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Anotace:

Zpasob racemizace opticky aktivnich amid
aminokyselin reakci budto opticky aktivniho
amidu aminokyseliny a 0,5 az 4 ekvivalenti
aldehydu, vztaZzeno na mnoZstvi opticky aktivni-
ho amidu aminokyseliny, s karboxylovou kyse-
linou s hodnotou pKa v rozmezi od 3 do 5 v
pfitomnosti rozpoustédla, nebo opticky aktivni-
ho amidu aminokyseliny ve formé& Schiffovy baze
a 1 ekvivalentu vody, vztaZeno na mnoZstvi
Schiffovy baze opticky aktivniho amidu amino-
kyseliny, s karboxylovou kyselinou s hodnotou
pKa v rozmezi od 3 do 5 v pfitomnosti roz-
poustédla, jehoZ podstata spociva v tom, Ze se
do reak¢ni smési priddvA nadekvivalentn{
mnoZstvi vody v pfipadé, Ze se pouZije Schiffovy
béaze, nebo 0,1 aZ 4 ekvivalenty vody, vztaZeno
na mnozZstvi amidu aminokyseliny, v pfipadé, Ze
se pouZije tato vychozi latka.



CZ 280920 B6
Zpisob racemizace opticky aktivnich amida aminokyselin

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu racemizace opticky aktivnich amidu
aminokyselin, pri Kkterém se do reakce uvadi amid aminokyseliny
s karboxylovou kyselinou v pritomnosti rozpousStédla a aldehydu.

Dosavadni stav techniky

Pokud se tyde dosavadniho stavu techniky, potom Jje mozZno
uvést patent Spojenych statu americkych &. 4 072 698, ve kterém
se popisuje postup,- pfi kterém se opticky ¢isté nitrily, amidy
nebo Schiffovy baze, odvozené od nitrild nebo amidu, pripravi za
pouziti opticky aktivnich kyselin v pritomnosti ketonu nebo alde-
hydu. Postup popisovany v tomto patentu je ale zejména zaméren na
pripravu opticky éistych nitrilua, zejména 2-amino-2- (pripadné
p-substituovanych) -fenylacetonitrila, =za pouziti opticky Cisteé
kyseliny vinné a ketonu. Pri provadéni tohoto postupu implicitné
dochazi k racemizaci nezadouciho enantiomeru.

ovsem vytézek soli nitrilu a kyseliny vinné, ktery je uvadén
v prikladech, obsazZenych v popisné c¢asti tohoto patentu, je rela-
tivné maly, to znamena, Ze tento vytézek neni vy$$i nez 85 %. Po-
kud se tyée amidu aminokyselin a Schiffovych bazi, potom je treba
v tomto sméru poznamenat Ze se zde neuvadi zadné experimentalni
vysledky, ani nejsou v tomto patentu narokovany 2zadné postupy
pripravy, vyuZivajici tyto uvedené sloudeniny jako vychozi latky.

K racemizaci dochazi napriklad pri provadéni asymetricke
transformace, Jjak je to popisovano napriklad v publikaci
"Enantiomers, Racemates and Resolutions, Jean Jaques, André
Collet, Samuel H. Wilen; John Wiley & Sons, New York (1981, str.
369 ff".

Z patentu Spojenych statu americkych ¢&. 4 094 904 je znam
zpusob racemizace opticky aktivniho fenylglycinamidu, pri kterém
se opticky aktivni fenylglycinamid zpracovava kyselinou v pritom-
nosti ketona. OvSem reakéni doba, potrebna k provedeni tohoto
postupu, je velice dlouha, mnohem del$i neZ je reakéni doba, po-
tfebnda k provadéni postupu podle predmétného vynalezu.

Podstata vynalezu

Ccilem uvedeného vynalezu je navrhnout postup dosazeni rychlé
racemizace opticky aktivnich amida aminokyselin, aniZ by dochaze-
lo X néjakym vyznamnéjsim ztratam, pric¢emz by pri tomto postupu
bylo dosahovano vysokého vytézku amidu aminokyseliny nebo soli
amidu aminokyseliny a karboxylove kyseliny.

Predmétny vynalez se tyka zpusobu racemizace opticky aktiv-
nich amida aminokyselin, jako Jje naptiklad fenylglycinamid,
alaninamid, methioninamid a chlorfenylglycinamid, reakci:

- opticky aktivniho amidu aminokyseliny a 0,5 - 4 ekvivalen-

td aldehydu ze skupiny aromatickych a alifatickych aldehydu,
vztazeno na mnoZstvi opticky aktivniho amidu aminokyseliny,
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s karboxylovou kyselinou s hodnotou pKa v rozmezi od 3 do 5
v pritomnosti rozpoustédla, nebo

- opticky aktivniho amidu aminokyseliny ve formé Schiffovy
badze a 1 ekvivalentu vody, vztaZeno na mnoZstvi Schiffovy baze
opticky aktivniho amidu aminokyseliny, s karboxylovou kyselinou
s hodnotou pKa vV rozmezi od 3 do 5 v pfitomnosti rozpoustédla,
pricemZz podstata tohoto postupu spodiva v tom, Ze se do reakéni
smési pridava nadekvivalentni mnoZstvi vody v pripadé, Ze se pou-
Zije Schiffovy baze nebo 0,1 aZ 4 ekvivalenty vody, vztaZeno na
mnoZstvi amidu aminokyseliny, v pfipadé, Ze se pouZije tato
vychozi latka.

Ve vyhodném provedeni tohoto postupu se voda pridava na po-
¢atku reakce.

Reakéni smés se podle dal$iho vyhodného provedeni postupu
podle vynalezu udrzZuje na teploté v rozmezi od 75 do 100 C.

Uvedenym amidem aminokyseliny je ve vyhodném provedeni podle
vynalezu fenylglycinamid, alaninamid, metioninamid nebo
o-chlorfenylglycinamid.

Ve vyhodném provedeni se v néasledujici fazi takto wvznikla
sul racemizovaného amidu aminokyseliny a karboxylové kyseliny od-
deluje.

Pri provadéni postupu podle uvedeného vynalezu bylo zjisté-
no, Ze jestliZe se vychazi 2z amidu aminokyseliny a aldehydu jako
vychozich 1latek a JjestliZe se pouZije nedostateédného mnozstvi
aldehydu, nebo JjestliZe se vibec nepouZije pridavku vody, potom
se dosdhne pouze Spatného stupné racemizace. Vy$e uvedenym nedo-
statecnym mnoZstvim aldehydu nebo nepouzitim pridavku vody se mi-
ni to, Ze se napriklad pouzZije méné neZ 0,01 ekvivalentu vzhledem
k pouzitému amidu, ktery se pridava do reakéni smési, pricemz jak
jiz bylo uvedeno, je v téchto pripadech dosahovany vytézZek reakce
maly. I kdyZz postup podle vyndlezu neni moZno omezovat na néjaka
teoreticka zdivodnéni, resp. teoretické zduvodnéni neni pro pro-
kazani d¢inku postupu podle vyndlezu rozhodujici, predpoklada se,
Ze vzhledem Kk pritomnosti vody dochdzi p#i provadéni tohoto po-
stupu k mensimu poctu vedlejs$ich reakci, takZe jsou tim i nizsi
ztraty. Pri praktickém provadéni postupu podle uvedeného vynalezu
se obvykle pouziva 0,1 aZ 4 ekvivalentu vody vzhledem k mnozstvi
pouzitého amidu aminokyseliny, pficemZ ve vyhodném provedeni se
pouziva 0,5 aZ 3 ekvivalentu této vody.

Podle uvedeného vynalezu bylo zcela neocekdvatelné zjisténo,
Ze jestliZe je v reakénim prostredi pritomna voda, potom racemi-
zaéni proces probiha s vysokym vytéZkem pri dobrém stupni racemi-
zace. Tato skutec¢nost je naprosto prekvapujici z toho divodu, zZe
uvedena racemizace probihd pres tvorbu a racemizaci Schiffovy ba-
ze, pricemz tvorba této Schiffovy baze je inhibovana pritomnosti
vody. Kromé toho se podle dosavadniho stavu techniky vsSeobecné
predpokladalo, Ze pritomnost vody mad negativni Uc¢inek na ustano-
vovani rovnovahy pri tvorbé této Schiffovy bdze, pridemzZ vzhledem
k této skutecnosti je moZno ocekavat zpozZdovani prlibéhu racemiza-
ce. Kromeé toho je nutno uvést, Ze voda zvysuje rozpustnost uvede-
né diastereoisomerni soli, kterd se tvofi béhem reakce jako me-
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ziprodukt, takZe se ziskavd men$i mnoZstvi soli v pevné forme,

coZz znamend, Ze je moZno ocekavat nizsi vytézek.

V postupu racemizace opticky aktivnich amidi aminokyselin
podle uvedeného vynalezu se pouZivaji aldehydy, pricemz témito
aldehydy jsou napriklad aromatické aldehydy, Jako je napriklad
benzaldehyd, anisaldehyd, o-nitrobenzaldehyd, p-nitrobenzaldehyd
nebo m-nitrobenzaldehyd, dale o-chlorbenzaldehyd,
p-chlorbenzaldehyd nebo m-chlorbenzaldehyd, nebo to mohou byt
alifatické aldehydy, Jjako jsou napriklad isobutyraldehyd nebo
isovaleraldehyd. MnozZstvi aldehydu, které se pridava do reakéni
smési, se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 4,0 ekvivalentl, vztaZeno
na mnozstvi amidu aminokyseliny, pric¢emZ ve vyhodném provedeni se
pouziva mnoZstvi v rozmezi od 1 do 2 ekvivalentu.

Misto opticky aktivniho amidu aminokyseliny a aldehydu je
mozno jako vychoziho materidlu pro pripravu racemické smési amidu
L-aminokyseliny a D-aminokyseliny rovnéz pouzit odpovidajici op-
ticky aktivni Schiffovy baze. V tomto pripadé neni nutné pouZivat
nezbytného mnozstvi zv1ast pridavaného aldehydu. Za ucelem dosa-
eni optimdlniho vytézku soli amidu aminokyseliny a karboxylové
kyseliny Jje treba v tomto provedeni do reakéni smési pridavat
pfinejmensim ekvimolarni mnozstvi vody vzhledem k mnoZstvi pouzi-
ti Schiffovy baze.

MnozZstvi vody, Které se pouziva v postupu podle uvedeného
vynalezu, se miZe pohybovat ve velmi $irokém rozsahu, coZ zavisi
na zvoleném amidu aminokyseliny, pricemZ toto mnozstvi muze kazdy
odbornik, pracujici v daném oboru, snadno stanovit. VsSeobecné je
moZno uvést, Ze toto mnoZstvi se pohybuje v rozmezi od 0,1 ekvi-
valentu do 4 ekvivalentl, vzhledem k mnozstvi pouzitého amidu
aminokyseliny, pricemzZ ve vyhodném provedeni postupu podle vyna-
lezu je toto mnozstvi v rozmezi od 0,5 do 3 ekvivalentu.

Pri provadéni postupu podle vynadlezu nehraje Zadnou roli to,
zda Jje voda pridavana k reakéni smési na pocatku reakce nebo
v prubéhu procesu konverze. Tuto vodu je moZno pridavat jakymko-
1liv vhodnym a prijatelnym zpusobem, napriklad je mozno tuto vodu
pridavat jako redidlo pouzitych reakénich slozek nebo jako roz-
poustédlo. Ve vyhodném provedeni tohoto postupu podle vynalezu se
ale tato voda v dostateéném uvedeném mnoZstvi priddava pred prove-
denim reakce.

Pri provadéni postupu podle uvedeného vyndlezu se pouZiva,
jak jiz bylo uvedeno, karboxylova Kkyselina. Sila této kyseliny
(neboli hodnota pKa) se pohybuje véeobecné v rozmezi od 3 do 5.
Jako priklad této vhodné karboxylové kyseliny, ktera se pouziva
pri provadéni tohoto postupu, je mozZno uvést kyselinu octovou,
kyselinu mandlovou, Kyselinu propionovou, kyselinu benzoovou
a kyselinu 2-pyrrolidon-5-karboxylovou.

Mnozstvi pouzité karboxyloveé kyseliny, kterd se pouZije pri
provadéni postupu podle vynalezu, se pohybuje v Sirokém rozmezi.
Ve vyhodném provedeni postupu podle vynalezu se pouZije prebytku
karboxylové kyseliny.

K provedeni této vyse uvedené racemizace podle vynalezu se
pouzivaji rozpoustédla, pricéemz mezi vhodna rozpoustédla patri
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napriklad takové uhlovodiky, Jjako jsou cyklohexan, heptan
a oktan, dale aromatické uhlovodiky, Jjako jsou napriklad toluen,
xylen a benzen, dale ethery, jako jsou napriklad methyl-terc.
-butylether, dioxan, tetrahydrofuran a anisol, dale estery, jako
jsou napriklad butylacetdt a ethylacetadt, dale ketony, jako jsou
napriklad aceton, butanon, methylisobutylketon, dale karboxylové
kyseliny, aldehydy nebo smési vyse uvedenych latek.

Predpoklada se jako samozrejmé, Ze pro provedeni tohoto po-
stupu podle vynalezu je treba vybrat takové rozpoustédlo, které
nevstupuje do ireversibilni chemické reakce s amidem aminokyseli-
ny, s opticky aktivni karboxylovou kyselinou nebo s aldehydem.

Tlak, ktery se pri provadéni postupu podle uvedeného vynale-
zu pouZiva, neni dualeZity. P¥i provadéni postupu podle vyndlezu
se ve vyhodném provedeni pouZivd atmosférického tlaku. Pouzita
teplota se muZe pohybovat v Sirokych mezich, pri¢emZ obvykle je
vhodna teplota, pohybujici se v rozmezi od 20 do 120 C, pricemz
ve vyhodném provedeni postupu podle vyndlezu se pouZivd teplot
v rozmezi od 75 do 120 C. Reakéni doba Jje ve vét$iné pripadu
v rozmezi od 1 do 24 hodin, coZ zavisi kromé jiného na pouzitém
amidu aminokyseliny a na zvolené teploté, pricemZ ve vyhodném
provedeni postupu podle uvedeného vynadlezu je tento interval
v rozmezi od 1 do 4 hodin.

Koncentrace soli v ziskané suspenzi se pohybuje v rozmezi od
asi 5 do asi 30 % hmotnostnich, pric¢emz ve vyhodném provedeni
podle vyndlezu se tato koncentrace pohybuje v rozmezi od 10 do
20 % hmotnostnich.

Priklady provedeni vyndlezu

Postup racemizace opticky aktivnich amidd aminokyselin podle
vynalezu bude v dalsim bliZe objasnén pomoci nasledujicich prak-
tickych prikladu provedeni, které jsou pouze ilustrativni a nijak
neomezuji rozsah tohoto vynalezu. Kazdy z téchto postupu byl pro-
vadén pod atmosférou dusiku.

Pro analyzu ziskanych latek bylo pouZito metody chromatogra-
fie v tenké vrstvé (TLC metody) za pouziti:

- silikagelu jako nosic¢ového materidlu, pric¢emz timto silikagelem
byl produkt Merck 60 F 254,

- pro detekci bylo pouzZito ninidrinu a UV (kratkovlnné) metody.

Pri tomto postupu byly pouzity tri TLC eluenty v nasleduji-
cich objemovych podilech:

A CHCI, - CH4OH - NH,OH (25 % hmotnostnich)
60 45 20

B sekundarni butanol - kyselina mravenéi - voda
75 25 10
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PATENTOVE NAROKY

Zplisob racemizace opticky aktivnich amidid aminokyselin, jako
je napriklad fenylglycinamid, alaninamid, methioninamid
a chlorfenylglycinamid, reakci:

- opticky aktivniho amidu aminokyseliny a 0,5 - 4 ekvivalentua
aldehydu ze skupiny aromatickych a alifatickych aldehydu,
vztazeno na mnozstvi opticky aktivniho amidu aminokyseliny,
s karboxylovou kyselinou s hodnotou pKa Vv rozmezi od 3 do
5 v pritomnosti rozpoustédla, nebo

- opticky aktivniho amidu aminokyseliny ve formé Schiffovy ba-
ze a 1 ekvivalentu vody, vztaZeno na mnoZstvi Schiffovy baze
opticky aktivniho amidu aminokyseliny, s karboxylovou kyseli-
nou s hodnotou pKa v rozmezi od 3 do 5 Vv pfitomnosti rozpous-
tédla, vyznacéujici s e t i m, 2Ze se do reakéni
smési pridavA nadekvivalentni mnoZstvi vody Vv pripadé, Ze se
pouzije Schiffovy baze, nebo 0,1 aZz 4 ekvivalenty vody, vzta-
3eno na mnoistvi amidu aminokyseliny, v pfipadé, Ze se pouZije
tato vychozi latka.

Zpusob podle ndroku 1, vyznacu jici s e t im,
7e se voda pridava na pocatku reakce.

Zpusob podle nékterého z naroku 1 a 2, Vyzna ¢ujici
s e t i m, Ze se reakdni smés udrZuje na teploté v rozmezi
od 75 do 100 C.

Zplisob podle nékterého z naroku 1 az 3, Vyzna ¢dujici
s e t i m, Ze uvedenym amidem aminokyseliny je fenylgly-
cinamid.

Zpusob podle nékterého z naroku 1 az 3, vyzna é¢dujici
s e t i m, 2ze uvedenym amidem aminokyseliny je alaninamid.

Zpusob podle nékterého z naroku 1 az 3, vyzna ¢dujici
s e t i m, 2Ze uvedenym amidem aminokyseliny je metioninamid.

Zpusob podle nékterého z naroku 1 az 3, Vvyzna cdujici
s e tim, 2e uvedenym amidem aminokyseliny je
o-chlorfenylglycinamid.

Zpusob podle nékterého z naroku 1 az,7, Vvyzna ¢dujici
s e t i m, 2ze v nasledujici fazi se takto vznikla sul race-
mizovaného amidu aminokyseliny a karboxylové Kkyseliny oddélu-
je.

Konec dokumentu
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