
(57)【要約】
　本発明は、有機溶媒を含む分割工程液から置換酒石酸分割剤を回収する方法に関する。
当該方法は、この置換酒石酸誘導体を、塩基を添加することにより中和し、水相中に抽出
し、有機溶媒存在下、無機酸を添加することにより水相で結晶化させる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 有 機 溶 媒 を 含 む 分 割 工 程 液 か ら 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 を 回 収 す る 方 法 で あ り 、 該 置 換 酒 石 酸
誘 導 体 を 、 塩 基 を 添 加 す る こ と に よ り 中 和 し 、 水 相 中 に 抽 出 し 、 有 機 溶 媒 存 在 下 、 無 機 酸
の 添 加 に よ り 水 相 か ら 結 晶 化 さ せ る 、 該 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 が 、 (+)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル -(D)-酒 石 酸 、 (-)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル -
(L)-酒 石 酸 、 (+)-ジ -O,O'-ベ ン ゾ イ ル -(D)-酒 石 酸 、 ま た は (-)-ジ -O,O'-ベ ン ゾ イ ル -(L)-
酒 石 酸 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 塩 基 を 水 溶 液 と し て 添 加 す る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ル カ リ 若 し く は ア ル カ リ 土 類 金 属 の 水 酸 化 物 、 炭 酸 塩 若 し く は 炭 酸 水 素 塩 、 ま た は 場
合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ン モ ニ ア に よ り 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 を 中 和 す る 、 上 記 請 求
項 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 C 1 ～ C 1 0 の ア ル コ ー ル で あ る 有 機 溶 媒 の 存 在 下 、 水 溶 液 か ら 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 を 結 晶 化
さ せ る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 有 機 溶 媒 が 2-ブ タ ノ ー ル で あ る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 無 機 酸 が 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ま た は 硫 酸 で あ る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ８ 】
　 無 機 酸 が 塩 酸 で あ る 、 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 が 、 助 溶 媒 を 伴 う 溶 媒 和 化 合 物 の 形 態 で 結 晶 化 す る 、 上 記 請 求 項 の い
ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 上 記 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 に 準 じ て 得 ら れ る 、 溶 媒 和 化 合 物 の 形 態 の 置 換 酒 石
酸 分 割 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 対 応 す る 分 割 方 法 で キ ラ ル の 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 の 再 利 用 を 可 能 に す る の に 十
分 な 純 度 の 形 態 で 、 工 程 液 か ら こ の 分 割 剤 を 回 収 す る た め の 新 規 な 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 光 学 活 性 ア ミ ン 化 合 物 の 化 学 的 合 成 法 で は 、 多 く の 場 合 、 光 学 活 性 有 機 酸 分 割 剤 を 用 い
て 、 目 的 と す る エ ナ ン チ オ マ ー が 分 割 剤 と の 塩 と し て 優 先 的 に 結 晶 化 で き る よ う に す る 。
そ の 後 、 目 的 と す る 光 学 活 性 ア ミ ン は 、 こ の 塩 を 塩 基 性 化 す る こ と に よ り 再 生 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の よ う な 分 割 法 の 特 定 例 は 、 N-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン 類 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 誘
導 体 の 合 成 で あ り 、 こ れ ら は 、 抗 抑 う つ 作 用 を 有 す る 薬 で あ る (-)-ト ラ ン ス -4-(4-フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )-3-(3,4-メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ノ キ シ メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン お よ び そ の 塩 の 合 成
に お い て 有 用 な 中 間 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の よ う な 方 法 の １ つ が 特 許 WO 98/01424に 開 示 さ れ て お り 、 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 を 用 い
て ラ セ ミ の 第 三 級 ア ミ ン 中 間 体 を 分 割 し て 、 目 的 と す る 絶 対 配 置 の 光 学 的 に 純 粋 な 塩 を 生
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成 す る こ と が 記 載 さ れ て い る 。 こ の 塩 を 適 切 な 塩 基 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 光 学 活 性 ア ミ
ン が 再 生 さ れ る 一 方 、 副 生 成 物 と し て 置 換 酒 石 酸 の 塩 が 水 溶 液 中 に 生 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 WO 01/46148に は （ -)ト ラ ン ス ピ ペ リ ジ ン カ ル ビ ノ ー ル の 製 造 方 法 が 開 示 さ れ て い る 。
こ の 方 法 で は 、 ラ セ ミ の ピ ペ リ ジ ン カ ル ビ ノ ー ル を (-)ジ ト ル オ ー ル 酒 石 酸 と 接 触 さ せ た
後 、 そ の 結 晶 性 の 塩 を 単 離 し 、 無 機 塩 基 水 溶 液 の 添 加 に よ り ジ ト ル オ ー ル 酒 石 酸 を 再 生 さ
せ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 特 開 平 09-176115に よ れ ば 、 光 学 活 性 ア ミ ノ ピ ロ リ ド ン の 分 割 工 程 か ら 、 水 中 で 塩 を ア
ル カ リ 処 理 し た 後 、 水 層 を 有 機 溶 媒 で 抽 出 し 、 こ の 水 層 に 無 機 酸 を 添 加 す る こ と に よ り 光
学 活 性 酒 石 酸 誘 導 体 を 回 収 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の よ う な 分 割 方 法 に お い て 使 用 す る 分 割 剤 に は 、 例 え ば 、 (+)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル -(
D)-酒 石 酸 、 (-)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル -(L)-酒 石 酸 、 (+)-ジ -O,O'-ベ ン ゾ イ ル -(D)-酒 石 酸
、 (-)-ジ -O,O'-ベ ン ゾ イ ル -(L)-酒 石 酸 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 構 造 の 例 を 下 記 に 示 す 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
式 中 、 R3お よ び R4は Hま た は ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の よ う な 分 割 剤 は 一 般 に 、 製 造 ま た は 購 入 に 費 用 が か か る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 以 前 、 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 を 回 収 す る た め に 用 い ら れ て い た 方 法 は 、 望 ま し く な い
エ ス テ ル 化 、 エ ス テ ル 交 換 、 ま た は 、 脱 エ ス テ ル 化 反 応 が 頻 繁 に 起 こ る た め に 収 率 が 低 く
、 ま た 純 度 が 低 く な る こ と が 見 い だ さ れ て い た 。 ま た 、 以 前 用 い ら れ て い た 回 収 方 法 の 効
率 が 低 い の は 、 置 換 酒 石 酸 を 水 に 不 混 和 性 で あ る 有 機 溶 媒 中 に 抽 出 し た 後 、 異 な る 溶 媒 か
ら 結 晶 化 さ せ る こ と が 必 要 で あ り 、 そ の た め 蒸 留 の た め に 長 時 間 を 要 す る 結 果 で も あ る 。
こ の よ う な 溶 媒 の 交 換 作 業 は 、 上 記 の 望 ま し く な い 副 反 応 た め に 効 率 の 低 下 を 増 大 さ せ る
。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 有 機 溶 媒 を 含 む 分 割 母 液 か ら 、 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 を 回 収 す る た め の 改
良 さ れ た 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
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【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 塩 基 を 加 え る こ と で 置 換 酒 石 酸 誘 導 体 を 中 和 し 、 水 相 中 に 抽 出 し 、 水 溶
性 有 機 助 溶 媒 の 存 在 下 で 無 機 酸 を 添 加 す る こ と に よ り 水 相 か ら こ の 誘 導 体 を 結 晶 化 さ せ る
と い う 方 法 に よ り 、 上 記 目 的 が 達 成 さ れ る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 分 割 母 液 か ら ま た は キ ラ ル 塩 の 再 生 後 の 水 相 か ら 、 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 を 、 更
な る 分 割 反 応 に 使 用 す る た め に 再 利 用 で き る 形 態 で 回 収 す る た め の 効 果 的 な 方 法 に 関 す る
。 従 っ て 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 母 液 」 の 用 語 は 、 分 割 工 程 由 来 の 工 程 液 と 同 様 に 再 生
工 程 の 工 程 液 も 意 味 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 一 般 に 、 こ の よ う な 工 程 液 は 、 分 割 剤 お よ び 光 学 的 に 活 性 な ア ミ ン に 加 え て 1以 上 の 有
機 溶 媒 を 含 む 。 こ の 分 割 方 法 で 用 い ら れ る 一 般 的 な 有 機 溶 媒 は 、 ケ ト ン （ 例 え ば 、 ア セ ト
ン ） 、 ア ル コ ー ル （ 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 等 ） 、 芳 香 族 炭 化 水 素 （ 例 え ば 、 ト ル エ ン ） 、 エ
ー テ ル （ 例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 等 ） ま た は そ れ ら の 混 合 物 で あ る 。 水 に 少 し し か 混 和
し な い か 水 に 不 混 和 性 の 有 機 溶 媒 が 好 ま し い 。 そ う で な い 場 合 、 水 と 混 和 性 の 溶 媒 は 蒸 留
し 、 水 と の 混 和 性 が 低 い か 不 混 和 性 の 溶 媒 （ 例 え ば ト ル エ ン ） に よ り 置 換 さ れ る 必 要 が あ
る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 、 母 液 は 、 場 合 に よ っ て は 溶 媒 交 換 の 後 、 適 切 な 塩 基 と 反 応 さ せ る こ と
に よ り 、 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 の 塩 を 生 成 さ せ る 。 こ れ は 水 に 溶 解 し 、 水 に 不 混 和 性 の 有 機 溶
媒 に 溶 解 し 得 る 有 機 副 生 成 物 と 分 離 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た 水 相 は 、 置 換 酒 石 酸 分 割
剤 を そ の 塩 基 と の 塩 と し て 含 み 、 分 割 剤 と ア ミ ン と の 塩 か ら 光 学 的 に 活 性 な ア ミ ン を 再 生
し て 得 ら れ る 溶 液 と 組 成 の 点 で 類 似 し て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 の ア ミ ン 塩 の 中 和 の た め に 用 い る 塩 基 は 、 ア ル カ リ 若 し く は ア ル カ リ
土 属 金 属 の 水 酸 化 物 、 炭 酸 塩 若 し く は 炭 酸 水 素 塩 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ン モ ニ ア と す る こ と が で き る 。 塩 基 は 、 ナ ト リ ウ ム 若 し く は カ リ ウ ム の 炭 酸 塩 若 し く は
炭 酸 水 素 塩 ま た は ア ン モ ニ ア が 好 ま し い 。 よ り 好 ま し く は 、 塩 基 は 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
で あ る 。 塩 基 は 、 水 溶 液 の 状 態 で 添 加 す る の が 好 ま し い 。 こ の 溶 液 中 の 塩 基 濃 度 は 、 使 用
さ れ る 塩 基 の 種 類 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 を 含 む 水 溶 液 に 添 加 さ れ る 助 溶 媒 は 、 水 溶 性 、 ま た は 、 多 少 水 溶 性 で
あ る 有 機 溶 媒 の い ず れ で も よ く 、 好 ま し く は C 1 ～ C 1 0 の ア ル コ ー ル 、 よ り 好 ま し く は 2-ブ
タ ノ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 無 機 酸 は 、 あ ら ゆ る 強 酸 、 好 ま し く は 硫 酸 、 リ ン 酸 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ま た は 硝 酸 で
よ く 、 よ り 好 ま し く は 塩 酸 で あ る 。 無 機 酸 は 、 遊 離 酸 の 状 態 で 酒 石 酸 誘 導 体 を 回 収 す る の
に 十 分 な 量 で 添 加 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 酒 石 酸 誘 導 体 の 回 収 は 、 一 般 に 、 20～ 50℃ で 行 わ れ る 。 当 該 生 成 物 は 、 一 般 に 、 減 圧 下
で 濾 別 、 乾 燥 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 光 学 的 に 純 粋 な (+)-1-ベ ン ジ ル -3-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -4-(-4-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン の 製 造 に お け る 母 液 か ら 酒 石 酸 分 割 剤 を 回 収 す
る の に 特 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 予 期 に 反 し て 、 無 機 酸 と と も に 適 切 な 有 機 溶 媒 を 添 加 す る こ と に よ り 、 相 分 離 ま た は 溶
媒 交 換 の 必 要 な し に 、 商 業 的 ス ケ ー ル で 再 現 可 能 な よ う に 、 水 性 混 合 物 か ら 直 接 置 換 酒 石
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酸 分 割 剤 が 結 晶 化 す る こ と が 発 見 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 特 に 有 利 な 特 徴 は 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 分 割 反 応 で 再 利 用 す る の に 適 切 な
純 度 の 結 晶 形 態 で 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 が 単 離 さ れ る こ と で あ る 。 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 は 、 一 般
に 、 使 用 す る 助 溶 媒 を 伴 う 溶 媒 和 化 合 物 と し て 結 晶 化 さ れ 、 残 留 溶 媒 を 除 い て 95%を 上 回
る 純 度 を 有 す る 。 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 の 光 学 純 度 は 、 こ の 回 収 方 法 に よ り さ ほ ど 影 響 を 受 け
な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に は 、 分 割 反 応 に 置 換 酒 石 酸 分 割 剤 の こ の よ う な 溶 媒 和 化 合 物 を 使 用 す る こ と が
含 ま れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ４ 】

　 メ タ ノ ー ル に 溶 解 し た (+)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル -(D)-酒 石 酸 （ 約 1106g） お よ び 1-ベ ン ジ
ル -3-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン を 含 む
溶 液 （ 16.1リ ッ ト ル ） を 、 メ タ ノ ー ル の 蒸 留 に よ り 濃 縮 し 、 ト ル エ ン （ 5.0kg） で 希 釈 し
た 。 こ の 混 合 物 を 40℃ ま で 温 め 、 1Mの 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 6.3リ ッ ト ル ） を ゆ っ く
り 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 、 30分 間 撹 拌 し 、 そ の 後 (+)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル -(D)-酒 石 酸 を
ジ ナ ト リ ウ ム 塩 と し て 含 む 下 層 の 水 相 を 分 離 し た 。 有 機 相 を 、 30分 間 、 40℃ で 水 （ 1.8リ
ッ ト ル ） と 共 に 撹 拌 し た 。 下 層 の 水 相 を 分 離 し た 。 こ の 水 相 を 合 わ せ 、 2-ブ タ ノ ー ル （ 2.
5リ ッ ト ル ） を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 40℃ ま で 温 め 、 塩 酸 （ 552ml） を ゆ っ く り 加 え た 。 こ
の 混 合 物 を 10℃ ま で 冷 や し 、 30分 間 撹 拌 し た 後 、 こ の 固 体 (+)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル -(D)-
酒 石 酸 を 濾 過 に よ り 集 め 、 水 で 2回 （ 2 x 2.2リ ッ ト ル ） 洗 浄 し た 。 こ の 湿 っ た 固 体 を 、 50
℃ 、 減 圧 下 で 乾 燥 し た 。 (+)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル -(D)-酒 石 酸 （ 1270g） を 、 そ の 2-ブ タ ノ
ー ル 溶 媒 和 化 合 物 （ HPLC分 析 72%/28%の 保 持 溶 媒 、 理 論 の 83%） と し て 得 た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】

　 (+)-1-ベ ン ジ ル -3-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -4-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ リ ジ ン (+)-ジ -O,O'-p-ト ル オ イ ル -D-酒 石 酸 塩 （ 1.8kg） を ト ル エ ン （ 6.9リ ッ ト ル ） 中
に 縣 濁 さ せ た 。 混 合 物 を 35℃ ま で 温 め 1Mの 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 6.6リ ッ ト ル ） を ゆ
っ く り 加 え た 。 混 合 物 を 、 2時 間 、 35～ 40℃ で 撹 拌 し 、 そ の 後 、 (+)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル -
(D)-酒 石 酸 を ジ ナ ト リ ウ ム 塩 と し て 含 む 下 層 の 水 相 を 分 離 し た 。 こ の 有 機 相 を 、 30分 間 、
35～ 40℃ で 水 （ 4.4リ ッ ト ル ） と 共 に 撹 拌 し た 。 下 層 の 水 相 を 分 離 し た 。 水 相 を 合 わ せ 、 2
-ブ タ ノ ー ル （ 2.9リ ッ ト ル ） を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 40℃ ま で 温 め 、 塩 酸 （ 720ml） を ゆ
っ く り 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 10℃ ま で 冷 や し 、 30分 間 撹 拌 し た 後 、 こ の 固 体 (+)-ジ -O,O'-
ト ル オ イ ル -(D)-酒 石 酸 を 濾 過 に よ り 集 め 、 水 で 2回 （ 2 x 1.8リ ッ ト ル ） 洗 浄 し た 。 こ の
湿 っ た 固 体 を 、 50℃ 、 減 圧 （ 10-300ミ リ バ ー ル ） 下 で 乾 燥 し た 。 (+)-ジ -O,O'-ト ル オ イ ル
-(D)-酒 石 酸 （ 1310g） を 、 そ の 2-ブ タ ノ ー ル 溶 媒 和 化 合 物 （ HPLC分 析 76%/24%の 保 持 溶 媒
、 理 論 の 98%） と し て 得 た 。
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