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Zpusob pripravy opticky aktivnich amidd aminokyselin,
meziprodukty tohoto postupu a pouziti

Oblast techniky

Vynadlez se tykd zpusobu pripravy opticky aktivnich amidu
aminokyselin, pri kterém se smés amidl L-aminokyselin a D-amino-
kyselin nebo Schiffovych bazi odpovidajicich amidid L-aminokyselin
a D-aminokyselin pfevede v pritomnosti aldehydu a vhodného roz-
poustédla casteéné nebo zcela ucinkem opticky aktivni karboxylové
kyseliny na sul amidu aminokyseliny a karboxylové kyseliny
a Gast, kterou tvori hlavné jeden z diastereoizomeru této soli,
se oddéli z takto ziskané reakéni smési. Do rozsahu vynalezu
nalezi také meziprodukty tohoto postupu a pouziti amidia amino-
kyselin prfipravenych timto shora uvedenym postupem k pripraveé
aminokyselin.

Dosavadni stav techniky

Pokud se tyée dosavadniho stavu techniky, potom je moZno
uvést, Ze tento postup, ktery se oznacduje jako asymetricka trans-
formace, a Kktery je popsdn napfiklad v publikaci "Enantiomers,
Racemates and Resolutions, Jean Jacques, André Collet, Samuel H.
Wilen; John Wiley & Sons, New York (1981), str. 239 ff., je do-
statecné dobfe znam a podrobné popsan napriklad v patentu Spoje-
nych statd americkych &. A-4072698, pricCemz v tomto patentu se
popisuje moZnost pripravy opticky éistych nitrild, amidd nebo
Schiffovych bazi nitrild nebo amidl za pouziti opticky aktivnich
kyselin v pritomnosti ketonu nebo aldehydu. Postup popisovany
v tomto patentu je zejména zaméren na ptipravu optickych ¢istych
nitrild, zejména 2-amino-2-(popfipadé p-substituovanych)-fenyl-
acetonitrilu, za pouZiti opticky ¢isté kyseliny vinné a ketonu.

Ovsem vytézZek soli nitrilu a kyseliny vinné v ptikladu, kte-
ry je uveden v popisné ¢asti tohoto patentu, je relativné maly,
to znamena, Ze tento vytéiek neni vyssi nez 85 %. Pokud se tyce
amidd aminokyselin a Schiffovych bazi neuvadi se v tomto patentu
34dné experimentalni vysledky, ani nejsou v tomto patentu naroko-
vany zadné postupy pripravy vyuzivajici tyto uvedené slouceniny
jako vychozi latky.

Podstata vynalezu

Cilem uvedeného vyndlezu je vyvinout postup pripravy opticky
aktivnich amidd aminokyselin, pfi kterém by bylo dosahovano vyso-
kého vytézku tohoto produktu.

Uvedeny vyndlez se tyka zpusobu pripravy opticky aktivnich
amidi aminokyseliny, jako je napriklad fenylglycinamid, hydroxy-
fenylglycinamid, methioninamid a homofenylalaninamid, p¥i Kterém
se
- smés amidi L-aminokyselin a D-aminokyselin v pritomnosti alde-
hydu ze skupiny aromatickych aldehydd a alifatickych aldehydu,

- nebo smés Schiffovych bazi odpovidajicich amidi L-aminokyselin
a D-aminokyselin a 1 ekvivalentu vody, vztazeno na mnozstvi
Schiffovy baze,
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v pritomnosti vhodného rozpoustédla prevede zcela nebo z&asti za
pomoci opticky aktivni karboxylové kyseliny s hodnotou pKa v roz-
mezi od 3 do 5 na sul amidu aminokyseliny a karboxylové kyseliny
a cast sestavajici hlavné z jednoho 2z diastereomeru této soli se
z takto ziskané reakéni smési oddéli, pricemZz podstata tohoto
postupu spoc¢iva v tom, Ze se do reakéni smési pridava nadekviva-
lentni mnoZstvi vody, to znamenda mnozZstvi vys$si, neZ by odpovida-
lo stechiometrickému poméru, coZ plati pro pripad, kdy se pouZije
Schiffovy baze nebo 0,1 az 4 ekvivalenty vody, vztaZeno na mnoz-
stvi amidu aminokyseliny, v pripadé, £e se pouZije jako vychozi
latky tohoto amidu aminokyseliny.

Ve vyhodném provedeni podle vynadlezu se voda pfridava na po-
¢atku reakce.

Ve vyhodném provede’:i podle vynadlezu ®je uvedenym amidem
aminokyseliny fenylglycinamid, p-hydroxyfenylglycinamid
a methioninamid. :

Jako opticky aktivni karboxylové Kkyseliny se pouzZije ve vy-
hodném provedeni podle vynalezu Kkyseliny L-mandlové nebo
D-mandlové nebo kyseliny 2-pyrrolidin-5-karboxylové.

Uvedena karboxylova kyselina se vyhodné pouZije v ekvimolar-
nim mnoistvi vzhledem k mnoZstvi amidu aminokyseliny nebo odpovi-
dajici Schiffovy baze.

Uvedenda reakce se podle vyhodného provedeni postupu podle
vynalezu provadi pri teploté v rozmezi od 75 do 100 °C.

Sul amidu aminokyseliny a opticky aktivni karboxylové kyse-
liny se podle dalsiho vyhodného provedeni postupu podle vyndlezu
zpracovava pred oddélenim z reakéni smési mineralni kyselinou.

Do roztoku uvedeného vyndlezu také nalezZzi meziprodukty toho-
to shora uvedeného postupu, pric¢emz konkrétnimi vyhodnymi mezi-
produkty tohoto postupu jsou LD-sul nebo DL-sul fenylglycinamidu
a mandlové kyseliny, LD-sUl nebo DL-sUl p-hydroxyfenylglycinamidu
a mandlové kyseliny, LL-stl nebo DD-sul methioninamidu
a 2-pyrrolidinon-5-karboxylové Kkyseliny a LD-sil nebo DL-sul
homofenylalaninamidu a L-Z-aspartové kyseliny.

Do rozsahu uvedeného vynalezu také nalezi pouziti amidu
aminokyselin pripravenych shora uvedenym postupem k pripraveée
aminokyselin.

Podle uvedeného vyndlezu bylo zcela neocekavatelné zjisténo,
Ze pri tomto postupu, pr¥i kterém se vychdazi z amidu aminokyselin
a z aldehydl, jestliZe se nepouZije voda, respektive jestlizZe se
do procesu nepridava voda, potom se dosahuje velice Spatné uc¢in-
nosti (neboli vytézZku) reakce. I kdyZ postup podle vynalezu neni
mozZno omezovat na néjaka teoreticka zduvodnéni, respektive teore-
tické zduvodnéni neni pro prokazani uc¢inku postupu podle vynalezu
rozhodujici, predpoklada se, 2Ze vzhledem k pritomnosti vody
dochazi k mensimu poc¢tu vedlejsich reakci, takzZe jsou nizsi ztra-
ty. Napriklad je mozZno uvést, Ze uUcinnost tohoto stejného postupu
pri kterém se nepridava do reakéni smési voda a pri kterém se
vychazi 2z p-hydroxyfenylglycinamidu a benzaldehydu, Jje pouze
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81,3 %, zatimco pri stejném postupu, pri kterém se pouziva pri-
davku jednoho ekvivalentu vody do reakéni smési, Jje G¢innost
92,5 %. JestlizZe se vychazi z fenylglycinamidu a benzaldehydu,
potom je uUcinnost tohoto postupu 87,7 % (v postupu bez pouzZiti
vody) a 96,0 % (v procesu s pridavkem vody). Tato skutec¢nost ty-
kajici se pridavku vody do uvedené reakéni smési je naprosto
prekvapujici, protozZe podle zkusSenosti 2z dosavadniho stavu tech-
niky se predpokladalo, 2e pritomnost vody bude mit negativni uci-
nek na celkovou uc¢innost daného procesu, pricemz tato domnénka
vychazela z toho, Ze asymetricka transformace probihd pres Schif-
fovu bazi a tvorbu této Schiffovy baze je inhibovana pritomnosti
vody. Kromé toho je tfeba poznamenat, Ze se vSeobecné predpokla-
dalo podle dosavadniho stavu techniky, Ze pritomnost vody ma ne-
gativni Géinek na ustaveni rovnovahy pri procesu tvorby Schiffovy
faze.

Dale je nutno uvést, Ze vzhledem ke skutec¢nostem vSeobecné
znamym z dosavadniho stavu techniky a tykajicich se té skutecno-
sti, Ze voda zvysuje rozpustnost diastereoisomernich soli, které
se ziskavaji v pevné formé, se vyvozovalo, Ze v pritomnosti pri-
dané vody je moZno ocekavat nizsi vytézky. Dalsi negativni aspekt
tykajici se pfidavani vody se podle dosavadniho stavu techniky
predpokladal z toho duvodu, Ze v mnoha pripadech se vytvari dvou-
fazovy systém, ktery se téZko filtruje a promyva.

Pres tyto predsudky podle dosavadniho stavu techniky bylo
podle vynalezu prokazano, Ze pridavani vody ma priznivy vliv na
provedenli reakce.

Pro porovnani je mozZno napriklad uvést, Ze z patentu Spoje-
nych statd americkych ¢. 4 093 653 je 2nam postup pripravy optic-
ky aktivniho fenylglycinamidu, pfi kterém se smés L-fenylglycin-
amidu a D-fenylglycinamidu zpracovava opticky aktivni kyselinou
v pritomnosti ketonu. VytéZek tohoto postupu je ovSem niZsi a po-
zadovany reakéni interval delsi neZ je tomu pfi provadéni postupu
podle uvedeného vynalezu.

V postupu podle uvedeného vynalezu se pouzivaji aldehydy,
pri¢emz témito aldehydy jsou napriklad aromatické aldehydy, jako
je napriklad benzaldehyd, anisaldehyd, o-nitrobenzaldehyd,
p-nitrobenzaldehyd nebo m-nitrobenzaldehyd, dale o-chlorbenz-
aldehyd, p-chlorbenzaldehyd nebo m-chlorbenzaldehyd, nebo to mo-
hou byt alifatické aldehydy, jako jsou napriklad isobutyraldehyd
nebo isovaleraldehyd. MnoZstvi aldehydu, které se pridava do re-
akéni smési, se pohybuje v rozmezi od 0,5 do 4,0 ekvivalentu,
vztazeno na mnoZstvi amidu aminokyseliny, pfic¢emZ ve vyhodném
provedeni se pouziva mnoistvi v rozmezi od 1 do 2 ekvivalentd.

Pri provadéni postupu podle uvedeného vyndlezu je mozno mi-
sto smési amidu L-aminokyseliny a D-aminokyseliny a aldehydu po-
uzit Jjako vychozi 1latky Schiffovy baze odvozené od amidu
L-aminokyseliny a D-aminokyseliny. V tomto pripadé neni nezbytné
nutné priddvat aldehyd v nadbytku. Za ucelem dosazZeni optimdlniho
vytézku diastereomerni soli opticky aktivniho amidu aminokyseliny
a opticky aktivni karboxylové kyseliny je vyhodné pouzit prinej-
mensim ekvimolarniho mnozstvi vody vzhledem k mnoZstvi Schiffovy
baze. Pouziti mensiho mnozstvi nez je ekvimolarni mnozstvi vody
se projevi v okamZitém proporcialnim poklesu vytézku. Napriklad
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Je mozZno uvést, Ze pri pouZiti mnoistvi, které odpovida 1,1 ekvi-
valentu vody prfi asymetrické transformaci Schiffovy baze tvorené
fenylglycinamidem a benzaldehydem za pouzZiti opticky aktivni ky-
seliny mandlové se dosahuje vytéiku (neboli Géinnosti procesu)
asi 99,0 % pfi¢emZ v pripadé provedeni stejného uvedeného postupu,
ale bez pouZiti vody, se dosdhne vytéiku (neboli ucéinnosti re-
akce) asi 45,7 %.

Vzhledem k tomu, Ze pridavek velkych mnoZstvi vody vede
v mnoha pripadech k velkému mnoZstvi rozpusténé diastereomerni
soli, a tim k poklesu mnoZstvi diastereomerni soli, ktera muze
byt ziskadna v pevné formé, neni mnoistvi vody pri praktickém pro-
vadéni tohoto postupu podle uvedeného vyndlezu veliké, napriklad
je mozZno uvést, Ze se pouZiva pri praktickém provedeni tohoto
postupu mnoZstvi mensi neZ 20 ekvivalentu vody vzhledem k mnozst-
vi amidu aminokyseliny nebo vzhledem Xk mnoZstvi Schiffovy baze
odvozené od tohoto amidu aminokyseliny. Optimdlni mnoistvi vody,
které se pouziva v daném konkrétnim provedeni tohoto postupu pod-
le vynalezu se muZe libovolné ménit, coZ zavisi na vybraném amidu
aminokyseliny, pri¢emZ toto mnozZstvi miZe kazdy odbornik pracuji-
ci v daném oboru lehce uréit. V obvyklém provedeni se mnoiZstvi
pouZité vody pohybuje v rozmezi od 0,1 ekvivalentu do 4 ekviva-
lentd, vzhledem k mnoZstvi amidu aminokyseliny nebo k mnozZstvi
Schiffovy badze odvozené od tohoto amidu aminokyseliny, priéemZ ve
vyhodném provedeni tohoto postupu podle vyndlezu se pouZivd mnoz-
stvi v rozmezi od asi 0,5 ekvivalentu do 3 ekvivalentl vody.

Pri provadéni postupu podle vyndlezu nehraje 2adnou roli to,
zda Jje voda pridavana k reakéni smési na pocatku reakce nebo
v prubéhu procesu konverze. Tuto vodu je moZno pridavat jakymko-
liv vhodnym a prijatelnym zplUsobem, napriklad je moZno tuto vodu
pridavat jako redidlo pouzitych reakénich sloZek nebo jako roz-
poustédlo. Ve vyhodném provedeni tohoto postupu podle vynalezu se
‘ale tato voda v dostatecném uvedeném mnoZstvi priddva pred prove-
denim reakce.

Smési amidu D-aminokyseliny a L-aminokyseliny je moZno pri-
pravit vSeobecné znamym zpusobem podle dosavadniho stavu techni-
ky, napriklad reakci odpovidajici esteru s amoniakem.

Pri provadéni postupu podle uvedeného vyndlezu se pouZivaji
opticky aktivni karboxylové kyseliny. Obecné je moZno uvést, Ze
se pouziva takovych kyselin, jejichz sila (¢&ili hodnota pKa) se
pohybuje v rozmezi od 3 do 5. MnoZstvi opticky aktivni karboxylo-
vé kyseliny, kterda se pouZije v postupu podle uvedeného vynalezu,
se pohybuje v Sirokém rozmezi, pricemZz obecné je mozZno uvést, 3Ze
toto mnozstvi lezi v rozmezi od 0,9 do 1,2 ekvivalenti karboxylo-
vé kyseliny vztaZené na mnoZstvi amidu aminokyseliny. Ve vyhodném
provedeni postupu podle vyndlezu se pouziva ekvivalentniho mnoz-
stvi karboxylové kyseliny.

Vybér vhodné opticky aktivni karboxylové kyseliny se provede
kromé jiného napriklad podle specifického amidu aminokyseliny.
Konkrétné je mozZzno uvést, Ze teplota tani uvedené diastereoiso-
merni soli by méla byt dostatec¢né vysokda, coZ je pozadovano z to-
ho duvodu, aby bylo moZno uc¢innym zplsobem provést krystalizaci.
Kromé toho je nutno poznamenat, Ze by v rozpustnosti jednotlivych
diastereoisomernich soli v prakticky dostupnych a pouZivanych
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rozpoustédlech mél byt dostateény rozdil. Z technicko-ekonomické-
ho hlediska hraje pro vyhodnost daného pouZivaného roztoku také
roli i krystalicka forma oddélované pevné faze, coZ souvisi se
snadnosti provedeni filtrace a vyc¢isténi této pevné faze promyva-
ci kapalinou. V pripadé fenylglycinamidu a p-hydroxyfenylglycin-
amidu je mozZno napriklad dosdhnout dobrych vysledkl za pouziti
mandlové Kkyseliny a 2-pyrrolidon-5-karboxylové kyseliny. Kromé
toho je treba poznamenat, Ze tyto opticky aktivni karboxylové ky-
seliny je mozZno velice snadno a témeér kvantitativné ziskat postu-
pem extrakce, pric¢emZz se pouZiva napriklad methyl-t-butyletheru,
methylisobutylketonu, ethylacetdatu, butylacetatu a amylalkoholu,
nebo za pomoci iontovyménnych 1latek. Pfi pouZiti opticky aktivni
mandlové kyseliny se dosdhne nejlepsich vysledku pokud se tyce
vyuziti kyseliny a pripravené Kkrystalové formy.

Do rozsahu uvedeného vynalezu také ndleZzi i nové meziproduk-
ty tohoto procesu, jak jiz bylo shora uvedeno, to znamena dia-
stereoisomerni LD soli a DL soli L-mandlové kyseliny, respektive
D-mandlové Kkyseliny, a D-fenylglycinamidu, respektive L-fenyl-
glycinamidu, nebo p-hydroxyfenylglycinamidu, a DD-soli a LL-soli
D-methioninamidu, respektive L-methioninamidu, a D-2-pyrrolidon-
-5-karboxylové kyseliny, respektive L-2-pyrrolidon-5-karboxylové
kyseliny, a LD-soli a DL-soli L-homofenylalaminamidu, respektive
D-homofenylalaninamidu a D-Z-aspartove kyseliny, respektive
L-Z-aspartoveé kyseliny.

K provedeni této shora uvedené asymetrické transformace se
pouzivaji rozpoustédla, pric¢emZ k tomuto ucelu jsou vhodné napfi-
klad takové uhlovodiky, jako jsou cyklohexan, heptan a oktan,
dale aromatické uhlovodiky, Jjako jsou napriklad toluen, xylen
a benzen, dale ethery, Jjako jsou napriklad methyl-terc.-butyl-
ether, dioxan, tetrahydrofuran a anisol, dale estery, jako jsou
napriklad butylacetat a ethylacetat, dale ketony, Jjako jsou na-
priklad aceton, butanon, methylisobutylketon, dale karboxylové
kyseliny, aldehydy nebo smési vyse uvedenych latek. Ze shora uve-
deného je zrejmé, Ze pro provedeni tohoto postupu podle vynalezu
je treba vybrat takové rozpoustédlo, které nevstupuje do irrever-
sibilni chemické reakce s amidem aminokyseliny, s opticky aktivni
karboxylovou kyselinou nebo s aldehydem.

Tlak, ktery se pri provadéni postupu podle uvedeného vynale-
zu pouziva, neni duleZity, pricemz tato hodnota tlaku se pohybuje
v rozmezi od 0,01 do 1 MPa. Ve vyhodném provedeni podle uvedeného
vyndlezu se tento postup provadi za atmosférického tlaku. Pouzita
teplota se pro tento postup pcdle vyndlezu muZe pohybovat v Siro-
kych mezich, pficemZz obvykle Jje vhodna teplota pohybujici se
v rozmezi od 70 do 120 °C. Reakéni doba je v pripadé tohoto po-
stupu podle vynalezu ve vétsiné pripadi v rozmezi od 1 do 8 hodin
pridemz ve vyhodném provedeni podle vynalezu je tento interval
v rozmezi od 1 do 4 hodin.

Koncentrace diastereoisomerni soli se pohybuje v uvedené
suspenzi v rozmezi od asi 5 do asi 30 % hmot. pricemZ ve vyhodném
provedeni podle vynalezu je tato koncentrace v rozmezi od 10 do
20 % hmot.

Opticky aktivni amid aminokyseliny je mozno ziskat z oddéle-
né diastereoisomerni soli rozpusténim této soli ve smési vody
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a prakticky ekvimolarniho mnoZstvi mineralni kyseliny, jako je
napriklad kyselina chlorovodikova, Kkyselina sirova, kyselina du-
siénd nebo kyselina fosforecna, pric¢emz potom nasleduje extrakce
opticky aktivni karboxylové kyseliny za pouzZiti extrakéniho &i-
nidla. Timto vhodnym extrakénim ¢inidlem Jjsou v daném pripadé
napriklad ethery, alkoholy, ketony nebo estery jako je napriklad
methyl-terc.~-butylether, methylisobutylketon, ethylester kyseliny
octové, butylester kyseliny octové nebo amylalkohol.

Takto ziskany opticky aktivni amid aminokyseliny je mozZno
pfevést na odpovidajici aminokyselinu znamym zpusobem hydrolyzou
za pouZiti zredéné minerdlni kyseliny, kterd se pouZije v prebyt-
ku, jako je napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina sirova,
kyselina dusi¢na nebo kyselina fosforecna. Tato hydrolyza se ve
vyhodném provedeni podle vynalezu provadi pri teploté pohybujici
se v rozmezi od 60 do 100 °C, zejména se provadi pri teploté po-
hybujici se v rozmezi od 85 do 95 °C.

V obvyklém provedeni postupu podle®” vyndlezu se diastereo-
isomerni sul oddéli z reakéni smési pred provedenim hydrolyzy
a dalsim zpracovanim. OvsSem velice dobrych vysledkl se také dosa-
hne, jestliZe se hydrolyza provadi pfed odfiltrovanim diastereo-
isomerni soli.

Priklady provedeni vynalezu

Postup podle uvedeného vynalezu bude v dalsim bliZe objasnén
pomoci nasledujicich praktickych prikladl provedeni, které rozsah
tohoto vynadlezu nijak neomezuji. Kazdy 2z téchto postupl byl pro-
veden pod atmosférou dusiku.

Pro analyzu ziskanych latek bylo pouZito metody chromatogra-
fie v tenké vrstvé (TLC) za pouzZiti:
silikagelu jako nosicového materidlu, pric¢emz timto silikagelem

byl produkt Merck 60 F 254;
jako detekéni metody bylo pouZito metody UV (kratké vliny) a nini-

drin;

TFi eluaty ziskané pri chromatografickém postupu v tenké vrstvé
a objemové podily, ve kterych byly pouZity, byly nasledujici:

A CHC13 - CH3OH - NH4OH (25 % hmot.)
60 45 20

B sekundarni butanol-kyselina mravenc¢i - voda
75 15 10

C n-butanol - kyselina octova - ethylacetat - voda
1 1 1 1

Selektivita, nebo enantiomerova ¢istota, byla definovana
nasledujicim zplUsocbem:
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50 x [a]ZOD

Selektivita = 50 % +

o

max. [a]zoD

Hodnoty maximalni specifické rotace u c¢etnych amidi amino-
kyselin a/nebo jejich soli je moZno nalézt v publikaci Greenstein
a Winitz, Vol. 2, str. 1196 aZ 2000, a také tak v publikaci;
Belstein, 14 III, str. 1189.

Hodnoty maximdlni specifické rotace u nékterych amidua amino-
kyselin a/nebo jejich soli je moZno také nalézt v patentu spoje-
nych statd americkych &. 4 847 412:

D-fenylglycinamid . HCl: -100,8° (C=0,8; voda),
D-homofenylalaninamid . 1/2 H,s0, : -15,7° (c=1,0; voda),

L-fenylalaninamid . 1/2 H,S0, : + 17,8° (c=1,0; voda).

Z vlastnich pozorovani prihlasovatele uvedeného vynalezu byla
zjisténa hodnota maximdlni specifické rotace u D-p-hydroxyfenyl-
glycinamidu jako: -121,5° (c=1,0; 1,0 N kyselina octova).

Priklad 1

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byla do reakéni
nadoby, ktera byla opatfena michadlem, teplomérem a zpétnym chla-
dicem, vloZena smés obsahujici 23,8 gramu (coZ odpovida
0,10 molu) D-N-benzylidenfenylglycinamidu (selektivita : 99,5 %),
dale 15,2 gramu (coZz odpovida 0,10 molu) D,L-mandlové kyseliny,
200 mililitrd toluenu, 50 mililitrd ethylesteru kyseliny octové
a 2,7 mililitru (coz odpovida 0,15 molu) vody, a tato smés byla
potom promichdna po dobu 4 hodin pri teploté 85 °C.

Po ochlazeni této smési na teplotu 25 °C byl mandelat
D,L-fenylglycinamidu zfiltrovan a promyt na sklenéném filtru
4 x 25 mililitru toluenu. VytézZek chromatograficky c¢istého (chro-
matografickda metoda v tenké vrstvé) mandlatu D,L-fenylglycinamidu

9,

odpovidal 29,9 gramu, coZ odpovida uc¢innosti 99,1 %.

V dalsim postupu byl potom 1,0 gram tohoto mandlatu
D,L-fenylglycinamidu p¥iddn do smési 10 mililitrd vody a 10 mili-
litrd 12 N kyseliny chlorovodikové. Takto vytvoreny hydrochlorid
D,L-fenylglycinamidu byl zfiltrovan a promyt na sklenéném filtru
4 x 5 mililitry acetonu. Vytéiek chromatograficky c¢istého (chro-
matograficky postup v tenké vrstvé) hydrochloridu D,L-fenyl-
glycinamidu byl podle tohoto provedeni 0,57 gramu (coZ odpovida
d¢éinnosti 92,3 %). Hodnota specifické rotace takto ziskaného hy-
drochloridu D,L-fenylglycinamidu byla nasledujici:

[a]ZOD = -0,6° (c =0,8; voda).
Selektivita byla: 50, 3 % D-enantiomeru.
Porovnavaci priklad A
Pri provadéni postupu podle tohoto provedeni byl opakovan

postup podle prikladu 1 s tim rozdilem, Ze nebyla pridana voda.
Podle tohoto provedeni byl ziskan mandlat D,L-fenylglycinamidu
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v ucinnosti 40,4 % (12,2 gramu). Hodnota specifické rotace takto
ziskaného hydrochloridu D,L-fenylglycinamidu byla nasledujici:

[a]zoD = -0,3° (¢c =0,8; voda).

Selektivita byla : 50,1 % D-enantiomeru.

Priklady 2 - 8

Podle téchto provedeni byl opakovan postup podle pfikladu
1 pro ruzné amidy nebo Schiffovy baze (SB). Jako rozpoustédla by-
lo pouzito smési toluenu (t) a ethylesteru kyseliny octové (e),
pricemz objemovy pomér (t/e) téchto latek je uveden v nasledujici
tabulce ¢. 1. Jako aldehydu bylo pouZito benzaldehydu. Vychozi
latky, pridavané latky a jejich mnoZstvi, a také tak i dosazZené
vysledky jsou uvedeny v ndsledujici tabulce &. 1.

Tabulka ¢. 1

Piiklad Rozpouitédlo Vychozi litka Voda  Aldehyd Suspenze Teplota Reakéni Ucinnost Selektivita

(ekviv.) (ekviv.) (konc.)  (°C) doba (%) (%)
(%) (hodiny)

2 t/e = 4/1  SB, L-valinamid 1,5 0 10 85 ] 96,6 96,1

3 t/e = 4/1  SB, D-leucinamid 1;5 0 11 85 ] 95,4 85,8

4§ . t/e=4/1 B, D-homofenyl- 1,5 0 13 85 3 88,2 72,9
alaninamid

5 t/e = 3/1  SB, D-methionin- 1,5 0 1 80 3 82,0 67,6
amid

6 t/e = 4/1  SB, D-fenmyl - 1,5 0 12 85 3] 98,7 51,2
glycinamid

7 t/e = 4/1  D-p-hydroxy- 2,5 1 13 85 3 97,5 61,7
fenylglycin-
amid

8 t/e = 4/1  SB, L-fenyl- 1,5 0 13 85 3 92,4 59,3
alaninamid

Priklady 9 - 13
Porovnavaci priklad B

Pri provadéni téchto postupu bylo postupovanoc stejnym zpuso-
bem jako v prikladu 1, pricemZz opticky aktivni fenylglycinamid

nebo odpovidajici baze odvozena od této sloucdeniny (selektivita
pfi t = 0 : 100 %) byla racemizovdna Vv ruznych smésich kyseliny
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octové, benzaldehydu a vody jako rozpoustédla. SloZeni rozpou-
§tédla a vysledky ziskané pri dané reakéni dobé (t, minuty) jsou
uvedeny v nasledujici tabulce &. 2.

Pri vyssich teplotach a pri prebytku karboxylové kyseliny se

postup racemizace vyznamné urychli. V pf¥ipadé nepfitomnosti benz-
aldehydu racemizace neprobéhne.

Tabulka ¢. 2

Ptiklad Rozpoustédlo Vychozi Podil a.e. Voda BA  Teplota (a ]y t (a4  Selek-

litka PGA (1) (ekv.) (ekv.) (ekv.) (°C) (min.) tivita

(%)

9 afw=99/1 D-SB-PGA 4,0 95 3,0 0 25 -2,661' 90  -0,166* 53,1
B alw = 99/1 D-PGA ,5 %% 30 0 25 -4,075 30 -4,055° - 99,8
10 BA D-PGA 3,6 1 1,5 666 25 0,55 45 -0,548° 99,4
11 BA D-PGA 3,6 1 1,5 666 80 0,55 20 -0,225° 70,3
12 BA D-PGA 2,8 2 2,0 666 25 -0,375 90 -0,240° 82,0

150 -0,175° 73,3

Pouzité zkratky:

a/w = kyselina octova/voda, objemovy podil ve smési kyselina
octova/voda :

BA = benzaldehyd

a.e. = kyselina octova

SB-PGA = Schiffova baze odvozena od fenylglycinamidu a benzalde-
hydu

V uvedené tabulce ¢. 2 je prokazano, Ze pritomnost aldehydu,
jako takového nebo ve formé Schiffovy baze, je nutna k provedeni
racemizace. Dale je v této tabulce ukazan vliv teploty na rych-
lost racemizaéni reakce.

Pfiklady 13 - 19

Podle tohoto provedeni byla Schiffova baze (SB) odvozena od
raznych amidd aminokyseliny (selektivita pri t = 0 : 100 %), jak
je uvedeno v nasledujici tabulce ¢&. 3, racemizovana ve formé roz-
toku o koncentraci 2 % hmot. pri teploté 25 °C stejnym zpusobem
jako v prikladu 1. Jako rozpoustédlo byla pouZita smés kyseliny
octové a vody v poméru 99/1.

v nasledujici tabulce ¢&. 3 jsou také uvedeny uhel rotace
(a]ly a selektivita (sel.) po 30 minutdch a po asi 1 200 minutach.

Také z téchto vysledkl je patrné, Ze pri nizké teploté race-
mizace probihad racemizace relativné velmi rychle.
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Tabulka ¢. 3

Priklad SB (a)e=g t (alet sel.(%)
13 D-leucinamid -0,525"° 30 -0,492"° 96,9
1 210 -0,341° 82,5
14 L-alaninamid +1,970° 30 +1,450° 86,9
1 200 +0,066° 51,7
15 D-o-chlorfenyl-~
nylglycinamid -0,730"° 30 -0,500"° 84,2
1 150 -0,007° 50,5
16 D-homogenyl- -0,095"° 30 -0,063 83,2
alaninamid 1 140 -0,050° 76,3
17 L-methionin- -0,190° 30 -0,078° 70,5
amid 1 100 0,000 50,0
18 D-fenylalamin- +2,160° 30 +1,790° 91,4
amid 1 080 +0,327° 57,6
19 D-fenylglycin- -1,626" 30 -1,140° 85,1
amid 1 070 0,000 50,0
Priklad 20

Podle tohoto prikladu byla provadéna asymetricka transforma-
ce D,L-fenylglycinamidu kyselinou mandlovou (racemizace in situ).

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu byla do reakéni
nadoby, ktera byla opatfena michadlem, teplomérem a zpétnym chla-
di¢em, vloZena smés obsahujici 15,0 gramu (coZ odpovida 0,10 mo-
lu) D,L-fenylglycinamidu, 15,2 gramu (coZ odpovida 0,10 molu) ky-
seliny mandlové, 230 mililitrd rozpoustédla, pric¢emZz timto roz-
poustédlem byla smés ethylesteru kyseliny octové a toluenu
o objemovém podilu sloZek 1:3, dale 20,4 gramu anisaldehydu (coz
odpovida 0,15 molu) a 1,8 gramu (coZ odpovidda 0,10 molu) vody,
pricemZ tato smés byla promichdavana po dobu 3,5 hodiny pri teplo-
té 84 °C.

Po ochlazeni takto ziskané reakéni smési na 20 °C (coZ bylo
provedeno v intervalu 0,5 hodiny) byla ziskdna diastereoisomerni
sil L-fenylglycinamidu a D-mandlové kyseliny (to znamenda LD-sul),
ktera byla prefiltrovana a promyta na sklenéném filtru 4 x 25 mi-
lilitry toluenu. VytéZek chromatograficky ¢isté (chromatograficky
postup v tenké vrstvé) LD-soli po osuseni ¢inil 29,2 gramu, coz
odpovidalo ucinnosti reakce 96,7 %.

Hodnota specifické rotace opticky ¢isté LD-soli (po rekry-
stalizaci) je nasledujici:

[a]ZOD = +4,0° (¢ =1,0, voda).
Z takto ziskané diastereoisomerni LD-soli byl 1 gram suspendovan

v 10 mililitrech vody, pric¢emZz potom bylo pridano 10 mililitru
12 N kyseliny chlorovodikové za michdni. Timto zpusobem byl zis-
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kan krystalicky hydrochlorid L-fenylglycinamidu, priéemZ tato
krystalicka hmota byla =zfiltrovana a promyta 4 x 10 mililitry
acetonu na sklenéném filtru. Hodnota specifické rotace takto zis-
kaného chromatograficky ¢istého (chromatograficky postup v tenké
vrstvé) hydrochloridu L-fenylglycinamidu byla ndsledujici:

[a]2°D = +102,1° (c=0,8; voda)

vytéZek = 0,55 gramu; uUéinnost reakce = 88,7 %.
Selektivita, to znamend opticka c¢istota hydrochloridové soli
fenylglycinamidu byla 99,8 %.

Priklad 21

Pri provadéni postupu podle tohoto prikladu se postupovalo
stejnym zpusobem jako v prikladu 20, pric¢emz byly pridany 2 ekvi-
valenty isobutyraldehydu k reakéni smési podle tohoto provedeni,
a ddle pouzZitym rozpoustédlem byla smés ethylesteru kyseliny
octové a toluenu v poméru 1/4. Michdni reak¢éni smési bylo prova-
déno po dobu 3 hodin pFi teploté 80 °C. Uéinnost reakce byla nyni
92,4 %; selektivita byla 99,8 %.

Priklad 22

Podle tohoto prikladu byla provedena asymetricka transforma-
ce D,L-p-hydroxyfenylglycinamidu za pomoci kyseliny L-mandlové
(racemizace in situ). »

Pri provadéni tohoto postupu byla do reakéni nadoby opatrené
michadlem, teplomérem a zpétnym chladic¢em, vloZena smés obsahuji-
ci 8,3 gramu (coZ odpovida 0,05 molu) D,L-p-hydroxyfenylglycin-
amidu, 7,6 gramu (coZ odpovidd 0,05 molu) L-mandlové kyseliny,
125 mililitrd toluenu, 25 mililitru dioxanu, 14,1 gramu (coZ od-
povida 0,1 molu) o-chlorbenzaldehydu a 0,9 gramu (coZz odpovida
0,05 molu) vody, pricdemZz tato smés byla promichavana po dobu 2,5
hodiny pfi teploté 86 °C.

Po ochlazeni této smési na 30 °C (coZ probihalo po dobu 3/4
hodiny) byla ziskdna diastereoisomerni sal D-p-hydroxyfenyl-
glycinamidu a L-mandlové kyseliny (neboli DL-sul), ktera byla
zfiltrovdna a promyta na sklenéném filtru 5 x 20 mililitry ethyl-
esteru kyseliny octové. VytéiZek chromatograficky c¢isté (chroma-
tograficky postup V tenké vrstvé) DL-soli odpovidal 14,4 gramu,
coZ znamena uUc¢innost postupu 90,3 %. Hodnota specifické rotace
opticky ¢isté DL-soli (po rekrystalovani) byla nasledujici:

(a)?%, = -8,1° (c = 1,0; voda).

Potom bylo 1,6 gramu této DL-soli rozpusténo ve 20 mililitrech
vody Ppri teploté 50 °C, pricemz potom byl pridan 1 mililitr
amoniaku o koncentraci 25 % hmot. na michani. Potom byla smés
ochlazena na 20 °C, prtiéemz byly ziskany krystaly vysledného
D-p-hydroxyfenylglycinamidu, které byly odfiltrovany a promyty
3 x 10 mililitry vody a 3 x 10 mililitry methanolu. Hodnota spe-
cifické rotace tohoto chromatograficky ¢éistého (chromatograficky
postup v tenké vrstvé) D-p-hydroxyfenylglycinamidu byla:

-11-
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[QJZOD =-121° (c = 1,0; 0,1 N kyselina octova);

vytézek = 0,8 gramu; uc¢innost = 95,8 %.

Procentualni podil D-enantiomeru byl 99,8 %.

1.

)

PATENTOVE NAROKY

Zpusob pripravy opticky aktivnich amidd aminokyselin, jako je
napriklad fenylglycinamid, hydroxyfenylglycinamid, methionin-
amid a homofenylalaninamid, pri kterém se

- smés amidu L-aminokyselin a D-aminokyselin v pritomnosti
aldehydu =ze skupiny aromatickych aldehydu a alifatickych
aldehydu,

- nebo smés Schiffovych bazi odpovidajicich amidd L-amino-
kyselin a D-aminokyselin a 1 ekvivalentu vody, vztaZeno na
mnozstvi Schiffovy baze,

v pritomnosti vhodného rozpoustédla prevede zcela nebo z&asti
za pomoci opticky aktivni karboxylové kyseliny s hodnotou pKa
v rozmezi od 3 do 5 na sl amidu aminokyseliny a karboxylové
kyseliny a cast sestdvajici hlavné z jednoho z diastereomeru
této soli se z takto ziskané reakéni smési oddéli,

vyznacujici s e tim, Ze se do reakéni smési
pridava nadekvivalentni mnoZstvi vody v pripadé, Ze se pouzZi-
je Schiffovy baze nebo 0,1 aZ 4 ekvivalenty vody, vztaZeno na
mnozstvi amidu aminokyseliny, v pripadé, Ze se pouZije tato
vychozi latka.

Zpusob podle naroku l, vy znacé¢uijici s e tim,
Ze se voda pridava na pocatku reakce.

Zpusob podle naroki 1 nebo 2, vyznacdcéujici s e
t i m, Ze uvedenym amidem aminokyseliny je fenylglycinamid.

Zpusob podle ndroku 1 nebo 2, vyznacdcéuijici s e
t im, 2Ze uvedenym amidem aminokyseliny je p-hydroxyfenyl-
glycinamid

Zpusob podle narokiu 1 nebo 2, vyznac¢cujici s e
t i m, 2Ze uvedenym amidem aminokyseliny je methioninamid.

Zpusob podle nékterého z naroki 1 az 5, vyznacujici
s e t i m, Ze jako opticky aktivni karboxylové kyseliny se
pouzije kyseliny L-mandlové nebo D-mandlové.

Zpusob podle nékterého z ndroki 1 az 5, vy znacuijici
s e t i m, Ze jako opticky aktivni karboxylové kyseliny se
pouzije kyseliny 2-pyrrolidon-5-karboxyloveé.

ZpUsob podle nékterého z ndrokiu 1 az2 7, vy znadcdujici
s e tim, 2Ze se uvedena karboxylova kyselina pouZije
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v ekvimolarnim mnoZstvi vzhledem k mnozstvi amidu aminokyseli-
ny nebo odpovidajici Schiffovy baze.

Zpusob podle nékterého z naroku 1 a3 8 vyznacéujici
s e t im, Ze se uvedena reakce provadi pri teploté v roz-
mezi od 75 do 100 °C.

10.Zpusob podle nékterého z naroki 1 az 9, vyznacdcdujici

S e t im, 2e se sul amidu aminokyseliny a opticky aktivni
karboxylové kyseliny zpracovava pred oddélenim z reakéni smési
mineralni kyselinou.

11.LD-sul nebo DL-sil fenylglycinamidu a mandlové kyseliny jako

meziprodukt postupu pripravy opticky aktivnich amidd amino-
kyselin podle naroku 1.
e ®

12.LD-sul nebo DL-sul p-hydroxyfenylglycinamidu a mandlové kyse-

liny jako meziprodukt postupu pripravy opticky aktivnich amida
aminokyselin podle naroku 1.

13.LL-sUl nebo DD-sil methioninamidu a 2-pyrrolidinon-5-karboxy-

lové kyseliny jako meziprodukt postupu pripravy opticky aktiv-
nich amidi aminokyselin podle naroku 1.

14.LD-sul nebo DL-sil homofenylalaninamidu a opticky aktivni

Z-aspartové kyseliny jako meziprodukt postupu pripravy opticky
aktivnich amidi aminokyselin podle naroku 1.

15.Pouziti amidu aminokyselin pfipravenych ze smési amidu

L-aminokyselin a D-aminokyselin v pritomnosti aldehydu ze sku-
piny aromatickych aldehydu a alifatickych aldehydd, nebo ze
smési Schiffovych bazi odpovidajicich amidua L-aminokyselin
a D-aminokyselin a 1 ekvivalentu vody, vztazZeno na mnoistvi
Schiffovy baze, které se prevedou v pritomnosti vhodného roz-
poustédla zcela nebo zcéasti za pomoci opticky aktivni karboxy-
love kyseliny s hodnotou pKa v rozmezi od 3 do 5 na sul amidu
aminokyseliny a karboxylové kyseliny a c¢ast sestdvajici hlavné
z jednoho z diastereomeru této soli se z takto ziskané reakéni
smési oddéli, pricemZ se do reakéni smési pridava nadekviva-
lentni mnoistvi vody v pripadé, Ze se pouZije Schiffovy baze
nebo 0,1 az 4 ekvivalenty vody, vztaZeno na mnozstvi amidu
aminokyseliny, v pripadé, Ze se pouzije tato vychozi 1latka
k pripravé aminokyselin.

Konec dokumentu
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