~ POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

021

Patent dodatkowy
.do patentu nr

URZAD
PATENTOWY
PRL

L 4 .
Zgltoszono: 01.12.77 (P. 202573)
Pierwszenstwo: 03.12.76 Francja

Zgloszenie ogloszono: 17.07.78

Opis patentowy opublikowano: 31.07.1981

Int, Cl2 CO7C 99/10
Co7C 101/04
C07C 103/18

- Twérey wynalazku: Monique Lasperas, Alain Rousset, Louis Mion, Ro-

bert Pascal, Auguste Commeywas, Jacques Taillades

Uprawniony z patentu: Agence Nationale de Valorisation de la Recher-
che (Anvar) Neuilly s. Seiine (Francja)

Sposéb wytwarzania ¢-aminokwasu
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Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarza=
nia a-aminokwasu zwlaszcza alaniny metioniny
lub fenyloalaniny przez katalityczng hydrolize
chemiczng a-aminonitryli lub ich soli.

a-Aminokwasy majg powazne znaczenie przempy-
stowe. Niektére z nicn mogg -by¢ stosowane w
nedycynie lub weterynarii, jak rowniez w . zy-
wieniu, na przyklad w celu uzupelniania dawek
zywiealowych. lnne z tych zwigzkow mogg row-
niez wchodzié jako sklaaniki, na przykiaa do my-
det lub kosmetykow. ’

a-Aminokwasy otrzymywano dotychczas najczgs-
ciej-tzw. metoag Bucherera-Berga. W metodzie tej
‘aziatanie kwasnego weglanu amonu na przejsclo-
wy a-aminonitryl prowadzito do powstawania hy-
dantoiny, ktdrg nastepnie hydrolizowano w Sroao-
wisku zasadowym w celu otrzymania soll a-ami-

nokwasu. Sposob ten byl stosunkowo skuteczny, .

gdyz pozwalal na przeksztalcenie do Yu‘/e wyj)scio-
wego aldehydu w oa-aminokwas. Jednakze tech-
nologicznie by! on ucigzliwy, gdyz wymagal sto-
sowanla nadmiaru nie dozyskiwanego kwasnego
we;gllanu amonu a takze ogrzewania prowadzone-
go w dwoch -fazach — pierwszej przez dwie go-
dziny w temperaturze rzedu 80—100°C dla wy-
tworzenia hydantoiny i drugiej przez okolo szes¢
godzin w temperaturze 120—125°C dla przeprowa-
dzenia hydrolizy. Ponadto w spesobie tym po-
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wstawalo 1,5 mola Na,SO4 ¢ bardzo niewielkie]
wartosci ekonomicznej na 1 mol a-aminokwasu.
Pomimo niedogodnosci téj metody, byta ona do.
chwili obecnej duzo korzystniejsza- od tzw. metody
Streckera polegajacej na bezposredniej hydrolizie
a-aminonitrylu do gm-aminoamidu a nastepni¢ a-
-aminokwasu, z uwagi na wydajnosci nizsze od
80% uzyskiwane zazwyczaj przy przeksztalceniu
wyjéciowego aldehydu w a-aminokwas.

Sposobem wedlug wynalazku a-aminokwasy,
zwlaszcza alanine, metionine lub fenyloalanine wy-
twarza sie przez hydrolize alkaliczng a-aminonit-
rylu lub jednej z jego ’soli. a-Aminonitryl o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R oznacza grupg mety-
lowg, benzylowa lub metylomerkaptoetylowa, e-
wentualnie w postaci soli, poddaje sieg chemicz~
nej katalitycznej hydrolizie przez reakcje w S$ro-
dowisku wodnym co najmniej jednego ketonu lub
innego zwigzku karbonylowego z powyzszym o-
-aminonitrylem w obecnos$ci jonéw wodorotleno-
wych, przy czym keton wprowadza sie¢ do wodne-
go $rodowiska reakcji w ilo$ci 0,1—2 moli, ko-
rzystnie 0,1—1 mola na mol e-aminonitrylu. Jony
wodorotlenowe wprowadza sie¢ badZ w niewielkiej
ilosci do wodnego $rodowiska reakcji, korzysimie
w stosunku 0,1—0,3 mola wodorotlenku na mol
wyjsciowego a-aminonitrylu a nastepnie wydziela
sie tak otrzymany odpowiedni o-aminoamid, ktd-.
ry przeksztalca sig nastgpnie w a-aminokwas, bad
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jony wodorotlenowe wprowadza sie do wodnego
grodowiska reakcji w takiej ilosci, aby osiagna¢
zasadniczo réwnomolowy stosunek wodorotlenku
i wyjsciowego a-aminonitrylu w celu wytworzenia
odpowiedniego wolnego a-aminokwasu.

Minimalna zawarto$¢ wody w $rodowisku reak-
cyjnym wynosi 1 mol na mol a-aminonitrylu. Po-
zwala to na odzyskiwanie zwiazku karbonylowego.

Dodajac a-aminonitryl lub jedna z jego soli,
takg jak np. chlorowodorek do wodnego roztworu
zawierajacego zwigzek karbonylowy i jony wodo-
rotlenowe otrzymuje sig bardzo szybko i w sposéb
ilosciowy, nawet w temperaturze pokojowej, od-
powiedni o-aminoamid z wyjsciowego a-amino-
nitrylu. Przy stosowaniu sposobu wediug wynalaz-
ku jony wodorotlenowe OH— doprowadza si¢ do
_mieszaniny reakcyjnej na przyklad w postaci wo-
dorotlénku metalu alkalicznego lub ziem alkalicz-
-nych lub tez w postaci wodorotlenku amonu. Ko-
. rzystnie wodne Srodowisko reakcji ogrzewa sig ‘do
temperatury 80°C.

Jako zwiazki karbonylowe nadajace si¢ do ka-
talizowania hydrolizy e-aminonitryli mozna stoso-
waé, ze wzgledu na ich dobra rozpuszczalnosé i
lotno$é, przede wszystkim ketony o niskim cie-
zarze czasteczkowym, takie jak' aceton i jego ho-
mologi np. metyloetyloketon, dwuetyloketon, me-
" tyloizopropyloketon, etyloizopropyloketon oraz ich
mieszaniny. Nalezy tu zaznaczyé, ze brak roz-
puszczalno$ci moze byé skompensowany uzyciem
roztwor6w wodnoalkoholowych zawierajacych ko-
_rzystnie etanol lub tez przylaczeniem grupy hy-
drofilowej do czasteczki zwigzku karbonylowego.
Jako zwiazek karbonylowy stosuje sie réwniez
mieszanine co najmniej dwodch zwigzkéw karbo-
nylowych.

Przeprowadzone doswiadczenia wykazaty réw-
niez, ze z punktu widzenia katalitycznego aktyw-
ne sg rowniez aldehydy, lecz w S$rodowisku za-
sadowym maja one tendencje do polimeryzowa-
nia i dlatego sa mniej korzysfne od ketonow. Za-
ohserwowano roOwniez, ze zwigzek karbonylowy
wykazuje . dzialanie katalityczne przy wszystkich
stezeniach. Na przyklad, doswiadczalnie stwierdzo-
no, ze aceton juz przy stezeniu 0,1 mola na litr
przeksztatca ilo$ciowo a-aminometylomerkaptopro-
pionitryl. W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie
0,1—2 moli, a korzystnie 0,1—1 mola zwigzku kar-
bonylowego na mel wyjsciowego ae-aminonitrylu.
Nalezy tu zaznaczyé, ze w przypadku a-aminoni-
trylu Zle rozpuszczalnego wyzsze stezenie ketonu
moze polepszaé jego rozpuszczalno$é i réwnoczes-
nie ulatwiaé reakcje hydrolizy. W podobnym przy-
padlku reakcje moina korzystnie prowadzié takze
w roztworze wodnoalkoholowym.

Jezeli do $rodowiska reakcji, w ktérym znajduje
sie otrzymany a-aminoamid, doda sie wodorotle-
nek w ilosci molowej réwnej lub niewiele wyz-
‘szej od ilosci wyjSciowego a-aminonitrylu, wow-
czas otrzyma sie s6l, na przyklad s6l alkaliczng
a-aminokwasu odpowiadajacego wyj$ciowemu a-a-
minenitrylowi. Dla ulatwienia drugiego etapu ka-
talityezne} hydrolizy chemicznej wedlug wynalaz-
‘ku korzystnie jest ogrzewaé mieszaning reakcyj-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

60

65

4

na w temperaturze okolo 80°C, na przyklad w
ciggu okolo 1 godziny.

Po zobojetnieniu Srodowiska, na przyklad kwa-
sem siarkowym, wolny a-aminokwas mozna od-
dzieli¢ przez krystalizacje lub dowolnym innym
znanym sposobem. Wydajno$é wolnego a-amino-
kwasu jest dokladnie. ilosciowa w stosunku do
wyjéciowego nitrylu. Nalezy tu zaznaczyé¢, Ze spo-

-s6b wedlug mwynalazku prowadzi do a-aminokwa-

sOw w postaci mieszanin racemicznych, ktére mo-
g3 by¢ rozdzielone na izomery optyczne meto-
dami klasycznymi dobrze znanymi. W tym szcze-
gbélnym przypadku, na mol wolnego a-aminokwa-
su tworzy sig p6l mola Na,SOyq. '

Podczas ogrzewania niezbednego dla ulatwienia
i przyspieszenia reakcji hydrolizy a-aminoamidu
do a-aminokwasu, uzyty do katalizowania reakcji
zwigzek karbonylowy moze oddestylowywaé ze $ro-
dowiska reakcji. Moze on by¢ odzyskany i uzyty
ponownie w podzniejszych operacjach. Zaobserwo-
wano takze, ze podczas tej reakcji tworzy sie mol
amoniaku, ktory roéwniez mozna zawroécié i uzyé
ponownie do wytworzenia nowej czasteczki a-ami-
nonitrylu. )

W etapie hydrolizy a-aminonitrylu do odpowied-
niego c-aminoamidu katalizujacy zwigzek karbo-
nylowy winien byé przylaczony do jonéw wodo-
rotlenowych OH—, ktore mogg by¢é wprowadzone
do Srodowiska ze zwigzkiem karbonylowym, na
przykiad korzystnie w postaci wodorotlenku me-
talu alkalicznego. takiego jak wodorotlenek sodu.
Stezenie jonéw wodorotlenowych potrzebnych do
katalizy moze sie zmienia¢ i waha sie od $ladow
do stezenia duzo wyzszego od stezenia a-amino-
nitrylu. Stezenie to wynosi zwlaszcza 0,1—0,3 mola
na mol wyjSciowego a-aminonitrylu. Stwierdzono,
ze stezenie wodorotlenku alkalicznego duzo wyz-
sze od stezenia ca-aminonitrylu powoduje wzrost
szybkosci na etapie hydrolizy a-aminoamidu do
a-aminokwasu, lecz rownoczednie prowadzi do po-
wstania znacznie wiekszych ilosci siarczanu sodu
w dalszym etapie.

Wedlug wariantu sposobu a-aminonitryl sporzg-
dza sie in situ w mieszaninie reakcyjnej przez-
naczonej do katalitycznej hydrolizy chemicznej.
Mozna wigc otrzymywaé a-aminokwasy z a-ami-
nonitryli sporzgdzonych in situ w roztworach wod-
nych lub w wodnoalkoholowych zawierajgcych
poczatkowo: badz cyjanohydryne i amoniak, badz
aldehyd, cyjanowodor i amoniak, badZz tez alde-
hyd, cyjanek, na przykiad cyjanek alkaliczny, a-
moniak i so6l arhonlowa.

Wykazano rowniez, ze w tym przypadku nale-
zalo utworzy¢ w pierwszym etapie a-aminonitryl,
a w drugim etapie przeksztalcié go w a-amino-
amid stosujac warunki katalityczne zdefiniowane
poprzednio, za§ otrzymany o-aminoamid hydroli-
zowaé ewentualnie w trzecim etapie do g-amino-
kwasu, stosujac warunki roOwniez podane poprzed-
nio, . .

'Niezaleznie od sktadu wymienionych wyzej roz-
tworéw poczatkowych, warunki tworzenia sig a-
-aminonitryli sa znane pod wzgledem n_le.chamsty-
cznym i termodynamicznym. Analiza wynikéw ze-
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stawionych w publikacji A. Commeyras i wspol-
prac., Informations Chimie, nr 158, str. 199—207
(1976), pozwolila na stwierdzenie, ze po osiggnie-
ciu réwnowagi stopien przeksztalcenia do a-ami-
nonitrylu w stosunku do wyjsciowego aldehydu
lub cyjanohydryny zwieksza sie ze wzrostem sto-
sunku stezenia amoniaku w postaci zasadowej do

stezenia wyjsciowego aldehydu lub cyjanohydry--

ny, i to dla pH wyzszego od 11.

6

wanego jak wskazano poprzednio ddda sie zwig-
zek karbonylowy, a zwlaszcza keton wybrany spo-
$r6d ketondow wymienionych wyzej, przylaczony
do wodorotlenku alkalicznego w stosunkach réw-
niez podanych powyzej. Przemiana a-aminonitrylu
w a-aminoamid jest bardzo szybka i guasi-ilo$cio-
wa w stosunku do stezenia a-aminonitrylu obec-
nego w mieszaninie w stanie réwnowagi.
Doswiadczenia wykazaly rOwniez, ze doprowa-

Na przykfad, w przypadku aldehydu octowego, '10 dzajagc w tak otrzymanym roztworze stezenie wo-
w temperaturze 35°C, przy réwnomolowym sto- dorotlenku alkalicznego do ilosci réwmnowagowej
sunku poczatkowym aldehydu do HCN i CN—, sto- lub nieco wyzszej (5—10%) od stezenia wyjscio-
pienn przeksztalcenia do a-aminopropionitrylu zmie- wego a-aminonitrylu, i korzystnie ogrzewajac tak
nia sie w zaleznos$ci od poczatkowego stezenia al- otrzymang mieszanine reakcyjna, przeksztalci sie
dehydu wyrazonego w molach na litr i od po- 15 iloiciowo a-aminoamid zawarty w roztworze w s6l
czatkowego stezenia amoniaku réwniez wyrazonego alkaliczng odpowiedniego a-aminokwasu. Jak opi-
w molach na litr, jako to wykazano w tablicy sano wyzej, po zobojetnieniu, na przykiad za po- .
ponizej. mocg kwasu siarkowego, otrzymuje sig¢ wolny a-

Tablica

dla stezenia poczatko-

stezenie poczgtkowe
NH3 w molach/litr 1 5 10 20 40

wego CH3CHO i HCN
réwnego 0,5 mola/litr

tryl, %

stopien przemiany
. w a-aminopropioni-

73 | 94 | 97 | 985 | 992

dla stezenia poczatko-

stezenie poczgtkowe
NHg w molach/litr I 5 10 20 40

wego CH3CHO i HCN
rownego 1 mol/litr

tryl, %

stopien przemiany
W a-aminopropioni-

356 |. 88 M 97 98,4

dla stezenia poczatko-

stezenie poczgtkowe
NH3 w molach/litr 1 5 10 20 40

wego CH3CHO i HCN
rownego 2 mole/litr

tryl, %

stopien przemiany
w a-aminopropioni-

37 78 88 94 97

W tych warunkach staje si¢ jasne, ze optimum
dla tworzenia a-aminonitrylu jest tylko optimum
ekonomicznym, gdyz teoretycznie mozina osiggnac
iloSciowe przeksztalcenie aldehydu w oa-aminoni-
tryl.

Podczas prowadzenia badan stwierdzono, ze w
przypadku etapu wytwarzania c-aminonitrylu u-
zycie HCN lub CN— w nadmiarze 1—10% w sto-
sunku do cyjanku zawartego w uktadzie réwno-
molowym aldeh'y‘dﬂcyjanels stabilizowalo roztwoér
otrzymanego a-aminonitrylu.

Wykazano nastepnie, ze a-aminonitryl przeksztal-
ca sie katalitycznie w a-aminoamid, gdy do roz-
tworu @-aminonitrylu sporzadzonego i optymalizo-
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-aminokwas, ktoéry odzyskuje sie znanymi meto-
dami. '
Ilo$é molowa utworzonego siarczanu sodu. jest
nieco wyzsza od polowy ilosci molowej a-amino-
kwasu. Podczas tego etapu tworzy sie réwniez
ilo§¢ amoniaku réwnowazna ilosci a-aminoamidu
zawartego w $rodowisku reakcji. Amoniak ten od-
zyskuje sie i moze byé uzyty ponownie. Keton ka-
talizujgcy reakcje hydrolizy oddestylowuje w cza-
sie tego etapu i réwniez moze by¢ odzyskany a
nastepnie zawrocony. )
Stwierdzono roéwniez, ze w pierwszej fazie kata-
litycznej przemiany ea-aminonitrylu do odpowied-
niego g-aminoamidu powstaje produkt przejécio-

J
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Przyklad XIV. Mieszanine 0,65 g (5.10— mola)

a-hydroksymetylomerkaptopropionitrylu w 5 ml 6,2
ym roztworu NH,C1 i 0,1 m KCN w NH,OH (10 n)

ogrzewano w temperaturze 40°C mieszajac przez
poltorej godziny w zamknietej kolbie za pomoca
mieszadla magnetycznego. Nastepnie dodano 0,43
‘g (5-10—* mola) aldehydu tréjmetylooctowego i 0,65
ml 10 n NaOH i doprowadzono temperature mie-
szaniny do 80% mieszajac stale juz przy otwar-
tej kolbie przez 20 minut. Oznaczenie metioniny
metoda NMR wykazalo, ze zawarto§é metioniny
w roztworze odpowiada wydajnosci reakcji 84,5%.

Przyktad XV. Postepowano tak jak w przy-
kladzie XIV _zastepujac aldehyd tré6jmetylooctowy
0,29 g (5-10—% mola) aldehydu propionowego. Ogrze-
wano tylko w temperaturze 80°C przez 4 godziny
uzyskujac metionine z wydajnoécia 77%. ’

Przyktad XVI. Postepowano tak jak w przy-
kladzie XV ale uzyto 0,36 g (5:10—3 mola) metylo-
etyloketonu. Ogrzewano w temperaturze 80°C przez
2 godziny uzyskujac metionine z wydajnoécig 81%.

Przyktlad XVII Postegpowano tak jak w przy-
kladzie XV dodajac jako pochodng karbonylowg
stanowigca katalizator 0,60 g (5.10—® mola) aceto-
fenonu w roztworze w 1 ml etanolu. Ogrzewano
w. temperaturze 80°C przez 2 godziny uzyskujac
metionine z wydajnoscia 77%b.

Przyktad XVIII. Postepujac tak jak w przy-
kladzie XV w obecnosci 0,42 g (5.10® mola) cyklo-
pentanonu w roztworze w 1 ml etanolu uzyskano
metionine z wydajnoscig 79%o.

4 Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania e-aminokwasu zwlaszcza
alaniny, metioniny lub fenyloalaniny przez hydro-
lize alkaliczng a-aminonitrylu lub jego soli, zna-
mienny tym, ie a-aminonitryl o wzorze ogblnym 1,
w ktébrym R oznacza grupe metylowa, benzylowg
lub metylomerkaptoetylowg, ewentualnie w postaci
soli, poddaje sie chemicznej katalitycznej hydroli-
zie przez reakcje w Srodowisku wodnym co naj-
mniej jednego zwigzku karbonylowego zwtlaszcza
ketonu z e-aminonitrylem w obecnoéci jonéw wo-
dorotlenowych, przy czym keton wprowadza sie
do wodnego $rodowiska reakcji w ilosci 0,1—2 mo-
li, korzystnie 0,1—1 mola na mol e-aminonitrylu i
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w zaleznodci od ilosci wprowadzonych jonéw wo-
dorotlenowych otrzymuje sig a-aminokwas badZ w
postaci wodnego kwasu, ktéry oddziela sig, badz
w postaci amidu, ktéory w obecno$ci dalszych ilo-
$ci jonéw wodorotlenowych przeksztalca sie w o-
-aminokwas.

2. Spos6bb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jony wodorotlenowe wprowadza sie do wodnego
éfrodowiska reakcji w zasadniczo réwnomolowej
ilosci w stosunku do wyjsciowego a-aminonitrylu
dla otrzymania wolnego aminokwasu.

3. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jony wodorotlenowe wprowadza sie do wodnego
Srodowiska reakcji- w ilosci 0,1—0,3-mola na mol
wyj$ciowego a-aminonitrylu dla otrzymania a-ami-
noamidu.

4. Spos6éb wedlug zastrz. 1, gnamienny tym,kie
wodne $rodowisko reakcji ogrzewa sie do tem-
peratury 80°C. ‘

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamjenny tym, ze
dodaje sie wode w ilo$ci co najmniej 1 mol na mol
a-aminonitrylu w wodnym $rodowisku reakcji.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
jako s61 a-aminonitrylu stosuje sie chlorowodo-
rek.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie roztwébr wodny, ktéry zawiera ponad-
to alkohol, korzystnie etanol. )

8. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwigzek karbonylowy stosuje sie aceton lub
jego homologi zwlaszcza metyloetyloketon, dwu-
etyloketon, metyloizopropyloketon, etyloizopropylo-
keton i mieszaniny tych ketonow.

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
jako zwigzek karbonylowy stosuje sie aldehyd.

10. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
stosuje sie zwigzek karbonylowy, ktoéry zawiera
oprocz grupy ketonowej lub aldehydowej takze
funkcyjng grupe hydrofilowa.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, anamienny tym, ze
jako zwigzek karbonylowy stosuje sie mieszanine
co najmniej dwéch zwiazkéw karbonylowych.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jony wodorotlenowe wprowadza sie do $rodo-
wiska reakcji w postaci wodorotlenku metalu al-
kalicznego lub ziem alkalicznych lub wodorotlenku
amonu,
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