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Chimica Bulciago S.r.1.

Menetelméd oa-aminohappojen klooraamiseksi -

Forfarande f6r klorering av a-aminosyror
Yhteenveto

On selitetty menetelmid o-aminohappojen karboksyyliryhmin klooraamisek-
si, jolloin‘aminohappo (esim. p-hydroksi-fenyyli-glysiini) suspentoi-
daan vedettdmddn liuottimeen, kuten dioksaaniin ja k#sitelldsn seuraa-
van kaavan mukaisella kloorausaineella:
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HC1l ylim&&rin l&snfdollessa. Sopivin kloorausaine on kloorimgtyleeni-

dimetyyliammoniumkloridi.



Tdmén keksinndn kohteena on menetelmd c-~aminohappojen ja erityisesti

p-hydroksi-fenyyli-glysiinin karboksyyliryhmidn klooraamiseksi.

P-hydroksi-fenyyli-glysiinin kloridi on vidlituote, jota kidytetdin puo-
lisynteettisten, laajalti kéytettyjen antibioottien, kuten amoksisil-

liinin synteesisséi.

a-aminohappojen karboksyyliryhmdn klooraus tavallisilla kloorausai-
neilla, kuten PCl5zllé, P013:11a, SOC12:11a jne aiheuttaa usein vai-
keuksia, johtuen seki steerisisti esteisti etti erilaisten substi-
tuenttien 1l&8sn8olosta. Aminohappojen, jotka ovat vaikeasti klooratta-
vissa, joukossa on p-hydroksi-fenyyli, glysiini, koska esimerkiksi
hydroksyyliryhmidn l&sndolo benseenisubstituentissa hiiritsee huomatta-

vasti happokloridin muodostumista.

Erilaisten yritysten joukossa, joita on tehty kloorauksen suorittami-
seksi p-OH-fenyyli-glysiinin karboksyyliryhméssé, tietyn asteista me-
nestystd on saavutettu menetelmdlld, joka perustuu fosgeenin kdyttddn
kloorausaineena. T&llainen menetelmid, joka on selitetty US-patentti-
Julkaisussa 3 925 U418 seki julkaisussa Helv. Chimica Acta, 1956, si-
vut 1525-1526, kirj. Brenner ja Photaki, on varsin monimutkainen, kos-
ka se perustuu syklisen anhydridin valmistukseen ja myShemmin sen ren-
kaan avaamiseen kaasumaisella kloorivedyllid. Vaikka saadut saannot
ovat hyviksyttivii, fosgeenin ki#yttd kohottaa huomattavasti valmistus-
ongelmia, johtuen tunnetuista vaaroista, jotka 1liittyvidt mainittuun

reagoivaan aineeseen.

Tutkimustensa kuluessa, jotka on tarkoitettu a-aminohappojen kloridien
saamiseen, keksijit ovat suunnanneet huomionsa miedompiin kloorausai-
neisiin, jotka eivdt aikaansaa reaktiota tuotteilla, joilla on vaaral-
liset kemialliset ominaisuudet. Sopivimpien'kloorausaineiden on to-

dettu olevan tyyppiéi:
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Ja erityisesti kloorimetyleeni~dimetyyliammoniumkloridi (Rl:R2=CH3)-



T&md aine, jota pidetd&n mydskin dimetyyli-kloroformiminiumkloridina
Jja joka on jo tunnettu kirjallisuudessa ja kdytetty alkoholihydroksyy
liryhmien kloorauksessa (ks. esimerkiksi D. Hepburn ja H. Hudson,
Chemistry and Industry, 1974, sivut 664-665), on odottamatta osoittau
tunut olevan kloorausaine p-~hydroksi~-fenyyli-glysiinille miedoissa

olosuhteissa.

Kloorimetyleeni~-dimetyyliammoniumkloridi valmistetaan saattamalla eh-
dottomasti vedettOmissi olosuhteissa jokin standardikloorausaine, ku-
ten PClS, SOC12, COCl2 jne. reagoimaan dimetyyliformamidin ylimd&rin
kanssa. Tuloksena oleva kiteinen sakka pestdin vedettémdlld liuot-
timella, kuten dioksaanilla ja saadaan valkoinen, erittidin hygroskoop-
pinen kiinte8d aine. Tdmin reagoivan aineen valmistusta on selitetty
esimerkiksi julkaisussa Angew. Chem. (Intern.) 12, 1973, sivu 323 ja
Helv. Chimica Acta, 42, 1959, sivut 1653-1658, kirj. Boshard et al.

P-hydroksi-fenyyli-glysiinin klooraus suoritetaan suspendoimalla vii-
meksi mainittu dioksaaniin ympiristdn limp&tilassa, kylldstimdlld seos
vedettdmdlld kloorivedyllid p-hydroksi-fenyyli-glysiinin hydrokloridin
muodostamiseksi solvaattina, kdsittelemidlli sididettdvissid ladmpdtila-
olosuhteissa n#din saatu seos kloorimetyleeni-dimetyyliammoniumklori-
dilla ja ymppddmilli suodattamalla saatu kiteinen sakka.

Kuten jo on mainittu, edelli selitetty menetelmi soveltuu mydskin mui-

den aminohappojen, kuten esimerkiksi D(-)a-fenyyli-glysiinin asyyli-

kloridien valmistukseen.

P-hydroksi-fenyyli-glysiinin dispergoimisaineena kdytetyn dioksaanin
tehtdvdnd ei ole ainoastaan panna kokoon haluttu suspensio, vaan myds-
kin stabiloida tuote muodostamalla solvaatti suhteessa yksi mooli

dioksaania kahta moolia p-hydroksi-fenyyli-glysiinii kohti.

Tdtsd keksintdi selitetidiin nyt yksityiskohtaisemmin kahden sovellutus-
esimerkin avulla, jotka on tarkoitettu havainnollistamaan§kmﬁtta~ei~
rajoittamaamkeksinto4d. '

Esimerkki 1

Kloorimetyleeni-dimetyyliammoniumkloridin valmistus

1200 cm’ (16,5 moolia) dimetyyliformamidia pantiin sekoittimella, l&m-
pémittarilla ja termostaattikylvylli varustettuun pulloon ja ‘Samalla



kun 18mpdtila pidettiin 20°C:ssa, lis#ttiin sekoittaen yhden tunnin
aikana 400 g (1,92 moolia) P015. Saatu liuos kuumennettiin varovasti
1l8mp6tilaan 40°C, kunnes kiteytyminen alkoi ja j4%hdytettiin 1&mp&ti-
laan 0°C yhden tunnin aikana. Muodostunut sakka suodatettiin ja pes-
tiin 500 cm3:lla eetterii vedettdm#n typen alaisena.

Saatiin 500 g hﬁyryfuotetta, joka identifioitiin kloorimetyleeni-dime-
tyyliammoniumkloridiksi, jonka tiitteri on 76,6 % (1,8 moolia) hdyry-
massan suhteen.

Esimerkki 2
P-hydroksi-fenyyli~glysiinikloridin hydrokloridin valmistus solvaatti-

na dioksaanissa.

50 g (0,3 moolia) vedetdntd D(-)p-hydroksi-fenyyli-glysiini# ja 400
cm3 vedetdntd dioksaania, jonka vesipitoisuus oli alle 0,02 %, miirit-
tynd Karl Fischer -testill¥, panostettiin sekoittimella, l¥mpSmitta-
rilla ja jidhdyttivilli termostaattikylvyll# varustettuun pulloon ja
tuloksena oleva suspensio kyll#stettiin 15°C:ssa kaasumaisella HC1.
Sitten lis3ttiin 50 g (0,39 moolia) esimerkin 1 mukaan saatua kloori-
metyleeni-dimetyyliammoniumkloridia (100 %). Eksotermisen reaktion
annettiin tapahtua 1l4mp&tilaan 20°C, jolloin saatiin kirkas liuos, jo-
ta pidettiin 2 tuntia 20°C:ssa. 500 mg:n ympp8yskiteitd lisHyksen
Jjélkeen seoksen annettiin kiteytyi ympiristén l#mpStilassa 24 tunnin
aikana.

Muodos tunut sakka suodatettiin, pestiin 200 em>: 118 CH,C1, ja kuivat-
tiin tyhjéssi 30°C:ssa. TH#118in saatiin 50 g (0,18 moolia) p-hydrok-
si-fenyyli-glysiinikloridin hydrokloridia solvatoidussa muodossa, jon-
ka tiitteri oli 82 % (teoreettisesti = 83,4 %), I.R. spektri standar-
din mukainen ja ominaiskiertyminen [a]D = -97,5°.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unnet tu siitid,
ettd mainittuna kloorausaineena on kloorimetyleeni-dimetyyli-ammonium-
kloridi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, t unne¢t¢ t u
siitd, ettd mainittuna a-aminohappona on p-hydroksi-fenyyliglysiini.

4, Patenttivaatimuksen 1-3 mukainen mentelm, t unnet t u sii-
td, ettd mainittuna vedett¥m¥n& liuottimena on dioksaani.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelm#, . t u n-
nettu siiti, ettd vedetdntd kloorivetyi kiytet#sn 1lislksi riit-
tidvissd mildrlissi aminohappojen mainitun suspension kyllistimiseksi.

6. P-hydroksi-fenyyli-glysiinikloridi solvaattina dioksaanissa,
,tunnet tu siitd, etti se on valmistettu pilasiallisesti seli-
tetylld ja esimerkeissi havainnollistetulla tavalla.



PATENTKRAV

1. Forfarande for klorering av. karboxylgruppen i
-en a-aminosyra, k d nne tecknat darav, att
c—aminosyran suspenderas i ett vattenfritt 18snings-

medel och behandlas med kloreringsmedel av typen:
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2. Fdrfarande enligt krav 1, Xk @& nn e teckna
ddrav, att kloreringsmedlet utgdres av klormetylen-
—dimetylammoniumklorid.

3. Forfarande enligt krav 1 eller 2, k d n n e-

t ecknat dirav, att a-aminosyran utgdres av
p-hydroxi-fenyl-glycin.

4. Forfarande enligt krav 1-3, k @&nne te c k-
n a t ddrav, att det vattenfria 1l8sningsmedlet utgdres
av dioxan.

5. Forfarande enligt nagot av fdregaende krav,
kdnnetecknat dirav, att vattenfri viate-
klorid dessutom anvdndes i en mdngd tillrdcklig for

att mdtta suspensionen av aminosyror.
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