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Verfahren zur Herstellung von 3-Phenyl-alanin-Derivaten

- Anwendungsgebiet der Erfindung:
Die Erfindung betrifft ein GroBverfahren zur Herstellung von
3-Phenyl-alanin-Derivaten der allgemeinen Formel:

CH -QH-COOR

NF ' I
RO

2

In der hier angefihrten allgemeinen Formel haben die Symbole

die folgende Bedeutung:

R steht fir Wasserstoff oder Ci_a

R? steht fir Wasserstoff oder CO-R%- worin

RY fir C;_4-Alkyl, Aralkyl oder Aryl steht

R® steht fir Wasserstoff oder -CO-R4, worin R* die obige Be-
~deutung hat, '

-Alkyl

Charakteristik der bekannten technischen Ldsung:

Phenylalanin ist eine bekannte essentielle Aminosdure. Neuer-
dings hat seine Bedeutung zugenommen, weil es der aktive Be=-
standteil des als SiBstoff bekannten "Aspartam® (Methyl-L-
aspartyl-L-phenylalaninat) ist. L-Phenylalanin wird in der
Industrie durch Fermentation hergestellt, Dieses Verfahren
ist ziemlich teuer, weil das Produkt nach Beendigung der
Fermentation von einer groBen Wassermenge isoliert werden
muB, die eine groBe Menge anorganischer Ionen enthilt, und
die Reinigung des Wassers ist ziemlich kompliziert (EU-Pa-
tentanmeldung 85 959).

Fir die Herstellung von Phenylalanin sind verschiedene klas-
sische Aminosdure-Syntheseverfahren bekannt: Wie die Strek-

ker=Synthese, bei der das teure Phenylacetaldehyd eingesetzt
wird (Bull. Chem, Soc. Jap. 46, (1978) 1865-66) oder die in

verschiedenen Schritten erfolgende Erlenmeyer-Azlacton-Syn-

these von N=Acylglycin mit einer durchschnittlichen Gesamt-

ausbeute usw. (J. Org. Chem. 37, Nr.18 (1972) 2616).
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Ziel der Erfindung:
Mit der Erfindung sollen die Mangel des Standes der Technik
beseitigt werden,

Darlegung des Wesens der Erfindung: _ ‘

Die Erfindung betrifft die Herstellung von Phenylalaninderi=-
vaten der allgemeinen Formel I durch Umsetzung eines Phenyl-
- serinderivats der allgemeinen Formel

CP-%H-COOR

OH NH , II

R2

oder eines mit anorganischer oder organischer Sdure gebilde=-
‘ten Salzes davon mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kataly=-
sators und wahlweise N-Acylierung des Produktes.

Wenn gasformiger Wasserstoff eingesetzt wird, kann metalli-
sches Palladium als Katalysator verwendet werden, vorzugs-
weise in Form von 10 %igem Palladium auf Holzkohle in einer
Menge von 10 bis 50 Masse% in bezug auf die Menge des Aus-
gangsmaterials,

Die Umsetzung wird in einem protischeh Ldsungsmittel in Ge~-
genwart von C1_4-Alkohol, Wasser oder einer geradkettigen
C,_4-Carbonséure vorgenommen. Es kann auch ein Gemisch der
Losungsmittel eingesetzt werden., Als bevorzugtes Ausfiihrungs-
beispiel kann Eisessig als ein Lgsungsmittel verwendet werden,

Eines der mdglichen Ausflihrungsbeispiele des erfindungsge=-
méBen Verfahrens kann so ausgefilihrt werden, daB Wasserstoff=-
gas in Gegenwart von 1 bis 5 Mol einer Mineralsdure, berech-
net hinsichtlich des Phenylserinderivats, eingeleitet wird.

Die Hydrierung kann bei einem Druck von 1 bis 10 atm, vor-
zugsweise bei 3 bis 5 atm, erfolgen. Der bevorzugte Bereich
der Reaktionstemperatur liegt zwischen 20 und 120 °c, vor-



zugsweise zwischen 40 und 70 °c.

Als Mineralsduren kann vorzugsweise Schwefelsdure oder Salz-
sdure verwendet werden.

Bei einem anderen bevorzugten Ausfihrungsbeispiel des erfin-
dungsgemdBen Verfahrens wird der erforderliche Wasserstoff
in situ von einer Substanz gebildet, die Wasserstoff unter
den Reaktionsbedingungen auf der Oberfladche des Katalysators
in dem Reaktionsgemisch freisetzt. Als derartige Substanzen
werden Hydrazin, Ameisensdure, Cyclohexen oder Cyclohexadien
bevorzugt.

Als protische Losungsmittel kodnnen vor allem Carbonsiuren
verwendet werden., Wenn die Carboxyl- oder Aminogruppe in

dem Endprodukt einen anderen Substituenten als Wasserstoff
enthidlt, kann dann als Ausgangsmaterial die entsprechende
N-substituierte Verbindung der allgemeinen Formel II verwen-
det werden. Vor allem wird Phenylserin bei der Herstellung
von Estern als Ausgangsmaterial verwendet, das nach der Hy-
drierung zu Phenylalaninester fiihrt. Wenn N-Acylderivate
hergestellt werden sollen, kann die Acylierung sowohl vor
als auch nach der Hydrierung erfolgen., Die Acylierung kann
nach an sich bekannten Verfahren vorgenommen werden, z. B.
mit Carbonééureanhydrid (3. Biol., Chem. 98 (1932) Seite 295).

Wenn die Formylderivate hergestellt werden, kann die Reaktion
vorzugsweise unter Einsatz von Ameisensdure als Hydrierungs-
mittel und gleichzeitig als Acylierungsmittel erfolgen,

Zur Herstellung von N-Formylphenylalanin der Formel

CHZ-?H-COOR

“{H III

CHO
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das in dem Bereich der Verbindungen der allgemeinen Formel I
liegt, wird Ameisensdure besonders als Wasserstoff-Frei-
setzungsmittel bevorzugt. Phenylserin der Formel /

cr-cu-coon :
{ v
OH NH,

wird dann als Ausgangsmaterial verwendet, und durch seine
Umsetzung mit Ameisensdure kdnnen die Hydrierung und die
Formylierung der Aminogruppe in einem Schritt erfolgen, Fir
diese Reaktion konnen 1 bis 40 %, vorzugsweise 10 bis 20
Masse%, 10%}Pa11adium-auf—Holzkohle-Katalysator, berechnet
hinsichtlich der Masse des Ausgangsmaterials, eingesetzt
werden. Die Umsetzunglkann mit 2 bis 20 Mol Ameisensaure,
berechnet in bezug auf Phenylserin, vorzugsweise in Gegen=
wart von Eisessig vorgenommen werden., Als Losungsmittel kann
Ameisensdure in Gegenwart von Wasser oder ohne dieses ver-
wendet werden, B

Phenylalanin und Derivate davon konnen unter groBtechnischen
Bedingungen wirtschaftlich und in guter Qualit#t mit Hilfe
dés erfindungsgemé@ben Verfahrens hergestellt werden. Die In-
dustriesynthese kann mit billig verfiigbarem, durch groBtech-
nische Synthese gewonnenem Glycin durchgefihrt werden, Phe-
nylserinderivate der allgemeinen Formel II, die als Ausgangs~-
stoffe fir die erfindungsgeméﬁe Hydrierung dienen, sind be-
kannt und kdnnen aus Glycin hergestellt werden.

Nach einem bevorzugten erfindungsgemébBen Ausfithrungsbeispiel
werden Glycin und Benzaldehyd unter alkalischen Bedingunger
in einem Zwei=Schichten-Ldsungsmittelsystem umgesetzt. Eine
der beiden Schichten besteht aus einem mit Wasser nicht
mischbaren organischen Losungsmittel, Die andere Schicht
besteht aus einem mit Wasser mischbaren organischen L{sungs-
mittel und/oder Wasser, Die Reaktion l&uft in Gegenwart eines
Phaseniibertragungskatalysatorsab. |



Als Phaseniibertragungskatalysator konnen 0,01 bis 1,0 Mol-
dquivalent quaterndres Ammoniumsalz, berechnet in bezug auf
Glycin, verwendet werden., Die Reaktion erfolgt bei 15 bis
100 oC, vorzugsweise bei 25 bis 60 ©C. Das auf diese Weise
hergestellte Phenylserin-Alkalisalz kann bei einer anderen
Reaktion (z. B. der Dehydroxylierung) ohne Isolierung ver=-
“wendet werden. Als nicht mit Wasser mischbare Losungsmittel
konnen aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzen oder Toluen
"~ eingesetzt werden, Als mit Wasser mischbare organische LG-
sungsmittel kommen 01_4-Alkohol oder Aceton in Frage.

ErfindungsgemdB hergestelltes Phenylalanin kann in optisch
aktiver Form oder in razemischer Form vorliegen. Als Aus=-
gangsmaterial kann Erythro- oder Threo-D-, L- oder DL-Phe-
nylserin eingesetzt werden., Wird die DL-Form verwendet, wird
nach dem erfindungsgeméBen Verfahren razemisches Phenylala-
nin gebildet. Das Produkt wird dann nach an sich bekannten
Verfahren wieder geldst (J. Prakt, Chem., 9, (1959) 104).

Weitere Einzelheiten der Erfindung gehen aus den folgenden
Beispielen hervor, die nur als Erlduterung dienen und nicht

zur Einschréankung.

Ausfilihrungsbeispiele

Beispiel 1

Zu einem Gemisch von 2000 ml Eisessig, 135 ml 96 %iger Schwe-
felsdure und 20 ml Wasser werden 50 g 10 %-Palladium-auf-
Holzkohle-Katalysator gegeben, und das Gemisch wird bei
atmosphérischem Druck krdftig unter Wasserstoff gerihrt,

Zu dem auf diese Weise vorhydrierten Gemisch werden 100 g
(0,552 Mol) DL-Threo-3-phenylserinmonohydrat gegeben, und )
das Reaktionsgemisch wird bei 20 °C weiterhin gerihrt, Wenn
die theoretische Wasserstoffmenge (13,0 1) verbraucht ist,
wird der Katalysator durch Filtration entfernt und mit 2 x
100 ml heiBem Eisessig gewaschen, worauf 308,3 g wasser-



freies Natriumacetat zu den zusammengenommenen Filtraten ge-
'geben werden, das ausgefédllte Salz filtriert, mit 2 x 100 ml
heiBem Eisessig gewaschen und die Eisessigschicht bei 30 bis
40 O¢ unter vakuum eingedampft wird., Der gewonnene kristal-
line Riickstand wird in 800 ml Methanol geldst, und der pH=-
Wert wird durch die Zugabe konzentrierter wéBriger Ammo-
niakldsung auf pH = 4,5 eingestellt, das Gemisch wird ge-
kithlt und das ausgefdllte Produkt filtriert. Ausbeute:

68,6 g DL-3-Phenylalanin (75,2 %).

Beispiel 2

Zu einem Gemisch von 200 ml Eisessig, 80 ml 96 %iger Schwe=-
felsdure und 200 ml Wasser werden 10 g 10 ¥-Palladium-auf-
Holzkohle gegeben, und das Gemisch wird 20 Minuten lang un-
ter einer Wasserstoffatmosphdre krdftig bei 5 bis 60 ¢ ge-
rithrt. AnschlieBend werden 100 g DL-Phenylserin zugesetzt,
und das Gemisch wird unter &hnlichen Bedingungen 12 Stunden
lang hydriert, Der Katalysator wird filtriert und zweimal
mit 50 ml heiBem Eisessig gewaschen, und das Gemisch wird
danach gekocht. Zu der heifen LOsung werden dann 180,0 g
wasserfreies calciumchlorid in kleinen Portionen gegeben.
Nach Beendigung der Zugabe wird die Lﬁshng heiB filtriert
und nach Beispiel 1 weiter behandelt. 75,5 g DL-Phenylala-
nin werden gewonnen, Ausbeute: 82,7 %.

_ Beispiel 3 :
2,20 g DL-Phenylserinmonohydrat werden in 20 ml Eisessig ge~-

16st, worauf 1,0 g Palladium-auf-Holzkohle zugesetzt wird,
Tropfenweise werden 12,0 ml Ameisensiure zugegeben, deren
Reinheit 98 % betrégt, Das Gemisch wird 4 Stunden lang auf
95 % gehalten, filtriert, und das Filtrat wird eingedampft
und der Rickstand aus Aceton rekristallisiert,

Ausbeute: 2,07 g DL-N-Formylalanin. Ausbeute: 86,7 %. Rein-
heit: 98 %, Schmelzpunkt 168 bis 170 °c.

Beispiel 4
2,1 g L-Phenylserinethylester werden in 15 ml Eisessig ge=
18st, 0,80 g Palladium=-auf-Holzkohle werden zugegeben und



20 ml Hydrazin werden tropfenweise zugesetzt. Das Gemisch
wird 6 Stunden lang auf 100 °¢c gehalten, filtriert und
unter Vakuum eingedampft. Das Produkt wird mit Hilfe der
S4ulenchromatographie gereinigt. 1,3 g L-Phenylalanin-
ethylester werdén gewonnen, Ausbeute: 65,4 %, Reinheit 95 %.
Cyclohexen oder Cyclohexadien koénnen gleichfalls anstelle
von Hydrazinhydrat verwendet werden,

Beispiel 5

5,0 g N-Acetylphenylserin werden in 60 ml Eisessig geldst

und 2,0 g Palladium-auf-Holzkohle und 30 ml Ameisensédure

mit einer Reinheit von 98 % werden zugesetzt, und das Reak-
tionsgemisch wird 3 Stunden lang auf 80 ¢ gehalten, Das Ge-
misch wird filtriert, das Filtrat wird eingedampft und der
Riickstand aus einem Gemisch von Ethanol und Wasser rekristal-
lisiert. 4,44 g DL-N-Acetylphenylalanin werden gewonnen. Aus-
beute: 92,0 %. Reinheit: 96,0 ¥, Schmelzpunkt: 142 bis 143 °c.

Beispiel 6

6,0 g L=-N~Formylphenylserin werden in 80 ml Eisessig geldst,
1,5 g Palladium-auf-Holzkohle sowie 35 ml Ameisensdure mit
einer Reinheit von 98 % werden zugesetzt, Das Gemisch wird

4,5 Stunden lang auf 100 °¢ gehalten und wie in Beispiel 5
weiter behandelt, Es wird aus Ameisensdure auskristallisiert.
5,59 g L-N-Formylphenylalanin werden gewonnen, Ausbeute: 96 %.
Reinheit: 95 %. Schmelzpunkt: 169 bis 170 °C.£¥,§O= + 73°

(c = 1, Ethanol),

Beispiel 7

30 g 10 %~Palladium=~auf-Holzkohle-Katalysator werden mit
100 ml Wasser vermischt, worauf 200,0 g Phenylserinmonohy-
drat in 1400 ml 85 %iger Ameisensdure unter Stickstoffat-
mosphé@re zugegeben werden. Das Gemisch wird 4 Stunden lang
gekocht, noch heiB filtriert, und der Katalysator wird mit
heiBer Ameisensdure gewaschen, und das Filtrat wird einge-
dampft. Zu der gewonnenen weiBen kristallinen Substanz wer-
den 300 ml 20 %ige Salzsdure gegeben, und das Gemisch wird



1 Stunde lang unter RickfluB gekocht, gekiihlt und 2 Stunden

lang bei O bis 5 ¢ geriihrt, und die ausgefallte kristalli-

ne Substanz wird filtriert, mit etwas 20 Yiger Salzsdure ge-
waschen und getrocknet, Ausbeute: 92,9 %.

187,4 g DL-3-Phenylalaninhydrochlorid werden gewonnen.
Schmelzpunkt: 239 bis 240 °c. \

~ Beispiel 8 , 4

30 g 10 %-Palladium-auf-Holzkohle-Katalysator werden in einem
Gemisch von 540 ml Eisessig und 90 ml 85 %iger Ameisensédure
20 Minuten lang erhitzt, worauf eine Losung von 200 g Phenyl-
serinmonohydrat in 540 ml 85 Jiger Ameisens&ure und 360 ml
Eisessig tropfenweise bei 106 bis 107 OC im Laufe von 2 Stun-
den zugegeben wird, Das Gemisch wird anschlieBend nochmals
2,5 Stunden gekocht und wie oben beschrieben weiter behandelt.
Ausbeute: 95,4 %. 192,3 g DL-3=Phenylalaninhydrochlorid,

Beispiel 9 _ _

40 ml Eisessig und 6 ml Ameisensdure werden vermischt, und in
dem Gemisch werden 2,3 g 10 %-Palladium~-auf-Holzkohle~Kata=-
lysator suspendiert, und das Gemisch wird unter Rihren auf
RickfluBtemperatur (105 bis 110 oC) erhitzt, Bei dieser Tempe=-
ratur wird eine Ldsung von 22,6 g Ammoniumsalz von N-Formyl=-
phenylserin in 100 ml Eisessig und 16 ml Ameisensdure im Lau-
fe einer Stunde tropfenweise zugesetzt, und das Gemisch wird
1 Stunde lang bis zum Sieden erhitzt. Der Katalysa-

tor wird noch heiB filtriert, das Gemisch wird mit etwas
heiBem Eisessig gewaschen und das Filtrat aus einem Wasser=-
bad unter Vakuum auf 30 bis 32 g eingedampft. Zu dem gewon=
nenen Sirup werden 30 ml 20 %ige Salzsdure gegeben, die L&~
sung wird 1 Stunde lang gekocht und unter Vakuum aus einem .
Wasserbad eingedampft. Der Riickstand (28 bis 32 g) wird in
200 ml 90 %igem Methanol aufgenommen, und der pH-Wert wird
mit konzentriertem wéBrigem Ammoniak auf 6 bis 7 eingestellt.
Die Losung wird ilber Nacht in einem Kihlschrank aufbewahrt,



das ausgefdllte Produkt wird filtriert, mit Methanol gewa-
schen und bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute:
15,5 g (84,6 %) DL-3=-Phenylalanin., Reinheit: 90 %.

Der filtrierte Katalysator kann ohne weitere Behandlung ge-
ma&bB allen Beispielen fir die ndchste Reaktion verwendet wer-
den,

Beispiel 10
1,5 g 10 %Palladium-auf-Holzkohle-Katalysator werden in 5 ml
Wasser suspendiert, und eine LOsung von 9,80 g L-Phenylserin-

methylester und 3,5 ¢ Ammoniumformiat in 75 ml 85 %iger Amei-
sensdure wird zugesetzt, Die LOsung wird 3 Stunden lang ge-
kocht und filtriert und das Filtrat unter Vakuum eingedampft.
17,4 g des sirupartigen Riickstandes bleiben 48 Stunden lang
in 200 ml Methanol in Salzsdure bei Raumtemperatur stehen,
Das Gemisch wird eingedampft, und der Riickstand wird mit
Ether trituriert, die gewonnene kristalline Substanz fil=-
triert und getrocknet., 8,62 g (80,1 %) L-Phenylalaninmethyl-
esterhydrochlorid werden gewonnen., Schmelzpunkt 158 bis 160
o, [¢]25% 4 32,2° (c = 2, Ethanol).

Beispiel 11

In 1500 ml Wasser werden 80,0 g (2,0 Mol) Natriumhydroxid

und 75,0 g (1,0 Mol) Glycin bei 15 °C geldst, 212,0 g (2,0
Mol) Benzaldehyd und 10,0 g Triethylbenzylammoniumhydroxid
werden in 200 ml Benzen zugesetzt, das Gemisch wird 2 Stun-
den lang bei 50 °c gerihrt, gekiihlt, worauf 150 ml Eisessig
zugegeben und die beiden Schichten getrennt werden., Aus der
Benzenschicht werden 105,0 g Benzaldehyd gewonnen, Die wéBri-
ge Schicht wird unter Vakuum auf 590,0 g eingedampft. Zu dem
Rickstand werden 1000,0 ml 100 %ige Ameisensdure gegeben, und
~die gewonnene homogene Losung wird zu 20,0 g 10 %}Palladium-
auf-Holzkohle, in 1000 ml Eisessig suspendiert, gegeben. Das
Gemisch wird 3 Stunden lang gekocht, der Katalysator wird
abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum eingedampft, zu dem
Riickstand werden 300 ml konzentrierte Salzsdure gegeben, das
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Gemisch wird 1 Stunde lang gekocht, anschlieBend gekiihlt und
2 stunden lang bei O bis 5 ¢ gerihrt, Das ausgefdllte DL-3~-
 Phenylalaninhydrochlorid wird filtriert, mit etwas 1:1 Salz-
sdure gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 244,8 g mit einem
Gehalt von 160,6 g Hydrochlorid von Phenylalanin (79,7 %)
und 84,2 g Natriumchlorid, Das gewonnene Produkt wird bei
Raumtemperatur (25'00) in 1000 ml absolutem Methanol ge-
riihrt, und das nicht geldste Natriumchlorid wird durch Fil-
tration entfernt, der pH-Wert des Filtrats wird mit konzen=
triertem waBrigem Ammoniak auf 6,5 eingestellt, und das Ge-
misch wird Gber Nacht bei 0 bis 5 °C stehen gelassen. Die
ausgefallten Kristalle werden filtriert, mit etwa 80 Yigem
Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 122,1 g (74 %)
DL-3-Phenylalanin.

Beispiel 12

1,5 g 10 %-Palladium-auf-Holzkohle-Katalysator werden mit

5 ml Wasser bedeckt, und eine LGsung von 10,4 g N-Acetyl-
threo-L-3-phenylserin und 3,5 g Ammoniumformiat in 70 ml
Ameisensdure wird zugegeben. Das Gemlsch wird 3 Stunden lang
gekocht, der Katalysator wird filtriert und mit 5 ml kon-
zentrierter Salzsdure gewaschen und gekiihlt., Das ausgefallte
N=Acetyl=-3-phenyl-L-alanin wird filtriert und mit Wasser ge-
waschen. Ausbeute: 8,1 g (78 %), Schmelzpunkt: 169 bis 171 °c
EL]D = + 44,8 (c = 2, Ethanol).

14,3 g N-Benzoyl-threo-L—phenylserln E‘]D = -60,8° (c = 2,
Ethanol), 3,5 ¢ Ammoniumformiat, 35 ml Eisessig und 32 ml

85 %ige Ameisensdureldsung werden zu einer LOsung von 3 g

10 %-Palladium-auf=-Holzkohle in 10 ml Eisessig gegeben, und
das Gemisch wird 5 Stunden lang gekocht. Der Katalysator wird
abfiltriert, das Gemisch eingedampft, noch heiB in einem Ge-
misch von 200 ml Methanol und 800 ml Wasser geldst, ein Ge-
misch von 10 ml Methanol und 10 ml konzentrierter Salzsdure
wird zugegeben, und das ausgefdllte N-Benzoyl-L-phenylalanin
wird filtriert, Ausbeute: 5,5 g (41 %), Schmelzpunkt 134 bis
136 °c
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-15,8°% (c
17,5° (c

2, Ethanol)
4, 0,25 m Kaliumhydroxidlosung).

Herstellung der Ausgangsstoffe

Beispiel 1

Herstellung von DL-Threo-3-phenylserin

12,0 g (0,30 Mol) Natriumhydroxid werden in 50 ml Wasser ge=-
16st und 10,0 g (0,13 Mol) Glycin werden zugegeben. Dem Reak-
tionsgemisch werden 25 ml Benzen und 1,2 g (0,005 Mol) Tri-
ethylbenzylammoniumchlorid zugesetzt, und das Gemisch wird
auf 50 °C erhitzt. 28,35 g (0,26 Mol) Benzaldehyd werden
zugegeben, und das Gemisch wird 2 Stunden lang auf 50 °c
gehalten, worauf es gekihlt, angesduert, filtriert und mit
wabrigem Ethanol gewaschen wird. Nach dem Trocknen unter Va-
kuum bei 100 °C werden 21,60 g DL-Threo-3-phenylserin gewon-
nen, Nach der Lufttrocknung des Produktes bei 80 °C werden
23,8 g DL=-Threo=-3-phenylserin gewonnen.

Beispiel 2
Acetylierung von DL;Threo-S-phenylserin

10,8 g Phenylserin werden in 11,2 g Hydroxid und 80 ml Was-
ser gdost., Bei O °Cc werden 16,8 ml (0,18 Mol) Eisessigsdure=-
anhydrid zugegeben. Nach der Zugabe wird das Gemisch 1 Stun-
de lang bei O °c, dann 1 Stunde lang bei Raumtemperatur ge-
rihrt, worauf 22,8 ml 36 %igerSalzsdure bei O ¢ zugesetzt
werden. Das ausgefdllte Produkt wird filtriert und mit etwas
Wasser gewaschen. 11,2 g DL-Threo-N-acetyl-3-phenylserin
werden geWonnen. Schmelzpunkt: 150 bis 152 °c,

Beispiel 3

Formylierung von DL-Threo-3-phenylserin

9,0 g (0,05 Mol) DL-Threo=-3~-phenylserin und 8 ml Formamid
werden 2 Stunden lang bei 100 % geridhrt, Das Reaktionsge-
misch wird gekiihlt, und das Produkt wird mit 22 ml Aceton
ausgefallt, filtriert und mit Aceton gewaschen. 9,5 g (83,7 )
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des Ammoniumsalzes von DL-Threo~2-formylamindo-3-phenylserin
werden gewonnen, Schmelzpunkt: 169 bis 170 °c.

Analytisches Verfahren zur Analyse von Phenylserin, Phenyl-

alanin und Derivaten .

Ausriistung: Hochdruck~Fliissigkeitschromatograph, Modell
Hawlett~Packard 10843

Sdule: Hawlett-Packard RP-8 (5 u, 200 x 4,6 mm)

Eluierungsmittel: A: 0,004 M H3P04 : 0,016 M KH2P04, 20 % CH

B} CH3OH

Strémungsgeschwindigkeit: 1 ml/min

Eingespritzteé Volumen: 10,0 /ul

Nachweis: UV Detektor, 215 mm

Quantitative Bestimmung: 1 mg/ml (Methanol-Wasser), externer

’ Standard |

3OH

Retentionszeit: min,

1. Eluierungsmittel: % B 0,0
Phenylserin: 3,70
Phenylalanin: 5,0

2, Eluierungsmittel: % B 20,0
N~-Formylphenylserin 4,0
N=Formylphenylalanin 6,0
N-Acetylphenylserin 4,40
N-Acetylphenylalanin 7,60
Phenylserinmethylester 3,70
Phenylalaninmethylester 4,80
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Patentanspriiche:

1.

2

30

Verfahren zur Herstellung von Phenylalaninderivaten der

allgemeinen Formel

CH2-CH—COOR
t

worin

R fir Wasserstoff oder 01_4-Alkyl steht,

R7 flir Wasserstoff oder -co-r* steht, worin

R*  fir Wasserstofs, C,_,~Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht,

sowle gegebenenfalls Geren Salze, gekennzeichnet dadurch,

daB ein Phenylserinderivat der allgemeinen Formel ’
?H-?H-COOR

CH NH II
t

r2

oder ein mit einer anorganischen oder organischen Sdure
gebildetes Salz davon - worin

R die oben erlduterte Bedeutung hat,

R®  fiir Wasserstoff oder -CO-R* steht - worin

rY die oben erliuterte Bedeutung hat =

nit Wasserstof£u$£ Ge pwa;ﬁuii?es Katalysators umgesetzt
und das Produk%Vgegggenéﬁ%glls mit einer organischen oder
einer Mineralsdure zu einem Salz umgesetzt wird.

Verfahren nach Anspriuch 1, gekennzeichnet dadurch, da8
3~Phenylserin mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysa-
tors und eines protischen Losungsmittels und 1 bis 5 Mol
Mineralsdure, berechnet in bezug auf 3-Phenylserin, umge=-
setzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daBl me-
tallisches Palladium als Katalysator, vorzugswelse in der
Form von 10 bis 50 Masse® 10 %~Palladium-auf-Holzkohle in
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bezdg auf die Masse des Ausgangsmaterials verwendet wird.

4, Verfahren nach Anspbuch 1 und 2, gekennzeichnet dadurch,
daB die Reaktion durch die Einleitung von Wasserstoffgas
mit 1 bis 10 atm und 20 bis 120.°C in Gegenwart von 1 bis
5 Mol Mineralsdure und protischem Losungsmittel erfolgt,

5, Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, gekennzeichnet da-
durch, dab die Reaktion in Gegenwart eines protischen L=~
sungsmittels, wie Cl_4fA1kohol, geradkettiger 01_4-Carbon-
séure, Wasser oder eines Gemisches davon, vorzugsweise in
Eisessig, vorgenommen wird, ' ‘

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, gekennzeichnet da-
durch, daB der erforderliche Wasserstoff in situ von einer
Wasserstoff im Reaktionsgemisch auf der Oberfléche des Ka-
talysators freisetzenden Substanz gebildet wird.

7. Verfahren nach Anspruch 5, gekennzeichnet dadurch, daB
Hydrazin, Cyclohexen oder Cyclohexadien als Wasserstoff
freisetzendes Mittel verwendet wird.

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2 sowie 5, gekenn-
zeichnet dadurch, daB Ameisensdure als Wasserstoff frei=-
setzende Substanz verwendet wird,

9, Verfahren nach den Anspriichen 1, 2, 5 und 7, zur Herstel-
lung von N=Formylphenylalanin der allgemeinen Formel

CHZ-CH-COOR
|
NH III

J o
CHO

gekennzeichnet dadurch, daB Phenylserin der Formel



CH~CH-COOH
| Y,

OH NH2

mit 2 bis 20 Mol Ameisensdure, in bezug auf Phenylserin, . in
Gegenwart von 40 Masse% 10 %-Palladium-auf-Holzkohle, in be-
zug auf die Masse des Phenylserins, umgesetzt wird,

10. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB
Phenylserin oder ein Salz davon mit mindestens 3 Mol Amei-
sensdure, in bezug auf Phenylserin, in Gegenwart eines Pal=-
ladium-auf-Holzkohle-Katalysators umgesetzt wird, und das
‘gebildete N-Formylphenylalanin nach der Entfernung des Kata-
lysators mit Wasser und Mineralsdure nach einem an sich be-
kannten Verfahren zur Erzeugung eines mit Mineralsdure gebil-
deten Salzes von Phenylalanin umgesetzt wird,

11. Verfahren nach den Ansprichen 1 bis 8, gekennzeichnet
dadurch, daB als Ausgangsmaterial - vorzugsweise ohne Iso-
lierung = ein 3-Phenylserin verwendet wird, das aus Glycin
und Benzaldehyd unter alkalischen Bedingungen in Gegenwart
eines Phasenilbertragungskatalysators und eines organischen
Zwei=-Schichten~L&sungsmittels, von denen eine aus einem mit
Wasser unvermischbaren organischen Losungsmittel und die
andere aus einem mit Wasser mischbaren organischen Lésungs=-
mittel und/oder Wasser besteht, hergestellt wird,

12. Verfahren nach Anspruch 9, gekennzeichnet dadurch, da8
als ein Zwei-Schichten-System Wasser oder ein Gemisch von
Wasser und Cy.4~Alkanol als die eine Schicht und aromati-
scher Kohlenwasserstoff, vorzugsweise Benzen oder Toluen,
als die andere Schicht verwendet wird,

13. Verfahren nach den Anspriichen 8 und 9, gekennzeichnet da-
durch, daB 0,01 bis 1,0 Mol&quivalent quaterndres Ammonium-
salz, in bezug auf Glycin, als Phasenubertragungskatalysator
bei 15 bis 100 °c, vorzugsweise 25 bis 40 C verwendet wird,
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