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(54) Zpusob vyroby benzylesteru 1-[N-(1-ethoxykarbonyl-3-oxo0-3-

-fenylpropyl)-L-alanyl]-L-prolinu

(57) ReSeni se tyk& zpUsobu v§roby benzyl-
esteru 1-[N-{(l-ethoxykarbonyl-3-oxo-3~
-fenylpropyl)-L-alanyl] -L~prolinu, tim, Z¥e
se uvede do reakce L-prolinbenzylester se
sloudeninou obecného vzorce I, kde W zname~

néd atom halogenu, skupinu -O COORj, v niZ 9| ,
R1 znamend alkyl s p¥imym nebo rozvétvenym @—C—CHZ—CH-—NH—

Yetézcem o 1 aZ 8 atomech uhlfku nebo

bicyklohexylisomoovinu, % oznaduje asyme~- COzEt
tricky atom uhlfku, ve formé L-stereoisomeru,

v moldrnim pom&ru l:1 v organickém roz-

poustédle pri teplot& 0 aZ 40 ©C. Ziskané

sloudeniny jsou meziprodukty pro vyrobu (1)
1é&¢iv.
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Vyndlez se tyké zéﬁsobu vyroby benzylesteru 1—[&—(l-ethoxykarbonyl—3—oxo-3—fenylpropyl)-
-L-alany;]-L-prolinu, ktery je meziproduktem pro zfskdni sloudenin se zajimavymi terapeuticky-

mi vliastnostmi.

P¥edm&tem vyndlezu je zplsob vyroby benzylesteru 1-[N—(l—ethoxykarbonyl—3—oxo—3-fenyl-
propyl)—L-alanyl]-L-prolinu, vyznatujici se tim, %fe se uvede do reakce L-prolinbenzyl-
ester se sloudeninou obecného vzorce I

3 s 9
@—C—CHZ—?H-NH—$—C—W
c°2E!
kde
W znamend atom halogenu, skupinu -0 COOR,y, v niz Ry znamend alkyl s p¥imym
nebo rozvétvenym Fetdzcem o 1 a% 8 atomech uhlfku nebo bicyklohexyliso-
modovinu,
® oznaduje asymetricky atom uhlfku, ve form& L-stereoisomeru,

v moldrnim pom&ru 1l:1 v organickém rozpoudt&dle p¥i teploté& 0 aZ 40 °c.

Dile miZe W znamenat zbytek isomodoviny nebo dicyklohexylmo&oviny, ve vhodném roz=
pousté&dle jako v reakdnim prost¥edf, &imZ dojde ke vzniku amidové vazby.

Prib&h chemické reakce p¥i provadddni zpisobu podle vyndlezu je moZno zndzornit nésledu-

jicim reak&nim schematem:

g i 9
@— —CHZ—EH—-NH—CH—C—-W{-HN
0,Et
COzCHz—@
1 s ?
@—-C—CHz—?H—NH-—CH—C—N
CO,Et

| Soserz—(0)

Pom&r poufitych reak&nich sloZek je s vyhodou 1:1, co%Z znamend, Ze se sloZky uZijf
ve stechiometrickém mnoZstvi.

Reakdnim prostfed{m mife byt organické rozpoudtédlo, nap¥iklad aceton, chloroform,
tetrahydrofuran, ethylether apod. nebo smés t&chto létek.
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Zpisob podle vyndlezu probfhd p¥i teplotd -10 %¢ a3 teploté& varu reakdnfho rozpoultédla
pod zpé&tnym chladiem, s vyhodou p¥i teplotd 0 a% 40 %c.

Po ukongeni reakce se poZadovany produkt izoluje b&Zngm zplsobem a v p¥ipad® potieby
je moZno izolovat diastereoisomery chromatografif na sloupci, frak&ni krystalizac{ nebo pod.

Vynélez bude osvé&tlen nésledujfcimi p¥iklady:

P¥ {klad 1

smé&s 20,5 g (0,1 molu) benzylesteru L-~prolinu a 34,8 g (0,1 molu) hydrochloridu chloridu
N~ (l-ethoxykarbonyl-3-oxo-3-fenylpropyl)~L-alanilkyseliny (obecny vzorec I, v ndm%¥ W zhamené
atom chloru) se mfchd p¥i teplotd® mistnosti 12 hodin ve 200 ml chloroformu. Po ukon&eni
reakce se chloroformov§y roztok promyje dvakrat 40 ml 10% vodného roztoku uhliditanu sodného,
pak se vysu3i a odpa¥f do sucha. vyéledna olejovitd kapalina se promyje 2x20 ml smési
hexanu a etheru, &imZ se ziskd 38 g benzylesteru 1—[—N-(1—ethoxykarbonyl—a-oxo-B-/fenyl-
propyl)—L—alanilj]—L-prolinu v prakticky &isté formé& ve vyt&Zku 80 % jako viskdzni olej.

Spektrum v infraderveném svétle m& nésledujici intenzivni a charakteristické pésy
(cm-l). 3 300-3 200, 3 000-2 900, 1 720, 1 680-1 640, 1 400, 1 300, 1 260, 1 170, 1 000,
975, 730 a 690.

NMR- 1H(dG—DMSO) ppm, & ): 1,3 absorpce komplexu (6H, 2 absorpce komplexu (4@% 3,2
triplet (2H), 3,55 absorpce komplexu (3H), 4,2 absorpce
komplexu (4H), 5,1 singlet (2H), 7,2 singlet (5H, 7,4
singlet (5H).

P¥{iklad 2

K roztoku 10,25 g (0,05 molu) benzylesteru L-prolinu ve 150 ml bezvodého acetonu,
zchlazenému na 0 °C se pomalu p¥id4 roztok 18,25 g (0,05 molu) sloufeniny obecného vzorce I
(W = O COO Et) [ktery byl zfskdn z kyseliny, v ni¥ W znamend OH a ethylchlormravendanu ]

v 60 ml bezvodého acetétu. Roztok se nechd sté&t hodinu za uvedenych podminek a pak se
pridava roztok hydroxidu sodného o koncentraci IM a% do pH 12 a% 13 a po skondeném pfiddvéani
se reakéni sm&s michd jedt& hodinu p¥i teploté& mistnosti, nate# se vlije do 300 ml studené
vody, vysledny olej se oddélf, rozpuéti se v chloroformu, chloroformovy roztok se vysusi
bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a odpa¥f do sucha, &fm% se ve vyt&%ku 60 % ziskd 14,4 g
benzylesteru l-[N-(1—ethoxykarbonyl—B-oxo-3-feny1propy1)-L—alanil]-L—prolinu ve formé
viskozni olejovité kapaliny, kter4d md stejné vlastnosti jako v§sledny produkt, ziskany
zpisobem podle p¥ikladu 1.

P¥{fiklad 3

K roztoku 10,25 g (0,05 molu) benzylesteru L-prolinu ve 100 ml bezvodého tetrahydro-
furanu, zchlazenému na teplotu 0 °C, se pomalu p¥id4vé erstvé pF¥ipraveny roztok 25 g
(0,0 molu) sloudeniny obecného vzorce I, v némZ W znamend dicyklohexylisomodovinu [roztok
se zisk& reakci sloudeniny obecného vzorce I, v n&mZ W znamend skupinu OH a bicyklohexyl-
karbodiimidyl ve 100 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Sm&s se michd 2 hodiny p¥i teploté
0 °C a pak jeXt& 3 hodiny p¥i teplotd mistnosti. Pak se p¥id4 10% roztok uhli&itanu draselné-
ho o pH 10 a% 12 a 200 ml toluenu. Vysr&Zend dicyklohexylisomoCovina se odfiltruje a organickd
f4ize se promyje, vysu¥i se bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a odpaf{ do sucha ve vakuu,
&im# se zfsk& 15,3 g vysledného produktu ve form& viskdzni olejovité kapaliny, kterd mé
stejné vlastnosti jako vysledny produkt z pfikladu 1.

vytéiek je 63 $.
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PREDMET VYINALEZU

1. Zplsob vyroby benzylesteru 1[N-(1-ethoxykarbonyl-B—oxo-B-fenylpropyl)-L-alanyl]—
-L-prolinu, vyznadujici{ se tim, Ze se uvede do reakce L-prolinbenzylester se sloueninou
obecného vzorce I

9 fHa®
@-——C—CHZ—?H—NH-—C —C-w
*
COZEt (1)

kde
W znamend atom halogenu, skupinu -0 COORy, v niz Ry znamend alkyl s p¥imym

nebo rozvétvenym Ffet&zcem o 1 aZ 8 atomech uhlfiku nebo bicyklohexyliso-~

mo&ovinu,
* oznaduje asymetricky atom uhliku, ve form& L-stereoisomeru,
v moldrnim pomdru 1:1 v organickém rozpou¥tddle p¥i teplotd 0 a% 40 °c.

2. zpisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze se reakd®ni rozpou¥t&dlo vol{ z chlorova-
nych uhlovodikll, nap¥fklad chloroformu, ketond jako acetonu, etherd jako diethyletheru,
cyklickych etherd, jako tetrahydrofuranu nebo je moZno uZfit sm&s t&chto latek.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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