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Sposéb wytwarzania podwdéjnych aminokarbinoli

1
Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych zwigzkéw podwéjnych aminokarbinoli zwia-
szcza nowych ‘pochodnych karbinolowych e-alkilo-
-3,4-dwuhydroksyfenyloalanin.
Wiadomo, ze podw6jnych zwigzké4w amino-kar-
binolowych, typu aldehydo-amoniaku, nie mozna

otrzymaé z amin i aldehyd6éw, poniewaz mukleofil- -
ne grupy oddajace dwa elektrony, takie jak grupa

hysdmklsylowa i grupa aminowa, mogg zmajdowaé
sie tylko ‘w wyijatkowych przypadiach | przy tym
samym atomie wegla; powstajgce chwilowo po-
dwéjne aminokarbinole majg tendencje do prze-
miany w zasade Schiff’a z odszczepieniem cz3-
steczki wody.

W literaturze wymieniono tylko mewme[le przy-
padkéw, w ktérych jest mozliwe wyodrebnienie
takich podwoéjnych aminokarbinoli. Chloral reagu-
je z aminami aromatycznymi, takimi jak anilina
i fenylenodwuamina oraz z maftyloaming, dajgc
aminokarbinole albo, jak . je réwmiez mnazywaja,
zwigzki chloraloaminowe (@. Riigheimer, Ber. 39,
1653, 1906): mniezaleznie od tego przypuszcza swsie,
‘ze niektére alkaloidy gorzkmika (Hydrastis cana-
densis L.) oraz alkaloidy benzenofenantrydyncwe,
takie jak kotarmina, hydrastynina, sangwinaryna
i- berberyna, posiadajg -,pseudo-zasadowsy” .struk-
ture podwéjnych aminokarbinoli (cf. D. Beke, Acta
Cim. Acad. Sci. Hung. 17, 463, 1958).

. Dotychezas za pomocg reakcji aldehydéw z ami-
nokwasami (B Witkop. -Th. . W. Botler, Am.- Soc.
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76, 6689, 1954), z solami aminokwaséw (M. Berg-
mann, H. Bnsslin, L. Zerwas, Ber. 58, 1034, 1925)
albo odpowiednio z estrami aminokwaséw (A. Ha-
j6s) J. Kollonitch, Acta Chim. Acad. Sci. Hung., 17,
449, 1958 i H. Hollman, F. Lingens, H. J. Burkhardt,
Chem. Ber. 91, 2290, 1958) mozna bylo otrzymaé
tylko odnoSne zasady Schiff’a (cf. réwmiez J. P.
Greensterin, M. Wintiz, Chemistry of the Amino
Acids, John Wiley and Sons Inc., New York —
London, 1961, p. 595—596).

Nieoczekiwanie stwierdzono moZliwo$¢ wytwa-
rzania podwéjnych aminokarbinoli, z niektérych
pochodnych aminokwaséw. Wedlug wynalazku po-
dwéjne aminokarbinole o ogélnym wzorze 1, w lté-
rym R! i R? oznaczajg wodér, grupy alkilowe, ary-
loalkilowe lub arylowe, a R? oznacza grupe alkilo-
wa, aryloalkilowq albo arylowa, kation jednowar-
toSciowy lub jeden réwmowaznik kationu wielo-
wartoSciowego, wytwarza sie przez dziatanie alde-
hydami takimi jak alifatycznym, aralifatycznym,
aromatycznym lub alicyklicznym ma pochodne fe-
nyloalaniny o ogblnym: wzorze 2, w.ktérym R! i R3
maja to samo znaczenie jak peoprzednio, przy czym
reakcje prowadzi sie 'w $nodowisku ' korzystnie al-

"koholowym iub w wodnym: roztworze alkoholo-

wym, w temperaturze w gramicach od temperatury
pokojowej do temyperatury wrzenia mieszaniny re-
akcyjnej.

Tworzenie 'sie zwigzkébw 0. wzorze ogélnym 1
pocigga za soba réwniez powstanie nowego ofrod-
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ka asymetrii, w zwigzku z czym nalezatoby oczeki-
waé powstania dwoéch izomeréw, jednak w przy-
padku tej reakcji tylko jeden izomer mozna wyizo-
lowaé z produktu reakcji. Niekt6ére zwigzki otrzy-
mane na ‘tej drodze, wykazuja podwoéjng tempera-
ture topnienia, ale izomer o niZszej temperaturze
topnienia jest niefrwaly i przeksztalca sie szybko
w wyniku ogrzewania lub pozostawiony bez ogrze-
wania w izomer o wyzszej temepraturze topanienia.
Trwalo$¢ zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1 mozna
przyplsac dwum czynnikom. Z jednej strony prze-
~.sn ciu elektronéw ' zwiekszajgcemu nukleofilny
charakter azotu aminowego, ktéry powstrzymuje
tym samym odszczepianie wody; z drugiej strony
wystepujacej w tych zwigzkach strukturze chelato-
wej, uwidocznionej w podczerwieni w pasmie, roz-
ciggajacym si¢ miedzy 3600 a 2400 cm-l Podobnie,
anﬁrnlokau'bmoiowg‘ struktura zwigzku ujawnia sie
w padmie ponige]. 0 cm-l. O obecno$ci grupy
hydroksylowej karbinolu "§wiadczy réwniez fakt,
ze moze ona ulec acylowaniu przez dziatanie czyn-
nikéw acylujgcych, przy czym nie moze byé zredu-
kowana ani na drodze katalitycznej, ani za pomoca

kompleksowych - wodork6w metali.

Fakt, ze zwigzki 0 wzorze ogélnym 1 dajg bardzo
trwate sole z organicznymi i nieorganicznymi kwa-
sami, jest wynikiem mukleofilnego charakteru ato-
mu azotu. Te sole mozma otrzymywaé¢ w Srodowisku
rozpwszczaﬂmkéw lub bez rozpuszczalnik(xw Jeéh
stosuje sie w tym celu optycznie czynne Kwasy or-
ganiczne, to otrzymame isole moga by¢ uzyte do
rozdzielenia zwiazk6éw o wizorze ogélnym 1 na izo-
mery optyczne. Rozdzielenia tego mozna dokonaé
poddajac oft-rzyma'ria mieszanine soli diastereoizo-
meréw ‘?krystta]:iza-éji frak cjonowanej. Krystalizacje
mozna wpiwowadmé korzystnie z wody, z alkoholi

alifatycznych, ketonéw ah'fatyczny*ch lub z miesza-

nin tych rozpuszezalnikoéw.

Enancjomery zwigzku 1 oftrzycmuJe sie w czys!teJ
postaci, dziatajac ma wyizolowane, optycznie czyste
sole diastereoizomeréw czynnikami . alkalicznymi
w odpowiednich rozpuszczalnikach. Je$li na przy-
kiad sél kwasu d-winowego i estru metylowego
N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenylo-
alaniny wykrystalizuje sie z acetonu (s61 korzyst-
nie otrzymuje si¢ z tego samego rozpuszczalnika),
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wano przewaznie z roz'tworu w dwumetyloforma-
midzie. .

Zwigzki o wzorze o0gélnym lf’ moi\na .rowniez
otrzymywaé przez reakcje pochodnych fenyloala-
niny o wzorze ogélnym 2, w ktérym R3 oznacza
atom wodoru, z aldehydami w obecno$ci nieor-
ganicznych lub organicznych zasad, .np. wodoro-
tlenk6w alkalicznych, amin organicznych, jak tréj-
etyloamina, albo innych zasad organicznych jak
chinina. W tym przypadku jako produkt reakcji
otrzymuje sie sole o wzorze 1, w ktérym R3 ozna-
cza jednowarntoSciowy kation albo jeden réwnowaz-
nik kationu wielowarto§ciowego, jak np. jon metalu
alkalicznego jeden réwnowaznik jbinu metalu ziem
alkalicznych, albo fkatlon zasady orga:mcanm np.
jednej z wyzej wycmlelmonych zasad. -

Wedtug korzystnej postaci wynalazku, reakcje
prowadzi sie w obecnosci optycznie czynhej zasady
organicznej, np. chininy. Otrzymuje sie diastereo-
meryczne sole jako produkt reakcji, z ktérego, z
pomocg znanych metod mozna wydzielié enancjo-
mery. .

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku 2wigz-

ki o wzorze ogdlnym 1, sg na ogél substancjami
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wtedy otrzymuje sie z bardzo dobra wydajnoscia

d-winian prawoskretnego estru metylowego N-ben-

zaldehydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloaniny.

Przez krystalizacje pozostatoScéi zageszczonego
lugu. macierzystego z metanolu, mozna -otrzymaé
dalsze ilo$ci soli diastereoizomeru w czystej postaci
z réwnie dobrg wydajno$cig. Poniewaz winiany sa
dobrze rozpuszczalne w wodzie, wiec enancjomery
estru metylowego N-benzylo-a-metylo-3,4-dwuhy-
droksy-fenyloalaniny mozna otrzymywaé wprost
przez rozpuszczenie optycznie czystej soli w wodzie
i doprowadzenie roztworu do lekko alkalicznego
odczynu, - przy czym zgdany produkt wytrgca sie
z roztworu. '

Skrecalnosé produktéw zalezy w dwzeJ mierze od

rozpuszezalnika uzytego do pomiaru skrecalnoéei’

optyaznej, w przytoczonych dalej przykladach po-
miary skrecalnosci danych aminokarbinoli dokony-
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fizjologicznie iczymnymi. Sg one réwniez waznymi
przejéciowymi produktami w wytwarzaniu dal-
szych, farmaceutycznie wartoSciowych produktéw.

Wynalazek Wy']asmagq blizej nastepujace przy-
klady

Przyk l a-:l I. Ester etylowy a-metylo-3,4-hy-
droksyfenyloalaniny. »

Zawiesine a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloala-
niny (10 g) w alkoholu absolutnym (100 ml) ogrze-
wa sig do wrzenia. Do wrzgcego roztworu wproewa-
dza sie gazowy chlorowodér Nastepnie roztwor od-
parowuje sie do sucha, oleistg pozostatosé (9,83 g)
rozpuszcza w 'wodzie (30 mi) i otrzymany roztwér
miesza z 40 ml 10% roztworu weglanu sodowego.
Otrzymru]e sie 8 g surowego estyu etylowego a-me-
tylo- 34-dwuhy'dmksyfenyloalam.lny o temperaturze
topnienia 140—142°C. Przez po'wltéma ’krystahza-
cje z absolutnego etanolu (32 ml) uzyskuje sie 7,2 g
oczyszczonego produktu o temperaturze topnienia
155—156°C. Amalliza: obliczono azotu 5,85%; znale-
ziono 5,20"/0. ‘ - ’

Przyktltad II. Ester metylowy oa-metylo- 34-
-dwuhydroksyfenyloalaniny

Sporzadza sie zawiesine a-metylo-3, 4-»dwuhydro—
ksyfenyloalaniny (30 g) w metanolu (300 ml), za-
wiesine utrzymuje si¢ 'w stanie wrzenia przez 3 go-
dziny, przy jednoczesnym wprowadzaniu gazowego
chlorowodoru do zawiesiny, Mieszanina reakcyjna
zostaje nastepnie odparowana do suchosci, a pozo-
stato$é traktuje sie powtédrnie chlorowlodorem w
metanolu; krystaliczng pozostatosé, uzyskang przez
odparowanie mieszaniny reakcyjnej rozpuszcza sie
w wodzie (80 ml) i roztwér alkalizuje sie 10 roz-
tworem weglanu sodowego (100 mil) przy réwno-
czesnym chlodzeniu lodem. Otrzymany surowy
krystaliczny produkt (28 g) topnieje w temperatu-
rze 158—16C°C. Przez rekrystalizacje z wody lub
z metanolu otrzymuje sie oczyszczony produkt o

‘temperatburze topnienia 166—167°C. Analiza: obli-
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czono azotu 6,22%; otrzymano — 6,38%.
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Przyktad III. Ester propylowy a-metylo-3,4-
-dwuhydroksyfenyloalaniny

Powtarza sie postepowanie opisane w przykla-
dzie II z tg rbézmica, ze zamiast metanolu stosuje
sie n-propanol. Surowy produkt uzyskany w ten
spos6b topnieje w temperaturze 139—140°C. Tem-
peratura topnienia nie Zmienia isie w wyniku re-
krystalizacji z n-propanolu. Analiza: obliczono azo-
tu 5,52%0; znaleziono — 5,35%.

Przyktad IV. Ester n-butylowy a-metylo-34-
-dwuhydroksyfenyloalaniny '

Suchy n-butanol (100 ml) nasyca si¢ gazowym
chlorowodorem, chlodzac jednoczeénie lodem. Na-
stepnie dodaje sie (10 g) a-metylo-3,4-dwuhydro-
ksyfenyloalaniny i ogrzewa pod chiodnica zwrotng
w temperaturze 130°C na tazni olejowej przez 2 go-
dziny. Przez caly ten czas wprowadza sie do mie-
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szaniny reakcyjnej gazowy chlorowodér. Miesza- -

nine pozostawia sie na moc w temperaturze poko-
jowej. Roztwér uzyskany w ten sposéb odparowuje
sie pod prézniq do sucha, pozostalo§é rozpuszcza sie
w wodzie (30 mil), wartosé pH roztworu doprowadza
sie do 7,5 przez dodanie (40 ml) 10 roztworu
weglanu sadowego. Ostatnie dwie operacje prze-
prowadza sie w atmosferze azotu, mieszajgc jed-
noczeénie i chiodzae lodem. Uzyskuje sie 10,8 g
krystalicznego, surowego produkiu o temperatu-
rze topnienia 123—124°C; po rekrystalizacji z chlo-
roformu (30 ml) czysty produkt (9,95 g) 'UODmeJe
w femperaturze 124—125°C.

Przyktad V. Ester metylowy N-benzaldehy-
do-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaminy

Ester metylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfeny-
loalaniny (5 g) rozpuszcza sie w metanolu (14 ml)
i dodaje aldehydu benzoesowego (2,8 ml), pozosta-
wiajgc mieszanine ma noc w temperaturze pokojo-
wej. Otrzymuje sie 5,1 g krystalicznego produktu.
Surowy produkt tormieje w temperaturze 115—
—116°C, zestala sie przy dalszym ogrzewaniu, a na-
stepmie znéw topnieje w temperaturze 170—172°C.
Temiperatura topnienia surowego produktu wzrasta
réwniez w wyniku pozostawienia go przez diuzszy
okres w temperaturze pokojowej. Po przekrystali-
zowaniu z metanolu temperatiura topnienia pro-
duktu mie wykazuje juz zadnej dalszej zmiany.
Analiza: obliczony “azot wynosi 4,23%; znaleziony
— 4,20%s.

Przyktad VI. Ester etylowy N-benzaldehydo-
-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny

Ester etylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenylo-
alaniny (2,4 g) rozpuszcza sie w bezwodnym etano-
lu (8 ml) i dodaje aldehydu benzoesowego ,1,3 mil)
do roztworu. Podczas stania wytrgca sie krysta-
liczny produkt, ktéry pozostawiony dluzej roz-
puszcza sie. Roztwor odparowuje sie mastepnie do
sucha pod préznig, a pozostato§é (345 g) przekry-
stalizowuje sie z bezwodnego etanolu (5 mil). Otrzy-
muje sie 3,01 g surowego estru etylowego N-ben-
zaldehydo-a-metylo-3,4~-dwuhydnoksyfenyloalaniny;
produkt topnieje z rozktadem w temperaturze 68—
—T70°C. Rekrystalizacja z bezwodnego etanolu nie
powoduje zmiany temperatury topnienia, natomiaist
przy pozostawieniu na czas dluzszy temperatura
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podnosi sie do 149—150°C. Analiza: obliczony azot
wynosi 4,05%; znaleziony — 3,95%.

Przyktad VIL Ester metylowy N-formaide-
hydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny -

Ester metylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfeny-
loalaniny (0,5 g) rozpuszcza sie w mieszaninie wo-
dy (5 ml]) i metanolu (2 ml), nastepnie dodaje sie
25% formaliny (1,5 ml) i mieszanine pozostarwia isie
na noc w temperaturze pokojowej. Otrzymuje wsie
0,41 g krystalicznego estru metylowego N-forrhal-
dehydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny;
po rekrystalizacji z rozcieficzonego (wodg) meta-
nolu produkt topnieje z rozkladem w temperaturze
180—182°C. '

Przyktltad VIII Ester metylowy N-acetalde-
hydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny

Ester metylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfeny-
loalaniny rozpuszcza sie w metanolu (3 mil) i do-
daje do roztworu aldehydu octowego (0,8 ml). Mie-
szanine pozostawia si¢ ma noc w temperaturze po-
kojowej, a nastepnie odparowuje do sucha pod
préenig. Otrzymang krystaliczng pozostalo$é (0,75 g)
miesza sie z niewielkg ilo$cig metanolu i odsacza.
Suchy produkt topnieje z rozkiadem w {emperatu-
rze 187—189°C. Amaliza: obliczony azot wynosi
5,30%; znaleziony — 5,47%o.

Przyktltad IX. Ester metylowy N-propional-
dehydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny

Ester metylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfeny-
loalaniny (2,52 g) rozpuszcza sie w metanolu (18 ml)
i dodaje do roziworu aldehydu propionowego (1 ml).
Mieszanine reakcyjng pozostawia sie na moc; otrzy-
muje sie 1,59 g krystalicznego estru metylowego
N-propionaldehydo-a-metylo - dwuhydroksyfenylo-
alaniny o temperaturze topnienia 192—193°C.
Po rekrystalizacji z metanolu produki topnieje
z rozkiadem w temperaturze 193—194°C. Analiza:
obliczono azotu 4,94%; znaleziono — 5,19%s.

Przyktad X. Tréjoctan estru metylowego
N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenylo-
alaniny

Ester metylowy N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-
-dwuhydroksyfenyloalaniny (0,18 g) rozpuszcza sie
w mieszaninie bezwodnej pirydyny (0,5 mil) i bez-
wodnika kwasu octowego (0,3 ml), roztwér pozo-
stawia si¢ na moc w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie dodaje sie do mieszaniny reakcyjnej abso-
lutnego etanolu (2 ml). Po pozostawieniu na pe-
wien czas w temperaturze pokojowej otrzymuje sie
0,16 g tr6joctanu estru metylowego N-benzaldehy-
do-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny o tem-
peraturze topnienia 1486—149°C. Analiza: obliczono
azotu 3,06%; znaleziono — 2,88%.

Przyktad XI. Ester metylowy N-to-toduiloal-
dehydo)-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfengjoalaniny

Ester metylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfeny-
loalaniny 0(,71 g) rozpuszcza sie w metanolu (3 ml)
i dodaje do roztworu aldehydu o-toluilowego (0,5
ml). Po pewnym czasie wytrgca sie 0;58 g krysta-
licznego produkitu. Produkit topnieje w temperatu-
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rze 103—104°C z rozkiadem, Po pozostawieniu na
noc temperatura topmienia produktu wzrasta do
152—154°C. Po rekrystalizacji z metanolu nie ob-
serwuje si¢ dalszej zmiany temperatury topnienia.
Analiza: obliczono azotu 4,05%, znaleziono — 3,9%.

Przyktad XII. Ester metylowy N-(p-nitro-
-benzaldehydo- a -metylo- 3, 4-dwuhydroksyfenylo-
alaniny

p-Nitrobenzaldehyd (0,38) i ester . metylowy-a-
-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny (0,56 g) roz-
puszcza sie 'w bezwodnym metanolu (1,2 ml) i roz-
twér pozostawia na moc. w temperaturze pokojo-
wej. Wytragca sie 0,61 g krystalicznego produktu,
ktéry topnieje z rozkiadem w temperaturze 160—
—161°C.

Przez ogrzewanie surowego produktu z metano-
lem (5 ml) i ochtodzenie do temperatury pokojo-
wej atrzymuje sig¢ 0,54 g oczyszczonego produktu,
ktéry topnieje z rozkladem w temperaturze 163—
—164°C. Analiza: obliczono azotu 7,45%; znalezio-
no — '7,2%.

Przyktad XIII. Ester .pmopylowy N-propiono-
aldehydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksymetyloalaniny

Ester n-propylowy a-metylo-3,4-dwuhydroksyfe-
nyloalaniny (2 g) ‘rozpuszcza sie w n-propanolu
(8 ml) i dodaje do moztworu aldehydu propionowego
(0,8 mi). Po 2 godzinach otrzymuje sie 1,4 g kry-
stalicznego produktu, ktéry topnieje z rozkiadem
w temperaturze 153—154°C. Produkt oczyszczony
‘przez rekrystalizacje z n-propanolu topnieje z roz-

[
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(8¢ ml). Roztwér pozostawia sie ma pare godzin
w temperaturze pokojowej. Wytrgcony krystaliczny
osal wodsgcza sig, przemywa acetonem i suszy.
Ctrzymuje sie 3,90 g d-winianu lewoskretnego estru
imetylowego N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-dwuhy-
droksyfenyloalaniny. [a]lp 2% wodnego roztworu
produktu wynosi +56°, a temperatura topnienia
z rozkladem 138—140°C. Jedli trzeba, produkt prze-
krystalizowuje sie z acetonem.

Lug macierzysty, pozostaly po wykrystalizowa-
niu lewoskretnego izomeru, odparowuje sie w proz-
ni do sucha i pozostatosé przekrystalizowuje .sie
z metanolu (10 mil). Otrzymany w ten sposéb d-wi-
nian prawoskretnego izomeru, (4,10 g) topanieje
z rozkladem w temperaturze 150—152°C. [aly 2%
wodnego roatworu produktu wynosi - 73°. W ra-
zie potrzeby produkt przekrystalizowuje sie z me-
tanolu.

Lewoskretny d-melan (0,5 g) rozpuszcza sie
w wodzie (5 mil), roztwoér przesgaza isie i miesza
z 10% roztworem kwa$nego weglanu sodowego
(3 ml). Wytworzony osad oddziela si¢ przez odsa-
czenie, przemywa wodg i suszy. Otrzymuje sie
0,34 ‘g optycznie czynnego estru o temperaturze
topnienia. (z rozktadem) 173—174°C i [a]p Wynosi

-+ 48°. Pomiaru skrecalno§ci dokonuje sie w roz-

kiadeen w temperaturze 158—159°C. Amaliza: obli-.

czono azotu 4,5%; znaleziono — 4,2%.

Przyktad XIV. Chlorowodorek estru metylo-
wego N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksy-
fenyloalaniny

Ester metylowy N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-
-dwuhydroksyfenyloalaniny (1 g) rozpuszcza sie¢ w
absolutnym metanolu (20 ml) i roztwér ogrzewa do
wrzenia przez 1 godzine, wprowadzajgc gazowy
chlorowodér. Otrzymuje sie 0,66 g produkitu w po-
staci krystalicznego osadu, ktéry topnieje z rozkia-
dem w temperaturze 242—243°C. Amaliza: obliczo-
no azotu 3,8%, chloru 9,70°; znaleziono N — 3,65%;
Cl — 10,10%. ‘

Przyktlad XV. Chlorowodorek estru n-butylo-
wego Nqbenzaldelhydo-a-me‘tylo-3 4-dwuhydroksy-
fenyloalaniny

‘Ester n-butylowy-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfe-
nyloalaniny (0,14 g sporzgdzony i opisany w przy-
kladzie IV) rozpuszcza isie w butanolu (1 ml), a ma-
stgpnie dodaje aldehydu benzoesowego (0,08 mil).
Roztwém pozos‘tawmny na noc w temperaturze po-
kojowej odnparowu]e sie pod préznig do sucha. Po-
zostalosé rozpuszc:a sie w eterze (10 ml), a moz-
twér wysyca gazowym chlorowodorem. Otrzymuje
sie 0,19 g Kkrystalicanego produktu w postaci osadu,
ktéry tepnieje z rozkladem w temperaturze 214—
—216°C. ’

Przyktad XVI. Rozdzielehie na optycznie
czynne izomery estru metylowego N-benzaldehy-
do—a-me'tylo-3 4—drwuh}ndnoﬂnsytfe<nyloalanmy

Ester metylowy "N- bemzaldehydo-a-me’cylo 3,4-
-‘dwuhydroksyfenyloalanlny (6,62 g) i kwas d-wino-

wy, (3 g) mozpuszcza sie | w bezwodnym alcetome
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tworze dwumetyloformamidu.

Prawoskretny d-winian (0,5 g) rozpuszcza‘ sie
w wodzie (5 ml), roztwér przesgcza sie i miesza
z' 10% roztworem kwasnego weglanu sodowego
(3 ml). Wydzielony osad oddziela sie przez odsgcze-
nie, przemywa woda i suszy. Otrzymuje sie 0,34 g
optycznie czynnego estru; temperatura topnienia
z rozkladem wynosi 173—174°C, skrecalno$é
[alp = —48°. Pomiaru skrecalno§ci dokonuje sie
w 20/ roztworze dwumetyloformamidu.

W analogiczny spos6b, lecz stosujac kwas d-kam-
forosulfonowy zamiast kwasu d-winowego, mozna
wytworzyé d-kamforo-sulfonian estru metylowe-
go N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfe-
nyloalaniny. Produkit przekrystalizowuje sie z me-
tanolu lub wody. Topnieje on z rozkladem w tem-
peraturze 245—250°C.

Uzywajac zblizonych estr6w i materiatéw wyj-
Sciowych otrzymuje sie nastepujgce produkty: d-
-winian estru etylowego N-benzaldehydo-a-metylo-
-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny, ktéry przekrysta-
lizowany z etanolu topnieje w temperaturze 165—
—166°C z rozkladem, d-kamforosulfonian estru ety-
lowego  N-benzaldehydo-a-metylo-3,4-dwuhydro-
ksyfenyloalaniny, ktéry po przekrystalizowaniu z
etanolu topnieje z rozktadem w temperaturze 249—
—250°C, d-kamforosulfonian estru metylowego N-
-(p-nitrobenzaldehydo)-a-metylo-3,4-dwuhydroksy-
fenyloalaniny, kt6ry przekrystalizowany z meta-
nolu topnieje z rozkladem w temperaturze 267—
—270°C.

Przyktlad XVII BEster metylowy a-etylo-3,4-
-dwuhydroksyfenyloalaniny

a-ettylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalanine (3 g) moz-

puszcza sie w metanolu (30 mil), uprzednio nasyco-

- nym gazowym chlorowodorem. Roztwér ogrzewa

€5

si¢ do wrzenia przez dwie godziny i odparowuje
pod proézinig do sucha. Pozostato$é traktuje sie po-
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nownie metanolem (30 mil), nasyconym uprzednio
gazowym chlorowodorem i odparowuje znéw do
sucha pod préznig. Pozostalosé rozpuszoza sie W
wodzie (8 ml) i roztwo6r alkalizuje sie dodajac 10%
roztworu weglanu sodowego (10 ml). Uzyskuje sie
2,55 g estru w formie krystalicznego osadu o tem-
peraturze topnienia (z rozktadem) 131—133°C. Tem-
peratura topnienia nie zmienia si¢ po rekrystali-
zacji z wody. Amaliza: obliczono azotu 5,86%; zna-
leziono — 5,75%o.

Przyktad XVIII. Chlorowodorek estru mety-
lowego N-benzaldehydo-a-etylo-3,4-dwuhydroksy-
fenyloalaniny .

Ester metylowy a-etylo-3,4-dwuhydroksyfenylo-
alaniny (0,24 g) rozpuszcza sie 'w metanolu (1 ml)
i dodaje sie benzaldehydu (6,16 ml). Mieszanine
pozostawia sie na noc w temperaturze pokojowej.
Nastepnie mieszanine reak'cy‘»jeng,bdpanowﬁje sie,
pozostato§é rozpuszeza w wodzie (10 ml) i roztwoér
nasyca gazowym chlorowodorem. Otrzymuje 'sie

0,26 g krystalicznego .chlorowodarku o témperatu-, 4

rze topnienia (z rozkladem) 222—223°C.-Po-rekry-
stalizacji z wody oczyszczony produkt topnieje
w temperaturze 225—226°C (z rozkiadem).

Przyktad XIX. S6l tr6jetyloaminowa N-benz-
aldethydo-a-metylo-3,4—d|wuihyvdroksy\fe‘n3"loaﬂa?niny -

a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalanine (0,42 .'g)
rozpuszcza sie na lazni parowej w mieszaninie bez-
wodnego metanolu (20 ml), benzaldehydu (0,25 ml)
i tréjetyloaminy (0,30 mil). Otrzymany roztwér po-
zostawia si¢ w lodéwice przy czym wytraca ¢ie
krystaliczna s6l tréjetyloaminy, Ktéra topmieje 'z
rozkladem w temperaturze 264—269°C. Przez od-
parowanie roztworu macierzystego (lu-gu-.bokrjiétéi-
licznego) uzyskuje sie dalsze ilogci produktu. Cal-
kowita wydajnos§é: 0,35 g. Analiza: obliczono azota
9,0%; znaleziono — 8,7. .

Przyktlad XX. S6l chininowa N-benzaldehy-

do-a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny - - = - -

Ven

53344

- 10

a-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalanine (2,1 §g)
i chinine (3,25 g) ogrzewa sie do wrzenia na laZni
parowej w mieszaninie metanolu (60 ml) i benzal-
dehydu (1,25 ml). Po godzinie ogrzewania dodaje
sie wode (3 ml) i ogrzewa do wrzenia przez dalsze
30 minut. Po ochtodzeniu wytraca sie¢ 1,85 g kry-
stalicznej soli o temperaturze topnienia 255—256°C
(z roZkladem). Przez odparowanie tugu macierzy-
sitego uzyskuje sie dalsze ilodci produkitu. [a]p mie-
rzony w 1% roztworze w dwumetyloformamidzie
wynosi +12°. :

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania podwojnych aminokarbi-
noli 0o wzorze ogélnym 1, w ktérym R! i R2
oznaczajg wodor, ‘grupy alkilowe, aryloalkilowe

_lub arylowe, a R3 oznacza grupe alkilowg, arylo-

—alkilowg lub arylows albo kation jednowartos-
ciowy lub jeden réwnowaznik kationu wielo-
warto$ciowego jak réwniez ich enancjomeréw,
znamienny tym, Ze aldehydy alifatycane, arali-
fatyozne, aromatyczne lub alicykliczne poddaje
sie reakcji z pochodnymi fenyloalaniny o wzo-
rze ogélnym 2, w kitorym R! i RS majg wyze]j
podane znaczenie, w $rodowisku korzystnie al-
koholowym lub w wodnym roztworze alkoholo-
wym, w temperaturze w granicach od tempera-
tury 'pokojowej do temperatury wrzenia miesza-
niny reakcyjnej, a w preypadku, gdy R? oznacza
wodér, reakcje prowadzi sie¢ w obecnoSci zasad
nieonganicznych lub onganicznych i otrzymane
zwigzki 0 wzorze ogbélnym 1 ewentualnie prze-
prowadza sie w sole addycyjne z kwasami,

/

~3. Sposéwb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze re-

akcje ‘aldehydu z pochodng fenyloalaniny pro-
wadzi sie w obecnosai czynnej zasady organicz-
nej, a otrzymane sole diastereomeryczne roz-
dziela sie 'w znany sposéb na optycznie czynne
enancjomery.
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