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Zpisob vyroby DL-fenylglycinu

(57) He3eni se tyk4 zpisobu vgroby DL-
~fenylglycinu obecného vzorce I hydro-
lyzou hydantoinu obecného vzorce II v
prostred{ vodného roztoku hydroxidu
alkalického kovu p#i hmotnostnf kon-
centraci hydroxidu alkalického kovu 20
aZ 80 %, pri teplot® 100 a% 160 °C, za
atmosférického tlaku, co? je zdkladnim
technicko-ekonomickym p¥inosem, Jako
vychozi suroviny lze pouiivat hydan-
toinu obecného vzorce II ve form& de-
finované chemické substance nebo ve
férm& surového produktu, obsaZeného

v reak&ni smési po uskutedndnf Buche-
rer-3ergsovy reakce, DL-fenylglycin
obecného vzorce I je dileZitym mezi-
produktem vyroby polosyntetickych pe-
nicilind a cefalosporind typu ampici-
linu nebo cefalexinu.
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Vyndlez se tykd zpleobu vyroby DL-fenylglycinu obecného vzorce I

R cF——- COOH (1),

NH,

kde R je atom vodiku nebo hydroxyskupina, vyznamného meziproduktu syntézy polosyantetic-
kych beta-laktamovych antibiotik aapicilinu, cefalexinu a amoxycilinu, Biroce pouZiva-
nych pri terapii infex&nich onemocndni,

DdleZitym zplaobem pripravy DL-fenylglycinu obecného vzorce I Je alkalickd hydro-~
1yza hydantoinu obecného vzorce II

R clH—-c? ‘ (11),
HN  NH

N\ /7

v Cco
kde R je totéZ jako ve vzoreci I, Pfi_syntéze DL-fenylglycinu lze také postupovat tak, Ze
se z benzaldehydu pisobenim amonnych so0lf a kyanidu alkalického kovu ptipravi alfa-amino-
fenylacetonitril, ktery hydrolyzou poskytne DL-fenylglycin (&s. AQ &. 138 625). Vyhodn¥ j-
81 zplsob vyuZivd jako meziproduktu 5-fenylhydantoinu (vzorec II, R=H), ktery se pripra-
vuje tzv, Bucherer-Bergsovou reakci z benzaldehydu, uhli&itanu nebo hydrogenuhli&itanu
amonného a kyanidu alkalického kovu;'resp. kyanovodiku (E. Ware: Chem. Rew. 46, 403,
1950). Hydrolyzou roztoku 5-fenylhydantoinu plsobenim hydroxidu alkalického kovu, pop¥{-
radé hydroxidu barnatého, vznikne Dl-fenylglycin (DCS &. 3 105 008).

Syntéza. DL-4-hydroxyfenylglycinu (vzorec I, R=0H) vychézi z fenolu, z nZho% se re-
akxc{ s xyselinou glyoxylovou a amoniakem v alkalickém prostred! 21ské piimo 24dany pro-
dukt. Reakce probihd asi se 40% vytdZkem. (USA pat. spis &. 4 175 206.) Syntézu DL-4-hy-
droxyfenylglycinu je mo%né také uskutednit z 5-/4-hydroxyfenyl/hydantoinu (vzorec 11,
R=0H), obdobn& jako p¥i pi{pravs DL;fénylglycinu (vychozi surovinou je 4-hydroxybenz-
aldehyd),

Nevjhodou v literatufe popsanyjch zpisobi Je to, %e je nutno hydrolyzu 5-fenylhydan-
toinu provédd&t za zvy3eného tlaku v uzaviené nddobs (autokldvu), obvykle u&inkem 10% roz-
~ toku hydroxidu alkalického kovu, p¥i teplotd 130 a2 160 0C, kdy se dosshuje tlakd 0,3 a%
2 MPa. Zafazeni autokldvu do vyrobaf aparatury predstavuje zvy3eni nékladt na zalrizen{,
vy331{ technickou ndroZnost, vy33{ ndroky na obsluhu a v pripad& velkovyroby kapacitni
ziZeni celého za¥fzen{.

Nevghody v literature uvédd¥nfch postupl se podarilo odstranit vypracovénim zpdsobu
vyroby DL-fenylglycinu obecného vzorce I alkalickou hydrolyzou S-fenylhydantoinu obecné-
"ho vzorce II pfi zvy3ené teplotd podle vyndlezu, jehol podstata spoZivd v tom, %e se hy-
drolyza provdd{ za atmosférického tlaku, pri teplot& 100 a% 160 °C, v prostied{ vodného
roztoku hydroxidu alkalického kovu, zejména hydroxidu draselného, ve hmotnostni koncen-
traci 20 aZ 80 %. '

S vyhodou lze jako 5-fenylhydantoinu obecného vzorce II pouiivat surového produktu,
obsafeného v reakdnil sm¥si po reakci benzaldehydu nebo 4-hydroxybenzaldehydu s vhlidita-
nem nebo hydrogenuhlilitanem amonnym a kyanidem alkalického kovu nebo kyanovodfkem v pro-
stredf vodného alkoholu, napFfklad ethanolu, po odpafeni nejmén& 40 % t&kavych podfld,
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Pri provedeni zplsobem podle vyndlezu jsou reak&ni podminky uspoldddny tak, Zs je
dosaZeno vysoké koncentrace reak¥nich komponent, podminujfcf vyu¥itelnou rychlost hydro-
1$zy za atmosférického tlaku, bez pouZit{ tlakové nddoby. Ulelny postup se voll podle
zamy3leného vedeni reakce. Napffklad po Bucherer-Bergsovd reaskci se k reak&n{ sm¥si, ob-
sahuj{c{ hydantoin obecného vzorce II, priddvd hydroxid nebo sm&s hydroxidd alkalického
kovu, nejlépe hydroxid draselny, v mnoZstvi 2 aZ 10 ekvivalentd, vztaZeno na teoretické
mno%stvi hydantoinu obecného vzorce II pritomného v reakdn{ sm&si a oddestiluje se tako-
vé mnoZstvi t¥kavych podilld, tj. vody nebo smdsi vody e alkanolem, napfiklad ethanolem,
aby Jjej{ teplota vystoupila na 105 a% 160 °% a pFi této teplotd se udriuje za michéni po
dobu 2 a% 14 hodin, coZ je doba dostateZnd dlouhd k tomu, aby hydrolyza probdhla co nej-
dédle.

Pro uskutedn&n{ hydrolyzy hydantoinu obecného vzorce Il za atmosférického tlaku ne-
ni podstatné, zda se &4st t&kavych podfld z reakdni smdsi oddestilovédvé pfed a/nedbo po
pridédnf hydroxidu alkalického kovu.

Z technologického hlediska je zpisob podle vyndlezu zvl43f vyhodny tim, %e umoZnuje
hydrolyzu hydantoinu obecného vzorce II za atmosférického tlaku, bez pouZiti tlakové né-
doby, coX usnadnuje a urychluje manipulaci, zmen3uje nédroky na obsluhu a zvyduje kapaci-
tu vyrobniho zal{zeni, které miZe byt jednodudsf{, Vytdiky DL-fenylglycinu jsou srovna-
telné s provedenim pri pouZiti tlakové néddoby, kvalita vyhovuje pro daldi{ zpracovén{,

Bli231 podrobnosti zplsobu provedeni podle vyndlezu vyplyvajil z nédsledujfecich p¥i-
¥ladld provedeni, které teato zpisob pouze ilustrujf, ale nijak neomezuji.

P¥{klad )

Z roztoku pripraveného dvouhodinovym zah¥ivdnim sm&si Y000 ml vody, 100 ml ethanolu,
144 g hydrogenuhliéitanu amonného, 61,3 g kyanidu sodného a 132,7 g benzaldehydu na tep-
lotu varu se za michdnf oddestiluje 600 ml vody a ethanolem a prid4 se 315 g hydroxidu
sodného, Po oddestilovdnif dal3f{ch 100 ml vody se reakdni sm¥s zah#ivd 5 hodin na teplotu
140 a% 143 °C. Po ochlazeni na 100 °C se pridd 400 ml vody a roztok se zfiltruje s aktiv-
nim uhlim., Za chlazen{ a afchéni se hodnota pH roztoku uprav{ konc. kyselinou solnou na
6 a% €,5. VylouZeny produkt se po hoding std4n{ odsaje a promyje vodou s acetonem. Zisk4
se 139,5 g (73,8 %) DL-fenylglycinu.

Pr{klad 2

K roztoku 30,7 g kyanidu sodného, 66,3 g benzaldehydu a 71 g hydrogenuhliditanu
amonného ve smdsi 300 ml vody & 50 ml ethanolu, zah¥fvanému 2 hodiny na 85 °C se piidd
174 g hydroxidu draselného, Z reakinfi sm3si se oddestiluje 330 ml rozpousdt&del a michd
se 2 hodiny p¥i 136 a2 141 °C. Potom se pridd 250 ml vody, roztok se zfiltruje s aktiv-
nim uhlim a pH se upravi priddnim konc. kyseliny solné na hodnotu 6 a% 6,5. Vylouleny
produkt se po hodin& stdni odsaje & pronyje vodou a acetonem. Po vysuleni se ziskd 66,8 g
(69,6 %) DL-fenylglycinu.

Prixlad 3

X suspenzi 12 g 5-/4-hydroxyfenyl/hydsntoinu ve 27,2 ml vody se za michédn{ prid4
21,5 g hydroxidu draselného. Ziskany roztok se zah¥ivd 12hodin na 118 a% 123 °C, po pri-
dédnl 30 ml vody se zfiltruje s aktivanfm uhlim a pH se upravi pridénim koncentrované kyse-
liny solné na hodaotu 6,5 a% 7. Vylouleany produkt se po hodin& sténi odsaje a promyje vo-
dou a acetonem. Ziskd se 8,1 g (77,6 %) DL~4-hydroxyfenylgliycinu,
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PREDMET VYNAKLEZU

Zpisod vyroby DL-fenylglycinu obecného vzorce

R CF ~——COO0H (1),
o

kde R je atom vodiku nebo hydroxyskupina, alkalickou hydroljzou 5-fenylhydantoinu
obecného vzorce 11

R CH ——CO o an,

HN NH

CO//

kde R znal&1l toté} jako ve vzorci I, p*i zvySené teplotd, vyznalujlci se tim, Ze se
hydrolyza provédl za atmosférického tlaku, pFi teplotd 100 a% 160 °C v prostied{ vod-
ného roztoku hydroxidu alkalického kovu, zejména hydroxidu draselného, ve hmotnostn{
koacentraci 20 a% 80 %. '

Zplsob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e se jako vychoz{ 5-fenylhydantoin obecného
vzorce II pouZivd surovy produkt, obsaZeny v reakdn{ smdsi po Bucherer-Bergsov¥ reak-
ci benzaldehydu nebo 4-hydroxydbenzaldehydu s uhli¥itanem amonnym nebo hydrogenuhli-
&itanen amonnym a kyanidem alkalického kovu nebo kyanovodiken.
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