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Foreliggende oppfinnelse angir en analogifremgangsméate ved
fremstilling av terapeutisk aktiv L-a-hydrazino-a-methyl-B-(3,4-
dihydroxyfenyl)-propionsyre.

Den ved fremgangsmdten ifglge oppfinnelsen fremstilte forbind-
else er et nytt, verdifullt terapeutisk middel, og den har formelen I
som er angitt i krav 1. Der kjennes allerede racemater av a-hydra-
zino—a-substituert—ﬁ-(3,h-dihydroxyfenyl)-propionsyre og deres estere,
-og det er kjent at de er aktive decarboxylase-inhibitorer for patte-
dyr. Se Sletzinger et al "Journal of Medicinal Chemistry'", bind 6,
side 101 (1963) og Porter et al "Biochemical Pharmacology'", bind 11,
side 1067 (november 1962). sSlike forbindelser har funnet anvendelse
som legemidler.
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Foreliggende oppfinnelse er basert pd den oppdagelse at den
D-isomere av racematet er inaktiv og i noen grad ogsd antagonistisk
overfor virkningen av L-formen, som er den aktive bestanddel. Ved
noen undersgkelser har det sdledes vist seg at L-formen av forbind-
elsen er den eneste aktive form, og at D-formen er inaktiv. Ved
andre forsgk har det vist seg at D-formen motvirker og forminsker
virkningen av L-formen. Oppfinnelsen har derfor til formdl & frem-
skaffe den rene L-form, som har vist seg & vere vesentlig mere aktiv
som decarboxylase-inhibitor enn den hittil kjente forbindelse.

Inhibering av decarboxylase hos pattedyr er en viktig side av
den fysiologiske virkning av mange slags legemidler. Det er sdledes
hylig foresldtt & anvende L-dopa til behandling av Parkinsons syk-
dom. L-dopa utnyttes imidlertid bdde i hjernen og i de perifere
deler av legmet, og det er ¢gnskelig at utnyttelsen begrenses til
hjernen. fen omhandlede hydrazinforbindelse passerer ikke blod-
barrieren i hjernen, og inhiberer derfor bare carboxylase i de
perifere deler av legemet. NA&r L-dopa dexrfor anvendes i forbindelse
med den omhandlede hydrazinforbindelse, vil decarboxylasen av L-dopa
bare inhiberes i de perifere deler av legemet hvorved der blir mere
tilgjengelig for hjernen. Resultatet herav er at den til effektiv
behandling ngdvendige mengde L-dopa er langt mindre.

Inhibering av decarboxylase er ogsd av viktighet ved behand-
ling av visse tykktarmsforstyrrelser. PA noen mennesker kan cellene
i innvollene og kanskje andre steder utvikle overaktivitet ved prod-
uksjon av serotonin fra 5-hydroxytryptofan. Resultatet av en slik

. overflod av serotonin er en konstant bevegelse i'tykktarmen og ut-
tgmning av innvollene. Hvis disse funksjoner ikke kontrolleres,
kan de utvikle seg til mere alvorlige komplikasjoner. Decarboxylase-
inhibitorer forhindrer dannelsen av serotonin og motvirker derfor
diaré. Hgyaktive decarboxylase-inhibitorer, som de omhandlede
hydrazinforbindelser, szerlig slike uten andre fysiologiske aktivi-

teter, er szerlig velegnet til dette formial.

Fremgangsmidteforbindelsen inhiberer ikke blott dioxyfenyl-
alanin-decarboxylase, men ogsd histidin-decarboxylase. Forbindelsen

kan derfor ogsd anvendes som antihistaminer.

Fremgangsmiteforbindelse, L-a-hydrazino-a-methyl-g-(3,4-
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dihydroxyfenyl)-propionsyre, er aktiv ved administrasjon i pattedyr

i en mengde mellom 0,05 og 100 mg/kg pr. dag.

Forbindelsens biologiske aktivitet er pdvist ved fglgende
forsgk:

Prgvning av decarboxylase-inhibering pa pattedyr

Der anvendes albino-hunmus som veier mellom 18 og 22 g. P&
dyrene innfgres 80 mg/kg L-dopa (L-3,h-dihydroxyfenylalanin) i kom-
binasjon med den angitte dose L—a—hydrazino-a—methyl-B—(3,Q—di-
hydroxyfenyl)-propionsyre oralt i opplgsning eller i suspensjon i
vann. Dyrene slaktes 90 minutter senere. Hjernene taes ut og
samles i grupper pd syv. Tre adskilte slike grupper anvendes til
hver undersgkelse av legemidlet, og gjennomsnittsverdiene av mal-

ingene beregnes.

Hjernene homocgeniseres med O,4 N perklorsyre, 9 ml pr. g vev.
Catecholaminer og catecholaminosyrer adsorberes pd aluminiumoxyd og
elueres derefter derfra. Dopa og dopamin adskilles ved kromatografi
ved hjelp av en kolonne inneholdende ionebytteharpiks av typen ‘
"Amberlite CG-50" med en kornstgrrelse pad 200 - 40O mesh. Dopa og
dopamin underkastes derefter jodoxydasjon til fluorimetrisk be-
stemmelse av dopa og dopamin (se Porter, C. C., Torato, J. A. og
Bercin, A. J. Pharmac. Exp. Therap. 150, 17 (1965)).

Kontrollgrupper av mus undersgkes ogsd, og gjennomsnitts-
verdien for hver av tre prgver er anfgrt i den efterfglgende
tabell 1.

TABELL 1
Dose Dopa Dopamin
mg/kg mikrogram/g -mikrogram/g
Kontroll - 0,05 1,30
Racemat 20 3,60 3,05
L-form 10 2,85 2,68

Som det fremgidr av tabellen, har 10 mg av L-forbindelsen om-
trent samme aktivitet som 20 mg av DL-forbindelsen (racematet) pa

prgvedyrene. Med andre ord har L-formen i det vesentlige den
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dobbelte aktivitet av racematets aktivitet under prgven,

Sammenligning av racematet, D- og L-isomerer av a-hydrazino-a-
methyl-B-(3,4- dihydroxyfenyl) -propionsyre for deres evne til &
aktivere omslaget fra L-dopa av reserpln-indusert undertrykkelse av
bevegelse og ptosis

Y

Musene anbringes i transparente plast-musekasser og akklima-~
tiseres til omgivelsene‘i lgpet av en natt., Forskjellige doser av
racematet, L- eller D-isomeren av a-hydrazino-a-methyl-f-(3,4-
dihydroxyfenyl)-propionsyre i '"Methocel" (suspenderingsmiddel, 1%
methylcellulose i vann) administreres oralt 1 time efter intraperi-
toneal administrasjon av reserpin (4 mg/kg). 150 mg/kg L-dopa
administreres intraperitonealf.Z timer efter reserpin, og musen
iakttaes ved sammenligning med en ubehandlet mus pid undertrykkelse
av bevegelse og pad tilstedevarelse av ptosis 1 time senere. Under-
trykkelsen av bevegelsen bestemmes ved & anbringe musen individuelt
midt pd et 20 x 25 cm trddnett i 15 sekunder, Hvis musen ikke be-
veger seg‘til eller bort fra kanten av trddnettet (normalt for
mindre enn 15% av reserpinbehandlede mus), betraktes bevegelsen som
undertrykket, Ikke-reserpinbehandlede mus vil uunngdelig bevege seg
til eller fra trddnettet innenfor denne tidsperiode. tosis angies

4 vare positiv hvis gyelokkene er lukket mere enn 50%,

TABELL 2

Sammenligning av virkningen av D- og L-1somerer av a-hydraélno a-
methyl-B-(3,4-dihydroxyfenyl)-propionsyre p& L-dopa- antagonismen av
reserpinindusert undertrykkelse av bevegelsen og ptosis

Reserpin-indusert Reserpin-indusert
undertrykkelse av undertrykkelse av
bevegelse ptosis
?:Z?kg Antall mus beskyttet Antall mus beskyttet
Forbehandlingi PeO,) Antall mus pr¢vet Antall mus prgvet
"Methocel" - 1/10 1/10
D-isomer 5,0 1/10 1/10
+ "Methocel" 25,0 2/10 2/10
125,0 2/10 3/10
L-isomer 0,2 3/10 2/10
+ "Methocel" 1,0, 5/10 7/10
5,0 8/10 9/10
EDC 0,86 mg/kg 0,56 mg/kg

a - En time fgr L-dopa 150 kg/kg i.p.
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b - Denne dose av L-a-hydrazino-a-methyl-8-(3, A-dlhydroxyfenyl)-
propionsyre var inaktiv som reserpin-antagonist, ndr den ble
innfgrt fgr "Methocel',

¢ - Ansldtt dose a~hydrazino-a-methyl-B-(3,4~dihydroxyfenyl) -
propionsyre gitt i kombinasjon med L-dopa (150 mg/kg i.p.),
som er ngdvendig for & antagonisere denne virkning av
reserpin i 50% av musene,

TABELL 3

Sammenligning av virkningen av racematet og L-iscomer av a-hydrazino-
a-methyl-B-( 3,4~-dihydroxyfenyl)-propionsyre pa L-dopa-antagonismen
av_reserpin-indusert undertrykkelse av bevegelse og ptosis

Reserpin-indusert Reserpin-indusert
undertrykkelse av undertrykkelse av
bevegelse ptosis
?;Z?kg Antall mus beskyttet Antall mus beskyttet
Forbehandlinga PO, ) Antall mus prgvet Antall mus prgvet
"Methocel" - - 7/70 8/70
L-isomer 0,07 L4/30 5/30
+ "Methocel" 0,22 10/70 16/70
0,67 20/70 23/70
2,0 45/70 L4 /70
6,0 33/40 34/40
EDSOb 1,2 mg/kg 1,0 mg/kg
: (095'2’9) (0’5‘1’8)
Racemat 0,67 11/70 10/70
+ "Methocel" 2,0 29/70 30/70
6,0 49/70 50/70
18,0 63/70 - 62/70
EDSOb 2,9 mg/kg> 2,8 mg/kg
) (2’4'3’5) (2’2'398)
a - En time fgr L-dopa 150 mg/kg. i.p.

b - Ansldtt dose a—hydrazino—a—methyl—ﬁ-(3,h—dihydroxyfenyl)-
propionsyre, gitt i komblnaSJon med L-dopa (150 mg/kg i.p.),
som er ngdvendig for & antagonlsere denne virkning av reserpln
PA 50% av musene., Verdiene i parentes refererer til 95% pa-
litelighetsomrédde.,

Tabell 2 og 3 viser virkningen av L-dopa (150 mg/kg i.p.) pd
reserpin-indusert undertrykkelse av bevegelse og ptosis 55 mus som
er forbehandlet med forskjellige doser racemat, D- og L-isomer av
a-hydrazino-oa-methyl-B-(3,4-dihydroxyfenyl)-propionsyre, Denne dose
av L-dopa (150 mg/kg i.p.) er virknihgsl¢s som reserpin-antagonist
pi mus som er forbehandlet med ''Methocel', Dosene av racemat, D- og
L-isomer av a-hydrazino-a-methyl-f-(3,4-dihydroxyfenyl)-propionsyre
som er ngdvendig for & antagonisere den bevegelseundertrykkende virk-
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ning og ptosisvirkning av reserpin pd 50% av musene.(EDSO), ndr de
gies i kombinasjon med L-dopa (150 mg/kg), er bestemt ved regre-
sjonanalyse av de angjeldende data,

D-isomeren av a—hydrazino—a-methyl-ﬁ-(3,4-dihydroxyfenyl)-
propionsyre oppviser liten eller ingen evne til & aktivere noen av

disse virkninger av L-dopa pa reserpinbehandléde mus (ED stgrre

50

enn 125,0 mg/kg). Sammenligning av EDS for racematet og L-isomeren

av a-hydrazino-a—methyl-ﬁ-(3,4-dihydrox8feny1)-propionsyre angir at
den L—isomere(ED50‘= 1,2 mg/kg) er ca. 2,h.ganger sd aktiv som
racematet (ED50 = 2,9 'mg/kg) til & aktivere L-dopa-omslag av reser-
pin-indusert undertrykkelse av bevegelse. Med hensyn til antagon-
ismen av reserpin-indusert ptosis har den L-isomere (ED50 =1,0
mg/kg) vist seg omkring 2,8 ganger si aktiv som racematet (ED50 =
2,8 ng/kg).

Fremgangsméten ifglge oppfinnelsen som kjennetegnes ved det i
karakteristikken av kravet anfgrte, omfattexr en rekke utfgrelses-
former som skal forklares nzrmere i det efterf¢lgende.

Ifglge en foretrukken utfgrelsesform underkastes et racemat
eller en annen blanding av D- og L-4dsomerer av en a-hydrazino-f-fenyl-
propionsyreforbindelse en facematspaltning. Dette kan skje pd i og
for seg kjent vis. Det har sdledes vist seg hensiktsmessig & be-
handle et racemat med en optisk aktiv isomer av et acyleringsmiddel
idet man hérved oppndr et diastereomert par som lett kan adskilles
i komponentene, fortrinnsvis ved fraksjonert krystallisasjon. Den
isclerte aktive komponent hydrolyseres derefter med en vandig syre
eiler en base for & danne det gnskede produkt. Eksempler pid hertil
egnede acyleringsmidler er syrehalogenider, -anhydrider, -azider
og blandede anhydrider av enten d- eller l-formen av kamfersyre,
kamfersulfonsyre, dibenzoylvinsyre, ditolylvinsyre, eplesyre, pyro-
glutaminsyre, methylkiorformiat, a-methyl-g-fenyleddiksyre, atro-

melkesyre og methoxyeddiksyre,

Acyleringen kan passende utfgres i et opplgsningsmiddel ved
en temperatur mellom -70°¢c og +150°C, Egnede 6ppl¢sningsmid1er til
. dette er vann, methanol, ethanol, ethylacetat, diethylether, hexan,
kloroform eller methylenklorid. I visse tilfelle er det fordelaktig
4 anvende et basisk opplgsningsmiddel som pyridin, idet sarlig
acylhalogenider reagerer hurtigere under slike betingelser., Den

foretxukne feaksjonstemperatur ligger mellom -15°C og +80°c.

Det ved acyleringen dannede diastereomere par adskilles hen-
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siktsmessig ved fraksjonert krystallisasjon som eventuelt utfgres
under podning, ved kromatdgrafi eller pa annen kjent mite. Ved anvendelse
av podekrystaller kan der oppndes et stort utbytte under den frak=-
sjonerte krystallisasjon.

Den isolerte diastereomere hydiolyseres derefter, fortrinns-
vis i vandig syre eller base, under moderate betingelser for &
fjerne acylgruppen. Hvis der forekommer andre substituenter, som
3,4-dimethoxy- eller 3,L-dibenzyloxy, kan disse grupper hydrolyseres
samtidig under dannelse av frie hydroxylgrupper til hvilke der dog
som regel kreves kraftigere reaksjonsbetingelser.' Den foretrukne
hydrolyseringstemperatur ligger mellom 75°C og 165°C. Hvis man
samtidig gnsker 4 omdanne 3,4-dimethoxy- eller 3,4-dibenzyloxy-
grupper, utfgres hydrolysen fortrinnsvis under anvendelse av kon-
sentrexrte hydrohalogenidsyrer med temperaturer mellom 100°C og
165°C. Hvis slike substituenter ikke er tilstede, kan der anvendes

mere skansomme hydrolysebetingelser,

Racematspaltningen kan ogsd utfgres ved anvendelse av for-
skjellige optisk aktive baser som a-fenethylamin, brucin, strychnin,
efedrin, kinin, kinidin, cinchonin, cinchonidin og morfin. Slike
baser reagerer med carboxylgruppen under dannelse av et diastereo-
mert salt som kan adskilles ved fraksjonert krystallisasjon.

Det har dessuten vist seqg mulig & utfgre racematspaltningen
direkte pd a-hydrazino-propionsyre eller et acetyl-, formyl-, tri-
fluoracetyl- eller benzoyl-derivat derav, Denne fraksjonerte

krystallisasjon kan skje pd kontinuerlig vis.

S3ledes kan der dannes en mettet opplgsning av den racemiske
blanding ved 60 - 100°C i et oppl¢sningsmidde1 hvori der finnes en
slik mengde av en saltdannende syre at fra O til 20% av den race-
miske blanding finnes i saltform, Den mettede oppl¢éning filtreres,
og filtratet podes med den ¢gnskede enantiomorfe og avkjgles der-
efter til 5 - 40°¢C,

Nar denne prosess . gjennomfgres kontinuerlig, kan der brukes
en morvaeske fra en fraksjonert krystallisasjon hvori den racemiske
blanding opplg@gses. '

Ifgflge en annen utfgrelsesform brukes som utgangsmateriale L-formen av et
a-ureido-derivat sém omsettes med et halogeneringsmiddel og en base.
Denne reaksjon utfgres hensiktsmessig i et vandig reaksjonsmedium
ved en temperatur mellom O og 125°¢c. Eksempler pa& halogenerings-
midler som egner seg til dette formdl, er brom, jod eller klor,



132429 8

Andre eksempler er underklorsyrling, alkalimetallhypokloritter,
N-halogenamider, som N-kloracetamid, N-klorsuccinamid, N-klorcapro-
lactam, N-klor-urea, N-klorhydantoin samt N=-brom- og N=-jodeanaloger
av disse forbindelser. Alle disse halogeneringsmidler kan anvendes
i forbindelse med vandig base, Eksempler pd halogeneringsmidler som
er ustabile i vandige blandinger, er pyridiniumperbromid, alkyl-~
hypokloritter, som t—butylhypokloritt; og disse halogeneringsmidler
kan derfor hensiktsmessig brukes i et inert opplgsningsmiddel som
dioxan, hexan, kldroform, carbontetraklorid eller en alkohol, hvor-
efter der kan tilsettes en vandig base.

Blant egnede baser kan nevnes alkalimetall- og jordalkali-
metallhydroxyder, som natriumhydroxyd, kaliumhydroxyd, calcium-
hydroxyd, lithiumhydroxyd, rubidiumhydroxyd, cesiumhydroxyd og
bariumhydroxyd, samt carbonater og andre basiske salter av disse
forbindelser. Der kan ogsd brukes ammoniumhydroxyd samt alifatiske
aminer, aromatiske aminer og heterocycliske aminer, Eksempler pa
slike aminer er triethylamin, N,N-diethylanilin, N,N,N',N'-tetra-
ethylethylendiamin, pyridin, picoliner, lutidiner, collidiner eller
andre tertizre organiske aminer, De omhandlede forbindelser kan
ogsd fremstilles ved fotolyse av en L-a-N-azidocarbonyl-planinforbind-
else., Denne fotolytiske reaksjon kan hensiktsmessig utfgres i neer-
vaer av vann ved en temperatur mellom -50°C og +100°C, fortrinnsvis
mellom -20°C og +20°C. ' '

Det er ogsd mulig & aminere en L-a-acylaminoforbindelse. Som
amineringsmiddel kan f.eks, anvendes kloramin, methoxyamin, O-aryl-
hydroxylamin som O-fenylhydroxylamin, O0-(2,4-dinitrofenyl)-
hydroxylamin, hydroxylamin-O-sulfonsyre og estere derav. Reaksjonen
utfgres vanligvis ved en temperatur mellom -70°C og +150°C. Egnede
opplgsningsmidler er vann, methanol, ethanol, ethylacetat, diethyl-
ether, hexan, kloroform eller methylenklorid, Fortrinnsvis utfgres
amineringen ved omsetning av kloramin eller methoxyamin ved en tem-
peratur mellom -15°C og +7o°c.

Amineringen efterfglges av en hydrolyse med
vandig syre eller base under moderate betingelser for 4 fjerne acyl-
gruppen. S&fremt der er andre substituenter tilstede som 3,4~
dimethoxy eller 3,4-dibenzyloxy, kan slike substituenter samtidig
omdannes til hydroxylgrupper, men til dette kreves dog vanligvis
kraftigere hydrolysebetingelser. Den omhandlede forbindelse kan
ogsd fremstilles ved & hydrolysere et utgangsmateriale hvori hydra-
zingruppen er substituert. Hydrolysebetingelsene avhenger av sub-
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.stituentenes art, men hensiktsmessig anvendes reaks jonstemperaturer
mellom -50O og +200°C, fortrinnsvis mellom 90O og 165OC.

Det er ogsd mulig & redusere forskjellige N-substituerte
hydrazinosyrer eller deres derivater for & danne den gnskede hydra-
zinsyre. En slik.reduksjon kan utfgres i narver av katalysatorer
som Raney-nikkel, i et egnet opplgsningsmiddel. Ifglge en annen ut-
fgrelsesform kondenseres hydrazin, et acylhydrazin eller et alkali-
metallsalt av et hydrazin med et propionsyrederivat som i a-still-
ingen inneholder en labil gruppe som brom, jod, klor, acylsulfonyl
eller alkylsulfonyl.

Ved utfgrelse av hydrolysen ifglge oppfinnelsen kan en hvilken
som helst temperatur fra ca. —SOOC til ca. ZOOOC anvendes. Ved en
foretrukken utfgrelsesform anvendes en temperatur pd fra ca. 75°C
til 200°C, og helst fra 90°C til 165°C. NA&r R, og R, er lavere
alkoxy eller benzyloxy, anvendes i alminnelighet hgyere temperaturer
med en temmelig sterk hydrohalogensyre. N&r slike substituenter
ikke er tilstede, kan meget mindre drastiske betingelser anvendes,
og enten en syre eller en base i vann vil veere tilstrekkelig til

hydrolyse,

Blant de forskjellige syrer og baser som kan anvendes ved
hydrolysen, er saltsyre, hydrogenbromid, hydrogenjodid, trifluor—b
eddiksyre, heptafluorsmgrsyre, 2,4-dinitrobenzensulfonsyre, natrium-
hydroxyd, calciumhydroxyd, tetramethylammoniumhydroxyd eller tetra-
ethylammoniumhydroxyd.

Fremgangsmiten ifg@glge oppfinnelsen skal i det fglgende for-
klares nermere ved hjelp av noen utfgrelseseksempler.

" Eksempel 1 - S T T e e

Fremstilling og adskillelée'av‘diastéreomerer av a-¢(l-menthoxy-
acetylhydrazo)-~a-methyl-8-(3,4-dimethoxyfenyl)-<propionsyre

Til en iskold opp1¢snihg av racemisk q-hydfazinoea-methylfﬁ- i
(3,4-dimethoxyfenyl)-propionsyre (10 mmol) i 2%-ig natriumbicarbonat-
oppl@gsning (30ml) settes l-menthoxyklorformiat (12 mmol), og bland-
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ingen omrgres i 3 timer. Blandingen gjgres derefter sur til en pH
p& 3 og filtreres. Det isolerte bunnfall bestdr av en blanding av
D- og L—a—(l-methoxyacetylhydrazo)—a—methyl—ﬁ—(3,4~dimethoxyfeny1)—

propionsyre.

Natriumsaltet av denne blanding fdes ved opplgsning av bland-
ingen i ethanol og behandliné med en ekvivalent nat riumhydroxyd.
Natriumsaltet utfelles av opplgsningen, og opplgses i en blanding
av methanol og vann. Derpd tilsettes hexan inntil opplgsningen
blir uklar. Den utfelte L-isomer isoleres ved frafiltrering og
hydrolyseres ved kokning i syreopplgsning. Efter omkrystallisering
fra en blanding av methanol og vann faes den rene L-a-hydrazino-a-
methyl—B—(3,h—dihydroxyfenyl)-propionsyre, som har f@glgende fysiske
egenskaper.:

Smp.: 203 - 205° (spalt.)
(alp = -17,3° (C - 2, CHjOH).

Analyse beregnet for CioH1 N0 H0: C 49,17; H 6,60; N 11,47
Funnet : c 49,13; H 6,74; N 11,19.

EksemEel 2

A. 45 g DL-a-(3,4-dihydroxybenzyl)~a-hydrazinopropionsyre opp-
ldses i 115 ml 1 N saltsyre ved 45°¢. Blandingen filtreres, og den
mettede oppl@sning podes ved 45°C med 5 g L-a-(3,4-dihydroxybenzyl) -
a-hydrazinopropionsyre. Den mettede opplgsning avkjgles til

25°C i 35 minutter og hensettes i en time ved ZSOC. Bunnfallet
frafiltreres, vaskes med to 15 ml porsjoner vann (25°C) og tgrres

i vakuum, hvorved fdes L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazino-
propionsyre med smeltepunkt 208°C under spaltning.

B. Morluten fra ovennevnte trinn forenes med 5 g DL-a—(3,4—di—

hydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre og oppvarmes til ASOC. Bland-
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ingen oppvarmes ved 45°¢ og filtreres., Den mettede oppldgsning be-
handles derefter med 4 g D-a-(3,4-dihydroxybenzyl)=-a-hydrazinopro-
pPionsyre og avkjgles til 25°%c i lgpet av en halv time, Det ut-

krystalliserte stoff isoleres som ovenfor nevnt,

C. Morluten fra trinn B resirkuleres med 5 g DL-a-(3,4-dihydroxy-~
benzyl)-a-hydrazinopropionsyre, hvorefter ovennevnte trinn A gjen-
taes under dannelse av L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropion-

Syreo

Eksempel 3

I en beholder, A, innfgres 195 ml O,1 N saltsyre og 19 g DL-
a=-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre. Denne oppslemning
oppvarmes til 45°%¢ pd& vannbad og holdes ved denne temperatur under
hele reaksjonen, Et rgr fra beholderen A fgres gjennom et filter og
deler seg i to rgr som fgrer til henholdsvis beholder B ocg C, I be-
holderne B og C innfgres 12 g DL-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydra-
zinopropionsyre opplgst i 250 ml O,1 N saltsyre ved 25°C. Opplgs~
ningen filtreres for & sikre at der ikke finnes suspenderte par-
tikler, og 115 ml opplgsning settes til beholder B, og den rester-
ende opplgsning settes til beholder C. Beholder B og C holdes ved
25°C under operasjonen, Til beholder B settes 1,35 g L-a-(3,4-
dihydroxybenzyl) -a-hydrazinopropionsyre, og til beholder C settes
1,35 g D~a-(3,4~dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre.

Opplgsningen i beholder A pumpes med en hastighet pd 2 ml pr.
minutt slik at der flyter 1 ml pr, minutt til beholder B og 1 ml pr.
minutt til beholder C., Fra beholder B og C fgrer overlgpsrgr til-
bake til beholder A. Med regelmessige mellomrom settes mere DL-
racemisk blanding til beholder A for & opprettholde en mettet opp-
lgsning, D~ og L-isomerer fjernes med regelmessige mellomrom, og cm
‘ngdvendig tilsettes mere podekrystaller. P& denne mdte oppndes en

kontinuerlig racematspaltning for isolering av D- og L-isomerene,

Eksempel &

A, Fremstilling av utgangsmaterialet: L-a~methyl-a-ureido-f-(3,4-
dimethoxyfenvyl)-propionsyre

En opplgsning av 44 g (0,16 mol) L-a-methyl-a-amino-B-(3,4-
dimethoxyfenyl) -propionsyre-hydroklorid dannes ved opplgsning av
stoffet i 440 ml vann under svak oppvarmning. Opplgsningen avkjgles
hurtig til 5°c, og 77,6 g (0,96 mol) kaliumcyanat tilsettes i sma
porsjoner. Oppslemningen oppvarmes derefter til 60°c-i fire timer og

filtreres, Filtratet avkjgles og innstilles pd en pH pd 1 med kon-
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sentrert saltsyre. Det krystallinske bunnfall frafiltreres, vaskes
med vann og tg@rres ved 50°C, hvorved fles 34,5 g (76,4%) L-a-methyl-
a—ureido-B—(3,4-dimethoxyfenyl)—propionsyre. Ved omkrystallisasjon
fra ethanol-vann fdes et produkt som smelter ved 205 - 207°C.

Analyse beregnet for C13H18N205: Cc 55,31; H 6,43; N 9,92
Funnet : c 55,563 H 6,52; N 9,99.

B. Fremstilling av L-a-methyl—a—hydrazino-B—(3,h-dimethoxyfenyl)—
propionsyre

Til en iskold opplgsning av L-a-methyl-a-ureido-f-(3,4-
dimethoxyfenyl)-propionsyre (2,2 g, 7,8 mol) fra trinn A i 15,6 ml
2,5 N kaliumhydroxyd settes en opplgsning av natriumhypokloritt
(13,7 m1, 0,71 N, 9,75 mmol). Fem minutter efter at tilsetningen er
avsluttet, oppvarmes opplgsningen til 80°¢ i 1,5 timer. Derefter
tilsettes 45 ml toluen og 0,8 ml hydrazinhydrat, og blandingen om-
rgres kraftig mens der tilsettes 8§ ml konsentrert saltsyre. Bland-
ingen omrgres ved SOOC i 30 minutter, hvorefter fasene adskilles,
og det vandige skikt ekstraheres med 25 ml toluen. Den vandige
opplgsning inndampes til tgrrhet, og det dannede salt eldes med
ethanol. Den alkoholiske opplgsning ngytraliseres (PH = 6,4) med
diethylamin, og bunnfallet frafiltreres, vaskes med ethanol og
tgrres, hvorved fdes 1,25 g L-a-methyl-a-hydrazino-f-(3,4-dimethoxy-
fenyl)-propionsyre, utbytte 60%. Ved omkrystallisasjon fra vann
blir smeltepunktet 222 - 224°C (spaltning).

e m————

1 Hy0). S -

[a]D = '90 (C
Analyse beregnet for C12H180[+-N2: C 52,93; H 7,40; N 10,29,

Funnet: : ¢ 53,01; H 7,46; N 10,28.




" 132429

C. Fremstilling av L-a-methyl-a-hydrazino-f-(3,4-hydroxyfenyl)-
propionsyre

En oppi¢sning av produktet fra ovennevnte trinn (150 mg) i

2,5 ml konsentrert saltsyre oppvarmes i et lukket rgr ved 120°C i
1,5 timer. Den dannede blanding inndampes til tgrrhet i vakuum, og
produktet utlutes med ethanol. Hydrazinsyren utfelles ved tilset-
ning av diethylamin til en pH pd 6,4, blandingen filtreres, og
bunnfallet vaskes med ethanol og tgrres, hvorved f8es L-a-hydra-
zino—a—methyl—B-(3,h—dihydroxyfenyl)—propionsyre. Ved omkrystalli-
sasjon fra vann med litt natriumbisulfitt fdes et produkt med

smeltepunkt 208°C (spalt.), [a]éS = -17,3° (C = 2, CH3OH).

Eksempel 5
A. L-a-(l-acetylhydrazino)-a-methyl-f-(3,4~-dimet hoxyfenyl)-propionitril

Natriumhydrid (250 mg, 55% i mineralolje, 5,2 mol) vaskes med
hexan og suspenderes i 6 ml dimethylsulfoxyd. Til denne blanding
settes en oppl@gsning av LFa—acetamido-a-methyl-B—(3,h—dimethoxy—
fenyl)-propionitril (1,05 g, 4 mmol) i 10 ml dimethylsulfoxyd. Efter
opphgr av gassutvikling (15 minutter) avkjgles opplgsningen til 15°C,
og en opplgsning av kloramin (A,S mmol) i 12 ml tgrr ether tilsettes i
lgpet av 2 minutter. Efter omrgring i 12 timer ved verelsetemperatur
tilsettes noen f& drdper eddiksyre, og blandingen inndampes i vakuum.

Den dannede sirup fordeles mellom vann og kloroform. Det organiske
 skikt tgrres, opplgsningen inndampes og residuet omkrystalliseres fra
ethylacetat og ether. Efter omkrystallisasjon fra methanol er smelte-
punktet 121 - 123°c.

- Analyse beregnet for CHygN 3052 C 60,63; H 6,91; N 15,15.
Funnet : C 60,82; H 7,10; N 15,21.
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B. &:a-hydraéiho-a-methzl-g-(3.&-dihzd:oxzfenzl)-Efogionsxre

En opplgsning av produktet fra ovennevnte trinn (150 mg) 1
2,5 ml konsentrert saltsyre oppvarmes i et lukket rgr ved 120?C i
1,5 timer, Den dannede blanding inndampes til tgrrhet i vakuum, og
produktet utlutes med ethanol. Hydrazinsyren utfelles ved tilsetning
av diethylamin til en pH p& 6,4, blandingen filtreres, og bunnfallet
vaskes med ethanol og t¢rres,'hvorved fies L~a-hydrazino-a-methyl-

B-(3,4~-dihydroxyfenyl)-propionsyre., Ved omkrystallisasjon fra vann
med litt natriumbisulfitt fies et produkt med smeltepunkt 208°C
(spalt.), [a]?’ = -17,3° (c =2, Cit4OH) »

Eksempel 6

A. L-a-(l-benzoylhydrazino)=-a-methyl=-p-(3,4~dibenzyloxyfenyl)-
prop%gnamid

Natriumhydrid (250 mg, 55% i mineralolje, 5,2 mol) vaskes med
hexan og suspenderes i 6 ml dimethylsulfoxyd. Til denne blanding
tilsettes en opplgsning av L-a-benzamido-a~methyl=f=(3,4-dibenzyl-
oxyfenyl)=-propionamid (4 mmol) i 10 ml dimethylsulfoxyd. Efter opp=-
hgr av‘gassutviklingen (15 minutter) avkjgles opplgsningen til 15°C,
og en opplgsning av kloramin (4,5 mmol) i 12 ml tgrr ether til-
settes i ldpet av 2 minutter, Efter 12 timers omrgring ved verelse=-
temperatur tilsettes noen fd drdper eddiksyre, og blandingen inn-
dampes i vakuum. Den dannede sirup fordeles mellom vann og kloro-
form. Det organiske skikt tgrres, og opplgsningen inndampes, hvor-
efter residuet omkrystalliseres fra ethylacetat og ether for & fa
't krystallinsk produkt,

B Erd-hydrazipo-a—methxl-g-(gag—dihxdroxzfenxl)-BroEionszre

En opplgsning av det i trinn A dannede produkt i 2,5 ml kon=-
sentrert saltsyre oppvarmes i et lukket glassrgr ved 100°%¢ i 1,5

timer, Sluttproduktet utvinnes pd samme mite som angitt i eksempel

5.

Eksempel 7
A, Fiemstilliégfav L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-nydfazinopropionsyre

Til en iskold opplgsning av L-a-amino-a=(3,4~dimethoxybenzyl)=
propionsyre-hydroklorid (2,2 g, 8 mmol) i 2,5 N natriumhydroxyd til-
settes 1,8 g (16 mmol) hydroxylamin-O-sulfonsyre. Efter 10 minutter
oppvarmes blandingen til 90°C i 1 time. Opplgsningen gjgres sur med
saltsyre og inndampes til tgrrhet i vakuum., Residuet behandles med
ethanol, og ved tilsetning av diethylamin til en pH pa 6,5 utfelles
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et urent produkt som renses ved kromatografi pd silicagel. Efter
omkrystallisasjon fra vann fdes L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)=-a-hydra-
zinopropionsyre med smeltepunkt 222 - 224°C under spaltning.

Analyse beregnet for C12H18N204.H20: C 52,93; H 7,40; N 10,29
Funnet: . c 53,01; H 7,46; N 10,28,

B. Hydrolyse av L:q—(3,4—dimethqubenzyl)-a-hydrazinopropionsyre til
L~a=(3,4~dihydroxybenzyl)=-a-hydrazinopropionsyre

En blanding av L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-hydrazinopropion=-
syre (10,0 g, 32,3 mmol) og 150 ml konsentrert saltsyre oppvarmes i
et lukket glassrgr til 120°C i to timer., Den dannede blanding inn-
dampes til tgrrhet i vakuum, og produktet utlutes med ethanol.
Hydrazinsyren utfelles ved tilsetning av diethylamin til en pH pa
6,4, blandingen filtreres, og bunnfallet vaskes med ethanol og
tgrres, hvorved fles 6,5 g L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a~-hydrazino-
propionsyre (73%). Ved omkrystallisasjon fra vann inneholdende
litt natriumbisulfitt, fdes produktet med smeltepunkt 208°¢c, spalt.,
laly = -27,3° (c = 2, CH ,0H) .

Analyse beregnet for ClOthNzoh.Hzo: Cc 49,17; H 6,60; N 11,47

Funnet : C 49,13; H 6,74; N 11,19.

Eksempel _§

A, Fremstilling av L-a-N;-acetylhydrazino-a-(3,h-dimethoxybenzyl)-
propionitril

Natriumhydrid (250 mg, 55% i mineralolje, 5,2 mmol) vaskes med
hexan og suspenderes i 6 ml dimethylsulfoxyd. Til denne blanding
tilsettes en opplgsning av L-a-acetamido-a-(3,4~dimethoxybenzyl) -
propionitril (1,05 g, 4 mmol) i 10 ml dimethylsulfoxyd. Efter opphgr
av gassutviklingen (15 minutter) avkjgles oppl@gsningen til lSOC, og
en opplgsning av kloramin (4,5 mmol) i 12 ml tgrr ether tilsettes
i 1lgpet av to minutter, Efter oﬁr¢ring i 12 timer ved verelsetem-
peratur tilsettes noen fA drdper eddiksyre, og blandingen inndampes
i vakuum. Den dannede sirup fordeles mellom vann og kloroform. Det
organiske skikt tgrres, opplgsningen inndampes, og residuet om-
krystalliseres fra ethylacetat og ether, hvorved fdes en krystall-
insk blanding som wved NMR-spektralanalyse viser at den bestir av
6:4 blanding av produkt og utgangsmateriale. Ved kromatografi pa
30 g silicagel H (eluering med kloroform og 3% methanol) fdes 570 mg
(52%) L—a-Nl—acetylhydrazino«a-(3,h—dimethoxybenzyl)—propionitril og
320 mg utgangsmateriale. bette svarer til et direkte utbytte pa
56% eller 80% basert pad ikke gjenvunnet utgangsmateriale.
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Ved omkrystallisasjon fra methanol fies en prgve som smelter

ved 121 - 123°C.

Analyse beregnet for C14H19N303: C 60,63; H 6,91; N 15,15
Funnet : C 60,82; H 7,10; N 15,21,

B. Hydrplyse“av”L:q-N;-acetylhydrazino-df(B,Avdimethoxybenzyl)-
propionitril til L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre

En opplgsning av det i trinn A dannede produkt (150 mg) i
2,5 ml konsentrert saltsyre oppvarmes i et lukket rgr ved 120°C i
1,5 timer, Produktet opparbeides pd vanlig midte, hvorved fies 50 mg
hydrazinosyre med smeltepunkt 208°C (spalt.), [a]gs = -17,3°
(C =2, CH30H). -

Eksempel 9

A. Fremstilling,av~L-q-Nl-acetylhydrazino-a-(3,4—dimethoxybenzy1)-
propionsyzre

Til en oppslemning av 100 ml vann, 200 ml ether, 36 ml kon-
sentrert saltsyre og 70,3 g (0,25 mol) L-N-acetyl-a-(3,4-dimethoxy-
benzyl}alanin ved O - 10°%¢ dryppes under kraftig omrgring 18 g
(0,26 mol) natriumnitrat i 36 ml vann, Temperaturen holdes ved O -
10°C under tilsetningen og under omrgring i ytterligere en time.
Etherskiktet fraskilles, og vannskiktet ekstraheres med 200 ml por-
sjoner ether. De forenede etherekstrakter vaskes med en mettet salt-
opplgsning, og etherekstraktene tgrres over magnesiumsulfat; Rland-
ingen inndampes i vakuum for & danne L-N-acetyl-N-nitroso-a-(3,4-

dimethoxybenzyl)-alanin,

En blanding av 65,5 g (1,0 mol) zinkstgv og 100 ml vann av-
kjgles til 10°c. Under omrgring tilsettes 75 g (0,24 mol) nitroso-
forbindelse i 150 ml iseddik mens temperaturen holdes pd 10 - lSOC.
Efter at tilsetningen er avsluttet, oppvarmes blandingen til veer-
elsetemperatur i lgpet av en time og derefter til 80°c pd& dampbad.
Blandingen filtreres for & fjerne ikke omsatt zink, og bunnfallet
vaskes med 3 x 25 ml varm 2 N saltsyre, Det farenede filtrat av-
kjgles til werelsetemperatur og ngytraliseres under avkjgling til en
pH pd 6,5. Blandingen filtreres, og bunnfallet tgrres, Residuet
2kstraheres med 3 x 200 ml kloroform., Ekstraktet tgrres over mag-
nesiumsulfat og inndampes i vakuum, hvorefter residuet omkrystalli-
seres fra methanol, hvorved fles L-a-Nl-acetylhydrazino-a—(3,4-

dimethoxybenzyl) -propionsyre,
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B: Hydrolyse av L-a:N%-acetylhydrazino—a-(3,4—dimetho¥ybenzy%)-
propionsyre til L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)=-a-hydrazinopropionsyre

Den i trinn A dannede forbindelse hydrolyseres til L-a-(3,4-
dihydroxybenzyl) -a-hydrazinopropionsyre som beskrevet i eksempel

8.
Eksempel 10

A. Fremstilling av L—3fklor-5—(3',h'-dimethoxybenzyl)-S-methyl-h-
imidazolidon

L-a-N-acetylamino-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionsyre (56,2 g,
0,20 mol) og 19,0 g (0,25 mol) ammoniumthiocyanat suspenderes i
100 ml eddiksyreanhydrid og 1,0 ml eddiksyre, Blandingen oppvarmes
pd dampbad, akjgles og helles i vann ved 10°¢c. Blandingen fil=-
treres, vaskes og t@rres, hvorved fies et urent produkt, Det rene
L-l-acetyl-5-(3',4'~dimethoxybenzyl)-5-methyl-2-thiohydantoin fies

ved omkrystallisasjon fra methanol=-vann,

Acetyl-thichydantoinet opplgses i 6 N saltsyre og oppvarmes pa
dampbad., Ved inndampning faes L-5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-5-methyl-
2-thiohydantoin som omkrystalliseres fra vann,

Det dannede hydantoin (28,0 g, 0,1 mol) opplgses i 600 ml
kokende amylalkohol, og underAkIaftig omrgring tilsettes 23,0 g
natrium, Efter at natriumet er gadtt i opplgsning, inndampes bland-
ingen, der tilsettes forsiktig vann til residuet, blandingen ngy-
traliseres til en pH pa 6,6 med 6 N saltsyre, og derefter ekstra-
heres blandingen med kloroform,

Kloroformekstraktet tgrres over natriumsulfat og inndampes hvor-
ved fdes urent L-5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-5-methyl-4-imidazolidon.,
Det urene produkt omkrystalliseres fra aceton-hexan. Imidazolidonet
(12,5 g, 0,05 mol) opplgses i 300 ml 50% methanol-vann, og ved O -
5°C tilsettes 1,25 ekvivalenter'natriumhypokloritt. Blandingen
kokes derefter i en time og inndampes for & fjerne methaholen.
Residuet bestdr av L-3-klor-5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-5-methyl-4 -
imidazolidon,

B. Hydrolyse av L-3-klor-5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-5-methyl-4-imnida-~
zolidon til L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre

Residuet gjgres basisk med 50%-ig natriumhydroxyd og kokes
under nitrogen i 30 timer, Efter avkjgling til verelsetemperatur
gjgres blandingen sur med konsentrert saltsyre, hvorved fdes L-a-
(3,4~dimethoxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre., Denne forbindelse kan

hydrolyseres til L—an(3,h-dihydr6xybenzyl)—a-hydrazinopropionsyre
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p& wvanlig mite,

Eksempel 11

A. Fremstilling av Lea—(3,Qedihydroxybenzyl)-a~diaziridony1propion—
syre

Til en opplgsning av L-a-methyl~(3,4-dihydroxyfenyl)-alanin
(100 g, 0,47 mol) og natriumbisulfitt (600 mg) i 500 ml vann til-
settes 57,6 g kaliumcyanat, og opplgsningen oppvarmes til 60°C i en
nitrogenatmosfere i en time, Ytterligere 57,6 g kaliumcyanat til-
settes, og oppvarmningen fortsettes i to timer, Ved NMR-analyse
sees at der er skjedd en omdannelse pd 90% av aminosyren til L-2-
(3.4-dihydroxybénzy1)-2-methy1hydantoinsyre. ,

Hydantoinsyren (28,2 g, 0,1 mol) og 69,5 g hydroxylamin-
hydroklorid i 100 ml vann oppvarmes under nitrogén og tilbakeldgps-
xjgling i 18 timer., Ved avkjgling utkrystalliserer L-a=-(3,4~di-
hydroxybenzyl)-a-hydroxyureidopropionsyre. Dette stoff omkrystalli-

seres fra methanol-vann,

Til 14,9 g (0,05 mol) hydroxyureidosyre i 50 ml dimethoxy-
ethan tilsettes en ekvivalent mengde digyclohexylcarbodiimidi 50 ml
dimethoxyethan., Blandingen omrgres i to timer ved verelsetemperatur,
filtreres, og filtratet inndampes i vakuum, hvorved fies L-5-
(3',4"-dihydroxybenzyl)-5-methyl-1,2,4-oxadiazin~-[4H,5H]-3,6-dion,
Oxadiazinet opplgses i 100 ml 50%-ig methanol-vann ved O - SOC, og,
0,062 ekvivalent natriumhypokloritt tilsettes. Blandingen kokes
derefter i en time og inndampes for & fjerne methanolen. Residuet
gidres alkalisk med 50%-ig natriumhydroxyd og oppvarmes under til=-
bakelgp i 2 timer, Mellomproduktet, L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-
diaziridonylpropionsyre, isoleres ikke.

B. Hydrolyse av L=-a=-(.3,4-dihydroxybenzyl)~a-diaziridonylpropionsyre
til L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre

Under syretilsetning ekstraheres uren L-a-(3,4-dihydroxybenzyl) -
a-hydrazinopropionsyre med kloroform, ekstraktet tgrres qg kromato-
graferes over silicagel., Det rensede stoff behandles som beskrevet
i eksempel 7, hvorved fdes L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazino-
propionsyre.

Eksempel 12

A. Fremstilling av L-5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-5-methyl-1,2,4-
oxadiazin-[4H,5H]-3,6-dion

L-a-N-acetylamino-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionitril (52,4 g,
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0,2 mol) oppslemmes i 500 ml tetrahydrofuran. Under oppvarmning
til 45 - 50°C innfgres fosgen i blandingen inntil der er oppstitt et
overskudd., Overskuddet av fosgen fjernes med en nitrogenstrgm,
hvorefter blandingen inndampes i vakuum til halvt volum. Til
residuet tilsettes ved verelsetemperatur 8,25 g (0,025 mol) hydrox-
ylamin i 100 ml hydroxylamin og 11,2 g (0,2 mol) kaliumhydroxyd i

70 ml1 methanol p& en slik mdte at der ikke fjernes hydroxylamin i
form av hydrokloridsaltet.

Efter at tilsetningen er avsluttet, oppvarmes blandingen til
kokepunktet i l@gpet av 30 minutter og holdes ved denne temperatur i
ytterligere 30 minutter, Blandingen inndampes til tgrrhet i vakuum,
og residuet omkrystalliseres fra aceton-hexan. N-acetyl-~imino-oxa-
diazinon oppvarmes med 100 ml 2 N saltsyre i en time ved IOOOC.
Efter avkjgling til vzrelsetemperatur ekstraheres oxadiazindionet
med kloroform, ekstraktet tgrres, og det urene stoff utvinnes ved
inndampning i vakuum. L-5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-5-methyl-1,2,4~
oxadiazin-[4H,5H]-3,6-dion omkrystalliseres fra aceton-hexan.

B. Hydrolyse av L-5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-5-methyl-1,2,4-oxadia-

zin-[4H,5H]-3,6-dion til L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazino-
propionsyre

L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre hydrolyseres
P4 den i eksempel 7 angitte mite.
Eksem§e1'13

A, Fremstilling av L-1,4-diamino-3,6-bis-(3',4'-dimethoxybenzyl)-
3,6-dimethylpiperazin-2,5-dion

En blanding av 23,0 g (0,1 mol) L-a-amino-a-{3,4-dimethoxy-
benzyl)-propionsyre i 23 ml 4 N natriumhydroxyd (O,1 mol) avkjgles
til SOC, og i alt 30 ml 4 N natriumhydroxyd (0,12 mol) og 18,7 g
(0,11 mol) carbobenzoxyklorid tilsettes i 5 like store porsjoner i
lgpet av 30 minutter under kraftig rystning og avkjgling pd isbad.
Reaksjonsblandingen holdes svakt alkalisk under hele reaksjonen.
Efter at reaksjonen er avsluttet, ekstraheres oppl@gsningen med ether

- for & fjerne overskudd av syrekloridet, og den vandige fraksjon
gjgres sur mot kongo-rgdt med 5 N saltsyre og avkjgles pa isbad.
Efter ytteiligere avkjgling i 15 minutter ved_OOC frafiltreres
krystallinsk N-carbobenzoxy-L-a-amino-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-pro-
pionsyre. Dette mellomprodukt forenes med det i det efterfglgende
beskrevne mellomprodukt,

Til en opplgsning av L-a-amino-(3,4-dimethoxybenzyl)-propion-
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syre (23,9 g, O,l'mol)‘i,joo ﬁl methanol tilsettes hydrogenkloridgass
til metning. Blandingen omrgres ved verelsetemperatur i 24 timer og
inndampes derefter til tgrrhet i vakuum. Residuet omkfystalliseres
fra en blanding av methanol og ethylacetat.VMethyl—L-a-éﬁino—a-(3,4-
dihydroxybenzyl)-propionat-hydroklorid anveﬁdes i neste trinn. Til
en blanding av N—carbobenzoxy?L-q—amino-a-(3,4-dimethoxybenzy1)—
propionsyre (37,3 g), methyl;L—a~amino—a—(B,A—dimethoxybenzyl)- -
propionat (25,3 g) og 14,0 ml triethylamin i 600 ml methylenklorid
tilsettes 21,8 g N,N'-dicyclohexylcarbodiimid. Efter henstand av
blandihgen ved verelsetemperatur i 18 timer tilsettes 1,0 ml iseddik.
Det utfelte dicjclohexylurea frafiltreres, og filtratet vaskes i
rekkefglge med vann, fortynnet saltsyre, vann, halvmettet natrium-
bicarbonat, mettet, vandig saltopplgsning og t@grres over vannfritt
ratriumsulfat. Blandingen filtreres, og filtratet inndampes i vakuum.
Residuet tgrres i vakuum over fosforpentoxyd og omkrystalliseres fra
aceton-hexan.

Carbobenzoxydipeptidmethylester (6,1 g, 0,01 mol) i 150 ml
methanol inneholdende 0,35 g 10%-ig palladium-pd-aktiv kull og
5 draper eddiksyre hydrogenolyseres ved veerelsetemperatur og atmos-
feeretrykk inntil ca. 0,01 mol carbondioxyd er utviklet. Blandingen
inndampes til tgrrhet, og residuet omkrystalliseres fra aceton-hexan

for & £& L-3,6-bis-(3',4' -dimethoxybenzylpiperazin)-2,5-dion.

Til en oppslemning av 100 ml vann, 200 ml ether, 28,8 ml kon-
sentrert saltsyre og 44,25 g (0,1 mol) av det ovennevnte piperazin-
Z,5-dion ved 0 - 10°C dryppes 14,5 g (0,21 mol) natriumnitritt i 30 ml

vann. Temperaturen holdes ved O - 10°C under tilsetningen og i ytter-
ligere en time under omrgring. Etherskiktet fraskilles, vannskiktet
ekstraheres med 2 x 100 ml ether, de forenede etherekstrakter vaskes
med mettet saltopplgsning, og etherekstraktet tgrres over magnesium-
" sulfat. Den etheriske opplgsning inndampes i vakuum, hvorved faes

L-3,6-bis-(3',4' -dimethoxybenzyl)-1,4-dinitrosopiperazin-2,5-dion.

En blanding av 26,1 g (0,40 mol) zinkstgv og 100 ml vann av-
kjgles til 10°c. Under omrgring tilsettes 25,0 g (0,05 mol) L-3,6-bis-
(3',4'-dimethoxybenzyl)-l,h—dinitrosopiperazin-z,S-dion i 150 ml is-
eddik mens temperaturen holdes ved 10 - 15°c. Efter at tilsetningen er
avsluttet, oppvarmes blandingen til werelsetemperatur i lgpet av en
time og derefter til 80°C pd dampbad. Blandingen filtreres for & fjerne
zink, og bunnfallet vaskes med 3 x 25 nl varm 2N saltsyre. Det forenede
filtrat avkjgles til werelsetemperatur og ngytraliseres under avkjgling
til en pH pd 6,5. Blandingen filtreres, og bunnfallet tgrres. Residuet
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ekstraheres med-3 x 200 m1 kloroform. Det aver magnesiuméulfat
tgrrede ekstrakt inndampes i vakuum til et residuum som omkrystalli-
seres fra methanol, hvorved fdes L-1,4-diamino-3,6-bis-(3',4'di-
methoxybenzyl)-3,6-dimethylpiperazin-2,5-dion,

B. Hydrolyse av L-1,4-diamino-3,6-bis~-(3',4!-dimethoxybenzyl)-3,6-

dimethylpiperazin-2,5-dion til L-a-(3,4~dihydroxybenzyl)-a-
hvdrazinopropionsyre

Diaminopiperazindionet (9,45 g, 0,02 mol) hydrolyseres til L-
a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a—hydrazinopropionsyre som angitt i
eksempel 7.

Eksempel 14

A. Fremstilling av L-1,4-diamino-3,6-bis-(3',4!-dimethoxybenzyl)-
3,6- dlmethylplpera21n—2 5-dion
L-3,6-bis- S3 ,4*-dimethoxybenzyl) -
piperazin-2,5-dionet fra eksempe 13 (44,25 g, 0,1 mol) opp-

lgses i 500 ml tgrr dimethoxyethan, og til opplgsningen tilsettes

gradvis 0,2 mol natriumhydrid som pd forhind er befridd for miner-
alolje ved vaskning med héxan og suspendert i 120 ml dimethoxyethan,
Efter opphgr av gassutviklingen avkjgles blandingen til SOOC, og en
opplgsning av kloramin (0,23 mol) i 60Q ml dimethoxyethan tilsettes.
Blandingen omrgres ved verelsetemperatur i to timer og derefter ved

50°CAi to timer, Efter avkj@gling til veerelsetemperatur gjgres
blandingen svakt sur med iseddik, og den inndampes til sirup i.
vakuum. Residuet fordeles mellom kloroform og vann, kloroformskiktet
fraskilles, vaskes, t¢ries over magnesiumsulfat og inndampes i
vakuum, hvorefter residuet omkrystalliseres fra methanol som angitt

i eksempel 14 for & fa L-1,4-diamino-3,6-bis-(3', h'-dlmethoxybenzyl)—
3, 6vd1methy1p1pera21n-2 5-dion.

B. Hydrolyse av L-1,,-diamino-3,6-bis=(3',4'~-dimethoxybenzyl)-3,6-

dimethylpiperazin-2,5~-dion til L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-
hydrazinopropionsyre

» T

Diaminopiperazindionet hydrolyseres som angitt i eksempel 1
til L-a-(3, A-dlhydroxybenzyl)-a-hydra21nopxopxonsyre som smelter wed
208 C under spaltnlng. '

Eksempel 15

A. Fremstilling av methyl-L-a-(3, h—dlmethoxybenzyl)-a-(3-feny1 -1l=-
diaziridinyl)-propionat

Methyl-L-a-amino-a-(3, 4~dimethoxybenzyl)—propionat—hydroklorid-
salt (28,96 g, 0,1 mol) oppslemmes i benzen (300 ml), og 10,1 g
(0,1 mol) triethylamin tildryppes under avkjgling til 10 - 15°¢.



Efter tilsetning av 10,6 g benzaldehyd tilsettes 20,6 g (0,1 mol).
dicyclohexylcarbodiimid i 25 ml benzen, og blandingen omrgres i

18 timer ved verelsetemperatur under utelukkelse av fuktighet. Blapd-
ingen filtreres, vaskes, og:filtratet inndampes i vakuum,

Til den dannede Schiff-base i 100 ml dher inneholdende 0,1 mol
ammoniakk tilsettes O,li‘molfkloramin ca, 0*35 N'i-ethef, Efter en
kort tid begynner ammoniumklorid & utfelles, Blandingen henseéttes
i 18 ‘timer, filtreres, 'og bunnfallet vaskes med ether. -Den
etheriske opplgsning inndampes delvis i vakuum, ekstraheres med
vann, etherekstraktet tgrres over kaliumcarbonat, filtreres og inn-
dampes i vakuum,

B, Hydrolyse av methyl-L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a~(3-fenyl=-1-

diaziridinyl)-propionat til L-a=(3,4~dihydroxybenzyl)-a-hydra-
zinopropionsyre ' : :

Methyl-p—a4(3,h-dimethoxybeniyl)-a-(3-feny1-l-diaziridiny1)-
prdpionat.omkrystalliseres fra.aceton—hexan. Hydrolysen av denne
forbindelse utfgres som beskrevet i eksempel 7 og gir L4a-(3,4—
dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre med smeltepunkt 208°C under
spaltning.

Eksempel 16

A, Fremstilligg_av,L73-amino-47dimethqupenzyl~4—methy1-2-trif1uor—
methyloxazolid-5-on 4

T
Til en opplgsning av L-a-amino-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-pro-

pionsyre (23,9 g, 0,1 mol) i 100 ml dimethoxyethan tilsettes 21 g

(0,1 mol) trifluoreddiksyreanhydrid dr3pevis under avkjgling til

15 - 20°c. Blandingen oppvarmes til kokepunktet i 30 minutter under

omrgring og avkjgles til vaerelsetemperatur, Thionylklorid (23,8 g,

0,2 mol) tilsettes, og blandingen kokes i to timer, Blandingen inn-

dampes til et residuum i vakuum., Derved fles 2-trifluormethyl-i4-

(3',4"'~rdinethoxybenzyl) -4-methyloxazol=-5~on, som omkrystalliseres

fra toluen. ' .

Til en opplgsning av oxazolonet (30,33 g, 0,1 mol) og kalium-
thiocyanat (10,69 g, 0,11 mol) i 150 ml eddiksyre tilsettes under
omrgring 17,86 g (0,11 mol) jodmonoklorid. Blandingen oppvarmes
under omrgring til 85 - 90°C i to timer. Den hydtbgeneres ved 1 -

3 atmosferers trykk med hydrogen og platina i form av oxydet som
katalysator i 1 liter pyridin. Blandingen filtreres, vaskes med
100 ml pyridin og inndampes i vakuum til tgrrhet, Produktet er L-3-

amino-4-dimethoxybenzyl-4-methyl-2-trifluprmethyloxazolid-5-on,
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B. Hydrolyse av L-3eamino-&-dimethoxybenzyl-A-methyl-2-trifluor-
methyloxazolid-5<on til L-a=-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazino-
propionsvyre. L - ) .

14 U N

ml 6 N saltsyre, og
blandingen oppvarmes i autoklav til ISOQC i to timer. Autoklaven.
avkjgles, luftes, og blandingen inndampes til tdrrhet i vakuum.

Til ovennevnte produkt tilsettes 150

Residuet omkrystalliseres fra vann inneholdende 1% natriumbisulfitt,
hvorved f3es ren L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre,
Eksempel 17 -

A. Fremstilling av L~a-(l-menthoxyacetylhydrazo)sa-(4-hydroxy=-3-
methoxybenzyl) -propionitril

Til en blanding av DL-a-hydrazino-a-vanillylpropionitril
(92,3 g, 0,435 mol) i 2 liter dioxan og 0,5 liter tetrahydrofuran
tilsettes samtidig L-menthoxyacetylklorid (100 g, 0,430 mol) og tri-
ethylamin (58 ml, 0,415 mol). Blandingen omrgres ved varelsetem-
peratur i 18 timer. De utfelte salter og opplgsningsmidlene fjernes,
hvorved fles et oljeaktig residuum. Dette omkrystalliseres fra
ethylacetat og hexan, hvorved fdes 66 g av et produkt som hoved-
sakelig bestlr av LL-diastereoisomerer,

Det krystallinske stoff omkrystalliseres tre ganger fra ethyl-
acetat-hexan, hvorved fdes 12 g rent L-a-(l-menthoxyacetylhydrazo)-
a-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)-propionitril, émeltepunkt 126 -
126,5°c.

Analyse beregnet for C23H35N30h: C 66,16; H 8,45; N 10,06'

Funnet : C 66,21; H 8,68; N 10,23,
B. Hydrolyse av L-a-(l-menthoxyacetylhydrazo)-a-{4-hydroxy-3-

methoxybenzyl)-propionitril til L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-
hydrazinopropionsyre ) :

Methanol (25 ml) og konsentrert saltsyre (30 ml) mettes ved
0o°%c til -10°C med hydrogenkloridgass., Ved 0° settes blandingen
under omrgring til L-a-(l-menthoxyacetylhydyazo)-a-(4-hydroxy=-3-
methoxybenzyl) -propionitril (3,0 g, 0,0072 mol), og blandingen opp-
varmes under omrgring til wveerelsetemperatur i 18 timer., Opplgsningen
inndampes til tgrrhet, og residuet opplgses i en blanding av konsen-
trert saltsyre (45 ml) og eddiksyre (5 ml). Denne opplgsning opp-
varmes i et lukket glassrgr til 120°% i 90 minutter. Der dannes en
mgrk opplgsning som inndampes til tgrrhet., Av’ residuet utlutes pro-
duktet med 25 ml ethanol.. Efter tilsetning av 5 ml benzen utfelles
hydrazinsyren med diethylamin til en pH p& 6,5. Det urene produkt,
(56%) ,--behandles med avfarvende kull, filtreres og krystalli-
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seres fra 50 ml kokende vann inneholdende 5 mg "Vexsepe", hvorved

2L -

fles L-a-(3,4-dihydroxyben2yl)-a-hydrazinopropionsyre, smeltepunkt
208°C, spaltning.-
[::L]g5 = -17,3° (¢ = 2, CH3OH).

.EksemEel 18

A. Fremstilling av LL—N2rmaﬁhoxyacetylhydra21no—a—h—hydroxy -3~
methoxybenzylproplonltrll )

En blanding av methylmenthyloxyacetat (228,3 g, 1,0 mol) i
300 ml1l methanol og 120 ml 85%-ig hydrazinohydrat kokes i fire timer,
Blandingen inndampes til tgrrhet i vakuum, og residuet omkrystalli-

seres fra methanol-vann for 3 f3 menthyloxyacetylhydrazin,

Til 4-hydroxy-3-methoxyfenylaceton (90,1 g, 0,5 mol) i 1'1ifer
1:1 methanol-vann tilsettes 171,3 g (0,75 mol) menthyloxyacetyl-
hydrazin og 32 g (0,54 mol) natriumcyanid. Blandingen‘omr¢res
kraftig ved vaerelsetemperatur i 18 timer, Derefter inndampes den i
vakuum til halvt volum og hensettes til krystallisasjon ved O - 5°C
i 48 timer. Produktet frafiltreres, tgrres og omkrystalliseres fra
ethylacetat. Det opplgses ved 30°C og utvinnes ved -20°. Pro-
duktet bestidr av LL-NZ-menthoxyacetylhydrazino—a-h-hydroxy-3—methoxy-
benzylpropionitril, smeltepunkt 126 - 126,5°C.

B. Hydrolyse qv_LL-N?fmenthquaqetylhydfazino-a-h-hydroxy-3-methoxy-
benzylpropionitril

Produktet hydrolyseres som angitt i eksempel 7 for 4 f3 L-a-
(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre,
"Eksempel 19

A. Fremstilling av methyl-L—a-Nl-acetyl-N2-fthaloylhydra21no-4-
methoxy-3- hydroxybenzoylp;oplonat

L-a-methyltyrosin (97,6 g, 0,5 mol) eddiksyreanhydrid (153,1 g,
1,5 mol) og pyridin (200 ml) oppvarmes pa vannbad ved 90 - 95% i

tre timer., Blandingen avkjgles ved verelsetemperatur, helles over
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500 g is og ekstraheres med ether, Etherekstraktet vaskes med vann,
fortynnet syre og mettet saltoppl@gsning, Efter inndampning av bland-

ingen i vakuum omkryst alliseres residuet fra aceton-hexan.

L-O,N-diacetyl-a-methyltyrosin (111,7 g, 0,4 mol) kokes med
1 1IN saltsyre i 2 timer, Blandingen inndampes til tgrrhet i vakuum.
Residuet opptaes i kloroform-vann. Ekstraktet tgrres i vakuum.
Residuet, L-N-acetyl-a-methyltyrosin, omkrystalliseres fra methanol-

vann, .

L-N-acetyl-a-methyltyrosin (71,18 g, 0;3 mol) nitroseres og
reduseres med zinkpulver ifglge eksempel 1Q for & danne L-a-N1~

acetylhydrazino-a=4-hydroxybenzylpropionsyre.

Ovennevnte N-acetyl-=forbindelse (50,45 g, 0;2 mol) i 200 ml
1:1 methanol=-vann kokes under nitrogen, idet der tilsettes 25,47 g
(0,2 mol) benzaldehyd i 50 ml methanol. Blandingen kokes i 2 timer,
inndampes til tﬁrrhet i vakuum, og residuet omkrystalliseres fra
aceton-hexan for & danne L-a-Nl—acetyl-N2—benzylidenhydrazino-a-h-
hydroxybenzylpropionsyre.

Til ovennevnte hydrazon (15,06 g, 0,15 mol) i 150ml methamol og

50 ml triethylamin tilsettes tetranitromethan (33,3 g, 0,17 mol) i

50 ml methanol., Blandingen omrgres i 18 timer ved varelsetempera-
tur,

Efter inndampning til tgrrhet i vakuum opptaes blandingen i kloro-
form og ekstraheres med fortynnet eddiksyre, Det over natriumsulfat
t@rrede ekstrakt inndampes til tgrrhet i vakuum og omkrystalliseres
fra methanol, hvorved faes L-a—Nl-acetyl-Na—benzylidenhydrazinoaa-

L4-hydroxy=-3-nitrobenzylpropionsyre. .

Til ovennevnte forbindelse (38,44 g, 0,1 mol) i 100 ml di-
methoxyethan dryppes under omrgring etherisk diazomethan (0,22 mol)
ved 0 - 5°C, Blandingen oppvarmes til veerelsetemperatur og hensettes
i 18 timer. Blandingen inndampes derefter til tgrrhet, og residuet
omkrystalliseres fra aceton-hexan under dannelse av methyl-L-a-N11

acetyl—NZ—benzyliden-hydrazino—h—methoxy-3—nitrobenzylpropionat.

Ovennevnte ester (20,62 g, 0,05 mol) i 200 ml methanol hydro-A
generes over platina (opprinnelig som 0,100 g oxyd) ved vzrelsetem-
peratur og 3 atmosferer inntil der er opptatt 5 mol hydrogen prQ
mol utgangsmateriale., Katalysatoren frafiltreres, filtratet inn-
dampes, og residuet omkrystalliseres fra methanol-vann under dann-
else av methyl=L—a=Nl-acetylhydrazino—a—3~amino—4~methoxybenzy1-

propionat,
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Til en blanding av ovennevnte ester (28,13 g, 0,1 mol) i 300 ml
dimethoxyethan tilsettes ved verelsetemperatur 14,81 g (0,1 mol)
fthalsyreanhydrid i 100 ml dimethoxyethan, Efter tilsetning av 1 g
2,4+-dinitrobenzensulfonsyre oppvarmes blandingen under kokning i
5 timer,. Blandingen avkjgles, inndampes i vakuum til tgrrhet.
Residuet opptaes i en iskold blanding av kloroform og vann, og det
vandige skikt gjgres basisk med natriumbicarbonat. Kloroformskiktet
vaskes med vann, tgrres over magnesiumsulfat og inndampes, Residuet
omkrystalliseres fra methanol-vann under dannelse av methyl-L—a-Nl-

acetyl—N2-fthaloylhydrazino—h-methoxy-3~aminobenzy1propionat.

Til 20,57 g (0,05 mol) av denne ester i 22 ml 50%-ig svovel-
"syre ved O - 5°C tilsettes 3,8 g (0,055 mol) natriumnitritt i 15 ml
vann, Blandingen eldes ved omrgring pd isbad i 1 time, hvorefter den
" oppvarmes til veerelsetemperatur og derefter pd dampbad inntil nitro-
genutviklingen opphgrer. Blandingen avkjgles, ekstraheres med
ethylacetat, ekstraktet tgrres over natriumsulfat og inndampes til
t@grrhet i vakuum, Residuet bestar av methyl-L-a-Nl-acetyl-Nz—fthal-
oylhydrazino-4-methoxy-3-hydroxybenzoylpropionat.
B. Hydrolyse av methyl-L-a-Nl-acety1-N2-fthalpylhydxazino-h-methoxy-

3-hydroxybenzoylpropionat til L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-
hydrazinopropionsyre

Residuet hydrolyseres som anfgrt i eksempel 7 under dannelse
av L-a~-(3,4-dihydroxybenzyl)~a~hydrazinopropionsyre med smeltepunkt
208°C under spaltning,

Eksempel 20

A. Fremstilling av L-4-(3',4'-dimethoxybenzyl)-L4-methyl-diazetidin-
3-on .

Til L-a-amino-a-(4-hydroxy-3-methoxybenzyl)-propionitril
(20,63 g, 0,1 mol) i 100 ml dimethoxyethan tilsettes 0,15 mol diazo-
methan i etherisk opplgsning ved 5 - 10°c., Blandingen omrgres i
. 2 timer ved denne temperatur og oppvarmes derefter til varelsetemperar
tur. Blandingen konsentreres litt i vakuum for & fjerne spor av
diazomethan og fortynnes derefter med dimethoxyethan til det opp-

. rinnelige volum.

Et halvt volum t-butanol tilsettes, og ved O - 5°C tilsettes
under kraftig omrgring 150 ml 2,5 N natriumhypokloritt., Under opp-
rettholdelse av en kraftig omrgring oppvarmes blandingen til varelse-
temperatur og omrgres i ytterligere en time, Blandingen inndampes i
vakuum ved verelsetemperatur, og konsentratet ekstraheres med ether,
t@drres over natriumsulfat og inndampes til tgrrhet i vakuum ved 10 -
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Residuet oppvarmes i en time ved 80 - 85°C i pyridin (100 ml1),

20°c.

avkjgles og inndampes i vakuum, Det faste stoff bestdende av di=-
azetidinen og pyridin-hydroklorid opptaes i kloroform=vann, vaskes
med fortynnet (1 N) saltsyre, vann, 5%-ig natriumbicarbonat og
mettet saltopplgsning. Kloroformskiktet tgrres owver natriumsulfat
og inndampes i vakuum under dannelse av L-h-(3',4'-dimethoxybenzy1)-
L -methyldiazetidin-3-on. Rent stoff fdes ved omkrystallisasjon fra
benzen-n-hexan,

B, Hydrolyse av L-4-(3',4'-dimethoxybenzyl)-4-methyl-diazetidin-3-
on til L~a~-(3,4~dihydroxybenzyl)~a-hydrazingpropionsyre

Ovennevnte acetidinon (7,09 g, 0,03 mcl) hydrolyseres med
25 ml konstantkokende hydrobromidsyre, fgrst ved verelsetemperatur
under omrgring i 1 time og derefter under tilbakelgpskokning i en
time, Fra den hydrolyserte blanding fdes L~a-3,4-dihydroxybenzyl-
a-hydrazinopropionsyre med smeltepunkt 208°¢c under spaltning,

Eksempel 21

A, Fremstilling_avvL-1,3ediamino-5-(3',h'-dimethoxybenzyl)—5—methy1—
hydantoin

L-a—(3,h-dimethoxybenzyl)-a-ureido—proﬁionsyre (28,23 g,
0,1 mol) kokes i 3 timer i en blanding av 150 ml 1:1 ethanol-vann
innstilt pd pH 2 med konsentrert saltsyre, Blandingen inndampes i
vakuum til 1/3 volum for & fjerne ethanoi, og avkjgles sd. Efter
henstand ved O - SOC i en time filtreres blandingen, og bunnfallet
vaskes og tgrres, hvorved fdes DL-5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-5-methyl-
hydantoin. Denne forbindelse omkrystalliseres fra methanol-vann.

Ovennevnte hydantoin (13,21 g, 0,05 mol) i 100 ml dimethyl-
sulfoxyd iblandes 2,3 g (0,10 mol) natriumhydrid i mineralolje,
Blandingen oppvarmes tl 50°C under omrpring inntil natriumhydridet
har reagert. Blandingen avkjgles derefter til veerelsetemperatur, og
der tilsettes 0,1 mol kloramin i ether. Efter 1 time ved verelse~
temperatur oppvarmes blandingen til 80°C under omrgring og holdes ved
75 - 80°C i en time, Blandingen inndampes i vakuum til 1/4 volum,
fortynnes med samme volum vann og filtreres, Efter tgrring i luft
ved 50°C omkrystalliseres bunnfallet fra methanol-vann under dann-
else av L-1,3-diamino-5-(3',4'~dimethc<ybenzyl)-5-methylhydantoin,

B. Hydrolyse av L-1,3-diamino-5-(3',4!-dimethoxybenzyl)=-5-methyl=-
hydantoin

Dette hydantoin kokes med konst:atkokende hydrobromidsyre i
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tre timei, hvorved fdes L-a-3,4-dihydroxybenzyl-a-hydrazinopropion=
syre,
Eksempel 22

A. Fremstilling av L-1-(N-fthalimido)-2-(3',4'-dimethoxybenzyl)-2-
methylaziridinon

D-a-N-acetylamino-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionitril
(131,15 g, 0,5 mol) omrgres ved O - 5°C med 1 liter 45%-ig saltsyre.
Blandingen oppvarmes under omrgring til veerelsetemperatur og kokes
derefter i to timer, Derefter inndampes blandingen i vakuum til
¢a, 100 ml, residuet filtreres, og bunnfallet vaskes med isvann og
tgrres, Aminosyre-hydrokloridsaltet oppslemmes i vann (200 ml), og
dimethylamin tilsettes til en pH pd 6,0, Efter omrgring i 1 time
ved verelsetemperatur filtreres hlandingen, bunnfallet vaskes og

tgrres, hvorved fées D-a-amino-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-propionsyre.

Til en blanding av 23,9 g (0,1 mol) D-amino-a-(3,4-dimethoxy~-
benzyl)-piopionsyre i 200 ml1 eddiksyre inneholdende 10 vekt% hydro-
genbromid tilsettes 10,35 g (0,15 mol) natriumnitritt i 20 ml vann
ved 5 - 10°c., Blandingén omrgres i to timer ved 5 - 15°¢ og opp-
varmes derpid forsiktig under omrgring til 50°C. Blandingen fil=-
treres gjennom et glassfilter, og filtratet inndampes i vakuum,
Residuet opptaes i kloroform, vaskes med vann, tgrres over magnesium-
sulfat og inndampes. Residuet omkrystalliseres fra methanol-vann,
hvorved fées D-a-brom-a=-( 3,4~dimethoxybenzyl) -propionsyre,

Til en opplgsning av 30,3 g (0,1 mol) av den dannede propion-
syreforbindelse i 200 ml methanol tilsettes under avkjgling gass-
formig hydrogenklorid. Blandingén hensettes ved verelsetemperatur
i 42 timer. Efter inndampning til tgrrhet i vakuum opptaes residuet
i ether-vann, blandingen ekstraheres med 5%-ig natriumbicarbonatopp-
lgsning, vann og saltopplgsning, og det etheriske ekstrakt tgrres
over magnesiumsulfat.,

Ved inndampning til tgrrhet i vakuum fdes methyl-D-a-brom-a-
(3,4-dimethoxybenzyl) -propionat. Denne ester, 14,6 g (0,09 mol) N=-
aminofthalimid og 200 ml benzen kokes under nitrogen i tre timer.
Blandingen avkjgles, 2,07 g (0,09 mol) natriumhydrid tilsettes under
omrgring, og blandingen kokes igjen under nitrogen i tre timer,
Blandingen avkjgles, vann tilsettes dripevis, og det vandige skikt
ngytraliseres med iseddik. Fasene skilles, og benzenskiktet vaskes
med vann, saltopplgsning og tdrres over magnesiumsulfat. Ved inn-

dampning til tgrrhet fies et residuum som omkrystalliseres tre ganger
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fra benzen-hexan, hvorved fies L-1-(N-fthalimido)-2~(3',4'-dimethoxy-
" benzyl)~-2-methylaziridinon,
B. Hydrolyse av L-1-(N-fthalimido)-2-(3',4"'-dimethoxybenzyl)-2-

methylaziridinon til L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)~a~hydrazino-
propionsyre

Ovennevnte produkt behandles med konstantkokende hydrobromid-
syre som beskrevet i eksempel 7, hvorved fies L-a-(3,4-dihydroxy-
benzyl)-a-hydrazinopropionsyre, '

Eksempel 23

A. Fremstilling av L-6-(3',4'-dimethoxybenzyl)-6-methyl-1,2,4~
triazin-3,5~dion

Til 3,4-dimethoxyfenylaceton (97,12 g, O,5 mol) i 1 liter 1:1
methanol-vann tilsettes 83,0 g (0,75 mol) semicarbazid-hydroklorid
og 32 g (0,54 mol) natriumcyanid. Blandingen omrgres kraftig ved
verelsetemperatur i 18 timer og inndampes i vakuum til det halve
volum. Krystallisasjonen er begynt og fortsetter ved henstand i
2l timer ved O - 5°C.

DL-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-semicarbazinopropionitril (83,49 g,
0,3 mol) opplgses i 1 liter 45%-ig saltsyre ved O - 5°C. Bland-
ingen inndampes i vakuum til t@rrhet, fortynnes med 800 ml 1,5 N a-
semicarbazinopropionsyre. DL=-a=(3,4=dimethoxybenzyl)-a=semicarba=
zinopropionsyre (74,33 g, 0,25 mol) i 150 ml methanol blandes ved
60°C med 18,15 g (0,15 mol) L-fenethylamin i 100 ml methanol.

Blandingen inndampes i vakuum til halvt volum og hensettes til
krystallisasjon. LL-saltet frafiltreres, vaskes med 1:1 methanol-
ether og tgrres, Til en oppslemning av LL-salt i 500 m 1 vann til-
settes 50 ml1 2,5 N saltsyre, og blandingen omrgres ved O - 5°C i
en time, Ytterligere 65 ml 2 N saltsyre tilsettes, og blandingen om-
rgres ved 0 - 5°C i ytterligere en time. Blandingen filtreres, og
bunnfallet vaskes, L-fenethylamin kan utvinnes av filtratet ved &
gjgre det sterkt basisk og ekstrahere med i vann ublandbart organisk
opplgsningsmiddel.

L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-semicarbazinopropionsyre (29,73 g,
0,1 mol) oppslemmes med 200 ml benzen og derefter avdestilleres
20 ml, Blandingen avkjgles til 25°C, og der tilsettes 20,63 g
(0,1 mol) diéyclohexylcarbodjimid i 1C¢) ml benzen, og den dannede
blanding omrgres i 18 timer ved 25°C, Biandingen filtreres, bunn-
“allet vaskes med benzen, og benzenoprlgsningen ekstraheres i rekke-

fyilge med 5%-~ig bicaibonatopplg ning, vann og mettet saltopplgsning.
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Benzenopplgsningen tgrres over natriumsulfat. Opp1¢éningen inn-
dampes, og residuet omkrystalliseres fra methanol-vann, hvorved fles
L-6-(3',4'-dimethoxybenzyl)-6-nethyl-1,2,4-triazin-3,5-dion,

B. Hydrolyse av L-6-(3',4'~dimethoxybenzyl)-6-methyl-1,2,4-triazin~-
3,5-dion til L-a-(3,4~dihydroxybenzyl)-a~hydrazinopropionsyre

Hydrolyse med lonstantkokende hydrobromidsyre utfgres i tre
timer under tilbakelgp, hvorved fdes L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-
hydrazinopropionsyre, .

Eksempel 24

A. Fremstilling av L-a-(N’-acetyl-N?-fthaloylhydrazino)-a-(3,k4-
dimethoxybenzyl)-propionsyre

Til L-O-N-diacetyl-a-methylserin (101,6 g, 0,5 mol) i 500 ml
pyridin tilsettes N-klorfthalimid (90,79 g, 0,5 mol), og blandingen
kokes i 5 timer. Derefter inndampes den til tgrrhet i vakuum,
residuet opptaes i kloroform-vann, og blandingen vaskes med for-
tynnet saitsyre, vann og mettet saltopplgsning, Kloroformskiktet
t@grres over natriumsulfat, inndampes til tgxrhet i vakuum, og resi-
duet omkrystalliseres fra methanol-vann, hvorved fies L-aaNl-acetyl-

Nz-fthaloylhydrazino-a-methyl-o-acetoxypropionsyre.

Denne syre (139,3 g, 0,4 mol) kokes med 100 ml eddiksyre og
900 ml N salts&re i tre timer, Blandingen avkjgles til wveerelsetem-
peratur, vaskes og tgrres ved 50°¢C i vakuum, hvorved fdes L-a-Nl-
acetyl-Nz-fthaloylhydrazino-a-methylhydracrylsyre.

Denne syre (92,0 g, 0,3 mol) og dicyclohexylcarbodiimid
(66,0 g, 0,32 mol) i 500 ml benzen omrgres ved verelsetemperatur i
24 timer. Blandingen filtreres, filtratet tilsettes vann, og ben-
zenfasen vaskes i rekkefglge med 5%-ig natriumbicarbonat, vann og
mettet saltopplgsning. Benzenfasen tgrres over magnesiumsulfat og
inndampes i vakuum, og residuet omkrystalliseres derefter fra ethyl-
acetat-n-hexan, hvorved fies L-a-Nl-acetylsz-fthaloylhydrazino-a-
methylpropiolacton,

Lactonet (57,65 g, 0,2 mol) og veratrol (182,3 g, 1,32 mol)
__tilsettes pa en gang til 100 g (0,753 mol) aluminiumklorid. Bland-
ingen oppvarmes til 80° i fire timer, helles over is og ekstraheres
med ether, Den etheriske opplgsning ekstraheres 3 gangef med kold
1 N natriumhydroxyd. Den vandige fase gj@gres sur med konsentrert
saltsyre og ekstraheres med ether, etherekstraktet vaskes med vann,
tgrres over natriumsulfat og inndampes i vakuum. Residuet omkrystal-

liseres fra methanol-vann under dannelse av L-a-(Nl-acetyl-Nz-fthaloyl-
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hydrazino)-a=-(3,4~dimethoxybenzyl)~propionsyre,

B. Hydrolyse av L-a-(Nl—acetyl-Nz-fthaloylhydrazino)-a-(3,4-di-
methoxybenzyl)-propionsyre til L-a-(3,4~dihydroxybenzyl)-a-
hydrazinopropionsyre

Ovennevnte syre hydrolyseres som beskrevet i eksempel 12 under
dannelse av L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre med
smeltepunkt 208°C under spaltning,

Eksempel 25

En opplgsning av L-a~(3,4-dibenzyloxybenzyl)~-a~hydrazinopro-
pionsyre (8,13 g, 0,02 mol) i 200 ml eddiksyre hydrogeneres over
0,5 g 5%-ig palladium-pa-aktiv kull ved verelsetemperatur og 3 atmos-
feerers trykk, Katalysatoren frafiltreres, vaskes, og filtratet
inndampes, hvorved fies L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropi-
onsyre med smeltepunkt 208°%¢ ynder spaltning.

Eksempel 26
L-a-amino-a=(3,4-dibenzyloxybenzyl)-propionsyre-hydroklorid-

salt (44,1 g, 0,1 mol) oppslemmes i benzen (300 ml), og 10,1 g

(0,1 mol) triethylamin tildryppes under avkjgling til 10 - 15°¢c.

Efter tilsetning av 10,6 g benzaldehyd tilsettes 20,6 g (0,1 mol)

dicyclohexylcarbodiimid i 25 ml benzen, og blandingen omrgres i 18

timer ved varelsetemperatur under utelukkelse av fuktighet, Bland-

ingen filtreres, vaskes, og filtratet inndampes i wvakuum,

Til det dannede reaksjonsprodukt i 100 ml ether inneholdende
0,1 mol ammoniakk tilsettes 0,1 mol kloramin, ca. 0,35 N i ether.
Efter kort tid begynner ammoniumklorid & utskilles. Blandingen hen-
settes i 18 timer, filtreres, og bunnfallet vaskes med ether., Den
etheriske opplgsning inndampes delvis i vakuum, ekstraheres med
vann, ekstraktet tgrres over kaliumcarbonat, filtreres og inndampes
i vakuum, En opplgsning av L-a-(3,4-dibenzyloxybenzyl)=-a-3-(fenyl-
diaziridinyl) - propionsyre (9,89 g, 0,02 mol) i eddiksyre (200 ml)
hydrogeneres over 0,7 g 5%-ig palladium-pd-aktiv kull ved vxrelse-
temperatur (25°C) og 3 atmosfzrers trykk. Katalysatoren frafiltreres,
vaskes, og filtratet inndampes til tgrrhet i vakuum. Residuet om-
krystalliseres fra vann, hvorved fies L-a~(3,4-dihydroxybenzyl)-a-

hydrazinopropionsyre med smeltepunkt 208°C under spaltning.

Eksempel 27
L-a—(3,4-dimethoxybehzyl)—a—Nl-benzylhydrazinopropionsyre
(10,75 g, 0,03 mol) kokes under tilbakelgp i to timer med konstant-
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kokende hydrobromsyre (50 ml), Blandingen inndampes til tgrrhet

32

i vakuum, skylles med t-butanol og tgrres, hvorved fdes uren L-a-
(3,4-dihydroxybenzy1);a-Nl-benzy1hydrazinopropionsyre-hydrobromid-
salt. Dette opplgses i 200 ml eddiksyre og hydrogeneres over 1,0 g
5%-ig palladium-p8-aktiv kull ved veerelsetemperatur og 3 atmosfzrers
trykk. Blandingen utluftes, filtreres, bunnfallet vaskes, og de
forenede filtrater inndampes til tg@grrhet i vakuum, Residuet opp-
lgses i methanol, og blandingen ngytraliseres til en pH pd 6,5 ved
tilsetning av diethylamin., Det dannede bunnfall frafiltreres og om~
krystalliseres fra vann inneholdende 0,5% natriumbisulfitt, hvorved
fdes L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre med smelte-
_punkt 208°C under spaltning.

EksemEel 28

L-a-methyl-3,4~dihydroxyfenylalanin-seskvihydrat (J. Org. Chem. 22,
2503 (1964)) (119,1 g, 0,5 mol), fenylnitrosomethan-dimer (60,57 g,
0,25 mol) og 500 ml toluen innfgres i en kolbe og oppvarmes til
kokning, Ved hjelp av en vannutskiller fjernes vannet azeotropisk,
idet det avdestillerte toluen f¢res tilbake til kolben, N&ar den
teoretiske mengde vann (1,25 mol) er avdestillert, inndampes bland-
‘ ingen i vakuum til tgrrhet ved en temperatur under 50°C, hvorved

fdes L-a=(benzylazo)-a=-(3,4-dihydroxybenzyl)-propionsyre.

Syren (31,4 g, 0,1 mol) i 300 ml methanol inneholdende 3 g
polyvinylalkohol-20, 1 g platinaoxyd og 3 g vanadium(II)-klorid
hydrogeneres ved 1 atmosfzres trykk og 80°C inntil der er opptatt
0,3 mol hydrogen., Blandingen avkjgles til veerelsetemperatur, fil-
treres, og bunnfallet vaskes, og filtratet inndampes til tgrrhet i
vakuum, Residuet omkrystalliseres 1 gang fra vann og enda en gang
fra vann inneholdende 0,5% natriumbisulfitt, hvorved f8es L-a-(3,4-
dihydroxybénzyl)-a-hydrazinopropionsyre med smeitepunkt 208°C under
spaltning.

Eksempel 29

L-a-methyl-3,4~dihydroxyfenylalanin-seskvihydrat (119,11 g,
0,5 mol), fenylnitromethan (68,57 g, 0,5 mol) og 500 ml toluen inn-
fgres i en kolbe og kokes. Kondensatet fgres over en vannutskiller
slik at vannet fjernes mens toluenet fgres tilbake til kolben.
Reaks jonsproduktet bestdr av L-u-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-fenylazoxy-
propionsyre som uten isolering hydrogeneres med 1,5 g platinaoxyd og
et hydrogentrykk pad 1 atmosfere ved verelsetemperatur inntil der er

'opptatt 1,5 mol hydrogen utover den mengde som er ngdvendig til &
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.redusere platinaoxydet. Blandingen inndampes til tgrrhet i vakuum,
og residuet ekstraheres med varm methanol og filtreres. Det
methanoliske filtrat inndampes til tgrrhet i vakuum, og residuet
omkrystalliseres fra vann inneholdende alkalimetallbisulfitt, hvor-
ved man far L-a-(3,h-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre med

smeltepunkt 208°C under spaltning.
Eksempel 30

32,84 g (0,1 mol) L-a-(3,4-dihydroxybenzyl) —a-N~(N-iso-
indolinyl) -alanin, som er fremstilt fra L-0O,N-diacetyl-a-methyl-
serin, oppl@gses i 400 ml methanol og hydrogeneres over 5%-ig
palladium-pa-bariumsulfat ved 3 atmosfarers trykk og 80°C. Bland-
ingen avkjgles, filtréres, og bunnfallet vaskes med methanol, og
filtratet inndampes i vakuum. Residuet omkiystalliseres fra vann
inneholdende 0,5% natriumbisulfitt, hvorved fées L-a-(3,4-dihydroxy-
benzyl)-a-hydrazinopropionsyre med smeltepunkt 208°C under spalt-

ning.
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Eksempel 31
L-B-(3,4-dibenzyloxyfenyl)-a-hydrazinocyclopropancarboxylsyre
(9,13 g, 0,03 mol) opplgses i 100 ml methanol og hydrogeneres over
1 g Raney-nikkel ved 25°C og 1 - 3 atmosferers trykk inntil hydro-
genopptagelsen er 0,09 mol., Blandingen filtreres, bunnfallet vaskes,
og filtratet inndampes til tgrrhet. Den dannede L-a-(3,4-di-
hydroxybenzyl)-a~hydrazinopropionsyre omkrystalliseres fra vann
inneholdende 0,5% natriumbisulfitt under dannelse av et produkt med
smeltepunkt 208°C under spaltning.

Eksempel 32

Til en opplgsning av 27,5 g (0,1 mol) L-a-brom-a-(3,4-di-
hydroxybenzyl)-propionsyre i 200 ml methanol tilsettes 20 g kalium-
jodid, og blandingen kokes i to timer, Derefter avkjgles blandingen,
5,0 g 96%-ig hydrazin tilsettes, og blandingen kokes igjen i to
timer. Efter avkjgling inndampes blandingen til tgrrhet i vakuum,
residuet opptaes i kloroform-vann, kloroformopplgsningen vaskes med
vann og mettet saltopplgsning, og kloroformekstraktet tgrres over
magnesiumsulfat, Blandingen inndampes til tgrrhet, og residuet om-
krystalliseres fra methanol-vann, hvorved fdes L-a-(3,4~dihydroxy-
benzyl)-a~hydrazinopropionsyre med 51ne1tepunkt 208°C under spalt-
ning,

Eksempel 33

Til en opplgsning av 27,5 g (0,1 mol) D-a-brom-a-(3,4-di-
hydroxybenzyl)-propionsyre i 200 ml methanol tilsettes 5,0 g 96%-ig
hydrazin., Blandingen kokes i to timer. Efter avkjgling inndampes
blandingen til tgrrhet i vakuum, residuet opptaes i kloroform=-vann,
kloroformopplgsningen saskes med vann og mettet saltopplgsning, og
kloroformekstraktet tgrres over magnesiumsulfat. Blandingen inn-
dampes til tgrrhet, hvorved faes L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydra-
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zinopropionsyre med smeltepunkt 208°¢ under spaltning.

Eksempel 34

L-a-hydrazino=ag-methyl=8~(3,4=-dihydroxyfenyl)-propionsyre

L-c-hydrazino-a-methylf-hydroxyfenylpropionsyre (1,98 g,
0,01 mol) behandles med Aspergillué ochraceus i 65 ml soyabgnne-
glucosemedium, L-ascorbinsyre (1,2 g) tilsettes i 5 porsjoner i
lgpet av 44 timer. Blandingen gj¢res sur med 6 N saltsyre, ekstra-
heres med n-butanol, og den vandige fase kromatograferes pa en ione-
bytter av typen "Amberlite-IR-120"i den sure form, Ved eluering med
1 N ammoniumhydroxyd fdes noe uomdannet utgangsmateriale efterfulgt
av L-a-hydrazino-g-methyl-f-(3,4~dihydroxyfenyl)~propionsyre, Pro=-
duktet omkrystalliseres fra vann inneholdende O,5% natriumbisulfitt
og har smeltepunkt 208°C under spaltning.

Eksempel 35

Til L—a-Nl-acetyl-Nz—benzylidenhydrazino-a-methyl-ﬁ-h-hydroxy-
fenylpropionsyre (50,06 g, 0,15 mol) i 150 ml1 methanol og 50 m1 tri=-
ethylamin tilsettes tetranitromethan (33,3 g, 0,17 mol) i 50 ml
methanol. Blandingen omxrgres i 18 timer ved verelsetemperatur,
Efter inndampning til tgrrhet i vakuum opptaes blandingen i kloro-
form, og ekstraheres med fortynnet eddiksyre. Det over natriumsul-
fat t@grrede ekstrakt inndampes til tgrrhet i vakuum og omkrystalli-
seres fra methanol, hvorved féaes L-a-Nl-acetyl—N2-benzylidenhydra-
zino-a-methyl-B-(4-hydroxy-3-nitrofenyl)-propionsyre,

Denne forbindelse (38,44 g, 0,1 mol) opplgses i 100 ml di=
methoxyethan, og der tilsettes under omrgring etherisk diazomethan
(0:22 mol) ved O = 5°c. Blandingen oppvarmes til verelsetemperatur
og hensettes i 18 timer. Derefter inndampes blandingen til tgrrhet,
og residuet omkrystalliseres fra aceton-hexan, hvorved fdes methyl-
L-a-Nl-acetyleN2-benzylidenhydrazino-a-methyl-B-(A-methoxy-3-nitro-
fenyl)-propionat.

Esteren (20,62 g, 0,05 mol) i 200 ml methanol hydrogeneres
over platina (opprinnelig som 0,100 g oxyd) ved varelsetemperatur og
3 atmosfezerer inntil der er opptatt 5 mol hydrogen pr., mol utgangs=
materiale, Katalysatoren frafiltreres, filtratet inndampes, og

residuet omkrystalliseres fra methanol-vann,
Til en blanding av det dannede methyl-L-a-Nl-acetylhydrazino-
a-methyl-f-(3-amino-4-methoxyfenyl)-propionat (28,13 g, 0,1 mol) i

300 ml dimethoxyethan tilsetftes ved verelsetemperatur 14,81 g
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(0,1 mol) fthalsyreanhydrid i 100 ml dimethoxyethan., Efter til-
setning av 1 g 2,4-dinitrobenzensulfonsyre oppvarmes blandingen til
kokepunktet i 5 timer. Blandingen avkjgles og inndampes i vakuum
til tgrrhet. Residuet opptaes i iskold kloroform og vann, og det

- vandige skikt gjgres basisk med natriumbicarbonat. Kloroformskiktet
vaskes med vann, tgrres over magnesiumsulfat og inndampes. Residuet
omkrystalliseres fra methanol-vann, hvorved fies methyl—L—a-Nl-
acetyl-Nz-fthaloythdrazino-a—methyl-ﬁ“(u-methoxy-3-aminofeny1)-
propionat, A

Til 20,57 g (0,05 mol) av ovennevnte ester i 22 ml 50%-ig
svovelsyre ved O - 5°C tilsettes 3,8 g (0,055 mol) natriumnitritt i
15 ml vann, Blandingen eldes under omrgring pd isbad i 1 time, opp-
varmes til veerelsetemperatur og derefter pa dampbad, inntil nitrogen-
utviklingen er opphgrt. Blandingen avkjgles, ekstraheres med ethyl-
acetat, ekstraktet tgrres over natriumsulfat og inndampes til tgrr-
het i vakuum. Residuet hydrolyseres som ovenfor beskrevet, hvorved
man fir L-a~hydrazino-a-methyl-f-{3,4-dihydroxyfenyl)-propionsyre
‘med smeltepunkt 208°C under spaltning. '

Eksemgel 36
L-a-hydrazino-a-methyl-g-(3-hydroxyfenyl)-propionsyre (2,10 g,
0,01 mol) behandles med Gliocladium deliquescens i 65 ml soyabgnne-
glucosemedium, L-ascorbinsyre (1,2 g) .tilsettes i 5 porsjoner i
lgpet av 44 timer, Blandingen gjgres sur med 6 N saltsyre, ekstra-.
heres med n-butanol, og den vandige fase kromatograferes P& ionebytte-
harpiks av typen_"Amberlite-IRLIZQ" i syreformen, Ved eluering med
T =71 NTammoniumhydroxyd faes noe utgangSmateriale efterfulgt av L-a- w--m->
hydrazino~-a-methyl=-f=(3,4-dihydroxyfenyl)-propionsyre. Produktet
omkrystalliseres fra vann inneholdende 0O,5% natriumbisulfitt og har
da smeltepunkt 208°C under spalﬁning.

"Eksempél 37

En opp1¢sn1ng av methyl-L-a-(3 h-dlhydroxybenzyl)-a-hydra21no-
proplonat (9,6 g, 0,04 mol) i 1 liter 0,01 M kallumklorld innstilles
pa pH 8 0 ved tllsetn;ng_av»kal}umhydroxyd fra en mlkrobyrette. Ca.
100 enheter éﬁiﬁeieveﬁ;esterase,tilsettes, og blandingen holdes ved
37°c. Kaliumhydroxyd tilsettes i en mérigde slik at man f3r en pH pd

_. 8,0,  _Efter fire_timex innstilles-pH pa 6 h"med saltsyre, og bland-
ingen inndampes 1i‘vakuum til tgrrhet. Re31duet ekstraheres med .
methanol, og methanolekstraktet inndampes i vakuum til t@grrhet., Ved

omkrystallisasjon fra vann faes L-a-hydrazinopropionsyre med smelte-
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punkt 208°C under spaltning,

Eksempel 38

Fremgangsmdten i eksempel 37 gjentaes med den forandring at
der istedenfor svinelever-esterase anvendes enzymer utvunnet av en
av mikroorganismene Aspergillus oryzale, Zngsaccharomyces acidifiens,
Streptomyces spheroides og Alcaligense sp. Den dannede syre renses
ved kromatografi pd en ionebytteharpiks av typen "Amberlite-IR-
120" i syreformen. o

EksémRel 39

Et nitrilase-enzym utvinnes ved ekstraksjon av bygg med 0,1
molar fosfatpuffer ved en pH pa 7,5, 50 g stoff ekstraheres pr.
100 ml puffer. I dette enzymsubstrat innfgres L-c-(3,4-dihydroxy-
benzyl)-o-hydrazincacetonitril opplgst i methanol i en slik mengde
at sluttkonsentrasjonen ligger pd 2%. Hydrolysen utfgres ved en
temperatur mellom 25 og 37°C i 1 - 6 timer, pH holdes mellom 7 og 8
ved tilsetning av fortynnet base. Efter dette tidsrom gjgres bland-
ingen sur til en pH pd 1 - 2 med fortynnet saltsyre og ekstraheres
med kloroform. De vandige ekstrakter vaskes med kloroform og kon-
sentreres i vakuum til tgrrhet, hvorefter residuet omkrystalliseres
fra vann, hvorved man far L-a-(3,4~dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopro-

pionsyre med smeltepunkt 208°C under spaltning,

Eksempel 40

Fremstilling av L=a~-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-N-sulfamylalanin-methyl-
ester

Til en opplgsning av L-a-(3,4-dimethoxybenzylalanin) (239 g,
1,0 mol) i methanol (500 ml) tilsettes gassformig hydrogenkloxid
inntil metningspunktet er nddd ved 20°c. Blandingen omrgres ved
verelsetemperatur i 42 timer og inndampes derefter til tgrrhet i
vakuum, Til residuet opplgst i methanol settes under avkjgling
triethylamin (101 g, 1,0 mol) og sulfamid (96,1 g, 1,0 mol). Bland-

. ingen oppvarmes langsomt under omrgring til kokepunktet og kokes

under tilbakelgp i 18 timer, hvorefter den inndampes til tgrrhet i
vakuum. Residuet omkrystalliseres fra methanol-vann, hvorved fies

L-a-(3,4~dimethoxybenzyl)-a-N-sulfamyialanin-methylester,

Fremstilling av L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre

Til en iskold blanding av ovennwvnte ester (160,2 g, 0,5 mol)
i 2,5 N kaliumhydroxyd (600 ml) tilse:tes O,71 N natriumhypokloritt
(892 ml, 0,625 mol}., Efter 5 minutte: ved O - 5°¢ oppvarmes bland-
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ingen under omrgring til 80°c c¢g holdes ved denne temperatur i

1,5 timer. Derefter avkjgles blandingen til 35°C, 2,0 1 toluen til-
settes, og blandingen gj@gres sur med konsentrert saltsyre til en

PH pd 2. Blandingen omrgres i en halv time, fasene skilles, og den
vandige fase vaskes med 0,5 1 toluen, Den vandige fase inndampes
til tgrrhet i vakuum, og residuet behandles med ethanol under til-
bakelgpskjgling, Det ethanoliske ekstrakt ngytraliseres til en pH
pad 6,4 med diethylamin, og bunnfallet frafiltreres, vaskes med
ethanol og tgrres, hvorved fées L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-hydra-

zinopropionsyre.

Fremstilling av L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre

L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyren opplgses i
150 ml konsentrert saltsyre og oppvarmes i et lukket glassrgr til
120°C i to timer. Den dannede blanding inndampes til tgrrhet i
vakuum, og produktet utlutes med ethanol. Hydrazinosyren utfelles
ved tilsetning av diethylamin til en pH p& 6,4, blandingen fil-
treres, og bunnfallet vaskes med ethanol og tgrres. Ved omkrystalli-
sasjon fra vann. inneholdende en liten mengde natriumbisulfitt fles
sluttproduktet.

Eksempel 41

Fremstilling:ﬁ@ L-a-(3,4~-dimethoxybenzyl)-a-N-aminomethylalanin-
hyvdrosulfat .

L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-alanin-methylester fra eksempel /0
(116,65 g, 0,5 mol) og methylendiaminsulfat (116,65 g, 0,805 mol) i
dimethylsulfoxyd (1 liter) oppvarmes ved 90 - 95°C under omrgring i
6 timer. Blandingen avkjgles til verelsetemperatur, fortynnes med
samme volum dioxan og filtreres. Bunnfallet vaskes med dioxan og
tgrres, hvorved fles L-a—(3,4-dimethoxybenzyl);a-N-aminomethyl-
alanin-methylester-hydrosulfat,

Fremstilling av L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre

Estersaltet ffa fgrste trinn (70,1 g, 0,2 mol) oppslemmes i
benzen (0,5 liter) og under avkjgling (O - 5°C) og omrgring tilsettes
natriummethoxyd (21,2 g, 0,4 mol) 1itt efter litt. Efterl omrgring
i en halv time ved 0 - 5°C tilsettes\t-butyl—hypokloritt (22;8 g,
0,21 mol) under avkjgling (O - SOC), og omrgringen fortsettes.
Blandingen helles under omrgring i 10%-ig natriumhydroxyd (300 ml)
ved 0°c, Omrgringen fortsettes mens blandingen antar varelsetempera-~
tur. Omrgringen fortsettes ytterligere inntil de to flytende skikt
har dannet opplgsninger, Skiktene skilles, det vandige skikt vaskes
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med benzen og gjgres surt under avkjgling ved tilsetning av 6 N
saltsyre, Produktet frafiltreres, vaskes og tgrres og omkrystalli-
seres fra methanol-vann, hvorved fdes L-a-(3,4;dimethoxybenzyl)-a-
hydrazinopropionsyre,

Fremstilling av_L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre

.Syren fra ovennevnte trinn demethyleres som beskrevet i

eksempel 4O,

§k§em2e1 42

Fremstilling av L-~4-(3',4'-dimethoxybenzyl)-4-methylthiohydantoin-
syre :

Til en opplgsning av L-a—methyl-(3,4-dihydroxyfenylj-alanin
(100 g, 0,47 mol) og natriumbisulfitt (0,6 g) i vann (500 ml) til=-
settes kaliumthiocyanat (69,0 g, 0,71 mol), og opplgsningen opp-
varmes til 60°C i en nitrogenatmosfere i en time, Ytterligere
69,0 g kaliumthiocyanat tilsettes, og oppvarmningen fortsettes i
to timer, Blandingen destilleres inntil lukten av ammoniakk ikke
lenger kan pdvises. Residuet fortynnes til det opprinnelige volum
med vann, 20 ml 8 N kaliumhydroxyd tilsettes, og blandingen avkjgles
til 15%. Blandingen omrgres grundig mens 8 N kaliumhydroxyd
(566 ml) og dimethylsulfat (376 ml, 3,6 mol) tilsettes samtidig med
en slik hastighet at temperaturen holdes under 20°c. Efter omrgr-
ing i ytterligere en halv time ekstraheres blandingen med ether for

a fjerne sm& mengder hydantoin,

Det vandige skikt gj@res surt til en pH pd 2 med konsentrert
saltsyre, og blandingen filtreres, Bunnfallet vaskes, tgrres i luft
og omkrystalliseres, hvorved fdes L-4-(3',4'-dimethoxybenzyl)-4-
methylthiohydantoinsyre.

Fremstilling av‘L-a-(3,4-dimethoxybeﬁzy1)—a-hydrazinoprqpionsyre

Til en iskold blanding av L-4-(37,4"'-dimethoxy-
benzyl)-methylthiohydantoinsyre (74,6 g, 0,25 mol) i ,
2,5 N kaliumhydroxyd (500 ml) tilsettes en opplgsning av natrium-
hypokloritt (440 ml, O,71 N, 0,312 mol), Fem minutter efter at til-

setningen er avsluttet oppvarmes opplgsningen til 80°c i.1,5 timer.

Derefter tilsettes samme volum toluen og 85%-ig hydrazinhydrat

(24 ml), og blandingen omrgres kraftig mrens der tilsettes konsen-
trert saltsyre (257 ml), Rlandingen om:gres ved 80°C i en halv time,
fasene adskilles, og den vandige fase viskes med 500 ml toluen.
Toluenskiktet inneholder 3,4-dimethoxyfenylaceton og konsentrasjons-
produkter herav. Det vandige skikt inncampes i vakuum til tg@grrhet,

og residuet behandles .zed vatm ethanol. alkoholi: "2 opplgsning



132429 Ko

ngytraliseres til en pH pa 6,h'med diethylamin, og bunnfallet fra-
filtreres, vaskes og tgrres i luft, Det urene stoff omkrystalliseres
fra methanol-vann, hvoxrved man fax L—a-(3,4—dimethoxybenzyl)-a;
hydrazinopropionsyre.

Fremstilling av L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hydrazinopropionsyre

Syren fra ovennevnte trinn demethyleres som ovenfor beskrevet
som i eksempel 40 til sluttproduktet.

Eksemgel 43

Fremstilling av L-a-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-N-(aminohexafluoriso-
propyl)-alanin-methylester

L-a=(3,4-dimethoxybenzyl)-a-alanin-methylester fra eksempel 4O
(126,65.9, 0,5 mol) og hexafluorisopropylidenimin (82,5 g, 0,5 mol)
i dimethoxyethan oppvarmes til 60 - 65°C i en halv time, Bland-
ingen inndampes til tgrrhet i vakuum, og residuet omkrystalliseres
fra methahol-vann under dannelse av L-a=-(3,4-dimethoxybenzyl)-a-N-

(aminohexafluorisopropyl)-alanin-ﬁethylester.

Fremstilling av L-a-(3,4—dimethoxybénzyl)La—hydrazinqpropionsyre

Til en iskold blanding av det substituerte alanin (83,67 g,
0,4 mol) fra ovennevnte trinn i 2,5 N kaliumhydroxyd (480 ml) til-
settes 0,71 N natriumhypokloritt (705 ml, 0,50 mol). Efter fem min-
utter ved 0 - 5°C oppvarmes blandingen under omrgring til 80°% og
holdes ved denne temperatur i 1,5 timer, Efter dette tidsrom av-
kjgles blandingen til 35°C, blandingen gjgres sur til en pH pa 2 og
oppvarmes igjen til 80°C under omrgring i 1,5 timer, Blandingen av-
kjgles til vzrelsetemperatur, ekstraheres i rekkefglge med to like

store volum toluen. Den vandige fase inndampes til tgrrhet i - - e

vakuum, og residuet utlutes med ethanol ved kokepunktet, Det ethan-
oliske ekstrakt ngytraliseres.til en pH pa 6,4 med diethylamin, og
bunnfallet frafiltreres, vaskes med ethanol og tgrres, hvorefter

det omkrystalliseres fra methanol-vann, og man far L-a=-(3,4-dimeth-

oxybenzyl)-a-hydrazinopropiohsyre.

Fremstilling av L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-a-hyvdrazinopropionsyre

Syren fra foregdende trinn demethyleres ved fremgangsmiten i
eksempel 4O, -

Eksempel L4

Fremstilling av L-a-(3,4rdibenzyloxy)-a—methylfeﬁylalénin

L-a-methyldopa-seskvihydrat (238,24 g, 1,0 mol) oppvarmes med
2,5 1 toluen, og blandingen destilleres azeotropisk., Der utskilles
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vann, og toluenet fgres tilbake til destillasjonsbeholderen ved
hjelp av en vannseparator, NAar der ikke oppsamles mere vann, inn=-
dampes blandingen til t¢rfhet i vakuum, Residuet opptaes i 2 1
methanol, og under avkjgling ved 5 - 10°C innfgres tgrt hydrogen-
klorid til metning av opplgsningen, Blandingen hensettes i 42 timer
ved verelsetemperatur og inndampes derefter til t¢rrhét i vakuum,
Residuet opptaes i 2 1 methanol, og under omrgring og avkjgling til-
settes natriummethylat (167,4 g, 3,1 mol)., Under omrgring tilsettes
benzylklorid (233,2 g, 2,0 mol), og blandingen kokes i L timer,

Dexr tilsettes vann, og blandingen gjgres sterkt alkalisk
(pH 12) med natriumhydroxyd, og blandingen kokes under tilbakelgp i
to timer. Blandingen destilleres derefter inntil methanolen er helt
fjernet. Residuet avkjgles til 35°C, gjpres surt med konsentrert
saltsyre til en pH pa& 2,5 og filtreres, Det urene produkt vaskes
med vann, tgrres og omkrystalliseres fra methanol-vann, hvorved fies

L-a-(3,4-dibenzyloxy )-a-methylfenylalanin,

Ovennevnte aminosyre (205,7 g, 0,5 mol) opplgses i methanol
(2 1), og under avkjgiing til 5 - 10°C innfgres tgrt hydrogenklorid
til metning av opplgsningen. Blandingen hensettes i 42 timer. ved
verelsetemperatur og inndampes derefter til tgrrhet i vakuum, Re-
siduet oppslemmes i ether (5 1), og triethylamin (32,6 g, 0,5 mol)
tilsettes under omrgring for & frigjgre aminosyren fra hydroklorid-
saltet. Blandingen filtreres, vaskes med ether og fortynnes med
ether til 10 1 til neste trinn,

Til godt avkjglt (—25°C) pyridin (500 ml) tilsettes under om-
rgring kloral (131,4 g, 1,0 mol)., Ammoniakk (20,8 ml) ved -78°C
(17,0 g, 1,0 mol) destilleres over i blandingen mens temperaturen

holdes mellom -25°C og -30°c. Reaksjonsblandingen oppvarmes til

* veerelsetemperatur, der tilkobles en kjgler (vannavkjglt), blandingen

oppvarmes forsiktig til kokepunktet, og destillatet som passerer
gjennom kjgleren, destilleres over i den ovennevnte etheriske opp-
lgsning inneholdende L-a-(3,4-dibenzyloxy)-a-methylfenylalanin-
methylester som holdes avkjglt pa et tgrris-acetonbad,

Den etheriske blanding hensettes til oppvarmning til varelse-
temperatur under omrgring cog inndampes derefter til tgrrhet, Resi~
duet omkrystalliseres fra methanol, hvorved fles L-a-(3,4-dibenzyl-

oxybenzyl)-a-N-{aminotriklorethyl)-al:nin-methylester,
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Fremstilling av L-a-(3,4~dibenzyloxybenzyl)=-a-hydrazinopropionsyre

Til esteren fra ovennevnte trinn (55,19 g, 0,1 mol) i benzen
(0,5 1) tilsettes litt efter 1litt O - 5°C t-butylhypokloritt
(11,4 g, 0,105 mol). Under omrgring oppvarmes blandimen til 25°¢
og holdes ved denne temperatur under omrgring i to timer, Bland-
ingen helles under omrgring i 10%-ig natriumhydroxyd (150 ml) ved
0°c. Blandingen oppvarmes til verelsetemperatur og omrgres fortsatt
inntil de to veskeskikt danner opplgsninger, Skiktene adskilles,
vannskiktet vaskes med benzen og gjgres derefter surt ved tilsetning
av 6 N saltsyre, Produktet isoleres ved filtrering, vaskes, tgrres
og omkrystalliseres fra vann, hvorved fles L-a-(3,4-dibenzyloxy-

benzyl)-a-hydrazinopropionsyre,

Fremstilling av L-a-(3;EQdihydroxybeﬁzyl)Qd;hydréziﬁopropionsyre

Syren fra ovennevnte trinn debenzyleres pid samme mite som be-
skrevet for demethylering for & danne den gnskede forbindelse,
Syren kan i stedet f8es ved hydrogenering i eddiksyreoppl@gsning
(200 ml) over 5%-ig palladium-p&-aktiv kull (1,0 g) ved verelsetem-
peratur og 1 - 3 atmosferers trykk,

"Patentkrzrayv

Analogifremgangsmite ved fremstilling av terapeutisk aktiv
L-a-hydrazino-a-methyl—B-(3,h-dihydroxyfeny1)—propionsyre med formelen:

?‘3
" HO CH,- C - COOH
2 l (I)
- NH
HO HN 2
karakterisert ved
a) at en racemisk eller en annen blanding av D- 6g L-isomerer av g-

hydrazino—a-methyl-Be(3,h-dihydroxyfenyl)-propionsyre med formel (I)
underkastes” fraksjonert krystallisasjon, eller
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b) at et racemat eller en blanding av D- og L-isomerer av en forbind-
else med formelen:

CH3
HO CH2- C - COOR5
: _ (II)
HO HN - NH,
hvor R5 er hydrogen, et metallatom eller lavere alkyl,

ved omsetning med en optisk aktiv forbindelse overfdgres til
en diastereomer blanding, og den ene av diastereomerene felles eller

krystalliseres fra opplgsningen, diastereomeren inneholdende L-a-
hydrazino—ﬁ-(3,h-dihydroxyfenyl)-prppionsyrekomponenten spaltes,
0og en eventuelt erholdt propionatforbindelse hydrolyseres til den
frie propionsyreforbindelse, eller

c) ' at L-isomeren av en forbindelse med den generelle formel:
CH3
R{___ CH,- C - COOR5

2

| _
R2_| O HN -CO - NH,

(I1I1)

. 1
hvor R™ og R2 er hydrogen, hydroxy, lavere alkoxy eller benzyloxy,
5

og R” er hydrogen, et metallatom eller lavere alkyl, omsettes
med et halogeneringsmiddel og en base, dg at den erholdte for-

bindelse eventuelt hydrolyseres, ellex
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4d) at L-isomeren av en forbindelse med den generelle formel:
T's
1 4
R — CH - C =R
O] *\ o
RZ I\IIH
X

hvor R1 og R2 er som ovenfor angitt, Rh er -CN, —CONH2 eller -COOH,
og X er lavere alkanoyl eller benzoyl, omsettes med et aminerings-
middel, og at den erholdte forbindelse derefter hydrolyseres, eller

e) at L-isomeren av en forbindelse med den generelle formel:
CH
1 l 3 3
R CH,- ? - R (V1)
6
« R? O R

1

hvor R~ og R2 er som ovenfor angitt, R3 er cyano, lavere alkoxy-

carbonyl eller carboxyl, som eventuelt er alkylert eller amidert, og

R er
0
g
-N—————;::lNH, -N————CH-R
N
)
H

'NH_NHZ’ hydrazon eller —NR7-NR8R9, hvor R er en eventue;t 8

substituert fenylgruppe med inntil 25 carbonatomer, og R’, R

oé R9 er hydrogen eller alkanoyl med inntil 7 carbonatomer, eller
rS
1,2-disyre, eller R3 og R6 er sammen

] oo o9
,-NCl-C~, -NH-C-NH-0-C-, -NH-C-NH-0-C-,

og R9 sammen med nitrogenatomet er en imidogruppe .av en aromatisk

-NH-CH
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Ilz1
o RGO 9 0 i
-N-C — C—N—C-, -I“I—?H—O-C-, -NH-NH-C-,
| [ A
NH,, R, NH, NH, CF3
o) Y Y
I it i
-N-C-, ~-NH-NH-C-NH-C- ellex
Nr3R?

I} - . . '
—II\I—C—I\II—C-, hvor R, Ry, Ry, R7, R8 og R9 er san ovenfor . angitt, og Y er
NH2 NH

2 oxygen eller svovel, hydronseres, eller
f) at L-isomeren av en forbindelse med den generelle formel:
xt
R _ éH Sl (VIT)

rRZ_| O ' >|(-L}'

hvor Rl og R2 er som ovsnfor angitt, x1 er hydrogen, Xz er methyl
eller hydrazin, X  og X° er sammen methylen hvorved dannes en cyclo-

propylring, X3 er carboxy, og X4 ex —NH-NHZ, —NHNHR12, —NNH2, —NNHRlZ,
® R12 le
.N=NCH2R18, —N=ITIR18 eller -N-(N-indolyl), —1\{—/CH-R18, -1?1-R1L*
QD ’ N ’ NO
H R
hvor R12 er hydrogen eller aralkyl, Rﬁser aryl, og th er alkanoyl,

reduseres, eller

g) at en forbindelse med den generelle formel:
CH
3 .
Raﬂ__ CH2 - ? - COOH (VIII)
O o
Rl R
. 1 2 . 10
i D-formen, hvor R- og R” er som ovenfor angitt, og R er halo-
gen; arylsulfonyl eller alkylsulfonyl, omsettes med hydrazin,

eller en forbindelse med den ovennevnte formel i L-formen omsettes
med et alkalimetallsalt av hydrazin, eller
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h) at L-isomeren av en forbindelse med den generelle formel:
“’H3
rE CH,- C - COOH
O gy, Y
Rl NH - 2

hvor Rl og R2 er som ovenfor angitt, omsettes med et halogenerings-

middel og en vandig base, eller

i) at L-a-(3,4-dihydroxybenzyl)-N-(N-isoindolinyl)-alanin
hydrogeneres, eller
3) at L-isomeren av en forbindelse med den genereile formel:
CH
1>
- H.N CH,~ C - COOR 3
2 2
3 Cco (X)
1
R0~ N-N<
| co
R4

hvor R13, som er like eller forskjellige, er lavere alkyl, og th
er lavere alkanoyl, behandles med natriumnitritt, og den erholdte
forbindelse hydrolyseres.
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