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ABSTRACT

To obtain the pure enantiomers is necessary to find the appropriate conditions and resolving agent. On
the basis of our and others observations we can declare that exist correlation between behaviours of
enantiomeric mixture and diastereoisomers, and the eutectic compositions of enantiomeric mixtures of
racemic compound and resolving agent influence the average ee value of enantiomers isolated from
diastereoisomers.

OSSZEFOGLALAS

A tiszta enantiomerek eléallitasanal meghatdarozo a megfeleld rezolvaloagens kivalasztasa, valamint az
optimalis kériilmények megtaldldsa. Sajat és mas kutatok megfigyeléseit alapul véve kijelenthetjiik, hogy az
enantiomer- s diasztereomerkeverékek viselkedését a rezolvalasokban résztvevé (racém vegyiilet és
rezolvalodgens) enantiomerkeverékek atlagos eutektikus osszetétele hatarozza meg. A rezolvalas soran kapott
diasztereomer sokbol elkiilonitett enantiomerek datlagos enantiomertisztasiga megegyezik a nagyobb értékii
atlagos enantiomer tisztasagokkal.

Kulesszavak: rezolvalas, rezolvalé adgens, racém vegyiilet, eutektikus dsszetétel, enantiomer-keverékek

BEVEZETES, ELOZMENYEK

Az ¢él6 szervezet kiilonbozé modon reagdl kiillonbdzé enantiomerekre (citrom- ill. narancsillati
Limonén enantiomerek, keserti ill. édes Aszparagin enantiomerek, kiilonb6z6 terapids hatasu enantiomerek).
Ez nem meglepd, hiszen az €16 szervezet épitdkovei (RNS, DNS, fehérjék, cukrok amelyek szintén
enantiomerek) ezekkel az enantiomerekkel diasztereomereket képeznek, melyek megoszlanak két fazis kdzott
(szilard-gaz, szilard-folyadék). Az él6 szervezetek ezen receptorai rezolvaloagensként viselkednek, melyek
véalogatnak az enantiomerek kozott. Kérdés, hogy az enantiomerek valogathatnak-e? A kérdés megvalaszola-
séhoz ismerniink kell az enantiomer keverékek (a legegyszeriibb keverék) viselkedését, amelynek két fazis
kozotti megoszlasat nem linedris Osszefliggések jellemzik [1]. Megallapithatjuk, sajat és masok munkainak
eredményeit [2-11] tanulmanyozva, hogy az enantiomerkeverékek molekulaszerkezetiknek megfeleld,
szupramolekularis felépitésti asszocidtumokat képeznek, melyekre jellemz6 az Osszetételilk (az aranyuk). Az
eutektikum esetén mind a szilard mind olvadék enantiomer aranya azonos. Ez érvényes minden esetben mikor
az enantiomer keverékek valamilyen oknal fogva (koriilmények, kémiai reakcio) két fazis kozotti megoszlasa-
ra kertiil sor.

Az esetek tulnyomo részében az elvéalasztasok soran idegen kiralis vegyiiletet (rezolvaldagenst) alkal-
mazunk amikor diasztereomerek keletkeznek, amelyeket valamilyen modon szintén két fazis kdzotti megosz-
lasra kell kényszeriteniink.[2-10] Feltételeztiik, hogy a diasztereomerek keverékeire ugyanaz a viselkedés a
jellemzo.

Hogy ezt alatdmasszuk, el6szor olyan rezolvaldagenst alkalmaztunk, amely rokon molekulaszerkezetii a
racém vegyiilet enantiomerjével. Az elvégzett kisérletek eredményei alapjan, azt talaltuk, hogy a kapott krista-
lyosan kivalt diasztereomerek konfiguracidinak (homo- ill. heterokiralis) aranya (17%:83%) jol egyezik az
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enantiomerkeverékeknél becsiilt arannyal (20%:80%) [4]. Tehat kvazi konglomeratum ill. racemat viselkedé-
stiek. Ugyanakkor a kristalyosan kivalt diasztereomerbdl elkiilonitett ennatiomerek atlag tisztasaga jol kozeliti
aracém vegyiilet enantiomerkeverékének eutektikus dsszetételét.

COOH CONHz  viz_ COOH CONH2
HCOCHa HCOCH3 R)-AcFA.(R)-FGA

rac. AcFA (R)-FGA

(S)-AcFA (R)-FGA anyalug
(eeg:78%) eep|a:75%

1. dbra
A racém acetil-fenilalanin rezolvaldasa a rokon szerkezetii FGA enantiomerrel

Osszehasonlitva a racém AcFa rokon molekulaszerkezetli rezolvaloagensekkel (8 rezolvalas eredmé-
nye) kapott diasztereomerek enantiomertisztasdgainak atlagat (82%), azt tapasztaltuk, hogy ez jol kozeliti a
racém vegyiilet eutektikus Osszetételét (78%).

A kovetkez6 kérdés az volt, hogy milyen Osszefiiggést tapasztalunk akkor, ha a rezolvaldagens nem fel-
tétleniil rokon molekulaszerkezetii a racém vegyiilet enantiomerjével. Ezért 6sszehasonlitottuk 45 rezolvalas
eredményeit és azt tapasztaltuk, hogy a kivald diasztereomerekbdl elkiilonitett enantiomer keverékek
enantiomertisztasagainak (eep;,) az atlaga (78%) és a kiindulasi racém vegyiiletek enantiomerkeverékeinek
kimért eutektikus Osszetételeinek (eeryrac) az atlaga (73%) igen kozeli értéket ad. Azokban az esetekben (29
rezolvalas) amikor a rezolvalodgensek enantiomerkeverékeinek eutektikus Osszetétele (eepyres) magasabb
volt, a kristalyosan kivald diasztereomerekbdl elkiilontett enantiomer keverékek (eep;,) Osszetételének az atla-
ga (80%), az eldbbieknél is jobban egyezik a rezolvaloagensek enantiomerkeverékeire jellemzd eutektikus
Osszetételek atlag értékével (78%) (1. tablazat) [13].

1. tablazat: A korabban elvégzett rezolvalasok atlag eredményei

rox z €€Ey Rac €CEuRes €€pja
Kisérletek szama (tlag)% (atlag)% (itlag)% F
45 73 - 78 0.56
29 - 78 80 0.54

Tehat amellett, hogy a diasztereomerek keverékeinek olvadasi biner fazisdiagramjanak eutektikus 6sz-
szetétele (eerup) €s az F (rezolvalhatdsag) kozott dsszefliggést [12] (2. abra) allapitottunk meg, lathattuk, hogy
vagy a racém vegylilet vagy pedig a rezolvalddgens enantiomerkeverékének eutektikus Gsszetétele meghata-
rozza a keletkezett diasztereomer enantiomertisztasagat is.
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2. abra
A racém vegyiiletek és rezolvaloagensek enantiomerkeverékeinek hatdsa a beldliik keletkezett
diasztereomerkeverékek enantiomertisztasigara az olvadasi biner fazisdiagramokon dabrazolva.

Természetesen az elvalasztasok sordn nemcsak a kiindulasi molekuldk tulajdonsagai jatszanak fontos
szerepet, hanem az alkalmazott elvalasztasi modszer és a koriilmények is. A diasztereomerkeverékek elvalasz-
tasara hasonldé mddszerek alkalmazhatdak, mint az enantiomerkeverékek esetében.
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DIASZTEREOMEREK ELVALASZTASA OLVADEK-KRISTALYOSITASSAL

A diasztereomerek keverékei is elvalaszthatok olvadék-kristalyositassal, ha megolvasztjuk a racém ve-
gylilet és rezolvaloagens keverékét, €s az olvadék hiitésekor a stabilabb szerkezetii, gyorsabban kristalyosodo
diasztereomer kialakulasa teszi lehetdvé az elvalasztast (ha mdod van ra, akkor sziiréssel elkiilonitjiik a krista-
lyosan kivalt diasztereomert). Erre példaként a Mentol (MEN) és a DBBS olvadékabol torténé MEN-DBBS
molekulakomplex kristdlyosodasat mutatjuk be [13] (3. abra). Tehat megallapithatjuk, hogy nemcsak a
diasztereomer sokra érvényes ez a viselkedés, hanem altaldban a diasztereomerekre (a molekulakomplexekre,
koordinacids komplexekre).

CHs CHs

COOCH
COOPh +)-MEN.(R,R)-DBBS MEN
" PRCOO “szirgs T (TMEN-RR)- r o
7 "OH OH COOH kristaly olvadék
ch/\CHg H3C™ "CHj (R.R)-DBBS molekulakomplex

(+)-MEN (-)-MEN eepijy: 83%
€eEyResz: 90%

3. abra
Elvdlasztas olvadékbol valo kristalyositassal

DIASZTEREOMEREK ELVALASZTASA FRAKCIONALT SZUBLIMACIOVAL

Egy masik elvalasztdsi mod, amikor 2-jod-transz-ciklohexanol (ICH) DBBS-el végzett
rezolvalasztasakor szilard-szilard reakcioval keletkezett diasztereomerek keverékét (harom honapi varas utan)
vakuumban frakcionaltan szublimaljuk [15]. Azt tapasztaltuk, hogy mind az elsé mind pedig a masodik frak-
cioban kapott molekulakomplex (itt is molekulakomplex keletkezik) ennatiomertisztasaga kozeliti a
rezolvaloagens eutektikus Osszetételét (4. abra).

ol
O\ + (R,R)-DBBS _szubl. (1IR2R)-ICH + (1S,2S)-ICH.(R,R)-DBBS — |
OH T 1. frakcio Molekulakomplex
(x)-transz-ICH
: T>T
€egyResz: 90% le:t.egias.o%% (15,2S)-ICH 2”1
o 2. frakcio szubl.
eepia: 80%
F:0.42
4. abra

Diasztereomer keverék elvalasztasa frakcionalt szublimacioval.

DIASZTEREOMEREK ELVALASZTASA DESZTILLACIOVAL

A racém metil-Anara (MA) félekvivalens mennyiségi DBBS-el olvadékbdl (5. abra) a kristalyosodast
kovetéen vakuumban torténd desztillacioval elvalaszthatdo [16], kidesztillalhato a keverékbdl az egyik
enantiomer és a visszamarado diasztereomer elvalasztasaval megkapjuk a masik enantiomert is. A
diasztereomer enantiomertisztasagat a rezolvaldoagens eutektikus Osszetétele hatarozza meg.

CH3+ deszl. . R)-MA.(RR)}-DBBS  + (S)-MA
\hcw, * (RR)DBBS R,

maradék desztillatum

(£)-MA eeE Resz 90%
eepja: 67%
F:0.14

5. abra
Diasztereomer keverék elvalasztasa desztillacioval
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DIASZTEREOMER ELVALASZTAS A KEVEREK FRAKCIONALT DESZTILLACIOJAVAL

Ez a modszer frakcionalt elvalasztasra is alkalmas akkor, hogyha a rezolvaloagensiink ugyancsak sot
képez és ez a s6 képes karosodas nélkiil elbomlani. Erre példa a racém Anara (AN) rezolvaladsa a 1ényegében
rokon molekulaszerkezetii FEA-nak a ftaloilezett szarmazékaval (FFE). A kristalyosodast kovetden vakuum-
ban a szabadon maradt FEA enantiomert desztillaljuk, majd magasabb homérsékleten a diasztereomer sonk
elbomlik, ¢és igy az eddig megkotott enantiomer kidesztillalhaté [17] (6. abra). A diasztereomer
enantiomertisztasagat mind az els6 mind pedig a masodik frakcioban feltételezhetéen a rezolvaloagens
eutektikus Osszetétele hatarozza meg.

COOH

CHs conr° deszt
©/Y . "~  (R-AN  + (S)}AN.S)}FFE ——
NH2 T1
1. frakcio maradék
(£)-AN (S)-FFE ee: 48%
T:68%
T2>T1
+ (S)-AN :
O0~™" "0 deszt.
2. frakcio
CH
3 €€epja- 37%
T:48%

6. abra
Diasztereomer keverék elvalasztasa frakcionalt desztillacioval

EXTRAKCIO SZUPERKRITIKUS ALLAPOTU CO,-AL

Természetesen a racém vegyiilet és rezolvaloagens keverékébdl a kristalyosodast kdvetden extrakcidval
is eltavolithatjuk a szabadon maradt enantiomer hanyadot és az extrakciot szuperkritikus allapota fluidummal
(COy,) is el lehet végezni (7. abra). Ebben az esetben a kapott diasztereomer enantiomertisztasaga nagyon jol
kozeliti a rezolvaloagens eutektikus dsszetételét.

OH COOH
OH , OH  SFE
HO —~ — »  (1S,2S)-CHD +  (1R,2R)-CHD.(R,R)-BS
COOH .
extraktum diaszt. molekulakomplex
(x)-transz-CHD (R,R)-BS

eepj: 61.0%
F:0.61

7. abra
Extrakcio szuperkritikus allapotit COx-al

€€Resz: 60%

MOLEKULAKOMPLEXEK ELVALASZTASA FRAKCIONALT KRISTALYOSITASSAL

Nemcsak C kiralitdscentrumot tartalmazé racém vegyiiletek rezolvalasa oldhaté meg ilyen modszerek-
kel hanem pl. P kiralitascentrumot tartalmazé vegyliletek is elvalaszthatok igy. Példaul egy sor 3-metil-
foszfolén szarmazék elvalasztasanal a rezolvaldagenssel molekulakomplexet képezhetnek az enantiomerek,
majd a satbilabb molekulakomplexet képez6 diasztereomer kikristalyosodik €s szliréssel elkiilonithetd [18] (8.
abra). A kapott enantiomer tisztasagat itt is feltételezhetden a rezolvaloagens eutektikus dsszetétele hatarozza
meg.
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CHs ><
Z_g Q O etac.
_—Y (S)-MFO.(R,R)-TAD + (R)-MFO

Py i e e
h
OH OI—F krist.komplex

€€epja- 72.0%
+)- -
(+)-MFO (R,R)-TADDOL F-0.51

8. abra
Molekulakomplexek elvalasztasa frakcionalt kristalyositassal

KOORDINACIOS KOMPLEX DIASZTEREOMEREK ELVALASZTASA

Mas esetben a P heteroatomot tartalmazo gytiriis kiralis vegyiiletek koordinacios komplex képzéssel ke-
letkez diasztereomerek elvalasztasaval is enantiomerkeverékekre bonthatok. Rezolvaldagensként a DBBS Ca
vagy Mg so6it hasznalhatjak [19] (9. abra). A diasztereomer enantiomertisztasagat a rezolvaloagens eutektikus
Osszetétele hatarozza meg.

CH3
— -
H  COOPh | ganol Ca
o 4 |PROOCHS__fuH | —— [(R)-MF%.[(R,R)-DBBC + (S)-MFO
\© etac. 2 2
HOOC coo calt krist. koord.komplex
a
(£)-MFO (R,R)-DBBC ) eepjy: 96.0%
F:0.50
€egyRes: 90%
9. abra

Koordinacios komplexekek elvdlasztasa frakcionalt kristdalyositassal

KET OLDOSZERFAZIS KRISTALYOSITAS NELKUL

Lehet olyan diasztereomer elvalasztas is, hogy két folyadék fazis kozott jon 1étre a megoszlas. Erre pél-
da a racém metil-anara (MA) rezolvalasa félekvivalensnyi BS-nak a mono-Na s6javal [20] (10. dbra). Az elért
enantiomertisztasagot ebben az esetben is a rezolvaldagens eutektikus 0sszetétele hatarozta meg.

CHy COONa

OH benzol
+ g ) g |
HN_ HO«J viz (R)-MA -(R,R)-BSN  + (S)-MA
Chs COOH vizes fazis benzolos fazis
+)-MA _ eepia: 65.0%
® (R.RIESN F:0.64

€EeE Res: 60%

10. abra
Két oldoszerfazis kozotti megoszlas kristalyositas nélkiil

KET OLDOSZERFAZIS KRISTALYOSODASSAL

A két oldoszerfazis abban az esetben, hogyha kristalyosodassal jar a diasztereomer keletkezése és nem
oldodik egyik fazisban sem, kiilondsen jo enantiomerelvalasztast is biztosithat. Erre példa a racém Grandaxint
rezolvalasa félekvivalens mennyiségli DBBS-al viz és kloroform (vagy DKM, DKE) keverékében [21] (11.
abra). A kapott enantiomertisztasagot mindkét kiindulasi molekula eutektikus dsszetétele befolyasolta.
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viz
+ (RR)-DBBS ——F— (R)-GRA - (R,R)-DBBS * (S)-GRA

CH,Cl,
kristélyos diasztereomer (C(Ij-lidgtl )
€€Res: 90% A ,Cl
OCH, Dia: /6%
F:0.70

eerac: 80%

11. ébra
Két oldoszerfazis kozotti megoszlas kristalyositassal

DIASZTEREOMER KRISTALYOSITAS SZOLVATKEPZESSEL

Nagyon gyakori a diasztereomerek elvalasztasa soran, hogy csak akkor kedvezd az enantiomer elvalasz-

tas enantiomer tisztasaga és a termelés mértéke, ha szolvat képzéssel torténik a diasztereomer kristalyositasa
[22] (12. &bra).

H3C
CHj OH OH
HaC CH3OH
3 CHy + —_— (R)-trans-CRS - (R,R)-DAD - CH30H
CH3-O-C(CH3)3 o
kristalyos
COOCH O,N N Yy
()-trans-CRS (R,R)-DAD eepja: 93% — 97%
: 52% — 84%
€eRac: 70% t52% °
12. abra

Diasztereomer kristalyositas szolvatképzéssel

A DIASZTEREOMER KRISTALYOSODASA AZ AKIRALIS HOZZATETEN INDUL

Abban az esetben, ha a rezolvaldagens egy részével rokon molekulaszerkezeti akiralis vegytiletet is al-
kalmazunk, akkor jobb enantiomertisztasagot érhetlink el, amit a racém vegyiilet enantiomerkeverékének az
eutektikus Osszetétele hataroz meg [23] (13. &bra).

CH, CH; O

COOH "
©/‘\NH2 . @HM —»aceg" (S-FEA-(R}-GFA  + (R)-FEA

PR

HoN” NH, kristalyos diasztereomer
(+)-FEA (R)-GFA
€eRac: 78% eepjg: 60% — 90%
F:0.82
13. abra

Akiralis hozzatét alkalmazasa elonyos a diasztereomer elvalasztdsra

AZ IDO SZEREPE

Kinetikus kontroll érvényesiilése

Nemcsak az olddszer, vagy az alkalmazott moszer megvalasztasa fontos, hanem az idének is meghata-
roz6 szerepe van. A racém Pregabalin (PRE) rezolvalasakor (S)-MS-al vizes kdzegben a kinetikus kontroll
érvényesiilését tapasztaltuk [24] (14. abra). A racém vegyiilet enantiomerkeverékének az eutektikus 0sszetéte-
le lesz a meghatarozé még a termodinamikai egyensuly bealltakor is.
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OH

HoN COOH
>:>_/ " ©/'\COOH v
15 perc ee> 98%

(+)-PRE (S)-Ms 486ra  ee=82%

z (S)-PRE - (S)-MS

F:0.73

€€Rac: 80%

14. ébra
Kinetikus kontroll érvényesiilése

Termodinamikus kontroll érvényesiilése

Ugyanakkor a Tamsulozin (TAM) egyik intermedierjének a rezolvalasa soran a termodinamikus
egyensuly beallta eredményezte a megfelel enantiomertisztasagot, melyet a rezolvaléagens eutektikus 6ssze-
tétele kodolt [25] (15. abra).

H,NO,S CHs ,
Viz
m + (RR)-DBBS (R)-TAM - (R,R)-DBBS
metanol
CH30

1 6ra ee~ 0% .
(£)-TAM €€Res: 90% 486ra ee>96% F0.70

15. ébra
Termodinamikus kontroll érvényesiilése

Osszehasonlitva a bemutatott rezolvalasok soran kapott atlag enantiomertisztasigokat a racém vegyiile-
teink ill rezolvaldagensek eutektikus Osszetételeinek az atlagaval, azt tapasztaltuk, hogy az elvalasztasi mod-
szertdl fiiggetleniil a diasztereomerbdl elkiilonitett enantiomerek tisztasagat kodolja a kiindulési vegytiletek
tulajdonsaga, eutektikus Osszetétele (2. tablazat).

2. tablazat: Az elvégzett kisérletekben résztvevo vegyiiletek atlag ee értékei

A kisérletek szdma €eEuRac/€€EuRes €eDia .~ F
Atlag értékei Atlag értékei Atlag értekei
13 (10%) 80% 78% 0.58

*A kiindulasi molekulak nem rokon molekulaszerkezetiick

KOVETKEZTETESEK

Az elvalasztasok sordn meghatarozd az enantiomerkeverékek szimmetriara vald torekvése, melynek
kovetkezménye a két fazis kozotti megoszlas. A keverékekre jellemzo eutektikus Osszetétel megszabja, hogy
melyik fazisba keriiljon a szimmetrikusabb és melyikbe az aszimmetrikusabb asszocidtum. Ugyanez a torek-
vés a meghatarozé idegen kiralis molekula jelenlétekor, viszont a magasabb eutektikus értékkel rendelkezd
vegyiilet hatasa lesz a dominans.

Mind a kiralis-kirdlis felismerés mind pedig a szimmetridra vald torekvés eldsegiti az
enantiomerelvalasztast illetve a terapias hatast. Ugyanakkor a kivant eredmény eléréséhez a résztvevd
enantiomerek geometriaja és toltéseloszlasa is megfeleld kell legyen, hiszen a komplementaritasukkal a
szimmetriara valo torekvést segiti, amely az élet mozgatd rugdja is.

Mindezek alapjan nagy valdszintiséggel a kiralis molekulak felépitésiikben és térszerkezetiikben hor-
dozzak a részvételiikkel lejatszodo kiralis-kiralis folyamatok kodjat is.

KOSZONETNYILVANITAS

A szerzOk koszonetet mondanak az OTKA (K 104769 és K 104528), valamint a Richter Centenariumi Alapit-
vany altal nydjtott anyagi timogatasért.
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