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69 Verfahren zum Racemisieren eines optisch aktiven Phenylglycinamids mit gegebenenfalls substituierter
Phenylgruppe.

@ Optisch aktives Phenylglycinamid mit gegebenen-

falls substituierter Phenylgruppe wird durch Er-
wirmen in Gegenwart eines Ketons und einer Siure ra-
cemisiert. Die Sdure hat eine Dissoziationskonstante klei-
nerals 1,8 x 107,
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zum Racemisieren eines optisch aktiven Phe-
nylglycinamids mit gegebenenfalls substituierter Phenylgrup-
pe durch Erhitzen des zu racemisierenden Produktes in einem
Losungsmittels, dadurch gekennzeichnet, dass man in Gegen-
wart eines Ketons und einer Sdure mit einer Dissoziationskon-
stante von weniger als 1,8 X 104 erhitzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Racemisierung bei einer Temperatur von 50 bis
100°C ausfiihrt.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine der Phenylglycinamidmenge
dquivalente Menge Siure verwendet.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass man als Keton Aceton oder Methylathyl-
keton verwendet.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man das Keton zugleich als Losungs-
mittel benutzt.

6. Racemisiertes Phenylglycinamid mit gegebenenfalls
substituierter Phenylgruppe, hergestellt nach dem Verfahren
gemiss Anspruch 1.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Racemisieren
eines optisch aktiven Phenylglycinamids, dessen Phenylgrup-
pe durch z.B. eine Hydroxy-, Halogen-, Nitro- oder Amino-
gruppe substituiert sein kann.

Solche Amide konnen durch Veresterung und Aminolyse
des Esters mit Ammoniak aus der entsprechenden Aminosiure
hergestellt werden. Aus dem racemisierten Amid lésst sich die
entsprechende Aminosiure gegebenenfalls mittels Hydrolyse
zuriickgewinnen.

Ein aus L- oder D-Phenylglycinamid bestehendes Gemisch
kann mit Hilfe einer optischen aktiven Sidure optisch getrennt
werden; dieses Verfahren ist wichtig fiir die Herstellang von
optisch aktivem Phenylglycin.

Wenn die bei einer optischen Trennung anfallenden Anti-
poden nicht in derselben Menge erwiinscht sind, kann man die
Menge der nicht gewiinschten Antipode racemisieren. Optisch
aktives Phenylglycinamid kann durch Erhitzen in einem Lo-
sungsmittel, wie z.B. Wasser, Eisessig oder Diathylelglycoldi-
methylather, racemisiert werden.

Es wurde nunmehr gefunden, dass die Racemisierung von
optisch aktivem Phenylglycinamid, dessen Phenylgruppe ge-
gebenenfalls substituiert ist, betrichtlich beschleunigt werden
kann. Das erfindungsgemisse Verfahren zum Racemisieren
eines optisch aktiven Phenylglycinamids mit gegebenenfalls
substituierter Phenylgruppe durch Erhitzen des zu racemisie-
renden Produktes in einem Losungsmittel ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man in Gegenwart eines Ketons und einer Siu-
re mit einer Dissoziationskonstante von weniger als 1,8 X 10~
erhitzt. Die Racemisierung wird im allgemeinen bei Tempera-
turen von 35 bis 150°C, vorzugsweise von 50 bis 100°C, aus-
gefiihrt.

Geeignete Siuren sind z.B. Ameisensiure und Essigsiure.
Im Primzip konnen auch optisch aktive Sduren, z.B. optisch
aktive Pyrrolidoncarbonsiure und optisch aktives N-Acetyl-
phenylglycin, die auch fiir die optische Trennung von Phenyl-
glycinamid geeignet sind, verwendet werden. Bevorzugt wird
eine Siuremenge, die der Phenylglycinamidmenge dquivalent
ist. Das Phenylglycinamid wird als einwertige Base betrachtet.
Wenn man weniger als die dquivalente Menge benutzt, kon-
nen unerwiinschte Nebenreaktionen auftreten. Anwendung
einer grosseren Sauremenge bietet keine Vorteile.

Bei der erfindungsgemissen Racemisierung kénnen ver-
schiedenartige Ketone eingesetzt werden, z.B. Aceton, Methyl-
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thylketon, Pentanone und Cyclohexanon. Die Ketonmenge
kann in weiten Grenzen variieren. Eine geringe Menge, z.B.
0,1 Mol Keton je Mol Phenylglycinamid, fiihrt bereits zum er-
wiinschten Resultat. Wenn man eine geniigend grosse Keton-

5 menge verwendet, kann das Keton zugleich als Losungsmittel
dienen. Als Losungsmittel kommen weiter mehrere andere
Losungsmittel in Betracht, z.B. Wasser, Alkohole, Benzol,
Toluol, Chloroform und Athylacetat.

Das erfindungsgemisse Verfahren wird anhand der nach-
10 stehenden Beispiele niher erlautert.

Beispiel 1
In einem mit einem Rithrwerk und einem Riickflusskiihler
versehenen Kolben wird eine Losung von 1,5 g (0,01 gMol)
15 L-Phenylglycinamid und 0,6 m1 (0,01 gMol) Essigsaure in
20 m] Wasser und 80 ml Aceton unter Rithren und Riickfluss
24 Stunden gekocht (58°C).
Nach Abkiihlung auf 20°C wird die Drehung dieser Losung
bestimmt; diese betrigt [a]p? = 0,3°. Die Drehung der Aus-
20 gangslosung betrigt [a]p20 = 5,1°. Wenn man die Werte fiir
die spezifische Drehung miteinander vergleicht, zeigt sich,
dass 94% des L-Phenylglycinamids racemisiert sind.

Beispiel IT

In einem mit einem Rithrwerk und einem Riickflusskithler
versehenen Kolben wird eine Losung von 1,5 g (0,01 gMol)
L-Phenylglycinamid und 0,4 m1 (0,011 gMol) Ameisenséure in
50 ml Methylathylketon und 10 ml Wasser 20 Stunden unter
Riickfluss gekocht (80°C).

Nach Abkiihlung auf 20°C betrigt die Drehung dieser Lo-
sung [a]p20 = 0,9°.

Die spezifische Drehung der Ausgangslosung ist [a]p20 =
1,7°.

Wenn man die Werte fiir die Drehung miteinander ver-
35 gleicht, zeigt sich, dass 88% des L-Phenylglycinamids racemi-

siert sind.
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Beispiel ITI
In einem mit einem Rithrwerk und einem Riickflusskiihler

40 versehenen Kolben wird eine Losung von 1,5 g (0,01 gMol)
L-Phenylglycinamid und 0,6 m1 (0,01 gMol) Essigsdure in
einem Gemisch von 50 ml Methanol und 0,45 m1 (0,005 gMol)
Methylathylketon 6 Stunden unter Riickfluss bei 60°C ge-
kocht.

Nach Abkiihlung auf 20°C wird die Drehung der erhalte-
nen Losung gemessen, diese betrigt [a],20 = 5,05°.

Die Drehung der Ausgangslosung betragt [a]20 = 8,90°.

Wenn man die Werte fiir die Drehung miteinander ver-
gleicht, zeigt sich, dass 48% des L-Phenylglycinamids racemi-
50 siert sind.
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Vergleichsbeispiel

Beispiel III wird wiederholt, diesmal jedoch ohne Zusatz
von Methylithylketon.

Die Drehung der betreffenden Losung betrégt nach 6stiin-
diger Siedezeit: [a],20 = 8,40°.

Wenn man die Werte fiir die Drehung miteinander ver-
gleicht, zeigt sich, dass nur 6% des L-Phenylglycinamids race-
misiert sind.
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Beispiel IV

In cinem mit einem Riithrwerk und einem Riickflusskiihler
versehenen Kolben werden 4,5 g L-Phenylglycinamid und
3,9 g D-2-Pyrrolidon- 5-carbonséure in 200 m1 Methanol und

8510 m] Aceton 25 Stunden lang unter stindigem Rithren auf

Siedetemperatur erhitzt.

Nach Abkiihlung auf 20°C werden 3 ml konzentrierte
Salzsiure (35 Gew.-%) beigegeben. Anschliessend wird das
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Reaktionsgemisch bei 30°C unter Vakuum (12 mm Hg) zu Die spezifische Drehung dieses Salzes betriigt [a]20 =
einer Menge von 40 ml konzentriert, Das dabei anfallende + 0.4° (¢ = 0,8; Wasser).

DL-Phenylglycinamid- HC! wird abfiltriert und auf dem Filter Nach Beilstein 14, 111, S. 1189 betrigt die spezifische Dre-
mit 5 ml Methanol gewaschen. Das so erhaltene Salz hat nach hung von L-Phenylglycinamid- HCI [a]p20 = + 100,8° (c =
Trocknung ein Gewicht von 4,4 g, 5 0,8; Wasser).
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