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Sposób wytwarzania estru n-hutylowego
L-alfa-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny,

jego soli i L-alfa-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloalaniny

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania eistru
n-butylowego L-alfa-metylo-3,4-dwuhydroksyfeny-
loalaniny, jego soli i L-alfa-[metyilo-3,4-dwuhydro-
ksyfenyloalantiny zwanej dalej L-alfa-imetylo-
-DOPA przez rozszczepienie raderńicznych po¬
chodnych alfa-rcietylo-DOPA na drodze utworzenia
soli z optycznie czynnymi związkiem i wydzielenia
związku w stanie wolnym z soli otrzymanej przy
rozdzieleniu raeemaltiu.

Wiadomo, że estry alfa-aiminokwasów od dawna
uważano za pochodne, nie nadające się do rozszcze¬
pienia ałfa-aminokrwaisów na optyczne antypody
(patrz I. P. Greenistein M. Winiitz: „Chemistry of
the Amiino Acids", John Wiley and Sons, New York,
1961, Tom 1, strona 721).

Dopiero w ostatndjch czasach przekonano się, że
z wielu względów korzystniej jest rozszczepić na
einainiqjomery estrów aminokwasów za pomocą łat¬
wo dositępnych optycznie czynnych kwasów, aniżeli
aminokwasy acetylowane przy azocie za pomocą
truidno dostępnych optycznie czynnych zasad
(paitirz na przykład: W. Langenbeck et. al., Chem.
Ber. 84, 524, 86 1924; G. Losse et al., Chem Ber. 90,
1276; 91, 157, 2410; Pharlmazie 15, 164; A. Hajos et
al., Adta Chim. Acad. Sci. hung. 17, 449, 21, 255,
24, 411).

Stwierdzono, że ester n-lbutylowy-alfa-metylo-
-DOPA (ester butylowy ałfa-meftylo-S^-dwuhydiro-
ksyfenyloalaniny) w ,specjąllnych warumkaoh moż¬
na "bardzo korzystnie z dofbrą wydajnością rozdzie-
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lić na optyczne izomery: ester n-butylowy L i D-al-
fa-wietylo-DOiPA, jeśli uitworzoną z jednoamidem
kwasu dwulbenzoilo-D-winowego parę soli poddać
frakcjonowanej krysltalizaicji.

Według wynalazku jako racemdczną pochodną
alfanmetylo-DOPA stosuje się racemicżny ester
n-<butylawy alfanmeitylo-DOPA, który poddaje się
reakcji z jedinoamidem kwasu dwiu,bernzoilo-D-wi¬
nowego, po czym otrzymane diastereoizomeryczne
sole rozdziela się przez frakcjonowaną krystaliza¬
cję. Następnie ester n-butylowy L-alfaHmetylo-
-DOPA wydziela się z jego soli z jednoaimidem
kwasu dwubenzodlo-d-winowego i ewentualnie
przeprowadza za pomocą nieorganicznych lub or¬
ganicznych kwasów w sole albo przez zmydleiriie
w L-alfanmetylo-DOPA.

Ten sposób jest znacznie prostszy, aniżeli znany
z literatury sposób, według którego rozdziela się
na optyczne izomery; pochodną trójacetylową alfa-
-meitylo-DOPA za pomocą .chininy (patrz węgier¬
ski cpis patentowy nr 150265).

W przypadku trakjtowania estru alfanmetylo-
-DOPA kwasami stosowanymi dotychczas do roz¬
dzielania optycznych izomerów nie można otrzy¬
mać prawie żadnych soli nadających się do roz¬
dzielania. Tak na przykład ester metylowy z kwa¬
sem d-kamforowoisuljfoniowym, dalej esttry: etylo¬
wy, n-propylowy, izopropyllowy, n-butylowy, II-
-irzecL butylowy, cykloheksyilowy z kwasem d-wi-
nowym, tworzą tylko krystaliczne sole racemicz-
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nego związku i otrzymana w ten sposób sól prak¬
tycznie nie mbźe być rozszczepiona w zwykłych
roz^śzozalnikach (woda, alifatycznie alkohole,
estry, ketony, etery, dalej dioksan i dwumaetylo-
formaimld) na diastereoizoimeryczne sole racetmicz-
ne. Z innymi kwasaihi stosowanymi do rozdziela¬
nia w ogóle nde można otrzymać żadnych krysta¬
licznych produktów.

Tak więc fakt, że ester in-butylowy alfa-meitylo-
-DOPA za pomocą jednoaimidu kwasu dwuibenzo-
i^rD^winioweigo może być rozdzielony na optyczne
^ipftory, jest zaskakujący. Dotychczas można było
rozszczepić na optycznie izomery za pomocą jędno¬
amidu kwaisu dwufoenzoilo-D^winowego tylko dl-
-treo-1-p-nitrof^enyllo-^-amiino-ipropandiol-1,3 (patrz
węgierski opis patentowy nr 146896). Jednak wia¬
domo, że powyższy związek twoirzy mieszaninę ra-
eemiozną; stosownie do tego można ją rozdzielić
przy użyciu więtozTości kwasów stosowanych do
rozdzielania izomerów optycznych na przykład
przy użyciu kwasu d-kamforosulfonowego i kwasu
d-winowego (patrz na przykład opis patentowy St.
2jedm. Ameryki mr 2.483.884).

Jednak utwiorzdna z jedooamidem kwasu dwu-
benizoilo-D-wtinowego sól wyżej wymienionego pro-
panidiolu stanowi trudno krystalizujący związek.
W związku z tym celowym jest raczej do rozdzie¬
lenia tego aminoddolu statfjwać dwumetyloamid
kwasu dwaibenz^ifc^-^^^no^TłBigo, z którym tworzy
spontanficznifee krystalizującą sól.

Według wynalazku frakcjonowaną krystalizację
diasteireoizomerycznych soli raceimicznych można
prowadzić w n^butanolu, który jest składnikiem
estru. Tak więc z n-^tanoiu najpierw wydziela się
trudno rozpuszczalna sól estru n-ibutylowego L-al~
fanmetylo-DOPA z jednoaimidem kwasu dwuben-
zodlo-D-winowego z wydajnością 90—95%, która
zawiera biologicznie czyńmy ester n-butylowy L-
-aManmetylo-DOFA, natomiast biologicznie nie¬
czynny eslfcer n-ibuftylowy D-aUjfa-metylo-DOPA po¬
zostaje w ługu macierzystym.

Ester n-butylowy L-alfa-metylo-DOPA można
wydzielić w stanie wodnym z jego soli z jednoaimi¬
dem kwaisu dwubeozoilo-d-winowego w taki spo¬
sób, że sól miesza się z rozcieńczonym wodnym
roztworem kwasu, po czym ester n-butylowy L-
-aJfa-metyao-DOlPA prtzechodzi do roztworu, a z
roztworu wydziela się jednoamid kwasu dwuben-.
zoilo-d-winowego. Ten ostatni związek odfiltrowu-
je się, a z ługu rnacierzystego wytrąca ester za
pomocą zalsad na przykład wodorotlenków metali
alkalicznych, węglanów metali ajlkalicznych albo
wodorotlenku amonowego.

Ozasem celowym jest otrzymać ester w postaci
soli na przykład w postaci sCK z kwasem mineral¬
nym, na przykład, przez odparowanie kwaśnego
rozrtiworu, względnie pnzez wytrącenie tego samego
roztworu lufo przez reakcję wolnego estru z kwa¬
sami.

Ester można ewentualnie zmydlić i otrzymać
bMogdcznie czynny L-alfa-metylo-DOPA. W przy¬
padku, gdy rozkład soli jędnoamidu przeprowadzi
się na przykład stężonym kwasem mineralnym (5 n
kwasem solnym), to można po odfiltrowaniu wy¬
dzielonego jędnoamidu kwasu dwufoenzoilo^d-wi-

4
nowego otrzymany roztwór poreakcyjny ^natych¬
miast poddać hydrolizie.

Racemiczny ester n-ibutyllowy alfa-metylo-DOPA,
który w literaturze fachowej dotychczas nie był

5 opisany, można wytworzyć z dobrą wydajnością
w następujący sposób:

100 ml suchego n-ibułanolu podczas chłodzenia
lodem nasyca się gajowym chlorowodorem. Następ¬
nie dodaje się 10 g alfanmetylio-DOPA (wytworzo-

10 nego według J. Am. Soc. 77, 700, 1955) i układ przy
dalszym wprowadzaniu gazowego chlorowodoru
i ciiągłym mieszaniu gotuje się w ciągu 2 godzin
poid chłodnicą zwrotną w temperaturze 130°C i na¬
stępnie przez noc pozostawia w spokoju w tempe-

15 raturze pokojowej. Roztwór odparowuje się do su¬
cha pod próżnią.

'"Pozostałość rozpuszcza się w 30 ml wody, po
czym za pomocą 40 mil 10 procentowego roztworu
sody pH doprowadza się, w atmosferze azotu

20 podiozas mieszania i chłodzenia lodem, do wartości
7,5. Waga wydzielonego krystalicznego estru po
wysuszeniu wynosi 10,8 g; temperatura topnienia:
123—\2±°C\ po prizekrystalizowaniu z 30 ml chlo¬
roformu waga wynosi 9,95 g, a temperatura top-

25 nieinia 124—125°C.
Otrzymany według wyżej opisanego sposobu es¬

ter n-butylowy L-alfa-metylo-DOPA, jego sole i
wytworzony z tych związków L-alfa-metylo-DOPA
są fizjologicznie czynne i mają duże znaczenie sa-

30 me i jako materiały wyjściowe do otrzymywania
farmakologicznie czynnych substancji.

Sposób według wynalazku zostanie bliżej wy¬
jaśniony na podstawie następujących przykładów.

35 -Przykład 1. 3,57 g jędnoamidu kwasu dwu-
benzoilio-d-winoiwego przez ogrzewanie na łaźni
wodnej rozpuszcza się w 20 ml alkoholu n-butylo-
wego, następnie otrzymany roztwór studzi się do
temperatury 40**C i w attmóstferze azotu podczas

40 mieszania dodaje 2,67 g racemicznego estru n-bu-
tylowego alfa^metydio-DOPA. Otrzymany przeźro¬
czysty roztwór pozostawia się przez noc w spoko¬
ju, w temperaturze pokojowej. Wydzieloną sól es-
stiru n-butylowego L-ailfa-metyio-DOPA z jedno-

45 amidem kwasu beozoilo-d-winowego odfiilitrowuje
się i następnie przemywa się n-butanolem i eterem.
Waga: 2,94 g; wydajność: 94fl/o; temperatura top¬
nienia 120—123X! (z rozkładem); (alfa)D :—74° (T
procentowy roztwór w alkoholu).

Sól jedinoamffidu za/wiesza się w 20 ml 5 n kwasu
solnego i następnie w temperaturze 0°C miesza
się w ciągu 20 minut. Następnie wydziela się jed-
noamid kwaisu dwubenizoilo^d-winowego, który od¬
fiilitrowuje się i przemywa wodą. Waga: 1,63 g;

55 tempejraitura topnienia: 188—189°C (rozkład), (al-
fa)D : —136° (1 procentowy roztwór w alkoholu).

Ług matcierzysty, który zawiera ester n-butylo¬
wy L-alfa-metylo-DOPA, w ciągu 10 godzin trzyma
się w altmosferze azotu na wrzącej łaźni wodnej,
następnie klaruje się 0,2 g węgla kostnego i odpa¬
rowuje do sucha pod próżnią. Pozostałość krysta¬
liczną (waga: 1,18 g) rozpuszcza się w 2 ml wody
i za pomocą wodnego roztworu amoniaku dopro¬
wadza się wartość pH do 6. Po dodaniu 30 ml ace-

tt tonu wydziela się 0,83 g L-aifa-mletyło-DOPA, któ-
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ry w razie konieczności maże być przekrystalizo-
wainy z wody; temperatura topnienia: 299—302°C
(rozkład) [alfa]D : —4° (1 procentowy roztwór
win kwasie sokśyni).

Z wyliczenia: N — 6,65°/o; znaleziono: N 6,58°/o;
n-butaniolowy ług macderizyBlty soli eistru n-buty-

lowego L-alfa-imetylo-DOPA z jednoamidem kwas/u
dwiibenzoiik)-d-wanoweigo odparowuje się w próżni
do sucha w strumieniu azotu. Pozostałość (waga
3,35 g) miesza się w temperaturze 0^ z 25 ml 5 n
kwaisu solnego i wydizielony jednoamdd kwasu
dwubeinzoilOHd-winowego odsącza się. Waga: 1,82 g;
temperatura topnienia: 188—189°C (rozkład). Ług
macierzysty tirzyma się w atmosferze aizotu na
wrzącej łaźni wodnej w ciągu 10 godzin, klaruje
za pomocą 0,2 g węgla kostnego i rozpuszcza w 2 ml
wody. Waiftość pH roztworu doprowadza się wod¬
nym roztworem amoniaku do 6. Następnie dodaje
się 30 ml acetonu. Wydziela się 0,91 g D-alfa-me-
tyilo-DOPA, który w razie komieazności może być
przefkrystalizlowany z wody; temperatura topnienia:
298—300°C (rozkład) [alfa]D : -i-4 (1 procentowy roz¬
twór win kwasie solnym).

Przykład II. 2 g soli estnu n4)utylowego
L-alfa-metyio-DGPA z jednoamideim kwaisu dwu-
benzoilo-dnWinbweigo miesza się z 20 ml 1 n kwasu
solnego w temperaturze 0°C po czym wydzielony
krystaliczny osad odsącza się. Waga: 1,12 g; tem¬
peratura topnienia 186—180°C (rozkład) pH ługu
macierzystego w atmosferze azotu doprowadza się
do wartości 7,5 za pomocą roztworu sody. Wydziela
się 0,65 g eistru n-bułtyiowego L-alfa-naetylo-
-DOPA, który może być prizekrystalizowany z chlo¬
roformu. Temperatura topnienia: 115—117°C;
[alfa]D : —10° (ipnocentowy roztwór win kwasie
solnym).

Przykład III. 2 g estru n-butyiowego L-al¬
fa-metylo-DOPA rozpuszcza się w 20 ml absolut-

6

nego eteru, po czym wprowadza się kwas solny.
Chlorowodorek estru n-toutyiliowego L-alfa-metylo-
-DOPA można wydzielić z roztworu przez odpa¬
rowanie. Wydajność: 2,30 g.

s *
Przykład IV. 1,34 g estru n^butylowego L-al¬

fa-metylo-DOPA rozpuszcza się w 40 ml acetonu,
następnie dodaje 0,75 g kwaisu d-winowego w 40
ml acetonu. Po dodaniu 50 ml eteru wydziela się

10 1,60 g d-winianu n-butyiowego estru L-alfaHmety-
lo-DOPA.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania esjfcru n-butylowego L-al-
faHmetylo-3,4-dwuhydrokisyfenyloalaininy, jego
soli i L-alfanmetylo-3,4-dwuhyd!riolkisy!Cenyloala-
niny na drodze rozszczepienia racemicznych po¬
chodnych alfa-metylo-3,4^wuhydir©ksyfenylo-

2D alaniny przez tworzenie soli zoptycznie czynnym
kwaisem, rozdzielania mieszaniny soli i wyodręb¬
niania aktywnego składnika z rozdzielonych so¬
li, znamienny tym, że raaeaniczny ester n-lbuty-
lowy alfa L-metylo-3,4-dwuhydroksyfenyloala-

25 niny poddaje się reakcji z jednoamidem kwasu
dwufbenaoiloHd-winowego i z powstałej pary so¬
li wydziela sól estru n4>iiityloweigo L-alfa-me
tylo-3,4-dwuhydfl^oksyfeaiyloala(nany z jednoami-
dem kwasu dwuibenzoilo-d-winowego na drodze

30 frakcjonowanej krystalizacja, po czym z soli wy¬
odrębnia wolny eister n-butylowy L-alfa-mety-
lo-3,4ndwtunydirolkisyfenylioalandny i ewentualnie
przeprowadza go w sól za pomocą kwasu mine¬
ralnego lub organicznego albo zmydla do L-al-

35 fa-metyio^^-dwunydiroksytfenyloalaniny.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
frakcjonowaną krystalizację dfcasteireoizome-
rycznych soli racemicznyich prowadzi się w śro-

40 dowisku n-touiteinolu.
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