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A taldlmdny szerinti dj eljdrdssal elgdllitott inddn-

-szdrmazékokat az (I) dltaldnos képlet szemlélteti.
A képletben

R1 jelentése rovid szénldnci alkil- vagy fenil-(rovid

szénlancu) -alkilcsoport,
R2 jelentése rovid szénldncd alkllcsoport
R3 jelentése fenil-(rdvidszénlénci)-alkilesoport,
R* jelentése rovid szénldncu alkilcsoport.

A vegyiileteket dgy dllftjdk eld, hogy N-(o-alko-
xi-karbonil-aralkil)-0i-aminosavakat N-(ind4n-2-il)-gli-
cin alkil- vagy aralkilészterével difenil-foszfor-kloriddt

jelenlétében reagiltatnak. -
A taldlminy szerinti eljirds alkalmas az inddn-
* -szdrmazékok ipari elGéllitdsdra.

A leirds terjedelme: 12 oldal, 4 dbra
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A taldlmdny tdrgya uj eljdrds inddn-szdrmazékok
elddllitdséra, amelyek angiotenzin-dtalakité enzim
(ACE) gatl6 aktivitdsuk kdvetkeztében antihipertenziv
aktivitdssal rendelkeznek, tovdbbd eljirds az interme-
dierek eldéllitdsra,

ACE-gdtl6 aktivitdsuk kovetkeztében antihiperten-
ziv hatdssal rendelkezd vegyiiletekként ismertek az
(Ta) dltaldnos képletd inddn-szdrmazékok, ahol R2
jelentése rov1d szénldncd alkilcsoport, eldnydsen me-
tilcsoport, R3 jelentése aralkilcsoport, elényésen fe-
netil csoport, R* jelentése rovid szénldnci alkilcsoport,
elénydsen enlcsopon ¢€s az aszimmetrids szénatomok,
amelyeket (*1) és ("2) jellel jelsltink a képletben,
elénydsen (S)-konfigurdciéjiak, valamint séik, elé-
nydsen hidrokloridjaik az 57-77651 és az 57-179141
szamui kozzétett japdn szabadalmi bejelentésekbdl,
(amelyek megfelelnek az EP-51391 szdmii szabadalmi
lefrdsnak), valamint a Chem. Pharm. Bull,, 34, p.2852
(1986) helyrdl.

Az 57-77651 és 57-179141 szdmu kozzétett japin
szabadalmi bejelentésekben az (Ia) dltaldnos képletd
vegyiiletek elddllitdsdra az A) reakcidvazlaton bemu-
tatott eljdrast ismertetik. Ezzel az eljdrdssal a (la)
dltaldnos képletd vegyiileteket rendszerint a két szte-
reoizomer elegye formdjdban nyerik (*1 és *2 aszim-
metrids szénatom). Az optikailag aktiv vegyiilet el6-
dllitdsa céljabdl sziikséges rezolvdldst végezni.

A Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 34, 2852
(1986) helyen a B) reakcidvdzlaton bemutatott eljardst
ismertetik.

Ebben az eljdrdsban az (V) és (VI) képletd vegyi-
leteket dietil-foszfor-cianiddt (DEPC) jelenlétében
kondenzaljdk. Ennek az eljdrdsnak ipari szempontbél
az a hdtrdnya, hogy az erdsen toxikus DEPC-t hasz-
ndljdk, és a DEPC hidrolizise kvetkeztében hidrogén-
cianid képzddik, tovdbba a kitermelés alacsony (68 %).

Az 57-176941 szamd kozzétett japdn szabadalmi
bejelentés a C) reakcidvazlaton szemléltetett eljdrdst
ismerteti.

Az eljérdsban a (IX) dltaldnos képletd vegyiiletet
gy 4llitjuk eld, hogy a (VII) képleti vegyiiletet a
(VII) képletd savszdrmazékkal amid-képzé koriilmé-
nyek kozott reagdltatjdk. Az eljdrdsnak ipari szem-
pontbdl az a hdtrdnya, hogy a (VII) képletd sav-
szdrmazékot alkalmazza, és a kitermelés nem elég
magas (69,7 %).

Kisérleteket folytattunk az (I) altaldnos képletd ve-
gyiiletek ipari elGdllitdsdra, és tgy taldltuk, hogy a pep-
tidszintézisben a karboxilcsoport aktivdtoraként ismert
difenil-foszfor-kloriddt-szdrmazékok mint kevert sav-
anhidridek [Chem. Ber., 94, 2644 (1961)] alkalmaz-
haték a (XI) dltaldnos képletd vegyiilet és a (XII) dl-
taldnos képletd vegyiilet kozvetlen kondenzdldsdnil, és
igy az (I) dltaldnos képletd vegy}xleteket nagy kiter-
meléssel kapjuk. A képletekben R" jelentése hidrogén-
atom -4 szenatomo; alkil- vagy fenil-(14 szénato-
mos alkil)-csoport, R” jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csoport, R” jelentése fenil-(1-4 szénatomos alkil)-cso-
port, R” jelentése 14 szénatomos alkilcsoport.

Megillapitottuk tovdbbd, hogy az (I) dltaldnos
képletd vegyiiletek meglepd médon nagy kitermeléssel
nyerhetdk ugy is, ha a (XI) dltaldnos képletd vegyii-
leteket difenil-foszfor-kloriddt-szarmazékkal keverjiik,
majd ehhez az elegyhez adjuk a (XII) dltalinos
képletd vegyiileteket. Ez azt mutatja, hogy a difenil-
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-foszfor-kloriddt-szdrmazék alkalmazisdval végzett
kondenzicié nem a (VI) képletd kevert savanhidriden
keresztiill megy végbe, ahogyan ezt a Chemische
Berichte, 94, 2644 (1961) helyen ismertetik, sem
pedig a (VI) dltaldnos képletd acilszirmazékon ke-
resztiil, ahogyan ezt az 57176941 sz. kbzzétett japdn
szabadalmi bejelentésben (amely megfelel a 2502614
szdmi francia szabadalmi leirdsnak) lefrjdk. Ugy taldl-
tuk tehdt, hogy a difenil- foszfor—kloﬁdét-szérmazékok
ij tipusi kondenzilészerek.

A taldlmdny tdrgya tehdt kozelebbrGl, eljdrds az
(I) dltaldnos képletd vegyiiletek eldallitdsdra, amely-
nek sordn egy (XIII) altaldnos képletd difenil-fosz-
for-klorid4t-szdrmazékot — ahol X jelentése hidrogén-
atom vagy 14 szénatomos alkilcsoport, és Y jelentése
hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil-, 14 szénatomos
alkoxicsoport vagy halogénatom — és egy (XII) 4l-
taldnos képletd vegyiiletet egy (XI) 4ltaldnos képled
vegyiiletfel reagdltatunk, tovdbbd eljards az (la) 4l-
taldnos képletd vegyiiletek €s séik elGdllitdsara oly
médon, hogy a fenti mddon kapott (I) dltaldnos
képleti vegyiileteket hidrolizissel vagy hidrogenoli-
zissel (Ta) dltaldnos képletd vegyiiletekké alakxtJuk

A fenti képletekben az R!, R%, R3, R4, X és Y
jelentéseiként emlitett 1-4 szénatomos alkilcsoportok,
példdul metil-, etil-, propil-, izobutil-, szek-butil- vagy
terc-butil-csoport, R= helyén elényds a metilcsoport
és R* helyén elényds az etilcsoport.

Az R! jelentéseként emlitett fenil-(1-4 szénatomos
alkil)-csgport lehet példdul benzil-, fenetil-csoport.

Az R’ jelentésében megadott fenil-(rovid szénldncd
alkil)-csoport lehet példdul benzil-, fenetil- vagy 3-fe-
nil-propil-csoport, ezek koziil eldnyds a fenetilcsoport.

Az X és Y jelentéseként megadott alkoxicsoponok
elénydsen 14 szénatomos alkoxxcsoportok fgy pél-
ddul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi- vagy bu-
toxicsoport.

Az X és Y jelentéseként megadott halogénatom
lehet példdul fluor-, klér- vagy brématom.

R! jelentése elénydsen terc-butil- vagy benzilcso-
port, kiilonosen eldnydsen benzilcsoport, X és Y
jelentése eldnydsen hidrogénatom.

(XII) dltaldnos képletd vegyiiletként elénydsen N-
-[(S)-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil}-L-alanint haszna-
lunk.

A (XI), (XII) és (XI1II) dltaldnos képletd vegyiiletek
reagaltatdsdt rendszerint egy olddszerben bdzis jelen-
létében végezziik. Bazisként hasznalhatunk tercier
aminokat, amelyek a reakcié szempontjdbdl semie-
gesek, {gy példdul elSnyosen trietil-amint, N-metil-
-piperidint, dimetil-anilint, piperidint, 4-dimetil-ami-
no-piridint haszndlunk, ezek koziil a trietil-amin a
legelGnyosebb. Olddszerként barmilyen, a reakcid
szempontjdbdl semleges oldészert haszndlhatunk, els-
nyOsek azok a szerves olddszerek, amelyeknek vi-
szonylag alacsony a forrdspontja, igy példdul a me-
tilén-klorid, etil-acetdt, kloroform, tetraklér-etdn és a
tetrahidrofurdn. Az emlitett bdzisok oldészerként is
alkalmazhatok. A reakciét elénydsen —20 és +50 °C
kozotti, elényosebben =5 és +30 °C kozotti homeér-
sékleten hajtjuk végre. A (XI), (XIII) dltaldnos képletd
vegyiiletek €s a bdzis ardnya nem lényeges, gazdasdgi
szempontbdl azonban eldnydsen tgy jdrunk el, hogy
a (XII) dltaldnos képletd vegyiiletre szdmitva 1,0-1.5
moél ekvivalens (XI) dltalinos képletd vegyiiletet,

2.



1 HU 200476 B 2

1,0-2,0 mél ekvivalens (XIII) 4ltaldnos képleti ve-
gyiiletet €s 1-4 mdl ekvivalens bézist alkalmazunk.
A reakcid idejének nincsenck kiilondsebb korldtai, a
(XI) és (XII) 4ltaldnos képletd vegyiiletek, (XIII)
éltaldnos képletd vegyiilet jelenlétében végzett kon-
denzdlésdt azonban elSnydsen 0,5-5 éra alatt hajtjuk
végre.

Miutdn a (XI) és (XIII) éltaldnos képletd vegyii-
leteket egy oldészerben, bazis jelenlétében dsszekever-
tiik, a reakcidelegyhez hozzdadjuk a (XII) 4ltaldnos
képletd vegyiileteket. A bdzis és az oldSszer fajtdja
és mennyisége ugyanaz, mint a fenti. A (XI) és
(X1II) 4ltaldnos képlend vegyiiletek old6szerben vég-
zett keverésének ideje nem lényeges, dltaldban eld-
nydsen 1-20 éra. Az (I) 4ltaldnos képletti vegyiiletek
reakcidelegyt6l torténé elvélasztdsdt és tisztitdsat szo-
kdsos médon végezzikk (példdul extrakcidval, kon-
centriciéval, oszlopkromatogrifiaval).

A (XI) 4ltaldnos képletl vegyiileteket példdul az
57-77651 és az 57-179141 szdmi kozzétent japédn
szabadalmi bejelentésekben, vagy a Chemical and
Pharmaceutical Bulletin, 34, 2852 (1986) helyen is-
mertetett médon 4llitjuk eld.

A (XII) éltaldnos képleti vegyiileteket példdul az
58-103364 vagy a 61-178954 szdmu kozzétett japan
szabadalmi bejelentésekben, vagy a Chemical and
Pharmaceutical Bulletin 34, 2852 (1986) helyen is-
mertetett médon 4llithatjuk el6.

A (XIH) 4laldnos képletd vegyiileteket példdul a
47-14127, 47-16422 vagy a 48-1001 szdmu kozzétett
japédn szabadalmi bejelentésekben ismertetett médon
allithatjuk eld. Ugy is eljarhatunk, hogy foszfor-oxi-
kloridot egy (XIV) dltaldnos képletd fenol-szdrma-
zékkal reagéltatunk, a fenol-szdrmazékot a foszfor-
-oxikloridra szdmitva kétszeres mennyiségben véve,
=5 és +30 °C koz6tti hémérsékleten, 0,5-3 6ra hosszat,
majd a reakciGelegyet izoldlds és tisztitds nélkiil a
(XI) és (XII) 4haldnos képletd vegyiiletek konden-
zaltatdsdra alkalmazzuk.

A fenti eljardssal kapott (I) dhialdnos képletd ve-
gyiileteket egyszerd médon alakithatjuk (Ia) dltaldnos
képletd vegyiiletekké, példdul hidrolizissel vagy hid-
rogenolizissel.

A hidrolizist [ha R! jelentése 1-4 szénatomos alkil-
vagy fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport] vizben vagy
szerves old6szerben, példdul metanolban, etanolban,
etil-acetdtban, kloroformban, tetrahidrofurdnban, dio-
xénban, piridinben, ecetsavban, acetonban vagy meti-
1én-kloridban vagy ezek elegyében hajtjuk végre. Ezek-
ben az eljirdsokban adagolhatunk egy savat (példdul
sésavat, hidrogénbromidot, hidrogén-fluoridot, hidro-
gén-jodidot, kénsavat, metdnszulfonsavat, p-toluolszul-
fonsavat, trifluor-ecetsavat) vagy egy bdzist (példaul
nétrium-hidroxidot, kélium-hidroxidot, kdlium-karbo-
nétot, nétrium-hidrogén-karbondtot, nétrium-karbonéd-
tot, nétrium-acetdtot). A reakciét rendszerint =20 és
+150 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A hidrogenolizist (ha R! jelentése benzilcsoport)
vizben vagy szerves old6szerben, példdul metanolban,
etanolban, etil-acetdtban, dioxdnban vagy tetrahidro-
furdnban vagy ezek elegyében, alkalmas katalizétor,
példdul szénhordozés pallddium jelenlétében hajtjuk
végre. A reakciét nyomds alatt, atmoszférikus és 150
kg/cm? nyomds kdzott, ~20 és +150 ‘C kozodtui
hémérsékleten hajtjuk végre.
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A hidrogenolizis sordn az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletre szdmitva 1-100 témeg% (el6nySsebben
2-20 tomeg%) szénhordozés pallddiumot alkalma-
zunk, és rovid szénldncu alkoholban (példdul meta-
nolban, etanolban, propanolban) atmoszférikus és 10
kg/om® kozotti hidrogén nyomés alatt, 0 és +40 °C
kozotti hémérsékleten dolgozunk. A reakciét 0,5-5
6ra alatt hajtjuk végre, és az olddszerhez eldnydsen
egy savat, példaul sésavat adunk.

Az (Ia) dltaldnos képletd vegyiiletek s6jat (elonyo-
sen farmakoldgiailag elfogadhaté savaddiciés séjdt)
az (Ia) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsa sordn
kaphatjuk, de eljarhatunk iigy is, hogy az (Ia) 4ltaldnos
képleti vegyiiletekhez egy savat, példdul sésavat
adunk.

A taldlmdny szerinti eljarast a kovetkez6 példdkkal
szemléltetjik a korldtozds szdndéka nélkiil.

A termékek tisztasdgit gyors folyadékkromatogra-
fidls (HPLC) mddszerrel mérve, és egy autentikus
mintdval Osszehasonlitva vagy a csics alatti teriilet
szdzalékdban szdmitottuk.

Az elemzésekhez a kovetkez6 korlilményeket al-
kalmaztuk:

Oszlop: Nucleosil 10Ci8 (4,0 mm x 300 mm)

mozg6 fazis: acetonitril és 0,03 mél/l kdlium-di-
hidrogén-foszfat-oldat 65:35 térfogat arinyban

dtfolydsi ardny: 1 ml/perc

detekcié: 254 nm

1. példa

5,0 g (18 mmél) N-[(S)-1-etoxi-karbonil-3-fenil-
-propil}-L-alanint és 5,5 g (22 mmél) terc-butil-N-
-(inddn-2-il)-glicindtot hozzdadunk 200 ml etilén-klo-
ridhoz, és az elegyet jéggel lehitjiik. Az elegyhez
hozzdadunk 2,6 ml (19 mmdl) trietil-amint. Jeges
hités és keverés kozben az elegyhez hozzdadunk 7,2
g (27 mmdl) kereskedelemben kaphaté difenil-fosz-
for-kloridétot, majd 2,6 ml (19 mmdl) trietil-amin
30 ml metilén-kloriddal késziilt oldatdt cseppenként.
A reakcidelegyet 2 6ra hosszat 10 °C-on, vagy az
alatti hémérsékleten keverjiik, majd 400 ml viz és
200 ml metilén-klorid elegyébe ontjik. A szerves
fazist elvélasztjuk, 300 ml 10 %-os vizes foszforsav-
oldattal, 300 ml 1 n nétriumhidroxiddal és 400 ml
vizzel mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfdton
megszéritjuk. Az oldészert csokkentett nyoméson le-
desztilldljuk, igy 13,9 g sdrga olajos terméket kapunk.
Az olajos termékben a kivant termék, a terc-butil-
-N-[N-(8)-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil)-L-alanil-N-
-(inddn-2-il)-glicindt kvantitativ meghatdrozisa auten-
tikus mintdval torténé Osszehasonlitdisa HPLC méd-
szerrel 65,6 %-os tisztasdgot és 98 %-os kitermelést
ad.

A fenti olajos terméket 100 ml etil-acetdtban fel-
oldjuk. Hozzdadunk 100 ml 1 %-os vizes ndtrium-
-hidrogén-karbonit-oldatot, és az elegyet szobahémér-
sékleten 30 percig keverjiikk. Az etil-acetdtos fazist
elvélasztjuk, cstkkentett nyomdson lepéroljuk, és igy
94 %-os tisztasdgd terméket kapunk. -

Az autentikus mintdt az Chem. Pharm. Bull. 34,
2852 (1986) helyen ismertetett médon 4llitjuk eld.

2. példa
3,54 g (14,3 mmol) terc-butil-N-(inddn-2-il)-glici-
nétot feloldunk 90 ml metilén-kloridban, €s az oldatot
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5 °C ald lehdtjiik. Az oldathoz keverés kdzben, azon
a homérsékleten hozzdadjuk 4,81 g (17,9 mmél)
difenil-foszfor-kloridat és 2,5 g (25 mmé}) trietil-
-amin 10 ml metilén-kloriddal késziilt oldatit. Az
elegyet 2 6ra hosszat keverjilk, majd egy éjszakin
4t szobahdmérsékleten 4llni hagyjuk. Ezutdn az elegy-
hez hozzdadunk 3,33 g (11,9 mmél) N-[(8)-1-etoxi-
-karbonil-3-fenil-propil]-L-alanint, és a reakciéelegyet
szobahémérsékleten 2 6ra hosszat keverjik. Ezutdn
a reakcidelegyet 100 ml vizzel és 60 ml 10 %-os
foszforsavoldattal mossuk, majd az oldészert leparol-
juk. A maradékot 100 ml etil-acetitban oldjuk, az
oldatot S50 ml 10 %-os nitrium-karbondt-oldattal és
60 ml vizzel mossuk, majd az etil-acetétot csékkentett
nyomdson lepdroljuk, igy 7,61 g sdrga olajos terméket
kapunk. Az olajos termékben a terc-butil-N-[N-(S)-
-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil]-L-alanil-N-(ind4n-2-
-il)-glicindt kvantitatfv meghatdrozdsa 80 %-os tisz-
tasdggal 100 %-os kitermelést mutat.

3. példa

250 ml metilén-kloridban 10,0 g (35,8 mmél)
N-[(S)-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil]-L-alanint ~ és
942 g (43,0 mmdl) eiil-N-(inddn-2-il)-glicinétot
szuszpenddlunk, és a szuszpenziét jéggel lehitjiik. A
szuszpenziéhoz 5,2 m! (37 mmél) trietil-amint adunk.

A reakcidelegyhez hozzdadunk 8,9 ml (43 mmdl)
difenil-foszfor-kloridatot, majd cseppenként hozzi-
adunk 5,2 ml (37 mmdl) trietil-amint 25 ml metilén-
kloridban oldva, és az elegyet 2 6ra hosszat 10 °C
alatti hémérsékleten keverjiik. Ezutdn az elegyet 300
ml vizzel, 300 ml 2 %-os foszforsav oldattal és 300
ml vizzel mossuk, majd a szerves fazist csékkentett
nyomdson bepdroljuk. A maradékot 300 ml etil-ace-
titban feloldjuk, és az oldatot 300 ml 10 %-os fosz-
forsav oldattal, 300 ml 10 %-os nétrium--karbondt-ol-
dattal és 300 ml vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk,
majd vizmentes magnézium-szulfiton megszaritjuk.
Ezutdn az olddszert csdkkentett nyomdson lepdroljuk,
igy 17,2 g olajos terméket kapunk, amelynek fé kom-
ponense etil-N-[N-(S)- l-etoxi-karbonil-3-fenil-propil }-
L-alanil-N-(indédn-2-il)-glicindt. HPLC csiics alatti te-
riilet szdzaléka: 91,5 %, kitermelés 91,1 %.

NMR spektrum (CDCl3) &: 1,23, 1,26 (3H, t,
CH3 x 2), 1,32 (3H, d, CHz3), 4,12, 4,15 (2H, q,
CH»), 6,9-7,3 (9H, m, ph).

IR-spektrum vmax™eat cm-!: 3300, 1740, 1645

4. példa

8,00 g (28,6 mmdl) N-[(S)-1-etoxi-karbonil-3-fe-
nil-propil]-L-alanint és 9,67 g (34,4 mmdl) benzil-
-N-(inddn-2-il)-glicindtot a 3. példa szerinti mddon
reagdltatunk, igy 17,04 g olajos terméket kapunk,
amelynek f§ komponense benzil-N-[N-(S)-1-etoxi-
-karbonil-3-fenil-propil]-L-alanil-N-(inddn-2-il)-glici
nit. HPLC csdcs alatti teriilet szdzaléka 87,5 %,
kitermelés 96,0 %.

NMR spektrum (CDCl3) &: 1,29 (3H, t, CH3),
1,33 (3H, d, CHz3), 4,16 (2H, q, CH2), 5,07 (2H, s,
CHa), 7.0-74 (14H, m, Ph)

IR spektrum vmaxNe2t cml: 3300, 1740, 1645

5. példa
240 ml metilén-kloridban feloldunk 8,16 g (37,2
mm@l) etil-N-(inddn-2-il)-glicinitot, 7,2 ml (34 mmdl)
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difenil-foszfor-kloriddtot és 4,8 ml (34 mmdl) trie-
til-amint. Az oldatot 7 6ra hosszat szobahdmérsékleten
keverjiik, majd éjszakédn 4t 4llni hagyjuk. Ezutdn az
oldathoz hozzdadunk 8,00 g (28,6 mmdl) N-[(S)-
-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil}-L-alanint, és az ele-
gyet jéggel lehdtjik. Ezutdn cseppenként hozzdadjuk
4,2 ml (30 mmé}) trietil-amin 12 ml metilén-kloriddal
késziilt oldatdt, & az elegyet 2 6ra hosszat 10 °C
alatt keverjilk. Ezutin a reakciéelegyet a 3. példa
szerinti médon feldolgozzuk, igy 13,46 g olajos
terméket kapunk, amelynek a f6 komponense etil-N-
-[N-(S)-etoxi -karbonil -3-fenil- propil}-L- alanil- N-
-(inddn-2-il)-glicingt. HPLC csidcs alatti teriilet sz4-
zaléka 91,6 %, kitermelés 89,6 %.

6. példa

200 m! metilén-kloridban feloldunk 9,67 g (34,4
mmél) benzil-N-(ind4n-2-il)-glicindtot, 7.2 ml (34
mmol) difenil-foszfor-kloridétot és 4,8 ml (34 mmdl)
trietil-amint. Az elegyet szobahdmérsékleten 6 6ra
hosszat keverjilkk, majd éjszakdn 4t dllni hagyjuk.
Ezutdn a reakcidelegyhez hozzdadunk 8,00 g (28,6
mmél)  N-(S)-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil]-L-ala-
nint. Az elegyet jéggel lehitjilk, és hozzdadunk 42
ml (30 mméal) trietil-amint 20 ml metilén-kloridban
cseppenként. A kapott elegyet 2 6ra hosszat 10 °C
alatti hdmérsékleten keverjiik, majd a 3. példa szerinti
médon feldolgozzuk, igy 16,94 g olajos terméket
kapunk, amelynek f6 komponense benzil-N-[N-(S)-
-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil]-L-alanil-N-(ind4n-2-
-il)-glicindt. HPLC csdcs alatti teriilet szdzaléka 88,7
%, kitermelés 96,7 %.

7. példa

100 ml metilén-kloridban feloldunk 10,1 g (0,107
mol) fenolt. Az oldatot 5 °C ald hiitjiik, és hozzdadunk
8,23 g (54 mmdl) foszfor-oxikloridot. Az elegyhez
cseppenként ezen a hémérsékleten hozzdadjuk 10,9
g (0,107 mdl) trietil-amin 30 ml metilén-kloriddal
késziilt oldatat, és az elegyet 10 °C alatti hémérsék-
leten 1 6ra hosszat dllni hagyjuk.

300 ml metilén-kloridban feloldunk 10,0 g (35,8
mmol)  N-{(S)-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil}-L-ala-
nint, 10,6 (42,9 mmd6l) terc-butil-N-(inddn-2-il)-glici-
nétot és 3,78 g (37,3 mmol) trietil-amint. Ehhez az
oldathoz 10 °C alatti hémérsékleten cseppenként hoz-
zdadjuk a fenti difenil-foszfor-kloriddt oldatot. A ka-
pott elegyet ezen a hoémérsékleten tovdbbi 2 dra
hosszat keverjilk. Ezutdn az elegyet 400 ml vizzel,
kétszer 300 ml 10 %-os foszforsav oldattal és 400
ml vizzel mossuk, majd az olddszert ledesztilldljuk.
A maradékot 150 ml etil-acetdtban feloldjuk, és az
oldatot 100 ml 10 %-os foszforsav oldattal, 150 ml
ndtrium-karbondt oldattal és 150 ml vizzel mossuk,
majd bepdroljuk, igy 20,56 g maradékot kapunk. Az
olajos termék formdjdban kapott terc-butil-N-[N-(S)-
-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil ]-L-alanil-N-(inddn-2-
-il)-glicindt tisztasiga 82,7 %, kitermelés 93,4 %.

8-15. példdk

A 7. példa szerinti mddon kiilonbdzé fenolokbdl
(3 mdl ekvivalens) és foszfor-oxikloridbél (1,5 mét
ekvivalens) kétszeresen helyettesitett fenil-foszfor-klo-
riddtot 4llitunk el6, és terc-butil-N-[N-(S)-1-etoxi-kar-
bonil-3-fenil-propil]-L- alanil -N- (inddn-2-il)-glicin4t

4.
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elGdllitdsdra haszndljuk. A terméket HPLC médszerrel
kvantitativ médon meghatdrozzuk, és a kitermelést
szémitjuk. Az eredményeket a kovetkez6 tdbldzatban
foglaltuk Ossze.

Példa Fenol  Kitermelés Tisztasdg Kitermelés
(8 (%) (%)
8. o-krezol 24,0 65,7 86.6
9. o-krezol 234 70,8 91,0
10. o-klér-fenol 25,2 679 94,0
11. p-klér-fenol 22,8 70,6 88,4
12. o-metoxi-fenol 23,2 68,1 86,6
13. p-metoxi-fenol 20,7 80,5 91,5
14. 2,4-dimetil-fenol 24,4 67,8 90,6
15. m-krezol 21,5 72,4 854
16. példa

90 ml metilén-kloridban feloldunk 11,50 g (0,106
mél) m-krezolt. Az oldathoz jeges hiités kozben
hozzdadunk 7,41 g (48,3 mmél) foszfor-oxikloridot.
Az oldathoz cseppenként hozzdadjuk 10,76 g (0,106
moél) trietil-amin 10 ml metilén-kloriddal késziilt ol-
datdt, és az elegyet 1 6ra hosszat keverjilkk. Ezutin
az elegyhez 10 °C alatti h6mérsékleten hozzdadunk
9,56 g (38,7 mmdl) terc-butil-N-(inddn-2-il)-glicindtot,
majd hozzdadunk 3,78 g (37,3 mmdl) trietil-amint.
A kapott elegyet szobah6mérsékleten 7 6ra hosszat
keverjiikk, majd éjszakdn 4t dlini hagyjuk. 270 ml
metilén-kloridban feloldunk 9,0 g (32,2 mmél) N-
-[(S)-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil]-L-alanint és 3,40
g (33,6 mmdl) trietil-amint. A kapott oldathoz jeges
hités kdzben, cseppenként hozzdadjuk a fenti reak-
cidelegyet. A kapott elegyet 10 °C alatti hdmérsékleten
2 6ra hosszat keverjiik, majd a 7. példa szerinti
médon feldolgozzuk. Kitermelés 21,9 g, 82,7 %,
tisztasdg 61,8 %.

17. példa

250 ml etanolban feloldunk 30,0 g, a 4. példa
szerinti médon kapott benzil-N-[N-[(S)-1-etoxi-kar-
bonil-3-fenil-propil]-L-alanil]-N-(inddn-2-il)-glicindtot
(81,1 % tisztasag). Az oldathoz hozzdadunk 9,3 g
35 %-os sésavat és 5,0 g 50 %-os nedvességtartalmi,
5 %-os szénhordozés pallidiumot. Az elegybe 30
°C-on, koriilbeliil 1 éra hosszat hidrogént vezetiink.
A reakei6 befejezése utdn a katalizdtort leszdrjiik, és
etanollal mossuk. A szdrletet és a mos6folyadékot
csokkentett nyomdson bepdroljuk. A maradékhoz 200
ml etil-acetdtot adunk, és az elegyet ijra bepdroljuk.
A koncentritumhoz 250 ml etil-acetdtot adunk, és
az elegyet 10 °C ald hdtjiik. A kivalt kristdlyt le-
szurjiik, etil-acetdttal mossuk, és csokkentett nyoma-
son megszdritjuk, igy 21,9 g N-[N-[(§)-1-etoxi-kar-
bonil-3-fenil-propil}-L-alanil]-N-(ind4n-2-il)-glicin-
-hidrokloridot kapunk (tisztasdg 94,7 %, kitermelés
91,3 %). Az anyaligban 3,0 % terméket hatdrozunk
meg.

18. példa

70 ml etil-acetdtban feloldunk 19,4 g terc-butil-
-N-[N-[(S)-1-etoxi-karbonil-3-fenil-propil]- L- alanil}-
-N-(inddn-2-il)-glicindtot (tisztasdg 83,6 %). Az ol-
datba 10 °C alatti hémérsékleten 17,5 g sdsavgdzt
buborékoltatunk. A hdtéfiirdét eltdvolitjuk, és a re-
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akci6elegyet 3 dra hosszat szobahémérsékleten ke-
verjiik. Ezutdn a reakciéelegyet csokkentett nyomd-
son bepdroljuk, a maradékhoz 70 ml etil-acetdtot
adunk. Az elegyet 10 °C alatti hémérsékleten 1 dra
hosszat keverjik. A kivdlt kristdlyokat leszdrjiik, etil-
acetittal mossuk, és csokkentett nyomdson megszi-
ritjuk, igy 14,7 g N-[N-[(5)-1-etoxi-karbonil- 3-fenil-
propil]-L-alanil]-N~(ind4n-2-il)-glicin-  hidrokloridot
kapunk (tisztasdg 96,0 %), kitermelés 91 %.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal ACE-gétl6 aktivitdsa
kovetkeztében anti-hipertenziv hatdsii inddn-szarma-
zékok dllfthatSk eld biztonsdgosan és j6 kitermeléssel,
és a kapott koztitermékek egyszerd médon alakithat6k
at antihipertenziv aktivitdssal rendelkez6 ind4n-szér-
mazékokkd. A taldlmédny szerinti eljirds az inddn-
-szdrmazékok ipari méretekben torténd elGéllitdsdra
is megfelel.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds (I) dltaldnos képletd, (S,S)-konfigurdcidji
inddn-szdrmazékok €s savaddicids s6ik eldéllitdsdra
— a képletben
R! jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-

vagy fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése fenil-(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —,

azzal jellemezve, hogy egy (XIII) dltaldnos képletd
difenil-foszfor-kloridat-szdrmazékot, ahol X jelentése
hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport és

Y jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 14

szénatomos alkoxicsoport vagy halogénatom, és egy

(XI1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol R2, R3 és

R4 jelentése a fenti, egy (XI) dltaldnos képletd vegyii-

lettel bézis jelenlétében reagltatunk, ahol R! jelentése

a fenti, és kivdnt esetben a kapott (I) dltaldnos képletd

vegyiiletet, ahol R! jelentése hidrogénatomtél eliérd,

ismert médon hidrolizissel vagy hidrogenolizissel
ol?lan (I) dltaldnos képletd vegyiiletté alakitjuk, ahol

R! jelentése hidrogénatom, és kivint esetben ismert

médon savaddiciés sévéd alakitjuk.

2. Az 1. i%énypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy R? helyén metilcsoportot, R3 helyén 2-fe-
nil-etil- -csoportot és R* helyén etilcsoportot tar-
talmazé (XII) 4ltaldnos képletd kiinduldsi anyagot
alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy (XII) 4ltaldnos képletd vegyiiletként N-[(S)-
1--etoxi-karbonil-3-fenil-propil]-L-alanint alkalma-
zunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy X és Y helyén hidrogénatomot tartalmazé
(XIII) 4ltaldnos képletd kiinduldsi anyagot alkal-
mazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards N-N-[(S)-1-etoxi-
karbonil-3-fenil-propil]-L-alanil-N-(indédn-2-il)-
-glicin vagy hidroklorid s6ja elGéllitdsdra, azzal
Jjellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett ki-
induldsi vegyiileteket alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy a hidrolizist egy sav jelenlétében hajtjuk
végre.

7. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a hidrogenolizist egy sav jelenlétében hajtjuk
végre.

5.
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