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@ Sposéb rozdzielania racemicznego kwasu
winowego przy pomocy optycznie czynnych
amin, znamienny tym, ze jako aming stosuje si¢
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Sposéb rozdzielania racemicznego kwasu winowego

Zastrzezenie patentowe

Sposéb rozdzielania racemicznego kwasu winowego przy pomocy optycznie czynnych amin,
znamierny tym, Ze jako aming stosuje si¢ (-)-(2s)-2-[2-(aS)-(p-chloro-a-metylo-a-fenylobenzyloksy)-
etylo]-1-metylopirolidyng¢ o wzorze przedstawionym na rysunku lub jej stereoizomery RR, SRiRS.

Przedmiotem wynalazku jest sposob rozdzielania racemicznego kwasu winowego.

Znane sposoby rozdzielania optycznie czynnych kwasow polegaja na reakcji z enancjomerem
optycznie czynnego alkoholu lub zasady, na przykiad aminy. W reakcji powstaje para diastereoi-
zomerycznych zwigzkéw rézniagcych si¢ zazwyczaj wlasciwosciami fizykochemicznymi, przez co
mozliwe jest rozdzielenie diastereoizomeréw. Do rozdziatu racemicznych kwaséw stosuje si¢
zazwyczaj optycznie czynne zwiazki azotowe, takie jak: cynoching, brucyne, asparging i
1-fenyloetyloaming.

Rozdziat racemicznych kwaséw przeprowadzony znanym sposobem nigdy nie jest catkowity.
Uzywajac jednej aminy mozna wydzieli¢ w miarg czystej postaci s6l gorzej rozpuszczalng (jednego
enancjomeru), ktorg i tak trzeba jeszcze kilkakrotnie krystalizowa¢. Sél lepiej rozpuszczalna
(drugiego enancjomeru) nie daje si¢ wydzieli¢ w czystej postaci. Zazwyczaj rozklada si¢ ja i tworzy
drugg s6l z odpowiednio dobrang amina, inng niz uzyta do wydzielenia pierwszego enancjomeru.
S6l ta musi by¢ gorzej rozpuszczalna niz sl pierwszego enancjomeru, ktérego pewne ilosSci nadal s
w mieszaninie. W czasie krystalizacji jako pierwsza wypada s6l drugiego enancjomeru kwasu, ktora
doczyszcza sig przez kolejne krystalizacje. Zastosowanie do rozdziatu tylko jednej aminy prowadzi
w efekcie do niskiej wydajnosci rozdziatu i otrzymania produktdéw o niskiej czystosci enancjo-
merycznej.

Nieoczekiwanie okazalo si¢, ze mozna dobraé taka aming, przy pomocy ktérej rozdziela si¢
optycznie czynny kwas winowy w jednym etapie i z wysoka wydajnoscia.

Spos6b rozdzielania racemicznego kwasu winowego wedtug wynalazku charakteryzuje si¢
tym, ze do rozdziatu stosuje si¢ {-)-(2s)-2-[2-(aS)~(p-chloro-a-metylo-a-fenylobenzyloksy)etylo]-1-
metylopirolidyng (aming SS) o wzorze przedstawionym na rysunku lub jej stereoizomery RR, SR
i RS.

Amina SS ma rozbudowana czgsteczk¢ i dwa centra chiralne, co zdecydowanie ufatwia
rozdziat diastereoizomeréw. Fakt, Zze pochodne aminy SS z kwasami latwo si¢ rozdzielaja sprawia,
e operacj¢ rozdziatu mozna przeprowadzic uzywajac tylko jednej aminy. Rozdzial przeprowadza
si¢ z nieoczekiwanie wysoka wydajnoscig, a otrzymane produkty charakteryzuja si¢ wysoka
czystoscia enancjomeryczng i przewaznie nie musza by¢ dodatkowo krystalizowane.

Dodatkowa korzyscia sposobu wedtug wynalazku jest to, ze reakcje tworzenia diastereoizo-
merycznych soli prowadzi si¢ w wodzie. Tym samym unika si¢ stosowania tatwopalnych, drogich,
toksycznych lub posiadajagcych wlasciwosci korozyjne rozpuszczalnikéw organicznych, uzywa-
nych zwykle w tego rodzaju reakcjach. Powstajace sole rozdziela si¢ metodg krystalizacji, kwasy
uwalnia dziataniem wodnego roztworu HCl, a aming regeneruje si¢ z wysokg wydajnoscia.

Sposdb wedtug wynalazku zostal przedstawiony blizej w przykladach wykonania.

Przyktad l. 10 gramdéw racemicznego kwasu winowego i 22,9 gram6w aminy SS rozpuszcza
sig w 200 ml wody o temperaturze 65°C. Po ochtodzeniu do temperatury pokojowe;j krystalizuje
13,2 g soli z kwasem D(-) winowym, nast¢pnie frakcja mieszana o masie 5,1 g. Po odparowaniu
wody pod obnizonym ci$nieniem w temperaturze nie przekraczajacej 40°C wydziela si¢ 14,3 g soli
aminy z kwasem L(+)winowym. Kwasy wydziela si¢ przez dzialanie wodnym roztworem HCl i
ekstrakcje aminy (wydajnos¢ regeneracji aminy 90%) i odparowanie wody pod obnizonym ci$nie-
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niem, w temperaturze nie przekraczajgcej 40°C. Otrzymuje si¢ 3,6 g kwasu D(-) winowego (wydaj-
no$é¢ 72%) o skrecalno$ci wiasciwej

[a] o*° = -13,0°
(c 10, H20) (czystoéé enancjomeryczna 96%) oraz 3,7 g kwasu L( + ) winowego (wydajnoé¢ 74%) o
skrecalno$ci wlasciwej

[a]l o® = +128

(c 10, H20) (czystoé¢ enancjomeryczna 95%).

Przyktad II, porébwnawczy. 10g racemicznego kwasu winowego oraz 8g (-)-1-fenylo-
etyloaminy rozpuszcza si¢ w 200 ml metanolu o temperaturze S0°C. Przez krystalizacj¢ wydziela si¢
6,1 g soli kwasu L(+)winowego, 6g soli mieszanej i 5,8g soli kwasu D(-) winowego. Kwas
wydziela si¢ jak w przykladzieI. Otrzymuje sie 2,3 g kwasu D(-) winowego (wydajnos$¢ 46%) o
skrecalnosci wlasciwe;)

[a] o*° = -11,7°

(c 10, H20) (czysto$é enancjomeryczna 86%) oraz 2,4 g kwasu L( + ) winowego (wydajno$¢ 48%) o
skrecalnosci wlasciwe;j

[a] o = +12%

(c 10, H20) (czysto$¢ enancjomeryczna 91%).
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