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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pod-
stawionych hydrazydów aminokwasów i soli
tych związków. Sposobem według wynalazku
otrzymuje się związek o ogólnym wzorze 1,
w którym Rt oznacza resztę aralkilową lub za¬
wierającą do 7 atomów C resztę węglowodoro¬
wą alicykliczmą lub alifatyczną nasyconą, p łań¬
cuchu prostym lub rozgałęzionym, Rj oznacza
wodór lub grupę alkilową, R, oznacza wodór,
grupę alkilową lub acylową i R4 — resztę hy¬
droksylową lub aminową przy czym R2 i R,
mogą być ze sobą związane z utworzeniem
pierścienia heterocyklicznego, a x oznacza liczbę
odJT do 3, przez kondensację w obecności kar-
bodwuimidu kwasu o ogólnym wzorze 2 z pod¬
stawioną hydrazyną o wzorze ogólnym 3,
w którym Rlr R* .£* oraz x posiadają po¬
przednio opisane znaczenie, następnie ewentu¬
alne odcyiowanie i ewentualnie przeprowadze¬
nie w sól.

Właściwymi materiałami wyjściowymi stoso¬
wanymi w sposobie według wynalazku są na¬
stępujące kwasy jak i ich zdolne do reakcji
pochodne, np. estry, haloidki i bezwodniki albo s
ich hydrazydy; kwas glutaminowy, izogiutarnina,
kwas asparaginowy, izoasparagina, kwas d -ami-
noadypinowy, jednoamid kwasu a -aminoa-
dypinowego. Można zarówno wychodzić z opty¬
cznie czynnych kwasów jak i racemicznych
ewentualnie z ich pochodnych. W sposobie we¬
dług wynalazku optyczna konfiguracja produ¬
ktu wyjściowego pozostaje podczas procesu za¬
chowana. Obecną w produkcie wyjściowym
a -aminogrupę można alkilować lub acylować.
Odpowiednimi do acylowania grupami są np.
zdolne^do odszczepiania się przez traktowanie
w roztworze alkalicznym reszta kwasu jedno-
karboksylowego np. reszta trójfluoroacetyIowa
lub zdolne do odszczepiania przez hydrogeno-
lizę, jak np. reszta karbobenzoksylowa. Reszty



Ra i R, mogą być połączone ze sobą w związku
t wytworzeniem pierścienia heterocyklicznego,
jak hp. pierścienia piperydynowego, morfolino-
wego, pirołidynowego. Korzystnie- prowadzi się
rępfccfet^, żeby-Rj oznaczało w końcowym
próduftfcie resztę izopropylową, drugorzędową
butylową, ibenzylową lub 2-fenyloetylową.

Wynalazek dotyczy przede wszystkim nowego
sposobu wytwarzania podstawionych hydrazy¬
dów aminokwasów. Według tego sposobu ami¬
nokwas o ogólnym wzorze 2 kondensiije się
z podstawioną hydrazyną o ogólnym wzorze 3
w obecności karbodwuimidu. Ten sposób na¬
daje się szczególnie do reakcji, w której pro¬
duktem wyjściowym są kwasy o acylowanej
grupie a -aminowej. Kwasy te. można stosować
bezpośrednio i zbyteczne jest przeprowadzanie
ich w łatwiej reagujące estry, haloidki, bez¬
wodniki itd.. Stosowane jako środki kondensu-
jące N,N'-dwupodstawione karbodwuimidy mo¬
żna wytwarzać np. przez działanie dwupodsta¬
wionymi pochodnymi mocznika na chlorek p-to-
luenosulfonylu w pirydynie. W sposobie według
wynalazku przy zastosowaniu odpowiednich
podstawionych karbodwuimidów otrzymuje się
jako produkty uboczne pochodne mocznika, któ_-
re łatwo można oddzielić od produktów reakcji.
Reakcję można prowadzić w temperaturze po¬
kojowej lub w lekko podwyższonej temperatu¬
rze. Korzystne jest stosowanie rozpuszczalnika.
Jako rozpuszczalniki stosować moźha rozpusz¬
czalniki organiczne takie, jak np. chlorek me¬
tylenu, chloroform, dioksan, czterohydrofuran,
dwumetyloformamid lub aeetonitryl i również
wodę.

Wynalazek dotyczy również wytwarzania pod¬
stawionych hydrazydów aminokwasów na in¬
nej drodze. Można np. kondensować zdolną do
reakcji pochodną kwasu o ogólnym wzorze 4,
w którym Rt, R* R4 i x posiadają znaczenie
poprzednio podane, jak np. ester, haloidek lub
bezwodnik, ewentualnie przy ogrzewaniu z pod¬
stawioną hydrazyną o wzorze ogólnym 3.

Według innego sposobu prowadzenia reakcji
hydrazynowe sole kwasów można ogrzewać do
wyższych temperatur. W tym przypadku odciąga
się korzystnie w sposób ciągły tworzącą się
wodę. Hydrazyd, o ogólnym wzorze 4, można
poddać reakcji ze związkiem karbonylowym,
a utworzony hydrazon zredukować. Redukcję
prowadzi się korzystnie w obecności kataliza¬
tora takiego, jak np. tlenek platyny lub węgla
palladowego lub za pomocą wodorku litowo-gli-
nowego, Obie reakcje mogą następować równo¬

cześnie - lub jedna za drugą. Istniejące ewen¬
tualnie w hydrazonie wielokrotne wiązania
mogą być przy tym zredukowane. Jeżeli Ka
oznacza zdolną do odszczepienia hydrogenoli-
tycznie resztę, jak np. grupę karbobenzooksy-
lową, wówczas reszta ta może być odszczepiona
przez redukcję.

Według dalszego sposobu hydrazyd kwasu
poddaje się reakcji ze związkiem karbonylo¬
wym, a na utworzony hydrazon działa się
związkiem Grignard'a' i otrzymany produkt ad¬
dycyjny hydrolizuje się.

Podstawione hydrazydy aminokwasów otrzy¬
mane sposobem według wynalazku tworzą sole
zarówno z kwasami nieorganicznymi jak i z or¬
ganicznymi, np. z kwasami chlorowcowodoro- -
wymi jak kwasem chlorowodorowym, bromo-
wodorowym, jodowodorowym i z innymi kwa¬
sami mineralnymi, jak z kwasem siarkowym,
fosforowym i azotowym oraz z kwasami orga¬
nicznymi, jak kwasem winowym, cytrynowym,
kamforosulfonowym, etanosulfonowym, salicylo¬
wym, askorbinowym, maleinowym, migdało¬
wym itd. Sole addycyjne z kwasami wytwarza
się korzystnie w obojętnym rozpuszczalniku
przez traktowanie pochodnej hydrazyny nad¬
miarem odpowiedniego kwasu.

Podstawione hydrazydy kwasowe ewentualnie
ich sole posiadają cenne właściwości terapeu¬
tyczne. Hamują one monoaminooxydazę; nie¬
którzy ich przedstawiciele odznaczają się szcze¬
gólnie wyraźnie działaniem antydepresyjnym
i działają dodatnio przy wyniszczeniu pobudza¬
jąc zwiększenie wagi.

Przykład*I. 28 gramów N-karbobenzoksy-
-L/+/-izoglutaminy, 11.05 g izopropylohydra-
zyny i 14,1 ml trójetyloąminy rozpuszcza się
w 300 ml chlorku metylenu. Do mieszaniny
wkrapla się w trakcie mieszania 20.6 g N,N'-
-dwiucykloheksylokarbodwuimidu z małą ilością
chlorku metylenu. Po 3 godzinach odsącza się
osad składający się z produktu reakcji z N,N'-
-dwucykloheksylomocznika i zawiesza się w 300
ml dwumetyioformamttdu. Zawiesinę odsącza
się jeszcze raz, odparowuje w próżni i osad
krystalizuje w acetonitrylu. Otrzymana 1-[N-
-karbobenzoksy-L/+/- ? -izoglutaminylo]-2-izo-
propylohydrazyna topnieje w temperaturze
161-184°C; [a] = —5* (c = 1 w normalnym

kwasie solnym).
23 g tak otrzymanego produktu rozpuszcza

się w mieszaninie 20 ml stężonego k\fosu sol¬
nego z 200 ml wody i uwodarnia się ..w obec¬
ności węgla palladowego. Po ukończonej ad-
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sorpcji wodoru katalizator oddziela się, prze¬
sącz rozcieńcza się wodą do 3000 ml i-filtruje
się przezkolumnę „Amberlitu" (IRA-400). Ko¬
lumnę przemywa się następnie wodą, aż do
wartości pH około 7. Przesącz odparowuje się
w próżni do suchości i pozostałość przekrystali-
zowuje w acetónitrylUi Tak otrzymana 1-[L/+/-
Y -izoglutaminylo]-2-izopropylohydrazyna top¬
nieje w temperaturze 91—93cC;[a] = 0° (c = 1

D

w wodzie); + 10.5° (c = 1 w normalnym kwa¬
sie solnym).

Przykład II. 21 g hydrazydu kwasu N-tolu-
eno-4^sulfonylo-L- y -glutaminowego zawiesza
się w 150 ml metanolu i 5 ml acetonu i uwo¬
darnia. w obecności 0.5 g tlenku platyny. Po
1 godzinie pochłonięta zostaje obliczona ilość
wodoru. Rozcieńcza się dalszymi 600 ml meta¬
nolu, po tym ogrzewa do wrzenia, odfiitrowuje
na gorąco od katalizatora i pozostawia się do
krystalizacji. Takotrzymana l-[N-tolueno-4-sul-
fonylo-L- y -glutamilo] - 2 - izopropylohydrazyna
topnieje w temperaturze 196—197°C;[a] = +

O
| 15.5° (c = 1 normalnym kwasie solnym).

Otrzymany produkt rozpuszcza się w 500 ml
ciekłego amoniaku i zadaje się sodem metalicz¬
nym aź do trwałego niebieskiego koloru, do
czego potrzeba około 5.8 g sodu. Amoniak od¬
parowuje się, pozostałość rozcieńcza 500 ml
wody i przesącza przez kolumnę „Amberlitu"
(IRC w postaci amonowej). Przesącz zadaje cię
na zimno nasyconym roztworem octanu baro¬
wego aż do zaprzestania wytrącania się osadu,
następnie odwirowuje i przesącza ponownie
przez kolumnę „Amberl i tu". Po odparowaniu do
suchości rozprowadza się stałą pozostałość abso¬
lutnym alkoholem, odsącza na sączku próżnio¬
wym i przemywa alkoholem, eterem i eterem
naftowym. Otrzymuje się przy tym 1-L- y -glu-
tamilodwuizopropylphydrazynę topniejącą w
temperaturze 181—182°C; [aj = + 37.8° (c = 1

D
w normalnym kwasie solnym).

Przykład IH. 6 g hydrazydu kwasu L-y
-glutaminowego, [który otrzymuje się przez
traktowanie estra metylowego kwasu glutami¬
nowego wodzianem hydrazyny w wodzie w tem¬
peraturze pokojowej, temperatura topnienia
171°C;

[aj £2 = + 25,*° (<: « 0.97 w normatotym
D

kwasie soBnym)! rozpuszcza się ogrzewając w
mieszaninie 50 mł wo<|y z 20 mul metanolu, a na¬
stępnie zadaje się &$ g aJde&ydu benzoesowego

i podgrzewa na kąpieli wodnej aż do powstania
klarownego roztworu- Przy oziębieniu tego roz¬
tworu wytrąca się produkt kondensacji (tem¬
peratura topnienia 184—185°C). Produkt ten roz¬
puszcza się bez dalszego oczyszczania w 200 ml
wody i uwodarnia się w normalnych warun¬
kach w obecności platyny jako katalizatora.
Przeźroczysty roztwór odsącza się i zagęszcza
w próżni. Pozostałość krypt ^ iżuje się w meta¬
nolu z bardzo małym dodatkiem wody. Oczysz¬
czona 1-L- y -iglutamilo-2-benzylohydrazyna top¬
nieje w temperaturze 196°C.

Przykład IV. 6.5 g hydrazydu kwasu
L- y -glutaminowego rozpuszcza się przez pod-'
grzanie w mieszaninie 50 ml wody z 20 ml
metanolu, następnie zadaje się 6 g fenyloace-
tonu i ogrzewa się na łaźni wodnej aż do utwo¬
rzenia się przeźroczystego roztworu. Przy ozię¬
bianiu tego roztworu wytrąca się produkt kon¬
densacji (temperatura topnienia 180 — 182°C).
Produkt ten odsącza się, rozpuszcza w 200 ml
wody i w obecności platyny jako katalizatora
.uwodarnia w normalnych warunkach za po¬
mocą traktowania uwodornionego produktu w
sposób opisany w przykładzie III otrzymuje się
1-L- y ^glutamylo-2- fa-metylo-' p- -fenyloetylo)
hydrazynę, która topnieje w temperaturze 169°C.

Z as trzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania podstawionych hydra¬
zydów aminokwasów o ogólnym wzorze 1,
w którym Ri oznacza resztę aralkilową albo
zawierającą do 7 atomów węgla alicyklicz-
ną albo nasyconą alifatyczną resztę węglo¬
wodorową, o prostym lub rozgałęzionym
łańcuchu, Rj oznacza wodór albo grupę al¬
kilową, R< wodór z grupą alkilową lub aey-
lową, a A\ — resztę hydroksylową albo
aminową, przy czym H2 i B« mogą być po¬
łączone ze sobą tworząc heterocykliczny
pierścień, a x oznacza liczbę 1 — 3 oraz icH
soli, znamienny tym, że poddaje się kon¬
densacji kwas o ogólnym wzorze 2 z pod¬
stawioną hydrazyna o ogólnym wzorze 3,
przy czym Ru R?, R. i a; posiadają wyżej
podane znaczenie, w obecności karbodwui-
midu, ewentualnie później odacylowuje
oraz ewentualnie przeprowadza w sól.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
ź^ wianek o ogólnym wzorze 5, w którym
Bi, oznacza resztę benzylową ąlfeo zawiera¬
jącą do 7 atomów węgla alicykliczną albo
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nasyconą alifatyczną resztę węglowodorową,
o prostym lub rozgałęzionym łańcuchu, A»
oznacza wodór albo,grupę acylową, a H< —

,,.■■■: resztę hydroksylową lub aminową, a selicz-
bę od 1—3 wytwarza się przez kondensa¬
cję kwasu o wzorze ogólnym 6, z podsta¬
wioną hydrazyną o ogólnym wzorze 3, w
których to wzorach Ri, R* ix posiadają
znaczenie wyżej podane, w obecności kar¬
bodwuimidu, ewentualnie późniejsze odacy-
lowanie i ewentualnie przeprowadzenie
w SÓL

3. Sposób według zastrz. 2, znamienny^ym,
że kondensację prowadzi się w temperatu¬
rze od 15 — 30°C ewentualnie W rozpusz¬
czalniku.

4. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym,
że jako rozpuszczalnik stosuje się wodę.

5. Sposób według zastrz. 3 i 4, znamienny
tym, że kondensację prowadzi się w obec¬
ności NyN'-dwucykloheksylokarbodwuimidu.

6. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że zamiast {przeprowadzenia
reakcji w obecności karbodwuimidu do
kondensacji stosuje się zdolną do reakcji
pochodną kwasu o ogólnym wzorze 4.

7. Odmiana sposobu według zastrz. 2, zna¬
mienna tym, że zamiast przeprowadzenia
reakcji w obecności karbodwuimidu do
kondensacji stosuje się zdolną do reakcji
pochodną kwasu o ogólnym wzorze 7.

8. Sposób według zastrz. 7, znamiemiy tym,
że jako zdolną do reakcji pochodną'kwasu
stosuję się ester, haloidek albo bezwodnik.

9. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że hydrazyd o wzorze ogól¬
nym 8, w którym R^, R*, R* i x posiadają
znaczenie podane w zastrz. 1 kondensuje się
z aromatycznym, aralifatycznym albo za¬
wierającym do 7 atomów węgla alicyklicz¬
nym albo nasyconym alifatycznym związ¬
kiem karbonylowym, o łańcuchu prostym

. lub rozgałęzionym, a utworzony hydrazón
redukuje, ewentualnie odacylowuje i ewen¬
tualnie przeprowadza w sól.

10. Odmiana sposobu według zastrz. 2, zna¬
mienna tym, że hydrazyd, o wzorze ogól¬
nym 9, w którym R8, R4 i x posiadają zna¬
czenie podane w zastrz. 1, kondensuje się
z benzaldehydem albo zawierającym do 7
atomów węgla alicyklicznym lub nasyco¬
nym alifatycznym związkiem karbonylo¬
wym o łańcuchu prostym lub rozgałęzio¬
nym, a utworzony hydrazón redukuje i
ewentualnie odacylowuje i ewentualnie
przeprowadza w sól.

11. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym,
że hydrazyd o wzorze ogólnym 8, w którym
R2, Ra, R4 i x posiadają podane w zastrz. 1
znaczenie, kondensuje się z aromatycznym,
aralifatycznym albo zawierającym do & ato¬
mów węgla alicyklicznym albo nasyconym
alifatycznym związkiem karbonylowym, o
prostym lub rozgałęzionym łańcuchu, utwo¬
rzony hydrazón traktuje się haloidkiemJme-
tylo- lub etylomagnezowym, a utworzony
produkt addycyjny hydrolizuje, ewentualnie
odacylowuje i ewentualnie przeprowadza
w sól.

12. Sposób według zastrz. 10, znamienny tym,
że hydrazyd o wzorze ogólnym 9, w któ¬
rym R,, R4 i x posiadają podane w zastrz. 1
znaczenie, kondensuje się z benzaldehydem
albo zawierającym do 5 atomów węgla ali¬
cyklicznym lub nasyconym alifatycznym
związkiem karbonylowym o łańcuchu pro¬
stym lub rozgałęzionym, a utworzony hy¬
drazón traktuje haloidkiem metylo- lub
etylomagnezowym, a utworzony produkt
addycyjny hydrolizuje, ewentualnie odacy¬
lowuje i ewentualnie przeprowadza w sól.

13. Sposób według zastrz. 1 — 12, znamienny
tym, że jako materiał wyjściowy stosuje
się kwas glutaminowy lub jego .pochodną.

14. Sposób według zastrz. 1 —12, znamienny
tym, że jako materiał wyjściowy stosuje się
izoglutaminę albo jej pochodną.

15. Sposób według zastrz. 1 —12, znamienny
tym, że jako materiał wyjściowy stosuje się
kwas asparaginowy albo pochodną tego
kwasu.

16. Sposób według zastrz. 1 —12, znamienny
tym, że jako materiał wyjściowy stosuje
się izoasparaginę albo jej pochodną.

17. Sposób według zastrz. 1 —16, znamienny
tym, że stosuje się hydrazynę, w której
wzorze ogólnym wyżej podanym Rt oznacza '
resztę izopropylową.

18. Sposób według zastrz. 1 —16, znamienny
tym, że stosuje się hydrazynę, w której
wzorze ogólnym wyżej podanym Rt oznacza
dnigorzędową resztę butylową.

19. Sposób według zastrz. 1 —16, znamienny
tym* że stosuje się hydrazynę, w której
wzorze ogólnym wyżej podanym R< oznacza
resztę benzylową. f .

F. Hoffmann-La Rochi & Co
Aktiengesellschaf t

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy



Do opisu patentowego Nr 44673
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