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ABSTRACT

Methods for obtaining optically active compounds in enantiopure form are
commonly classified into three categories: utilization of chiral pool starting mate-
rials (stereoselective multistep synthesis), creation of chirality from achiral precur-
sors (asymmetric synthesis) and separation of racemates into their enantiomer con-
stituents (crystallization, chromatography on chiral phases, kinetic resolution). The
most important method for the separation of enantiomers is the crystallization. The
crystallization can be carried out in the variants: direct crystallization of enantio-
mer mixtures (homo- and heterochiral aggregates — Scheme 2, 3) and separation of
diastereoisomer mixtures (classical resolution) (Scheme 1) [1-5]. The most widely
used method for the separation of enantiomers rests on the crystallization of diaste-
reoisomers formed from a racemate and an enantiopure reagent — resolving agent
(resolution via salt-formation and complex-formation).

The pair of diastereoisomers exhibit different physicochemical properties
(e.g., solubility, melting point, boiling point, adsorbtion, phase distribution). For
this reason, the crystalline material can be separated from the residue by filtration
(Scheme 22) [4, 27], distillation (Scheme 23, 24) [28, 29], sublimation (Scheme 25)
[4, 30], or extraction (Scheme 26) [2, 31].

The composition of crystalline diastereoisomers is influenced by resolving
agent (structure (Scheme 4) [4] and amount of resolving agent (Scheme 5) [4]),
structure of racemates (Scheme 10) [2, 15], the character and amount of supplemen-
tary additives (Scheme 6-9) [4, 12-15], nature of the solvent (crystallization with
solvent) — Scheme 11-18 [2, 4, 16-23] and time of crystaillzation (Scheme 19-21)
(4, 14, 25, 26].

Keywords: crystallization, resolution of racemic mixture, diastereoisomeric salts/
complexes

Stowa kluczowe: krystalizacja, rozdzielenie mieszaniny racemicznej, diastereoizo-
meryczne sole/kompleksy
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WPROWADZENIE

Otrzymanie czystych enancjomerycznie zwigzkow jest jednym z wazniejszych
aspektow badan stereochemicznych. W syntezie asymetrycznej uzyskuje sie $cisle
okreslony stereoizomer, natomiast w tradycyjnej reakcji chemicznej, jesli produkt
posiada centrum stereogeniczne z reguly otrzymuje sie mieszanine enancjomerow.
Réwnomolowa mieszanina dwdch izomeréw optycznych to racemat. Rozdzielenie
racematu moze odbywac sie na drodze rozdzialu kinetycznego w obecnosci chiral-
nego katalizatora chemicznego lub enzymatycznego, jak réwniez z zastosowaniem
chiralnych faz statych lub ciektych. Jedna z najstarszych metod rozdzielenia miesza-
niny enancjomerow jest krystalizacja, ktora nadal pozostaje najczestszym sposobem
otrzymania czystych enancjomerycznie zwigzkdw na skale preparatywna.

Mieszanine racemiczng mozna rozdzieli¢ w sposob bezposredni lub posredni
przeprowadzajac enancjomery w odpowiednie pochodne diastereoizomeryczne.
Réznica wlasciwosci fizycznych otrzymanych diastereoizomeréw takich jak tempe-
ratura topnienia, preznos¢ par, rozpuszczalnos¢ czy wspolczynnik adsorpcji w wielu
przypadkach wystarcza, aby diastereoizomeryczne pochodne rozdzieli¢ na drodze
krystalizacji, destylacji, sublimacji czy chromatografii [1-5].

Metoda posrednia jest z pewnoscig lepszg metoda rozczepienia réwnomolo-
wych mieszanin enancjomeréw na drodze krystalizacji, poniewaz latwiej jest roz-
dzieli¢ rzeczywiste pochodne diastereoizomeryczne. Proces ten przeprowadza si¢
w trzech etapach. Najpierw dodaje si¢ czynnika chiralnego z wytworzeniem dia-
stereoizomer6w (na tym etapie dokonuje si¢ doboru wlasciwego odczynnika chi-
ralnego jak réwniez optymalizuje si¢ warunki rozdzialu). Nastepnie przeprowadza
sie krystalizacje i w ostatnim etapie dekompozycje otrzymanych diastereoizome-
rycznych pochodnych z uwolnieniem czystych enancjomerycznie zwigzkow optycz-
nych. Substancja rozdzielana powinna posiada¢ odpowiednig grupe, ktéra moze
oddziatywa¢ z czynnikiem chiralnym. Najczesciej tworzg si¢ diastereoizomeryczne
sole, rzadziej rozdzielenie odbywa si¢ poprzez uzyskanie diastereoizomerycznych
komplekséw molekularnych lub addycyjnych [1-5].

Ponizej przedstawiono schemat rozdzielenia mieszanin enancjomerdéw metoda
bezposrednia i posrednia.
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Schemat 1. Schemat rozdzielenia mieszanin racemicznych
Scheme 1. General scheme of resolution

Efektywno$¢ rozdzielenia mieszaniny enancjomerdéw jest mierzona para-
metrem F, ktéra wyraza sie nastgpujacym wzorem: F = ee x y, gdzie ee — nadmiar
enancjomeryczny definiowany jako stosunek rdéznicy zawarto$ci poszczegolnych
enancjomerdéw do sumy ich zawartosci w okre$lonej mieszaninie wyrazony w pro-
centach; y - wydajno$¢ chemiczna (lub F = de x 2 x y, gdzie de -nadmiar diastere-
oizomeryczny).

W pracy na konkretnych przykladach przedstawiono jakie czynniki wptywaja
na efektywno$¢ rozdzielenia mieszanin racemicznych za pomoca krystalizacji, ze
szczegdlnym uwzglednieniem metody posredniej.

1. ROZDZIELENIE MIESZANIN RACEMICZNYCH
ZA POMOCA KRYSTALIZAC]I

Krystalizacja to proces tworzenia si¢ i wzrostu krysztatu z cieczy przechtodzo-
nej, roztworu przesyconego lub przesyconej pary (fazy gazowej). Ten proces fizyczny
mozna najogodlniej podzieli¢ na dwa etapy: tworzenie zarodkoéw krystalizacji (nukle-
acja) i wzrost krysztatow.

Racjonalne postugiwanie si¢ ta3 metoda wyodrebniania pojedynczych skladni-
kow roztworu uwarunkowane jest znajomoscia zalezno$ci temperatury krzepnigcia
(topnienia) roztworu od jego sktadu. Rozwazania przeprowadza si¢ dla statej warto-
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$ci ci$nienia (p = const), poniewaz wplyw zmian ci$nienia na warunki rownowagi w
ukladzie faz skondensowanych jest relatywnie niewielki, szczegolnie w zakresie zbli-
zonym do ci$nienia atmosferycznego, w ktorym to przewaznie prowadzi si¢ krysta-
lizacje. Rownowage w ukladzie ciecz-cialo stale przedstawia si¢ na wykresach izo-
bary zaleznoscig temperatury od skladu roztworu, zwanych diagramami fazowymi.
Przebieg procesu krystalizacji (a wiec takze ksztalt wykresu) uzalezniony jest od
wzajemnej mieszalnoéci skltadnikdw roztworu zaréwno w fazie cieklej, jak i w fazie
stalej. Ze wzgledu na bardzo ograniczong dyfuzje i brak mozliwo$ci mieszania
makroskopowego, mieszalno$¢ sktadnikow w fazie stalej sprowadza si¢ w rzeczy-
wistosci do mozliwosci tworzenia wspolnej struktury krystalicznej. Skladniki roz-
tworu ulegajacego mieszaniu w fazie statej musza wiec wykazywa¢ duze podobien-
stwo zaréwno pod wzgledem struktury krystalicznej jak i wlasnosci chemicznych.
Roztwory enancjomeréw na ogdl dobrze mieszajg si¢ w fazie cieklej, niezaleznie
od skladu. W fazie stalej natomiast, ze wzgledu na obecnos¢ centrum chiralnego
enancjomery moga tworzy¢ roztwory o réznej mieszalnosci, czyli — zréznicowane;j
strukturze krystalicznej.

Jesli chiralne skladniki roztworu wykazuja wieksze powinowactwo do analo-
gicznej struktury tego samego enancjomeru, tworzg si¢ krysztalty homochiralne
zwane konglomeratami. Faza stala zawiera w takim przypadku dwie odrebne struk-
tury czystych chiralnie produktéw. Taki stan odpowiada roztworowi nie ulegaja-
cemu mieszaniu w fazie statej.

Jesli oba enancjomery agreguja razem powstajg krysztaty heterochiralne, przy
czym wspolng sie¢ krystaliczng enancjomery moga tworzy¢ na dwa sposoby:

- krysztaly racemiczne, czyli regularne struktury przestrzenne, ktére w ele-
mentarnej komdrce krysztatu zawieraja oba sktadniki w stosunku 1:1,

- krysztaly pseudoracemiczne - rozbudowane struktury przestrzenne o zmien-
nym sktadzie pojedynczej komorki elementarnej (stosunek liczby obu skladnikow
moze by¢ dowolny) i nieregularnej strukturze (Schemat 2).
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krysztat racemiczny konglomeraty krysztat pseudoracemiczny

Schemat 2. Trzy sposoby upakowania w sieci krystalicznej zwigzkéw chiralnych
Scheme 2. The three crystal packing arrangements for chiral compounds

Krysztalty homo- i heterochiralne zachowuja si¢ w stosunku do siebie jak dia-
steroizomery, dlatego majg rézne wlasciwosci fizyczne. Krysztaly racemiczne i czy-
ste optycznie posiadaja rozne temperatury topnienia, te réznice wykorzystuje si¢



ROZDZIELENTE MIESZANIN RACEMICZNYCH ZA POMOCA KRYSTALIZACJI. CZESC L. 71

w okredleniu czystosci enancjomerycznej probki za pomoca réznicowej kaloryme-
trii skaningowej (DSC). Sporzadza sie tzw. dwuskladnikowy diagram fazowy, czyli
wykres temperatur topnienia roznych frakcji molowych (od 0-1) dwoch enancjo-
mer6ow (Schemat 3).
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Schemat 3. A) Dwuskladnikowy diagram fazowy dla konglomeratéw; B) i C) Dwusktadnikowy diagram
fazowy dla krysztatow racemicznych

Scheme 3. A) A binary diagram for a compound that forms conglomerates; B) and C) A binary phase dia-
gram for a compound that forms racemic crystals

Krystalizacja bezposrednia enancjomerycznie czystych konglomeratéow
z dobrg wydajnoscig jest mozliwa w przypadku, gdy krysztaly nie tworza roztworu
statego (Schemat 3, przyktad A). Faze stalg tworzy mechaniczna mieszanina krysz-
taléw o odrebnej strukturze D i L w stosunku odpowiadajacym skladowi roztworu
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w ulamkach molowych (x, 1-x). Diagram fazowy dla konglomeratéw zawiera jeden
punkt eutektyczny w temperaturze topnienia racematu (T,) dla sktadu x = 0,5. Tem-
peratura topnienia czystych enancjomeréw (T, ) jest $rednio o ok. 30 K wyzsza od
T,. W punkcie eutektycznym krystalizujg jednoczes$nie obie odmiany enancjome-
ryczne w formie krysztaléw D i L, w stosunku réwnomolowym. Natomiast krysta-
lizacja w temperaturze wyzszej od T, moze prowadzi¢ do otrzymania homochiral-
nego krysztatu w czystej postaci.

Krystalizacja mieszanin enancjomeréw tworzacych krysztaty racemiczne prze-
biega w innych warunkach. Krysztal racemiczny stanowi odrebny sktadnik uktadu
réownowagowego, stad odpowiedni diagram fazowy (Schemat 3, przyktad B i C) ma
zdecydowanie inny przebieg. Wystepuja w nim dwa punkty eutektyczne w tempe-
raturze T, przy czym T, > T, < T,. Punkty eutektyczne odgraniczajg obszar réwno-
wagi fazowej mieszaniny cieczy i krysztaldw racemicznych od obszaréw réwnowagi
roztwor i krysztaly odpowiednio odmiany D (po lewej stronie wykreséw B i C)
i odmiany L (po prawej stronie). W tych wiasnie przedziatach stezen i temperatur
moze nastepowac krystalizacja krysztalow jednosktadnikowych.

Dodatkowym czynnikiem réznicujacym uklady racemiczne jest réznica pomie-
dzy T, i T, ($rednia réznica pomiedzy T, i T, rzadko przekracza 20 K).

Gdy T, < T, (Schemat 3, przyklad B) punkty eutektyczne wystepuja w zakresie
»Srednich” stezen (np. x, = 0,3 ix, = 0,7). Krystalizacja z takiego ukladu pozwala na
otrzymanie krysztaléw o okreslonej konfiguracji D lub L dla stezen 0 - x, i x, - 1
i temperaturze wyzszej od T,.

Natomiast gdy T, > T, punkty eutektyczne wystepuja dla roztworéw o duzej
przewadze jednego ze skladnikéw (Schemat 3, przyklad C, x; = 0,11 0,9) obszary
réwnowagi krysztal D lub L i fazy cieklej sa tak mate, ze w praktyce nie uzyskuje
sie krysztaléow homochiralnych, tylko wyltacznie krysztaly racemiczne. Nawet
w przedziale stezen 0 - x; i x, — 1 preferowana jest krystalizacja racematu z uwagi
naT,>T,.

Rekrystalizacja na przyklad mieszaniny o skadzie x = 0,8 (60% ee) moze prowa-
dzi¢ do wzbogacenia fazy krystalicznej w jeden z enancjomerdw tylko jesli zwiazek
ma tendencj¢ do tworzenia homochiralnych krysztaléw (Schemat 3, przyktad A)
lub gdy tworzy krysztaly racemiczne o temperaturze topnienia nizszej od tempera-
tury topnienia czystych optycznie krysztalow (Schemat 3, przyktad B). Maksymalng
wydajno$¢ enancjomeryczng wyznacza si¢ ze stosunku odlegtosci NE/EA. W tym
konkretnym przykladzie, jesli x = 0,8 to czysto$¢ optyczna krysztatéw w przypadku
A wynosi 60% ee, a w przypadku B tylko 33% ee. Dla uktadu tworzacego krysztaly
racemiczne i T, > T, uzyskuje si¢ wylgcznie mieszanine racemiczng (Schemat 3,
przyktad C) [5-9].

Na podstawie diagraméw mozna stwierdzi¢, ze tylko dla konglomeratow moz-
liwe jest otrzymanie nadmiaru jednego z izomeréw z wydajnoscia optyczng réwng
nadmiarowi enancjomerycznemu (ee) wyj$ciowej mieszaniny, podczas gdy w przy-
padku zwiazkéw tworzacych racematy wydajno$¢ enancjomeryczna jest zawsze
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nizsza niz ee, wyjéciowej mieszaniny. Wynik krystalizacji w uktadzie tworzacym
heterochiralne krysztaly jest uzalezniony od enancjomerycznego sktadu miesza-
niny, polozenia punktu eutektycznego i réznicy pomiedzy T, i T,. W praktyce, aby
uzyska¢ nadmiar enancjomeryczny dla zwigzkéw tworzacych krysztaly racemiczne
nalezy wzbogaci¢ wyj$ciowg mieszaning w jeden z izomer6w tak, aby wartos¢ ee,
byla wyzsza niz w punkcie eutektycznym (ee,).

Uklady enancjomerdéw tworzacych heterochiralne krysztaty pseudoracemiczne
sg zupelnie nie separowalne metoda krystalizacji bezposredniej. Tworza one roz-
twory zaréwno ciekle jak i stale o prawie doskonalej mieszalnosci. Niektore izo-
mery optyczne np. roztwor oksymoéw D i L kamfory, tworzg roztwory topigce sie
i krzepnace w takiej samej temperaturze niezaleznie od skfadu mieszaniny. Krzywe
topnienia i krzepniecia pokrywaja sie tworzac jedng poziomga lini¢ prosta.

Réwnomolowe roztwory obu izomeréw optycznych az w 90% maja tendencje
do tworzenia krysztaléw racemicznych. Tylko okoto 5-10% z nich tworzy krysztaty
homochiralne (konglomeraty). Znacznie czgstsze wystepowanie zwigzkéw o struk-
turze racemicznej niz konglomeratéw jest spowodowane ich wieksza stabilnoscig
termodynamiczng, czego dowodzg odpowiednie badania réwnowagowych wartosci
potencjatu Gibbsa [9]. Dlatego tak trudno jest rozdzieli¢ racematy w sposéb bezpo-
$redni.

Do rozdzielenia mieszanin racemicznych stosuje sie najczesciej metode posred-
nig, przeprowadzajac enancjomery w odpowiednie pochodne diastereoizomeryczne
poprzez dodanie do uktadu czynnika chiralnego. Jesli do racematu doda sie réwno-
molowa ilo$¢ czynnika chiralnego (na przyklad czynnik chiralny o konfiguracji R*)
tworzy sie quasi-enancjomeryczna mieszanina:

SR + R'R” SR* + RR’

eeg ~ quasi 50% diasteroizomery

W takiej niesymetrycznej mieszaninie (ee, wynosi okofo 50%) tworza si¢ dwa
rodzaje diastereoizomerdw, ktére moga wykrystalizowa¢ w postaci quasi-konglo-
meratéw (RR*) lub quasi-racematéw (SR*). Obie formy zawieraja czyste enancjo-
mery (R lub S) rozdzielanej mieszaniny racemicznej, ktére mozna w postaci wolnej
otrzymac poprzez dekompozycje diastereoizomerycznych pochodnych [2, 5-9].
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2. KRYSTALIZACJA DIASTEROIZOMEROW Z FAZY CIEKLE]

2.1. OPTYMALIZACJA WARUNKOW ROZDZIELENIA MIESZANINY ENANCJOMEROW
- CZYNNIK CHIRALNY, SUBSTANCJA DODATKOWA,
STRUKTURA CHEMICZNA RACEMATOW

Waznym zadaniem w optymalizacji warunkéw rozdzielenia enancjomeréow
jest dobor wlasciwego odczynnika chiralnego tak, aby otrzymane diastereoizome-
ryczne pochodne roznily sie rozpuszczalno$cig i mozna byto je rozdzieli¢ na drodze
krystalizacji. Najczesciej wyboru odpowiedniego czynnika chiralnego dokonuje sie
na drodze eksperymentalnej. Najwazniejsza jest jego struktura oraz charakter che-
miczny, a takze stabilno$¢ w warunkach reakcji. Podczas dokonywania selekeji nie
bez znaczenia jest rdwniez aspekt ekonomiczny. Dobrze, gdy odczynnik chiralny
jest tani i powszechnie dostepny w handlu, najlepiej w postaci pary czystych optycz-
nie enancjomeréw (w innym przypadku po rozczepieniu mieszaniny racemicznej
nalezy dokonal regeneracji czynnika chiralnego). Ponadto otrzymane sole lub
kompleksy powinny dos¢ tatwo ulega¢ dekompozycji, w celu uwolnienia czystych
enancjomerow.

Istotne jest podobienstwo strukturalne chiralnego odczynnika do enancjome-
réw rozdzielanej mieszaniny. Z do$wiadczenia wynika, ze jesli reagenty tworzace
diastereoizomery sg swoimi strukturalnymi analogami w wiekszosci przypadkow
uzyskuje si¢ dobra enancjoseparacje. Jest to mozliwe ze wzgledu na lepsze dopa-
sowanie czynnika chiralnego do jednego z izomeréw zwigzku racemicznego. Na
przykiad N-acetylofenyloglicyne (AcPG) mozna skutecznie rozdzieli¢ w obecnosci
analogu strukturalnego estru metylowego (S)-fenyloglicyny (MePG). Z quasi-enan-
cjomerycznej mieszaniny (ee, = 50%) krystalizowala stabiej rozpuszczalna diastere-
oizomeryczna heterochiralna sél zawierajaca w przewadze (R)-AcPG (79% ee) [4].

NHCOCH; NH,
COOH 4+ NcoocH; —2%% (R)-AcPG.(S)-MePG  + (S)-AcPG.(S)-MePG
faza krystaliczna W roztworze
79% ee
rac-AcPG (S)-MePG

Schemat 4.  Rozdzielenie rac-AcPG z (S)-MePG
Scheme 4.  Resolution of rac-AcPG with (S)-MePG

Podobnie N-acetylofenyloalanine (AcPA) rozdzielono estrem metylowym
(S)-fenyloalaniny. Selektywnie z roztworu krystalizowala sél quasi-racemiczna
zawierajgca rowniez (R)-enancjomer o wysokiej czysto$¢ optycznej (93% ee) [4].

Podobienstwo strukturalne odczynnika chiralnego do rozdzielanej mieszaniny
nie jest jednak warunkiem koniecznym do uzyskania efektywnej separacji. Stosuje
sie¢ rowniez niepodobne strukturalnie zwiazki rozdzielajace, na przyklad znany
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i powszechnie stosowany kwas (R,R)-winowy (TA) i jego pochodne. Za pomoca
tego kwasu i jego analogdw rozdzielono wiele racemicznych amin poprzez utworze-
nie krystalicznych soli [2, 10].

W procesie optymalizacji efektywnosci rozdzielania waznym aspektem jest
réwniez ilo$¢ czynnika chiralnego dodanego do racematu. Na poczatku dodawano
réwnomolowe ilo$ci obu reagentéw. Po raz pierwszy Pope i Peachy zmieszali mie-
szaning racemiczng z chiralnym czynnikiem w stosunku 1:0,5 w obecnosci achi-
ralnego odczynnika majacego podobny charakter chemiczny jak czynnik chiralny
rozczepiajacy mieszaning racemiczng [11].

W taki sposob rozdzielono pochodne chloramfenikolu. Do pochodnej chlo-
ramfenikolu (AD) w postaci soli dodano s6l amoniowa N,N-dimetyloamidu kwasu
0,0’-dibenzolio-(R,R)-winowego ((R,R)-DBTADA) w stosunku molowym 1:0,5.
Z roztworu krystalizowala sol diastereoizomeryczna zawierajaca enancjomer o kon-
figuracji (R,R), podczas gdy enancjomer o przeciwnej konfiguracji pozostal w roz-
tworze (Schemat 5) [4].

Ol  OH

ILNIIOOC_ .OCOPh
11,0
+ I —2 > (RR)-AD.(RR)-DBTADA + (5,5)-AD.HCI
NIL TICI PhOCO““ CON(CHz), faza krystaliczna W roztworze
O,N
rac-AD.HCI (R,R)-DBTADA.NH;

Schemat 5. Rozdzielenie rac-AD.HCl z (R,R)-DBTADA.NH3
Scheme 5. Resolution of rac-AD.HCl with (R,R)-DBTADA.NH,

W celu zwiekszenia wydajnosci rozdzielania do mieszaniny racemicznej obok
odczynnika chiralnego dodaje si¢ inny chiralny zwigzek strukturalnie podobny do
reagenta rozczepiajacego mieszaning lub do enancjomeréw w mieszaninie.

W pierwszym przypadku tzw. Dutch rozdziale czes¢ odczynnika chiralnego
zastepuje si¢ innym zwigzkiem chiralnym o podobnej strukturze i chemicznym
charakterze. Z roztworu z reguly krystalizuje diastereoizomer o wyzszej czystosci
optycznej niz bez dodatku innego czynnika chiralnego. Przykltadem rozczepienia
z zastosowaniem mieszaniny czynnikéw chiralnych jest rozdzielenie racemiczne;j
efedryny (EPh). Cze$¢ chiralnego odczynnika cyklicznego diestru 2-chlorofenylo
podstawionego kwasu fosforowego(V) ((S)-CPH) zastgpiono jego niepodstawio-
nym analogiem ((S)-PH). Preferencyjnie z roztworu krystalizowal diastereoizomer
zawierajacy trzy skladowe: (1R,2S)-EPh i dwa czynniki chiralne ((S)-PH i (S)-CPH)
- Schemat 6. Dodatek drugiego czynnika chiralnego wplywal na zwickszenie wydaj-
no$¢ [12].
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o)
~
) ll)‘OH —,fL>
OH 0

cl
NHCH,
+ O /O
racEPh N AN T (R2S)EPhCPH
| faza krystaliczna
O I:0.76

+0.5PH+ 0.5 CPH e (1R,25)-EPh.PH.CPH
faza krystaliczna

F:0.81

Schemat 6.  Rozdzielenie rac-EPh z (S)-CPH/(S)-PH
Scheme 6.  Resolution of rac-EPh with (S)-CPH/(S)-PH

Przeprowadzono réwniez separacje racematu, do ktérego dodano zwigzek
bedacy strukturalnym analogiem skfadnikéw rozdzielanej mieszaniny. Na przyktad
racemiczng mieszaning 1-(3-metoksyfenylo)etyloaminy (MOPEA) rozczepiono
z czynnikiem chiralnym kwasem (§)-migdalowym (MA) w obecnosci bis-aminy.
Otrzymano diastereoizomeryczng sl z wysoka czystoscia optyczng (97% de) -
Schemat 7. Podobnie jak w tzw. Dutch rozdziale dodatek chiralnego reagenta, w tym
przypadku strukturalnie zblizonego do rozdzielanej mieszaniny, powoduje zwiek-
szenie efektywno$ci rozczepienia [13].

NIT, NII,
®) ®)
"""" /

NH, OH

1,CO A
+ ®™COO0H ——————»  (5)-MeOPEA.(S)-MA + (R)-MeOPEA (5)-MA

faza krystaliczna
97% de

rac-MeOPEA ($)-MA

Schemat 7.  Rozdzielenie rac-MoPEA z (S)-MA/bis-amina
Scheme 7.  Resolution of rac-MoPEA with (S)-MA/bis-amine

Okazalo si¢ réwniez, ze diastereoizomery s lepiej rozdzielane w ukladzie, gdy
cze$¢ czynnika chiralnego lub racematu wymieni si¢ na achiralny zwiagzek o podob-
nej strukturze. Na przyktad, kiedy AcPA rozdzielono za pomocg amidu (R)-feny-
loglicyny ((R)-PGAD) (1:0,5) w obecno$ci wodorotlenku sodu zaréwno czysto$¢
enancjomeryczna jak wydajnos¢ krystalicznej soli byta nizsza, niz gdy rozdzielenie
odbywalo si¢ w obecnosci benzyloaminy (zamiast wodorotlenku sodu) — Schemat 8
4, 14].
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NaOH

(5)-AcPAD.(R)-PGA+ (R)-AcPA Na
NH, faza krystaliczna W roztworze

COOH 74% ee, F:0.42
®™CONH, ——
NHCOCH, * 2 ©/\NH2
_—
BA

rac-AcPA (R)-PGAD (5)-AcPAD.(R)-PGA+ (R)-AcPA BA

faza krystaliczna W roztworze
100% ee, F:0.81

Schemat 8.  Rozdzielenie rac-AcPA z (R)-PGA/BA
Scheme 8.  Resolution of rac-AcPA with (R)-PGA/BA

Podobna sytuacja ma miejsce, gdy do rozczepianej mieszaniny wprowadzi sie
dodatkowo achiralny zwigzek o zblizonej strukturze do rozdzielanych enancjome-
réw. Mieszaniny racemicznej rac-AcPA z zastosowaniem (R)-2-fenyloetyloaminy
((R)-PEA) nie mozna rozdzieli¢. Krystalizujgca sol diastereoizomeryczna prak-
tycznie jest rOwnomolowg mieszaning obu izomerdw. Jedli jednak do wyjsciowej
mieszaniny obok (R)-PEA wprowadzi si¢ achiralny analog AcPA - kwas fenoksyoc-
towy (POAA) - efektywnos¢ rozdziatu zwigksza si¢. Achiralny dodatek krystalizuje
z czynnikiem chiralnym szybciej, natomiast s6l wzbogacona o (S)-AcPA wytraca si¢
po dluzszym czasie (Schemat 9) [4, 13].

(R)-PEA (5)-AcPA (R)-PEA

faza krystaliczna

COOH 5% ee, F:0.05
NHCOCH,

rac-AcPA (R)-PEA (8)-AcPA.(R)-PEA
0 COOH faza krystaliczna
~ 88% ee, F:0.50
POAA

Schemat 9. Rozdzielenie rac-AcPA z (R)-PEA/POAA
Scheme 9.  Resolution of rac-AcPA with (R)-PEA/POAA

Bezpos$rednie otoczenie centrum stereogenicznego w rozdzielanych izomerach
optycznych ma wplyw na wzajemne strukturalne dopasowanie okreslonego enan-
cjomeru i czynnika chiralnego. Aby odpowiedzie¢ na pytanie, jakie cechy powinien
posiada¢ ligand bezposrednio zwiazany z centrum chiralnym rozdzielanych enan-
cjomerow zeby efektywno$¢ F byta jak najwyzsza, przeprowadzono rozdzial serii
zwigzkow pochodnych fenyloglicyny (PG) tym samym czynnikiem chiralnym, kwa-
sem (R,R)-TA (Schemat 10). Wzieto pod uwage nastepujace parametry:

a) parametr hydrofobowosci p,

b) state o* charakteryzujace elektronowe wlasciwosci ligandéw bezposrednio

zwigzanych z centrum chiralnym,

c) M, - zawadg przestrzenna,

d) E, - parametr charakteryzujacy polarnos¢ rozpuszczalnika.
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Teoretyczne korelacje pomiedzy poszczegdlnymi parametrami a wartoscig roz-
dzialu F mozna przedstawi¢ za pomocg ponizszych réwnan:

F=0,5177, + 2,280, - 0,015E_— 0,001 (1)
F = 0,5247, + 2,0820, - 0,016E, + 0,017M, - 0,107 )
F = 4,3740, + 0,107M, - 0,014E, - 2,590 3)
F =4,1830,+ 0,110M, - 0,015E, - 0,021M,_- 2,461 (4)
NH, NH, NH, NH,
COOCH; COOC,H CN CONH,
R R R R

Schemat 10. Seria pochodnych fenyloglicyny
Scheme 10. A series of phenylglycine derivatives

Z rozwazan tych wynika, ze najwazniejszymi parametrami wplywajacymi na
rozdzielenie racematdw s3: hydrofobowo$¢ oraz wlasnosci elektronowe podstawni-
kéw (-COOH, -COOEt, -CN, -CONH,) bezposrednio zwigzanych z centrum chi-
ralnym. Dodatkowo mozna zauwazy¢, ze warto$¢ F ma rozny znak w zaleznosci od
konfiguracji rozdzielanego enancjomeru. (R)-sol wytrgcala sie, gdy obliczona war-
to$¢ F byta dodatnia, natomiast sl o konfiguracji przeciwnej, gdy F przyjmowala
wartos$¢ ujemng. Przewidywania teoretyczne zostaly calkowicie potwierdzone przez
badania eksperymentalne. Preferencyjnie z roztworu krystalizowala s6l homochi-
ralna (tzw. quasi-konglomerat) (R)-PG.(R,R)-TA, gdy podstawnik zwigzany z cen-
trum chiralnym rozdzielanych pochodnych fenyloglicyny byt duzy objetosciowo
i posiadat charakter elektronoakceptorowy (-CN, -COOELt). Natomiast, gdy pod-
stawnik byl maly, hydrofilowy o stabym charakterze elektronoakceptorowym pre-
ferencyjnie krystalizowata sél heterochiralna (tzw. quasi-racemiczna) zawierajaca
enancjomer o konfiguracji S ((S)-PG.(R,R)-TA) [2, 15].

2.2. OPTYMALIZACJA WARUNKOW ROZDZIELENIA MIESZANINY
ENANCJOMEROW - ROZPUSZCZALNIK

Obok chiralnego czynnika na skuteczno$¢ rozdzielenia racematéw z ich mie-
szanin réownomolowych szczegdlny wpltyw ma zastosowany rozpuszczalnik. Dobor
rozpuszczalnika przeprowadza si¢ gléwnie na drodze doswiadczalnej. Najczesciej
stosowanym rozpuszczalnikiem w posredniej metodzie rozdzialu racematdw jest
woda, dlatego istotne podczas rozdzielania w wodzie jest pH roztworu. Wptyw pH
na rozdzial przez krystalizacje frakcyjnag diastereoizomerycznych soli przedstawia
model termodynamiczny (Schemat 11). W modelowym uk}adzie mieszaniny race-
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micznej D, L z kwasowym czynnikiem chiralnym (RH) mozna przedstawi¢ réwno-
wagi:

Pp 53

faza stala

KsD KsL

DL +2RH DHR + LHR

faza ciekla

Kap Kar,

H'*+D DH"+2R +LH" L+H"
K.
2RH

Schemat 11.  Model réwnowagi dynamicznej tworzenia soli diastereoizomerycznych z réwnomolowej miesza-
niny D, L i kwasowego czynnika chiralnego RH

Scheme 11.  Equilibrium model of diastereomeric salt formation of a racemic base (D + L) with an acidic reso-
lving agent (RH)

Efektywnos$¢ F mozna wyznaczy¢ z réwnania chemicznego znajgc state termo-
dynamiczne jak réwniez poczgtkowe stezenia czynnika chiralnego oraz stezenia
jonéw wodorowych.

[ ] K, K K —K K
05 F— K 1 sD™dD sL™>dL
o S [_] K, * [RH], -0.5¢0y = (Kyp + Ky ) )

gdzie: K , K - stale rozpuszczalnosci soli, K, K, - state dysocjacji soli, K, K, -
stata kwasowa i zasadowa, ¢, -poczatkowe stt;zeme racematu, [RH], - poczatkowe
stezenie czynnika chiralnego, y - wydajnos¢.

Efektywno$¢ rozdzielenia mieszaniny racemicznej osigga warto$¢ minimalna
gdy [H+]= VK, K, . Taka sytuacja ma miejsce, jesli jony wodorowe pochodza

z dysocjacji obojetnej soli diastereoizomerycznej. Z tego powodu ten typ rozdziatow
charakteryzuje si¢ najmniejszg wartoécig E Warunkiem koniecznym do uzyskania
lepszej efektywnosci rozdzialu jest stan, gdy stala dysocjacji soli lepiej rozpuszczal-
nej jest wyzsza.

Efektywno$¢ F jest réwniez uzalezniona od stezenia czynnika chiralnego
i osigga warto$¢ maksymalng (F — F_ ) jesli [RH] = 0,5¢;y + (K + K ). Gdy stale

max:
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K, i K, s relatywnie male wtedy . Stad wynika, ze jezeli zmiesza si¢ o polowe ilos¢
czynnika chiralnego w stosunku do rozdzielanego racematu to skuteczo$¢ rozdziatu
bedzie najwyzsza [2, 4]. Te teoretyczne rozwazania znalazly swoje odzwierciedle-
nie w praktyce, po raz pierwszy taka ilo$¢ czynnika chiralnego zastosowali Pope
i Peache.

Na rozdzielenie optycznych izomeréw kwasu cis-3-(2,2-dichlorowinylo)-
2,2-dimetylocyklopropanokarboksylowego (CPA) w obecnosci polowy ilosci
(5)-2-(benzyloamino)butanolu ((S)-BAB) mial istotny wplyw odczyn roztworu.
Rozszczepienie uzyskano, jesli do mieszaniny wyjsciowej dodano 25% nadmiar
wodorotlenku sodu. Z roztworu preferencyjnie krystalizowata sol diastereoizo-
meryczna zawierajaca czysty enancjomerycznie izomer (S)-CPA (Schemat 12).
Po odwirowaniu osadu, roztwor zobojetniono dodajac kwas chlorowodorowy. Po
czasie z roztworu wykrystalizowal diastereoizomer z enancjomerem o konfiguracji
przeciwnej. W roztworze pozostala mieszanina racemiczna soli sodowej CPA, ktorg
mozna bylto zawrdci¢ do ponownego rozdzielenia (2, 16, 17].

)

OH
COONa
NH HC1
Cl krystalizacja
+ 05 +0.25NaOH _=—" 0,27 (5)-CPA.(S)-BAB
Z = faza krystaliczna
Cl g -
H [o] =
Y OH
rac-CPA.Na (S)-BAB.HCI GOONa NH Hu
\\
(5)-BAB.HCI
+0.23 HCI1
filtracja krystalizacja
(R,S-CPA.Na  0.23 (R)-CPA.(5)-BAB
W roztworze faza krystaliczna

[o] =+4.2

Schemat 12. Rozdzielenie rac-CPA.Na z (S)-BAB.HCI
Scheme 12.  Resolution of rac-CPA.Na with (S)-BAB.HCI

Aminokwas PG w obojetnym pH z kwasem (S)-kamforosulfonowym ((S)-CSA)
nie rozdziela sie, tworzg sie diastereoizomeryczne sole zawierajace praktycznie mie-
szanine racemiczng izomeréw. Kiedy do wyjSciowej mieszaniny obok czynnika
chiralnego (1:0,5) dodano kwas chlorowodorowy (50% nadmiar kwasu w stosunku
PG) z roztworu preferencyjnie krystalizowata sél zawierajaca (S)-PG z wysoka czy-
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sto$cia optyczna, podczas gdy prawie czysty enancjomer o konfiguracji (R) pozostal
w roztworze (Schemat 13) [4].

SO;H
NH,
0 )
COOH Hcl

+ | o> ©®-PGCSA + (R-PGHC
’ faza krystaliczna W roztworze

®R)

>99% ee
rac-PG CSA

Schemat 13. Rozdzielenie rac-PG z (S)-CSA
Scheme 13.  Resolution of rac-PG with (S)-CSA

Woda jako rozpuszczalnik rozdzialu racematéw nie zawsze ma zastosowanie,
poniewaz rozpuszczalnos$é zaréwno mieszanin racemicznych jak rowniez chiralnego
odczynnika w wodzie moze by¢ zbyta mala, aby przeprowadzi¢ skuteczny rozdzie-
lenie. W wielu przypadkach stosuje sie rozpuszczalniki organiczne o zréznicowanej
polarnosci. Polarnos¢ rozpuszczalnika (charakteryzowana przez state dielektryczne
rozpuszczalnikéow) pelni wazng role w rozczepieniu diastereoizomerycznych soli.
Na przyktad w rozdziale a-aminokaprolaktamu (AK) w obecnosci (S)-N-tosylofe-
nyloalaniny ((S)-TsPA) w zaleznosci od polarnosci rozpuszczalnika otrzymano sol
zawierajgcg w przewadze enancjomer o konfiguracji (R) lub (S). (S)-AK dominowat,
gdy stala dielektryczna rozpuszczalnikéw wynosila e < 27 lub e > 62. Natomiast sol
z (R) enancjomerem krystalizowata z rozpuszczalnikéw o $redniej polarnodci 29 < e
< 58 (Schemat 14) [18-20].

rozpuszczalnik
——

($)-AK.(S)-TsPA

Q COOH -
e<271ube>62 70 krystaliczna

NH, ® o
HN N HN\S// & =24 89% de

4
© Inik
rozpuszezalni (R)-AK (S)-TsPA

rac-AK (5)-TsPA 829 lub £<58 faza krystaliczna

£=3399% de

Schemat 14. Rozdzielenie rac-AK z (S)-TsPA
Scheme 14.  Resolution of rac-AK with (S)-TsPA

Innym przyktadem wplywu polarnosci rozpuszczalnika na rozdzielenie race-
matow jest rozczepienie intermediatu flumechiny (antybiotyk przeciwbakteryjny)
((FTHQ) z kwasem O,0’-di-p-toluilo-(R,R)-winowym ((R,R)-DPTTA). W obec-
noséci kwasu octowego (R) enancjomer krystalizowal w postaci soli, natomiast
z alkoholu izopropylowego krystalizowatla sl zawierajaca enancjomer o konfigura-
cji przeciwnej (Schemat 15) [21].
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—CILCOOI - o) FTHQ (R,R)-DPTTA

F HOOC.,, (R)OCOC6H4CH3 faza krystaliczna
+ ©)), - 57% ee; F:0.48
N H;CH,0C07  “COOH

H CH3CH(OH)CH;
(S)-FTHQ.(R,R)-DPTTA
faza krystaliczna

51% ee; F:0.49

rac-FTHQ (R,R)-DPTTA

Schemat 15. Rozdzielenie rac-FTHQ z (R,R)-DPTTA
Scheme 15.  Resolution of rac-FTHQ with (R,R)-DPTTA

Rozdzielenie enancjomerdéw mozna réwniez przeprowadzi¢ w mieszaninie
dwdch nie mieszajacych sie rozpuszczalnikéw. W takim ukladzie najczesciej bar-
dziej trwala sdl diastereoizomeryczna wytraca sie w postaci osadu, podczas gdy
wolny enancjomer rozpuszcza si¢ w jednej z faz (najczesciej w fazie organiczne;j).

W mieszaninie dichlorometan-woda rozdzielono racemiczny preparat przeciw-
lekowy tofisopam (TOF) z zastosowaniem (R,R)-DBTA jako czynnika chiralnego.
Z dwufazowego ukladu preferencyjnie krystalizowala sdl zawierajaca enancjomer
(R), natomiast wolny enancjomer o konfiguracji (S) odzyskano z fazy organicznej
(Schemat 16) [4, 22, 23].

HOOC OCOPh

+ o CHCl  (R)-TOF (R,R)-DBTA + (S)-TOF
®) ‘., H,O faza krystaliczna  faza organiczna
PhOCO ‘COOH

78% ee; F:0.70

OCH,4

H;CO
rac-TOF (R,R)-DBTA

Schemat 16. Rozdzielenie rac-TOF z (R,R)-DBTA
Scheme 16.  Resolution of rac-TOF with (R,R)-DBTA

Tendencja do tworzenia solwatéw diastereoizomeréw z rozpuszczalnikiem
moze znacznie ulatwi¢ proces rozdzialu, a czasami jest niezbedna zeby zostata prze-
prowadzona skuteczna enancjoseparacja. Na przyklad rozczepienie racematu kwasu
chryzantemowego (CHRA) z (R,R)-1-(4-nitrofenylo)-2-N,N-dimetyloamino-1,3-
propanodiolem ((R,R)-DMAD) w metanolu prowadzi do preferencyjnej krystali-
zacji derywatyzatu zawierajacego trans (R)-CHRA. Sél diastereoizomeryczna kry-
stalizuje w postaci solwatu z metanolem. W innym rozpuszczalniku, na przyktad
w eterze fert-butylowo-metylowym, rozczepienie jest mozliwe tylko wtedy, gdy
do uktadu doda si¢ metanol. Jest on konieczny do utworzenia solwatu z jednym
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z diastereoizomerdw, ktdry selektywnie wytraca si¢ z wyjsciowej mieszaniny (Sche-
mat 17) [24].

(,OOU
H;3C 0

+ CH;0H ——— (R)-CHRA (R,R)-DMAD.CH;0H

-~ \ faza krystaliczna

97% ee; F:0.69
rac-CHRA (R,R)-DMAD

Schemat 17. Rozdzielenie rac-CHRA z (R,R)-DMAD
Scheme 17.  Resolution of rac-CHRA with (R,R)-DMAD

W niektorych przypadkach tworzg si¢ diastereoizomeryczne solwaty. Na przy-
ktad podczas rozdzielenia racemicznej amlodipiny (AML) w obecnosci (R,R)-TA
w zaleznosci od zastosowanego rozpuszczalnika otrzymano rézne sole diastereoizo-
meryczne. W DMSO preferencyjnie krystalizowal solwat soli zawierajacej (S)-enan-
cjomer. Natomiast, jesli proces rozdzialu przeprowadzono w DMA, selektywnie
krystalizowal solwat soli z enancjomerem o konfiguracji (R) (Schemat 18) [4].

DMA

Moo (R)-AML.(R,R)-TA.(Cl13),NCOCl3
2
COOC,H UOOC"" oH faza krystaliczna

o + [ — 9%% ee

®)
NN
: LDMSO, (¢, AML.(R,R)-TA.CH;SOCH,

faza krystaliczna

rac-AML (R,R)-TA

Schemat 18. Rozdzielenie rac-AML z (R,R)-TA
Scheme 18.  Resolution of rac-AML with (R,R)-TA

2.3. OPTYMALIZACJA WARUNKOW ROZDZIELENIA MIESZANINY
ENANCJOMEROW - CZAS KRYSTALIZAC)I

Po dodaniu odczynnika chiralnego do mieszaniny enancjomeréw krystalizuje
po pewnym czasie sol diastereoizomeryczna. Ogoélnie przyjeta praktyka jest odsa-
czanie otrzymanego osadu dopiero po dluzszym czasie tak, aby zapewni¢ kompletne
strgcenie diastereoizomeru. Takie podejscie zaklada kontrole termodynamiczna,
z roztworu krystalizuje sol trwalsza termodynamicznie.

Na przyktad w trakcie rozdzielenia racemicznego intermediatu tamsulosyny
(TAI) z uzyciem (R,R)-DBTA jako czynnika chiralnego w mieszaninie wody i eta-
nolu po 2 godzinach krystalizowal osad, ktdry zawieral réwnomolowa mieszanine
obu diastereoizomerycznych soli. Natomiast po 2 dniach krystalizowala sél trwal-
sza termodynamicznie wzbogacona w enancjomer o konfiguracji (R) (Schemat 19)
[4, 25].
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(S)-TAL(R,R)-DBTA
2 godziny +
(R)-TAL(R,R)-DBTA

HOOC,, _OCOPh
HZNOZSI:'/\‘/ ﬁ faza krystaliczna
+
(R) —_—
NHCH,Pt
H,CO 2 proco” “coon

|48 godzin__ 2 TAL(R,R)-DBTA

faza krystaliczna
96% ee; F:0.70

rac-TAI (R,R)-DBTA

Schemat 19. Rozdzielenie rac-TAI z (R,R)-DBTA
Scheme 19.  Resolution of rac-TAI with (R,R)-DBTA

Generalnie zaleca si¢ sprawdzanie czystosci optycznej krystalizujacych frakcji
w czasie. Jedli najpierw krystalizuje mniej stabilna sdl diastereoizomeryczna (kon-
trola kinetyczna) to po dluzszym czasie moze ulec zmianie jej czysto$¢ optyczna
(jesli krystalizuje sol trwalsza termodynamicznie). Na przyklad czysto$¢ diastere-
oizomeryczna soli powstatej podczas rozdzielenia racemicznej N-formylofenyloala-
niny (FoPA) z (R)-fenyloetyloaming (PEA) byla funkcja czasu. Po dwdch godzinach
stabiej rozpuszczalna sdl diastereoizomeryczna charakteryzowala sie wyzsza czysto-
$cig optyczna niz sdl, ktéra wykrystalizowala po tygodniu (Schemat 20) [4, 14, 26].

cooH
NH, :
+ L ROZpuszezgnic. o popA (R)-PEA + (S)-FoPA.(R)-PEA
NHCHO 2. Krystalizacja ;
faza krystaliczna W roztworze

3. Fitracja
2 godziny 90.8% ee
rac-FoPA (R)-PEA tydzien 65.1% ee

Schemat 20. Rozdzielenie rac-FoPA z (R)-PEA
Scheme 20.  Resolution of rac-FoPA with (R)-PEA

Monitorowanie czystosci optycznej uzyskanych krystalicznych frakeji w cza-
sie moze réwniez prowadzi¢ do otrzymania dwodch czystych optycznie diastere-
oizomerycznych soli. Na przyklad rozczepienie FTHQ w octanie etylu za pomocg
(R,R)-DPTTA - po 5 minutach krystalizowala mniej stabilna termodynamicznie
sl zawierajaca enancjomer o konfiguracji R. Natomiast po odwirowaniu osadu
z roztworu po okolo 3 tygodniach preferencyjnie krystalizowala trwalsza termody-
namicznie s6l (S)-FTHQ.(R,R)-DPTTA (Schemat 21) [21].
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5 minut (R)-FTHQ.(R,R)-DPTTA

¥ HOOC.,, OCOCHLCH, faza krystaliczna
®) aKIys !
* ®), | 48.0% ee; F:0.44
N ,C6H,0c07 “"coon
|3 tygodnic _ ¢\ FTHQ.(R,R)-DPTTA
faza krystaliczna

41.0% ee; F:0.38

rac-FTHQ (R,R)-DPTTA

Schemat 21. Rozdzielenie rac-FTHQ z (R,R)-DPTTA
Scheme 21.  Resolution of rac-FTHQ with (R,R)-DPTTA

3. KRYSTALIZACJA DIASTEREOIZOMEROW BEZ ROZPUSZCZALNIKA

W procesie rozdzialu mieszanin racemicznych enancjomeréw w metodzie
posredniej bez rozpuszczalnikow najpierw ogrzewa si¢ rozczepiang mieszaning
z czynnikiem chiralnym w celu jej stopnienia, a nastepnie ochtadza, aby wykrystali-
zowal jeden z diastereoizomerdéw. Otrzymang faze krystaliczng mozna oddzieli¢ od
fazy stopionej na przyktad za pomoca filtracji. Te metode wykorzystano do rozdzie-
lenia racemicznego mentolu (MEN) z zastosowaniem (R,R)-DBTA jako odczynnika
rozdzielajacego. Preferencyjnie krystalizowal diastereoizometyczny kompleks mole-
kularny zawierajacy izomer (1R,2S,5R)-mentolu (L-MEN), ktory za pomoca filtracji
usunieto z fazy stopionej, wzbogaconej w enancjomer o konfiguracji przeciwnej
(Schemat 22) [4, 27].

(1R,28,5R)-MEN.(R,R)-DBTA

HOOC,,, _OCOPh krystaliczny diastereoizomer
4 ‘(® 1. Stopienie 83% ee
(R) ., 2. Krystalizacja
PhOCO” “COOH 3. Fitracja +
(15,2R,55)-MEN
w fazie stopinonej
rac-MEN (R,R)-DBTA

Schemat 22. Rozdzielenie rac-MEN z (R,R)-DBTA
Scheme 22.  Resolution of rac-MEN with (R,R)-DBTA

Oddzielenie krystalicznej fazy od enancjomeru znajdujacego si¢ w fazie stopio-
nej moze réwniez zosta¢ przeprowadzone z zastosowaniem innej metody separacji,
na przyktad destylacji. W taki sposob oddzielono krysztaly otrzymanej pochodnej
powstalej w wyniku zmieszania racemicznej mieszaniny N-metylofenyloizopropy-
loaminy (MA) z (R,R)-DBTA w stosunku 1:0,5. Oddestylowano (S)-MA z nad kry-
stalicznej diastereoizomerycznej soli (R)-MA.(R,R)-DBTA (Schemat 23) [28].
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(§)-MA

HOOC,, _OCOPph - Stopienie destylat
i (R) 2. Krystahzaqa N
NHCH; ", 3. Desytlacja pro;niowa
PhOCO COOH (R)-MA.(R,R)-DBTA

pozosta*oosekrystaliczna
rac-MA (R,R)-DBTA 67% ee; F:0.14

Schemat 23. Rozdzielenie rac-MA z (R,R)-DBTA
Scheme 23.  Resolution of rac-MA with (R,R)-DBTA

Za pomocy destylacji rozdzielono réwniez racemiczng fenyloizopropyloamine
(A). Najpierw do racematu dodano czynnika chiralnego, (S)-N-ftaloilofenyloetylo-
amine (PPEA), po stopieniu i ochfodzeniu krystalizowala preferencyjnie sol zawie-
rajaca enancjomer o konfiguracji (R). (S)-A oddestylowano w nizszej temperaturze
znad fazy krystalicznej. Po podwyzszeniu temperatury diastereoizomeryczna sol
ulegata dekompozycji i mozna bylo oddestylowaé enancjomer o konfiguracji (R)
(Schemat 24) [29].

(0] COOH )-A
1. destylat
HN . . 48% ee; Y:68%
Desytlacja prozniowa N
+ -
) T,
NH, (R)-A.(S)-PPEA
1. pozostatos¢ krystaliczna
rac-A (S)-PPEA
= o (R)-A  Desytlacja prozniowa
N 2. destylat T>T,
(6] 37% ee; Y:48%

2. pozostatos¢

Schemat 24. Rozdzielenie rac-A z (S)-PPEA
Scheme 24.  Resolution of rac-A with (S)-PPEA

Zwigzek racemiczny mozna réwniez rozdzieli¢ za pomoca sublimacji. Na przy-
kiad, jesli przeprowadzi si¢ w fazie statej reakcje racematu trans-2-jodocyklohek-
sanolu (IC) z czynnikiem chiralnym (R,R)-DBTA otrzymuje si¢ dwa diastereoizo-
meryczne kompleksy molekularne. W nizszej temperaturze dekompozycji ulega
kompleks (1R,2R)-IC.(R,R)-DBTA i selektywnie sublimuje czysty optycznie izomer
(1R,2R)-IC. Jesli podwyzszy sie temperature za pomocg sublimacji mozna otrzymac
izomer o konfiguracji przeciwnej. Ta metoda pozwala nie tylko rozdzieli¢ zwigzek
racemiczny, ale rdéwniez odzyska¢ odczynnik chiralny (Schemat 25) [4, 30].
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mieszanina krystalicznych diastereoizomeréw

HOOC,, _OCOPh (18,28)-IC.(R,R)-DBTA

(R) +

OH PhOCO “coon (1R2R)-IC.(R,R)-DBTA

rac-IC (R,R)-DBTA

Sublimacja prézniowa
Ty

(IR2R)-IC + (18.28)-IC.(R,R)-DBTA
1. sublimat 2. krystaliczna pozostalos¢

86% ee; F:0.50 . ) .
T>>T; | Sublimacja prozniowa

(1528)-IC + (R,R)-DBTA
2. sublimat 2. pozostalosé
80% ee; F:042

Schemat 25. Rozdzielenie rac-IC z (R,R)-DBTA
Scheme 25.  Resolution of rac-IC with (R,R)-DBTA

Diasteroizomery rozdzielane w postaci soli lub komplekséw molekularnych
mozna réwniez odseparowac poprzez ekstrakcje nadkrytycznym ditlenkiem wegla.
Czyste optycznie izomery cykloheksano-1,2-diolu (CHD) z jego racemicznej mie-
szaniny otrzymano podczas rozczepienia z (R,R)-TA. Wolny izomer (S,S)-CHD roz-
puszczal sie w nadkrytycznym ditlenku wegla, natomiast diastereoizomer, kompleks
molekularny (R,R)-CHD z (R,R)-TA, pozostal w fazie stalej (Schemat 26) [2, 31].

OH (18,25)-CHD
: HOOoC,,, ckstrakt
1. Kryqtahzaqa "
2. Nadkry tyczny CO,
(1R,2R)-CHD.(R,R)-TA
"'COOH . o
krystaliczna pozostalo$é
rac-CHD (R,R)-TA 61% ee; I:0.61

Schemat 26. Rozdzielenie rac-CHD z (R,R)-TA
Scheme 26.  Resolution of rac-CHD with (R,R)-TA

UWAGI KONCOWE

Jedna z metod rozdzielania mieszanin enancjomer6w jest krystalizacja. Roz-
czepienie izomeréw optycznych moze odbywac si¢ bezposrednio lub posrednio
przeprowadzajac rozdzielang mieszaning w odpowiednie pochodne diastereoizo-
meryczne w wyniku wprowadzenia do ukladu czynnika chiralnego. Podstawa
rozdzielenia rownomolowej mieszaniny enancjomeréw w metodzie posredniej sg
rézne wlasciwosci fizyczne otrzymanych pochodnych. Na efektywos¢ rozdzielenia
racematow (F) ma wplyw struktura i charakter chemiczny odczynnika chiralnego,
zastosowany rozpuszczalnik jak réwniez czas krystalizacji. Rozdzielenie diastere-
oizomerycznych soli lub komplekséw poprzez krystalizacje przeprowadza si¢ z roz-
tworu lub fazy stopione;.
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