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Opfindelsen angdr en fremgangsmade til racemisering af et
optisk aktivt phenylglycinamid, hvis phenylgruppe kan vare
substitueret f.eks. med en hydroxy-, halogen-, nitro- eller
aminogruppe, hvorved forbindelsen, der skal racemiseres, op-

varmes i et oplgsningsmiddel.

Eventuelt i phenylgruppen substituerede, optisk aktive phe-

nylglycinamider kan fremstilles ud fra den tilsvarende ami-

nosyre ved forestring og aminolyse af esteren med ammoniak.

Af det racemicerede amid kan den tilsvarende aminosyre even-
tuelt genvindes ved hjzlp af hydrolyse.

Ifglge ansggernes senere offentliggjorte tyske patentansgg-
ninger 25 47 548 og 26 47 666 kan en af L- og D-phenylglyci-
namid bestiende blanding spaltes optisk ved hjalp af en op-
tisk aktiv. syre. Denne fremgangsmade er vigtig for fremstil-
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lingen af optisk aktivt phenylglycin.

Nir de ved en optisk separation resulterende antipoder ikke
gnskes i den samme mangde, kan man racemisere en del af den
ikke gnskede antipode. Ifglge de ovennavnte senere offentlig-
gjorte patentansggninger kan optisk aktivt phenylglycinamid
racemiseres ved opvarmning i et oplgsningsmiddel som f.eks.
vand, iseddike eller diethylenglycoldimethylether.

Det har vist sig, at racemiseringen af optisk aktivt phenyl-
glycinamid, hvis phenylgruppe eventuelt er substitueret, kan
accelereres betydeligt. Fremgangsmaden ifglge opfindelsen til
racemisering af et optisk aktivt phenylglycinamid med eller
uden substitueret phenylgruppe ved opvarmning af forbindelsen,
der skal racemiseres, i et oplgsningsmiddel er ejendommelig
ved, at der opvarmes til en temperatur mellem 35 og 150°C i
narverelse af en mettet alifatisk keton og en syre med en
dissociationskonstant pd under 1,8 x 10-4, hvorhos syren an-
vendes i mindst den zkvivalente mazngde i forhold til phenyl-
glycinamidet. Racemiseringen sker fortrinsvis ved temperatu-
rer pa 50-100°C.

Egnede syrer er f.eks. myresyre og eddikesyre. I princippet
kan ogsd optisk aktive syrer, f.eks. optisk aktiv
pyrrolidoncarbolesyre og optisk aktivt N-acetylphenylglycin
finde anvendelse. NAr der anvendes mindre end den zkvivalente

" mengde syre kan der optrade ugnskede bireaktioner. Anvendelsen

af en storre syremzngde medferer ingen fordele.

Ved racemiseringen ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen kan
der anvendes forskellige ketoner, f.eks. acetone, methylethyl-
keton, pentanoner og cyklohexanon. Ketonmzngden kan varieres
inden for vide granser. En ringe mazngde, f.eks. 0,1 mol keton
pr. mol phenylglycinamid, ferer allerede til det onskede re-
sultat. Nar man anvender en tilstrakkelig stor ketonmzngde,
kan ketonet ligeledes tjene som oplgsningsmiddel. Som oples-
ningsmidler kommer desuden flere andre oplesningsmidler i
betragtning, f.eks. vand, alkoholer, benzen, toluen, chloroform

og ethylacetat.
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Fremgangsméden ifelge opfindelsen belyses nzrmere i de efterfelgen-
de eksempler.

FBksempel I

I en med omrgrer og tilbagesvaler forsynet kolbe opvarmes (58°C)
en oplegsning af 1,5 g (0,01 gmol) L-phenylglycinamid og 0,6 ml
(0,01 gmol) eddikesyre i 20 ml vand og 80 ml acetone under omrg-
ring og tilbagesvaling i 24 timer.

Efter afkeling til 20°C bestemmes denne oplgsnings drejning; den
er [a]go = 0,3°. Udgangsoplesningens drejning er [a]%o = 5,19,

Nér man sammenligner vardierne for den specifikke drejning med hin-
anden, viser det sig, at 94% af L-phenylglycinamidet er racemise-
ret.

Eksempel II1

I en med omrgrer og tilbagesvaler forsynet kolbe opvarmes (80°C)
en oplesning af 1,5 g (0,01 gmol) L-phenylglycinamid og 0,4 ml
(0,011 gmol) myresyre i 50 ml methylethylketon og 10 ml vand i 20
timer under tilbagesvaling. Efter afkeling til 20°C er denne oﬁ—
losnings drejning [a]%o = 0,9°. '

Udgangsoplesningens specifikke drejning er [a]%o = 7,7°.

Nér man sammenligner vardierne for drejningerne med hinanden, viser
det sig, at 88% af L-phenylglycinamidet er racemiseret.

Eksempel III

I en med omrgrer og tilbagesvaler forsynet kolbe opvarmes en oples-
ning af 1,5 g (0,01 gmol) L~-phenylglycinamid og 0,6 ml (0,01 gmol)
eddikesyre i en blanding af 50 ml methanol og 0,45 ml (0,005 gmol)
methylethylketon i 6 timer under tilbagesvaling ved 60°¢.

Efter afkeling til 20°C méles den resulterende oplgsnings drejning
til at vare [a]%o = 5,05°.

Udgangsoplegsningens drejning er [a]%o = 8,900.

Nér man sammenligner drejningsvzrdierne med hinanden, viser det
sig, at 48% af L-phenylglycinamidet er racemiseret.
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Sammenligningseksempel

Eksempel III gentages, denne gang dog uden tilsztning af methyl=
ethylketon.

Den pagzldende oplesnings drejning er efter 6 timers opvarmning:
[«]20 = 8,40°.

N&r man sammenligner drejningsvardierne med hinanden, viser det
sig, at kun 6% af L-phenylglycinamidet er racemiseret.

Eksempel IV

I en med omrgrer og tilbagesvaler forsynet kolbe opvarmes 4,5 g
L-phenylglycinamid og 3,9 g D-2-pyrrolidon-5-carboxylsyre i 200 ml
methanol og 10 ml acetone i 25 timer under konstant omrering til
kogetemperaturen.

Efter afkeling til 20°C tilszttes 3 ml koncentreret saltsyre (35
vaegt#). Derpd koncentreres reaktionsblandingen ved 30°C under va-
kuum (12 mm Hg) til en mengde p& 40 ml. De derved opnéede DL-
phenylglycinamid,HC1 filtreres fra og vaskes p& filteret med 5 ml
methanol. Det sdledes opndede salt vejer efter terring 4,4 g.

Dette salts specifikke drejning er [a]%o = +0,l+o (¢ = 0,8; vand).
Ifglge Beilstein 14, III , - side 1189 er den specifikke drejning af
L-phenylglycinamid, HC1 [a]%o = +100,8° (c = 0,8; vand).

Patentkravw

1. Fremgangsmdde til racemiéering af et optisk aktivt phenyl-
glycinamid med eller uden substitueret phenylgruppe, hvorved for-
bindelsen, der skal racemiseres, opvarmes i et oplgsningsmiddel,
kendetegnet ved, at der opvarmes il en temperatur mel-
1em 35°C og 150°C i narverelse af en mzttet alifatisk keton og

en syre med en dissociationskonstant p& under 1,8 x 10-4, hvor-
hos syren anvendes i mindst den zkvivalente mengde i forhold til

phenylglycinamidet.
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2., Fremgangsmide ifglge krav 1, k e n detegnet ved,
at racemiseringen udfgres ved en temperatur pa 50-100°C.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1-2, k e n detegnet ved,
at man anvender syren og phenylglycinamidet i zkvivalente

mengder.

4, Fremgangsmdde ifglge krav 1-3, k e n detegnet ved,
at man som keton anvender acetone eller methylethylketon.

5. Fremgangsmdde ifglge krav 1-4, k e n detegnet ved,
at man anvender ketonen som oplgsningsmiddel.

Fremdragne publikationer:
SE fremlsggelsesskrift nr. 419080.
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