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(54) UJ ELJARAS y-GLUTAMIL-TAURIN ELOALLITASARA '-

(57) KIVONAT

A taldlmdny egy Uj eljirds, amelynek alkalmazdsaval
egy biolégiailag aktiv vegyiiletet és optikai izomerjeit
(a y-L-glutamil-taurint, a y-D-glutamil-taurint, a y-DL-
-glutamil-taurint), a kordbbi eljirdsoknil kevesebb

reakcilépésben, rovidebb idG alatt, jobb kitermeléssel
lehet elddllitani. A taldlmany tdrgyat képezs eljards soran
taurint rcagdltatnak ftalil-glutaminsav-anhidriddel oldé-
szerben, savmegkotd jelenlétében. A reakcié eredménye-
ként képz6dott ftalil-glutamil-taurinrél a ftalil védé-
csoportot eltavolitjdk.
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Egy kordbbi magyar szabadalni leirds (szabadalmas:
Chinoin Gyodgyszer ¢és Vegyészeti Termékek Gyéra Rt.;
lajstromszdm: 174 114) tobbféle szintézisutat ismertet
y-glutamil-taurin el6allitisira. Ezen szintézisutak nagy
részének koz0s sajitsdga, hogy glutaminsavnak amino-
csoportjin védett a-félészter-szirmazéka, pl. benziloxi-
karbonil-glutaminsav-a-benzilészter t6lti be megfelelé
aktiv szdrmazékkd, pl. aktiv észter-szdrmazékka torténd
talakitds utdn a taurint acilezé vegyiilet szerepét.

Jelen taldlmanyunk tirgya olyan 4j szintetikus eljards
ismertetése, melynek alkalmazdsaval a y-glutamil-taurint
a kordbbi eljardsokndl egyszeriibb dton, kevesebb munka,
id6 és vegyszer felhasznéldsdval és jobb kitermeléssel
lehet elGallitani.

A taldlmany targydt képezd eljards sordn a (I1) képleti
taurin acilezését hajtjuk végre a (1I1) képletii ftalil-gluta-
minsav-anhidrid segitségével. Az ily médon képzddott
(IV) képletii ftalil-y-glutamil-taurinrél a védécsoportot
eltavolitva kapjuk meg a kivant (I) képletd tesméket.

A taldlminyunk szerinti eljards kivitelezése tigy torté-
nik, hogy a (IlI) képletii ftalil-glutaminsav-anhidridet
(F. E. King, D. A. A. Kidd, J. Chem. Soc. 1949, 3315)
oldatban reagaltatjuk a (II) képletii taurinnal. Oldészer-
ként elonydsen szerves olddszert hasznalunk. A reakcié
lejétszodasat bazis hozzdadéasdval segitjiik eld. A kelet-
kezett (IV) képleti ftalil-y-glutamil-taurint a ftalilcsoport
eltdvolitisira alkalmas reagenssel, célszeriien hidrazin-
-hidrattal regaltatjuk (Chem. Ber. 83, 246), s ily médon
az (I) képletl y-glutamil-taurinhoz jutunk. A terméket
dtkristdlyositdssal és/vagy ioncsere-kromatogrifidval
tisztitjuk. .

" Az Gj cljarés ¢lényei a korabbi eljardsokhoz viszonyitva
a k6vetkezdkben foglalhat6k Gssze:

Glutaminsavbdl kiindulva rdvid idton, 4 reakcidlépés
alkalmazédsaval y-glutamil-taurinhoz jutunk. A korabbi
eljardsok 4ltaldban 6 vagy még tobb lépésbdl &ll6 szin-
tézisek. )

A glutaminsavboél kiindul6 szintézis sordn kb. feleannyi
miiveletet kell végrehajtani, feleannyi munkadra rafordi-
tésdval, mint a kordbbi legegyszeriibb eljards esetén.

A termék glutaminsavbél torténé eldiilitdsa joval keve-
sebb vegyszer felhasznélasat teszi sziikségessé, mint
amennyit a régebbi eljarasok koziil a leggazdasiposabb
igényel. .

Az 1j szintetikus eljards segitségével a y-glutamil-
-taurint glutaminsavbdl kiindulva 32 %-os Osszesitett
hozammal lehet elGéllitani. Ez a kordbbi eljardsok glu-
taminsavra vonatkoztatott kitermeléséné] altaldban jéval
magasabb hozamot jelent.

Eljardsunk részleteit az alabbi példakkal szemiéltetjiik
anélkiil, hogy szabadalmi igényiinket e példikban foglal-
takra korldtoznank:

1. 3,05 g (11 mmdl) ftalil-L-glutaminsav-anhidridhez
hozzaadunk 15 ml vizmentes acetonitrilt. A keletkezett
szuszpenziét 0 °C-ra hiitjiik és kevertetés kdzben 1,25 g
(10 mmél) taurinnak 2,56 ml (20 mmdl) tetrametil-
-guanidinnel €s 5 ml acetonitrillel késziilt oldatat csepeg-
tetjiik hozza. Az oldatot ezutdn 30 percen ét kevertetjitk
0 °C-on, majd tovabbi 30 percen keresztil 20 °C ho-
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mérsékleten. A kevertetés végére a szuszpenzié feltisztul.
A reakcidelegyhez 1,4 ml (20 mmdl) 70 %-os hidrazin-
-hidrdtot és 10 ml etanolt adunk. Az oldatot egy éjszakin
at szobahdmérsékleten dllni hagyjuk, majd csdkkentett
nyomdson beparoljuk. A maradékot feloldjuk 50 ml viz-
ben, és hozzdadunk 1,2 ml jégecetet. A kivélt ftalil-
-hidrazint szfirésel vagy centrifugdldssal eltavolitjuk.
A tiszta oldat pH-jat hangyasavval 2,5-re éllitjuk. Az
oldatot felvissziik egy hidrogénion-ciklusban levd, elé-
zetesen hangyasav, ecetsav és viz 1:4:45 térfogataranyi
elegyével (kb. pH 2,1) ekvilibralt, 2,2 X40 cm-es Dowex
50W X2 (100-200 mesh) oszlopra. A mintafelvitel utdn
az eludlast ugyanezzel a hangyasav—ecetsav oldattal vé-
gezziik. Az eludtumot a mintafelvitel kezdetén gyiijteni
kezdjiik, és ezt a felvitel befejezése utin mért 160 ml
kifolydsa utdn hagyjuk abba. Az oldatot csdkkentett
nyomdson bepdroljuk. A kristdlyos maradékot exszik-
kitorban lag felett széritjuk, majd dimetilformamid €s
viz 8:2 térfogatardnyd elegyébdl dtkristdlyositjuk. Az
anyaligot beparoljuk, és az igy kapott maradékot is dt-
kristdlyositdsnak vetjiik ald. A két kristdlyos anyagot
egyesitjiik. A termék 1,85 g y-L-glutamil-taurin (73 %).
Op.: 222-223 °C. [} = +20,3° (viz, ¢ 3,6). Cisztein-
savra vonatkoztatott papirelektroforetikus mozgékony-
saga pH 6,5-nél 0,73, pH 2-nél 0,53. Papirkromatografids
R-érték (butanol~piridin—jégecet-viz) 15:10:3:12) =
= (),19. . .

Analizis a C;H4N,06S (254,26) képletre

C 33,07 %, H 5,55 %, N 11,02 %, 037,75 %, S 12,61 %.
C33,11 %, H5,71. %, N 10,97 %, 037,58 %, S 12,76 %.

Szdmitott:
Talalt:

2.3,05 g (11 mmél) ftalil-D-glutaminsav-anhidridet
reagiltatunk 1,25 g (10 mmol) taurinnal az 1. péida sze-
rint. A termék 1,80 g y-D-glutamil-taurin (71 %).
Op.: 220-222 °C. [o]% = —20,4° (viz, ¢ 5,1).

3.3,05 g (11 mmol) ftalil-DL-glutaminsav-anhidridet
reagaltatunk 1,25 g (10 mmdél) taurinnal az 1. példaval
megegyezd médon. A rtermék 1,88 g y-DL-glutamil-
-taurin (74 %). Op.: 209-212 °C.

Szabadalmi igénypontok

1. Uj eljaras az (1) képleti y-glutamil-taurin két
enantiomerjének és ezek racém elegyének elGdllitdsara,
azzal jellemezve, hogy (1I) képletd taurint reagdltatunk
(ITI) képletii ftalil-glutaminsav-anhidriddel, majd a kép-
z6dott (IV) képletii ftalil-y-glutamil-taurinr6l a ftalil
védbesoportot eltavolitjux.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi médja,
azzal jellemezve, hogy a (1I) és a (11I) képletii vegyiiletek
reakciéjat oldatban, savmegkot jelenlétében hajtjuk
végre, és a védGesoportot célszerlien hidrazin-hidrét
segitségével tavolitjuk el.
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