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@ Verfahren zur chemischen Spaitung racemischer Mandelsiure, und D(-}-2-Aminobutanol-{1) Salz der D{-}-Mandelsiure.

@ Bei dem Verfahren zur chemischen Spaltung racemi-
scher Mandelsaure und zur Herstellung von insbesondere
D{-}-Mandelsaure wird racemische DL-Mandelsaure mit D{-
}-2- Aminobutanoi-(1) in einem oder einer Mischung mehre-
rer Ldsungsmittel aus der Gruppe: Wasser, niedere aliphati-
sche Alkohole und Ketone umgesetzt und das auskristallisie-
rende diastereomere (-). (-)-Salz abgetrennt. Die in Kristallisat
und Mutterlaugen enthaltenen diastereomeren Salze werden
mit Sduren oder Basen nach an sich bekannten Methoden
jeweils in die optisch aktiven Sauren und D{(-)-2-
Aminobutanol-(1) aufgetrennt.
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~sehr giftig, so dass eine praktische Verwendung nicht in

0G0C518

-2-:

umfangreiche Umkristallisationen notwendig. Man erhdlt
ca. 80 % Ausbeute des Diastereomeren, .das nécﬁ'%paltung
(+) -Mandels&@ure ergibt (A. Mackenzie, J. Chem. Soc. 75
(1899) 966). !

Bei der Spaltung von DL-Mandelsiure mit (+)-Phenyl§thyl¥
amin unter Verwendung #dquimolarer Mengen in Wasser als

Losungsmittel sind zur Erhdhung der optischen Reinheit ° //

auch mehrere Umkristallisationen erforderlich. Es werden
—~a. 86 % Ausbeute an Diastereomeren erhalten, die nach
Spaltung des kristallisierten Salzes (- )—Mandelssure N

liefern (A. W. Ingersoll et al., J. Amer. Chem. Soc. 55/
(1933) 411). i
Die hohe Ausbeute lédsst sich nur durch eine umfangreiche

Aufarbeitung der insgesamt eingesetzten grossen LSsungs-
mittelmenge erreichen. '

Das Verfahren zur Spaltung Qon DL-Mandelsdure mit (-)-Ephe-
drin unter Verwendung dquimolarer Mengen in Kthanol als
Losungsmittel lieferte eine. Ausbeute von héchstens 85 %
der Diastereomeren. Nach Spaltung des krlstalllslerten
Salzes erhdlt man (-)-Mandels&ure. Zur ErhShung der opti-
schen Reinheit der Mandelsiure sind mehrere Umkristalli=
sationen der Diastereomeren erforderlich. Spdtere Nachar-
beiten k&nnen die Ausbeuteangaben nicht best&tigen. Es

werden nur 70 % Ausbeute erhalten (R. Roger, J. Chgm. Soc.

1935, 1544).

Die Spaltungen mit Morphln, Strychnln und Cinchonidin sind '

nur unvollstdndig beschrieben. Strychnin ist ausserdem

Betracht kommt.

In den neueren Verdffentlichungen. iiber Racematspaltungen
von DL-Mandelsdure tritt neben- L-Phenylalanln immer stdr-
rer die Spaltung an optisch aktiven Polymeren durch Chro-
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Verfahren zur chemischen Spaltung racemiécher Mandelsdure

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur chemischen Spal-
tung racemischer Mandels&dure und Herstellung insbesondere
von D(-)-Mandelsiure.

Neben der allgemeinen Verwendbarkeit von optisch aktiven
Mandelsdurederivaten zur Racematspaltung von Aminen stellt
die D(-)-Mandelsdure ein wichtiges Zwischenprodukt zur
Herstellung halbsynthetischer Cephalosporine dar.

Verfahren zur Spaltung von DL-Mandelsdure in die optischen
Antipoden sind bekannt. Sie verlaufen iiber die Bildung
diastereomerer Salze mit optisch aktiven verbindungen,
insbesondere mit optisch aktiven Aminen. In den “"Tables

of Resolving Agents and Optical Resolution", S. H. Wilen,
1972, Notre Dame, Indiana, werden Conchonin, Cinchonidin,
Phenyldthylamin, Ephedrin, Strychnin und Morphin als Spal-
tungsreagenzien fiir DL-Mandelsdure aufgefiihrt.

Bei der Spaltung von DL-Mandelsdure mit Cinchonin unter
Verwendung dquimolarer Mengen in Wasser als IL3sungsmittel
muss die Kristallisation des diastereomeren Salzes durch

"Animpfen bei einer bestimmten hdheren Temperatur einge-

leitet werden. Zur ErhBhung der optischen Reinheit sind
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matographle oder Ionenaustauscheffekte in den Vordergrun-:
(G.‘Blaschke, Chem. Ber. 107, (1974) 237) Das jewnilize °

' Trégermaterial ist dabei mit optisch aktiven fnminen Lo-

handelt worden. Die Spaltuncen verlaufen jedocb EList on-
vollstédndig+und haben bislang noch keine technische Ver-
wertung gefunden.

Dle in den praktlsch nutzbaren Mandelsaure-Racematsoultup—
gen eingesetzten optlsch aktiven Amine sind sehr teuer und
haben ausserdem relativ hohe Molekulargewichte, so dass

der Einsatz gr&sserer Mengen notwendig wird.

Es bestand daher die Aufgabe, filir die Racematspaltung von

DL-Mandelsdure ein billiges Spaltungsmittel mit md8glichst

niedrigem Molgewicht und hohem Wirkungsgrad bereitzu-
stellen.

Das Prinzip der Racematspaltung durch fraktionierte Kri-

stallisation diastereomerer Salze ist dem Fachmann bereits,

bekannt. Die fraktioniert kristallisierten Salze sind
leicht hydrolysierbar und das gewiinschte Enantiomere wird
unter Ausnutzung der Séure-Baseh—EigenSchaften der Part-
ner von deerptisch éktiven Hilfsverbindung getrennt.
Eine Voraussage dariiber, welche -Verbindungen besonders
gute Trennungsergebnisse liefern, ist nicht méglich

(G. L. Eliel, Stereochemie der Kohlenstoffverbindungen,
Weinheim 1966, S. 60 ff).

Es wurde nun iliberraschend gefunden, dass die genannte Auf-
gabe dadurch geldst werden kann, dass man DL-Mandelsdure
in einem oder einer Mischung mehrer LOsungsmittel aus der

Gruppe Wasser, niedere aliphatische Alkohole und Ketone

‘mit D(~)-2-Aminobutanol-{(1) umsetzt, das auskristallisie-

rende diastereomere Salz von der Mutterlauge abtrennt und

~anschliessend die in Kristallisat und Mutterlauge enthal-

tenen diastereomeren Salze mit Siuren oder Basen nach an

sich bekannten Methoden jeweils in die optisch aktiven
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Sduren und D(-)-2—Amihobutanol auftrennt.

fe et e b, es
. [P

D(-)-2-Aninobutanol-(1) lisst sich leicht aus déh;racé} .
mischen 2-Aminobutanol-(1) durch Racematspaltung mit
L(+)-Weinsdure gewinnen (DE-PS 1 243 206). Estzeigt eine
hohe Racemisierungsbest&dndigkeit ﬁhd kann ohne grossen
Aufwand durch Destillation gereinigt werden. 2-Amino- ' .
butanol-(1) hat ein vergleichsweise niedriges Molekular-

gewicht und zeigt ausgezeichnete L¥sungseigenschaften in

.den zur Racematspaltung verwendeten Solventieﬁ. Nach er-
folgreicher Spaltung kann das eingesetzte Amin nach”"den

iiblichen Methoden zuriickgewonnem und éem Prozess erneut

zugefiihrt werden. ‘

;Die optisch aktiven Formen von Z—Aminobutanol—(1)nsind
bereits als Racematspaltungsreagenzien in Gebrauch. Man
musste jedoch auf Grund des Standes der Technik (z.B.
Tables of Resolving Agents and Optical Resolution) erwar-
ten, dass nur Basen,. die ein grosses Molekiil, bevorzugt
ein sekundires oder teftiéres Stickstoffatom, enthalten,

fiir die Racemattrennung der Mandelsiure geeignet sind. .

Im vorliegenden Fall ist es tiberraschend, dass nach der
erfindungsgemédssen Umsetzung eine Gesamtausbeute von ca.
90 % an reinem optisch aktivem Mandelat erhalten werden
kann, und zwar weitgehend unabhingig vomAverWendeten L6~
sungspittel.

Bei Wahl der geeignetén Koﬁzentration ist es mdglich, ein
diastereomeres Salzpaar zur Ausféllung zu bringen, das
bereits ohne Umkristallisation eine hohe, fir die Weiter-
verarbeitung geeignete optische Reinheit aufweist.

Bei Einsatz Von D(—)—Z—Aminobutaqol-(1) kristallisiert
aus Wasser, niederen Alkanolen und Ketonen wie z .B. Acetolt,
* ‘das (~).(~)-Salzpaar. Bedingungen fiir ausreichende Rein-

heit und Ausbeuten iiber 90 % konnen durch Variation der

Y
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.D{~)-Mandelsdure von mindestens 25,5 % opcizche
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Konzentration ermittelt werden. Lic UCrRTLIUA as-u ol sov.-

temperatur durchgefiihrt - das Gemisch erwirmt ziz»

exothermen Verlauf der Reaktion - v~d wind For~- .7
lrcheg xihoen sur pesse.l DodaronmmioTnunT unmo oo,

imgoien nit antsprechenden Xrastallea iss nicli: sriovder-
lich, kann aber zur Beschleunigquna der ausfiliung ocmbd-

fohlen werden.

Eine Reihe von Versuchsan mit verschiedzsnen ILdsingsmitteln
und nach Zusammensetzung und Xonuzeatrazic, unierschiedli-
then LOsungsmittelgemischen ergab, Adass unterschiedliche
Konzentrationen Verinderungen in Auébcuf
Reinheit des diastereomeren Salzpasras bewirian. Tine fir
das jeweilige L&sungsmittel giinstigste Yonzentration lisst
sich durch Experimente eincranzen. Wasssr als Verdinnungs-—
mittel der Alkanole senkt allgemein die Ausheuten. nimmt
aber wenig Einfluss auf die Diasterecmerenrainhciz der

salze.

Zvr Racematspaltung der DL~HanderaLre kenn das optisch
aktive Aminobutancl in Anteilen zwischen 9,3 und 7,0 Agqui-
valenten eingesetzt werden. Bevorzugt wverden dgquinolare
Mengen von Mandels&ure und Aminobutanol verwendet, da auf

diese Weise die hdchsten nuso@u n erzielt werden.

Die bei den oben erwdhnten Versuchen erhali tenen PLoauhte
wurden zur Reinigung des kristallisierten Salzes mit
5 = 20 ml Athanol cewaschen. Durch mehrfache Umkristalli-

sationen wurde [a]?o

-80,3° als hochste ophische Dre-
hung des kristallinen diastereomeren Salzes omessen.
Salze mit spezifischen Drehungen von mindusters -7%,0°

ergaben nach der sauren Spaltung =ine optisch aktive
r
2
heit (EQ}E) = =~152,3°).
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wurden die in der Literatur geiuvndenen hidchstan a;e21£1~
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schen Drei.werte zum Vergleich herangezogen:

[a]2054 =2 :....1‘.57150 (Wasser’ C = 3’2) (R. Roger' J. Chem. o :
Soc. 1935, 1544).
20 o o
[a]D = -157,3° (Wasser, C = 1,4) (Schwab et al., Z.

physiol. Chem. 215,
(1933) 121).

’

,fir das noch nicht literaturbekannte Salz der D(-)-Mandel-
sdure mit D(-)-2-Aminobutanol-(1) wurden folgende Kenn-
werte ermittelt: '

Fp = 130° - 131° C (Athanol)

[a]%? = -80,3° (C = 2, H,0)

1

H-NMR (D20): 6 (Na-TMS) 0,90 (t, 3); 1,55 (m, 2}:;

2,9 - 3,9 (m, 3); 4,83 (s, 5); 4,98 (s, 1);
745 (m, 5). '

Elementaranalyse fur CqoH1gNOy
ber.: € 59,7 %; B 7,9 %; N 5,8 %;: :

gef.: C 59,8 $; H 7,7 %; N 5,8 %.

Die Erfindung soll durch folgende -Beispiele ohne Ein- -

schrankung der Allgemeingiiltigkeit erldutert werden:

Beispiel 1:

; In einem 300 ml Erlenmeyer-Kolben werden
60:8 g DL.-Mandelsdure (0,4 Mol) in

- 140 ml Athanol (95%ig) unter Rihren geldst. Man flgt

35,6 g -D(j)-Z—Aminobutanol—(1) (0,4 Mol) hinzu und
impft nach gﬁtef Durchmischung der Ldsung mit
wenic D(—)—Z-Aminobutanol.D(-)—Mandelat an.
Nach erfclgter Kristallisation l&sst mén {iber
Nacht stehen. Der Niederschlag wird scharf ab-
gesaugt, mit |
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45 ml

15 ml

43,8 g

43,0 g
150 ml
16 ml

360 ml

25,8 g

26,5 g

UUUUJth (%)

-7 -
Athanol (95%ig) aufgenommen, kurzfristig zum
Sieden erhitzt und nach dem Abkiihlen erneut fil-
triert.

Man wdscht mit -
Athanol (95%ig) und trocknet bei 50° C im Trocken-
schrank. Nach dem Trocknen erh#lt man

farbloses D(~)=-2-Aminobutanol.D(-)-Mandelat mit. ©
20 _

D=
-79,3°. Die Ausbeute,bezogen auf eingesetzte DIL-

Mandelsdure betrdgt 90,8 %. Zur Freisetzung der
Mandelsdure werden

Fp. 130-1° C und einer spez. Drehung [a]

des D(—)—2—Aminobutanol.D(j)—Mandelats in
Wasser geldst und mit » -

Salzsdure (37 %) auf pH 0,8 eingestellit. Es wird
mit - |
Didthyldther (1 x 120 ml, 4 x 60 ml) extrahiert.
Die organischen Extrakte werden véreinigt, mit
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur
Trockne eingedampft. Nach dem Trocknen @ﬁélﬁﬁﬁn
D(~)~-Mandelsdure mit Fp. 133° C und einer spez.
Drehung von [a]%g = f155,2° (= 98,6 % optische
Reinheit) . Die Ausbeute betrdgt 95,0 %. Bezogen
auf eingesetzte DL—Mandelséurebergibt sich eine
Gesamtausbeute von 84,9 %.

aus dem Filtrat der Racematspaltung mit.Amino-
butanol wird ohne weitere Isoliefung des

(=) .(+)~-Salzes die L(+)-Mandelsdure nach dem
gleichen Verfahren mit Salzsdure freigesetzt und
mit Didthvldather extrahiert. |

Nach dem Trocknen erhdlt man

L(+)~-Mandelsdure mit einer spezifischen Drehung

von [al?Y = -130,4° (= 82,8 % optische Reinheit).
Die Ausbeute bétrégt 87,2 %, bezogen auf einge-

setzte DL-Mandelsdure, wobei die optische Rein-
heit der L(+)-Mandelsdure zu Lasten der Ausbeute

durch fraktionierte Xristallisation aus wenig

. Co T g
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0,1 Mol. Die Fehlerbreite)der spez. Drehungen_ist mit
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Dlathylather noch gesteigert werden kann.ff' L
_Das (-)-2-Aminobutanol- (1) kann nach den’ ﬁbli—-~-
" chen bekannten Methoden, z. B iiber Anloﬁéhéﬁ§4'4“"
.tauscher, freigesetzt, durch Vakuum-Destll;atlon
gereinigt und erneut verWendet werden.- |
In dhnlicher Weise wurden -iie folgenden Beispiele ausge-
fiihrt, bei denen das Molverh&linis Mandelsdure / Amino-
butanol, bzw. die Menge und die Zusammensetzung des Ldsungs-

mittels variiert wurden. Die Ansatzgrdsse betrug jeweils.:.

+ 0,5° ‘anzusetzen.

Tabelle

Racematspal;und von DL—Mandelsaure nit (-)-2-Aminobutanol-(1)

Nr. Molverhiltnis Idsungsmittel Ausbeute [a]%?
Mancelz3ure und -Volumren % -
Aminobutanol krist. Salg

'2 1 20 ml Wasser 58,1 ~ ° -79,3°

3 1 40 ml Methanol - 69,7 -79,0°

4 1 30 ml Methanol 78,1 -79,3°

5 1 25 ml Methanol 92,3 -62,3°

6 1 30 ml1 Methanol / _ L.
Wasser (90 : 10) 70,8 ~-78,2°

7 1 15 ml Methanol / . )
Wasser (50 : 50) 72,7 ~77,4°

8 1 40 ml Athanol, abs. 90,45 ~78,2°

9 1,32 30 ml " ' 8¢,3 -78,7°

10 2 - 30m1 " 61,4 ~79,4°

11 2 40 ml " 95%ig 56,4 -78,5°

12 1 35 ml Xthanol /. =

'  Wasser (95 : 5) 95,4 - =76,1°

13 1 40 ml Athanol /

Wasser (95 : 5) - 91,9 -77,6°

£ ]
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Nr. Molverhiltnis Iissungsmittel Ausbeute [a]ZDO: <
' Mandelsdure und ~Volunen % S
Aminobutanol krist. Salz
14 17 35 ml Kthanol / s
Wasser (80 : 20) 67,2 -77,8°
15 1 25 ml Bthanol /
_Wasser (50 : 50j) 53,06 ~78,3°
16 1 120 ml Isopropanol 97,4 -74,2°
17 1 120 ml Isopropanol / '
Wasser (90 % 10) 61,1 ~78,6°
18 _ 1 70 ml n~-Butanol 95,9 -75,7°
19 1 - 55 ml n-Butanol / .
Wasser (80 : 20) 77,6 =79,8°

20 1 150 ml Aceton 97,1 -75,6°
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‘Patentanspriiche: - ' T , HOE 77/D 014

1. Verfahren zur chemischen Spaltung récemischer Mandel-
sdure und Herstellung insbesondere von D(-)-Mandel-
séurejhdadurch gekennzeichnet, dass man DL-Mandels&ure
in einem oder einer Mischung mehrerer LOsungsmittel

5 ‘ aus der Gruppe Wasser, niedere'aliphatische Alkohole
und Kefone mit D(;)rZ—Aminobutanol-(1) uméetzt, das
“auskristallisierende diastereomere Salz von der Mutter-
, lauge abtrennt und anschliessend die in Kristallisat
und Mutterlauge enthaltenen diastereomeren Salze mit.
10 | Sduren odér Bacsen nach an sich bekannten Methoden'je-
weils in die¢ optisch aktiven S&uren und D(-)-2-Amino-

butanol- (1) auftrennt.

2. Salz deir D{-)-~Mandelsidure mit D(-)-2-Aminobutanol-(1).
15 '

»

o
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