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(57) Abstract

Method for producing L-phenylalanine by hydrogenation of acetamidocinnamic acid in the presence of a complex
of a metal M of the group VIII of the periodic classification and by hydrolysis of the resultant product of the hydrogena-
tion reaction. The hydrogenation reaction is carried out in the presence of a solvent under pressure conditions higher or
equal to atmospheric pressure conditions, at a temperature comptised between -50°C and +10°C, during a time interval
shorter than or equal to 300 minutes, the molar ratio between acetamidocinnamic acid and said metal being higherthan or
equal to 100, the complex of metal M being selected amongst on one hand those of the formula MZ__ L. and on the other
hand those of the formula (MZ_L;)* A-, wherein r is equal to 1 or 2, q is the co-ordination degree 02 the metal M, Z is an
atom or a molecule capable of complexing the metal M, A-is a hardly co-ordinating and sterically hindered anions and L
is a chiral phosphorated ligand selected among those of the formula (I) wherein W is a dihydrocarbylphosphinoxy radical
having the formula W = OP(R), wherein R is a hydrocarbonic radical selected amongst alkyl, aryl and cycloalkyl radicals,
R is selected amongst the hydrogen atom and hydrocarbonic radicals, Rz and Ry, necessarily different from each other,
are selected amongst the hydrogen atom and hydrocarbonic radicals optionally carrying at least a function selected
amongst the alcohol, thiol, thioether, amine, imine, acid, ester, amide et ether functions, and Rs and Ry are selected
amongst the hydrogen atom and the optionally functionalized hydrocarbonic radicals. Application to the obtention of L-
phenylalanine in a chemically and optically pure form.




(57) Abrége Procédé de fabrication de la L-phénylalanine par hydrogénation de I'acide acétamidocinnamique en
présence d’'un complexe d’'un métal M du groupe VIII de la Classification Périodique puis hydrolyse du produit résultant
de la réaction d’hydrogénation. La réaction d’hydrogénation est effectuée en présence d'un solvant, sous pression supé-
rieure ou égale 4 la pression atmosphérique, 4 une température de -50°C & + 10°C, pendant une durée inférieure ou égale &
300 minutes, le rapport molaire de 'acide acétamidocinnamique audit métal étant supérieur ou égal & 100, le complexe de

métal M étant choisi parmi d’une part ceux de formule MZ L, et d'autre part ceux de formule MZgp )*+A-, dans les-
T. s )

quelles 1 est égal 4 1 ou 2, q est le degré de coordination du métal M, Z est un atome ou une molécule capable de com-
plexer le métal M, A- est un anion peu coordinant et stériquement encombré et L est un ligand phosphoré chiral choisi par-
mi ceux de formule (I) dans laquelle: W est un radical dihydrocarbylphosphinoxy de formule W = OP(R), dans laquelle
R est un radical hydrocarboné choisi parmi les radicaux alkyles, aryles et cycloalkyles, R; est choisi parmi l'atome
d’'hydrogéne et les radicaux hydrocarbonés, R; et Ry, nécessairement différents 1'un de l'autre, sont choisis parmi I'afome
d'hydrogene et les radicaux hydrocarbonés éventuellement porteurs d’an moins une fonction choisie parmi les fonctions
alcool, thiol, thioéther, amine, imine, acide, ester, amide et éther, et Rs et Rq sont choisis parmi 1'atome d’hydrogéne et les
radicaux hydrocarbonés éventuellement fonctionnalisés. Application & 'obtention de la L-phénylalanine sous forme chi-
miquement et optiquement pure.
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PROCEDE DE FABRICATION DE LA L-PHENYLALANINE.

La présente invention concerne un procédé de fabrication de 1la
L-phénylalanine permettant de fagon simple d'obtenir ce produit sous une
forme chimiquement et optiquement pure.

I1 est connu de produire la L-phénylalanine, un intermédiaire
important dans la synthése de 1'aspartame, par voie enzymatique ou bien i
partir d'hydantoine.

D'autre part E. CESAROTTI, A. CHIESA et al. ont décrit dans
Journal of Organometallic Chemistry, Vol, 251 (1983), pp. 79-91, 1'hydro-
génation assymétrique, a 20°C et sous pression atmosphérique, de 1'acide
& -N-acétaminocinnamique en présence d'un complexe cationique de formule
Rh(COD)L C104 dans laquelle COD désigne le cyclooctadidne et L désigne le
Tigand N-(diphénylphosphino)-2-diphénylphosphinoxyméthylpyrrolidine.
Toutefois le rendement optique en N-acétyl-(S)-phénylalanine atteint dans
ces conditions est 1imité a 78 % et 1'on se trouve alors i nouveau confronté
au difficile probleme de séparation de diastéréoisomeres.

Le but de la présente invention consiste par conséquent a obtenir
de fagon simple la L-phénylalanine sous une forme chimiquement et optique-
ment pure.

Le procédé objet de la présente invention consiste % hydrogéner
1'acide acétamidocinnamique en présence d'un complexe d'un métal M du groupe
VIIT de la Classification Périodique puis & hydrolyser le produit résultant
de la réaction d'hydrogénation et i1 est caractérisé en ce que la réaction
d'hydrogénation est effectuée én présence d'un solvant, sous pression supé-
rieure ou €gale a la pression atmosphérique, a une température de -50°C i
+10°C, pendant une durée inférieure ou égale a 300 minutes, le rapport
molaire de 1'acide acétamidocinnamique audit métal étant supérieur ou égal i
100, le complexe de métal M étant choisi parmi d'une part ceux de formule
MZg-rLy et d'autre part ceux de formule (MZq_rLr)+A', dans lesquelles r est
égal a1 ou 2, q est le degré de coordination du métal M, Z est un atome ou
une molécule capable de complexer le métal M, A= est un anion peu coordinant
et stériquement encombré et L est un ligand phosphoré chiral choisi parmi
ceux de formule :

(R)zP\ R4 R5
D L
R1 R3 6

dans laquelle :

FEUILLE DE REMPLACEMENT
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- W est un radical dihydrocarbylphosphinoxy de formule W = OP(R)g dans
laquelle R est un radical hydrocarboné choisi parmi les radicaux alkyles,
aryles et cycloalkyles,

- Ry est choisi parmi 1'atome d'hydrogéne et les radicaux hydrocarbonés,

- R3 et R4, nécessairement différents 1'un de 1'autre, sont choisis parmi
1'atome d'hydrogene et les radicaux hydrocarbonés éventuellement porteurs
d'au moins une fonction choisie parmi les fonctions alcool, thiol,
thioéther, amine, imine, acide, ester, amide et éther, et

- R5 et Rg sont choisis parmi 1'atome d'hydrogene et les radicaux hydro-
carbonés éventuellement fonctionnalisés.

Ces complexes se forment par réaction entre un complexe de formule MZq d'une

~part et un ligand L d'autre part, le cas échéant en présence d'au moins un

acide ou sel possédant un anion A-.Ils peuvent &tre identifiés notamment %
1'aide de leur spectre de résonance magnétique nucléaire du phosphore 31. Le
tableau I ci-aprés résume les données d'identification de certains complexes
de formule '
Rh (Norbornadiene) (L)* C104-
selon la nature du ligand L. 7
~ TABLEAU 1

Ligand n° 1 "2 3 5 6

é; 31 120,9 122,4 110,4 122,8 110,7
P 90,8 95,3 9,8 71,5 85,5

Ligand n°® 7 8 9 10

s 31 119,5 119,5 118,8 116,7
P 87,3 88,8 87,8 88,5

"Dans le cadre du procédé selon 1'invention le rapport molaire de
1'acide acétamidocinnamique au métal M est de préférence compris entre 100
et 300.

Les ligands L utilisés dans le cadre de la présente invention
constituent la famille des aminophosphine-phosphinites. Des exemples de
radical R sont notamment les radicaux méthyle, é&thyle, isopropyle,
tertiobutyle, cyclohexyle et phényle. L'exemple le plus fréquent de radical
hydrocarboné Ry est le radical méthyle.
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Par anion A= coordinant et stériquement encombré on entend notam-
ment les anions perchlorate, tétrafluoro- et tétraphénylborate, hexafluoro-
phosphate. Parmi les mépaux M couramment utilisables on peut citer le fer,
le nickel, le cobalt, le rhodium, le ruthénium, 1'iridium, le palladium, Te
platine. Parmi les atomes ou molécules Z couramment utilisables on peut
citer le monoxyde de carbone, les halogenes, 1'éthylene, le norbornadiéne,'
le cyclooctadiene, 1'acétylacétone. Enfin le degré de coordination q peut
8tre couramment compris entre 2 et 6 inclusivement selon le métal et/ou les
ligands utilisés.

Les ligands L peuvent &tre fabriqués par un procédé consistant %
faire réagir dans un solvant hydrocarboné, a une température comprise entre
-50°C et 80°C et sous atmosphere de gaz inerte un aminoalcool optiquement
actif de formule générale :

R3 Rs
R1R2N—(|'2——EI—-OH (11)
R4 Rg

avec au moins un composé de formule P(R)7 Y dans laquelle Y est choisi parmi
les atomes d'halogéne et les radicaux amines, ledit composé étant dans un
rapport molaire, relativement a 1'aminoalcool, supérieur ou égal 3 2. Des
solvants hydrocarbonés préférés sont le benzene ou le toluene. Pour la
synthese des ligands L on préfere utiliser un composé dans lequel Y est un
atome d'halogéene. Pour faciliter 1'élimination de 1'hydrure d'halogene formé
par la réaction, on peut alors avantageusement conduire celle-ci en présence
d'un exces d'amine tertiaire, telle que par exemple la triéthylamine, qui
précipitera sous forme d'halogénohydrate. Le ligand phosphoré chiral est
iso1é successivement par filtration du précipité suivie d'évaporation du
solvant hydrocarboné sous vide. I1 se présente généralement sous forme d'une
huile visqueuse. Les aminoalcools chiraux de formule (IT) sont le plus
souvent des produits soit commerciaux soit facilement accessibles par réduc-
tion d'aminoacides naturels (ou de leurs esters méthyliques formylés).
Lorsque le radical R3 ou R4 de 1'aminoalcool de formule (II) est -porteur
d'une fonction, celle-ci peut &tre introduite par une réaction de fonction-
nalisation bien connue, par exemple la fonction ester sera introduite par
estérification de la fonction acide correspondante (cas des carbalcoxy
hydroxyprolines). A titre d'exemples on peut citer le prolinol, 1'hydroxy-
proline, les éphédrines et les aminoacools N-méthylés dérivés des amino-
acides naturels suivants : phénylglycine, phénylalanine, leucine, valine,
alanine,
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Les ligands L peuvent &tre identifiés notamment a 1'aide de leurs
spectres de résonance magnétigue nucléaire du proton, du carbone 13 et du
phosphore 31, ainsi que de leur pouvoir rotatoire spécifique. Le tableau II
ci-apres résume les données d'identification de certains aminophosphine-
phosphinites, dans lesquels R est le radical phényle, selon 1'aminoalcool ou
T'aminoacide dont ils sont issus. Dans ce tableau @x)%? désigne le pouvoir
rotatoire spécifique a 25°C exprimé en degrés pour la raie D et § désigne le
déplacement chimique exprimé en ppm par rapport a 1'acide phosphorique (cas
du phosphore 31) ou au tétraméthylsilane (cas du proton et du carbone 13).
Les notations (m), (dd), (d) et (s) désignent respectivement un multiplet,
un double doublet, un doublet et un singulet.

Comme i1 est usuel pour une réaction d'hydrogénation de substrats
organiques insaturés tels que 1'acide acétamidocinnamique, 1'hydrogeéne est
utilisé en quantité stoechiométrique par rapport audit acide et la pression
est généralement comprise entre 1 et 200 bars inclusivement.

La réaction d'hydrogénation selon 1'invention permet d'obtenir,
avec un excellent rendement chimique, 1a N-acétyl-(S)-phénylalanine avec un
rendement optique généralement supérieur ou égal & 85 %. De plus une varian-
te du procédé selon 1'invention, consistant & soumettre, avant hydrolyse, le
produit résultant de ladite réaction d'hydrogénation a au moins une recris-
tallisation dans 1'éthanol permet d'améliorer de fagon spectaculaire le ren-
dement optique en N-acétyl-(S)-phénylalanine. Selon cette variante un rende-
ment optique au moins égal a 99 % peut &tre aisément atteint.

Les exemples suivants sont donnés a titre illustratif et non limi-
tatif de la présente invention.

EXEMPLE 1

On fait réagir dans le benzene sec, & une température de +5°C et
sous atmosphere d'azote, 2 moles de chlorodiphénylphosphine avec 1 mole
de S (+) prolinol (rendu anhydre par distillation azéotropique de 1'eau par
Te benzéne) en présence d'un exces de triéthylamine. On filtre le brécipité
de chlorhydrate de triéthylammonium qui se forme, puis on évapore le benzene
sous vide, Une recristallisation effectuée dans le benzene permet d'éliminer
un sous-produit identifié comme la méthylamino bis (diphénylphosphine)
1'analyse par résonance magnétique nucléaire du proton révéle en effet des
déplacement chimiques S 7,6 et 3,5 ppm par rapport au tétraméthylsilane.
On obtient alors 0,8 mole du ligand n® 5 (voir tableau II), de pureté chimi-
que évaluée a 95 %.
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EXEMPLE 2 - Synthese du complexe de rhodium
A 1 millimole de complexe Rhy(Norbornadigne)oCly dissous
dans 50 cm3 de méthanol contenant 1 millimole du ligand L obtenu a 1'exemple

1 on ajoute, sous azote et a 20°C, 1,1 millimole de perchlorate d'argent.
Apres 15 minutes d'agitation, on filtre le précipité de chlorure d'argent.
Le filtrat est évaporé, lavé au benzene sous azote, puis a 1'éther éthylique
puis séché sous vide. Les cristaux du complexe ionique [Rh(Norbornadiéne)L]+
C104~ sont ainsi récupérés avec un rendement supérieur a 80 %. Le spectre
de résonance magnétique nucléaire du phosphore 31 de ce complexe figure au
tableau I ci-avant.

EXEMPLES 3 a 5

0,5 millimole du comp]exe'ionique de 1'exemple 2, dissous dans-50
cm3 d'éthanol & 95 %, est transféré sous hydrogene dans un réacteur préala-

blement purgé contenant 0,1 mole d'acide acétamidocinnamique dissous dans -

400 cm3 d'éthanol a 95%. On introduit de 1'hydrogene dans le réacteur et la
réaction est suivie par lecture du volume d'hydrogéne absorbé. Pour chaque
exemple la température T (exprimée en degrés Celsius) et la durée t (expri-
mée en minutes) de la réaction sont mentionnées au tableau III ci-apres. A
la fin de la réaction, 1'éthanol est évaporé, le résidu est repris & 1'eau
chaude puis on filtre pour séparer le complexe insoluble. L'eau est évaporée
et on récupere alors, avec un rendement chimique de 98 %, la N-acétyl-(S)-
phénylalanine. La mesure de son pouvoir rotatoire spécifique @x}%? sur une
solution aqueuse de concentration 20 g/1 permet le calcul du rendement
optique R.0. (exprimé en %) indiqué au tableau III ci-aprés en fonction des
conditions réactionnelles.

' TABLEAU I1I

Exemple T(°C) t ~ R.O.

3 +10 35 86

0 40 95

5 -20 120 89
EXEMPLE 6

Le produit résultant de la réaction d'hydrogénation de 1'exemple 3
est soumis a une opération de recristallisation dans 1'éthanol, 3 1'issue de
laquelle la pureté optique atteint 99,4 %.

Ly



WO 86/04578 PCT/FR86/00025

10

15

20

25

30

35

9
REVENDICATIONS

1. Procédé de fabrication de la L-phénylalanine consistant 3 hy-
drogéner 1'acide acétamidocinnamique en présence d'un complexe d'un métal M
du groupe VIII de la Classification Périodique puis & hydrolyser le produit
résultant de la réaction d'hydrogénation, caractérisé en ce que la réaction
d'hydrogénation est effectuée en présence d'un solvant, sous pression
supérieure ou égale a la pression atmosphérique, % une température de -50°C
a +10°C, pendant une durée inférieure ou égale a 300 minutes, le rapport
molaire de 1'acide acétamidocinnamique audit métal étant supérieur ou égal 3
100, le complexe de métal M étant choisi parmi d'une part ceux de formule
MZq.rLy et d'autre part ceux de formule (MZg_rLr)*A-, dans lesquelles r est
égal a1l ou 2, g est le degré de coordination du métal M, Z est un atome ou
une molécule capable de complexer le métal M, A= est un anion peu coordinant
et stériquement encombré et L est un ligand phosphoré chiral choisi parmi
ceux de formule :

R
( )zP\ R R
Ne—C e  — W (1)
7 i
R1 R3 Re

dans laquelle :

W est un radical dihydrocarbylphosphinoxy de formule W = OP(R)7 dans

Taguelle R est un radical hydrocarboné choisi parmi les radicaux alkyles,

aryles et cycloalkyles,

- R1 est choisi parmi 1'atome d'hydrogene et les radicaux hydrocarbonés,

- R3 et Rg, nécessairement différents 1'un de 1'autre, sont choisis parmi
1'atome d'hydrogéne et les radicaux hydrocarbonés éventuellement porteurs
d'au moins une fonction choisie parmi les fonctions alcool, thiol, thio-
éther, amine, imine, acide, ester, amide et éther, et

- Rg et Rg sont choisis parmi 1'atome d'hydrogéne et les radicaux hydro-
carbonés éventuellement fonctionnalisés.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que 1'anion
A= est choisi parmi les anions perchlorate, tétrafluoroborate, tétraphényl-
borate et hexafluorophosphate._

3. Procédé selon 1'une des revendications 1 et 2, caractérisé en
ce que Te métal M est choisi parmi le fer, le nickel, le cobalt, le rhodium,
le ruthénium, 1'iridium, le palladium et le platine.

4. Procédé selon 1'une des revendications 1 & 3, caractérisé en ce
que 1'atome ou molécule Z est choisi parmi le monoxyde de carbone, les halo-
genes, 1'éthylene, le norbornadizne, le cyclooctadiene, et 1'acétylacétone.
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5. Procédé selon 1'une des revendications 1 a 4, caractérisé en ce
que le degré de coordination g est compris entre 2 et 6.

6. Procédé selon 1'une des revendications 1 a 5, caractérisé en ce
que le Tigand L est la (S)N-diphénylphosphino-(oxyméthylene diphénylphos-
phino)-2 pyrrolidine.

7. Procédé selon 1'une des revendications 1 a 6, caractérisé en ce
que le rapport molaire de 1'acide acétomidocinnamique audit métal est
compris entre 100 et 300. '

8. Procédé selon 1'une des revendications 1 a 7, caractérisé en ce
que, avant hydrolyse, le produit résultant de ladite réaction d'hydrogé-
nation est soumis a au moins une recristallisation dans 1'éthanol.

0y
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