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Sposdb wytwarzania pochodnych nitrylu
kwasu B-amino-c-benzyloakrylowego

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania

stabilnych podstawionych przy azocie pochodnych
nitrylu kwasu $-amino- a-benzyloakrylowego o ogél-
nym wzorze 1, w ktérym symbole R!, R%, R3 i R
sg jednakowe lub rézne i kazdy z nich oznacza atom
wodoru lub chlorowca, rodnik alkilowy lub alkoksy-
lowy, przy czym gdy R! i R? oznaczajg atomy wo-
doru, wowczas R3 i R* razem moga oznaczaé¢ grupe
dwuoksymetylowg, a -NR°R6 oznacza alifatyczng,
heterocykliczng lub aromatyczng grupe aminows,
w. ktorej tylko jeden z symboli R® i R® mozZe ozna-
czaé¢ atom wodoru.
Zwigzki te mogg byé przeksztalcone w benzylopiry-
midyny lub inne produkty posrednie do wytwarza-
nia benzylopirymidyn ewentualnie innych zwigzkéw
heterocyklicznych.

Sposoby wytwarzania niektérych pochodnych ni-
trylu kwasu f-amino- a-benzyloakrylowego zostaly
ujawnione przez Stenbucka i in. J.Org.Chem. 1963,
28, 1893 i w brytyjskim opisie patentowym nr 957797.
Sposob podany w opisie patentowym nr 957797 do-
tyczyl wytwarzania 2,4-dwuamino-5-benzylopirymi-
dyn, w ktérym nitryle kwasu f§-amino- a-benzylo-
akrylowego stanowily produkty posrednie otrzymy-
wano je na drodze reakcji, miedzy aldehydem ben-
zoesowym i nitrylem podstawionego kwasu propio-
nowego, przedstawionej schematem 1, gdzie Ar ozna-
cza grupe fenylowg ewentualnie podstawiong gru-
pami alkoksylowymi i/lub alkilowymi i/lub atomami
chlorowcéw, Y oznacza grupe nukleofilowg, a Z
oznacza grupe Y albo grupe alkoksylowa pochodzg-
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cg od alkoholu stanowigcego rozpuszczalnik., Przy-
kladami grup nukleofilowych Y byly grupy alkoksy-
lowe, alkilotio, dwualkiloaminowe lub atomy chlo-
rowcéw, W wyniku tej reakeji otrzymywano
mieszanine izomeréw benzylowych i benzalowych,
ktorg w tej postaci poddawano reakcji z guanidyna
ctrzymujgc 2,4-dwuamino-5-benzylopirymidyne. Wy-
dajno$é tego procesu nie byla duza. Obecno$é izo-
meru benzalowego, zwlaszcza w wigkszej ilosci,
wplywala ujemnie na jako$é otrzymanej benzylopiry-
midyny i wydajno§é procesu. Produkt zawieral bar-
wne zanieczyszczenia polimeryczne, zwlaszcza gdy
pier§cien fenylowy w tych izomerach nie mial pod-
stawnika w pozycji para. Oczyszczanie produktu od-
towarzyszacych zanieczyszczen, tak, aby nadawat sie
do celéw farmaceutycznych, bylo bardzo klopotliwe.

Wynalazek umozliwia wytwarzanie podstawionych
przy azocie pochodnych nitrylu kwasu f-amino-a-
benzyloakrylowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym
wszystkie symbole majg wyzej podane znaczenie, z
uniknieciem wad znanych sposobéw. Produkty otrzy-
mane sposobem wedlug wynalazku nie zawieraja
zanieczyszczen izomerem benzalowym, sg nieocze-
kiwanie trwale i zachowujg swojg budowe, a row-
noczesnie sg podatne do reakcji w réznych warun-
kach. Izomery benzylowe tych zwigzkéw nie maja
wecale, lub prawie wcale tendencji do przechodzenia
w izomery benzalowe.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze
ogbélnym 1, wytwarza sie na drodze reakcji $-hydro-
ksy-B-fenyloetylometylosulfonu 1lub sulfotlenku o
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wzorze ogélnym 2, w ktérym R!, R?, R? i R* maja
powyzsze -znaczenie, a n jest ré6wne 1 lub 2 z nitry-
lem kwasu f-aminopropionowego o wzorze ogélnym
3, w ktérym grupa aminowa -NR’Ré jak podano
powyzej dla wzoru 1 oznacza alifatyczng, heterocy-
kliczng lub aromatyczng -grupe aminowg i tylko
jeden z symboli R5 i R® moze oznaczaé atom wodoru.
Na ogél korzystnie jest, jezeli wolna amina -0 wzo-
rze HNRSRS, od ktérej wyprowadza sie¢ wspomniang
grupe -NR°Rf, ma warto§¢ p Ka nie mniejszg niz 0
i nie wyzszg niz 6. Szczegb6lnie korzystnie grupa
-NRSR¢ oznacza grupe anilinows, przy czym pier-
$cien fenylowy w tej grupie moze "zawieraé jeden
lub kilka podstawnikéw, takich jak atomy chlorow-
ca, rodniki alkilowe lub alkoksylowe, ale korzy-
stniejsze wla$ciwosSci majg te zwigzki, w ktérych
pierScien ten nie_ jest podstawiony. Grupa -NR®R?
mbie;“tei oznaczaé grupe o-toluidynows, p-toluidy-
nowa, p-anizydynows; p-chloroanilinows, 2,5-dwu-
chloroanilinowg i 3,4-dwuchloroanilinows. Grupa
-NR5R® moze tez oznaczaé inng drugorzedowg grupe
aminows, na przyklad monoalkiloaminowsg, benzylo-
aminows, lub naftyloaminows, korzystnie g-naftylo-
aminowsg, albo trzeciorzedowg grupe aminowa, taks
jak grupa dwualkiloaminowa, pirolidynowa, pipery-
dynowa, N-metyloanilinowa, lub‘ piperazynowa,
a zwlaszcza morfolinowa.

Rodniki alkilowe lub alkoksylowe moga zawieraé
1—4 atomy wegla i oznaczaja na przyklad rodniki
metylowe, etylowe, propylowe lub butylowe, izo-
butylowe IIIrz.butylowe i odpowiadajgce im grupy
alkoksylowe. Podstawnikami chlorowcowymi sg ato-
my chloru, bromu, fluoru lub jodu. Korzystnie jest,
gdy grupa -NR5R® zawiera nie wigecej niz 12 atoméw
wegla, a szezegblnie cenne sg zwigzki o wzerze 1,
w Ktérych pozycja para w rodniku fenylowym jest
podstawiona grupg wodorotlenowa, a zwlaszcza al-
koksylowy taks, jak metoksylowa, w ktérej obie
sgsiednie pozycje pier§cienia fenylowego sa podsta-
‘wione réwniez podobna lub indentyczng grupa alko-
ksylowg. Korzystne wlaSciwoSci majg réwniez te
zwigzki, w ktérych grupa alkoksylowa, na przyklad
metoksylowa wystepuje w pozycji para, za§ w po-
zycji orto znajduje si¢ rodnik alkilowy na przyklad
metylowy.

Reakcja migdzy $-hydroksy-g-fenyloetylometylo-
sulfonem lub sulfotlenkiem a nitrylem kwasu f-a-
minopropionowego przedstawiona schematem 2 prze-
biega bardzo korzystnie w obecno$ci zasady w $ro-
dowisku polarnego, niewodnego rozpuszczalhika w
temperaturze powyzej 30°C. Jako rozpuszczalnik
stosuje sie alkanol taki jak metanol, etanol lub izo-
propanol albo polarny rozpuszezalnik aprotyczny
taki jak madi kwasu sze§ciometylofosforowego, amid
kwasu N,N-dwumetylooctowego lub korzystnie sul-
fotlenek dwumetylu. Zasada powinna byé dostatecz-
nie mocna, aby odpowiednig ilo§é reagenta sulfono-
wego lub sulfotlenkowego przeprowadzi¢é w postaé
anionowg. Odpowiednimi do tego celu zasadami sg
na przyklad takie jak wodorotlenki i alkoholany
metali alkalicznych, Kkorzystnie metanolany lub
IIIrz.-butanolany. Sposéb ten nadaje sie¢ zwlaszcza
do wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w ktérych
grupa -NRSR® oznacza grupe anilinowa podstawio-

ng w pozycji 8, zwlaszcza gdy wytwarza sie zwigzki .
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o wzorze 1, w ktérym pierSciei fenylowy w grupie
benzylowej zawiera podstawniki alkoksylowe w po-
zycjach para i/lub meta, poniewaz tego typu zwia-
zki wyjSciowe sg szczegélnie latwe do wytwarzania.

Stosowane w tym procesie jako produkty wyjscio-
we sulfony lub sulfotlenki wytwarza sie korzystnie
W spos6b, polegajacy na tym, ze podstawiony ester
kwasu benzoesowego poddaje sie reakcji z sulfonem
lub z sulfotlenkiem dwumetylu, korzystnie w obe-
cnodci zasady i otrzymany metylosulfonoacetofenon
lub metylosulfinyloacetofenon redukuje selektywnie
na przyklad za pomocg borowodorku lub izopropa-
nolanu glinu.

Wynalazek mozna zilustrowaé ponizszymi przy-
kladami.

Przyklad I. 565 g kwasu tréjmetylogalusowego
zmieszano z 2300 ml metanolu i ogrzewano w tem-
peraturze 55°C w ciggu 5 godzin, wprowadzajac
réwnoczesnie do mieszaniny 46 g bezwodnego chlo-
rowodoru. Nastepnie mieszanine wylano do 8 litréw
lodowatej wody, zawierajgcej 290 ml 10 n roztworu
wodorotlenku sodowego stale mieszajge. Odsgczono
powstaly zawiesine, przemyto osad lodowaty woda
i osuszono pod zmniejszonym ci$nieniem w tempe-
raturze 50°C, otrzymujac 523 g benzoesanu 3,4,5-tréj-
metoksymetylowego o temperaturze topnienia 87—
88°C.

27 g (0,69 mola) amidku sodowego, 225 ml sulfo-
tlenku dwumetylu i 56,5 g (0,6 mola) dwumetylosul-
fonu ogrzewano w ciggu 1 godziny w temperaturze
55°C, a nastepnie ochlodzono do temperatury 0°C
dodano 65,4 g (0,29 mola) benzoesanu 3,4,5-tré6jme-
toksymetylowego i ogrzewano w temperaturze 60°C
w ciggu 1 godziny. Mieszanine wylano nastepnie na
1100 g lodu, zakwaszono 150 ml rozcieficzonego (1 : 1)
kwasu solnego i ochtodzono lodem. Odsgczono pow-
staly krystaliczny osad, przemyto go dwukrotnie
150 ml lodowatej wody i dwukrotnie 100 ml ochlo-
dzonego lodem etanolu. Po wysuszeniu w powietrzu
W cijgu okolo 12 godzin otrzymano 14 g sulfonu me-
tylo-a-(3,4,5-tr6jmetoksyacetofenonu) o temperatu-
rze topnienia 147—148°C.

38,1 g otrzymanego sulfonu, 100 ml odsolonej wody
i 30 ml etanolu zmieszano i chltodzono do tempera-
tury 15°C, po czym dodano stopniowo ochlodzony
roztwdér 2 g borowodorku sodowego w 40 ml odsolo-
nej wody. Nastepnie usunigto Kkapiel chlodzgcq
i mieszanine reakcyjng mieszano w ciggu 1 godziny.
Otrzymang zawiesine ochlodzono do temperatury
2°C, odsaczono i przemyto lodowata wodg i osuszo-
no pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze
50°C. Otrzymano 34,2 g $-hydroksy-B-3,4,5-tr6jmeto-
ksyfenyloetylosulfonu o temperaturze topnienia 153—
154°C. ' ‘

A. 29 g otrzymanego sulfonu, 16,5 g nitrylu kwa-
su f-anilinopropionowego i 40 ml sulfotlenku dwu-
metylu ogrzano do temperatury 40°C i dodano powoli
13,6 roztworu Illrz.-butanolanu potasowego w
IIIrz. butanolu, po czym utrzZymywano mieszanine
w temperaturze 45°C przez 1 godzine. Nastepnie od-
destylowano pod zmniejszonym ci$nieniem alkohol

i pozostalto§é wlano do 200 ml lodowatej wody. Kry-

staliczny surowy produkt odsaczono i ‘przekrystali-
zowano z etanolu, przemywajgc etanolem i heksa-

-~
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nem. Otrzymano 26 g nitrylu kwasu @-anilino-o-
-3,4,5-trojmetoksybenzyloakrylowego. -
W analogiczny sposéb, przez kondensacj¢ nitrylu
kwasu f-anilinopropionowego i podanych nizej sul-
fonéw otrzymano nizej wymienione nitryle:

B. z B-hydroksy-f-(3,4-dwuchlorofenyloetylo)-me-
tylosulfonu otrzymano nitryl kwasu p-anilino-a-3,4-
~dwuchlorobenzyloakrylowego.

C.z B—hydroksy-ﬁ-(2-/jodofenyloety10)-metylosulfo-
nu otrzymano nitryl kwasu $-anilino-o-2-jodobenzy-
loakrylowego, _

D. z f-hydroksy-8-(3-jodofenyloetylo)-metylosul-
fonu otrzymano nitryl kwasu @-anilino-a-3-jodo-
benzyloakrylowego,

E. z B-hydroksy-§-(4-jodofenyloetylo)-metylosulfo-
nu otrzymano nitryl kwasu f-anilino-a-4-jodoben-
‘zyloakrylowego i

F. z B-hydroksy-f-(2-bromofenyloetylo)-metylosul-
fonu otrzymano nitryl kwasu p-aniliny-a-2-bromo-
benzyloakrylowego. )

Przyktad II. Postepujagc w sposéb opisany w
przykladzie I lecz stosujac zamiast sulfotlenku dwu-
metylu 40 ml amidu kwasu sze$ciometylofosforowe-
go, otrzymano 26 g nitrylu kwasu f-anilino-a-3,4,5-
-tré6jmetoksybenzyloakrylowego o temperaturze top-
nienia 126—128°C.

Przyktad III. 5 g B-hydroksy-o-3,4,5-tréjme-
toksyfenyloetylometylosulfonu, 3 g nitrylu kwasu f-
-anilinopropionowego, 20 ml sulfotlenku dwumetylu
i 2 ml 20%, roztworu wodorotlenku potasu w meta-
nolu poddano reakcji w temperaturze 90—95°C w
ciggu 20 minut. Po dalszej obrébce i po przekry-
stalizowaniu produktu z etanolu otrzymano 3 g ni-
trylu kwasu f-anilino-a-3,4,5-tr6jmetoksybenzylo-
akrylowego o temperaturze topnienia 126—129°C.

Przyktad IV. Postepujac w sposéb opisany w
przykladzie III, lecz stosujac zamiast sulfotlenku
dwumetylu, 20 ml amidu kwasu sze§ciometylofosfo-
rowego, otrzymano 2 g nitrylu kwasu f-anilino-a-3,
4 5-tr6jmetoksybenzyloakrylowego. Po przekrystali-
zowaniu z etanolu produkt posiadal temperature
topnienia 125—127°C.

Przykltad V. Postepujgc w sposéb opisany w
przykladzie III, lecz stosujgc zamiast wodorotlenku
potasowego w metanolu, 0,5 g metanolanu sodowego,
otrzymano 3 g nitrylu kwasu f-anilino-a-3,4,5-tréj-
metoksybenzyloakrylowego o temperaturze topnie-
nia 128—130°C.

Przyktad VI. 10 g f-hydroksy-o-3,4,5-tréjme-
toksyfenyloetylometylosulfonu, 5,1 g nitrylu kwasu
B-anilinopropionowego, 20 ml amidu kwasu sze$cio-
metylofosforowego i 1 g metanolanu sodowego pod-
dano reakcji w temperaturze 60°C w ciggu 30 minut.
Po dalszej obrébce otrzymano 6 g nitrylu kwasu
B-anilino-o-3,4,5-tréjmetoksybenzyloakrylowego o
temperaturze topnienia 127—129°C.

Przyktad VII. Postepujac w sposéb opisany
w przykladzie V, lecz stosujac zamiast sulfotlenku
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dwumetylu 25 ml N,N-dwumetyloacetamidu, po
przerobieniu otrzymano 2,5 g nitrylu kwasu @-ani-
lino-a-3,4,5-tr6jmetoksybenzyloakrylowego o tempe-
raturze topnienia 125—128°C.

Przyklad VIII. 54 g metanolanu sodowego
rozpuszczono w 50 ml gorgcego sulfotlenku dwu-
metylu, ochlodzono do temperatury pokojowej, do-
dano 18 g aldehydu 3,4,5-tré6jmetoksybenzoesowego
i mieszano w temperaturze pokojowej w ciagu 2 go-
dzin. Nastepnie dodano 100 ml wody i roztwér
ekstrahowano chloroformem, wycigg chloroformowy
plukano wodg, osuszono nad bezwodnym siarcza-
nem sodowym i odparowano do sucha. Pozostaly
z6lty olej krystalizowano po dodaniu octanu etylu.
Otrzymane krysztaly odsaczono i przemyto penta-
nem, otrzymujac 14,8 g sulfotlenku B-hydroksy-§-
-3,4,5-tr6jmetoksyfenyloetylometylu, ktéry po prze-
Kkrystalizowaniu z octanu etylu topnial w tempe-
raturze 160—162°C.

5,4 g otrzymanego sulfotlenku, 3 g nitrylu kwasu
f-anilinopropionowego, 25 ml sulfotlenku dwumetylu
i 0,5 g metanolanu sodowego poddano reakcji w
temperaturze 90—95°C w ciggu 1 godziny, po czym
mieszaning wlano do lodowatej wody, odsgczono
osad i przekrystalizowano go ze skazonego etanolu,
otrzymujge 2 g nitrylu kwasu B-anilino-a-3,4,5-tréj-
metoksybenzyloakrylowego o temperaturze topnie-
nia 125—127°C. ’

Przyklad IX. Postepujgc w sposéb opisany w
przykladzie VIII, lecz stosujgc zamiast metanolanu
sodowego roztwér 2 g wodorotlenku potasowego W
5 ml metanolu, otrzymano 2 g nitrylu kwasu $-ani-
lino-a-3,4,5-tr6jmetoksybenzyloakrylowego o tempe-
raturze topnienia 125—128°C.

Przyklad X. Postepujagc w sposéb podany w
przykladzie VIII lecz stosujgc 2 g metanolanu sodo-
wego i amid kwasu sze$ciometylofosforowego za-
miast sulfotlenku dwumetylu, otrzymano 2 g nitrylu
kwasu f-anilino-a-3,4,5-tr6jmetoksybenzyloakrylo-
wego o temperaturze topnienia 125—129°C.

Przyklad XI. Postepujgc w sposéb opisany w
przykladzie VIII, lecz stosujgc zamiast metanolanu
sodowego 15 ml 13,6%, roztworu IIIrz.-butanolanu
potasowego w IIIrz.-butanolu, otrzymano 1 g nitrylu
kwasu f-anilino-a-3,4,5-tréjmetoksybenzyloakrylo-
wego o temperaturze topnienia 128—130°C.

Przyklad XII. Postepujgc w spos6b opisany
w przykladzie IX, lecz stosujgc zamiast sulfotlenku
dwumetylu 25 ml amidu kwasu sze§ciometylofosfo-
rowego, otrzymano 1 g nitrylu kwasu p-anilino-a-
-3,4,5-tr6jmetoksybenzyloakrylowego o temperaturze
topnienia 123—126°C.

Przyklad XIII. 3,0 g nitrylu kwasu morfolino-
propionowego, 2,9 g 8-hydroksy-p-3,4,5-tr6jmetoksy-
fenylometylosulfonu, 0,3 g metanolanu sodowego
i 6 ml amidu kwasu szeSciometylofosforowego pod-
dano reakcji w temperaturze 60—65°C w ciggu 40
minut, a nastepnie wlano do 50 ml lodowatej wody.
Powstaly surowy produkt oddzielono przez dekanta-
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cje i przekrystalizowano z 10 ml etanolu, otrzymujgc
2 g nitrylu kwasu p-morfolino-o-3,4,5-tréjmetoksy-
benzyloakrylowego.

Przyklad XIV. Postepujac w sposéb opisany
w przykladzie XII, lecz stosujac zamiast metano-
lanu sodowego wodorotlenek benzylotréjmetyloamo-
niowy, otrzymano nitryl kwasu (-morfolino-o-3,4,5~
-tréjmetoksybenzyloakrylowego z wydajnoscia 50%,
wydajnoéci teoretycznej.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nitrylu kwasu f-amino-a-
-benzyloakrylowego o wzorze ogdlnym 1, w ktérym
R}, R2, R3 i R* sg takie same lub rézne i oznaczajag
atom wodoru, chlorowca, grupe alkilowsa, alkoksylo-
w3, przy czym gdy R! i R? oznaczajg atomy wodoru,
R? i R* mogg wspllnie oznaczaé¢ grupe dwuoksyme-
tylenowa, a grupa -NRSR® oznacza alifatyczna, hete-
rocykliczng lub aromatyczng grupe aminowa, w kto-
rej tylko jeden z podstawnikéw R3 lub R® moze
oznaczaé¢ atom wodoru, znamienny tym, Ze sulfon

CN
ArCHO + CH,CN — Ar—CH=C{

I
CH,Y
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lub sulfotlenek pB-hydroksy-3-fenyloetylometylowy
o0 wzorze ogélnym 2, w ktéorym R1, R? R3 i R* maja
wyzej podane znaczenie a n oznacza liczbe 1 lub 2
poddaje sie reakcji z odpowiednim nitrylem kwasu
-aminopropionowego o wzorze ogélnym 3, w kté-
rym grupa -NR’R® ma wyzej podane znaczenie, w
polarnym niewodnym rozpuszczalniku rozpuszczaja-
cym oba reagenty. .

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci zasady.

3. Sposéb. wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze
jako zasade stosuje sie nizszy alkoholan.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako polarny, niewodny rozpuszczalnik stosuje sig
sulfotlenek dwumetylu. :

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ZzZe
jako nitryl kwasu f-aminopropionowego stosuje sie
nitryl kwasu f-anilinopropionowego ewentualnie
podstawiony w pierScieniu fenylowym.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie sulfon lub sulfotlenek f-hydroksyfenylo-
etylometylowy podstawiony grupg metoksylowa w
pozycji 3 i 4 lub pozycji 3, 4 i 5 pierscienia fenylo-
Wego.

CN
+ Ar-CH;-C7

CH,Z “CHZ

Schemat 1

2 R!

R
| ;Q}CH(OH)» CH,S0,; CH, +
RY T

Wzor 2

Wzor 1

CH,CN

|2 R’
CH,~N 7
\Rs

Wzor 3

Schemat 2

Cena zl 10,—

LDA — Zaklad 2, Typo, zam. 1375/77 — 110 egz.
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