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Б. А. Клящицкий и В. И. Швец

В обзоре разбираются две группы методов расщепления рацемических спиртов на
оптические антиподы: расщепление при помощи образования и разделения днастсрео-
мерных производных π расщепление без образования или выделения дпасгереомероз.
β обзоре отмечаются основополагающие классические работы в области расщепления
спиртов. Главное внимание уделено современным направлениям и модификациям, ос-
нованным на последних достижениях органической химии. Показано, что применение
физико-химических методов открывает принципиально новые возможности расщепления
рацемических спиртов.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Проблема расщепления рацемических спиртов возникла еще в про-
шлом веке в связи с развитием стереохимическнх представлений и рядом
основополагающих работ Пастера'. Работы Пастера предопределили
направление исследовании в этой области органической химии на дол-
гие десятилетия. К настоящему времени перечень расщепленных раце-
мических спиртов весьма внушителен. Успехи, достигнутые в этой обла-
сти, подробно освещены в ряде обзоров 2 ' 3 и монографий4·5. Современ-
ные исследования по расщеплению рацемических соединений качест-
венно отличаются от ранних работ по целям, которые ставят перед собой
исследователи, и по методам, используемым в работе.

В связи с бурным развитием биохимии стало очевидным, что оптиче-
ская активность природных соединений имеет глубокий смысл. Стерео-
химические особенности строения оказывают большое влияние на биоло-
гическую активность органических соединений. Не случайно, что все
вещества, входящие в состав клеток и участвующие в основных процес-
сах жизнедеятельности (белки, нуклеиновые кислоты, липиды, полиса-
хариды и т. д.) являются оптически активными. Поэтому целью, пре-
следуемой при расщеплении рацемата, часто является получение анти-
пода с конфигурацией, соответствующей природной. Основной задачей
химика становится создание и сохранение в синтезируемых им вещест-
вах структуры и конфигурации природных соединений.

Второй особенностью современных работ является усовершенствова-
ние и модификация классических методов расщепления и, что самое
важное, вторжение в эту область современных физико-химических мето-
дов: газо-жидкостной хроматографии (ГЖХ), бумажной хроматографии
(БХ), адсорбционной и ионообменной хроматографии и т. д., позволив-
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ших разработать принципиально новые методы расщепления рацематов.
Важное значение имеют попытки теоретических обобщений процессов
расщепления, так как эти процессы более, чем какие-либо другие в ор-
ганической химии, все еще носят эмпирический характер. Создание тео-
рии расщепления позволит как предсказывать возможность расщепле-
ния рацемата те.м или иным процессом, так и выбирать наилучший
метод.

В настоящем обзоре наряду с основополагающими классическими
работами освещены современные направления в области расщепления
рацемических спиртов, основанные на последних достижениях органиче-
ской .химии. Методы расщепления разделены на две основные группы:
1) расщепление при помощи образования и разделения диастереоизо-
мерных соединений (диастереомеров) и 2) расщепление без образова-
ния или выделения диастереомеров.

II. РАСЩЕПЛЕНИЕ РАЦЕМИЧЕСКИХ СПИРТОВ ПРИ ПОМОЩИ
ОБРАЗОВАНИЯ И РАЗДЕЛЕНИЯ ДИАСТЕРЕОМЕРОВ

Весь процесс расщепления можно свести к трем последовательным
операциям (так называемый «2-й способ Пастера»): 1) образование
пары диастереомеров, 2) разделение этой пары с использованием раз-
личия в свойствах диастереомеров и 3) разрушение индивидуальных
диастереомеров с выделением оптически чистых антиподов. Для первой
операции необходимо, чтобы реакция рацемического спирта с асиммет-
рическим агентом протекала с достаточно большим выходом. Возмож-
ности второй операции за последнее время значительно расширились,
когда наряду с кристаллизацией стали применять эффективные физико-
химические методы. Третья стадия должна быть количественной и про-
.ходнть в мягких условиях, исключающих возможность рацемизации.
Ниже будут рассмотрены два основных варианта расщепления через
диастереомерные соединения.

1. Введение в молекулу рацемического спирта функциональной группы,
способной образовывать диастереомерные соли с оптически активными

основаниями

Исторически это один из первых и наиболее распространенных мето-
дов. Солеобразование удобно тем, что получающиеся диастереомерные
кристаллические соли удается разделить фракционной кристаллизацией.
Первое указание на теоретическую возможность широкого использова-
ния подобного расщепления содержится еще в работе Эрленмейерав.
Основной идеен этого метода является введение в молекулу спирта так
называемого «соединительного звена», содержащего функциональную
группу (карбоксильную), способную давать соль с оптически активным
основанием, например:

R-OH ρ HOOCRiCOOH - ROOÔ COOH — - ROOCRjCOOH • R*

где R—ОН —рацемический спирт; HOOCR^OOH— «соединительное
звено»; R*— оптически активное основание.

Как видно, «соединительным звеном» в данном случае является двух-
основная кислота. Чаще других была использована фталевая кислота.
Одной из первых появилась работа Пикара и Кеньона7. В дальнейшем
эта кислота была применена во многих случаях для расщепления раз-
личных рацемических спиртов8 '1 0. Нет необходимости перечислять все
расщепления, выполненные чепез ^иглые фталаты, следует остановиться
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лишь на некоторых из них. Классический метод Пикара и Кеньона
(кислый фталат-»-бруциновая соль) был применен для расщепления
ряда диолов, например 3-(2-метилфенокси)-пропандиола-1,2u и бутан-
диола-2,3 12 и ацетиленовых спиртов, например З-метилпентин-1-ола-З 1 3

и 3,5-диметилгексин-1-ола-3 и , причем в последнем случае встретились
трудности при фракционной кристаллизации бруциновых солей ввиду
возможной адсорбции более растворимой соли на кристаллах менее рас-
творимой. Недавно этим же методом были расщеплены октанол-2 (кри-
сталлизация солей с фенилэтил амином, использованным впервые вме-
сто обычно применявшегося бруцина) 15 и бутанол-2 (соли с бруцином)16.
Оказалось возможным также осуществить оптическое расщепление сте-
роидов, содержащих гидроксильную группу, через щшхониновые соли
кислых фталатов17.

Интересная модификация рассматриваемого метода предложена з
1969 г.18. Она заключается в одновременном применении процессов Попа
и Пичи1 9 и Кантора и Хаузера20. Поп и Пичи 1Э показали, что разделе-
ние, которое зависит от относительно небольшого различия в раствори-
мости диастереомерных солей, может быть более эффективным при
участии в расщеплении оптически неактивного реагента (А), конкури-
рующего с оптически активным расщепляющим агентом (Б) в реакции
с рацемическим веществом ( ± В ) . В удачных случаях неактивный реа-
гент взаимодействует полностью с одним энантиомером, в то время как
оптически активный агент — с другим.

(1) Классическое расщепление:

2 (± В) + 2Бакг -» (+)-В · Б + (-)-В · Б

(2)Процесс Попа и Пичи:

(+)-В · Б + (-)-В · А
2 ( В ) Б А

В случае (1) из-за небольшого различия в растворимости диастерео-
меров разделение их требует многократных перекристаллизации.
В процессе (2), где продукты не являются диастереомерами, при удач-
ном выборе А разделение должно протекать легче и с меньшим числом
перекристаллизации. Авторы применили процесс Попа и Пичи к клас-
сическому варианту7 для расщепления различных вторичных спиртов,
применяя в качестве А триэтиламин, Б — бруцин, а ± В — кислые фта-
латы вторичных спиртов. Оптическая чистота выделенных спиртов даже
без дополнительных перекристаллизации была высокой. Осуществлено
расщепление бутанола-2, октанола-2 и 1-фенилэтанола. Дополнительное
преимущество указанной модификации заключается в снижении расхо-
да обычно дорогостоящих асимметрических реагентов (Б). В 1953 г.
Кантор и Хаузер20 модифицировали случай (1) при расщеплении кислых
фталатов бутанола-2, используя недостаточное количество растворителя
для реагентов. При продолжительном кипячении происходит эффектив-
ная перекристаллизация образовавшихся солей перед их выделением,
приводя в одну стадию к более высоким оптическим выходам, чем обыч-
но (82%-ная оптическая чистота в случае бутанола-2). Одновременное
использование процесса Попа и Пичи и модификации Кантора и Хау-
зера приводит к вторичным спиртам большей оптической чистоты, чем
в случае процессов (1) и (2) 18, хотя и ценой уменьшения выхода.

В 1951 г. Цейсе показал2 1, что методом Пикара и Кеньона могут быть
расщеплены третичные спирты, например, метилэтилфенилкарбинол (че-



1318 Б. А. Клящицкии и В. И. Швец

рез кислый фталат с последующим образованием соли с бруцином).
Позднее Кеньон с сотр. провел аналогичное расщепление 2-(нафтил-1)-
бутанола-222, 2-фенилбутанола-2 2Л, и 2-метил-3-фенилпропандиола-1,224.
Правда, в последнем случае расщепление через кислый фталат оказа-
лось безуспешным, так как ни он, ни его соли с различными алкало-
идами не были кристаллическими. Расщепление было осуществлено пу-
тем взаимодействия с 3-нитрофталевой кислотой с последующим образо-
ванием соли со стрихнином. Диастереомерные соли были разделены
кристаллизацией, разрушены при помощи аммиака. Последующая
обработка 3-нитрофталата щелочью привела к оптически активному
2-.дгетил-3-фенилпропандиолу-1,224. З-Нитрофталевую кислоту применяли
еще в ряде случаев, например25.

В качестве «соединительного звена» при расщеплении спиртов нашла
применение также янтарная кислота 2 6. Через образование солей кислых
эфиров янтарной кислоты и ( + )-(а)-(нафтил-1)этиламина расщеплен
цнклопентен-2-ол-127. Ряд расщеплений проведен с использованием фта-
ламиновой28 и серной29 кислот. Сульфаты могут быть удобными для
расщепления некоторых гликолей, но, как правило, кислые алкилсуль-
фаты нестойки и их трудно получать.

Следует отметить, что рассматриваемый метод не всегда приводит к
желаемым результатам. Так, попытка разделить кислый фталат 2,2,2-
трифтор-1-фенилзтанола (I) через диастереомерные соли с оптически
активными основаниями30 была неудачной, так как сложный эфир этого
спирта оказался легко гидролизуемым даже при обработке бруцином.
Это объясняется кислым характером спиртового гидроксила. В 1968 г.
осуществлено31 с незначительным выходом расщепление вещества (I)
фракционной кристаллизацией его сложных эфиров с ацетоксиандро-
стен-5-карбоновой-17р кислотой, методом, который подробно рассмотрен
в следующем разделе. Повышенный интерес к 2,2,2-трифтор-1-фенилэта-
нолу вызван тем, что в ряде случаев оптически чистый энантиомер его
является удобным растворителем для ЯМР-спектроскопических исследо-
ваний. Поэтому недавно Пиркль, Бир и Бурлингам32 осуществили новое
оригинальное расщепление соединения (I), применив в качестве «соеди-
нительного звена» одноосновную (замещенную уксусную) кислоту.

CF. CF3 CF3г з

Ph—CH-.Ph-CH ->Ph—C*H

I I Ι Υ
он оснхоон ι /•

OCCOOH
\

X
(I)- (II) (Ula—в)

(a, X=H, Y=Br; 6, X=Br, Y=H; в, X=Y=Br)

Взаимодействие спирта (I) с этиловым эфиром бромуксусной кислоты
привело к 2-трифторфенилэтоксиуксусной кислоте (II), расщепленной
затем через соли с амфетамином [PhCH2CH(Me)NH2]. Регенерированием
кислоты (II) из диастереомериых солей и обработкой их бромсукции-
имидом получили сг-бромэфиры (III, a—в), легко гидролизуемые до опти-
чески активного спирта (I). Введение брома необходимо для облегче-
ния последующего гидролиза. Аналогично расщепили и 2,2,2-трнфтор-
(нафтил-1)этанол32. Эта методика может быть использована для рас-
щепления других кислых и им подобных спиртов, когда классический
процесс не приводит к желаемым результатам.
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Образование сложного эфира с хлоруксусной кислотой использовано
для расщепления ментола33. Асимметрическим агентом фактически яв-
лялся (—)-ментилглицин, образующийся по реакции

О-™.
( ± ) - R O H — C 1 C H ' C C C 1 > (±)-ROOCCH2Cl

введение расщепление
«соединительного

звена»

—NHCH,COOR

(IV)

(ROH=ментол)

Полученные диастереомерные эфиры (IV) разделены кристаллиза-
цией. В работе34 для введения в молекулу спирта функциональной кар-
боксильной группы использовано присоединение акриловой кислоты.
Взаимодействие (±)-1-трифторметилэтанола с акриловой кислотой при-
вело к аддукту—(±)-р-(1-трифторметилэтокси)пропионовой кислоте,
расщепленной через диастереомерные соли со стрихнином. Регенериро-
ванный из разделенного аддукта спирт был оптически активным.

Большие трудности представляет расщепление тритильных спиртоз.
Лишь в 1933 г. Уаллис и Адаме35 сообщили о расщеплении фенилбифе-
нилил-сс-нафтилкарбинола и 12-фенил-12-бензоксантенола, тритильного
спирта, в котором две арильные группы связаны с образованием гетеро-
циклического кольца, через диастереомерные соли замещенной тиогли-
колевон кислоты и алкалоидов:

А г ' \г'
П \ \ Н5СНгСООН

(±)-Аг"—СОН- (±)-Аг"—СС1 »

Ч

- (±)-Аг"—CSCH2COOH

(V)

Кислота (V) была расщеплена через соли с бруцшюм. Обработка
расщепленных кислот нитратом серебра в водном ацетоне приводила к
оптически активному спирту. Позднее этот метод был признан неудо-
влетворительным2, однако Мурр3 6 показал, что оптический выход со-
ставляет 60% и может быть увеличен.

Трудность расщепления тритильных спиртов заключается в лабиль-
ности тритильной сложноэфирной связи, образующейся при введении
карбоксильной группы через сложные эфиры двухосновных кислот. Хо-
тя имеется сообщение37 о расщеплении фенил-р-толил-а-нафтилкарби-
нола классическим методом Пикара и Кеньона7, эта работа впослед-
ствии не воспроизведена 38· 39. В связи с этим возникла идея о введении
карбоксильной группы в молекулу тритильного спирта через простую
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эфирную связь 3 6 · 38. Было использовано образование простого эфира с
гликолевой кислотой:

А г ' \ А г ' \ носн,соон А г ' \
(±)-Аг*—СОН-»(±)-Аг"—СС1 • _(±)-Аг»—СОСН2СООН

Аг'"/ Аг"'/ Аг'"/
(VI)

Кислота (VI) была расщеплена через соли с бруцином для [(—)-фор-
мы] и цинхонидином [для ( + )-формы]. Попытка регенерации оптически
активного спирта из кислот (VI) путем образования амида с последую-
щей гофмановской перегруппировкой не привела к цели из-за разрыва
простой эфирной связи:

Аг"—COCH2NHCOOMe

Аг' /
\ l.NaOMe/MeOH А г " '

Аг"—COCH 2 CONH 2

/ 2.Вг, д г
Аг'"/ A r \

Аг"—СОМе

Выход метилового эфира тритильного карбинола составлял 85%.
Регенерация была осуществлена через хлорамид по следующей схеме:

Аг' Аг'
\ тр«г-ВиОС1 \ NaOMe

Аг"—СОСН 2СОШ а • Аг*—COCH2CONHC1 >

Аг'"/ Аг'"/

Г \ МеОН \ NaOMe/MeOH
-^Аг"—COCH2NCO • Аг"—COCH2NHCOOMe : >·

Аг'"/ Аг'"/

Ч

-* Аг"—COH+MeOCH2NHCOQMe

Аг'"/

Таким образом был расщеплен фенилбифенилил-а-нафтилкарбинол38,
но попытки расщепить фенил-^-хлорфенилбифенилилкарбинол были без-
успешны.

В 1969 г. для расщепления фенил-а-нафтил-/?-толилкарбинола
использованы производные гидракриловой кислоты39:

Аг'. I.CF,COOH АГ'

\ носн,сн,соосн, \
Аг"—СОН — — * Аг"— СОСН2СН2СООН

/ 2. КОН /

Аг'"/ з.н,о+ Аг'"/
( + )-р-(Фенил-а-нафтил-р-толилметокси)пропионовая кислота рас-

щеплена через диастереомерные соли с бруцином. Регенерирование
спирта из метиловых эфиров расщепленных кислот осуществлялось
обратной реакцией Михаэля.

В заключение следует отметить работу40, которая может оказаться
полезной при выделении кислого эфира спирта с двухосновной кислотой
из разделенных диастереомерных солей. Авторы предлагают использо-
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вать для этой цели хроматографию на ионообменных смолах, что позво-
ляет выделять кислый эфир с почти количественным выходом.

Подводя итоги по рассмотренному методу расщепления спиртов
(с использованием «соединительного звена»), следует отметить, что он
позволил получить большое количество оптически активных спиртов.
Широкий набор двухосновных кислот и оптически активных оснований
(из которых наиболее часто применяются алкалоиды) позволяет широ-
ко варьировать их сочетания в случае неудачи. Тем не менее исследова-
тель не имеет полной гарантии того, что различие в растворимости диа-
стереомерных солей и их химическая стойкость будут достаточны для
успешного расщепления. Серьезным недостатком этого метода является
выделение в чистом виде и достаточно большом количестве лишь одного
из антиподов (из менее растворимой соли), в то время как другой вы-
деляется в незначительном количестве и с недостаточным оптическим
выходом. Ввиду солеобразного характера диастереомеров кристаллиза-
ция является, пожалуй, единственным процессом, пригодным для их раз-
деления. Этот недостаток не присущ следующей модификации расщепле-
ния через диастереомерные соединения.

2. Непосредственное взаимодействие рацемического спирта
с оптически активным расщепляющим реагентом

с образованием диастереомерных производных

Этот метод имеет то преимущество, что исключается стадия введе-
ния «соединительного звена» и диастереомерные продукты получаются
непосредственным взаимодействием с тем или иным асимметрическим
реагентом. Однако до последнего времени этот метод не получил столь
широкого распространения как предыдущий, так как получаемые диа-
стереомерные соединения (чаще всего сложные эфиры с оптически ак-
тивной кислотой) обычно с трудом поддаются кристаллизации. Тем не
менее применение современных физико-химических методов, а также
использование новых асимметрических реагентов для расщепления (та-
ких, как производные углеводов) значительно расширяют перспективы
этого метода.

а. Образование диастереомерных сложных эфиров
с оптически активными кислотами

В подобных классических расщеплениях были использованы многие
оптически активные кислоты.

Миндальные кислоты*1. Этот дефицитный реагент, применявшийся,
в частности, для расщепления ( + ) -ментола, полностью рацемизуется при
щелочном гидролизе диастереомеров, что является серьезным недостат-
ком. Примером расщепления при помощи миндальной кислоты может
служить расщепление эритро-1-(4-оксифенил)-2-(1-метил-2-феноксиэтил-
амино)пропанола-142. Синтомицин разделен через сложные эфиры
с D-(—)-ацетилминдальной кислотой, в результате чего был получен
левомицетин43.

Камфарная кислота. Большинство диастереомерных эфиров камфар-
ной кислоты не удалось разделить кристаллизацией, вследствие чего
расщепление при помощи этого агента является, обычно, частичным44.
Применялись также камфарсульфокислоты45.

] ] Успехи химии. № 7
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Перспективным для расщепления фенолов, гликолей и спиртов с вы-
соким молекулярным весом является использование в качестве асим-
метрического агента ментоксиуксусной (VII) и борнилуксусной (VIII)
кислот:

ОСН2СООН

(VII) (VIII)

Этот вариант примыкает к предыдущему методу, гак как фактиче-
ски для расщепления используется оптически активный спирт, а оста-
ток уксусной кислоты является «соединительным звеном». Реагенты
(VII) и (VIII) легко получаются из хлоруксусной кислоты и натриевых
производных соответствующих спиртов. Получающиеся сложные зфиры
с рацемическим спиртом имеют достаточно большую величину удельного
вращения и хорошо кристаллизуются. Гидролиз разделенных эфиров
приводит к оптически активному спирту, а асимметрический агент реге-
нерируется. Таким образом был расщеплен гранс-циклогександиол-1,246.
Применив хлорангидрид (VII), Тауб и др.4 7 расщепили 4-0-метиловый
эфир макролида зеараленона и получили продукт с природной конфигу-
рацией.

За последнее время набор кислот, пригодных для расщепления спир-
тов через диастереомерные сложные эфиры, значительно расширился.
Так, при взаимодействии солянокислой или сернокислой соли ( + )-
трео- 1-(/?-нитрофенил)-2-аминопропандиола-1,3 с дибензоил-О-винной
кислотой образуется кристаллический средний эфир лишь с D-изомером,
что позволило легко добиться разделения на антиподы48. При помощи
дибензоил-1--винной кислоты был расщеплен (±)-2-диметиламино.цикло-
гексанол49. Зр-ацетоксиандростен-5-карбоновая-1?3 кислота использова-
лась в упомянутом выше расщеплении31 трифторметилфенилкарбинолов.
В свою очередь некоторые рацемические стероиды (3-метиловый эфир
эстрадиола и 19-нортестостерон) были расщеплены через сложные эфи-
ры с монометиловым эфиром диацетил-Ь-винной кислоты 50.

В ряде случаев при расщеплении спиртов были использованы амино-
кислоты. Галперн и Вестли51 предложили метод химического разделения
рацемических вторичных спиртов на антиподы, заключающийся в эте-
рификации спирта L-аминокислотами в присутствии р-толуолсульфоки-
слоты с последующим разделением получающихся сульфонатов слож-
ных эфирО(В фракционной кристаллизацией с выделением оптически чи-
стого (98—100%) ( + )-изомера спирта. Из L-аминокислот были исполь-
зованы валин и аланин, при помощи которых удалось расщепить бута-
нол-2, 2-метилциклогексанол, ментол и другие спирты. В 1967 г. Джер-
мин 5 2 распространил метод Галперна—Вестли на первичные спирты, по-
лучив энантиомеры 2-метилпентанола-1 кристаллизацией тозилатов их
сложных эфиров с D- и L-валином, причем применение аланииа, тиро-
зина и лейцина оказалось безуспешным. По-видимому, удачный выбор
аминокислоты даст возможность расщеплять и другие рацемические
спирты методом Галперна—Вестли, в связи с чем его можно считать до-
статочно общим.

В качестве нового удобного асимметрического реагента для расщеп-
ления ментола предложена53 камфоловая кислота (1,2,2,3-тетраметил-
циклопентанкарбоновая кислота), так как кристаллическим оказался
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лишь один из диастереомерных эфиров [(—)-ментоловый эфир ( + )-
камфоловой кислоты], в то время как другой был жидким веществом.
Этот метод неприменим для расщепления нео- и изо-форм ментола, так
как оба диастереомерных эфира не были кристаллическими. Реагентом
для расщепления спиртов может быть и (—)-ментил-р-сульфамилбен-
зойна кислота (IX), предложенная Эверардом и Миллсом54, а также
замещенные тартраниловые кислоты (X), предложенные надавно55 для
расщепления рацемических оснований, так как сама тартраниловая ки-
слота применялась для расщепления спиртов56:

Ι γ

ОН R V
| ι Ι

'—ΝΗ—SO2— f ^ —СООН НООССН—СН-С—Ν—< \~Ύ

он о \г

(IX) (X)

(R=H, Me; X=NO2, Cl, Br, Me, H; Y=H, Cl, Br; Z=H, Cl, Br.)

До сих пор рассматривались работы, в которых разделение диастерео-
мерных сложных эфиров рацемического спирта и оптически деятельной
кислоты достигалось процессами кристаллизации. Как уже отмечалось
выше, развитие физико-химических методов позволило осуществить раз-
деление многих диастереомеров, в том числе и не являющихся кристал-
лическими. Это произошло, главным образом, благодаря успехам в обла-
сти адсорбционной и ионообменной хроматографии, ГЖХ и БХ. Неболь-
шого различия в физических свойствах диастереомерных сложных эфи-
ров оказалось достаточно, чтобы добиться разделения малых количеств
веществ как для препаративных, так и для аналитических целей. Как
правило, применение физико-химических методов позволяет получить
оба антипода с высокой степенью оптической чистоты.

Так, оптически активные вторичные спирты могут быть выделены
с ~100%-ной оптической чистотой хроматографией их сложных эфиров
с оптически активными кислотами на оптически неактивном ионообмен-
нике. Был расщеплен (±)-бутанол-2 через сложный эфир с (—)-мин-
дальной кислотой хроматографией на Дауэкс 50W-X2 57. Еще более легко
удалось разделить аналогичной хроматографией лактат 3-метилбутано-
ла-2, причем из 26 ммолей смеси диастереомерных сложных эфиров по-
лучено 1,2 ммоля оптически чистого ( + )-3-метилбутанола-2 58. Разделе-
ние сложных эфиров (±)-2-метилбутанола-1 с миндальной кислотой не
было достигнуто ни ионообменной хроматографией58, ни при помощи
ГЖХ59; авторы делают предположение, что для успешного хроматогра-
фического разделения сложных эфиров необходимо, чтобы гидроксиль-
ная группа была связана с асимметрическим углеродным атомом.

ГЖХ-разделение диастереомерных сложных эфиров до последнего
времени применяли главным образом для аналитических целей (про-
верка оптической чистоты образца, установление абсолютной конфигу-
рации т. д.) 60. Определение оптической чистоты асимметричных
спиртов при помощи ГЖХ проведено в 1963 г.61 Впоследствии для этой
цели использовали образование R-(—)-ментилоксикарбонилпроизвод-
ных асимметричных спиртов (в частности-ос-фенилалкилкарбинолов) 62.
Гил-Ав с сотр. показали60, что ряд ГЖХ-расщеплений возможны и в пре-
паративном масштабе. Они разделили63 эфиры я-алканолов-2, содержа-
щих от 4 до 19 атомов углерода, с оксипропионовой кислотой при помощи
ГЖХ на колонках, содержащих сквален, полипропиленгликоль и другие
фазы. DL- (или LD)-производные имели большее время удерживания, чем

И*
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LL-(или DD) -производные. Для препаративного разделения энантиоме-
ров рацемических спиртов особенно удобны эфиры угольной кислоты
типа ROCOOR' (разделенные при помощи ГЖХ) 64 ввиду легкости их
синтеза и последующего гидролиза. В работе65 изучены те структурные
особенности диастереомерных эфиров, которые способствуют разделе-
нию их при помощи ГЖХ. Такие попытки теоретических обобщений на-
копленного фактического материала особенно ценны тем, что позволяют
обоснованно выбирать тот или иной расщепляющий агент для рацемиче-
ской смеси, предсказывать необходимые условия хроматографии (та-
кие как температура, растворитель и т. д.), понять причину различия
диастереомеров по физико-химическим свойствам. Авторы вывели ряд
закономерностей: 1) чем более конформационно неподвижны группы,
связанные с обоими асимметрическими центрами, тем лучше проходит
разделение; 2) ввиду небольших различий в свободной энергии, незна-
чительные структурные изменения в диастереомерных сложных эфирах
могут значительно улучшать разделение; 3) при изучении механизма
разделения сложных эфиров при помощи ГЖХ должны быть приняты во
внимание как стерические, так и электронные факторы.

Из других модификаций, относящихся к этому методу можно отме-
тить возможность разделения диастереомерных эфиров низших спиртов
и оптически активных кислот перегонкой на достаточно эффективной
ректификационной колонке, используя незначительные различия в упру-
гости пара диастереомеров. Это продемонстрировано на примере рас-
щепления бутанола-2 через сложные эфиры с L-молочной, L-2-ацетокси-
пропионовой и D-2-пропилоксипропионовой кислотами, разделенные пе-
регонкой 66.

б. Образование диастереомерных уретанов

Метод, заключающийся в образовании и разделении диастереомер-
ных уретанов, получающихся при действии на рацемический спирт L-мен-
тилизоцианата, является одним из первых67. Однако малая доступность
асимметрического реагента, трудность гидролиза уретанов, а также пре-
вращение L-ментилизоцианата в амин в результате гидролиза значитель-
но снижают ценность данного метода68. Диастереомерные 1Ч-(1-фенил-
этпл)уретаны некоторых вторичных спиртов, получаемые реакцией али-
фатического спирта с небольшим избытком ( + )- или(—)-1-фенилэтили-
зоцианата, могут быть разделены при помощи тонкослойной хромато-
графии (ТСХ) на снликагеле G 69. Исследованы следующие спирты: ок-
тен-1-ол-З, октанол-2, гептапол-2, октанол-3 и пентанол-3. Показано, что
( + + )- и ( )-диастереомеры имеют больший Rf, чем (Н—)- или
(—Ь) -диастереомеры, что позволяет установить абсолютную конфигу-
рацию спирта, имеющегося в микроколичествах, или проверить его опти-
ческую чистоту.

в. Расщепление через диастереомерные производные углеводов

В литературе описано лишь несколько случаев применения производ-
ных углеводов в качестве асимметрических агентов для расщепления
рацемических спиртов. Возможно, это объясняется тем, что применяв-
шиеся гликозиды получаются с недостаточно большим выходом, а выде-
ление оптически активного спирта из разделенных гликозидов требует
жестких условий или применения ферментных систем. Нейбергу с сотр.70
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впервые удалось расщепить амиловый спирт, ментол и борнеол через
соответствующие Ь-глюкозиды. В дальнейшем Гельферих и Хилтман71

аналогично провели расщепление транс-циклопентандиола-1,2 (XI):

V

(XI)
Ацето бром глюкоза

ч ох

Ацетоб ром глюкоза

ОАс

Диглюкозиды (XII) к (XIII) удалось разделить кристаллизацией,
и после омыления ацетатных групп и разрушения гликозидной связи при
помощи эмульсина были получены энантиомеры (Х1а, [а] г,— 33,8°
и XI6, [α]χ)+33,8ο). Омыление моноглюкозида привело к продукту, обра-
ботка которого эмульсином дала правовращающий энантиомер (ΧΙ6).
Интересна оптическая избирательность гидролиза смеси диастереомер-
ных p-D-глюкозидов ментола, вследствие которой ментол, выделенный в
результате неполного гидролиза, обладал оптической активностью72.

Расщепление спиртов через диастереомерные гликозиды не нашло
широкого применения ввиду многочисленных трудностей, встречающихся
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на этом пути. Так, Энжиал 73 синтезировал диастереомерные маннозил-
миоинозиты с выходом ~ 4 % . Хотя диастереомеры легко разделялись
фракционной кристаллизацией, но использовать их в качестве исходных
веществ для получения оптически активных асимметрично замещенных
миоинозитов не представляется возможным из-за малых количеств.

Тем не менее использование других производных моносахаридов и
спиртов и различных способов разделения диастереомеров может зна-
чительно расширить возможности рассматриваемого метода. Это про-
демонстрировано на примере расщепления асимметрично замещенных
миоинозитов, привлекающих внимание в связи с их ролью в биохимиче-
ских процессах. Попытки расщепления этих соединений классическими
методами были безуспешны74. Недавно предложен метод расщепления
рацемических миоинозитов75, основанный на взаимодействии рацемата
с ортоацетатами /)-маннозы и низших спиртов в условиях реакции пере-
этерификации с последующим разделением полученных диастереомер-
ных ортоэфиров D-маннозы и производных миоинозита хроматографией
или кристаллизацией и выделением энантиомеров из разделенных орто-
эфиров. Таким образом, был расщеплен, например, 1,4,5,6-тетра-О-бен-
знлмиоинозит (XIV) 7б.

СН,Р1:

ίχΐν)

OCH2Ph

OCH2Ph

он он

AcOHjC
Me OEt

+ I^OAc О.

AcC

OCH,Ph OCH2Ph

OCH2Ph PlilbCO
PllH,CO\| ^ " l/OCH,Ph

OCHvPli

OCH,Ph

(Xi\'a) (XIV6)

Диастереомерные ортоэфиры (XV), (XVI) и смесь (XVII, XVIII)
разделены кристаллизацией и препаративной ТСХ. Выделение антипо-
дов (XlVa) и (XIV6) достигалось мягким кислотным гидролизом разде-
ленных ортоэфиров (XV) и (XVI). Так же проводили расщепление
1,2,4,5,6-пента-О-бензилмиоинозита77 и 1,2:5,6-ди-О-циклогексилиден-

78миоинозита /й, причем в последнем случае выделение антиподов из разде-
ленных диастереомерных ортоэфиров (XIX) и (XX) достигалось с хоро-
шим выходом реакцией «обратной» переэтерификации с метиловым
спиртом, так как кислотный гидролиз был неприменим из-за лабильности
г^анс-циклогексилиденовой группы:



Расщепление рацемических спиртов на оптические антиподы 1327

о о
МеОН НО ) ^
TsOH

ХО

(XIX)

0 Н МеОН
TsOH

ох ОН

Л\е ОМе

АсОН,С \ /

ЛсО

/\сОН2С с'

АсО

(XX)

На наш взгляд, указанный метод может оказаться пригодным для
расщепления других рацемических соединений, в частности стерически
фиксированных циклических спиртов, при помощи удачно выбранного
ортоэфира моносахарида.

Следует упомянуть также работу79, в которой показано, что конфи-
гурация углеводов может быть установлена посредством их диастерео-
мерных производных со спиртами. Это относится к тем углеводам, кото-
рые легко и количественно окисляются в альдоновые кислоты, этерифи-
кация которых рацемическими спиртами (бутанол-2, З-метилбутанол-2,
3,3-диметилбутанол-2) приводит к летучим диастереомерам, разделяемым
при помощи ГЖХ. Идентификацию пиков проводили при сравнении
с образцом, полученным в результате этерификации оптически активным
спиртом. Во всех случаях (ликсоновая, рибоновая, ксилоновая, арабоно-
вая, глицериновая и другие кислоты) разделение было лучшим со сте-
рически затрудненными спиртами, что согласуется с закономерностями,
установленными Картером с сотр.64.

г. Другие асимметрические реагенты

Из других реагентов, предложенных для непосредственного образова-
ния диастереомерных производных с рацемическими спиртами, следует
назвать £>-тартфенилимид (XXI), реагирующий со спиртами по схеме56.

НО—СН—COONHPh

но—сн— НО—CH-COOR

(XXI)

Если в молекуле спирта имеется другая функциональная группа, то
она также может быть использована для непосредственного образования
диастереомерных продуктов. Так, расщепление некоторых карбинолов
типа RR'R"COH, где R = фенил, R / = 2(IMH 4)-пиридил, а R'^n-октил,
было осуществлено через соли с /)-камфарсульфоновой или винной кис-
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лотами 8 0 . Природный /)-( + )-Э/СШ7у?о-дигидросфингоз11н был получен
расщеплением рацемического аминодиола через соли с /.-глутаминовои
кислотой 8 1, а 3-О-бензоилсфингозин разделен на антиподы при помощи
D- и Ζ,-винных кислот 8 2 .

III. РАСЩЕПЛЕНИЕ РАЦЕМИЧЕСКИХ СПИРТОВ
БЕЗ ОБРАЗОВАНИЯ ИЛИ ВЫДЕЛЕНИЯ ДИАСТЕРЕОМЕРОВ

Эта обширная группа методов расщепления рацемических спиртов,
в которую наряду с классическими способами Пастера входят и современ-
ные методы, получившие развитие в последнее время, связана с непосред-
ственным расщеплением рацематов без образования или выделения диа-
стереомерных продуктов. Если диастереомеры и образуются, то они обыч-
но весьма нестойки и не могут быть выделены. Преимуществом подобных
методов является отсутствие необходимости выделения диастереомеров,
что в ряде случаев (как, например, адсорбционное расщепление) позво-
ляет производить расщепление непрерывным процессом.

1. Расщепление рацемических спиртов кристаллизацией
оптических антиподов

Так называемый «1-ый способ Пастера» 8 3 основан на зеркальном раз-
личии кристаллов энантиомеров, которые вследствие этого могут быть
разделены механическим путем. Этот метод кропотлив и малопроизводи-
телен и не нашел серьезного практического применения. Очень часто по-
пытки расщепления оказываются безуспешными: например Ле-Белю 8 4 не
удалось разделить кристаллы бариевой соли кислого сульфата бутано-
ла-2; попытка разделить отбором кристаллов ( ± ) - э р и т р и т 8 5 также оказа-
лась неудачной. Хотя имеется указание на то, что (±)-г{«с-р-декалол по
свойствам своих кристаллов может быть расщеплен по 1-ому способу
Пастера 8 6 , однако в литературе нет сообщения о действительном расщеп-
лении этого вещества. Из удачных примеров можно привести разделение
на антиподы изогидробензоина 87.

БЬлее интересным случаем является расщепление рацематов путем се-
лективной кристаллизации. Она достигается чаще всего внесением в пере-
сыщенный раствор рацемата затравки одного из антиподов. Работы по
такому расщеплению берут свое начало со времени появления в 1866 г.
сообщения Гернеза 88, однако до сих пор имеется немного попыток теоре-
тических обобщений многочисленных фактических данных. В настоящее
время известно лишь, что разделение возможно, если растворимость каж-
дого из чистых энантиомеров меньше, чем рацемической модификации 8 9

и если рацемат представляет собой механическую смесь кристаллов анти-
подов, а не твердый раствор. Известно большое количество веществ, рас-
щепленных кристаллизацией. Так, Шеломова, Гоферман и Мартынкина 90,
использовав метод Веллюза 9 1 , разработали условия расщепления ( ± ) -
грео-1-/7-нитрофенил-2-аминопропандиола-1,3, основанные на быстром
охлаждении системы, состоящей из 86% рацемата в виде хлоргидрата,
14% свободного рацемического аминодиола и 10% (по весу от рацемата)
1-( + )-формы. Изучение кривых растворимости рацемата и антиподов
указанного диола показало, что если в системе имеется избыток одного из
антиподов, то начинается кристаллизация этого избыточного антипода.
В обширном обзоре Секора 9 2 приведены многочисленные случаи селек-
тивной кристаллизации, обсуждены теоретические возможности и ограни-
чения этого метода и рассмотрены фазовые диаграммы для систем, со-
держащих оптические изомеры.
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В работе Поуэлла93 отмечено, что рацемическое вещество может
образовывать кристаллические молекулярные соединения с каким-либо
оптически неактивным веществом. В результате преодолеваются силы
Ван-дер-Ваальса, удерживающие энантиомеры в кристаллическом ра-
цемате, и вместо dl из раствора кристаллизуются Md и Ml, где Μ — опти-
чески неактивное вещество. Большинство из этих молекулярных соеди-
нений спонтанно расщепляется. Преимущества подобных расщеплений
очевидны: отсутствие каких-либо химических реакций, отсутствие необхо-
димости введения дополнительных функциональных групп в молекулу
рацемического спирта, возможность разделения на антиподы небольших
количеств веществ и т. д. Автор93 предполагает, что аналогичные процес-
сы могли привести к появлению первоначальной асимметрии в природе.
В качестве примера «спонтанного» расщепления спиртов можно приве-
сти работу36 по расщеплению фенилбифенил,ил-1-(8-1метилнафтил)кар-
бинола: при кристаллизации из эфира был выделен ( + )-энантиомер,
и из циклогексана— (—)-энантиомер.

2. Хроматографическое расщепление

К этой группе методов относятся расщепления хроматографией на
природных асимметрических агентах (шерсть, полисахариды, кристаллы
оптически активного кварца и других94), а также на синтетических асим-
метрических агентах. Примеры адсорбционного расщепления подробно
рассматриваются в обзоре Клабуновского95. Закономерности расщепле-
ния рацемических веществ на колонках с крахмалом выведены в ра-
боте96. Применение в качестве адсорбента бруцина позволило расще-
пить кислый фталат (±)-октанола-29 7. В последнее время много рас-
щеплений проводят на синтетических оптически активных ионообмен-
ных смолах. Синтезировано большое количество таких ионообменников.
Суда и Ода 9 8 готовили смолы из хлорметилированлого сополимера сти-
рола с дивинилбензолом и бруцина или хинина. В недавнем обзоре Су-
да 9 9 обсуждается синтез оптически активных ионообменных смол поли-
конденсацией различных оптически активных кислот или оснований и
расщепление рацемических веществ на этих смолах. Поли {[£-(1-кар-
боксиметил)сульфамоил]стирол} и /)-изомерный полимер использованы
для частичного расщепления атролактиновой кислоты [Ph(OH)C(Me)
СООН], миндальной кислоты и других веществ 10°. Несомненно, что упо-
мянутые синтетические оптически активные ионообменные смолы могут
быть использованы и для расщепления различных производных рацеми-
ческих спиртов. Смеси рацемических терпеновых спиртов были расщеп-
лены при помощи контакта с оптически активными полимерами в усло-
виях реакции переэтерификации с последующим элюированием 101. Так
рацемический ментол в тетрагидрофуране (ТГФ) в присутствии катали-
тических количеств р-толуолсульфокислоты был введен в колонку с грану-
лами, полученными сополимеризацией ( + )-вторбутилметакрилата и ма-
леинового ангидрида (1:1) с 2—20% (по весу) дивинилбензола, и за-
тем медленно элюирован ТГФ, содержащим спирт и р-толуолсульфоки-
слоту, что привело к выделению оптических антиподов ментола.

В 1969 г. проведено расщепление при помощи жидких ионообмен-
ников102. Авторы синтезировали два жидких ионообменника: (—)-N-
(1-нафтил) метил-а-метилбензиламин и (—) -N- (м-октадецил) -а-метил-
бензиламин и определили факторы разделения энантиомеров натриевых
солей (±)-миндальной кислоты и Ы-ацетил-(±)-аланина при периоди-
ческом распределении между водными растворами солей и растворами
ионообменников в хлороформе. Первая соль была расщеплена противо-
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точным распределением, причем оптически чистый продукт может быть
выделен, даже если жидкий ионообменник не является оптически чи-
стым. Хотя эта работа касается непосредственно лишь расщепления со-
лей рацемических кислот, приведенные уравнения и принципы также
применимы к разделению других рацемических веществ, в том числе
и производных спиртов, хроматографией или противоточным распреде-
лением, в результате чего в одну операцию получаются оба энантиомера
в равных количествах.

Развитие метода ГЖХ открыло возможность прямого расщепления
рацемических спиртов и других веществ при помощи ГЖХ на оптиче-
ски активной стационарной фазе. Исследования в этой области стимули-
ровались тем, что при ГЖХ исключается влияние растворителей (при-
меняемых при адсорбционной хроматографии), которые могут оказы-
вать нивелирующее влияние на разницу в адсорбционных свойствах ан-
типодов. В работеш з приведены экспериментальные условия, которые
позволили расщепить при помощи ГЖХ α-пипеколин, ацетилметилкар-
бинол и другие соединения, однако в дальнейшем эта работа не была
воспроизведена 104. Позднее Гил-Ав с сотр. сообщили о расщеплении
рацематов посредством ГЖХ на оптически активной стационарной фазе
с использованием капиллярных колонок с большим числом теоретиче-
ских тарелок. Помимо аналитических целей расщепление рацематов при
помощи ГЖХ может иметь и препаративное значение60. Исследованию
расщепления бутанола-2, пентанола-2 и фенилэтанола при помощи ГЖХ
на оптически активной кварцевой колонке посвящена работа 105, в кото-
рой показано, что расщепление является неудовлетворительным.

Расщепление рацематов посредством БХ рассматривается в обзоре
Яновской106. Наиболее подробные обзоры, посвященные хроматогра-
фическому расщеплению рацематов опубликованы Рогожиным и Да-
ванковым 1 0 7 и Бассом и Вермоцленом 108.

3. Расщепление при помощи оптически активных жидких веществ

Выше уже упоминалась работа по расщеплению рацематов с исполь-
зованием жидких ионообмешшков104. Для расщепления рацемической
смеси может быть использовано также различие в поверхностном натя-
жении антиподов на границе раздела с оптически активной жидко-
стью 109. Если эмульгировать жидкий рацемат в оптически активной жид-
кости или в растворе оптически деятельного вещества, то антиподы бу-
дут осаждаться с различной скоростью.

Все же наиболее перспективными процессами при расщеплении по-
средством оптически активных жидкостей являются кристаллизация и
экстракция. Хотя Вант-Гофф110 еще в конце прошлого века высказал
предположение о различной растворимости антиподов в оптически ак-
тивных веществах, долгое время не удавалось добиться расщепления
кристаллизацией из оптически активных растворителей. В последнее
время в литературе стали появляться примеры подобных расщеплений.
2,3-Дибромбутандиол-1,4 и бис-(4-пиридил) -гликоль разделены на анти-
поды кристаллизацией из D-диизопропилтартрата ш ; из 20 г рацемата
после третьей перекристаллизации получено 167 мг (!) оптически дея-
тельного вещества. Эти же вещества были частично расщеплены рас-
пределением их рацемических модификаций между водной средой и эфн-
рамн D-винной кислоты112. Делается предположение, что существует
некоторый вид связи между рацематом и растворяющей средой, и что
из-за различий в конфигурации один энантиомер геометрически более
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предпочтителен для образования такой связи, чем другой. Если возмож-
ны водородные связи, то они являются наиболее вероятными113.

Если каждый из двух энантиомеров образует азеотроп с третьим
оптически активным веществом, то диастереоазеотропы могут разли-
чаться в температурах кипения настолько, чтобы быть разделенными
фракционной перегонкой114. Это предположение не подтвердилось при
попытках расщепления октанола-2 с ( + ) -лимоненом как третьим компо-
нентом в различных экспериментальных условиях. Тем не менее изуче-
ние диаграмм температур кипения систем оставляет надежду, что неко-
торые расщепления все же могут быть проведены перегонкой диастерео-
азеотропов.

4. Другие методы расщепления

Иногда для расщепления рацемата используют его взаимодействие
с оптически активным веществом, но в результате получаются не диа-
стереомеры, а легко распадающиеся комплексы — молекулярные соеди-
нения. Применяя в качестве комплексообразователя дпгитонпн удалось
расщепить рацемический α-териинеол, тетрагидро-р-пафтол и г-карво-
ментол115. При помощи дезоксихолевой кислоты частично расщеплен
2-фенилбутанол-1 И 6. Авторы предположили, что оптически избиратель-
ное действие липолитических ферментов может обуславливаться желч-
ными кислотами.

В литературе приведены многочисленные примеры кинетического
расщепления спиртов при помощи избирательного взаимодействия с опти-
чески деятельным реагентом. Марквальд и Маккенези117 провели ча-
стичную этерификацию(±)-октанола-2 D-винной кислотой, при этом не-
прореагировавшая часть спирта оказалась оптически активной. Здесь
же следует упомянуть стереоселективные биохимические процессы, за-
ключающиеся в избирательном действии различных микроорганизмов
на один из антиподов (так называемый «3-й способ Пастера» 1 1 8 ) .

Методы, перечисленные в этом разделе, подробно разбираются в спе-
циальных обзорах и монографиях2"5.

Хорошим примером классического расщепления, проведенного за последнее время,
является получение энантиомеров 2-хлорфлуоренола-9 1Ш. Расщепление кислого фтала-
та указанного спирта с помощью бруцина, стрихнина, хинидина и цинхонидина в раз-
личных растворителях оказалось безуспешным; также неудачны были попытки расщеп-
ления с помощью эфедрина в бензоле, хлороформе и ацетоне. Частичное расщепление
достигнуто через диастереомерные соли с эфедрином в спирте. Полученный кислый
фталат кристаллизовали из хлороформа, причем рацемат был менее растворим (куби-
ческие кристаллы), а оптически активная форма выделялась затем в виде длинных игл.
Выделение энантиомеров 2-хлорфлуоренола-9 из кислых фталатов проводили обработ-
кой метилмагшшиодидом в эфире, поскольку гидролиз приводил к рацемизации. Андерс
и Купер 121 выделили с помощью ГЖХ диастереомерные эфиры рацемических спиртов
с 3^-ацетокси-Д5-этиеновои кислотой, разделенные ранее1 2 0 фракционной кристаллиза-
цией. Таким образом были расщеплены фенилметилкарбинол, фенилэтилкарбинол, фе-
нилинклогексилкарбшюл, метил-п-гексилкарбипол и другие спирты. Препаративное
разделение диастереомерных производных спиртов с помощью ГЖХ осуществлено еще
рядом исследователей 122,123. В работе 123, например, для расщепления 3,3-диметилбута-
нола-2 получены сложные эфиры с М-трифторацетил-1-аланином, разделенные затем
методом ГЖХ. В продолжение исследований79 по расщеплению рацемических углево-
дов Поллок и Джермани124 разделили с помощью ГЖХ диастереомерные сложные
эфиры галактоновой и глюконовой кислот с бутанолом-2, З-метилбутанолом-2 и 3,3,-
диметилбутанолом-2. Дальнейшее развитие теоретических аспектов разделения диа-
•стереомеров методом ГЖХ представлено в работе иъ.
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Недаъно мы сообщили 1 2 6 о расщеплении 1,2, 4, 5,6-пента-О-ацетилмиоинозита
через диастереомерные ортоацетаты jD-маннозы и 1, 4, 5, 6-тетра-О-ацетилмиоинозита
с последующим доацетилированием разделенных ортоацетатов и выделением энантио-
меров пентаацетата миоинозита мягким кислотным гидролизом. Молотковский и Бергель-
сон ! 2 7 провели новое расщепление пентаацетата миоинозита кристаллизацией диастерео-
мерных солей кислого оксалата пентаацетата миоинозита с хинидином или а-фенетил-
амином. Физико-химические константы энантиомеров, выделенных ими при обработке
расщепленных кислых оксалатов тетраацетатом свинца в пиридине — диоксане в ат-
мосфере аргона, были близки константам оптически активных пентаацетатов миоинозита,
полученных нами ранее 1 2 6.

Сведения о современных методах оптического расщепления спиртов содержатся
в недавнем обзоре Бойля 1 2 8.
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