Еволюція методів отримання оптично активного (-)-ментолу
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Оптично активні продукти, що використовуються як допоміжні речовини або проміжні сполуки, займають приблизно 15% ринку. Їх продажі зростають приблизно на 7-8% щорічно. Близько 80 % активних сполук, що знаходяться у виробництві є хіральними, прогнозують, що ця частка буде збільшуватися в міру подальшого вдосконалення розробки активних сполук [1]. Основним завданням хіміка, при розробці промислового процесу виготовлення оптично – активної речовини є прогнозування на ранніх стадіях  не менше 10 варіантів маршруту, які, в свою чергу, матимуть від 6 до 10 стадій кожен. На сьогодні питання отримання оптично чистих матеріалів є надзвичайно актуальним, тому слід виокремити два основних напрямки: асиметричний синтез та розділення рацематів.

Нами проведено аналіз доступних методів отримання оптично активної речовини, на прикладі ментолу. Це один з найбільш широко використовуваних в світі ароматизаторів та складова частина багатьох ефірних олій. Близько 70% світових поставок ментолу виробляється з рослин (в основному Mentha arvensis (Японська м'ята) або кукурудзяної м'яти) шляхом охолодження і поділу кристалів центрифугуванням. Решта 30% світового виробництва ментолу складають сполуки, отримані з використанням хімічних синтетичних або напівсинтетичних методів [2]. 
В синтезі Хаармана і Реймера (1976 р.) М-крезол перетворюється в тимол, який гідрується до суміші восьми ізомерів; вміст (+)- ментолу підвищується при проходженні через гетерогенний каталізатор. Після відділення рацемічного ментолу дистиляцією залишок повторно ізомеризується і переробляється. Потім рацемічний ментол розчиняється методом переважної кристалізації. При цьому загальний вихід (-)- ментолу близько 90%. На основі процесу Такасаго, на сьогодні, створюється близько половини світового виробництва l-ментолу (4500 т/рік). Це перший комерційний результат розробки каталітичного асиметричного синтезу ключовим етапом якого, є каталізуюча ізомеризація прохірального енаміна в хіральний амін. (-)-Ментол синтезують з (+)– лимонену: відбувається селективне каталітичне відновлення, ацилювання з подальшим піролізом дає 75% - вий вихід (-)-ментолу після фракційної дистиляції. Альтернативним підходом до виробництва ментолу є біотехнологічно-хімічний процес. Ментол в даний час є об'єктом досліджень та інновацій в області синтетичної біології [3] з метою впровадження альтернатив традиційним методам виробництва (наприклад, натуральний ментол на основі сільського господарства або хімічно синтезований ментол).

Виробництво (-)-ментолу йде паралельно з розробкою методів отримання оптично активних матеріалів. Методи еволюціонували від синтезу з природних матеріалів до використання одного з найскладніших методів-каталітичного асиметричного синтезу. Вони також охоплювали методи хірального пулу і  розділення повністю синтетичного матеріалу.
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