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(54)  Eljaras optikailag aktiv aminosavak racemizalasara, valamint [L]- vagy
[D]-homoalanin-4-il-(metil)-foszfinsav és séi elGallitdsara racemat szétvalasztasa
utjan, tovabba az eljarassal kapott enantiomerek

KIVONAT

A taladlmény szerinti eljaras (L—1I) altalanos képletd ve- A taldlmany targykoréhez tartozik tovabba eljaras
gyiiletek korébe tartozd [L]-homoalanin-4-il-(me- optikailag aktiv szabad o-aminosavak és séik racém
til)foszfinsav (L-sav) és soinak — amely képletben R eleggyé alakitasara, valamint a fenti eljarassal elallitott
jelentése hidrogénatom vagy NH, képletii csoport — enantiomerek.

vagy e vegyiiletek antipodjaiként a (D-I) altalinos
képletii vegyiiletek korébe tartozé (D)-homoalanin-4-
il-(metil)foszfinsav (D-sav) és sdinak — amely képlet-
ben R jelentése hidrogénatom vagy NH, képleti cso-
port — eldallitasara racém [DL]-homoalanin-4-il-(me- i /CO_OH
til)foszfinsav (DL-sav) vagy soi szétvalasztisa Gtjan. H3C—— P——CHp——CHp——C] (L-1)
Az eljarés sordn I SN\

a) a DL-savat vagy sojat alkaloidbazisok koziil va- OR H NH:
lasztott kiralis bazissal reagaltatjak,

b) a diasztereomer s6k D-savbél, L-savbol és a
kiralis bazisbol kapott elegyének olyan vizes vagy vi-
zes-szerves oldoszerben 1évG oldatdbdl, amelyben a D-,
illetve L-sav sdjanak oldhatosdga meghaladja az L-, il-
letve D-sav sojanak oldhatoésagat, az L-, illetve a D-sav o)
&s a kiralis bazis séjat kikristalyositjak, és

c) a szabad L-, illetve D-sav elGallitdsa esetén a H3C—P—CHy—CHp ,_C:\
kapott s6t savval semlegesitik, vagy «

a b) Iépésben kapott s6tdl eltérd so eldallitasa esetén OR NH2 H
a kapott sot cserebomlasos reakcidban reagaltatjak.

CO—OH

(D-1)

HU 215 583 B

A leiras terjedelme 18 oldal (ezen beliil 1 lap abra)
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A [DL]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav (DL-TIa), il-
letve annak amméniumséja (DL-Ib) herbicid hatasi
aminosavszarmazékok (DE-A-2717440). Az amino-
savszarmazékok az L-alakban [az (L-I) 4ltalanos képle-
ti vegyiiletek korébe tartozé L—Ia vegyiilet, ahol R je-
lentése hidrogénatom, és L—Ib vegyiilet, ahol R jelenté-
se NH, képletii csoport] hatdsosak, mig a megfelelé D
alakd  enantiomerek majdnem  hatdstalanok
(DE—-A-2856620).

A tiszta hatéanyag alkalmazhatosdga érdekében
sajatos eljarasokat fejlesztettek ki [L]-homoalanin-4-
il-(metil)foszfinsav és ammoniumsédjanak elballi-
tasara.

A DE-A-3920570 és DE-A-3 923 650 dokumentu-
mok szerint az L alaku vegyiiletek el6éllithatok
enzimatikus transzaminalassal. A transzaminalds soran
kapott oldat feldolgozasa azonban miiszakilag nagyon
bonyolult, ezenkiviil nagy mennyiségli s6 képzdik az
eljarasban.

Az EP-A-224 880 szerint szintén a tiszta L alaki
vegyiilet keletkezik a [D]-valinbé! kiinduld tébblépcsds
eljarasban, amelynek kulcsreakcidja az [R]-3-izopropil-
2,5-dialkoxi-3,6-dihidropirazinok enantioszelektiv
alkilezése. Az eljaras ipari 1éptékii megvaldsitasa esetén
hatranyos azonban a heterociklusos koztitermék nehéz
hozzéférhetdsége és fémorganikus reagensek alkalma-
zaséanak sziikségessége.

L alaku vegytileteket €l6 lehet llitani ezenkiviil N-
helyettesitett 2-amino-4-[(metil)-(hidroxi)foszfino]-
buténsavak aszimmetrikus hidrogénezése utjan is (EP-A
238954).

(L-Ia) L-vinil-glicinbdl vagy (helyettesitett) L-4-
vinil-1,3-oxazolidin-5-onokbdl és metanfoszfonossav-
monoészterbdl szintén elfallithatd (EP—A—546 566 és
EP-A-346658); a kiralis kiindulasi anyagokat azon-
ban nem lehet konnyen beszerezni.

Ismeretesek olyan eljarasok is, amelyekben metan-
foszfonossav-diésztereket hasznalnak (EP—A-508 298
és EP-A-530506); a sziikséges foszfortartalma
vegyliletek azonban nem szerezhetGk be nagyobb
mennyiségben, ami megneheziti ezen eljdrasok na-
gyobb 1éptékid megvalositasat.

Eddig nem ismeretes [DL-Ia] racém elegy gya-
korlatban megvaldsithaté szétvalasztisa a tiszta enan-
tiomerekre a ,klasszikus” kicsapasi modszer szerint,
amelyben diasztereomer sok eltéré oldhatosagat hasz-
naljak ki. Mas szerkezetli aminosavakra ismertettek né-
hény eljarast, amelyek szerint racematok kiralis vegyii-
letek segitségével diasztereomer sokon keresztiil szét-
valaszthatok. Kiilondsen érdekesek azok az eljarasok,
amelyekben a kivant enantiomer diasztereomer s6janak
kicsapasat a nemkivanatos enantiomer racém eleggyé
alakitasaval kombinaljak.

Szemléltetésiil ismertették [D]-fenil-glicin eléallita-
sat [DL]-fenil-glicinbdl soképzéként [D]-kdmfor-10-
szulfonsav segitségével ecetsav jelenlétében és racém
elegyet képz8 szerként szalicilaldehidet hasznalva,
amelynek soran 68%-os kitermelést és 95,9%-o0s opti-
kai tisztasdgot értek el [Bull. Chim. Soc. Jap. 56,
3744-3747 (1983)].
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N-metil-[D]-2-fenil-glicin N-metil-[DL]-2-fenil-
glicinbdl [L]-kamforszulfonsavval butdnsavban aldehi-
dek vagy ketonok hozzaadéasa nélkiil torténg eldallitasa-
ra is kozoltek eljarast [Shiraiwa és munkatérsai: Chem.
Lett. 1990, 233]. A leirt eljarasban a D-aminosav séja
csapodik ki, mig az L-aminosav racém eleggyé alakul.
Ezt kovetben a diasztereomer sobol 71-77%-os kiter-
meléssel szabaditjak fel a D-aminosavat trietil-amin se-
gitségével.

Az US—-A-4647692 a 4-hidroxi-fenil-glicin, illetve
3,4-dihidroxi-fenil-glicin aminosavak racematjai szétva-
lasztésat irja le ketonok és szerves savak, igy ecetsav
jelenlétében (+)-3-brom-kamfor-10-szulfonsavval torté-
nd kicsapds utjan. Ezt az eljarast altalanossigban
(DL-Ia) racém elegy szétvalasztasara is javasoljak.

A racemat szétvalasztasat és a nemkivant
enantiomer racém eleggyé alakitasat kombinal6 fenti
kicsapasos modszerektdl fliggetleniil ismeretesek olyan
kozlemények, amelyek csak racém eleggyé alakitasi el-
jarasokat irnak le.

Ismertették D-aminosavak racém eleggyé alakitasat
ecetsavban vagy mas szerves karbonsavban katalitikus
mennyiségi alifis vagy aromads aldehidek jelenlétében
[J. Org. Chem. 48, 843846 (1983)].

Az US-A-3213106 optikailag aktiv aminosavak
racém eleggyé alakitdsat ismerteti vizben erls bazisok
vagy savak hozzaadasa nélkiil 150—250 °C hémérsékle-
ten. A JP—42-13445 szerint aminosavak racém eleggyé
alakithatok vizben és alifas aldehid jelenlétében fémio-
nokkal lefolytatott katalizis (tjan. A racém eleggyé tor-
ténd alakitasra utolsoként emlitett eljardsok hatranya,
hogy a megadott hdmérsékleten az aminosavak részben
bomlanak, vagy pedig a reakci6 sebessége tul csekély.

A fent emlitett, a [DL]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav D- vagy L-kdmforszulfonsavval vagy
azok szarmazékaival torténd elvalasztasara lefolytatott
kicsapasos eljarasok a gyakorlat szamara alkalmatlan-
nak bizonyulnak. Amint az A) és B) Osszehasonlitd
példakbol kideriil (lasd az Osszehasonlité példak cimd
fejezetet), [L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsavbél és
[D]-3-brom-kamfor-10-szulfonsavbdl nem valaszthaté
le diasztereomer s6.

A taldlmany feladata ezért ipari léptékben lefolytat-
haté eljaras kidolgozasa racemat elegy szétvalasztisara,
amellyel a fenti hatranyok messzemendGen elkeriilhet6k.

A fentiek alapjan a taldlmany eljaras az (L-I) altala-
nos képletd vegyiiletek korébe tartozé [L]-homoalanin-
4-il-(metil)foszfinsav (L-sav) és sdinak — amely képlet-
ben R jelentése hidrogénatom vagy NH, képletl cso-
port — vagy e vegyiiletek antipodjaiként a (D—I) altala-
nos képletii vegyliletek korébe tartoz6 [D]-homoalanin-
4-il-(metil)foszfinsav (D-sav) és séinak — amely képlet-
ben R jelentése hidrogénatom vagy NH, képlet( cso-
port — eldéllitasara racém [DL]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav (DL-sav) vagy soi szétvalasztisa titjan,
azzal jellemezve, hogy a

a) a DL-savat vagy sdjat alkaloidbazisok koziil va-
lasztott kiralis bazissal reagaltatjuk,

b) a diasztereomer sok D-savbél, L-savbol és a
kirlis bazisbol kapott elegyének olyan vizes vagy vi-
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zes-szerves olddszerben 1évé oldatabdl, amelyben a D-
sav vagy L-sav sdjanak oldhatosaga meghaladja az L-
sav vagy D-sav sOjanak oldhatosagat, az L-sav vagy a
D-sav és a kiralis bazis s6jat kikristalyositjuk (a racém
elegyet szétvalasztjuk), és

c) a szabad L-sav vagy D-sav elGallitdsa esetén a
kapott sot savval semlegesitjiik, vagy

a b) lépésben kapott sotd] eltérd so elballitasa esetén
a kapott st cserebomlasos reakcidban reagéltatjuk.

[L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav és séinak
eléallitisara lefolytatott, taldlmany szerinti eljiras
szempontjabol alkaloidbazisokon kinint, cinkonint és
brucint értiink. Kiilénésen elényos kinin alkalmazasa.

A [D]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav el8allitasa-
ra alkalmasak a megnevezett kirdlis bazisok, igy a kinin
és a cinkonin enantiomerjei. Az L-sav nagyobb gazdasa-
gi jelent8ségénél fogva a kovetkezOkben az eljaras reak-
cioutjat az L-sav elBallitdsanak példajan ismertetjiik. Az
enantiomer kiralis bazisok alkalmazasaval analog moé-
don folytathato le az eljaras a D-sav el6éllitasara.

Az L alaki diasztereomer sok oldhatdsdgat a tisztan
vizes oldatokban mutatott oldhatbésighoz viszonyitva
csokkenthetjiik tobbek kozott vizbdl és szerves oldosze-
rekbd!l allé olddszerelegyek alkalmazasaval, ahol a
szerves oldészerek a mindenkori alkalmazott mennyisé-
gi viszonyok kozott vizzel elegyednek. A vizes-szerves
oldoszerelegyekhez alkalmas tarsoldoszerek tobbek ko-
zott az alkoholok csoportjabol valasztott szerves oldé-
szerek, igy a metanol, etanol, n-propanol, izopropanol,
n-butanol, izobutanol, szek-butanol és terc-butanol, va-
lamint a ketonok csoportjabdl valasztott oldoszerek, igy
az aceton, metil-etil-keton, metil-izotubil-keton és N-
metil-pirrolidon, tovabba a fenti olddszerek elegyei. Vi-
szonylag csekély mennyiségli oldészerrel, azaz nagy
egyediili oldoszerként viz hasznalata.

Kiilénosen elénydsnek bizonyult izopropanol vagy
terc-butanol alkalmazasa vizzel egyiitt.

A kristalyositas optimalis hémérséklete a kiralis ba-
zistol, az olddszertSl, a s6 koncentracidjatol, a kirdlis
bazis mennyiségétdl és a kristalyositds sebességétdl
fligg. A kristalyositast altaldban célszeriien 0—100 °C,
elénydsen 085 °C, kiilondsen elénydsen 1575 °C hé-
mérsékleten folytatjuk le. El6nydsen alkalmazhatok viz-
bél és alkoholokbol allé olddszerelegyek, igy terc-
butanol: viz 20:80 — 90:10, el6nydsen 50:50 — 85:15,
kiilonosen elénydsen 70:30 — 85:15 ardnyban vagy izo-
propanol:viz 20:80 — 90:10, elénydsen 50:50 —
90:10, kiiléndsen el6nydsen 70:30 — 85:15 ardnyban.
Az utdébb megadott mennyiségi aranyok elényésen
0—85 °C, kiilonosen elénydsen 15-75 °C hémérsékle-
ten lefolytatott kristalyositasra érvényesek.

A kristdlyositott diasztereomer s6bol az (L—Ia) savat
szokasos modszerekkel szabadithatjuk fel, alkalmas erre
tobbek kozodtt szerves vagy szervetlen savval — adott
esetben alkalmas oldoszerben — lefolytatott semlegesi-
tés. A terméket 4talakithatjuk egy masik s6va szervetlen
bazis feleslegével lefolytatott reakcié utjan, ahol a bazis
a kivant kationt tartalmazza, ha viszont (L-Ia) adott
esetben helyettesitett ammoéniumsoéinak eléallitasarol
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van sz0, a reakcidhoz szerves bazist (igy aminbézist)
vagy ammoniat hasznalunk. A herbicidként jol hasznal-
haté (L—Ib) elényds elBallitasi médja a s6 4talakitisa
ammonidval. Az ammoniaval végzett reakciot tobbek
kozott lefolytathatjuk ugy, hogy a kikristalyosodott
anyagot alkalmas olddszerben, igy metanolban oldjuk,
és a kapott oldatba ammoniat vezetiink be, vagy a kapott
oldathoz feleslegben ammonia oldészerben, igy meta-
nolban 1&vé oldatat adjuk, és az (L—Ib) ammoniumsot
kicsapatjuk. A kiralis bazist tartalmazé anyaligot
visszavezethetjiik a kovetkezd gyartasi adagba.

A taldlmany szerinti eljaras elény6s véltozataban a
nemkivanatos D-izomert (D—Ia) vagy annak soit, igy
(D-Ta) kiralis bazissal alkotott sojat racém eleggyé ala-
kitjuk, és a kapott racém vegyiiletet (DL—Ia), illetve
annak so6jat felhasznaljuk a racém elegy talalmany sze-
rinti szétvalasztasahoz.

(D-Ia) racém eleggyé alakitasdhoz elvileg alkalma-
sak azok az eljarasok, amelyekkel egyéb aminosavak is
racém eleggyé alakithatok. Az el6z6ekben mér emlitett
irodalmi forrasokbo! ismeretes optikailag aktiv amino-
savak racém eleggyé alakitisa aldehidekkel katalitikus
uton szerves savakka torténd alakitas utjan [Bull. Chim.
Soc. Jap. 56, 3744-3747 (1983); Chem. Lett. 1990,
233; J. Org. Chem. 48, 843-846 (1983)].

A racém eleggyé alakitast lefolytathatjuk kiilon 1épés-
ként vagy a racém elegy szétvalasztisaval egyidejilleg.
a) Az L-izomer kikristalyosodott s6janak elvéalasztisa

utin a D-izomer racém eleggyé alakitasara kinalkoz-
nak az el6z6ekben ismertetett eljarasok [lasd az alab-
biakban az Osszehasonlité példak fejezetben a C)
példat is]. A racém elegy kiilon 1épésként lefolytatott
szétvalasztdsanal a potlolagos reakciolépéstdl elte-
kintve az ismert eljarisoknak altaldban tovabbi hat-
ranyaik vannak, tobbek kozott az, hogy a racém
eleggyé alakitist sav jelenlétében kell lefolytatni.
Szerves savak hozzdadasa az eljards szempontjabol
jelentds miiszaki hatranyokkal jar, ha az ismert elja-
rast a taldlméany értelmében a D-izomernek és a
kirlis bazisnak a kristalyositasi lépés anyaligjdban
képz8d6 sojara alkalmazzuk. Sav hozzdadésa tébbek
k6zott az oldbszer cseréjét jelenti, emiatt a racém
eleggyé alakitishoz hasznélt oldatot nem lehet koz-
vetleniil a kovetkezd kristalyositasi adaghoz vissza-
vezetni a kristalyositasi koriilmények megvaltoztata-
sa nélkiil.

b) Ezenkiviil ha a D-izomert ugyanazon reakcioelegy-
ben az L-izomer és a kiralis bazis s6janak talalmany
szerinti kristalyositasaval egyidejlileg akarjuk racém
eleggyé alakitani, az erre ismert eljardsok nem alkal-
mazhatok vagy ipari léptékben nem megvalésitha-
tok, amint azt az alabbi D) 6sszehasonlité példa mu-
tatja. Bar (D—Ia) és a kirlis bazis — itt a kinin —
diasztereomer s6jat ecetsavban szalicilaldehid jelen-
1étében racém eleggyé alakithatjuk [C) dsszehasonli-
t6 példa], (L—Ia) diasztereomer sdjanak kristalyosi-
tasa ecetsavas kozegben azonban nem sikeriil [D)
Osszehasonlitd példa].

A racém eleggyé alakitas ismert eljardsai soran hoz-
z4adott szerves savakat a taldlmany szerinti elény®s,
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kombinalt kristalyositasi eljarasoknal az el6z8ekben tar-
gyalt okok miatt el kell keriilni. A racém eleggy¢ alaki-
tas az ismert aldehidek jelenlétében savak hozzaadasa
nélkiil — azaz aldehidekkel semleges vagy gyengén bazi-
kus vagy akar gyengén savanyu vizes kozegben — nem
folytathato le.

Kisérleteink meglepé modon azt mutattak, hogy
még ilyen kozegekben is sikertil a racém eleggyé alaki-
tas, ha meghatarozott aldehideket alkalmazunk.

A taldlmany ezért tovabba ) eljaras optikailag aktiv
szabad o-aminosavak, elénydsen (D—Ia) aminosavak
és soik racém eleggyé alakitasdra. Az eljards soran az
optikailag aktiv aminosavakat 6 tagi (hetero)aromas
aldehidek jelenlétében, amelyek az aldehidcsoporthoz
képest 2-es helyzetben hidroxilcsoportot és az aldehid-
csoporthoz képest 3-as vagy 5-8s helyzetben elektron-
szivo csoportot (NO,, CN, CF; és SO;H képletd cso-
portot, kiiléndsen NO, képletl csoportot) és adott eset-
ben tovabbi helyettesité(ke)t tartalmaznak, vizes vagy
vizes-szerves olddszerben fémionokkal torténd katali-
zalés és szerves savak hozzdadasa nélkiil reagaltatjuk.

A racém eleggyé alakitas a taldlmany értelmében
szervetlen vagy szerves savak hozzaadasa nélkiil lefoly-
tathatd. Az eljarast elénydsen semleges vagy gyengén
bazikus vagy gyengén savas kozegben, igy a 4-9, kiilo-
nosen elényodsen az 5—8 pH-tartoményban folytatjuk le.

A racém eleggyé¢ alakitast — az aldehid reakcioké-
pességétdl fiiggben — altalaban 0-120 °C, elénydsen
30-85 °C, kiilondsen elénydsen 3575 °C hémérsék-
leten folytatjuk le.

A racém eleggyé alakitashoz elony6s aldehidek a
szalicil-aldehidek, amelyek a fenilgy(iriin 3-as vagy 5-6s
helyzetii elektronszivd csoportokkal, igy nitrocsopor-
tokkal vannak aktivalva, és adott esetben tovébbi helyet-
tesitOket tartalmaznak, igy tobbek kozott lehetnek az 5-
nitro-szalicil-aldehid vagy a 3,5-dinitro-szalicil-aldehid.

Az aromas aldehidek helyett tobbek kozott analog
heteroaromas aldehideket is hasznalhatunk. E szem-
pontbdl emlitésre méltok a piridinaldehidek (kozottiik a
piridoxal), amelyek a helyettesités jellegétdl fliggéen
szervetlen vagy szerves hordozon is rogzithetdk.

Aminosavakként a szokéasos optikailag aktiv amino-
savak és azok soi jonnek tekintetbe, igy a D- vagy
L-alanin, helyettesitett D- vagy L-alaninok, helyettesi-
tett glicinek, igy fenil-glicin vagy hidroxi-fenil-glicin,
valamint D- vagy L-leucin, valamint az aminosavszar-
mazékok, igy (D-Ia) vagy (L-Ia).

Az aldehidek alkalmazott mennyisége széles hata-
rok kozott véltoztathatd és elSkisérletekben kénnyen
optimalizalhat6. Az aminosavra vagy sojira vonatkoz-
tatva az aldehideket elényosen csekély mennyiségben,
kiillondsen elényosen katalitikus mennyiségben hasz-
naljuk. A mindenkori aldehid mennyisége a hasznalt
aminosav, illetve soja 1 mol mennyiségére vonatkoztat-
va altalaban a 0,01-0,1 mol tartomdnyban van. Ha na-
gyon kevés aldehidet alkalmazunk, a gyakorlat szdmara
a reakcio sebessége tul csekély. Tal nagy mennyiségi
aldehid alkalmazasa a reakcidelegy tovabbi feldolgoza-
sat korlatozhatja, és gazdasagossagi szempontb6dl sem
tiinik ésszerlinek.
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Racém elegyek talalmany szerinti el8allitasanak kii-
l6nleges elénye, hogy az eljaras a varakozasokhoz ké-
pest lényegesen alacsonyabb hémérsékleten lefolytatha-
t0. A reakcio nem csak az erfsen savas kozegekben al-
kalmazott 80—150 °C hémérsékleteken, hanem 80 °C-
nal alacsonyabb, elénydsen 35-75 °C, kiilénosen el6-
nydsen 40—70 °C hédmérsékleten is lefolytathatd. A tar-
gyalt szokéasos eljarasokkal ellentétben ezek az alacsony
hémérsékletek lehetvé teszik a (DL—Ia) racemat kiralis
bazisokkal torténd szétvalasztasanal az (L-Ia) és a
kirdlis bazis sojanak kristalyositasaval egyidejlileg
ugyanazon adagban a (D-Ia) sojanak racém eleggyé
alakitasat.

Racematok talalmany szerinti szétvalasztasanak, va-
lamint a (D-Ia) sav, illetve annak sdja taldlmany sze-
rinti racém eleggyé alakitasa kiilonb6z6 lehetdségeit a
kovetkezdkben targyaljuk.

Az egyik lehet6ség abban all, hogy a taldlmany
szerinti eljaras b) lépésében lefolytatott kristalyositas
utdn a lényegében a (D-Ia) diasztereomer sojat és az
(L-Ia) diasztereomer sGjanak maradvanyat tartalmazo
anyaligot valamely megnevezett aldehid jelenlétében
melegitjiik, amelynek soran 0-120 °C, el8nydsen
30-85 °C, kiilondsen elénydsen 35-75 °C hémérsék-
leten lefolytatjuk a racém eleggyé alakitist. A racém
eleggyé alakitott aminosav és a kiralis bazis sojat koz-
vetleniil - azaz feldolgozas nélkil és az olddszer cse-
réje nélkil — a kovetkezd kristalyositasi elegyhez ada-
golhatjuk.

Szakaszos vagy akar folyamatos lizemii miveletként
is lefolytathaté kombinalt eljarast (1. valtozat) megvalé-
sithatunk az (L—Ib) ammoniumsé eléallitasara (DL—Ib)
ammoniumsobol kiindulva, amelynek soran

(1) vizb6l és szerves oldoszerbdl allo oldoszerelegy-
ben — amely a [DL]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-
ammoéniumsot oldja — a [DL}-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav-ammoéniumsot kiralis bazissal reagaltatjuk,
¢s a felszabadult amméniat eltavolitjuk, majd

(2) vizbdl és szerves olddszerbdl allo olddszerelegy-
ben 0-85 °C hémérsékleten az [L]-homoalanin-4-il-
(metil)foszfinsav ¢s a kiralis bazis diasztereomer sojat
kikristalyositjuk és — tobbek kozott leszivatas atjan —
izolaljuk, majd

(3) a kristalyositas anyaligjat — amely lényegében a
[D}-aminosav masik diasztereomer séjat és az [L]-ami-
nosav diasztereomer sojanak maradékat tartalmazza —
(hetero)aromas aldehid jelentétében 20—120 °C hémér-
sékletre melegitjiik, és racém eleggyé alakitdsa utan a
kapott oldatot a kovetkezd kristalyositasi miivelet ele-
gyéhez (2) adagoljuk, és

(4) az [L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsavbél és a
(2) lépés szerinti kiralis bazisbol szarmazd diasztereo-
mer sot viz és szerves olddszer elegyében vagy magaban
a szerves oldbszerben ammoéniaval reagaltatjuk, ennek
soran az (L—Ib) [L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-
ammoéniumsoét kicsapatjuk, a kicsapddott (L—Ib)
ammoéniumsot — tobbek kozott leszivatds itjan — izolal-
juk, és a lényegében a kiralis bazist tartalmaz6 anyaligot
az eljards megismétlése soran az (1) Iépés elegyebe ve-
zetjiik vissza.
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A kombinélt eljards optimalizalasa szempontjébol
lényeges, hogy a hémérsékletet a mindenkori eljarasi
lépéshez megfelelGen valasszuk meg. Az (1) lépésben
20-100 °C hémérséklet elonyds, mig a (2) Iépés szerin-
ti miveletet kedvezden 0-85 °C, elénydsen 15-75 °C
hémérsékleten folytathatjuk le. A (3) 1épésben a hdmér-
sékletet az aldehid reakcioképességétdl fliggben kell
megvalasztani. A (4) 1épés szerinti miiveletet elénydsen
0-60 °C hémérsékleten folytathatjuk le.

Kiildnosen eldnyos eljarasvaltozatként a racém ele-
gyet ugyanabban a lépésben alakitjuk ki, amelyben
(L-Ia) diasztereomer séjat kikristalyositjuk. A krista-
lyositas kériilményei az oldbszer és a hémérséklet te-
kintetében ilyenkor kényszertien megegyeznek a racém
eleggyé alakitas koriilményeivel; ez korltozza a racém
cleggyé alakitas eljarisanak megvalasztasat és — az em-
litett, aldehidek Wtjan torténd racém eleggyé alakitas
esetén — a lehetséges aldehidek megvalasztasat. Ez a
kombinalt eljaras a fentiek szerint nem folytathaté le a
szokésos eljarasokkal savak és aldehidek jelenlétében,
hanem csak a racém eleggyé alakitisra ismertetett talal-
madny szerinti, specialis aldehidekkel savak hozzdadésa
nélkiil torténd eljarassal.

A kombinalt eljaras taldlmany szerinti valtozatat az
jellemzi, hogy D-savbdl, illetve L-savbol és a kiralis
bézisbol 4ll6 diasztereomer s6 vizes vagy vizes-szerves
oldészerben oldott elegyét, amely oldészerben a D-sav
s6janak oldhatosaga meghaladja az L-sav oldhatosagat,
0-85 °C, elényosen 30-85 °C hémérsékleten aldehid
jelenlétében reagaltatjuk, amelynek soran a hdmérsék-
letet olyan alacsony értéken tartjuk, hogy az L-sav és a
kiralis bazis soja egyittal kikristalyosodik.

Ezen (racemat szétvalasztast és a racém eleggy¢ ala-
kitast egyesit8) eldnyds kombinalt eljarassal elvileg le-
hetséges (DL—Ia) 100%-o0s mértékben (L—Ia)-vé alaki-
tasa. Az eldnyos eljarashoz a fent megnevezett kiralis
bazisok és a 6 tagi (hetero)-aromés, az aldehid-
csoporthoz képest 2-es helyzetben hidroxilcsoportot és
az aldehidcsoporthoz képest 3-as vagy 5-0s helyzetben
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elektronszivo csoportot tartalmaz6 aldehidek, kiilonosen
az elényosként emlitett bazisok és aldehidek alkalmasak.

Az elényds kombindlt eljarast (2. valtozat) szakaszos
vagy folyamatos iizemmodban lefolytathatjuk az (L—Ib)
ammoniumsé elballitasara a (DL—Ib) ammoéniumsobol
kiindulva. Ennek soran

(17) vizb6l és szerves oldoszerbdl allo oldoszerelegy-
ben — amely a [DL]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-
amméniumsét oldja — a [DL]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav-ammoniumsot kirdlis bézissal reagéltatjuk,
majd az ammonia eltavolitdsa utan

(2°) vizbdl és szerves oldoszerbdl allé oldészer-
elegyben 0—85 °C, elénydsen 30—85 °C hémérsékleten
aromas aldehiddel reagaltatjuk, és egyidejlileg az [L]-
homoalanin-il-(metil)foszfinsav és a kiralis bazis
diasztereomer s6jat kikristalyositjuk és a kikristalyoso-
dott anyagot — tobbek kozott leszivatds itjan — izolal-
juk, és a (2’) lépés anyalugjat a kovetkez8 elegyhez
adagoljuk, és

(3”) az [L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsavbol és
a (2°) lépés szerinti kiralis bazisb6l szdrmazo
diasztereomer soét viz és szerves oldoszer elegyében
vagy magaban a szerves oldészerben ammoniaval rea-
géltatjuk, ennek soran az {L]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav-ammoniumsaét leszivatjuk, és a lényegé-
ben a kiralis bazist tartalmazo6 anyalagot az eljaras meg-
ismétlése soran az (1°) 1épés elegyébe vezetjiik vissza.

Az eljards optimalizalasa szempontjabol lényeges,
hogy a hémérsékletet a mindenkori eljarasi 1épéshez meg-
felelGen valasszuk meg. Az (1) és (3°) eljarasi lépések
messzemenden megfelelnek az el6z6ekben mar emlitett
kombinalt eljaras (1. valtozat) (1) és (4) eljarasi lépései-
nek. Az (1”) 1épésben 20-100 °C hdmérséklet elényos,
mig a (2°) 1épés szerinti miveletet kedvezben olyan hé-
mérsékleten folytathatjuk le, amelyen (L-Ia) diaszte-
reomer séja kikristdlyosodik, azonban a nemkivanatos
(D-Ia) még kielégité sebességgel racém eleggyé alakul.

A (3%) 1épés szerinti miveletet elénydsen 0—60 °C
hémérsékleten folytathatjuk le.
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1. tablazat

mivelet 1. véaltozat 2. valtozat
sorszama

(1) (DL-1b) + kiralis bazis (DL-Ib) + Kiralis bazis

(2) NH; eltavolitasa, adott e- NH; eltavolitasa, adott e-
setben olddszercsere setben oldészercsere

(3) kristalyositas (racém elegy |kristalyositas (racém elegy
szétvalasztasa) szétvalasztasa) és reagal-

' tatas aldehiddel
(4) szlirés szirés az anyallg vissza-
vezetése a (3) miivelethez

(5) a kikristalyosodott anyag a kikristalyosodott anyag
feloldasa és reagaltatasa feloldasa és reagéltatasa
NH;-val NH;-val

(6) az (L-1b) termék sz(irése, az|az (L-Ib) termék sz(irése,
anyallg visszavezetése az |az anyallg visszavezetése
(1) miivelethez az (1) miivelethez

(7) a (4) miveletbdl szarmazoé
anyalag hevitése aldehiddel
és visszavezetése a (3) )
miivelethez

Az 1. és 2. véltozat sematikus Osszehasonlitisa az
(L-Ib) racemat szétvilasztasanak példijan bemutatja,
hogy a 2. véltozat esetén egy eljarasi miiveletet megta-
karitunk (lasd az 1. tablazatot).

Az egyes eljarasi lépéseket lefolytathatjuk szaka-
szos vagy folyamatos iizemmoddban. Az eljarasban ke-
letkezd anyaligokat a kitermelési veszteség csokkenté-
se céljabol elénydsen visszavezetjiik a bruttd eljarasba.

A fentiekben ismertetett eljarasi miiveletekhez oldo-
szerként alkalmasak a kristalyositasi miiveletre vonat-
kozéan mar ismertetett oldoszerek. Elénydsen eljarha-
tunk Ggy, hogy valamennyi eljarasi 1épésben azonos
olddszerrendszert hasznalunk. Bizonyos esetekben
azonban célszerii az olddszerrendszer tulajdonsagainak
véltoztatdsa egyszeriien oly médon, hogy az el6z6 mi-
veletbdl szdrmazd oldészerhez hozzdadunk egy masik
oldészert.
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A kovetkezékben a talalmanyt példakkal szemléltet-
jiik. Egyéb utalas hidnyiban a megadott mennyiségek
és %-os adatok tomegre vonatkoznak. Az ,,L-s6”, ,D-
$6” és ,,.D,L-s6” jelolések olyan sokat jelentenek, ame-
lyeknek osszetevdi (L—Ia), (D-Ia), illetve (D,L—Ia) és
a kiralis bazis.

1. példa

1.139,6 g (0,2 mol) 99,8%-0s [D,L]-homoalanin-4-
il-(metil)foszfinsav-ammo&niumsot és 65,5 g (0,2 mol)
99%-o0s kinint 210,8 g vizben visszacsepegd hiit6 alatt
forraspontig hevitiink. Ezt kévetéen 100 mbar nagysa-
ga vakuumban 22,6 g vizes ammoniat eltavolitunk. Az
elegyhez 70 °C hémérsékleten 766,4 g terc-butanolt,
majd 3,38 g (0,02 mol) 5-nitro-szalicil-aldehidet adunk,
és a tiszta oldatot 50 °C hdémérsékleten [L]-homo-
alanin-4-il-(metil)foszfinsav-kininséval beoltjuk.
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48 °C-t6l kezdve a diasztereomer L-sé lassan kicsapo-
dik. A reakcidelegyet 6 oran keresztiil hagyjuk szoba-
hémérsékletre lehfilni, a kikristdlyosodott anyagot le-
szivatjuk, kevés (80:20 térfogatardnyn) terc-buta-
nol/viz eleggyel mossuk, majd vakuumban 60 °C hé-
mérsékleten szaritjuk. Ennek sordn 41,0 g [L]-homo-
alanin-4-il-(metil)foszfinsav-kininsot kapunk, amely-
nek tisztasagat az L-s6 és D-s6 98,7:1,3 tdmegaranya
jellemzi.

1.2. Az 1.1. példabol szarmaz6 anyaliigot 9 6ran at
visszacsepegé hiité alatt forraljuk (a mintdn végzett
vizsgalatok szerint az L: D arany 50,6:49,4), és az 1.1.
példaban ismertetettel analég médon egy tovabbi
0,2 mol témegl adaghoz adjuk 70 °C hédmérsékleten (a
bevitt anyag mennyisége mintegy 0,319 mol [DL}-s0).
A kristalyositast lefolytatva 97,3 g [L]-homoalanin-4-
il-(metil)foszfinsav-kininsét kapunk, amelynek tiszta-
sagat az L-s0 és D-s6 99,5:0,5 tomegaranya jellemzi
(kitermelés: 60%). Az anyalugot ismét hozzaadhatjuk
egy tovabbi adag anyagahoz. A kikristalyosodott anya-
got 97,3 g metanolban felvessziik, és 27,8 g (0,29 mol)
ammoniat adunk hozza (17,7 tdmeg%-os) metanolos
elegy alakjaban. Ezt kdvetSen a kapott kristalyos anya-
got szfirjik. 36,2 g [L}-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav-ammoniumsét kapunk, amelynek optikai
tisztasaga L:D=99,5:0,5. A 0,319 mol DL-s6ra vonat-
koztatva ez 57,0%-os kitermelésnek felel meg. A krista-
lyositasi mivelet anyaliigjat — amely lényegében a (—)-
kinint tartalmazza — egy tovabbi muvelet adagjéhoz
adjuk hozza.

2. példa

39,6 g (0,2 mol) 99,8%-o0s [D,L]-homoalanin-4-il-
(metil)foszfinsav-ammoniumsot és 65,5 g (0,2 mol)
99%-os kinint 210,8 g vizben visszacsepegd hiitd alatt
forraspontig hevitiink. Ezt kévetéen 100 mbar nagysa-
gl vakuumban 24,0 g vizes ammoniat eltdvolitunk. Az
elegyhez 70 °C hdémérsékleten 766,4 g terc-butanolt,
majd 4,3 g (0,02 mol) 3,5-dinitro-szalicil-aldehidet
adunk, és a tiszta oldatot 50 °C hémérsékletre lehiitve
[L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-kininséval be-
oltjuk. 9—10 6ra idétartamit keverés soran a diasztereo-
mer L-s6 lassan kicsapodik. A reakcidelegyet 6 oran
keresztiil hagyjuk szobahdmérsékletre lehiilni, a kikris-
talyosodott anyagot leszivatjuk, (80:20 térfogataranyu)
terc-butanol/viz eleggyel mossuk, majd vakuumban
60 °C hémérsékleten szaritjuk. Ennek soran 86,5 g [L]-
homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-kininsot kapunk,
amelynek tisztasagit az L-s6 és D-s6 99,5:0,5 tdmeg-
ardnya jellemzi (kitermelés: 85,1%). Az anyaligot
70 °C hémérsékleten egy tovabbi adaghoz adjuk. A ki-
kristalyosodott anyagot 86,5 g metanolban felvessziik
és 24,7 g (0,258 mol) ammoniat adunk hozza (17,7 t6-
meg%-0s) metanolos elegy alakjiban. Ezt kovetéen a
kapott kristalyos anyagot szirjitk. 32,2 g [L]-homo-
alanin-4-il-(metil)foszfinsav-ammoéniumsot kapunk,
amelynek optikai tisztasdga L.:D=99,0:1,0. Ez 80,5%-
os kitermelésnek felel meg. Az anyaligot — amely 1é-
nyegében a (—)-kinint tartalmazza — egy tovabbi milve-
let adagjahoz adjuk hozza.
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3. példa

3,5 g (0,019 mol) [DL]}-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav-amméniumsét és 6,2 g (0,019 mol) (-)-
kinint 18,2 g vizben 50 °C hémérsékleten oldunk és
27,4 g forrd acetont adunk hozza. 50 °C hémérsékleten
tiszta oldatot kapunk. Az oldatot hagyjuk lassan lehiil-
ni, kdzben a tiszta oldatot [L]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav-kininséval beoltjuk és hagyjuk kikrista-
lyosodni. A kapott kristdlyokat 20 °C hémérsékleten
leszivatjuk, kevés acetonnal mossuk, és a sziir6lepényt
60 °C hémérsékleten vakuumban szaritjuk. 4,0 g [L]-
homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-kininsét kapunk,
amelyben az L-aminosav és a D-aminosav enantio-
merek aranya 99,8:0,2. A kapott termék a felhasznalt
L alaku vegyiiletre vonatkoztatva 83,3%-os kihozatal-
nak, a felhasznalt D,L-elegyre vonatkoztatva 41,7%-o0s
kihozatalnak felel meg.

4. példa

3,5 g (0,019 mol) [DL]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav-ammoniumsot és 6,2 g (0,019 mol) (-)-ki-
nint 18,2 g vizben 50 °C hémérsékleten oldunk és
103,1 g forré izopropanolt adunk hozza. 50 °C hémér-
sékleten tiszta oldatot kapunk. Az oldatot hagyjuk lassan
lehiilni, kozben a tiszta oldatot [L]-homoalanin-4-il-
(metil)foszfinsav-kininsoval beoltjuk és hagyjuk kikris-
talyosodni. A kapott kristalyokat 20 °C hémérsékleten
leszivatjuk, kevés acetonnal mossuk, €és a sziirlepényt
60 °C hémérsékleten vakuumban szaritjuk. 4,2 g [L]-
homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-kininsét kapunk,
amelyben az L-aminosav és a D-aminosav enantiomerek
aranya 99,8:0,2. A kapott termék a felhasznalt L alaku
vegyliletre vonatkoztatva 86,3%-os kihozatalnak, a fel-
hasznalt D,L-elegyre vonatkoztatva 43,2%-os kihozatal-
nak felel meg.

5. példa

1,1 g (0,006 mol) [D]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsavat (D:L=99,5:0,5), 2,0 g (0,006 mol) ki-
nint és 0,13 g (0,0006 mol) 3,5-dinitro-szalicil-aldehidet
5,2 g vizben és 23,0 g terc-butanolban oldunk, majd
23 6ran at 40 °C hémérsékleten keveriink. [D,L]-
homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-kininsét kapunk,
amelyben a D-aminosav és az L-aminosav enantiomerek
aranya 50,2:49,8.

6. példa

0,8 g (0,006 mol 99%-o0s) [L]-terc-leucint, 2,0 g
(0,006 mol) kinint és 0,13 g (0,0006 mol) 3,5-dinitro-
szalicil-aldehidet 5,2 g vizben és 23,0 g terc-
butanolban oldunk és 24 6ran 4t 50 °C hémérsékleten
keveriink. [D,L]-terc-leucint kapunk, amelyben a D-
aminosav és az L-aminosav enantiomerek aridnya
50,9:49,1.

7. példa

3,44 g [D,L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsavat
és 5,6 g (0,019 mol) cinkonint 27 ml vizben 50 °C hé-
meérsékleten oldunk és 243 g forrd terc-butanolt adunk
hozza. Az oldatot [D]-homoalanin-4-il-(metil)foszfin-
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savval beoltjuk és lassan szobahSmérsékletre hitjiik.
4,5 g [D]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-cinko-
nins6t kapunk, ahol az enantiomer tisztasaga a
D:L=96,7:3,3 arannyal jellemezhetd. Az izolalt ter-
mék kitermelése 96,2%.

Osszehasonlité példdk

A) 10 g ioncserélt vizben 1évé 2,7 g (0,015 mol)
[D,L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsavhoz és 5,0 g
(0,015 mol) (+)-3-bréom-kamfor-8-szulfonsav-ammo-
niumséhoz 75 °C hémérsékleten 90 g terc-butanolt
adunk ugy, hogy kézben a hdmérsékletet 75 °C értéken
tartjuk. Az elegyet 1 6ran at visszacsepegd hiité alatt
forraljuk, majd lassan hagyjuk szobahdmérsékletre hiil-
ni. A kivalt kristalyokat leszivatjuk, mossuk és 50 °C
hémérsékleten vakuumban szaritjuk. 4,8 g homoalanin-
4-il-(metil)foszfinsav/( +)-3-brom-kamfor-8-szulfonsav-
s6t kapunk, amelyben a diasztereomerek ardnya
L:D=50:50.

B) 3,0 g (0,015 mol) [D,L]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav-ammoniumsét és 5,0 g (0,015 mol) (+)-3-
brém-kamfor-8-szulfonsav-amméniumsét 10 g ioncse-
rélt vizben oldunk 75 °C hémérsékleten, és ezen a ho-
mérsékleten 135 g terc-butanolt adunk hozzi. Az elegy-
hez 1,53 g (0,015 mol 96 tomeg%-os) kénsavat adunk,
majd lassan hagyjuk lehiilni. 3,5 g homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav/(+)-3-brém-kamfor-8-szulfonsavsot ka-
punk, amelyben a diasztereomerek ardnya L:D=50,1:49,9.

C) 2,9 g (0,0057 mol D-s6:L-s6=99,8:0,2 tisztasa-
gu) [D]}-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-kininsot,
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0,07 g szalicilaldehidet, 6,2 g ecetsavat és 0,02 g vizet
8 oran 4t 50 °C hémérsékleten keveriink. Az igy kapott
oldat a racém sot tartalmazza, amelyben a diasztereo-
merek ardnya (L-s6:D-s6=49,8:50,2).

D) 6,2 g kinint és 3,44 g [D,L]-homoalanin-4-il-
(metil)foszfinsavat 20 ml ecetsavban és 80 ml metil-
izobutil-ketonban hevitiink, majd lassan szobahdmér-
sékletre hiitink. Ennek sordn 3,1 g [D,L}-s6 kris-
talyosodik ki, amelyben a diasztereomerek ardnya
L:D=49,6:50,4.

Kiralis bazisokkal folytatott valogato kisérletek

Néhany kiralis bazist megvizsgalunk [D,L]-
homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav racém elegyeinek L-
és D-enantiomerekre torténd szétvalasztasa soran se-
gédanyagként val6 alkalmazas szempontjabol.

Az egyes kisérletekben racém [D,L]-homoalanin-4-
il-(metil)-foszfinsav és (a 2. tibldzatban feltiintetett)
egyes kiralis bazisok ekvimolaris elegyét a szintén a 2.
tablazatban megadott, a forraspont hémérsékletén 1év4
oldészer(elegy)ben oldjuk.

Ezt kovetGen az elegyet keverés kdzben tobb 6ran at
lassan hagyjuk lehilni. A csapadékot leszivatjuk, hideg
oldoszerrel (olddszereleggyel) mossuk és csokkentett
nyomason szaritjuk. A kristdlyos csapadékban az
enantiomerek aranyat kiralis téltetd oszlopon lefolyta-
tott szokasos HPLC-eljarassal vagy az optikai forgatas
szOrodasanak a tiszta enantiomerekhez képest meghata-
rozott értéke alapjan hatarozzuk meg. Az eredményeket
a 2. tablazatban foglaljuk 6ssze.

2. tablazat
Racém elegyek szétvalasztisa

sor- | kirélis bazis olds- DL(1) * | kiterme- | [L1:[D]-(1)*

szam szer(elegy) | (mmol/kg) |l1és ? (%)

1. (R)-1-fenil- }aceton/H20 0,27 olaj 50,0:50,0
-etil-amin-(1)| 80:20

2. (R)-1-fenil- |aceton/H20 0,27 olaj |50,0:50,0
-etil-amin-(1) 85:15
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2. tablazat (folytatds)

3. (S)-1-fenil- | aceton/H,0 0,27 olaj 50,0:50,0
-etil-amin-(1) 80:20
4. (R)-1-(4- | etanol/H20 0,41 73,6 [49,9:50,1
-nitro-fenil)- 90:10
-etil-amin-(1)
x HCI
5. (R)-1-(4- | etanol/H,0 0,41 54,7 |49,7:50,3
-nitro-fenil)- 90:10
-etil-amin-(1)
x HCI
6. (R)-1-(4- etanol/H,0 0,34 58,5 |50,2:49,8
-nitro-fenil)- 90:10
-etil-amin-(1)
x HCI
7. | N,N-dimetil- | aceton/H,0 0,95 7,9 |49,7:50,3
-(R)-fenil- 70:30_
-etil-amin-(1)
8. | N,N-dimetil- | EtOH/H20 0,47 6,4 |49,6:50,4
-(R)-fenil- 90:10
-etil-amin-(1)
9. | N,N-dimetil- |i-PrOH/H20 0,47 14,3 |49,5:50,5
-(R)-fenil- 80:20
-etil-amin-(1)
10. | N,N-dimetil- MeOH 0,8 18,5 |49,6:50,4
-(R)-fenil-
-~etil-amin-(1)
11. | N,N-dimetil- EtOH 0,9 27,6 149,9:50,1
-(R)-fenil-

-etil-amin-(1)
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2. tablazat (folytatas)

12.

N,N-dimetil-
-(R)-fenil-

-etil-amin-(1)

t-BuOH

0,9

50,0

49,7:50,3

13.

N,N-dimetil-
-(R)-fenil-

-etil-amin-(1)

t-BuOH

0,18

~ 100

49,8:50,2

14.

N,N-dimetil-
-(R)-fenil-

-etil-amin-(1)

i-PrOH

0,18

90,0

49,7:50,3

15.

N,N-dimetil-
-(R)-fenil-

-etil-amin-(1)

i-PrOH

0,18

70,2

49,7:50,3

16.

N,N-dimetil-
-(R)-fenil-

-etil-amin-(1)

NMP

0,9

50,0

49,8:50,2

17.

N,N-dimetil-
-(R)-fenil-

-etil-amin-(1)

NMP

0,18

1

~ 100

50,0:50,0

18.

N,N-dimetil-
-(R)-fenil-

-etil-amin-(1)

aceton

0,9

50,0

49,7:50,3

19.

N,N-dimetil-
-(R)-fenil-

-etil-amin-(1)

aceton

0,18

~ 100

49,7:50,3

20.

N,N-dimetil-
-(R)-1-(nitro-
-fenil)-etil-

-amin-(1)

i-PrOH/H,0
90:10

0,27

40,8

49,8:50,2
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2. tabldzat (folytatds)

21. | N,N-dimetil- | NMP/H20 0,27 43,7 |49,7:50,3
-(R)-1-(nitro-|  90:10
-fenil)-etil-

-amin-(1)

22. | N,N-dimetil- EtOH 0,27 39,8 [49,9:501
~(R)-1-(nitro- |
-fenil)-etil-

-amin-(1)

23. | N,N-dimetil- |t-BuOH/H20 0,27 41,7 |49,9:501
-(R)-1-(nitro-|  90:10
-fenil)-etil-

-amin-(1)

24. (R)-1- aceton/H20 0,31 44,2 149,9:501
-ciklohexil-e- 80:20
til-amin-(1)

25. (R)-1- aceton/H:20 0,39 95,3 |50,1:49,9
-ciklohexil-e- 90:10
til-amin-(1)

26. (R)-1- i-PrOH/H20 0,39 256 |50,1:49,9
-ciklohexil-e- 90:10
til-amin-(1)

27. (R)-1- t-BuOH/H.0 0,39 68,6 |50,6:49,4
-ciklohexil-e- 90:10
til-amin-(1)

28. (R)-1- DMSO/H20 0,39 89,5 |50,4:49,6
-ciklohexil-e- 80:20
til-amin-(1)

29. |(R)-2-amino-| NMP/H20 0,27 73,3 |50,2:49,8
-1-butanol 90:10

11
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2. tablazat (folytatas)

30. | (D)-N-metil- | NMP/H.0 0,27 43,3 |51,5:48,5
~-glukamin 90:10
31. |(L)-treo-1-fe-| NMP/H20 0,18 93,8 |49,9:501
nil-2-amino- 90:10
-1,3-propan-
diol
32. | (L)-treo-1- [i-PrOH/H20 0,18 98,2 |50,2:49,8
-(4-nitro-fe- 90:10
nil)-2-amino-
-1,3-propan-
diol
33. | (L)-treo-1- |[t-BuOH/H20 0,18 79,8 [50,7:49,3
-(4-nitro-fe- 90:10
nil)-2-amino-
-1,3-propan-
diol
34. | (L)-treo-1- NMP/H20 0,18 93,6 |50,0:50,0|
-(4-nitro-fe- 90:10
nil)-2-amino-
-1,3-propan-
diol
35. | (D)-treo-1- EtOH 0,27 32,8 |49,6:50,4
-(nitro-fenil)- ‘
-2-dimetil-
-amino-1,3-
-propandiol
36. | (+)dehidroa- | EtOH/H20 0,17 52,8 |49,6:50,4
bietil-amin 80:20

12
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2. tablazat (folytatds)

37. | (+)dehidroa- |i-PrOH/H20 | 0,086 32,6 |49,1:50,9
bietil-amin 90:10
38. | (+)dehidroa- |i-PrOH/H20 0,34 34,8 |49,5:50,5
bietil-amin 80:20
39. | (+)dehidroa- |t-BUOH/H20 0,09 61,7 |48,9:51,1
bietil-amin 90:10 |
40. | (+)dehidroa- |t-BuOH/H20 0,17 48,3 149,7:50,3
bietil-amin 80:20
41. | (+)dehidroa- | NMP/H20 0,17 86,9 [49,8:50,2
bietil-amin 80:20
42. [(+)dehidroa- | DMF/H:0 0,17 83,1 |33,9:66,1
bietil-amin 80:20
43. |(L)-borkésav [t-BuOH/H20 0,39 51,6 |50,2:49,8
90:10
44. [(L)-borkésav |i-PrOH/H20 0,39 53,7 [50,3:49,7
90:10
45. | (L)-borkésav | NMP/H20 0,39 53,9 |50,4:49,6 |
90:10
46. |{(L)-borkésav |aceton/H20 0,18 54,9 |49,9:50,1
90:10
47. |(L)-borkésav | EtOH/H20 0,18 52,8 |49,8:50,2
90:10
48. |(L)-borkésav | glikol/H20 0,18 29,7 150,5:49,5
90:10
49. |(L)-borkésav | THF/H20 0,18 52,7 150,4:49,6
90:10
50. |(L)-borkdésav | MeCN/H20 0,18 52,7 |49,8:50,2

90:10
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2. tablazat (folytatas)

51. |(L)-borkésav | DMSO/H-0 0,36 50,5 {49,8:50,2
80:20
52. |(L)-borkésav | DMF/H20 0,36 52,7 149,8:50,2
80:20
53. |[(L)-borkésav |Glyme*/H20 0,55 28,6 [50,9:49,1
70:30 |
54. | (D)-kdmfor- [t-BuOH/H20 0,18 17,5 (49,9:50,1
-10-szulfon- 90:10
sav
55. | (D)-kamfor- |i-PrOH/H20 0,18 12,3 |50,0:50,0
-10-szulfon- 90:10
sav
56. | (D)-kamfor- |aceton/H20 0,34 6,1 50,9:49,1
-10-szulfon- 80:10
sav
57. | (D)-kamfor- | EtOH/H20 0,17 5,3 |51,4:58,6
-10-szulfon- 95:5 '
sav
58. | (D)-kamfor- [t-BuOH/H20 0,17 12,3 |50,7:49,3
-10-szulfon- 85:5
sav
59. | ammoénium- |t-BuOH/H0 0,15 62,3 150,0:50,0
-(D)-3-brém- 90:10
-kamfor-8-
-szulfonat
60. | ammoénium- |i-PrOH/H20 0,15 51,9 |49,8:50,2
-(D)-3-brém- 90:10
-kamfor-8-
-szulfonat
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2. tablazat (folytatas)

61. | ammonium- NMP/H,0 0,15 32,5 |49,8:50,2
-(D)-3-brém- 90:10
-kédmfor-8-
-szulfonat
62. (-)-kinin aceton/H20 0,26 39,4 99,0:1,0
70:30 |
63. (-)-kinin aceton/H,0 0,35 36,3 89,3.0,7
60:40
64. (-)-kinin aceton/H;0 0,41 41,5 99,5:0,5
60:40
65. (-)-kinin NMP/H20 0,17 40,5 92,0:8,0
80:20
66. (-)-kinin t-BuOH/H20 0,18 41,5 99,5:0,5
80:20
67. (-)-kinin t-BuOH/H20 0,31 33,2 99,3:0,7
70:30
68. (-)-kinin  |n-BuOH/H.0| 0,09 30,1 | 99,5:0,5
70:30
69. (-)-kinin i-PrOH/H20 0,09 43,6 93,5:6,5
90:10
70. (-)-kinin i-PrOH/H20 0,15 43,5 99,5.0,5
85:15
71. brucin aceton/H20 0,26 49,4 |5,10:94,9
70:30
72. brucin i-PrOH/H20 0,09 55,7 |115,5:84,5
90:10
73. | (+)-cinkonin | aceton/H,;0 0,26 32,7 | 1,4:98,6

70:30
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2. tablazat (folytatds)

74. | (+)-cinkonin | EtOH/H20 0,14 24,3 | 0,3:99,7
90:10

75. | (+)-cinkonin |[t-BuOH/H,0 0,14 43,4 113,7:86,3
90:10

76. | (+)-cinkonin |t-BuOH/H20 0,14 32,0 0,5:95,5
80:20 |

77. | (+)-cinkonin | NMP/H.0 0,14 49,8 | 5,7:94,3
80:20

78. | (+)-cinkonin |n-BuOH/H20 0,07 24,3 1,0:99,0
90:10

79. | (+)-cinkonin |{t-BuOH/H,0 0,07 49,8 | 3,3:96,7
90:10

A téblazatban hasznalt roviditések jelentése az alabbi:
* Glyme=1,2-dimetoxi-etan

1) mmol [D,L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav/g
oldészer(elegy)

2) a csapadék kitermelése a kiinduldsi [D,L]-
homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav tomegére vonat-
koztatva

3) az enantiomerek tomegaranya

Me - metil Et — etil

i-Pr — izopropil n—Bu - n-butil

t—Bu — terc-butil DMF dimetil-formamid

THF - tetrahidrofurin = DMSO - dimetil-szulfoxid

NMP - N-metil-pirrolidon
Az 1-61. és a 62-79. kisérletekben elért optikai

tisztasag dsszehasonlitdsa azt mutatja, hogy a taldlmany

értelmében alkalmazott alkaloidbazisok 1ényegesen al-
kalmasabbak a [D,L]-homoalanin-4-il-(metil)fosz-
finsav racemat szétvalasztasara.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (L-I) altaldnos képletii vegyiiletek
korébe tartozé [L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav
(L-sav) és s6inak — amely képletben R jelentése hidro-
génatom vagy NH, képletii csoport — vagy e vegyiile-
tek antipédjaiként a (D-1I) altalanos képletii vegyiile-
tek koérébe tartozé [D]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav (D-sav) és sdinak — amely képletben R
jelentése hidrogénatom vagy NH, képletii csoport —
elGallitasara racém [DL]-homoalanin-4-il-(me-
til)foszfinsav (DL-sav) vagy soOi szétvélasztdsa 10tjan,
azzal jellemezve, hogy
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a) a DL-savat vagy sdjat alkaloidbazisok koziil va-
lasztott kiralis bazissal reagaltatjuk,

b) a diasztereomer sok D-savbél, L-savbol és a
kiralis bazisbol kapott elegyének olyan vizes vagy vi-
zes-szerves oldoszerben 1év4 oldatabol, amelyben a D-
sav vagy L-sav sojanak oldhatsiga meghaladja az L-
sav vagy D-sav sdjanak oldhatosagat, az L-sav vagy a
D-sav és a kiralis bazis sojat kikristalyositjuk (a racém
elegyet szétvalasztjuk), és

c) a szabad L-sav vagy D-sav eldallitasa esetén a
kapott sot savval semlegesitjiik, vagy

a b) Iépésben kapott sotol eltérd so eldallitasa esetén
a kapott sot cserebomlasos reakcidban reagaltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras L-sav vagy annak
soja eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelé
reagenseket hasznaljuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy alkaloidbazisok koziil véalasztott kiralis bazisként
kinont hasznalunk.

4. A 2. vagy 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy oldoszerként vizb6l, valamint alkoholok és
ketonok csoportjaba tartozé szerves oldoszerekbdl 4llo
oldészerelegyet hasznalunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy vizbdl és izopropanolb6l vagy terc-butanolbol allé
oldészerelegyet hasznalunk.

6. A 2-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a b) 1épést 0—100 °C hémérsék-
leten folytatjuk le.

7. A 2-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a (D—I) altalanos képleti vegyii-
letek korébe tartozd (D—Ia) izomert — ahol R jelentése
hidrogénatom — vagy s6it racém eleggy¢ alakitjuk, és a
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kapott racém vegyiiletet hasznaljuk a racém elegy szet-
vélasztasara.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (D-Ia) izomert 6 tagh (hetero)aromés aldehi-
dekkel, amelyek az aldehidcsoporthoz képest 2-es hely-
zetben hidroxilcsoportot és az aldehidcsoporthoz képest
3-as vagy 5-0s helyzetben elektronszivé csoportot €s
adott esetben tovabbi helyettesité(ke)t tartalmaznak, vi-
zes vagy vizes-szerves oldoszerben szerves savak hoz-
z4adésa nélkiil reagéltatjuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 5-nitro-szalicil-aldehiddel vagy 3,5-dinitro-szali-
cil-aldehiddel folytatjuk le.

10. A 7-9. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a racém elegyet 0—120 °C hé-
mérsékleten alakitjuk ki.

11. A 8-10. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy a D-savbol vagy L-savbol és
a kirélis bazisbol 4ll6 diasztereomer sok olyan vizes
vagy vizes-szerves oldoszerben oldott elegyét, amely-
ben a D-sav sojdnak oldhatésdga nagyobb, mint az L-
sav sojanak oldhatosaga, 0—85 °C hémérsékleten rea-
galtatjuk az aldehiddel, ahol a h6mérsékletet olyan ala-
csony értéken tartjuk, amelyen az L-sav és a kirdlis
bazis soja egyuttal kikristalyosodik.

12. [L]- vagy [D]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav
és kiralis alkaloidbazisok séi.
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13. [L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav (L-sav)
¢s kinin soja.

14. Eljaras optikailag aktiv szabad o-aminosavak és
so6ik racém eleggyé alakitasara, azzal jellemezve, hogy
az optikailag aktiv aminosavakat 6-tagi (hetero)aromas
aldehidekkel, amelyek az aldehidcsoporthoz képest 2-es
helyzetben hidroxil-csoportot és az aldehidcsoporthoz
képest 3-as vagy 5-0s helyzetben elektronszivé csopor-
tot és adott esetben tovabbi helyettesit6(ke)t tartalmaz-
nak, vizes vagy vizes-szerves oldoszerben fémionokkal
torténd katalizalas és szerves savak hozziadasa nélkiil
reagaltatjuk.

15. A 14. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy 5-nitro-szalicil-aldehiddel vagy 3,5-dinitro-
szalicil-aldehiddel folytatjuk le.

16. A 14. vagy 15. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy a racém elegyet 4—9 pH-értéknél és
0-120 °C h8mérsékleten alakitjuk ki.

17. A 14-16. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy [D]- vagy [L]-alanin, [D}-
vagy [L]-fenil-glicin, [D]- vagy [L]-hidroxi-fenil-
glicin, [D]- vagy [L]-leucin, [D]- vagy [L]-
homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav, [D]- vagy [L]-
homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-ammoéniums6 és
[D]- vagy [L]-homoalanin-4-il-(metil)foszfinsav-
kininsé koziil valasztott optikailag aktiv aminosavakat
hasznalunk.
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