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Sposéb wytwarzania estru n-butylowego
L-alfa-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny,

jego soli i

1 .

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania estru
n-butylowego L-alfa-metylo-3,4-dwuhydroksyfeny-
loalaniny, jego soli i L-alfa-metylo-3,4-dwuhydro-
. ksyfenyloalaniny zwanej dalej L-alfa-metylo-
-DOPA przez rozszczepienie racemicznych po-
chodnych alfa-metylo-DOPA na drodze utworzenia
soli z optycznie czynnym zwigzkiem i wydzielenia
zwigzku w stanie wolnym z soli otrzymanej przy
rozdzieleniu racematu.

Wiadomo, ze estry alfa-aminokwaséw od dawna
uwazano za pochodne, nie nadajgce sie do rozszcze-
pienia alfa-aminokwaséw na optyczne antypody
(patrz I. P. Greenstein M. Winitz: ,,Chemistry of
the Amino Acids”, John Wiley and Sons, New York,
1961, Tom 1, strona 721).

Dopiero w ostatnich czasach przekomano sie, ze
z wielu wzgledoéw korzystniej jest rozszezepi¢ na
enangdjomery estréw aminokwaséw za pomocy lat-
wio dostepnych optyocznie czynnych kwas6éw, anizeli
-aminokwasy acetylowane przy  azocie za pomoca
trudno dostepnych . optycznie czynnych zasad
(pailrz na przykitad: W. Langemnbeck et. al., Chem.
Ber. 84, 524, 86 1924; G. Losse et al.,, Chem Ber. 90,
1‘2715; 91, 157, 2410; Pharmazie 15, 164; A. Hajos et

, Adta Chim. Acad. Sci. hung. 17, 449, 21, 255,
24 411).

Stwierdzono, ze ester n-Ibutylowy-aJ.fa-fm%ylo—_

-DOPA (ester butylowy a]:fa—me'tylo -3,4-dwuhydrio-

ksyfenyloalamny) w specjamnych warumkafoh moz-

na bandzo wkorzyvstlmre z dobra wy-daJnoscna rozdme-
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: 2
li¢ na optyczme izomery: ester n-butylowy L i D-al-
fa-metylo-DOPA, jesli utworzong z jednoamidem
kiwasu dwubenzoilo-D-winowego pare soli poddac
frakcjonowanej krystalizacji.

Wedtug wynalazku jako racemiczng pochodna
alfa-metylo-DOPA stosuje sie racemiczny ester
n-butylowy alfa-metylo-DOPA, ktéry poddaje sie
reakecji z jednoamidem kwasu dwubenzoilo-D-wi-
ncwego, po czym otrzymane diastereoizomeryczne
sole rozdziela sie przez frakcjonowang krystaliza-
cje. Nastepnie ester n-butylowy L-alfa-metylo-
-DOPA wydziela sie z jego soli z jednoamidem
kwasu dwubenzoilo-d-winowego 1 - ewentualnie
przeprowadza za pomocg nieorganicznych lub or-
ganicznych kwasoéw w sole albo przez zmydlenie
w L-alfa-metylo-DOPA.

Ten spos6b jest znacznie prostszy, anizeli znany
z literatury sposéb, wedlug ktérego rozdziela sie
na optyczne izomery:pochodng tréjacetylowa alfa-
-metylo-DOPA za pomoca chininy (patnz wegier-
ski cpis patentowy nr 150265).

W przypadku traktowania estru alfa-metylo-
-DOPA kwasami stosowanymi dotycheczas do roz-—
dzielania optycznych izomeréw nie mozna otrzy-
maé prawie zadnych soli nadajgcych sie do roz--
dzielania. Tak na przyklad ester metylowy z kwa-
sem d-kamforowosulfonowym, dalej estry: etylo-
wy, n-propylowy, izopropylowy, n-butylowy, II-
-rzed. butylowy, cykloheksylowy z kwasem d-wi-
nowyi_n, tworza ﬂEyluko krystaliczne sole racemicz-
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nego zwigzku i otrzymana w tem sposéb sél prak-
tycznie nie mloze byé rozszczepiona w zwyktych
rozpuszazalnikach (woda, alifatyczne alkohole,

. estry, ketony, etery, dalej dioksan i dwumetylo-

formamlid) na diastereoizomeryczne sole racemicz-
ne. Z innymi kwasarni stosowanymi do rozdziela-
nia w ogble niie mozna otrzymaé¢ zadnych krysta-
licznych prioduktéw.

Tak wiec fakt, Ze ester m-butylowy alfa-metylo-
-DOPA za pomocg jednoamidu kwasu dwubenzo-

D-winowego moze by¢ rozdzielony na optyczne
ry, jest zaskakujgcy. Dotychczas mozma bylo
rozszczepié na optyczne izomery za pomocg jedno-
amidu kwasu dwubenzoilo-D-winowego tylko dl-
-treo-1-p-nitrofenylo-2-amino-propandiol-1,3 (patrz
wegierski opis patentowy nr 146896). Jednak wia-
domo, Zze powyaszy zwigzek tworzy mieszanine ra-
cemiczna; stosownie do tego mozna jg rozdzielié
przy uzyciu wickiszodei kwaséw stosowanych do
rozdzielania izomeréw optycznych na przyklad
przy uzyciu kwasu d-kamforosulfonowego i kwasu
d-winowego (paftrz na przyklad opis patentowy St.
Zjedn. Ameryki mr 2.483.884).

Jednak utworzona z jednoamidem kwasu dwu-
benzoilo-D-winowego s61 wyzej wymienionego pro-
pandiolu stanowi trudno krystalizujacy zwiazek.
W zwigzku z tym celowym jest raczej do rozdzie-
lenia tego aminodiolu stosowaé dwumetyloamid
kwasu dwubenzoilo-P-winowsgo, z kiérym tworzy
spontanicznié krystalizujaca s6l

Wedlug wynalazku frakcjonowana krystalizacje
diastereoizomerycznych soli racemicznych moina
prowadzi¢ w n-butanolu, ktéry jest skladnikiem
estru. Tak wiec z n-butanolu najpierw wydziela sie
trudno rozpuszczalna sél estru n-butylowego L-al-
fa-metylo-DOPA z jednoamidem kwasu dwuben-
zoilo-D-winowego z- wydajnoscig 90—85%, ktéra
zawiera biologicznie czynny ester n-butylowy L-
-alfa-metylo-DOPA, natomiast biologicznie nie-
czynny ester n-butylowy D-alfa-metylo-DOPA po-
zostaje w lugu macierzystym.

Ester n-butylowy L-alfa-metylo-DOPA mozna
wydzieli¢ w stanie wolnym z jego soli z jedmoamii-
dem kwasu dwubenzoilo-d-winowego w taki spo-
s6b, ze s61 miesza sie z rozcieficzonym wodnym
roztworem kwasu, po czym ester n-butylowy L-
-alfa-metylo-DOPA przechodzi do roztworu, a z

roztworu wydziela sie jednoamid kwasu dwuben-.

zoilo-d-winowego. Ten ostatni zwigzek odfiltrowu-
je sie, a z lugu macierzystego wytraca ester za
pomocg zaisad na przykiad wodorotlenké6w metali
alkalicznych, weglanéw metali alkalicznych albo
wodorotlenku' amonowego.

Czasem celowym jest otrzymaé ester w postaci
soli na przyklad w postaci soli z kwasem mineral-
nym, na prizyklad, przez odparowanie kwasnego
roztworu, wzglednie przez wytrgocenie tego samego
roztworu lub przez reakcje wolnego estru z kwa-
sami. )

Ester mozna ewentualnie zmydlié¢ i otrzymaél
biologicznie czynny L-alfa-metylo-DOPA. W przy-"

padiku, gdy nodklad soli jednoamidu prezeprowadzi
sie na przyklad stezonym kwasemn mineralnym (5 n
kwasem solnym), to mozna po odfiltrowaniu wy-
dzielonego jednoamidu kwasu dwubenzoilo-d-wi-
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noweugo otrzymany roztwor poreakcymy rnatvch-
miast poddaé hydrolizie. .

Racemiczny ester n-butylowy alfa-metylo-DOPA,
ktéry w literaturze fachowej dotychczas nie byt
opisany, moZna wy_twonzyé z dobra wydajnoscia
w nastepujacy sposob:

100 ml suchego n-butanolu podczas chlodzenia
lodem nasyca sie gazowym chlorowodorem. Nastep-
nie dodaje sie 10 g alfa-metylo-DOPA (wytworzo-
nego wedkug J. Am. Soc. 77, 700, 1955) i uklad przy
dalszym . wprowadzaniu gazowego chlorowcdoru
i cigglym mieszaniu gotuje si¢ w ciggu 2 godzin
pod chlodnicg zwrotng w temperaturze 130°C i na-
stepnie przez noc pozostawia w spokoju w tempe-
raturze pokojowej. Roztwor odparowuje sie do su-
cha pod préznia.

“Pozostalo§é rozpuszceza sie w 30 ml wody, po
czym za pomocg 40 mil 10 procentowego roztworu
sody pH doprowadza sie, w atmosferze azotu
podczas mieszania i chiodzenia lodem, do warto$ci
7,5. Waga wydzelonego krystalicznego estru po
wysuszeniu wynosi 10,8 g; temperatura topnienia:
123—124°C; po przekrystalizowaniu z 30 ml chlo-
roformu waga wynosi 9,95 g, a temperatura top-
nienia 124—125°C.

Otrzymany wedtug wyzej opisanego sposobu es-
ter n-butylowy L-alfa-metylo-DOPA, jego sole i
wyttworzony z tych zwigzké6w L-alfa-metylo-DOPA
sg fizjologicznie czynne i majg duze znaczenie sa-
me i jako materialy wyjsciowe do otrzymywania
farmakologicznie czynnych substancji.

Sposdéb wedtug wynalazku zostanie blizej wy-
jaéniony na podstawie nastepujacych przykiadéow.

Przyktad 1. 3,57 g jedneamidu kwasu dwu-
benzoilo-d-winowego przez ogrzewanie mna laznd
wodnej rozpuszcza si¢ w 20 ml alkoholu n-butylo-
wego, nastepnie otrzymany roztwér studezi sie do
temperatury 40°C i w altmosferze azotu podczas
mieszania dodaje 2,67 g racemicznego estru n-bu-
tylowego alfa-metylo-DOPA. Otrzymany przezro-
czysty roztwbor pozostawia sie przez noc w spoko-
ju, w temperaturze pokojowej. Wydzielong s6l es-
stru n-butylowego L-alfa-metylo-DOPA z jedno-
amidem - kwasu benzoilo-d-winowego odfiltrowuje
sie i nastepnie przemywa sie n-butanolem i eterem,
Waga: 2,94 g; wydajnosé: 94%; temperatura top-
nienia 120—123°C (z rozktadem); (alfa)p:—74° (T
procentowy roztwoér w alkoholu).

S6l] jednoamidu zawiesza sie w 20 ml 5 n kwasu
solnego i nastepnie w temperaturze 0°C miesza
sie w ciggu 20 minut. Nastepnie wydziela sie jed-
noamid kwasu dwubenzoilo-d-winowego, ktéry od-
filtrowuje sie i przemywa wodg. Waga: 1,63 g;
temperatura topniemia: 188—189°C (rozkiad), (al-
fa)p : —136° (1 procentowy roztwér w alkoholu).

Bug macierzysty, ktéry zawiera ester n-butylo-.
wy L-alfa-metylo-DOPA, w ciggu 10 godzin trzyma
sie w atmosferze azotu na wizgcej laZzni wodnej,
nastepnie klaruje sie 0,2 g wegla kostnego i odpa-
rowuje do sucha pod prégmig. Pozostalo§é krysta-
liozng (waga: 1,18 g) rozpuszcza sie w 2 ml wody
i za pomocg wodnego roztworu amoniaku dopro-
wadza sie wanto$é .pH do 6. Po dodamniu 30 ml ace-
tonu wydziela sie 0,83 g L-alfa-metylo-DOPA, kt6-
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ry w razie konieczno$ci moze byé przekrystalizo-
wany z wody; temperatura topnienia: 299—302°C
(rozklad) [alfa]p:—4° (1 procentowy roztwoér
w 1 n kwasie soirsym).

Z wyliczenia: N — 6,65%; znaleziono: N 6,58%;

n-butanolowy tug madierzysty soli estru n-buty-
lowego L-alfa-metylo-DOPA z jednoamidem kwasu
dwubenzoilo-d-winowego odparcwuje sie w proézni
do sucha w strumiemiu azotu. Pozostalo§¢ (waga
3,35 g) miesza sie w temperaturze 0°C z 25 ml 5 n
kwasu solnego | wydzielony jednoamid kwasu
dwubenzoilo-d-winowego odsgcza sie. Waga: 1,82¢g;
temperatura topnienia: 188—189°C (rozklad). Lug
macierzysty trzyma sie w atmosferze azotu na
wrzgcej lazni wodnej w ciggu 10 godzin, klaruje
za pomocy 0,2 g wegla kostnego i nozpuszeza w 2 ml
wody. Wamto§é pH roztworu doprowadza sie wod-
nym roztworem amomniaku do 6. Nastepnie dodaje
sie 30 ml acetonu. Wydziela sie 0,91 g D-alfa-me-
tylo-DOPA, kitéry w razie konieczno$ci moze byé
przekrystalizowany z wody; temperatura topnienia:
298—300°C (rozktad) [alfa]p : +4 (1 procentowy roz-
twér w 1 n kwasie solnym).

Przyktad II. 2 g soli estru n-butylowego
L-alfa-metylo-DOPA z jednoamidem kwasu dwu-
benzoilo-d-winowego miesza sie z 20 ml 1 n kwasu
solnego w temperaturze 0°C po czym wydzielony
krystaliczny osad odsacza sie. Waga: 1,12 g; tem-
peratura topnienia 186—189°C (rozklad) pH tugu
macierzystego w atmosferze azotu doprowadza sie
do wartoéci 7,5 za pomocg roztwioru scdy. Wydziela
sie 0,65 g estru mn-butylowego L-alfa-metylo-
-DOPA, ktéry moze byé przekrystalizowany z chlo-
roformu. Temperaiura (topnienia: 115—117°C;
[alfa]p : —10° (procentowy roztwér w 1 n kwasie
solnym).

Przyktad III. 2 g estru n-butylowego 1.-al-
fa-metylo-DOPA rozpuszcza sie_ w 20 ml absolut-
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nego eteru, po czym wprowadza si¢ kwas solny.
Chlorowodorek estru n-butylowego L-alfa-metylo-
-DOPA mozna wydzieli¢é z roztworu przez odpa-
rowanie. Wydajnio§é: 2,30 g.

“Przyktad IV. 1,34 g estru n-butylowego L-al-
fa-metylo-DOPA rozpusazcza sie w 40 ml acetonu,
nastepnie dodaje 0,75 g kwasu d-winowego w 40
ml acetonu. Po dodaniu 50 mil eteru wydziela sie
1,60 g d-winianu n-butylowego estru L-alfa-mety-
1o-DOPA.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wyttwarzania estru n-butylowego L.-al-
fa-metylo-3,4~-dwuhydroksyfenyloalaniny, jego
soli i L-alfa-metylo-3,4-dwuhydrokisyfenyloala-
niny na drodze rozszczepienia racemicznych po-
chodnych alfa-metylo-3,4-dwuhydroksyfenylo-
alaniny przez T;rworzenie soli z optycznie czynnym
kwaisem, rozdzielania mieszaniny soli i wyodreb-
miania aktywnego skiadnika z rozdzielonych so-
li, znamienny tym, Ze racemicany ester m-buty-
lowy alfa L-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloala-
niny poddaje sie reakcji z jednoamidem kwasu
dwubenzoilo-d-winowego i z powstalej pary so-
li wydziela s6l estru n-butylowego L-alfa-me
tylo-3,4~dwuhydroksyfenyloalaniny z jednoamfi-
dem kwasu dwubenzoilo-d-winowego na drodze
frakcjonowanej krystalizacji, po czym z soli wy-
odrebnia wolny ester n-butylowy L-alfa-mety-
lo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny i ewentualnie
przeprowadza go w s6l za pomocg kwasu mine-
ralnego lub organicznego albo zmydla do L-al-
fa-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny,

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
frakcjonowang krystalizacje diastereoizome-
rycznych soli racemicznych prowadzi sie w $ro-
dowisku n-butanolu.
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