
PREPARACION
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DE HIDROXIfENIL N-METIL SERINAS *

Por
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Mi interés en los derivados hidroxi-
lados de las 3-fenil N-metil serinas, en
especial las para-hidroxi y 3,4-dihidro-
xi, se debe a la hipótesis previamente
planteada (1); ¿se podría utilizar el
sistema de fenol-oxidasas (tirosinasa)
de la célula del melanoma (maligno)
para producir in situ un compuesto
tóxico para ella?

CONSIDERACIONES PREVIAS

La primera referencia a un amino-
ácido de este tipo -la beta- 3,4 di-
hidroxifenil, alfa N -metil serina (áci-
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of Heolth, Bethesda, Md., USA, a quienes
debo el reconocimiento por su ayuda y
liberalidad, y su permanente interés.

Agradezco, igualmente, los consejos y
ayuda e interés del doctor Harold G. Ca s-
sidy, Profesor de Química, Yale Universi-
ty, New Haven, USA, y al doctor Miguel
A. Fernández Refajo, actualmente Inves-
vestigador Asociada de la Retina Found-
ation, Bastan, USA.

do "adrenalin-carboxilico") fue pu-
blicada por Rosenmund y Dornsaft
(2), quienes prepararon el aminoáci-
do no metilado, La hipótesis de estos
autores sobre la importancia de estos
aminoácidos como precursores de la
adrenalina fue rebatida por Knoop
( 3 ), quien demostró la dificultad de
preparar ácido 2-metilamino 3-hidro-
xi 3-fenil propiónico (fenil N-metil
serina) a partir de la correspondiente
clorohidrina. En 1947, Dalgleish logró
la condensación del éster etílico de la
sarcosina (N-rnetil glicocola) con el
3,4 dicarbetoxibenzaldehído, y obtuvo
ácido "adrenalincarboxilico" con un
rendimiento bajo (4). En ésta, y en
una publicación posterior (5), el mis-
mo autor señaló la dificultad para ob-
tener este tipo de ácido, habiendo rea-
lizado múltiples ensayos.

El interés en las fennilserinas au-
mentó extraordinariamente al diluci-
darse la estructura del cloramfenicol
(6) (D-) treo 2-dicloroacetamido
1-paranitrofenil 1, 3 propanediol).
Entre numerosos análogos preparados
están la parahidroxi (7,8,9) Y la
3,4-dihidroxi (9, 10) 3-fenilserinas.
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Sin embargo, y muy recientemente, la
dificultad de la síntesis de estos com-
puestos hidroxilados ha sido señalada
por Hartung (11).

El problema fundamental es com-
plejo: las fenilserinas tienen 2 carbo-
nes asimétricos, existiendo 2 diastereo-
isómeros -treo y eritro- y cuatro con-
figuraciones ópticamente activas. Su
separación no es fácil; por ello intere-
sa establecer para su preparación se-
cuencias que den uno solo de los dias-
tercoisómeros. Mayor dificultad pre-
sentan los derivados N -metilados, pues
no es posible obtenerlos mediante la
reacción de Erlenmeyer, condensación
de un aldehído aromático con la gli-
cocola, dando fenilserinas -; en dicha
reacción es necesaria la presencia de
un grupo amina primario, pues se for-
ma como intermediario en la reacción
una base de Schiff. La sarcosina y sus
ésteres no reaccionan con igual facili-
dad (4). Se puede prever, teóricamen-
te (12), la formación de compuestos
cíclicos del anillo oxazolidina, como
lo realizaron Havinga y Spitzer (13),
al condensar el p-nitrobenzaldehído
con el éster etílico de la sarcosina y
aislar 3 de los 4 estereoisómeros teóri-
camente posibles. Sin embargo, esta
síntesis y la separación sub-secuente
de sus productos, no es sencilla (14).

Así, pues, hasta 1956 no se habían
publicado métodos fáciles para la ob-
tención de N-metil fenilserinas. Billet
( 15) preparó dos fenil O,N dimetil-
serinas a partir de los ácidos 2-bromo
3-metoxi correspondientes, y pudo de-
metoxilar con ácido bromhídrico pa-
ra obtener las fenil N -metilserinas.
Hajos (16) pudo demetoxilar las pa-
ranitrofenil Ometil serinas y obtener
los hidroxiaminoácidos correspondien-
tes. Lo anterior contrasta con el in-
forme de Carter y Van Loon (17) de
la descomposición de la fenilserina por
calentamiento con el ácido bromhí-
drico.

N uestra idea inicial fue utilizar el
ácido 2-halo-3-hidroxi-3-fenil propió-
nico tal como lo realizó Knoop (3);
este autor demostró, sin embargo, que
este ácido reacciona con la metilami-
na produciendo una fenil iso-serina.
Esto se debe a que se produce un áci-
do fenilglicídico, el cual reacciona con
la amina abriendo su anillo epoxi en-
tre el oxígeno y el carbono más ale-
jado del grupo carboxílico (3). Pero
esta reacción no es la única que ocu-
rre: Forster y Rao (18) comunicaron
la síntesis de cis (eritro) fenil serina
por éste y otro método (reducción del
ácido 2-triazo 3-hidroxi-3-fenil-pro-
piónico) pero no aportaron pruebas
adicionales de su estructura; el punto
de fusión que informaron es igual al de
la isoserina preparada y analizada por
Knoop (3), y, además, el de su deri-
vado O-metilado no es uniforme ni
equiparable a los informados para los
dos estereoisómeros (19).

Negoro (20) obtuvo treo-fenilse-
rina a partir de una bromohidrina del
ácido transcinámico, y comparó su
producto con el obtenido por el mé-
todo de Erlenmeyer: los puntos de fu-
sión y el de la mezcla fueron idénticos.

Por otro lado, existirían problemas
para la halogenación de ácidos cinámi-
cos sustituídos por grupos activadores
en el anillo (OH, OCH3, NH2), etc.
(21). Para obviar el problema plan-
teado por la formación del anillo epó-
xido y su apertura, me fue sugerida
(21) la utilización de la etilenimina
correspondiente, pues este anillo se
abriría por hidrólisis ácida dejando el
grupo amina vecino al carboxílico, o
su éster. A priori consideré estos inter-
mediarios difíciles de preparar y en
algunos ensayos preliminares confirmé
esta dificultad.

PARTE EXPERIMENTAL

Métodos.

1. Estudiamos la reaccion del ácido
2-bromo 3-hidroxi-3 -fenil-propiónico
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con el amoniaco, en diversos solven-
tes, y con el acetato y el carbonato de
amonio, en agua; mediante la croma-
tografía sobre papel Whatman 2,
usando como desarrolladores el de
Shaw y Fox (22), el de Drell (23) y
Butanol 4- Acido Acético 1-Agua 5,
fase superior.

II. Realizamos la bromornetoxila-
ción del ácido para-rnetoxicinámico
por el método de Buckles (24, 25) Y
el producto resultante (I1a) tratado
por la metilamina de acuerdo con Bil-
let (15) dio 2- metilamino 3-metoxi
3-parametoxi-fenil propiónico (I1b).
Sin embargo no pude aislar los amino-
ácidos por demetoxilación de I1b con
ácido bromhídrico.
(Fórmula. Ver figura 1).

III. Formilamos la O.N. dimetilfe-
nilserina (1 5), según el método de Du
Vigneaud y Meyer (26), el ácido re-
sultante (I11 a) fue nitrado a baja
temperatura según Hajos (16) Y ob-
tuvimos 2-metil-formilamino 3-meto-
xi 3-paranitro-fenilpropiónico (I1Ib )
que pudimos hidrolizar y aislar a
1-metilamino 2-metoxi 2-paranitrofe-
nilpropiónico (I11 c), pero sólo derne-
toxilar parcialmente a la serina corres-
pondiente, ácido 2-Metilamino 3-hi-
droxi 3-paranitrofenilpropiónico, lo
cual no permitió continuar la deseada
secuencia, similar a la seguida por
Holland (8) para la preparación de
hidroxifenilserinas.
(Fórmula. Ver figura 2).
1. Se preparó ácido 2-Bromo-3-Hi-

dróxi-3-fenilpropiónico (27) (1) que
al recristalizar fundió a 125 o - 126 oC
(sin corregir).

24.5 mg. de I en amoniaco concen-
trado (58 %) da en 3 días a tempe-
ratura ambiente 3 manchas positivas
con la ninhidrina usando el desarrolla-
dor de Shaw. Su Rf (movilidad) fue
de 0.27, 0.19 Y 0.04. El mismo resul-
tado se obtuvo después de 15 días.

10 g. de 1. se disolvieron en 60 cc.
de amoniaco concentrado (58 % ) y

se dejaron a temperatura ambiente 10
días. Se evaporó la solución a presión
reducida. Se lavó el producto sólido
con alcohol y se filtró. El análisis ero-
matográfico muestra 2 manchas con
el desarrollador de Shaw, la de mayor
RF se desplaza como la eritro-fenilse-
rina (22); la otra, de aproximadamen-
te la misma intensidad, de color más
oscuro, pero tiene la movilidad de la
2~ del ensayo primero.

Utilizando amoniaco seco en alcohol
etílico a ebullición se observaron a las
17 horas 4 manchas con un RF de
0.59, 0.21, 0.14 Y 0.02, con el desa-
rrollador de Shaw, dando las fenilse-
rinas controles treo 0..45 (0.02 me-
nos) y eritro 0.30 (0.03 más). La so-
lución de amoniaco seco en piridina,
dimetilformanida y dioxano, no dio
manchas positivas con ninhidrina.

Los ensayos con carbonato y aceta-
to de amonio en solución y 24.5 mg.
de I a temperatura ambiente no die-
ron compuestos positivos con ninhidri-
na. Calentando a 60 y 1000 C, se
observó coloración amarilla con el car-
bonato y roja con el acetato de amo-
nio. Con éste se observaron 3 man-
chas similares a las producidas por el
amoniaco y con el carbonato las 2
más rápidas. Se observó después de 4
horas, ácido bromohidroxi (1) sin re-
accionar.

II a). Acido 2-bromo-3-metoxi-3-
parametoxifenil propiánico.

A 17.8 g. de ácido p-metoxicinámi-
co, disueltos en un exceso de alcohol
metílico, se agregaron 13.8 g. de N·
bromoacetamida (Arapahoe Chemicals
Co.) en porciones a temperatura am-
biente; se dejó la mezcla hasta el día
siguiente, s,e redujo su volumen por
evaporación a presión reducida y se
agregó a éste 1.3 partes de agua. Por
recristalizaciones repetidas del sólido
obtenido con Alcohol etílico (95 %)
1 p. yagua 4 partes, y recogiendo el
producto que cristaliza primero, se ob-



:t
••• o:I: o
U U
I I io:I: :I:z-u o o

••• I Zo
X x :r:-u-o-u

I I :r:o :r: o
.D o o
1=1 o o u

:r: u .., II U I :r:oYo .., I u :r:
x :r: :r: J:-Z-U

N "'Ol~ U-Z-U ..., Ix X= O
.., I :r:

Z-U::O :r: :r: u :r:.- U O-UX O-UO IO IU
I o o•.. X O U

(Il-U
... I Ft ~G :I:
O-U

Io O ZF=I O-A N
N • O

:r:- ~
I O:r:U
O Ou O l~4- uO 1/') .....0

;; :I: 1/') Uo. ~

:r:~, o J:_. .....• ; ; J: :r:"- :t: ••.!
(Il U:I: 1 O O
I I O ~ O O
X Ox'" U O UZ-uU .., I :I: IX :I: U

O U ..,
IO :r: J: :I: :I:

U z-U u-z-u
I I IX .... ...,
U :I: :I:
11 u J: U :I:
:I: O-U O-U
U I II

H O
~
O O ~

« ~ F1 ~a:~
C>
IL IO

U Z
••• N
X O



PREPARACION DE INTERMEDIARIOS PARA LA SINTESIS 139

tuvieron cristales con p. f. 149-151
(s. c.). Su análisis * dio: e = 45.21
Y 45.47 H: 4.35 y 4.52 Br. 27.83
grupos metoxilo: 21.18. Calculado
teóricamente C: 45.71, H: 4.50, Br.:
27.65 ~CHa: 21.45. Este análisis con-
cuerda con la presencia de un 1% de
ácido 2,3 dibromo-3-metoxifenil pro-
piónico.

b) Acido 2-metilamino-3-metoxi-
3-parametoxijenil proPiónico.

El producto Il a con exceso de me-
tilamina (solución al 3O%) calentado
a 100 o C, en tubo sellado, durante 4
horas, da, por evaporación de la solu-
ción, de color amarillo resultante, con
eliminación del exceso de metilamina,
filtración y adición de alcohol un pol-
vo blanco que funde con descomposi-
ción a 208-2100 C (s. c.}. Recrista-
lización de alcohol de 95 o da p. f.
209-2100 Y el análisis de este produc-
to fue e = 60.30 H = 7.26 N =
5.83 Y 6.04, Metoxilo 25.99 N-metil
12.02 (calculado teóricamente C =
60.23 H = 7.16 N = 5..85 Metoxilo
25.94 N = metil 12.14).

Ensayos de demetoxilación de Il b.
Al calentar 11 b con ácido bromhidri-
co concentrado, se produjo abundan-
te descomposición y' un producto ma-
rrón oscuro, negativo con la ninhi-
drina.

Hirviendo en agua con el equiva-
lente de ácido bromhídrico para dos
metoxilos se observó, al cabo de 3 ho-
ras, la aparición de 2 nuevos compues-
tos positivos a la ninhidrina, pero al
cabo de 60 horas todavía se encon-
traba abundante cantidad de n b.

III. a) Formil O,N dimetil [enil-
serina.

20.5 g. de O,N dimetilfenilserina
obtenida del ácido 2-bromo 3-metoxi
3-fenil propiónico de punto fusión al-
to (24) según el procedimiento de

• Los análisis fueron realizados por
Schwartzkopf Microanalytical Laboratories,
Woodside, N. Y., USA.

Billet (15), se disolvieron en 200 ce.
de ácido fórmico (60 ce, técnico y
140 al 98%) y se añadieron 66 ce.
de anhídrido acético (práctico). La
temperatura subió a 550 C y perma-
neció unos 10 minutos por encima de
5O o C y luego bajó; se dejó la mezcla
a temperatura ambiente. Al día si-
guiente se evaporó entre 38 Y 5O o C
a presión reducida hasta consistencia
de jarabe. Se añadió ácido clorhídrico
normal frío y se dejó en un gabinete
frío 3 días. Se recogieron 17.7 g. de
sólido (76.1 % ) y se recristalizó de
450 cc. de agua, tratando con car-
bón animal y filtrando. Se obtuvieron
7.7 g. de cristales con punto de fu-
sión 134-5 o C (s. e ..}. Una muestra
recristalizada de agua dio un punto
de fusión 13 5-135.5 o C, secada al va-
cío (4 horas 1000 C) sobre pentóxi-
do de fósforo dio el siguiente análisis:
C = 61.02 H 6.38; calculado teóri-
camente C = 60.75 H = 6.33.

b) Formil O,N dimetil-3-paranitro-
fenilserina.

3 g. de Hl a se añadieron en pe-
queñas porciones, y con buena agita-
ción mecánica a 10 cc. de ácido ní-
trico fumante mantenido entre -10
Y -15 o C durante una hora. La mez-
cla se dejó 2 horas más, siendo la tem-
peratura entonces 00 C; se añadió
agua fría bajo refrigeración y buena
agitación (manteniendo la tO por de-
bajo de 00 C) hasta completar 100
cc. Se obtuvo un precipitado que se
dejó en gabinete frío durante la no-
che. Filtrado y secado pesó 2.4 g.
(67.2%) Y tuvo un punto de fusión
168-1700 C (s. c.). Recristalizado de
75 cc. de agua dio 1.8 g. (50%).
La muestra para análisis se recristalizó
dos veces de agua y tenía un punto
de fusión de 180-810 C (con descom-
posición). Análisis: e = 50.94 H =
5.17 N = 9.91 %; requiere por cálcu-
lo C = 51.07 H = 5.00 N = 9.93%.
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e) 3 -p-nitrofenil D,N dimetilseri-
na. 0.23 g. de 11 b se suspendieron en
5 ce. de ácido clorhídrico aproxima-
damen te 3N ; se calentó 2 horas a
1000 C; el producto se disolvió a la
hora y media. Se enfrió y se añadie-
ron 5 cc. de solución 2 N de soda
cáustica, luego acetato de sodio hasta
un pH aproximado a 5. Se produjo
precipitación. Se filtró, lavó con agua
y luego con acetona y' se secó. Pesó
178.7 mg. (66.7%). Punto de fusión:
265 o C. Su análisis fue: C = 51.72
H 5.56 N: 11.28 %; calculado teóri-
camente C: 51.96 H: 5.55 N =
11.02%.

Estudiamos los productos, el curso
de la reacción del ácido 2-bromo-3-
hidroxi-3-fenil propiónico con el amo-
níaco y comprobamos que se produ-
cen varios compuestos, entre ellos pre-
sumiblemente, igual RF en tres desa-
rrolladores, eritrofenilserina.

Preparamos los siguientes interme-
diarios para una síntesis de hidroxife-
nilserinas:

1) Acido 2-bromo 3-metoxi 3p-
metoxifenilpropiónico p. f. 149-510 C
(s. c.).

We have studied the reaction of
the products of 2-bromo-3-hydroxy-
3-phenyl propionic acid with ammo-
nia, and demonstrated that sever al
compounds are formed, among thern
presumably (same RF in three sol-
vent systems ) erythro phenyl serine.

We prepared the following interrne-
diates for a synthesis of p-hydroxy-
pheny] N-methyl serine:

1) 2-Bromo 3-Methoxy 3-p- me-
thoxyphenyl propionic acid m. p. 149-
151 (Unc.).

d) Ensayo de demetoxilación. 500
mg. de 11 b se suspendieron en 5 cc.
de ácido bromhídrico concentrado. Se
calentó hasta 140 o, subiendo una vez
a 180 o C, durante 3Yí horas. Al día
siguiente se observó abundante crista-
lización. Se filtró y se lavó con un po-
co de agua. Pesó 310 mg. Se disol-
vieron en 5 cc. de ácido clorhídrico
normal que se llevó a pH 5 con ace-
tato de sodio. Se obtuvieron 139 mg.
El punto de fusión subió de 230 a
246 o C. Su análisis mostró abundante
(7'3 partes) de aminoácido sin deme-
toxilar, en cromatografía sobre pa-
pel usando butano] 4-ácido acético-1-
agua 5.

RESUMEN

2) Acido 2-metilamino 3-metoxi
3-p-metoxifenilpropiónico p. f. 209-
2100 C.

3) Acido 2-formilmetilamino 3-
metoxi 3-fenil propiónico p. f. 135-
135,50 C.

4) Acido 2-formil metilamino 3-
metoxi 3-p-nitrofenil propiónico p. f.
180_1810 C.

5) Acido 2-metilamino 3-metoxi
3-p-nitrofenil propiónico p. f. 265 o C.

Pero no logramos el aislamiento de
productos demetoxilados.

SUMMARY

2 ) 2-Meth ylamino 3-methox y 3-
p-methoxyphenyl propionic acid m.
p. 209-210.

3) 2-Formyl methylarnino 3-me-
thoxy 3-phenyl propionic acid m. p.
135_1360 C.
") 2-Formyl methylamino 3-me-

thoxy 3-p-nitrophenyl propionic acid
m. p. 180-1°C.

5) 2-Methylamino 3-methoxy 3-
p-nitrophenyl propionic acid m. p.
265 o C.

But were unable to isolate the pro-
ducts from demethoxylation.
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