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Opfindelsen angir en fremgangsméde til adskillelse af D-p-
hydroxyphenylglycin fra en blanding indeholdende D- og DL-p-
hydroxyphenylglycin eller deres alkylestere med 1-10 car-
bonatomer i alkyldelen eller blandinger deraf.

D-p-hydroxyphenylglycin er et velkendt produkt, som anvendes
ved syntesen af vigtige B-lactam-antibiotica, sdsom IE-B—(D-
2-amino-2-p-hydroxyphenyl)-acetamido) penicillin
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Fremstillingen af optisk homogent D-p-hydroxyphenylglycin er
tidligere blevet udfert ved procedurer, som indebzrer adskil-
lelse af DL-p-hydroxyphenylglycin eller derivater deraf som
beskrevet f.eks. i beskrivelserne til belgisk patent nr.

795 87k og nederlandsk patentansggning nr. 7 311 o012.

Den foreliggende opfindelse angir en fremgangsmdde til ad-
skillelse af D-p-hydroxyphenylglycin fra en blanding indehol-
dende D- og DL-p-hydroxyphenylglycin og/eller alkylestere
deraf. Princippet er baseret pa den hidtil ukendte og overra--
skende kendsgerning, at hydrogenbromidsaltet af DL~p-hydroxy-
phenylglycin er mindre opleseligt i vandig hydrogenbromid-
syre end hydrogenbromidsaltet af D-p-hydroxyphenylglycin. Der
har ikke kunnet findes nogen opleselighedsforskelle for de

tilsvarende salte med saltsyre eller svovlsyre.

I overensstemmelse hermed er fremgangsméden ifelge opfindelsen
ejendommelig ved det i kravets kendetegnende del anfarte.
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Nar en blanding af D- og DL-p-hydroxyphenylglycin omreres i
vandig hydrogenbromidsyre, dannes hydrogenbromidsaltet af DL-
p-hydroxyphenylglycin, som derpd udkrystalliserer ved afkeling.
Hydrogenbromidsaltet af D-p-hydroxyphenylglycin dannes samti-
digt, men forbliver i oplesning. En simpel filtrering ved dette
tidspunkt resulterer i adskillelsen af de ovennmvnte to pro-
dukter. Nir den fraskilte oplesning indstilles til pH 4-6, for-
trinsvis 5,5-5,7, som er D-p-hydroxyphenylglycins isoelektriske
punkt, udkrystalliserer D-p-hydroxyphenylglycin fra oplesningen
som den frie aminosyre.

N&r der ved fremgangsmiden ifslge opfindelsen anvendes alkyl-
esterne af D- og DL~-p-hydroxyphenylglycin, fgrer denne frem-
gangsmdde til samtidig hydrolyse af esterne og optisk adskil-
lelse af resulterende D-p-hydroxyphenylglycin-hydrobromid fra
DL-p-hydroxyphenylglycin-hydrobromid i en arbejdsgang uden

isolering af mellemprodukter.

En blanding indeholdende varierende mengder D- og DL-p-hydroxy-

‘phenylglycin settes til en kommercielt tilgengelig 48 % vandig

oplesning af hydrogenbromidsyre og opvarmes indtil der fés en
oplgsning. De anvendte mengder hydrogenbromidsyreoplgsning og
varme er ikke kritiske, men skal netop vere tilstrskkelige til
at frembringe oplesning af den tilsatte p-hydroxyphenylglycin-
blanding. Hydrogenbromidsyreoplgsningen anvendes i stegkiome-
trisk overskud, szdvanligvis i et molforhold mellem HBr og
p-hydroxyphenylglycin pd fra 2:1 til 4:1. Sterre volumener
hydrogenbromidsyreoplesning kan pd uensket mide forgge oplese-
ligheden af DL~-p-hydroxyphenylglycin-hydrobromid. Den tilferte
mzngde varme varierer med det anvendte volumen hydrogenbromid-
syreoplesning og den tilsatte mzngde p-hydroxyphenylglycin-blan-
ding. Temperaturer pd 100-115°C er szdvanligvis tilstrskkelige
til at bringe det tilsatte materiale hurtigt i oplesning.

Det krystallinske produkt, som udskilles ved afkgling til stue-
temperatur (20-25°C) fjernes ved filtrering eller centrifuge-
ring. Det bestir hovedsageligt af DL-p-hydroxyphenylglycin~
hydrobromid som bedemt ved optisk drejning. Den fraskilte op-
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lgsning, indeholdende hydrobromidsaltet af D—p-hydrokﬁphenyl-
glycin, indstilles med alkali, fortrinsvis ammoniakvand, til
pH 4-6, fortrinsvis 5,5-5,7. Den krystallinske frie aminosyre,
som dannes sdledes eller opnds ved koncentrering, fraskilles
ved filtrering eller centrifugering. Det sdledes opndede D-p-
hydroxyphenylglycin er af ca. 99 % renhed som bestemt ved op-
tisk drejning og tyndtlagschromatografisk underseggelse.

Hvis der ved fremgangsmdden anvendes en blanding af p-hydroxy-
phenylglycin~-alkylestere, hydrolyseres estergruppen med van-
dig hydrogenbromidsyre ved en temperatur pd fra omkring 100
til omkring 115°C. Hydrolysen er 1 det vasentlige fuldfert

pd omkring 3 timer. De resulterende hydrobromidsalte af DL-p-
hydroxyphenylglycin og D-p-hydroxyphenylglycin adskilles som
beskrevet ovenfor. Der kan anvendes enhver alkylester, hvis
alkyldele indeholder 1-10 carbonatomer. Methylesterne af p-hy-
droxyphenylglycinerne foretrzkkes (fremstillet ved den metode,
som er beskrevet i beskrivelsen til belgisk patent nr. 795 874).

Det er selvfslgelig ogsd muligt at adskille D-p-hydroxyphenyl~
glycin fra blandinger af D- og DL-p-hydroxyphenylglycin og
alkylesterne deraf ved fremgangsméden ifglge opfindelsen.

EKSEMPEL 1

En blanding (10 g) indeholdende varierende mzngder D- og DL-p-
nydroxyphenylglycin (Houben-Weyl 8, 279-28%4, 1952) og 48 %
vandig hydrogenbromidsyre (26,6 ml) blev opvarmet til 100-110°C,
indtil der dannedes en oplesning. Den fik derpd lov at afkeles
til 20-25°C. Det damnede krystallinske produkt blev fjernet
ved filtrering og fandtes at vere 90-96 % rent DL-p-hydroxy-
phenylglycinhydrobromid som bedgmt ved optisk drejning. Det
fraskilte filtrat blev behandlet med ammoniakvand til pH 5,5-
5,7. Det s8ledes dannede krystallinske produkt blev isoleret
ved filtrering og vasket med methanol. Undersegelse af dette
ved optisk drejning og tyndtlagschromatografi viste, at det
var D-p-hydroxyphenylglycin med 98,7-99,3 % optisk og kemisk
renhed. Digse resultater er sammenfattet i tabel I.
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EKSEMPEL 2

En blanding (10 g) indeholdende varierende mengder D- og DL-p-
hydroxyphenylglycin-methylestere (belgisk patentskrift nr.

795 874) og 48 % vandig hydrogenbromidsyre (26,5 ml) blev op-
varmet til 110-115°C i omkring 3 timer. Reaktionsblandingen
blev afkglet til 20-25°C og derpd filtreret. Det opndede faste
stof fandtes at vere DL-p-hydroxyphenylglycin med 70-87 % ren-
hed som bestemt ved optisk drejning. Filtratets pH-verdi blev
indstillet til pH 5,5-5,7 med ammoniakvand, og det resulterende
krystallinske D-p-hydroxyphenylglycin blev udvundet ved fil-
trering. Bestemmelsen af optisk drejning og tyndtlagschroma-
tografi pd produktet viste, at det var af 96,8~98 % optisk og
kemisk renhed. Disse resultater er sammenfattet i tabel II.
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Patentkrav:

Fremgangsméde til adskillelse af D-p-hydroxyphenylglycin fra
en blanding indeholdende D- og DL-p-hydroxyphenylglycin el-
ler deres alkylestere med 1-10 carbonatomer i alkyldelen eller
blandinger deraf, k ende tegnet ved, at

(a) blandingen, der skal adskilles, settes til et stekiome-
trisk overskud af en 48 pcts. vandig oplesning af hydrogen-
bromidsyre, fortrinsvis i et molforhold HBr/p-hydroxyphenyl-
glycin pd fra 2:1 til 4:1, hvorefter der opvarmes til 100~
115°C, indtil der fremkommer en oplgsning, og tilstrekke-
ligt lznge til, at eventuel alkylester hydrolyseres fuld-
stendigt,

(v) blandingen afkeles til 20-25°C, hvorved DL-p-hydroxyphenyl-
glycin-hydrobromid udfeldes, og dette skilles fra oplgs-
ningen, og

(¢) den i trin (b) opndede oplesning af D-p-hydroxyphenylgly-
cin-hydrobromid indstilles til en pH-verdi pd 4,0-6,0

hvorefter

(d) det i trin (c) dannede krystallinske D-p-hydroxyphenyl-
glycin isoleres.
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