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Sposob wytwarzania d,1-cykloseryny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania d,1-cykloseryny, zwiazku posredniego w syntezie
d-cykloseryny, cennego antybiotyku stosowanego w leczeniu gruZlicy oraz w leczeniu innych choréb spowodo-
wanych zakazeniami bakteriami chorobotwdrczy mi odpornymi na streptomycyne.

Z opisu patentowego RFN nr 1044087 znany jest sposéb wytwarzania d,1-cykloseryny, czyh 4-amino-
3-izoksazolidonu przez reakcje estru kwasu a-amino-f-chloropropionowego z hydroksyloamina w obecnosci moc-
nych alkaliéw w $rodowisku wodnym w temperaturze —10—0°C. W mieszaninie poreakcyjnej zobojetnia si¢ nad-
miar alkaliéw alkoholowym roztworem kwasdw mineralnych, po czym dodaje si¢ aming¢ organiczng i alkohol
etylowy w celu wytracenia i odsaczenia soli nieorganicznych, a nastg¢pnie z pozostatej w roztworze soli cyklosery-
ny z aming wydziela si¢ d,1-cykloseryng przez ponowne zakwaszenie. Wydzielanie cykloseryny jest skompliko-
wane i ktopotliwe technologicznie, ponadto otrzymana surowa d,1-cykloseryna jest bardzo zanieczyszczona i wy-
maga dodatkowej krystalizacji.Podane w przyktadach wydajnosci reakcji wynosza 32% i 50%.

Z polskiego opisu patentowego nr 50522 znany jest sposéb wydzielania z mieszaniny poreakcyjnej
d,1-cykloseryny o duzym stopniu czystosci bez koniecznosci stosowania dodatkowego oczyszczania. W sposobie
tym wykorzystano zaobserwowany fakt, ze przy prowadzeniu reakdji estru metylowego kwasu a-amino-p-chloro-
propionowego z hydroksyloaming w obecnosci mocnych alkaliéw do d,1-cykloseryny w $rodowisku metanolo-
wo-etanolowym, przy ‘pozostatych parametrach jak w wyzej podanym sposobie, zanieczyszczenia (produkty
uboczne reakcji) wytracaja si¢ w ogromnej wigkszosci z mieszaniny poreakcyjnej natychmiast po zakwaszeniu
kwasem octowym i mozna je wstepnie oddzielié, po czym krystalizuje juz czysta d,1-cykloseryna. Wadg tego
sposobu jest mata wydajnos¢, wynoszaca zaledwie 25%.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze d,l-cykloseryna powstaje z wydajnosciag 70% i o wysokim stopniu czys-
tosci, jezeli reakcje estru metylowego kwasu a-amino-f-chloropropionowego z hydroksyloamina prowadzi "sie
w obecnosci wodorotlenku potasowego w §rodowisku metanolu w temperaturze —50 do —20°C.

Tak jak podano w wyzej cytowanym opisie patentowym RFN nr 1044087 w reakcji estru metylowego
kwasu a-amino-g-chloropropionowego z hydroksyloaming jest mozliwe powstawanie produktéw o wzorach
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1,2,34 i § przedstawionych na rysunku, przy czym tylko zwiazki o wzorach 2 i 3 moga nastepnie przereagowaé
do d,1-cykloseryny.

Sposobem wedtug wynalazku zmniejszono prawie do zera szybko$¢ reakcji, prowadzacych do otrzymywa-
nia produktéw o wzorach 1, 4 i 5, co umozliwito uzyskanie wysokiej wydajnoéci ogdlnej, przy czym z mieszani-
ny poreakcyjnej nie wytraca si¢ frakcja zanieczyszczen tak, jak podano to w polskim opisie patentowym nr
50522, lecz od razu Krystalizuje czysta d,1-cykloseryna. Niewielka ilo§¢ zanieczyszczeni pozostaje w roztworze.

Poza tym nalezy réwniez zaznaczy¢, ze przy prowadzeniu reakcji w srodowisku alkoholu etylowego lub
jego mieszaniny z alkoholem metylowym uzyskano znacznie nizsza wydajno$¢ reakcji i produkt bardziej zanie-
czyszczony. _

Wedtug wynalazku roztw6r chlorowodorku kwasu a-amino-f-chloropropionowego i roztw6r chlorowodor-
ku hydroksyloaminy w alkoholu metylowym wkrapla si¢ razem lub osobno do roztworu wodorotlenku potaso-
wego w alkoholu metylowym. Temperature w czasie wkraplania i przez dalsze 3 godziny utrzymuje si¢ w grani-
cach —50 do —20°C. Nastepnie mieszaning reakcyjna ogrzewa si¢ w ciagu 1 lub 2 godzin w temperaturze +25 do
+30°C, po czym po ochlodzeniu do temperatury mniejszej niz —20°C odsacza si¢ osad chlorku potasowego,
a z przesgczu wytraca si¢ kwasem octowym przy pH = 5,6 d,]-cykloseryng, ktéra nastgpnie odsacza sig i suszy.

Przyk tad Do reaktora o pojemnosci 301, zaopatrzonego w mieszadto mechaniczne, termometr i dwa
~ wkraplacze, wprowadzono 1,56 kg wodorotlenku potasowego i 51 metanolu, po czym cato§¢ chtodzono do
temperatury —40°C przy jednoczesnym mieszaniu. Nastgpnie do otrzymanego roztworu w temperaturze —40°C
wkraplano przygotowany wstepnie roztwdr 0,5 kg chlorowodorku hydroksyloaminy i 1 kg estru metylowego
kwasu a-amino 8 -chloropropionowego w 5 1 metanolu, po czym mieszano przez dalsze 3 godziny w temperaturze
—40°C. Nastepnie mieszanine reakcyjng ogrzewano w ciggu 1 godziny w temperaturze +25 do +30°C w celu
zakoticzenia reakcji cyklizacji. Otrzymang zawiesing ponownie schtodzono do temperatury —30°C i mieszano
w tej temperaturze w ciggu 30 minut, a wytracony osad chlorku potasowego odsgczono i przemyto 500 ml zim-
nego metanolu. Przesgcz tacznie z przemywkami wlano do reaktora o pojemnosci 30 1 zaopatrzonego w miesza-
dlo mechaniczne, termometr i wkraplacz. Catoéé ochtodzono do temperatury —20°C i zobojetniono metanolo-
wym roztworem kwasu octowego rozciericzconym w stosunku 1 :1 do pH = 5,6. Wkraplanie kwasu prowadzono
wolno przy dalszym mieszaniu w temperaturze okoto —20°C. Wytracona cykloseryne odsaczono, przemyto 11
metanolu i suszono w suszarce prézniowej w temperaturze +30°C. Otrzymano 0,417 kg d,1-cykloseryny o zawar-
tosci 98%, co stanowi 70,6% wydajnosci teorety cznej.

ZastrzeZenie patentowe

Sposéb wytwarzania d,l-cykloseryny przez reakcje estru metylowego kwasu a-amino-fchloropropionowego
z hydroksyloamina w obecnosci wodorotlenku potasowego i wytracenie produktu przez zobojetnienie, znamien-
ny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w rodowisku metanolu w temperaturze —50 do —20°C.



KL. 12p,3

71541 MKP C07d 85/12

HONH~CH,~ CH -~ COOCH,
NH,

Wzar 4
H:N-0-CHy~ CH-COOCH,
NH,

CH,=CH-CORHOH
L N,

Wzdr 3
HOHi{=C1!5-CH~CONHO!
0
(RT)

wilg
wzo 4

Hyii - 0~CH;~CH-CONHOH
NH,

Wz487 5.



	PL71541B2
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


