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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb kinetycznego rozdziatu znanego racemicznego
(E)-4-fenylobut-3-en-2-olu w procesie transestryfikacji.

Produkty otrzymane w wyniku kinetycznego rozdziatu racemicznego (E)-4-fenylobut-3-en-2-olu
czyli (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-ol o wzorze 2 oraz ester (R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu o wzorze 3 moga
znalez¢ zastosowanie jako chiralne syntony w syntezie optycznie czynnych laktondw o aktywnosci
biologicznej np. antyproliferacyjnej wzgledem komdrek nowotworowych.

Znany jest kinetyczny rozdziat racemicznego (E)-4-fenylobut-3-en-2-olu w procesie transestryfi-
kacji z udziatem lipazy B z Candida antarctica oraz malonianu dimetylu jako dawcy grupy acylowe;j,
prowadzacy do uzyskania (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-olu z nadmiarem enancjomerycznym 93% oraz
jego estru o nadmiarze enancjomerycznym 97% w temperaturze 40°C przy obnizonym cisnieniu
1066 Pa w obecnosci KHCOas. (Fehr C., Galindo J. A New variant of the Claisen rearrangement from
malonate-derived allylic trimethylsilyl ketene acetals: efficient, highly enantio- and diastereoselective
syntheses of (+)-methyl dihydroepijasmonate and (+)-methyl epijasmonate. Angewandte Chemie
International Edition, 2000, 39, 569-573).

Znany jest takze kinetyczny rozdziat racemicznego (E)-4-fenylobut-en-2-olu w temperaturze
40°C w procesie transestryfikacji z zastosowaniem lipazy z Pseudomonas cepacia immobilizowanej
na ziemi okrzemkowe| oraz octanu izopropenylu jako dawcy grupy acylowej, prowadzacy po 4 h do
otrzymania (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-olu i octanu (R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu z nadmiarami enancjome-
rycznymi odpowiednio >99% i 87% (Ghanem A., Schurig V. Lipase-catalyzed access to enantiomerically
pure (R)- and (S)-trans-4-phenyl-3-butene-2-ol. Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 57-62).

Znany jest rowniez kinetyczny rozdziat racemicznego (E)-4- fenylobut-3-en-2-olu z zastoso-
waniem lipazy z Burkholderia cepacia, w wyniku ktérego po 24 h reakcji z octanem winylu w eterze
t-butylowometylowym uzyskuje sie (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-ol oraz octan (R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu
Z 98%-owymi nadmiarami enancjomerycznymi (Brenna E., Fuganti C., Gatti F.G., Passoni M., Serra S.
Enantioselective synthesis of benzylic stereocentres via Claisen rearrangement of enantiomerically
pure allylic alcohols: preparation of (R)- and (S)-3-methyl-2-phenylbutylamine.Tetrahedron: Asymmetry,
2003, 14, 2401-2406).

Znany jest takze kinetyczny rozdziat racemicznego (E)-4-fenylobut-3-en-2-olu w procesie tran-
sestryfikacji z udziatem lipazy B z Candida antarctica oraz propionianu winylu jako dawcy grupy acy-
lowej, prowadzacy do uzyskania (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-olu z nadmiarem enancjomerycznym
>99% oraz propionianu (R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu z nadmiarem enancjomerycznym 99% (Gtadkow-
ski W., Skrobiszewski A., Mazur M., Siepka M., Biatohska A. Convenient chemoenzymatic route to
optically active -aryl-3-iodo-y-lactones and B-aryl-y-iodo-5-lactones with the defined configurations
of stereogenic centers. European Journal of Organic Chemistry, 2015, 3, 605-615).

Wynalazek dotyczy kinetycznego rozdziatu racemicznego (E)-4-fenylobut-3-en-2-olu.

Istota wynalazku polega na tym, ze racemiczny (E)-4-fenylobut-3-en-2-ol o wzorze 1 poddaje
sie reakcji z propionianem winylu w rozpuszczalniku organicznym w obecnosci biokatalizatora, ktérym
jest fosfolipaza A1 z Aspergillus oryzae immobilizowana na agarozie aktywowanej bromocyjanem.
Postepujac zgodnie ze sposobem wytwarzania, otrzymuje sie nieprzereagowany (S,E)-4-fenylobut-3-
-en-2-ol oraz ester (R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi, ktére
rozdziela sie metoda preparatywnej chromatografii cienkowarstwowe;.

Korzystnie jest, gdy reakcje prowadzi sie w eterze diizopropylowym albo eterze t-butylowo-
metylowym.

Zasadnicza zaleta wynalazku jest osiagniecie kinetycznego rozdziatu racemicznego
(E)-4-fenylobut-3-en-2-olu w tagodnych warunkach, to jest temperaturze pokojowej i ciénieniu atmos-
ferycznym. Zaleta wynalazku jest takze kroétki czas reakcji (2 godziny). Zaleta wynalazku jest réw-
niez otrzymanie (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-olu oraz estru (R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu z wysokimi wy-
dajnosciami izolowanymi i bardzo wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi. Zaleta wynalazku jest
ponadto zastapienie komercyjnie stosowanych w procesie transestryfikacji lipaz tanszym preparatem
fosfolipazy A1 z Aspergillus oryzae. Zaleta wynalazku jest tez skrocenie procedury izolowania
i oczyszczania produktow z mieszaniny poreakcyjnej dzieki zastosowaniu preparatywnej chromatogra-
fii cienkowarstwowe;j.

Wynalazek jest blizej objasniony w przyktadach wykonania.
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Przyktad 1

W szklanej buteleczce o pojemnosci 20 cm?® umieszcza sie 0,2 g (1,3 mmola) racemicznego
(E)-4-fenylobut-3-en-2-olu i 1,05 g (0,057 U) preparatu fosfolipazy A1 z Aspergillus oryzae (Lecitase™
Ultra) immobilizowanego na agarozie aktywowanej bromocyjanem, dodaje 6 cm? eteru diizopropylo-
wego oraz 2 cm? propionianu winylu i cato$¢ miesza na mieszadle magnetycznym w temperaturze
20°C. Po 2 godzinach reakcje przerywa sie poprzez odsaczenie preparatu enzymatycznego na zie-
mi okrzemkowej (Celite 560). Z przesaczu odparowuje sie rozpuszczalnik na wyparce prozniowe;j
i otrzymana mieszanine (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-olu i propionianu (R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu roz-
dziela sie metoda preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym z zasto-
sowaniem jako eluentu mieszaniny heksan : aceton w stosunku objeto$ciowym 10:1. Otrzymuje sie
0,09 g (90% wydajnosci teoretycznej) (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-olu z nadmiarem enancjomerycznym
98% o skrecalnosci whasciwej [a]p?® = -19,0 (c = 1,38; CH2Cl2) oraz 0,109 g (80% wydajnosci teore-
tycznej) propionianu (R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu z nadmiarem enancjomerycznym 99% o skrecalno-
$ci wiasciwej [a]p?® = + 115,7 (c = 1,15; CH2Cl>).

Przyktad 2

Postepuje sie jak w przyktadzie 1 z tym, Zze jako rozpuszczalnik stosuje sie eter t-butylowo-
-metylowy. Otrzymuje sie 0,083 g (83% wydajnosci teoretycznej) (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-olu
z nadmiarem enancjomerycznym 99% oraz 0,113 g (82% wydajnosci teoretycznej) propionianu
(R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu z nadmiarem enancjomerycznym 99%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb kinetycznego rozdziatu racemicznego (E)-4-fenylobut-3-en-2-olu, znamienny tym,
ze racemiczny (E)-4-fenylobut-3-en-2-ol o wzorze 1 poddaje sie reakcji z propionianem winy-
lu w rozpuszczalniku organicznym w obecnosci biokatalizatora, ktérym jest fosfolipaza Ax
z Aspergillus oryzae immobilizowana na agarozie aktywowanej bromocyjanem, a nieprzerea-
gowany (S,E)-4-fenylobut-3-en-2-ol o wzorze 2 i powstaty ester (R,E)-4-fenylobut-3-en-2-ylu
o wzorze 3 rozdziela sie metoda preparatywnej chromatografii cienkowarstwowe;.

2. Sposoéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze reakcje prowadzi sie w eterze diizopro-
pylowym.

3. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi sie w eterze t-butylowo-
metylowym.
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