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ABSTRACT

During our research we examined the role of compounds having amphoteric character in the chiral-
chiral recognition. We intended to study the optical resolution of mandelic acid using as resolving agent,
alpha, beta and gamma amino acids.

OSSZEFOGLALO

Kutatomunkadnk soran az amfoter karakterii vegyiiletek kiralis-kirdlis kélcsonhatasokban torténd szere-
pét vizsgaljuk. A racém mandulasav modellvegyiiletiink soképzéses rezolvaldsai soran a-, - és y-aminosav
rezolvalodagenseket alkalmaztunk.

Kulcesszavak: diasztereomer soképzéses rezolvalas, enantiomerkeverék, eutektikus Gsszetétel, amfoter
karakter

1. RACEM VEGYULETEK ELVALASZTASA

1.1. Racém vegyiiletek rezolvalasa

A szintézisek soran tobbnyire racém formaba vagyis a jobb és balkezes forma (enantiomerek) egy-egy
aranyu keverékeként allitjdk elé a gyogyszerhatéanyagokat €s a kozti termékeit. A racém vegyiiletek
rezolvalasa Pasteur felismerésén alapszik, aki szerint az enantiomerek szimmetrikus kdrnyezetben azonosan,
aszimmetrikus kornyezetben eltéréen viselkednek [1]. A racém vegyiilet enantiomerjeinek elvalasztasara
tovabbra is a legegyszeriibb iparilag alkalmazhat6 eljaras a diasztereomer soképzéses rezolvalas [2]. A racém
Osszetételli bazisok optikailag aktiv savakkal a racém Osszetételii savak optikailag aktiv bazisokkal
diasztereomer viszonyban all6 soparokat képeznek és ezek sikeres elvalasztas esetén eltérd fazisban dusulnak.
Ezek elbontasabdl enantiomerkeverékek nyerhetéek, amikbol kiilonboz6 enantiomerkeverék tisztitasi eljara-
sok utan (példaul frakcionalt kristalyositas vagy frakcionalt kicsapas) tiszta enantiomerek nyerhetéek (1. ab-
ra).
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1. abra
Diasztereomer soképzéses rezolvalas sematikus abrdja
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1.2. Rezolvaléagensek

A racém vegyiilet mellett alkalmazott idegen kiralis vegyiilet, a rezolvaléagens ipari alkalmazasanak
kiilonboz6 kritériumai vannak. A jo rezolvaloagens kritériuma, hogy olcson, konnyen hozzaférhetd, nem toxi-
kus ¢€s jol regeneralhatd. A racém bazisok jo rezolvaldagensei a természetbdl szarmazé kiralis vegyliletek €s
szarmazékaik, mint az (S)-kdmforszulfonsav (1), az (R,R)-borkdsav €s szarmazékai (2) és az N-védett kiralis
aminosavak (3). A racém savak rezolvalasara a toxikussaguk miatt hattérbe szorult természetes alkaloidok
(brucin, kinin, sztichnin) helyett szintetikus kiralis bazisokat alkalmaznak, mint példaul (R)-1-fenil-etil-amin
(4), valamint a kiralis aminosavakbol képzett (S)-2-amino-alkanolok (5) és aminosav észterek (6) (2. abra).
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2. abra
Kozkedvelten alkalmazott rezolvalodgensek

Azonban a kiralis amfoter karakter(i vegyiiletek koziil az aminosavak is teljesitik a jo rezolvaldagensek
kritériumait. Racém bazisok rezolvalasara a savas oldallanci aminosavak, az (S)-aszparaginsav ((S)-7) és az
(S)-glutaminsav ((S)-8) is alkalmas. Sikeresen rezolvaltdk az 1-aminoindant (9) félekvivalens (S)-
aszparaginsavval €s a diasztereomersobol a Rasagilin hatdanyag intermediereként felhasznalhaté (R)-
enantiomert kiilonitették el [3]. Ugyancsak sikeresen alkalmaztdk a 2-aminobutanol rezolvalasara a
glutaminsavat [4]. A racém savak rezolvéalasara a bazikus oldallanccal rendelkez6 aminosavak is hasznalhat6-
ak, mint a példaul az (S)-lizin ((S)-11), amit sikeresen alkalmaztak a Clopidogrel intermediereként alkalmaz-
haté 2-kloér-mandulasav (14) rezolvalasara [5]. A célunk az volt, hogy 6-os koriili izoelektromos ponttal, és
nem bazikus oldallanccal rendelkezé aminosavakat alkalmazzunk rezolvaloagensként, illetve rezolvaldoagens
keverékekként. Alfa aminosavnak az (S)-fenilalanint ((S)-15) valasztottuk, béta aminosavnak a konnyen hoz-
zaférhet6 olcso édesitészert, az aszpartamot ((S,5)-16), gamma aminosavnak pedig az (S)-pregabalint ((S)-17).
A modellvegyiiletiinknek a mandulasavat (18) valasztottuk, amely jo kiralis felismerdképességgel rendelkezik
(3.abra). Célunk volt tovabba, a rezolvaléagenssel szerkezetileg hasonl6, korabban nem alkalmazott, akiralis
amfoter karakteri vegyiiletek hasznalata akiralis hozzatétként.
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3. abra

Aminosavak izoelektromos pont szerint és alkalmazasuk rezolvalodagensként
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2. EREDMENYEK

2.1. Varhaté rezolvalhatésag

A rezolvalas hatékonysaganak mérészama az F faktor, vagyis rezolvalhatosdg, ami az
enantiomertisztasag (ee) €s termelés (T) szorzata. A tiszta diasztereomersok DSC mérése utan a Schroeder-
van Laar egyenlettel szerkeszthetd a biner fazisdiagram. A rezolvalasok maximalis rezolvalhatosaga kiszamit-
hat6 a diasztereomersok eutektikus dsszetételébdl (F=1-2%x../1-X.,) [6]. A rezolvalasokat azonos koncentraci-
oban, vizben végeztiik a Pasteur-féle ekvivalens[1], a félekvivalens és a Pope-Peachey-féle [7] modszert, a
félekvivalens rezolvaloagens mellett félekvivalens akiralis bazist (NaOH-ot) alkalmazva. A varhato
rezolvalasok, és a kapott eredményeket az 1. tdblazat mutatja. A prediktalt értékek szerint a (S)-17-al varhato a
legjobb elvalasztas. A kisérletek szerint valoban ezzel lehet a legjobb elvalasztast elérni a Pasteur-féle ekviva-
lens és a Pope-Peachey-féle félekvivalens modszer szerint, viszont a félekvivalens modszer esetén az (S)-15
bizonyult a legjobbnak. A varhaté szamitott rezolvalhatosagot az ekvivalens (S,S)-16-al végzett rezolvalas
soran sikeriilt elérni, a masik két rezolvaldagens esetében elmaradtunk a prediktalt értéktol, ami a
diasztereomerek elvalasztdsanak koriilményeit megfeleléen valtoztatva feltételezhet6en elérhetd.

1. tablazat: Vérhat6 és kisérleti rezolvalhatosag értékek

. Kisérleti F értékek
Rezolvaloagens Kalkulale . Pope-
F Pasteur félekv.
Peachey
COCH
@AN(H $)-15| 0,63 0,36 0,34 0.25
2
o ,[Ph
Hooe ™ N cooue  (S:5)-16 | 0.39 0,39 0,11 0,11
H
NH,
_NH,
)\/\/ COOH (5)-17 0,70 0,44 0,22 0,35

2.2. Rezolvaléagens keverékek vizsgalata

A holland rezolvalason alapulva, ahol is rezolvalédgens keverékek alkalmazasaval egyes esetekben
jobb eredményeket értek el, mint a rezolvaldagensekkel kiilon-kiilon, az aminosavaink keverékeit alkalmaztuk
[8]. Az interakcid jellemzésére az egyedi rezolvalasok rezolvalhatosag atlagainak és a rezolvaloagens keveré-
keivel végzett rezolvalasokat rezolvalhatosagainak hanyadosa jellemzi. Pozitiv kdlcsonhatas esetén ez a szam
nagyobb mint egy, negativ interakcid esetén egy alatti érték. A 2. tdblazatban a (S,S5)-16 és (5)-17 keverékeivel
végzett rezolvalasok eredményei minden esetben negativ interakciot mutatnak. Vagyis a f és y-aminosav
egyiittes alkalmazasa minden esetben rontja a kiralis-kiralis felismerést.

2. tablazat: f5- és y-aminosav keverék alkalmazasa rezolvaloagensként

Rezolvaléagens keverék Médszer ee T F Interakcio
(1:1 aranyu) [%] [%] [-] mértéke
o ,[Ph
HOOC/\I)J\H COOMe Pasteur 5 58 0,03 0,07
NH,
(S,9)-16 ,
+ félekv. 17 34 0,36 0,36
- NHE
)v:\/COOH Pope- 51 30 0,11 0,65
(S)-17 Peachey

Tovabbi rezolvalodgens keverék vizsgalatnal a (S)-15-al egyiitt y-, f- és a-aminosavakat alkalmaztunk,
¢€s az tapasztaltuk, hogy ebben a sorrendben javul a kiralis felismerés (3. tablazat). Vagyis a szerkezetileg ha-
sonld amfoter karakteri rezolvaloagens keverékek alkalmazéasa elonyds lehet. Annak ellenére, hogy az o-
aminosav rezolvaloagens keverékben az (S)-alanin ((S)-19) 6nmagéaban képtelen volt kiralis felismerésre a
mandulasavval szemben.
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3. tablazat: Szerkezetileg hasonld aminosav keverékek alkalmazasa rezolvaloagens keverékként

. Rezolvaloagens keverékek Moédszer
Aminosavak P
(1:1 aranyu) Pasteur | félekv. | Pope-Peachey
COOH NI,
aty mz N )\/?\/L‘()(JH 0,93 0,64 0,74
(5)-15 (5)-17
COOH 0 ,[P“
o mz . HOOC’\QLE cooMe | (88 1,11 1,55
2
(5)-15 (5,5)-16
COCH xj/coon
ata O/\f‘*l/l"z I NH, 2,27 1,18 1,60
(5)-15 (5)-19

2.3. AKkiralis hozzatétek vizsgalata

A racém vegyiilethez vagy a rezolvaloagenshez szerkezetileg hasonl6 akiralis hozzatét alkalmazasaval
ugyancsak javithatd a rezolvalas hatékonysaga [9]. Ezért a rezolvalodgenhez szerkezetileg hasonlo €s ugyan-
csak amfoter karakter(i akiralis hozzatétetek alkalmaztunk (4. tablazat). A (S)-15 rezolvaloagens esetében a
vele rokonszerkezetii akiralis amfoter karakteri hozzatétként glicint (20) alkalmazva, enantiomertisztasag
novekedést tapasztaltunk a félekvivalens rezolvalashoz képest (Aee:17%). A rezolvalhatosag a félekvivalens
rezolvalashoz képest csekély javulast mutatott (AF:0,02). Az (S,5)-16 esetében a f-alanin (21) hozzatét alkal-
mazasaval jelentdsebb enantiomertisztasag novekedést tapasztaltunk (Aee:38%) és jelentOs rezolvalhatosag
érték novekedést (AF:0,16). A (S)-17 mellett alkalmazott y-aminovajsav (22) akiralis hozzatét esetében cse-
kély mértékii enantiomertisztasag és termelésnovekedés tapasztalhato, de a rezolvalhatdosag emiatt jelentGsen
javult (AF:0,12).

4. tiblazat: Amfoter karakter( akiralis hozzatétek alkalmazasa

Kisérleti eredmé-

Rezolvaléagens AKkiralis hozzatét nyek Kiilonbség
0,5 ekvi. a racém savra sza- 0,5 ekvi. a racém ee T F Aee AF
mitva savra szamitva [%] [%] [-] [%] [-]

COOH
m 2 (S)-15 i 35 | 96 | 034 | - ;

COOH
m (S)-15 | H,;N"COOH 20| 50 | 71 | 036 | 17 | 0,02

2

Ph
(o]
HoocAﬁn’[COOMe (S5,9)-16 - 11 97 0,11 - -

Ph
o]
HODCAI)LN’[COOMe (8,5)-16 HzN\/\COOH 21 49 55 0,27 38 0,16
nH, M

~ I\HE

)\/?\/COOH (517 42 53 0,22 - -

_NH,
/J\V/i\/’ (S)-17 | H,N">""CcooH 22 51 66 0,34 9 0,12
COOH

3. OSSZEFOGLALAS

Aminosavak enantiomerjei alkalmazhatoak racém savak rezolvaldsa soran rezolvaloagensként. Techno-
logiai elonyiik miatt a klasszikus bazikus karakterii rezolvaldagensek mellett érdemes kiprobalni oket. A szer-
kezetileg hasonlo rezolvaldagensek keverékeivel javuld eredmények érhetdek el. Egyes esetekben, ha az 6n-
magaban nem hatasos rezolvaloagenssel helyettesitjiik a hatdsos rezolvaloagens egy részét, jelentOs
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rezolvalhatosag érték ndvekedést érhetiink el. Ugyancsak kedvezd a rezolvalas optimalizdlasa soran az
amfoter karakterii akiralis hozzatétek alkalmazasa is.
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