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{57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der Diastareomeren {+)-Di-p-tolucy!-O-
tartrat von Lavo-i-athyl-2-aminomethylpyerolidin, {-}-Di-p-toiucyl-L-tartrat von Dextro-i-athyi-2-
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{+)-Di-p-toluoyl-D-tartrat von Dextro-l-4thyl-2-aminomethylpyrrolidin, die als Zwischenprodukte
#(1¥ die Herstellung pharmazeutisch aktiver Verbindungen verwendst werden kénnen.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

ie durch das erfindungscemiBe Verfahren hergestellten neuen

iastereomeren k3nnen als Zwischenprodukts fir die Herstel-
lung pharmazeutisch aktiver Verbindungen flir die Verwendung

in der Humanmedizin und Veterindrmedizin verarbeitet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Aus der GB-PS 1 207 752 ist es bekannt, daB l-Athyl-2-amino-

methylpyrrolidin der Formel
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in seine helcen optischen Iscomeren mit Hilfe optisch aktiver
Welnsdure aufgetrennt werden Xkann. D(-)-Weinsiure bildet

em linksdrehenden Amin, wah-

rehenden Amin bildet. Das freie Amin wird dann durch 2ufid-
sen des Tartrats 1n Wasser, Alkalischmachen des Mediums,

Extrahieren des Amins und Destillieren des

selben erhalten.
Die Methode hat schlechte Reproduzierbarkeit beim Ausfillen

des rohen Tartrats und fihrt zu n
40 3%). Infolge der Tatsache, daB keine Umkristallisat
erfolgt, sondern stattdessen eine Reihe von Auslaugunge

verursacht ungenligende Reinheit des rohe Niederschlages
e

iung ist ein neues Verfanren zur Auftrennung

-

von l-Athyl-2-aminomethylpyrrolidin.

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Auftrennung
von l-Athyl-2- aminomethylpyrrolidin ohne die @
Methode, bei welcher Weinsidure verwendet wird, d.h. ohne
schlechte Ausbeute und schlechte optische Reinheit
te Reproduzierbarkeit, Mangel! an Umkristallisierbarksit und

grober Krlﬁvalle.

Das Verfahren nach der Erf nauna pbesteht in elner Auftren-

nung der optischen Isomeren von Ll-Athyl-Z-aminomesth
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lidin durch Bildung von Salzen mit (=)-Di-p-tolucyl-L-wein-
sdure oder mit {+)-Di-p-toluovl-D-weinsidure.

Di-p-toluoyli-weinsdure
/NN

Vier verschiedene Diastarsomere werden nach der Methode der
vorliegenden Erfindung erhalten. Sies wurden bisher in der

Literatur nicht beschrieben:

(=)-Di-p-toluoyl-L-tartrat von Dextro~l-dthvl-Z-aminomethyl-
o}

(-}=Di-p-toluoyl-L-tartrat von Lavo-l-3dthyl-2-aminomethyl-
o}

-p-tolucvl~D-tartrat von Dextro-l-athyl-2-aminomethvl
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inksdrehend2 Amin wird mit linksdrehender (-)=-Di~p-tolu-
oyl-L-weinsidure in einer L&sung von Wasser/Methanol {(vor-
Zugswelise Verhdltnis 1 bis 1,2 Volumen/Volunen) ausge-

f&llt und isoliert, wadnrend das rechtsdrehende Amin (mit

—~
!

~—
i

Di-p-toluoyl-L-weinsdure) in der Mutterlauge ver-

L
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Entsprechend wird rechtsdrehendes Amin mit rechtsdrshen-
er {(+)-Di-p-toluoyl-D-weins&ure ausgefillt und isolie
-wédhrend das linksdrehende 2Amin (mit (+)-Di-p-toluoyl-D-

weinsdure) in der Mutterlauge verbleibt.

B. In dem zwelstufigen Verfanren werden die beidesn Diastere-

omeren einzeln isoliert. Rechtsdr
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rechtsdrehender (-~)-Di~-p
Lésung von reinem Methanol zusgefdllt und dann isoliert.
Durch Zugabe von Wasser (Verhdltnis Wasser/Methanol 1,0
bis 1,5 [Volumen/Volumen]) zu der Methanolmutterlauge

erhalt man ein kristallines Salz von linksdrehendem Amin

und linksdrehender Siure.

Entsprechend wird linksdrshendes Amin mit rechtsdrensnder
(+)-Di-p-toluoyl-D~wWweinsdure in einer L&sung von rein
Methanol ausgefdllit, und durch Behandlung der Methanol-
mutterlauge mit Wasser e

a
von rechtsdrehendem Amin und rachisdrehender Sdure.
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Um das optisch aktive 1l-Athyl-2-aminomethylpvrrolidin zu
erhalten, wird das entsprechende Diastereomere mit einer
herkdmmlichen Methode behandelt, d.h. das Diasterscmers wird
in Wasser geldst, das Medium wird alkalisch gsmacht, das

Amin wird extrahiert und destilliert.

Bei Verwendung des Verfahrens e
Amin (-)-l-Athyl-2-aminomethylpvrrolidin mit
2

)
bis zu 96 % und in einer Ausbeute von 83 % mit (-)-Di-p-to-
n

luoyl-L-weinsdure (Monohydr

o)
[
3
]
|

ren hergestellt. Zntsprechend wurde (+)-1-Athyl-2-aminome-

¢1d n bis zu einer Reinheit von 90 % und in ainer
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1
Ausbeute von 85 % hergestel

Optische Reinheiten kann man durch Umkristallisation aus
reinem Methanol oder aus einem Gemisch von Methancl und Was-

ser ernalten.
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einem Tropftrichter ausgestattet war. 18 4 g racemisches
1-Athyl-2- aminomethylpyrrolidin wurden wihrend 15 Minuten
durch den Tropftricht eingef'iihrt, ohne daB die Téemperatur

bei 20 bis 23° C initiierte die Kriscallisation, die bei
n

g (-)-Di-p-tcluovi-L-weinsiurs {(Monohvdrat) wurden in

0
120 ml Methanol in einem 250 ml-Dreihalsrundkolben aufge-
est, der mit einem mechanischen Rihrer, einem Thermometer

s
und einem Tropftrichtsr wversehen war. 12,7 g racemisches
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1-Athyl-2-aminomethylpyrrolidin wurden unter Rithrend wihrend
15 Minuten durch den Tropftrichter fiihrt, ohne daB die
Temperatur 20° C iiberstieg. Nach de abe von Keimkristal-
len und dem Kihlen auf 5 bis 15° C fiel Salz des rechtsdre-
henden Amins aus. Nach der Xris i lisation wdhrend 2 Stunden
wurden 24 g (-)-Di-p-toluoyl-L-tartrat von rechtsdrehendem
1-Athyl-2- -aminomethylpyrrolidin erhalten und mit 10 ml eis-
gekihltem Methanol gewaschen. Ausbeute: 90 $. Reinheit: 90 3

(+)=-Amin.

100 ml Wasser wurden wihrend 15 Minuten zu der Mutterlauge

zugegeben, die sich auf Raumtemperatur befand. Nach der Zu-

~

gabe von Keimkristallen bel Raumtemperatur fiel das Sal
des  linksdrehenden Amins aus. Nach der Rristallisation wéh—
rend 2 Stunden (1 Stunde bei 20° C und 1 Stunde pei 10° C)
wurden 21,9 g (-)-Di-p-toluoyl-L-tartrat von linksdrenendem

l—Athyl—Z—aminomethylpyrrolidin erhalten und mit 10 ml eis-
e:

geklihltem Wasser gewaschen. Ausbeut 86 %, Reinheit: %6 %
(=)=-Amin.
Wenn  (+)-Di-p-toluoyl-D-weinsZure (Monohydrat) verwsndet

wurde, war das Verfahren das gleiche, doch war das zunichst

isolierte Salz (+)-Di-p-toluoyl-D-tartrat von linksdrenendem

-

l—Athyl—Z—aminomethylpyrrolidin, und das zwelite war (+)-Di-

p-toluoyl-D-tartrat von rechtsdrehendem 1-Athyl-Z-aminome-

thylpyrrolidin.

Beispiel 3

15,7 g der in der Uberschrift angegebenen Verbindung (Resin-
4

™ -

% (-)-Amin) wurden unter Erhitzen in 30 ml Methanol
geldst. Bel Raumtemperatur wurden dann 30 ml Wasser zu dem

1 -

Dreihalsrundkolben durch den Tropftrichter zugesetzt.

der Zugabe von Keimkristallen £iel die in der Uberschri
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angegebene Verbindung aus und wurde bei 10° C nach 2 Stunden
abfiltriert und mit 5 ml Wasser gewaschen. Ausbeute: 82 &%,
Reinheit: 91 % (-)-Amin.

(-)-Di-p-toluoyl-L-tartrat von rechtsdrehendem l-Athyl-2-

aminomethylpyrrolidin wurde in der gleichen Weise kristalli-

siert.

Bei

3]

viel 4

Umkristallisation von (+)-Di-p-toluoyl-D-tartrat von links-
drebendem l-Athyl-2-aminomethylpyrrolidin_aus_Methanol
15 g der in der Uberschrift angegebenen Verbindung (Rei
heit: 85 % (-)-Amin) wurden unter Erhitzen in 35 mli Methanol
aufgeldst. Nach der Zu ugabe von Keimkristazllen bei 45 bis
50° C fiel éie in der Uberschrift angegebene Verbindung wie-
der aus, und nach einer Kristallisationszeit von 1 Stunde
kennte sei bei 10° C abfiltriert und mit 10 ml eisgekihltem
ia e

von rechtdrehendem 1-Athyl-2-ami-
k

in der gleichen Weise
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"durch Behandliung von racemischem l—éthyl~2~aminomethvlp

35

(+)-Di-p-toluoyl-D-tartrat von L&vo-l-dthyl-2-aminomethyl-

pyrrolidin,

(-)-Di-p-toluoyl-L-tartrat von Dextro-l-&thyl-2-aminomethyl-

pyrrolidin,

(-)-Di-p-zoluoyl-L-tartrat von L&vo-l-dthyl-2-aminomethyl-

pyrrolidin oder

(+)-Di-p-toluoyl-D-tartrat von Dextro-l-Zthyl-2-aminomethyl-

pyrrolidin

gekennzeichnet dadurch, daB8 man racemisches l-Athyl-2-zminc-
mit
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methylpyrrolidin in waBrigem Methanc
Di-p-toluoyl-L-weinsdure behandelt, wobei (-)-Di-p-toluoyl-
L-tartrat von Lévd—l—étnyl-2~aminomethylp
lisiert und isoliert. wird und (-)-Di-p-toluoyl-L-tartrat
von Dextro-l-dthyl-2-aminomethylpyrrold
bleibt oder daB8 man racemisches 1-Athyl-2-aminomethvlpyrro-
lidin mit (-)-Di-p-toluoyl-L-weinsdure in Metharcl bahan-
delt, wobei (~)—Di-p~toluoyl—;—tartrat von Deaxtrc—-i-2thvl-
2-aminometnylpyrrolidin kristallisiert und isoliert wird,
wonach man Wasser zu der Methanclmutterlauge zugibi und 50
(-)-Di-p-toluovyl-L-tartrat von Lavo-1l-&thyl-2-aminomethvl-
pyrrolidin kristallisiert oder daB man das Verfahren zur
Herstellung der Diastereomeren in umgekehrter Reihenfolge
o-

1

1idin mit {+)-Di-p-tolucvl-D-weinsdure durchfihrt.
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