Kolcsonods reszolvalas lehetdségei rokon szerkezetli vegyiiletek korében

The Possibilities of Reciprocal Resolution within the Domain of
Compounds with Relativ Structures

Posibilitatea resolvarii reciproci a compusilor cu structuri relative
PALOVICS Emese', SCHINDLER Jézsef', FAIGL Ferenc?, FOGASSY Elemér?

' MTA Szerves Kémiai Technolégia Tanszéki Kutatécsoport,
2 BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, H-1111 Budapest, Budafoki ut 8.

ABSTRACT

We have examined the reciprocal resolutions between racemic compounds and the enantiomers with
relative structure. Among of the used compounds with relative structures the N-acetil-substituents of amino-
acides, and their esters proved to be favourable. We have observed, that the separation of enantiomers can be
improved significantly if a part of the resolving agent or of the racemic compound was replaced by an achiral
compound with relative structure. The effect of the kinetic and thermodynamic controll also were observed at
the reciprocal resolution.

REZUMAT

Am studiat resolvarea reciproce a compusilor racemice cu structuri inrudite si a compusilor enanti-
omerice. Substituentii aminoacizilor si esterii lor sunt favorabili in resolvare. Agentul de resolvare sau o par-
te din compusi racemici se pot inlocui cu compusi achirali care de multe ori imbundtdtesc separarea enan-
tiomerilor. Atdt controlul cinetic, cdt si termodinamic sunt valabile in cazul resolvarii inverse.

OSSZEFOGLALAS:

Rokon molekulaszerkezetii racém vegyiiletek és enantiomerek kdlcsonés reszolvalasait vizsgaltuk. A ro-
kon molekulaszerkezetek korében az aminosavak N-acetil-szubsztituensei, ill. észterei kedvezoek a
reszolvalasok soran. A reszolvalodgens, vagy a racém vegyiilet egy része helyettesitheto rokon molekulaszer-
kezetii akirdlis vegyiilettel és ez esetenként jelentdsen javithatja az enantiomerelvalasztast. Mind a kinetikus,
mind a termodinamikus kontroll érvényesiil a forditott reszolvalds soran is.

Kulcsszavak: Reszolvalas, enantiomer-keverékek, enantiomer-tisztasag, reszolvalhatdsag, rokon kiralis
¢és akiralis molekulaszerkezetek, kinetikus-, termodinamikus kontroll, forditott reszolvalas.

A racém vegyiiletek enantiomerjeinek az elvalasztasara Pasteur (1853) 6ta a diasztereomerek frakcio-
nalt kristalyositasan alapul6 eljarasok alkalmazasa a leggyakoribb modszer, mind az ipari gyakorlatban, mind
a kutatasban. Az ismert eljarasokat szamos konyv [1] és kozlemény [2] rendszerezte és ismertette. Az eltelt
1dok soran igen jelentds eredmények gazdagitottak az ismereteinket, melyek koziil néhany szemléleti valtozast
is eredményezett, ilyen példaul a Marckwald szabaly [3], vagy Pope és Peachey [4] felismerése, hogy ha a
racém vegyiiletet ekvimolekularisnal kevesebb reszolvaldagens és ezzel azonos kémiai karakteri akiralis rea-
gens keverékével reagaltatjuk, akkor nem diasztereomereket, hanem ezek és enantiomerek keverékét valaszt-
juk el frakcionalt kristalyositassal. Ugyancsak fontos felismerés volt a Holland reszolvalas [5], amikor
reszolvaloagensek (féleg rokon molekulaszerkezet(i) keverékét reagaltatva a racém vegyiilettel jobb elvalasz-
tas érhetd el, mint az egyedi reszolvaloagensekkel, melyek koziil az egyik dnmagaban alkalmatlan is lehet
diasztereomer elvalasztasara. Sakai [S] felismerte, hogy a diasztereomerek kristalyosodasat az alkalmazott
oldoszer(ek) dielektromos allanddja fiiggvényében akar meg is fordithatjuk. Sakai [6] kimutatta, hogy rokon
molekulaszerkezetli racém vegyiiletek és ezekkel is rokon szerkezetli reszolvaloéagensek alkalmazasaval el-
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végzett reszolvalasok eredményei Osszefiiggésbe hozhatdk a racém vegylilet és a reszolvaldéagens molekula-
hosszainak kiillonbségével.

Miutan racém aminosavak reszolvalasat tobb esetben is mas aminok, vagy sajat enantiomerjiik szarma-
zékaval, mint reszolvaléagenssel oldottuk meg (pl. FEA, benzoil-FA, FoFA/FGA), vizsgalni kezdtiik, hogy
milyen felismerésekhez juthatunk, ha adott aminosav savanya vagy bazikus karakterii szarmazékait hasznaljuk
racém vegyiiletként, vagy reszolvaloagensként. Ugyanakkor ezeket a szarmazékokat, bizonyos hataron beliil,
igen nagy szerkezeti rokonsdg jellemzi. Az alkalmazott vegylileteink a feniletilaminbol (FEA), ill. a
fenilizopropilaminbol (A) leszarmaztathatok, igy a fenilglicin (FG) és a fenilalanin (FA) N-acilezett, vagy
észteresitett szarmazékai (1. abra).
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1. abra

A rokon szerkezetii molekulavegyiileteink
1. Racém N-acil-aminosavak reszolvalasa rokon molekulaszerkezetii bazisokkal

El6szor a racém N-acil-aminosavakat reszolvaltuk, vizes kdzegben az észterekkel, az amiddal és a kiin-
dulasi bazisunkkal, ill. egyiknek a szarmazékaval (MEA) (1. tablazat)

1. tablazat A racém N-acil-aminosavak a bazikus szarmazékokkal végzett reszolvalasainak eredményei

Racém Reszolvaloagens

vegyiilet FGMe MeFA FGA FEA MEA

ee T F ee T F ee T F ee T F ee T F
AcFG 29,8 | 134 | 0,40 | 96,1 | 56,0 | 0,54

PFG 68,5 | 34,5 | 0,24 62,51 18,0 ] 0,11

FoFA 71,9 | 54,0 | 0,39 90,8 | 44,0 | 0,40

AcFA 55,0 | 47,6 1 0,26 | 92,8 | 61,1 | 0,57 | 74,5 | 58,1 | 0,43 | 5,0 | 102 | 0,05 | 71,8 | 26,4 | 0,19
PFA 33,5 | 85,5 10,29 63,3 176,0 | 0,48

Az 1. tablazat adatai alapjan megallapithato, hogy az aminosav enantiomerek metilészterei mindegyik
racém vegylilet reszolvalasara alkalmasak és 1ényegében elmondhato ez a fenilglicin-amidrol is. Ugyanakkor
a racém N-acetil-szarmazékok mindegyike jol reszolvalhato, kiilondsen az N-acetil-fenilalanin. Felting, hogy
a feniletil-aminnal gyakorlatilag csak a formil-fenilalanin reszolvalhato, ezért vizsgaltuk, hogy milyen modon
alkalmazhato eredményesen a tobbi racém vegyliletek reszolvalasara.
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2. RESZOLVALOAGENS ES ROKON MOLEKULASZERKEZETU VEGYULETEK
KEVEREKENEK ALKAMAZASA

Miutan a Holland reszolvalassal olyan esetekben is novelték az elvalasztas eredményét, amikor a
reszolvaloagensek keveréke olyan rokon szerkezetli reagenst tartalmazott, mely 6nmagaban alkalmatlan volt
diasztereomerek elvalasztasara, de a rokon szerkezet miatt javitotta a jelenlétével az onmagaban eredményes
reagenssel elérhet6 eredményt, feltételeztiik, hogy ha a feniletilamin egy részét (a felét) a rokon szerkezetii, de
akiralis benzilaminra (BA) cseréljiik, javithat a FEA hatdsan a racém vegyiileteink egy részénél. Amelyik
racém vegyliletiink a FEA-al 6nmagaban, vagy FEA-BA keverékével reszolvalhato volt, ott reszolvalast vé-
geztlink a FGMe-BA (1:1 aranyu) keverékével is, az eredményeket a 2. tablazatban foglaltuk dssze.

2. tablazat
A racém N-acil-aminosavak reszolvalasa FEA, FGMe és BA keverékkel

Racém Reszolvaldagensek
vegyllet FEA FEA+BA FGMe FGMe+BA

ee T F ee T F ee T F ee T F
AcFG 26,2 | 4531 0,12 1298|134 10,40 | 851 | 64,2 ] 0,55

FoFA 90,8 144,0 10,40 | 71,2 |1 34,2 10,24 | 71,9 | 54,0 | 0,39 | 71,1 | 42,0 | 0,30
AcFA 5,0 [ 100 ]0,05]250]64, | 0,16 |550]|47,6]0,26]950]19,0]0,18

A 2. tablazat alapjan megallapithatjuk, hogy a FGMe-BA keverékkel igen nagy enantiomertisztasag nove-
kedéssel (29,8—85,1 és 55,0—95,0) reszolvalhatd az AcFG és az AcFA egyedileg alkalmazott FGMe-hez képest.

3. RACEM ES ROKON MOLEKULASZERKEZETU VEGYULETEK KEVEREKENEK
RESZOLVALASA

A Holland reszolvalas nyoman végeztek eredményes racém vegyiilet diasztereomer elvalasztast ugy,
hogy az adott reszolvaléagenssel nem lehetett reszolvalni, de ha a reszolvaldagenssel reszolvalhatd rokon
szerkezetli racém vegyiilettel keverékben végezték el a frakcionalt kristalyositast, akkor a diasztereomer keve-
rékben megjelent a nem reszolvalhaté racém vegyiilet megfelelé enantiomerjének a soja is. Ugy véltiik, hogy
ha a racém vegyiileteink mellé¢, melyek FEA-al nem reszolvalhatok, akiralis vegyiiletet adunk, melynek a
felépitése koveti a racém vegyliletet, ilyen akiralis vegyliletnek a FOES bizonyult, akkor ugyancsak képesek
lesziink reszolvalast elérni. Az eredményeket a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze.

3. tdblazat
A racém N-acil-aminosavak reszolvalasa FEA, FEA és FOES keverékkel

Racém Reszolvaloagensek
vegyilet FEA FEA+FOES
ee T F ee T F
AcFG 31,0 | 97,9 | 0,30
AcFA 50 [ 102 |0,05|875]615]0,54

A 3. tablazatbol kitlinik, hogy az AcFG is reszolvalhato a FEA+FOES keverékkel, de az AcFA ezzel a
keverékkel igen jo eredménnyel valaszthatd el. Ugy véljiik, hogy a racém vegyiilettel ekvivalens FOES és
ezekkel ekvivalens FEA fOleg a kristalyosodas feltételeit teszi kedvezébbé.

4. A KRISTALYOSODAS IDEJENEK A HATASA

Korabbi munkéink soran beszamoltunk arrol [7], hogy a racém FoFA ¢és FEA diasztereomerek kristalyo-
sodasa soran jelentds szerepe van az idonek, mert a kezdetben nagy (90,8%) az enantiomertisztasag, ha viszont
nem szirjiik le a kristalyos diasztereomert, hanem allni hagyjuk, ez az érték jelent6sen lecsokken. Ezt a kinetikus
kontrollt a két diasztereomer eltéré kristalyosodasi sebessége is bizonyitotta [8]. A gyorsabban keletkezd
diasztereomer kristalyai minden iranyban novekedtek, mig a masik diasztereomer kristalyai esetében csak linea-
ris novekedést figyelhettiink meg (4/a tablazat). Ugyanakkor a 3. tablazatban bemutatott racém AcFA
reszolvalasanak az eredménye a FEA+FOES alkalmazasakor viszont tigy érhetd el, hogy a kristalyosodast kove-
tden a reakcidelegyet hosszabb ideig allni hagyjuk. Ezt a termodinamikus kontrollt is a jelenlévo sok eltérd se-
bességl kristalyosodasaval, ill. eltéré oldhatdosagaval magyarazzuk. A FOES és FEA gyorsan kristalyosodik, az
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AcFA ¢és FEA s6 kristalyosodasa lassubb, de haromszor rosszabbul oldodik mint az el6z6 so6 és a két s6 keveré-
kébdl 79%-os tisztasagi AcFA enantiomert lehet elkiiloniteni. Ezért a reszolvalas folyaman a kristalyosodaskor
a FOES-FEA s¢ kristalyosodik ki eldszor, majd az AcFA enantiomer és FEA so6. Ekkor a kristalyos kivalasbol
elkiilonithetd AcFA enantiomer tisztasdga Iényegesen alacsonyabb, mint hosszabb kristalyosodas utan, mert
ennek soran beall az elébbiekben megadott oldhatosaguknak megfeleld egyensuly (4/b tablazat).
4. tablazat
A kinetikus kontroll (a) és a termodinamikus
(b) kontroll érvényesiilése a kristalyosodasi id6 fliggvényében

Racém 146 Reszolvaloagensek
vegyilot | 6ra FEA FEA+FOES
yu ee T F ee T F
2 90,8 | 44,0 | 0,40
a FoFA 168 | 65,1 | 58,4 | 038
0,5 413 | 533 | 022
b AcFA 15 87,5 | 61,5 | 0,54

5. A KRISTALYOSODAS IDEJE FORDITOTT RESZOLVALAS ESETEN

Lattuk, hogy a racém N-acil-aminosavak jol reszolvalhatok a rokon szerkezetii bazisokkal, de a legked-
vezObb reszolvalasok az N-acetil-szarmazékokkal végezhetok. A tovabbiakban azt vizsgaltuk, hogy az N-acil-
aminosavak enantiomerjeivel milyen eredményekkel reszolvalhatok az alkalmazott bazisok racém vegyiiletei.
Itt kiilonosen érdekesnek tlint az utdbbi reszolvalasok idofiiggésének lehetdsége a forditott reszolvalasok ese-
tében, ezért vizsgaltuk a racém FEA reszolvalasat FoFA enantiomerrel és AcFA enantiomer + FOES keveré-
kével. Az el6bbi eredményeit az Sa, az utdbbiét az 5b tablazatban foglaltuk dssze.

5. tablazat
A forditott reszolvalas (1. 4. tablat) esetén a kinetikus kontroll (a)
¢és a termodinamikus (b) kontroll érvényesiilése a kristalyosodasi id6 fiiggvényében

Racém 146 Reszolvaloagensek
vegyilet ora FoFA AcFA+FOES
yu ee T F ee T F
0,5 78,6 | 46,0 | 0,36
a FEA 312 | 433 | 63,0 | 028
3 26,0 | 41,7 | 0,11
b FEA 168 49,3 | 57,0 | 0,28

Az 5. tablazat adatai azt bizonyitjak, hogy a kinetikus kontroll a racém FoFA-FEA reszolvalas fordi-
tottja esetében is fellép. A termodinamikus kontroll szintén jelentkezik az AcFA-FEA+FOES reszolvalas
forditottja esetében is. Miutan a forditott reszolvalasok esetében is ugyanaz a diasztereomer kristalyosodik ki,
varhat6 volt, hogy mind a kinetikus, mind a termodinamikus kontroll érvényesiil. Ugyanakkor a FoFA-FEA
reszolvalasok soran az idébeli valtozas parhuzamos (I. 2. abra), mig az AcFA-FEA+FOES reszolvalasok
esetében ez eltéro (1. 3. dbra), mert az egyik esetben a kristalyos diasztereomer anyaligjaban csak két moleku-
laszerkezet, mig a masik esetben harom molekulaszerkezet tart egyensulyt.
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e-0 3 racém FEA- FoFA reszolvalas o-0 3 racém FEA-AcFA+FOES reszolvalas
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6. ROKON SZERKEZETU BAZIS RESZOLVALASA N-ACIL-AMINOSAVAKKAL

Lattuk, hogy az eléz6ekben vizsgalt racém vegylileteink enantiomerjei alkalmasak a reszolvaloagen-
seink racém vegyiileteinek reszolvaldsara, tehat a rokon szerkezetek racém vegyiiletként, ill. reszolvaldéagen-
sként hasonloan viselkednek a diasztereomer elvéalasztas soran.

Ezek utan a racém vegyliletiink enantiomerjeinek reszolvaléagenskénti alkalmazasat is vizsgaltuk. Miu-
tan a MEA enantiomer jo elvalasztast eredményezett a racém AcFA esetében, az 6sszehasonlitashoz az alap-
vegylilet racém A reszolvalasat tanulmanyoztuk. Az el6zéek tiikrében most is azonos oldészerben (IPA) vé-
geztiik a reszolvalasainkat, mert a racém AcFA-MEA reszolvalasa vizes kdzegben tobb napos kristalyosodasi
id6t igényelt. Az eredményeinket a 6. tablazatban foglaltuk ossze.

6. tablazat
A racém A reszolvalasa N-acilezett szarmazékokkal
Racém Reszolvaloagens
vegyiilet AcFG PFG FoFA AcFA PFA
ee T F ee T F ee T F ee T F ee T F
A 4221163 |0,07 | 169 | 43,8 | 0,07 | 46,8 | 43,8 | 0,21 | 50,0 | 75,2 | 0,38 | 14,2 | 50,0 | 0,07

A 6. tablazat alapjan megallapithatjuk, hogy reszolvalasainkhoz kivalasztott N-acil-aminosavak enanti-
omerjei alkalmasak a reszolvalashoz kivalasztott bazisok racém vegylileteinek a reszolvalasara, valamint ugy
tlinik, hogy a kivalasztott savak jobb eredményekkel reszolvalhatok a kivalasztott bazisoknal. Ugyanakkor a
bazisok reszolvalasai sordn is az N-acetil-aminosavak jobb eredményeket hoztak ami 6sszhangban van a ko-
rabbi megallapitasokkal, hogy ezek a vegyiiletek racémként is jobban reszolvalhatok.
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