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Sposob wytwarzania seryny

1

Kwas a-amino-g-oksypropionowy o wzorze 1
czyli seryna, stuzy do syntezy cykloseryny, a wraz
z innymi aminokwasami do celé6w leczniczych jak
réwniez do wzbogacania pasz.

Od dawna znane rézne sposoby otrzymywania
seryny sa malo przydatne do jej przemystowego
wytwarzania. Nowoczesna synteza seryny (K. D.
Gundermann i H. J. Rose, Chem. Ber. 92, 1081,
1959) wychodzi z a-f-dwuchloropropionitrylu,
z ktbérego po odszczepieniu jednego chloru powstaje
a-chloroakrylonitryl. Zwigzek ten jest silhie lza-
wigcy 1 bardzo przykry w pracy. Dzialaniem mety-
lanu sodowego przeprowadza sie go w a-chloro-
-f-metoksypropionitryl, ktéry po zmydleniu grupy
cyjanowej w obecnoSci silnego kwasu przechodzi
w kwas a-chloro-g-metoksypropionowy. Dalsze
stadia syntezy polegaja na wprowadzeniu grupy
aminowej na miejsce chloru dzialaniem stezonego
roztworu amoniaku w temperaturze okoto 100° pod
ciSnieniem, a nastepnie na zmydleniu grupy me-
toksylowej do grupy hydroksylowej, co przepro-
wadza sie bez wiekszcyh trudno$ci zwlaszeza
w obecnosci kwasu bromowodorowego. Przy czym
powstaje kwas a-amino-g-oksypropionowy czyli
seryna. Opisana tu synteza nadajgca sie praktycz-
nie do wytwarzania seryny, posiada nastepuj'ace
niedogodnos$ci: konieczno§é postugiwania sie silnie
lzawigcym chloroakrylonitrylem oraz konieczno$é
stosowania sodu metalicznego do wytwarzania me-
tylanu sodowego.
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Okazalo sig, ze'do kwasu a-chloro-f-metoksy-

. bropionowego mozna dojé¢ inng dogodniejszg dro-

g3, wychodzac z f-metoksypropionitrylu o wzorze
2, ktory jest produktem tatwym do otrzymania
z akrylonitrylu i metanolu. A mianowicie f-meto-
ksypropionitryl zmydla sie do odpowiedniego kwa-
su, a nastepnie chloruje. Tg drogg otrzymuje sie
z dobrg wydajnoSciag kwas a-chloro-f-metoksypro-
pionowy identyczny z kwasem stanowigcym przed-
ostatni péiprodukt opisanej wyzej syntezy seryny,
ktéry przerabia sie dalej w znany spos6b. Unika
sie przy tym manipulacji z chloroakrylonitrylem
oraz nie zuzywa sie sodu metalicznego, a ponadto
p-metoksypropionitryl jest tanszy niz a-f-dwuchlo-
ropropionitryl, z ktérego wychodzi si¢ do wytwa-
rzania seryny w znany sposéb.

Wedlug wynalazku f-metcksypropionitryl pod-
daje sie hydrolizie kwasnej lub alkalicznej do
kwasu f-metoksypropionowego. Hydrolize te moz-
na réwniez przeprowadzi¢é z dobrg wydajnoScia
dzialaniem przegrzanej pary wodnej w tempera-
turze powyzej 140° w obecnosci katalitycznych ilo§-
ci kwasé6w jak np. kwasu solnego, siarkowego lub .
para-tolueno-sulfonowego itd. Otrzymany kwas
p-metoksypropionowy poddaje sie chlorowaniu do
kwasu a-chloro-f-metoksypropionowego. Chloro-
wanie mozna prowadzié chlorem gazowym lub za
pomocg zwigzkéw chlorujgcych jak chlorek tio-
nylu, sulfurylu, pieciochlorek fosforu itd. Korzyst-
ne jest prowadzenie reakcji w roztworze chloro-
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pochodnych alifatycznych. Produkt chlorowania
wydziela sie i oczyszcza na drodze rektyfikacji pod
zmniejszonym ciSnieniem. Otrzymuje sie kwas
a-chloro-f-metoksypropionowy z dobrg wydajno$-
cia. .

Kwas ten jest identyczny z kwasem stanowigcym
przedostatni poétprodukt posredni w syntezie Gun-
dermanna i Rose. )
Przyktad 1. 425 g p-metoksypropionitrylu
ogrzewano w temperaturze wrzenia z 200 ml
20%-owego wodorotlenku sodowego w ciggu 8 go-
dzin. Nastepnie zakwaszono stezonym kwasem sol-
nym 49 wartcSci pH = 3 i roztwor wyekstrahowa-
no 4-krotnie stosujgc po 100 ml eteru. Wyciag ete-
rowy wysuszono bezwodnym siarczanem sodowym.
Po odpedzeniu eteru pozosialy olej przedystylo-
wano pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano
32,2 g kwasu f-metoksypropionowego, ktéry stano-
wit frakcje o temperaturze wrzenia 70—74° przy
5 mm Hg. Wydajno$§é wyniosta okolo 62% wydaj-
nosci teoretycznej z f-metoksypropionitrylu.

26 g otrzymanego kwasu zmieszano z 3 g trojchlor-
ku fosforu i wprowadzano w temperaturze 100°
w ciggu jednej godziny 19 g chloru. Nastepnie mie-
szano w 80° w ciggu 2 godzin, po czym produkt
reakeji rozdestylowano. Otrzymano 19 g frakeji
wrzacej w temperaturze 90 — 95° przy 0,3 mm Hg
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stanowigcej kwas a-chloro-f-metoksyprop onowy.
Wydajno§¢ reakeji chlorowania wyniosta 59,5%,
wobec czego w przeliczeniu na ﬂ-metoksypropio-
nitryl otrzymano 38,8% wydajnoSci teoretycznej.
Otrzymany kwas przerobiono w znany sposéb na
seryne.

Przyktad II. 425 g p-metoksypropionitrylu
ogrzewano w temperaturze wrzenia ze 150 ml
659,-owego kwasu siarkowego w ciggu 6 godzin,
nastepnie wyekstrahowano 5-ciokrotnie stosujgc
po 150 ml eteru. Wycigg eterowy przerobiono jak
w przykladzie I, otrzymujac 28 g kwasu f-meto-
ksypropionowego co stanowi okolo 54%0 wydajnosci
teoretycznej. Kwas ten poddano chlorowaniu
i przerobiono dalej na seryne jak w przyktadzie I.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania seryny znamienny tym, ze
pB-metoksypropionitryl poddaje si¢ hydrolizie do
kwasu f-metoksypropionowego, utworzony kwas
chloruje sie do kwasu a-chloro-g-metoksypropio-
nowego, ktory przerabia si¢ na seryne w znany
sposéb przez aminowanie i nastepnie zmydlenie
grupy metoksylowej do grupy hydroksylowej.
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