WIADOMOSCI 2015, 69, 1-2
chemiczne PLISSN 0043-5104

ROZDZIELENIE MIESZANIN RACEMICZNYCH
ZA POMOCA KRYSTALIZACJI. CZESCII.
ROZDZIELENIE RACEMATOW Z UTWORZENIEM
DIASTEREOIZOMERYCZNYCH SOLI

SEPARATION OF THE RACEMIC MIXTURES
BY CRYSTALLIZATION. PART II.
RESOLUTION BY FORMATION
OF DIASTEREOMERIC SALTS

Renata Kolodziejska', Renata Studzinska®,
Ewa Kopkowska', Aleksandra Karczmarska-Wédzka',
Beata Augustynska'

! Katedra i Zaklad Biochemii, Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK Torur
ul. Kartowicza 24, 85-092 Bydgoszcz
? Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Collegium Medicum w Bydgoszczy,
UMK Torun
ul. A. Jurasza 2, 85-089 Bydgoszcz

Abstract

Wprowadzenie

1. Tworzenie diastereoizomerycznych soli
2. Rozdzielenie racemicznych amin

3. Rozdzielenie racemicznych kwasow
Uwagi koncowe

Pis$miennictwo cytowane




90 R. KOLODZIEJSKA, R. STUDZINSKA, E. KOPKOWSKA, A. KARCZMARSKA-WODZKA, B. AUGUSTYNSKA

Dr Renata Kolodziejska, pracownik Katedry i Zaktadu Bioche-
mii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Zainteresowania naukowe Autorki zwia-
zane s z badaniami nad regio- i stereoselektywnymi wlasciwo-
$ciami biokatalizatoréw oraz modyfikacja analogéw nukleozy-
déw pirymidynowych.

Dr Ewa Kopkowska, starszy wyktadowca w Collegium Medi-
cum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toru-
niu w Katedrze Biochemii. Jej zainteresowania naukowe dotycza
wplywu struktury nukleozydéw pirymidynowych i ich analogéow
na ich wlasnosci fizykochemiczne (pKa, lipofilowos$¢) w zwigzku
z potencjalng aktywnoscia biologiczng tych zwigzkow.

Dr Renata Studzinska, pracownik Katedry i Zakladu Chemii
Organicznej Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersy-
tetu Mikolaja Kopernika w Toruniu. Zainteresowania naukowe
Autorki zwigzane s3 z badaniami nad syntezg ukladéw heterocy-
klicznych m.in. zmodyfikowanych analogéw nukleozydow piry-
midynowych o potencjalnej aktywnosci biologiczne;j.

Dr Aleksandra Karczmarska-Wodzka, pracownik Katedry
i Zaktadu Biochemii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwer-
sytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu. Zainteresowania naukowe
Autorki obejmuja badania nad enancjoselektywng redukcjg ana-
logéw nukleozydowych.

Dr hab. n. med. Beata Augustynska, kierownik Katedry
i Zakladu Biochemii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwer-
sytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu. Zainteresowania naukowe
Autorki obejmujg ocene stanu oksydacyjnego z zastosowaniem
enzymatycznych i nieenzymatycznych wyktadnikow.




ROZDZIELENIE MIESZANIN RACEMICZNYCH ZA POMOCA KRYSTALIZACJL. CZESC IL 91

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
Stowa Kluczowe: krystalizacja, rozdzielenie racemicznych amin, rozdzielenie race-
micznych kwasow, diastereoizomeryczne sole
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WPROWADZENIE

Naturalne zwigzki chemiczne wystepujace w organizmach zywych, o ile zawie-
rajg centrum stereogeniczne, s3 homochiralne, tzn. posiadaja okreslong konfigu-
racje. Do tej grupy zwigzkow naleza na przyklad aminokwasy i cukry. Ich odbicia
lustrzane majg identyczne wlasciwosci chemiczne i fizyczne, poza skrecalnoscig
$wiatla spolaryzowanego. Jednak oddzialywanie z podlozem chiralnym pary izome-
réw optycznych nie jest identyczne. Z tego powodu chiralne zwiazki moga znacznie
réznic si¢ swoja aktywnoscia. Jeden z enancjomeréw moze by¢ biologicznie czynny,
podczas gdy drugi z nich by¢ nieaktywny lub posiada¢ inny rodzaj pozadanej lub
niepozadanej aktywnos$ci farmakologicznej. Z tego wzgledu synteza enancjome-
rycznie czystych zwigzkéw chiralnych jest jednym z wazniejszych wyzwan chemii
organicznej. Otrzymanie chiralnego zwigzku o duzej czystosci optycznej przepro-
wadza si¢ najczesciej na drodze syntezy asymetrycznej, rozdziatu kinetycznego mie-
szanin racemicznych lub enancjoseparacji standardowymi metodami fizycznymi.

Jedna z najstarszych metod rozczepienia mieszanin enancjomeréw jest kry-
stalizacja. Od czasu pierwszej enancjoseparacji przeprowadzonej przez Pasteura
w 1848 roku mozna stwierdzi¢ znaczny rozwdj tego prostego i niekosztownego spo-
sobu rozdziatu.

W Kklasycznej procedurze przeprowadza si¢ enancjomery w diastereoizome-
ryczne pochodne, ktére rozdziela si¢ wykorzystujac ich rézne wlasciwosci fizyczne
i chemiczne. Podczas optymalizacji rozczepienia mieszaniny enancjomeréw naj-
wiekszym problemem jest wybor wlasciwego czynnika chiralnego oraz rozpusz-
czalnika. Pomimo, iz opracowano metody teoretyczne, ktdre znacznie ulatwiajg
enancjoseparacje to i tak w wiekszo$ci przypadkow dobor wlasciwych warunkow
rozdzielania enancjomeréw odbywa si¢ na drodze eksperymentalnej. Z tego powodu
rozdzielanie racematow jest zmudnym i diugotrwalym procesem [1-3].

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

1. TWORZENIE DIASTEREOIZOMERYCZNYCH SOLI

Powstawanie diastereoizomerdéw jest mozliwe, jesli enancjomery rozdzielanej
mieszaniny posiadajg odpowiednig chemicznie czynng grupe, ktoéra moze oddzia-
tywac¢ z czynnikiem chiralnym. Czasteczki ,rozpoznajg” si¢ wzajemnie dzieki odpo-
wiednim interakcjom okreslonych grup funkcyjnych. Charakter chemiczny rozdzie-
lanej mieszaniny powinien odpowiada¢ charakterowi chemicznemu odczynnika
chiralnego. Na przyklad do rozdzielenia racemicznych amin wykorzystuje si¢ kwa-
sowe czynniki chiralne, podczas gdy rozczepienie kwaséw ma miejsce gdy zastosuje
sie czysta enancjomerycznie amine. Utworzone diastereoizomeryczne sole réznig
sie wlasciwo$ciami fizycznymi w tym rozpuszczalnoscia. Preferencyjnie krystalizuje
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mniej rozpuszczalna sdl, podczas gdy druga z soli pozostaje w roztworze. Wykry-
stalizowang sol oczyszcza si¢ na drodze kilkukrotnej krystalizacji. Ostatecznie
dekompozycja soli pozwala otrzyma¢ z rozdzielanej mieszaniny czysty optycznie
izomer [3].

2. ROZDZIELENIE RACEMICZNYCH AMIN

Kwas winowy (1) oraz jego diacylowe (2 i 3) pochodne s3 powszechnie wyko-
rzystywanymi odczynnikami do rozdzielenia zasadowych mieszanin racemicznych
zaréwno w laboratorium jak i na skale przemystowa. Obecnie obok kwasu wino-
wego uzywa si¢ calej gamy czystych enancjomerycznie kwaséw jako czynnikow
chiralnych. Na schemacie 1 przedstawiono przyktadowe zwigzki pomocnicze stoso-
wane w rozdzielaniu réwnomolowych mieszanin chiralnych amin [3].

COZH R,
R 0
RO COH Z\H)Y
CO.H \ OH
4 R=OH HO;S

1R=H 8 R,;=CH,Ph; R,=Ts

2 R=PhCO 5 R=OMe 9 R,=CH,Ph; Ry=Ac
3R=p-Me-PhCO 6 R=Me 10 R,=Ph; R,=S0,-p-MeC4H,
11 R,=Ph; Ry;=Ac

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

Za pomocg krystalizacji udalo sie rozdzieli¢ szereg amin o réznej rzedowosci.

Aminy pierwszorzgdowe alifatyczne, aromatyczne jak réwniez polifunkcyjne
skutecznie rozdziela si¢ poprzez przeprowadzenie w odpowiednie diastereoizome-
ryczne sole.

Na przyktad racemiczng 3-aminopiperydyne (18) rozczepiono stosujac N-(p-
-toluenosulfonylo)-(S)-fenyloalanine (8) jako czynnik chiralny (Schemat 2, 18)
[4]. W zalezno$ci od polarnosci rozpuszczalnika preferencyjnie krystalizowata sél



94 R. KOLODZIEJSKA, R. STUDZINSKA, E. KOPKOWSKA, A. KARCZMARSKA-WODZKA, B. AUGUSTYNSKA

diastereoizomeryczna zawierajaca enancjomer (R) lub (S). Na przyktad w etanolu
(& = 24) selektywnie wypadata z roztworu s6l homochiralna (S)-18.(S)-8, natomiast
w metanolu (e = 33) krystalizowala sl heterochiralna (R)-18.(S)-8. W obu przypad-
kach otrzymane sole charakteryzowaly sie wysoka czysto$ci diastereoizomeryczng.

Kwas (S)-2-metoksy-2-fenylooctowy (5) okazal si¢ najlepszym czynnikiem chi-
ralnym do rozdzielenia racemicznej 3-aminopirolidyny (19) [5]. Efektywnos¢ roz-
czepienia enancjomerow zwiekszono poprzez dodatek czynnika achiralnego kwasu
chlorowodorowego, ktory z jednym z enancjomeréw tworzyl bardziej rozpuszczalng
s6l. W zoptymalizowanych warunkach ((R,S)-19/(S)-5/HCI 1:1:1) z roztworu pre-
ferencyjnie krystalizowala diastereoziomeryczna sél (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 slabiej rozpuszczalnej soli z 98% nadmiarem
diastereoizomerycznym.

(S)-1-cykloheksyloetanoaming (20) o wysokiej czysto$ci optycznej uzyskano
podczas enancjoseparacji z jej racemicznej mieszaniny z zastosowaniem kwa-
s6w (R)-2-metoksy-2-fenylooctowego (5) oraz (S)-2-fenylopropionowego (6) [6].
W zaleznosci od odczynnika chiralnego z izopropanolu selektywnie krystalizowata
s6l homo- lub heterochiralna zawierajaca enancjomer (S) (Schemat 2, 20).

\\\NHz
)
S
(9"NH, etanol
(S)-18 27%; 89% de; F:0.48
20 27%; 88% de; F:0.48 > NH,
« H,0
N
i H
| metanol
R/N\H (R)-18 22%:; 91% de; F:0.40

H, N‘\(R)
19 44%; 98% de; F:0.86

20 29%; 90% de; F:0.52

Schemat 2.  Rozdzielenie racematéw zwigzkéw 18-20
Scheme 2. Resolution of rac-18-20

Skutecznie rozczepia si¢ réwniez aminy z podstawnikami arylowymi. Obec-
nos¢ podstawnika arylowego w wiekszosci przypadkéw wplywa na zwigkszenie sta-
bilno$ci mniej rozpuszczalnej soli diastereoizomerycznej. Na przyklad racemiczng
1-fenyloetyloaming (21) rozdzielono z (S)-8 [7]. Z roztworu krystalizowala stabiej
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rozpuszczalna sol diastereoziomeryczna zawierajaca 1-fenyloetylamine o réznej
konfiguracji absolutnej w zaleznosci od zastosowanego rozpuszczalnika. SOl (S)-21.
(S)-8 stabiej rozpuszczata si¢ w alkoholach lub ich wodnych roztworach. Natomiast
z mieszaniny dioksanu i alkoholu lub wody wypadal diastereoziomer zawierajacy
enancjomer o konfiguracji przeciwnej. Ostatecznie otrzymano oba enancjomery
z umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 3, 21).

Na efektywno$¢ rozdzielenia 1-fenyloetyloaminy (21) z kwasem (R)-N-(1-fe-
nyloetylo)-glutaminowym (13) wplywa dodatek zwiazku achiralnego [8]. Najlepsze
wyniki uzyskano w wyniku rozczepienia przeprowadzonego w obecnosci mocznika
i N-metylomocznika. Efekt inhibicji tworzenia zarodkéw krystalizacji (nukleacji)
bardziej rozpuszczalnej soli diastereoizomerycznej umozliwit preferencyjnag krysta-
lizacje czystej optycznie soli heterochiralnej (Schemat 3, 21).

Z sukcesem rozdzielono réwniez orto-halogenopodstawione pochodne feny-
loetyloaminy (22) z zastosowaniem kwasu (S)-migdalowego ((S)-4) jako czynnika
chiralnego [9]. W przypadku 2-fluoro- (22a) i 2-chloroamino (22b) najlepsza
wydajno$¢ uzyskano z mieszaniny etanolu i izopropanolu. Natomiast czysta optycz-
nie 2-bromopochodng (22¢) otrzymano w mieszaninie octanu izopropylu i etanolu.
W przypadku o-chloro- i o-bromopochodnych fenyloetyloaminy preferencyjnie
krystalizowala sol heterochiralna, podczas gdy z o-fluoropochodna selektywnie
wypadala z roztworu s6l homochiralna (Schemat 3, 22a-c).

©"NH, R
21
" NH,
H,NCONH,; 42%; 99% ee; F:0.83
H,NCONHCHj3;; 36%; 100% ee; F:0.72 (5)-21
EtOH 45.7%; 59.8% ee; F:0.27

90% EtOH 54.2%; 44.9% ee; F:0.24
i-PrOH 69.8%; 68.4% ee; F: 0.48

90% i-PrOH 64.4%; 48.3% ee; F: 0.31

NH,
N (G2 )3
N R
(®™NH,
(S)-22a R=F; EtOH:i-PrOH (1:1) (®)-21
34%; 99.1% de; F:0.63
(R)-22b R=Cl; EtOH:i-PrOH (1:1.7) dioksan:EtOH (70:30) 60.4%; 47.6% ce; F:0.28
(7 0, . .
25%; 99.6% de; F:0.49 dioksan:woda (70:30) 68.6%; 47.6% ee; F:0.33

(R)-22¢ R=Br; i-PrOAc:EtOH (3:1)

35%: 99.3% de: F:0.70 dioksan:MeOH (40:60) 66.7%; 43.1% ec; F:0.30

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

Na wydajno$¢ rozczepienia racemicznej 3-metoksyfenyloetyloaminy (23)
z (S)-4 wplywa chiralna substancja dodatkowa [10]. Dodany zwigzek chiralny byt
strukturalnym analogiem czynnika rozdzielajgcego (tzw. Dutch rozdzial) lub roz-
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dzielanej mieszaniny. W pierwszym przypadku najlepsze wyniki uzyskano z kwasem
(S)-metoksymigdatowym, w drugim jesli zastosowano (R,R)-1-[3-(1-aminobutylo)-
-fenylo]-butyloaming (Schemat 4, 23). Obecno$¢ chiralnej substancji dodatkowej
umozliwila otrzymanie homochiralnej diastereoizomerycznej soli o wysokie czy-
stosci optycznej, w poréwnaniu z rozdzieleniem bez chiralnego inhibitora nukleacji.
Orto- lub para-analogii 1-fenyloetyloaminy (Schemat 4, 24a-c) rozdzielono za
pomoca czystych optycznie kwasow alkilofenylofostinotiowych(V) (14a i b) [11].
Kwas (R)-14a okazal si¢ dobrym czynnikiem chiralnym do rozczepienia racemicz-
nej o-metylowej pochodnej 1-fenyloetyloaminy (24a). W przypadku para analogu
(24¢) najlepsze wyniki uzyskano z zastosowaniem zwigzku (R)-14b. W obu przy-
padkach krystalizowala preferencyjnie sél z enancjomerem (S). Natomiast 1-p-Cl-
-fenyloetyloamina (24b) selektywnie krystalizowala w obecnosci zwigzku (R)-14a
w postaci homochiralnej soli diastereoizomerycznej zawierajacej enancjomer (R).

2 NH
(9NH, :
NH, Ry R,
<§H} [(R)-14a Tub b >
ocu, 2 Ry R, (R)-14a
R, (S)-24a Et,0 R|=CHj3; R3=H; 94%; 80% ee; F:0.75

Substancja dodatkowa: (R)-24b Et,0 R=H; R3=Cl; 70%; 92% de; F:0.64
kwas (S)-metoksymigdatowy (R)-14b
40%; 96% de; F:0.77 (S)-24¢ Et,0 R;=H; R3=CHj3; 62%; 76% de; F:0.47

Substancja dodatkowa:
(R,R)-1-[3-(1-aminobutylo)-fenylo]-butyloamina
32%; 97% de; F:0.62

Schemat 4.  Rozdzielenie racematéw zwigzkéw 23 i 24
Scheme 4. Resolution of rac-23 and rac-24

W obecnosci (R)-4 rozdzielono mieszanine racemiczng 1-naftyloetyloaminy
(25) [12]. Z etanolu preferencyjnie krystalizowala czysta diastereoizomerycznie sol
(R)-25.(R)-4 z wysoka wydajnoscia (72%) (Schemat 5, 25).

Enancjoseparacje 2-amino-1-fenyloetanolu (26) przeprowadzono z uzyciem
kwasu dehydroabietynowego (16) (kwas abietynowy - naturalny kwas znajdujacy
sie w zywicach drzew sosnowych) [13]. (R) i (S)-aminoalkohole uzyskano stosu-
jac rozpuszczalniki lub roztwory wodne tych rozpuszczalnikéw o réznej polarnosci
(Schemat 5, 26). (S)-enancjomer o wysokiej czystosci optycznej otrzymano z wod-
nych roztworéw metanolu i izopropanolu, dla ktérych wartos¢ ¢ > 50. Natomiast
enancjomer o konfiguracji przeciwnej uzyskano z mniej polarnych ukfadow (20 < ¢
< 40). Jednak czystos¢ optyczna (R)-aminoalkoholi w mniej polarnym $rodowisku
byta zdecydowanie nizsza (od 15,1 do 39,8% ee).

2-amino-2-fenyloetanol (27) rozdzielono za pomocg kwasu O-alkilofenylo-
fosfonotiowego(V) zawierajacego siedmiocztonowy pierscien ((R)-15) [14]. Z mie-
szaniny heksan/aceton preferencyjnie krystalizowata sol heterochiralna (Sche-
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mat 5, 27). Ostatecznie otrzymano (S)-27 z 71% nadmiarem enanjomerycznym
i 80% wydajnoscia (F: 0,57).

Racemiczne estry a-aminokwaséw o wlasciwosciach paramagnetycznych
(Schemat 5, 28a-d) rozdzielono z uzyciem (R)-N-acetylofenyloglicyny (11), ktéra
zmieszang z racematem w stosunku 0,5:1 [15]. Otrzymano z wysoka czystoscig
enancjomeryczng zwiazek 28a i 28b (ee > 98%). Natomiast czysto$¢ optyczna zwigz-
kéw 28¢ i 28d byla zdecydowanie nizsza i wynosita odpowiednio 16% i 48% ee.

OO X o
25

72%; 99% ee; F:0.83

OH

HO

27NHZ

80%:; 71% ee; F:0.57

®™>NH,

26

(S) 35% MeOH; 18.5%; 87% ee; F:0.32
(S) 25% i-PrOH; 13.9%; 82.0% ee; F:0.23
(R) MeOH; 20.4%; 39.8% ee; F:0.16

= R,
N
\.
(@)

(+)-28a R=CH,CH(NH,)CO,Et; >98% ee

R;
N
\.
(6)
(+)-28b R=PhCH,CH(NH,)CO,Et; >98% ce S CO,Et
RiRy \ |
(-)-28¢ NH, 16%ee

CO,Et

R.Ry NH
(-)-28d 2 48% ee

Schemat 5. Rozdzielenie racematow zwigzkow 25-28
Scheme 5. Resolution of rac- 25-28

Za pomoca N-zabezpieczonych aminokwaséw rozdzielono rac-a-aminoacetale
(29) [16]. Zwiazki 29a-d rozczepiono z (S)- i (R)-N-acetylofenyloalaning (9), nato-
miast racemiczny zwigzek 29e z (S)-N-acetyloleucyng (12) (Schemat 6, 29a-e). Naj-
wyzszg warto$¢ F dla prawie wszystkich a-aminoacetali uzyskano z izopropanolu
lub z mieszaniny izopropanolu z acetonem. Tylko w przypadku zwigzku 29e najlep-
szg efektywnos¢ rozdzielenia racematu otrzymano w mieszaninie THF i acetonu.

Inng amine pierwszorzedowa o duzej zawadzie przestrzennej, amlodypine (30)
rozdzielono w obecnosci kwasu (R,R)-winowego ((R,R)-1) [17]. (S)-amlodypina
oraz jej sole naleza do dtugo dzialajacych blokeréw wapniowych. Lek ten stosowany
jest w zaburzeniach sercowo-naczyniowych. Podczas rozdzielenia mieszaniny race-
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micznej amlodypiny preferencyjnie krystalizowala sol zawierajaca (S)-enancjomer
jesli zastosowano jako rozpuszczalnik DMF (Schemat 6, 30). Natomiast niepozg-
dany (R)-enancjomer krystalizowal selektywnie jako diastereoizomeryczna sdl
z DMSO. Dodatek okoto 15% wody do DMF wplynal na zwigkszenie efektywnosci
rozdzielenia racematéw (DMF/H,O 8,5:1,5).

Racemiczng mentyloaming (31) rozdzielono z (R,R)-1 [18]. Najlepsze wyniki
uzyskano mieszajac rac-31 z (R,R)-1 w stosunku 2:1,2. W zaleznosci od zastosowa-
nego $rodowiska selektywnie krystalizowata sél diastereoizomeryczna z enancjome-
rem prawo- lub lewoskretnym. Z metanolu zawierajacego 6% wody preferencyjnie
wypadala sdl (-)-31.(R,R)-1.MeOH. Natomiast jesli zawarto$¢ wody w metanolu
wynosila 19% krystalizowata s6l z enancjomerem o konfiguracji przeciwnej ((+)-31.
(R,R)-1.MeOH.H,0). Po rekrystalizacji ostatecznie otrzymano pochodne z okoto
20% wydajnoscig o wysokiej czystoéci optyczne;.

NH,

3

H,0/MeOH 31
19%  (+)-3122%; >95% ce
6%  (-)-3123%; 93% ee

: Cl
i
Z 0
N NN,

30
70.6%; 99% ee; F:0.70

2

MeOIOMe
R NH,

(R)-29a R=Bn; i-PrOH; 41%; 97% ee; F:0.40

(R)-29b R=i-Bu; i-PrOH/aceton (13:87); 50-55%; 96% ee; F:0.53
(R)-29¢ R=CH,CH,Ph; i-PrOH; 19%; 96% ee; F:0.18

(5)-29d R=Ph; i-PrOH; 56%; 98% ee; F:0.55

(5)-29¢ R=Cy; THF:aceton (75:25); 70%; 94% ce; F:0.66

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

Racemiczny trans-2-(benzyloamino)cykloheksanol (33) rozczepiono w obec-
nosci kwasu (R,R)-di-p-toluilowinowego ((R,R)-3) (Schemat 7, 33) [20]. Czysty dia-
stereoziomerycznie trans-33 o konfiguracji (R,R) otrzymano w ukladzie z achiralng
substancja dodatkowa: kwasem chlorowodorowy. Optymalny stosunek molowy
poszczegdlnych sktadnikéw mieszaniny wynosit: rac-33/(R,R)-3/HCI 1,0:0,6:0,4.

Ester kwasu cis-2-(4’-fluorobenzyloamino)cyklopentanokarboksylowego (34)
jest intermediatem w syntezie inhibitora polimerazy HCV NS5B [21]. Racemiczng
mieszaning tego zwiazku rozdzielono za pomocg (S)-4. Po rozpuszczeniu racematu
i czynnika chiralnego w octanie etylu preferencyjnie krystalizowata sél (1R,2S)-34.
(5)-4 o wysokiej czystosci optycznej (>99% de) (Schemat 7, 34). W celu uzyskania
enancjomeru o konfiguracji przeciwnej przeprowadzono rozdzielenie w obecnosci
(R)-4. W tym przypadku wyizolowano sél zawierajaca (1S,2R)-izomer z identycz-
nym, ponad 99% nadmiarem diastereoizomerycznym (F: 0,73).

lell &

/\

H 33
92%; 99.5% de; F:0.92

Ph R

N
S
Q
N

trans-32a R=H
trans-32b R=OH

Schemat 7.  Rozdzielenie racematéw zwigzkow 32-35
Scheme 7. Resolution of rac-32-35

Rozdzielenie trzeciorzedowej aminy pochodnej kaliks[4]arenu (36) (makro-
czasteczki powstalej w wyniku kondensacji formaldehydu i pochodnych fenolu)
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przeprowadzono w obecnosci kwasu migdalowego (Schemat 8, 36) [23]. W zalez-
nosci od konfiguracji absolutnej czynnika chiralnego otrzymano z wysoka czysto-
$cig optyczng prawo- i lewoskretne enancjomery zwigzku 36.

L-mentol (17) zostat uzyty jako czynnik rozdzielajacy mieszanine racemiczng
nikotyny (37) [24]. Preferencyjnie z roztworu krystalizowala s6l zawierajaca
(S)-nikotyne. Okazalo sig, ze obie diastereoizomeryczne sole mozna bylo réwniez
rozdzieli¢ i to mechanicznie po odparowaniu rozpuszczalnika, poniewaz tworzyly
rézne jakosciowo krysztaly. SOl z (S)-enancjomerem tworzyla duze przezroczyste
krysztaly, podczas gdy bardziej rozpuszczalna sdl zawierajaca (R)-enancjomer two-
rzyla nieprzezroczyste, biale, male i pierzaste krysztaly. 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).

- (Y
="\ ®RY1)
/
(5)-37 61.5%; 98.7% cc; F:0.60 (118,125)-39 41%; 100% ce; F:0.82
(R)-37 62.9%; 97.4% ce; F:0.61 ? (11R,12R)-39 35%; 100% cc; F:0.70

36 (+) lub (-) 100% ce

Schemat 8.  Rozdzielenie racematéw zwigzkoéw 36-39
Scheme 8. Resolution of rac-36-39

2-(2’-piperydynylo)pirydyna (38) jest atrakcyjnym N,N-dwukleszczowym
ligandem kompleksujacym metale, chetnie stosowanym w katalizie asymetryczne;.
Pochodng N-benzylowa zwigzku 38 rozdzielono z (S,S)-1 z utworzeniem diastere-
oizomerycznej soli zawierajacej enancjomer (S) [25]. Po dekompozycji i usunieciu
grupy benzylowej uzyskano zwiazek 38 o konfiguracji (S) z wysokim 93% nadmia-
rem enancjomerycznym (Schemat 8, 38).
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Konformacyjnie sztywne chiralne czasteczki zawierajace pierscien pirydynowy
wykorzystuje sie 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 mozna
otrzymac¢ oba enancjomery rozdzielanego zwigzku z 100% czystoscig optyczng
(Schemat 8, 39) [26].

3. ROZDZIELENIE RACEMICZNYCH KWASOW

Optycznie czyste aminy s3 waznymi prekursorami zwigzkéw biologicznie
czynnych, maja zastosowanie jako chiralne katalizatory w syntezie asymetrycz-
nej. Ponadto moga pelni¢ funkcje chiralnych czynnikéw derywatyzujacych, co ma
szczegolne znaczenie w rozdzielaniu racemicznych kwaséw. Ponizej na Schemacie 9
przedstawiono niektdre aminy stosowane w enancjoseparacji racemicznych kwasow

[3].

HO

I i 1/
H
O\)\/N W
) \R R )K(RI N—R N“
2 H H
NH,

40 R=H 42 R=CH,Ph; R,=OMe 21 R=H 46
41 R=Me 43 R;=Ph; R,=OMe 45 R=CH,Ph

44 R,=CH,Ph; R,=NHCH,Ph

OR
HOHN OH
NHOH AN
RO N
—NH

49a R=H
48 49b R=Bn 50

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

Enancjomerycznie czyste aryloksypropyloaminy (S)-40 i (S)-41 zostaly uzyte
do rozdzielenia racemicznego kwasu migdalowego (4) [27]. Niezaleznie od roz-
puszczalnika czysto$¢ diastereoizomeryczna soli byla wyzsza w obecnosci (S)-41
niz (S)-40. Preferencyjnie z roztworéw krystalizowala sé] homochiralna zawierajaca
(S)-enancjomer. Dodanie do mieszaniny (S)-40/rac-4 (4:5) achiralnego zwiazku
(LiOH lub NaOH, stosunek zasady/rac-4 1:5) o zblizonym charakterze do odczyn-
nika rozdzielajacego wplynelo na zwiekszenie czystosci optycznej uzyskanych soli
diastereoizomerycznych (Schemat 10, 4).

Czystej optycznie aminy (R)-21 uzyto jako chiralny zwigzek rozdzielajacy do
enancjoseparacji pochodnej kwasu migdalowego (4a). Na efektywnos¢ rozczepienia
enancjomerdw z mieszaniny racemicznej mial wplyw zastosowany rozpuszczalnik
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oraz stosunek molowy czynnika chiralnego do racematu. Najlepsze wyniki uzy-
skano stosujac rownomolowa mieszanine obu reagentéw i 95%-wego etanolu. Po
dekompozycji diastereoizomerycznej soli otrzymano kwas p-chloromigdalowy (4a)
o konfiguracji (R) z ponad 99% nadmiarem enancjomerycznym [28]. Natomiast
czysty optycznie o-chloro analog kwasu migdalowego (4b) otrzymano w wyniku
rozczepienia z zastosowaniem (R)-N-benzylo-1-fenyloetyloaminy (45) [29]. W tym
przypadku najlepszym srodowiskiem okazal si¢ izopropanol. Podobnie jak w roz-

dziale racemicznego zwiazku 4a preferencyjnie krystalizowala s6l homochiralna
(Schemat 10,4aib).

H,0 109.0%; 65.0% de; F:0.71
MeOH 120.0%; 57.0% de; F:0.68
EtOH 132.0%; 50.0% de; F:0.66
AcOEt 167.0%; 23.0% de; F:0.38
r-LiOH 99%; 85% de; F:0.84
r-NaOH 85%; 86% de; F:0.73

Cl O R Ry
HO
OH OH
(®)
/ I [®¥21) -
OH 4b R OH
i-PrOH 70.3%; 91.0% dp; F:0.64 0 4a

MeOH 64.9%; 79.1% dp; F:0.51
95% EtOH 97.4%; 71.1% dp; F:0.69
PrOH 98.5%; 68.7% dp; F:0.68

2 m)

OH

)
)

0 4

H,0 62.0%; 87.0% de; F:0.54
MeOH 77.0%; 77.0% de; F:0.59
EtOH 84.0%; 70.0% de; F:0.59
AcOEt 113.0%; 63.0% de; F:0.71

dp - czystos¢ diastereoizomeryczna definiowana jako stosunek skrecalno$é¢ otrzymanej diastereoizomerycznej soli
do skrecalnosci czystej optycznie diastereoizomerycznej soli

Schemat 10. Rozdzielenie zwigzku 4 i jego analogéow
Scheme 10.  Resolution of 4 and its analogues

Enancjoseparacj¢ racemicznego ibuprofenu (51) przeprowadzono w obecnosci
(R)-21 [30]. Z alkoholu etylowego selektywnie krystalizowala sl heterochiralna.
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Natomiast niereaktywny enancjomer pozostajacy w roztworze oddzielono poprzez
ekstrakcje nadkrytycznym ditlenkiem wegla (Schemat 11).

OH
V)
- (R)-21
(0]
90%
(R)-21
—_—
EtOH
0 Perfil 250™
OH
51 (R)
(6]

ekstrahowany nadkrytycznymCO,; 85%

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

Czegsto do rozdzielania mieszanin racemicznych dodaje si¢ czynnika chiralnego
o podobnej strukturze, co zapewnia lepsze wzajemne dopasowanie odczynnika chi-
ralnego do enancjomerdw rozdzielanej mieszaniny. Na przyklad seri¢ N-acylowych
pochodnych aminokwaséw (52-54) rozdzielono za pomocg strukturalnych analo-
gow: enancjomerycznie czystych estrow 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 niektoérych przypadkach umozliwito poprawe czystosci
optycznej krystalizujacych soli (Schemat 12, 52-54).

Efektywne rozczepienie rac-N-formyloalaniny (52) zostalo przeprowadzone
réwniez z zastosowaniem (S)-2-(benzyloamino)butanolu (46) jako czynnika chi-
ralnego [32]. Wartos¢ F zalezala od uzytego rozpuszczalnika. Najlepsze wyniki uzy-
skano w acetonie. Z acetonem zwiazek (S)-52 tworzyl in situ hemiaminal bedacy
w rownowadze z diastereoizomeryczng homochiralng solg, co ostatecznie mialo
wplyw na zwigkszenie wydajnosci (Schemat 12, 52).
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o
OH 0Oy _OH
" NHCOCH; ACOCH;
(8)-54 61.1%; 92.8% ee; F:0.57 3 H
43

(S5)-54 47.6%; 55.0% ee; F:0.26
43+ BA

(5)-54 19.0%; 95.0% ee; F:0.18
21
(5)-54 102%; 5.0% ee; F:0.05
21 + PhOAA

(S)-54 61.5%; 87.5% ee; F:0.54

42
(85)-53 56.0%; 96.1% ee; F:0.54
43
(85)-53 134%; 29.8% ee; F:0.40
43 + BA
(S)-53 64.2%; 85.1% ee; F:0.55

0
o
HN
“CHO

HN (8)-52 40%/3 1.1% 0.39
~ -52 54.0%; 71.1% ee; F:0.
CHO 43+ BA

(5)-52 woda 42.0%; 53.0% ce; F:0.22 (552 42.0%; 71.1% ee; F:0.30
(5)-52 aceton 88.0%; 83.0% ee; F:0.73 (5)-52 44.0%; 90.8% ee; F:0.40

Schemat 12. Rozdzielenie zwigzkow 52-54
Scheme 12.  Resolution of 52-54

Najlepsza enancjoseparacje kwasu 1-benzylo-5-okso-3-pirolidynokarboksy-
lowego (55), chiralnego syntonu o duzej aktywnosci farmakologicznej, uzyskano
w obecnoséci N-benzyloamidu (S)-fenyloalaniny (44) [33]. W tym przypadku na
efektywno$¢ rozdzielenia miata wptyw niewielka ilos¢ wody, ktéra 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 diastereoziomerdéw przeprowadzono
w mieszaninie AcOEt:i-PrOH (7:3). Preferencyjnie krystalizowaly sole homochi-
ralne. Odpowiednio w obecnosci (R)-21 tworzyla sie sol z enancjomerem o kon-
figuracji (R). Natomiast stosujac (S)-21 selektywnie wytracata sie sol (S)-21.(S)-56.
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G\

\

56 OH

(¢}
>99% ee

i-PrOH/H,0

s ( OH

>99% ee

55 F
O/\OH

H,0/rac (mol%)
0.0 96.0%; 29.0% de; F:0.28
1.0 95.0%; 80.0% de; F:0.76
3.7 80.0%; 98.0% de; F:0.78

Schemat 13. Rozdzielenie zwigzkéw 55, 56
Scheme 13.  Resolution of 55, 56

Serie racemicznych kwasow trans-4-[5-(alkoksyfenylo)-2,5-dimetylopirolidyn-
1-oksyl-2-ylo]benzoesowych (57) rozdzielono za pomocg (R)- lub (S)-21 [35].
W zaleznosci od konfiguracji chiralnego czynnika rozdzielajgcego krystalizowaly
preferencyjnie sole zawierajace odpowiednio w przewadze (2R,5R)- lub (2S,5S)-izo-
mery. Po dwukrotnej rekrystalizacji otrzymano kwasy o wysokiej czystosci optycz-
nej (Schemat 14, 57).

Kwas 3-metylo-5-pentylo-2,6-dimetylo-4-(3-nitrofenylo)-1,4-dihydropirydy-
no-3,5-dikarboksylowy jest obiecujacym analogiem 1,4-dihydropirydyny (1,4-
DHPD) o potencjalnych wlasciwosciach biologicznych. Jednym z etapéw syntezy
tego zwiazku bylo 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 woda. W obecnosci cynchoniny otrzymano
czysty optycznie (S)-enancjomer (>99.5%). Natomiast zastosowanie chinidyny
umozliwia uzyskanie enancjomeru o konfiguracji przeciwnej z taka samg czystoscig
optyczng (Schemat 14, 58).
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l-[211+1Cn0

Na przyktad: 57
n=7 n=11
55.0%; 52.3% ee; F:0.29 59.8%; 46.2% ee; F:0.28
I krystalizacja 19.0%; 83.9% ee I krystalizacja 53.2%; 50.3% ee
n=28 II krystalizacja 26.6%; 77.6%
87.1%; 49.1% ee; F:0.43 n=12

I krystalizacja 43.1%; 68.1% ce ~ /3-4%; 38.0% ee; F:0.28

11 krystalizacja 21.6%; 90.5% ee 1 krystalizacja 42.3%; 69.1% ee
II krystalizacja 11.3%; 91.2% ee

H,C0,C
OH R 2 OH
J~on .
[e} H 58
aceton 49.0%; 72.1% ee; F:0.71 DMF/H,0 (8:5) 43.0%; >99.5% ee; F:0.86
DMF 26.0%; 99.3% ee; F:0.52 DMF/H,0 (8:8) 46.0%; 96.6% ee; F:0.89

DMEF/H,0 (8:5) 41.0% ee; >99.5%; F:0.82
DME/H,0 (8:8) 44.0% ee; 97.8%; F:0.86

Schemat 14. Rozdzielenie zwigzkéw 57, 58
Scheme 14.  Resolution of 57, 58

Zwigzki (28,35)-2,3-dihydroksy-1,4-bis(hydroksyamino)butan (49a) i (2S,35)-
-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 kwaséw 2-arylopropionowych
(59a-c) oraz aryloglikolowych (60a-e) — Schemat 15 [37]. W przypadku kwasow
2-arylopropinowych zaden z zastosowanych czynnikéw rozdzielajacych nie dat
zadowalajacych rezultatow. Z 49b uzyskano diastereoizomeryczne sole o umiarko-
wanej czystosci optycznej. Natomiast z 49a nie udalo si¢ rozdzieli¢ racemicznych
zwigzkow 60a-c, poniewaz uzyskane pochodne niechetnie krystalizowaly. Zupetnie
inaczej wygladal rozdzial zwigzkéw 60, po dodaniu 49b z ukladu preferencyjnie
krystalizowala jedna z diastereoizomerycznych soli (sol heterochiralna). Po potrak-
towaniu tych soli kwasem solnym ostatecznie otrzymano kwasy aryloglikolowe
z wysokimi nadmiarami enancjomerycznym.
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R
OH R
N ® !
H
R J o W~
0
59a R,=Me; R,=H R;

R
50.0%; 56.0% ce; F:0.28 O)\OH 59¢ R =Me: R,~Me

59b R,=Me; Ry=p-Me 56.0%; 43.0% ce; F:0.24
67.0%; 53.0% ee; F:0.36 60e R,=OH; R,=H

60a R =OH; Ry=H 81.0%; 73.0% ee; F:0.59
91.0%; 67.0% ee; F:0.61
60b R,=OH; Ry=0-Me
86.0%; 65.0% ee; F:0.56
60c R,;=OH; Ry=m-CH;
63.0%; 95.0% ee; F:0.60
60d R,=OH; R,=m-Cl
63.0%; 95.0% ee; F:0.60

Schemat 15. Rozdzielenie zwigzkéw 59, 60
Scheme 15.  Resolution of 59, 60

Za pomoca krystalizacji mozna réwniez rozczepia¢ racemiczne zwigzki fosforu.
Na przyklad z etanolowego roztworu racemicznego kwasu bis(1-hydroksyfenylo-
metylo)fosfinowego(V) (61) potraktowanego czynnikiem chiralnym (S)-21 prefe-
rencyjnie krystalizowata sél diastereoizomeryczna (R,R)-61.(S)-21 (Schemat 16, 61)
[38]. Po dekompozycji soli kwasem chlorowodorowym otrzymano czysty optycznie
zwiazek 61 o konfiguracji (R,R) (wydajnosc 24%, ee > 98,0%). Rozdzielenie zwigzku
61 w tych samych warunkach w obecnosci (R)-21 prowadzi do wytracenia stabo
rozpuszczalnej soli zawierajgcej enancjomer (S,S) z 21,6% wydajnoscig. Zmiana roz-
puszczalnika na izopropanol wplynela na poprawe wydajnosci. Uzyskano (S,5)-61
i (R,R)-61 z wydajnoscig odpowiednio 35,3% i 31,4%.

W podobny sposéb rozdzielono kwas rac-a-hydroksy-H-fosfinowy(V) (62).
Po dodaniu do etanolu zwigzkéw rac-62 i (R)-21 selektywnie krystalizowala sl
homochiralna (R)-62.(R)-21 (Schemat 16, zw. 62) [39]. W innym rozpuszczalniku
(metanol i mieszanina metanolu z woda) nie udatlo sie przeprowadzi¢ skutecznego
rozczepienia, poniewaz obie sole diastereoizomeryczne zbyt dobrze sie rozpuszczaly.

61
32.0% 24.0%; >98.0% ee

Schemat 16. Rozdzielenie zwigzkow 61, 62
Scheme 16.  Resolution of 61, 62
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Efedryne (50) i cynchonine (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 réwnomolowej ilosci racematu
i efedryny (monohydrat w dichlorometanie) uzyskano diastereoizomeryczng sol
zawierajacg enancjomer (S). Dekompozycja kwasem solnym prowadzila do czy-
stego optycznie kwasu (5)-63 z 31% wydajnoscia. Kwas 63 o konfiguracji przeciwnej
otrzymano w wyniku rozdziatu z cynchoning. Selektywnie z ukladu krystalizowata
s61 z 100% de i 34% wydajnoscia. Po dodaniu kwasu ostatecznie otrzymano czysty
optycznie (R)-enancjomer zwigzku 63.

Rozdzielenie racemicznych kwaséw pochodnych zwigzku 63 przeprowadzono
réwniez w obecnosci cynchoniny [41]. Czystos¢ optyczna uzyskanych soli diaste-
reoizomerycznych byla uzalezniona od podstawnikéw przy atomie fosforu (Sche-
mat 17, 63a-e).

Powyzsze procedury umozliwiajg otrzymanie czystych enancjomerycznie kwa-
sOwW z centrum stereogenicznym na atomie fosforu.

Ph N /OH

H3B/P\R

63a R=0-Antryl

34.0%; 96% de; F:0.65
63b R=Bn

32.0%; 100% de; F:0.64
63¢ R=CH,-2-naftyl
26.0%; 100% de; F:0.52
63d R=I-naftyl

28.0%; 100% de; F:0.56
63e R=Me

16.0%; 100% de; F:0.32

Ph ~t-Bu

*
7\
HB® COH PN
31.0%; 100% de; F:0.68

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

UWAGI KONCOWE

Rozdzielenie mieszanin racemicznych metoda krystalizacji pozostaje jedna
z najbardziej popularnych metod otrzymania czystych optycznie enancjomerdw.
Pomimo matematycznych modeli teoretycznych wigzacych efektywnosé rozdzie-
lenia racematéw od parametréw fizykochemicznych separacja na drodze krysta-
lizacji nadal wymaga podejscia eksperymentalnego. Praktycznie kazdy racemat to
indywidulany przypadek. Zebrane w pracy przyklady stanowig zrédlo informacji
w jaki sposdb na drodze doswiadczalnej mozna dokona¢ optymalizacji warunkow
rozczepienia mieszanin racemicznych metoda posrednig przeprowadzajgc sktadnki
mieszaniny w odpowiednie diastereoizomeryczne sole.
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