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Uj eljaras kiralis aminosavak eldallitasara

A talalmany targya Uj eljarés az

R1
*
R2 COOH (1)
H2N
altalanos képletd kirdlis aminosavak el&allitasara — ahol

R és R alkil-, halogénezett alkil-, alkoxi-alkil-, alkil-tio-
-alkil-, (alkil-szulfonil)-alkil-, alkil-amino-alkil-, alke-
nil-, alkinil-, «cikloalkil-, adott esetben szubsztitualt
aril-, aralkil-, aril-oxi-alkil-, aril-tioalkil-, aril-szul-
fonil-alkil-csoport, vagy R és R a hozzajuk kapcsolddd
szénatommal egyiitt egy adott esetben szubsztitualt és/vagy

fenilcsoporttal kondenzAalt gyiri(t képez,

R6 halogénatom, ado esetben halogénezett ~4l1kil-, alkil-tio-,

m' B i 19

alkil-szulgénil-, cikloalkilcsopo alkenil-oxi-, alkjiril-

4

-

-oxi-,alkenil-tio-, alkinilctio-, nitro-, cian

tben szubsztitualt amirfo- vagy fenilcsoport;

freced

-
alogénatom, alkil-, ~radott esetben halo alkoxi-,
alkil-tio-csoport, nitril- vagy nitrocsdport. v“’/V’/
Az eljarast az jellemezi, hogy egy

O
R1
HN 5 (11)
N
o H
altalanos képletd racém hidantoint — amelyben Rlés R’ jelentése
a fenti — egy rezolvalészerrel és eqy bazissal reagaltatnak.
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Uj eljaras kiralis aminosavak eléallitasara
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A talalmany targya egy Uj eljarés kiralis aminosavak eldal-
litasara racém hidantoinokbél kiindulva és ezen kiralis aminosa-
vak alkalmazdsa kirdlis szerves vegyuiletek elBA&llitasidnak koz-
bensé termékeiként.

Kirdlis aminosavak el8allitasara sokféle mdédszer ismert a
szakirodalombél, féleg olyan eljarasok, amelyek egy racém keve-
rék folyadékkromatografias rezolvalasan alapulnak, tovabba
rezolvalas alkaloidak segitségével vagy enzimes rezolvalas, pél-
daul a még nem kézzétett 98 06339 szama francia szabadalmi beje-
lentésben ismertetett eljaras.

Ezeknek a rezolvalasi eljarasoknak az a hatranyuk, hogy ipa-
rilag nehezen kivitelezhet&k, és k6ltségeik viszonylag nagyok. A
Jelenleg alkalmazott eljaradsok valédban k6ltségesek.

Tehat a kirdlis aminosavak eldallitasanak ipari eljarasaihoz —
ide tartozik minden nem laboratériumi eljaras — enantiosze-lektiv,
vagyis olyan szintéziseket kell alkalmazni, amelyekben csak a ki—
vant enantiomer képzédik, mégpedig nagy optikai tisztasaggal.

Hidantoinokbél kiinduléd eljarast ismertet aminosavak eldal-
litasara példaul a JP 60224661 és a Jp 62103049 szami japan sza-
badalmi leirds. Ezek az eljarasok azonban racém aminosavakat
eredményeznek.

Viszont az EP-A-739978 szamu eurépai szabadalmi leiras egy
olyan eljéarast ismertet, amellyel racém hidantoinokbdl kiindulva
optikailag tiszta aminosavakat kapunk.

W02FER 13 Ez az eljaras azért kényelmetlen, mert egy t&bb lépésbSl &l-
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16 enzimes reakciét kell végrehajtani. Ez kdzvetleniil befolya-
solja az ipari eljaras bonyolultsagat, a termék kihozatalat és a
gyartasi kéltségeket.

A talalmany célija €gy olyan, racém hidantoinokbdl kiindulé
eljaras kirdalis aminosavak elballitésara, amely nem jar a fenti
hatranyokkal.

A talalmany célja tehat egy eljaréas optikailag lényegében
tiszta aminosavak eldallitasara racém hidantoinokbo6l kiindulva.

A talalmany tovabbi célja €gy olyan, racém hidantoinokbdl
kiindulé eljaras optikailag lényegében tiszta aminosavak el&al-
litdsara, amely minddssze egy lépésbdl all (»egylépcsés reak-
cidé”), és a kiralis hidantoin kézbensS termék izolalasa nélkiil
végrehajthaté.

A talalmany tovabbi célja egy racém hidantoinokb6l kiindulé
eljaras optikailag lényegében tiszta aminosavak nagy kihozatal-
lal torténd eldallitasara.

A talalmadny még tovabbi célja egy olyan, racém hidantoi-
nokbol kiindulé eljaras optikailag 1lényegében tiszta aminosavak
eld4llitéasara, amely iparilag kénnyen kivitelezhetd, és nem na-
gyon kbltséges.

Most azt taladltuk, hogy mindezen célok részben vagy egészben
elérhetdk a taldlmany szerinti eljaréassal, amelyet az alabbiak-
ban réviden ismertetiink.

A talalmany targya 1uj eljarads az (I) &ltalanos képletd

R1

R2+COOH (1)

HaN

72.994/BE
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kirdlis aminosavak eléallitasara, amelyet az jellemez, hogy egy

(I1)

altaléanos képletd

)—N
H

O

racém hidantoint egy optikai szétvalasztd agenssel (rezolvalé-

szer) hozunk érintkezésbe. Az (I) és (IT) altalanos képletben

R' és R’ jelentése kiilénbézd, éspedig

egyenes vagy eldgazd lancu 1-6 szénatomos alkil- vagy halogé-
nezett alkilcsoport;

egyenes vagy elagazdé lanci 2-6 szénatomos alkoxi-alkil-,
alkil-tio-alkil-, (alkil—szulfonil)—alkil—, (monoalkil-ami-
no)-alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport;

egyenes vagy elagazé lanch 3-7 szénatomos (dialkil-amino) -
—alkil- vagy cikloalkilcsoport;

aril-, példaul fenil-, naftil-, tienil-, furil-, piridil-,
benzotienil-, benzofuril-, kinolil-~, izokinolil- vagy (metilén-
—-dioxi)-fenil-csoport, amely adott esetben 1-3 RS csoporttal
Szubsztitualt;

aralkil-, aril-oxi-alkil-, aril-tioalkil- vagy aril-szulfo-
nil-alkil-csoport, ahelyekben az aril- és alkilcsoportok je-
lentése a fenti; vagy

Rlés Rza gylriiben hozzajuk kapcsoldédé szénatommal egyutt egy
5-7 szénatomos karbo- vagy heterociklusos gylridt képez, amely
adott esetben olyan fenilcsoporttal kondenzalt, amely adott

esetben 1-3 R® szubsztituenst hordoz;

72.994/BE
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R jelentése

halogénatom;

1-6 szénatomos alkil- vagy halogénezett alkil-, alkil-tio-,
halogénezett alkil-tio- vagy alkil—szulfonil—csoport;

3-6 szénatomos cikloalkil-, halogénezett cikloalkil-, alke-
nil-oxi-, alkinil-oxi-, alkenil-tio-, alkinil—tio—csoport;
nitro- vagy cianocsoport;

aminocsoport, amely adott esetben egy 1-6 szénatomos alkil-
vagy acilcsoporttal vagy 2-6 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
porttal mono- vagy diszubsztitudlt; vagy

fenil-, fenoxi- vagy piridil-oxi-csoport, amelyek adott eset-
ben 1-3 azonos vagy kilénbdz8 jelentést R7csoporttal szubsz-

titudltak; és

R jelentése

halogénatom, éspedig fluor-, klér-, brém- vagy jédatom;
egyenes vagy elagazd lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport;
€gyenes vagy elagazdé lanct 1-6 szénatomos alkoxi- vagy alkil-
—tio-csoport;

egyenes vagy elagazd lancu 1-6 szénatomos halogénezett alkoxi-
vagy halogénezettalkil—tio—csoport;

nitrilcsoport; vagy

nitrocsoport.

Az igy kapott kiralis aminosavak szolgalhatnak kozbensé ter-

mékként olyan kirdalis hatbdanyagok elballitaséaban, amelyek példa-

ul terapias vagy mezbgazdasidgi célokra alkalmazhaték. A kiralis

aminosavak felhasznalhaték kézbensd termékként példaul bizonyos,

az EP-A-0 629 616 szamu eurépai szabadalmi leirasban ismertetett

72.994/BE
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2-imidazolin-5-onok és 2-imidazolin-5-tion fungicidek (gomba-

ellenes szerek) eldallitasahoz.

Az alabbiakban részletesen ismertetjik a taladlmany szerinti

eljarast.

A talalmany targya tehat uj eljaras az

R1
*
R2 COOH (1)
H2N
altalanos képletd kiralis aminosavak el6allitasara — a képletben

)‘ 2 . ’ .. .. .. e z 13
R és R jelentése kiilénbszs, éspedig

72.

egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomos alkil- vagy halogé-
nezett alkilcsoport;

€gyenes vagy elagazé 1lancu 2-6 szénatomos alkoxi-alkil-,
alkil-tio-alkil-, (alkil—szulfonil)—alkil—, (monoalkil-amino) -
-—alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport;

egyenes vagy elagazé lancu 3-7 szénatomos (dialkil-amino) -
alkil- vagy cikloalkilcsoport;

aril-, példaul fenil-, naftil-, tienil-, furil-, piridil-,
benzotienil-, benzofuril-, kinolinil-, izokinolinil- vagy me-
tilén-dioxi-fenil-csoport, amely adott esetben 1-3 R® cso-
porttal szubsztitudlt;

aralkil-, aril-oxi-alkil-, aril-tioalkil- vagy aril-szul-
fonil-alkil-csoport, amelyekben agz aril- és alkilcsoportok
jelentése a fenti; vagy

R és R a gytiridben hozzadjuk kapcsolédé szénatommal egyitt eqgy
5-7 szénatomos karbo- vagy heterociklusos gylrdt képez, amely

adott esetben olyan fenilcsoporttal kondenzalt, amely adott

994/BE



6 :oo. .ou. :too o.. :naa

o oos
.
o oo

esetben 1-3 R® szubsztituenst hordoz;

6
R jelentése

halogénatom;

1-6 szénatomos alkil- halogénezett alkil-, alkil-tio-, halo-
génezett alkil-tio- vagy alkil-szulfonil-csoport;

3-6 szénatomos cikloalkil-, halogénezett cikloalkil-, alke-
nil-oxi-, alkinil-oxi-, alkenil-tio- vagy alkinil-tio-cso-
port;

nitro- vagy cianocsoport;

aminocsoport, amely adott esetben egy 1-6 szénatomos alkil-
vagy écilcsoporttal vagy 2-6 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
porttal mono- vagy diszubsztitudlt; vagy

fenil-, fenoxi- vagy piridil—oxi—csoport, amelyek adott eset-
ben 1-3 azonos vagy kiilénb6zé jelentésd R’ csoporttal

Szubsztitudltak; és

R jelentése

(1)

halogénatom, éspedig fluor-, klér-, brém- vagy jédatom;
egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomosalkilcsoport;
egyenes vagy elidgazdé lancu 1-6 szénatomos alkoxi- vagy alkil-
-tio-csoport;

egyenes vagy elagazd lancu 1-6 szénatomos halogénezett alkoxi-
vagy halogénezettalkil—tio—csoport;

nitrilcsoport; vagy

nitrocsoport.

A talalmany egyik elényds megvaldésitdsat képezik az olyan

altalanos képletd kiralis aminosavak, amelyekben

1
= R Jelentése fenilcsoport, amely adott esetben 1-3 fent meg-

72.994/BE
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adott jelentésd R® csoporttal szubsztitualt, és
- R’ jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkil-

vagy halogénezett alkilcsoport.

A talalmany egyik igen eldényés megvalésitasa szerint az (I)
altaldnos képletl aminosavakban
- R jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy fent meg-

adott jelentésd R® csoporttal szubsztitudlt, és
- R jelentése metil-, etil-, eégyenes vagy elagazé lancu propil-,

egyenes vagy elagazdé lancu butil- vagy egyenes vagy eléagazd
lanca pentilcsoport.

Az (I) &ltaléanos képletd vegyluletben az aszimmetrids szén-
atom * jelzése azt jelenti, hogy az aminosav kiradlis, tehat s
vagy R konfiguraciéju.

A talalmany szerinti eljarassal kiralis aminosavakat kapha-
tunk. A ,kirdlis aminosavak” kifejezés a leirasban optikailag
lényegében tiszta S vagy R konfiguracibéju aminosavakat jelent.

A ,lényegében tiszta” kifejezés azt jelenti, hogy a széban
forgd enantiomer 80 $%-nal nagyobb, eldnyésen 90 %-nal nagyobb
aranyban van jelen. A talalmdny szerinti eljarads bizonyos k&riil-
mények ko&zétt 100 %-os enantiomer-aranyt eredményez, vagyis eb-
ben az esetben tiszta enantiomert kapunk, a masik enantiomer nem
mutathatd ki.

Az ,enantiomer-aradny” a kivant enantiomernek a nem kivant

enantiomerhez viszonyitott aranya. Ezt a aranyt az alabbi egyen-

letek valamelyikével szamitijuk ki:

[ S] -[ R] [ R] - S]
e.e.(S)$ =—— x 100 e.e.(R)% = x 100
[RI+ [ S] [R]+ [ S]

72.994/BE
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amelyekben

— e.e.(S)% az S izomer enantiomer-aranya,
— e.e.(R)% az R izomer enantiomer-aranya,
- [S] az S izomer koncentraciéija, és

- [R] az R izomer koncentraciéja.

A talalmany szerinti eljarast az Jellemezi, hogy egy

0]
R1
th 2 (II)
)——N
o H
altalanos képletd racém hidantoint — amelyben Rlés R’ jelentése
a fenti — érintkezésbe hozunk egy rezolvalészerrel.

~Racém hidantoin” -on egy olyan (II) 4&ltalanos képletd hidan-
toint értink, amely optikailag lényegében nem aktiv, vagyis amely-
ben az egyik enantiomer nincs feleslegben jelen a masikhoz képest.
Tehat a taldlmany szerinti eljaras az alabbi lépésekbdl 4&l1:
— (a) egy, a fentiekben meghatarozott (II) Altalanos képletd
racém hidantoint bazisos k6zegben feloldunk;
— (b) hozzdadunk egy rezolvalédszert;
— (c) a rezolvaldszert a reakciokézegtdl elvalasztjuk;
— (d) a kivant kiralis aminosav bazisos séjanak felszabaditasa-
ra a reakcidkozeget bazisos k6zegben hidrolizaljuk,
aﬁely miveletek kézil az (a) és a (b) 1lépést egyidejlileg
vagy egymas utan hajtjuk végre.
Az (a) - (d) lépések mindegyikét a szerves szintézisben ja-
ratos szakemberek eldtt ismert médszerekkel hajtjuk végre. Az
atlagosan m@velt szakember a leirasban részletesebben ismerte-

tett miveletek mindegyikénél alkalmazhat kiilénbdzd médositasokat

72.994/BE
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és/vagy jobb valtozatokat anélkil, hogy ez a talalmany oltalmi
korét érintené.

Az (a)-(d) miveleteket egyetlen lépésben hajtjuk végre
(»egylépcsds reakcid”), vagyis anélkil, hogy az egyes miveletek-
ben kapott kézbensd termékeket elvalasztanank, tehat az egész
eljarast egyazon reakcibéedényben végezziik.

Az, hogy a taldlmdny szerinti eljaras egyetlen lépésben va-
lésithatdé meg, kiiléndsen eldnybs, ha ipari méretekben hajtjuk
végre.

Az eljaras elsd lépésében egy alkalmasan megvalasztott oldé-
szerben egy fenti (II) &ltalanos képletd hidantoint egy rezol-
valdszerrel és egy bazissal Osszekeveriink. A komponensek teljes
feloldasa érdekében a reakcibelegyet adott esetben melegitjik.

A kapott csapadékot elvalasztjuk, és egy bazisos vizes ol-
dattal oOsszekeverijiik.

Az 1igy kapott oldat kezelésével a rezolvalészert elvalaszt-
juk. Az elvalasztast a szakmaban ismert médszerekkel végezziik;
elénybsen desztillaléast alkalmazunk, ezt még el8nybsebben csék-
kentett nyomdson végezziik. A rezolvaldszert a szlrletbdl is el-
valasztjuk.

Ily médon a rezolvalédszert lényegében kvantitative és kéz-
vetlenil, tovabbi kezelés nélkiil visszanyerjik, és a kiralis
aminosav el8&llitasanak kévetkezd ciklusdban Gjra felhasznaljuk.

A relevélészer elvalasztasa utan a hidantoinsé-oldatot
hidrolizaljuk. Ezt a miveletet elényosen egyszeriien a reakcié-
elegy felmelegitésével hajtjuk végre.

Végil a kivant kiralis aminosavat a kdzeg semlegesitése utan

72.994/BE
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A talalmany szerinti eljarasban barmilyen, az aszimmetrias
szintézisben jartas szakemberek altal ismert rezolvalészert al-
kalmazhatunk. A rezolvaldészer lehet barmely, a szbban forgdé re-
akcidhoz alkalmas vegyilet, lehet példaul pontosan meghatarozott
€s jobbra forgatéként (dextrogir) vagy balra forgatdéként (levo-
gir) definidlt konfiguraciéju kiralis (vagyis aszimmetrikus) ve-
gyulet — itt a forgatasi irany a vegyiilet optikai aktivitasara
vonatkozik. A rezolvaldszert valaszthatjuk példaul a kirdlis
rezolvalédészerek koziil, amilyenek példaul a kiralis aminosavak —
igy példaul a kinin, cinchonidin, dehidroabietil-amin, efedrin,
2-amino-1-fenil-1, 3-propandiol, a-metil-benzil-amin, o- (l1-naftil) -
—etil-amin, 2-fenil-glicin — és a kiralis savak, példaul borké-
sav, dibenzoil-borkésav, almasav, kamfoszulfonsav, mandulasav
vagy phencyphos. Egy kiiléndsen eldényds megvaldésitasban a talalmany
szerinti eljaréshoz kiralis rezolvalészerként jobbra forgaté a-
-metil-benzil-amint [ (+)-a-MBA] vagy balra forgaté o-metil-benzil-
—amint [ (+)-a-MBA] alkalmazunk attél figgéen, hogy jobbra vagy
balra forgaté aminosavat akarunk-e eléallitani. Ezen rezolvalé-
szer alkalmazasanak leirasa példaul a WO-A-92/08702 szamon kbzzé-
tett nemzetkézi szabadalmi bejelentésben valamint G. Coquerel és
munkatarsai k&ézleményében [ Chirality, 4, 400-403 (1992)] .

Meglepd mdédon azt tapasztaltuk, hogy a talalmany szerinti
eljaras kiralis aminosavak eldallitasara végrehajthaté dgy, hogy
A racém hidantoinhoz viszonyitva legfeljebb ekvivalens mennyisé«
gd, példaul 0,2 - 1 ekvivalens rezolvalészert alkalmazunk, és a

reakcidkdézeghez egy bazist adunk, amikor a racém hidantoint a

72.994/BE
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rezolvaldszerrel érintkezésbe hozzuk.

Ez a bazis lehet szerves vagy szervetlen. A szervetlen bazi-
sok koéziul a taladlmdny szerinti eljarasban elénydsen alkalmazha-
ték a hidroxidok, példaul alkalifém- vagy alkaliféldfém-hid-
roxidok, példaul a natrium- vagy még inkdbb a kalium-hidroxid. A
taladlmany szerinti eljardasban szerves bazisként alkalmazhaték
aminok, elénydsen tercier aminok, példaul trietil-amin.

A talalmany szerinti eljaras reakcidékézegében a bazis a
racém hidantoin kiindulasi mennyiségéhez viszonyitva 0,2-0,8 ek-
vivalens mennyiségben van jelen.

A talalmany szerinti eljarasban bazisként eldénytsen alkal-
mazhaték az alkalifém- vagy alkéliféldfém—hidroxidok, példaul a
natrium- vagy kalium-hidroxid. A legeldnydsebben bazisként nat-
rium-hidroxidot alkalmazunk. A bazis mennyisége a racém hidanto-
in kiindulasi mennyiségéhez viszonyitva 0,2-0,8 ekvivalens, elé-
nyosen 0,4 és 0,6 kézotti, példaul 0,5 ekvivalens.

A talalmany egyik megvalésitasaban a (II) altalanos képletd
racém hidantoint feloldjuk. Ez tdrténhet Szerves vagy szervetlen
oldészerben, vagy szerves és Szervetlen olddészerek keverékében.
Szerves olddszerként elénybsen polaris protonos vagy aprotikus
oldészereket alkalmazunk, példaul alkoholokat vagy ketonokat,
mint metanol, etanol vagy aceton. Szervetlen olddszerként eld-
nyésen polaris olddészereket, példaul vizet alkalmazunk.

A talalmény megvalésitdsdban a hidantoin oldészereként els-
nyosen vizet, még elénydsebben vizbdl és egy segédolddszerbdl,
eldny6sen metanolbdl, etanolbdl vagy acetonbdl 4116 elegyet al-
kalmazunk. Az oldészer illetve a vizbbl és segédolddszerbdl alis

72.994/BE
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rendszer komponenseinek aranyat ugy valasztjuk meg, hogy a
hidantoin a reakcidkézegben 5 30 tomeg% kozétti koncentracidban
legyen jelen.

Ehhez a viz és a segédolddszer aranyat 90:10 és 30:70 k&zdt-
ti értékre allitjuk be.

Oldébészerként haszndlhatjuk példaul viz és etanol 70:30 ara-
nyl elegyét.

Kiléndsen fontos tényezd a racém hidantoin oldészerének ter-
mészete: a nagyobb olddképesség a reakcidkézegben nagyobb hidan-
toin-koncentrdciéhoz vezet, ezaltal jelentdsen csékkenthetd a
szennyviz térfogata. Ez kiiléndsen ipari alkalmazas esetén fontos.

A hidantoin feloldédasat a reakcidkézeg melegitésével is
el8segithetjiik. A reakcidkdzeget példaul 40°C és 80°C kozotti,
eldénybsen 50°C és 60°C koéz6tti hémérsékletre melegithetjiik.

A racém hidantoin feloldédasa utan a reakcidkézeghez hozza-
adjuk a rezolvaldszert, és a reakcidelegyet adott esetben olyan
hémérsékletre hitjiik, amelyen a kevésbé oldhaté komponensek ki-
csapddnak, majd a kapott csapadékot elvalasztijuk.

A csapadék vizes Sszuszpenzidjdhoz f6l16s mennyiségd vizold-
haté bazist adunk. Erre a célra szervetlen bazist, példaul nat-
rium-hidroxidot, kalium-hidroxidot vagy amménium-hidroxidot al-
kalmazunk. A bazist a racém hidantoin kiindulasi mennyiségéhez
viszonyitva 1-10 ekvivalensnyi feleslegben alkalmazzuk.

Végiil a bazisos reakcidkozegtbl kézvetleniil elvalasztjuk a re-
zolvalészert, amit azutan a taldlmany szerinti eljarasban ujra fel-
haszndlhatunk. Az elvalasztast barmely, az atlagosan mivelt szakem-
ber altal ismert médon elvégezhetjiik. A talalmany egy kiiléndsen
elényds megvalésitasaiban az elvalasztast desztillalassal végezziik.

72.994/BE
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A reakcidkdézeg a kiralis hidantoin bazisos, a rezolvals-
szert8l mentes oldatat is tartalmazza. Ezt a sOt nem izolaljuk,
hanem kézvetleniil atalakitjuk a megfeleld aminosav kiralis séja-
va. Ezt a hidrolizist is végrehajthatjuk barmely, a szakiroda-
lomb6él ismert médszerrel, példaul egyszeri melegitéssel 50 és
250°C kozotti, eldnydsen 100 és 200°C kozoétti hémérsékleten, a
valasztott hémérséklettsl fuggbéen néhany perc és tébb mint 20
6ra ko6zoétt valtozd reakcididdvel.

Végil a kivant kiralis aminosavat a reakcidékézegbdl az e te-
rileten alkalmazott hagyoményos moédszerekkel, példaul semlegesi-
téssel, atkristalyositassal, desztillalassal kiszaritéassal vagy
valamilyen hasonlé médszerrel elvalasztjuk. Ezen médszerek kozil
alkalmazhatunk egyet vagy tobbet egyidejidleg vagy egymas utdn,
olyan koérilmények kozott, melyeket j61 ismer a szakember, aki a
megfelelé reagenseket és a reakcidkorilményeket megvalasztija és
az egyes esetekhez alkalmazza.

A talalmany szerinti eljarassal eléallitott és a fentiekben
meghatarozott (I) &altalanos képletd kiralis aminosavak igen fon-
tos teridleten alkalmazhatdk mint a terdpids vagy mezd8gazdasagi
kirdlis hatdanyagok eldallitasanak kGzbensS termékei.

igy példaul az (I) altalanos képletd kiralis aminosavak fel-
hasznalhaték intermedierként bizonyos, az EP-A-0 629 616 szAamu

eurdpai szabadalmi leirasban ismertetett

R2 * N (M)p\
3
R1 §7/, R (a)

N
VV/ \y—R4

/

R5

altalanos képletd 2-imidazolin-5-onok é&s 2-imidazolin-5-tionok
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1 2
eléallitasaban, amelyek képletében R és R jelentése az (I) alta-

lanos képletnél megadott,

W jelentése oxigénatom, kénatom vagy S=0 csoport;

M jelentése oxigénatom, kénatom vagy adott esetben halogénezett

CH, csoport;

p értéke egész szam, éspedig 0 vagy 1;

2
R Jjelentése

hidrogénatom vagy adott esetben halogénezett 1 vagy 2
szénatomos alkilcsoport, ha p értéke 0 vagy (M), jelenté-
se egy CH, csoport; vagy

adott esetben halogénezett 1 vagy 2 szénatomos alkil-

csoport, ha (M), jelentése oxigén vagy kénatom;

4
e R jelentése

72.994/BE

hidrogénatom;

1-6 szénatomosalkilcsoport;

2-6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkil-tioalkil-, halogéne-
zett alkil-, ciano-alkil-, tiocianato-alkil-, alkenil-
vagy alkinilcsoport;

3-6 szénatomos (dialkil-amino)-alkil-, alkoxi-karbamoil-
alkil- vagy N-alkil-karbamoil-alkil-csoport;

4-8 szénatomos N,N-dialkil-karbamoil-alkil-csoport;
arilcsoport, éspedig fenil-, naftil-, tienil-, furil-,
piridil-, pirimidil-, piridiazinil-, pirazinil-, benzo-
tienil-, benzofuril-, kinolinil-, izokinolinil- vagy me-
tilén-dioxi-fenil-csoport, amely adott esetben 1-3 R®
csoporttal szubsztitualt; vagy

aril-alkil-, aril-oxi-alkil-, aril-tioalkil- vagy aril-
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szulfonil-alkil-csoport, amelyekben az aril- és alkil-

csoportok jelentése a fenti;

o stelentése

72.994/BE

hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, halogénezett alkil-,
alkil-szulfonil- vagy halogénezett alkil-szulfonil-cso-
port;

2-6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkil-tioalkil-, acil-,
alkenil-, alkinil-, halogénezett acil-, alkoxi-karbonil-,
halogénezett alkoxil-karbonil-, alkoxi-alkilszulfonil-,
ciano—alkilszulfonil—csoport;

3-6 szénatomos alkoxi-alkoxi-karbonil-, alkil-tio-alkoxi-
-karbonil-, ciano—alkoxi—karbonil—csoport;

formil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, alkoxi-acil-, alkil-
-tioacil-, ciano-acil-, alkenil-karbonil- vagy alkinil-
—-karbonil-csoport;

4-8 szénatomos cikloalkil—karbonil—csoport;

fenil-, aril-alkil-karbonil-, nevezetesen fenil-acetil-
vagy fenil-propionil-csoport, aril-karbonil-, nevezetesen
benzoilcsoport, amely adott esetben a tienil-karbonil-,
furil-karbonil-, piridil-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-,
furfuril-oxi-karbonil-, tetrahidrofurfuril-oxi—karbonil—,
tienil-metoxi-karbonil-, piridil—metoxi—karbonil—, fenoxi-
-karbonil-, vagy fenil-tio-karbonil-csoportok k&ziil va-
lasztott 1-3 R® csoporttal szubsztitualt, és a fenilcso-
port adott esetben maga is 1-3 - agz alkil-tiokarbonil-,
halogénezett alkil-tiokarbonil-, alkoxi-alkil-tiokar-

bonil-, ciano—alkil—tiokarbonil—, benzil-tiokarbonil-,
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furfuril-tiokarbonil-, tetrahidrofurfuril—tiokarbonil—,
tienil—metil—tiokarbonil-, piridin-metil-tiokarbonil-cso-
port jelentésd — R® csoporttal Szubsztitudlt, vagy aril-
-szulfonil-csoport;

karbamoilcsoport, amely adott esetben

1-6 szénatomos alkil- vagy halogénezett alkilcsoporttal,
3-6 szénatomos cikloalkil-, alkenil- vagy alkil-csoport-
tal,

2-6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkil-tioalkil- vagy ciano-
-alkil-csoporttal,

adott esetben 1-3 R® csoporttal szubsztitualt fenilcso-
porttal

mono- vagy diszubsztitudlt;

szulfamoilcsoport, amely adott esetben

1-6 s;énatomos alkil- vagy halogénezett alkilcsoporttal,
3-6 szénatomos cikloalkil-, alkenil- vagy alkilcsoport-
tal,

2-6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkil-tioalkil- vagy ciano-
-alkil-csoporttal,

adott esetben 1-3 R°® Csoporttal szubsztitudlt fenilcso-
porttal

mono- vagy diszubsztitudlt;

3-8 szénatomos alkil-tio-alkil-szulfonil- vagy 3-7 szén-
atomos cikloalkil—szulfonil—csoport; vagy

R és R’ a hozzajuk kapcsolédéd nitrogénatommal egyiitt egy
pirrolidino-, piperidinio-, morfolino- vagy piperazino-

-gylrdt képez, amely adott esetben egy 1-3 szénatomos
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alkilcsoporttal szubsztitualt;
° Rejelentése

— halogénatom;

— 1-6 szénatomos alkil-, halogénezett alkil-, alkoxi-,
alkil-tio-, halogénezett alkoxi-, halogénezett alkil-tio-
vagy alkil-szulfonil-csoport;

— 3-6 szénatomos cikloalkil-, halogénezett cikloalkil-,
alkenil-oxi-, alkinil-oxi-, alkenil-tio- vagy alkinil-
-tio-csoport;

— nitro- vagy cianocsoport;

— aminocsoport, amely adott esetben 1-6 szénatomos alkil-
vagy acilcsoporttal vagy 2-6 szénatomos alkoxi-karbonil-
—csoporttal mono- vagy diszubsztitualt; vagy

— fenil-, fenoxi- vagy piridil—oxi—csoport, amely csoportok
adott esetben 1-3 azonos vagy kiilénb6z8 jelentési R’ cso-
porttal szubsztitualtak; és

® R jelentése

— halogén-, éspedig fluor-, klér-, brém- vagy jédatom;

— 1-6 szénatomos alkilcsoport;

— 1-6 szénatomos alkoxi- vagy alkil-tio-csoport;

— 1-6 szénatomos halogénezett alkoxi- vagy halogénezett
alkil-tio-csoport; vagy

— nitril- vagy nitrocsoport.

Az (A) altaldnos képletd vegyllet el6allitdsat az alabbi re-

akcibévazlaton mutatjuk be, amelyen Rt Ig, Ri If, RF, M, p és W
jelentése a fenti, R jelentése hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-,

benzil-oxi-, amino-, alkil-amino-, dialkil-amino- vagy 1-6 szén-

72 .994/BE
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atomos alkil-amino-csoport, és X jelentése egy lehasithaté cso-
port, peéldaul a klér-, brém- vagy joédatom kéziil valasztott halo-

génatom, alkil-szulfat-, alkilszulfonil-oxi- vagy aril-szulfo-

nil-oxi-csoport:

0 R1 R1
R1 * RX *
HN ” s R2 COOH __ " . R2 COR
)-# (a) H2N HoN
o
(11) (1) (I11)
(c) | CS2
R4\N—NH
? S *.*
R1_ ~ N S R1_ = N S
-\ P d R\ T
N S
o N—R4 o (Iv)
RS (v)

A fenti reakciévazlaton

- az (a) lépés a taldlmany szerinti eljaras, amelyet a le-
irasban példakon mutatunk be;

- a (b), (C) és (d) a WO-98/03490 szamon kozzétett nemzetkd-
zi szabadalmi bejelentés,

- az (e) lépést pedig az EP-A-O 629 616 szamu eurdpai szaba-
dalmi leir4s ismerteti.

A teljes szintézis, amellyel (II) éltalénos‘ képletd racém
hidantoinokbél kiindulva (I) 4&ltalanos képletli intermediereken
keresztiil (A) &ltalanos képleti vegylletek &allithaték elg, 0j

eljaras, ezért a taladlmany oltalmi k&rébe tartozik.

72.994/BE
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Az alabbi példak a taldlmany céljainak és elényeinek részle-
tesebb ismertetésére szolgalnak, annak oltalmi k&érét nem korla-

tozzak.

1. példa

Viz és etanol 70:30 aradnyd elegyében 15,7 mmol racém 5-
-metil-5-fenil-hidantoint 6sszekeveriink 15,7 mmol R-(+)-a-metil-
-benzil-aminnal és 7,85 mmol natrium-hidroxiddal.

A reakcibelegyet 1,5 6ran at 50°C-os hémérsékleten melegit-
jik, majd 10°C-ra hidtjik.

A csapadékot leszirjiik, és vizzel mossuk.

Ezutan a csapadékot a sajat témegére szamitott 0,3 ekvivalens
natrium-hidroxid jelenlétében vizben feloldjuk. A kapott oldatbél
az R-(+)-a-metil-benzil-amint csdkkentett (400 mbar) nyomason vég-
zett azeotrop desztillalassal kvantitative kinyerjiik.

Ezutan a reakcidkézeget 4 6ran &t 140°C-on tartjuk. Miutan
25°C-ra lehitéttiik, 33 %-os vizes sb6sav-oldattal megsavanyitjuk.

Az igy kapott kirdlis aminosav csapadékot leszlirjik, aceton-
nal mossuk, majd vakuumban szaritjuk.

Ily médon a kiinduldsi racém hidantoinra vonatkoztatva 32 %-
os kihozatallal megkapjuk a kiralis aminosavat, amelyben a ki-

o]

vant jobbra forgaté enantiomer aranya 97 %.

2. lda

Viz és etanol 70:30 aranyu elegyében racém 5-metil-5-fenil-
-hidantoint &sszekeverink a racém S-metil-5-fenil-hidantoinhoz
viszonyitott 0,9 ekvivalens R-(+) —~a-metil-benzil-aminnal és a

racém 5-metil-5-fenil-hidantoinhoz viszonyitott 0,5 ekvivalens

72.994/BE
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natrium-hidroxiddal.

A reakcidbelegyet 30 percen &t 55°C-os hémérsékleten melegit-
jik, majd 20°C-ra hiitjik.

A kapott csapadékot lesziirjiik, és vizzel mossuk.

Ezutan a csapadékot a sajat tOomegere szamitott 0,3 ekviva-
lens natrium-hidroxid jelenlétében vizben feloldjuk, a kapott
oldatbél az R-(+)-o-metil-benzil-amint desztilldlassal elva-
lasztjuk.

Ezutan a reakcidkézeget 4 éran at 160°C-on melegitjik.

Miutan a reakcidkdzeget 25°C-ra lehitottik, 33 %$-os vizes
sb6sav-oldattal megsavanyitjuk.

Az igy kapott kiralis aminosav Csapadékot leszirjiik, mossuk,
majd szaritjuk.

Ily médon a kiindulasi racém hidantoinra vonatkoztatva 33 %-
os kihozatallal 98 %-os enantiomer-aranyban megkapjuk az S-(+)-

-metil-fenil-glicint.

72.994/BE
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az
R1
*
R2 COOH (1)
H2N
altaléanos képletd kiralis aminosavak — a képletben

e R' és R jelentése killénbszs, éspedig

— egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkil- vagy halogé-
nezett alkilcsoport;

— egyenes vagy elagazdé lancu 2-6 szénatomos alkoxi-alkil-,
alkil-tio-alkil-, (alkil—szulfonil)-alkil—, (monoalkil-amino) -
-alkil-, alkenil- vagy alkinil-csoport;

— egyenes vagy elagazé lanca 3-7 szénatomos (dialkil-amino) -
—alkil- vagy cikloalkilcsoport;

- aril-, példédul fenil-, naftil-, tienil-, furil-, piridil-,
benzotienil-, benzofuril-, kinolil-, izokinolil- vagy (metilén-
—dioxi)-fenil-csoport, amely adott esetben 1-3 RS csoporttal
szubsztitualt;

— aralkil-, aril-oxi-alkil-, aril-tioalkil- vagy aril-szul-
fonil-alkil-csoport, amelyekben az aril- és alkilcsoportok
jelentése a fentiekben megadott; vagy

- Rlés Rza gyliriben hozzajuk kapcsoléds szénatommal egyiitt egy
5-7 szénatomos karbo- vagy heterociklusos gylridt képez, amely
adott esetben olyan fenilcsoporttal kondenzalt, amely adott
esetben 1-3 R® szubsztituenst hordoz;

6
¢ R jelentése

72.994/BE
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— halogénatom;

— 1-6 szénatomos alkil- vagy halogénezett alkil-, alkil-tio-,
halogénezett alkil-tio- vagy alkil-szulfonil-csoport;

— 3-6 szénatomos cikloalkil-, halogénezett cikloalkil-, alke-
nil-oxi-, alkinil-oxi-, alkenil-tio- vagy alkinil-tio-cso-
port;

— nitro- vagy cianocsoport;

— aminocsoport, amely adott esetben egy 1-6 szénatomos alkil-
vagy acilcsoporttal vagy 2-6 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
porttal mono- vagy diszubsztitudlt; vagy

— fenil-, fenoxi- vagy piridil-oxi-csoport, amelyek adott eset-
ben 1-3 azonos vagy kiilénb6z3 jelentési R7csoporttal szubsz-
titudltak; és

¢ R jelentése

— halogénatom, éspedig fluor-, klér-, brém- vagy jédatom;

— egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport;

— egyenes vagy elagazdé lanci 1-6 szénatomos alkoxi- vagy alkil-
-tio-csoport;

— egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomos halogénezett alkoxi-
vagy halogénezett alkil-tio-csoport;

— nitrilcsoport; vagy

— nitrocsoport —

elballitasara, azzal jellemezve, hogy egy
O
R1

H;‘ 2 (11)
74

N
o) H
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altalanos képletd racém hidantoint — amelyben R és R’ jelentése
a fenti (I) 4ltaldnos képletnél megadott — eqgy rezolvalészerrel
€s egy bazissal reagaltatunk.

2. Az 1. 1igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy

— (a) egy, az 1. igénypont szerinti (IT) altalanos képletd
racém hidantoint bazisos kbzegben szolubilizalunk;

— (b) hozzaadunk egy rezolvalédszert;

— (c) a rezolvilészert a reakcidkozegtdl elvalasztjuk;

— (d) a kivant kirdlis aminosav bazisos s6janak felszabaditéasa-
ra a reakciokozeget bazisos kézegben hidrolizaljuk,
amely miveletek kéziil az (a) és a (b) 1lépést végrehajthatjuk
egyidejlileg vagy egymas utdn.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a racém hidantoinbél alkalmazott mennyiséghez képest
0,2-1 ekvivalens rezolvalészer alkalmazasaval hajtjuk végre.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy egyetlen lépésben hajtjuk végre (,egylépcsds
eljaras”).

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy rezolvalészerként €gy kiralis amint vagy egy
kiralis savat alkalmazunk.

6. Az 5. 1igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy rezolvalészerként R-(+)-a-metil-benzil-amint vagy S-(+)-o-
-metil-benzil-amint alkalmazunk.

7. A fenti igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal

jellemezve, hogy a racém hidantoinbél alkalmazott mennyiséghez

72.994/BE
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képest 0,2-0,8 ekvivalens szerves vagy szervetlen bazis alkalma-
zasaval hajtjuk végre.

8. Az 1-7. igénypontok szerinti barmelyike eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (I) &ltalanos képletd hidantoint vizbdl és
egy segédoldészerbdl 4116 elegyben oldjuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
segédolddszerként metanolt, etanolt vagy acetont alkalmazunk.

10. A 8. vagy 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a viz és a segédolddszer aranyat ugy 4allitjuk be,
hogy a racém hidantoin a reakcidelegyben 5 és 30 tomeg% ko6z6tti
koncentraciéban legyen jelen.

11. A 8-10. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a vizet és a segédoldészert 90:10 és 30:70 ko-
zOtti aranyban alkalmazzuk.

12. A fenti igénypontok barmelyike szerinti eljaréas, azzal
jellemezve, hogy a reakcié lejatszoédasa utdn a racém hidantoint
elvalasztjuk, és 1lényegében kvantitative kinyerjik, hogy a
kiralis aminosav eléallitasanak kdvetkezd ciklusaban tovabbi ke-
zelés nélkiil kézvetleniil felhasznalhassuk.

13. A fenti igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy olyan (I) A&ltalanos képletl kiralis aminosavak
eléallitasara alkalmazzuk, amelyekben

- leelentése arilcsoport, amely adott esetben 1-3, az 1.
igénypontban megadott jelentésd R® csoporttal szubsztituidlt, és

- R’ Jelentése egyenes vagy elagazé lanct 1-6 szénatomos
alkil- vagy halogénezett alkilcsoport.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

72.994/BE
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hogy olyan (I) &altalanos képletd kirdlis aminosavak eldallitasa-
ra alkalmazzuk, amelyekben

- R jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy fent
megadott jelentésd R® csoporttal szubsztitudlt, és

- R2 jelentése metil-, etil-, egyenes vagy elagazd 1lancu
propil-, egyenes vagy eldgazé lincui butil- vagy egyenes vagy el-
agazé lanci pentilcsoport.

15. Eljaras (A) altalanos képletd vegyiletek el8allitasara

az alabbi reakcidbévazlat szerint

0 R1 R1
1 * RX *
HN 2 - 5 R2 COOH ____ RZ/)\COR
>N (@) H2N (b) HoN
o H
(I1) (1) (III)
() | Cs2
R4\N—NH2
? !
R1_*_N R1_*_N
S - S
R2 7& (d) R2 f
N\
N—R4
o) o5’ ) 0 (Iv)
\'/
R1_ » N (M)p\
AN
(e) N, ()
W }P—R4
R5
amelyben

R és R jelentése a fenti igénypontokban megadott;

® W jelentése oxigénatom, kénatom vagy S=0 csoport;
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®* M jelentése oxigénatom, kénatom vagy adott esetben halogénezett
CH, csoport;

e p értéke egész szam, éspedig 0 vagy 1;

. szelentése

— hidrogénatom vagy adott esetben halogénezett 1 vagy 2
szénatomos alkilcsoport, ha p értéke 0 vagy (M), jelenteé-
se eqgy CH, csoport; vagy

— adott esetben halogénezett 1 vagy 2 szénatomos alkil-
csoport, ha (M), jelentése oxigén vagy kénatom;

° Rdjelentése

— hidrogénatom;

— 1-6 szénatomos alkilcsoport;

— 2-6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkil-tioalkil-, halogéne-
zett alkil-, ciano-alkil-, tiocianéto—alkil—, alkenil-
vagy alkinilcsoport;

— 3-6 szénatomos (dialkil—amino)~alkil—, alkoxi-karbamoil-
alkil- vagy N—alkil—karbamoil~alkil—csoport;

— 4-8 szénatomos N,N—dialkil—karbamoil—alkil—csoport;

— arilcsoport, éspedig fenil-, naftil-, tienil-, furil-,
piridil-, pirimidil-, piridiazinil-, pirazinil-, benzo-
tienil-, benzofuril-, kinolinil-, izokinolinil- vagy me-
tilén-dioxi-fenil-csoport, amely adott esetben 1-3 R°®
csoporttal szubsztitudlt; vagy

— aril-alkil-, aril-oxi-alkil-, aril-tioalkil- vagy aril-
szulfonil-alkil-csoport, amelyekben az aril- és alkil-
csoportok jelentése a fenti;

° stelentése
— hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, halogénezett alkil-,

72.994/BE
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alkil-szulfonil-, halogénezett alkilszulfonil-csoport;
2-6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkil-tioalkil-, acil-,
alkenil-, alkinil-, halogénezett acil-, alkoxi-karbonil-,
halogénezett alkoxil-karbonil-, alkoxi-alkilszulfonil-,
ciano-alkil-szulfonil-csoport;

3-6 szénatomos alkoxi-alkoxi-karbonil-, alkil-tioalkoxi
—karbonil- vagy ciano—alkoxi-karbonil—csoport;

formil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, alkoxi-acil-, alkil-
-tioacil-, ciano-acil-, alkenil-karbonil- vagy alkinil-
—-karbonil-csoport;

4-8 szénatomos cikloalkil-karbonil-csoport;

fenil-, aril-alkil-karbonil-, nevezetesen fenil-acetil-
vagy fenil-propionil-csoport, aril-karbonil-, nevezetesen
benzoilcsoport, amely adott esetben a tienil-karbonil-,
furil-karbonil-, piridil-karbonil-, benziloxi-karbonil-,
furfuril-oxi-karbonil-, tetrahidrofurfuril-oxi-karbonil-,
tienil-metoxi-karbonil-, piridil-metoxi-karbonil-, fenoxi-
—-karbonil-, vagy fenil-tiokarbonil-csoportok k&ziil va-
lasztott 1-3 R® csoporttal szubsztitudlt, és a fenilcso-
port adott esetben maga is 1-3 — az alkil-tiokarbonil-,
halogénezett alkil-tiokarbonil-, alkoxi-alkil-tiokar-
bonil-, ciano-alkil-tiokarbonil-, benzil-tiokarbonil-,
furfuril-tiokarbonil-, tetrahidrofurfuril—tiokarbonil—,
tienil-metil-tiokarbonil-, piridil-metil-tiokarbonil-cso-
port jelentésl — R® csoporttal szubsztitualt, vagy aril-
szulfonil-csoport;

karbamoilcsoport, amely adott esetben

1-6 szénatomos alkil- vagy halogénezett alkilcsoporttal,
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3-6 szénatomos cikloalkil-, alkenil- vagy alkilcsoporttal,
2-6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkil-tioalkil- vagy ciano-
-alkil-csoporttal,

adott esetben 1-3 R® csoporttal szubsztitualt fenilcso-

porttal

mono- vagy diszubsztitudlt;

szulfamoilcsoport, amely adott esetben

1-6 szénatomos alkil- vagy halogénezett alkilcsoporttal,
3-6 szénatomos cikloalkil-, alkenil- vagy alkilcsoporttal,
2-6 szénatomos alkoxi-alkil-, alkil-tioalkil- vagy ciano-
-alkil-csoporttal,

adott esetben 1-3 R® csoporttal szubsztitudlt fenilcso-
porttal

mono- vagy diszubsztitudlt;

3-8 szénatomos alkil-tio-alkil-szulfonil- vagy 3-7 szén-
atomos cikloalkil—szulfonil—csoport; vagy

Rdés R a hozzajuk kapcsolédé nitrogénatommal egyiitt egy
pirrolidino-, piperidino-, morfolino- vagy piperazino-
-gylrlt képez, amely adott esetben egy 1-3 szénatomos

alkilcsoporttal szubsztitualt;

° stelentése

72.994/BE

halogénatom;

1-6 szénatomos alkil-, halogénezett alkil-, alkoxi-,
alkil-tio-, halogénezett alkoxi-, halogénezett alkil-tio-
vagy alkil-szulfonil-csoport;

3-6 szénatomos cikloalkil-, halogénezett cikloalkil-,
alkenil-oxi-, alkinil-oxi-, alkenil-tio- wvagy alkinil-

—tio-csoport;
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— nitro- vagy cianocsoport;

— aminocsoport, amely adott esetben 1-6 szénatomos alkil-
vagy acilcsoporttal vagy 2-6 szénatomos alkoxi-karbonil-
-csoporttal mono- vagy diszubsztitualt; vagy

— fenil-, fenoxi- vagy piridil-oxi-csoport, amely csoportok
adott esetben 1-3 azonos vagy kiilénb&zd jelentésy R7cso—
porttal szubsztitudltak; és

° R7jelentése

— halogén-, éspedig fluor-, klér-, brém- vagy joédatom;

— 1-6 szénatomos alkilcsoport;

— 1-6 szénatomos alkoxi- vagy alkil-tio-csoport;

— 1-6 szénatomos halogénezett alkoxi- vagy halogénezett
alkil-tio-csoport; vagy

— nitril- vagy nitrocsoport;

¢ R jelentése hidroxi-, 1-6 szénatomos alkoxi-, benziloxi-,
amino-, alkil-amino-, dialkil-amino- vagy 1-6 szénatomos alkil-
—amino-csoport; és
¢ X jelentése egy lehasithaté csoport, példaul a klér-, brém-
vagy Jjoédatom koéziil valasztott halogénatom, alkil-szulfat-,
alkilszulfonil-oxi- vagy aril-szulfonil-oxi-csoport;
azzal jellemezve, hogy az (a) lépésben a (II) &ltalanos képletd
racém hidantoint az elézd igénypontok valamelyike szerinti médon

(I) altalanos képletd kiralis aminosavva alakitjuk at.

f
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