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(57) Reienf se tyké zplisobu enzymatické v§roby optickgch iso-
merd 2-halogenpropionovych kyselin, pfi¢emZ se a) vytvof{
reakenf smé&s racemické 2-halogenpropionové kyseliny, pri-
mérnfho alkoholu, napfiklad methanolu, ethanolu, n-propa-
nolu nebo n-butanolu a stereospecifické lipdzy, napfiklad z
kvasinky Candida cylindracea, ze slinivky vepfe, z pSe-
ni¢n§ch klf€kd, z Rhizopus arrhizus, Geotrichum candidum,
Rhizopus delamar, Vromobacterium viscosum, Aspergillus
niger, &eledi Mucor a Pseudomonas v organickém prostfedi,
napfiklad v hexanu, benzenu, chloroformu, dichlormetha-
nu, petroletheru nebo toluenu za podminek, pfi nichZ lipiza
pfednostn€ katalyzuje esterifikaci pouze jednoho z
optick§ch isomerdi 2-halogenpropionové kyseliny za vzniku
esteru uvedeného isomeru a b) esterifikovany isomer se od-
délf od neesterifikovaného isomeru 2-halogenpropionové
kyseliny za zfskdnf jednoho optického isomeru 2-halo-

- genpropionové kyseliny a esteru druhého optického isome-
ru a popfipad€ se c) hydrolyzuje esterifikovany isomer za
vzniku odpovidajicfho optického isomeru 2-halogenpropi-

. onové kyseliny.




4
——h

Zpisob enzymatické vyroby optickych isomerd 2-halogen-

propionovych kyselin

Oblast vyndlezu

Vyndlez se tykd zplsobu enzymatické vyroby optickych

isomerd 2-halogenpropionovych kyselin

Dosavadni stav techniky

2-fenoxypropionové kyseliny a jejich estery jsou Siro-
ce pouzivdny jako herbicidy. Pouze R-optické isomery téchto
sloucenin jsou biologicky G&inné. Aby bylo moZno zvysit bio-
logickou G¢innost herbicidd a sniZit jejich ddvky a vedlejsi
Gc¢inky je Z4douci uZivat samotny R-isomer a nikoliv racemic-

kou smés.

2-fenoxypropionové kyseliny se obvykle syntetizuji z
2-halogenpropionové kyseliny (2-chlorpropionové nebo 2-brom-
propionové) a z fenolu- V pripadé, Ze se jako vychozi 1liatky
uziji opticky &isté 2-halogenpropionové kyseliny, ziskd se

opticky c¢istd kyselina 2~fenoxypropionov&.

Protoze vsSak témér vSechny zpisoby vyroby 2-halogen-
propionovych kyselin poskytuji racemické smési, je nutno op-

tické isomery od sebe oddélit aZ po ziskdni vyslednych litek.



Racemické smési 2-halogenpropionovych kyselin je od sebe mo3-
no oddeélit chemicky nebo enzymaticky. Chemické zplisoby déle-
ni, napriklad frakéni krystalizace jsou obvykle velmi pracné,
neefektivni a ndroéné na &as. A3 dosud zndmym enzymatickym
zpisobem je asymetricka hydrolyza esterl uvedenych kyselin

ve vodé, katalyzovand lipizou.

Podstata vyndlezu

Podstatu vyndlezu tvofi zpisob vyroby opticky c¢istych

kyselin (+)-R-2-fenoxypropionovych, pticdemz se

a) vytvori reakéni smés z racemickéd kyseliny 2-halogenpro-
pionové, primdrniho alkoholu, napriklad methanolu, etha-
nolu, n-propanclu nebo n-butanolu a stereospecifické 1li-
pazy, napfiklad z kvasinky Candida cylindracea, ze slinivky
vepfe, z pSeniénych klidkid, z Rhizopus arrhizus, Geotri-
chum candidum, Rhizopus dalamar, Chromobacterium viscosum,
Aspergillus niger, &eledi Mucor a Pseudomonas v organickém
prostfedi, napfiklad v hexanu, benzenu, chloroformu, di-
chlormethanu, petroletheru nebo toluenu za podminek, v
nichz lipdza pfednostné katalyzuje esterifikaci kyseliny

(+)-R-2-halogenpropionové,

b) neesterifikované kyselina (-)-S-halogenpropionovd se oddé-

1i od esteru kyseliny (+)-R-halogenpropionové,

c) kyselina (-)-S-2-halogenpropiocnovi se uvede do reakce




d)

s fenolem za bazickych podminek za vzniku (+)-R-2-fenoxy-

propionové kyseliny a
k ziskani opticky &istého esteru (+)-R-2-fenoxypropiono-
vé kyseliny se kyselina (+)-R-2-fenoxypropionovd esteri-

fikuje.
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vzhledew k uCinnosti enzymu v takovych systémech Je mozZno
uzit lipédzou katelyzovenou asymetrickouesterifikaci k d&-
leni recerickych 2-nelogenprepicnovych kyselin v organic-—

7

kér prostiedi.

Y¥i deleni racemickych 2-halogenpropio-
novych kyselin lipdzou katalyzovenou asymetrickou esteri-
fizpel se v organickém rozpoudtédle vytvori smés racemic-
ké kyseliny 2-halogenpropionové, alkoholu a stereOSpecificf
ké lipdzy. Je moZno uZit kyselinu 2-chlorpropionovou nebo
kyselinu 2-bromprcpionovou. Jako elkoholu je mo¥no uit
jakéhokoliv alkoholu, ktery ggaguje s kyselinou 2-halogen-
propionoveu za vzniku esteru. Vyhodnymi alkoholy jsou pri-
marni alifatické ekoholy, nspfiklad methanol, ethanol, n-

propeanol & n-butanol. ¥

Organické rozpou$tédlo je moZno zvolit
z Tedy orgenickych rozpoudtédel. Vhodnymi rozpoustedy Jjsou
hexen, benzen, chloroform, diculormethyn, petroléter a to-
luen. kozpoust&dlo miZe byt v podstzt& bezvods.
Stereospecifickou lipézou miZe byt jeké=--
toliv lipdza (IC.3.1.1.3). Vyhodnou lipdzou pro selektivni
esterifikece R-isomeru 2-nalogenpropionovych kyselin je 1li-

. 1

za z kvesinky Cendide cylindrescea. Je moZno usit také

[UN
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lipdzu z penkresatu vepre,, avsak ufinnost a sciektivite

tohoto enzymu neni tak vysoka jak§ v pripede lipazy z C.
cylindracea v orgenickém prost¥ecdi., Delsimi vhodnymi 1li-
pézemi jeou lipéza z pseniénych k1i8k( e lipdzy 2z Khizopus
arrhacus, Geotrichum candidum, Rhizopus delamar, Chromobac-
terium viscesum ( véechny Sigma Chemical Co., St. Louis,
Liissouri), Aspergillus niger, lLiucor a species Pseudomonas

(dmano International Enzyme Compeny, Troy, Virginia).

Komeréni prost¥edky s obszhem lipdzy ob-
vykle obsehujf urdité mnoZstvi vody spolu s enzymem. Zd&
se, Ze enzym musi byt slespon do urdité miry hydratovén,
protoZe zcels dehydretované prostfedky nejsou v.prestbedi
orgenického rozpoudtédls G(&irnné. Enzym se tedy k tomuto roz-

poustédlu pridavé v hydratoveném stavu.

pstaerifikaéni reakce se neché probihat
tak dlouho, Ze se poZodovanéd mnoZstvi optického isomeru
kyseliny -halogenpropionové p¥evede na ester. Zédouci Je
cesdannout co nejvyssiho chemickéno e optického vytézku.
V pripadé, Ze pozadovenym produktem je esterifikovany op-
ticky isomer, m€le by byt reakce zastavena pied dosaszenim

o0% prem&ny. V pripadé, Ze poZszdovanyr produkter je kycse-
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line, m&le by dojit k pleméne vy35i neZ 50%. Stupen pie-



meény ne ester je moZno sledovat béZnymi zplsoby, napri-

klad plynovou chromestografii.

Nezreagovany isomer z-helogenpropionové
kyseliny a esterifikovany isomer Je moZno od sebe o0dde&lit
Jekymkeckiv vhodnym zptsobem pro oddéleni esteru od kyse-
liny, napfiklad chromstogrefif nebo extrakc{ vedou. Timto
zpusobern se z{skd jeden z optickych isomerd kyseliny. Od-
déleny ester je pek moZno hydrolyzovat za vzniku odpovida-

Jiciho optickéno isomeru 2-halogenpropionové kyseliny.

V pripedé, Ze poZadovanym produktem Jje
nezreagovany isomer, je moZno esterifikovany isomer hydro-
lyzovat a racemizovat za vzniku raceické smési kyselin 2-
halogenpropicrovych, kterou pak lze opeét délit. Postup je
moZno opakovat do plemény prakticky vedkerého mnostvi
smésl na poiadovany isomer. b€iny zplsob hydrolyzy, vhodny
prc hydrolyzu e racarizaci je déle popsén v souvislosti s

popiseu vyroby kyselin <-ienoxyprcpionovych.

Leleni rec:zpickychn z-helogenprozionovych
kyselin esymetrickou esterifikactf v ergenickém prost¥eds,

» ’

nov lipézou mé podsteotné vyhody ve srovnini s s-

o

stelveoy

i

m

svietriciov hyérelvzou. PYedeviii nerd nutné crevést kv~
N 3 ) )

selinu &-n~le eneroricnovou wiedes n- erter. P¥i vhodném

o




preetiedl rerozpustné, je woZno je caszdno izolovst e pak

znovu pousiti. imote jsou tyte enzy.y stélejsi v orcanic-

kéw prostfedi nei ve vodal,.

2-helogenpropionové kyseliny jsou mezipre-
dukty prec vyrobu E-fénoxypropionovycn kyselin, které jsou
cennymi herbicidy. Zplscbem podle vynédlezu lze ziskat op-
ticky Cisty S-isomer 2-halogenpropionové kyseliny, ktery lze
uZit k syntéze &isté kyseliny (+)-1-2- fenoxypropionové,coZ
je biologicky G&inny isomer této sloudeniny. V néslecujfcim

scheratu je zPfejmé syntéza této isomerni formy herbicidu.

Substituentem je pro X bud Cl nebo Br.
ROH je alkohol k esterifikeci kyseliny. R zhamené s vyhodou
nizsi 1#KY elkyl jako methyl, €tnyl, n-propyl, n-butyl. Sub-
stituenty ¥ e Z fenylového krunu jsou uréeny k oznaleni fady
substitucvanyci fenoll, vhednycn pro pouiiti k vyrobé od-
pevicejicich Z-fencxypropionovych kyselin. Jde nepfiklad o
atomy helogent, 2lkylové zbytky jeko methyl, ethyl apod.,
hydroxyvsiupiny a nitros:tupiny. P¥iklacem substituovanych fe-
nols mohou byt z,4~dichlorfenol, 4-cihlorfenol, Z-methyl=4-

chlorfenol a 2,4,5-trichlerfenol.
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£Pi syntéze & enentiomeru 2-fenoxypropio=-

novyeh kyselin Jje zapotXebi uZit S—-enantiomeru 2-hslogen-
propioncvych kyselin Jjako meziproduktit. Jak Jje neznaleno

ve scihemstu, Jje Sterecospecifické lipdze enzymem, ktery ke-
talyzuje prednostné esterifikeci pouze jecdnoho isomeru ky-
seliny 2-helogenpropionové. Jak Jjiz bylo svrchu uvedeno, mé
poZadovanou specififnost lipédze z Cendide cylaindracea. Cr-
zenickdé prostfedi, pcuiité k provédéni reakce miZe obsesho-

vat kterékoliv ze svrchu uvedenych rozpousStédel.

Po preméné& R-isomeru na ester se pak es-
ter o0ddéli od nezreagovaného S-isomeru. S—isomer se pak u-
vede 4o reskce s fenolem za p¥itomncsti zédsady za vzniku ky-
seliny 2-fenoxypropionové. PIi reakci S-isomeru Xkyseliny
2-halogenpropioncvé & fenolu dochdzi k inversi na chirédlnim
unlikovém atomu v poleze 2 za vzniku R-isomeru Z-fenoxypro-
picnevé kyseliny. V pripadt potreby Jje moZno esterifikovat
vyeledn] ii=izorer kyecliny 2-fenoxypropionové., Dalé&éim moZnym
zpteobew pro ziskéni esteru R-isomeru Z-fenoxypropionové ky=-

o

seliny Je esterifikece S-isowreru Z-halogenpropicnové kyse-

-

liny s ndsledneou reskeil esterifikované kyseliny ¢ fenolem.,
Jax je z:&dzornéno ne schematu, esterifi-
koveny R-enzntioner Z-nclcgenpropicnové kyseliny je moZno

det zpé&t deoresklniio pestupu. Esterifikevany a-isomer

M.

piiv

Je moino hvcrolyzovet a racemizovat & vyslednou rscemickou



smes je moino opét 4¢lit k ziskéni vetdino mnoZstvi S-iso-

weru. Zento postup je mo¥no opskovet tak dlouto, 2% j

()]

v
peceatte veskeréd wnoistvi pdvodni racaickd c-neal-genpropio-

nove kyseliny prevedeno ne S-isouer.

Viodnym jednostupfiov,m postupew pro sou-
Casnon hydérolyzu s recemizsci esterifiicovenéno isomeru je
postup, prfi némZ se podrobi isomer ptsobeni koncentrovené
kyseliny vzorce HdX, kde X znameng tentyZ atom halogenu, je-
ky se nachézi v kyseliné 2-halogenpropionové. Ester se prid4
ke koncentrovenému vodnému roztoku halogenovocéiku a pak se
roztok zeh¥eje na teplotu 50 a% 100°C a tato teplota se
udriuje aZ do ukondeni hydérolyzy. Postupem je moZno ziskat
hydrolyzoveanou rscemickou smés 2-halogenpropionovjch ky=-
selin. | |

Vynélez bude osvétlen nésledujicimi pri=-

klzady.




beleni kyseliny 2-chlorpropionové

Déleni kyseliny 2-chlorpropionové probihé

pocle naslecujici rovnice:

Cl 1

OH +C4H90H + enzyz; | OH +

hexan, -520 0

(£)
(=) =S (+) - R

4,24 g ( 0,04 molu) 2-chlorpropionové
kyseliny a 11,0 ml 1-tutsnolu (C,12 molu) se rozpusti ve
4C0 ml hexenu e pfidé se 2, O g ( 5 mg/ul) lipazy z Cancide
cylindracea. Reskéni sués se energicky ziché pri teplotd
30°c. Stupen pfemény je mofno sledovet plynovou chromato-

grafifi (L.c.)e

K izolaci esteru se reakce zastavi, jak-
mile se vytvolf 42 & teoretického mnofistvi esteru ( po 6
hodindch. Roztok se zfiltruje a filtrdt se Ctyrikrét promy je

a pak tlikr' t vodou.



L2

Crosnickg fize usi sirenem norsé-
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natym & océpafi se na rotzénigp o ovaCi. Pak se olparek

P
destiluje p¥i tleku 1,3 kra. Timto zpUusobem se pri teploté

71 - 73°C zisk4 244 g butyl (+)-R~Z-chlorpropiondtu ve A
téZku €6,8 % teoretickéiic mnoZstvi. Gistots esteru byla

8

\O

7 % pri sledovéni plynovou carometografii, specificks

-

ctédivost [a]? = + 7,48 ( c=1, CHC13).

K izolaci kyseliny sereakce provadi p¥i
pouZiti stejného mnoZstvi vychozich ldtek, avdek zastavise,
jekmile se vytvo¥{ 68 % esteru ( po dob& 14,6 hodin). Po
filtraci se filstrat prony je ét&fikrét vidy 0,5 M roztokem
NaHCOB. Vodné fdze se promyje dichlormethsnem Y 2 pak se
okyself 6 N kyselinou chlorovodikovou ns PH 1,5 a pak se
znovu extrahuje &tyrikrdt dichlormethenem. Orgahické frak-
ce se sliji, vysudi se sirznem ho¥elnatym, rczpoust&dlo se
odpar{ a surovéd kyselina se destiluje ( teplote varu €1 aZ
63°C pri tleku 1,4 kPa). Timto zplcoben se ve vytézku 5,7 %
ziské 1,33 g kyseliny (=)-S-2-chlorpropionové o &istot&
9€,38 % (plynovd chromatografie), specifické ota&ivost je
Bcl®3 = = 15,10 ( c=1, CECl;). Podle litersrnfch Gdajb
iw Gaffield a \.G.Geletta, Tetrashedron 27, 915 (lé?l) )

cdpovidé tato hodnota Sow preoytku enantiomeru.




Leleni kyseliny 2-brompropionové

Leleni kyseliny 2-brompropionové Jje moZ-

. ne znézornit nésledujicim vztznem:
Br
o r oc,H
+ C45905 + enzym 479
OH OH
. N
7
. 0
hexyn, = H20 0

(=) - s, (+) - R

Pfi pouZitf tého% postupu jeko v pripadé
kyseliny 2-chlorpropicnové v pifkladn 1 byly ziskény pro
kyvselinu 2-6rompropionovou réeledujici vysledky:

Pri poufitf 6,1 g (0,04 molu) kyseliny
<-brompropionové, 11 ml ( (412 molu) l-butenoly s 40C ml
nexenu s 2,0 g lipdzy = Candida ¢y¥lindracea byl po 6 hLodi-
n&c Stupén premdny 45 . . V tomto okemiiky brle rec:ce

z=zstevena a a2cter byl i.0lovdn zpuscbel pedle p¥ikladu 1.

Zutyl &+)-3-;-oromlr01clanét: teplote vearn L4 g3 €6° C oL
ilﬂ_-L :"‘:k- 1:.'..'5, ‘IJ tl‘z:}.- .J,B‘ é

o ,- N N -
(Coye %), Tletote $7,4 (Z.c.)

iv.} ﬁ,‘J = +li)’4OC=l’ 35‘013
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Fri pouZiti téici mnoZstvi vycinozioh lé-

tek byl provecen oulcbrn” prstug, reskce L le zZosicvens oo
tverbe 7¢ o esterv ze 1.,0 Lodin ( Jsc bylo popednc pic

V dsliich p¥ipedech bylo d&leni s (sp&chem
provédénsc v teleenu, petrecléteru, methylenchloride, chlorfor-

wu & étaru.

Priklad 3

< - A 414
necenmloecnl poElup

sudel butyl(+)-n-Z2-bromprosionst, nezédouc

N
m
3
O
=
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F’ .
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e
7]
=

U
H
lw]

cvntézL kyeeliny Z-Ifencxwor




1,0 g (4,7¢ mwold) butyl(+)-L-2-brom-

propicnétu se pridé It J ml RZr (48%) 2 reoztok se michéd 14
nodin pri tegloté c0°C. Po zchlszeni ns teplotue mistnosti

se resklni swés extrahuje dichlorzetisznem. Or:anické idze

se vysusi sirenem hofelnatym a ocpafri. Céparek je moi:c
identifikovet jeko kyselinu 2-brompropicnovou ( &istota 96,5%
pIi plynové caromatogrefii), procdukt nemg£ optickou rotaci.
Svrchu uvedenyrn zplGsobem je tedy wmoZno hydrolyzovat R~bu-

tylester a soufasné dosahnout racemizace vytvdrené kyseliny.

Vytéiek racemické kyseliny byl 0,68 g (93 %).

Lipdzou katalyzovand acymetricks esteri-
fikace v orgenickém prost¥edi je prost¥edkem pro ziskéni
optickych isomert 2-halogenpropionovych kyselin, které je
mozno uZit k synthnetizovdni opticky &istych (+)-R-2-feno-

xypropiocnovjch kyselin, kterd jscu cennyni nerbicidy.

Je zIejmé, Ze je mozZno pri rutinnich po-
stupech uskutelnit b&zné odchylky oé svrchu popsaného po-
stupu, eniZ by se tim zplsob odchylil od smyslu vyndlezu.
Je naopak zcels z¥fejmé, Ze i tyto modifikece do oboru vyné-

lezy spaceji,
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Déleni kyseliny 2-brompropionové lipdzou ze slinivky vepfe

3,06 g, 0,02 molu kyseliny 2-brompropionové a 3,7 ml
0,4 molu l-butanolu se rozpusti{ ve 200 ml hexanu a pfidaji{
se 2 g lipdzy ze slinivky vepte.

Reaktni sm#s se energicky michd pri teplots 30 °c,
stupen pfemény se sleduje pomoci plynové chromatografie
(G.C.). Po 50 hodindch, kdy se vytvofi 55 % esteru se re-
akce zastavi k isolaci Kyseliny.

Po filtraci se filtrdt &tyfikrat extrahuje nasycenym
roztokem uhlic¢itanu sodného. Vodna féze se okyseli zfedénou
kyselinou sirovou a &tyfikrat se extrahuje etherem.

Organické frakce se spoji, vysu3i se siranem sodnym a
odpafi a ziskand surovd kyselina se destiluje (teplota varu
115 °C pfi tlaku 5 kPa.

Timto zplsobem se ziskd 1,13 g kyseliny (-)-S-2-brom-
propionové se specifickym otadenim /alfa/gD = -21,3°
(c = 1, chloroform). Vytdzek je 81,1 %.

Priklad 5

43,8 g, 0,307 molu 4-chlor-2-methylfenolu se rozpusti
pfi teploté mistnosti za michdni ve 20 ml vody s obsahem
12,3 g, 0,308 molu hydroxidu sodného. K roztoku se pfi tep-
lots 90 °c pfidd roztok 33,3 g, 0,307 molu kyseliny (-)-S-
-chlorpropionové s optickou otdcivosti /alfa/gD = -16,1°
gc = 1, chloroform) a 12,3 g, 0,308 molu hydroxidu sodného
v 15 ml vody v prGbshu 1 hodiny a po kapkdch, nace? se roz-

tok prestane zahfivat.
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Po zchlazeni na teplotu mistnosti se smés upravi ky-
selinou sirovou na pH 7 a pak se roztok extrahuje 4 x 80 ml
xylenu.

Pak se op&t pH upravi zfed&nou kyselinou sirovou na
hodnotu 2 aZ 3 a kyselina, kterd se cdstedns vylouci jako
olej se extrahuje 4 x 80 ml xylenu. Organické faze se spoji,
vysu3i se siranem sodnym a rozpoudtédlo se oddestiluje. Ja-
ko odparek se ziskd poZadovanig kyselina.

Ve vytéZku 85,4 % teoretického mnoZstvi se ziskéd 56,3 g
kyseliny R-(+)-2-(4-chlor-2-methylfenoxy)propionové.

/alfa/SO = +12,0° (¢ = 1, chloroform), Gistota 96 % (G.C.).

PEiklad 6

43,8 g, 0,307 molu 4-chlor-2-methylfenolu se za michini
pfi teplot& mistnosti rozpusti ve 20 ml vody, obsahujici 12,3g
0,308 molu hydroxidu sodného. K tomuto roztoku se pfi teploté
90 O¢ pfidd roztok 47,0 g, 0,307 molu kyseliny S-(-)-brom-
propionové:zs optickou otiddivosti /alfa/[z]0 = -27,89 (c =1,
chloroform) a 12,3 g, 0,308 molu hydroxidu sodného v 15 ml
vody v prib&hu 1 hodiny po kapkich, pak se roztok prestane
zahfivat.

Reak&ni smés se zpracoviavd zpUsobem, ktery byl popsén
v prfikladu 4.

Ve vytéZzku 90,4 % teoretického mno¥stvi se timto zplso-
bem ziskd 59,6 g kyseliny R-(+)-2-(4-chlor-2-methylfenoxy)-
propionové.

/a1fa/39 = +12,7° (¢ = 1, chloroform), sistota 97,2 % (G.C).
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Priklad 7

27,5 g, 0,128 molu kyseliny 5-(+)-2-(4-chlor-2-methyl-
fenoxyjpropionové s optickou otdéivosti /alfa/gD = +12,00
(c = 1, chloroform) a 5,0 ml koncentrované kyseliny sirové
ve 150 ml methanolu (118,7 g, 3,7 molu) a sm&s se 4 hodiny
vali pod zp2tnym chladifem. Pak se methanol oddestiluje a
odparek se rozpusti v 80 ml etheru. Etherovd fdze se postup-
né promyje vzdy 100 ml ndsledujicich roztok(:

1) nasyceny roztok chloridu sodného

2) nasyceny roztok hydrogenuhli&itanu sodného
3) nasyceny roztok chloridu sodného

4) 1M roztok hydroxidu sodného

5) nasyceny roztok chloridu sodného.

Po vysuSeni organické fdze siranem sodnym a oddestilovi-
ni rozpoustedla se ziskd poZadovany vysledny produkt ve forms
hnédavého sirupu.

Timto zpisobem se ve vytézku 82,0 % teoretického mnoz-
stvi ziskd 24,0 g methylesteru kyseliny R-(+)-2-(4-chlor-2-
-methylfenoxy)propionové.

/alfa/g3 = +29,7° (c = 1, chloroform), &istota 96,5 % (G.C.).

Zast

) advikétka




PATENTOVE NAROKY

1. Zplson enzymatické vyroby optickych isomerd 2-halogen-

propionovych kyselin, vy znadu jici se tim, ze

se

a)

b)

c)

vytvori reakéni smés racemické 2-halogenpropionové kyse-
liny, primdrniho alkoholu, napfiklad methanolu, ethanolu,
n-propanolu nebo n-butanolu a stereospecifické lipazy,
napriklad z kvasinky Candida cylindracea, ze slinivky
vepre, z pSeniénych k1lidkl, z Rhizopus arrhizus, Geotri-
chum candidum, Rhizopus delamar, Chromobacterium viscosum,
Aspergillus niger, &eledi Mucor a Pseudomonas v organickém
prostfedi, napfiklad v hexanu, benzenu, chloroformu,dichlor-
methanu, petroletheru nebo toluenu za podminek, p¥i nich:
lipdza prednostné katalyzuje esterifikaci pouze jednocho

z optickych isomerlt 2-halogenpropionové kyseliny za vzniku
esteru uvedeného isomeru a

esterifikovany isomer se oddéli od neesterifikovaného
isomeru 2-halogenpropionové kyseliny za ziskani jednoho
optického isomeru 2-~-halogenpropionové kyseliny a esteru
druhého optického isomeru a popripadé se

hydrolyzuje esterifikovany isomer za vzniku odpovidajici-
ho optického isomeru 2-halogenpropionové kyseliny.

2. Zplsob podle ndroku 1, vy znadujici se

t i m, Ze se jako vychozi 2-halogenpropionové kyseliny po-

uzije kyseliny 2-brompropionové nebo kyseliny 2-chlorpro-

pionové.

3. Zpisob podle niroku 1, vyznadujici se

t im, Ze se jako stereospecifické lipdzy pouzije lipdzy

z Candida cylindracea.



4. B Zymakdeie Zplisob podle ndroku 1, vy z n a & u j i-

c i s e t im, Ze se

¢) hydrolyzuje esterifikovany isomer a tento isomer se pak
racemizuje za vzniku racemické 2-halogenpropionové kyse-
liny, naleZ se '

d) opakuji stupn& a) a¥ c) tak dlouho, aZ se ve3kerd pavod-
ni racemickd kyselina 2-halogenpropionovéd p#eméni na
poZadovany opticky isomer.

5. Eosfaemmeiky Z&ﬁsob podle néroku 4, vy zna & u j i-
c i S e t im, Ze se. esterifikovany isomer hydrolyzuje
a racemizuje rozpuSténim ve vodném, koncentrovaném roztoku
kKyseliny HX, v niZ X znameni tentyZ atom halogenu, jaky se
nachézi v kyseliné& 2-halogenpropionové a vyslednd smés se za-
hFivé na teplotu v rozmezi 50 a% 100 °c.

Zastypuje:
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