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'SPOSOB WYTWARZANIA POCHODNYCH FENYLOALANINY

Przedmiotem wynalazku Jest sposéb wytwarzania pochodnych fenyloalaniny o ogdlnym wzorze 1.

W wystepujgqcych opisie wzorach R oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg o 1-4 atomach
wegla, R oznacza atom wodoru lub grupe o wzorze -CO-R4. w ktérym R4 oznacza atom wodoru
grupe alkilowg o 1-4 atomach wggla, aralkilowg lub arylows, R5 oznacza atom wodoru lub grupe
o wzorze =-CO-R’, w ktérym R ma wyzej podane gnaczenie.

Fenyloalanina jest znanym, podstawowym aminokwasem. Ostatnio wzrosia jej waznos$é, poniewaz
jest ona aktywnym sktadnikiem $rodka stodzgcego znanego jako "asgpartam" /metylo-L-aspartylo-L-
-fenyloalaninian/. W przemysle, L-fenyloalanine wytwarza sie¢ metodq fermentacyjng. Proces ten
jest raczej kosztowny poniewaz pod koniec fermentacji produkt musi byé wyodrebniony z duzej
objetoéci wody zawierajgcej duzq ilodé jondw nieorganicznych, a wyodregbnianie z wody jest
raczej skomplikowane /europejskie zgtoszenie patentowe nr 85 959/. Wiedomo, Ze szereg kla-
sycznych metod syntezy aminokwaséw stosuje sig do wytwarzania fenyloalaniny. Sq to migdzy
innymi syntezy Streckera z zastosowaniem kosztownego fenyloacetaldehydu ['Bull.chem.Soc.Jap.
46 /1978/ 1865-66 ], synteza azolaktonowa Erlenmayer’a gz N-acyloglicyny prowadzona w szeregu
etapach z przecigtng wydajnoscig itp. / J.Org.Chem, 37; nr 18 /1972/ 2616/.

Niniejszy wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pochodnych fenyloalaniny o ogdélnym wzorze 1,
przez poddanie pochodnej fenyloseryny o ogdélnym wzorze 2 albo jej soli z kwasem nieorganicz-
nym lub organicznym reakcji z wodorem w obecnosci palladu na weglu, korzystnie 10% palladu na
weglu w ilodci 10-50% wagowych w odniesieniu do cigzaru wagowego substancji wyjsciowej i w
obecnogci protyceznego rozpuszczalnika oraz 1=5 moli kwasu mineralnego w przeliczeniu na
3-fenyloseryne i ewentualnie produkt poddaje si¢ acylowaniu.

Jako protyczny rozpuszczalnik stosuje sig¢ alkohol o 1-4 atomach wegla, wode lub kwas kar-
boksylowy o Zaiicuchu rozgatgzionym o 1-4 atomach weggla. Mieszanina wymienionych rozpuszczal-
nikéw moze byé réwnlei uiyta. Korzystnie, Jako rozpuszczalnik stosuje sig lodowaty kwas octowy.
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Uwodornienie moina prowadzié pod cisnieniem 101325-1013250 Pa, korzystnie 303975-506625 Pa.
Temperatura reakcji miesci sig¢ w zakresie 20—120°c, korzystnie 40-70°C. Korzystnie reakcje
prowadzi sig 2z co najmniej 3 molami kwasu mréwkowego w odniesieniu do fenyloseryny i po wydzie-
leniu katalizatora otrzymang N-formylofenyloalaning poddaje sig reakcji z H,0 1 kwasem mine-
ralnym wytwarzajgqc sél fenyloalaniny.

Jako kwasy mineralme, korzystnie stosu)e sig kwas siarkowy lub solny.

W innym korzystnym wykonaniu sposobu wedtug wynalagku %gdany woddr wytwarza sig in situ
z subatancji. ktére uwalniajg wodér w warunkach reakcji na powierzchni katalizatora w miesza-
ninie reakcyjnej. Jako odpowiednie substancje w tym przypadku korzystnie stosuje sie hydry-
zyne, kwas mréwkowy, cykloheksen lub cykloheksadien.

Jako protycsne rozpuszczalnikl sgczegdlnie korzyatnie stosuje sie kwasy karboksylowe.
Jezeli w produkcie kofcowym grupa karboksylowa lub aminowa zawiera podstawnik rézny od etomu
wodoru wéwczas jako substancje wyjSciowg moina uiyé odpowiadajgqcy N-podstawiony zwigzek o
ogolnym wzorze 2. W szczegdlnym przypadku jezeli stosuje sie ester fenyloseryny jako substan-
cje wyjsSciowg wéwczas po uwodornieniu otrzymuje sig ester fenyloalaniny.

¥ celu wytworzenia N-acylowych pochodnych, acylowanie przeprowadza sig zardémwno przed jak
i po uwodornieniu. Acylowanie przeprowadzsa sig¢ znanymi metodami, np. bezwodnikiem kwasu
karboksylowego /~J. Biol. Chem. 98 /1932/ stroma 2957.

W celu wytworzenia pochodnych formylowych reakcje prowadzi sig korzystnie z zastosowaniem
kwasu mréwkowego jako Srodka uwodorniajqcego, a i tym samym srodka acylujgcego.

W celu otrzymania N-formylofenyloalaniny o wzorze 3 wchodzgcym w zakres zwiazkéw o ogélnym
wzorze 1 szczegbélnie korzystnie stosuje sip kwas mréwkowy jJako substancje uwalniajgcg woddr.
Jezeli jako substancje wyjsciowg stosuje si¢ fenyloseryme o wzorze 4 i poddaje jJgq reakcji
z kwasem mréwkowym, wéwczas uwodornienie i formylowanie grupy aminowej mozna przeprowadzid
w jednym efapie; ¥ reakcji tej jako katalizator stosuje sig¢ 1-40%, korzystnie 10-20% wagowych
10% palladu na wegglu drzewnym w przeliczeniu na cigzar wagowy substancji wyjsSciowej. Reakcje
mozna prowadzié stosujge 2=-20 moli kwasu mréwkowego w odniesieniu do fenyloseryny, korzystnie
w obecnosci lodowatego kwasu octowego. Jako rozpuszczalnik mozna stosowaé kwas mréwkowy w
ovbecnosci wody 1lub pod jej nieobecnosé.

rzebieg reakcji z wodorem i substancjg uwalniejgcg woddr przedstawiono na schematach 1 i 2.

Fenyloalanina i jej pochodne mogg byé otrzymane sposobem wedtug wynalazku ekonomicznie,
na duzg skale i z dobrg jakoscig. Synteza przemystowa moze byé przeprowadzona z dostepnej
glicyny wytworzonej w syntezie na duzg skalg. Pochodne fenyloseryny o ogélnym wzorze 2,
ktore siuzg jako substancja wyj$ciowa w uwodornieniu wedtug wynalazku sa znane i otrzymuje
sie je z glicyny.

Wedtug korzystnego wykonania sposobu wedlug wynalazku glicyne i benzaldehyd poddaje sie
reakcji w Srodowisku alaklicznym w ukladzie rozpuszczalnika stanowigcego dwie warstwy, Jedng
z dwéch warstw stanowi organiczny rozpuscczalnik niemieszajacy sie z wodg. Drugs warstwa
obejmuje rozpuszczalnik organiczny mieszajgcy sig z woda i/lub wodg. Reakcja zachodzi w obec-
nosci katalizatora transferu faz.

Jako katalizator transferu faz stosuje sig 0,01-1,0 réwnowaznika molowego czwartorzcdowej
soli amoniowej w przeliczeniu na glicyne. Reakcje¢ prowadzl asie w temperaturze 15—100°C.
korzystnie 25-60°C. Otrzymang w ten sposdb alakliczng sél fenyloseryny mozna stosowaé w dal=-
szej reakcji /np. dehydroksylowania/ bez wydzielenia, Jako rozpuszczalniki niemieszajace
si¢ z wodg mozna stosowaé weglowodory aromatyczne, takie jak benzen lub toluen. Jako rozpusz-
czalniki organiczne mieszajgce sig¢ z wodg mozna stosowaé alkohol o 1-4 atomach wggla lub
aceton.

Fenyloalanina wytworzona sposobem wediug wynalazku moze wystepowaé w optycznie czynnej
postaci albo w postaci racemicznej. Jako substancje wyjsciown mozna stosowaé jako odmiang
eritro lub treo D=, L= lub DL-fenyloseryng. Jezeli stosuje si¢ odmiane DL wéwczas sposobem
wedtug wynalazku wytwarza sig racemiczng fenyloalanine. Nastepnie produkt rozdziela sie
znanymi metodaml /~J. Prakt. Chem. 9 /1959/ 1047.
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Dalsze ssczegity wynalasku przedstawione w poniiszych przyktadach, ktére jedmakie stuig
jako ilustracja a nie jego ogremiczenie.

Prsyktad I. Do mieszaniny 2000 ml lodowatego kwasu octowego, 135 ml 96% kwasu
siarkowego i 20 ml wody dodaje sigp 50 g 10% palladu na weglu drzewnym jako katalizatorze.
Miessaning miesza sig intensywnie pod ocisnieniem atmosferycznym wodoru. Do w ten sposéb
uwodornionsj miessaniny dodaje sig 100 g /0,552 mola/ wodzianu DL = treo - 3-fenyloseryny
i mieszaning reakoyjng miesza sig nadal w temperaturse 20°C. Po zutyciu teoretyoznej
1lodci wodoru /13,01/ katalizator oddsiela sig przez sgczenie, przeaywa 2 x 100 ml gorgcego
lodowatego kwasu octowego, po ozym do poxqczonych filtratiéw dodaje sig 308,3 g bezwodnego
octanu sodu. Wytracong sdl odsgcza sig, przeaywa 2 x 100 ml gorgcego lodowatego kwasu octo-
wego 1 warstwg lodowatego kwasu octowego odparowuje sig pod zmmiejszonym cifnieniem w tempe-
raturze 30-40°C. Otrzymang krystalicsng pozostalodé rospuszcza sig w 800 ml metanolu i war-
toéé pH doprowadza sig do 4,5 przez dodanie stefonego wodnego roztworu amoniaku. Mieszaning
chtodzi sig 1 wytrgqcony produkt odsgcsa.

Wydajnosé: 68,6 g DL - 3 ~fenyloalaniny /75,2%/.
‘ Prsykixad II. Do miessaniny 200 ml lodowatego kwasu octowego, 80 ml 96% kwasu siar-
kowego i 200 ml wody dodaje sig 10 g 10X palladu na weglu drzewnym. Mieszaning miesza sig
intensywnie w atmosfersze wodoru w temperaturse 5-60°c w czasie 20 minut, Nastgpnie dodaje

slg 100 g DL~fenyloseryny i miesszsaning uwodornia si¢ w analogicznych warunkach w czasie 12 h.
Katalizator odagqoza sig, prsemywa dwukretnie 50 ml gorgcego lodowatego kwasu octowego i mie-
srzaning doprowadza sig do wrzenia. Nastgpnie do gorqoego roztworu dodaje -1, 180,0 g beswod-
nego ohlorku wapnis maiymi percjami. Po dodanin goracy roztwér sgozy sig 1 dalej postepuje
sig w sposéb analogiczny do opisanego w prsyktadzie I. Otrzymuje sig 75,5 g DL-fenyloalaniny
2 wydajnoicigq 82,7%.

Przykiad III. VWV 20 ml lodowatego kwasu octowego rozpuszcza sie 2,20 g wodzianu
DL-fenyloseryny, pe c¢zym dodaje 1,0 g palladu na wpglu. Nastgpnie wkrapla sig 12,0 ml kwasu
mréwkowego o czystosci 98%. Mieszaming utrzymuje sig w temperaturze 95°C w czasie 4 h, sacey
i przésqcz odparowwje, & pozostalogé rekrystalizuje z acetonu. Otrzymuje si¢ 2,07 g DL~N-
formyloalaniny z wydajnoscig 86,7%. Czysto$é: 98%. Temperatura topnienia 168-170°C.

Presykiad IV, W 15 ml lodowatego kwasu octowego rozpuszcza sig 2,1 g estru etylo-
wego L-fenyloseryny, dodaje 0,80 g palladu na wgglu drzewnym i wkrapla 20 ml hydrazyny.
Mieszaning utrzymuje sig¢ w temperaturze 100°C w czasie 6 h, przesgcza i odparowuje pod
zmniejszonym oifnieniem. Produkt oozyszcza sie za pomocq chromatografii kolummowej. Otrzymuje
sig 1,3 g estru etylowego L-fenyloalaniny. Wydajnodés 65,4%. Czystosé: 95%. Analogicznie
zamiast wodgianu hydrazyny mozna uzyé cykloheksan lub cykloheksedien.

Przykitad V. ¥ 60 nl lodowatego kwasu octowego rozpuszcza sle 5,0 g K~acetylofeny=
logeryny i do mieszaniny reakcyjnej dodaje sig 2,0 g palladu na weglu drzewnym i 30 ml kwasu
mréwkowego o czystosoi 98%. Mieszaning reakcyjng utrzymuje sig w temperaturze 80°C w czasie
3 h. Mieszaning odsgcza sig.Przesqcz odparowuje sie, a pozostalosé rekrystalizujs sig z mie-
szaniny etanolu i wody. Otrzymuje si¢ 4,44 g DL-N-acetylofenyloalaniny. Wydajmosé: 92,0%.
Csystodés 96,0%. Temperatura topnienia 142-143°C.

Prazykiad VI. W 80 ml lodowatego kwasu octowego rozpuszcza sie 6,0 g L-N-formylo-
fenyloseryny 1 dodaje 1,5 g palladu na weglu drzewanym oraz 35 ml kwasu mréwkowego o czystosci
98%., Mieszaning utrzymuje sig w temperaturze 100°C w czasie 4,5h 1 postepuje dalei ¢ sposéb ana-
logiczny do opisanego w przykladzie V. Po krystalizacji z kwasu mréwkowego otrzymu:is sie 5,59 g
L-N-formylofenyloalaniny. Wydajnoéé: 96%. Czystosé: 95%. Temperatura topnienia: 162-170°C. ‘
[0(1]1230- +73°/°- 1, etanol/. ' _

PrzykZaed VII. Ze 100 ml wody miesza sig 30 g 10% palladu na weglu drgewnym jako
katalozatorze, po czym dodajs 200,0 g wodzianu fenyloseryny w 1400 ml 854 kwaau mréwkowego
w atmosferze azotu. Miesgzaning utraymuje aig w stanie wrzenia w czasie 4 h, 84czy na gorgce
i katalizator przeaywa si9 gorgoym kwasem mréwkowym. Priesgcz odparowuje slge. Do otrzymanej
subatancjl krystaliczpe] ’iarwy bialel dodaje sig 30 ml 204 kwasu solnego i mieszaning utrry-
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muje sig w stanie wrzenia pod chodnicg zwrotng w czasie 1 h, chiodzi, miesza w temperaturze
0-5°c w czasie 2 h. Wytrgcona substanc)¢ krystaliozng odsgcza sig, przemywa 20% kwasem solnym
i suszy. Wydajnodé: 92,9%.

Otrzymuje si¢ 187,4 g chlorowodorku DL-3=-fenyloalaniny o temperaturze topnienia 239-240°.

Przykzad VIII. W mieszaninie 540 ml lodowatego kwasu octowego 1 90 ml 85% kwasu
mréwkowego ogrzewa sig w czasie 30 minut 30 g 10% palladu na weglu drzewnym jako katalizatorze,
po czym w temperaturze 106=107°C w czasie 2 h wkrapla sig roztwér 200 g wodzianu fenyloseryny
w 540 ml 85% kwasu mréwkowego i 360 ml lodowatego kwasu octowego. Nastgpnie mieszaning utrzy-
muje sig w stanie wrzenia w czasie dalszych 2,5 h 1 postepuje w sposéb analogiczny do opisanego
powyzej. Otrzymuje si¢ 192,3 9 chlorowodorku DL-3-fenyloalaniny z wydajnofcigq 95,4%.

Przyka2ad IX. Miesza sig razem 40 ml lodowatego kwasu octowego 1 6 ml kwasu mréwko-
wego 1 w mieszaninie sawliessa sig¢ 2,3 g 10% palladu na woglu jako katalizatorze. Mieszanine
ogrzewa gle podczas mieszania w temperaturse wrzenia pod chtodnicg zwrotng /105-11o°c/. w tej
temperaturze wkrepla sig roztwér 22,6 g soli amoniowsj R-formylofenyloseryny w 100 ml lodowa-
tego kwasu octowego i 16 ml kwasu mréwkowego w czasie 1 h i ogrzewa do wrzenia w czasie 1 h.
Katalizator odsgcza si¢ na goraco, mieszaning przemywa sie goraoym lodowatym kwasem mréwkowym.
Przesgcz odparowuje sie¢ na Zaini wodnej pod zmniejszonym cisnieniem do 30-32 g. Do otrzymanej
substancji w poataci syropu dodaje sig 30 ml 20% kwasu solnego. Roztwér utrzymuje sie¢ w stanie
wrzenla w czasie 1 h 1 odparowuje na tazni wodnej pod zmniejszonym cifnieniem. Pozostalosé
/28-32 g/ wprowadza sig do 200 ml 90% metanolu i doprowadza wartosé pH do 6,7 za pomocg wod-
nego roztworu amoniaku. Roztwér pozostawia sig do odstania w ciaggu nocy w zamraialniku.
Wytracony produkt odsacza sig, przemywa metamolem i suszy do statego clezaru wagowego. Otrzy-
muje sig 15,5 g DL-3=fenyloalaniny z wydajnoscig 84,6%. Czystosé: 90%. :

Odsgczony katalizator mozna stosowaé w nasiepnych reakcjach bez dalszej obrébki we wszyst-
kich przykiadach. ’

Przyktad X. W 5 ml wody zawlesza sig 1,5 g 10% palladu na weglu drzewnym jako
..katalizatorge i dodaje roztwér 9,80 g estru metylowego L-fenyloseryny i 3,5 g mrdwczenu amcnu
w 75 ml 85% kwasu mréwkowego. Roztwdr utrgymuje asie w stanie wrzenia w czasie 3 h i sgczy.
Przesgcz odparowuje sie pod zmniejszonym cisnieniem. PozostaXosé w postaci syropu w ilosci
17,4 g pozostawia sig do odstania w temperaturze pokojowej w czasie 48 h w 200 ml metanolu
w kwasie chlorowodorowym. Mieszaning odparowuje sig, & pozostaloéé rozciera sig z eterem,
Otrzymang substancje krystaliczng sgczy sis i suszy. Otrzymuje sie 8,62 g /80 1%/ chlorowodorku
estru metylowego L-fenyloalaniny o temperaturze topnienia 158-160 Ce écc_7 5 = + 32,2% = 2,
etanol/.

Przyktad XI. W 1500 ml wody rozpuszcza sie 80,0 g /2,0 mole/ wodorotlenku sodu
i 75,0 g /1,0 mol/ glicyny w temperaturze 15°%. Nastepnie dodaje sig 212,0 g /2,0 mole/ benza-
ldehydu i 10,0 g wodorotlenku tréjetylobenzyloamoniowsgo w 200 ml benzenu. Mieszanine miesza
sie w czasie 2 h w temperaturze SUOG, chzodzi dodaje 150 ml lodowategu kwasu octowego i roz-
dziela dwie warstwy. Z warstwy benzenowej odzyskuje sig 105,0 g benzaldehydu. Warstwe wodng
odparovuje sig¢ pod zmniecjszonym cignieniem z otrzymaniem 590,0 g pozostatosci. Do pozostatosci
dodaje sig 1000,0 ml 100% kwasu mréwkowego i otrzymany jednorodny roztwér dodaje sie do 20,0 g
10% palladu na weglu drzewnym zawieszonego w 1000 ml lodowatego kwasu octowego. Mieszaning
utrzymuje sig¢ w stanie wrzenia w czasie 3 h, katalizator odegcza sig, & przesgcz odparowuje
pod zmniejszonym cisnieniem. Do pozostaitodci dodaje sie 300 ml steZonego kwasu solnego. Mie=
szaning utrzymuje sig w atanie wrzenia w czasie 1 h, po czym ch*odzi i miesza w czasie 2 h
w temperaturze 0—5°C. Wytracony chlorowodorsk DL-3=-fenyloalaniny odsgcze sig, przemywa kwasem
solnym 1:1 i suszy. Otrzymunje sig 244,8 g produktu zawierajgcego 160,6 g chlorowodorku fenylo-
alaniny /79,7%/ oraz 84,2 g chlorku sodu. Otrzymany produkt miesza sig w 1000 ml absolutnego
metanolu w temperaturze pokoJowe] /25°C/. & nierozpuszczalny chlorek sodu wydziela sie przez
sgczenie. Przeasgcz doprowadza sig do wartosci pH = 6,5 za pomocg stgZonego wodnego amoniaku
i mieszanine pozostawia slg do odstania w ciggu nocy w czasle 0-5%., Wytrgcone krysztaty

. odsgcz& sig, przemywa 80% metenolem i suszy. Otrzymuje =ig 122,1 g /T4%/ DL-3-fenylosalaniny,
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Przykiiad XII. Katalizator stanowigcy 104 palladu na weglu drzewnym w ilosci 1,5 g
pokrywa sig 5 ml wody i dodaje roztwér 10,4 g N-acetylotreo-L-3-fenyloseryny i 3,5 g mréwczanu
amonu w 70 ml kwasu mréwkowego. Mieszaning utrzymuje sig¢ w stanie wrzenia w czasie 3 h, katali-
zator odsgqcza slg 1 przemywa 5 ml steionego kwasu solnego i chlodzi. Wytrgcong N-acetylo-3-
fenylo-L-alaning ods3cza sig i przemywa wodg. Otrzymuje sig 8,1 g produktu z wydajnoscig 78%.
Temperatura topnienia 169-171°C. loc7 = + 44,8 /o = 2, etanol/.

Roztwdr 14,3 g N—benzylokay-treo-L-Ienyloseryny Loc 7 = =« 60 8°/c = 2, etanol/, 3,5 g
mréwczasu amonu, 35 ml lodowatego kwasu octowego 1 32 nl 8%% kwasu mréwkowego dodaje sig do
roztworu 3 g 10% palladu na wgglu drzewnym w 10 ml iodo-atego kwasu octowego i mieszaning
utrzymuje sig w stanie wrzenia w cgzasie 5 h. Katalizator odsgcza si¢, mieszaning odparowuje,
rozpuszcza w mieszaninie 200 ml metanolu i 800 ml wody podczas ogrzewania, dodaje mieszanineg
10 ml metanoclu i 10 ml stgionego kwasu solnego 1 wytrgcong N-benzollo-L-fenyloalaning odsgcza
slg. Wydajnosé: 5.5 g, 41%, temperatura topnienia 134-136°C.

d:D=-158 /c = 2, etanol/

LD = = 17.5 /e = 4, 0,25 m roztwér wodorotlenku potasu/.

Poniiaze przykiady dotyczg wytwarzania substancji wyléciowych.

Przykad IIII. Wytwarzanie DL-treo-3-fenyloseryny.
¥ 50 ml wody rozpuszoza eig 12,0 g /0,30 mola/ wodorotlsnku asodu i dodaje 10,0 g /0,13 mola/
glicyny. Do miesgzaniny reakcyjne) dodaje sig¢g 25 ml benzeau i 1,2 g /0,005 mola/ chlorku tréj-
etylobenzyloamonowego i mieszanine ogrzewa sig do temperatury 50°c. Nastgpnie dodaje aie
28,35 g /0,28 mola/ bengaldehydu 1 mieszaning utrsymuje si¢ w temperaturze 50°C w czasie 2 k,
po esym chiodzi, zakwasza, przesgcza i1 przemywa wodnym rosztworem etanolu. Po osuszeniu pod
zmniejszonym cisnieniem w temperaturze 100°C otrsymuje sieg 21,60 g DL-treo-3=fenyloseryny.

Po osuszeniu produktu powietrzem w temperaturze 80% otrzymuje sie 23,8 g wodzianu DL-treo-
fenyloseryny.

Przykad IXIV. Acetylowanie DL-treo=3-fenyloseryny.
W 11,2 g wodorotlenku i 80 ml wody rozpuszcza slg 10,8 g fenyloseryny. W temperaturze 0%
dodaje sig 16,8 ml /0,18 wmola/ hezwodnika kwasu octowego. Po doduniu mieszaning miesze sie
w czagie 1 h w temperaturze 0°c, nagtepnie 1 h temperaturze pokojowej, po czym w temperaturze
0% dodaje sie 22,8 ml 36% wagowo kwesu solnego. Wytrgcony produkt odsgcza sig i przemywa
wodg. Otrzymuje sig¢ 11,2 g DL=treo-N-acetylo=3=fenyloseryny o temperaturze topnienia
150-152%.

Przykad XV. Formylowanie DL-treo-3=fenyloseryny.
W temperaturze 100°C miesza sle 9,0 g /0,05 mola/ DL-treo-3=fenyloseryny i 8 ml formamidu
w czasle 2 h. Mieszanine reakcyjng chtodzi si¢, & produkt wytrgca sig 22 ml acetonu, odsgcza
i przemywa acetonem. Otrzymuje sie 9,5 g /83,7%/ soli amonowej DL-treo-2-formyloamido-3-feny-
loseryny o temperaturze topnienia 169-170°C.

Metoda analityczna analizowania pochodnych fenyloseryny, fenyloalaniny.

Urzgdzenie: chromatograf cleczowy wysockocidnieniowy typu Hawlett-Packard 10843
Kolumna: Hawlett-Packard RP-8 /5u, 200 x 4,6 mm/
Eluwant: A: 0,004M H3P04: 0.016 M KH2P04. 20% CHSOH
B: CH3OH
Szybkodé przepiywu: 1 ml/min
Objetoéé wstrzykiwania: 10.0 /ul
Wykrywacz: UV detector, 215 mm
1 mg/ml /metanol-woda/
wzorzec zewnetrzny
Czag retencji: min.
1. Eluant: % B 0.0
fenyloseryna: 3,70
fenyloalanina: 5,0
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2. Eluant: % B 20,0 -
N-formylofenyloseryna 4,0
N-formylofenyloalanina 6,0
H-acetylofenyloseryns 4,40
N-acetylofenyloalanina 7,60
eater metylowy femyloseryny 3,70
ester metylowy fenyloalaniny 4,80

zastrzetenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych fenyloalaniny o ogélnym wzorze 1, w kiérym R oznacza atom
wodoru lub grupg alkilowg o 1-4 atomach wegla, Rs oznacza atom wodorw lub grupe © wzorze
-CO-R“, w ktérym R’ oznacza atom wodoru, grupe alkilowa o 1-4 atomach wegla, arylowg lub aral-
kilowa, zn&amienny tym, 2e pochodng fenylcseryny lub je) sél o ogélnym wzorze 2, W kté-
rym R ma wyze) podane znaczenie, R oznacza atom wodoru lub grupe o wzorze -CO-R' ma wyze]
podane znaczenie,.poddaje sie reakcji z wodorem w obecnosci palladu na weglu korzystnie w pos-
taci 10% palladu na weglu w ilosci 10-50% wagowych w odniesieniu do cigzaru wagowego sub-
stancji wyjsclowej 1 w obecnoscl protycznego rozpuszczalnika oraz 1-5 moli kwasu mineralnego
w przeliczeniu na 3-fenyioseryne i ewentualnie produkt poddaje sie acylowaniu.

2. Sposbb wedtug zastrz., 1, cnamienny tym, 2e¢ reakcje prowadzl si¢ przez wpro-
wadzanie gazowego wodoru pod cisnieniem 101325-1013250 Pa i w temperaturze 20-120°C w obec-
nosci 1=5 moli kwasu mineraelnegoe i protycznego rozpuszczalnika,

3. Sposéb wed2ug zastrg. 1 8lbo 2, znamienny tym, 2e Jako protyczny rozpuszczel-
nik stosuje asig alkohol o 1-4 atomach wggla, kwas karboksylowy o aidcuchu rozgatgzionym o 1-4

~atomach wegla, wedg lub ich mieszaniny, korzystnie lodowaty kwas octowy.

4. Sposéb wediug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, Ze woddr wytwarza sie w mie-
szaninie reakcyjnej £ substancji uwalnisjgcej wodér na powilerzchni katalizatora.

5.5poséb wedtug zastrz. 1.4lbo 2, znamienny tym, 2e jako substancje uwalnia-
Jgcg wodér stosuje sig hydrazyng, cykloheksen lub cykloheksadien.

6. Sposéb wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tymnmn, 2e jako substancjg uwalniajgcg
woddr stosuje sig kwas mréwkowy.

7. Sposéb wodiug zastrz. 1 albo 2, z2namienny tym, 2¢e fenyloseryng o wzorze 4
poddaje sig reakcji 2z 2-20 molami kwasu mréwkowego w odniesieniu do fenyloseryny w obecnosci
10% palladu na wgglu drzewnym w ilodoi 40% wagowych, w odniesieniu do fenyloseryny, przy czym
wytwarze sig¢ N-formylcfenylo-alaning o wzorze 3. -

8. Sposéb wedlug zastrz. i, snamienny ty n,‘ze fenyloseryne lub jej 86l poddaje
sle reakoji z co najmniej'B molami kwaou mréwkowego w odniesieniu do fenyloseryny w obecnosci
katalizatora stanowigcego pallad na weglu drzewnym i po wydzieleniu katalizatora otrzymang
N-formylofenyloalaning poddaje sig¢ reakcji z wodq i kwasem mineralnym, przy czym wytwarza sig Sol
fenyloalaniny z kwasem mineralnym, )
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