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(54) Zplisodb esymetrické hydrogenace dehydrosminokyselin

Vynélez se tyké zpisobu asymetrické hydrogenace dehydroaminokyselin katalysované
‘komplexy piechodnfch kovi.

Je znémo, %e sminokyseliny lze obecn¥ ziskat t¥emi zpisoby:
1) separaci z hydrolyzovangch proteind,
2) fermentact o
3) chemickou syntézou, z ni¥ zejména katalyzovend asymetrickd syntéze predstavuje
éyznamny technologicky pokrok.

Je déle znémo, ¥e v pritomnosti komplexd piechodnych kovl, které obsshuji ve
_8vé koordinadni sféfe chirdlnt 1igandy, probiheji reskce prochirdlnfch nenasycenych
‘sloudenin obsshujfcich C=C vazbu za tvorby enanciomerd, je% .json tvofeny v mno%stvich
vyinamné se odlidujfcich od rovnovédiné distribuce. Tento ena;tcioselektivni proces
byl uskute¥ndn i p¥i p¥ipravé aminokyselin hydrogensc{ OC -enamidd karboxylovyjch
kyselin. Jeko katalyzétory pro tuto reekei byly pouZity komplexy piechodnjch kovd VIIL,
»skul,:ainy , zejména rhodia a ruthénia 8 tercidlnimi fosfiny Jjako ligandy obsahujicimi
chirdlni etom fosforu (NSR zvefej. spisy . 2 210 938 a 2 456 937) nebo uhlfku,
‘v t§Mo p¥{padd 8 chiralitou v substituentu pifipojeném k atomu fosforu (NSR zveiej. '
spis &, 2 161 200), chirélni fosfinity a aminofosfiny (Aspects of Homogeneous
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Catelysis, dfl 4, str. 145-222, Riedel Co., Dordrecht 1981).

Ve uvedené katalytické systémy umoZhujl provést asymetrickou hydrogensci
s enanciomernim pFebytkem v rozmezi 60 a¥ 95 %. Dosud znémé zplisoby provedeni reakce
spodiveji v tom, %e se ol -ensmid kerboxylové kyseliny, Jeji ester nebo sil roszpusti
ve vhodném rozpoudtédle a nechd reegovat s vodikem v. p¥itomnosti chrirdlniho komplexu
prechodného kovu., Sm&s enanciomerd vzn:lkajici touto reakci se pek izoluje z reakin{
smési odperenim rozpoust¥dla, prevedenim vzniklé eminokyseliny do vedného roztoku
hydroxidu alkalického kovu e oddélenim'vyerézeného katalyzétoru filtreci; aminokyse-
line vylouZend z filtrétu jeho okyselenim je pak vytrepéna do organického rozpouétédla,
obvykle etheru (J. Amer. Chem. Soc. 94, 6429 (1972)) nebo odd¥lena filtract z roztoku
a krystalovéna z selkoholu, vyhodn& methenolu (Homogeneous cetalysis, 411 II, str.
275=282), Adkoliv pfi seymetrické hydrogenaci oC -enamidd karboxylovych kyselin lze
v p* {tomnoati n¥ktergch znémfch katelytickfch systémd doséhnout enanciomerntho piebyt-
ku v rozmezi 60 a%¥ 95 % za pouﬁﬂ;i velmi vyhodngch reskdnich podminek (20 a% 50 °C,
norméln{ nebo mfrné zvyseny tlak vodfku), ziejmou nevjhodou dosud znémfch postupd Je
nezbytny n¥kolikastuphovy proces izolace & zpracovéni vzniklé smési enenciomerd,
ktery je spojen se ztrdtami ve vyt&Zku. Najic se timto zplisobem zf{skévd enanciomer
v optické Eistotd, kterd je obvykle nedostateind pro jeho piimé pouZiti a je nutno
JeJ ddle ¥istit ndkolikandsobnou krystalizaci. ‘

NEkteré vyse uvedené nedostatky lze odetrdnit_postupem, spo¥ivajicim v provedeni
reskce v pPebytku hydrogenované ldtky, popsenym v popise vyndlezu k &s. autorskému
oavdddeni &. 185974,

Nyni bylo nalezeno, ¥e podstetnd vy38f GZinnosti hydrogenaintho procesu z hlediskg
mno%stvi hydrogenovaného produktu vytvofeného v Jednotce Zasu lze dosshnout postupem
podle vynélezu, ld'.ery spodivé v tom, %e se asymetrickd hydrogenace dehydroaminokyselin
obecného vzorce RCH=C(NHCOR )COOH, kde R zne¥{ fenylskupinu, 3-methoxyskup1nu, 3-methoxy-
~4=hydroxyfenylskupinu nebo 3-methoxy-4-ecetoxyskupinu a R “znedt methylskupinu
nebo benzylskupinu, katalyzovend komplexy pf‘echodnvch kovd VIII. skupiny, zejméne
sloudeninemi rhodis provédf v rozpoudtédle, ijhodné metanolu, etanolu, isopropanolu,
JeJich smésich s vod'bu nebo aromstickymi uhlovodiky, vyhodn& s benzenem, toluenem,
p¥i teplotd 10 aZ 60 °C za tlakd vodfku od normélnfho do 1,5 MPa a poufiti dehydroemi-
nokyseliny v mnoZstvi zajidtujicin prednostni krystelizaci enanciomeru vznikajictho
touto reskef v prebytku. '

Nejni%s{ mno¥stvi dehydroaminokyseliny Jje dédno prekrofenim meze rozpustnosti
produktu hydrogenace v daném rozpoudt¥dlovém systému za pouZitych reak¥nich podminek

a Jeji nejvys3i mno¥stvi teoretiiky limitovéno vztshem
' Ap « Vo + 10
(100 - °a) P




3 225 271

kde piedstavuje

Gmax ne jvy33{ mno%stvi dehydroaminokyseliny podﬁitelné postupem podle vynélezu
v gramech,

AY mez rozpustnosti vzniklého hydrogenedniho produktu p#i dose¥eni rovnovéiné distri~

buce enanciomerd v reak®nf sm¥si vyjédrené v g/ml,

celkovy objem kepalné féze reskénf smési vlml, '

e enanciomernf piebytek odpovidejic{ enanciomernimu sloZenf p#i vliestni asymetrické
hydrogensci v %, , .

ep enangiomerni piebytek v produktu hydrogenace vyd&leném v krystslické formd

' z regkdni smisi p¥i dose¥en{ rovnovéiné distribuce enanciomerd (racemického
sloZeni) v kapalné fézi reskdni smési v %, ‘

My molekulové hmotnost substrétu a

‘MP molekulovd hmotnost produktu hydrogenace.

Za uvedenych reakdnich podminek lze popsanym zplsobem s vyhodou pracovat
s mno¥stvimi substrétu, které se bli%{ k hornf hranici dené uvedenym vztehem, eni%
by dochdzelo k podstatnému sni¥en{ optické &istoty produktu vyd&leného jeho kryste-
lizaci v prib&hu hydrogensce. V pfipadé tvorby presyceného roztoku produktu lze
pracovet i pri mno¥stvich presshujfcich teoretickou mez denou vy3e uvedenym virazem.
Zplisob asymetrické hydrogenace podle vynélezu lze provést pretr¥ité i nepretrzitd
Jek vzhledem k dévkovéni substrétu, tak i odbéru kone¥ného produktu. Jeko katelyzé-
torl 1lze pou¥it vSech chirélnfch komplexi pFechodnych kovd ketelyticky aktivnich
p¥i hydrogenaci vyse uvedengch sloudenin. Vhodnymi rozpoudtddly pro postup podle
vyndlezu Jjsou elkoholy, vyhodnd methenol, ethanol & isopropanol, jejich smési s aro-
metickymi uhlovodiky, vyhodn& benzenem, pi*ipadné& slkoholy &i jejich sm¥si s pifdavkem
vody. VySe uvedeny zplsob je zvlddt¥ vyhodny pro piipravu derivéti fenylelaninu a
3,4-dihydroxyfenylelaninu hydrogenaci kyseliny l-acetamidoskoficové, l-N-ascetyl-3- ‘
-methoxy-~4-hydroxyskoticové, l-N-acetyl-3-methoxy-4acetoxyskoiricové i pro ssymetric-
kou hydrogenaci kyseliny l-N-acetyleminoakrylové. Tek nepiiklad, zatimco esymetrickou
hydrogenac{ kyseliny Z-l-acetamidoskoricové v piftomnosti katalytického systému sesté-
vajfeiho z d17p-chloro-bisfii(‘Z-ethylen)rhodnéhé] komplexu & (2R,3R)=-2,3-0O-isopropy-
liden-2,3-dihydroxy=-1,4-bis(difenylfosfino)butanu byl zfskén (R)-N-acetylfenylalanin
o optické &istot& 8L % (J. Amer. Chem. Soc. 94, 6429 (1972)), zplisobem podle vyndlezu
byl za pou¥it{ tého% ketalytického systému obdrien produkt o optické Eistotd vy3si
neZ 99 % pouhym odfiltrovénim vzniklé krystalické 14tky z reak®ni smési.

Postupem podle vyndlezu lze tak vyrobit danou opticky aktivn{ aminokyselinu ve
vysoké optické Eistot® bez nékolikastupﬁového zpracovén{ reakdni sm&si a nédsledné
rekrystelizace, sniZit zirdty produktu p¥i izolaci, spotiebu rozpoudtédla na.l kg
v&robeného produktu, zvysit mnoXstvi produktu v jednotce &asu & sni¥it mnoZstvi
" ketelyzétoru, jen¥ se sté4vd v prdbdhu reskce neidinngm v disledku jeho desaktivace.
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Déle uvedené priklady dokreslujf zplsob provédéni vyndlezu, ani¥ by ho vymezovely
nebo omezovely. Navdiky jsou uvedeny v hmotnostnfch dflech.

Prfkled 1

Do hydrogenas&niho reaktoru opatfeného michedlem a p¥{f{vodem vodiku bylo vneseno
220 4110 kyseliny l-acetamidosko?icové, resktor byl evakuovédn a propléchnut ergonem
e naplnin vodfkem obsshujfcim 10 ppm kyslfku. Poté bylo do reaktoru p¥iddno 840 dfla
smésil benzen-ethanol v objemovém pom&ru 1:2 a 60 4110 roztoku 0,175 d{1ld di-u~-chloro~-
-bis[@i(ﬁz-ethylen)rhodného komplexu a 0,47 dfl4 (2R,3R)-2,3-0-cyklopentyliden=-2,3-
-dihydroxy-1,4-bis(difenylfosfino)butenu v témie rozpoudtddle. Reekini sm&s byla za
stdlého michdni udrZovdna pii teplotd 25 % a hydrogenace byla provedena p#i barciél-
nim tlaku vodiku 91 kPa po dobu 1 hodiny. Po skonieni reskce byl z reakén{ smssi
odfiltrovén reekénf produkt. Timto zpisobem bylo ziskdno 76 df14 (R)-N-acetylfenyl-
slaninu o optické &istot& 99,5 % ( [?C] %6-46,0° (e=1, ethanol)). Filtrét byl odpaien
do sucha, rozpultén ve 2000 dflech 0,5 M vodného roztoku hydroxidu sodného, roztok
zbaven pevnych podfld filtracf, okyselen kyselinou chlorovodikovou a produkt vytiepdn
do etheru. Po odpafeni rozpou¥t¥dla bylo ziskéno 13,3 g (R)-N-acetylfenylslaninu o
optické istots 70,0 %.

P¥{klad 2

Postupem podle pifkladu 1 byla provedena hydrogenace 646 df14 kyseliny l-scetamido-
skoticové v pritomnosti 0,52 @114 di-u-chloro-bis [di(/z-ethylen)rhodného} komplexu
e 1,4 4114 (2R,3R)=-2,3=O=cyklopentyliden~2,3-dihydroxy-1,4-bis{difenylfosfino)butanu
rozpudtiného v 180 dflech em&si benzenu s ethanolem (1:2) p¥i teplotd 25 °C po
4 hodiny. Postupem uvedenym v pi*fkladu 1 bylo zfskdno 501 dfld krystalického (R)=N-
~acetylfenylelaninu o optické &istot& 99,4 % a zpracovdnim filtrétu 120 df1d (R)=-N-
-acetylfenylalaninu o optické &istot® 18,1 %.

P¥{klad 3

P#{kled 2 byl zopakovén s tim rozdflem, %¥e reskce byla provedena v pritomnosti
1,2 4418 chloristaenu /2R,3R-2,3-0-cyklopentyliden~2,3-dihydroxy-1,4=-bis(difenylfosfino )
butan(l,5-cyklooktadien)/rhodného pri teplotd 40 °C e tlaku vodiku 175 kPa. Reakce
byla skonfene za 30 minut. Zpracovdnim reakdnfi smisi podle p¥ikledu 1 byl ziskén
(R)-N-acetylfenylalanin o optické ¥istot® 98,5 % v 72%nim vytdiku,

Pr{klad 4

Prikled 1 byl zopakovén s tim rozdflem, %e hydrogenace byla provedena p¥i
teplotd 60 °C a tlaku vodfku 1,5 MPa po dobu 20 minut., Zpracovédnim reakdni sm&si
podle pffkladu 1 bylo ziskéno 72 Af1d (R)-N-acetylfenyleleninu o optické Eistots 99,0 %
a z filtrétu 135 4118 (R)-N-acetylfenylaleninu o optické &istoté 72,3 %.
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P¥{kled 5

» Priklad 1 byl zopakovén s tim rozdilem, Ze misto (2R,3R)-2,3-O—éyklopentyliden-
-2,3-dihydroxy-1,4-bis(difenylfosfino)-butanu bylo pouZiite (25,38)=2,3-0cyklohexyliden=-
-2,3-dihydroxy-1,4~bis(difenylfosfino)butenu. Ne rozdfl od (R)-enantiomeru ziskaného

v prfkladu 1, byl za pou¥iti vySe zmfn¥ného fosfinu obdrien (S)-N-scetylfenylalanin

ve shodném vitdiku i optické Zistoté.

Priklad 6

Priklad 1 byl zopakovén & ti{m rozdilem, %e mfsto kyseliny l-acetamidoskoricové
bylo pou¥ito stejné mnoZstvi kyseliny l-N-acetylamino-3-methoxy-4-acetoxyskoiicové.
Filtreci bylo ziskéno 71 dfld (R)-N-acetyl-3-methoxy-4-acetoxyfenylelaninu o optické
sistotd 97,9 % /[oC] 22 _52,0° (e=1, aceton)/.

PEEDMET VINALEZU

1. Zpisob ssymetrické hydrogenace dehydroeminokyselin obecného vzorce RCH=C(NHCOR')COOH,
kde R zna¥f fenylskupinu, 3-methoxyskupinu, 3-metoxy-4-hydroxyfenylskupinu nebo
3-metoxy-4~acetoxyskupinu a R’ zna¥{ metylskupinu nebo benzylskupinu, ketalyzovené
komplexy piechodnych kovd VIII, skupiny, zejména sloufenineml rhodia, vyznaleny
tim, Ze se reskce prpvédi v rozpoudtéddle pii teploté 10 a¥ 60 °C, tlaku vodiku od
normélniho do 1,5 MPa ze pouZiti dehydroaminokyseliny v mnoZstvi zajistujicinm
prednostni krystalizaei enancioméru vgnikajiciho touto reakci v piebytku.

2, Zpdsob podle bodu 1, vyznadeny tim, %e se joko rozpoudtZdel pouZije alkohold,
ddelnd metanolu, etenolu, isopropanolu, JeJjich smésf s arometickymi uhlovodiky,
d¥elnd benzenem, popripad® t&chto rozpoudt&del s pridavkem vody. ‘
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