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ABSTRACT  

Were continued the investigation of resolutions between structurally related compounds (the resolving 
agent having analogue structure with the racemic compound). Summarizing our experimental results, we can 
establish, that while the structure of racemic compound (its substituents) determines the enantiomeric excess 
of diastereomers the structure of resolving agent will be responsible for the yield obtained during the resolu-
tion process. 

 

ÖSSZEFOGLALÁS 

Folytattuk azoknak a reszolválásoknak a vizsgálatát melyekben a racém vegyületek és a 
reszolválóágensként alkalmazott enantiomerek rokon molekulaszerkezetűek. Kísérleteink eredményeit össze-
gezve megállapítottuk, hogy míg a racém vegyület szerkezete meghatározza a diasztereomerben lévő enanti-
omer tisztaságát, addig a reszolválóágens szerkezete a reszolválás során elért termelésért felelős. 

 

Kulcsszavak: reszolválás, enantiomer-keverékek, enantiomer-tisztaság, termelés, reszolválhatóság, ro-
kon molekulaszerkezet, kvázi konglomerátum ill. racemát viselkedés. 

 
 
Napjainkban az enantiomertiszta királis vegyületek elválasztására, mind a tudományos kutatásban, 

mind az iparban, különösen a gyógyszeriparban egyre nagyobb az igény. 
Ezt a célt több más lehetőség mellett (természetes eredetű vegyületek, sztereoszelektív reakciók, stb.) 

elérhetjük, ha a szintézisek során keletkező racém vegyületek, vagy más enantiomer keverékek közvetlen 
enantiomer elválasztásával, vagy az ezekből előállított diasztereomerek keverékeinek az elválasztásával és 
elbontásával próbálkozunk.[1-10].  

Vizsgáltuk, hogy a rokon molekulaszerkezetű (azonos, vagy hasonló alapvázú) enantiomerkeverékek 
hogyan viselkednek az elválasztásaik során, illetve az enantiomerek megfelelő származékait alkalmazva ezek-
nek a racém vegyületeknek az elválasztására milyen viselkedésre számíthatunk a „kvázi enantiomer keverék” 
diasztereomerek elválasztásai során. Az elválasztások során nemcsak a reszolválóágens szerkezetének van 
hatása, hanem a racém vegyület enantiomerkeverékeinek szerkezete, önrendeződése (SDE) [11] is hatással 
kell legyen a reszolválás folyamatára. 

A racém vegyületeink a FG és a FA származékai, a reszolválóágenseink ezek enantiomerjeinek az ész-
terei, az amidjai, ill. ahogy a felsoroltak is a BA-ból (önkényesen) leszármaztathatók, más ugyancsak a BA-
ból leszármaztatott bázikus királis vegyületek. 
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1. ábra  
A reakciókban alkalmazott vegyületek „családfája” 

 
Az N-acilezett enantiomer keverékek elválasztása (az enantiomer feleslegre és racém hányadra) jó 

eredménnyel oldható meg, ha a semleges vizes oldataikból számított mennyiségű sósav hozzáadásával a keve-
rékek egy részét felszabadítjuk (frakcionált kicsapás). Az eredményeket a kiindulási enantiomer keverékek 
függvényében ábrázoltuk (kísérleti ee0-ee ábrák). Ezek a tisztítási görbék jól követik a megfelelő enantiomer 
keverékek olvadási biner fázisdiagramjait.[12] Konglomerátum (AcFA esetében) és racemát viselkedést 
(FoFA, AcFG és AcFFG esetében) figyelhettünk meg, illetve a propionil származékok esetén  (PFA és PFG) 
a kinetikus kontroll érvényesülését tapasztaltuk, vagyis ebben az esetben az olvadási biner fázisdiagram alap-
ján várt racemát viselkedés helyett egy konglomerátumszerű viselkedésről beszélhetünk. Tehát azonos alap-
vázhoz tartozó különböző szubsztituensek (a racém vegyület szerkezete, önrendeződése) határozzák meg az 
enantiomerkeverék viselkedését. 

Az enantiomer keverékek frakcionált kicsapásával végzett elválasztásainak az eredményeit ábrázoló kiin-
dulási enantiomer tisztaság (ee0) és (a szilárd fázisban) kapott enantiomer tisztaság (ee) görbék lefutása ugyanazt 
a kiindulási kiralitás – kapott kiralitás összefüggést mutatja, mint más szerzők [13] által bemutatott görbék 
(királis termék ee - katalizátor ee0 összefüggések). Az általuk (+) és (-) nemlineáris hatás elnevezések megfelel-
nek az általunk konglomerátum ill. racemát viselkedésnek.   
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Azaz egy rendszer, melynek egy meghatározott kiralitása van, meghatározza, hogy a homogén fázisban 
kialakult asszociátumok közül melyik eredményezi a racém vegyület vagy az enantiomerje elkülönülését 
(vagy katalitikus reakció esetén a keletkezését). 

Ha az enantiomer keverékek elkülönülése (két fázis közötti megoszlása) ilyen határozottan követi a 
királis katalitikus reakciók jellemző viselkedését, akkor a kvázi racemátot képező diasztereomereknek is kö-
vetnie kell. Például, ha a racém FA–t acilezzük, keletkezik a racém (egy sav) az AcFa és ha az egyik (pl. a S) 
enantiomerjét észteresítjük, akkor (S)-FAMe (egy enantiomer bázis) keletkezik. Ezeknek az ekvivalens keve-
rékeiből két diasztereomer keletkezik, melyek közül az egyik kristályosodik. 
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Belátható, hogy ha ugyanezt a racém FA és az (S)-FA 1:1 arányú keverékeinek a reakciójával (az 50%-
os enantiomertisztaságú FA enantiomer keverékkel) végezzük megfelelő körülmények között homo- és het-
erokirális frakciókat kapunk és (+)  vagy (-) „non. lineáris effektus” várható. Tehát a felírt reakciót egy 50%-
os kvázi enantiomer keveréknek tekinthetjük és esetünkben, a szilárd fázisban heterokirális összetételű (kvázi 
racém) diasztereomer kerül. Így ez a (-) „non. lineáris effektnek” felel meg. 

Vizsgálnunk kellett, hogy hogyan függ a kapott diasztereomer enantiomer tisztasága a reszolválóágens 
ill. a racém vegyület enantiomer keverékeinek viselkedésétől.  
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2. ábra  
A FoFA ennatiomerkeverékek tisztításakor (1),  

a FoFA reszolválásakor kapott eredmények különböző 
 enantiomertisztaságú FEA Falkalmazásakor(2),  

valamint a FEA (oxalátok) tisztításakor (3) kapott nemlineáris összefüggések  

 
A rac. FoFA reszolválásai FEA-enantiomerrel igen nagy enantiomer tisztaságú (ee:90,8%) diasz-

tereomer kristályosodását eredményezi. Ez nem meglepő, hiszen mind a racém vegyület mind pedig a 
reszolválóágens enantiomerkeverékei ugyanazt a nemlineáris viselkedést mutatják [14]. Tehát az önrendező-
désük ugyanolyan irányú, erősítik-kiegészítik egymást és így nem meglepő a jó eredménnyel végződő elvá-
lasztás. 

Megállapíthatjuk, hogy a rokon molekulaszerkezetű reszolválás esetén mindkét komponens enantiomer 
keverékeinek a viselkedése meghatározza a kristályosan kiváló diasztereomer enantiomer tisztaságát, de ho-
gyan? 

Az elvégzett reszolválások során a vizsgált hat racém vegyületünk közül öt esetben a keletkező diasz-
tereomer konfigurációja következetesen heterokirális (kvázi racemát), egy esetben (FoFA) pedig homokirális 
(kvázi konglomerátum). [15]  Összehasonlítva a reszolválások során kapott átlagos ee és F értékeket, valamint a 
racém vegyületek enantiomer keverékeinek viselkedését jellemző, kísérletileg meghatározott és mért, eutektikus 
ee értékeket, megállapítottuk, hogy a diasztereomer sókból kapott enantiomer keverékek és a megfelelő racém 
vegyületekhez tartozó átlagos ee értékek igen jól közelítik az eutektikus pontok eeE értékeit, tehát racém vegyület 
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(SDE-je) meghatározza, hogy milyen tisztaságú diasztereomer só válik ki a rokon szerkezetű reszolválások so-
rán, míg a reszolválóágens szerkezete (SDE-je) a reszolválhatóság másik tényezőjét, a termelést fogja befolyá-
solni. 

Az enantiomer keverékek elválasztásai során találkoztunk mind a termodinamikus mind pedig a kineti-
kus kontroll fellépésével, a rokon-rokon szerkezetű (a kvázi enantiomer keverék) reszolválások esetében. 

A kinetikus kontroll érvényesülésére a FoFA reszolválása FEA enantiomerrel az érdekes példa. 
 

Reszolválóágensek 
FEA 

Racém 
vegyület 

Idő 
óra 

ee T F 
2 90,8 44,0 0,40 

CH3

NH2

(S)-FEA

COOH

NHCHO

(S,R)-FoFA

+
1:1
víz (S)-FoFA.(S)-FEA

 FoFA 
168 65,1 58,4 0,38 

 
Megfigyeltük, hogy a fordított reszolválás (a racém FEA reszolválásakor FoFA enantiomerrel) is kine-

tikus kontroll mellett játszódik le.  
 

Reszolválóágensek 
FoFA 

Racém 
vegyület 

Idő 
óra 

ee T F 
0,5 78,6 46,0 0,36 

CH3

NH2

(S,R)-FEA

COOH

NHCHO

(S)-FoFA

+ 1:1
víz

(S)-FEA.(S)-FoFA

 FEA 
312 43,3 63,0 0,28 

 
A termodinamikus kontroll érvényesülése egyúttal a rokon szerkezetű akirális reagens pozitív hatására 

példa a racém AcFA reszolválása FEA enantiomerrel FOES jelenlétében,  
 

Reszolválóágensek 
FEA+FOES 

Racém 
vegyület 

Idő 
óra 

ee T F 

0,5 41,3 53,3 0,22 
NHCOCH3

COOH

+

CH3

NH2
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O COOH

FOES

2

(1+1):2

víz

(S,R)-AcFA

(S)-AcFA.(R)-FEA

 

AcFA 
15 87,5 61,5 0,54 

 
ill. a fordított reszolválása, a racém FEA reszolválása AcFA enantiomerrel FOES jelenlétében. 
 

Reszolválóágensek 
AcFA+FOES 

Racém 
vegyület 

Idő 
óra 

ee T F 

3 26,0 41,7 0,11 

NHCOCH3

COOH

+
CH3

NH2
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2
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víz(S)-AcFA

 

FEA 
168 49,3 57,0 0,28 

 
Az eredmények alapján kijelenthetjük, hogy a racém vegyületekkel rokon molekulaszerkezetű 

reszolválóágensek körében feltétlenül találhatunk megfelelő reszolválóágenst, és miután ezt azzal magyarázzuk, 
hogy ezeknél a diasztereomereknél csaknem olyan jó az alkotó molekulák komplementaritása mint az alapvázak 
enantiomer keverékeinél, de ez nem jelenti azt, hogy más idegen molekulaszerkezetű reagenssel nem lehet még 
kedvezőbb eredményt elérni. 

Vizsgáltuk a racém bázisok (fordított reszolválás) reszolválásakor kapott eredményeket királis savak al-
kalmazásával. Példaként az anarát (A) választottuk, mert a MEA enantiomer alkalmas volt az AcFA 
reszolválására, de miután vizes közegben csak több napi kristályosodás után sikerült az elválasztás és így a 
racém A reszolválását IPA oldószerben végeztük a rokon molekulaszerkezetű reszolválóágensekkel. A 
táblázat azt igazolja, hogy az N-acil fenilglicin és az N-acil-fenilalanin is kedvezőbb eredményt kapunk mint 
más szubsztituensek esetén, de a reszolválás eredménye a (szerkezetileg legközelebbi) fenilalanin szár-
mazéknál lényegesen nagyobb.  
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Reszolválóágens  
AcFG PFG FoFA AcFA PFA 

Racém 
vegyület 

ee T F ee T F ee T F ee T F ee T F 
A 42,2 16,3 0,07 16,9 43,8 0,07 46,8 43,8 0,21 50,0 75,2 0,38 14,2 50,0 0,07 

 
Megállapíthatjuk, hogy egy adott racém vegyület valamelyik ellentétes kémiai karakterű származékai 

között biztos van egy kedvező reszolválóágens, nem biztos, hogy idegen királis molekula alkalmas reagens 
lehet, de ha mégis alkalmas reszolválóágens (az ananra reszolválását BS  (borkősav)) alkalmazásával megol-
dották [16-17] ) akkor akár lényegesen kedvezőbb is lehet, mint a származékok bármelyike. Ebben az esetben 
ennek a nem rokon molekulaszerkezetű reszolválóágensnek a komplementaritása a legjobb. 
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