
POLSKA
RZECZPOSPIUU

LUDMA

9ł
URZĄD

PATENTOWY
PRl

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu

Zgłoszono: 18.VII.1964 (P 105 243)

Pierwszeństwo

Opublikowano: 20.VI.1967

53344

KI 12 q, 6/02

MKP C 07 c My

rcZYTŁL.JAl

1 i^i^ ■^mngt! mia"»*i_l

Twórca wynalazku: Andor Hajos

Właściciel patentu: Egyesiilt Gyogyszer — es Tapszergyar, Budapeszt
(Węgry)

Sposób wytwarzania podwójnych aminokarbinoH

2

76, 6689, 1954), z solami aiminokwasów (M. Berig-
mann, H. Bnsslin, L. Zerwas, Ber. 58, 1034, 1925)
albo odpowiednio z estrami aminokwasów (A. Ha-
jós) J. Kollonitoh, Acta Chim. Acad. Sci. Humg., 17,
449, 1958 i iH. Hallman, F. Lingens, H. J. Burkhardt,
Ohem. Ber. 91, 22Sto, 1958) można było otrzymać
tylko odnośne zasady Schiiffa (cf. również J. P.
Greensterin, M. Wiritiz, Chemistry of ithe Amino
Acids, John WIley and Sonis Inc., New York —
London, 1961, p. 595—596).

Nieoczekiwanie (Stwierdzono możliwość •wytwa¬
rzania podwójnych aminokarbinoli, z niektórych
pochodnych aminokwasów. Według wynalazku po¬
dwójne aminokarbinole o ogólnym wzorze 1, w któ¬
rym R1 i R2 oznaczają wodór, grupy alkilowe, ary-
loalkilowe lub arylowe, a R3 oznacza grupę alkilor
wą, aryloaikilową albo aryIową, kation jednowar-
tościowy lub jeden równoważnik kationu wdelo-
wartościowego, wytwarza się przez działanie alde¬
hydami takSkni jak alifatycznym, aralifatyczmym,
aromatycznym lub alicyklicznym na pochodne fe¬
nyloalandny o ogólnym wzorze 2, w którym R1 i R3
mają to samo znaczenie jak poprzednio, przy czym
reakcję prowadzi się w iśrodowisku korzystnie al¬
koholowym łub w wodnym roztworze alkoholo¬
wym, w temperaturze w granicach od tempera/tury
pokojowej do temperatury wrzenia mieszaniny re¬
akcyjnej.

Tworzenie isię związków o wzorze ogólnym 1
pociąga za sobą również powstanie nowego ośrod-

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych związków podwójnych aminokarbinoli zwła¬
szcza nowych pochodnych karbinolowych a-alkilo-
-3,4-dwuhydroksyfenyloalanin.

Wiadomo, że podwójnych związków amino-kar- 5
binolowych, typu aidehydo-aimoniaku, nie można
otrzymać z amin i aldehydów, ponieważ nukleofil-
ne grupy oddające dwa elektrony, takie jak grupa
hydroksylowa i grupa aminowa, mogą znajdować
się tylko w wyjątkowych przypadkach przy tym 10
samym atomie węgla; powstające chwilowo po¬
dwójne aminokaulbinole mają tendencję do prze¬
miany w zasadę Schiffa z odszczepieniem czą¬
steczki wody.

W literaturze wymieniono tylko niewiele przy- ig
padfców, w których jest (możliwe wyodrębnienie
takich podwójnych aminokarbinoli. Chloral reagu¬
je z aminami aromatycznymi, takimi jak anilina
i fenylenodwiuaimina oraz z natftyloaminą, dając
aminokarbinole albo, jak je również nazywają, 20
związki chloraloaminowe CL. Rugheimer, Ber. 3-flf,
1653, 1906); niezależnie od tego przypuszcza się,
że niektóre alkaloidy gorzknika (Hydrastis cana-
demsis L.X oraz alkaloidy ibenzenofenantrydynowe,
takie jak kotaimina, hydrastynoina, isangwinaryna 25
i berberyna, posiadają ,,pseiudo-zasadową" struk¬
turę podwójnych aiminokaa^binoli (cf. D. Bekę, Acta
Cto. Acad. Sci. Hrung. 17, 463, 1958).

Dotychczas za pomocą reakcji aldehydów z ami¬
nokwasami {R Witkop. Th. W. Botler, Am. Soc. 30
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ka asymetrii, w związku z czym należałoby oczeki¬
wać powstania dwóch izomerów, jednak w przy¬
padku tej reakcji tylko jeden izomer można wyizo¬
lować z produktu reakcji. Niektóre związki otrzy¬
mane ma tej drodze, wykazują podwójmą tempera¬
turę topnienia, ale izomer o niższej temperaturze
topnienia jest nietrwały i przekształca się szybko
w wyniku ogrzewania lub pozostawiony bez ogrze¬
wania w izomer o wyższej temnepraturze topnienia.

Trwałość związków o 'wzorze ogólnymi 1 można
przypisać dwium czynnikom. Z jednej strony prze¬

brnięciu elektronów zwiększająceimu nukleofilny
charakter azotu aminowego, który powstrzymuje
tym samyim odiszczepianie wody; z drugiej strony
występującej w tych" związkach strukturze chałato¬
wej, uwidocznionej w podczerwieni w paśmie, roz-
ciąpającyim isiię między 3600 a 2400 om-1. Podobnie,
araAniokarbinoioWaL struktura związku ujawnia się
w paśmie poniieej. cm-1. O obecności grupy
hydroksylowej karbinolu świadczy również fakt,
że .może ona ulec acylowaniu przez działanie czyn¬
ników acylujących, przy czym nie może być zredu¬
kowana ani na drodze katalitycznej, ani za pomocą
kompleksowych wodorków metali.

Fakt, że związki o wzorze ogólnymi 1 dają bardzo
trwale sole z organicznymi i nieorganicznymi kwa¬
sami, jest wynikiem nukleofilnego charakteru ato¬
mu azotu. Tesole można otrzymywać w środowisku
rozpuszczalników lub bez rozpuszczalników. Jeśli
stosuje się w tym celu optycznie czynne kwasy or¬
ganiczne, to otrzymaine isoile mogą być użyte do
rozdzielenia związków o wzorze ogólnym 1 na izo¬
mery optyczne. Rozdzielenia tego można dokonać
poddając otrzymaną mieszaninę soli diastereoizo¬
merów krystalizacji frakcjonowanej. Krystalizację
można prowadzić korzystnie z wody, z alkoholi
alifatycznych, ketonów alifatycznych lub z miesza¬
nin tych rozpuszczalników.

Enancjomery związku 1 otrzymuje isię w czystej
positaci, działając na wyizolowane, optycznie czyste
sole diastereoizomerów czynnikami alkalicznymi
w odpowiednich rozpuszczalnikach, jeśli -na przy¬
kład sól kwasu d-winowego i estru metylowego
NHbenzaldehydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenylo-
alaniny wykrystalizuje isię z acetonu (sól korzyst¬
nie otrzymuje się z tego samego rozpuszczalnika),
wtedy otrzymuje się z bardzo dobrą wydajnością
d-wijnian prawosktrętnego esltiru metylowego N-ben-
zaldehydo^aHmetylo-3,4-dwuhydroksyfenyloaniny.

Przez krystalizację pozostałości zagęszczonego
ługu macierzysltego iz metanolu, można otrzymać
dalsze illośći soli diastereoizomeru w czystej postaci
z równie dobrą (wydajnością. Ponieważ winiany są
doibrze rozpuszczalne w wodzie, więc enancjomery
estru metyGjOwego N-benzyllo-a-metylo-3,4-dwuhy-
diroksy-fenyloalanimy można otrzymywać wproslt
przez rozpuszczenie optycznie czystej soli w wodzie
i doprowadzenie roztworu do lekko alkalicznego
odiczynu, przy czym żądany produkt wytrąca się
z roztworu.

Skręcalnóść produktów zależy w dużej mierze od
rozpuszczalnika użytego do pomiaru iskręcalnoścT
optycznej, w przytoczonych dalej przykładach po¬
miary skręcalności danych aminokarbinoli dokony¬

wano przeważnie z roztworu1 w-dwumetyloforma-
midzie.

Związki o wzorze ogólnym lp moziria ■ również
otrzymywać przez .reakcję pochodnych fenyloala-

5 miny o wzorze ogólnym 2, w którym R3 oznacza
atom wodoru, z aldehydami w obecności nieor¬
ganicznych lub organicznych zasad, np. wodoro¬
tlenków alkalicznych, amin organicznych, jak trój-
etyiloiamina, albo innych zasad organicznych jak

io chinina. W tym przypadku jako p-rodukt reakcji
otrzymuje isię isole o wzorze 1, w którym R3 ozna¬
cza jednowantoiśiciiowy kation albo jeden równoważ¬
nik kationu wielowartościowego, jak np, jon, metalu
alkalicznego jeden równioważnik jionu gnetalu ziem

15 alkalicznych, albo kation; zasady organicznej,> np.
jednej z wyżej wymienionych zasad.

Według korzystnej postaci wynalazki, reakcję
prowadzi się w oibecności optycznie czynnej zasady
organicznej, np. chininy. Otrzymuje się diastereo-

20 meryczne sole jako produkt reakcji, z którego, z
pomocą znanych metod można wydzielić enancjo¬
mery.

Wytwarzane sposobem według wynalazku związ¬
ki o wzorze ogólnym 1, są na ogół substancjami

23 fizjologicznie czynnymi. Są one również ważnymi
przejściowymi produktami w wytwarzaniu dal¬
szych, farmaceutycznie wartościowych produktów.

Wynalazek wyjaśniają bliżej następujące przy¬
kłady.

30
Przykład I. Ester etylowy a-metylo-3,4-hy-

droksyfenyloalaniiny.
Zawiesinę a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloala-

niiny (10 g) w alkoholu albsolutnym (100 ml) ogrze¬
wa się do wrzenia. Do wrzącego roztworu wprowa¬
dza jsię gazowy chlorowodór. Następnie roztwór od¬
parowuje siię do sucha, oleistą pozostałość (9,83 g)
rozpuszcza w wodzie (30 nil) i otrzymany roztwór
miesza z 40 mil 10°/o roztworu węglanu sodowego.
Otrzymuje się 8 g surowego estru etylowego a-me-
tylo-3,4-dwuhydiinoksyferiyIoalaniny o temperaturze
topnienia 140—142°C. Przez powtórną krystaliza¬
cję z absiolutnego etanolu (32 ml) uzyskuje się 7,2 g
oczyszczonego produktu o temperaturze topnienia
155—156°C. Analiza: obliczono azotu 5,85%; znale-

45 ziono 5,20°/o.

Przykład II. Ester metylowy a-metylo-3,4 ~
-dwuhydroksyfenyloalaniny

Sporządza się zawiesinę a-metylo-3,4-dwuhydro-
50 ksyfenyloalaniny (30 g) w metanolu (300 ml), za¬

wiesinę utrzymuje się w stanie wrzenia pirzez 3 go¬
dziny, przy jednoczesnym wprowadzaniu gazowego
chlorowodoru ido zawiesiny. Mieszanina reakcyjna
zostaje następnie odparowana do suchości, a pozo-

55 stałość itraktuje się powtórnie chlorowodorem w
metanolu; krystaliczną pozostałość, uzyskaną przez
odparowanie mieszaniny reakcyjnej rozpuszcza się
w wodzie (80 nil) i roztwór alkalizuije ,sdę 10*/o roz-
tworem węglanu słodowego (100 ml) przy równo-

60 czesnym chłodzeniu lodem. Otrzymany surowy
krystaliczny produkt (28 g) topnieje w temperatu¬
rze 158—160^. Przez rekrystalizację z wody Mib
z metanolu otrzymuje się oczyszczony produkt o
temperaturze topnienia 166—167°C. Analiza: obli-

65 czono azotu 6,22°/o; otrzymano — 6,38°/o.
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Przykład III. Ester propylowy a-metylo-3,4-
-dwuhydroksyfenyloalaniny

Powtarza się postępowanie opisane w przykła¬
dzie II z tą różnicą, że zamiast metanolu stosuje
się n^propanol. Surowy produkt uzyskany w ten
sposób topnieje w temperaturze 139—140°C. Tem¬
peratura topnienia nie zmienia się w wyniku re¬
krystalizacji z in-propanolu. Analiza: obliczono azo¬
tu 5,52%; (znaleziono — 5,35%.

Przykład IV. Ester n-butylowy a-mętylo-3,4-
-dwuhydroksyfenyloalaniny

Suichy n-ibutanol (100 ml) nasyca się gazowym
chlorowodorem, chłodząc jednocześnie lodem. Na¬
stępnie dodaje się (10 g) a-metyao-3,4ndw*ihydiro-
ksyfenyloalaniny i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną
w temperaturze 130°C na łaźni olejowej przez 2 go¬
dziny. Przez icały ten czas wprowadza się do mie¬
szaniny reakcyjnej gazowy chlorowodór. Miesza¬
ninę pozostawia się na inoc w temperaturze poko¬
jowej. Roztwór uzyskany w ten sposób odparowuje
się pod próżnią do sucha, pozostałość rozpuszcza się
w wodzie i(30 nil), wartość pH roztworu doprowadza
się do 7,5 przez dodanie (40 ml) 10% roztworu
węglanu sodowego. Ostatnie dwie operacje prze¬
prowadza się w atmosferze azotu, mieszając jed¬
nocześnie i chłodząc lodam. Uzyskuje się 10,8 g
krystalicznego, surowego pnodukjtu o temperatu¬
rze topnienia 123—124°C; po rekrystalizacji z chlo¬
roformu (30 ml) czysty produkt (9,95 g) topnieje
w temperaturze 124--125°C. °

Przykład V. Ester metylowy N-benzaldehy-
do-a^etylo-3,4-dwuhyiroksyfenyloalaniny

Ester metylowy a-metylo-3,4-dwuhydriaksyfeny-
loalaniny (5 g) rozpuszcza sdę w metanolu (14 ml)
i dodaje aldeftiydu benzoesowego (2,8 ml), pozosta¬
wiając mieszaninę na noc w temperaturze pokojo¬
wej. Otrzymuje siię 5,1 g krystalicznego produktu.
Surowy produkt topnieje w temperaturze 115—
—116°C, zestala się przy dalszym ogrzewaniu, a na-
stejpmie znów topnieje w temperaturze 170—172°C.
Temperatura topnienia surowego produktu wzrasta
również w wyniku pozostawienia go przez dłuższy
okres w temperaturze pokojowej. Po przekrystali-
zowaniu z metanolu temperatura topnienia pro¬
duktu nie wykazuje już żadnej dalszej zmiany.
Analiza: obliczony azot wynosi 4,23%; znaleziony
— 4,20%.

Przykład VI. Ester etylowy N-bemzaldehydo-
-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny

Ester etylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenylo-
alaniiny (2,4 g) 'rozpuszcza się w bezwodnym etano¬
lu (8 ml) i dodaje aldehydu benzoesowego ,1,3 ml)
do roztworu. Podczas stania wytrąca się krysta¬
liczny produkt, który pozostawiony dłużej roz¬
puszcza się. Roztwór odparowuje się następnie do
sucha pod próżnią, a pozostałość (345 g) przekry-
stalizowuje się z bezwodnego etanolu (5 ml). Otrzy¬
muje się 3,01 g surowego eistru etylowego N-ben-
zailidehydo-a-metytlo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny;
produkt topnieje z rozkładem w temperaturze 68—
—70°C. Rekrystalizacja z bezwodnego etanolu nie
powoduje zmiany temperatury topnienia, natomiast
przy (pozostawieniu na /czas dłuższy temperatura

53344
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podnosi się do 149—15(FC. Analiza: obliczony azot
wynosi 4,05%; znaleziony — 3,Sfó%.

Przykład VII. Ester metylowy M-formalde-
5 hydo-a-metylo-3,4-dwuhydrofesyfenyloalaniny

Ester metylowy a-metyIo-3,4-dwuh5^roksyfeny-
loailaniny (0,5 g) rozpuszcza się w mieszaninie wo¬
dy (5 ml) i metanolu (2 ml), następnie dodaje się
35% formaliny (1,5 ml) i mieszaninę pozostawia isię

io na noc w temperaturze pokojowej. Otrzymuje się
0,41 g krystalicznego estru metylowego N-formal-
dehydo-a-metylo-3,4-d wuhydiroksyfenyloalaniny;
po rekrystalizacji z rozcieńczonego (wodą) meta¬
nolu produkt topnieje z rozkładem w temperaturze

13 180—182°C.

Przykład VIII. Ester metylowy N-acetalde-
hydo-a-metylo-3,4Hdiwuhydrofes3rfenyloalaniiiny

Ester metylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfeny-
20 loalaniny rozpuszcza się w metanolu (3 ml) i do-

daje do roztworu aldehydu octowego (0,8 ml). Mie¬
szaninę pozostawia się ma noc w (temperaturze po¬
kojowej, a następnie odiparowuje do sutóha pod
próżnią. Otrzymaną krystaliczną pozostałość (0,75 g)

25 miewa ślę z niewielką ilością metanolu i odsącza.
Suchy produkt topnieje z rozkładem w temperatu¬
rze 187—I81K2. Analiza: obliczony azot wynosi
5,20%; znaleziony — 5,47%.

30 Przykład IX. Ester metylowy N-propional-
dehydo-a-metylo- 3,4k3wuhydiroksyfenyloalaniny

Ester metylowy a-metylo^3,4-dwuhyd(rotosyfeny-
loalandny (2,52 g) (rozpuszcza się w metanolu (18 iml)
i dodaje do roztworualdehydu propionowego (1 ml).

35 Mieszaninę reakcyjną pozostawia się ina noc; otrzy¬
muje się 1,59 g krystalicznego esłtm metylowego
N-propionaldehydo-a-metyilo - dwuhydroksyfenylo¬
alaniny o temperaturze topnienda 192—193°C.

< Po rekrystalizacji z metanolu produkt topnieje
40 z rozkładem w temperaturze 193—lM^C. Analiza:

obliczono azotu 4,94%; znaleziono — 5,19%.

Przykład X. Trójoctan estru metylowego
N-benzaldehydo-a-metyflo-3,4-dwuhydroksyfenylo-

45 alaniny
Ester metylowy N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-

-dwuhydroksyfenyloalaniny (0,18 g) rozpuszcza się
w mieszaninie bezwodnej pirydyny (0,5 ml) i bez¬
wodnika kwasu octowego (0,3 ml), roztwór pozo¬
stawia się na inOc w temperaturze pokojowej. Na¬
stępnie dodaje się do mieszaniny reakcyjnej abso¬
lutnego etanolu (2 ml). Po pozostawieniu na pe¬
wien czas w temperaturze pokojowej otrzymuje się
0,16 g trójoćtanu eistru metylowego N-(benzaldehy-
d'0-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny o tem¬
peraturze topnienia 148—149°C. Analiza: obliczono
azotu 3,06%; znaleziono — 2,88%.

Przykład XI. Ester metylowy N-(o-tołuiloal-
60 dehydo)-a-metylo-3,4-dwuhydroksyf^eiicjoalaniny

Ester metylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfeny-
loalaniny 0(,71 g) rozpuszcza się w metanolu (3 ml)
i dodaje do roztworu aldehydu o-tbluilowego (0,5
ml), Po pewnym czasie wytrąca isię 0;58 g ferysta-

65 licznego produktu. Produkt topnieje w temperatu-
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rze 103—104°C z (rozkładem. Po pozostawieniu na
noc temperatura topnienia produktu wzrasta do
152—154°C. Po rekrystalizacji z metanolu nie ob¬
serwuje się dalszej zmiany temperatury topnienia.
Analiza: obliczono azotu 4,05%, znaleziono — 3,9%.

Przykład XII. Ester metylowy N-(p-nifcro-
-benzaldehydo- a nmetylo- 3,4^dwuhydrokisy£enylo-
alaniny

p-Nitrobenzaldehyd (0,38) i ester metyilowy-a-
-meitylo-3,4-dwuhydroiksyfenyloalaniny (0,56 g) roz¬
puszcza się w bezwodnym metanolu (1,2 pal) i roz¬
twór pozostawia ina noc w temperaturze pokojo¬
wej. Wytrąca się 0,61 g krystalicznego produktu,
który topnieje z rozkładem w temperaturze 160—
—161°C.

Przez ogrzewanie surowego produktu z metano¬
lem (5 ml) i ochłodzenie do temperatury pokojo¬
wej otrzymuje się 0,54 g oczyszczonego produktu,
który topnieje z rozkładem w temperaturze 163—
—164°'C. Analiza: obliczono azotu 7,45%; znalezio¬
no — 7,2%.

Przykład XIII. Ester propylowy N-propiono-
aldehydo-a-metylO-3,4-dtwUhydroks3nmetyloalaniny

Ester n-propylowy a-metylo-3,4-dwunydroksyfe-
nyloalaniny (2 g) rozpuszcza się w n-propamolu
(8 ml) i dodaje do roztworu aldehydu propionowego
(0,8 ml). Po 2 godzinach otrzymuje się 1,4 g kry¬
stalicznego produktu, który topnieje z rozkładem
w temperaturze 153—154°C. Produkt oczyszczony
pczoz rekrystalizację z nnpropanolu topnieje z roz¬
kładem w temperaturze 158—159°C. Analiza: obli-,
czono azotu 4,5%; znaleziono — 4,2%.

Przykład XIV. Chlorowodorek estru metylo¬
wego N-benzaldehydo-«Hmetylo-3,4^dwuhydroksy-
fenytloalaniny

Ester metylowy N-ibenzaldehydo-anmetylo-3,4-
-dwuhydrokisyfeaiyloalaniny (1 g) rozpuszcza się w
absolutnym metanolu (20 ml) i roztwór ogrzewa do
wrzenia przez 1 godzinę, wprowadzając gazowy
chlorowodór. Otrzymuje się 0^66 g produktu w po¬
staci krystalicznego osadu, który topnieje z rozkła¬
dem w temperaturze 242—243°C. Analiza: obliczo¬
no azotu 3,8%, chloru 9,70%; znaleziono N — 3,69%;
Cl — 10,10%.

Przykład XV. Chlorowodorek estru n-butyle¬
wego NHbenzalde*hydo-aHmetylo-3,4^dwuhydroksy-
fenyloaianiny

Ester injbutylowy-anmetylo-3,4Jdwuhyd(roksyfe-
nyloalaniny (0,14 g sporządzony i opisany w przy¬
kładzie IV) rozpuszcza isię w butanolu (1 ml), a na¬
stępnie dodaje aldehydu ibenzoejsowego (0,08 ml).
Roztwór pozostawiony na noc w temperaturze po¬
kojowej odparowuje się pod próżnią do sucha. Po¬
zostałość rozpuszcza się w eterze (10 ml), a roz¬
twór Wysyca gazowym chlorowodorem. Otrzymuje
się 0,19* g Inrystalicznego produktu w postaci osadu,
który topnieje z rozkładem w temperaturze 214—
—216°C.

Przykład XVI. Rozdzielehie na optycznie
czynnie izomery estru metylowego N^benzaldehy-
do-a-metylo-3,4-dwuihydix)iksyfenyIoaląniny

Ester metyjowy N-t>e:nzaldehydo-a-metyIo-3x4-
-dwuhydrokisyfenyloalaniny (6,62 g) i kwas d-wino¬
wy, (3 g) rozpuszcza się '.w bezwodnym acetonie

(80 ml). Roztwór pozostawia się na parę godzin
w temperaturze pokojowej. Wytrącany krystaliczny
osad odsącza się, przemywa acetonem i suszy.
Otrzymuje isię 3,90 g d-winianu lewoskrętnego estru

5 metylowego N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-dwuhy-
droksyfenyloailariiny. [a]D 2% wodnego roztworu
produktu wynosi + 56°, a temperatura topnienia,
z rozkładem 138—140°C. Jeśli trzelba, produkt prze-
krystalizowuje się z acetonem.

ic Ług imacierzysty, pozostały <pkj wykrystalizowa¬
niu lewoskrętnego izomeru, odparowuje się w próż¬
ni do sucha i pozostałość przekryistalizowuje ,się
z metanolu (10 ml). Otrzymany w ten sposób d-wi-
nian prawosferętnego izomeru, (4,10 g) topnieje

15 z rozkładem w temperaturze 150—1520C. [a]D 2%
wodnego roztworu produktu wynosi + 73°. W ra¬
zie potrzeby produkt przekrystalizowuje się z me¬
tanolu.

Lewosikrętny d-^winian (Q,5 g) rozpuszcza się
20 w wodzie (5 ml), roztwór przesącza się i miesza

z 10% roztworem kwaśnego węglanu sodowego
(3 ml). Wytworzony osad oddziela się przez odsą¬
czenie, przemywa wodą i suszy. Otrzymuje się
0,34 g optycznie ozymmego ejstru o temperaturze

25 topnienia (z rozkładem) 173—174°*: i [a]D wynosi
+ 48°. Pomiaru skręcalności dokonuje się w roz¬
tworze dwumetyloformamidu.

Prawoiskrętny d-winian (0,5 g) rozpuszczacie
w wodzie (5 (ml), roztwór przesącza się i miesza

80 z 10% roztworem kwaśnego węglanu sodowego
(3 ml). Wydzielony osad oddziela się przez odsącze¬
nie, przemywa wodą i suszy. Otrzymuje się 0,34 g
optycznie czynnego estru; temperatura topnienia
z rozkładem wynosi 173—174°C, sfcręcalność

35 [a]D = —48°. Pomiaru steęcalności dokonuje się
w 2% roztworze dwumetyloformamidu.

W analogiczny fspos6b, lecz stosując kwas d-kam-
forosulfonowy zamiast kwasu d-winowego, można
wytworzyć d^kaimfottHsułfonian estru metylowe-

40 go N-benzaldehytdo-aHmetylo-3,4^wułhydrofcsyfe-
nyloalaininy. Produkt przekryistalizowulje się z me¬
tanolu lub wody. Topnieje on z rozkładem w tem¬
peraturze 245—250°C.

Używając zbliżonych estrów i materiałów wyj-
45 ściowych otrzymuje się następujące produkty: d-

-winian estru etyflowego N-benzaldehydo-a-metylo-
-3,4-dwuhydroksyifenyloalaniny, który przekrysta-
lizowany z etanolu topnieje w temperaturze 165—
—166°C z rozkładem^ d^kamforosulfonian estru ety-

50 lowego N-benzaldehydo-anmetylo-3,4-dwuhydro-
ksjrfenyloalaininy, który po przekrystalizowaniu z
etanolu topnieje z rozkładem w temperaturze 249—
—250°C, d^kalmforosulfonian estru metylowego N-
-(p-nitiObenzaldehydo)-a-nietylo-3,4^wuhydroksy-

55 fenyloalaniny, który przekrystaUzowany z meta¬
nolu topnieje z rozkładem w temperaturze 267—
^270^.

Przykład XVII. Ester metylowy anetylo-3,4-
60 -dwuhyd.rokByfenyloalaniny

a-e|tylo-3,4-dwuihydroksyfenyloailaninę (3 g) roz¬
puszcza się w metanolu (30 ml), uprzednio nasyco¬
nym gazowym chlorowodorem. Roztwór ogrzewa
się do wrzenia przez dwie godziny i odparowuje

65 pod próżnią do sucha. Pozostałość traktuje się po-
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nownie metanolem (30 ml), nasyconym uprzednio
gazowym chlorowodoreim i odparowuje znów do
sucha pod próżnią. Pozostałość rozpuszcza się w
wodzie (8 ml) i roztwór alkalizuje się dodając 10%
roztworu węglamu sodowego (10 ml). Uzyskuje się
2,55 g estru w formie krystalicznego osadu o tem¬
peraturze topnienia (z rozkładem) 131—133QC. Tem¬
peratura topnienia nie zmienia się po rekrystali¬
zacji z wody. Analiza: obliczono azotu 5,86%; zna¬
leziono — 5,75%.

Przykład XVIII. Chlorowodorek estru mety¬
lowego N-benzalidehydo-a-etylo-3,4-idwu!hydroksy-
fenyloalaniny

Ester metylowy a-etylo-3,4-dwuhydrokisyfenylo-
alaniny (0,24 g) rozpuszcza się w metanolu (1 ml)
i dodaje się benzaldehydu(6,16 ml). Mieszaninę
pozostawia się na noc w temperaturze pokojowej.
Następnie mieszaninę reakcyjna, odparowuje się,
pozostałość rozpuisizicza w wodzie (10 ml) i roztwór
nasyca gazowym Chlorowodorem. Otrzymuje się
0,26 g krystalicznego ohlorowodoirku o temperatu¬
rze topnienia (z rozkładem) 222^223°C.fPo rekry¬
stalizacji z wody oczyszczony produkt topnieje
w temperaturze 205—226°C (z rozkładem).

Przykład XIX. Sól trójetyloaminoJwa N.-benz-
aldehydo-a-metylo-S^^diwuhydroksyfenyloailaniny ■•

aHmetyIo-3,4-dwuhydroksyfeinyloalaninę (0,42 g)
rozpuszcza się na łaźni parowej w mieszaninie bez¬
wodnego metanolu (20 ml), benzaldehydu (0,25 ml)
i trójetyloaminy (0,30 ml). Otrzymany roztwór po¬
zostawia się w lodówce przy czym wytrąca ąię
krystaliczna sól trójetyloaminy, która topnieje z
rozkładem w temperaturze 264—269°Ć. przez od¬
parowanie roztworu macierzystego (ługu pokrysta^ ~
licznego) uzyskuje się dalsze ilości riroduktu. Cał¬
kowita wydajność: 0,35 g. Analiza: obliczono azotu
9,0%; znaleziono — 8,7%.

Przykład XX. Sól chininowa N-benzaldehy-
do-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny

a-metyio-3,4-dwiihydiix)lksyfenyloalaninę (2,1 g)
i chininę (3,25 g) ogrzewa się do wrzenia na łaźni
parowej w mieszaninie metanolu (60 ml) i benzal¬
dehydu (1,25 ml). Po godzinie ogrzewania dodaje

5 się wodę (3 mil) i ogrzewa do wrzenia przez dalsze
30 minut. Po ochłodzeniu wyitrąca się 1,85 g kry¬
stalicznej soli o temperaturze topnienia 255—256°C
(z rozkładem). Przez odparowanie ługu macierzy¬
stego luzyskuje się dalsze ilości produktu. [a]D mie-

10 rzony w 1% roztworze w dwumetyloformamidzie
wynosi +12°.

Zastrzeżenia patentowe

15 1. Sposób wytwarzania podwójnych airninokarbi-
noli o wzorze ogólnym 1, w którym iR1 i R2
oznaczają wodór, grupy alkilowe, aryloalkilowe
lub arylowe, a R3 oznacza grupę alkilową, arylo-
alkilową lub arylową albo kation jednowartoś-

20 ciowy lulb jeden równoważnik kationu wielo-
wartościowego jak również ich enancjomerów,
znamienny tym, że aldehydy alifatyczne, arali-
fatyczne, aromatyczne lub alicykliazne poddaje
się reakcji z pochodnymi fenyloalaniny o wzo¬
rze ogólnym 2, w którym R1 i R3 mają wyżej
podane znaczenie, w środowisku korzystnie al¬
koholowym lub w wodnym roztworze alkoholo¬
wym, w temperaturze w granicach od teunipera-
tury pokojowej do temperatury wrzenia miesza¬
niny reakcyjnej, a w przypadku, gdy R3 oznacza
wodór, reakcję prowadzi sdę w obecności zasad
nieorganicznych lub organicznych i otrzymane
związki o wzorze ogólnym 1 ewentualnie prze¬
prowadza się w sole addycyjne z kwasami.

25

30

35

^2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że re¬
akcję aldehydu z pochodną fenyloalaniny pro¬
wadzi się w obecności ^czynnej zasady organicz¬
nej, a otrzymane sole diastereomeryczne roz¬
dziela się w znany sposób na optycznie czynne
enancjomery.
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