Rokon szerkezetii molekulak viselkedése a reszolvalas folyamataiban
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ABSTRACT

The resolution of racemic compounds with structurally similar resolving agents were examined.
Summarizing our experimental results, we can estabilish, that the SDE (self-disproportionation of
enantiomers) characteristic for the mixture of enantiomers of the racemic compound, determines not only the
results of the separations (of enantiomer mixtures and diastereomers) but the behaviour of diastereomers
obtained.

OSSZEFOGLALAS

Rokon molekulaszerkezetii racém vegyiiletek és enantiomerek reszolvalasait vizsgaltuk. Kisérleteink
eredményeit 0sszegezve megdallapithatjuk, hogy a racém vegyiilet enantiomer keverékeire jellemzo SDE (,, self-
dispropornation of enantiomers, onszervezédés) meghatdarozza az elvdlasztisok (mind az enantiomer keverék
mind pedig a diasztereomer elvadlasztas) eredményeét, és a keletkezett diasztereomerek viselkedését is.

Kulcsszavak: Reszolvalas, Onszervez6dés, enantiomer-keverékek, enantiomer-tisztasag, reszolval-
hat6sag, rokon kiralis és akiralis molekulaszerkezetek, kvazi konglomeratum ill. racemat viselkedés.

Mai ismereteink alapjan tudjuk, hogy enantiomereket egymastol elvalasztani csak akkor lehet, ha elér-
jik, hogy két fazis kozotti megoszlassal elkiiloniiljenek egymastol (olyan koriilményeket kell 1étrehoznunk,
amelyek kozott az enantiomer keverékekben kialakulé homokiralis €s heterokiralis, egymassal diasztereomer
viszonyu asszociatumoknak, vagy a beldliik idegen kiralis reagenssel keletkez6 diasztereomereknek erre lehe-
toségiik van).

Ha az enantiomer keveréknek csak az egyik enantiomerjével ekvivalens idegen kiralis reagenst alkal-
mazunk, akkor a diasztereomer(ek) és az enantiomer(ek) két fazis kozotti megoszlasat érhetjiik el. Ilymodon, a
két fazis elvalasztasaval az enantiomer keverékeket elkiilonitjiik, és a kapott ee értékek a két fazisban nem
egyeznek a kiindulasi ee, értékével és természetesen egymassal sem [1-9].

Munkaink soran azt tapasztaltuk, hogy barmilyen enantiomer elvalasztast valasztunk (végziink) — bele-
értve az idegen kiralis reagens (reszolvaldoagens) alkalmazasaval végzetteket is — végsGsoron az elvalasztas
korlatait (ee, T, F) mindig az eredeti racém vegylilet enantiomer keverékeinek a viselkedése hatarozza meg.
Tehat az SDE [10] meghatarozza nemcsak azoknak az reszolvalasoknak az eredményeit amelyekben
enantiomer keverékeket valasztunk el [11], hanem a bel6liik keletkezd diasztereomerek elvalasztasainak az
eredményét is, ha a reszolvaloagens rokon szerkezetii az enantiomer keverékkel.

Ugy véljiik, hogy eldnyos lehet, ha a reszolvalas folyamataiban hasznélt vegyiiletek szerkezetei minél
jobban kozelitenek egymashoz, tehat a racém vegyliletek és a reszolvaléagensek egymassal rokon szerkezetii-
ek legyenek, mert ekkor a racém vegyiiletek enantiomer keverékeire jellemz6 SDE az igy létrejott kvazi
enantiomer (diasztereomer) keverékek kvazi SDE-jét is segiti. Ezt kivantuk alatamasztani, amikor kisérleteink
soran a ,,holland reszolvalas”, valamint Pope és Peachey [12] megallapitasait 6tvozve, olyan reszolvalasokat
végeztiink, melyekben savak reszolvalasi lehetdségeit vizsgaltuk olyan bazisokkal, melyek szerkezeti rokon-
sagban vannak a vizsgalt racém vegyiiletekkel (1. abra). Esetenként a reszolvaloagens felét rokon szerkezetii
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kiralis vagy akiralis reagensre cseréltiik, illetve ugyanezt tettiik a racém vegyiiletiink felével. Az alkalmazott
akiralis vegyiiletek is rokon szerkezetiiek.

Racém savak Enantiomer bazisok
NHCOCH; NH;
COOH COOC;Hs
COOH CHs
NHCHO NH,
AcFG FoFA FEA EFA
NHCOCH3 coon NH,
COOH COOCH; COOCH;
NHCOCH3 NH,
F AcFFG AcFA FGMe MFA
NHCOCH,CHj, NH, OH
COOH CHs
COOH CONH,
NHCOCH,CH3 NHCH3
PFA FGA EF
PFG NH,
O._COOH
akiralis sav ©/ akiralis bazis
FOES BA
,
1.abra

A viszgalt racém vegyiiletek és a veliik szerkezeti rokonsagban 1évo reszolvalodgensek

A 1. tablazatban a racém vegyiileteink és reszolvaldéagenseink eredményes reszolvalasait foglaltuk 6sz-
sze, melyeket mindig vizes oldatbol torténd kristalyositassal végeztiink.

1. tablazat. A rokon molekulaszerkezeti vegyiiletekkel vizes kozegben végzett reszolvalasok eredmé-

nyei
Racém vegy. Reszolvaloagens Diaszt. konﬁguracm ee% F megjegyzes
Enant.-resz.agens kvazi

FEA/FOES R-R 31,0 0,30
FGMe S-R 78,7 0,40

AcFG FGMe/BA S-R 85,1 0,55 ,
FGMe/FEA S-R 75,0 0,60 | racemat
EFA R-S 96,5 0,31
MFA R-S 96,1 0,51
FEA S-R 69,4 0,28

AcFFG FGMe S-R 86,3 0,59 racemat
FGMe/BA S-R 77,5 0,66
FGMe S-R 68,5 0,24

PFG FGA R-R 62,0 0,11 racemat
FAEt R-S 87,4 0,29
FEA R-R 90,8 0,40
FGMe R-R 71,9 0,39

FoFA FEA/FGMe R-R 72,4 0,29 konglomeratum
FEA/BA R-R 71,2 0,24
FGMe/BA R-R 71,1 0,30
FEA/FOES S-R 89,0 0,55
FGME S-R 55,0 0,26
FGA S-R 77,5 0,43

AcFA FGMe/BA S-R 95,0 0,18 racemat
FGA/BA S-R 100 0,81
FGMe/FGA S-R 100 0,80
EF R-S 47,0 0,25
MFA R-S 92.8 0,57
FGMe S-R 433 0,29

PFA FGA R-R 63,3 0,48 .
EF R-S 61,0 0,54 | racemat
AD R-R 67,0 0,42
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A legszembetiindbb, hogy a racém FoFa esetében minden reszolvalas eredményeképpen kapott diasz-
tereomer homokiralis Osszetételli, mig néhany kivételtdl eltekintve a tobbi 6t racém vegylilet reszolvalasa
soran kapott diasztereomerek heterokiralisak, tehat kvazi konglomeratum ill kvazi racemat viselkedéstiek.

A kvazi SDE viselkedést még a statisztikai egyezés is igazolja, mert Jaques szerint az enantiomer keve-
rékek becslésiik alapjan 90/10 aranyban racematok vagy konglomeratumok, esetiinkben 83/17 arany a kvazi
racemat és kvazi konglomeratum aranya. Ez most azt is jelenti, hogy a racém vegyiileteink enantiomer keve-
rékeinek viselkedése befolyasolhatja a rokon szerkezetli reszolvaldédgensekkel végrehajthatd reszolvalasok
eredményét, hiszen korabban kimértiik, hogy a reszolvaldagens enantiomer keverékeivel végzett reszolvalasok
eredménye az enantiomer keverék ee értékének is a fliggvénye [13].

Mindezek utan azt vartuk, hogy az enantiomer keverékek viselkedése kihat a beldliik keletkezo rokon
molekulaszerkezetli reszolvaldagensekkel végzett reszolvalasok soran kapott diasztereomerek viselkedésére
is, miutan kvazi racematokat ill. kvazi konglomeratumokat képeznek.

A 2. tablazatban feltiintettik a racém vegyiileteink rokon szerkezetli reszolvaloagensekkel végzett
reszolvalasainak atlagos ee és F értékeit, valamint a racém vegyiiletek enantiomer keverékeinek viselkedését
jellemzo, kisérletileg meghatarozott és mért eutektikus ee értékeit. Megallapithatjuk, hogy a diasztereomer
sokbol kapott enantiomer keverékek és a megfeleld racém vegyiiletekhez tartozo atlagos ee értékek igen jol
kozelitik az eutektikus pontok eeg értékeit, tehat ez utdobbiak meghatarozzak, hogy milyen tisztasag diasz-
tereomer s6 valik ki a rokon szerkezetli reszolvalasok soran. Feltiind, hogy azok a racém vegyiiletek amelyek
enantiomer keverékeinek frakcionalt kicsapasakor kinetikus kontroll 1ép fel, eltéréen viselkednek. A
reszolvalasok atlagos eredménye (F) a konglomeratomot képz6 PFG esetében alacsonyabb (0,21) mint a ra-
cematot képzé PFA esetében (0,43).

2. tablazat. Az enantiomer keverékek tisztitasa frakcionalt kicsapassal

. eeg €€ila Fiua Kvazi i
Racém kis.(mért) (%)g ) enant.kev. 132 | eealfa
80 1 s 2
AcFG 87(86) 83.7 0.45 racemat Zg *

AcFFG 86 (88) 77.7 0.51 racemat 50 4 "
PFG  Kinet (kongl) 73.6 0.21 racemat 40 1 <
FoFA 69 (70) 73.8 0.32 konglom. 30 :

AcFA 78 — 81.9 0.57 racemat 20
PFA Kinet (58) 58.7 0.43 racemat "

0O 10 20 30 40 5 60 70 80 90 100

Akkor is alacsony ez az eredmény (0.32), ha a diasztereomerek kvazi konglomeratumokat képeznek (a
racém FoFA esetében).

Mindezek arra vezethetok vissza, hogy az enantiomer keverékek 1ényegesen nagyobb hanyadat a stabi-
labb Gsszetételli racemat vegyiiletek képezik, amib6dl kovetkezik, hogy a rokon szerkezetli diasztereomerek
nagyobb hanyadat is a heterokiralis kvazi racematok képezik.

Végiil, ha a kiindulasi racém enantiomer keveréket az eutektikus Osszetételének (eeg) a fiiggvényében
abrazoljuk a hozzajuk tartozo6 reszolvalasokbdl nyert kristalyos diasztereomerek atlagos ee és atlagos F értéke-
it kozel linearis 6sszefiiggést kapunk.

Tehat ugy tiinik, a rokon szerkezeti molekuldkkal végzett reszolvalasok kvazi enantiomer keverékként
viselkednek és az elvalasztasok atlag eredményei a racém vegyiiletek enantiomer keverékeinek a viselkedésé-
tol fliggenek.

Sakai [14] Osszefiiggést talalt rokon molekulaszerketli vegyiiletek diasztereomereit alkoté molekula
hosszak kozti kiilonbség és a reszolvalas eredményei kozott. Kivancsiak voltunk, hogy az altalunk végzett
reszolvalasok esetében is érvényes-e ez a megallapitas. A 2. abra alapjan szamitottuk ki (a kotések szamanak
figyelembevételével) a diasztereomereket képz6 enantiomerek és reszolvaloagensek molekulahossz kiilonbsé-
geit és az azonos relativ molekulahossz kiilonbségekhez tartozo atlag ee és F értékeket abrazolva, linearis
Osszefliggést talaltunk (3. dbra), ami az altalunk vizsgalt vegytiletek ,,rokon szerkezetét” igazolja.
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0
A kétés-hossz ~ €€atl(ag A)) Fétlag

) 97 0,31
NH
s AelgcooH St g/g\ch +1 88 0,58
m 2 1 IO 0 82 0,49
i ot ° ° ] 71 0,38
ACcFA O FGMe - >
2 61 0,34
3 56 0,29
2. abra

A relativ molekulahossz kiilonbségek szamitdsa
és az azonos relativ molekulahossz kiilonbségekhez tartozo dtlag ee és F értékek

100 - e &tl. (%)

-3 -2 -1 0 1 2 3

A kdtéshossz

A kdtéshossz

3. dbra
Az ee (atlagos) és F (atlagos) értékek valtozasa a racém anyag
és a reszolvalodagens molekulahossz kiilonbségének fiiggvényében.

Ezek szerint varhatéan nem kedvezd, ha az enantiomernél rovidebb a reszolvaldagens. Ugyanakkor

kedvez6 lehet a racém vegyiilettel rokon molekulaszerkezetii akiralis vegyiilet jelenléte (AcFA- és AcFG-
FEA reszolvaloagens esetében a FOES jelenléte).

Megallapithatjuk, hogy rokon molekulaszerkezetli vegyiiletekkel végzett reszolvalasok soran képzddo

diasztereomerek gyakran kvazi racematot (heterokiralis), ritkdbban kvazi konglomeratumot (homokiralis) képez-
nek, és az, hogy melyik fajta kdlcsdnhatas dominal, azt dontden a racém vegyiilet szerkezete determinalja.
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KOSZONETNYILVANITAS
A szerzok koszonetet mondanak az OTKA (T 75236) altal nyujtott tamogatasért.
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