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Wynalazek dotyczy sposobu wybtwarzania pod- :

stawionych hydrazydéw aminokwaséw i soli

tych zwiazkéw. Sposobem wedlug wynalazku

otrzymuje si¢ zwigzek o ogélnym wzorze 1,
_w ktérym R, oznacza reszte aralkilows lub za-
wierajaca do 7 atoméw C reszte weglowodoro-

w3 alicykliczng lub alifatyczng nasyconsg, o lan--

cuchu prostym lub rozgalezionym, R, oznacza

wodér lub grupe alkilows, R, oznacza woddr,
" ewentualnie z ich pochodnych. W sposobie we-

dlug wynalazku optyczna konfiguracja produ-

grupe alkilowg lub acylowg i R, — reszte hy-
droksylowa lub aminowg przy czym R, i R,
‘moga byé ze sobg zwigzane z utworzeniem
piericienia heterocyklicznego, a x oznacza liczbe
od { do 3, przez kondensacie w obecnosci kar-
bodwuimidu kwasu o ogdélnym wzorze 2 z pod-
stawiona hydrazyna o wzorze ogblaym 3,
w ktéorym R,, R, R, oraz z posiadaja po-
przednio opisane znaczenle, nastepnie ewentu-
alne odcylowanie i ewentualnie przeprowadze—
nie w sol,

Wlaécfwymi materialami wyjSciowymi stoso-
wanymi w sposobie wedlug wynalazku s na-

. stepujace kwasy jak i ich zdolne do reakcji

pochodne, np. estry, haloidki i bezwodniki albo *
ich hydrazydy; kwas glutaminowy, izoglutamina,
kwas asparaginowy, izoasparagina, kwas d -ami-
noadypinowy, jednoamid kwasu a -aminoa-
dypinowego. Mozna zaréwno wychodzié z opty- -
cznie ¢ézynmych kwaséw jak i racemicznych

ktu wyjsciowego pozostaje podczas procesu za-
chowana. Obecng w produkcie wyjsciowym
o -aminogrupe moina alkilowaé lub acylowaé.
Odpowie(hiuﬁ'"do acylowania grupami s3 np.
zdolne; go odszczeplama sie¢ przez traktcwanie
w roztworze alkalicznym reszta kwasu jedno-
karboksylowego np. reszta tréjfluoroacetylowa
lub zdolne do odszczepiania' przez hydrogeno-
lize; jak np. reszta karbobenzoksylowa. Reszty



o R, i Ry moga byé po!aezone ze sobg w zwmzku
Z wybtworzeniem - pierScienia heterocyklicznego,

jak np. pierScienia piperydynowego, morfolino-

wego, pirolidynowego. Korzystnie- prowadzi sie
repkcig - ‘tak, zeby <R;- oznaczalo w koncowym

" peodulttie ‘reszte izopropylowa, drugorzedows

*butylowa, benzylowa lub 2-fenyloetylowas. -

_'Wynalazek dotyczy przede wszystkim nowego
sposobu wytwarzania podstawionych hydrazy-
déw aminokwaséw. Wedilug tego sposobu ami-
nokwas o ogélnym wzorze 2 kondensuje 'sig
z podstawiong hydrazyna o ogélnym. wzorze 3

' ° w obecnoéci karbodwuimidu. Ten sposéb na-

daje sie -szczegélnie do reakcji, w ktérej pro-
duktem wyjsciowym sa kwasy o acylowanej
_ grupie «a -aminowej. Kwasy te mozna stosowaéd

bezpofrednio i zbytecane jest przeprowadzanie .

ich w latwiej reagujace estry, haloidki, bez-
wodniki itd.. Stosowane jako $§rodki kondensu-
jace N,N’-dwupodstawione karbodwuimidy mo-
zna wytwarzaé np. przez dzialanie dwupodsta-

wionymi pochodnymi mocznika na chlorek p-'oo-l

luenosulfonylu w pirydynie. W sposobie wediug
azku przy zastosowaniu odpowiednich

podstawionych karbodwuimidéw otrzymuje sig

jako produkty uboczne pochedne mocznika, kté-
re latwo mozna oddzieli¢ od produktéw reakcji.
Reakcje mozna prowadzié w temperaturze po-

" kojowej lub w lekko podwyzszonej temperatu-

rze. Korzystne jest stosowanie rozpuszczalnika.
Jako rozpuszczalniki stosowaé moZna rozpusz-
czalniki organiczne takie, jak np. chlorek me-
tylenu, chloroform, dioksan, czterohydrofuran,

dwumetyloformamid - lub aeetonitryl” i rdwniez .

wode. , A

~Wynalazek dotyczy réwniez wytwarzania pod-
stawionych hydrazydéw aminokwaséw na in-
nej drodze. MoZna np. kondensowaé zdolng do

" reakcji pochodng kwasu o _ogllnym wzorze 4,
w ktérym R,, R,, R, i x .posladam znaczenie
poprzednio podane, jak np. ester, haloidek lub
bezwodnik, ewentualnie przy ogrzewaniu z pod-
stawiong hydrazyna o wzorze ogélnym 3.

Wedlug irmego sposobu prowadzenia reakcji
hydrazynowe. sole kwaséw mozna ogrzewaé¢ do
. wyiszych temperatur. W tym- przypadku odciaga
si¢ korzystnie w sposob ciggly tworzaca sie
wode. Hydrazyd, o ogolnym wzorze 4, mozna
" poddaé¢ reakcji .ze zwigzkiem karbonylowym,
a utworzony hydrazon zredukowadé.
prowadzi si¢ korzystnie w obecnoSci kataliza-
" tora takiego, jak np. tlenek platyny lub wegla
palladowego. lub za pomoca wodorku litowo-gli-
nowego. Obie reakcje moga nastepowaé réwno-

Redukcje

czesnie-lab jedna za druga. Istniejgce ewen-
tualnie “w hydrazonie wielokrotne wigzania
mogg byé przy tym zredukowane. Jezeli R,
oznacza zdolng do odszezepienia hydrogenoli-
tycznie reszte, jak np. grupe karbobenzooksy-'
lowa, wowczas reszta ta moze by¢é odmzepwna
przez redukcje. .

Wedlug dalszego sposobu hydrazyd kwasu
poddaje §ie reakcji ze zwigzkiem karbonylo-
wym, ‘a na utworzonyj hydrazon dziata sie
zwigzkiem Grignard’a’ i otrzymany produkt ad-

~dycyjny hydrolizuje sig.

Podstawione hydrazydy aminokwaséw otrzy-
mane sposobem wedlug wynalazku tworza sole
zaréwno 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, etanesulfonowym, salicylo-
wym, = askorbinowym, maleinowym, migdalo-
wym itd. Sole addycyjne z kwasami wytwarza -
si¢ korzystnie w obojetnym rozpuszczalniku
przez traktowanie pochodnej hydrazyny nad-
miarem odpowiedniego kwasu.

Podstawione hydrazydy kwasowe ewentualnic
ich sole posiadaja cenne wiasciwosci™ terapeu-
tyczne. Hamuja oné monoaminooxydaze; nie-
ktorzy ich przedstawiciele odznaczaja sie szcze-
gélnie wyraznie dzialaniem -antydepresyjnym
i dzialajg dodatnio przy ‘wyniszczeniu .pobu:dza-

‘jac zwickszenic wagi.

Przyklad I. 28 graméw N-karbobenzoksy-
~L/+/-izoglutaminy, 11.05 g izopropylohydra-
zyny i 14,1 ml tréjetyloaminy rozpuszcza sie
w 300 ml chlorku metylenu. Do mieszaniny -
wkrapla sie w trakcie mieszania 20.6 g N,N'-
-dwucykloheksylokarbodwuimidu z malg iloscig
chlorku metylenu. Po 3 godzinach odsacza sle

-osad skladajgey sie z produktu reakeji z N,N'-

-dwucykloheksylomocznika i zawiesza sie w 300
ml dwumetyloformamidu, Zawiesine odsacza
si¢ jeszcze raz, odparowuje w prézmi i osad
krystalizuje w acetonitrylu. Otrzymana 1-[N-
-karbobenzoksy-L/+/- 7 -izoglutaminylo]-2-izo-
propylohydrazyna topnieje w temperaturze
161-184°C; [a][" = =5 (c=1w no‘m‘alnym

kwasie solnym).

23 g tak otrzymanego produktu rozpuszcza L
_si¢ w. mieszaninie 20 ml stezonego kviasu sol-

nego z 200 ml wody i uwodarnia sie W obec-
noSci wegla palladowego. Po ukoncz@nej ad- .

~
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sorpcji wodoru. katalizator oddziela sie, ﬁfie—
sacz rozciencza sie woda do 3000 m! i -filtruje
sie przez kolumne ,Amberlitu“ (IRA-400). Ko-
lumne. przemywa sie nastepnie woda, az do

warto$ci- pH:. okolo 7. Przesgcz odparowuje sie-

w prézni do suchosci i pozostato$é przekrystali-
zowuje 'w- acetonitrylu. Tak otrzymana 1-[L/4/-
T -izoglutanﬁ.nylo]-Zrizopropylohydrazyna top-
nieje w temperaturze 91—93°C;[a] = 0°(c=1

w wodzie); -+ 10.5° (¢ = 1 w normalnym kwa-
sie’ solnym). }

Przyktlad IL 21 g hydrazydu kwasu N-tolu-
eno-4-sulfonylo-L- 7 -glutaminowego zawiesza
sie¢ w 150 ml metanolu i 5 ml acetonu i uwo-
darnia w obecnosci 0.5 g tlenku platyny. Po
1 godzinie pochlonieta zostaje obliczona ilosé
wodoru. Rozciericza sie dalszymi 600 ml meta-
nolu, po tym ogrzewa do wrzenia, odfiltrowuje
na gorgco od katalizatora i pozostawia sie do
krystalizacji. Tak otrzymana 1-[N-tolueno-4-sul-
fonylo-L- ¢ -glutamilo] - 2 - izopropylohydrazyna
topnieje w temperaturze 196—197°Cj[a] = +

D
|- 155° (¢ = 1 normalnym kwasie solnym).

Otrzymany produkt rozpuszcza sig¢ w 500 ml

cieklego amoniaku i zadaje si¢ sodem metalicz-.

nym. az do trwalego niebieskiego- koloru, do
czego- potrzeba okolo 5.8 g sodu. Amomiak od-
parowuje sie, [pozostalo§é rozciencza - 500 ml
wody i przesacza przez kolumne , Amberlitu“
(IRC w postaci amonowej). Przesacz zadaje sie

na zimno nasyconym roztworem octanu baro--

wego az do zaprzestania wytracania’ sie osadu,
nastepnie odwirowuje i przesacza ponownie
przes kolumne ,Amberlitu®. Po odparowaniu do
suchoécl rozprowadza sie staly pozostalo§é abso-
lutnym alkoholem, odsgeza na saczky préznio-

wym i przemywa alkoholem, eterem i eterem

naftowym. Otrzymuje sie¢ przy tym 1-L- ¢ -glu-

tamilodwuizopropylohydrazyne topniejgeq w:

temperaturze 181—182°C; [a] = - 37.8° (c = 1
’ D

w normalnym kwasie solnym).

Przyktad III. 6 g hydrazydu kwasu L- vy
-glutaminowego, [ktéry otrzymuje siQ przez
traktowanie estru metylowego kwasu glutami-
nowego wodzianem hydrazyny w wodzie w tem-
peraturze pokojowej, temperatura topnienia
171°C; ‘

[2] 22
D

kwasie solnym)} rozpuszeza sig@ ogrzewajac w
mieszaninie 50 m! wody z 20 ml metanolu, a na-
stepnie zadaje sie 3.6 g aldehydu benzoesowego

"= + 25.8° (¢ = 097 w normalnym

i podgrzewa na kapieli wodnej az do powstania
klarownego roztworu- Przy oziebieniu tego roz-
tworu wytraca sie produkt kondensacji (tem-
peratura topnienia 184—185°C). Produkt ten roz-
puszcza sie bez dalszego oczyszczania w 200 ml
wody i uwodarnia sie w normalnych warun-
kach w obecno$ci platyny jako. katalizatora.
Przezroczysty roztwoér odsacza sie i zageszcza
w prézni. Pozostalo§¢ kryst lizuje sie w meta-
nolu z bardzo malym dodatkiem wody. Oczysz-
czona 1-L-7 -{glutami-lo-2-benzy10hydrarzyna top-

- nieje- w temperaturze 196°C.

Przykiad IV. 65 g hydrazydu kwasu
L- y -glutaminowego rczpuszcza sig przez poc:l-‘|

. grzanie w mieszaninie 50 ml wody z.20 ml

metanolu, nastepnie zadaje sie 6 g fenyloace-
tonu i ogrzewa si¢ na lazni wodnej az do utwo-
rzenia sie przeZroczystego roztworu. Przy ozie-
bianiy tego. roztworu wytraca sie produkt kon-
densacji (temperatura topnienia 180 — 182°C):
Produkt ten odsacza siq, rozpuszcza w 200 ml
wody i w obecnoSci platyny jako katalizatora

.uwodarnia w normalnych warunkach za po-

mocy traktowania uwodornionego produktu w
spos6b opisany w przykladzie III otrzymuje sie
1-L- v -glutamylo-2- (a-metylo- [ -fenyloetylo)
hydrazyne, ktéra topnieje w temperaturze 169°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pedstawionych hydra-
zydéw aminokwaséw o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R, oznacza reszte aralkilowa albo
zawierajaca do 7 atoméw wegla alicyklicz-

- ng albo nasycona alifatyczna reszte weglo-
wodorowg, o prostym lub rozgalezionym
laficuchu. R, oznacza wodér albo- grupe al-
kilows, R. woddr z grupa alkilowa lub acy-
lowa, a R, — reszte hydroksylowa albo.
aminows, przy czym R, i R. moga by¢ po-
laczone ze soba tworzac heterocykliczny
pler§ciefi; a x oznacza liczbe 1 —3 oraz ich
soli, znamienny tym, ze poddaje sie kon-
densacii kwas o ogélnym wzorze 2 z pod-
stawiong hydrazyna o og6lnym wzorze 3,
przy czym Ry, Ry, R. i x posiadaja wyzej
podane znaczenie, w obecno$ci karbodwui-
midu, ewentualnie péZniei odacylowuje
oraz ewentualnie przeprowadza w sél.

2. Sposéb. wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
%e zwigzek o ogélnym wzorze 5, w ktérym
R,, oznacza reszte benzylows alho zawiera-
jacg do T atoméw wegla alicykliczng albo

_3_'>



nasyooijd alifatyczng reszte weglowodorows,

. - oznacza wodér albo grupe acylows, a Ry —
..- reszte hydroksylowg lub aminowsg, a x'licz-
“. be od 1—3 wytwarza si¢ przez kondensa-

o prostym lub rozgalezionym laficuchu, R,

* - :.cje kwasu o wzorze ogélnym 6, z podsta-

wiong hydrazyng o ogélnym -wzorze 3, w

11,

. ktérych to. wzorach R,, R, i x posiadajg '

- w_sbl -
. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny
~ - Zze kondensacj¢ prowadzi si¢ w_tem

“rze od 15—30°C ewentualnie w rozpusz-

znaczenie wyzej podane, w obecnoci kar-

bodwuimidu, ewentualnie péZniejsze odacy- -
ewentualnle przeprorwa;dzen.le_

lowanie i

czalniku.

. Spos6b wedtug zasttz 3, 'znamienny tym,v

ze jako rozpuszczalnik stosuje si¢ wode.
Sposéb wedlug zastrz. 3 i 4, znamienny
tym, ze kondensacje prowadzi sie w obec-

~no$ci N,N -dwucykloheksylokarbodwunnidu
.Odtmanasposobuwedlugmtrz 1, zna-
‘mienna -tym, vie zamiast ‘ przeprowadzenia
-reakc}i w obecnoci karbodwuimidu do

kondensacji stosuje. si¢ zdolng do reakcji
pochodng kwasu o ogélnym wzorze 4
Odmiana sposobu .'wedlug zastrz. 2, zna-

mienna tym, Ze zamiast. przeprowadzenia '
reakeji w obecnosci karbodwuimidu do -
:kondensacji stosuje si¢ "zdolng do reakcji

pochodng kwasu o ogélnym ‘wzorze 7.

Spos6b  wedtug zastrz. 7, znamienry  tym,
Ze jako zdolng do reakcji pochodng kwasu

stosuje sie ester, haloidek albo bezwodnik.

Odmijana sposobu 'wedlug: zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze hydrazyd o wzorze 0g0l1-
nym 8, w- ktérym R,, Ry, Ry ix posiadajg

. znaczenie podane w zastrz. 1 kondensuje sig

10.

nym,

z. aromatycznym, aralifatycznym albo za-
wierajgcym do 7 atoméw wegla alicyklicz-

-‘nym albo nasyconym alifatycznym zwigz-

kiem karbonylowym, o tancuchu prostym
lub rozgalezionym, a utworzony hydrazon
redukuje, ewentualnie odacylowuje i ewen-
tualnie przeprowadza w sél.

Odmiana sposobu wedtug zastrz. 2, zna-
mienna - tym, ze hydrazyd, o wzorze ogél-

nym 9, w ktérym R,, R; i * posiadajq zna-

czenie podane w zastrz. 1, kondensuje sie
z benzaldehydem albo zawierajgcym do 7
atomiéw wegla . alicyklicznym 1lub nasyco-
nym alifatycznym zwiazkiem karbonylo-
wym o lancuchu prostym lub rozgatezio-
a wutworzony hydrazon redukuje i
ewentualnie odacylowuje i
przeprowadza w sél.

atu- :

ewentualnie

Sposéb wedlug zastrz. 9, \mamlexiny tym,
ze hydrazyd o wzorze ogélnym 8, w ktéeym
Ry, R,, R; i x posiadajg podane w zagtrz. 1
znaczenie, kondensuje sie z aroma.tycznym_ )
aralifatycznym albo zawierajacym do 5 ato-
méw wegla alicyklicznym albo. nasyconym

“alifatycznym * zwigzkiem karbonylowym, o
' prostym lub rmMmm taficuchu, utwo-

rzony hydrazon traktuje sie haloldkiem me-

12,

13,
14,
15.

16.

17.
18,

19.

tylo- lub ‘etyl_anagnézowym, a utwomny
produkt addycyjny hydrolizuje, ewentualnie
odacylowuje i ewentua»lnle przeprowadza

“w 86l
_Sposé_b wedlug zastrz. 10, zngmiennyv tym,
ze hydrazyd o wzorze ogblnym 9, w kté-

rym R, R; 1 x posiadaja podane w zastrz. 1
znaczenie, kondensuje si¢ z benzaldehydem

~albo zawierajgcym do 5 atoméw ‘wegla ali-

cytldinznym Jub nasyconym allfatycznymw
zwigzkiem karbonylowym o laficuchu pro-
stym lub rozgalezionym, a utworzony hy-
drazon . traktuje haloidkiem metylo- lub
etylomagnezowym, a ' utworzony produkt
addycy;lny hydrolizuje, eweritualnie odacy- .
lowuje i ewentualnie przeprowadza w sél.
Sposéb . wedtug zastrz. 1—12, znamienny
tym, 2e jako materia} wyjciowy stosuje
sie kwas glutaminowy lub jego pochodna.
Spos6b wedlug zastrz. 1—12, znamienny
tym, e jako materiat wyjsciowy stosuje s'le»
izoglutamine albo jej pochodng.

Sposéb wedtug .zastrz. 1—12, znamienny

" tym, ze jako material wyijsciowy stosuje sie

kwas asparagino.wy albo pochodna tego'
kwasu
Sposéb wedlug zastrz. 1—12 znamlenny

‘tym, Ze jako materiat wyjSciowy stosuje'
_sie izoasparagine albo jej pochodng.

Sposéb wedlug zastrz. 1—16, znamienny
tym, ¢e stosuje sie hydrazyne, w ktore}
wzorze ogélnym wyzej podanym R, oznacza .
reszte izopropylows: .
Spos6b . wedlug zastrz. 1—16, znamlenny
tym, ze stosuje sie hydrazyne, w ktérej
wzorze ogélnym wyzej podanym R, oznacza '
drugorzedowy reszte butylows. o
Spos6b wedlug zastrz. 1—16, znamienny -
tym, ze stosuje sie hydrazyne, w ktérej
wzorze ogélnym wyzej podanym R/, oznacza = -
reszte bepzylowa‘. - [

‘F. Hoffmann-La Rocv‘hfe & Co
Aktle.ngesellschatt )
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Do opisu patentowego Nr 44.73
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