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ABSTRACT

The enantioseparation of a racemate through diastereomeric salt formation 
with a resolving agent is one of the most attractive methods for obtaining an enan-
tiopure compound, with advantages such as its simplicity in operation, recyclability 
of the chiral source, and applicability on an industrial scale.

In this method the enantiomers are converted into a diastereomeric salt pair 
by reaction with a single enantiomer of resolving agent. The diastereomers are then 
separated by crystallization taking advantage of the different solubility of the two 
compounds [1–3].

The formation of diastereomers, to be separated afterward, usually consists of 
salt formation with a resolving agent of opposite acide-base character (Scheme 1, 9). 
In this process, the molecules of opposite character (amine and acid) recognize each 
other by various interactions on the basis of their molecular structures and functio-
nal groups [3]. 

Using this method can be obtained a series of enantiomerically pure amines 
(Scheme 2–8) [4–26] and acids (Scheme 10–17) [27–41] which may be valuable 
substrates for asymmetric synthesis. The conditions for enantioseparation play 
an important role. On the efficiency of the enantioseparation has an effect the resol-
ving agent, nature of the solvent or just its dielectric constant and the character and 
amount of some supplementary additives. 

Keywords: crystallization, resolution of racemic mixture, resolution of rac-amines, 
resolution of rac-acids, diastereoisomeric salts
Słowa kluczowe: krystalizacja, rozdzielenie racemicznych amin, rozdzielenie race-
micznych kwasów, diastereoizomeryczne sole
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WPROWADZENIE

Naturalne związki chemiczne występujące w organizmach żywych, o ile zawie-
rają centrum stereogeniczne, są homochiralne, tzn. posiadają określoną konfigu-
rację. Do tej grupy związków należą na przykład aminokwasy i cukry. Ich odbicia 
lustrzane mają identyczne właściwości chemiczne i fizyczne, poza skręcalnością 
światła spolaryzowanego. Jednak oddziaływanie z podłożem chiralnym pary izome-
rów optycznych nie jest identyczne. Z tego powodu chiralne związki mogą znacznie 
różnić się swoją aktywnością. Jeden z enancjomerów może być biologicznie czynny, 
podczas gdy drugi z nich być nieaktywny lub posiadać inny rodzaj pożądanej lub 
niepożądanej aktywności farmakologicznej. Z tego względu synteza enancjome-
rycznie czystych związków chiralnych jest jednym z ważniejszych wyzwań chemii 
organicznej. Otrzymanie chiralnego związku o dużej czystości optycznej przepro-
wadza się najczęściej na drodze syntezy asymetrycznej, rozdziału kinetycznego mie-
szanin racemicznych lub enancjoseparacji standardowymi metodami fizycznymi. 

Jedną z najstarszych metod rozczepienia mieszanin enancjomerów jest kry-
stalizacja. Od czasu pierwszej enancjoseparacji przeprowadzonej przez Pasteura 
w 1848 roku można stwierdzić znaczny rozwój tego prostego i niekosztownego spo-
sobu rozdziału. 

W klasycznej procedurze przeprowadza się enancjomery w diastereoizome-
ryczne pochodne, które rozdziela się wykorzystując ich różne właściwości fizyczne 
i  chemiczne. Podczas optymalizacji rozczepienia mieszaniny enancjomerów naj-
większym problemem jest wybór właściwego czynnika chiralnego oraz rozpusz-
czalnika. Pomimo, iż opracowano metody teoretyczne, które znacznie ułatwiają 
enancjoseparację to i tak w większości przypadków dobór właściwych warunków 
rozdzielania enancjomerów odbywa się na drodze eksperymentalnej. Z tego powodu 
rozdzielanie racematów jest żmudnym i długotrwałym procesem [1–3]. 

W pracy przedstawiono przykłady rozdzielenia mieszanin racemicznych 
poprzez utworzenie diastereoizomerycznych soli przeprowadzonych w ciągu kilku 
ostatnich lat.

1. TWORZENIE DIASTEREOIZOMERYCZNYCH SOLI

Powstawanie diastereoizomerów jest możliwe, jeśli enancjomery rozdzielanej 
mieszaniny posiadają odpowiednią chemicznie czynną grupę, która może oddzia-
ływać z czynnikiem chiralnym. Cząsteczki „rozpoznają” się wzajemnie dzięki odpo-
wiednim interakcjom określonych grup funkcyjnych. Charakter chemiczny rozdzie-
lanej mieszaniny powinien odpowiadać charakterowi chemicznemu odczynnika 
chiralnego. Na przykład do rozdzielenia racemicznych amin wykorzystuje się kwa-
sowe czynniki chiralne, podczas gdy rozczepienie kwasów ma miejsce gdy zastosuje 
się czystą enancjomerycznie aminę. Utworzone diastereoizomeryczne sole różnią 
się właściwościami fizycznymi w tym rozpuszczalnością. Preferencyjnie krystalizuje 
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mniej rozpuszczalna sól, podczas gdy druga z soli pozostaje w roztworze. Wykry-
stalizowaną sól oczyszcza się na drodze kilkukrotnej krystalizacji. Ostatecznie 
dekompozycja soli pozwala otrzymać z rozdzielanej mieszaniny czysty optycznie 
izomer [3].

2. ROZDZIELENIE RACEMICZNYCH AMIN

Kwas winowy (1) oraz jego diacylowe (2 i 3) pochodne są powszechnie wyko-
rzystywanymi odczynnikami do rozdzielenia zasadowych mieszanin racemicznych 
zarówno w laboratorium jak i na skalę przemysłową. Obecnie obok kwasu wino-
wego używa się całej gamy czystych enancjomerycznie kwasów jako czynników 
chiralnych. Na schemacie 1 przedstawiono przykładowe związki pomocnicze stoso-
wane w rozdzielaniu równomolowych mieszanin chiralnych amin [3]. 

Schemat 1.  Kwasowe czynniki chiralne 
Scheme 1.  Acidic resolving agents

Za pomocą krystalizacji udało się rozdzielić szereg amin o różnej rzędowości.
Aminy pierwszorzędowe alifatyczne, aromatyczne jak również polifunkcyjne 

skutecznie rozdziela się poprzez przeprowadzenie w odpowiednie diastereoizome-
ryczne sole.

Na przykład racemiczną 3-aminopiperydynę (18) rozczepiono stosując N-(p-
-toluenosulfonylo)-(S)-fenyloalaninę (8) jako czynnik chiralny (Schemat 2, 18) 
[4]. W zależności od polarności rozpuszczalnika preferencyjnie krystalizowała sól 
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diastereoizomeryczna zawierająca enancjomer (R) lub (S). Na przykład w etanolu 
(ε = 24) selektywnie wypadała z roztworu sól homochiralna (S)-18.(S)-8, natomiast 
w metanolu (ε = 33) krystalizowała sól heterochiralna (R)-18.(S)-8. W obu przypad-
kach otrzymane sole charakteryzowały się wysoką czystości diastereoizomeryczną. 

Kwas (S)-2-metoksy-2-fenylooctowy (5) okazał się najlepszym czynnikiem chi-
ralnym do rozdzielenia racemicznej 3-aminopirolidyny (19) [5]. Efektywność roz-
czepienia enancjomerów zwiększono poprzez dodatek czynnika achiralnego kwasu 
chlorowodorowego, który z jednym z enancjomerów tworzył bardziej rozpuszczalną 
sól. W zoptymalizowanych warunkach ((R,S)-19/(S)-5/HCl 1:1:1) z roztworu pre-
ferencyjnie krystalizowała diastereoziomeryczna sól (R)-19.(S)-5 w stosunku (1:2) 
(Schemat 2, 19). W skali preparatywnej z 50 kg racemicznego chlorowodorku 
3-aminopirolidyny otrzymano 53,8 kg słabiej rozpuszczalnej soli z 98% nadmiarem 
diastereoizomerycznym.

(S)-1-cykloheksyloetanoaminę (20) o wysokiej czystości optycznej uzyskano 
podczas enancjoseparacji z jej racemicznej mieszaniny z zastosowaniem kwa-
sów (R)-2-metoksy-2-fenylooctowego (5) oraz (S)-2-fenylopropionowego (6) [6]. 
W zależności od odczynnika chiralnego z izopropanolu selektywnie krystalizowała 
sól homo- lub heterochiralna zawierająca enancjomer (S) (Schemat 2, 20). 

Schemat 2.  Rozdzielenie racematów związków 18-20
Scheme 2.  Resolution of rac-18-20

Skutecznie rozczepia się również aminy z podstawnikami arylowymi. Obec-
ność podstawnika arylowego w większości przypadków wpływa na zwiększenie sta-
bilności mniej rozpuszczalnej soli diastereoizomerycznej. Na przykład racemiczną 
1-fenyloetyloaminę (21) rozdzielono z (S)-8 [7]. Z roztworu krystalizowała słabiej 
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rozpuszczalna sól diastereoziomeryczna zawierająca 1-fenyloetylaminę o różnej 
konfiguracji absolutnej w zależności od zastosowanego rozpuszczalnika. Sól (S)-21.
(S)-8 słabiej rozpuszczała się w alkoholach lub ich wodnych roztworach. Natomiast 
z mieszaniny dioksanu i alkoholu lub wody wypadał diastereoziomer zawierający 
enancjomer o konfiguracji przeciwnej. Ostatecznie otrzymano oba enancjomery 
z umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 3, 21).

Na efektywność rozdzielenia 1-fenyloetyloaminy (21) z kwasem (R)-N-(1-fe-
nyloetylo)-glutaminowym (13) wpływa dodatek związku achiralnego [8]. Najlepsze 
wyniki uzyskano w wyniku rozczepienia przeprowadzonego w obecności mocznika 
i N-metylomocznika. Efekt inhibicji tworzenia zarodków krystalizacji (nukleacji) 
bardziej rozpuszczalnej soli diastereoizomerycznej umożliwił preferencyjną krysta-
lizację czystej optycznie soli heterochiralnej (Schemat 3, 21). 

Z sukcesem rozdzielono również orto-halogenopodstawione pochodne feny-
loetyloaminy (22) z zastosowaniem kwasu (S)-migdałowego ((S)-4) jako czynnika 
chiralnego [9]. W przypadku 2-fluoro- (22a) i 2-chloroamino (22b) najlepszą 
wydajność uzyskano z mieszaniny etanolu i izopropanolu. Natomiast czystą optycz-
nie 2-bromopochodną (22c) otrzymano w mieszaninie octanu izopropylu i etanolu. 
W przypadku o-chloro- i o-bromopochodnych fenyloetyloaminy preferencyjnie 
krystalizowała sól heterochiralna, podczas gdy z o-fluoropochodną selektywnie 
wypadała z roztworu sól homochiralna (Schemat 3, 22a-c).

Schemat 3.  Rozdzielenie racemicznych amin 21, 22
Scheme 3.  Resolution of rac-amines 21, 22

Na wydajność rozczepienia racemicznej 3-metoksyfenyloetyloaminy (23) 
z (S)-4 wpływa chiralna substancja dodatkowa [10]. Dodany związek chiralny był 
strukturalnym analogiem czynnika rozdzielającego (tzw. Dutch rozdział) lub roz-
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dzielanej mieszaniny. W pierwszym przypadku najlepsze wyniki uzyskano z kwasem 
(S)-metoksymigdałowym, w drugim jeśli zastosowano (R,R)-1-[3-(1-aminobutylo)-
-fenylo]-butyloaminę (Schemat 4, 23). Obecność chiralnej substancji dodatkowej 
umożliwiła otrzymanie homochiralnej diastereoizomerycznej soli o  wysokie czy-
stości optycznej, w porównaniu z rozdzieleniem bez chiralnego inhibitora nukleacji. 

Orto- lub para-analogii 1-fenyloetyloaminy (Schemat 4, 24a-c) rozdzielono za 
pomocą czystych optycznie kwasów alkilofenylofosfinotiowych(V) (14a i b) [11]. 
Kwas (R)-14a okazał się dobrym czynnikiem chiralnym do rozczepienia racemicz-
nej o-metylowej pochodnej 1-fenyloetyloaminy (24a). W przypadku para analogu 
(24c) najlepsze wyniki uzyskano z zastosowaniem związku (R)-14b. W obu przy-
padkach krystalizowała preferencyjnie sól z enancjomerem (S). Natomiast 1-p-Cl-
-fenyloetyloamina (24b) selektywnie krystalizowała w obecności związku (R)-14a 
w postaci homochiralnej soli diastereoizomerycznej zawierającej enancjomer (R).

Schemat 4.  Rozdzielenie racematów związków 23 i 24
Scheme 4.  Resolution of rac-23 and rac-24

W obecności (R)-4 rozdzielono mieszaninę racemiczną 1-naftyloetyloaminy 
(25) [12]. Z etanolu preferencyjnie krystalizowała czysta diastereoizomerycznie sól 
(R)-25.(R)-4 z wysoką wydajnością (72%) (Schemat 5, 25).

Enancjoseparację 2-amino-1-fenyloetanolu (26) przeprowadzono z użyciem 
kwasu dehydroabietynowego (16) (kwas abietynowy – naturalny kwas znajdujący 
się w żywicach drzew sosnowych) [13]. (R) i (S)-aminoalkohole uzyskano stosu-
jąc rozpuszczalniki lub roztwory wodne tych rozpuszczalników o różnej polarności 
(Schemat 5, 26). (S)-enancjomer o wysokiej czystości optycznej otrzymano z wod-
nych roztworów metanolu i izopropanolu, dla których wartość ε > 50. Natomiast 
enancjomer o konfiguracji przeciwnej uzyskano z mniej polarnych układów (20 < ε 
< 40). Jednak czystość optyczna (R)-aminoalkoholi w mniej polarnym środowisku 
była zdecydowanie niższa (od 15,1 do 39,8% ee).

2-amino-2-fenyloetanol (27) rozdzielono za pomocą kwasu O-alkilofenylo-
fosfonotiowego(V) zawierającego siedmioczłonowy pierścień ((R)-15) [14]. Z mie-
szaniny heksan/aceton preferencyjnie krystalizowała sól heterochiralna (Sche-
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mat  5,  27). Ostatecznie otrzymano (S)-27 z 71% nadmiarem enanjomerycznym 
i 80% wydajnością (F: 0,57). 

Racemiczne estry α-aminokwasów o właściwościach paramagnetycznych 
(Schemat 5, 28a-d) rozdzielono z użyciem (R)-N-acetylofenyloglicyny (11), którą 
zmieszaną z racematem w stosunku 0,5:1 [15]. Otrzymano z wysoką czystością 
enancjomeryczną związek 28a i 28b (ee > 98%). Natomiast czystość optyczna związ-
ków 28c i 28d była zdecydowanie niższa i wynosiła odpowiednio 16% i 48% ee.

Schemat 5.  Rozdzielenie racematów związków 25–28 
Scheme 5.  Resolution of rac- 25–28 

Za pomocą N-zabezpieczonych aminokwasów rozdzielono rac-α-aminoacetale 
(29) [16]. Związki 29a-d rozczepiono z (S)- i (R)-N-acetylofenyloalaniną (9), nato-
miast racemiczny związek 29e z (S)-N-acetyloleucyną (12) (Schemat 6, 29a-e). Naj-
wyższą wartość F dla prawie wszystkich α-aminoacetali uzyskano z izopropanolu 
lub z mieszaniny izopropanolu z acetonem. Tylko w przypadku związku 29e najlep-
szą efektywność rozdzielenia racematu otrzymano w mieszaninie THF i acetonu. 

Inną aminę pierwszorzędową o dużej zawadzie przestrzennej, amlodypinę (30) 
rozdzielono w obecności kwasu (R,R)-winowego ((R,R)-1) [17]. (S)-amlodypina 
oraz jej sole należą do długo działających blokerów wapniowych. Lek ten stosowany 
jest w zaburzeniach sercowo-naczyniowych. Podczas rozdzielenia mieszaniny race-
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micznej amlodypiny preferencyjnie krystalizowała sól zawierająca (S)-enancjomer 
jeśli zastosowano jako rozpuszczalnik DMF (Schemat 6, 30). Natomiast niepożą-
dany (R)-enancjomer krystalizował selektywnie jako diastereoizomeryczna sól 
z DMSO. Dodatek około 15% wody do DMF wpłynął na zwiększenie efektywności 
rozdzielenia racematów (DMF/H2O 8,5:1,5). 

Racemiczną mentyloaminę (31) rozdzielono z (R,R)-1 [18]. Najlepsze wyniki 
uzyskano mieszając rac-31 z (R,R)-1 w stosunku 2:1,2. W zależności od zastosowa-
nego środowiska selektywnie krystalizowała sól diastereoizomeryczna z enancjome-
rem prawo- lub lewoskrętnym. Z metanolu zawierającego 6% wody preferencyjnie 
wypadała sól (–)-31.(R,R)-1.MeOH. Natomiast jeśli zawartość wody w metanolu 
wynosiła 19% krystalizowała sól z enancjomerem o konfiguracji przeciwnej ((+)-31.
(R,R)-1.MeOH.H2O). Po rekrystalizacji ostatecznie otrzymano pochodne z około 
20% wydajnością o wysokiej czystości optycznej.

Schemat 6.  Rozdzielenie racemicznych amin 29-31
Scheme 6.  Resolution of rac-amines 29-31
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Drugorzędową aminę pochodnej 2,5-diarylopirolidyny (32) rozdzielono 
z zastosowanie (R,R)-1 lub (S,S)-1 jako czynnika chiralnego [19]. Otrzymano enan-
cjomerycznie czyste aminy: trans-2,5-dimetylo-2,5-difenylopirolidynę (32a) oraz 
trans-2,5-dimetylo-2,5-bis(3-hydroksyfenylo)-pirolidynę (32b) (Schemat 7, 32a-b). 

Racemiczny trans-2-(benzyloamino)cykloheksanol (33) rozczepiono w obec-
ności kwasu (R,R)-di-p-toluilowinowego ((R,R)-3) (Schemat 7, 33) [20]. Czysty dia-
stereoziomerycznie trans-33 o konfiguracji (R,R) otrzymano w układzie z achiralną 
substancją dodatkową: kwasem chlorowodorowy. Optymalny stosunek molowy 
poszczególnych składników mieszaniny wynosił: rac-33/(R,R)-3/HCl 1,0:0,6:0,4.

Ester kwasu cis-2-(4’-fluorobenzyloamino)cyklopentanokarboksylowego (34) 
jest intermediatem w syntezie inhibitora polimerazy HCV NS5B [21]. Racemiczną 
mieszaninę tego związku rozdzielono za pomocą (S)-4. Po rozpuszczeniu racematu 
i czynnika chiralnego w octanie etylu preferencyjnie krystalizowała sól (1R,2S)-34.
(S)-4 o wysokiej czystości optycznej (>99% de) (Schemat 7, 34). W celu uzyskania 
enancjomeru o konfiguracji przeciwnej przeprowadzono rozdzielenie w obecności 
(R)-4. W tym przypadku wyizolowano sól zawierającą (1S,2R)-izomer z identycz-
nym, ponad 99% nadmiarem diastereoizomerycznym (F: 0,73). 

Schemat 7.  Rozdzielenie racematów związków 32-35 
Scheme 7.  Resolution of rac-32-35 

Rozdzielenie trzeciorzędowej aminy pochodnej kaliks[4]arenu (36) (makro-
cząsteczki powstałej w wyniku kondensacji formaldehydu i pochodnych fenolu) 
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przeprowadzono w obecności kwasu migdałowego (Schemat 8, 36) [23]. W zależ-
ności od konfiguracji absolutnej czynnika chiralnego otrzymano z wysoką czysto-
ścią optyczną prawo- i lewoskrętne enancjomery związku 36. 

L-mentol (17) został użyty jako czynnik rozdzielający mieszaninę racemiczną 
nikotyny (37) [24]. Preferencyjnie z roztworu krystalizowała sól zawierająca 
 (S)-nikotynę. Okazało się, że obie diastereoizomeryczne sole można było również 
rozdzielić i to mechanicznie po odparowaniu rozpuszczalnika, ponieważ tworzyły 
różne jakościowo kryształy. Sól z (S)-enancjomerem tworzyła duże przezroczyste 
kryształy, podczas gdy bardziej rozpuszczalna sól zawierająca (R)-enancjomer two-
rzyła nieprzezroczyste, białe, małe i pierzaste kryształy. Po rekrystalizacji i dekom-
pozycji otrzymanych soli uzyskano (S)-37 i (R)-37 z odpowiednio 98,7% i 97,4% 
nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 8, 37).

Schemat 8.  Rozdzielenie racematów związków 36-39 
Scheme 8.  Resolution of rac-36-39

2-(2’-piperydynylo)pirydyna (38) jest atrakcyjnym N,N-dwukleszczowym 
ligandem kompleksującym metale, chętnie stosowanym w katalizie asymetrycznej. 
Pochodną N-benzylową związku 38 rozdzielono z (S,S)-1 z utworzeniem diastere-
oizomerycznej soli zawierającej enancjomer (S) [25]. Po dekompozycji i usunięciu 
grupy benzylowej uzyskano związek 38 o konfiguracji (S) z wysokim 93% nadmia-
rem enancjomerycznym (Schemat 8, 38). 



ROZDZIELENIE MIESZANIN RACEMICZNYCH ZA POMOCĄ KRYSTALIZACJI. CZĘŚĆ II. 101

Konformacyjnie sztywne chiralne cząsteczki zawierające pierścień pirydynowy 
wykorzystuje się jako chiralne ligandy lub organokatalizatory. W wyniku dodania 
do racemicznej mieszaniny estru kwasu trans-12-(pirydyn-2-ylo)-9,10-dihydro-
9,10-etanoantraceno-11-karboksylowego (39) kwasu (R,R)-winowego można 
otrzymać oba enancjomery rozdzielanego związku z 100% czystością optyczną 
(Schemat 8, 39) [26]. 

3. ROZDZIELENIE RACEMICZNYCH KWASÓW

Optycznie czyste aminy są ważnymi prekursorami związków biologicznie 
czynnych, mają zastosowanie jako chiralne katalizatory w syntezie asymetrycz-
nej. Ponadto mogą pełnić funkcję chiralnych czynników derywatyzujących, co ma 
szczególne znaczenie w rozdzielaniu racemicznych kwasów. Poniżej na Schemacie 9 
przedstawiono niektóre aminy stosowane w enancjoseparacji racemicznych kwasów 
[3]. 

Schemat 9.  Zasadowe czynniki chiralne
Scheme 9.  Basic resolving agents

Enancjomerycznie czyste aryloksypropyloaminy (S)-40 i (S)-41 zostały użyte 
do rozdzielenia racemicznego kwasu migdałowego (4) [27]. Niezależnie od roz-
puszczalnika czystość diastereoizomeryczna soli była wyższa w obecności (S)-41 
niż (S)-40. Preferencyjnie z roztworów krystalizowała sól homochiralna zawierająca 
(S)-enancjomer. Dodanie do mieszaniny (S)-40/rac-4 (4:5) achiralnego związku 
(LiOH lub NaOH, stosunek zasady/rac-4 1:5) o zbliżonym charakterze do odczyn-
nika rozdzielającego wpłynęło na zwiększenie czystości optycznej uzyskanych soli 
diastereoizomerycznych (Schemat 10, 4). 

Czystej optycznie aminy (R)-21 użyto jako chiralny związek rozdzielający do 
enancjoseparacji pochodnej kwasu migdałowego (4a). Na efektywność rozczepienia 
enancjomerów z mieszaniny racemicznej miał wpływ zastosowany rozpuszczalnik 
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oraz stosunek molowy czynnika chiralnego do racematu. Najlepsze wyniki uzy-
skano stosując równomolową mieszaninę obu reagentów i 95%-wego etanolu. Po 
dekompozycji diastereoizomerycznej soli otrzymano kwas p-chloromigdałowy (4a) 
o konfiguracji (R) z ponad 99% nadmiarem enancjomerycznym [28]. Natomiast 
czysty optycznie o-chloro analog kwasu migdałowego (4b) otrzymano w wyniku 
rozczepienia z zastosowaniem (R)-N-benzylo-1-fenyloetyloaminy (45) [29]. W tym 
przypadku najlepszym środowiskiem okazał się izopropanol. Podobnie jak w roz-
dziale racemicznego związku 4a preferencyjnie krystalizowała sól homochiralna 
(Schemat 10, 4a i b). 

Schemat 10.  Rozdzielenie związku 4 i jego analogów
Scheme 10.  Resolution of 4 and its analogues

Enancjoseparację racemicznego ibuprofenu (51) przeprowadzono w obecności 
(R)-21 [30]. Z alkoholu etylowego selektywnie krystalizowała sól heterochiralna. 
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Natomiast niereaktywny enancjomer pozostający w roztworze oddzielono poprzez 
ekstrakcję nadkrytycznym ditlenkiem węgla (Schemat 11).

Schemat 11.  Rozdział rac-ibuprofenu (51)
Scheme 11.  Resolution of rac-ibuprofen (51)

Często do rozdzielania mieszanin racemicznych dodaje się czynnika chiralnego 
o podobnej strukturze, co zapewnia lepsze wzajemne dopasowanie odczynnika chi-
ralnego do enancjomerów rozdzielanej mieszaniny. Na przykład serię N-acylowych 
pochodnych aminokwasów (52-54) rozdzielono za pomocą strukturalnych analo-
gów: enancjomerycznie czystych estrów metylowych fenyloalaniny (42) i fenylo-
glicyny (43) oraz 1-fenyloetyloaminy (21) [31]. Wprowadzenie wraz z czynnikiem 
chiralnych dodatkowej substancji achiralnej (benzyloaminy (BA) lub kwasu fenok-
syoctowego (PhOOA)) w niektórych przypadkach umożliwiło poprawę czystości 
optycznej krystalizujących soli (Schemat 12, 52-54). 

Efektywne rozczepienie rac-N-formyloalaniny (52) zostało przeprowadzone 
również z zastosowaniem (S)-2-(benzyloamino)butanolu (46) jako czynnika chi-
ralnego [32]. Wartość F zależała od użytego rozpuszczalnika. Najlepsze wyniki uzy-
skano w acetonie. Z acetonem związek (S)-52 tworzył in situ hemiaminal będący 
w równowadze z diastereoizomeryczną homochiralną solą, co ostatecznie miało 
wpływ na zwiększenie wydajności (Schemat 12, 52). 
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Schemat 12.  Rozdzielenie związków 52-54 
Scheme 12.  Resolution of 52-54

Najlepszą enancjoseparację kwasu 1-benzylo-5-okso-3-pirolidynokarboksy-
lowego (55), chiralnego syntonu o dużej aktywności farmakologicznej, uzyskano 
w  obecności N-benzyloamidu (S)-fenyloalaniny (44) [33]. W tym przypadku na 
efektywność rozdzielenia miała wpływ niewielka ilość wody, którą dodano do roz-
puszczalnika – izopropanolu (Schemat 13, 55). 

Enancjomerycznie czysty (R)- i (S)-kwas 5-okso-1-fenylopirazolidyno-3-kar-
boksylowy (56) otrzymano poprzez utworzenie diastereoizomerycznych soli z (R)- 
lub (S)-21 (Schemat 13, 56) [34]. Rozdzielenie diastereoziomerów przeprowadzono 
w mieszaninie AcOEt:i-PrOH (7:3). Preferencyjnie krystalizowały sole homochi-
ralne. Odpowiednio w obecności (R)-21 tworzyła się sól z enancjomerem o kon-
figuracji (R). Natomiast stosując (S)-21 selektywnie wytrącała się sól (S)-21.(S)-56. 
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Schemat 13.  Rozdzielenie związków 55, 56
Scheme 13.  Resolution of 55, 56

Serie racemicznych kwasów trans-4-[5-(alkoksyfenylo)-2,5-dimetylopirolidyn-
1-oksyl-2-ylo]benzoesowych (57) rozdzielono za pomocą (R)- lub (S)-21 [35]. 
W  zależności od konfiguracji chiralnego czynnika rozdzielającego krystalizowały 
preferencyjnie sole zawierające odpowiednio w przewadze (2R,5R)- lub (2S,5S)-izo-
mery. Po dwukrotnej rekrystalizacji otrzymano kwasy o wysokiej czystości optycz-
nej (Schemat 14, 57). 

Kwas 3-metylo-5-pentylo-2,6-dimetylo-4-(3-nitrofenylo)-1,4-dihydropirydy-
no- 3,5-dikarboksylowy jest obiecującym analogiem 1,4-dihydropirydyny (1,4-
DHPD) o potencjalnych właściwościach biologicznych. Jednym z etapów syntezy 
tego związku było rozdzielenie racemicznej mieszaniny kwasu 2,6-dimetylo-5-
metoksykarbonylo-4-(3-nitrofenylo)-1,4-dihydropirydyno-3-karboksylowego (58) 
alkaloidami z drzewa chinowego: cynchoniny (47) i chinidyny (48) [36]. Najlepsze 
wyniki uzyskano w mieszaninie DMF z wodą. W obecności cynchoniny otrzymano 
czysty optycznie (S)-enancjomer (>99.5%). Natomiast zastosowanie chinidyny 
umożliwia uzyskanie enancjomeru o konfiguracji przeciwnej z taką samą czystością 
optyczną (Schemat 14, 58).
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Schemat 14.  Rozdzielenie związków 57, 58
Scheme 14.  Resolution of 57, 58

Związki (2S,3S)-2,3-dihydroksy-1,4-bis(hydroksyamino)butan (49a) i (2S,3S)-
-2,3-dibenzyloksy-1,4-bis(hydroksyamino)butan (49b), zsyntetyzowane z odpo-
wiednich alkilowych pochodnych kwasu winowego, wykorzystano jako czynniki 
chiralne do rozdzielenia racemicznych mieszanin kwasów 2-arylopropionowych 
(59a-c) oraz aryloglikolowych (60a-e) – Schemat 15 [37]. W przypadku kwasów 
2-arylopropinowych żaden z zastosowanych czynników rozdzielających nie dał 
zadowalających rezultatów. Z 49b uzyskano diastereoizomeryczne sole o umiarko-
wanej czystości optycznej. Natomiast z 49a nie udało się rozdzielić racemicznych 
związków 60a-c, ponieważ uzyskane pochodne niechętnie krystalizowały. Zupełnie 
inaczej wyglądał rozdział związków 60, po dodaniu 49b z układu preferencyjnie 
krystalizowała jedna z diastereoizomerycznych soli (sól heterochiralna). Po potrak-
towaniu tych soli kwasem solnym ostatecznie otrzymano kwasy aryloglikolowe 
z wysokimi nadmiarami enancjomerycznym.
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Schemat 15.  Rozdzielenie związków 59, 60
Scheme 15.  Resolution of 59, 60

Za pomocą krystalizacji można również rozczepiać racemiczne związki fosforu. 
Na przykład z etanolowego roztworu racemicznego kwasu bis(1-hydroksyfenylo-
metylo)fosfinowego(V) (61) potraktowanego czynnikiem chiralnym (S)-21 prefe-
rencyjnie krystalizowała sól diastereoizomeryczna (R,R)-61.(S)-21 (Schemat 16, 61) 
[38]. Po dekompozycji soli kwasem chlorowodorowym otrzymano czysty optycznie 
związek 61 o konfiguracji (R,R) (wydajność 24%, ee > 98,0%). Rozdzielenie związku 
61 w tych samych warunkach w obecności (R)-21 prowadzi do wytrącenia słabo 
rozpuszczalnej soli zawierającej enancjomer (S,S) z 21,6% wydajnością. Zmiana roz-
puszczalnika na izopropanol wpłynęła na poprawę wydajności. Uzyskano (S,S)-61 
i (R,R)-61 z wydajnością odpowiednio 35,3% i 31,4%.

W podobny sposób rozdzielono kwas rac-a-hydroksy-H-fosfinowy(V) (62). 
Po dodaniu do etanolu związków rac-62 i (R)-21 selektywnie krystalizowała sól 
homochiralna (R)-62.(R)-21 (Schemat 16, zw. 62) [39]. W innym rozpuszczalniku 
(metanol i mieszanina metanolu z wodą) nie udało się przeprowadzić skutecznego 
rozczepienia, ponieważ obie sole diastereoizomeryczne zbyt dobrze się rozpuszczały. 

Schemat 16.  Rozdzielenie związków 61, 62 
Scheme 16.  Resolution of 61, 62
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Efedrynę (50) i cynchoninę (47) wykorzystano jako czynniki chiralne do roz-
czepienia racemicznego kompleksu: boranu i pochodnej kwasu fosfinowego(III) 63 
(Schemat 17, 63) [40]. Po dodaniu do heksanu równomolowej ilości racematu 
i  efedryny (monohydrat w dichlorometanie) uzyskano diastereoizomeryczną sól 
zawierającą enancjomer (S). Dekompozycja kwasem solnym prowadziła do czy-
stego optycznie kwasu (S)-63 z 31% wydajnością. Kwas 63 o konfiguracji przeciwnej 
otrzymano w wyniku rozdziału z cynchoniną. Selektywnie z układu krystalizowała 
sól z 100% de i 34% wydajnością. Po dodaniu kwasu ostatecznie otrzymano czysty 
optycznie (R)-enancjomer związku 63.

Rozdzielenie racemicznych kwasów pochodnych związku 63 przeprowadzono 
również w obecności cynchoniny [41]. Czystość optyczna uzyskanych soli diaste-
reoizomerycznych była uzależniona od podstawników przy atomie fosforu (Sche-
mat 17, 63a-e).

Powyższe procedury umożliwiają otrzymanie czystych enancjomerycznie kwa-
sów z centrum stereogenicznym na atomie fosforu. 

Schemat 17.  Rozdzielenie związku 63
Scheme 17.  Resolution of 63

UWAGI KOŃCOWE

Rozdzielenie mieszanin racemicznych metodą krystalizacji pozostaje jedną 
z najbardziej popularnych metod otrzymania czystych optycznie enancjomerów. 
Pomimo matematycznych modeli teoretycznych wiążących efektywność rozdzie-
lenia racematów od parametrów fizykochemicznych separacja na drodze krysta-
lizacji nadal wymaga podejścia eksperymentalnego. Praktycznie każdy racemat to 
indywidulany przypadek. Zebrane w pracy przykłady stanowią źródło informacji 
w jaki sposób na drodze doświadczalnej można dokonać optymalizacji warunków 
rozczepienia mieszanin racemicznych metodą pośrednią przeprowadzając składnki 
mieszaniny w odpowiednie diastereoizomeryczne sole. 
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