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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych kwasu L-a-hydrazyno-g-fenylopro-
pionowego.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku nie-
znane dotychczas zwigzki o ogblnym wzorze 1, w
ktorym R! i R? oznaczaja atom wodoru, grupe
hydroksylowa lub alkoksylowa o 1—6 atomach we-
gla, fenyloksylowa lub benzyloksylowa, R® i R*
oznaczajg atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—6
atomach wegla, R’ oznacza atom wodoru, atom
wodoru, atom metanolu lub modnik alkilowy o
1—6 atomach wegla, sa cennymi S$Srodkami lecz-
niczymi. Racematy kwaséw a-hydrazyno-g-/3,4-dwu-
hydroksyfenylo/propionowych podstawionych w
pozycji i ich estry sg znane jako silne inhibitory
dzialania dekarboksylazy u ssak6éw (Sletzinger,
”Journal of Medicinal Chemistry”, 6, 101 (1963) i
Porter, ”Biochemical ~Pharmacology”, 11, 1067
(1962). Takie zwigzki znalazly zastosowanie jako
Srodki lecznicze.

Stwierdzono, ze D-izomer mieszaniny racemicz-
nej jest nieaktywmny, a nawet w pewnym stopniu
przeciwdziala dzialaniu L-izomeru, ktéry jest .ak-
tywnym skladnikiem mieszaniny. Na podstawie
pewnych testow stwierdzono, ze L-izomer jest je-
dynym skladnikiem aktywnym macematu, nato-
miast D-izomer jest nieaktywny. Inne testy wy-
kazaly, ze D-izomer przeciwdziala i zmniejsza
dzialanie L-izomeru. Celem wiec wynalazku bylo
otrzymanie czystego L-izomeru, ktéry okazal sie
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duzo silniejszym inhibitorem dzialania dekarbo-
ksylazy nie dotychczas znane zwigzki.
Zahamowanie dzialania dekarboksylazy u ssa-
kéw jest wazng czeSciag dzialania fizjologicznego
wielu typéw farmaceutyké6w, oo zilustrowano na
przyktadzie leczenia choroby Parkinsona przy uzy-
ciu L-dopa. Zwigzek ten zuzywany jest zaréwno
w mézgu jak i w obwodowych czesSciach ciala, ale
pozadane jest by byl zuzywany jedynie w mézgu.
Hydrazynozwiazki nie przechodza z krwig do moéz-
gu i dlatego inhibitujg dzialanie dekarboksylazy
jedynie w obwodowych czeSciach ciala. Tak wiec,
jezeli L-dopa. stosuje sie wraz ze zwigzkami hy-
drazyny ctrzymywanymi sposobem wediug wyna-
lazku dziatanie dekarboksylazy na L-dopa jest in-
hibitowane w obwodowych czesciach ciala, wsku-
tek czego wigcej L-dopa moze byé wykorzystane
w moézgu. W wyniku tego mniejsze ilosci L-dopa
sg potrzebne do skutecznego leczenia.
Zahamowanie dziatania dekarboksylazy jest réw-
niez wazne w leczeniu zaburzen grubego jelita. U
pewnych os6b komérki jelit, i byé moze i inne,
przejawiajg nadaktywnosé w produkcji serotoniny
z 5-hydroksytryptofanu. W wyniku takiej obfi-
toSci- sermotoniny nastepuje stale zaczerwienienie
okreznicy.i usuwanie zawartosci jelit. Jezeli tego
sie nie leczy, moga nastapié powazne schorzenia.
Inhibitory dzialania dekarboksylazy chronig przed
tworzeniem serotoniny i dlatego mozna je stoso-
waé przy leczeniu biegunki. Szczeg6lnie korzystne
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s§ inhibitory dziatania dekarboksylazy takiej jak
hydrazynozwigzki otrzymywane sposobem wedtug
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wynalazku, a zwilaszcza te, ktére nie sg aktywne

fizjologicznie w innych kierunkach.

Zwigzki ofrzymywane sposobem wedlug wy-
nalazku hamujg nie tylko dzialanie dekarboksyla-
7y dwuoksyfenyloalaniny, lecz réwniez dekarbo-
ksylazy histydyny. Tak wiec mozna je réwniez
uzywaé jako $rodki przeciwhistaminowe. Jak juz
wspomniano, zwigzki otrzymywane sposobem we-
diug wynalazku odpowiadaja wzorowi ogélnemu 1.
Szczegblnie korzystne sg takie kwasy .pcro-pibnowe,
w ktéryoch w pozycji o znajduje sie atom wodoru,
rodnik metylowy lub etylowy. Kwas L-a-hydrazy-
no-o-wodoro lub alkilo-f-/3,4-dwuhydroksyfenylo/-
-propionowy jest aktywny przy stosowaniu go u
ssakéw w iloSciach od 0,05 do 100 mg/kg/dzien.

. Omawiane zwigzki mozna stosowaé réwniez w
postaci dopuszczalnych w lecznictwie soli, takich
jak sole metali alkalicznych i sole amonowe grup
karboksylowych lub chlorowodorki, bromowodorki,
siarczyny itp. grup aminowych. Korzystnie jest je-
dnak stosowaé wolne aminokwasy zamiast ich so-
1i. i }
Sposobem wedlug wynalazku pochodne kwasu
Li-~o-hydrazyno-g-fenylopricpionowego o wzorze
ogblnym 1, w ktérym R!, R? R3, RY i R° maja
znaczenie podane powyzej wytwarza sie ze zwigz-
kéw o wzorze ogblnym 2, w ktérym R!, R2, R3, R¢
i R’ majg wyzej podane znaczenie a X oznacza
grupe -CO-, -CS-, -SO;- lub = N/R%,;, w ktbérej
RS oznacza atom wiodoru lub grupe polichlorowoo-
alkilowa, przez poddanie ich reakcji ze Srodkiem
chlorowcujagcym i zasada w moztworze wodnym.

Jako substrat stosuje sie pochodnag a-ureido lub
o strukturze podobnej do wreido, ktéra reaguje ze
Srodkiem chlorowcujacym i zasadg. Korzystnie jest
prowadzi¢ reakcje¢ w noztworze wodnym w tem-
peraturze 0—125°C. Jako $rodki chlorowcujgce sto-
suje sie brom, jod lub chlor. Mozna réwmiez sto-
sowaé kwas podchlorawy, podchloryny metali al-
kalicznych, N-chlorowcoamidy takie jak N-chloro-
acetamid, N-chloroamid kwasu bursztynowego, N-
chlorokaprolaktam, N-chloromocznik, N-chlorohy-
dantoine oraz N-bromowe i N-jodowe analogi tych
zwigzkoéw. Wszystkie te srodki chlorowcujgce mo-
zna stosowaé w wodnym roztworze zasady. Jako
§rodki chlorowcujgce nietrwale w Srodowisku wo-
dnym stosuje si¢ nadbromek pirydyniowy i alkilo-
podchloryny takie jak podchloryn III-rzed.-butylu.
W tym przypadku korzystnie jest stosowaé roz-
puszczalnik obojetny taki jak dioksan, heksan,
chloroform, czterochlorek wegla lub alkohol, a na-
stepnie {raktowaé catos¢ wodnym roztworem za-
sady.

Jako odpowiednie zasady mozna stosowaé wo-
dorotlenki metali alkalicznych i metali ziem alka-
licznych takie jak wodorotlenek sodowy, wodoro-
tlenek potasowy, wodorotlenek wapniowy, wodoro-
tlenek litowy, wodorotlenek rubidowy, wodorotle-
nek cezowy i wodorotlenek barowy a nie nalezy
stosowaé weglanéw i innych soli zasadowych tych
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zwigzkéw. Mozna r6éwniez stosowaé wodorotlenek-

amonowy i aminy alifatyczne, aminy aromatyczne
i aminy heterocykliczne, takie jak trdjetyloamina,

4

N,N-dwuetyloanilina, N,N,N’-czteroetyloetylenodwu-
amina, pirydyna, pikoliny, utydyny, kolidyny i in-
ne czwartorzedowe aminy organiczne.

Sposéb wediug wynalazku ilustrujg ponizsze
przyklady.

Przyktad I. 44 g (0,16 mola) chlorowodorku
kwasu L-a-metylo-a-amino-8-/3,4-dwumetoksyfeny-
lo/propionowego rozpuszcza sie w 440 ml wody la-
godnie ogrzewajgc. Otrzymany roziwbr gwaltow-
nie sie oziebia do temperatury 5°C i dodaje maly-
mi porcjami 77,6 g (0,96 mola) cyjanianu  potaso-
wego. Otrzymang zawiesine ogrzewa sie¢ do tem-
peratury 60°C w ciggu 4 godzin i saczy. Przesgcz
ozigbia sie i zakwasza do pH=l stezonym kwa-
sem solnym. Otrzymany krystaliczny osad odsa-
cza sig, przemywa woda i suszy w temperaturze
50°C wuzyskujgc 34,5 g¢ kwasu L-a-metylo-a-ureido-
-8-/3,4-dwumetoksyfenylo/propionowego. Po rekry-
stalizacji z mieszaniny etanol-woda otrzymuje sie
produkt o temperaturze topnienia 205—207°C.

Dla wzoru Cy3H;gsNaO;:

obliczono: C—55,31; H—643; N —9,92

znaleziono: C—55,56; H—6,52; N —9,99

Do roztworu 22 g (7,8 mmola) kwasu L-o-mety-
lo-o-ureido-g-/3,4-dwumetoksyfenylo/propionowego
otrzymanego powyzej w 15,6 ml 25 n roztworu wo-
dorotlenku potasowego dodaje sie 13,7 ml 0,71 n
roztworu podchlorynu sodowego (9,75 mmoli). W 5
minut po zakonczeniu dodawania roztwér ogrzewa
sie do temperatury 80°C w ciggu poéitorej godziny.
Potem dodaje si¢ 45 ml toluenu i 0,8 ml wodzianu

‘hydrazyny i miesza sie energicznie dolewajgc 8 ml

stezonego kwasu solnego.

Mieszaning miesza si¢ w temperaturze 80°C w
ciggu 30 minut, a nastepnie rozdziela sie warstwy
i wodng warstwe ekstrahuje sie 25 ml toluenu. Roz-
twér wodny odparowuje si¢ do sucha i rozpuszcza
w etanolu. Nastepnie roztwér alkoholowy zobojet-
nia si¢ dwuetyloaming do pH=6,4, wytrgcony osad
odsgcza sie, przemywa eftanolem i suszy uzyskujgc
1,25 g kwasu L-a-metylo-a-hydrazyno-8-/3,4-dwume-
toksyfenylo/-propionowego co daje wydajnosé ré-
wng 60%. Po rekrystalizacji z wody otrzymuje sie
produkt topniejgcy z rozkladem w temperaturze
222—224°C, o [alp AlCly rozt.——24,6°C.

Dla wzoru C;3H;g04N;:

obliczono: C — 52,93; H — 7,40; N — 10,29
znaleziono: C — 53,01; H — 7,46; N — 10,28

Przykltad II. Do roztworu 0,47 mola kwasu
L-g-etylo-a-amino-g-/3,4-dwuhydroksyfenylo/propio-
nowego i 600 mg kwasnego siarczynu sodowego W
500 ml wody dodaje sie 57,6 g cyjanianu potaso-
wego i calo$é ogrzewa sie do temperatury 60°C
w atmosferze azotu w ciggu 1 godziny. Nastepnie
dodaje sie drugg porcje 57,6 g cyjanianu potaso-
wego i ogrzewa dalej w ciagu 2 godzin. Produkt
metyluje sie dalej bez wydzielania z mieszaniny
reakcyjnej. W tym celu oddestylowuje sie wode
z mieszaniny reakcyjnej do chwili kiedy amoniak
przestanie byé wykrywalny.

Pozostalosé rozciericza sie .do poczatkowej obje-
tosci, dodaje 20 ml 8n roztworu wodorotlenku po-
tasowego i calo$é oziebia do temperatury 15°C.
Nastgpnie dodaje si¢ 566 ml 8n roztworu wodo-
rotlenku potasowego i 376 ml (3,6 mola) dwume-
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tylosiarczanu dokladnie mieszajge. Szybkosé doda-
wania obu skladnikéw réwnoczesnie ustala sie tak,
by utrzymaé {emperature ponizej 20°C. Dodawa-
nie trwa okolo 1 godzine.

Roztwbér zakwasza sie¢ do pH=2 kwasem chlo-
rowodorowym i wytrgcony osad usuwa sie przez
saczenie. Po wymyciu wodg i.wysuszeniu otrzy-
muje si¢ kwas L-a-etylo-oa-ureido-§-/3,4-dwume-
loksyfenylo/propionowy z wydajnoscig 70%. Po re-
krystalizacji z mieszaniny etanol-woda produlkt ma
temperature topnienia ré6wna 218—220°C.

Dla wzoru C;4HgoNgOs:

obliczono: C — 56)4; H — 6,80; N — 0,45
znaleziono: C — 56,71; H — 6,88; N — 9,53

Do oziebionego lodem roztworu 7,8 mmoli kwa-
su L-a-etylo-a-ureido-f-/3,4~-dwumetoksyfenylo/pro-
pionowego otrzymanego powyzej w 156 ml 2,5n
roztworu wodorotlenku potasowego dodaje si¢ 13,7
ml 0,71n moztworu podchlorynu sodowego (9,75 mo-
la) i po pieciu minutach od dodania calo$é ogrze-
wa sie do temperatury 80°C w ciggu pbltorej go-
dziny. Nastepnie dodaje sie 45 ml toluenu i 0,8 ml
stezonego kwasu solnego.

Mieszanine miesza sie w temperaturze 80°C w
ciggu 30 minut, rozdziela sie nha warstwy i warst-
we wodng ekstrahuje sie 25 ml toluenu. Warstwe
wodng zateza si¢ do sucha i otrzymang miesza-
nine soli rozpuszcza sie w etanolu. Alkoholowy
roztwér zobojetnia sie dwumetyloaming do_ pH=
=6,4, a wytrgcony osad odsgcza sig, przemywa
alkoholem etylowym i suszy otrzymujgc kwas
L-o-etylo-a-hydrazyno-g-/3,4-dwumetoksyfenylo/
/propionowy z wydajnoscig 53%. Po rekrystalizacji
z wody otrzymuje sie produkt o 'oelmperaturze top-
nienia 215—220°C.

Dla wzoru C,gHzyO4Nj:

obliczono: C — 58,19; H — 7,51; N — 1044
znaleziono: € — 58,16; H — 7,60; N — 10,40

Przyktad III. Roztwér 239,0 g (1,0 mola)
L-a-/3,4-dwumetoksybenzylo/alaniny w 500 ml me-
tanolu nasyca si¢ gazowym chlorowodorem w tem-
peraturze 20°C, a nastepnie miesza sie w tempe-
raturze pokojowej w ciggu 42 godzin i zateza do
sucha pod zmniejszonym ciSnieniem. Do pozosta-
loéci rozpuszczonej 'w metanolu dodaje sie, ozie-
biajge, 101 g (1,0 mol) tréjetyloaminy i 96,1 g (1,0
mol) sulfamidu. Otrzymang mieszanine ogrzewa
si¢ powoli, mieszajgc, do wrzenia, utrzymuje we
wrzeniu w ciggu 18 godzin i zateza do sucha pod
zmniejszonym -ci$nieniem. Pozostato§é krystalizuje
sie z mieszaniny metanolu i wody otrzymujgc es-
ter - metylowy kwasu L-a-/3,4-dwumetcksybenzylo/
/-a-N-sulfamyloalaniny.

Do ziebionej lodem mieszaniny 160,2 g (0,5 mola)
tego estru i 600 ml 2,5 n roztworu wodorotlenku
potasowego dodaje sie 892 ml (0,625 ml) 0,71n roz-
tworu podchlorynu sodowego i po 5 minutach u-
trzymywania mieszaniny 'w temperaturze 0—5°C
ogrzewa si¢ ja, mieszajgc, do temperatury 809C
i utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 1,5 go-
dziny. Nastepnie mieszanine oziebia sie do tempe-
ratury 35°C, dodaje 2 litry toluenu i calo$é za-
kwasza stezonym kwasem solnym do pH=2. Po-
tem mieszanine miesza sie w ciggu 0,5 godziny,
rozdziela si¢ warstwy i warstwe wodng przemywa
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6
sie 0,5 litra toluenu. Warstwe wodng zateza si¢ na-
stepnie do sucha pod 2zmniejszonym ciénieniem,
pozostalosé rozpuszcza sie w etanolu i suszy otrzy-
mujgc kwas L-a-/3 4-dwume:tdksybenzylo/-u-'hydra-
Zynopropionowy.

Tak otrzymany kwas cozpuszcza sie w 150 ml
stezonego kwasu chlorowodorowego i ogrzewa w
zatopionej rurce w temperaturze 120°C w ciggu 2
godzin. Otrzymana mieszanine zateza sie do sucha
pod zmniejszonym cisSnieniem i pozostalo$é luguje
etanolem. Hydrazynokwas wytragca sie po doda-
niu dwuetyloaminy do pH=64, osad odsgcza sie,
przemywa etanolem i suszy. Po rekrystalizacji
z wody zawierajacej niewielkie iloSci kwasnego
siarczynu sodowego otrzymuje sie kwas L-a-3,4-
-dwumetoksybenzylo/-a-hydnrazynopropionowy.

Przyktad IV. Mieszanine 116,65 g (0,5 mola)
estru metylowego L-a-/3,4-dwumetoksybenzylo/-a-
-alaniny, otrzymanego sposobem opisanym w przy-
kladzie III, i 116,66 g (0,805 mola) siarczanu mety-
lenodwuaminy w 1 litrze dwumetylo-sulfotlenku
ogrzewa sie w temperaturze 90—85°C, mieszajac,
w ciggu 6 godzin. Nastgpnie mieszanine chlodzi sie
do temperatury pokojowej, rozciericza takg samg
objetoscia dioksanu i sgczy. Po przemyciu osadu
dioksanem i wysuszeniu otrzymuje sie kwasny siar-
czan estru metylowego L-a-/34-dwumetoksybenzy-
lo/-a-N-aminometyloalaniny.

70,1 g (0,2 mola) tej soli miesza s1q z 05 htcra
benzenu, a nastepnie dodaje sie stopniowo 21,2 g
(04 mola) metylanu sodu, utrzymujgc temperatu-
re 0—5°C i stale mieszajgc. Po pdlgodzinnym mie-
szaniu w temperaturze 0—5°C dodaje sie 22,8 g
(0,21 mola) podchlorynu IlIrzed.-butylowego utrzy-
mujgc nadal temperature 0—5°C i miesza sie da-
lej. Calo$é wlewa sig, mieszajac, do 300 ml 10%
roztworu wodorotlenku sodowego o temperaturze
09C, a nastepnie pozostawia sie, mieszajgc, do o-
siggniecia przez mieszanine temperatury pokojo-
wej. Mieszanie kontynuuje sie az do uzyskania 2
jednorodnych warstw. Warstwy rozdziela sie,
warstwe wodng przemywa sie benzenem i zakwa-
sza, oziebiajac, 6n roztworem kwasu solnego. Pro-
dukt “sgczy sie, przemywa, suszy i rekrystalizuje
z mieszaniny metanolu i wody ofrzymujac kwas
L-0-/3,4-dwumetoksybenzylo/-a-hydrazynopropiono-
wy. Tak otrzymany kwas demetyluje sie sposobem
opisanym w przykiadzie III. ‘

Przyklad V. Do 100 g (0,47 mola) L-o-metylo/
/3,4-dwuhydroksyfenylo/alaniny i 0,6 g kwasnego
siarczynu sodowego w 500 ml wody dodaje 69,0 g
0,7 mola) tiocyjanianu potasowego i roztwér o-
grzewa sie w temperaturze 60°C w atmosferze azotu
w ciggu 1 godziny. Nastgpnie dodaje sie¢ druga
porcje 69,0 g tiocyjanianu potasowego i ogrzewa-
nie kontynuuje sie jeszcze w ciqgu 2 godzin. Mie-
szanine destyluje sie do ichwili zaniku zapachu
amoniaku.

Pozostalosé rozcieficza sie woda do poczatkowej
objetosci, dodaje 20 ml 8n woztworu wodorotlenku
potasowego i calosé oziebia sie do temperatury
15°C. Nastgpnie, energicznie mieszajgc, dodaje sie
rownoczesnie 566 ml 8n roztworu wodorotlenku
potasowego i 376 g (3,6 mola) siarczanu dwume-
tylu z takg szybkoscia, aby utrzymaé temperatu-
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- 14 ponizej 20°C. Po pélgodzinnym dodatkowym.

mieszaniu mieszanine ekstrahuje sie eteremn w -

celu usuniegcia- niewielkich ilosei hydan-toini'. Wod-
ng warstwe zakwasza sie do pH=2 stezonym kwa-
sem chlorowodorowym i mieszanine sgczy sie. O-
sad przemywa sie, suszy na powietrzu i rekrysta-
lizuje otrzymujgc kwas L-4-/3',4’-dwumetoksyben-
zylo/-4-metylotiohydantoinowy.

Do chlodzonej lodem mieszaniny 74,6 g (0,25 mo-
la) kwasu hydantoinowego w 500 ml 2,5n roztwo-
ru wodorctlenku mpotasowego dodaje sie 440 ml
(0,312 mola) 0,71n roztworu podchlorynu sodowego.
Po 5 minutach roztwdr ogrzewa- si¢ do tempera-
tury 80°C w ciggu 1,5 godziny. Nastepnie dodaje
sie toluen - w. ilosci »p6wnej: objetoscei -mieszaniny
oraz 24 ‘ml 85% wodgianu. hydrazyny, i energicz-
nie mieszajac, 257 ml stezonego kwasu chlorowo-
dorowego. Calo$é miesza siew temperaturze 80°C
. w ciggu 0,5 godziny,; rozdziela si¢ utworzone warst-
wy i warstweg wodng przemywa 500 ml- tcluenu.

Warstwa organiczna zawiera 3,4-dwumetoksyfe-
nyloaceton i produikty.jego kondensacji. Warstwe
wodng - zateza sie do:sucha pod zmniejszonym ci=
$nienier. i pozostalosé rozpuszcza w. gorgeym eta-
nolu. Roztwér -alkcholowy . zobojetnia sie do pH=
=6,4 dwuetyloaming i wytracony osad odsacza sie,
przemywa i suszy na’ powietrza..Surowy. produkt
rekrystalizuje sie z mieszaniny: metanolu:i wody
otrzymujge kwas L-o-34-dwumetoksybenzylo/-o-
-hydrazynopropionowy.. Tak ofrzymany kwas. de-

metyluje sie¢ sposobem opisanym. uprzednio otrzy-:

‘mujgec kwas L—q-/&A-dwuhy:dmksybenzylo/-a-qhydra-

zympropzonowy. R

Przyklad VI. 126,65 g 40,5 mola) estru me-
tylowego L-a-/3 4-dwumetoksy|benzylo/-a.-a1anmy,
ktérej spos6éb otrzymywania gpisano w przyktadzie
HI i:825 g (0,5 mola),seesciofluoroizopropylideno-.
iminy w dwumetoksyetanie ogrzewa sie -w tem-
peraturze 60—65°C w ciapu 0,5.godziny. Otrzyma-
'ng mieszanine zateza sie do. sucha pod zmniejszo-
nym ciénieniem i pozostaloéé rekrystalizuje sie
z mieszaniny metanolu i wody- otrzymujgc -ester
metylowy L-a-/3 4-dwumetolcsybenzyﬂo/—u-N4am1-
- nosze$ciofluoroizoproylo/alaniny. -

Da. oziebionej lodem mieszaniny 83,67 g (04 mo-
la) pochodnej. alaniny otrzymanej w poprzednim
etapie w 480  ml 2,5n roztworu . wadorotlenku po-
tasowego dodaje sie 705 ml (0,50 mola) 0,7ln roz-
tworu podchlorynu sodowego. Po 5 minutach w
temperaturze 0—5°C mieszanine ogrzewa sig, mie-
szajge, do temperatury 80°C i utrzymuje w tej
temperaturze w ciggu 1,5 godziny. Nastepnie mie-
szanine oziebia sie¢ do temperatury okoto 35°C, za-
kwasza do pH=2 i ponownie ogrzewa do tempe-
ratury 80°C, mieszajgc, w ciggu 1,5 godziny.

Potem calosé ogrzewa sie. do temperatury po-
kojowej, ekstrahuje kolejno dwoma ré6wnymi por-
cjami toluenu. Faze wodng zateza sie do sucha
pod zmniejszonym .cisnieniem i pozostalo$é luguje
sie wrzgcym etanolem. Ekstrakt etanolowy dopro-
wadza sie do pH=6,4 dodajac dwuetyloamingiwy-
trgcony osad.odsgcza sie, przemywa etanolem i su-
szy otrzymujac surowy kwas L-o-/3,4-dwumetoksy-
benzylo/-a-hydrazynopwopionowy, ktéry rekrystali-
~ zuje sig¢ z mieszaniny metanolu i wody. Tak otrzy-
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- many kwas demetyluje sie sposobem::opisanym

poprzednio otrzymujgc kwas L-a-/3,4-dwuhydro-
ksybenzylo/-a-hydrazynopropionowy. .

Przyklad VIL 23824 g (1,0 mol) pbiorawo-
dzianu L-oa-metylodopa traktuje sie 2,5 litrami:to-
luenu i mieszanine destyluje sie azeotropowo:'uzy-
wajac nasadke azeotropowa, w ktérej oddziela sie
woda a toluen zawraca do naczynia reakcyjnego.
Po zakonczeniu wydzielania si¢ wody mieszaning
zateza sie do sucha pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostalo$é traktuje sie. 2 litrami metanolu i, u-
trzymujac temperature 5—10°C, przepuszeza sie
suchy chlorowodér, az do nasycenia roztwoou. : Mie-
szanine pozostawia sie na 42 godziny w tempera-
turze pokojowej, a nastepnie zateza pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo$é - traktuje sie znowu:
2 -litrami metanolu i, mieszajgc -oraz oziebiajac,
dodaje sie 1674 g (31 mola) metylanu sodu, na-
stgpnie 233,2 g (2,0 mole) chlorku benzylu i calosé
gotuje sie pod chlodnicg zwrotng w ciagu 4 godzin.

Potem -dodaje sie wode, alkalizuje wodorotlen-
kiem .sodowym do pH=012 i gotuje pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 2 godzin. Z mieszaniny oddesty-
lowuje sie, metanol, pozostalo$é oziebia sie do tem-
peratury 35°C, zakwasza stezonym kwasem chlo-
rowcdorowym do pH=2;5 i sgczy. Surowy produkt
przemywa si¢ wodgq, suszy i rekrystalizuje z mie-
szaniny metanolu-i - wody otrzymujgc L-a-/34-dwu-
benzyloksy/-a-metylofenyloalanine.

205,7..g 05 mola) tego aminokwasu rozpuszcza
sie. w 2 litrach metanolu i, ¢ziebiajge do tempe-

‘ratucy 5—10°C, nasyca sie suchym chlorowodorem.

Mieszaning pozostawia si¢ na 42 godziny w poka-

_jowej . temperaturze, a nastgpnie zateza do -sucha

pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostalos¢é miesza
si¢ z 5 litrami eteru i dodaje sie 32,6 g (06 mola)
tr6jetyloaminy, mieszajac, w celu uzyskania wol-
nego aminokwasu z jego soli — chlorowodorku. Tak

- otrzymanrq mieszaning saczy sie, przemywa eterem

i vozciencza eterem do 10.litréw aby w.takiej po-
staci uzyé do mastepnego etapu. :

Do oziebionej-do temperatury —25°C 500 ml pi-
rydyny dodaje sie, mieszajac 131 g (1,0 mol) chlo- .
ralu. Do takiej mieszaniny wdestylowuje sig, w tem-
peraturze od —25° do —35°C, 20,8 ml (17,0 g, 1,0
mol) amoniaku wrzgcego w temperaturze —78°C.
Nastepnie mieszanine ogrzewa -sie do temperatu-
ry pokojowej i dalej do wrzenia pod chiodnicg
chlodzong wodg. Destylat, ktéry przedostaje sig
przez chlodnice lapie sie w mieszanym roztworze
eterem estru metylciwego L-a-/3,4- dwubenzyloksy/-
-o-metylofenyloalaniny -umieszczonym w laini za-
wierajgcej suchy 16d i aceton. .

Mieszanine eterowa pozostawia sig, mieszajgc,
do osiggniecia temperatury pokojowej, a nastep-
nie zateza do sucha na drodze destylacji. Pozosta-
losé krystalizuje sie .w metanolu otrzymujac ester
metylowy L-a-/3,4-dwubenzyloksybenzylo/-a-N-/a-
minotréjchloroetylo/-alaniny.

Do 55,10 g (0,1 mola) tego estru w-0,5 litra ben-
zenu dodaje sie stopniowo, w temperaturze 0—5°C,
11,4 g (0,105 mola) podchlorynu III rzed.-butylowe-
go i, mieszajac, ogrzewa sie do temperatury 25°C
a nastepnie miesza dalej w ciggu 2 godzin. Otrzy-
mang mieszanine wlewa sie, mieszajac do 15° ml
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10% roztworu wodorotlenku sodowego w tempe-
raturze 0°C. Mieszaninge pozostawia sie, miesza-
jgc, do ogrzania do temperatury pokojowej, a na-
~stepnie miesza sie dalej do uzyskania 2 jednorod-
nych warstw. Warstwy rozdziela sie, warstwe wod-
ng przemywa sie benzenem i zakwasza 6n roztwo-
rem kwasu chlorowodorowego. Produkt sgczy sie,
przemywa, suszy i rekrystalizuje z wody, otrzy-
mujgc kwas L-o-/3,4~dwubenzyloksybenzylo/-a-hy-
drazynopropionowy. Z tak otrzymanego kwasu od-
dziela sie grupe benzylowg sposobem opisanym
dla demetylacji otrzymujge kwas L-a-/3,4-dwuhy-
droksybenzylo/-a-hydrazynopropionowy.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych kwasu L-o-
-hydrazyno-g-fenylopropionowego o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R! i R? oznaczajg atom wodoru,
grupe hydroksylowg lub alkoksylowg o 1—6 ato-
mach wegla, grupe fenoksylowg lub benzyloksy-
lowg, R3 oznacza atom wodoru, R* oznacza atom
wodoru lub grupe alkilowa o 1—6 atomach wegla
a R’ oznacza atom wodoru, znamienny tym, ze
zwiazek o wzorze ogbélnym 2, w kt6rym R1, R2, RS,
Rt i R’ majg wyzej podane znaczenie a X ozna-
cza grupe -CS-, -SO;- lub =C/R%,; w ktérej RS
oznacza atcm wodoru lub grupe polichlorowcoalki-
lowa, poddaje sie reakcji ze $rodkiem chlorowcu-
jacym w rozpuszczalniku obojetnym i zasada w
roztworze wodnym.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako srodek chlorowcujgcy stosuje sie wolny chlo-
rowiec, nieorganiczny zwigzek podchlorowcawy, N-
-chlorowcoamidy lub N-chlorowcoimidy.

3. Spos6b wytwarzania pochodnych kwasu L-o-
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-hydrazyno-pg-fenylopropionowego o wzorze og6l-
nym 1, w kté6rym R! i R? oznaczajg atom wodoru,
grupe hydroksylowg lub alkoksylowg o 1—6 ato-
mach wegla, grupe fenoksylowg lub benzyloksy-
lowa, R? oznacza atom wodoru, R* oznacza atom
wodoru lub grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla
a R’ oznacza atom wodcru, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R!, R?, R,
R* i R® maja wyzej podane znaczenie a X oznacza
grupe -CO- poddaje sie reakcji ze s$rodowiskiem
chlorowcujgcym W rozpuszczalniku obojetnym i za-
sadg w roztworze wodnym.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, zmamienny tym, zZe
jako Srodek chlorowcujgcy stosuje sie wolny chlo-
rowiec, nieorganiczny zwigzek podchlorowcawy
lub N-chlorowcoamid.

5. Spos6b wytwarzania pochodnych kwasu L-o-
-hydrazyno-g-fenylopropionowego o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R! i R? oznaczajg atom wodoru,
grupe hydroksylowa lub alkoksylowg o 1—& ato-
mach wegla, grupe fenoksylowa lub benzylgksylo-
wa, R3 oznacza grupe alkilowag o 1—6 atomach
wegla, R* cznacza atom wodoru lub grupe” alkilo-
wa o 1—6 atomach .a R’ oznacza atom wodoru, a-
tom metalu lub grupe alkilowg o 1—6 atomach
wegla, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 0g6l-
nym 2, w ktérym R!, R?, R} R? i R’ maja wyzej
podane znaczenie a X oznacza grupe -CS-, -SO;-,
-CO- lub =C/R%,, ktérej R® oznacza atom wodoru
lub grupe pclichlorowcoalkilowa, poddaje sie re-
akeji ze $rodkiem chlorowcujgcym w rozpuszczal-
niku obojetnym i zasadqa w roziworze wodnym,

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
jako $rodek chlorowcujacy stosuje sie wodny chilo-
rowiec, nieorganiczny zwiazek podchlorowcawy, N-
-chlorowcoamidy lub N-chlorowooimidy.
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