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MEMORIA DESCRIFTIVA

Este 1nvento se refiere a un procedimiento para la
fabricacidn de derivados del Acido alfa-cloro-beta-amino-

-carbox{lico que poseen la férmula general

Rl——?H~—?H—-R2 B
NH2 Cl
en la cual R, representa hidrégeno, alquilo, cicloalguilo,
arilo o aralguilo, y
R2 representa ciano, carboxilo, carbamida, N-hi-

droxicarbamida o carbalcoxi,
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y sales de los mismos con grandes rendimientos.
El procedimiento que es objeto de este invento compren-
de el hacer reaccionar un compuesto cloro gue tenga la fdérmula

general

en la cual A representa un radical monocloro-etenilenoc en el
cual el atomo de cloro esté ligado al 4tomo de
carbono adyacente a R, o© bien un radical 1,2-
-dicloro-etileno, y
R1 y 32 presentan el mismo significado indicado antes,
con amonfaco liquido y, si se desea, el convertir el producto
resultante en un éster y/o en una sal de adicidn 4cida.

Los radicales tipicos representados por Ry incluyen
grupos alquilo tales como los de bajo peso molecular, por ejem-
plo grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y simi-
lares; grupos cicloalquilos tales como el ciclopentilo y el ci-
clohexilo; grupos arilo monoc{clicos tales Qomo el fenilo, el
p-nitrofenilo, etc.; y grupos alquilo fenilados de bajo peso
molecular tales como el bencilo y similares. Grupos preferentes
representados por R2 son los grupos carbalcoxi de bajo peso mo-
lecular tales como el carbometoxi, el carbetoxi, el carbopropo-
xi, el carbisopropoxi, el carbobutoxi, etec.

Materiales iniciales son de preferencia los ésteres
alquilicos de bajo peso molecular del &cido alfa-cloroacrilico
y el dcido alfa-clorocrotdénico, en especial los ésteres metf{li-
co, et{lico e isopropf{lico. Los compuestos alfa,beta-dicloro de

la férmule general
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Ry—CH—CH—R

Cl ¢C1

en lé cual Ry ¥ R2 tlenen el mismo significado que antes,
son particularmente convenientes como compuestos iniciales
por cuento son faciles de adquirir. Cuando se les trata con
amonfaco 1fquido, estos compuestos alfa,beta-dicloro se con-
vierten primeramente en los correspondientes compuestos alfa-

-monocloro de la férmula

1 . 2 v
Cl :

en la cual Rl y R2 tienen el mismo significado que antes.
4 medida gue prosigue la reacciéda, eétos compuestos alfa-mono-
cloro se convierten en los compuestos de la férmula I.

Si el simbolo R, de la férmula II representa un gru-
po carbometoxi, el principal producto de la reaccidén es la ami-
da de écidq. Sin embargo, en el caso de los ésteres homdlogos
de alto peso molecular, tales como los ésteres etilico, propi-
lico, isopropi{lico o butilico, el grupo éster se mantiene por
lo general invariable durante la reaccién.

Los compuestos obtenidos por medios del invento que
se presenta forman sales de adicidn dcidas por reaccidn con
édcidos orgdnicos o inorgédnicos tales como los acidos minerales,
por ejemplo &cido clorhfdrico, dcido bromhfdrico, dcido yodhi-
drico, &cido sulfirico, dcido fosfdérico, etc.; o dcido oxdlico,
écidos arilsulfdnicos, por ejemplo, &cido bencenosulfdnico,
écido toluenosulfénico, ete.

En tanto que los productos no sean ésteres, pueden ser
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esterificados por tratamiento con un agente esterificante, tal
como los dcidos minerales alcohdlicos, por ejemplo acido clor-
hfidrico en etanol, dcido sulfdrico en metanol, etc.

A fin de impedir la polimerizacidn durante la reacciodn
con el amonfaco liquido, pueden agregarée a la mezclg reaccio-
nante iphibidores de la polimerizacidén tales como la hidroqui-

nona, la p-fenilenodiamina, la difenilamina, la fenil-beta-naf-

'tilamina, ete.

Los compuestos que resultan de éste invento son utiles
como intermediarios para la preparacidon de acidos alfe-amino-
-beta-hidroxicarbox{licos o ésteres de los mismos, por ejemplo
serina o &ster met{lico de la serina, 4cidos alfa-amino-beta-
-clorocartoxilicos, por ejemplo &cido alfa-amino-beta-cloro-
-propidnico, y 4-amino-3-isoxazolidona as{ como deriﬁados de
los mismos substitufdos en 5.

Los ejemplos que se dan a continuacidn tienen por obje-
to ilustrar el invento. Todas las temperaturas estan expresadas
en grados cent{grados.

EJEMELO 1.

Se agregaron 1entamente,>gota a gota, en un 1itr5 de
amoniaco liquido 78 g de alfa,beta-dicloropropionato met{lico.
Se removié la mezcla reaccionante durante un perfodo de 3 horas
¥y luego se evaporb hasta sequedad. Luego se tratd el residuo,
enfriado a 0%, con 150 cec de aAcido clorhfdrico en solucién al-
cohdlica fria al 30%. Después de dejar reposar durante 15 horas
la mezcla reaccionante, se la traté con 250 c¢ de alcohol abso-
luto al mismo tiempo que se la agitata, y luego se filtréd. Se
extrajo el residuo varias veces con alcohol absoluto en ebulli-
cién, De los filtrados combinados se obtuvo por concentracién

clorhidrato de alfa-cloro-beta-amino-propionamida, la cual fue
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cristalizada del alcohol; punto de fusidn, 145- l
Tomendo por materia prima el alfa,beta-dicloro-propiona-
to etilico se obtuvo de manera andloga clorhidrato de alfa-clo-
ro-beta~amino-propionato et{lico, el cual fundid a 104-106°,
5e Empleando como material inicial alfa,beta-dicloro-proplonato
isopropilico se obtuvo clorhidrato de alfa-cloro-beta-aminopro-
pionato isopropflico, deé puato de fusidn 91-92°.
Se trataron al reflujo durante 4 horas en 300 c¢¢ de
metanol absoluto 32 g de clorhidrato de alfa-~cloro-beta-amino-
10. -propionamida, introduciendo al mismo tiempo &cido clorhidrico.
Se evapord la solucidn hasta 150 cc y se separd por filtracién
el cloruro de amonio precipitado. Se evapord el filtrado hasta
sequedad, se le recogid en 35 cc de metanol absoluto y luego ss
le filtrd, Se tratd el filtrado con 300 cc de éter aﬁsoluto v
15. se le refrigaré hasta —150. Se obtuveo clorhidrato cristalino
| de alfa-cloro-beta-amino-propionato met{lico, el cual, después
de la recristalizacidn, fundid a 101-103°.
Se trataron al reflujo con 400 cc de acido clorhidrico
4n 10 g de clorhidrato de alfa-cloro-beta-amino-propionamida.
20, Se evapord la solucidn hasta la sequedad. Luego se disolvid el
residuo en 6 cc de agua y se le neqtralizé con solucidn 4n de
hidréxido de litio. E1l 4cido alfa-cloro-beta-amino-propidnico
formado fue.precipitado por adicidén de 150 cc de etanol; puato
de fusidn, 161-162°.
25. EJELPLO 2.

A un litro de amonfaco 1{quido se agregaron 41 g de &l-
fa-cloro-acrilato met{lico y se dejd reposar la mezcla hasta el
dia siguiente. Luego se la evapord hasta sequedad. Al mismo
tiempo que se refrigeraba con hielo; se agregaron 90 co de &ci-

%0, do clorhidrico en solucién alcohdlica al 304 y se continuéd remo-
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viendo durante 30 minutos. El residuo cristalino, que compren-
dia clorhidrato de alfa-cloro-beta-amino-propionamida, fue fil-
trado y recristalizado de alcohol-éter.

Tratando alfa-cloro-acrilato et{lico de la misma manera
con amonfaco 1fquido, se obtuvo alfa-cloro-beta-amino-propiona-
to et{lico.

Tomando por materia prima el alfa-cloro-acrilato iso-
propilico, se obtuvo alfa-cloro-beta~-amino-propionato isopropi-
iico.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en deta-
1le de la indicada a tf{tulo de ejemplo, a las cuales alcanzaré
igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues, realizarse
con los medios y aparatos mds adecuados, por guedar todo ello

comprendido dentro del espiritu de las reivindicaciones,

H
n
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Descrito el objeto de la invencién, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nimero
51,969 del 25 de Octubre de 1957.

1. Procedimiento para la fabricacidén de derivados del
dcido alfa-cloro-beta-aminocarbox{lico Yy sales de los mismos,
el cual comprende el hacer reaccionar un compuesto representa-

do por la férmula general

Ry;—(4)—R,

en la cual A representa un radical monocloro-etenilenc en el
que el dtomo de cloro estd ligado al dtomo de
carbono adyacente a R, © bien un radical 1,2-
-dicloro-etileno,
R, representa hidrogeno, alquilo, cicloalquilo,
arilo o aralquilo, ¥y
Ry representa un grupo ciano, carboxilo, carbamida,
N-hidroxicarbamida o carbalcoxi,
con amonfaco lfquido y, si se desea, el convertir el producto
resultante en un éster y/o en una sal de adicidn dcida.

2, ©Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracteri-
zado porque la reaccidén se realize en presencia de un inhibidor
de la polimerizacidn.

3, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque Ry ests constituido por hidrdgeno o un radical
alquilo de tajo peso moleculgr y R2 es ul grupo carbalcoxi de

bajo peso molecular,
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4., Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se hace reaccionar con amonfaco liguido
alfa,beta-dicloropropionato met{lico y se convierte en éster
la amida de acido resultante,

5. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3,
caracferizado porque se hace reaccionar con amonizco liguido
alfa-cloroacrilato met{lico y se convierte en éster la amida de
dcido resultante.

6. Procedimientosegin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque el compuesto cloro que se emplea es alfa,
,beta-dicloropropionato et{lico.

7.. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque el compuesto cloro que se emplea es alfa,
,beta-dicloropropionato isoprop{lica.

8. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porgue el compuesto cloro que se emplea es alfa-
-cloro-acrilato etilico.

9, TProcedimiento segun las reiviadicaciones 1l a 3,
caracterizado porque el compuesto cloro que se emplea es alfa-
-cloro-acrilato isopropilico.

10.' Procedimiento psra la fabricacidn de derivados del
dcido alfa-cloro-beta-amino-carbox{lico.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de ocho hojas, foliadas y escritas a méquina por
una sola de sus caras.

Madrid, a 24 de Octubre de 1958

F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.4.

Peae.
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