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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von Hydrazinocarbonséurederivaten der aligemeinen Formel

o2
pl- ¢ - (CR3R4)n - R° I
NH - NH

2

in der bedeuten:

R'bisR* = H,Alkyl mitC, bis Cs, verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls substituiert, Aryl oder Aralkyl wie z. B.
Phenyl, Benzyl, auch substituiert, z. B. durch Hydroxy-, Alkoxy-, Acyloxy-, Alkyl-, Alkoxyalkylidenoxy- und
Alkylidendioxygruppen, vorzugsweise in 4- oder 3,4-Stellung

n = 0fiira-Hydrazinocarbonsédurederivate, 1 bis 6
R’ = COORS,CN, CONH, :
R® = H, Alkyl mit C; bis C1s, verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls substituiert, Aryloder Aralkyl,

gegebenenfalls substituiert, unter Verwendung von Oxaziridinen als Aminierungsreagenz,
gekennzeichnet dadurch, daB ein Aminosauredervat der aligemeinen Formel

8

=

- (CR9R1°)n -5 II

=
-3
f
= — 0 —

Hy

inder R7 bis Rm bzw. R11 die fir R1 bzw. RS angegebene Bedeutung haben, jedoch nicht mit diesen identisch sein miissen, und mit der Ausnahme, dai3 R11 nicht
COOH bedeuten soll, mit einem Oxaziridin der allgemeinen Formel

r'2 NH -
\C/ |
R13/%/ N 0

in der bedeuten:

R™2und R™ = H, Alkyl mit C, bis Cys, verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls substituiert oder Glieder eines gemeinsamen
Ringes,

in einem Lasungsmittel bei Temperaturen von -20 bis +200°C zur Reaktion gebracht und das Reaktionsgemisch anschlieend
mit waBriger Mineralséure versetzt wird. ’

. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® als Oxaziridin 3,3-Pentamethylenoxaziridin Il in der Bedeutung R™2und

R'® = —(CH,)s—eingesetzt wird.
. Verfahren nach Punkt 1 und 4, gekennzeichnet dadurch, daR 0,8 bis 2,0mol, vorzugsweise 1,1 bis 1,4 mol 3,3-
Pentamethylenoxaziridin pro mol Aminoséurederivat Il eingesetzt werden.

. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daR als Losungsmittel Toluol verwendet wird.

. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB aus dem Reaktionsgemisch nach Zugabe der Mineralsdure Wasser und

tiberschiissige Mineralsaure entfernt und das Rohprodukt in iblicher Weise aufgearbeitet wird.

6. Verfahren nach Punkt 1 und 5, gekennzeichnet dadurch, daR die Behandlung mit Mineralséure in Form einer Extraktion
erfolgt, wobei als Mineralsauren vorzugsweise waBrige Halogenwasserstoffsauren im Molverhéltnis bezogen auf das
eingesetzte Aminoséurederivat von 1,0:0,8 bis 7,0 eingesetzt werden.

7. Verfahren nach Punkt 1, 5 und 6, gekennzeichnet dadurch, daR die waBrig-mineralsauren Extrakte vor der Isolierung der
Verbindungen | bei einem Druck bis 20at, vorzugsweise bei Normaldruck, gegebenenfalls unter einem Schutzgas, einer
Temperatur bis zu 160°C, vorzugsweise im Bereich von 80 bis 120°C, ausgesetzt werden.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Hydrazinocarbonséuren und deren Derivate sind als Zwischenprodukte, z.B. fiir die Synthese von Peptidanalogen, bzw. als
biologisch aktive Verbindungen von Interesse (W.Knobloch u. a., J. prakt. Chem., 36 [1967] 29} [1]. Zum Beispiel ist L-2-Hydrazino-
2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionsiure ein wirksamer L-DOPA-Decarboxylaseinhibitor, der nicht die Blut-Hirn-Schranke
durchtritt.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Hydrazinocarbons&uren aus technisch zugéanglichen Aminoséauren sparen die
aufwendige Stufe eine Racemattrennung, wenn optisch aktive Ausgangsstoffe eingesetzt werden, und sind somit
synthesestrategisch den Totalsynthesen (z. B. Streckersynthese mit Hydrazin, Umsetzung von Halogencarbonsduren mit
Hydrazin) Gberlegen. Bei den bisher beschriebenen oder in Betracht gezogenen Verfahren wird jedoch dieser Vorteil durch eine
aufwendige Arbeitsweise oder ungeniigende Selektivitdt der chemischen Reaktion erheblich gemindert.

Als ein typisches Beispiel dafiir steht die Synthese von L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionsiure 1

HO-
1-HO- ///A\\\%L/—’COOH 1,

NHNH2

dleemgehend untersuchtwurde (S Karadyu a.,J.0rg.Chem. 36[1971]946) [2], (wie [2] 1949} [3], (DD PS 88091vom 16.12.1970
und Analogpatente)4].
Der potentielle Ausgangsstoff fir eine N-Aminierung, L-a-Methyl-DOPA 2

HO-

L-HO- ///\\sff————COOH' 2,

NH2

ein weltwelt verwendétes Ant|hyt;erion|kum, wird von mehreren Firmen im Tonnenmasztab produziert. Ausfthrliche Angaben
enthilt die o.g. Literatur zu drei Verfahren, wobei 0-geschiitzte Vorstufen oder Derivate von 2 eingesetzt werden:
1. Umsetzung der 0 0 Dlmethylvorstufe 3 mit Hydroxylamln O-sulfonsaure

MeO o H,NOSO04H : MeO )
L-MeO- : /—CO0H - e——————e»,L;Meo-<t:j>/”*\ffCOOH

NH2 — _ NHNH2

Es wird ein Gemisch aus Ausgangsmaterial und Hydrazinoderivat erhalten, das nur sehr schwer (chromatographisch)

trennbar ist. Die Autoren wandten sich von dieser, nach ihren eigenen Angaben ,fiir groBe MaRstébe unbrauchbaren

Methode"” [3] ab. :
2. Umsetzung des Anions 5 einer L-u-Methyl -DOPA-Vorstufe mit Chloramin

' MeO C1NE.

' ) MeO —
I— MeO | %LfCN ———> I- Ne0— <:::>////\\\\{i/
? ' NNH
COR | bon
5 R 6

' o e R =vMe, Ph

Das Verfahren besitzt folgende Nachteile:

~— aufwendige Erzeugung des Anions 5 (Acylschutzgruppe, Verwendung von NaH in DMSO)

— Handhabung von Chioramin

— lange Reaktionszeit (bis 12 Stunden) , :

— méfige Ausbeute an Aminierungsprodukt 6, wobei auch unsere Untersuchungen die in [3] dargelegte Erkenntnis
bestétigten, dal die Aminierung nicht vollstandig gelingt und daf® zum Erhalt eines von Ausgangsmaterial freien
Préparates chromatographische Trennverfahren angewendet werden miissen,
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3. Umsetzung der Hydrantoinsédure 7 mit Hypochlorit-Lésung und Hydrazin

M
e0y NaOCl  H,NNH,
I- MeO@-/\//COOH > > 4
- NHCONH,,

Auch dieses Verfahren weist starke Nachteile auf:
— viele technologische Schritte :
— niedrige Gesamtausbeute der Aminierung 2————4 (bis 35 %), 3—————4, (bis 46%, jeweils aus Angaben aus [3]
und [4]), da auch die Einfiihrung der N-Carbamoylgruppe nicht quantitativ gelingt
— umstandliche Isolierung des Endproduktes, da farbende Abbauprodukte von 4 (3,4-Dimethoxyphenylaceton und
Kondensationsprodukte) extraktiv entfernt werden mussen.

“Weitere in [4] und Analogpatenten ohne Ausbeuteangaben genannte Methoden schliefen sich auf Grund der aufwendigen
(zahlreiche Stufen, lange Reaktionszeiten, kostspielige Reagenzien, FeuchtigkeitsausschluR) und oft risikoreichen Arbeitsweise
(Verwendung von metallischem Natrium, Chloramin, Phosgen, N-Nitrosoverbindungen als Zwischenstufen) fir eine rationelle
technische Nutzung aus. _ '

Die Fihigkeit von bestimmten Oxaziridinen, mit stark basischen, sekundéren, aliphatischen Aminen unter Knlipfung einer
N-N-Bindung zu reagieren, wurde kirzlich festgestellt (E. Schmitz u.a., J. prakt. Chem. 319 [1977] 195) [5].

Zum Beispiel konnte Morpholin mit Hilfe von 3,3-Pentamethylenoxaziridin zu 89% in N-Aminomorpholin GberfUhrt werden.
Andere Untersuchungen, z.B. mit aromatischen Aminen, zeigten jedoch, daR der Anwendungsbereich der Reaktion nicht
allgemein vorhersehbarist (E. Schmitzu.a., Liebigs Ann. Chem., 725[1969] 1) [6]. Bei der Umsetzung mit Anilinkonnten nur 22%
d.Th. des Phenylhydrazons mit Benzaldehyd geféllt werden.

Von a-Aminosiurederivaten, wie z.B. den Estern, die in Nachbarschaft zur Aminogruppe noch eine elektronenziehende,
desaktivierende Gruppierung enthalten, konnte demnach nicht erwartet werden, daf? die ungeschiitzte (und auch nicht
deprotonierte) Aminogruppe einer direkten Aminierung mit Hilfe von Oxaziridinen zugénglich ist.

Beziiglich des Einsatzes von Aminosaureestern mit freier Aminogruppe gibt es selbst fir die Anwendung anderer N-
Aminierungsreaktionen, die flr die Herstellung von Alkylhydrazinen gut geeignet sind, bisher keine Beispiele (vgl. auch
Patentanspriiche in [4]1). Uber die Chancen einer Umsetzung von Aminosauren und deren Estern mit Hydroxylamin-0-
sulfonsiure wird in der Literatur sogar die Meinung vertreten, daB diese Methode zur Gewinnung von optisch aktiven a-
Hydrazinosauren ,véllig undkonomisch” ist, da ein groRer Uberschuf der Ausgangsaminoséuren eingesetzt werden muB [1].

’

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, durch ein neuartiges Verfahrenzur N-Aminierung von leicht zuganglichen, N-ungeschiitzten
Aminosiurederivaten in rationeller Arbeitsweise Hydrazinocarbonsauren herzustellen, wobei ein gegebenenfalls vorhandenes
Asymmetriezentrum erhalten bleibt.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein aligemein anwendbares, technisch einfaches und sicheres Verfahren zur
Herstellung von Hydrazinocarbonsauren zu entwickeln, das durch entsprechende Wahl der Reaktionsbedingungen die Nachteile
der bisher bekannten Verfahren vermeidet. ,

Das Ziel wird erreicht durch ein Verfahren zur Herstellung von Hydrazinocarbons8urederivaten der allgemeinen Formel

R2 e

rR! - ¢ - CCR3R‘*>H - R?

\

NH - NH2

in der bedeuten:

R'bisR* = H,Alkyl(C, bisCg, verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls substituiert), Aryl oder Aralkyl (z. B. Phenyl, Benzyl,
auch substituiert, z. B. durch Hydroxy-, Alkoxy-, Acyloxy-, Alkyl-, Alkoxyalkylidenoxy- und '
Alkylidendioxygruppen, vorzugsweise in 4- oder 3,4-Stellung)

n = 0(a-Hydrazinocarbonsdurederivate), 1bis 6
R® = COOR® CN, CONH,
R® = H, Alkyl (C, bis Cyg, verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls substituiert), Aryl oder Aralkyl (gegebenenfalls

substituiert)
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indem erfindungsgemaR Aminocarbonsédurederivate der allgemeinen Formel

i
R/ - ?,- (CR9R1O)n'- g!! IT
N

- 2 _— T

inder Fi7 bis R" bzw. R11 dxe fur R bis F(4 bzw. R5 angegebene Bedeutung haben (R'" # COOH), aber je nach Aufarbeitungsvariante
in ihren funktionellen Gruppen nicht mit diesen identisch sein miissen, mit einem Oxaziridin der allgemeinen Formel

R12 NH
/ \\\ TII

g!3 0

in der bedeuten: '

R'?und R™ = H, Alkyl (C, bis C1g, verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls substituiert oder Glieder eines gemeinsamen
Ringes)

in einem Lésungsmittel bei Temperaturen im Bereich von —20 bis +200°C umgesetzt werden. Die Zeit der Umsetzung betrigt bis
zu 12 Stunden, vorzugsweise 1 bis 4 Stunden. Als Lésungsmittel eignen sich vorzugsweise mit Wasser nicht mischbare, z.B.
Toluol. Chlorbenzol, Diethylether, Methylenchiorid, in denen die Verbindungen lll bereits durch ihren Herstellungsproze nach
bekannten Methoden [5] in gelster Form enthalten sind und aus denen sich die Reaktionsprodukte | mit waRrigen
Mineralséuren, vorzugsweise Halogenwasserstoffsduren, leicht in salzartiger Form extrahieren lassen.

Infolge der milden Reaktionsbedingungen treten keine stérenden Nebenprodukte auf. Die Anteile von Ill, die nicht in das
Reaktionsprodukt | eingehen und vorwiegend die allgemeine Formel R'R'3CO (R'>und R wie in Formel [Il) besitzen, verbleiben
in der organischen Phase und kdnnen wie das Lésungsmittel destillativ aufgearbeitet und wieder zur Erzeugung von il venNendet
werden.

Bei der Aufarbeitung der Ansétze sind mehrere Varianten mdéglich, wobei je nach den angewendeten Bedingungen, z.B. beini
Erwédrmen der mineralsauren Extrakte im Temperaturbereich von 20 bis 160°C, gegebenenfalls unter Anwendung von Druck im
Bereich von 0,001 bis 20at und gegebenenfalls unter einem Schutzgas, auch Umwandlungen in funktionellen Gruppen der
Substituenten R” bis R"' von Il zu R' bis R®in 1, z. B. durch eine als Nebenreaktion ablaufende Hydrolyse, eintreten kénnen, so daf
mit Hilfe des erfindungsgemé&Ren Verfahrens sehr weitgehende Molekiiltransformationen mit Hilfe weniger technologischer
Schritte realisierbar sind.

Zum Beispiel ist es erstmals mdglich, aus der leicht zugénglichen, veresterten L-a-Methyl-DOPA-Vorstufe 8 die bereits weiter
oben diskutierte Hydrazinocarbonséure 1 mit Hilfe weniger, einfachster technologischer Operationen in guter Ausbeute und
Qualitat herzustellen:

: S NH
0 . 3 HBr 1
=0 - .3 MeBr

foo

)

Es sind Gesamtausbeuten 8 — 1 von mehr als 60% erreichbar. Die bei den weiter oben erlduterten Verfahren bestehenden
Nachteile treten bei dem erfindungsgeméRen Verfahren nicht auf, wobei bedeutend weniger Hilfsstoffe und Abprodukte
vorkommen.

Aminocarbonséduren mit underivatisierter Carboxylgruppe sind nach dem erfindungsgemaRen Verfahren nicht zu
Hydrazinocarbonsauren der allgemeinen Formel | umsetzbar.

Sind im Substituent R’ der Ausgangsprodukte entsprechend allgemeiner Formel Il phenolische Hydroxygruppen enthalten,
sollen diese entweder in veresterter oder veretherter Form vorliegen.

Die folgenden Beispiele dienen der niheren Erlduterung der Erfindung. Die ausgefiihrten Verbindungen waren, wenn keine
ausflihrlichen Daten angegeben sind, in ihren Eigenschaften und Spektren identisch mit Praparaten, die nach anderen Verfahren
gewonnen wurden.
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Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1: L-N-Aminovalin
5,2g (40 mmol) L-Valinmethylester werden in einer 50 bis 55mmol 3,3-Pentamethylenoxaziridin enthaltenden toluolischen
Lésung, hergestelit nach [5], erwdrmt. Der Endpunkt der Reaktion ist erreiccht, wenn die Oxydationswirkung der Mischung
(Titration des aus Kaliumjodid/Essigsaure freigesetzten Jods mit Thiosulfat) auf einen annahernd konstanten Restwert gesunken
ist. Bei 110°C geniigen dazu, je nach der Konzentration der Reaktionsmischung, meist 1 bis 4 Stunden. Die abgeklihite Mischung
wird mit 6N HCl extrahiert, und die vereinigten Ausziige werden nach 2 Stunden bei 90 bis 95°C unter vermindertem Druck zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 95%igen Atkohol aufgenommen. Durch Einstellen des pH-Wertes durch Zugabe von
Diethylamin wird das Zielprodukt in kristalliner Form abgeschieden. Ausbeute: 2,99 (55%).
Schmp. 246°C (zers.).
Beispiel 2: L-N-Aminovalinmethylester (Hydrochlorid) Analog Beispiel 1 ergeben 5,29 {40 mmol) L-Valinmethylester 4,5g (62%)
des Zielproduktes in sirupartiger Form, wenn ein mit 2N HCl gewonnener wéRriger Auszug der Reaktionsmischung sofort unter
vermindertem Druck eingedampft wird. (Saure oder alkalische Verseifung ergibt L-N-Aminovalin).
Beispiel 3: D,L-N-Aminophenylglycin
Analog Beispiel 1 ergeben 6,6g (40mmol) D,L-Phenyliglycinmethylester 2,49 (36%) des Zielproduktes.
Schmp. 191 bis 192°C (zers.).
Beispiel 4: D,L-N-Amino-3-phenylalanin
Analog Beispiel 1 ergeben 7,2g (40 mmol) D,L-3-Phenyl-alanimethylester 3,7g (51 %) des Zielproduktes.

"Schmp. 193 bis 194°C (zers.}.
Beispiel 5: L-2-Hydrazino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)propionséure
Analog Beispiel 1 ergeben 9,6g {40 mmol) L-3-(3,4-Dimethoxyphenyl)alaninmethylester 6,5g (67 %) des Zielproduktes.
Beispiel 6: L-2-Hydrazino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propionséure
Analog Beispiel 5 werden nach zweistiindigem Erwarmen eines mit insgesamt 100 ml 45%iger HBr gewonnenen Extraktes der
Reaktionsmischung auf 110°C oder eines mit 6N HCI gewonnenen Extraktes unter Druck 3,59 (41 %) des Zielproduktes
erhalten. :
Beispiel 7: L-2-Hydrazino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)propionsauremethylester (Hydrochlorid)
Analog Beispiel 2 ergeben 9,6g {40 mmol) L-3-(3,4-Dimethoxy)phenylalaninmethylester 7,9g (68%) des kristallinen
Zielproduktes. (Saure oder alkalische Verseifung ergibt L-2-Hydrazino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)propionsaure, Erwédrmen mit
45%iger HBr ergibt L-2-Hydrazino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propionséure.) .
Beispiel 8: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionséure
Analog Beispiel 1 ergeben 10,3g (40mmol) L-2-(3,4-dimethoxybenzyl)alaninmethylester 8,4g (77 %) des Zielproduktes als
Monohydrat. Schmp. 179 bis 181°C (zers.).
[a]8% = —10°(c = 1, Ha/).

. (Erwérmen mit 45%iger HBr ergibt 80% d. Th. L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionséure.)
Beispiel 9: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionséure '
Analog Beispiel 8 werden nach zweistiindigem Erwérmen eines mit45%iger HBr gewonnenen Extraktes der Reaktionsmischung
auf 110°C oder eines mit 6N HCI gewonnenen Extraktes unter Druck 6,19 (62%) des Zielproduktes als Monohydrat gewonnen.
Schmp. 196 bis 198°C.
[a]& = —18° (¢ = 1, MeOH). Nach Umkristallisation aus Methanol und aus Wasser unter Schutzgas betragt der Schmelzpunkt
203 bis 206°C (zers.).
Beispiel 10: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionsduremethylester (Hydrochlorid)
Analog Beispiel 2 ergeben 10,3g (mmol) L-2-(3,4-Dimethoxybenzyl)alaninmethylester 10,4g (85%) des Zielproduktes. Schmp.
206 bis 207°C (zers.) nach Digerieren oder Umfillen mit Hilfe von Alkohol/Ether.
[a8%s = —=7° (c = 1, MeOH).
Schmp. der D,L-Verbindung 189 bis 190°C {zers.). (Saure oder alkalische Verseifung ergibt 85% d.Th. L-2-Hydrazino-2-(3,4-
dimethoxybenzyl)propionsaure. Erwérmen mit 45%iger HB ergibt 80% d.Th. L-2-Hydrazino-2-(3,4-
dihydroxybenzyl)propionséure.)
Beispiel 11: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionsauremethylester (Hydrochlorid)
Von einer Mischung aus 10,3g (40 mmol) L-2-(3,4-Dimethoxybenzyl)alaninmethylester und 54 mmol 3,3-
Pentamethylenoxaziridin in Toluol werden ca. 80% des Lésungsmittels abdestilliert. Das restliche Ldsungsmittel und dassichals
Nebenprodukt bildende Cyclohexanon werden nach Zusatz von 30ml 2N HCI mit Hilfe von Wasserdampf ausgeblasen. Der
Riickstand, aus dem bereits beim Abkiihlen eine Fraktion des Zielproduktes gewonnen werden kann, ergibt unter vermindertem
Druck zur Trockne eingedampft, nach Digerieren oder Umfallen mit Hilfe von Alkohol/Ether eine Gesamtausbeute von 8,99
(81%) des Zielproduktes.

‘Beispiel 12: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionséure
Analog Beispiel 11 wird das restliche Lésungsmittel nach Zusatz von 25 ml 12N HCI mit Hilfe von Wasserdampf ausgeblasenund
noch 1,5 Stunden bei 95°C erwarmt. Das Zielprodukt wirdwie in Beispiel 1 angegebenaus Ethanolisoliert. Ausbeute: 8,29 {75%)
als Monohydrat.
Schmp. 179 bis 180°C (zers.)
Beispiel 13: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionséure
12,4g (40mmol) L-2-Amino-2-(3,4-diacetoxybenzyl)propionséuremethylester (hergestellt analog einer Methode von
H.J.Harwood u.a., J. Amer. Chem. Soc. 79 {19571 4360) ergeben analog Beispiel 1 3,56g{36%) des Zielproduktes als Monohydrat.
Schmp. 198 bis 200°C (zers.). .
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A
Beispiel 14: L-2-Hydrazino-2-(3,4-isopropylidendioxybenzyl)propionsaure
10,69 {40 mmol) L-2-Amino-2-(3,4-isopropylidendioxybenzy!)propionsduremethylester ergeben analog Beispiel 2 und nach
alkalischer Verseifung und vorsichtiger Neutralisation der wéRrigen Losung 5,59 (58 %) des Zielproduktes als weile, kristalline
Substanz.
Schmp. 197 bis 198°C (zers.).
'H-NMR {DMSO0-d6/HMDS): Me 1,05 (s, 3H), CH, 2,77 (s, 2H),

0
e \ —
Me2C d 1 54(s 6H) aromatlsche Protonen 6,5bis -

~ O e

6 8 (m, 3H), mit D,0 austauschbare Protonen 5,5 bis 5,6 (bs, 4H)

MS(70eV): M = 266, Hauptpeaks: 164/164 und 103 {Fragmente der Benzyispaltung), 85 (4-Methy| 1, 2 dlazetldmon Fragment)
Beispiel 15: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionséure

10,6 g (40mmol) L-2-Amino-2-(3, 4»|sopropyhdend|oxybenzyl)proplonsauremethylester ergeben analog Beispiel 1 6,7g (69%)
des Zielproduktes als Monohydrat.

Schmp. 198 bis 200°C {zers.).

Beispiel 16: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionitril (Hydrochlorid)

Analog Beispiel 2 ergeben 8,8g {40 mM) L-(+)-2-Amino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)- proplonltnl (hergestellt nach einer Methode
von M.Hohnjec und M. Japelj, DE-OS 2812712 vom 30.3.1978) durch Extraktion der Reaktionsmischung mit 36ml 1N
Chlorwasserstoffséure, vorsichtigem Eindampfen des salzsauren Auszuges unter vermindertem Druck und Umfallung des
teilkristallinen Abdampfrickstandes mit Hilfe.von lsopropanoI/Ethansaureethylester/n Pentan 6,3g (58%) des Zielproduktes in
kristalliner Form.

Schmp. 106 bis 109°C (zers.).
""H-NMR (DMS0-d6, TMS, 80 MHz):

Me 1,46 (s, 3H), CH, 3,16 (AB, 2H), MeO 3,75 (s, 6H), aromatische Protonen 6,8 bis 7,0 (m, 3H)

(Vorsichtige Verseifung mit 45 bis 47 % Chlorwasserstoffsdure bei —5 bis 0°C wéhrend 15 Stunden ergibt 72% d.Th. L-2-
Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionsdureamid-Hydrochiorid.)

Beispiel 17: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionsédureamid (Hydrochlorid)

Analog Beispiel 2 ergeben 9,5g (40mM) L-2-Amino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionsiureamid 7,5 g (64,7 %) des Zielproduktes
in Form des hygroskopischen Hydrochlorids.

Schmp. 104 bis 106°C nach Umfailung mit Hilfe von Isopropanoi/Pentan.

[a]3® = —95°C (c = 0,5, Methanol)

'H-NMR (DMSO0-d6, TMS, 80 MHz):

Me 1,32 (s, 3H), CH, 2,92 (m, 2H), MeO 3,73 (s, 6H), aromatische Protonen 6,7 bis 6,9 {m, 3H)

(Saure oder alkalische Verseifung ergibt 92% d. Th. L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionséure. Erwarmen mit47%iger
Bromwasserstoffsaure ergibt 78 % d. Th. L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)propionsiure.)

Beispiel 18: L-2-Hydrazino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionséure

10,3g (40 mmol) L-2-Amino-2-(3,4-dimethoxybenzyl)propionséuremethylester werden mit einer toluolischen Lsung von
48mmol 3-Phenol-oxaziridin (hergestelltanalog einer Methode von E. Schmitz u. a., Liebigs Ann. Chem. 702 [1967] 131}

3 Stunden auf 75°C und 1 Stunde auf 110°C erwérmt.

Die abgekihlte Reaktionsmischung wird mit 100mI 6 N HCl extrahiert. Die vereinigten salzsauren Auszlige werden 4 Stunden auf
95°C erhitzt und anschlieBend unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft.

Der Riickstand wird mit 90 ml 95%igem Ethanol aufgenommen und aus dieser Lésung durch Einstellen des pH-Wertes mit
Diethylamin auf 6,4 das Zielprodukt in Form seines Monohydrates abgeschieden.

Ausbeute: 7,2g (66 %)

Schmp 179 bis 180°C (zers.)

[a]336 =—10°C (C =1, H,0)

Beispiel 19: L-2- Hydrazmo -2-{3,4-dimethoxybenzol)- proplonsauremethylester (Hydrochlorid)

10,3g {(40mmol) L-2-(3,4-dimethoxybenzyl)alaninmethylester werden mit einer toluolischen Lésung von 60 mmol 3-Methyl-3-
ethyloxaziridin {hergestellt analog einer Methode von E. Schmitz u.a, Chem. Ber. 97 [1964], 2521) wahrend 6 Stunden am
RiickfluB erhitzt.

Anschlieend extrahiert man die auf Raumtemperatur abgek(ihlite Reaktlonsmlschung mit 26ml 2N HCl und dampft die
vereinigten salzsauren Extrakte sofort untesvermindertem Druck ein.

Der so gewonnene Riickstand wird mit 10 m| absolutem Ethanol digeriert und mit Hilfe von Methanol u. Diethylester umgefalit.
Man erhélt 8,3g (68%) des Zielproduktes.

Schmp 203 bis 205°C.

[G]546 =7 OC {C=1 MeOH)

Nach der im Beispiel beschrlebenen Arbeitsweise erhalt man unter Verwendung aquwalenter Mengen der nachstehend
aufgefiihrten Verbindungen lll an Stelle des 3-Methyl-3-ethyloxaziridin das gleiche Zielprodukt in folgenden Ausbeuten:

3,3-Dimethyl-oxaziridin: 57 % N
3-Methyl-3-propyl-oxaziridin: 48%
3-Methyl-3-pentyl-oxaziridin: ) 52 %

Die angewandten Oxaziridine wurden analog der in o.g. Literatur beschriebenen Methode unter Austausch des Lésungsmittels
Diethylether gegen Toluol aus Aceton {18%), Pentanon-(2) (12%) bzw. Heptanon-(2) (20%) dargestellt.
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