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Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania po¬
chodnych 2-fenylo-2-alkoksyserynyr polegającego
na tym, że w związku o wzorze ogólnym
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w którym R\ oznacza grupę alkylową, aralkylo-
wą lub cykloalkylową, R^ — wodór, grupę alky¬
lową, aralkylową lub cykloalkylową, X — wodór,
chlorowiec, grupę nitrową, aminową, acyloami-
nową lub grupę dającą się przeprowadzić w wy¬
mienione grupy, a Y — chlorowiec lub grupę
aminową, podstawnik Y przeprowadza się w gru¬
pę dwuacyloaminową, a otrzymaną pochodną
kwasu i-dwuacyloamino-2-alkoksy-2-fenylopropio-

nowego przeprowadza się w haloidek kwasowy
przez działanie środkiem chlorowcującym.

Jeżeli w związku odpowiadającym wymienio¬
nemu wzorowi Y oznacza grupę NH2, najpierw
zamienia się grupę aminową za pomocą bezwod¬
nika kwasu dwukarbonowego na grupę dwuacy¬
loaminową i otrzymany produkt przeprowadza
się w haloidek kwasu. W ten sposób otrzymuje
się trwałe chlorki kwasowe.

Korzystne jest wytwarzanie grupy dwuacylo-
aminowąj za pomocą bezwodnika kwasu ftalo¬
wego lub bursztynowego. Przeprowadza się to
sposobem według wynalazku w ten sposób, że
aminokwasy poddaje się działaniu bezwodnika
kwasu dwukarbonowego, np. bezwodnika ftalo¬
wego lub bursztynowego przez stopienie lub
w roztworze na gorąco. Jeżeli np. treo-2-feny-



lo-2-metoksyserynę, który to związek można
otrzymać z kwasu cynamonowego według poda¬
nego niżej pcz^kładu, stapia się z nadmiarem
(celowo 1,5—2,5 moli) bezwodnika ftalowego
oraz, licząc od chwili stopienia w ciągu 10—30
minut, mieszaninę reakcyjną utrzymuje w gorą¬
cej łaźni olejowej, otrzymuje się kwas treo-2-fe-
nylo-2-metoksy-^-ftaliminoproprionowy. Przy uży¬
ciu bezwodnika bursztynowego można postępo¬
wać w sposób analogiczny.

Jeżeli materiałem wyjściowym jest związek
o wspomnianym wzorze ogólnym, w którym Y
oznacza chlorowiec, a R2 grupę alkylową, można
sposobem według wynalazku dojść do pożąda¬
nego produktu końcowego działając na' ten
związek imidkiem kwasu dwukarbonowego.
Wówczas chlorowiec zostaje wymieniony na
grupę imidową kwasu dwukarbonowego, po czym
grupę alkylową R2 zastępuje się wodorem przez
zmydlenie, a wolną grupę karboksylową przepro¬
wadza się w haloidek kwasowy. W ten sposób
można, np. ester kwasu propionowego posiada¬
jący brom w pozycji « poddać działaniu ftali-
midku potasu, następnie otrzymany ester kwasu
7-ftaliminopropionowego zmydlić otrzymując
kwas 7-ftaliminopropionowy i ten wolny kwas
przeprowadzić w haloidek.

Pochodne kwasu propionowego mogą być prze¬
prowadzone w haloidek kwasowy za pomocą
haloidku fosforu, np. pięciochlorku, pięciobrom-
ku lub trójchlorku fosforu, albo też za pomocą
chlorku tionylu.

2-fenylo-2-metoksyseryna znana jest z litera¬
tury (Ber. 1922, II, 2783—2796; Am. Chem. Soc.
1937, II, 2555—2557; Am. Chem. Soc. 1938, 1077—
—1080). Znanymi sposobami można z produktu
przyłączenia, powstającego z kwasu cynamono¬
wego lub jego estru, octanu rtęci i metanolu,
otrzymać za pomocą bromków alkaliów kwas
2-fenylo-2-metoksy-l-rtęciobromopropionowy lub
jego ester, a ten przez bromowanie przeprowa¬
dzić w kwas 2-fenylo-2-metoksy-7-bromopropio-
nowy lub jego ester.

Otrzymane kwasy lub estry podstawione bro¬
mem w pozycji a stanowią mieszaninę racemicz-
ną diastereomerów. Stosunek izomerów w tym
produkcie zależy od sposobu jego otrzymywania.
Z tych kwasów ^-bromowych można według da¬
nych z literatury otrzymać odpowiednie amino¬
kwasy działając na nie amoniakiem.

Pochodne kwasu 2-fenylo-2-alkoksy-ł-chlorow-
copropionowegp można również wytwarzać spo¬
sobem według wynalazku przez wiązanie kwasu
cynamonowego lub jego pochodnych z estrami

kwasów podhaloidawych, przy czym powstaje
związek o wzorze ogólnym
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w którym X, i?j i R2 mają te same znaczenia co
poprzednio.

Spośród estrów podhaloidawych zwłaszcza do¬
bre wyniki dają estry metylowy lub etylowy
kwasu podbromawego, lecz można również uży¬
wać i innych estrów, np. estru benzylowego.
Również estry kwasów podchlorawego i podjo-
dawego mogą być z powodzeniem stosowane.

Wiązanie estru podhaloidawego przeprowadza
się zwłaszcza w ten sposób, że chłodząc dodaje
się go do roztworu kwasu cynamonowego lub
jego estru w organicznym rozpuszczalniku. Szcze¬
gólnie korzystną odmianę sposobu według wyna¬
lazku stanowi postępowanie, w którym ester pod-
haloidawy wytwarza się sam w mieszaninie
reakcyjnej, a mianowicie w sposób następujący.
Roztwór alkoholowy kwasu cynamonowego lub
jego^ estru z zawiesiną środka wiążącego kwas,
np. tlenku ołowiu lub azotanu srebra, chłodząc
i mieszając, zadaje się chlorowcem, np. bromem..
Jako rozpuszczalnik można stosować metanol,
etanol lub alkohol benzylowy. Można postępo¬
wać również w ten sposób, że zawiesinę środka
wiążącego kwas w roztworze alkoholowym za¬
daje się na przemian porcjami chlorowca, np. bro¬
mu' lub jodu oraz kwasem cynamonowym lub jego
pochodnymi, bądź ich estrami, stale mieszając
i chłodząc.

Szczególnie korzystną odmianą sposobu przy¬
łączania estru podhaloidawego jest przyłączanie
przy użyciu żółtego tlenku ołowiu, jako środka
wiążącego kwas. Otrzymany przy tym kwas
2-fenylo-2-alkoksy-^-chlorowcopropionowy jest
w przeciwieństwie do kwasu otrzymanego spor
sobami opisanymi w literaturze całkowicie jedno¬
rodny i składa się z tego właśnie izomeru, który
następnie może być przeprowadzony w związek
fizjologicznie czynny.

Kwasy podstawione chlorowcem można prze¬
prowadzić znanymi sposobami w pochodne ami¬
nowe (Ber. 1922, 2783). Zwłaszcza można to wy¬
konać w sposób następujący: bromopochodne
ogrzewa się ze stężonym wodnym lub alkoholo¬
wym roztworem amoniaku w ciągu kilku godzin
lub pozostawia w ciągu dłuższego okresu czasu
w temperaturze pokojowej.
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Związki otrzymane w ten sposób stanowią cen¬
ne półprodukty do otrzymywania preparatów
farmaceutycznych.

Zarówno substancje wyjściowe jak i produkty
reakcji, otrzymywane sposobem według wyna¬
lazku, mogą posiadać cztery stereoizomery, po;
nieważ posiadają po dwa asymetryczne atomy
węgla. Te cztery izomery tworzą po dwa szeregi
antypodów, składające się z jednej odmiany pra-
woskrętnej i jednej lewoskrętnej. Sposób według
wynalazku może być stosowany do wszystkich
czterech izomerów, które nie zmieniają konfigu¬
racji podczas reakcji. Podane powyżej wzory,
o ile to nie jest specjalnie zaznaczone, odnoszą
się do dowolnego z czterech izomerów.

W razie potrzeby można zarówno substancje
wyjściowe jak i produkty pośrednie i końcowe
rozdzielić znanymi sposobami na optycznie czyn¬
ne izomery.

Przykład I. Otrzymywanie kwasu 2-fenylo-
^2-metoksy-1 -bromopropionowego.

Do zawiesiny 12 g żółtego tlenku ołowiu
w 100 ml metanolu dodaje się, mieszając i chło¬
dząc lodem, 5,2 ml bromu i 14,8 g kwasu cyna¬
monowego (temperatura topnienia 136—137° C)
rozpuszczonego w 260 ml metanolu, a mianowi¬
cie w ten sposób, aby w ciągu każdych 3 minut
dopływało na przemian 0,5 ml bromu lub 25 ml
roztworu kwasu cynamonowego. Otrzymaną za¬
wiesinę miesza się w dalszym ciągu w' ciągu
1,5 godziny, chłodząc lodem.

Otrzymany roztwór metanolowy odsącza się
od osadu, składającego się z bromku ołowiu
i niewielkiej ilości tlenku ołowiu, następnie
uwalnia się od ołowiu za pomocą siarkowodoru
i odparowuje do sucha pod próżnią. Otrzymuje
się 24,9 g białego, krystalicznego kwasu 2-feny-
lo-2-metoksy-1 -bromopropionowego o temperatu¬
rze topnienia 179—182° C.

Ażeby zamiast wolnego kwasu otrzymać jego
ester metylowy, wychodzi się z odpowiedniego
estru kwasu cynamonowego v i postępuje się
av sposób następujący.

Zawiesinę 24 g żółtego tlenku ołowiu w 200 ml
metanolu zadaje się, mieszając, 10,4 ml bromu
i 32,4 g estru metylowego kwasu cynamonowe¬
go, rozpuszczonego w 500 ml metanolu, w ten
sposób, aby co 5 minut wkraplać na przemian
1 ml bromu lub 50 ml roztworu metanolowego.
Następnie roztwór metanolowy odsącza się od
osadu, stanowiącego głównie bromek ołowiu,
uwalnia się od ołowiu siarkowodorem odparo¬

wuje pod próżnią do suchości, a pozostałość suszy
nad wodorotlenkiem sodu. Otrzymuje się 41 g
estru metylowego kwasu 2-fenylo-2-metoksy-
-1 -bromopropionowego o temperaturze topnienia
70—76° C, zawierającego 30,4% bromu (teore¬
tyczna zawartość bromu 29%).

Przykład II. Otrzymywanie kwasu 2-fenylo-
-2-metoksy-i-aminopropionowego.

20 g kwasu 2-fenylo-2-metoksy-1 -bromopropio¬
nowego o temperaturze topnienia 179—182° C,
otrzymanego według przykładu I, rozpuszcza się
w 200 ml stężonego amoniaku i ogrzewa w ciągu

«2 godzin w temperaturze 100° C w rurze ciśnie¬
niowej. Przesączony roztwór wodny stęża się do
objętości 50 mlr po czym wykrystalizowany ami¬
nokwas odsącza się.. Otrzymuje się kwas dl-treo-
-2-fenylo-2-metoksy-2-aminopropionowy o tempe¬
raturze topnienia 253—254° C z wydajnością wy¬
noszącą 50% teoretycznej.

Przykład III. Otrzymywanie kwasu dl-treo-
-2-fenylo-2-metoksy-1-ftaliminopropionowego.

36 g kwasu dl-treo-2-fenylo-2-metoksy-f-ami-
nopropionowego i 36 g bezwodnika ftalowego
ogrzewa się w łaźni olejowej w temperaturze
150—160° C w ciągu 20 minut od chwili stopienia.
Otrzymaną zestaloną i nieco kleistą substancję
krystalizuje się ze 170 ml alkoholu absolutnego.
Otrzymuje się 41,6 g dl-treo-2-fenylo-2-metoksy-
-Mtaliminopropionowego o temperaturze topnie¬
nia 199—200° C.

Azot: znaleziono
,, obliczono

Grupy metoksylowe: znaleziono
„ „ obliczono

Liczba kwasowa: znaleziono
,, „ obliczono

174

179

4,3%
4,5%

9,5%
10,0%

Przykład IV. Otrzymywanie chlorku kwasu dl-
-treo-2-fenylo-2-metoksy-1-ftaliminopropionowego.

Mieszaninę składającą się z 37 g substancji
otrzymanej według przykładu III, 500 ml absolut¬
nego benzenu i 30 g pięciochlorku fosforu ogrze¬
wa się, wstrząsając, 2 godziny w łaźni wodnej
o temperaturze 60—70° C. Większa część kwasu
przechodzi do roztworu przy wydzielaniu HCL
Gorący roztwór odsącza się od niewielkiej ilości
osadu i pozostawia do krystalizacji, chłodząc lo¬
dem. Otrzymuje się chlorek kwasu dl-treo-2-fe-
nylo-2-metoksy-Mtaliminopropionowego w posta¬
ci śnieżnych kryształów, które topnieją w tem¬
peraturze 190—192° C Znaleziono zawartość
chloru 10,5%, obliczono — 10,4%.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób otrzymywania pochodnych 2-fenylo-
-2-alkoksyserynyr znamienny tym, że w związ¬
kach o ogólnym wzorze
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w którym i?i oznacza grupę alkylową, aral-
kylową lub cykloalkylową, R2 — wodór, gru¬
pę alkylową, aralkylową lub cykloalkylową,
X — wodór, chlorowiec, grupę nitrową, ami¬
nową, acyloaminową lub grupę dającą się
przeprowadzić w wymienione grupy, a Y -—
chlorowiec lub grupę aminową, podstaw¬
nik Y zamienia się na grupę dwuacyloamino-
wą, po czym otrzymaną pochodną kwasu
i-dwuacyloaroino-2-alkoksy-2-fenylopropiono-

wego przez działanie środkiem chlorowcują¬
cym przeprowadza się w haloidek danego
kwasu.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku gdy Y oznacza grupę aminową,
grupę tę przeprowadza się w grupę dwuacy-
loaminqwą za pomocą bezwodnika kwasu
dwukarbonowego.

3. Sposób według zastrz. 1, 2, znamienny tym,
że jako bezwodnik kwasu dwukarbonowego
stosuje się bezwodnik ftalowy lub burszty¬
nowy, zwłaszcza w nadmiarze.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku gdy Y oznacza chlorowiec,
a R2 grupę alkylową, chlorowiec, podstawia
się grupą imidową kwasu dwukarbonowego
za pomocą imidku kwasu dwukarbonowego,
po czym w otrzymanym produkcie po zmy-
dleniu grupy alkylowej R2, wolną grupę kar¬

boksylową przeprowadza się w haloidek
kwasu.

5. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że materiałem wyjściowym jest kwas
cynamonowy lub jego pochodne, który pod¬
daje się reakcji przyłączenia z estrem kwasu
podhaloidawego.

6. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
jako materiał wyjściowy stosuje się kwas
cynamonowy, podstawiony grupą nitrową,
aminową lub acyloaminową.

7. Sposób według zastrz. 5, 6, znamienny tym,
że jako materiał wyjściowy stosuje się kwas
cynamonowy podstawiony w pozycji para.

8. Sposób według zastrz. 5—7, znamienny tym,
że jako materiał wyjściowy stosuje się po¬
chodne estru kwasu cynamonowego.

9. Sposób według zastrz. 5—8, znamienny tym,
że jako ester podhaloidawy stosuje się estry
kwasu podbromawego, a zwłaszcza ester me¬
tylowy lub etylowy.

10. Sposób według zastrz. 5—9, znamienny tym,
że zawiesinę środka wiążącego kwas, zwłasz¬
cza tlenku ołowiu, w alkoholu, zwłaszcza
metylowym lub etylowym, zadaje się na
przemian, chłodząc, porcjami chlorowca oraz
kwasu cynamonowego lub jego pochodnych.

11. Sposób według zastrz. 1, 2, 4, 5, znamienny
tym, że jako środek chlorowcujący stosuje
się chlorowcowe związki fosforu, np. pięcio-
chlorek, pięciobromek lub trójbromek fosforu.

12. Sposób według zastrz. 1—10, znamienny tym,
że jako środek chlorowcujący stosuje się
chlorek tionylu.
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