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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von Hydrazinocarbonsidurederivaten

durch N-Aminierung von Aminocarbonsiurederivaten
Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Hydrazinocarbonsiurederivaten durch N-Aminierung von Amino-
carbonséurederivaten. ’
Hydrazinocarbonsiuren und deren Derivate sind als Zwischen—
. produkte, z.B. fiir die Synthese von Peptidanalogen, bzw. als
biologisch aktive Verbindungen von Interesse (W. Knobloch
u.a., J.prakt. Chem., 36 (1967), 29),. '

Zum Beispiel ist L—2—Hydrazino—2—(3,4—dihydrqubenzyl)—
propionsdure ein wirksamer L—bOPA—Decarboxylaseinhibitor,
‘der nicht die Blut-Hirn-Schranke durchtritt.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bereits vorgeschlagen worden, optisch aktive Hydrazino-

carbonsduren der allgemeinen Formel I, in der

R! bis RY
gegebenenfalls substituiert), Aryl oder Aralkyl (wie z.B.

= H, Alkyl(C1 bis Cg, verzweigt oder unverzweigt,

Phenyl, Benzyl, auch substituiert, z.B. durch Hydroxy-,
Alkoxy-, Acyloxy-, Alkyl—, Alkoxyalkylidenoxy-
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und Alkylidendioxygruppen, vorzugswelse in 4— oder 3,4-

Stellung),
n=20 (dn%Wﬁra21nooarbonsaurederlvate) 1 bis 6,
Y = coor®, o, conm

3

R6 = H, Alxyl (01 blg 018; verzweigt oder unverzweigt,
gegebepenfalls substituiert), Aryl oder Aralkyl
(geﬁebenenfalls substituiert) ' -

bedeuten, durch N-Aminierung ‘von Aminosidurederivaten der all-

gemeinen Formel II, in der R7 bis P10 bzw. 11 die fir R1

" bis R4 bzw. R? angegebene Bedeutung haben (R # CO0H), mit

einem Oxaziridin der allgemeinen Formel III, in der 312 und 313

= H, Alkyl (C bis 018’ verzweigt oder unverzweigt, gegebeneh—

falls substltulert oder Glieder eines gemeinsamen Ringes)

bedeuten, darzustellen.

Als Ausgangsbrodukte dieses Verfahrens wurden bisher Aminocarbon-
sdureverbindungen der allgemeinen Formel II mit in jedem
Strukturfall derivatisierter Carboxylfunktion’ 311 (z.B. Carbo
saureester, —amide oder -nitrile) eingesetzt. Enthielt der
Substituent R7 auBerdem phenolische Hydroxygruppen, mufiten

diese in veretherter oder veresterter Form vorliegen.

Yenn bei der Isolierung der Zielverbindungen I auch eine
Abspaltung dieser Schutzgruppen gewinscht wurde, War die
Anwendung von zum Teil drastischen Reaktionsbedingungen (z.B
konzentrierte Bromwasserstoffsdure, hlhere Temperaturen) erfor-
derlich. | )

Auf diese Welse war es erstmals mdglich, aus der veresterten

L- awMethyl—DOPA—VorstuIe der Formel IV den schon erwihnten
wirksamen Decarboxylaseinhibitor‘L~2—Hydrazino—2—(3,4—dihydroxy—
benzyl)-propionsdure mit Hilfe weniger‘technologischer Schritte

in guter Ausbeute und Qualitat herzustellen.

Weiterhin ist bekannt, daB sich o-Dihydroxybenzol-Derivate wegen
der sterisch bedingten Stabilitdt der entstehenden cyclischen
Orthoborsiureester (Finf- und Sechsring-Strukturen) leicht mit

Borsiure oder Borsidureverbindungen umsetzen lassen (Houben-¥Weyl,
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Meth. d. Org. Ch., Bd. VI/2 (1963), 205).

Die Versterung ist auch iﬁ wiBriger Losung mit Borsduresalzen
durchfiihrbar (Houben-Weyl, Meth. d. Org. Ch., Bd. VI/2 (1963),
209, 221 bis 225). | -
So lassen sich aus wédflriger ﬁﬁsung mit Brenzcatechin und
Borsdure in Gegenwart voh Natriumionen sogar die entsprechen-
den 2,2-Dihydroxy-benzo-1,3,2-dioxa ~borolate der Formel V
(Monobrenzcatechinborate) isolieren (H. Schiafer, Z. anorg. Ch.
250 (1942), 127). |

Verbindungen dieser Art sind zum tempordren Schutz ortho-
stindiger phenolischer Hydroxygruppen geeignet und wurden
deshalb zur Erhdhung der Selektivitdt von N-Acetylierungsreak-
tionen an Tthe nylalaninderivaten eingesetzt (DE-0S 21 53 823
vom 28. 10. 1971).

Demgegeniiber wurden zur Darstellung von Hydrazinocarbonsidure-
derivateﬁ, insbesondere durch N-Aminierung von Aminocarbon-
sdurederivaten, bisher keine Ausgangsprodukte mit durch” Borsdure
_veresterten phenolischen Hydroxygruppen angewendet und Bor-
siure sowie deren Verbindungen auch nicht als Hilfsstoffe bei

derartigen Reaktionen zugesetzt.
Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, durch ein neuartiges Ver—
fahren zur N-Aminierung von leicht zugédnglichen, N-ungeschiitz-
ten Aminosdurederivaten in rationeller Arbeitsweise Hydrazino-
carbonsduren herzustellen, wobei ein gegebenenfalls vorhandenes

Asymmetriezentrum erhalten bleibt.
Darlegung des Wesens der Erfindung
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein allgemein anwend-

bares,.technisch einfaches und sicheres Verfahren zur Herstel-

lung von Hydrazingcarbonsduren zu entwicklen, das durch ent-
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sprechende Wahl der Reaktlonsbedlngungen die Nachteile der

blsher bekannten VerfahLen nicht aufweist.

Es wurde nun ein Verfahren zur Hersteilung von Hydrazino-

carbonsdurederivaten der allgemeinen Formel VI, in der

R = 3,4-Dihydroxybenzyl,

7R2 bis RY - H, Alkyl (Cd bis C1é, verzweigt oder unverzweigt,
gegebenenfalls substituiert),

n = 0 (& -Hydrazinocarbonsiurederivate), 1 bis 6,

R = cooR®,

R6 = H, Alkyl (01 bis C,g, verzweigt oder unverzweigt,

gegebenenfalls substituiert),

bedeuten, gefunden, indem man ein Aminos&urederivat der allge-

10 p'11 1

meinen Formel VII, in der R7 bis R bzw. die fiir R bis

R4 bzw, R5 angegebene Bedeutung haben, aber nicht mit diesen
identisch sein mﬁésen, R7 auﬁerdem 3, L-Bis-methylthio-methyloxy-
benzyl, 2—Ethoxy—2—methylnenzo—1,3 ~dioxolan-5-ylmethyl und R11
éin Carboxylrest, bei dem der Wasserstoff durch ein Alkali- oder
Erdalkalimetallatom ersetzt ist, bedeuten kénnenigmit eiﬁgm

und R =

H, Alkyl (C1 bis C18’ verzweigt oder unverzweigt, gegebenenfalls

Oxaziridin der allgemeinen Formel VIII, in der R

substituiert oder Glieder eines gemeinsamen Ringes) bedeuten,
in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch bei Tempe-
raturen von —-20 bis +200 °C umsetzt und aus dem erhaltenen
Reaktionsgemisch die Zielprodukte VI mit Hilfe von w&Brigen
Mineralsiduren in salzartiger, geldster Form gewonnen und durch
Entfernen des Wassers und lberschiissiger Mineralséure und/oder
durch Einstellen eines bestimmten pH-Bereiches, gegebenen-
falls in einem weiteren LOsungsmittel, in Substanz, meist in

kristalliner Form, isoliert werden.

Dadurch wurde es méglich, auch die technisch verfiigbare, optisch
aktive Aminosdure L-2-Methyl-DOPA bzw. ihre niederen Alkyl-

ester oder ihre Alkali- bzw. Erdalkalisalze zum schon erwidhnten
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Decarb oxyléseinhibitor L—2—Hydrazino-—2—(3 ,4=dihydroxybenzyl)-
propions&dure mit Hilfe weniger technologischer Schritte in i
guter Ausbeute und Qualitdt umzusefzen.

Dabei ist es glinstig, die Reaktion des Aminosiurederivates

der allgemeinen Formel VII mit dem Oxaziridin VIII in einem
Zweiphasenldsungsmittel (z.B. Toluol und Wasser) in Gegenwart
von Orthoborsdure oder eines zur temﬁoréren Komplexieruﬁg

der phenolischen Hydroxygruppen geeigneten Borsiurederivates
(z.B. Natriumtetraborat oder Orthoborsiurealkylester) und ge-
gebenenfalls unter Zusatz eines Phasentransferkatalysators (wie
z.B; quaternire Ammoniumsalze) durchzufiihren.

Die bei dieser Verfahrensweise nur intermediir gegildeten
komplexen Borsdureester der Verbindungen VI und VII sind in -
schwach saurem Medium (pH 1 bis 4) nicht mehr bestindig und

- werden bei der erfindungsgemdfBen extraktiven Isolierung der
Zielverbindungen VI aus. der Reaktionsmischung mit Wéﬁrigen
Minerals#duren bereits bei Raumtemperatur hydrolytisch gespalten.
Die als Hilfsstoff verwendete Borsiurevervindung kann dabei
durch geeignete MaBnahmen nahezu quantitativ zuriickgewonnen und
wieder im Verfahren eingesetzt werden. Bei der Suche nach
weiteren ebenfalls fiir die voribergehende Blockierung der
phenolischen-Hydroxygruppen #oﬁﬁb—d-Methyl—DOPA geeigneten
Substituenten erwies éich die Veretherung zur 3,4-Bis-methyl-
thiomethyloxy-Verbindung oder die Umwandlung zum 2-Ethoxy-2-
mefhyl—benzo—1,Bedioxolan—S ~Derivat auch hinsichtlich der
leichten Wiederabspaltbarkeit der Schutzfunktion als beson-

ders glinstig.

Die folgenden Beispiele dienen der Erliuterung der Erfindung.



iAusfﬁhrﬁngsbeispiele

Beispiel 1
L—2—Hydra21no-2—(3,4—dihydroxybenzy1)propibnséure

10 g (44 mM) L-2-Amino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)-propionsdure-
. methyleéter werden unter schwacher Erwidrmung zu einer Sus-
pension von 18 g Natriumtetraborat.Dekahydrat (Borax) in
55 ml dest. Wasser gegeben und bis zur Aufldsung des Amino-
sdureesters gerﬁhrt.

Diese Mischung wird mit einer toluolischen LOsung von 80 mM
'3,3-Pentamethylenoxaziridin 1 Stunde bel 70 °C und 2 Stunden
bei 85 °C unter Inertatmosphidre intensiv geriihrt und nach
Abkithlung die Phasentrennung vorgenommen.

Die organische Phase wird mit 100 ml & N HC1l extrahiert und
die vereinigten Ausziige unter*SchufZgas 2 Stunden auf 95 °C
erwdrmt. » ‘

Der durch Eindampfen unter vermindertem Druck gewonnene Riiek-
stand wird mit 95 % Ethanol aufgenommen und aus dieser Ldsung
das Zielprodukt mit Diefhylamin durch Einstellen des pH—

Wertes von 6 bis 6,5 in Form des kristallinen Monohydrates

_ abgeschieden.
Ausbeute: 5,2 g (48 %) bzw. 78,2 % ber. auf umgesetztes Aus-
gangsprodukt.

Schmp. 192 bis 194 °C (Zers.)
Umkristallisation des Rohproduktes aus Wasser, das eine kleine
Menge Natriumbisulfit enthilt, ergibt eine reinére Fraktion
vom Schmp. 203 bis 205 °C (Zers.). '

Beispiel 2

L-2-Hydrazino-2-(3,4~-dihydroxybenzyl)propionsdure

11,8 & (40 mM) L-2-Amino-2-methyl-3-(2-ethoxy-2-methyl-benzo-
1,3-dioxalan-5-)propionsiuremethylester der Formel I%.(herge-
I.

stellt analog einer Methode von H. Gross und Rusche,
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Ber. Dtsch. Chem. Ges. 99 (1966), 2625)»éus L-2-Methyl-DOPA-
methylester und Triethylorthoessigssdure) werden mit einer '
toluolischen Ldsung von 50 bis 55 mmol 3,3—Pentamethyfen—
oxaziridin & Stunden auf 110 °C erwirmt. ‘
Die abgekilhlte Mischung wird mit 6 N HCl extrahiert, und die ver-
einigten Ausziige werden nach 2 Stunden Erwdrmung auf 90 bis
95 °C unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der
Rilckstand wird in 95%igem Ethanol aufgenommen. Durch Einstel-
len des pH-Wertes auf 6,4 durch Zugabe von Diethylamin wird
das Zielprodukt in kristalliner Form abgeschieden.
Ausbeute: 4,1 g (42 %) des Zielproduktes als Monohydrat.

' Schmp. 198 bis 200 °C. |

Béispiel 3

L-2-Hydrazino-2-(3,4~dihydroxybenzyl)propionsdure

10 g (42 mM) L—2—Amino—2—(3,4—dihydroxybenzyl)propiOnsaure . 1,5
HQO_werden zu einer Suspension von 17 g Natriumtetraborat . Deka-
hydrat in 50 ml dest. Wasser gegeben und unter Rihren und Ein-
leiten von Stickstoff 30 Minuten auf ca. 40 °C erwidrmty bis eine
klare Ldsung entsteht. o

Nach Zugabe von 10 ml 4 n Natriumhydroxidiésung>und 0,2 g
Triethylbenzylammoniumchlorid (TEBA) wird die Mischung unter
Inertgasatmosphire mit einer toluolischen L&sung von 84 ml '
3,3—Pentamethylenoxaziridin 1 Stunde bei 70 °C . und 3 Stunden bei
85 °C intensiv geriihrt.

Nach Abkiihlung wird die Phasentrennung vorgenommen und die or-—
ganische Phase mit 30 ml 6 N Salzsédure extrahiert. Der salzsaure
Extrakt wird zu der alkalischen widBrigen Phase des Reaktions-
semisches gegeben und gemeinsam unter vermindertem Druck zur
Trockne eingédampft.

Der Riickstand wird in der Kilte mit 80 ml absolutem Ethanol
digeriert und aus dieser alkoholischen Ldsung nach Zugabe von

0,5 ml dest. Wasser das Zielprodukt mit Diethylamin durch Ein~
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stellen des pH -Wertes auf 6 5 in Form des krlstalllnen HMonohy-

. drates abgeschleden
Ausbeute:“6,1 g (59 %), Schmp. 192 bis 194 °C (Zers.).

Beispiel &4
L- 2—Hydraz1no -2- (3,4~ dlhydroxybenzyl)—proplonsaure

10 g (44 mM) L—2—Amino—2—(3,4-dihydrox7benzyl)—propion—
sduremethylester werden zu einer Ldsung von 2,9 g Orthobor-
sdure in 90 ml destilliertem Wasser gegeben und unter schwacher
Erwdrmung bis zur Aufldsung des Aminosiurederivates geriinrt.
vAnpchlleBend gibt man eine toluolische Losung von 55 mM 3,3-
Pentamethylenoxa21r1d1n zu und rihrt uas Gomlsch 4 Stunden
intensiv bei 80 bis 85 °C.

Nach Abkuhlung wird die Phasentrennung ‘vorgenommen und die
organlsche Phase mit 100 m1 6 N HC1 ex»rahlert

Die vereinigten salzsauren Auszlige werden unter Schutzgas

2 Stunden auf 95 °C erwdrmt und unter vermlndertsm Druck

zur Trockne eingedampft. Der so gewonnene Rﬁckétaﬁd wird
mit. 95%igem Ethanol aufgenommen und aus dieser LOsung das
Zielprodukt mit Diethylamin durch Einstellen des‘pH—Wertes
auf 6,4 in Form des kristallinen Monohydrates abgeschieden.
Ausbeute: 6,7 g (62 %), Schmp. 192 - 194 °C (Zers.).

Beispiel 5
L- 2—dydra21po -2-(3,4~ dlhydroxyoenzy7)-oroplonsaure—

_metnylester

10 g (44 mM) L-2-Amino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)-propionsiure-
methylester werden zu einer LUsung von 2,9 g Orthoborséure

in 90 ml Wasser gegebeﬁ und unter schwacher Erwdrmung bis zur
Auflssung des Aminos8urederivates geriihrt. Anschlieflend zibt

man eine toluenlscne Lésung von 50 mM 3,3-Pentamethylenoxaziridin

AV und ruhrt das Gemisch 4 Stunden intensiv bei- 85 °C.
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Nach Abkithlung auf 65 bis 70 °C nimmt man die Phasentrennung
vor und extrahiert die organische Phase mit 25 ml 2 N Chlor-
»vaséerstoffséure. ‘
Aus dem salgsauren Extrakt wird das Zielprodukt durch Zugabe
von 6 N Natriumhydroxidldsung bis zum pH—‘Wert 8,0 und Sittigen
der LOsung mit Natriumchlorid in kristalliner Form abgeschieden.
Ausbeute: 7,0 g (66,2 %), Schmp. 156 - 158 °C |
/d/§5 = 45,6 ° (¢ = 2, Methanol)



- 10 -
Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von HYdrazinocarbonséurederivaten

der allgemeinen Formel VI, in der
1

R = 3,4—Dihydroxybenzyl
R2 bis R4 = H, Alkyl (01 bis 018’ verzweigt oder unver-
zweigt, gegebenenfalls substituiert) |
n ‘ = 0 (& -Hydrazinocarbonsiurederivate),
1 bis 6 |
R - c00R®
r® = H, Alkyl (01 - C,g, verzweigt oder unver-

_ 2weigt, gegebenenfalls substituiert)
bedeuten, durch N-Aminierung von Aminocarbons&urederivaten,
gekennzeichnet dadurch, daB man ein Aminosiurederivat der
allgemeinen Formel VII, in der R7 bis R1O bzw. R11 die fir
R1‘bis R4 bzw. R5 angegebene Bedeutung haben, aber nicht mit
diesen idenfisch'sein miissen, R7 auBerdem 3,4-Bis-methyl-
thio-methyloxy-benzyl, 2-Ethoxy-2-methylbenzo-1,3-dioxolan-
5-ylmethyl und gt ein Carboxylrest, bei dem der Wasserstoff
durch ein Alkali- oder Erdalkalimetallatom ersetzt ist, be-
deuten kSnnen, mit einem Oxaziridin der allgemeinen Formel
VIII, in der g1e und r13 - H, Alkyl (C1 bis C,g, verzweigt
oder unverzweigt, gegebenenfalls éubstituiert oder Glieder
eines gemeinsamen Ringes) bedeuten,
in einem L@sungsmittelboder Lésungsmittelgemisch bei
Temperaturen von =20 bis +200 °C umsetzt und aus dem erhal-
tenen Reaktionsgemisch die Zielprodukte I mit Hilfe von wil-
rigen Mineralsiuren in salzartiger, geldster Form gewonnen
und durch Entfernen des Wassers und iiberschiissiger Mineral-
sdure und/oder durch Einstellen eines bestimmten pH-Berei-
bhes, gegebenenfalls in einem weiteren LOsungsmittel, in

Substanz, meist in kristalliner Form , isoliert werden.
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. Verfahren nach Pﬁnkt 1, gekennzeichnet dadurch, daBf bei
Herstellung der Verbindung VI aus Aminossdurederivaten VII
mit R7 = 3,4—Dihydroxybenzy1 und R8 bis R1O bzw. R11 mit _
der fﬁr.R2 bis Rh_bzw. R5 angegebenen Bedeutung die Reaktion
vorzugsweise in einem Zweiphasenldsungsmittel in\Gegenwart
von Orthoborsiure ' oder einer Borsdureverbin-—
dung (wie z. B. Natriumtetraborat oder einem Orthobors&dure-
alkylester) gegebenenfalls unter Zusatz eines geeigneten
Phasentransferkatalysators (wie z.B. quarternire Ammonium-

salze) durchgefiihrt wird.

. Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf
die Verbindungen VI in salzartiger, geldster Form durch
ein Extraktionsverfahren gewonnen werden, wobel als
Extraktionsmittel vorzugsweise wdlrige Halogenwasserstoff-

sduren eingesetzt werden.

. Verfahren nach Punkt 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daf
die wéﬁrig-mineralsauren‘Extrakté vor der Isolation

der Verbindungen VI bei einem Druck bis 20 at, vorzugs-
weise bei Normaldruck, gegebenenfalls unter einem Schutz-
gas, einer Temperatur bis zu 160 °C, vorzugsweise im Bereich

von 80 bis 120 °C, ausgesetzt werden.

. Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch,
daB als Oxaziridin 3,3,-Pentamethylenoxaziridin VIII
(R12 und r13 - —(CH2)5—) eingesetzt wird.

. Veffahren nach Punkt 1, 2 und 5, gekannzeichnet dadurch,
daB 0,8 bis 2,0 mol, vorzugsweise 1,1 bis 1,4 mol 3,3-
Pentamethylenoxaziridin pro mol Aminosiurederivat VII

eingesetzt werden.
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. Verfahren nach Punkt 1, 2, 5 und 6, gekennzeichnet da-

durch, daB als Losungsmittel fiir das Erwédrmen von VII und
VIII Toluol oder ein Gemisch aus Wasser und Toluol verwen-—
det wird.

. Verfahren nach Punkt 1, 2, 5 bis 7, gekennzeichnet dadurch,

daB VII und VIII bis zu 12 Stunden, vorzugsweise 1 bis
4 Stunden, unter RickfluB oder teilweisem Abdestillieren

des Losungsmittels erwdrmt werden.

. Verfahren nach den Punkten 41 bis 3 und 5 bis 8, dadurch

gekennzeichnet, dafl ®-Hydrazinocarbonsiureester VI,
worin R! 'bis R? mit R’ bis R
stellt werden.

identisch sind, herge-

Verfahren nach den'Punktenl1’bis 3 und 5 bis 9, gekenn-
zeichnet dadurch, daB L—a-Hydlﬁzh“P2~(3,4—dihydroxybenzy1)-
propionsduremethylester VI bzw. dessen Hydrohalogenid,

2 und R2 mit R/, RS una r!
und n = 0 bedeutet, hergestellt wird.

worin R1, R identisch sind

Verfahren nach den Punkten 1 bis 8, gekennzéichnet dadurch,

daB Hydrazinocarbonsauren VI, worin R1'bis RS jeweils
nicht in allen Fdllen mit R7 bis R11

n = 0 bedeutet, hergestellt werden.

identisch sind und

Verfahren nach den Punkten 1 bis 8 und 11, gekennzeich-
net dadurch, daB L-2-Hydrazino-2-(3,4-dihydroxybenzyl)-
propionsdure VI, worin H1 = 3,4-dihydroxybenzyl, 32 = Me,
n = 0 und R = COOH bedeuten, hergestellt wird.

Hierzu 4 Seilen Zeich nom(;/« en
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