. példa

d,1-N-Acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanil-1-mentil- -
észter [d,1 +1,1]

100 g d.1-N-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin-mo-
nohidrét, 71,2 g 1-mentol, és 5,2 g para-toluol-szul-
fonsav 350 ml toluolban készitett elegyét keverés koz-
ben 5 6rén keresztiil forrasig melegitjiik, és a reakci6-
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ban képzddé vizet megfeleld elvilaszto segitségével
azeotrop desztillicival eltavolitjuk. A kapott termék
mennyiségét nagy teljesitményi folyadékkromatog-
réfids eljardssal hatirozzuk meg. 119,5 g kivant ter-
méket kapunk. Az észterezés kitermelése 84%.

14, példa

d-N-Acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin-1-mentil-
észter

A 13. példa reakcidelegyét, amely a d,1-N-acetil-
3,4-dimetoxi-fenil-alanin-1-mentil-észtert  tartal-
mazza, nitrogén atmoszféraban lassan 65 ‘C-ra hiit-
jiik, és ezen a hmérsékleten a kristalyositast egy ke-
vés d-N-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-mentil-
észter hozziaddsival meginditjuk. A reakcidelegyhez
ezutin 7 g kdlium-tercier-butilitot adunk, és az ele-
gyet lassan lehiitjiik 12 6ra alatt keverés kzben, Ek-
kor 100 ml vizet a 3,56 ml ecetsavat adunk a reakcide-
legyhez, és azt tovabbi 1 éran keresztiil keverjiik, és 85
°C-ra melegitjiik a teljes old6dds eléréséig. Az oldatot
ezutin lassan lehiitjiik és 75 ‘C hémérsékleten a kris-
talyositdst egy kevés d.n-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-
alanin-1-mentil-észter hozzdadéasival meginditjuk. A
szuszpenzi6t ezutin 20 ‘C-on lesziirjiik, a szilard
anyagot a sziir6n toluollal és vizzel mossuk, végiil va-
kuumban megszritjuk, 112,3 g d-N-acetil-3,4-dime-
toxi-fenil-alanin-1-mentil-észtert kapunk, a kiterem-
lés a d,1-N-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin-1-men-
til-ész- ter racém elegyére szamitva 94%, és a d,1-N-
acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin monohidritra szi-
mitva 79%. A termék olvadaspontja 152-153 °C.

[«]2%=—6,9" (c= 1%, Kloroformban)

15. példa

d,1-N-Benzoil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin-1- men-
til-észter [d,1 + 1,1]

17,2 g 1-mentolt és 1,8 g para-toluol-szulfonsavat
adunk 32,93 g d.1-N-benzoil-3,4-dimetoxi-fenil-ala-
nin 300 ml toluollal készitett szuszpenzidjihoz, és a
reakcidelegyet forrdspontig melegitjiik 5 oran keresz-
tiil, kézben a reakcidban keletkezd vizet megfelel§ sze-
parétorral azeotr6p desztillciéval eltdvolitjuk. A re-
akci6elegyet ezutdn 50 “C-ra hitjiik, 50 rol vizzel mos-
suk a para-toluol-szulfonsav eltdvolitisa érdekében,
majd szérazra piroljuk. Olajos maradékot kapunk,
amely 44,6 g terméket tartalmaz (ezt nagy teljesitmé-
nyl folyadékkromatografids eljardssal hatdrozzuk
meg). Kitermelés: 95%.

16. példa

1-N-Benzoil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin-1-mentil-
észter [L,1ani]

A 15. példa szerint elg4llitott d,1-N-benzoil-3,4-di-
metoxi-fenil-alanin 1-mentil-észtert 300 ml toluollal
higitjuk, és az elegyet forrdspontig melegitjiik, majd
50 ml oldészert ledesztillilunk. Ezutén a reakcidele-
gyet 65 ‘C-ra hitjiik, és nitrogén atmoszféraban hoz-
ziadunk 2 g kilium-tercier-butilitot és 500 mg d.n-
benzoil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-mentil-észtert, A
reakcitelegyet 8 oran keresztiil keverijiik, kzben a hg-
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mérsékletet elészor szobahdmérsékletre, majd 10 °C-
ra hiitjiik. A szuszpenzi6t ezutdn lesziirjik, a kapott
szildrd anyagot a szfir6n mossuk, elészor vizzel, majd
toluollal. Végiil vikuumban sziritjuk. 43,0 g tiszta ter-
méket kapunk, kitermelés: a kiinduldsi diasztereomer
észter elegyre szimitva 90%. Az 1-N-benzoil-3,4-di-
metoxi-fenil-alanin 1-mentil-észterbél vett minta
etil-alkoholbol atkristalyositva 146-147 °C-on olvad.
[@]?%p=+11,3" (c=1%, Kloroformban).

17. példa

d-N-propionil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-mentil-
észter [d,1]

422 g d,1-N-propionil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin,
26,95 g l-mentol és 2,85 g para-toluol-szulfonsav
180 ml toluollal készitett keverékét keverés kdzben 4
6rén keresztiil forraspontra melegitjiik. A reakcibele-
gyet ezutén lehitjiik, 3x50 ml vizzel mossuk és ezaot-
rép desztillicibval, megfelel§ szeparator segitségével
elvalasztjuk a keletkezd vizet. A vizmentes toluolos ol-
datot 60 ‘Ck-ra hiitjiik, hozzdadunk 0,84 gkilium-ter-
cier-butilétot, és 12 6rén keresztiil keverjiik, kozben a
hémérsékletét szobahSémérsékletre hiitjiik. A kapott
szuszpenzibt lesziirjiik, és az igy nyert szilird anyagot
toluolbdl atkristilyositjuk. 38,7 g terméket kapunk.
Kitermelés: 61,4%.

A kristdlyositott termék olvaddspontja: 129-
130 °C. [o]2p=-5:4" (c= 1%, Kloroformban).

18. példa

d-N-karbometoxi-3,4-dimetoxi-fenil-alanin
mentil-észter [d,1]

43,2 g d,1-N-karbometoxi-3,4-dimetoxi-fenil-ala-
pin, 27 g l-mentol és 3 g para-toluol-szulfonsav
200 ml! toluollal készitett elegyét a reakcidelegy for-
réspontjéra melegitjiik, és 4 6rin keresztiil reagéltat-
juk. Kozben a reakcioban keletkezd vizet megfelel6
szeparatorral eltévolitjuk. A reakcidelegyet ezutin
szobahémérsékletre hiitjiik nitrogén atmoszféraban,
és 1,6 g kélium-tercier-butilitot adunk hozz, majd 24
6rédn keresztiil keverjiik. A szuszpenziét 0 °C-ra hiit-
jiik, majd lesziirjiik. A szilird anyagot szaritjuk, és
metanolbél kristalyositjuk. 45 g kivint terméket ka-
punk. Kitermelés: 71%.

A termék olvadéspontja: 114 ‘C:115°C.

[u]zoD- -18,6° (c= 1%, kloroformban).

l.

19. példa

L-(-)-2-amino-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propdn
sav

40,5 g d-N-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-men-
til-észter, 20 ml viz, 20 ml ecetsav és 35 ml 48%-0s
(tomeg/térfogat) vizes hidrogén-bromid oldat keveré-
két forraspontig melegitjiik keverés kizben 5 6rén ke-
resztiil, és az olajos fazist vizgzzel ledesztillaljuk, a
kondenzalt vizes fézist a reakcibelegybe visszavezet-
jiik. Ezutén Gjabb 6 mi 48%-os (tdmeg/térfogat) vizes
hidrogén-bromid-oldatot adunk a reakcibelegyhez,
amelyet forrispontig melegftiink, és vizg6z desztillaci-
énak vetjiik ald mindaddig, amig a reakcibelegy for-
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rispontja eléri a 118 °C-t. Ekkor ‘: reakcibelegyet to-
vibbi 6 éran keresztiil ezen a hSmérsékleten tartjuk.
Ezutén a reakcidelegyet lehiitjiik, 100 ml vizzel higit-
juk, aktiv szénnel szintelenitjiik, és dikaliton szrjik.
A szirlet pH-jit 27%-0s (tomeg/térfogat) vizes amm6-
nium-hidroxid-oldattal 4,5-re allitjuk be, majd 5 'C-
ra hiitjiik. Ekkor bdséges csapadékképzédést tapasz-
talhatunk. A csapadékot leszrjiik, és a szlirén elGszr
vizzel, majd acetonnal mossuk. Végiil vikuumban 40
°C-on széritjuk. 17,7 g tiszta kivént terméket kapunk.
Kitermelés: 89,8%.
[a]!3p=-12,9° (c=5,12%, 1n sbsav).

20. példa

L-(-)-2-amino-3-(4,5-dihidroxi-fenil )-propdn
sav

8,6 g d-N-propionil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-
mentil-észter, 8 ml 32%-os (t6meg/térfogat) vizes s6-
sav-oldat és 8 m! 50 ml (tdmeg/térfogat) vizes hidro-
gén-bromid-oldat keverékét forrdspontig melegitjik
1,5 6ran keresztiil, majd az olajos fazist ledesztillal-
juk, a vizes fazist visszavezetjiik a reakciéba. A desz-
tillicidt akkor 4llitjuk le, amikor a reakcidelegy for-
réspontja eléri a 118 °C-t, és a melegitést tovébbi 5
6ran keresztiil folytatjuk ezen a hémérsékleten. Ez-
utén a reakcielegyet lehiitjik, 12,5 ml vizzel higitjuk,
aktiv szénnel szintelenitjiik, és dikaliton lesziirjik. A
szlirlet pHiijit 27%-os (tomeg/térfogat) vizes ammé-
nium-hidroxid oldattal 4-re allitjuk be, és a képz6dd
szuszpenzi6t 5 "C-ra hiitjilk 1 6ra alatt. A kicsapd6
szilard anyagot lesziirjiik, a sziir6n vizzel, majd ace-
tonnal mossuk, és vikuumban szaritjuk. 3,6 g tiszta
levodopa-t kapunk. {a}!3p=~12,9° (c= 5,12%, In s6-
sav). Kitermelés: 89%.

21. példa

L-(—-)-2-amino-3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propdn
sav

11,7 g 1-N-benzoil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-
mentil-észter és 48 ml 48%-os (t5meg/térfogat) vizes
hidrogén-bromid oldat keverékét forrdspontig mele-
gitjiik 4 ran keresztiil, majd szobahSmérsékletre hiit-
jiik, és 50 m1 vizzel higitjuk. A reakcidelegyet 3x30 mi
metilén-kloriddal extrahaljuk, majd vikuumban be-
siiritjiik. A maradékot 60 mi vizzel higitjuk, és a pH-
jat 27%-os (tomeg/térfogat) vizes amménium-hidro-
xid oldattal 4,5-re Allitjuk be. A kapott szuszpenzi6t
5°C-on tartjuk 1 érin keresztiil, majd lesziirjik. A szi-
lard anyagot a sziirén mossuk vizzel, majd acetonnal,
és vikuumban széritjuk meg. 3,7 g terméket kapunk.
[o]20=-12,1" (c=5,12, 1 n sdsavban).

Kitermelés: 75%.

Hasonl6 médon 4llitjuk eld az L(-)-2-amino-3-
(3,4-dihidroxi-fenil)-propansavat a d-N-karbometo-
xi-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-mentil-észterbdl kiin-
dulva.

22, példa
L-(-)-2-Amino-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propdn
sav

8-
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35 g d-N-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-amin 1-mentil-
észter, 45 ml vizes 5 N s6sav és 210 ml aceton keveré-
két forrispontig melegitjiik keverés kdzben 10 6ran
keresztiil, majd a szerves olddszert vikuumbanledesz-
tilliljuk, a reakcibelegyet 200 ml vizzel higitjuk és
10%-o0s (tomeg/térfogat) vizes nitrium-hidroxid ol-
dattal a pH-jat 11-re &llitjuk be. A kapott oldatot
3x100 ml dikalittal mossuk, majd vikuumban széraz-
ra péroljuk. A maradékhoz 150 ml 37%-os (t6meg/tér-
fogat) vizes sosavoldatot adunk, és az elegyet 90 °C-ra
melegitjiik a teljes old6d4sig. Az oldatot ezutan szoba-
hémérsékletiire hiitjiik, 50 ml metil-izobutil-ketonnal
majd 80 m! metilén-kloriddal mossuk és végiil a pH-
jAt 27%-os (tdmeg/térfogat) vizes amménium-hidro-
xid-oldattal 6,0-ra dllitjuk be. Az oldatot ezutin 0 °C-
ra hiitjiik, a kicsap6dd szilird anyagot lesziirjiik, a
szlirén vizzel majd acetonnal mossuk, €s vikuumban
széritjuk, 14,4 g kivint terméket kapunk. Op.: 265~
268 °C. [a]?p= ~4,5° (c= 5,12%, 1 n s6savban). Kiter-
melés: 77,3%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

L. Eljéras (T) &ltalinos képletii optikailag aktiv ami-
nosavak eldallitdséra, ahol

R &R, jelentése egymistol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazd szén-
lanci alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet, ahol

RésR, jelentése ugyanaz, mint az (T) altaldnos kép-
letben,

R, jelentése nitrilcsoport vagy karboxilcsoport,

R; jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy eldgazé
szénlénci alkil- vagy alkoxicsoport vagy arilcsoport,
egy (II) ltalanos képletli optikailag aktiv alkohollal,
ahol

R, jelentése 5-7 szénatomos, adott esetben 1-7
szénatomos alkilcsoporttal egyszeresen vagy tobbszo-
rosen helyettesitett, Gsszesen legfeljebb 12 szénato-
mot tartalmazd cikloalkilcsoport,

vizzel nem elegyedd szerves oldészerben, elénydsen
1-4 szénatomos alkil-halogenidben vagy aromés szén-
hidrogénben reagéiltatunk, majd a kapott (V) &ltali-
nos képletil diasztereomer észterpirt —- ahol R, R,
R4 és R, jelentése a fenti -~ vizmentes szerves old6-
szerben erds bézissal, elonydsen 1-6 szénatomos alké -
lifém-alkohol4ttal vagy alkilifém-amiddal vagy -hid-
riddel, elénydsen inert giz atmoszféraban reagéltat-
juk, a kristdlyosodist adott esetben a kivint egyetlen
diasztereomer észter kristalydval végzett beoltissal
eldsegitve, majd a kapott (V) dltaldnos képletd dias-
ztereomer €észtert — ahol R, R, R4 és R jelentése a
fenti ——savas vizes kozegben reagéltatjuk, vagy

a,) egy (VII) dltalinos képlet(i aldehidet alkalifém-
cianiddal és ammoénium-kloriddal reagaltatunk vizes
amménium-hidroxid jelenlétében, vizzel nem elegye-
dé szerves olddszerben 30-70 °C kozbtti homérsékle-
ten 1-8 6rén keresztiil, majd a kapott vegyiiletet hig
vizes sosavval extrahiljuk, majd kikristalyositjuk, és a
kapott (XI) dltalanos képletd vegyiiletet egy (XV) &lta-
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lanos képletii acilez8szerrel, ahol

R, jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy eligazd
szénlanci alkil- vagy alkoxicsoport vagy arilcsoport,
(=]

X jelentése halogénatom vagy egy -OCOR s ltala-
nos képletii csoport, ahol

R; jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazd
szénlanci alkilcsoport, szerves bézis jelenlétében rea-
giltatjuk, majd a kapott (XIII) altaldnos képletii ve-
gyiiletet, amely R, helyén nitrilcsoportot tartalmazd
(II) altalénos képletii vegyiiletet, az a) eljardsnal lefr-
tak szerint reagaltatjuk tovébb, vagy

a,) egy (IV) altalanos képletli diasztereomer észter-
pirt — ahol R, R;, R; és R jelentése a fenti —— viz-
mentes szerves olddszerben erds bazissal, el6nySsen
1-4 szénatomos alkélifém-alkoholattal vagy alkali-
fém-amiddal vagy -hidriddel, elénySsen inert géz at-
moszférdban reagdltatunk, a kristilyosoddst adott
esetben a kivant egyetlen diasztereomer észter kris-
talyaval végzett beoltissal eldsegitve, majd a kapott
(V) éltaldnos képletli diasztereomer észtert, ahol R,
R, R, és R, jelentése a fenti, savas vizes kdzegben
reagéltatjuk, vagy

ay) egy (V) altaldnos képleti diasztereomer észtert,
ahol R, Ry, Ry és R, jelentése a fenti, savas-vizes ko-
zegben reagdltatunk,

b) egy a fenti a,) eljarassal kapott (XIII) altaldnos
képletii vegyiiletet vizes sosavoldattal 0-30 °C kozotti
hémérsékleten hidrolizaljuk,

majd a kapott (XIV) dltaldnos képletl vegyiiletet
vizes sdsavoldattal 40-70 "C hémérsékleten hidroli-
24ljuk, és a kapott (X) dltalinos képletd vegyiiletet,
amely R, helyén karboxilcsoportot tartalmazé (II) &1-
taldnos képletii vegyiilet, az a) eljéras szerint reagél-
tatjuk tovabb, vagy

c) egy az a;) eljaras szerint el6allitott (XIMI) Altala-
nos képletii vegyiiletet 40-70 ‘C kozotti h6mérsékle-
ten 4-12 dra alatt kizvetleniil (X) altalanos képleti
vegyiiletté hidroliziljuk, és a (X) 4ltaldnos képletii ve-
gyiiletet, amely R, helyén karboxilcsoportot tartal-
maz6 (II) altalanos képletd vegyiilet, az a) eljirds sze-
rint reagéltatjuk tovabb, vagy

d) egy (VI) altalanos képletii aldehidet alkalifém-
cianiddal amménium-hidrogén-karbonéttal és am-
ménium-szulfittal reagaltatunk vizes amménium-
hidroxid oldatban, vizzel nem elegyed§ szerves oldé6-
szerben 70-110 °C kozotti hémérsékleten 2-8 6rin
keresztiil, majd a kapott (VII) &ltaldnos képletii hi-
dantoint vizes alkilifémhidroxid oldattal reagaltat-
juk a reakcielegy forréspontjén 4-12 6ran keresztiil,
majd a kapott (IX) dltalinos képletli aminosavat egy
(XV) éltaldnos képletii vegyiilettel, ahol R4 ésX jelen-
tése az a,) eljirasnil megadott, reagaltatunk, majd a
kapott (X) dltalinos képleti vegyiiletet, ahol R, he-
lyén karboxilcsoportot tartalmazo (IT) ltalanos képle-
tl vegyiilet, az a) eljérds szerint reagéltatjuk tovbb,
vagy

e) egy (VII) altalanos képletii aldehidet alkalifém-
cianiddal és ammonium-kioriddal reagéltatunk am-
ménium-hidroxid vizes oldat jelenlétében vizzel nem
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elegyedd szerves oldszerben 30-70 *Ckdzotti hémér-
sékleten, majd a kapott vegyiiletet extrahaljuk és kris-
tilyositjuk, majd az igy kapott (XI) éltalinos képletid
vegyiletet vizes sésavoldattal hidrolizdljuk szobahd-
mérséklet és 50 "C kozotti hémérsékleten, majd a ka-
pott (XII) 4ltaldnos képletii vegyiiletet vizes sosavol-
dattal 80-100 °Ckozotti hdmérsékleten hidrolizaljuk,
és az igy kapott (IX) dltalinos képletd aminosavat egy
(XV) dltalanos képletdi acilezGszerrel — ahol Ry ésX
jelentése az a,) eljarasnal megadott —— 0 °C és szoba-
homérséklet kozotti homérsékleten reagiltatjuk,
majd a kapott (X) dltaldnos képletil vegyuletet —
amely R, helyén karboxilcsoportot tartalmazd (II) al-
talanos képletii vegyiilet, az a) eljarés szerint reagdl-
tatjuk.

2.Az 1. igénypontszerinti a) eljaras olyan (I) dltala-
nos képletii vegyiiletek eldllitasira, ahol R €s Ry je-
lentése hidrogénatom, azza! jellemezve, hogy az
olyan (V) dltalénos képletii vegyiiletek vizes savas ko~
zegben végzett reakeitjit, ahol R és R, koziil legalibb
az egyik szubsztituens jelentése 1-6 szénatomos egye-
nes vagy eldgaz6 szénlanci alkilcsoport, a teljes dezal-
kilez8désig folytatjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljdras, azzal jelle-
mezve,, hogy (IIT) dltaldnos képletii optikailag aktiv al-
koholként d- vagy l-mentolt, d- vagy l-borneolt, d-
vagy l-izomentolt, - vagyl-neomentolt, d- vagy 1-neo-
izomentolt, d- vagy 1-1-ciklohexil-etanolt, d- vagy 1-
kanfol-alkoholt, d- vagy l-izoborneolt, vagy d- vagy -
3-metil-ciklopentanolt alkalmazunk.

4. A 3.igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy optikailag aktiv cikloalkanolként 1-mentolt al-
kalmazunk. ]

5. Az 1-4, igénypontok barmelyike szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy a (IT) és a (IIT) 4ltalinos képletd
vegyliletek reakcidjit sav jelenlétében végezzik.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljirés,
azzal jellemezve, hogy a (II) és (III) 4ltaldnos képletii
vegyiiletek reakci6jit toluolban végezziik.

7. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemez-
ve, hogy a (IV) 4ltalinos képletii diasztereomer észter-
par (V) diasztereomer észterré torténd atalakitasat
szerves oldészerben, elénydsen 1-4 szénatomos alkil-
halogenidben vagy aromés szénhidrogénben, 0,05-
0,25 mélekvivalens erds bazis jelenlétében, szoba hé-
mérséklet és 85 °C kozotti hémérsékleten 4-24 6ran
keresztiil végezziik.

8.A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy szerves oldészerként toluolt és erds bazisként ka-
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lium-tercier-butilétot alkalmazunk.

9, Az 1.vagy 2.igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a (V) éltalinos képletii diasztereomer
észtert — ahol R, Ry, Ry és R, jelentése az 1. igény-
pontban megadott ~— vizes sésavval vagy hidrogénb-
romid oldattal vagy ezek keverékével reagiltatjuk a
reakcibelegy forraspontjin 4-24 éran keresztiil.

10. Az 1. igénypont barmelyike szerinti a) vagy a,)
eljards, azzal jellemezve, hogy (II) dltalanos képletid
vegyiiletként d,1-2-acetanudi-3-(3 ,4-dimetoxi-fenil)-
propionitrilt alkalmazunk.

11. Az 1. igénypont szerinti a,) eljérs, azzal jelle-
mezve, hogy (IV) dltaldnos képletd vegyiletként d,1-
N-acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin  1-mentil-észtert
alkalmazunk.

12. Az 1. igénypont szerinti a,) eljirds, azzal jelle-
mezve, hogy (IV) altalanos képletii vegyiiletként d,1- -
N-benzoil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-mentil-észtert
alkalmazunk.

13. Az 1. igénypont szerinti a,) eljéras, azzal jelle-
mezve, hogy (IV) altaldnos képletd vegyiiletként d-N-
acetil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-mentil-észtert al-
kalmazunk.

14. Az 1. igénypont szerinti a,) eljérés, azzal jelle-
mezve, hogy (IV) éltalanos képleti vegyiiletként d-N-
propionil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-mentil-észtert
alkalmazunk.

15. Az 1. igénypont szerinti a,) eljérés, azzal jelle-
mezve, hogy (IV) dltalanos képletii vegyiiletként d-N-
karbometoxi-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-mentil-ész-
tert alkalmazunk.

16. Az 1. igénypont szerinti a,) eljirds, azzal jelle-
mezve, hogy (IV) altaldnos képleti vegyiiletként d-N-
benzoil-3,4-dimetoxi-fenil-alanin 1-mentil-észtert al-
kalmazunk,

17. Az 1. igénypont szerinti e) eljirés, azzal jelle-
mezve, hogy a (XI) 4ltalanos képletd vegyiiletet koz-
vetleniil (IX) 4ltalinos képletd vegyiiletté hidrolizal-
juk a (XII) &ltalinos képletii vegyiilet izoldlasa nélkill,
oly médon, hogy a hidrolizist 80-100 ‘C-os h6mérsék-
leten 2-8 6rén keresztiil végezziik.

18. Az 1. igénypont szerinti e) eljirds, azzal jelle-
mezve, hogy (XII) 4ltalinos képleti vegyiiletként d.1-
amino-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propionamid-hidroklo
ridot alkalmazunk.

19. Az 1. igénypont szerinti b) eljiras, azzal jelle-
mezve, hogy (XIV) altalinos képletii vegyliletként d,1-
2-acetamido-3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propionamid-h
idrokloridot alkalmazunk.
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HU 203716 B
Int. C15: C07 C229/36

RO

R‘o@ CHy— (I'H—-COOH

NH-

d vagy 1

RO

NH
]
d.l COR3

—

Ry—OH

vagy |

[=%

RO

R,o@ CHy—CH—COOR,

NH
COR3

[dd + Ld] vagy [dd +L1)

(1)

(1)

(i)

(1V)
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HU 203716 B
Int. C1.5; C07C229/36

RQ
R,OO CH, — CH—COOR,,
|
NH
COR3

[d.4] vogy [1.d] vagy [dd ] vagy [L1]

RO

R10~©—CH2 — ?H —Ry
NH
CORj3
d.!

——

RO

RW—@-CHZ——CHO

R3 — COX

(V)

(Vi)

(vir)

(XV)
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HU 203716 B
Int.CL5: C07C229/36

1. reakciovazlat

RO RO
H o
RiO CHy—CHO —— R{0 CHZH
NN
N
(Vi) ' Gt
(Vi)
RO
RIOOCHz*?H~COOH
NH>
4! (1X)
Ry—COX
(XV)
RO '
Ry 0@— CHZ—(IIH — COOH
NH
d.l |
— CORy

(X)
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HU 203716 B
Int. C1.5: C07C229/36

2. reakciovaziat

RO RO
Rp-@CHz—CHo ~— R0 @CHZ—(IZH—CN —
NH - HCI
(Vi) d,l XI)
RO RO

—’RIO‘G'CHZ-?H—CONHZ —= R0 -@CHz—CH-COOH
I

| NH; « HCI , NH5
4l dl
(X1) (1X)
R3—COX
(XV)
RQ
R0 @- Chp— CH- COOH
NH
dd CORj3

(X)
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HU 203716 B
Int. CL3: C07C229/36

3. reakciovazlat

RO RO
R,O—@CHz—CHo —= RO ‘@'CHI'?H-CN —
NHy+ HCI
(Vi) dl 2
(X1)
RO RO
R3-COX
XV Ro CHy~CH-CN  Ri0 CHy CH-CONH,
j " NH
d.l | d,! CORy
& COR3 —
(xin) (XIV)
RQ |
NH

!
dl COR3

(X)
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