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Uber eine Racemat-Spaltung des DL-Allothreonins

Von HELMUT AROLD

Inhaltsiibersicht

Die diastereomeren Brucinsalze des L- und D-N-Phthaloyl-allothreonins zeigen aus-
gepriigte Loslichkeitsunterschiede in Athylenglykol-monomethylither (Methylcellosolve).
Dies ermoglicht eine einfache Trennung des DL-Allothreonins in die optischen Antipoden.

Durch die Untersuchungen von WEsT und CARTER') ist optisch aktives
Allothreonin 1938 erstmalig zugénglich geworden. Die Spaltung in die op-
tischen Antipoden wurde durch fraktionierte Kristallisation der diastereo-
meren Brucinsalze des L- und D-0O-Methyl-N-formyl-allothreonins erreicht.
Diese Spaltung ist ganz auf die Allothreoninsynthese dieser Autoren zuge-
schnitten, bei der O-Methyl-DL-allothreonin als Zwischenprodukt anfalit.
Steht dagegen DL-Allothreonin selbst zur Verfiigung, das nach anderen Ver-
tahren2) leicht zuginglich geworden ist, so ist diese Methode kaum anzu-
wenden.

Die seither versffentlichten Methoden zur Racematspaltung des Allo-
threonins benutzen vorzugsweise die sterische Selektivitdt enzymatischer
Reaktionen. So gelang GREENSTEIN und Mitarbeitern3) die Trennung in die
Antipoden durch enzymatische Hydrolyse des N-Chloracetyl-DL-allothreo-
nins mit Hilfe von Acylase I (Schweinenierenacylase), wobei allein das Acyl-
derivat der L-Form der Hydrolyse unterliegt. In Analogie dazu konnten
Kamepa und Mitarbeiter4) zeigen, dafl auch das Benzoyl-DL-allothrenonin
einer Spaltung mittels einer Acylase (aus Bodenbakterium KT 84) zuging-
lich ist.
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Die prinzipielle Moglichkeit, DL-Allothreonin auch durch papainkataly-
sierte enzymatische Synthese®) in die Antipoden zu spalten, hat ALBERT-
soN ) aufgezeigt, indem er, allerdings unreines, N-Benzoyl-L-allothreonin-
anilid durch Inkubation von N-Benzoyl-DL-allothronin mit Papain in
Gegenwart von Anilin darstellte. Wir?) haben diese Reaktion genauer unter-
sucht und sowohl das Anilid als auch das p-Toluidid und Phenylhydrazid in
reiner Form dargestellt®). Wir fanden, daB sich auf diese Weise lediglich die
entsprechenden Derivate der L-Form rein gewinnen lieen, D-Allothreonin
dagegen auch bei genauer Kontrolle der Inkubationszeit nicht in reiner Form
gewonnen werden kann. Dies ist ein schwerwiegender Nachteil dieser Me-
thode und bestétigt im Falle des Allothreonins die Einwédnde, die GREEN-
STEIN gegen diese Methode erhoben hat.

Von VocLER und Lawz?) ist nun ein Verfahren zur Trennung des DL-
Threonins beschrieben worden, das auf den betrachtlichen Loslichkeitsunter-
schieden der diasteromeren Brucinsalze des L- und D—N-Phthaloylthreo-
nins in Athylenglykol-monomethylither (Methylcellosolve) beruht und das
eine wirksame Spaltung auch groBerer Mengen von DL-Threonin gestattet.
Nun zeigen die Derivate des Threonins und Allothreonins in ihrem Loslich-
keitsverhalten ausgeprigte Ahnlichkeit, allerdings in dem Sinne, da8 sich die
Verhiltnisse bei den Antipoden der beiden Aminoséduren jeweils umkehren.
So schien es aussichtsreich, zu untersuchen, ob sich diese Methode auch zur
Gewinnung optisch aktiven Allothreonins eignet.

In der Tat wird das Brucinsalz des N-Phthaloyl-D-allothreonins in
nahezu quantitativer Ausbeute erhalten, wenn man zu einer Ldsung von
Brucin in Athylenglykol-monomethyldther bei 80° unter Riihren die berech-
nete Menge N-Phthaloyl-DL-allothreonin zusetzt. Das L-Salz bleibt unter
diesen Bedingungen vollstindig geldst. Zur Gewinnung des D-Allothreonins
wird das Salz mit Natronlauge zerlegt, das Brucin mit Chloroform extra-
hiert und der Phthaloylrest anschlieBend durch Kochen mit Salzsiure abge-
spalten. Aus der eingeengten sauren Losung wird nach Abtrennung der
Phthalsdure das D-Allothreonin durch Neutralisation ausgefdllt. Es wird
durch Umkristallisation aus Wasser-Alkohol und aus Wasser gereinigt. Das
Brucinsalz das N-Phthaloyl-L-allothreonins hinterbleibt nach dem Abdamp-
fen des Losungsmittels als glasige Masse, die nicht zur Kristallisation ge-
bracht werden konnte. Die Aufarbeitung geschieht analog der D-Verbindung.
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Die Ausbeute an L-Allothreonin betrdgt 679, und die an D-Allothreonin
789%, bezogen auf das eingesetzte Racemat.

Zur Darstellung des benétigten DL-N-Phthaloyl-allothreonins ist aller-
dings die direkte Umsetzung des Allothreonins mit Phthalsdureanhydrid
wenig geeignet. Sie gelingt nur durch Zusammenschmelzen der Komponen-
ten 19) und Hefert nur schwer zu reinigende Produkte, wihrend unter den von
SHEEHAN 1) fiir das Threonin angegebenen milderen Bedingungen durch Er-
hitzen in Dioxan als Losungsmittel keine Phthaloyl-Verbindung entsteht.
Die giinstigste Methode zu dessen Synthese scheint die von NEFKENS et al. 12)
beschriebene Umsetzung der Aminosiure mit N-Carbathoxy-phthalimid zu
sein, die auch im Falle des Allothreonins mit etwa 70%, Ausbeute verliuft.

Fiir experimentelle Mithilfe habe ich Fraulein CarisTA KOWACZEK und
Friulein HiLTrRUD BOSE sehr zu danken.

Besehreibung der Versuche

N-Phthaloyl-DL-allothreonin
Zu einer Losung von 71,4 ¢ DL-Allothreonin (0,6 Mol) und 172,8 g Na,CO, - 10 H,0O
in 750 ml Wasser werden unter kriftisem Riihren 135 g feinpulverisiertes N-Carbithoxy-
phthalimid gegeben und bei Zimmertemperatur so lange geriihrt, bis alles in Losung gegan-
gen ist. Danach wird filtriert und unter Kithlung das pH der Lésung mit 6 n HCl auf 2 ein-
gestellt. Es scheidet sich zunichst ein farbloses Ol ab, das bei weiterem kriftigem Riihren
kristallin wird. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit kaltem Wasser nachgewaschen und
getrocknet. Ausbeute 112 g (709, d. Th.) fast reines N-Phthaloyl-DL-allothreonin. Schmp.
144—146°. Zur Analyse wurde noch zweimal aus Essigester umkristallisiert. Schmp. un-
verindert 144—146°.
Cp,H,;,NO, (249,22) ber.: C57,83; H 4,45; N 5,62;
gef.: CH7,78; H 4,72; N 5,78.

N-Phthaloyl-D-allothreonin-brucinsalz
118,2 g Brucin werden in 150 ml Athylenglykol-monomethyither (Methylcellosolve)
bei 80° gelost und unter Riihren 74,4 g (0,3 Mol) N-Phthaloyl-DL-allothreonin zugegeben.
Der sofort entstehende gelbe Kristallbrei wird noch 15 Minuten bei 80° gertihrt und anschlie-
Bend 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Danach wird das Salz angesaugt,
5mal mit je 50 ml Methanol gewaschen und getrocknet. Es werden 93,5 g Salz (979, d. Th.)
vom Schmp. 223—225° (Zers.) erhalten. [a]3 -+ 13,1° (¢ = 1; Dimethylformamid). Zur
Analyse wurde noch zweimal aus Athylenglykol-monomethylidther umkristallisiert. Schmp.
297—228° (Zers.); [«]py + 15,2° (¢ = 1; Dimethylformamid).
CgsHy; N0, (643,67) ber.: C 65,315 H 5,79; N 6,563;
gef.: C65,34; H 5,49; N 6,79.

10y J. H. Brumay u. W. F. HarriNg, J. Amer. chem. Soc. 70, 1473 (1948); M. Frivg,
F. M. MinagrD u. S. W. Fox, J. Amer. chem. Soc. 69, 2466 (1947).
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12) . H. L. NErke~s, Nature [London] 185, 309 (1960); G. H. L. NEFRENs, G.J.
TessER u. R. J. N1varD, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 79, 688 (1961).
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D-Allothreonin

60 g N-Phthaloyl-D-allothreonin-brucinsalz werden mit 145 ml 2 n NaOH und 200 m}
Chloroform 1 Stunde kriftig gerithrt. Das Brucinsalz 16st sich dabei vollstindig auf. Die
wiBrige Phase wird noch zweimal mit je 100 ml Chloroform extrahiert, wihrend die ver-
einigten Chloroform-Extrakte noch zweimal mit je 50 ml 0,5 n NaOH ausgeschiittelt wer-
den. Die vereinigten wilrigen Phasen werden mit HCl auf pH 3 eingestellt und im Vakuum
auf etwa !/; des urspriinglichen Volumens eingedampft. Nach Zusatz von 56 ml konz. HC!
wird 2!/, Stunden unter Riickflul gekocht und nach dem Abkiihlen die ausgeschiedene
Phthalsiure abgesaugt, zweimal mit je 20 ml Wasser nachgewaschen und das Filtrat im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 40 ml Wasser aufgenommen,
von ungeléstem NaCl und etwas Phthalsiure durch Filtration befreit und die wélrige Losung
erneut im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das D-Allothreonin-hydrochlorid wird mit
80 ml Methanol herausgeldst, NaCl durch Filtration abgetrennt und das Filtrat durch Zu-
gabe von Didthylamin auf pH 6 gebracht. Nach mehrstiindigem Stehen wird das D-Allo-
threonin abgesaugt, mit Methanol griindlich nachgewaschen und getrocknet. Ausbeute
9,5 g; [«]p —381,7° (¢ = 1; 1 n HCl). Das Rohprodukt wird in siedendem Wasser gelést
und mit dem doppelten Volumen Alkohol ausgefillt, abgesaugt, mit Alkohol nachgewaschen
und getrocknet. Ausbeute 8,9 g; [x]D —382,4° (¢ = 1; 1 n HCl). Papierchromatographisch
einheitlich bei 48 Stunden Laufzeit (aufsteigend) im System Butanol-Wasser-Ammoniak-
(20proz.)-Aceton (100:69:18,5:12,5)13).

L-Allothreonin

Das Filtrat vom N-Phthaloyl-D-allotreonin-brucinsalz wird im Vakuum zur Trockne
eingedampft. Die Zersetzung des L-Salzes (etwa 92 g) erfolgt mit 245 ml 2n NaOH in
Gegenwart von 245 ml Chloroform. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie beim D-Allothreo-
nin. Letzte Kristallisation aus Wasser allein. Ausbeute 13 g (679 d. Th.); {«13 -+ 32,8°,
(¢ = 1; 1 n HCI). Reinheitspriifung wie oben angegeben.

1By K. N. F. Sgaw u. 8. W. Fox, .J. Amer. chem. Soc. 75, 3421 (1953).

Jena, Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Friedrich-
Schiller-Universitit.
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