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ABSTRACT

Potential resolving agents of a given racemate can be structurally similar, optically active relativesof
the parent racemic compound, especially when one of them is also structually similar to the racemic
compound.. When the resolution is carried out with the mixture of two compounds having a similar structure-
even though one of them is achiral- better optical purity can be obtained than with the use of a unique
resolving agent with the same molar ratio. Structurally similar molecules increase the enantiomer recognition
ability of the favourable reagent with their presence. One of the methods for preparation of an optically pure
enantiomer is the recrystallization of the diastereoisomeric salt several times however, an economic process
can only be based on the selective separation of the enantiomer mixtures.

A kiralis vegytiletek eldallitasanak az egyik legjobban vizsgalt és napjainkban még legfontosabb maod-
szere a szintézisek soran keletkezett vegyiileteket képezd enantiomerek elvalasztisa, a reszolvalas [1]. A
racém vegyiiletek reszolvalasara kiilonb6zo eljarasokat irtak le [2-3].
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Racém és az akirdlis vegyiiletek valamint a reszolvalodgensek

Az 1-10 vegyiiletek koziil (1. abra) a savak és bazisok egymashoz viszonyitva rokon molekulaszerkezeti
részeket tartalmaznak [4-7], egyfeldl a glicin fenil- ill. benzil- szarmazékai, masfeldl tobben a benzilamin szar-
mazékai. A két akiralis vegyiilet kozil esetenként a benzilamin a bazikus karakterli reszolvaldagensek, a
fenoxi-ecetsav a racém vegyiiletek egy részét, a felét helyettesiti. Ily moédon minden esetben vizes oldatban
melegitve semleges sokat képeztiink. Lehfitve, a kristalyos diasztereomer sot sziiréssel elkiilonitettiik a jobban
01dodo parjatol (2. abra). A diasztereomer sokbol vizes oldatban sosavval szabaditottuk fel az enantiomer ke-
verékeket, melyek koziil a kristalyos diasztereomer sokbol kapottak eredményeit az 1.tablazatban foglaltuk
Ossze.
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A reszolvalas folyamatai

Mindharom reszolvaléagenssel reszolvalni lehet a racém fenil alanin és a racém fenilglicin valamelyik
szarmazékat. A fenil-etilaminnal (6) a formil-fenilalanin (1) enantiomerjeit csaknem tisztan (ee>95%) lehet
eldallitani, mig a sokkal poléarisabb fenil-glicin metilészterrel (7) és a fenilglicinamiddal (8) 75-100% os ee —
szel lehet a formil- és az acetilszarmazékokat ((1), (2) és (4)) reszolvalni. A propionil szarmazékokat 33-68%
kozott ee-szel valaszthatjuk el.

Figyelemremélto a ,,Holland reszolvalas” érvényestilése a 6 és 7 keverék esetében az 1 racémnél 75,4

helyett a 76,0%-os ee, ill. a 4 racémnél a 0,546 helyett a 0,600 reszolvalhatosag.

A kristalyos szilard fazisbol kapott enantiomer keverékek eredményei 1. tablazat.

R] RZ
n: 1 | n: 0
1 CHO 2 COCH; 3 CO CH,CH3; 4 COCH; 5 COCH,CH3

CH; konf. | ee F konf. | ee F konf. | ee F konf. | ee F konf. | ee F
6 R 95,1 1 0419 | R 5,0 0,051 | - - - R 9,8 0,082 | -
CH,/H
1:1 R 74,7 | 0,255 | - - - R 26,2 | 0,119
6/9

—
CHg/O/ - - - S - - -
1:1 87,5 | 0,536
6/10
COOCH; R 754 | 0,407 | S 55,6 | 0,778 | S 33,5 0,287 | S 81,0 | 0,469 | S 68,5 | 0,239
7
COOCH;y/H R 74,5 | 0,373 | S 95,0 | 0,190 | - - - S 85,1 | 0,546 | - - -
1:1
7/9
CONH, - - - S 100 | 0,760 | R 33,8 | 0,068 | - - - R 62,5 | 0,113
8
CONHyH - - - S 100 | 0,810 | - - - - - - - - -
1:1
8/9
CH3/COOCH; R 76,0 | 0,304 | S 2,5 0,034 | - - - S 75,0 | 0,600 | - - -
1:1
6/7
COOCH;/CONH, | - - - S 100 | 0,790 | - - - - - - - - -
1:1
7/8

A 4 racém vegyiilet 6 reagenssel végzett reszolvalasakor a 9 akiralis vegyiilet alkalmazasa az ee értékét
9,8-r01 26,2-re novelte. A 2 esetében a reszolvalas eredménye (F= ee X T) igen jelentésen (55,6—95,0), a 4
racém vegyiilet esetében elénydsen valtozik (0,469—0,546).

Ha a racém vegyiilet 2 mellé a 10 akiralis savat mérjiik be és ezt a keveréket a 6 feniletilaminnal
reszolvaljuk akkor igen szembetiind mind az ee (5,0—87,5%), mind a reszolvalas eredményének
(0,051—0,538) a jelentds megnovekedése. Miutan az 1-5 racém vegyiiletek soraban a tobbi reszolvaloagenssel
szemben, csak az 1 reszolvalasa oldhaté meg j6 ee és reszolvalhatdsagi értékkel a 6 reszolvaloagenssel. Felté-
telezziik, hogy noha, mint mindegyik reszolvalas esetében a racém vegyiilet R enantiomerje képezi a vizsgalt
reszolvaloagensekkel a stabilabb diasztereomer sot, de a 6 reszolvalddgenssel az 1-racém R enantiomerje
gyorsan kristalyosodik €s legfeljebb egy orai allas utan elkiilonitettiik a kivalt diasztereomer sét, igy nem volt
id6 a lényegesen kedvezdtlenebb termodinamikai egyensuly beallasara, amire utal a 2 és 4 racém vegyiiletek 6
reagenssel végzett reszolvalasok egybecsengd kedvezdtlen eredménye is.
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Vegyiileteiknél altalanosan alkalmazhaté méddszernek a bazissal semlegesitett enantiomer keverékek vi-

zes oldatanak a frakcionalt s6savas kicsapasa bizonyult (4. abra).
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Az enantiomer keverékek frakcionalt elvalasztisa

Enantiomer keverékek semleges oldatanak frakcionalt kicsapadsa 3. tablazat
Enantiomer kev. | eeg% | ee% I|ee% II Racematokat képeznek
frakcio frakcio

Fo-FA 49,6 19,3 75,0 Az eutektikumon nem lehet atjutni

1 73,4 70,8 68,0

Ac-FA 45,0 6,0 59,6 Konglomeratum

2 78,2 6,7 100

Pr-FA 20,0 2.8 23,6 A Kkisérleti v. kinetikus eutektikum eey20% és 36%

3 24,7 44 4 4.4 kozelében van, de ezt a kristalyosodas kinetikaja idézi
348 36,5 225 61.6.’A’ feleslegben .léV('S .enqntiome.r kristély katalizélja a
59.6 92,0 123 kivalast. A termodinamikai eutektikum feljebb van.
88,8 100 84,3

Ac-FG 63,6 52,6 86,2 Az eutektikumon nem lehet igy atjutni

4 89,1 76,8 86,6

Pr-FG 10,0 5,1 16,7 A Kkisérleti v. kinetikus eutektikum eey 11% és 25%

5 12,6 26,9 3,8 kozelében van, és a termodinamikai eutektikum itt is
15.0 37.8 -5.1 Iényegesen lejjebb van.
25,0 26,9 0,8
35,0 59,0 0,8
50,0 82,7 0,8
75,0 89,1 16,0
90,0 91,0 75,0

Ha az enantiomer keverékek semleges vizes oldatainak a kicsapasat (s6savval) két részletben végezziik,
akkor mindegyik vegyiilet enantiomer keverékei racematként viselkednek. Az 1 enantiomer keverékek eutek-
tikuma 68-75%-0s eeo-nal alakul ki, de ilyen modszerrel ezt nem tudjuk meghaladni. A 2 enantiomer keveré-
kek esetében az eutektikumot nem mértiik ki de az 45,0% ee alatt lehet. A 4 vegyiilet enantiomer keverékei
76-89%-0s eey-nal képeznek eutektikumot és ezzel a modszerrel ezt sem tudjuk meghaladni.

A 3 és 5 vegyiiletek enantiomer keverékei a kicsapas soran, a kivalt enantiomer felesleg katalitikus hata-
sara ,.kinetikus eutektikumok™ jelentkeznek, a 3 enantiomer keverékek (4-5. abrak) esetében 20 és 36%-o0s
ee0-nal, az 5 enantiomer keverékek (6-7. abrak) esetében 11 és 25%-os ee, értékeknél. A két
enantiomerkeverék sorozat esetében a termodinamikailag kimérheté eutektikum a 3 enantiomerkeverékek
esetében ee;~60%-nal és az 5 enantiomerkeverékek esetében eey~6%-nal van.
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4. abra
A Pr-FA (3) keverékek frakcionalt elvalasztasa

5. dbra
A Pr-FA (3) keverékek biner fazisdiagrammja
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elvdlasztasa

Altalanosan megallapithat6, hogy az altalunk vizsgalt enantiomer elvalasztasi folyamatok nem jellemezhetok line-

aris Osszefliggésekkel [8], [9].
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