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po asymetrické hydrogenaci N-acylaminoskoficové kyseliny
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Vynélez se tyka zpusobu izolace opticky 01stych enanciome=-
i N-gcylfenylalaninu po asymetrické hydrogenaci N-acylamino-
skoricové kyseliny.

Zigkany N-acylderivat L-nebo D-fenylalaninu je vjchozi
latkou pro vyrobu opticky aktivni kyseliny, piidemZ nap¥. L-fe-
nylalanin je v soudasné dob& vyuZivadn jako sloZka nového typu
umélych sladidel, peptidickych antibiotik apod.

Je znamo, %e vedle klasické chemické syntézy (prehled viz
monografii "@ynthetic production and utilization of-amino acids,
Eds. T. Kaneko, Y. Izumi, I. Chibata, T. Itoh - J. Wiley, New
York 1974) je jednou z cest k ziskéni L- nebo D-fenylalaninu
hydrogenace N~acylaminogkoficové kyseliny v pritomnosti chirdl-
nich rhodnych katalyzatorli (prehled viz Synthesis 1981 (2), 85).
Zgtimco v pripadd chemické syntézy je produktem prislusny deri-
vat D,L-fenylalaninu, ktery je dédle 3t&pen k ziskani ¥adaného :
opticky aktivniho izomeru, umoZnuje vjSe uvedend hydrogenace N-
~acylaminogkotricové kyseliny, popiipadé jejich esterf, ziskat
Jjako produkt smés obsahujici jeden ze vznikajicich enanciomerd
v prebytku. Konfigurace pievladajiciho enanciomeru a opticky
vytéZek hydrogenace pritom zavisi na typu chirdlniho katalyza-
toru a podminkdch reakce (Synthesis 1981 (2), 85). Dosud znémé
katalytické systémy umo¥ihuji provést asymetrickou hydrogenaci
N~acylaminogkotricové kyseliny a jejich esteri s enanciomernim
pfebytkem v rozmezi 60 aZ 95 %. Reakce se obecn& provadi v ho-
mogenni fazi tak, %e se hydrogenovany substrat rozpusti ve vhod-
ném rozpoustédle a nechd reagovat v pfitomnosti chiralniho ka-é
talyzétoru s vodikem. Dosud zndmé postupy vyd&leni produktu
z reakléni sm&si spolivaji v tom, Ze se sm&s enanciomert vznik-
lych hydrogenaci izoluje odpafenim rozpoudtédla, pievedenim
produktd do vodného roztoku hydroxidu alkalického kovu a oddé—
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lenim vysréazeného katalyzdtoru filtraci; N-acylaminokyselina vy-

loudend z filtratu jeho okyselenim je pak vytFepana do organic-
kého rozpouitédla, obvykle eteru (J. Amer. Chem. Soc. 94, 6429
(1972)) nebo odd&lena filtraci z roztoku a krystalovana z alko-
holu, vyhodn¥ metanolu (Homogeneous catalysis, dil II, str. 275-
-282). Obecnou nevyhodou tohoto postupu je nezbytny ndkolikastu-
pnovy zplsob izolace a zpracovani reakdni sm&si, spojeny se
ztratami na vytéiku, ktery ani v pripadé vysoce Udinnjch chirdl-
nich katalyzétori obvykle nezaruluje ziskdni Zédaného enanciome-
ru v optické Cistoté dostatedné pro jeho primé pouziti.

Uvedené nevjhody odstranuje zpisob podle vynalezu, umoZnu-
Jjici pPimou izolaci enanciomeru vznikajiciho v prebytku z reakd-
niho roztoku ve vysoké optické &istot&.

Podstatou vyndlezu je zplsob izolace opticky distych enan-
ciomeri N-acylfenylalaninu po asymetrické hydrogenaci N-acylami-
noskoiricové kyseliny obecného vzorce 06H50H=C(NHCOR)COOH, kde R
znaci metyl nebo fenylskupinu s vyuZitim krystalizace enancio-
meru vznikajiciho v pPebytku, pridemZ se enanciomer vznikly asy-
metrickou hydrogenaci v pfebytku‘izoluje primo z reakéni smési,
obsahujici rozpoust&dla pouZité pri hydrogenaci,Fizenou krysta-
lizaci, vedenou nejvy8e do dosaZeni meze rozpustnosti rovnovai-
né sm&si enanciomeri v rozpousdtédle pouZitém pri hydrogenaci.
Izplage enanciomery, vaniklkého v prebytku se:provadi z reakéni
-am¥si ziskané asymetrickou hydrogenaci: nasysceného'roztoku uve-

- dené. N-aoylaminoskoricové: kyseliny, plipadné: s:uvedenou N-acyl-

aminoskofricovou kyselinou nejvyse v mnoZstvi odpovidajicim tvor-
b& nasyceného roztoku produktu hydrogenace v pouZitém rozpous-
tédle.

Vyd&€leni prevlédajiciho enanciomeru v pevném stavu lze jed-
nodu¥e docilit -zmensenim objemu reakdni smdsi odparenim dasti
rozpoustédla, a to jak za sni¥eného tlaku, tak i za teploty va-
ru rozpoustédla. Nezbytnou podminkou k dosaZeni vysoké optické
digtoty vydé&leného enanciomeru je, aby vjsledny objem rozpous-
t¥dla byl vyssi nebo roven objemu potiebnému k rozpusténi rov-
nova¥né smési enanciomeri vznikajicich p¥i reakci. Rizend krys—
talizace prevladajiciho enanciomeru je tedy ve smyslu vynilezu
provéadéna tak, aby nebyla pfekrodena mez rozpustnosti rovnovai-—
né smési enanciomert (racemdtu) v rozpoustddle pouzitém pri hy-
drogenaci jako reakéni prostfedi. Podil rovnovainé smési enan-
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ciomerd v produktu hydrogenace zavisi na asymetrické ulinnosti
poufitého chirdlniho katalyzdtoru a podminkédch reakce a lze ho
vypoéist z optického vjtéZku reakce definovaného zndmym zpiso-—
bem,

Bylo nalezeno, Ze zplsobem podle vynélezu lze izolovat
piislusdny enanciomer ze vSech rozpoudté&dlovych systéml pouZiva-
' njeh p¥i asymetrické hydrogenaci kyseliny N-acylaminosko¥icove,
tj. metanolu, etanolu, 2-propanolu, jejich smési s vodou nebo
aromatickymi uhlovodiky, vjhodn¥ benzenem. Jeho vyu¥iti neni
omezeno zplsobem provedeni hydrogenace uvedené kyseliny (typem
katalyzdtoru, koncentraci substratu, tlakem vodiku a reakdéni’

teplotou). Vzhledem ke zvjdené rozpustnosti produktu hydroge-
nace v uvedenjch systémech rozpoustédel ve srovndni s vychozi
nenasycenou kyselinou a urychleni izolace prfisludného enancio-
meru je vyhodné provaddét hydrogenaci s nasycenym roztokem ky-
seliny, prednostng s N-acylaminosko¥icovou kyselinou v prebyt-
ku (tJj. za podminek, kdy v po¥dtedni fazi reakce Jje dast kyse-
liny pritomna ve formd suspenze), V posléze uvedeném pripadd Je
moZné pou¥it nejvyse takového mnoZstvi Néacylaminoskoficové ky-
seliny, které odpovidd tvorb& nasyceného roztoku produktu hy-
drogenace v daném rozpouitddlovém systému.

Presto¥e z hlediska meximélniho vyuZiti hydrogenovaného
substrétu je v tomto pripadd vyhodné vést jeho prem&nu do vy-
sokjch stuphl konverze (vys3ich ne¥ 95 %), neni dosaZeni t&ch-
to konverzi nezbytnou podminkou pro postup podle vynédlezu. K do-
safeni vysoké optické &istoty vyd¥leného produktu je postaduji-
ci dosdhnout takovjch konverzi, které zamezuji vytvoreni nasy-
ceného roztoku vyohozi kyseliny v reakdni smési pouZité k izo-
laci.

D4le uvedend p¥iklady dokresluji mplscb podle vynéleizu,
anid by ho vymesovaly nebo omezovaly.

Prikled 1

Reakdni sm¥s o celkovém obJjemu 100 ml ziskand asymetrickou
hydrogenaci 14 g Z-ob-acetamidoskoFicové kyseliny v benzedetano-
lu (objemové l3s2) v piitomnogti rhodného katalyzadtoru piiprave-
ného in situ z di=-J-ohlor -bis(di-f#-etylén)rhodného komplexu
a (2R,3R)=2,3=0~-izopropyliden-2, 3=dihydroxy-1,4~bis(difenylfos-
fino)butanu (ddde znaleného (=~)=DIOP) v mol, pomdru 13l (kon-



-4 -

225 518
verze 99 %, opticky vytdZek reakce 8% %) byla prenesena na va-
kuovou odparku a jeji objem byl za teploty 30 %¢ a tlaku 20 kPa
snifen na hodnotu uvedenou v tabulce. Pritom dochazelo k vylu-
govéni krystalického produktu, ktery byl odfiltrovan, promyt
5 ml dietyleteru, vysuSen a jeho optick& &istota a konfigurace
byla urdena znémym postupem (J. Amer. Chem. Soc. 94, 6429 (1972)).
Timto zpisobem byl ziskdn (R)-N-acetylfenylalanin v optické &is-
tot& a chemickych vyté%cich uvedenych v tabulces

Tabulka
Vysledny objem (R)=N-acetylfenylalanin
vl chem.vytéZek, % opticka ¢istota, %
50 | 42 99,5
40 54 99,0
25 71,4 98,5
Priklad 2

Priklad 1 byl zopakovén s tim rozdilem, Ze misto (-)-DIOP
byl pouzit 2S,3S-izomer (déle (+)=DIOP). Produktem reakce byl
(8)-N-acetylfenylalanin, kterj byl postupem uvedenym v prikla-
du 1 izolovan v optické Sistotd vys3i neZ 98 % a chemickjch vy-
t&%cich 41,5 % (pro objem 50 ml), 54,4 % (40 ml), 66,0 % (30 ml)
a 70,5 % (25 ml).

Priklad 3

Reakdni sm¥s ziskand asymetrickou hydrogenaci 10 g Z-x —ace-
tamidoskoticové kyseliny rozpusténé ve 100 ml metanolu katalyzo-
vanow /Rh(1,5-cyklooktadien)((+)-DIOP)/*C10, (reakce zastavena
po dosalieni 80% konverme vjohosi kyseliny na produkt, opticky
viséiek 81 % = korigovén na nesresgovanou vjehesi kyselinu) by-
le zbavena katalyzédtoru pomool siln& kyselého iontom&nide Dowex
50M-X2 znAmym postupem (Synthesis 1981 (2), 102) a poté byl je-
ji objem sniZen odpafenim za atmosfériokého tlaku a teploty va-
ru rozpou¥tédla na 25 ml. Byly ziskény 4 (50 %) (8)=N=acetyl=
fenylalaninu o optické distotd 99 % ( [e) 2° = 5,8° (om1,eta-
nol).
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Priklad 3 byl zopakovén s tim rozdilem, Ze misto kyseliny
Z~ot~acetamidoskoricové byla poufita kyselina Z=-q -benzemido-
skoficovéd (4 g) a reakce byla provedena v 5 % vodném etanolu
do 98% konverze (opticky vytéZek 68 %). Odpaienim rozpoustidd-
la na 17 ml byl ziskédn (S)-N-benzoylfenylalanin ve vytéZku 2@
a optické distotd 97,5 % ([«€]2% -~ 43,8° (¢ = 1,3, 95% etanol).
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Zplisob isolace opticky &istych enanciomerd N-acylfenylalani-
nu po asymetrické hydrogenaci N-acylaminoskoiicové kyseliny
obecného‘vzorce 06H50H=C(NHCQR)COOH, kde R znadi metyl nebo
fenylskupinu s vyuZitim krystalizace enanciomeru vznikaji-
ciho v prebytku,vyznadeny tim, Ze se enanciomer vznikly asy-
metrickou hydrogenaci v prebytku izoluje pifimo z reakéni sm&-
si, obsahujici rozpoudté&dla pouZita pri hydrogenaci/fizenou
krystalizaci, vedenou nejvyse do dosaZeni meze rozpustnosti
rovnovaZné -sm&si enanciomeri v rozpoudtédle pouzitém pri hy-
drogenaci. '

Zpusob podle bodu 1/vyznaéeny tim, Ze se izolace enanciomeru
vzniklého v prebytku provaddi z reakéni smési ziskané asyme-
trickou hydrogenaci nasyceného roztoku uvedené N-acylamino-
skoricové kyseliny, piipadn& s uvedenou N-acylaminogkorico-
vou kyselinou nejvySe v mnoZstvi odpovidajicim tvorbé nasy-
ceného roztoku produktu hydrogenace v pouZitém rozpouldtédle.
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