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ABSTRACT

We had systematized the typical resolutions in which compounds having amphoteric character take part
either racemic compound or resolving agent. In the overwhelming majority of cases, the fractionated
crystallisation of diastereomers effectuated from water or from aqueous solutions brings about enantiomeric
enrichment with good yield and enantiomeric excess. The resolving agents having amphoteric character can
be regenerated economically as well as the presented methods of chiral-chiral recognition applying
compounds with amphoteric character can render help to interpret these interactions.

OSSZEFOGLALAS:

Munkank soran rendszereztiik azokat a jellegzetes reszolvalasokat, melyekben az amfoter karakterii ve-
gyiiletek vesznek részt racéemként illetve reszolvaloagenskent. Az esetek tulnyomo tobbségében a
diasztereomerek frakcionalt kristalyositasa vizes, vagy vizet tartalmazo oldoszerbdl torténhet, jo termeléssel
és enantiomertisztasaggal eredményezik a tiszta enantiomereket. Az amfoter karakterii reszolvaloagens gaz-
dasdagosan regenerdlhato, valamint a kiralis-kiralis felismerés alkalmazdsanak az amfoter vegyiiletek részve-
telével bemutatott modszerei ezeknek a kolcsonhatdasoknak az értelmezésében is segitséget nyujthatnak.

Kulesszavak: Reszolvalas, amfoter karakter, enantiomer-keverékek, enantiomer-tisztasag,
reszolvalhat6sag.

A kirélis-kiralis kolcsonhatasok megfigyelése, ezek kovetkezményeinek elméleti és gyakorlati alkalma-
zasanak egyszerlibb modellje a molekularis kdlcsonhatasok lehetnek. Ezek soraban mind a kutatas, mind az
ipar teriiletén a szintézisek soran keletkez6 racém vegyiiletek enantiomerjeinek az elvalasztasa igen sok jol
hasznosithato felismerést eredményezett. Az enantiomerek elvalasztasanak, eloallitasanak jelenleg is a legegy-
szeribb moddszere a diasztereomerek eldallitasan és elvalasztasan alapul. A legtobb ilyen elvalasztds a sav-
bazis reakcidk alkalmazasaval kapott diasztereomer sok frakcionalt kristalyositasaval torténik [1]. Ilyenkor
ugy jarunk el, hogy a racém savat egy alkalmas kiralis bazissal a megfelel6 oldoszerben reagaltatjuk, melybol
a keletkezett diasztereomer sok koziil az egyik rosszabbul oldodik, ez kikristalyosodik, tehat szliréssel ezek
elvalaszthatoak egymastol. fgy a racém vegyiilet két enantiomerjét diasztereomer séjukként elkiilonitik, majd
ezekbdl elbontassal nyerik az enantiomereket. Ertelemszertien, amikor a racém bazist kiralis savval reagéltat-
jék akkor is az eldzbek szerint jarnak el [2].

Ha a racém vegyiilet amfoter karakter(i, pl. aminosav, akkor altaldban az enantiomerek elvalasztasa
elott az egyik funkcids csoportot atmenetileg védeni kell, pl. aminosavak esetében ilyenkor acilezéssel savat,
észteresitéssel bazist allitanak eld, elvégzik a reszolvaldst, majd a véddcsoportot, esetiinkben hidrolizissel
eltavolitjak. Ilyenkor az eredeti racém vegylilet enantiomerjeinek az eldallitdsa a reszolvalas reakcidlépésein
tal tovabbi két Iépéssel boviil, és értelemszerien ez néveli az enantiomer elvalasztds munka, késziilék és
anyagigényét, illetve rontja a reszolvalas eredményét is, igy jelentésen noveli a koltségeket ahhoz képest,
hogy kozvetleniil a racém amfoter vegylilet enantiomerjét valasztjuk el. Miutan az amfoter karakteri racém
vegyliletek kdzvetlen reszolvalasdra mind a szakirodalomban, mind a sajat munkdinkban jellegzetes példakat
talaltunk megkiséreltiik az ilyen tipusu eljarasokat rendszerezni, ill. néhany sajat példankkal az eddigi ismere-
tekhez hozzajarulni. A felsorolt példainkkal nem torekedtiink a teljességre, inkabb csak bizonyitani kivanjuk,
hogy az utoébbi évszazadban tobben is eredményesen éltek ezzel a lehetséggel. A példainkat két csoportra
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osztottuk, melyek koziil az elsé a racém amfoter karakterii vegyiiletek reszolvalasi lehetéségeit mutatja be
kiralis bazisokkal, ill. kiralis savakkal, mint reszolvaléagensekkel. A masik csoportban viszont olyan példakat
sorolunk fel, melyeknél a reszolvaloagensek amfoter karakteri vegyiiletek enantiomerjei, melyekkel racém
bazisokat, ill. racém savakat reszolvaltak.

1. PELDéK,SZABAD ALLAPOTU AMFOTER KARAKTERU VEGYULETEK
RESZOLVALASARA

reszolvalo agens példak
Az AFP a Diltiazem, a. FGA pedig az Ampicillin intermedierje
OCHs
Bazikus karakterti reszolvaloagens, amely Hz
szintén amfoter karakter(i vegyiilet szar- C/O Hy0
’ gyt OH + o5 (2R,3R)-AFP.(S)-FGA
mazéka [3] NH2 COOH NHz 0.5 NaOH
AFP )»-FGA t:60% ee:95% F:0.57

Az Aspartam intermedierjének reszolvalasi lehetsége [4]

COOH
O NH, OCOPh
_C_CH + 05 PhCOO (S)-ASP.(R,R)-DBBS
HN- O~ P coon COOH  0.5HCI
ASP (RR)-DBBS t51% ee:93% F:0.48

Az Aspartam intermedierjének reszolvalasi lehet6sége [5]
COOH

Karakter( Ivales COOH OCOPh |, o
savas karakteru reszolvaloagens NH, * 05 PhCOO (R)-FA.(R,R)-DBBS

COOH 0.5HCI
t:98% ee:90% F:0.88
FA (R,R)-DBBS

Az Aspartam intermedierjének reszolvalasi lehet6sége [6]
COOH

COOH HN.__O H,0
mz . CracHoH (S)-FA.(R)-BFA

FA (R)-BFA t:80%  ee:99% F:0.79

2. RACEM VEGYULETEK RESZOLVALASA SZABAD ALLAPOTU AMFOTER KARAK-
TERU RESZOLVALOAGENSEKKEL

2.1 Bazikus karakterii racém vegyiiletek reszolvaldsa szabad dllapotu amfoter karakterii reszolvailodgenssel

A Chlorocid intermedierjének reszolvalasa a Probon Az Ampicillin intermedier (FG) reszolvalasa a
intermedierjével Diltiazem intermedier egyik enantiomerjével [3]
OH OH N ‘
w NTQ\COOH ©)\f
oo 1 HO ©: (S)-FGA.(2R,3R)-AFP
ON NHy  GH, O s5nc (S:S)-TAD.(R)-CTP NH, COOH 05HCI ) j
TAD 05 t50% ee:57% F:0.29 t80% ee:82% F:0.6
(R)-CTP (2R, 3R) -AFP

2.2. Savas karakterii racém vegyiiletek reszolvaldsa szabad allapotu amfoter karakterii reszolvalodagenssel

A CNP egy gyogyszer intermedier A HFP n6vényvédoszer intermedier[5]
CH,
0" “COOH
COOH 5
+ —2—~ (R)-HFP.(S)}-FA
CH3CH,0H NHz
COOH ———— (R)-CNP.(S)-PRO OH t:90%  eed8% F:0.43
N
t:51% ee:95% F:0.49
(S)-PRO HFP (S)FA
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A mandulasav (MS) reszolvalasi lehetdségei [7] A mandulasav (MS) reszolvalasi lehetdségei [7]
OH OH

COOH COOH 1.0 COOH COOH 1, 5
©)\ + Y MO (s)-Ms.(S)-ALA @ ; ©/\Nr 2 - (S)-MS.(S)-FA

¥ e t:85% 49% F:
. ee: :
ms (S)-ALA MS (S)-FA b b
[9]
Egy ipari technologia melléktermékével [8] oo
: /L OH 2
COOH o
coot COOH 2 ; !
+ 05 QJ Hzo R)-MS.(R)-AHA ©\)\ . s, (RICMS(RILIS
05N c :42% ee:34% F:0.14
=0 t:57% ee:80% F:0.46 cMs NH, t42% ee:
(S)-LIS

COOH
COOH
R)-CMS.(R)-AHA
+ 05 0.5 NaOH R)

t:42% ee:34% F:0.14
R)-AHA

3. RESZOLVALASOK, MELYBEN MIND A RACEM VEGYULET, MIND PEDIG A
RESZOLVALOAGENS AMFOTER KARAKTERU VEGYULET SZARMAZEKA

Aminosavak szarmazékai

NHCOCH
COOHS i COOH COOCH;
' ©/'\COOCH3 (S)-AFG.(R)-FGM micoc'*; m2 T (RPAFALSIEAN
H ' AFA 7 629 :93% F:
AFG (R)-FGM O e eeB5% F0.55 (R)FAM t62% ee:93% F.0.57

Osszegezve a bemutatott példékat, ugy véljiik, hogy egyre nagyobb szamu eredményes reszolvaldsrol
szamol be a szakirodalom, melyek kozvetleniil amfoter karakterli vegylileteket reszolvalnak, vagy amfoter
karakter(i reszolvalodgenseket hasznalnak. Bizunk benne, hogy a bemutatott példak jol érzékeltetik az amfoter
karakterii vegyliletek esetében a kiralis-kiralis felismerés lehetdségeit és gyakorlati elényeit. Az 1970-es évek-
tol évrdl évre tobb ilyen példat irnak le.

Az eredmények értékelésénél azt is figyelembe kell venni, hogy az amfoter vegyiiletek kozvetlen
reszolvalasi miiveletei soran megtakarithatunk két reakciolépést a savas vagy bazikus frakcio erésitését, majd
a szarmazékok elbontasat. Ertelemszertien valaszthatjuk a Pasteur, a Pope és Peachy, ill. a Marckwald féle
felismeréseket a megfelel6 diasztereomerek frakcionalt kristalyositasakor. Figyelemreméltd, hogy a bemuta-
tott példak talnyomo részében (16-bol 14 esetben) a diasztereomerek frakcionalt kristalyositasa vizes, vagy
vizet tartalmazd olddszerbdl torténhet. A diaszterecomerekbdl elkiilonitett enatiomerek tisztasaga magas.
Ugyancsak emlitésre mélto, hogy a reszolvalds eredménye, az F faktor is sok esetben jo (10 esetben az F~0,5).
Csoportunk kisérleti tapasztalatai (14 esetben) alapjan ugy véljiik, hogy a diasztereomerek elbontasat kovetd-
en az elvalasztott enantiomer (keverék) €s a reszolvaloagens jol elkiilonithetd egymastol is. Sziikség esetén az
amfoter karakter(i reszolvaldéagens gazdasdgosan reagaltathato.

Végiil ugy véljiik, hogy a kiralis-kiralis felismerés alkalmazasanak az amfoter vegyiiletek részvételével
bemutatott modszerei ezeknek a kolcsonhatasoknak az értelmezésében is segitséget nyujthatnak.

Megallapithatjuk, hogy az amfoter karakteri vegyiiletek reszolvalhatoak mind szabad allapotban mind
pedig savas illetve bazikus karakterti szarmazékkd alakitva, ugyanakkor ezen vegyiiletek enantiomerjei alkalma-
sak kiilonbozé savas illetve bazikus karakterli racém vegyliletek elvalasztasara is. Amellett, hogy az
enantiomerek biztos reszolvaloagensnek bizonyulnak a rokon molekulaszerkezetii racém vegyiiletek elvalaszta-
sanal, ezek nem toxikusak, ¢és alkalmazasukkal nem terheljiilk sem az él6 szervezeteket sem pedig a kdrnyeze-
tiinket.
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