0465494 The present invention relates-to:a process for the preparation of
2-(4- hydroxyphenoxy)proplonlc acid. 2-(4- Fwdroxyphenoxy)proplonlc acidis a
val uabl e i nt er nedi até, in particul g,;o@m Q,p preparation of 5. . herbicides.
Chenj cal processés for the preparatlon of racemc and of pure enantlorrerl C
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whi ch con nigeends bishegnicht beknshoxy) pro- ~pionic acid or salts thereof
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.St r ept ony GaRerih kéhnih. msifaoﬁdafers«eﬂblﬁycw&amorﬁeseacﬁtccor ding to the inven-
tion, suit al#ueDsrthfihiung dedeffintungsteingteh Yekfdhfnswdidbngbeighbte StimmeBéHen Ble 2-0PHemdxy NQ
2-(p henox yioplonsgiure entialterciesNahrmbdiumdGbérinipft Ondajarinbei firder jpwellig e MikrborgnBMis giinstigen
condition WabmxmsamePrbMiogsmmdungandmpb inkuibiztti Die Férphelitition padigt kentihuisrlich oder dis-
m cr oofogakentingierlighdirfl bisrt@Magat i on i.s. carried out continuously or batchw se
f or Die Zellen des verwendeten Mikroorganismus; die auch in Form von ruhenden, nicht wachsenden Zellen
verwendet werden knnen, I&Rt man direkt auf das Substrat einwirken. Es k8nnen beliebige, bekannte Inky-
bationsverfahren angewendet werden, besonders bevorzugt sind aber Fermenter in Form von tiefen, beliifte-
ten und geriihrten Tanks. Sehr gute Ergebmsse werden durch Inkubation eines fliissigen N&hrmediums erhal-
35 ten.
Geelgnet sind Nahrmedien, die Koh!enstoffquellen, Stickstoffquellen, anorganische Salze und gegebe-
nenfalls geringe Mengen an Spurenelementen und Vitaminen enthalten. Als Stickstoffquelien kénnen anorga-
o’ nische bzw. organische Sticlestoffverbmdungen oder Materialien, die diese Verbindungen enthaiten, verwendet
) werden. Beispiele sind Ammoniumsaize, Nifrate, Malsquellwasser, Bierhefeautolysat, Sojabchnenmehl, Wei-
40  zengluten, Hefeextract, Hefe, Harnstoff und Kartoffe!protein Als Kohlenstoffquellen kbnnen beispielsweise
Zucker wie Glucose, Polyole wie Glycerin oder Fette wie Sojadl verwendet werden.
Beispiele fiir anorganische Salze sind die Salze von Calcium, Magnesium, Mangan, Kahum. Zink, Kupfer,
Eisen und anderen Metallen. Als Anion der Salze ist besonders das Phosphation zu nennen. Gegebenenfalls
werden dem Nahrmedium Wachstumsfaktoren zugesstzt, wie z.b. Biotin, Riboflavin oder andere Vitamine.
45 Das Mischungsverhéltnis der ganannten Nahrstoffe héngt von der Art der Fermentation ab und wird Im
Einzelfall festgelegt.
Im allgemeinen eignen sich zur - Durchfihrung des erfindungsgeméBen Verfahrens
Phenompropionsﬁurekonzenh'atlonen von etwa 1 bis 100 g/l bevorzugt sind Konzentrationen von etwa 5 bis
50 gfl.
50 Die Zuchtungsbedingungen werden 80 feslgelagt daB die beshnﬁghchen Ausbeuten erreicht werden. be-
vorzugte Ziichtungstemperaturen lisgen bet 20°C bis 40°C. Besonders vorteilhaft sind Temperaturen zwischen
25°C und 30°C. Vorzugsweise wird der pH—Wart in elnem Bereich von 3 bis 9 festgehalten. Besonders vor-
teilhaft sind pH-Werte zwischen 4 und 7. Im allgememen ist eins Inkubationsdauer von 15 bis 100 Stunden
ausreichend. Innerhalb dieser Zsit renchert sich die haximale Menge des gewlinschten Produkts im Medium
§  an. Die S#ure wird vorzugsweise in Form eines Salzes, z.B. des Natriumsaizes, zugegeben. Die S&ure kann
dem Nahrmedium am Anfang auf emmal ‘nach: erfolgtem Wachstum oder wihrend der Ziichtung in mehreren
Portionen oder kontinuierlich zugageben werden
Bevorzugt ist der Einsatz der 2—(Phenoxi-)propionsaure, man kann aber auch deren Salze emseuen be-
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1 to 10 days. 10 The cells of the mcroorgani sm which can also
be used in the formof dormant, non-growing cells, are allowed to act
directly on the substrate. All Conﬂﬁé‘%ds%a?“ i ncubat i on processes can be
enpl oyed, but partlcul arIy preferred ernmenters are in'the formof. deep,

~aerated and_1 0od results are obtained by incuba-
tiomof a'P@ ?%al Tam‘ ”%ﬂﬂ;a?g’ sé’e'ﬁ'fr?'ﬂ“%ﬁ = b ;%o nt aln souy ces

“of carbon gand vgue 'rf;r;%" d p“"ﬁﬁ“g
smal | arm J]Ig: 2-(Phenoxi)-pro nsstzt £ m né:.g:nte Erh tder g}gf.x
whi ch gan nmsaﬁsp@ercﬁanwﬁrzqan ok A licmedtid. Al ggp. pls
- hi Ch CONMa RbakdF WEnt BOSHACHEE e nek SERINER oIS ?Eﬂ%’ﬂ' Phosteh Ré'ii &éhw
steep | i quarselekiveirstéliu ﬁh-(ﬁmd%ﬁﬁeasﬁ)pm%% R4alEa eat gluten, yeast
extract, yeapib folgéiden Baseld¥EdbA didErfindigdt €i-n. Exanpl es of sources of carbon
whi ch can be used are sugars such’as glucose pol yol s -such as glycerol’, or
fats swch Baispieiaybean oil. Exanples of inorganic salts are the salts of
cal ci um nmgnesi um manganese, potassi-:um® zinc, ‘copper; 30 ~ iron and.other
nmetal s. A pdistvwurdeh alurIUyersuiiﬁmQHrsshradanermanmehémmms‘lussgetNGmnpthneeﬂ on.
Gowth factors may be added to the nutrient -nedium -such as biotin,
ri bof | avi Medigmét her vitami ns. The ratios of .the said nutrients in ‘the

- mxtur® 35 depends on the type of ferrrentatlon and will be deter- mmned
in the indivi a%ﬂG'E?S’%% Gener al |y suitable for carrying out the proceéss
according to n are phenoxyproplonrc acid - 3 -
concentration 9 0 .gll, ‘preferably about 5 to 50 g/l. The
Cl}H’ur condi an ansu that the best possible yields are
achi eved. Cul pos - ably-carried out at-from20 to [err],

E{)m 25.to. [err]. The pH is preferably. main-
) ggH is particul arly advant ageously from4 to
7. An mcubathg,g,. ihém(uﬁ |fa 4. to 100 hours general ly suffices. The
maxi mugg armunaooqu,.i (Ishifaes-rlamt red pr ‘oduct . accurrul ates in the nedi umduring
.this time. Theooqgh Borsuredr ef erabl y - ‘added: inthe- formof a salt, eg. the
sodi um sal t. Iduqtgm%uit(maibrhés-@a}ded to the nu- trient medium. all at once at
the start, af tiesgigupredifichload2-haktn pl ace- or i n several portlons or
conti nuousl y eupginipkd@)chioddhydeat t i vat i on.. The - use . of
2- (pheWoxy)pr@?mgﬂrhlamummd!hdet-z-hydrapreferred but it is also: possr ble to use
sal t s t her ed¥erpH-Wert wurde mit 5 N Natronlauge auf 6,8 exngesteﬂt Giuoose und Phosphate wurden jeweils ge-
trennt bei 121°C fiir 10 Minuten autoklav:ert. Dla (R)-Z-(Phenoxu-)propronséure wurde mit weriig § N.Natron-
lauge in Wasser geldst und sterllfiltriert Das restl}cha Medlum wurde bel 121 °C fﬁr 10 Mmuten autoldavrert.

particularly ikal
talnedlnth1 ,. ropl

35 MediumB

- 20 g/l Glucose
e _J 40 g/l Maisqueliwasser .
’ 1,5 g/l Kaliumdihydrogenphosphat
%0 " 8,6 g/l Dikaliumhydrogensphosphat
1 g/l (R)-2-(Phenoxi-)propionséiuie . . - : ' '
Der pH-Wert wurde mit 5 N Natronlauge auf 6 8 emgestellt Gluoose und Phosphate wurden ;ewerls ge—
trennt bei 121°C fiir 10 Minuten autoklaviert. Die (R)—Z—(Phenoxr-)pmpronsﬁure wurde mit wenig 5 N Natron-
lauge in Wasser geldst und sterilfiltiert. Das resﬂlche Medium wurde bei 121°C fir 45 Minuten ' autoklaviert.
45 Jeweils 20 ml des sterilen Mediums wurden in stenle 100 ml Erlenmeyerko!ben gefiilt, die mit einem ste-
rilen WatteverschiuB versshen waren. Jewells eine 6se derzu prﬁfenden Bakterienst&mme wurde in einen Kol-
ben eingeimpft. Die Kolben wurden dann bei 28°C und 250 UmM fiir drei bis sieben Tage schilttelnd inkubiert.
Anschlieflend wurden 1000 pl Fermentatronsbriihe enlnommen und mit 100 w1 N HCl und 800 pl Essigsau-
reethylester versetzt und 15 Sekunden kréftrg durchmrscht 700 pl der orgamschen Phase wurde vorsichtig ab-
50  genommen und bei 50°C unter einem sanften Stickstoffstrom im Probegi@schen emgedampft Der Riickstand
wurde in 70 pl Essigsaureethylester gelﬁst und quantitativ in ein Probsgléschen fir die Gaschromatographie
Uberfilhrt. Hierzu wurden 30 pf N- Methyl-N-trlmethylsrlyltnﬂuoracetamrd (MSTFA) gegeben Die Proben wur-
den dann gaschromatographisch untersucht. Als extarner Standard drente sine authentische Probe (R S)-2-'
(4-Hydroxiphenoxi-)propionsaure, die chemisch synthetrsrert worden war. - .
55 Die folgenden Tabelle gibt eine ﬂbersrcht der Ergebmsse



Preferred salts are alkali metal and aI kallne earth- rretal salts “for
exanple the Na, K and Li salts. 20 . .The-novel process is suitable
for the oxidation both of racem cegb%m%oxyphenoxy)propl oni ¢ acid and of
anti podes t her eof . The center of -asynmet ry . remai'ns untouched in t he" process
~according to the invention. If, for exanpl e, R-2-(phenoxy)propionic acid is
~uséd, the tun Cret Ha AMurmen pumsete ( %E R- Medjum
hydroxyphe&kmp)m@psmtcbiaamdusNo otﬂse!r Wdﬁoxyl at i ohl products. aree. found in
the reactistrepldnyget entibieticps ocesatcepyig@eent's a st @i ghtforwara and nore
econonj ¢ nwaa@mc;ermeams sel eCtimec magoar ation jgof *~ 2-(4- 430
hydroxyphegg)% %& q Jhe “whi, ch -';ol low ill trate

t he invent | qur d f rr’edl a e. used t o gxani-ne. 35
vari ous st#a’]eﬁ °WT“BL'H§5??°§N°"S I\/elﬁﬂéniggg g/ § gl ucosee"S o/l
yeast ext r3iePsomyces hasugaensis,, i mAd 0:5¥ g/I - nidgnesi um
sul f atie 7- ﬁVGP&?'@CGSWS“gP?"SiS nmang aﬁTéSel%"&f*fate 1- h¢drate 1.5 B/ -

pot assi um &ftrteptiomysen meddopiricus 3. 6 ATGL 113279 pot assit@m hydrogen ®phosphat e

1 g/ | strepRdmyzeépihiareaxy) propi oniarcacig?ei0 - -.2:23. ng/l. - iron(ll)
sul fate 1- M@@&:@ckgopanayem/sl zi nexekl 310381 fate 4-hydrat e 300 A 7 ugll
boric aci ds£Q}tomyce¥ Jseocm ,g,reg) ‘{T%hchs@gl ori de 6-pydrate 10 , . ug/|

copper®l 1) I kel (11)- chlogride
6- hydr at e %@Qp%h&%fl so |cﬁﬁ1 ol yb nzgsgydr ate- Tze pH was. adjO‘tszted to
6. 8 with 5 N sodi um hydroxi de sol uti on ~Q ucose and. phosphat es were each
aut ocl aveﬁ"ﬂ?b%rately at [err] for 10 M nut es. The (R) -

2\(zphenoxy) ro |onéuc aC|d F | ved |n vo L] E%[ﬁl S dl um
hydr OXI de §§ la%e Sp et %éd c'w?‘hla %ﬁuﬁf@e h oten- % was

aUt oc| ave‘ ol folgen;aa'faballeﬁ Te Obers Ee?se
ieUms tassium ydrogen phospha e
'3 6 g/I ot aSSI um rogen p osphate 1 e ol s

(R - 2- zgphenoxy) pr opi oni c acr d



30 The pH was adjusted to 6 8 wth 5 N sodrum hydrOX| de -
sol utiion.' G ucose and phosphates were each aut: ocl aved Separately at . 121C
for 10 m nutes. The (R - 2- (phen? &F gi c acid was: di'ssol ved: in water,
with a little 5' N sodi um hydroxi utlon and sterilized by 35 '
filtration. The remaining nedi umwas aut oclaved at "'121C for 45 m nutes. 20
mw_portions of thes ter|Ie r;'edl umvvere tro- .uced into sterlle 100 m
Er | enmeyer fl asks, AT L0 PR ket i 1.e cotton pl ug.
One | oop of the strleQP'h of bacteria to. be t8ested Was use’bl to i-nocul ate- each
flask. The flasks W#® then incubated at 28C, shaking & 250 UnM [sic], for
3 to f days. Then 1069 ul 5 of fernentad on broth. wer& renpved,. 100 ul of
1 N HC1 and 800 ul 1967et hyl acetate were gdded, and thegmxture was .
vi gorously m xed fqrb-,iLS seconds. 700 -ul ofy the organic phase were car efully
removed and evaporzt,‘ in a test tube un a gentl.e stxeam of ni trogen at
é??

50C. The 10 resi was di ssolved in 70 4“' of ethyl -acetate and
transferred quantit ver into a test tube for the gas chromat ogr aphy. To
this were added 30 3#P20f N net hyl -N- trimhylsilyltrif®uoroacetanide
(MSTFA). The sanpl é3388ere then examined b2 gas ‘chr onat ojr aphy.. The ext er naI
15 standard used 3528 an aut henti.c sanpl& of (R, S)-2- (8-

hydr oxsphenoxy) pr ogsani ¢ aci d whi ch had bgen chenical | yasynt hesi zed: The

tabl e which fol | owssggmmari zes the resultgg - 6 - Gepus/spem es . -
Col | ecti on/ Convefsggon -Medi um Nun‘bﬁ '- : 4 (99 Streptonyces
DSM 40725 59 A5 anti br.oti cus Strept‘(‘)rryces .. . ATCC
11891 10 A anti bioticus Streptonyces - ATCC 13850
18 A floccd®8® 10 st reptonyces. 98' - ATCC 49040 -~ .- 97
B hygroscopi cus St r¥fionyces ' ATCO®1705 .- ko8 . A
- hygroscopi cus Stre@5hbyces - ATCC 1515 - . & - - Al5
- kasugaensi s Strept @sgges ' ATCC 157124 . 238 . B .
kasugggnsi s 3574 R 41 o AL s
3575 : ' 24 B
3782 _ o Wb A
3925 S 1% B
" _ 4041 | U A
5431 R - A
5432 o ee C A
5607 o A
- 5608 S 28 A
5613 ... 33 A
5619 S - A
- 5632 '_ B - A
o 5635 15 A
5636 5 A
5637 - 39 A
5638 | 38, A
5648 ' 25 A
® 5654 59 A
Beispiel 3 _
50 Es wurde ein fllissiges Nahrmadium hergesteﬂt. welches folgende Bestandtelle enthlelt
2091|GIucose _ .
5 g/l Hefeextrakt
5 g/l Ammoniumsulfat
0,5 gl Magnesiumsulfat-7-hydrat
56 ‘0,05 gl Mangansulfat-1-hydrat .

1,5 gl Kallumdihydrogenphosphat o e
3,8 g/l Dikaliumhydrogenphosphat o
3 g/l Carbopol® 946 (Carboxyvmylpalymer mlt extrem hohem Molekulargamcht)

. 5 '.'Z '.



+ Streptomyces ATCC 13279 R .13 - 'A medi oci di cus 20

Streptonyces ATCC 19793 S0 237 : - A niveus Streptomyces
ATCC 31055 . 2 2 'B? Strept onyces ATCC 21895
4 A 25 roseochrormgenes t rept onyces : ATCC 11989

24 . A viridi faC| MPLE 2- About 400 different novel

"sgf' CAl p’°p'W§ Y i sol ated from various soil sanples by the
Ie - .
D) a hes Praktikum 3rd edition, Springer Verlag,

Se s ra| ns were tested by the met hod of Exanmpl e 1.

St rept onycet €
met hod of DR
pages 47-48,

The tapl e whig chidHAL :es the conversions by the strains
identitied asy Jchlorid-22 m n nunber o Conversion (9

Medi um 1034 29 ygn Nicke|(||)ch|ond-e-hydrat 8 : A 1045
28 30 ugAl Natriummolybdat-2-herdt053 : 22

A 5 1057 per pH-Wert wurde mit 5 N Natronlauge duf 8,8 eingestelit. Glucose und Phosphate wurflenljoWelis ge-
11 10 trennt bei 121°C fiir 10 Minuten autékig4brttDie (R)-2-(Phenoxi-)propionséure wurde init wenig 5 N Natron-
A 3279  lauge in Wasser geldst und sterll fiitriért. Das restliche Medium wurde bei 121°C fir 10'MiBd& autoklaviert.

33 _ Jewsils 20 mi des sterilen MediumsBvuidan in s&RI8300 ml Erlenmeyerkolben gefiilit, die mit eirb sterilen
B 3520 Watteverschiu versehen waren. Eidg bse Sporen des Plizstammes Aspergillus niger BTCG 21394 wurde in
80 einen Kolben eingeimpft. Der Kolbgg mgiann bei 28°C. und 250 UpM fiir drei Tag@ @chiitteind inkubiert.
B 35585 Anschliefend wurden 1000 pl Famgqbationsbruhe ‘'entnomimen und mit 100 ul 1 N HCJung §00 p! Espiggau-
32 _reethylester versetzt und 15 Sekunderniagfiig durchmischt. 700 ul der organischen Phege wurde vorsichtig ab-

A 3561 genommen und bei 50°C unter eineg@anften Studestoffsh'om im Probegléschen enngqumgfg@gr Riickstand
4 wurde in 70 pi Essmséureethyles% und ‘quantitativ in ein Probegifischen fiir d,e%(zasohromatographie
8\20 3 5 &rfuhrt. Hierzu wurden 30 ul N-Met yl- . e?.hyisnIyltrn‘luoraoetamld (MSTFA) gegeben Di:‘f rde
24 20 ann gaschromatographisch untersg:hg ‘?!?ZR erenz diente eine authentische Probe 3 A4-Hy roxiphenoxi-}

propions&ure.

A 3925 24 - B 4041
14 Beispiel 4 Aj25_”. -5431' . 19
A 5432 99 . - ' A 5607
24 25 Es wurde ein flissiges Néhrme@mﬁ@xgﬁesteﬂt, welches folgende Bestandtelle enaﬁalt
A 5613 40 g/l Glucose o 30 5619
51 10 gl Hefeextrakt A 5632 — 18
A 0,5 g/l Magnesiumsulfat-7-hydrat -~ :
0,05 g/l Mangansulfat-1-hydrat .
0 1,5 g/l Kaliumdihydrogenphosphat -
3,6 g/l Dikaliumhydrogenphosphat
20 g/l (R)-2-(Phenoxi-)propions#ure
2 mg/l Eisen-(ll)sulfat-1-hydrat
100 pght ka(ll)sulfat—4-hydrat
35 300 pgfl Borsaure o
200 pg/l Cobat(ll)chlorid—S—hydrat
e 10 ugh Kupfer(lfjchlorid-2-hydrat
e 20 pgl Nickel(l)chlorid-8-hydrat
30 ng/l Natriummolybdat-2-hydrat. '
40 Der pH-Wert wurde mit 5 N Natronlauge auf 8,8 emgestellt. Glucose und Phosphate wurden jewsils ge-

trennt bei 121°C fiir 10 Minuten autokiaviert. Die (R)-z-(Phenom-)proplonsiure wurde mit wenig 5 N Natron-
lauge in Wasser geldst und steril filtriert. Das restliche Medium wurde bei 121°C fiir 10 Minuten autoklaviert.
50 ml des sterilen Mediums wurden in einem stenlen 100 mi Erlenmeyerkolben gefiilt, der mit einem sterilen
Watteverschiu® versehen waren. .

45 Nach Einimpfen von 2,5 mi einer 72 h glten Vorkultur von Beauveria bassiana ATCC 7159 (gezilchtet in
gleichem Medium, jedoch in Gegenwart von nur 5 g/l (R)-Z-(Phenoxi-)propionséure, wurde 4-5 Tage bei 28°C
und 200 Upm schiitteind inkuliert. Die sich anschhsrsende gaschromatographische Analyse ergab, daR die ein-
gesetzte S#ure zu 98 % hydroxiliert warden war.

Es wurden 98 % der eingesefzten (R)-2~(Phenmd—)propions§ure 2u {R)-2-(4-Hydroxiphenoxi-)propiongdu-

50  reoxidiert. Bei Einsatz des S-Enantlomeren oder des Racemats der 2-(Phenox|-)prop|onséure wurde dasselbe
Ergebnis erzielt. .

Belspiel 5

55 Ein neuer Stamm von A,spergillus mgar wurde aus siner humushaitigen Erdprobe nach der Methode von
DREWS (Mikrobiologisches Praktikum, 3. Auﬂage, Springer Verlag, Seiten 51-53 (1976)) isoliert. Dieser
Stamm (Nr. 1777) wurde nach der Vorschrift im Beispiel 3 geprilft. Nach drei Tagen waren 99,8 % der einge-
sefzten S&ure oxidiert. o



5635 . 15 S | A 5636

5 , A-5637 o . 39 -

A 35 5638 . ’ EP@’&SMB'! - : A 5648 _
25 A 5654 59

' - EXAMPLE 3 A |iquid. nutrrent rredrumwas prepared with the
fo‘H’ovm ndaeFngfrsedr ents: 20 gll - gI ucose 5 .5 . g/l yeast

ext ract %;,594 SRR bt RocPyiedonie o aRAGLR) ﬁ?}rﬁmnﬁ el

7- hydrat ftere Rl E

di hydroogen ph <) Fﬂfﬁemﬁ&g%%égna ta%‘% a'E'Bcét aésr% e enrogende'r) osphate 3
g/l Car bopol [err] 946 (Car boxyvr nyl poI ymer with an extrenely high

nol ecul ar wEagHing/art g/ | fR)SMUWom omsatzadel 15 Tage 2

ng/ | i ron@bpergitildamdgdr hydr ate m@ R iy ] ZIing{11) sulfade 4- hydr ate
300 ug/ | boric acid 200 Pt o @pjpaJt(ll) ggrlorrde 6_-hydrate 10

adjusted to Sodi um. h I olution,. d ucose d -
phosphat es MEPEHALNE DIBYC| aved sebiEE ateI t [errLQj for 10 2 mi nutes.
The (R)-2- AsBergidbysmd9¢% pr opi oni #€&ci d- \hﬂl\‘"’dr ssolvBY in water3with a
littl 65 N dsoenghthysimdgenie sol utiMiecand. $léek4 |ized BY filtratidbn. The
renai ni ng nedpergivdes adgerc! aved atatc21cC f@6550 m nut2s. 20 m portions of
the steril em&rymwmgem roducedncrat 0 stgpid e 100 m Erl enney®r. flasks,
whi ch 30 v&g berddhi Pyd g,\mth a Stgydel e coggw pl ug. 4fne toop of spores of

‘the Aszpergr #Eé" W&gt'@ g_C 11394 fH&Qus s was u% deto |noc.}rl ate: one

ug/l 1o coppqg“,@n@ﬁg Q,ribge 2- hydr (:20 ni ckel{11)
chl oride 6- éé&tﬁﬁ ug/l ﬁumm) ate2 drate The, pH was
irﬁs N %n e

flask. n i ncubat ed at 28 1aki ng 250 rpm_ for three
days. Then fﬁBf)"‘Ul B ™M8Phent at i oot h V\E removed; 100 pl of ‘1 N 35

HCL and 800 ASPeTHi 13uhy1igeR et at e weh®Cadded®4¥nd the BY xture was® vi gorously
" nixed for 1Bspexgdidus niger ul of th&TeSr'ganil@5Hhase web? careful I3 renoved
and eygpor atasgergi 1dus adget ube undenc& gentlb&Slstream 8% nitrogendat 50C. The

. residue was aspergilius niger TUATCC 10549 27 7
Aspergillus niger ©oatec. 1027 o . 51 -7
Aspergillus niger | 'ATCC_. 1040 97 7
20 Aspergillus niger "~ ATCC _10553_ e 7
Aspergillus niger U ATCC . . 10864 - . - 65 7
"Aspergillus niger -ATCC 1006 19 7
Aspergillus niger 7 aTeC . - --_'.'_1'6”880 99 7
. Aspergillus niger o '_!_\.TGC.:_-..'-"'- _15888 : . 54 R
Aspergillus niger ~ ATCC 62'73 R - A 7
Rad Gattung/Art ; SaﬁlﬁrIUngiNumr. __umsatz . (%) Tage
40 Aspergillus niger . ATCC . 7797 . 79 7
Aspergillus niger =~ ATCC . 7983 .90 7
Aspergillus niger - ATEC. - 10574 100 7
aspergillus niger ATCC 10578 100 7
Beispiel 7

Analog dem Beispiel 3 wurden weitere Pilze gepruft und nach drel bzw sreben Tagen Fermentationsdauer
analysiert. . . .
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9 dissolved in 70 ul of ethyl acetate and transferred quantrtatrvely |nto a
test tube f or the gas chr omat ogr aphy. To this “were added = 30 :ul of
N-nethyl -N- trimethylsil yItrrquogp@g&%pe (I\/BTFA) The sanpl e was 5 t hen
exanmi ned by gas chromatography. An-authentic: sanpl e of :

2- (‘4- hydr oxyphenoxy) pr opi oni ¢ aci d-was used as reference.. EXAIVPLE 4 A

lgg}?m d SFLLI%@E gj‘ymwas prepar_.eg. M, th heol I oW ntg‘ b0 redr entssullt(‘)at e40
7-hydrate O’ﬁg"ﬁllll“s CARRAYAIYS e -s‘t}TCFat'e,l.—_.;_ Wrate 1.5 gl .. 7-potassium
di hydrogen pY§Befgiddius earbonagivs  4TCC ’_'d'i. . 7a§ssr um Hydr ogen: prVosphate 20
g/l (R) - Zsperegidiyprfoptidwsc aci dAZC rrmlsl» irongd 1) sul fate 1:-hydrate
100 ug/ laspeeginaqs Iparagiticis 4- kmdr at € 26850 . ug/') bori-c macid 20

200 ug/ |Aspe|€ﬁb@h§ (slchér&hhnr.d d%s@r hydr a&fsslro o ugll. copper (1)
chl oride 2-hydedfiq 149

A I ci”erd{ H eI ((jl %I ori ge - hyﬂrgtﬁISBOd_ ~ug/ |
sorumm)y s .adj to . Wit orum
hydr ox- qq?éegl%]{}y C%'?ot U‘t:mgse&@nd phgzé tes were each autocl aved
separ ateI y Bgpuv é??] as Fb‘? 210 ni#H - The? (R).-22% (phenoxy)dr opi oni ¢
aci d was di FA8FMYFes arosusth a""lcrcttl e 86833s0di unhydr oxi de ol ution and
sterilized [SeleretivminaddisiiThe r eneATCng nedb206 was a8 ocl aved at 121C 30
for 16 m nutseder@ium reaffsiine steriixcnedi upsagare int f@duced intp a sterile
100 m Erl erymppstiuhasdifsihi ch wasagqecovi dedszru3th a Sggerile cottpn plug.

After inoculgh EP& \m,,t,t],l pim of a4 %h ol g5 yye- culégre of Beapveria

bassi ana AT C ed in th medr u ut in the, presence of
%}Z‘}é{ %lw{ - acid gq?%she m xture was |ﬁ7cul at ed

orby 5 g/l en- ) propi o

[ sic] at [e "Hﬁﬁ ai(‘yZOO r priéTSor - 4 ¥Bys. The* subsequent- analysis
by gas chr ot 6§?fatmyd elghiied tha‘!"’qche acﬂ'@ll%ad ~-110 - been? 98 %

hydr oxyl at ed:op®8nus oinerieus (R) - 2- (phmoxy)pmﬂ%nrc ac2d had beeh oxi.di zed

" to (R)-2-(4-hydroxyphenoxy) propionic acid. The result vvas the same when the
S enapt i oner or the racemate 5 of 2- (phenoxy) propionic aci-d was “enpl oyed.
. EXAMPLE 5 A novel strain of Aspergillus: niger was: |sol ated from a :

hunmus- corPaginpdnsgrazhe | sanpl e by the met hod of - DREV\S

1. Verfahren zur fermentativen Hersﬁellung von 2-(4-Hydroxrphenaxn-)propronséure, dadurch gekennzerch-
30 net,dal man 2-(Phenoxi-)propionsaure oder. deren Salza unter aeroben Bedingungen tn Gegenwart eines

Mikroorganismus oxidiert. _ _ o
2. . Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gskennzmchnet, dal!. man als Milu'oorganrsmus emen Pllz ver-
wendet. . . S e _ R :

3. Verfahren gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als Mrkroorgamsmus etn Baktenum ver- ..
o~ wendet. SRR _ i

>~<~/ 4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekannze!chnat. dal!. man dia Enantromeren der
w0 2-(Phenoxi-)propionsdure einsefzt. _ . o L
Claims
p 1. A process for the preparation of 2-(4-hydroxyphenoxy)proprontc acrd by farmantatron, which comprtses

oxidizing 2-phenoxypropionic acid or selts thereof undar aerobic. conditrons in the presence of a microor-
ganism. . _

2. Aprocess as claimed in claim 1, wherein a fungus is used as mlcroorgantsm
50 3 A process as claimed in claim 1, wherein a bacterium is used as mroroorganism o

4. A process as claimed in any of claims 1 to 3, wheretn the enan'aomers of 2—phenaxypropronic acrd are
employed. : .
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Revendications

1. Procédé de préparation fermentative d'acide -2-(-44nYdroxyphénbkyé)hrebioni_‘que{'w’radéri'sef_. par le fait
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(M kr obi ol ogi sches Prakti kum 3rd edition, Springer 10 Ver | ag, pages
51-53 (1976)). This strain (No. 1777) was tested b mwﬂxaml e
3..99.8 %of the acid had been ogpdisssbaagit er 3 damll her

strains of the speci es Aspergillus niger 15 = were tesfed-as" déscri bed in
EXanpl e 3 and anal yzed after fermentation for 3 and 7 days. The results .are

summari zed daehkfyak-abl e which fol g%ung/ﬂugﬁgpy S £€S %) gol | ection/ .
Conver si on 0 ! ' ATCC 9142
34 ?pgrgilwg candURaFius . ATCC Cg’iqswp 43! gi i i ug- “.' 9985' 7 3 -

Asperagi | | us Aspe §%\'n"s CRAFPPnasingy g ATCC 3 Aspergi Il us ni ger

'ATCC ~ 1015 Aspergillus fpgtidus 3ATESer gi 140885 ni ger 62 ATCC 10877
70 ASPARRIIrYS |RaTesthigus  ATOROC 13728850 7 99 3 310 .
© Asper gi | | uAspepgiitus skTetbtlibsind DSM 63357 53 Aspergil3l us ni’ ger
: ATCC 26550 Aspergillus skQerotiorum’ 3cMEper giilzgag ni-ger 17 ATCC 9039 S
71 - fspésmngslicusrm%gm - cfCC 96141%935 .15, 4 3 3.
- /r?lsgggl ||x_5|pé1hgﬂrtos bdALFhna32656 - arce ergil| Z ﬁfger_’*s%egg'c'c' ‘{2404
.97 - - gogl‘i;% %;‘Eligmosu AB\CI%C 1032; 9 éﬁ 53 7 v ‘
Aspergl I | us CI‘}I i & 10581 ATCC 15306 8'-"‘3 Asper gi 7 us ni ger
- ATCC 10549 Scle"’*wm roifsii - . 7APeC  -AspSR@#| | us riSger - ATEC 1027
51 St lasptiugi ToLfsihi ger ANICC  1(15@03 89 97 7 7
Aspergi | | ussaliegetium rd¥FeTi 10553 .A‘rcc 15901 817 Aspergild us niger
ATCC 10864 §clzgoti:§sr&5$iil 7 afeper gi |1|5‘1§5g;389r 85 ATCC.géGIO‘l -
2 - delerotiumSPSY. us ni g‘i‘i'cc 4 . .
Asper gi | | usgfji PS5 um dé‘é’ ni]16888 3%5 7 Aspergi I7 us ni ger
ATCC 6273 rgll % niger I ATCC 7797
79 - CPPRADMS §MERSYSNi ger 90 7730
Aspergi |l I'us ni ger ATCC 10574 1.00 7 Aspergillus niger
ATCC23.0578 100 7 EXAMPLE 7 Further fungi were tested as in
Exanpl e 3 and anal yzed after fernmentation for 3 and 7 days. =~ - 12 -
Genus/ sfetendanspriiche 51 | ection/  Conversion Days Nunber
0 -
(% 1. Verfahren zur fermentativen Herstellung von 2-(4-Hydroxiphenoxi-)propionsiure, dadurch gekennzeich-
. 30 net, dal man 2-(Phenoxi-)propionsaure oder deren Salze unter aesroben Bedingungen in Gegenwart eines
Mikroorganismus oxidiert.
2. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet; da man als Mikroorganismus einen Pilz ver-
wendet.
% 3. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man als Mikroorganismus ein Bakterium ver-
wendet.
f\/ 4. Verfahren nach sinem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennze!chnet dal man die Enantiomersn der
© 2-{Phenoxi-)propionséure einsetzt.
Claims
& 1. A process for the preparation of 2-(4-hydroxyphenoxy)p}opionic acid by fermentation, which comprises

oxidizing 2-phenoxypropionic acid or salts thereof under aercbic conditions in the presence of a microor-
ganism.

2. Aprocess as claimed in claim 1, wherein a fungus is used as microorganism.
% 3. Anprocess as claimed in claim 1, wherein a bacterium is used as microorganism.

4. A process as claimed in any of claims 1 to 3, whersin the enantiomers of 2-phenoxyprapionic acid are
employed.
Revendicat_ions

1. Procédé de préparation fermentative d’acide 2-{4-hydroxyphénoxy-)propionigue, caractérisé par le fait
8



Aspergillus ATCC 8740 . : carbo

Aspergil l'us ATCC 6276 - .- ”“lmmﬂmmllgﬁ‘
Aspergillus _ * ATCC 10254 qummgiﬂ '

Aspergil |l us ATCC 26850 3 paraS|t|cus -

Apir gi || Lsgueronordede. "ﬁ@?@@%ﬂz@mmmwmw sl dan doo ot 2 e, &0 BRen
Aspergill us 9ansMeM 116935 - 15 3 sclerotiorum .
Beauvari @s (’l%b&llé selon Ia reea_rﬁﬁat%ﬂ'f_!%aractéﬂsé par e QQ que P'on utilise unEhlsighbREmhmenicroor-

Paeci l;0mny ceganisme. ATCC 26853 o 7 farinosus Sclerotium
rol fsii ATCC 15206 85 ' 7 Sclerotiumrol fsii ATCC 15204
19 3. Prpcigéiseloria ravendication 4 Garactépss 0ar !iﬁﬂ@@ﬁ Pon utilise une bg@érie comme micOBE-

Scl er ot i um PigMe-s;j | ATCC 15201 = - - 7 Sclerotiumrol fsii
ATCC 151%?

4

delph|n|| 753” ém“ﬂ smgvugreus - "ATCC 20120

13 - 0465494 Claims 1. -~ A pr'ocess for the
preparation of 2-(4-hydroxy- phenoxy) pr op| oni c acid by fernentation, which
conpri ses oxidizing 2- (phenoxy) propienic acid or salts thereof under 5

gP%?n | umﬁﬁs revendicatuons 1S g\%}(&%%t ! r%g'gar le éa{t gue_l on T(A“QC éznar%omér?é de

aerobfc conditions in the presence of a m. croorganl sm 2. A process as
claimed in claiml1, wherein a fungus is used as mcroorganl sm 3. A
process as clainmed in claim1, wherein a bacter- iumis used as

m croorgani sm 10 4, A process as-clained in any of clains 1 to 3,

wherejn the enantionmers of 2-(phenoxy)propionic acid are enployed.



