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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.

OSSZEFOGLALAS

Folytattuk azoknak a reszolvdalasoknak a vizsgadlatat melyekben a racém vegyiiletek és a
reszolvalodagenskent alkalmazott enantiomerek rokon molekulaszerkezetiiek. Kisérleteink eredményeit ossze-
gezve megallapitottuk, hogy mig a racém vegyiilet szerkezete meghatarozza a diasztereomerben lévé enanti-
omer tisztasagat, addig a reszolvalodgens szerkezete a reszolvalas soran elért termelésért felelos.

Kulcsszavak: reszolvalas, enantiomer-keverékek, enantiomer-tisztasag, termelés, reszolvalhatosag, ro-
kon molekulaszerkezet, kvazi konglomeratum ill. racemat viselkedés.

Napjainkban az enantiomertiszta kiralis vegyiiletek elvalasztdsara, mind a tudomanyos kutatasban,
mind az iparban, kiilondsen a gyogyszeriparban egyre nagyobb az igény.

Ezt a célt tobb mas lehetdség mellett (természetes eredetii vegyiiletek, sztereoszelektiv reakciok, stb.)
elérhetjiik, ha a szintézisek soran keletkezd racém vegyiiletek, vagy mas enantiomer keverékek kozvetlen
enantiomer elvalasztasaval, vagy az ezekbdl eldallitott diasztereomerek keverékeinek az elvalasztasaval és
elbontasaval probalkozunk.[1-10].

Vizsgaltuk, hogy a rokon molekulaszerkezetii (azonos, vagy hasonl6 alapvazi) enantiomerkeverékek
hogyan viselkednek az elvalasztasaik soran, illetve az enantiomerek megfelel6 szarmazékait alkalmazva ezek-
nek a racém vegyiileteknek az elvalasztasara milyen viselkedésre szamithatunk a ,,kvazi enantiomer keverék”
diasztereomerek elvalasztasai soran. Az elvalasztasok soran nemcsak a reszolvaloagens szerkezetének van
hatasa, hanem a racém vegyiilet enantiomerkeverékeinek szerkezete, dnrendezédése (SDE) [11] is hatassal
kell legyen a reszolvalas folyamatara.

A racém vegyiileteink a FG és a FA szarmazékai, a reszolvaloagenseink ezek enantiomerjeinek az ész-
terei, az amidjai, ill. ahogy a felsoroltak is a BA-bol (6nkényesen) leszarmaztathatok, mas ugyancsak a BA-
bol leszarmaztatott bazikus kiralis vegyiiletek.
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1. abra
A reakciokban alkalmazott vegyiiletek ,, csaladfaja”

Az N-acilezett enantiomer keverékek elvalasztdsa (az enantiomer feleslegre és racém hanyadra) jo
eredménnyel oldhaté meg, ha a semleges vizes oldataikbol szamitott mennyiségii sésav hozzaadasaval a keve-
rékek egy részét felszabaditjuk (frakcionalt kicsapas). Az eredményeket a kiinduldsi enantiomer keverékek
fliggvényében abrazoltuk (kisérleti eeyp-ee abrak). Ezek a tisztitasi gorbék jol kovetik a megfeleld enantiomer
keverékek olvadasi biner fazisdiagramjait.[12] Konglomeratum (AcFA esetében) és racemat viselkedést
(FoFA, AcFG ¢és AcFFG esetében) figyelhettiink meg, illetve a propionil szarmazékok esetén (PFA és PFG)
a kinetikus kontroll érvényesiilését tapasztaltuk, vagyis ebben az esetben az olvadasi biner fazisdiagram alap-
jén vart racemat viselkedés helyett egy konglomeratumszer(i viselkedésrol beszélhetiink. Tehat azonos alap-
vazhoz tartoz6 kiilonbozo szubsztituensek (a racém vegylilet szerkezete, dnrendezddése) hatarozzak meg az
enantiomerkeverék viselkedését.

Az enantiomer keverékek frakcionalt kicsapasaval végzett elvalasztasainak az eredményeit abrazolo kiin-
dulasi enantiomer tisztasag (eey) és (a szilard fazisban) kapott enantiomer tisztasag (ee) gorbék lefutisa ugyanazt
a kiindulasi kiralitds — kapott kiralitas Osszefliggést mutatja, mint mas szerzok [13] altal bemutatott gdrbék
(kiralis termék ee - katalizator eey Osszefiiggések). Az altaluk (+) és (-) nemlinearis hatas elnevezések megfelel-
nek az altalunk konglomeratum ill. racemat viselkedésnek.
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Azaz egy rendszer, melynek egy meghatarozott kiralitdsa van, meghatarozza, hogy a homogén fazisban
kialakult asszociatumok koziil melyik eredményezi a racém vegyiilet vagy az enantiomerje elkiiloniilését
(vagy katalitikus reakcio esetén a keletkezését).

Ha az enantiomer keverékek elkiiloniilése (két fazis kozotti megoszlasa) ilyen hatarozottan koveti a
kiralis katalitikus reakciok jellemz6 viselkedését, akkor a kvazi racematot képezd diasztereomereknek is ko-
vetnie kell. Példaul, ha a racém FA—t acilezziik, keletkezik a racém (egy sav) az AcFa és ha az egyik (pl. a S)
enantiomerjét észteresitjiik, akkor (S)-FAMe (egy enantiomer bazis) keletkezik. Ezeknek az ekvivalens keve-
rékeibdl két diasztereomer keletkezik, melyek koziil az egyik kristalyosodik.
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Belathato, hogy ha ugyanezt a racém FA ¢és az (S)-FA 1:1 aranyt keverékeinek a reakciojaval (az 50%-
os enantiomertisztasag FA enantiomer keverékkel) végezziik megfelel6 koriilmények kozott homo- és het-
erokiralis frakciokat kapunk és (+) vagy (-) ,,non. linearis effektus” varhato. Tehat a felirt reakciot egy 50%-
os kvazi enantiomer keveréknek tekinthetjiik és esetiinkben, a szilard fazisban heterokiralis 0sszetételti (kvazi
racém) diasztereomer keriil. igy ez a (-) ,,non. lineéris effektnek” felel meg.

Vizsgalnunk kellett, hogy hogyan fiigg a kapott diasztereomer enantiomer tisztasdga a reszolvaloagens
ill. a racém vegyiilet enantiomer keverékeinek viselkedésétol.
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2. abra

A FOFA ennatiomerkeverékek tisztitasakor (1),
a FOF A reszolvalasakor kapott eredmények kiilonbozo
enantiomertisztasagu FEA Falkalmazasakor(2),
valamint a FEA (oxalatok) tisztitasakor (3) kapott nemlinearis osszefiiggések

A rac. FoFA reszolvalasai FEA-enantiomerrel igen nagy enantiomer tisztasagi (ee:90,8%) diasz-
tereomer kristalyosodasat eredményezi. Ez nem meglepd, hiszen mind a racém vegyiilet mind pedig a
reszolvaldagens enantiomerkeverékei ugyanazt a nemlinearis viselkedést mutatjdk [14]. Tehat az dnrendez6-
désiik ugyanolyan iranyu, erdsitik-kiegészitik egymast és igy nem meglepd a jo eredménnyel végz6do elva-
lasztas.

Megallapithatjuk, hogy a rokon molekulaszerkezetii reszolvalas esetén mindkét komponens enantiomer
keverékeinek a viselkedése meghatarozza a kristalyosan kivalo diaszterecomer enantiomer tisztasagat, de ho-
gyan?

Az elvégzett reszolvalasok soran a vizsgalt hat racém vegyiiletiink koziil 6t esetben a keletkezo diasz-
tereomer konfiguracidja kovetkezetesen heterokiralis (kvazi racemat), egy esetben (FoFA) pedig homokiralis
(kvazi konglomeratum). [15] Osszehasonlitva a reszolvaldsok sordn kapott atlagos ee és F értékeket, valamint a
racém vegyiiletek enantiomer keverékeinek viselkedését jellemzo, kisérletileg meghatarozott és mért, eutektikus
ee értékeket, megallapitottuk, hogy a diasztereomer sokbol kapott enantiomer keverékek és a megfelelé racém
vegyiiletekhez tartozo atlagos ee értékek igen jol kozelitik az eutektikus pontok eeg értékeit, tehat racém vegyiilet
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(SDE-je) meghatarozza, hogy milyen tisztasagu diasztereomer s6 valik ki a rokon szerkezetli reszolvalasok so-
ran, mig a reszolvaloagens szerkezete (SDE-je) a reszolvalhatosag masik tényez6jét, a termelést fogja befolya-

solni.

Az enantiomer keverékek elvalasztasai soran talalkoztunk mind a termodinamikus mind pedig a kineti-
kus kontroll fellépésével, a rokon-rokon szerkezetii (a kvazi enantiomer keverék) reszolvalasok esetében.
A kinetikus kontroll érvényesiilésére a FOFA reszolvalasa FEA enantiomerrel az érdekes példa.

Ve Racém 1d6 ReSZOl\l’Tf%(igensek

o v vegyiilet | o6ra
NHcHo —2—  (S)-FoFA.(S)}-FEA o T -
o |t tar o

Megfigyeltiik, hogy a forditott reszolvalas (a racém FEA reszolvalasakor FoFA enantiomerrel) is kine-

tikus kontroll mellett jatszodik le.

I Racém 1dé Reszmgall;)igensek
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A termodinamikus kontroll érvényesiilése egyuttal a rokon szerkezetii akiralis reagens pozitiv hatasara
példa a racém AcFA reszolvalasa FEA enantiomerrel FOES jelenlétében,

NH Racem | 1ds |_Reszolvélodgensek
COOH 2 ©ACH3 vegyiilet | 6ra FEAFOES
viz eyu ee T F
NHCOCH3 + (R)—FEA —_— (S)-ACFA.(R)-FEA
o) COOH (1+1):2 0,5 41,3 53,3 0,22
(S,R)-AcFA ~ AcFA ’
FOES 15 | 87,5 | 61,5 | 0,54

ill. a forditott reszolvalasa, a racém FEA reszolvalasa AcFA enantiomerrel FOES jelenlétében.

©/YCOOH Racém | 1d6 Reszolvaloagensek
NHe 2 NHCOCH; vegyiilet | 6ra AcFA+FOES
©)\CH3+ (SFAcFA " _  (R)FEA(S)-AcFA ee T F
O._COOH (1+1)2 3 26,0 | 41,7 | 0,11
(R,S)-FEA ©/ ~~ FEA
FOES 168 | 49,3 | 57,0 | 0,28

Az eredmények alapjan kijelenthetjiik, hogy a racém vegyliletekkel rokon molekulaszerkezetii
reszolvaloagensek korében feltétleniil talalhatunk megfeleld reszolvaldagenst, €s miutan ezt azzal magyarazzuk,
hogy ezeknél a diasztereomereknél csaknem olyan jo az alkotdé molekulak komplementaritdsa mint az alapvazak
enantiomer keverékeinél, de ez nem jelenti azt, hogy mas idegen molekulaszerkezetii reagenssel nem lehet még
kedvezobb eredményt elérni.

Vizsgaltuk a racém bazisok (forditott reszolvalas) reszolvalasakor kapott eredményeket kiralis savak al-
kalmazasaval. Példaként az anarat (A) valasztottuk, mert a MEA enantiomer alkalmas volt az AcFA
reszolvalasara, de miutan vizes kozegben csak tobb napi kristalyosodas utan sikeriilt az elvalasztas és igy a
racém A reszolvalasat IPA oldoszerben végeztiik a rokon molekulaszerkezetli reszolvaldoagensekkel. A
tablazat azt igazolja, hogy az N-acil fenilglicin és az N-acil-fenilalanin is kedvez6bb eredményt kapunk mint
mas szubsztituensek esetén, de a reszolvalds eredménye a (szerkezetileg legkdzelebbi) fenilalanin szar-
mazéknal Iényegesen nagyobb.
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Racém Reszolvéloagens
vegyiilet AcFG PFG FoFA AcFA PFA

ee T F ee T F ee T F ee T F ee T F
A 42,2 1163 10,07 | 16,9 | 43,8 | 0,07 | 46,8 | 43,8 | 0,21 | 50,0 | 75,2 | 0,38 | 14,2 | 50,0 | 0,07

Megallapithatjuk, hogy egy adott racém vegyiilet valamelyik ellentétes kémiai karakteri szarmazékai
kozott biztos van egy kedvezd reszolvaloagens, nem biztos, hogy idegen kiralis molekula alkalmas reagens
lehet, de ha mégis alkalmas reszolvaloagens (az ananra reszolvalasat BS (borkdsav)) alkalmazasaval megol-
dottak [16-17] ) akkor akar 1ényegesen kedvezdbb is lehet, mint a szarmazékok barmelyike. Ebben az esetben

ennek a nem rokon molekulaszerkezetii reszolvaléadgensnek a komplementaritasa a legjobb.
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