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(54) Zpasob pifpravy Le(-)-2-methyldopy

(57) zplsob pifpravy Le(-)-d~methyldopy vy=
chézejicf z eugenoclu, ktery se plisoben(m dime-
thylsulf&tu pievede na eugenolmethyleler, jehoZ
izomerace se provadf hydroxidem draselnym v
alkoholu, z{skany i{zoeugenolmethylether se oxi-
daci kyselinou peroctovou a rozkladem kyselinou
sfrovou a néslednou Streckerovou reakci pfeve-
de na surovy aminonitril, ktery se #tép{ na optic-
ké antipody (+)-vinnou kyselinou na nerozpusiny
bitartar&t De(=)-aminonitrilu a rozpusiny bitarta~
rét L-(+)-aminonitrilu, na n¥j% se pisobf amonia-
kem a uvoln&ny aminonitril se extrahuje dichlor-
ethanem a prevad( se pies hydrochlorid aminonit-
rilu na #&danou L-(-)—g-methyldopu, Podstata no-
vého zpisobu pFipravy s,poéfvéov tom, Ze se izo-
merace provadf pfi 95 aZ 1oo C, #tépen{ amino-
nitrilu se provadf pfi teploté 1o aZ 65 °¢ 0,48 a¥
0,52 moldrnim ekvivalentem (+)-kyseliny vinné a
0,48 a% 0,52 molérnim ekvivalentem kyseliny chlo-
rovodfkovéb ke vzniklé suspenzi po ochlazenf{ na
O aZ 1o C se pFidd 0,52 aZ 0,48 molérnich.
ekvivalent kyseliny vinné, na L-(+)-aminonitril
uvoln&ny pisobenfm amoniaku z mate¥ného louhu
se pisobl acetanhydridem, po odpaFenf rozpoustéd-
la dichlorethanu se surovy krystalicky N acetylde-
rivit smisf s kyselinou halogenvodfkovou, napifklad
bromovodfkovou a smé&s se zahffvd 1 aZ 2 hod,
na 6o a¥ 7o °C, pak se teplota bdhem 1 a% 2
hod. zvy3{ na 90 a¥ 100 °C a pii této teplotd

se michd 20 aZ 24 hod, reaknf smés se ochla-~
df na 4 a2 5 °C a zneutralizuje amoniakem na
pH 4,5 aZ 5, po ochlazenfi na o a%Z 1o C se vy-
loudf L-(-)~(a-methyldopa), L=(~)-g~-methyldopa
je G&inny lék protl hypertenzi,
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PfedloZeny vynédlez se tykéd syntézy L-(-)-d-methyldopy, vyznamnému léku proti hyper-
tenzl, vychézejfc{ 2z pomé&rné snadno dostupného eugenolu, '

Sthvajlci syntézy, al jiZ vychédzelf z vanilinu nebo eugenolu smdfujfl v&tiinou k substituo-
vanému nebo nesubstituovanému 2-amino-3-(3,4-dihydroxyfenyl)=2-methylpropionitrilu, ktery
vzniké z odpovidajfcfho dihydroxyfenylacetonu Streckerovou syntézou a jehoZ hydrolyza posky-
tuje a-methyldopu. Stépenf na optické antipody se b#iné provadf! bud v koneZném stadiu synté-
zy, nebo u nékterého 2z mozlprodukt&.. Z hlediska ekonomi&nosti syntézy je It&pen{ kone&ného
produktu nevyhodné, protoZe vyuZitf neZddouctho enantiomeru je zati¥eno skuteEnost{, ¥e d-me-
thyldopa racomlzujg velmi obt{Znd, Vyhodnéjif je Htépenl na enantiomery ve stadiu aminonitrilu
(belgicky patent 638 485 [1964/; britsky patent 1 oll 650 [1965/). NeZédouci enantiomer se d&
v tomto pifpadé snadno racemizovat a racemét "recykloval” a tim vyu¥ft znovu k syntéze. Ne~
vyhodou t¥chto postup’ je, Ze jednotlivé meziprodukty se musf izolovat a Zistil, napifklad desti=
lacf, P¥i #t&penf{ aminonitrilu na enantiometry, provedené postupy neumoXXujf dokonalé rozdélen{
bitartar&td aminonitrilu,

Uvedené nevyhody odstrafuje zplsob p#fpravy pe(=)-g-methyldopy, vychézejicf z kombie
nace né&kollka znémych mezistupii syntézy L-(=)=g=methyldopy, kdy v§chozf{ surovinou je eu-
genol, ktery se plisobenim dimethylsulfitu pfevede na eugenolmethyleter, jeho¥ izomerace se
provad( hydroxidem draselnym v alkoholu, zlskany izoesugenolmethylether se oxidac( kyselinou
peroctovou a rozkladem Kyselinou sirovou a néslednou Streckerovou reakc! pifevede na surovy
aminonitril, klery se Xt&pf{ na optické antipody (+)=vinnou kyselinou na nerozpusiny bitartarat
D~(-)=aminonitrilu a rozpustny bitartardt Le(+)-aminonitrilu, na ktery se pisob{ amoniakem a
uvoln&ny aminonilril se extrahuje dichlorethanem a prevédf se pies hydrochlorid aminonitrilu na
%24danou Le(=)-gt-methyldopu podle vynélezu, jeho¥ podstata spo¥fvd v tom, Ye se izomerace
provadf p#i 95 aZ 1loo °c, Etipéni aminonitrilu se provAadf pFi teploté 10 aZ 65 °c, 0,48 aZ
0,52 molédrnfm ekvivalentem (+)-kyseliny vinné a 0,48 8% 0,52 moldrnfm ekvivalentem kyseliny
chlorovodfkové, ke vzniklé suspenzi po ochlazenf na 'O a¥ 1o °C se piidé 0,52 af 0,48 mo=
ldrnfch ekvivalent kyseliny vinné, na L-(+)-aminonitril uvolndny plsobenfm amoniaku z mate&-
ného louhu se plsobf acetanhydridem, po odparen{ rozpouitédia dichlorethanu se surovy krys-
talicky N acetylderivit smis{ s kyselinou halogenvodfkovou, napi#fklad bromovodfkovou a smés
se zahiivd 1 aZ 2 h na 60 aZ 7o °C. potom se teplota bédhem 1 a% 2 h zvy3{ na 9¢c aZ
100 °C a pfi této teplotd se miché 20 a¥ 24 h, reakin{ sm&s se ochladf na 4 a¥ 5 °C a zneu=
tralizuje amonlakem na pH 4,5 a% 5, po ochlazenf na O aZ 10 °C se vyloud! Lw=(~)-{x-methyl-
dopa).

Vyhodou pfedlofeného vynélezu je skuteinost, Ze jednollivé stupn& syntézy jsou provédé-
ny tak, Ze se meziprodukly dajf bez Ziit&nf destilacf nebo jinymi operacemi pouZit k dal3f syn-
téze, co¥ m& z ekonomického hlediska velky vyznam. Stépen{ na optické antipody ve stédiu
aminonitrilu umoZnuje velmi dobré rozddlen! bitartar&td aminonitrilu,

Eugenol se pisobenfm dimethylsulfétu v alkalickém prostfedi prevede na eugenolmethyl-
ether. Chrén&n{ volné hydroxylové skupiny m& pro dalif stupné syntézy znainy vyznam jak z
hlediska stability produktd nésledujicich stupii syntézy, kleré se dajf lépe izolovat v Zistém sta-
vu a jednak z hlediska Uspé&iného #tépeni na optické antipody. Eugenolmethylether se izoluje
vytfepanim do organickélio rozpouiitédia, Po odpafen{ rozpoustddia se pouZije zfskany produkt
v surovém stavu bez destllace k dald{ reakci,

Eugenolmethylether ae s vyhodou lzomeruje na isoesugenolmethylether za katalyzy alkoho-
lickym roztokem hydroxidu draselného, Tonto.kat.lyzé&or je mnohem levnéjif, neZ chloridy kovi
8 skupiny (napifkiad RhCla) a poskytuje srovnateln® vysoké vytéZky. ProdlouZen{ reak&ni doby
pii izomeracl dovoluje vyrazn& sniZit izomeraZnf teplotuy, coZ je dal3{ vyhoda pi# proveden{ v
technologickém méfitku, Isoeugenolmethylether je v surovém stavu, bez dalifich Gprav, oxidovén
na 3,4-dimethoxyfenylaceton. Oxidace se provAdi peroctovou kyselinou ve vodném prostied! pri
teploté 40 aZ 6o °c. Ziskany meziprodukt se bez izolace pfevede na keton varem se zied&nou
kyselinou sfrovou v toluenu, Pro dal3{ stupeX dostateind &isty produkt se zfsk& odpafenfm vysu-
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Seného toluenového roztoku., Ze surového ketonu se pfipravuje Streckerovou reakcf 2-amino—
~3-(3,4~dimethoxyfenyl)-2-methylpropionitril, V tomto stidiu se provede #tdpen{ na enantiomery
pfevedenim na diasterecizomern{ acli s kyselinou (+)~vinnou. Podle vynélezu je izolace L-(+)-
—~enantiomeru z vice rozpustné soli pro lep3f izolaci a dalif zpracovéan! provedena tak, Ze se
po uvolndni pisobenim anhydridu kyseliny octové prev&df na N-acetylderivét, Tolo proveden
mé Fadu vyhod, acetylderivdt se zfskd ve velmi dobrém vytdZku, dé se po odpatfen{ rozpustdd-
la izolovat v krystalickém stavu a miZ%e se pouZft p¥imo k hydrolyze na L-(=)~a~methyldopu.
Navic probfhé hydrolyza N-acetylderivitu bez neZddoucich vedlejifch reakcf, kterymi je prové-

zena hydrolyza volného aminonitrilu,

Postup  syntézy se déle objasfuje na pifkladu provedenf, kiery je rozd&len na jednotli-
vé mezistupnd syntézy s uvedenim pifpadného vyliitdnf jednotliv¥ch meziproduktl,

Do mfchané sm¥si 200 g eugenolu a 6oo ml 10 % hmot, roztoku hydroxidu sodného bylo
pfi teploté do 4o °c piikapdno 200 g dimethylsulfdtu, Po pllhodinovém zahi¥véanf{ na vodnf ldzni
bylo pfidéno daldfch 150 ml roztoku hydroxidu sodného, Po dvouhodinovém zahifvéni byly vrat-
vy oddéleny, vodnéd vrstva byla vytfepéna do toluenu a po vysuSenf sfraném hofednatym a po
oddestilovén{ toluenu bylo zfskéno 210 g eugenolmethyletheru, 93,7 % &istoty,

Surovy eugenolmethylether (50 g) byl zah#4t na 75 °C a za michénf bylo pfidéno 5 ml
roztoku katalyzdtoru, piipraveného rozpuiténim 4 g hydroxidu draselného v 1o ml absolutnfho
ethanolu. ReakZnf sm¥s byla zahifvdna za miché&n{ 20 hodin v 14zni zah¥4té na 96 a% 1oo °C.
Bylo zfskéno 54,5 g produktu obsahujictho 90 % imoeugenolmethyletheru,

Ke smési 54 g surového izoesugenolmethyletheru a 125 ml vody bylo pfikapéno za inten-
zivnfho michénf-a mirného chlazenf{ b&hem 1,5 hodiny So ml kyseliny peroctové (35 % hmot.
persteril) obsahujfcf 7 g bezvodého octanu sodného pii teploté 20 aZ 30 °C. Reak¥n!{ sm¥s by~
la déle michédna 2 hodiny p#i 40 °C a2 hodiny p# 60 °C. Po ochlazeni byly zbylé peroxidy
odstranény vodnym roztokem pyrosifi¢itanu sodného do negativn{ reakce, smés byla zieddna
20 ml toluenu a po piiddnf 206 ml 14 % hmot, kyseliny sfrové byla vafena za mfchanf 12 ho-
din, Po oddé&len{ vratev byla spodnf vratva vytfepéna do toluenu a spojené toluenové podfly
byly po vysuenf sfranem hoielnatym odpaifeny. Bylo zfskéno 51 g odparku, obsahujfcfho 81,9 %
dimethoxyfenylacetonu, Produkt byl pouZit pfimo ke Streckerové syntéze aminonitrilu,

Kyanid draselny (16 g) a chlorid amonny (12,5 g) byly rozpudtény v 206 ml 25 % hmot.
amoniaku a roztok byl zahfit:na 35 a% 40 °C, PH této teplotd byl najednou pfidén za intenzfv-
nfho michénf surovy keton (51,1 g). Sm¥s byla déle zah#fvdna 2,5 hodiny, za mfchén{ ochlaze-
na, vylouZeny produkt byl odsét a promyt 1oo ml ledové vody. Mate&ny louh byl vytfepén 50 mi
chloroformu, Odpafenfm chloroformového roztoku byl zfskén dal3{ podfi produkti, Surovy amino-
nitril byl po suleni pifekrystalovdn z isopropylalkoholu, Celkem bylo ziskéno 38 g aminonitrilu
t.t. 82 a% 84 °c,

v

Suspenze 200 g Jemnd rozelfeného surového aminonitrilu ve 1 770 ml vody byla vytempe-
rovéna za intenzfvnfho michénf na 15 °C. Kyselina (+)=vinnd (180 g) byla rozpuiténa v 182 mi
vody a jedna polovina tohoto roztoku byla smichdna se 114 ml 2 N kyseliny chlorovodikové a
tento roztok byl pfiddn b&hem 1 minuty k pfedem pfipravené suspenzi, teplota byla udrZovéna
na 15 °c. Zza chlazenf na o °c byla pfidéna b&éhem 30 minut druh& polovina roztoku kyseliny
vinné a pii této teplotd bylo déle michédno 45 minut, VylouZend sraZenina byla odséta a promyta
ledovou vodou, Bylo z{skdno 375 g vihkého bitartardtu aminonitrilu, ktery byl pouZit p¥mo k race-
mizaci, Vychlazeny filtrdt a promyvaci louhy byly smichény s 360 ml dichlorethanu a za intenziv-
nfho michénf byl pfikapdn 6 N roztok amoniaku do pH 7 pifi O aZ 5 °C. Vodné vrstva byla od-
dé&lena, vytfepdna 90 ml dichlorethanu, Spojené dichlorethanové podfily byly bdhem 1 hodiny pfi-
kapény pii teplotd O aZ 5 °C do 218 ml 6 N kyseliny chlorovodfkové, déle bylo michédno 3o mi-
nut, vyloufend sraZenina byla odséta, promyta 4 N kyselinou chlorovodikovou a dichlorethanem,
Po vysuZen! ve vakuu bylo zfskéno 92,7 g (73 %) L=(+)-aminonitrilu t,t, 130 a% 135 °c,
/11/12)5 +10,27° (c 2, methanol).
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Roztok bitartardtu L~ (+)-aminonitrilu po Zt&penf spolu s promyvacimi louhy byl smfchén s
360 ml dichlorethanu a byl potom po vychlazen( na O °C neutralizovén pridavkem 6 N amonia-
ku na pH 7, Po odddlen{ vrstev byla vodn& vrstva extrahovéna %o ml dichlorethanu a spojené
organické podfly byly po vysuden{ pifldavkem dichlorethanu doplnény na objem 550 ml, K 1lo ml
(1/5) dichlorethanového roztoku byl pFidén0® za michdnf b&hem 1o minut 16 ml acetanhydridu a
reakin{ smés byla 2 hodiny michéna p¥i laboratorn{ teploté, Potom byl roztok odpaien, odparek
byl rozpudtén v mirnd zahitété kyselind bromovodikové a roztok byl 1,5 hodiny zahifvén na
70 °C, polom byla teplota b&hem 1,5 hodiny zvyiena na 100 °C a pFl této teploté bylo déle mi-
chéno 24 hodin. ReakZni smis byla pii teplotd O aZ 5 °C neutralizovéna 25 % hmot, amoniakem
na pH 5. Produki, ktery sténfm v lednici vykrystaloval, byl odsét a promyt malym mnoZstvim le-
dové vody. Jeté vihké surovéd aminokyselina byla rozmichédna s pétindsobkem vody, suspenz(
byl probublén oxid siFi&ity do rozpuiténf, roztok byl odbarven aktivnim uhlim a odpafen{im byl
zbaven oxidu sifi&itého. Vyloudené krystaly byly odséty, promyty ledovou vodou a suieny ve
vakuu pfi 20 °C, Celkem bylo z{skéno 12/8 g seskvihydrdtu Le(~)=g-methyldopy /a/f)5 -12,5°
(c 1, vod‘a).

PREpDMET VYNALEZU

Zpleob pi¥pravy L-(-)—t-methyldopy z eugenolu, ktery se plisobenim dimethylsultdtu pie-
vede na eugenolmethylether, jehoZ izomerace se provéd( hydroxidem draselnym v alkoholu, zi{s-
kany izoeugenolmethylether se oxidac{ kyselinou peroctovou a rozkladem kyselinou sfrovou a né-
slednou Streckerovou reakcf{ pfevede na surovy aminonitril, ktery se 3t&pf na optické antipody
(+)=vinnou kyselinou na nerogzpusiny bitartarét De(-)=aminonitrilu a rozpustny bitartarét Le(+)-
~aminonitrilu, na ktery se plsobf{ amoniakem a uvolndny aminonitrii se extrahuje dichlorethanem
a pifevad{ se pies hydrochlorid aminoniiritu na Zédanou L={=)-q-methyldopu, vyznadujicf se tim,
e se izomerace provadf pifl 95 a¥ loe Oc, #tépen!{ aminonitrilu se provéd( p¥i teplotd 1o a¥
65 °C 0,48 a% 0,52 molérnim ekvivalentem (+)-kyseliny vinné a 0,48 a¥ 0,52 molérnim ekviva-
lentem kyseliny chlorovodfkové, ke vzniklé suspenzi po ochlazenf na O aZ 1lo. °C se ptidé 0,52
aZ 0,48 molérnfch ekvivalentd kyseliny vinné, na L=(+)=aminonitril uvolndny pisobenfim amonieku
z mate¥ného louhu se plisobf acetanhydridem, po odpaien{ rozpouitddia dichlorethanu se surovy
krystalicky N-acetylderivit smisl s kyselinou halogenvodfkovou, napiflklad bromovodikovou a
smés se zahfivd 1 a%¥ 2 h na 6o a*¥ 70 °C, potom se teplota b&hem 1 aZ 2 h zvyi({ na 90 aZ
100 °C a pil této teploté se michd 20 aZ 24 h, reakdnf emés se ochladf na 4 a2 5 °C a zne-~
utralizuje amoniakem na pH 4,5 a% 5, po ochlazenf{ na O a% 1o °C se vylou¥f L-(-)-(a=-methyl-
dopa).
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