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Verfahren zur Herstellung neuer L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-pepﬁdeli.

@ Neue L-3«3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-

peptide der nebenstehenden Formel I, worin die
Symbole A und R die in Patentanspruch 1 angegebene
Bedeutung haben, werden hergestellt, indem man L-3(3,
4-Dihydroxy-phenyl)-2-methylalanin, gegebenenfalls un-
ter intermediirem Schutz der Hydroxygruppen und/oder
der Carboxylgruppe, mit einer Carbonsiure der Formel
HOC-A-Z oder sinem reaktiven Derivat davon, wobei Z
einen reaktiven Rest oder die Gruppe -NHR bedeutet,
kondensiert und, falls man von einer Carbonsdure der
vorstehenden Formel oder einem reaktiven Derivat da-
von, worin Z einen reaktiven Rest bedeutet, ausgegan-
gen ist, diesen anschliessend gegen die Gruppe -NHR
austauscht.

Die so hergestellten neuen Verbindungen der For-
mel I konnen als amphotere Verbindungen sowohl
in ihre pharmakologisch annehmbaren Basensalze als
auch in die entsprechenden Sdureadditionssalze iiber-
gefiihrt werden.

Die neuen Verbindungen zeichnen sich durch eine
gute blutdrucksenkende Wirkung aus und koénnen . zu
entsprechenden Arzneimitteln verarbeitet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer L-3-(3,4-Dihydroxy-
phenyl)-2-methyl-alanin-peptide der Formel I

HO
H

CH ;=

5 COCH

[
HO (il (I)
N

in der

A cine gesdttigte, geradkettige oder verzweigte Alkylen-
kette, die durch eine Hydroxygruppe oder durch einen, gege-
benenfalls Hydroxygruppen tragenden, Phenylrest substituiert
sein kann; und

R ein Wasserstoffatom, eine Niederalkylgruppe oder einen
Glycyl- oder Alanylrest
bedeuten, sowie von deren pharmakologisch annehmbaren
Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass man L-3-(3,4-Dihydro-
xy-phenyl)-2-methyl-alanin der Formel IT

HO
C
[
HO - CH2-—C-— COOH
NH2 (11),

gegebenenfalls unter intermediérem Schutz der Hydroxygrup-
pen und/oder der Carboxylgruppe, mit einer Carbonséure der
Formel 11T

HOOC-A-Z (Im)
oder einem reaktiven Derivat davon, wobei Z einen reaktiven
Rest oder die Gruppe -NHR bedeutet, kondensiert und, falls
man von einer Verbindung der Formel III ausgegangen ist,
worin Z einen reaktiven Rest bedeutet, diesen anschliessend
gegen die Gruppe —-NHR austauscht.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I in
ihre pharmakologisch annehmbaren Salze iiberfiihrt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-peptiden der
Formel I, wie in Patentansprach 1 definiert.

Die erfindungsgemdss erhiltlichen neuen Verbindungen
und ihre pharmakologisch vertriglichen Salze zeichnen sich
durch blutdrucksenkende Eigenschaften aus.

Die aus den US-PS 3 803 120 und 3 981 696 bekannten
DOPA-Derivate sind mit den erfindungsgemiss erhéltlichen
Verbindungen zwar chemisch verwandt, weisen jedoch ein
vollstéindig anderes Wirkungsspektrum auf und werden als An-
tiparkinson-Mittel verwendet.

In den Verbindungen der Formel I kénnen simtliche Koh-
lenstoffatome der Reste A und R, die ein Asymmetriezentrum
enthalten, L- oder D-Konfiguration aufweisen, wobei die L-
Konfiguration bevorzugt ist. Die Verbindungen der Formel 1
kdénnen sowohl in Form ihrer Racemate als auch in Form der
reinen L- bzw. D-Enantiomeren erhalten werden.

Die Alkylengruppe A enthélt bevorzugt 1 bis 5 Kohlen-

H=CO0=—A—NH~-R

stoffatome, wéihrend die Niederalkylgruppe R bevorzugt 1 bis
3 Kohlenstoffatome aufweist, wobei die Methylgruppe beson-
ders bevorzugt ist.
Die neuen Verbindungen der Formel I werden mit Hilfe
s des im Patentanspruch 1 definierten Verfahrens hergestellt.
Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemiissen Verfahrens
arbeitet man zweckméssigerweise nach den in der Peptidche-
mie gebriuchlichen Methoden. Die Umsetzung wird bevorzugt
in inerten Losungsmitteln, z. B. Dioxan, und in Gegenwart

s 10 wasserabspaltender Mittel, z. B. Dicyclohexylcarbodiimid, bei

Raumtemperatur durchgefiihrt.

Als Schutzgruppen fiir den intermediéren Schutz der Hy-
droxygruppen kommen allgemein die iiblicherweise verwende-
ten Schutzgruppen, z. B. die Benzyl- oder Benzyloxycarbonyl-

15 gruppe, in Betracht.

Der intermedidre Schutz der Carboxylgruppe in der Ver-
bindung der Formel II kann beispielsweise durch Veresterung,
vorzugsweise mit einem niederen aliphatischen Alkohol oder
Benzylalkohol, erfolgen.

Fiir den intermediéren Schutz der NHR-Gruppe kommen
die iiblichen Aminoschutzgruppen, z. B. die Benzyloxycarbo-
nylgruppe, in Betracht.

Als reaktive Derivate der Carbonsiuren der Forme} I11
werden bevorzugt die Saurehalogenide, Siureanhydride oder
25 Carbonsdureester eingesetzt.

Als reaktive Reste Z in den Verbindungen der Formel IIT
kommen insbesondere Siurereste, wie die Reste von Halo-
genwasserstoffsduren und Sulfonsduren, in Betracht.

Da die Verbindungen der Formel I amphoteren Charakter

30 besitzen, konnen sie sowohl mit Sduren als auch mit Basen in
ihre pharmakologisch vertréglichen Salze iibergefiihrt werden.
Zur Herstellung von Sdureadditionssalzen setzt man die Ver-
bindungen der Formel I zweckméssigerweise mit der dquiva-
lenten Menge einer pharmakologisch annehmbaren organi-

3s schen oder anorganischen Siure, vorzugsweise in einem orga-
nischen Losungsmittel, um. Als Siuren eignen sich beispiels-
weise Salzsdure, Bromwasserstoffsiure, Phosphorsiure,
Schwefelsdure, Essigsdure, Citronensiure, Maleinsiure und
Benzoesiure. Die Neutralisation der Carboxylgruppe zur Her-

40 stellung der entsprechenden Basensalze kann beispielsweise
durch Umsetzung mit Basen der Alkali- und Erdalkalireihe
sowie mit Ammoniak oder mit organischen Aminen erfolgen,

Werden die erfindungsgemdss erhltlichen neuen Verbin-
dungen der Formel I zu Arzneimitteln verarbeitet, so kann die

45 Konfektionierung nach den in der Galenik iiblichen Methoden
erfolgen. Dabei geht man zweckmissigerweise so vor, dass
man die Verbindungen der Formel I mit geeigneten pharma-
zeutischen Trégerstoffen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstof-
fen vermischt und zu Tabletten oder Dragées ausformt oder

50 unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Wasser oder O,

z. B. Olivendl, suspensiert oder 15st.

Ausser den in den Beispielen genannten Verbindungen ist
die nachstehend aufgefiihrte Verbindung von besonderem In-
teresse:

-Glycyl-glycyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur niheren Erliute-
rung der Erfindung. In diesen Beispiclen werden die folgenden
Abkiirzungen verwendet:

DC = Diinnschichtchromatographie

DCC = N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid

Cbo = Benzyloxycarbonyl

THF = Tetrahydrofuran.

20
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Beispiel 1
Glycyl-L-3-(3,4-dihydroxy-pheny!)-2-methyl-alanin
Variante I
11,25 g (0,05 Mol) L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin-methylester (Schmp. 164-166° C, [a]p*°—6,3°

65



[c=1, in 1n HCI]) werden in einem 500-ml-Dreihalskolben,
der mit Riihrer und Chlorcalciumrohr versehen ist, in 250 ml
absolutem Dioxan suspendiert. Nacheinander werden 12,52 g
(0,06 Mol) Benzyloxycarbonyl-glycin und 10,3 g (0,05 Mol)
N,N'-Dicyclohexylcarbo-diimid (DCC) zugegeben und bei
Raumtemperatur und Feuchtigkeitsausschluss geriihrt. Be-
reits nach wenigen Minuten beginnt N,N’-Dicyclohexylharn-
stoff auszukristallisieren.

Nach weiterem 4stiindigem Riihren und 16stiindigem Ste-
hen bei Raumtemperatur wird der Harnstoff abgesaugt
(10,0 g, 89,4%) und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der
stark viskose Riickstand wird in 150 ml Essigester aufgenom-
men und nacheinander viermal mit 20 ml etwa 5 %iger Na-
triumhydrogencarbonatlosung, viermal mit 20 ml 1n Salzsiure
und dann zweimal mit 30 ml Wasser gewaschen. Die Essig-
esterphase, die das gewiinschte Reaktionsprodukt enthélt, wird
nach dem Trocknen mit Natriumsulfat im Vakuum einge-
dampft. Man erhilt 20,82 g (100,0% d.Th.) Benzyloxycarbo-
nyl-glycyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-me-
thylester als farbloses, amorphes Pulver, das (diinnschicht-
chromatographisch gepriift) nur geringfiigig verunreinigt ist.

Zur volistindigen Reinigung kann man das Rohprodukt in
100 m! Chloroform-Methanol-Gemisch (15:1) 16sen und an
einer Sdule (90 x 5,5 cm) mit Kieselgel 60 (70-230 mesh,
Merck), mit dem gleichen Losungsmittel-Gemisch chromato-
graphieren: Ausbeute 17,5 g (84,1% d.Th.) farbloses, amor-
phes Pulver.

Zur Hydrolyse der Methylester-Gruppe werden 10,4 g
(0,025 Mol) Benzyloxycarbonyl-glycyl-L-3-(3,4-dihydroxy-
phenyl)-2-methyl-alanin-methylester in einen Dreihalskolben
gegeben, der mit Riihrer, Tropftrichter und einer Gaszuleitung
versehen ist. Nach der vollstéindigen Entfernung der Luft
durch einen schwachen Stickstoffstrom ldsst man durch den
Tropftrichter 95 ml 1n Natronlauge zufliessen und riihrt die
Losung 30 Minuten bei Raumtemperatur. Darauf werden
95 ml 1n Salzsiure zugetropit. Das rohe Hydrolyseprodukt
scheidet sich als sehr zihes Ol ab, das man in 100 ml Essig-
ester aufnimmt und zur weiteren Reinigung aus der Essigester-
16sung dreimal mit 30 ml 10 %iger Natriumhydrogencarbonat-
16sung extrahiert. Aus dem vereinigten wissrigen Extrakt wird
durch vorsichtiges Ansduern mit 1n Salzsdure die freie Car-
bonsiure abgeschieden, in etwa 100 ml Essigester aufgenom-
men und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem vollstindi-
gen Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum erhélt man
9,0 g (89,5% d.Th.) diinnschichtchromatographisch (DC) ein-
heitliches Benzyloxycarbonylglycyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phe-
nyl)-2-methyl-alanin als farblosen, amorphen Schaum.

Zur Hydrogenolyse der Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Cbo)
werden 2,5 g Palladiumoxid in 130 ml Methanol bei Raum-
temperatur und normalem Druck vorhydriert. Dann wird die
Lésung von 20,12 g (0,05 Mol) Benzyloxycarbonylglycyl-L-3-
(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin in 170 ml Methanol
hinzugefiigt und bei Raumtemperatur in der iiblichen Weise
etwa 4 Stunden unter Durchleitung von Wasserstoff bis zur
Beendigung der Abspaltung von Kohlendioxid hydriert. Der
Katalysator wird dann abgesaugt und das Losungsmitte] im
Vakuum abdestilliert. Man erhélt 13,45 g (100% d. Th.) farb-
loses, amorphes Rohprodukt, das in 28 ml Wasser aufge-
nommen und auf 0° C gekiihlt wird. Aus der Losung kristalli-
sieren 11,88 g diinnschichtchromatographisch und analytisch
reines Glycyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-di-
hydrat, Schmp. 187° C, [¢]p?°-8,0° (c = 1, in H,O).

Variante II
In einem 2 Liter-Vierhalskolben mit Riihrer, 2 Tropftrich-
tern, Gaszuleitung, pH-Elektrode und Thermometer werden
45 g (0,2 Mol) L-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-methyl-alanin-
methylester mit 300 ml Wasser und 500 ml Chloroform ver-
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setzt und unter kréftigem Riihren auf 0° C abgekiihlt. Dann
tropft man in 1 Stunde 12,34 g (0,11 Mol) Chloracetylchlorid
in 12 ml Chloroform gelést zu. Nach weiteren 45 Minuten lei-
tet man zur Luftverdriangung einen schwachen Stickstoffstrom
ein und tropft abwechselnd 14,8 g (0,13 Mol) Chloracetylchlo-
rid gel6st in 15 ml Chloroform und die Lésung von 36,96 g
(0,26 Mol) Natriumcarbonat in 118 ml Wasser bei 0° C inner-
halb 1,25 h zu (pH der Losung 7,5-8,5). Man ldsst ohne Kiih-
lung 1,5 Stunden weiterriihren. Darauf wird der nicht umge-
10 setzte Methylester (20,0 g = 44,4 %) abgesaugt und die Chlo-
roformlésung abgetrennt und zur Trockne gebracht.

Man erhilt 33,0 g (54,8% d.Th.) N-Chloracetyl-L-3-
(3,4-dihydroxyphenyl)-2-methyl-alanin-methylester als gelbli-
ches v1skoses OL

15 30,17 g (0,1 Mol) Methylester werden in einer Stickstoff-
atmosphre in 305 ml 1n Natronlauge 1 Stunde bei Raum-
temperatur hydrolysiert, dann neutralisiert man mit etwa 77 ml
4n Salzsdure und extrahiert das abgeschiedene Ol zweimal mit
150 ml Essigester. Der mit Natriumsulfat getrocknete Extrakt

20 wird im Vakuum eingedampft. Man erhélt 26,1 g (91,0%
d.Th.) N-Chloracetyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin als gelbliches OL

28,7 g (0,1 Mol) N-Chloracetyl-L-3- (3 4-dihydroxy-phe-
nyl)-2-methyl-alanin werden in einer Stickstoffatmosphdre in

25 260 ml konz. Ammoniak gelost und 5 Tage bei Raumtempera-
tur reagieren lassen. Darauf wird im Vakuum eingedampft und
das Rohprodukt séulenchromatographisch gereinigt (Sdule
60 X 6,4 cm, Kieselgel 60, Merck, Laufmittel: n-Butanol-Eis-
essig-Wasser 2:1:1). Das DC-reine Eluat ergibt nach dem

30 Eindampfen im Vakuum und Umkristallisieren aus 35 ml Was-
ser 22,8 g (75,0% d.Th.) Glycyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phe-
nyl)-2-methyl-alanin-dihydrat, Schmp. 186-187°C.

v

Beispiel 2
3s L-Alanyl-L -3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin

11,25 g (0,05 Mot) L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin-methylester und 13,38 g (0, 06 Mot) Benzyloxycar-
bonyl-L-alanin (Schmp. 84-86° C, [¢]p**-15,6° [c = 2,
Essigsaure]) werden mit 10,3 g (0,05 Mol) DCC in der glel—

40 chen Weise wie in Beispiel 1, I angegeben umgesetzt und auf-
gearbeitet. Man erhilt 21,5 g (100% d.Th.) farbloses Rohpro-
dukt, die nach der siulenchromatographischen Reinigung
16,51 g (76,9% d.Th.) reinen Benzyloxycarbonyl-L-analyl-
L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester er-

45 geben.

10,75 g (0,025 Mol) Benzyloxycarbonyl-L-alanyl-L-3-
(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester werden
wie in Beispiel 1, I beschrieben mit 95 ml 1n Natronlauge 50
Minuten bei Raumtemperatur hydrolysiert und aufgearbeitet.

50 Man erhilt 9,46 g (91,0% d. Th.) diinnschichtchromatogra-
phisch einheitliches Benzyloxycarbonyl-L-alanyl-L-3-(3,4-di-
hydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin (farbloser Schaum).

20,8 g (0,05 Mol) Benzyloxycarbonyl-L-alanyl-L-3-(3,4-
dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin werden zur Hydrogenolyse

ss der Cbo-Gruppe wie in Beispiel 1, I beschrieben 1,5 Stunden
bei Raumtemperatur hydriert und aufgearbeitet. Man erhilt
13,38 g (94,7% d.Th.) Rohprodukt, das aus 13,5 ml Wasser
umkristallisiert 11,7 g analytisch reines L-Alanyl-L-3-(3,4-di-
hydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-trihydrat erglbt Schmp.

60 82-87° C (im zugeschmolzenen Réhrchen), [a]p?*-26,9°
(c=1,in H0).

Beispiel 3
D-Alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin
6s 15,75 g (0,07 Mol) L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl -alanin-methylester und 16,83 g (0,075 Mol) Cbo-D-ala-
nin (Schmp. 84-86°C, Talp®+14,8° [c =2, Essigsdure])
werden in 350 ml Dioxan mit 14,4 g (0,07 Mol) DCC wie in
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Beispiel 1, I angegeben umgesetzt und dann aufgearbeitet.
Man erhilt 30,1 g (100% d.Th.) farbloses Rohprodukt. Die
sdulenchromatographische Reinigung ergibt 29,1 g (96,6 %)
DC-reinen Benzyloxycarbonyl-D-alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-
phenyl)-2-methyl-alanin-methylester als farbloses Pulver.
10,75 g (0,025 Mol) Cbo-D-alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-
phenyl)-2-methyl-alanin-methylester werden wie in Beispiel
1, I beschrieben mit 95 m! 1n Natronlauge 2 Stunden bei -
Raumtemperatur hydrolysiert und aufgearbeitet. Man erhdlt
9,46 g (91,0% d.Th.) DC-einheitliches Cbo-D-alanyl-L-3-
{3.4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin als farblosen Schaum.
Die Hydrogenolyse der Cbo-Gruppe wird mit 20,8 g
(0,05 Mol) Cbo-D-alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin wie in Beispiel 1, I beschrieben durchgefiihrt und
aufgearbeitet. Man erhlt 14,05 g (99,6 % d. Th.) Rohprodukt,
das aus etwa 20 ml Wasser umkristallisiert wird. Ausbeute
8.35 g farbloses, analytisch reines D-Alanyl-L-3-(3,4-dihydro-
xy-phenyl)-2-methyl-alanin-monohydrat, Schmp. etwa 205° C,
[@]p®®+33,7° (c =1, in H,0).

Beispiel 4
L-N-Methyl-alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-ala-
nin
15,75 g (0,07 Mol) L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin-methylester und 18,79 g (0,077 Mol) Cbo-L-N- _

methyl-alanin (01, [¢]p?° ~24,8° [c¢ = 1, in Dimethylform-
amid]) werden in 350 ml wasserfreiem Dioxan mit 14,42 g
(0,07 Mol) DCC wie in Beispiel 1, I beschrieben zur Reaktion
gebracht und dann aufgearbeitet. Man erhilt 29,21 g (94,0%
d.Th.) farbloses Rohprodukt. Die sdulenchromatographische
Reinigung (Laufmittel: Chloroform-Methanol 20:1) ergibt
14,18 g (46,5% d.Th.) DC-reinen Cbo-L-N-methyl-alanyl-
L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester
(amorphes Pulver). _

11,1 g (0,025 Motl) Cbo-L-N-methyl-alanyl-L-3-(3,4-dihy-
droxyphenyl)-2-methyl-alanin-methylester werden wie in Bei-
spiel 1, I beschrieben 1,5 Stunden bei Raumtemperatur hydro-
lysiert und aufgearbeitet. Ausbeute 9,20 g (85,5% d.Th.) pul-
veriges, DC-einheitliches Cbo-L-N-methyl-alanyl-L-3-(3,4-di-
hydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin.

Die Hydrogenolyse der Cbo-Gruppe wird mit einer Losung
von 10,27 g (0,025 Mol) Cbo-L-N-methyl-alanyl-L-3-(3,4-di-
hydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin in 90 ml Methanol und
30 ml Wasser analog Beispiel 1, I mit 1,25 g Palladiumoxid in
100 ml Methanol durchgefiihrt und aufgearbeitet. Man erhilt
7,11 g (96,0% d. Th.) Rohprodukt, das sdulenchromatogra-
phisch gereinigt wird (Sdule: 90 X 3 cm, Kieselgel 60,

70-230 mesh. Merck; Laufmittel: Aceton-Wasser 4:1). Das
DC-reine Eluat wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand
in wenig Wasser gelost, mit Athanol langsam gefillt und zur
Trockne eingedampft. Dabei erhélt man 5,69 g (76,8 % d.Th.)
pulveriges L-N-Methyl-alanyl-L.-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-
2-methyl-alanin, das nach dem Trocknen bei Raumtemperatur
noch 0,95 Mol Wasser und 0,63 Mol Athanol enthilt, [o]p>°
+38,9° (c = 1, in Methanol). '

Beispiel 5
f3-Alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin
15,75 g (0,07 Mol) L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin-methylester und 17,20 g (0,077 Mol) Cbo-3-alanin
(Schmp. 106°°C) werden in 350 ml Dioxan mit 14,4 g
(0,07 Mol) DCC wie im Beispiel 1, I zur Reaktion gebracht
und aufgearbeitet, Rohausbeute 27,8 g (92,4 % d.Th.) farblo-
ses Pulver. Die sulenchromatographische Reinigung ergibt
15,15 g (50.3% d.Th.) DC-reinen Cbo-f-alanyl-L-3-(3,4-di-
hydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester.

10.75 g (0,025 Mol) Cbo-f-alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-
phenyl)-2-methyl-alanin-methylester werden wie in Beispiel

30

1, I angegeben 1,5 Stunden bei Raumtemperatur hydrolysiert
und aufgearbeitet. Ausbeute 8,90 g (85,6% d.Th.) DC-ein-
heitliches Cbo-f-alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin (farbloser Schaum).

5 Die Hydrogenolyse der Cbo-Gruppe wird mit einer Losung
von 12,49 g (0,03 Mol) Cbo-f-alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-
phenyl)-2-methyl-alanin in 110 ml Methano! und 40 ml Was-
ser und mit 1,5 g Palladiumoxid in 100 ml Methanol entspre-
chend Beispiel 1, I durchgefiihrt. Der abgesaugte Katalysator

10 wird mit 200 m] Wasser gut ausgewaschen und das Filtrat im

Vakuum eingedampft. Man erhélt 7,88 g (92,9% d. Th.) kri-
stallisiertes Rohprodukt, das, aus 100 ml Wasser umkristalli-
siert, 6,64 g (78,4 % d.Th.) farbloses, analytisch reines $-Ala-
nyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-dihydrat er-

15 gibt; Schmp. 147° C, [a]p*® —37,7° (c = 1, in Essigsiure). ’

Beispiel 6
L-Seryl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin
14,63 g (0,065 Mol) L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-me-

20 thyl-alanin-methyl-ester und 22,39 g (0,068 Mol) N-Benzylo-

xycarbonyl-O-benzyl-L-serin werden in 325 m! Dioxan mit
13,36 g (0,065 Mol) DCC wie in Beispiel 1, I angegeben zur
Reaktion gebracht und aufgearbeitet. Rohausbeute 34,15 g
'(100% d.Th.) farbloser Schaum. Die sdulenchromatographi-

25 sche Reinigung (Sdule: 90 x 4,5 cm, Kieselgel 60 Merck;

Laufmittel: Chloroform-Methanol 49:1) ergibt 21,88 g
(64,1% d.Th.) DC-reinen N-Cbo-O-benzyl-L-seryl-L-3-
(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester als
amorphes Pulver.

13,40 g (0,025 Mol) N-Cbo-O-benzyl-L-seryl-L-3-(3,4-di-
hydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester werden in
100 mi THF gelost und wie in Beispiel 1, I beschrieben mit
50 ml 2n Natronlauge 3 Stunden bei 35° C hydrolysiert. Dann
neutralisiert man mit etwa 50 ml 2n Salzsdure und destilliert

35 im Vakuum das THF vollstéindig ab. Nach der Zugabe von

etwa 40 ml Wasser wird das rohe Hydrolyseprodukt in 100 ml
Essigester aufgenommen und weiter wie im Beispiel 1, I'auf-
gearbeitet. Ausbeute 10,20 g (78,4 % d.Th.) DC-einheitliches
N-Cbo-0O-benzyl-L-seryl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-me-

40 thyl-alanin (farbloses Pulver).

Die Hydrogenolyse der N-Cbo- und O-Benzyl-Gruppe
wird entsprechend Beispiel 1, I durchgefiihrt, indem man die
Losung von 13,06 g (0,025 Mol) N-Cbo-O-benzyl-L-seryl-L-
3-(3.4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin in 150 mi Dioxan

45 und 25 m! 1n Salzsdure zu frisch vorhydriertem Palladium gibt

~ (1,25 g Palladiumoxid in 90 ml Dioxan und 30 mi Wasser),

etwa 6 Stunden bei 25° C Wasserstoff durchleitet. Nach dem
Absaugen des Katalysators wird das Filtrat mit etwa 25 ml 1n
Natronlauge neutralisiert und im Vakuum zur Trockne ge-

s0 bracht. Den Riickstand 16st man in 70 ml Wasser und kiihlt zur
Kristallisation auf 0° C ab. Man erhélt 2,24 g (30,1% d.Th.)
farbloses, analytisch und DC-reines L-Seryl-L-3-(3,4-dihydro-
xy-phenyl)-2-methyl-alanin, das nach dem Trocknen im Va-
kuum-Exsikkator noch 2,3 Mol Wasser enthélt, Schmp.

- 55 196-197° C (Zers.), [¢]p?® ~4,4° (c = 1, in Essigsiure).

: Beispiel 7
L-Leucyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin
Wie in Beispiel 1, I werden 16,90 g (0,075 Mol) L-3-
60 (3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester und
21,87 g (0,083 Mol) Cbo-L-leucin ([a]p*° -18,4° [c =1,
in Essigsdure]) in 380 ml Dioxan mit 15,45 g (0,075 Mol)
DCC der Peptidsynthese unterworfen. Rohausbeute 35,4 g
(100% d.Th.) farbloses Pulver. Die sdulenchromatographische
65 Reinigung (wie im Beispiel 1, I) ergibt 21,70 g (61,4% d.Th.)
DC-reinen Cbo-L-leucyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin-methylester als amorphes Pulver.
18,88 g (0,04 Mol) Cbo-L-leucyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phe-



nyl)-2-methyl-alanin-methylester werden wie in Beispiel 1, I
angegeben mit 152 ml 1n Natronlauge 2 Stunden bei Raum-
temperatur hydrolysiert und dann aufgearbeitet. Man erhilt
14,32 g (78,2% d.Th.) DC-einheitliches Cbo-L-leucyl-L-3-
(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methylalanin als amorphes Pulver.

Die Abspaltung der Cbo-Gruppe wird wie in Beispiel 1,
durchgefiihrt. 2,0 g Palladiumoxid werden in 110 ml Methanol
und 25 m] Wasser vorhydriert. Dazu gibt man die Losung von
18,34 g (0,04 Mol) Cbo-L-leucyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phe-
nyl)-2-methyl-alanin in 120 ml Methanol und 50 ml Wasser
und hydriert 2 Stunden. Nach der Aufarbeitung erhélt man
13,0 g (100% d.Th.) Rohprodukt, das aus 30 ml Wasser um-
kristallisiert wird. Ausbeute 8,34 g farbloses, DC- und analy-
tisch reines L-Leucyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin, das nach dem Trocknen im Vakuum-Exsikkator
2,5 Mol Wasser enthilt, Schmp. 106-107° C (im zugeschmol-
zenen Réhrehen), [alp?® —21,4° (¢ = 1, in H,0).

Beispiel 8
L-Phenylalanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin

Wie in Beispiel 1, I werden 15,78 g (0,07 Mol) L-3-(3,4-
Dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester und 23,92 g
(0,08 Mol) Cbo-L-phenylalanin (Schmp. 85-87° C, [a]p*°
+4,6° [c = 1,5, in Essigsdure]) in 350 ml Dioxan mit 14,42 g
(0,07 Mol) DCC der Peptidsynthese unterworfen. Roh-
ausbeute 35,45 g (100% d. Th.) farbloser Schaum. Die sdu-
lenchromatographische Reinigung (durchgefiihrt wie in Bei-
spiel 1, I) liefert 33,67 g (95% d.Th.) Cbo-L-phenyl-alanyl-
L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester als
amorphes Pulver.

20,26 g (0,04 Mol) Cbo-L-phenylalanyl-L-3-(3,4-dihydro-
Xy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester werden entsprechend
Beispiel 1, I mit 152 ml 1n Natronlauge 3 Stunden bei Raum-
temperatur hydrolysiert und aufgearbeitet. Man erhilt 16,35 g
(83 % d.Th.) Cbo-L-phenylalanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phe-
nyl)-2-methyl-alanin als gelbliches, DC-einheitliches Pulver.

19,70 g (0,04 Mol) Cbo-L-phenylalanyl-L.-3-(3,4-dihydro-
xy-phenyl)-2-methyl-alanin werden zur Hydrogenolyse der
Cbo-Gruppe wie in Beispiel 1, I angegeben 5 Stunden bei
Raumtemperatur hydriert (2,0 g Palladiumoxid in 230 ml Me-
thanol) und aufgearbeitet. Man erhilt 14,08 g (98,1% d.Th.)
Rohprodukt. Die Substanz wird aus einer alkoholischen Lo-
sung mit Ather umgefillt und 2 Stunden bei 80° C im Olpum-
penvakuum {iber Diphosphorpentoxid getrocknet. Ausbeute
9,61 g reines L-Phenylalanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-
methyl-alanin-monohydrat, Schmp. 160-163° C (Zers.),

[2]p* +8,1° (c = 1, in Methanol).

Beispiel 9
L-Tyrosyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin
9,0 g (0,04 Mol) L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-me-

thyl-alanin-methylester und 22,08 g (0,063 Mol) N-Cbo-L-ty-
rosin-dihydrat [a]p?° +3,8° [c = 1,5, in Essigsdure]) wer-

den in 200 ml Dioxan und 11,3 g (0,055 Mol) DCC zur Um-
setzung gebracht und wie in Beispiel 1, I aufgearbeitet und
sdulenchromatographiert. Man erhélt 19,7 g (94,2% d.Th.)
Cbo-L-tyrosyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-
methylester (farbloses Pulver).

20,90 g (0,04 Mol) N-Cbo-L-tyrosyl-L-3-(3,4-dihydroxy-
phenyl)-2-methyl-alanin-methylester werden entsprechend
Beispiel 1, I mit 192 ml 1n Natronlauge 2,5 Stunden bei
Raumtemperatur hydrolysiert und aufgearbeitet. Man erhilt
18,20 g (89,5% d.Th.) DC-einheitliches Cbo-L-tyrosyl-L-3-
(3.4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin (farbloses Pulver).

Die Hydrogenolyse der Cbo-Gruppe wird wie in Beispiel
1, I durchgefiihrt. 1,5 g Palladiumoxid werden in 100 ml Me-
thanol und 20 ml Wasser vorhydriert. Dazu gibt man eine L&-
sung von 15,25 g (0,03 Mol) N-Cbo-L-tyrosyl-L-3-(3,4-dihy-
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droxy-phenyl)-2-methyl-alanin in 150 ml Methanol und 30 ml
Wasser und hydriert 3 Stunden. Nach der Aufarbeitung erhélt
man 10,4 g (92,5% d.Th.) farbloses Rohprodukt, das aus
20 ml Wasser umkristallisiert wird. Ausbeute 8,1 g (72,6%

5 d.Th.) DC- und analytisch reines L-Tyrosyl-L-3-(3,4-dihydro-
xy-phenyl)-2-methyl-alanin, Schmp. 205° C (Zers., beim ra-
schen Erhitzen), [¢]p?° +6,5° (c = 1, in Methanol).

Beispiel 10

10 L-[3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanyl]-L-

3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin

13,50 g (0,06 Mol) L-3-(3.4-Dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin-methylester und 22,80 g (0,066 Mol) N-Cbo-L-3-
(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin werden in 300 ml

15 Dioxan mit 12,36 g (0,06 Mol) DCC wie in Beispiel 1, I zur
Umsetzung gebracht und aufgearbeitet. Die sdulenchromato-
graphische Reinigung des Rohprodukts (Sdule: 90 X 5,5 cm,

~ Kieselgel 60 Merck; Laufmittel: Chloroform-Methanol 10:1)
ergibt 10,62 g (32,1% d.Th.) pulverigen, DC-reinen N-Cbo-

20 L-[3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanyl]-L-3-(3,4-di-
hydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methyl-ester.

22,10 g (0,04 Mol) dieses Esters werden entsprechend Bei-
spiel 1, I mit 232 ml 1n Natronlauge 3,5 Stunden bei Raum-
temperatur hydrolysiert und aufgearbeitet. Man erhilt 16,5 g

25 (76,7 % d.Th.) DC-einheitliches N-Benzyloxycarbonyl-L-[3-
(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanyl}-L-3-(3,4-dihydroxy-
phenyl)-2-methyl-alanin (= N-Cbo-L-a-methyl-dopyl-L-a.-
methyl-dopa).

Die Hydrogenolyse der Cbo-Gruppe wird wie in Beispiel 1,

30 I vorgenommen. 1,25 g Palladiumoxid werden in 100 ml Me-
thanol und 30 ml Wasser vorhydriert. Dazu gibt man eine
Losung von 13,46 g (0,025 Mol) N-Cbo-L-a-methyl-dopyl-L-
a-methyl-dopa in 90 ml Methanol und hydriert 3—4 Stunden.
Nach der Aufarbeitung erhélt man ein braunliches Rohpro-

35 dukt, das sdulenchromatographisch gereinigt wird (Saule:

90 % 5,5 cm, Kieselgel 60 Merck; Laufmittel: Aceton-Wasser
8:1). Das aufgefangene DC-reine Eluat wird im Vakuum ein-
gedampft, in 50 ml Wasser aufgenommen, mit etwas Kohle
behandelt und im Vakuum zur Trockne gebracht. Man erhilt

40 5,38 g pulvriges, analytisch reines L-[3-(3,4-Dihydroxy-
phenyl)-2-methyl-alanyl]-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-me-
thyl-alanin (= L-a-Methyl-dopyl-L-a-methyl-dopa), das nach
dem Trocknen im Vakuum-Exsikkator noch 2,36 Mol Wasser
enthilt, [a]p*® +34,4° (c = 1, in H,0).

45 Das als Ausgangsmaterial verwendete N-Cbo-L-3-(3,4-di-
hydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin kann auf folgende Weise her-
gestellt werden:

In einem 1-Liter-Dreihalskolben, der mit Riihrer, 2 Tropf-
trichtern und einer Gaszuleitung versehen ist, gibt man 23,8 g

50 L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin (Wassergehalt
11,8%, MG 238). Nach der vollstéindigen Entfernung der Luft
durch einen schwachen Stickstoffstrom ldsst man durch den
Tropftrichter unter Eiskiihlung 150 ml 2n Natronlauge zu-
fliessen und kiihlt die Losung auf 0° C ab. Innerhalb 25 Minu-

55 ten tropft man unter starkem Riihren und Eiskiihlung ab-
wechselnd in kleinen Portionen eine Losung von 66 ml Chlor-
ameisensdurebenzylester in 66 ml Toluol und 150 ml 2n Na-
tronlauge zu. Nach weiteren 30 Minuten Riihren wird mit
6n Salzsdure schwach angesiuert und das Reaktionsprodukt

60 dreimal mit 200 m] Ather extrahiert. Den Atherextrakt schiit-
telt man dreimal mit je 50 ml 0,5n Salzsdure durch und dampft
die Atherlésung nach dem Trocknen mit Natriumsulfat im
Vakuum ein. Man erhélt 59,57 g (97.4 % d. Th.) N-Benzyloxy-
carbonyl-L-3-(3,4-di-benzyloxy-carbonyloxy-phenyl)-2-methyl-

65 alanin als DC- und analytisch reines, gelbliches Harz.

Die Abspaltung der beiden O,0’-Cbo-Gruppen wird mit
der in Beispiel 1, I angegebenen Apparatur und Arbeitsweise
durchgefiihrt. 12,26 g (0,02 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-L-
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3-(3,4-di-benzyloxy-carbonyloxy-phenyl)-2-methyl-alanin wer-
den in 550 ml THF und 980 ml Wasser gel6st und mit 160 ml
1n Natronlauge eine Stunde bei Raumtemperatur hydrolysiert.
Dann neutralisiert man mit etwa 160 ml 1n Salzsdure und de-
stilliert im Vakuum das THF vollsténdig ab. Nach der Zugabe
von etwa 40 ml Wasser wird das rohe Hydrolyseprodukt in

100 ml Essigester aufgenommen und weiter wie in Beispiel 1,

1 aufgearbeitet. Man erhilt 5,80 g (84,1% d.Th.) DC-einheit-
liches N-Cbo-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin als
stark viskoses gelbliches Ol.

Beispiel 11
L-Alanyl-L-alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-
2-methyl-alanin

11,25 g (0,05 Mol) L-3-(3,4-Dihydroxy-phenyl)-2-methyl-
alanin-methylester und 16,18 g (0,055 Mol) Cbo-L-alanyl-L-
alanin (Schmp. 152-153°C, [¢]p** -34,5° [c = 1,in
Methanol]) werden wie in Beispiel 1, I beschrieben in 250 ml
Dioxan mit 10,3 g (0,05 Mol) DCC einer Peptidsynthese
unterworfen, aufgearbeitet und gereinigt. Man erhélt 11,76 g

(46,9% d.Th.) pulvrigen, DC-reinen Cbo-L-alanyl-L-alanyl-L-
3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester.

12,5 (0,025 Mol) Cbo-L-alanyl-L-alanyl-L-3-(3,4-dihy-
droxy-phenyl)-2-methyl-alanin-methylester werden wie in Bei-

5 spiel 1, I beschrieben mit 190 m1 0,5n Natronlauge 50 Minu-
ten bei Raumtemperatur hydrolysiert und aufgearbeitet. Aus-
beute 4,90 g (40,3 % d.Th.) DC-einheitliches N-Cbo-L-alanyl-
L-alanyl-L-3-(3,4-dihydroxy-phenyl)-2-methyl-alanin.

Die Hydrogenolyse der Cbo-Gruppe erfolgt analog Bei-

10 spiel 1, L. 1,0 g Palladiumoxid wird in 50 ml Methanol und 5 ml
Wasser vorhydriert. Dazu gibt man eine Losung von 9,75 g
(0,02 Mol) N-Cbo-tripeptid in 80 ml Methanol und hydriert
3—4 Stunden. Das farblose Rohprodukt wird sdulenchromato-
graphisch gereinigt (Sdule: 90 x 3,5 cm, Kieselgel 60 Merck;

15 Laufmittel: Aceton-Wasser 4:1). Das DC-reine Eluat wird im
Vakuum eingedampft und im Exsikkator getrocknet. Man er-
hilt 6,14 g analysenreines L-Alanyl-L-alanyl-L-3-(3,4-dihy-
droxy-phenyl)-2-methyl-alanin als gelbliches Pulver, das
1,78 Mol Wasser enthilt, [«]p?° +20,5° (¢ = 1, in Metha-

20 nol).
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