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(57) Abstract

A method for resolving chiral hydantoins having general formula (I), wherein R; is a lower alkyl radical having 1-5 car-
bon atoms in a linear or branched chain; and R, is a pheny! radical which is optionally mono-, di- or trisubstituted by lower
alkoxy or alkyl radicals or halogen atoms, which are the same or different, or a heteroaryl radical containing a ring of 5-7
links in which the only heteroatom is nitrogen, oxygen or sulphur, or else an aralkyl radical of which the alkyl portion in-
cludes one or two carbon atoms and the aryl ring is a phenyl group which is optionally mono-, di- or trisubstituted by lower
alkoxy or alkyl radicals or halogen atoms which are the same or different. The hydantoin (I) to be resolved is dissolved in an
alcohol or an alkaline solution, a specific proportion of an a-methylbenzylamine enantiomer is added to the solution thereby
obtained, and the resulting diastereoisomer salt is isolated and treated with an acid solution to crystallize the hydantoin (I) en-

atiomer.
(57) Abrége

Procédé de dédoublement d’hydantoines chirales de formule générale (I) dans laquelle: R; désigne un radical alkyle infé-
rieur comprenant de 1 & 5 atomes de carbone en chaine linéaire ou ramifiée, R, désigne un radical phényle éventuellement
mono, di ou trisubstitué par des radicaux alkyle ou alkoxy inférieurs ou des atomes d’halogéne, identiques ou différents, ou
un radical hétéroaryle renfermant un cycle de 5 a 7 chainons dans lequel l'unique hétéroatome est l'azote, I'oxygéne ou le
soufre, ou encore un radical aralkyle dont la partie alkyle comprend un ou deux atomes de carbone et le cycle aryle est un
groupe phényle éventuellement mono, di ou trisubstitué par des radicaux qui sont alkyle ou alkoxy inférieurs ou des atomes
d’halogéne, identiques ou différents. On dissout I'hydantoine (I) & dédoubler dans un alcool ou une solution alcaline, on
ajoute 4 la solution obtenue un énantiomére de I'a-méthylbenzylamine en proportion définie, puis on isole le sel diastéréoiso-
mére obtenu et on le traite par une solution acide pour cristalliser I'énantiomére de I'hydantoine (I).
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PROCEDE DE DEDOUBLEMENT D?HYDANTOINES CHIRALES.
La présente invention a pour objet un procédé de

dédoublement d’hydantoines chirales de formule générale (1)

0
Rl \‘\\ NH
* (1)
Ry N
H \\O

dans laquelle :

R; désigne un radical alkyle inférieur comprenant
de 1 a4 5 atomes de carbone, & chaine linéaire ou ramifiée ;

R; désigne un radical phényle éventuellement mono-
di- ou trisubstitué par des radicaux alkvle ou alkoxy

inférieurs ou des atomes d’halogéne, identiques ou différents,

=~

ou un radical hétéroaryle renfermant un cycle de 5 a
chainons dans lequel 1’unique hétéroatome est 1l'azote,
1’oxygéne ou le soufre, ou encore un radical aralkyle dont la
partie alkyle comprend un ou deux atomes de carbone et le
cvcle aryle est un groupe phényle éventuellement mono, di- ou
trisubstitué par des radicaux alkyle ou alkoxy inférieurs ou
des atomes d’halogéne, identiques ou différents.

On sait que le dédoublement des molécules chirales
fait classiquement appel a la formation de sels
diastéréoisoméres dont les différences de solubilité
permettent la séparation de 1’un d’entre eux, qui est ensuite
décomposé pour conduire a 1’énantiomére choisi.

On sait également que ces méthodes font appel a
des agents de résolution optiquement actifs souvent toxiques
ou instables, qui sont proposés dans le commerce a l’échelle
industrielle sous une forme de pureté trés relative et/ou
coliteuse et que, en outre, il n'est souvent proposé qu’une
seule forme énantiomere de 1’agent de résolution.

On connait par ailleurs 1l’intérét des énantioméres
d’'hvdantoines chirales, et notamment celui présenté par les
énantioméres des hydantoines de formule (I).

Ainsi 1l’hydantoine racémique (I) dans laquelle R;

est un radical éthyle et R; un radical phényle a été utilisée
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pour ses propriétés anticonvulsivantes dans le traitement de
1’épilepsie sous le nom de '"phénytoine" ~ou encore de
"Nirvanol" (DCI). Son analogue N-méthylé en positibn. 3 du
cycle hydantine posséde les mémes propriétés et a été utilisé
sous le nom de "méphénytoine". Or, entre autres auteurs,
Kuepfer et coll. (J. Pharmacol. Exp. Ther. 221 (3), 3590-7,
1982 et 230 (1), 28-33, 1984) ont constaté chez 1’homme, pour
les énantioméres de ces deux composés, des différences de
biodisponibilité et de métabolisme qui peuvent étre exploitées
pour l’amélioration du traitement des crises convulsives.

Par ailleurs, les hydantoines chirales (I), qui
sont facilement préparées a partir des dérivés cérbonylés R.-
CO-R; correspondants par la réaction de Bucherer-Berg, sont
des intermédiaires de choix pour la préparation d’'énantioméres

d’amino acides de formule générale (II)

c\\\\ '
:>><g: OH - (1II)
Rg NH.,

dans laquelle R; et R; ont les significations 'précédemment
indiquées pour les hydantoines (I).

Certains de ces énantiomeéres montrent
d’intéressantes propriétés anti-hypertensives, comme notamment
la "Méthyldopa" (DCI) qui est 1’énantiomére lévogyre de
1’amino acide dans lequel R; est un radical méthyle et R; un

radical 3,4-dihydroxybenzyle. D’autres amino acides

‘optiquement actifs sont des intermédiaires de choix pour la

préparation de composés thérapeutiquement actifs. 7
Ainsi, les énantioméres et le racémique de 1l'amino
acide dans lequel R; est un radical méthyle et Ry un radical

3,4~dichlorobenzyle conduisent, aprés réduction par des

-hydrures métalliques ou organo métalliques, & ‘des amino-

alcools dont certains, N-substitués; décrits dans le document
FR-A-86 01 285, possédent des propriétés analgésiques et sont

actifs sur le systéme nerveux central.

R
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Egalement, les amino acides optiquement actifs
dans lesquels R; est un radical éthyle et Ry soit un radical
phényle soit un radical thiényle permettent, aprés leur
réduction en amino-alcools, d’obtenir des amino-esters ou des
amino-éthers actifs sur le tractus sgastro intestinal, comme
certains des composés décrits dans les documents FR-A-2 643
369 et EP-A-0 297 782.

Pour réaliser le dédoublement des hydantoines
chirales (I) différentes méthodes ont été proposées. Ainsi, on
a proposé des méthodes de cristallisation préférentielle qui
nécessitent un ensemencement cristallin avec une forme
énantiomére préalablement obtenue et gui sont, généralement,
de rendement médiocre. On a également proposé des techniques
chromatographiques sur support chiral peu adaptées a
1’'industrie et particuliérement colteuses. enfin, on a proposé
diverses méthodes faisant appel & la formation de sels
diastéréoisoméres avec des énantioméres d’amines diverses qui
sont le plus souvent cofliteuses tout en étant de stabilité et
de pureté industrielle douteuses.

Aucune de ces méthodes n'est appropriée a4 une
application industrielle, fiable et économique, du
dédoublement des hydantoines chirales de formule (I).

La présente invention permet de remédier a ces
inconvénients en proposant un procédé de dédoublement qui fait
appel a4 un agent de résolution optiquement actif d’usage
courant, l’a-méthylbenzylamine, sous la forme de ses isoméres
(R)(+) et (S)(-), tous deux commercialement disponibles, et
dont les propriétés physico chimiques (solubilité, point
d’ébullition) en permettent une récupération et un recyclage
industriel aisé.

Le procédé selon 1'invention se caractérise
essentiellement en ce qu’'il consiste a dissoudre l’'hydantoine
chirale (I) & dédoubler dans un alcool ou une solution
alcaline, & ajouter a la solution obtenue un des énantioméres
de 1’a-méthylbenzylamine en proportion définié, puis & isoler
le sel diastéréoisomére obtenu et a le traiter par une

solution acide pour cristalliser 1'énantiomére de l’hydantoine
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(I) que l’on obtient ainsi dans des conditions de rendement et
de pureté optique satisfaisantes.

7 Un premier mode de réalisation du procédé selon
1’invention consiste & dissoudre 1l’hydantoine chirale (I) a
dédoubler dans un alcool et & ajouter ensuite l’énantiomére de
1’a-méthylbenzylamine a raison d’éu moins quatre équivalents
molaires pour une mole d’hydantoine & dédoubler, pour obtenir
la cristallisation du seul sel diastérécisomére.

- Aprés filtration, ce sel est traité par un exces
d’une solution acide pour en séparer par cristallisation
l’énantiomére purifié de l’hydantoine (I) qui est filtré.

Les cristaux isolés révélent une pureté optique
pouvant atteindre 97 %, révélée par les méthodes analytiques
couramment employées, & savoir les déterminations du pouvoir
rotatoire et du point de fusion ainsi que la chromatographie
liquide de haute performance (CLHP) sur une colonne d’un
support chiral approprié, ces analyses pouvant étre confirmées
par d’autres méthodes comme la radiocristallographie et la
spectrographie infrarouge.

Dans ce premier mode de réalisation du procédé de
1’invention, l’alcocl mis en oeuvre comprend de un a trois
atomes de carbone et présente un point d’ébullition égal ou
inférieur a 125° C sous la pression atmosphérique.

Parmi les alcools susceptibles d’é&tre utilisés, on
préfére particulidrement le méthanol, 1’éthanol et 1le 2-
méthoxyéthanol. '

La solution acide utilisée pour traiter le sel
diastéréoisomére est avantageusement une solution aqueuse d’un
acide minéral fort, et préférentiellement une solution d’acide
chlorhydrique, notamment une solution de concentration N & 5N.

Un second mode de réalisation du procédé selon
1’invention consiste & dissoudre 1l’hydantoine chirale (I) a
dédoubler dans une solution alcaline ©puis a ajouter
1’énantiomére de 1l’a-méthylbenzylamine & raison d'au moins un
équivalent molaire pour une mole d’hydantoine & dédoubler, en
vue d’obtenir la cristallisation d’un sel diastéréoisomere,

puis & traiter <ce dernier selon le mode opératoire
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précédemment décrit pour obtenir wun des énantioméres de
1’hydantoine (I).

Dans ce second mode de réalisation du procédé
selon 1l'invention, la solution alcaline peut étre

- soit une solution agueuse contenant de
1’ammoniaque, un hydroxyde minéral ou une base organique
hvdrosoluble ;

- soit une solution aqueuse d’un hydroxyde minéral
associée & un co-solvant de point d’ébullition inférieur a
100° C et qui peut étre un alcool hydrosoluble comprenant de 1
4 3 atomes de carbone, ou, préférentiellement, 1’acétone.

Dans 1le cas ou la solution alcaline est une
solution aqueuse ammoniacale, il convient de mettre en oeuvre
au moins trois équivalents molaires d’ammoniaque pour obtenir
des résultats convenables tant au point de vue de la pureté
optique que du rendement pondéral.

Dans le cas ou la solution alcaline est une
solution aqueuse d’un hydroxyde minéral, celui-ci est
préférentiellement un hydroxyde de métal alcalin et plus
particuliérement l’hydroxyde de sodium. Dans ce cas, pour un
équivalent molaire d’hydantoine chirale (I) le dédoublement
est réalisé en présence d’environ 0,5 équivalent molaire
d’hvdroxvde de sodium et en ajoutant de un a trois équivalents
molaires de 1'énantiomére d’'a-méthylbenzylamine.

Toutefois le procédé préférentiellement mis en
oeuvre est celui qui fait intervenir un hydroxyde minéral et
un énantiomére d’'a-méthylbenzylamine en milieu aqueux alcalin
auquel on associe comme co-solvant préféré 1’acétone, a raison
de 0,2 & 10 volumes pour un volume de solution aqueuse, le
mélange d’un volume d’eau avec 0,5 & 2 volumes d’acétone
conduisant généralement & des résultats satisfaisants.

Les exemples qui ‘suivent sont fournis a titre
d’illustration non limitative des applications du procédé

objet de 1l’invention.
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EXEMPLE 1

Dédbublement en milieu alcoolique de la {(+/-} 5-phényl-5-

éthyl-hydantoine (désignée par l'abréviation PEHYD dans tout

ce qui suit)

Dans un ballon de 250 ml & fond plat. on introduit

environ 2,04 g de (+/-) PEHYD (0,01 mole) et une-quantité
d’alcool nécessaire & la dissolution du produit, tel

qu’indiqué au tableau récapitulatif qui suit.

Aﬁrés dissolution & chaud, on ajoute 41,84 g de

) (S)(-)a-méthylbenzyvlamine (0,04 mole). Le sel diastéréoisomére

qui précipite est filtré, lavé a l’eau puis traité par une
solution de HC1 N excés afin d’obtenir 1’énantiomére de PEHYD.

La précipitation est complétée sous agitation a
10° pendant deux heures. L’insoluble est filtré, lavé a l'eau
et séché jusqu’a poids constant par dessication sous vide a
50° C.

La déterminatidn dﬁ pouvoir rotatoire du produit
en solution dans 1’éthanol {c = 2) montre que le produit
obtenu est l’éﬁantiomére lévogyre de la PEHYD.

La valeur du pouvoir rotatoire trouvée dans ces
conditions est comparée & celle déterminée par Sobotka et
coll. (J. Am. Chem. Soc., 1932, 54, 4697-702) : [alp = +123°
(c environ 2% dans EtOH) pour déterminer en % 1la pureté

optique du produit obtenu.

Les essais et les résultats obtenus sont reportés’

dans le tableau qui suit, dans lequel le rendement exprimé en
% correspond au produit du rendement massique du dédoublement

en % par la pureté optique en % de 1l’énantiomére obtenu.

Exemple| Alcool |Masse (g) }|(-)} PEHYD Pureté Rendement
de solvant|obtenul(g)|optiquel(%) (%)
1-a | CHgoH | 4,4 0,54 88 17
1-b | CgHZOH 10 0,63 " 57
1-c CoH5OH 9 0,65 74 . 4T
1-d 2M¢OEtOH 17,9 0,863 97 60 |
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Ces essais, notamment dans 1’éthanol ({exemple 1-b)
et le 2-méthoxyéthanol (exemple 1-d) sont probants, tant au
point de vue de la pureté optique que du rendement, de

1’efficacité du procédé selon l’invention.

EXEMPLE 2

Dédoublement en solution aqueuse ammoniacale de la (+/-) PEHYD

En pratiquant selon le mode opératoire de
1’exemple 1, & partir de 0,01 mole de (+/-) PEHYD en solution
ammoniacale, on réalise différents essais de dédoublement avec
1,21 g (0,01 mole) de (R)(+)=a-méthyvlbenzylamine.

L’énantiomére obtenu est 1’isomére dextrogyre (+)
PEHYD.

Les conditions des essais et les résultats obtenus

sont récapitulés dans le tableau qui suit.

Exemple|V-eau Moles NHg3/ {+) PEHYD Pureté Rendement
(ml)|Moles(+/~-)PEHYD|obtenu(g) optique(%) (%)
2-a 70 3 0,81 73 58
2-b 80 3 0,89 63 55
2-c 90 3 0,85 71 60
2-d | 100 3 0,58 99 56
2-e 70 6 0,59 97 56

Ces essais sont probants de 1’efficacité du
dédoublement réalisé en solution ammoniacale, notamment les
essais 2-d et 2-e qui conduisent a 1l’obtention d’un produit de

pureté optique élevée.

EXEMPLE 3
Dédoublement de la (+/-) PEHYD en solution aqueuse d’hvdroxyde

de sodium.

En pratiquant selon le mode opératoire de

1’exemple 1, & partir de 0,01 mole de (+/-) PEHYD et 0,01 mole
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de (R)(+)a-méthylbenzylamine; en faisant varier 1le rapport
moles NaOH/moles (+/-) PEHYD, on réalise les essais des
exemples 3-a & 3-i dont les conditions et les résultats sont
indiqués dans le tableau qui suit, l’énantidmére isolé étant
la (+)PEHYD.

Exemple|V.eau Moles NaOH/ (+) PEHYD| Pureté Rendement

(ml){Moles(+/-)PEHYD|obtenu(g)|optique(%) (%)
3-a 110 0,125 : 1,21 23 27
3-b 110 0,166 1,15 25 28
3-c 110 0,250 1,06 40 42
3-d | 110 0,33 0.96 58 54
3-e 110 0,40 0,85 71 61
3-f 110 0,45 0,74 91 65
3-g 110 0,50 0,63 96 60
‘3-h 110 0,60 0,45 97 43
3-i 110 0,75 0,38 98 7 37

‘Les essais des exemples 3~g a 3-i dans lesquels
1’hydroxyde de sodium est utilisé & raison de 0,50 & 0,75
équivalents par rapport & la (+/-) PEHYD, permettent d’obtenir
1’énantiomére (+) avec une pureté optique satisfaisante,
toutefois au détriment du rendement avec les quantités plus

importantes d’hydroxyde de sodium (exemple 3-i).

EXEMPLE 4

Selon 1le mode opératoire de 1’exemple 3-8
précédent les exemples 4-a et 4-b sont réalisés en modifiant
la guantité de {R){+)-a-méthyvlbenzylamine engagée. Les
résultats de ces essais comparés a celui de 1l’exemple 3.g sont

indiqués dans le tableau ci-apreés.
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Exemple |MolesNaOH/|Moles(R/+)amine/|(+) PEHYD Pureté Rdt
MolesPEHYD|Moles(+/~-)PEHYD |obtenu(g)|optique(%)| (%)

4-a 0,50 0,5 0,79 30 23
3-g 0,50 1,0 0,63 96 60
4-b 0,50 2,0 0,67 99 66

Les essais des exemples 3 et 4 mettent en évidence
que les meilleurs résultats sont obtenus en mettant en oeuvre,
pour le dédoublement d’une mole de (+/-) PEHYD), 2 équivalents
molaires d’a-méthylbenzylamine et 0,5 équivalent molaire de
NaOH, encore que d’excellents résultats soient obtenus avec un
équivalent molaire d’a-méthylbenzylamine et . 0,45 a 0,5

équivalent molaire de NaOH.

EXEMPLE 5

Selon le mode opératoire de 1l’exemple 3 on
applique le procédé de dédoublement en solution agqueuse
d’hydroxyde de sodium & diverses hydantoines chirales (I1).

Chaque dédoublement est réalisé & partir de 0,01
mole d’hydantoine chirale (1) avec la (R)(+)a-

méthylbenzylamine.

Les énantiomeéres d’hydantoines obtenus apreés
dédoublement provoquent en solution dans 1’éthanol une

déviation dextrogyre.

Les produits soumis au dédoublement, les
conditions des essais et les résultats obtenus sont reportés

dans le tableau ci-apreés.
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EXEMPLE 6
Dédoublement de la (+/-) PEHYD en solution aqueuse d’hyvdroxyde

de sodium, avec 1l’'acétone comme co-solvant.

Dans un réacteur équipé en position de reflux on
solubilise 20,0 g (0,098 mole) de (+/-) PEHYD dans 200 ml d’un
mélange acétone/eau (V/V). On ajoute 1,76 g {0,044 mole)
d’hydroxyde de sodium en pastilles puis 12,2 g (0,098 mole) de

{S){-)a-méthylbenzylamine.

La suspension est agitée en chauffant
progressivement pour obtenir a 65° C la dissolution compléte
des réactifs, puis la solution est refroidie lentement Jjusqu'a
une température d’environ 40° C, a laquelle une
cristallisation s'amorce. Aprés avoir maintenu une heure a
cette température pour favoriser le développement cristallin,
le milieu est refroidi progressivement Jjusqu’'a 20-25" C, puis
abandonné une nuit sous agitation.

L'insoluble est filtré, lavé par 100 ml d’eau et,
sous agitation et sans dépasser 20° C, la suspension est
acidifiée Jjusqu’a pH 1 par addition de 4,0 ml d’acide
chlorhydrique concentré, provoquant la précipitation de
1’énantiomére lévogyre de la PEHYD qui est filtré, lavé a
1’eau puis séché sous vide a 50° C.

On obtient 5,4 g de (S)(-)PEHYD de point de fusion
241,4° C et de pureté optique (CLPH) égale a 100 %, le

rendement de l’opération étant de 54 %.

EXEMPLE 7
Dédoublement de la (+/-)5-{2-thiényl)-5-éthyl hydantoine (Rq_=
éthyl, Ro = 2-thiényl) en solution aqueuse d’hydroxyde _de
sodium. B

Dans un réacteur d’un litre, on ajoute 10,5 g
(0,05 mole) de (+/—)5-(2-thién&l)-5—éthyl hydantoine a 550 ml
d’eau déminéralisée. -Sous agitation, on introduit a la
suspension 2,5 ml de solution 10 'N d’hydroxyde de sodium
(0,025 mole). Aprés 10 minutes, on obtient une -'solution &
lagquelle on ajoute goutte & goutte, a 25-30°, 6,1 g (0,05

mole) de (S)(-)-a-méthylbenzylamine.
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En maintenant sous agitation et en refroidissant

progressivement a 10° cC, une cristallisation apparait

lentement.

~

Aprés une nuit sous agitation & cette température,
le sel diastéréoisomére cristallin est filtré, mis en
suspension sous agitation dans une solution d’acide
chlorhydrique N, durant 15 minutes.

L’énantiomére obtenu est la {S)(-)5-(2-thiényl)-5-
éthyl hydantoine, gqui est filtrée, lavée & l’eau et séchée
sous vide a 50° C.

Pbids obtenu = 1,35 g . Rdt chimique = 26 %

[alp = - 135° (c=1, EtOH)

Pureté optique = 99 % (CLPH)

Rendement = 25 %

EXEMPLE 8
Dédoublement de la {(+/-)5-{3,4-dichlorobenzy)-5-méthyl
- hydantoine (R; = méthyl, Ry = 3, 4-dichlorobenzyl) en solution

aqueuse d’un hvdroxvde minéral associée & 1’acétone.

a) Préparation de 1’hvdantoine racémique

Dans un réacteur, on introduit 160,0 g (0,79 mole)
de 3,4-dichlorophénylacétone dans 700 ml d’éthanol et on
chauffe le mélange a 40° C pour obtenir la dissolution. On
ajoute ensuite 53,0 g (0,81 mole) de cyanure de potassium;
149,0 g de sesquicarbonate d’ammonium et 700 ml d’eau.

Le mélange est chauffé sous agitation & une

température comprise entre 65 et 70° C durant 15 heures. La

suspension est refroidie sous agitation a 10-15° C et
abandonnée 16 heures a cette températufe. Lfinsoluble est
filtré, lavé & 1’eau puis & 1’éther di-isopropylique avant
d’étre séché sous vide & 50° C jusqu’a poids constant.

On obtient 155,0 g de produit de point de fusion
240° C, le rendement de l’opération étant 72 %.

b) Dédoublement de l’hydantoine racémique

Dans un réacteur équipé en position de reflux, on
mélange 100 ml d’eau déminéralisée avec 150 ml d’acétone puis

on ajoute 3,7 g (0,091 mole) d’'hydroxyde de sodium en

'pastilles.

-yt

-
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On ajoute ensuite successivement 50,0 g (0,183
mole) de (+/-) 5-(3,4-dichlorobenzyl)-5-méthyl hydantoine et
22,2 g (0,183 mole) de (R)(+)a-méthylbenzylamine.

Sous agitation le mélange est porté au reflux
jusqu’a dissolution des réactifs. On introduit alors 100 ml
d’eau en chauffant le mélange progressivement jusqﬁ’é 70° C,
puis on refroidit lentement la solution sous agitation.

Un début de cristallisation apparait vers 60° C et
le mélange est alors maintenu 1 h 30 & 50° C pour parfaire la
cristallisation, puis refroidi & 20° C environ durant 30
minutes.

Le précipité cristallin est filtré, lavé par 2
fois 100 ml d’un mélange acétone/eau 2-1 (vol/vol).

L'’insoluble est, tel quel, mis en suspension dans
250 ml d’eau et le mélange est acidifié & pH 1 par addition
progressive d’une solution d’acide chlorhydrique concentré.

L'insoluble est filtré, lavé & l'eau. La pureté
optique du produit déterminé par CLHP sur une fraction
aliquote est de 98,6 %.

Le produit humide est recristallisé au reflux dans
200 ml d’un mélange eau-acétone 1 - 1 (vol/vol).

Aprés refroidissement pendant deux heures a 15° C
1’insoluble est filtré, lavé par un mélange acétone-eau puis
séché sou vide & 50° C.

On obtient 18,79 g de 1l’énantiomére (-) de la 5-
(3,4-dichlorobenzyl )-5-méthyl hydantoine.

Rendement = 75 %

Pureté optique = 100 % (CLHP)

F = 276° C [alp = - 28,47 (c=1, EtOH)

Ce procédé de dédoublement réalisé avec la {S)(-
Ja-méthyvlbenzylamine conduit é.l’énantiomére (+) de la 5-(3,4-
dichlorobenzyl)-5-méthyl hydantoine.

Rendement = 52 % ‘

Pureté optique = 100 % (CLHP)

F>260° C

lalp = + 26,5° (c = 1, EtOH)
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REVENDICATIONS
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Procédé de dédoublement d’hydantoines chirales de

dans laquelle

R; désigne un radical alkyle inférieur comprenant de 1

Ro

0]
N\ wm
*

N

H Qb

5 atomes de carbone en chaine linéaire ou ramifiée,

Ry

désigne un radical phényle éventuellement mono,

N

di ou

trisubstitué par des radicaux alkyle ou alkoxy inférieurs ou

des atomes d’halogéne, identiques ou différents, ou un radical

hétéroaryle renfermant un cycle de 5 & 7 chainons dans lequel

1’unique hétéroatome est l’azote, 1l’oxygéne ou le soufre,

ou

encore un radical aralkyle dont la partie alkyle comprend un

ou deux atomes de carbone et le cycle aryle est un groupe

phényle

éventuellement mono,

di ou trisubstitué

par

des

radicaux qui sont alkyle ou alkoxy inférieurs ou des atomes

d’halogéne,

identiques ou différents;

caractérisé en ce qu’il consiste a dissoudre l’hydantoine (1)

a dédoubler dans un alcool ou une solution alcaline, & ajouter

a4 la solution obtenue un énantiomére de 1l’a-méthylbenzvlamine

en proportion définie, puis & isoler le sel diastéréoisomére

obtenu

et a

le

traiter par une solution acide

cristalliser 1’énantiomére de 1l’'hydantoine (I).

2)
qu’il

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce

consiste

a

dissoudre

1’hydantoine

chirale

pour

(I)

a

dédoubler dans un alcocl et & ajouter ensuite 1l’énantiomére de

1’a-méthylbenzylamine & raison d’au moins quatre équivalents

molaires pour une mole d’hydantoine a dédoubler.

3)

Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce

qué 1'alcool est choisi dans le groupe formé par le méthanol,

1’éthanol et le 2-méthoxyéthanol.

4)
qu’il

Procédé selon la revendication 1,

consiste

a

dissoudre

1’hydantoine

caractérisé en ce

chirale

(1)

~

a

-
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15
dédoubler dans une solution alcaline . puis & ajouter
1’énantiomére de 1l’a-méthylbenzylamine & raison d’au moins un
équivalent molaire pour une mole d’hydantoine a dédoubler.
5) Procédé selon la revendication 4,rcaractérisé en ce
que la solution alcaline est une solution aqueuse ammoniacale
contenant au moins trois équivalents d’ammoniagque par mole
d’hydantoine & dédoubler.
6) Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce
que la solution alcaline est une solution aqueuse contenant de
0,3 a 0,75 équivalents d’hydroxyde alcalin par mole
d’hyvdantoine & dédoubler.
7) Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce
que la solution aqueuse d’hydroxyde alcalin est additionnée
d’un co-solvant choisi dans le groupe formé par les alcools
hydrosolubles et 1l’acétone.
8) Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce
que le co-solvant est 1l’acétone, mise en oeuvre a raison de
0,2 4 10 volumes pour un volume de solution aqueuse.
9) Procédé selon 1l’une quelconque des revendications 6
4 8, caractérisé en ce que l’hydroxyde alcalin mis en oeuvre
est 1l'hydroxyde de sodium.
10) Application du procédé selon 1l’une quelconque des
revendications 1 & 3 au dédoublement en milieu alcoolidue de
la (+/-)-5-phényl-5-éthyl hydantoine, selon le mode opératoire
décrit dans l’exemple 1.
11) Application du procédé selon la revendication 5 au
dédoublement en solution aqueuse ammoniacale de la (+/-)5-
phényl-5-éthyl hydantoine, selon le mode opératoire décrit
dans 1’exemple 2.
12) Application du procédé selon la revendication 6 au
dédoublement en solution aqueuse d’'hydroxyde de sodium de la
(+/-)5-phényl-5-éthyl-hydantoine, selon le mode opératoire
décrit dans 1’exemple 3.
13) Application du procédé selon la revendication 6 au
dédoublement en solution aqueuse d’hydroxyde de sodium de la
(+/-)5-phényl-5-méthyl-hydantoine, selon le mode opératoire

décrit dans 1l’exemple 5.
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14) Application du procédé selon la revendication 6 au
dédoublement de la (+/-)5—p—tolyl—5-mé£hyl—hydantqine, selon
le mode opératoire décrit dans 1l’exemple 5.

15) ' Application du procédé selon la revendication 6 au
dédoublement de la (+/-)5-phényl-5-n-propyl-hydantoine, selon
le mode opératoire décrit dans 1’exemple 5. )

16) Application du procédé selon la revendication 6 au
dédoublement de la (+/-~) 5-phényl-5-i-propyl-hydantoine, selon
le mode opératoire décrit dans 1’exemple 5.

17) Application du procédé selon la revendication 6 au
dédoublement de la (+/-)—5—phénéthyl-S—méthyl—hydantoine,

selon le mode opératoire décrit dans 1l’exemple 5.

18) Application du procédé selon la revendication 7 et
la revendication 8 au dédoublement de la (+/-)-5-phényl-5-
éthyl-hydantoine, selon le mode opératoire décrit dans

1l’exemple 6.

19} Application du procédé selon la revendication 6 au
dédoublement de la (+/-15-{2-thiényl}-5-éthyl-hydantoine,
selon le mode opératoire décrit dans 1’exemple 7.

20) Application du procédé selon la revendication 7 ou
la revendication 8 au dédoublement de la (+/-)5-(3,4-
dichlorobenzyl)-5-méthyl—hydantoine, selon le mode opératoire

décrit dans 1l’exemple 8.

-y
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