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EEN WERKWIJZE VOOR DE BEREIDING VAN a-AMINOZUURAMIDEN,
a—-AMINOZUREN EN DERIVATEN ERVAN

De uitvinding heeft betrekking op een werk-
wijze voor de bereiding van a-aminozuuramiden, de over-
eenkomstige a-aminozuren, of zouten ervan, die op de f-
plaats gesubstitueerd zijn met ten minste één (hetero)
aromatische groep.

a—-aminozuuramiden en de overeenkomstige a-
aminozuren, waarbij de B-plaats gesubstitueerd is met
ten minste één (hetero)aromatische groep zijn van be-
lang o.a. als grondstof voor farmaceutische en agroche-
mische produkten. Voorbeelden van zulke a-aminozuren
zijn tryptofaan, tyrosine, histidine en fenylalanine.

De uitvinding is in het bijzonder geschikt
voor de bereiding van fenylalanine. Dit a-aminozuur
wordt o.a. toegepast als actieve component bij de be-
reiding van een kunstmatige zoetstof, bekend als "as-
partaam", zijnde methyl-a-L-aspartyl-L-fenyl-alaninaat.

Uit de literatuur zijn een aantal routes
bekend om a-aminozuuramiden en de overeenkomstige a-
aminozuren, waarbij de B-plaats gesubstitueerd is met
ten minste één (hetero)aromatische groep te
synthetiseren. De meest bekende route, die toepasbaar
is voor verschillende a-aminozuren, is wellicht de
Strecker synthese route (Introduction to Organic
Chemistry, Streitwieser and Heathcock, Macmillan
Publishing Co., Inc. New York, 1981). Bij deze methode
wordt een geschikt aldehyde onderworpen aan een
behandeling met ammoniak en HCN, waardoor een a—amino-
nitril ontstaat, dat vervolgens onderworpen wordt aan
een hydrolysereactie.

Voor de bereiding van fenylalanine wordt als
aldehyde fenylaceetaldehyde gebruikt. Deze grondstof is
echter duur en maakt daardoor de Strecker synthese
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economisch onaantrekkelijk voor de productie van fenyl-
alanine op industriéle schaal. Daarom werden in het
verleden alternatieve en economisch meer rendabele
werkwijzen gezocht voor de productie van fenylalanine
op industriéle schaal. Eén hiervan is gebaseerd op het
intermediair hydantoine. Dit intermediair wordt gecon-
denseerd met benzaldehyde tot benzylideenhydantoine. Na
hydrogenering van de dubbele binding en hydrolyse van
de hydantoine-ring wordt fenylalanine verkregen.

Ofschoon de hydantoine-werkwijze wvaak
economisch voordeliger is dan het Strecker proces, is
ook hydantoine nog een relatief dure grondstof en aldus
economisch minder aantrekkelijk voor de bereiding van
fenylalanine.

De uitvinding stelt zich tot doel een
alternatieve bereidingswijze te geven voor de bereiding
van a-aminozﬁuramiden, de overeenkomstige a-aminozuren,
of zouten ervan, die op de f-plaats gesubstitueerd zijn
met ten minste één (hetero)aromatische groep.

Dit doel wordt volgens de uitvinding bereikt
door de overeenkomstige 4-carbamoyl- of 4-carboxy-2-
oxazolidinonverbinding, die op de 5-plaats gesubsti-
tueerd is met ten minste één (hetero)aromatische groep,
te onderwerpen aan een behandeling in aanwezigheid van
H, en een katalysator.

Door deze behandeling wordt, afhankelijk van
de gekozen uitgangsverbinding, namelijk een 4-carba-
moyl- of een 4-carboxy-2-oxazolidinonverbinding, het
overeenkomstige a—aminozuuramide, respectievelijk het
overeenkomstige a—-aminozuur gevormd, beide op de B-
plaats gesubstitueerd met ten minste één
(hetero)aromatische groep. Indien een 4-carbamoyl-2-
oxazolidinonverbinding als uitgangsstof gekozen wordt,
kan desgewenst het verkregen a—-aminozuuramide vervol-
gens gehydrolyseerd worden tot het a-aminozuur volgens
algemeen bekende werkwijzen.

De werkwijze volgens de uitvinding vormt een
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technisch eenvoudig en economisch aantrekkelijk
alternatief voor de bestaande werkwijzen. Met de
werkwijze volgens de uitvinding kunnen hoge conversies
(meer dan 90 %) en hoge opbrengsten (meer dan 80 %)
worden gerealiseerd, wat de werkwijze economisch zeer
aantrekkelijk maakt. Bovendien levert de werkwijze
volgens de uitvinding een - uit milieuoogpunt voordelig
— zoutarm proces op, dit in tegenstelling tot de
Strecker synthese en de hydantoine-werkwijze die
relatief meer zout opleveren. Bovendien kunnen de
gebruikte uitgangstoffen, de 4-carbamoyl- of de 4-
carboxy-2-oxazolidinonverbinding technisch eenvoudig
uit goedkope basisgrondstoffen gemaakt worden.

a-Aminozuuramiden, a-aminozuren, of zouten
ervan die bereid kunnen worden met de werkwijze volgens
de uitvinding kunnen bijvoorbeeld verbindingen zijn met
Formule 1,

R, R, Y
[
H—C—C=—C==0 (1)

[
R; NH,

waarbij Y een NH,- of een OH-groep voorstelt ; R, en R,
zijn elk onafhankelijk van elkaar vrij te kiezen. Moge-
lijke keuzen voor R, en R, zijn bijvoorbeeld waterstof
en (hetero) aromatische en alifatische groepen, in het
bijzonder optioneel gesubstitueerde aryl-, heteroaryl-,
alkyl-, cycloalkyl- of alkenylgroepen. Deze groepen
hebben bij voorkeur 1 tot 20 koolstofatomen. Geschikte
substituenten zijn substituenten die inert zijn onder
de gegeven reactieomstandigheden, bijvoorbeeld alkyl-
of (hetero) arylsubstituenten. R; staat voor een
optioneel gesubstitueerde (hetero)aromatische groep.
Voorbeelden van een dergelijke (hetero)aromatische
groep zijn een indolyl-, een p-hydroxyfenyl-, een
imidazolyl- en een fenylgroep.
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2-Oxazolidinonverbindingen die kunnen worden
gebruikt als uitgangsstof kunnen bijvoorbeeld worden
weergegeven met Formule 2, waarin Y, R;, R, en R, worden
bepaald door de keuze van het te bereiden a-aminozuur-

zuur of a-aminozuuramide, als boven gedefinieerd.

‘Ra
0 =< . (2)
’\ é

Voor de bereiding van fenylalanine, respec-
tievelijk het overeenkomstige amide met de werkwijze
volgens de uitvinding wordt als uitgangsstof een 2-
oxazolidinonverbinding volgens Formule 2 gekozen, waar-
bij de substituenten R, en R, waterstof en R, een fenyl-
groep voorstellen en Y een OH-groep, respectievelijk
een NH,-groep voorstelt.

Een geschikte uitvoeringsvorm van de werkwij-

. ze voor de bereiding van a-aminozuuramiden, de overeen-

komstige ac—aminozuren, of zouten ervan is bijvoorbeeld

als volgt : een 2-oxazolidonverbinding, een katalysator
en, desgewenst, een inert oplosmiddel worden bij elkaar
gebracht in een autoclaaf. Met behulp van H, wordt het

reactiemengsel op druk en temperatuur gebracht.

Als katalysator kan bijvoorbeeld een kataly-
sator, al dan niet op drager, worden gebruikt die een
element uit Groepen 7, 8, 9, 10 of 11 van het Periodiek
Systeem (Handbook of Chemistry and Physics, 70th Editi-
on, CRC Press, 1989-1990) bevat, bijvoorbeeld Re, Ru,
Os, Rh, Pt, Pd, Ni, of Ag. Als dragermateriaal kan
bijvoorbeeld alumina, titaandioxide, kool, zircoondi-
oxide of silica gekozen worden. Als een geschikte
katalysator wordt een palladium op kool-katalysator
gebruikt, bijvoorbeeld een katalysator met een
palladiumgehalte tussen 0,1 en 10 gew.%, berekend ten
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opzichte van het totaalgehalte aan palladium en kool.
De hoeveelheid toe te passen katalysator kan varieren
binnen wijde grenzen die door de deskundige makkelijk
vast te stellen zijn. Goede resultaten werden behaald
met een Pd/C-katalysator met een palladiumgehalte van 5
gew. %, berekend ten opzichte van de totale hoeveelheid
palladium en kool toegepast in hoeveelheden van 2 tot
20 gew. %, berekend ten opzichte van de uitgangsstof,
de 2-oxazolidinonverbinding.

Als oplosmiddel kan in principe elk oplosmid-
del worden gebruikt dat tijdens de behandeling inert is
ten opzichte van de uitgangsstof en het reactieprodukt.
Dit oplosmiddel kan bijvoorbeeld gekozen worden uit de
groep, bestaande uit water, alcoholen, koolwaterstoffen
en ethers. Voorbeelden van geschikte oplosmiddelen
zijn: water, lagere alcoholen, bijvoorbeeld met 1-6 C-
atomen, in het bijzonder methanol, ethanol of mengsels
van dergelijke oplosmiddelen, bijvoorbeeld een mengsel
van water en lagere alcoholen. Bijzonder goede
resultaten werden bereikt met een mengsel van water en
methanol.

De behandeling van de 2-oxazolidinonverbin-
ding met H, en een katalysator wordt bij voorkeur uit-
gevoerd in een autoclaaf. De temperatuur is niet
bijzonder kritisch en wordt bij voorkeur gekozen tussen
0-150°C, meer in het bijzonder tussen 50-100°C; om een
optimale selectiviteit te verkrijgen, wordt bij
voorkeur een temperatuur lager dan 100°C gekozen. De
druk waarbij de behandeling wordt uitgevoerd is niet
kritisch en ligt bij voorkeur tussen 2-20 bar, meer in
het bijzonder tussen 5-10 bar.

De uitvinding heeft ook betrekking op de
uitgangsverbindingen uit de bovenbeschreven werkwijze,
met name (a) een 4-carbamoyl-2-oxazolidinonverbinding
die op de S5-plaats gesubstitueerd is met ten minste één
(hetero)aromatische groep, met dien verstande dat,
wanneer op de 5-plaats als substituent een fenylgroep
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aanwezig is, niet tevens op de 4- en op de S5-plaats
tegelijkertijd als substituent een methylgroep aanwezig
is en met dien verstande dat, wanneer op de 5-plaats
als substituent een m-hydroxyfenylgroep aanwezig is,
niet op de 4-plaats een methylgroep en tegelijkertijd
op de S-plaats een waterstof aanwezig is; (b) een 4-
carboxy—z—oxazolidinonverbinding die op de 5-plaats
gesubstitueerd is met ten minste één (hetero)-
aromatische groep, met dien verstande dat, wanneer op
de S5-plaats als substituent een fenylgroep aanwezigqg is,
niet tevens op de 4- en op de S5-plaats tegelijkertijd
als substituent waterstof of niet tevens op de 4- en op
de 5-plaats tegelijkertijd een methylgroep aanwezig is.

De uitvinding heeft tevens betrekking op een
werkwijze voor de bereiding van een 4-carbamoyl-2-oxa-
zolidinonverbinding die op de S5-plaats gesubstitueerd
is met ten minste één (hetero)aromatische groep, waar-
bij een a-amino-g-hydroxy-propaannitril, dat op de Bg-
plaats gesubstitueerd is met ten minste &én (hetero)a-
romatische groep, of een zout ervan, wordt onderworpen
aan een behandeling in aanwezigheid van CO, en een
base.

Een dergelijke werkwijze heeft het voordeel
dat ze technisch eenvoudig uit te voeren is, dat ze
economisch heel aantrekkelijk is omdat de grondstoffen
commercieel eenvoudig verkrijgbaar zijn en dat een hoge
opbrengst (meer dan 80 %) kan worden gerealiseerd. Zo
is bijvoorbeeld het a-amino-f-hydroxy-g-fenyl-propaan-
nitril, dat volgens de uitvinding gebruikt kan worden
voor de bereiding van fenylalanine, zeer eenvoudig te
bereiden uit onder meer de commercieel verkrijgbare
grondstoffen formaldehyde, blauwzuur, ammoniak en ben-
zaldehyde dan wel aminoacetonitril en benzaldehyde.

a-Amino-g-hydroxy-propaannitrillen die op de
B-plaats gesubstitueerd zijn met ten minste één (hete-
ro)aromatische groep, kunnen bijvoorbeeld verbindingen
zijn met de algemene Formule 3
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|
OH—C—C—CN (3)

[
R, NH,

waarin de substituenten R,, R, en R, dezelfde betekenis
hebben als boven beschreven.

Een geschikte uitvoeringsvorm van de werkwij-
ze voor de bereiding van de 4-carbamoyl-2-oxazolidinon-
verbinding die op de S-plaats gesubstitueerd is met ten
minste één (hetero)aromatische groep is als volgt : een
c—amino-f-hydroxy-propaannitril of een zout ervan,
volgens Formule 3, een base en, desgewenst, een inert
oplosmiddel worden bij elkaar gebracht. Vervolgens
wordt aan het reactiemengsel CO, toegevoegd. Na afloop
van de reactie kan het eindproduct gewonnen worden,
bijvoorbeeld door het eindproduct te laten uitkristal-
liseren en af te filteren uit het reactiemengsel. Het
aldus gewonnen product is in de praktijk veelal zuiver
genoeg om gebruikt te worden voor de bereiding van f-
gesubstitueerde a-aminozuuramiden, de overeenkomstige
a—aminozuren, of zouten ervan.

Eventueel kan het aldus gewonnen product, de
4-carbamoy1-2—oxazolidinon;erbinding ook worden
onderworpen aan een hydrolyse volgens algemeen bekende
werkwijzen, waardoor de overeenkomstige 4-carboxy-2-
oxazolidinonverbinding bekomen wordt.

Het toevoegen van CO, kan gebeuren in de vorm
van een gas of als superkritisch CO,, maar het is ook
mogelijk CO, in het reactiemengsel in situ te vormen
uit een CO,-precursor. De hoeveelheid CO, is niet
kritisch. Bij voorkeur wordt een hoeveelheid CO, van
0,8-10 eq. t.o.v. het nitril gebruikt. Wordt een volle-
dige conversie nagestreefd, dan wordt een hoeveelheid
CO, van minstens 1 eq. t.o.v. het nitril aan het reac-
tiemengsel toegevoegd.

Als base kan bij voorbeeld een organische of
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anorganische base worden gebruikt. Voorbeelden van
dergelijke bases zijn : alifatische of aromatische
amines, ethanolamines, guanidine, alkalicarbonaten en
alkaliwaterstofcarbonaten. Zeer goede resultaten werden
bereikt met triethylamine, ammonia en natriumwaterstof-
carbonaat.

De base wordt bij voorkeur gebruikt in een
hoeveelheid van 0,1-10 eq. t.o.v. het a-amino-g-
hydroxy-propaannitril. Wordt het aminonitril gebruikt,
dan is er minstens een equivalente hoeveelheid wvan de
base nodig om ook het zout volledig vrij te stellen ;
in dit geval wordt bij voorkeur een hoeveelheid base in
het bereik van 1,1-11 eq. t.o.v. het vrij te stellen a-
amino-f-hydroxy-propaannitril gebruikt.

De temperatuur tijdens de behandeling met CO,
en een base is niet kritisch. Bij voorkeur wordt de
behandeling uitgevoerd bij een temperatuur tussen 0 en
100 °C, in het bijzonder tussen 20 en 80 °C.

Als oplosmiddel kan in principe elk oplosmid-
del worden gebruikt dat tijdens de behandeling inert is
ten opzichte van de uitgangsstof en het reactieproduct.
Geschikte oplosmiddelen zijn bijvoorbeeld de
oplosmiddelen als boven beschreven in het kader van de
behandeling van een 2-oxazolidinonverbinding in aanwe-
zigheid van H, en een katalysator.

De werkwijze voor de bereiding van een 4-
carbamoyl-2-oxazolidinonverbinding die op de S-plaats
gesubstitueerd is met ten minste één (hetero)aromati-
sche groep kan gevolgd worden door een werkwijze voor
de behandeling van deze verbinding in aanwezigheid van
H, en een katalysator waardoor het overeenkomstige a-
aminozuuramide ontstaat. Dit a-aminozuuramide kan
desgewenst gehydrolyseerd worden tot het a—aminozuur
volgens algemeen bekende werkwijzen.

De werkwijze voor de bereiding van een 4-
carbamoyl-2-oxazolidinon-verbinding die op de 5-plaats
gesubstitueerd is met ten minste één
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(hetero)aromatische groep kan ook gevolgd worden door
een hydrolyse van de 4-carbamoyl-2-
oxazolidinonverbinding, waardoor de 4-carboxy-2-
oxazolidinonverbinding ontstaat, die dan vervolgens kan
behandeld worden in aanwezigheid van H, en een
katalysator, waardoor het overeenkomstige a-aminozuur
gevormd wordt.
De beide bovengenoemde werkwijzen vormen een simpele en
economisch aantrekkelijke route voor de bereiding van
a—aminozuuramiden, de overeenkomstige a-aminozuren, of
zouten ervan, die op de f-plaats gesubstitueerd zijn
met ten minste één (hetero)aromatische groep. De
uitvinding heeft dan ook tevens betrekking op deze
bijzonder aantrekkelijke alternatieve werkwijze voor de
bereiding van a-aminozuren, a-aminozuuramiden of zouten
ervan uit gemakkelijk toegankelijke grondstoffen. Een
bijkomend voordeel van deze werkwijze voor de bereiding
van a-aminozuren, a-aminozuuramiden‘of zouten ervan is
dat beide boven beschreven stappen, namelijk de
bereiding van een 4-carbamoyl-2-oxazolidinonverbinding
met CO, en een base en de behandeling van deze
verbinding in aanwezigheid van H, en een katalysator
kunnen uitgevoerd worden in hetzelfde oplosmiddel en in
eenzelfde reactorvat, wat de uitvoering technisch
eenvoudig maakt, bijvoorbeeld door het feit dat minder
scheidings—- en zuiveringsstappen moeten uitgevoerd
worden. Een ander voordeel van de werkwijze is dat een
hoge opbrengst (meer dan 80 %) kan worden gerealiseerd.
De werkwijze volgens de uitvinding zal nu
verder worden toegelicht aan de hand van de volgende
voorbeelden zonder daartoe te zijn beperkt.

Voorbeeld I

Bereiding van g-amino—-f-hydroxy—-f-fenylpropaannitril.
Ia) Bereiding van N-benzvlideen-aminoacetonitril

De bereiding werd uitgevoerd onder een stik-
stof atmosfeer. 50 g (0,54 mol) van het HCl-zout van
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aminoacetonitril werd opgelost in 130 ml H,0. Met een
waterige NaOH-oplossing (50 gew.%) werd de pH naar 7
gebracht. Onder krachtig roeren werd 54,60 ml (0,54
mol) benzaldehyde in één keer toegevoegd. Er ontstond
direct een wit neerslag. De pH zakte naar 6. Met de
genoemde waterige NaOH-oplossing werd de pH opnieuw
naar 7 gebracht. Het reactiemengsel werd 3 uur geroerd
bij kamertemperatuur. Vervolgens werd er 100 ml di-
ethylether toegevoegd en werden de twee lagen geschei-
den. De waterlaag werd 2 keer gewassen met 100 ml di-
ethylether. De verzamelde organische lagen werden ge-
droogd met MgSO,, afgefiltreerd en ingedampt. Het pro-
duct was een licht gele olie. De olie werd gedestil-
leerd onder vacuim (vacuim pomp). Bij 112°C kwam er een
kleurloze fractie over. Opbrengst: 62,51 g (0,42 mol,
78 %) 'H NMR (200 MHz, CDCl,) & (ppm): 4,55 (2H, s,
CH,), 7,42 (3H, m, Ph), 7,75 (2H, m, Ph), 8,42 (1lH, m,
CH); '3C NMR (200 MHz, CDCl,) & (ppm): 45,66 (CH,),
115,68 (CN), 128,65 (Ph), 128,85 (Ph), 131,86 (Ph),
134,84 (Ph), 164,78 (CH).

Ib) Bereiding van o—(N-benzylideen)-amino-8-hydroxy-g-

fenvlpropaannitril
De bereiding werd uitgevoerd onder stikstof

atmosfeer. Aan een oplossing van 5,16 g (35,83 mmol) N-
benzylideen-aminoacetonitril in een mengsel van 4,20 ml
tolueen en 5,15 ml H,0 werd bij kamertemperatuur 0,35 g
van een waterige NaOH-oplossing (2,25 mmol, 25 gew.%)
toegevoegd en werd langzaam 3,60 ml (35,83 mmol) ben-
zaldehyde toegedruppeld. Het reactiemengsel werd 3 uur
krachtig geroerd. Er ontstond een dikke gele slurrie.
De waterlaag werd afgepipeteerd en de organische fase
werd ingedampt. Het product werd verkregen als een gele
vaste stof (9,23 g) ; zuiverheid aan a-(N-benzylideen)-
amino-g-hydroxy-f-fenylpropaannitril : 88 % (29 mmol) ;
opbrengst : 81 % ; smeltpunt 83-84°C ; H NMR (200 MHz,
CDCl,) & (ppm): 4,86 (1H, dd, J=4,24, 1,59 Hz, NCHCN),
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5,20 (1H, d, J=4,24 Hz, HOCHPh), 7,25-7,10 (3H, m, Ph),
7,58-7,32 (10H, m, Ph), 7,78 (2H, m, Ph); 8,50 (1lH, s,
Ph CH=N); '3C NMR (200 MHz, CDCl,;) & (ppm): 66,11
(NCHCN), 74,09 (HOCHPh), 115,29 (CN), 126,83 (Ph),
129,69 (Ph), 132,06 (Ph), 134,49 (Ph), 138,19 (Ph),
165,19 (PhCH=N).

Ic) Bereiding van a—-amino—f-hydroxv-f-fenyl-propaan-—

nitril

Een slurry van 2,5 g ruw a—(N-benzylideen)-
amino—-p-hydroxy-g-fenylpropaannitril (puur: 1,26 g,
0,005 mol), 2 ml tolueen en 5 ml 1IN aqg. H,SO, oplossing
(0,005 equivalent H') werd gedurende 2 uur hard geroerd
bij 50-60°C. De pH van het reactiemengsel werd gemeten
en was 0. Na afloop van de reactie was een lichtgele
neerslag ontstaan. Het reactiemengsel werd ingedampt en
15 ml MeOH werd toegevoegd. De neerslag werd
afgefiltreerd en één maal gewassen met MeOH. De witte
vaste stof werd gedurende één nacht gedroogd onder
vacuum bij 45°C. De opbrengst was 0,92 g (71% ) van het
bisulfaatzout.

Voorbeeld II t/m V) Bereiding van 4-carbamoyl-5-fenyl-
2—oxazolidinon

Aan een oplossing van a-amino-f-hydroxy-g-
fenyl-propaannitril-bisulfaatzout (6 g, 23 mmol) in 50
ml MeOH/H,0 (m:m/1:1) werd triethylamine (TEAM) (9,6 g,
69,2 mmol) toegevoegd. Vervolgens werd bij 40°C, gedu-
rende 6 uur, CO, door de oplossing geborreld. De pH van
de oplossing daalde gedurende de reactie van 9,7 tot
7.,8. Een witte vaste stof kristalleerde uit de oplos-
sing. Deze stof werd afgefiltreerd en gedroogd onder
vacuim. De opbrengst was 4,7 g (22,8 mol, 99 gew.%),
verkregen als witte kristallen met smeltpunt: 249-
250°C; 'H NMR (200 MHz, DMSO) & (ppm): 3,30 (0,SH, s,
H,0), 4,42 (1H, 4, J=8,37 Hz, NCHCO), 5,79 (1lH, 4,
J=8,37 Hz, OCHPh), 6,85 (l1H, s, NH), 7,20 (1H, s, NH),
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7,30 (5H, m, Ph), 8,00 (1H, s, NH); '3C NMR (200 MHz,
DMSO) & (ppm): 59,41 (NCHCO), 78,75 (OCHHPh), 126,82
(Ph), 127,94 (Ph), 128,41 (Ph), 135,44 (Ph), 15,02
(NC=00), 169,77 (C=ONH,); IR (KBr,cm™'):3396 (NH,), 3273
(NH,), 3200, 1740 (C=0), 1719, 1684 (C=0), 1611 Massa
(El): 206 M, 189, 163, 105, 77, 44.

Het experiment werd herhaald onder andere condities. De
resultaten staan vermeld in Tabel 1.

TABEL 1
VB zout Temp. | Oplos- base Opbrengst
(mmol) (°C) | middel (eqg.) (%)
(m:m)
II 23,00 | 40 MeOH/H,0 3 TEAM 99
(1:1)
III 7,69 40 EtOH/H,0 3 TEAM 89
(1:1)
Iv 3,85 75 H,0 3 NaHCO, | 66
v 3,85 60 H,0 3 NH, 58
e = —— ———

Voorbeeld VI t/m VIII) Bereiding van fenylalanineamide
In een 50 ml Hastelloy C-276 autoclaaf werd
4-carbamoyl-5-fenyl-2-oxazolidinon (1 g, 4,9 mmol), 25
ml MeOH/H,0 (m:m = 1:1), Pd/C katalysator (0,21 g, 10
gew%, van een 5% Pd-gehalte op kool katalysator)
gemengd. De autoclaaf werd 3 keer gespoeld met N, en
daarna 3 keer met H,. De temperatuur werd op 50°C
gebracht en de autoclaaf werd, onder 8 bar H,-druk,
gedurende 30 minuten geroerd. Na afloop werd de
reactormassa geanalyseerd m.b.v. HPLC. De conversie was
100 % en de selectiviteit naar fenylalanineamide 89 %.
Het experiment werd herhaald onder andere condities.

Log
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De resultaten staan vermeld in Tabel 2.
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CONCLUSTIES

Werkwijze voor de bereiding van een a-aminozuur-
amide dat op de B-plaats gesubstitueerd is met ten
minste één (hetero)aromatische groep, of een zout
ervan, met het kenmerk, dat een 4-carbamoyl-2-oxa-
zolidinonverbinding die op de 5-plaats gesubstitu-
eerd is met ten minste één (hetero)aromatische
groep, wordt onderworpen aan een behandeling in
aanwezigheid van H, en een katalysator.

Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk,
dat het verkregen a—-aminozuuramide of een zout
ervan wordt onderworpen aan een hydrolysereactie.
Werkwijze voor de bereiding van een a-aminozuur
dat op de B-plaats gesubstitueerd is met ten min-
ste één (hetero)aromatische groep, of een zout
ervan, met het kenmerk, dat een 4-carboxy-2-oxazo-
lidinonverbinding die op de 5-plaats gesubstitu-
eerd is met ten minste één (hetero)aromatische
groep, wordt onderworpen aan een behandeling in
aanwezigheid van H, en een katalysator.

Werkwijze volgens conclusie 3, met het kenmerk,
dat de 4-carboxy-2-oxazolidinon-verbinding wordt
bereid door een 4-carbamoyl-2-oxazolidinonverbin-
ding die op de 5-plaats gesubstitueerd is met ten
minste één (hetero)aromatische groep, te onderwer-
pen aan een hydrolysereactie.

Werkwijze voor de bereiding van een 4-carbamoyl-2-
oxazolidinonverbinding die op de S-plaats gesub-
stitueerd is met ten minste één (hetero)aromati-
sche groep, met het kenmerk, dat een a-amino—f-
hydroxy-propaannitril dat op de B-plaats gesubsti-
tueerd is met ten minste één (hetero)aromatische
groep, of een zout ervan, wordt onderworpen aan
een behandeling in aanwezigheid van CO, en een
base.

L
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Werkwijze volgens conclusie 5, met het kenmerk,
dat de verkregen 4-carbamoyl-2-oxazolidinonverbin-
ding die op de 5-plaats gesubstitueerd is met ten
minste één (hetero)aromatische groep, wordt onder-
worpen aan een hydrolysereactie.

Werkwijze volgens conclusie 1 of 2, met het ken-
merk, dat een 4-carbamoyl-2-oxazolidinonverbinding
die op de 5-plaats gesubstitueerd is met ten min-
ste éen (hetero)aromatische groep, wordt gebruikt
die bereid is volgens conclusie 5.

Werkwijze volgens conclusie 3 of 4, met het ken-
merk, dat de 4-carboxy-2-oxazolidinonverbinding
die op de 5-plaats gesubstitueerd is met ten min-
ste eén (hetero)aromatische groep, bereid is vol-
gens conclusie 5.

Werkwijze volgens een der conclusies 1-8, met het
kenmerk, dat de (hetero)aromatische groep een
fenyl-groep is.

Een 4-carbamoyl-2-oxazolidinonverbinding die op de
S5-plaats gesubstitueerd is met ten minste één
(hetero)aromatische groep, met dien verstande dat,
wanneer op de 5-plaats als substituent een fenyl-
groep aanwezig is, niet tevens op de 4- en op de
S5-plaats tegelijkertijd als substituent een me-
thylgroep aanwezig is en met dien verstande dat,
wanneer op de 5-plaats als substituent een m-
hydroxyfenylgroep aanwezig is, niet op de 4-plaats
een methylgroep en tegelijkertijd op de 5-plaats
een waterstof aanwezig is.

Een 4-carboxy-2-oxazolidinonverbinding die op de
S5-plaats gesubstitueerd is met ten minste é&én
(hetero)aromatische groep, met dien verstande dat,
wanneer op de 5-plaats als substituent een fenyl-
groep aanwezig is, niet tevens op de 4- en op de
S-plaats tegelijkertijd als substituent waterstof
of niet tevens op de 4- en op de 5-plaats tege-
lijkertijd als substituent een methylgroep aan-

s
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wezig is.

Werkwijze voor de bereiding van een a-aminozuur,
een a—aminozuuramide of zouten daarvan, werkwijze
voor de bereiding van een 2-oxazolidinonverbinding
en 2-oxazolidinonverbindingen zocals beschreven en

toegelicht aan de hand van de voorbeelden.

Cc>2
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