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Zplsob pfipravy opticky aktivniho kyanhydrinu obecného
vzorce I, kde R, a R; je vodik nebo chrénici skupina pro
aminy a konfigurace uhlikovych atomi v pozici *2 a v pozici
" *3 je nésledujici: v p¥ipadg, kdy uhlikovy atom v pozici *2 ma

konfiguraci R, tak uhlikovy atom v pozici *3 m4 konfiguraci S
a v piipad¢, kdy uhlikovy atom v pozici *2 ma konfiguraci S,
tak uhlikovy atom v pozici *3 mé konfiguraci R, zpracovénim
smé&si diastereomert opticky aktivniho kyanhydrinu v

- pfitomnosti aminu a organického rozpoust&dla, pfi¢emz dojde
ke zméné konfigurace, vztahujici se k atomu uhliku v pozici 2
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" takto vyvolanou izomeraci.
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Zpiisob piipravy opticky aktivniho kyanhydrinu

Oblast techni

Predkladany vynélez se zabyva zpusobem pfipravy opticky aktivniho kyanhydrinu, zvlasts
opticky aktivntho N-—chranény-3-amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu (niZe zmitiovany
v piipadech jako ,,opticky aktivni AHPBN“), efektivné ve vysokém vytézku.

Opticky aktivni AHPBN podle pfedkladaného vynélezu je dileZitou latkou jako intermediét pro
bestatin (protirakovinny 1€k), inhibitor reninu (1ék na hypotenzi), antiHIV 1€k atd.

Dosavadni stav techniky

Zptsob selektivni syntézy opticky aktivni AHPBN byl popsén v Tetrahedron Letters, ro&. 29,
stranka 3 295, 1988.

Tento zplisob, bohuZel, je nevyhodny, protoZe selektivni syntéza opticky aktivniho AHPBN
vyZaduje draha Cinidla a reakéni podminky pfi nizkych teplotach, teplota 20 °C nebo niZ3i. Tento
zpusob tedy neni primyslové vhodny. Na druhé strang, zpiisob obsahujici reakci N~chranény-L—
fenylalininalu s hydrogensifiCitanem sodnym a kyanidem draselnym (EP-A-211 580) miZe byt
provadén pfi b&znych teplotich. AvSak tento zplisob je malo selektivni pro opticky aktivni
produkt reakce a nefeSi primyslové jednoduchou separaci pouze této zndmé litky. Tedy,
poskytuje opticky aktivni produkt reakce pouze v nizkém vytéZku a ziskavani opticky aktivniho
produktu reakce je neodstranitelng& drahé.

Podstata vynalezu

Zkoumanim této problematiky byla zjiSténa nasledujici fakta. Zpracovanim diastereomerti
AHPBN v pfitomnosti aminu a organického rozpoustédla maze byt zménéna konfigurace uhliko-
vého atomu v pozici 2 izomerizaci a izomerizace miZe pokratovat vylu&ovanim opticky aktivni
latky s niz8i rozpustnosti, takZe opticky aktivni latka s niZ3i rozpustnosti miZe byt ziskina ve
vysokém vyt&zku. Kdyz opticky aktivni latka jako je (2R,3S) izomer AHPBN je vysriZena
z jednoho z nésledujicich rozpoustédel (a) a (b), které obsahuje diastereomery AHPBN, pfi¢emz
Zidany (2R,3S) izomer miZe byt selektivné vysraZen ve vysokém vyt&zku, kde je (a) etherové
rozpoustédlo nebo smés etherového rozpoustédla a alifatického uhlovodikového rozpoustédla, a
(b) smé&s aromatického uhlovodikového rozpoust&dla a alifatického uhlovodikového rozpoust&d-
la. Dale, opticky aktivni AHPBN miiZe byt ziskan ve vy38ich vytéZcich kombinaci vySe zminé-
nych metod, nez jejich jednotlivym uskute&tiovanim. Tedy, pfedkladany vyndlez byl proveden.

Predkladany vynalez se tyka zpisobu piipravy opticky aktivniho kyanhydrinu, nésledujictho
obecného vzorce I
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kde R;aR;j Je vodik, nebo chranici skupina pro aminy a konﬁgurace uhlikovych atomi v pozici
*2 a pozici 3 je nasledujici: v pfipadé, kdy uhlikovy atom v pozici 2 rna konfiguraci R, tak
uhlikovy atom 3 ma konﬁgura01 S, a v piipadé, kdy uhlikovy atom v pozici *2 mé konfiguraci S,

tak uhlikovy atom v pozici *3 ma konfiguraci R, vyznalujici se tim, Ze se zpracovava smés
diastereomerti N—chran&ny—3-amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu v pfitomnosti aminu a
organického rozpoustédla, pfitemZ ze smési izomeri (2R,3S) a (28,s) se ziska (2R,3S) izomer a
ze smési izomert (25,3R) a (2R,3R) se ziska (2S,3R) izomer.

Amin se pouZije v mnoZstvi 0,1 aZ 10 % mol., vztaZeno k molarnimu mnoZstvi N—chréanény—3—
amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu a teplota zpracovani je v rozmezi 0 °C aZ teplota refluxu.

Jako organické rozpoustédlo je pouzito samotné etherové rozpoustédlo, michané rozpoustédlo
etherového rozpoustédla a alifatického uhlovodikového rozpoustédla, aromatické uhlovodikové
rozpoustédlo, michané rozpoustédio aromatického uhlovodikového rozpoustédia a alifatického
uhlovodikového rozpoustédla.

Smé&Sovaci pomér etherového rozpoustédla Kk alifatickému uhlovodikovému rozpoustédlu a
sméSovaci pom&r aromatického uhlovodikového rozpoustédla k alifatickému uhlovodikovému
rozpoustédlu je 1 : 0 az 6.

Jako etherové rozpoustédlo je pouZit diizopropylether, jako alifatické uhlovodikové rozpoustédlo
je pouzit n-heptan a jako aromatické uhlovodikové rozpoustédlo je pouZit toluen.

Jako amin je pouzit tercidrni amin nebo triethylamin.

Substituenty R; nebo R, v obecném vzorcil jsou bud’ substituovand, nebo nesubstituovana
benzyloxykarbonylova skupina nebo vodikovy atom.

Zpisob pripravy opticky aktivniho kyanhydridu spogiva ve zpracovéni (25,3S) — nebo (2R,3R)-
N—(chran&ny)-3-amino-2-hydroxy—4—fenylbutyronitril v pfitomnosti aminu a organického
rozpoustédla pro ziskani odpovidajiciho (2R,3S) nebo (2S,3R) izomeru.

Zplisob pripravy (2R,3S)-N—(chran&ny)-3-amino-2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu spo¢iva ve
zpracovani  (2RS,3S)-N—(chran&ny)-3—amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu v pfitomnosti
aminu a michaného rozpoustédla z alifatického uhlovodikového rozpoustédla a aromatického
uhlovodikového rozpoustédla v sméSovacim poméru 1 : 2 az 6.

Zplisob pripravy (2R,3S)-N—(chranény)-3—amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu spogiva ve
zpracovani  (2RS,3S)-N—(chranény)-3—amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu v pfitomnosti
aminu a organického rozpoustédla pro ziskani (2R,3S)-N—(chranény)-3-amino—2-hydroxy—4—
fenylbutyronitrilu, pfidemZ tato sloudenina je nasledn& hydrolyzovéana. Hydrolyza je provadéna
pfi teplotach 50 °C a% teplota refluxu, pouZitim 3 aZ 20 objemovych dili 10 az 40 % vodného
roztoku mineralni kyseliny na jeden hmotnostni dil (2R,3S)-N—(chrénény)-3-amino—2—
hydroxy—4—fenylbutyronitrilu.

Zplisob pripravy (2R,3S)-N—(chranény)-3—amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu spocivajici
v selektivnim vysrazeni (2R,3S) izomeru zrozpoustédla obsahujiciho diastereomery N—
(chran&ny)-3-amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu, toto rozpoustédlo je: (a) etherové
rozpoustédlo nebo smés etherového rozpoustédla a alifatického uhlovodikového rozpoustédla, a
(b) smé&s aromatického uhlovodikového rozpoustédla a alifatického uhlovodikového rozpoustéd-
la. Selektivni vysraZeni (2R,3S)izomeru je nasledovano odfiltrovanim krystald a pfiddnim aminu
k filtratu pro dalsi ziskani (2R,3S) formy z filtratu.
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Detailni popis pfedkladaného vynélezu:

Pro ziskani opticky aktivniho kyanhydrinu obecného vzorce I, tj. threo forma (2R,3S) — nebo
(28,3R)-N—(chrénény)-3—amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu ve vysokém vytézku podle
piedloZeného vynélezu je nutné, aby smés diastereomerti N—chranény—3-amino—2-hydroxy—4—
fenylbutyronitrilu (niZe v ngkterych pfipadech mingn jako kyanohydrin) byla zpracovéna
s aminem a organickym rozpoustédlem. Co se ty&e metody pro zpracovéni, jak je detailnji
vysvétleno niZe, smés diastereomerd je uvedena v kontakt, s vyhodou v suspenzi, s aminem a
rozpoustédlem. Krystaly opticky aktivniho kyanhydrinu takto vysraZené jsou ziskdny bé&Znou
metodou, jako je filtrace.

Co se tye smési diastereomert kyanhydrinu pouZité v pfedkladaném vynilezu, mii¥e byt pouZita
Jjak (2RS,3R) forma, tak i (2RS,3S) forma, atkoli (2RS,3S) forma je zvyhodnéna. (RS,3R) forma

.2 (2RS,38) forma ve smési diastereomerd miZe byt ziskédna z D—fenylalaninalu a respektive z L—

fenylalaninalu zpisobem niZe popsanym. Co se ty&e poméru diastereomerti odpovidajicich
opticky aktivnim latkdm vstupujicim do reakce, jakykoli pomér miZe byt pouZit. Co se ty&e
smési diastereomerd, jakékoliv smé&s miZe byt pouZita, byla-li ziskdna b&Znym zpiisobem pro
produkei kyanhydrinu. Ve smési diastereomerii mohou byt pouzZity jak vlhké, tak i vysudené
krystaly.

V nékterych pripadech, mohou byt pouZity nejen vy$e zmin&né smési, ale také &ista (2s,3S) nebo
(2R,3R) forma. (28,3S) nebo (2R,3R) forma miiZe byt pfipravena z L-fenylalaninalu, respektive
z D-fenylalaninalu a jako dileZita latka extrahovana.

Ptiklad zptsobu pfipravy smési diastereomert je popsan niZe.

(D- nebo L)-N—(chrinény) fenylalaninal je rozpuitén v halogenovém rozpoustédle (napf.
dichlormethan, chloroform, atd.) nebo esterovém rozpoustédle (napf. ethylacetat atd.), nisledng
je ktomuto roztoku pfiddn vodny roztok hydrogensifiditanu sodného. Vysledny roztok je
ochlazen, a pak voda a kovova siil kyanovodiku, jako je kyanid draselny, kyanid sodny, jsou
pfidany k reakéni smési, ¢imZ je syntetizovan odpovidajici kyanohydrin pfi teploté mistnosti.

Po ukonceni reakce je organickd vrstva odd&lena, promyta vodou a zakoncentrovéna. V tomto
momentu je syntetizovany kyanhydrin je vykrystalovéan. JestliZe krystalizace probih4 obtiZng, je
Ji napomoZeno naotkovanim krystaly kyanohydrinu. Takto vykrystalovany kyanohydrin je
izolovan filtraci. Krystaly kyanhydrinu mohou byt pouZité vihké, nebo mohou byt pouZity po
vysuSeni béZnym postupem.

Ve vySe uvedeném reakinim postupu je jak hydrogensifititan sodny, tak i kovova sil
kyanovodiku obvykle pouZita v mnoZstvi 1,0 1,2 mol na 1 mol vychoziho (D nebo L) -N-
(chranény)-fenylalaninalu.

Vychozi fenylalaninal je pfipraven z fenylalaninanolu podle zpisobu popsaného v Org.Syn.,69,
212-219 nebo Tetra.Lett., 33, 5 029, 1992.

V obecném vzorci I neni volba chrénici skupiny pro aminy na R1 a R2 nijak omezena a mohou
byt pouZity viechny zndmé chrénici skupiny. Vyhodné piiklady chranici skupiny pro aminy jsou
acylové chranici skupiny (v&etn& urethanovych chranicich skupin), napt.l), niz¥ alkyl-
karbonylové skupiny (majici 1 aZ 6 atomi uhliku), které mohou byt substituované jednim nebo
vice halogenovymi atomy, jako je acetyl, trifluoracetyl, atd., 2) substituované arylkarbonylové
skupiny (substituent: nitro, niZi alkyl majici 1a%6 atomd uhliku, halogen, atd.) nebo
nesubstituované arylkarbonylové skupiny jako benzoyl, ftalyl, atd., 3), acylové chranici skupiny
majici 1 aZ 12 atomi uhliku, substituované napf. substituentem jako nitro, ni%3i majici 1 a% 6
uhlikovych atomi, halogen, atd., nebo nesubstituovany benzyloxykarbonyl, alkoxykarbonyl
majici 1 aZ 6 atomi uhliku, urethan tvofici acylové chranici skupiny [nap¥. cyklo(podet atomii
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uhliku:5 aZ 6)-alkanoyloxykarbonyl, atd.], a podobné. Jako piiklad dalSich chranicich skupin
mohou byt pfedloZeny benzyl, substituovany [substituent: nitro, niZ$i alkyl majici 1 az 6 uhliko-
vych atomt, halogen, atd.] nebo nesubstituovany arylsulfonyl, o—nitrobenzensulfonyl, trityl, atd.
jedt€ vyhodnéjsi piiklad chranici skupiny pro aminy jsou urethan tvofici chranici skupiny
s jednim aZ osmy atomy uhliku, jako je t-butyloxykarbonyl, atd. Castetné& vyhodné piiklady této
skupiny jsou substituované [substituent: nitro, ni2$i alkyl majici 1aZ6 uhlikovych atomi,
halogen, atd.] a nesubstituované benzyloxykarbonyl skupiny.

Aclkoliv zpracovani provadéné podle pfedlozeného vynalezu miZe byt v imerzi, suspenzi, atd.,
pokud toto provedeni pfivede vychozi smés diastereomerii kyanohydrinu v kontakt s organickym
rozpoustédlem v pfitomnosti aminu, suspenze je vyhodn&jsi. A&koliv doba zpracovani neni nijak
omezena, je vyhodné, je-li 30 minut a vice, protoZe pfi pfili§ kratké dob& zpracovani neni

* dosaZeno uspokojivé Cistoty opticky aktivni ltky. Vyhodné doba zpracovani je 1 aZ 10 hodin.

Co se tyka teploty zpracovani, zpracovani obvykle probihé od 0 °C k teploté refluxu, vyhodné od
teploty mistnosti k teploté refluxu.

Co se tye mnoZstvi pouZitého aminu, amin je pfitomen v mnoZstvi od 0,1 do 10 % mol,
s vyhodou od 0,5 do 8 % mol a jest& vyhodnéji od 1 do 5 % mol vztaZeno na molarni mnoZstvi
smési diastereomert kyanohydrinu.

Aclkoliv typ pouZitého aminu neni nijak omezen, je vyhodné pouZit mono—, di- nebo tri
substituované aminy majici 1 az3 niZ¥i alkylové skupiny s 1aZ6 atomy uhliku. Specifické
ptiklady aminu jsou primarni aminy, jako methylamin, ethylamin, propylamin, butylamin, atd.,
sekundarni aminy, jako dimethylamin, diethylamin, dipropylamin, diizopropylamin, atd., terciar-
ni aminy, jako trimethylamin, triethylamin, tripropylamin, tributylamin, atd. Tercidrmi aminy
substituované tfemi alkylovymi skupinami s 1 a% 4 atomy uhliku, jako je triethylamin atd., jsou
obzvlasté vyhodné pro snadnou manipulaci s nimi.

Co se tyte pouzitého organického rozpoustédla pro zpracovani v pfedloZzeném vynalezu, etherové
nebo aromatické uhlovodikové rozpoustédlo miiZe byt pouZito jako takové, atkoliv smés z t&chto
rozpoustédel a dalsiho rozpoustédla je vyhodnéjsi. Co se ty&e druhého rozpoustédla do smési, je
vyhodné pouzit alifatické uhlovodikové rozpoustédlo.

Specificky vyhodné piiklady etherového rozpoustédla jsou niZdi alkylethery (C,~C,), takové,
Jjako diizopropylether, diethylether, t-butylmethylether, atd. Zvl4$t& vyhodny je diizopropylether.

Alifatické uhlovodikové rozpoustédlo zahrnuje Cs-C,o alifatickd uhlovodikova rozpoustédla,
takova, jako n-heptan, n—oktan, atd., zvlaSt' vyhodny je n-heptan. Aromatické uhlovodikové
rozpoustédlo zahrnuje toluen, xylen, benzenové typy rozpoustédel (nesubstituovany benzen nebo
benzen substituovany C;—C¢ niZz8im alkylem nebo halogenem), atd., a zvlasté vyhodny je toluen.

Co se ty¢e michaného rozpoustédla, michané rozpoustédlo z diizopropyletheru a n-heptanu je
zv143t€ vyhodné. Michané rozpoustédlo z toluenu a n—heptanu je je$té vyhodn&;jsi.

Smé3ovaci pomér etherového rozpoudtédla k alifatickému uhlovodikovému rozpoustédlu je
obvykle objemové 1:0az6, s vyhodou objemové 1:1 az2. Sm&ovaci pomér aromatického
uhlovodikového rozpoustédla k alifatickému uhlovodikovému rozpoustédlu je obvykle objemové
1:0az6, s vyhodou objemové 1: 1 aZ 2, jedté vyhodnéji objemové 1 : 4. Mnozstvi pouzitého
etherového rozpoustédla jako takového, pouZitého michaného rozpoustédla z tohoto rozpoustéd-
la, aromatického uhlovodikového rozpoustédia jako takového, pouZitého michaného rozpoustédla
z tohoto rozpoustédla je s vyhodou 1 aZ 10 objemovych &asti na jednu hmotnostni ¢4st smési
diastereomeru kyanhydrinu.
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V pfedkladaném vynalezu, miize byt opticky aktivni kyanhydrin vzorce I ptipraven bez aminu
inkorporaci smési diastereomerii kyanohydrinu do vySe zmin&ného etherového rozpoustédla,
michaného rozpoustEdla z etherového rozpoustédla a alifatického uhlovodikového rozpoustédia,
aromatického uhlovodikového rozpoustédla nebo michaného rozpoustédla z aromatického uhlo-
vodikového rozpoustédla a alifatického uhlovodikového rozpoustédla, precipitaci opticky
aktivniho kyanohydrinu, napfiklad selektivng (2R,3S) formy. Takovy zpiisob miize byt praktiko-
van tim samym zpisobem, jako vy¥e zmin&ny zpiisob pouZivajici amin a organické rozpoustédlo.

Dale, nasledujici je také mozné: poté, co je opticky aktivni kyanhydrin ziskin precipitaci se
stejnou selektivitou jako pfi pfedchozim zpiisobu, je pfidan k zbyvajicimu filtratu amin, po
znovuziskani krystalického opticky aktivniho kyanhydrinu je praktikovan vy3e popsany zpisob a
s jeho pomoci je ziskan dal3i krystalicky opticky aktivni kyanhydrin ze zbyvajiciho filtratu.

Zpracovanim podle pfedloZeného vynilezu miZe byt opticky aktivni latka majici niZsi

- rozpustnost v organickém rozpoustédle, takovém jako je etherové rozpoustédlo, ziskéna ve vy3si

Cistot&, neZ v které je odpovidajici diastereomer ve vychozi smési diastereomert kyanhydrinu.
Napftiklad, jestlize je vychozi izomer (2RS,3S), (2R,3S) izomer je ziskan z vysokou &istotou.
(R2,3S) forma s vysokou &istotou 90 % nebo vice, vyhodn&ji 97 % nebo vice, jesté vyhodngji
99 % nebo vice miZe byt ziskana opakovanim zpracovani podle predloZeného vynalezu tak, jak
si Zadaji ndroky.

Opticky aktivni threo— (2R,3S)- nebo (28,3R)-3~(chr4n&n4)amino-2-hydroxy—4—fenylbutanové
kyselina miize byt syntetizovana hydrolyzou opticky aktivniho kyanhydrinu vzorce I, ziskaného
zpisobem vySe popsanym, tj. threo (2R,3S) nebo (2S,3R), napt. metodou objevenou v GB A—
1510 477, tj. metodou hydrolyzy opticky aktivniho kyanhydrinu pfi teplot& mistnosti aZ k teplot&
refluxu, s vyhodou 50 °C teplota refluxu, pouZitim 1 aZ 30 objemovych &asti, s vyhodou 3 a% 20
objemovych &asti vodného roztoku kyseliny, s vyhodou vodného roztoku mineralni kyseliny
(napf. chlorovodikova kyselina, kyselina sirova, atd.) jako takového, nebo ve smési rozpoustédla
s organickym rozpoustédlem (napf. dioxan, tetrahydrofuran, atd.) na jednu hmotnostni &4st
opticky aktivniho kyanhydrinu. Obvykle koncentrace vodného roztoku kyseliny je mezi
5 az 50 %, s vyhodou mezi 10 aZz 40 %.

PfedloZeny vynilez je konkrétné vyloZen niZe s odkazy k odkazovanym piikladiim a ptiklady,
které jej v Zadném ptipadé neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu
Odkazovany pfiklad 1
Syntéza benzyloxykarbonyl-fenylalaninalu

V 480 ml methylenchloridu bylo rozpudténo 45,6 g (160 mmol) L-benzyloxykarbonylfenyl-
alaninolu a 10 mg TEMPO (2,2,6,6—tetramethyl-1-piperidinyloxy, volny radikal) a k tomuto
roztoku bylo pfiddno 16,5 g bromidu sodného v 80ml vody. Do vody bylo déno 39,2 g
hydrogenuhliCitanu sodného a 100,64 g 12 % vodného roztoku chlornanu sodného pro tplné
rozpusténi a vznikly roztok byl pfikapan do vySe zmin&ného vodného roztoku pii teploté
0 az 10 °C. Po jedné hoding, kdy reakce probihala pti 0 aZ 10 °C, byla reak&ni smés odstavena a
organickd vrstva byla oddélena, promyta 208 ml roztoku 1,33 g jodidu draselného v 10 %
roztoku hydrogensiranu draselného, 107 ml 10 % roztoku thiosiranu sodného a 100 ml vody a
pak byla zkoncentrovana. Koncentrat miiZe byt pouzit v nasledujici reakci, a nebo z ného mohou
byt ziskany krystaly krystalizaci benzyloxykarbonyl-fenylalaninalu p¥idénim 500 ml n-hexanu
ke koncentratu.

VysuSené krystaly: 44,66 g Vytézek: 92 %.
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"HNMR (CDCl;) &
3,15 (d,2H), 4,52 (q,1H), 5,12 (s,2H), 5,24 (d,1H), 7,12-7,35 (m,10H), 9,65 (S,1H).

Odkazovany ptiklad 2
Syntéza smési diastereomerti kyanhydrinu

V 520ml ethylacetitu bylo rozpusténo 41,71 g (147,2 mmol) L-benzyloxykarbonyl-fenyl-
alaninalu. K tomuto roztoku byl pfidin roztok 19,96 g hydrogensifi¢itanu sodného v 160 ml
vody. Vysledny roztok byl ochlazen na teplotu 0 aZ 10 °C, k tomu roztoku byl pfikapan roztok
9,08 g kyanidu sodného v 160 ml vody. Po pfikapini byla reakéni smé&s ohfita na teplotu
mistnosti a reakce probihala 6 aZ 8 hodin. Po skonéeni reakce byla organicka vrstva odd&lena a
promyta 150 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a sufena siranem sodnym. Siran
sodny byl odfiltrovan a filtrat byl zkoncentrovan. Koncentrit miiZze byt pouZit v nasledné reakci. -
Pfidanim 300 ml diizopropyletheru a 100 ml n-heptanu ke koncentritu byl vykrystalovan
kyanhydrin. Krystaly byly ziskany filtraci a sufeny za sniZeného tlaku pfi teploté mistnosti.

Vysudené krystaly: 41,35 g.  VytéZek na fenylalaninal: 90,5 %.

Podle HPLC analyzy, v ziskanych krystalech byla nalezena smé&s (2R,3S) formy (threo) a (2S,3S)
formy (erythro) v poméru 65 : 35.

[a]*p =—69,9 ° (C = 1, CH;0H).

Odkazovy priklad 3
Syntéza smési diastereomerd kyanhydrinu

K roztoku 28,3 g N-benzyloxykarbonyl—fenylalaninal ve 100 ml ethylacetatu byl pfidin roztok
11,4 g disifiCitanu sodného ve 100 ml vody pfi teploté mistnosti a roztok byl michan 1 hodinu.
Poté k tomuto roztoku byl pfikapan roztok 4,9 g kyanidu sodného ve 40 ml vody a reakce byla
provadéna 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Po skondeni reakce byla organicka vrstva oddélena a
promyta 60 ml nasyceného vodného roztoku chloridu sodného a susena siranem sodnym. Po
odfiltrovani siranu sodného byl filtrat zkoncentrovan za sniZeného tlaku, a tak byla ziskana smé&s
diastereomeri 3-benzyloxykarbonylamino—-2-hydroxy—4—fenylbutylonitrilu, jako zbytek po
zakoncentrovani. Podle HPLC analyzy, v ziskanych krystalech byla nalezena smés (2R,3S)
formy (threo) a (25,3S) formy (erythro) v poméru 64 : 35.

Priklad 1

Syntéza (2R,3S) — opticky aktivniho kyanhydrinu

i) K 37,2 g threo — erythro smési (threo:erythro = 65 : 35), ziskané v odkazovaném piikladu 2,
bylo pfiddno 335 g diizopropyletheru a vznikla suspenze byla zahfivana na 45 °C po dobu
5 hodin. Suspenze byla ochlazena na teplotu mistnosti a precipitované krystaly byly odfiltrovany
a promyty diizopropyletherem. Krystaly byly suSeny za sniZeného tlaku pfi teplot& mistnosti.
VysuSené krystaly: 22,4 g. Vytézek: 55,0 %.

Podle HPLC analyzy, v ziskanych krystalech byla nalezena smés threo a erythro formy v pomé&ru
98 :2.
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[«)°s =-80,5 ° (C = 1, CH;0H).

ii) 0,09 g triethylaminu bylo pfidano k filtratu a vznikla smé&s byla michéna pfi 50 °C po dobu 10
hodin, krystaly byly pomalu precipitovany. Po ochlazeni smé&si na teplotu mistnosti, krystaly
byly odfiltrovany a promyty diizopropyletherem. Krystaly byly sueny za sniZeného tlaku pti
teploté mistnosti.

Vysusené krystaly: 7,85 g. Celkovy vytézek z 1) a ii) : 76,0 %.

Podle HPLC analyzy, v ziskanych krystalech byla nalezena smés threo a erythro formy v poméru
93:7.

[2)’p =-79,8 ° (C = 1, CH;0H).

Ptiklad 2
Syntéza (2R,3S) — opticky aktivniho kyanhydrinu

K 13 g threo—erythro smési (threo:erythro =65 : 35), ziskané v odkazovém piikladu 2, bylo
pfidano 39 g diizopropyletheru a 0,11 g triethylaminu, vznikl4 suspenze byla zahfivana na 50 °C
po dobu 5 hodin. Suspenze byla ochlazena na teplotu mistnosti a precipitované krystaly byly
odfiltrovany a promyty diizopropyletherem. Krystaly byly suSeny za sniZeného tlaku pfi teploté
mistnosti.

VysuSené krystaly: 10,58 g.  Vytézek: 76,8 %.

Podle HPLC analyzy, v ziskanych krystalech byla nalezena smés threo a erythro formy v poméru
98 : 2.

[a]®’> =-80,6 ° (C = 1, CH;0H).

Priklad 3
Syntéza (2R,3S) — opticky aktivniho kyanhydrinu

K 5g threo—erythro smési (threo:erythro =65 : 35), ziskané v odkazovém piikladu 2, bylo
pfiddno 15 g diizopropyletheru, 15 g n-heptanu a 0,04 g triethylaminu, vznikla suspenze byla
michéna pfi 50 °C po dobu 43 hodin. Suspenze byla ochlazena na teplotu mistnosti a precipito-
vané Krystaly byly odfiltrovany a promyty diizopropyletherem. Krystaly byly suSeny za sniZené-
ho tlaku pfi teploté mistnosti.

VysuSené¢ krystaly: 4,34 g, Vytézek: 86,8 %.

Podle HPLC analyzy, v ziskanych krystalech byla nalezena smés threo a erythro formy v poméru
99:1.

[0]*°> =-81,0 ° (C = 1, CH;0H).

200 Mhz 'H NMR (CDCl5)8
3,01 (m,2H), 4,04 (b,1H), 4,49 (b,1H), 4,56 (b,1H), 5,06 (s,2H), 5,30 (d,1H), 7,16~7,35 (m,10H).
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Piiklad 4
Syntéza (2R,3S) — opticky aktivniho kyanhydrinu

K smési diastereomerti (threo:erythro = 64 : 36), ziskané v odkazovém piikladu 3, bylo pfidano
40 ml toluenu a pak 160 ml n-heptanu a smés byla michina. K této smési bylo pfidano 0,5 g
triethyaminu a vznikld sm&s byla za michani zahfivina na 45 az50°C po dobu 2 hodin.
Precipitované krystaly byly odfiltrovany a promyty n-heptanem a po suSeni bylo ziskano 27,9 g
(vytezek 90 %) zidané latky (2R,3S)-3-benzyloxykarbonylamino—2-hydroxy—4—fenylbutylo-
nitrilu jako bilé krystaly.

Podle HPLC analyzy, v ziskanych krystalech byla nalezena smés threo a erythro formy v poméru
95:5.

Teplota tani: 109 a% 110 °C.
[2)°, =-80,2 ° (C = 1, CH;OH).

"HNMR (CDCl;) & (ppm)
3,01 (m,2H), 4,04 (b,1H), 4,49 (b,2H), 4,56 (b,1H), 5,06 (s,2H), 5,30 (d,1H), 7,16~7,35 (m,10H).

Jak je vySe ukazano, vysledky analyzy souhlasi s daty ziskanymi v ptikladu 3.

Piiklad 5
Syntéza (2R,3S) —3—-amino-2-hydroxy—4-fenylbutanové kyseliny

K 10,0 g (2R,3S)-opticky aktivniho kyanhydrinu (threo:erythro =99 : 1), ziskané tim samym
postupem, jako v pfikladu 3, bylo pfidano 85 ml dioxanu a 85 ml 35 % kyseliny chlorovodikové,
tato smé&s byla zahfivana na 80 °C po dobu 7 hodin. Po skonéeni reakce byla reakéni smés
ochlazena na teplotu mistnosti, k ni bylo pfiddno 100 ml diizopropyletheru a zamichdno. Vodni
vrstva byla nasledng oddé€lena a odpafena do sucha, k odparku bylo pfidino 55 ml vody a pH
vzniklé smé&si bylo upraveno 28 % amoniakem na pH 6. Poté co byla reakEni smés michéna pii
teploté mistnosti 6 hodin, precipitované krystaly byly odfiltrovany a promyty vodou. Krystaly
byly suseny za snizeného tlaku pfi teploté 50 °C.

Vysulené krystaly: 6,01 g Vyt¥ek: 95,54 %.

Podle HPLC analyzy, v ziskanych krystalech byla nalezena smés threo a erythro formy v poméru
99,7:0,3.

[2)’p=-31,7°(C =1, AcOH).

Primyslova vyuZitelnost

Piedkladany vynélez &ini moZnou efektivni pfipravu opticky aktivniho kyanhydrinu ve vysokém
vytéZku. opticky aktivni kyanhydrin podle pfedklédaného vynilezu je dileZitou litkou jako
intermediat pro bestatin (protirakovinny 1€k), inhibitor reninu (lék na hypotensi), antiHIV Iék,
atd.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy opticky aktivniho kyanhydrinu obecného vzorce I

@,

kde R, aR; je vodik, nebo chranici skupina pro aminy a konﬁgurace uhlikovych atomi v 2
pozici a *3 pozici je nasledu_]lcl v ptipadé, kdy uhlikovy atom v pozici 2 mé4 konﬁgurac1 R, tak
uhlikovy atom v pozici 3 mé konfiguracl S, a v pfipadg, kdy uhlikovy atom v pozici 2 mé
konfiguraci S, tak uhlikovy atom v pozici *3 m4 konfiguraci R, vyzna & ujici se tim,Ze
se zpracoviva smés diastereomerit N—chranény—3—ammo—2—hydr0xy—-4—fenylbutyromtrllu
v piitomnosti aminu a organického rozpoustédla, p¥i¢emz ze smési izomerii (2R,3S) a (2S,3S) se
ziska (2R,3S) izomer a ze smési izomerti (2S,3R) a (2R,3R) se ziska (2S,3R) izomer.

2. Zptsobpodlenirokul, vyznadujici se tim, Ze se pouZije amin v mnoZstvi
0,1 az 10 % mol., vztaZeno k molarnimu mnoZstvi N—chranény-3—amino—2-hydroxy—4—
fenylbutyronitrilu a teplota zpracovani je v rozmezi 0 °C aZ teplota refluxu.

3. Zptsobpodlenaroku l, vyznaéujici se tim, Ze organické rozpoustédlo je
etherové rozpoustédlo, michané rozpoustédlo ze smési etherového rozpoustédla a alifatického
uhlovodikového rozpoustédla, aromatické uhlovodikové rozpoustédlo nebo michané
rozpoustédlo ze smési aromatického uhlovodikového rozpoustédla a alifatického uhlovodikového
rozpoustédla.

4. Zpisob podle niroku3, vyznacujici se tim, Ze sméovaci pomér etherového
rozpoustédla k alifatickému uhlovodikovému rozpoustédlu a smé&¥ovaci pomér aromatického
uhlovodikového rozpoustédla k alifatickému uhlovodikovému rozpoustédlu je 1 : 0 aZ 6.

5. Zpisob podle niroku3, vyznadéujici se tim, Ze etherové rozpoustédlo je diizo-
propylether, alifatické uhlovodikové rozpoustédlo je n-heptan a aromatické uhlovodikové
rozpoustédlo je toluen.

6. Zpisob podle ndroku l,vyznadujici se tim, Ze amin je tercidrni amin.

7. Zpusob podle naroku 6,vyznadujici se tim,Ze amin je triethylamin.

8. Zptsob podle nirokul, vyznadujici se tim, Z¢ jeden zvyznami RlaR2

v obecném vzorci I je substituovana nebo nesubstituovana benzyloxykarbonylova skupina, druhy
je vodikovy atom.
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9. Zpisob pfipravy opticky aktivniho kyanohydridu, vyznadujici se tim, Ze je
zpracovan (25,3S) nebo (2R,3R)-N—(chranény)-3-amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitril v pti-
tomnosti aminu a organického rozpoustédla pro ziskani odpovidajiciho (2R,3S) izomeru nebo
(25,3R) izomeru.

10. Zpisob  piipravy  (2R,3S)-N—(chran&ny)-3—amino—2-hydroxy-4—fenylbutyronitrilu,
vyznadujici se tim, Ze se zpracovava smés izomerid (2R,3S)-a (25,3S)-N—(chran&ny)—
3-amino—2-hydroxy—4—fenylbutyronitrilu v pfitomnosti aminu a michaného rozpoustédia
z alifatického uhlovodikového rozpoustédla a aromatického uhlovodikového rozpouit&dla
ve smé&Sovacim poméru: 1 : 2 az 6.

Konec dokumentu
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