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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka nového spdsobu pripravy
12R,3R/cis-B -fenylglycidovej kyseliny vzorca (I)

0

(1)
.t COmH
€3

pripadne vo forme soli alebo esteru.

Produkty v8eobecného vzorca (I) sa méZu pouZit' na
pripravu taxolu pri podmienkach opisanych v I.N. Denis
a kol., J. Org. Chem., _31, 46 - 50, (1986),J. Am.
Chem. Soc., 110, 5917 - 9519, (1988), alebo deriva-
tov taxolu, ktoré si opisané v EP 253 738.

Doteraj3i stav techniky

Je znama, predovietkym z JN. Denis akol, I.
Org. Chem.,, 51, 46 - 50, (1986), priprava produktov
vieobecného vzorca (I) asymetrickou epoxidéciou cis-
-cinnamylalkoholu, katalyzovanou titanom (T. Katsuki a
K. B. Sharpless, J. Am. Chem. Soc., 102, 5974 - 5976
(1980), J.G. Hill a kol, J. Org. Chem., 48, 3607
(1983)) s nasledujicou oxidaciou a esterifikaciou ziska-
ného epoxyalkoholu. Vytazky v3ak nie su uspokojivé,
prebytky enantiomérov s zvycajne niZlie ako 80 % a
postup je pomerne dlhy.

Podl'a K. Haradyho, J. Org. Chem., 31, 1407 - 1410
(1966) je zname oddelovanie izomérov trans-f-fenylgly-
cidovej kyseliny zraZanim soli s opticky aktivnym o~
-metylbenzylaminom.  PodlPa K. Haradyho a Y. Naka-
jimyho, Bull. Chem. Soc. Japan, 47(11), 2911 - 2912,
(1974), je zndme oddel’ovanie izomérov cis-B-fenylgly-
cidovej kyseliny zrdZanim soli s opticky aktivnym e-
fedrinom.

Ale na uskutolenie tychto postupov je potrebné
vopred oddelit’ cis a trans izoméry B-fenylglycidovej ky-
seliny.

Podstata vynalezu

Teraz sa zistilo, Ze kyselina (2R,3R)- B-fenylglyci-
dova sa da ziskat’ zo zmesi cis a trans izomérov.

Spdsob podl'a vynélezu spodiva v tom, Ze sa z
vhodného rozpustadla kry$talizuje sof (2R,3R)- B-fe-
nylglycidovej kyseliny s (R)(+)- a-metylbenzylaminom,
obsiahnutd v zmesi soli (R)(+)- a~metylbenzylaminu s
(2R,3R)- B-fenylglycidovou, (28,3S)- B- fenylglycido-
vou, (2R,38)- f-fenylglycidovou a (28,3R)- B-fenylgly-
cidovou kyselinou.

Ako rozpiifadlo sa mdZe pouZivat voda alebo or-
ganické rozpdtadlo, zvolené z alifatickych alkoholov s
1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ako je metanol alebo ctanol,
éterov alebo keténov, pripadne v zmesi s vodou.

ZraZanie soli (2R,3R)- B-fenylglycidovej kyse-
liny s (R)(+)- a-metylbenzylaminom sa vo vSeobec-
nosti uskutociiuje tak, Ze¢ sa k vodnému alebo alkoho-
lovému roztoku, vyhodne etanolovému, roztoku zmesi
soli optickych cis a trans izomérov B-fenylglycidovych
kyselin s (+)-o-metylbenzylaminom priddva acetén.
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Ak sa pracuje v organickom prostredi, je predoviet-
kym vyhodné priddvat’ aceton k organickému roztoku
pri teplote varu pod spitnym chladi®om, a potom ne-
chat poZadovani sol’ vyzraZat’ ochladenim.

Ak sa pracuje vo vodnom prostredi, je predo-
vietkym vyhodné pridavat’ aceton aZ do ziskania zmesi
obsahujicej 25 az 50 % vody a 75 aZz 50 % acetonu.
Najlepsie vysledky sa ziskaji, ked’ krystalizadny roztok
obsahuje asi 35 % vody a 65 % acetonu.

Zmes soli optickych c¢is a trans izomérov
B-fenylglycidovych kyselins (R)(+)- a-metylbenzyl-
aminom sa d4 ziskat:

- posobenim (R)(+)- o-metylbenzylaminu na zmes
cis a trans izomérov B-fenylglycidovej kyseliny, pripra-
vent in situ, alebo

- pésobenim (R)(+)- a-metylbenzylaminu, ako je
hydrochlorid, na zmes alkalickych, napriklad dra-
selnych, soli cis a trans B-fenylglycidovej kyseliny.

Zmes alkalickych soli cis a trans B-fenylglyci-
dovej kyseliny sa d4 ziskat zmydelnenim zodpove-
dajucich esterov v prostredi mineralnej zasady. Predo-
vietkym vyhodné je pouZivat’ etanolovy roztok hyd-
roxidu draselného pri teplote okolo 20°C. Pred poso-
benim zésady nie je potrebné estery vopred izolovat'.

Zmes cis a trans B-fenylglycidovej kyseliny je
moZné ziskat’ in situ okyslenim vodného roztoku zmesi
zodpovedajucich alkalickych soli.

Zmes esterov cis atrans P-fenylglycidovej kyseli-
ny je moZné ziskat' posobenim alkylhalogénacetatu, ako
je alkylchlor alebo alkylbrémacetat, na benzaldehyd
spdsobom, ktory opisali F.W. Bacheler a R.K. Ban-
sal, J. Org. Chem., 34(11), 3600 - 3604 (1969). Pre-
dov3etkym vyhodné je pouZitie terc.butyl- chléracetd-
tu, ktory umoziluje ziskat' prakticky ekvimolarnu zmes
cis a trans izoméru.

Ak sa nahradi terc.butylchioracetat

terc.butylbromacetitom, a ak sa pracuje prednostne
pri teplote okolo 0°C, je mozné ziskat' zmes, v ktorej
je pomer cis izoméru okolo 75 %.
Posobenim minerdlnej zésady, vyhodne etanclové-
ho roztoku hydroxidu draseln¢ho, na ester, pripra-
veny opisanym spdsobom in situ, je mozZné vyzraZat
zmes alkalickych (draselnych) soli a trans izomérov p-
fenylglycidovej kyseliny spolu s alkalickym haloge-
nidom (chloridom alebo bromidom draselnym), kto-
ry sa méze po izolacii podrobit’ pdsobeniu vodného
roztoku soli (R)(+)- a-metylbenzylaminu, ako je uve-
dené.

Nech uz je postup pouZity na pripravu zmesi este-
rov cis a trans kyseliny akykolvek, je moZné ziskat
zmes, obsahujiicu 80 % cis esteru a 20 % trans este-
ru, kry3taliziciou trans izoméri v cis izomére, ktory
posobi ako rozpiitadlo.

(2R,3R)- P-fenylglycidova kyselina, ziskand spo-
sobom podl'a vynélezu, je predovietkym vhodni na
pripravu derivatov taxanu v§eobecného vzorca (1I),
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kde R predstavuje atom vodika alebo acetylovy zvy¥ok
a R' opredstavuje  fenylovy  zvysok  alebo
terc.butoxyskupinu.

Pritom je moZzné (2R,3R)- B-fenylglycidova kyselinu
vzorca (I) previest’ znamymi spdsobmi na (2'R,3'S)- 8-
~fenylizoserin vzorca (I11),

R*-CO-NH cooH
>—< (111
C H OH
- 5

kde R! ma uvedeny vyznam, pripadne vo forme soli ale-
bo esteru.

(2'R,3'S)- B-fenylizoserin vzorca (III), ktorého hyd-
roxyskupina je chranend, sa nechd kondenzovat s bac-
catinom III alebo s 10-desacetyl-baccatinom III, ktorého
hydroxyskupina v polohe 7, resp. 10 je chranend, pri
vzniku derivatu taxénu vicobecného vzorca (IV),

/-3 0 -z

(V)

kde R’ predstavuje acetylovy zvy$ok alebo chraniacu
skupinu hydroxylovej skupiny, zvolena zo siboru zahf-
fajiceho silylované zvysky a trichlér-2,2,2-etoxykar-
bonyl, Z predstavuje chraniacu skupinu hydroxylove;
skupiny, zvoleni zo siboru zahfiiajiceho silylované,
zvySky a trichlér-2,2,2-etoxykarbonyl a Z' predstavuje
chraniacu skupinu hydroxylovej skupiny, ako je 1-eto-
xyetylovy zvy$ok, ktory po nahradeni chraniacich
skupin atémami vodika poskytuje derivat taxanu vie-
obeeného vzorca (I1).

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Uvedené priklady osvetlujii praktické uskutodnenie
vyndlezu, ale neobmedzuja jeho rozsah.

Priklad 1

a) Do banky s objemom 2 1sa predlozi 106 g
(1mol) benzaldehydu, 150,7 g (1mol) terc.butylchléracet
tu a 450 ml terc.butanolu. Potom sa pocas 2 hod. 40
min. pri teplote 18 aZ 24°C priddva roztok 1125¢g
(1mol) kaliumterc.butylatu v 850 ml terc.butanolu. Po
18 hod. mieSani pri teplote blizkej 20°C sa terc.butanol
odpari pri zniZenom tlaku. Ziskany zvySok sa vytrepe
do 1000 ml vody a extrahuje sa trikrat 300 ml mety-
lénchloridu. Spojené organické fazy sa vysudia nad sira-
nom horednatym. Po prefiltrovani a zahusteni do sucha
pri znizenom tlaku sa ziska 210 g oleja s tymto molar-
nym zloZenim, stanovenom  proténovou nuklearnou
magnetickou rezonanénou spektroskopiou:

terc.butyl-cis-p-fenylglycidat 53%
terc.butyl-trans-f-fenylglycidat 42 %
terc.butylchloracetat 5%

b) Rovnako ako v predchadzajicom odseku, ale s pouZi-
tim 195 g (Imol) terc.butylbrémacettu namiesto
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terc.butylchléracetatu sa ziska 213 g oleja s tymto
molarnym zloZenim, stanovenym proténovou nuklear-
nou magnetickou rezonanénou spektroskopiou:

terc.butyl-cis-p-fenylglycidat 63 %
terc.butyl-trans-f-fenylglycidat 32%
terc.butylchldracetat 5%.

Do reaktora sa predloZi 800 ml etanolua 298 g
zmesi 80 % terc.butyl-cis-B-fenylglycidatu a terc.butyl-
-trans-B-fenylglycidatu, ziskané po niekolkodennej
kry$talizacii pri teplote 4°C a oddeleni trans izoméru
zo zmesi cis a trans izomérov, ziskanych v odseku a)
alebo b).

Etanolovy roztok sa ochladi na teplotu blizku
0°C a potom sa nafi pdsobi potas 3 hodin 134 g
(2,03 mol) 85 % hydroxidu draselného v roztoku 600
ml etanolu. Po 18 hod. mie¥ani sa reakénéd zmes prefil-
truje. Ziskana pevna latka sa vytrepe 200 ml chlade-
ného etanolu a potom sa vysudi do kon3tantnej hmot-
nosti. Takto sa ziska 185 g bielej pevnej latky s tymto
zloZenim, stanovenym proténovou nukledrnou mag-
netickou rezonanénou spektroskopiou:

kalium-cis-B-fenylglycidat 73 %

kalium-trans-B-fenylglycidat 42 %.

Do reaktora sa predlozi
185 g kalium-B-fenylglycidatu, ziskaného predchidza-
jlicim postupom,

625 ml zmesi 'adu a vody,

770 ml etyléteru.

Zmes sa ochladi na teplotu 0°C. Pri tejto teplote sa
podas 2 hod. pridava 185 ml kyseliny chlorovodiko-
vej s koncentraciou 1 mol/l. Potom sa dekantaciou od-
deli organicka fiza od vodnej. Vodnd faza sa ex-
trahuje dvakrat 100 ml éteru. Organickd faza sa susi
nad siranom sodnym. Po prefiltrovani sa na organické
fazy pri silnom mieSani pdsobi 125 ml (0,95 mol)
(R)(+)-o-metylbenzylaminu. Vzniknutd zrazenina sa
odfiltruje, vytrepe 200 ml vychladeného etyléteru a
potom vysudi. Ziska sa tak 194 g bieleho prasku,
ktor¢ho analyza proténovou nukledrnou magnetickou
rezonanénou spektroskopiou ukazuje, e ho tvori 81
% cis-B-fenylglycidatu (R)(+)- a-metylbenzylaminu a
19 % trans-B-fenylglycidatu (R)(+)- a-metylbenzyl-
aminu.

Do reaktora sa predloZi 193 g soli, ziskanej pred-
chadzajucim postupom, a 800 ml etanolu. Zmes sa za-
hrieva na teplotu varu pod spétnym chladitom. Takto
sa ziska homogénny bezfarebny roztok, na ktory sa
poOsobi pri teplote varu pod spatnym chladi¢om 1600
ml acetdnu. Homogénny roztok sa necha vychladnit
na teplotu 45°C a potom sa pridd niekofko krysta-
lov (2R,3R)- B-fenylglycidatu (R)(+)- a-metylbenzyl-
aminu. Potom, ked’ teplota dosiahne 42°C, vytvara sa
v hojnom mnoZstve zrazenina. Dve hodiny po skon-
¢eni pridavku aceténu je teplota blizka 25°C. Zrazeni-
na sa odfiltruje, premyje aceténom a vysui do kon-
Stantnej hmotnosti. Ziska sa 36 g (0,126 mal)
(2R,3R)- B-fenylglycidatu (R)(+)-metylbenzylaminu,
prakticky <istého.

Prebytok enantioméru, merany po prevedeni na
metylester analyzou chiralnou vysokou€innou
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kvapalinovou chromatografiou, je 97 %.

Priklad 2

Do reaktora sa predlozi 28,53 g (0,1 mol) (2R,3R)- -
-fenylglycidatu (R)(+)- a-metylbenzylaminu ziskaného
rovnako ako v priklade 1,a 200 ml dichlérmetanu. K
heterogénnej zmesi sa potas 20 minit pri teplote 22°C
pridd 50 ml hydroxidu draselného s koncentriciou 2
mol/l. Potom sa obidve kvapalné fazy rozdelia dekan-
taciou. OrganickA fdza sa vytrepe vodou. Spojené
vodné fzy sa zahustia do sucha, Ziska sa tak 19,9 g
(2R,3R)-kélium-B-fenylglycidatu s optickou ota¢avos-
tou [a]p=-2,8° (c = 7,4, voda).

Priklad 3
Do banky s objemom 61 sa predlozi 523 ml (R)(+)-
-a-metylbenzylaminu (3,97 mol) a 760 ml etanolu. Re-
ak¥nd zmes sa chladi zvonka zmesou I'adu a aceténu. Pri
udrZiavani teploty pod 10°C sa pridd 143 ml kyseliny
chlorovodikovej s koncentrdciou 2,78 mol/l. Reakéna
zmes zostava €&fra a bezfarebn4 .

Do banky s objemom 101 sa predloZ 3,8 1 etano-
lua 768 g produktu zloZenia:

kélium-cis-B-fenylglycidat 80 %
kalium-trans-p-fenylglycidat 12%
kaliumchléracetat 8 %.

K takto ziskanej heterogénnej zmesi, zahriatej na
teplotu 35 az 40°C, sa pridd roztok hydrochloridu
(R)(+)- a-metylbenzylaminu, pripraveného uvedenym
postupom. Reak&nd zmes sa udrziava pocas 2 hodin na
teplote 50°C. Chlorid draselny, ktory sa vyzraZa, sa od-
filtruje a premyje horacim metanolom. Filtrat sa zahusti
na hmotnost 2445 g a potom sa ponechd 18 hod. pri
laboratérnej teplote. Vytvorené krystaly sa odfiltruju,
premyju 3estkrdt s 200 ml etanolu a vysusia do kon-
Stantnej hmotnosti. Ziska sa 530 g kry$télov, ktorych a-
nalyza proténovou nuklearnou magnetickou rezonang-
nou spektroskopiou ukazuje, Ze ich tvori ¢isty cis-p-
-fenylglycidat (R)(+)- a-metylbenzylamin, ktorého e-
nantiomérny prebytok je 7 %.

525 g takto ziskanej soli sa umiestni do reaktora,
obsahujuceho 3,15 1 etanolu. Zmes sa zahrieva na teplo-
tu varu pod spitnym chladi¢om tak dlho, Ze je praktic-
ky homogénna. Potom sa pridd 6,3 1 vriaceho aceténu
a niekol’ko krystalov (2R,3R)soli. Zmes sa necha po-
maly vychladnit na laboratérnu teplotu. Vzniknuté
kry§taly sa odfiltruja, premyju ¥estkrat s 200 ml acetd-
nu a vysusia do kongtantnej hmotnosti.

Ziska satak 217 g (2R,3R)- B-fenylglycidatu (R)(+)-
-o-metylbenzylaminu, ktorého enantiomérny prebytok je
98,4 %.

Priklad 4

a) V reaktore z nehrdzavejiicej ocele s objemom 170
| sa v dusikovej atmosfére pri teplote 30°C rozpusti
17,6 kg kélium terc.butylatu v zmesi 60 1 terc.butanolu a
65 | tetrahydrofuranu. Ziska sa 134 1 roztoku A.

Do reaktora s objemom 250 1 sa v dusikovej atmosfé-
re pri teplote 20°C predlozi 28,720 kg terc.butylbrém
acetdtu a 16,2 kg benzaldehydu v 125 1 terc.butanolu.
Zmes sa ochladi na 0°C, potom sa po¢as 3 hod. pridava
roztok A, pri¢om sa teplota udrZiava na 0°C. A na 0°C
sa udrZiava po&as d'al’$ich 2 az 3 hod.

K ziskanému roztoku, udrZiavanému na teplote 0°C,
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sa potas 1hod. 20 min. pridava roztok 12,480 kg
granul hydroxidu draselného v 50 1 absolutneho eta-
nolu. Zmes sa udrZiava na teplote 20°C potas asi
20 hod. za staleho silného mieSania (150 ot/min).
Potom sa pridd 24 | dismutovanej vody, zmes sa
zahreje podas 1 hod. 30 min. na teplotu 50°C a na
tejto teplote sa potom udrZiava poas 10 minit. V
priebehu 6 hod. sa ochladi na -10°C a potom sa pre-
filtruje pod tlakom dusika 0,2 MPa. Filtraény kola&
sa premyje trikrdt 30 a potom 20 ! zmesi 1 objemu
metylterc,butyléteru a 1 objemu etanolu a susi sa pri
znizenom tlaku 0,13 kPa pri teplote 30°C. Takto
sa ziska 45,58 g produktu, obsahujiceho podla pro-
tonovej nukledmej magnetickej rezonancnej spek-
troskopie 57 % hmotnostnych zmesi 73 % cis a 27
% trans draselnej soli B-fenyl-glycidovej kyseliny a
43 % hmotnostnych bromidu draselného.

b) Do reaktora s objemom 100 | sa v dusikovej
atmosfére predlozi 31,86 kg (R)(+)- a-metylbenzyl-
aminu a 12 kg Fadu. Zmes sa vonkaj$im chladenim
vychladi na teplotu -20°C a potom sa podas 2
hod.pridd 23,64 | kyseliny chlorovodikovej s kon-
centréciou 10,9 mol/l, pricom sa teplota reakénej
zmesi udrZiava medzi 20 a 25°C. Takto sa ziska 65 1
¢ireho bezfarebného roztoku.

Do reaktoras objemom 2501 sav dusikovej
atmosfére predloZi 87,3 kg zmest cis a trans draselnej
soli B-fenylglycidovej kyseliny a bromidu drasel-
ného, ziskanej pri opisanych podmienkach, v 2001
destilovanej vody. Zmes sa zahrieva pri teplote
45°C do rozpustenia a potom sa ochladi na 30°C.
V priecbehu 10 min. sa pridd 201 roztoku hyd-
rochloridu (R)(+)- a-metylbenzylaminu. Pridavkom
13 g (R,R)-cis soli sa vyvola kry3talizacia. Kry3tali-
zicia je okamZitd . Potom sa poas 15 min prida
zvySok roztoku hydrochloridu (R)(+)- a-metylben-
zylaminu.

Po 1 hod. chladeni pri teplote 22°C sa prida
17,5 kg chloridu sodného a zmes sa mie3a polas 3
hod. Teplota je 17°C. Zmes sa prefiltruje pod tlakom
dusika 0,2 MPa. Ziska sa 263 | filtratu a 601 kola-
¢a. Kol&¢ sa premyje dvakrat so 40 1 vodného roz-
toku chloridu sodného s koncentraciou 340 g/l a po-
tom 25 | roztoku chloridu sodného. Ziska sa 118 1
premyvacieho roztoku a 40 1 kolada. Kola& sa na fil-
tri 1 hod. premyva s 50 | vody s teplotou 0°C. Ziska
sa 55 | filtratu a 45 1 kolaga, ktory sa susi do kon-
Stantnej hmotnosti. Takto sa ziska 34,1 kg soli cis-f-
-fenylglycidovej kyseliny s (R)(+)- a-metylbenzy-
laminom, ktord je podla kvapalinovej chromato-
grafie v parnej faze s derivicion a protonovej
nukledrnej magnetickej rezonanZnej spektroskopie
pri 200 MHz s potenciometrickym davkovanim
prakticky &ista.

Do smaltovaného reaktora s objemom 250 | sa
predloZi 51,2 kg vody a 36,4 aceténu a potom 33,7
kg soli cis--fenylglycidovej kyseliny s (R)(+)- a-
-metylbenzylaminom s titrom 95 %, obsahujtcej 53,2
%, t.j. 60,4 mol produktu 2R,3R.

Reak&na zmes sa zahrieva na teplotu varu pod
spitnym chladi€om (63°C) a potom sa po vyvolani
kryStalizacie 58 g Eistej soli 2R,3R pomaly ochladi.

Potom, ako sa zmes ponechd niekol'ko hodin
pri teplote blizkej 20°C, sa kry3taly odfiltruju, pre-
myju trikrat s 15 | zmesi 36 objemov vody a 64
objemov aceténu a potom trikrdt s 15 | acetdnu.
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Vysuenim na kon3tantni hmotnost’ pri tlaku 500 Pa a

teplote 30°C sa ziska 12,5 kg soli (2R,3R)-cis-B-fenyl-

glycidovej kyseliny s (R)(+)- a-metylbenzylaminom,

ktord je podla chiralnej vysokoudinnej kvapalinovej

chromatografie &isté . 5
Vytazok je 72 %.

PATENTOVE NAROKY

10
1. Spdsob pripravy (2R,3R)-cis-f-fenylglycidovej
kyseliny  vzorca (I),
0
15
f |
- (1)
Cetis COOH
pripadne vo forme soli alebo esteru, vyzna &u - 20
jici sa tym,Zesazroztoku zmesi soli (R)(+)-
-a-metylbenzylaminu s (2R,3R)-cis-p-fenylglycidovou
kyselinou, (25,3S)- B-fenylglycidovou kyselinou,
(2R,38)- B-fenylglycidovou kyselinoua (2S,3R)- 8- 25

-fenylglycidovou kyselinou, ziskanou reakciou
(R)(+)- a-metylbenzylaminu so zmesou cis a trans
izomérov  kyseliny B-fenylglycidovej pripravenej in
situ  alebo reakciou soli (R)(+)- o-metylbenzylaminu
so zmesou soli alkalickych kovov cis- a trans-p- 30
-fenylglycidovej  kyseliny pripravenej pripadne in situ,
v rozpaitadle zvolenom z mnoZiny zahffiajicej vodu a
organické rozpustadld, zahfilajice alifatické alkoholy
obsahujice 1 az 4 uhlikové atémy, étery a ketény,
pripadne zmieané s vodou, selektivne vykrydtalizuje 35
sol (2R,3R)-cis-B-fenylglycidovej kyseliny s (R}+)-
-a-metylbenzylaminom, a nésledne sa ziskany produkt
izoluje, a pripadne prevedie na sof alkalického kovu a-
lebo na ester.

2. Spdsob podla néroku 1, vyznadujaci 40
sa tym,Zesa selektivna kryStalizdcia uskutog-
fiyje pridanim aceténu k organickému alebo vodno-
-organickému roztoku zmesi uvedenych soli.

3. Spbsob podla néroku 1 alebo 2, vyznadu-
juci sa tym, ¢ sa ako zmes uvedenych soli 45
pouZije zmes tvorena 80 mol.% soli cis izoméru
B-fenylglycidovej kyseliny s (R)(+)- a-etylbenzyi-
aminom a 20 mol % soli trans izoméru  B-fenylglyci-

dovej kyseliny s (R)(+)- a-metylbenzylaminom. 15
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